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Résumé 

 

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

hétérocycles azotés. 

 

Les (3-nitro-2-pyridyl)hydrazono oxaloacétate de dialkyle peuvent exister sous 

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

Les isomères (E) se cyclisent spontanément par hydrogénation catalytique et par 

réduction avec le dithionite de sodium en de nouveaux dérivés pyrazoles. 

L’hydrogénation catalytique et la réduction par le dithionite de sodium des 

isomères (Z) s’arrêtent aux amines correspondantes. Une cyclisation réductive n’a 

pas eu lieu. 

 

Le chauffage dans le méthanol d’un dérivé pyrazole a donné un composé pur dont 

la structure reste à élucider. 

 

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

résonance magnétique nucléaire du proton 1H et du carbone 13C et la 

spectrométrie de masse. 

 

Mots clés : Hydrazones, pyrazoles, hydrogénation catalytique, réduction. 
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Abstract 

 

In the present work we have developed a new synthesis of nitrogen heterocycles. 

The dialkyl (3-nitro-2-pyridyl) hydrazone oxaloacetate can exist in two diastereoisomers 

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

The isomers (E) cyclized spontaneously by catalytic hydrogenation and by reduction with 

sodium dithionite for the new pyrazole derivatives. 

The catalytic hydrogenation and reduction with sodium dithionite of (Z) isomers stop at 

the corresponding amines. Reductive cyclization did not occur. 

Heating a derivative pyrazole in methanol gave a purr compound a structure that remains 

to be elucidated. 

The synthesized compounds were characterized by IR spectroscopy, nuclear magnetic 

resonance of the proton 1H and carbon 13C and mass spectrometry. 

 

Keywords: Hydrazones, pyrazoles, catalytic hydrogenation, reduction 
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Introduction 

 
L'importance des composés hétérocycliques ne peut pas être exagérée; environ la 
moitié de tous les composés organiques connus contiennent un noyau 
hétérocyclique. Ces composés, qu'ils soient produits naturels ou de molécules 
conçues, sont responsables d'une étonnante variété de processus biologiques et  
sont inscrits dans la majorité des produits pharmaceutiques.  
 
En effet, les hétérocycles, en particulier les hétérocycles azotés, constituent 
l’architecture de base de nombreux composés biologiques naturels tels que les 
acides nucléiques, les alcaloïdes comme la nicotine ou la caféine ou encore les 
phéromones [1], particulièrement importantes dans la chimie des arômes et des 
parfums [2]. 
 
L'industrie chimique a également puisé dans la chimie hétérocyclique. Les 
hétérocycles synthétiques sont largement utilisés comme herbicides, fongicides, 
pesticides [3] et colorants [4]. 
 
Parmi les hétérocycles à activité biologique, la pyridine et ses dérivés ont fait l'objet 
de nombreuses études concernant leurs différentes actions au niveau des récepteurs 
hormonaux ou neurotransmetteurs. Ces derniers peuvent être mis en cause dans les 
maladies neurodégénératives telles que la maladie de Creutzfeld-Jacob, la maladie 
de Huntington, la maladie de Parkinson [5] ou bien encore la maladie d’Alzheimer [6].  
 
La synthèse de composés hétérocycliques dispose d'une vaste et longue histoire 
dans laquelle de nombreuses synthèses classiques ont été développées, mais des 
défis importants demeurent. 
Nombreux sont les hétérocycles azotés doués d’activité biologique qui sont obtenus 
par cyclisation réductive à partir des composés ortho nitrés aromatiques appropriés.  
 
Le présent travail propose, par cette voie de synthèse, l’obtention de nouveaux 
hétérocycles azotés qui pourraient en principe avoir une activité biologique. 
A cet effet les objectifs suivants sont à réaliser : 
           1/ Synthèse et caractérisation de la 2-hydrazino-3-nitropyridine. 

2/ Synthèse et caractérisation des diastéréoisomères (E)- et (Z)-(3-nitro-2-
pyridyl) hydrazones des esters méthylique et éthylique de l’acide 
oxaloacétique. 
3/ Etude de la réduction de ces isomères par : 
- Hydrogénation catalytique. 
- Autres méthodes de réduction. 

 
Le présent mémoire comporte trois grands chapitres : 
Le premier chapitre est consacré à une synthèse bibliographique portant sur la 
synthèse d’hétérocycles azotés par cyclisation réductive. 
Le deuxième chapitre décrit en détails les synthèses des composés, leurs 
caractérisations par les différentes méthodes physiques d’analyse avec les 
discussions des résultats. 
Le troisième et dernier chapitre est réservé aux protocoles expérimentaux des 
composés synthétisés. 
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Chapitre 1 

Partie bibliographique 

 

1. 1. Introduction : 

 

Les composés aromatiques nitrés ont une grande importance dans la synthèse 

organique. Leur réduction conduit aux produits de départ pour la préparation des 

colorants azoïques, qui sont d’une grande importance économique, en médicaments 

et pour la synthèse de différents hétérocycles azotés. 

Les procédés de réduction des composés organiques nitrés sont aussi nombreux 

que variés. Le groupement nitro est réduit au groupement nitroso, hydroxylamine et 

finalement l’amine. Cela dépend du moyen de réduction, de la valeur du pH et du 

solvant mis en œuvre. 

Nous rapportons dans ce qui suit des exemples de réduction des composés nitrés 

 

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 [7,8] ou dans 

l’acide chlorhydrique [9,10], l’étain dans l’acide chlorhydrique [11], le sulfure de 

sodium [12] le dithionite de sodium [13-15], le zinc dans l’acide acétique [16,17]. 

Mais l’hydrogénation catalytique sous l’emploi de PtO2 [18,19] ou Pd/C [20,21] 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 [22,23]. Ainsi par exemple les donneurs d’hydrogène catalysés par 

le palladium comme le cyclohexène [24], l’hydrazine [25,26], le tétrahydroborate de 

sodium [27,28], l’acide formique [29] ou bien le formiate d’ammonium [30, 31] 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, condensation ou substitution intramoléculaire avec les autres 
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groupements fonctionnels par formation d’une liaison C-N. Les réactions de ce type 

sont habituellement désignées comme des cyclisations réductives. 

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 azotés par cyclisation réductive : 

 

La cyclisation réductive des composés nitrés offre une possibilité de synthèse 

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

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

spontanément à cause de leur stabilité et de leur situation stérique plus favorables. 

En revanche, la formation d’hétérocycles à 7 membres est plus exigeante et en règle 

générale ne se produit pas spontanément. Elle se déroule dans des étapes séparées 

des réactions de réduction. 

 

1. 3.1. Synthèse d’hétérocycles à cinq membres : 

 

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 [32].Eq (1) 

 

 

 

La 2-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridine est obtenue par hydrogénation catalytique à 

partir de (3-nitro-4-pyridyl)acétone [33].Eq (2) 

 

NO2

NH2

+ RCOOH
Fe / HCl

N

N
H

R

R = H, Me, Et, Pr, Bu

 (1)
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N
N
H

CH3
H2/Pd -C

N O
NO2

CH3

 (2)

 

De même le 2-amino-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine-3-carboxylate d’éthyle est obtenu par 

cyclisation réductive au moyen de la poudre de fer dans l’acide acétique à partir de 

3-éthoxy-3-hydroxy-2-(3-nitropyridin-2-yl)prop-2-ènenitrile [34].Eq (3) 

 

N
C

OH

C

NO2

CN

OEt
Fe/AcOH

N

N
H

COOEt

NH2  (3)

 

 

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)éthenyl-1,3-diméthyl-5-nitropyrimidine-2,4(1H,3H)-dione [35].Eq(4) 

 

 

N

N

CH3

O

NO2CH3

O N
CH3

CH3

Zn/AcOH

N

N
N

O

CH3

O

CH3

H

(4)

 

La cyclisation réductive du chlorure de N-(2,4-dinitrophényl)-3-méthyl-4-

diméthylsilylpyridium avec la phénylhydrazine dans l’acide acétique donne par 

réduction sélective les 7-nitro-2-méthyl- et 7-nitro-4-méthyl-3-

diméthylphénylsilylpyrido [1,2-a]benzimidazoles [36]. Eq(5) 
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N
+

SiMe2Ph

Me

NO2

NO2

Cl
- PhNHNH2/AcOH

N

NO2N

Me

SiMe2Ph

N

NO2N

SiMe2Ph

Me

+

(5)

 

De même le 7-nitropyrido[1,2-a]benzimidazole est obtenu par cyclisation réductive à 

partir du chlorure de N-(2,4-dinitrophényl)pyridinium par réduction sélective avec le 

chlorure d’étain dans l’acide chlorhydrique [37].Eq (6) 

 

N
+

NO2

O2N

Cl
-

SnCl2/HCl

N

N
O2N (6)

 

 

1. 3. 2. Synthèse d’hétérocycles à 6 membres : 

 

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

cyclisation réductive occupe un intérêt particulier [38].Eq(7),Eq(8) 

 

R
2

R
1

NO2

CH3

COOH

NHN H2 / PtO2

EtOH

N
N

N

R
2

R
1

CH3

R
1
= H, Cl, Br, NH2 ; R

2
= H, Cl, Br

(7)
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R
2

R
1

NO2

NH N C

OEt

Ph

H2 / Pt - C

EtOH

N
N

N

R
2

R
1

Ph

R
1
= H, Br ; R

2
= H, Cl

(8)

 

 

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 [39].Eq(9) 

 

H2/Pd -C

N
H

NHAc

H3CONO2H3CO

NHAc

CO2CH3

(9)

 

 

Le dérivé anticancéreux quinazolin-4(3H)-one est obtenu avec de hauts rendements 

par cyclisation réductive (one-pot) à partir du dérivé 2-nitrobenzoate de benzyle au 

moyen du chlorure d’indium dans le formamide [40].Eq (10) 

 

O

OBn

NO2

R
1

R
2

R
3

InCl3 / HCONH2
NH

N

O

R
1

R
2

R
3

R
1
= H, OMe, Cl, SMe ; R

2
= H, OMe, OBn ; R

3
= H, OMe

(10)

 

 

La réduction de N'-(3-nitropyridin-4-yl)acétohydrazide avec l’étain dans l’acide 

chlorhydrique donne le 3-méthyl-1,2-dihydropyrido[3,4-e][1,2,4]triazine [41].Eq (11) 
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Sn/HCl

N

N
N

N

H

H

CH3

N

NH
NH O

CH3

NO2

(11)

 

 

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 [42].Eq(12) 

 

N NO2

NH

O

Ph

OR H2/Pd - C

N

N

N

Ph

H

H

O

(12)

 

 

 

Le composé biologiquement actif 8-chloro-7-nitro-2-oxo-1,2,3,4-

tetrahydroquinoxaline-5-carboxylate de méthyle est accessible à partir de N-(6-

méthoxycarbonyl-2,4-dinitrophényl)glycine par cyclisation réductive avec le chlorure 

d’étain dans l’acide chlorhydrique [43].Eq (13) 

 

MeO 2C

NHCH 2CO2H

NO2

NO2

SnCl 2 / HCl
N
H

N
H

O2N

CO2Me

O

Cl

(13)

 

 

La 7-méthyl- benzimidazo[1,2-c]quinazoline est obtenue en une seule étape à partir 

de 1-acétyl-2-(2-nitrophényl)benzimidazole par cyclis ation réductive avec le fer dans 

l’acide chlorhydrique et l’éthanol [44].Eq(14) 
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N

N
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N

N

N

Me

Fe, HCl / EtOH (14)

 

 

Une autre Benzimidazo[1,2-c]quinazoline non substituée est aussi obtenue par 

réduction de 2-(2-nitrophényl)benzimidazole avec TiCl4 / Zn et traitement ultérieur 

avec l’orthoformiate d’éthyle [45].Eq (15) 

 

N

N
H

NO2

1) TiCl 4/Zn

2) HC(OEt) 3

N

N

N

(15)

 

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 [46].Eq (16) 
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R
3
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4
=H,Me, Et, Ph, C 2H4Cl

(16)

 

 

 

Une synthèse courte et facile de 2-phénylquinolin-4(1H)-one a été accomplie par une 

cyclisation réductive de (2E)-1-(2-nitrophényl)-3-phénylprop-2-en-1-one par le 

TiCl4/Zn. Cette méthode présente des avantages d’accessibilité à des matériaux de 

départ. [47] Eq(17 
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1. 3. 3. Synthèse d’hétérocycles à 5 et 6 membres:  

 

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

hydrogénation catalytique avec traitement ultérieur du mélange réactionnel avec 

NaOH mène au dérivé pyridazino[1,6-a]benzimidazole [48].Eq(18) 

R
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CH2CH2CO2R H2 / Pd-C / [OH
-
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N

N

N

R
2

R
1

COOR

R
1
=R

2
=H, Cl ; R=Me, Et

(18)

 

 

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

pharmacologique isolé à partir de la plante tropicale Criptoleipis Sanguinolenta est 

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

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

d’acide chlorhydrique [49].Eq (19) 

 

NO2

COOEt

NO2

Fe / AcOH, HCl

N N
H

(19)

 

Le 7,8-diméthoxy-1,5-dihydropyrrolo[4,3,2-de]quinolin-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-dinitrophényl)propanoate d’éthyle [50, 51].Eq (20) 
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1. 3. 4. Synthèse d’hétérocycles à 7 membres : 

 

Les hétérocycles azotés à 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 à 

partir de 3-[(5-chloro-2-nitrophényl)(phenyl)amino]-3-oxopropanoate d’éthyle [52]. 

Eq (21) 
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De même la 1,3,4,5-tetrahydro-2H-1,5-benzodiazepin-2-one est obtenue en deux 

étapes dont la première est l’hydrogénation catalytique et la seconde est le 

chauffage du produit de réduction dans l’acide sulfurique pour accomplir la 

cyclisation[53].Eq (22) 
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Mais comme le montrent les travaux ci-dessous la formation d’hétérocycles à 7 

membres peut avoir lieu spontanément par réduction. 

Ainsi le dérivé pyrrolo[1,2-a][1,4]benzodiazépinone est obtenu à 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 l’acide chlorhydrique [54].Eq (23) 
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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 à partir de (2R)-

1-(2-nitrobenzoyl)pyrrolidine-2-carbaldéhyde [55].Eq (24) 

 

(CH3)2NNH 2/FeCl3.6H2O

N

N

O

R
2

R
1

HNO2
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N

CHO

R
2

R
1

(24)

 

Le 2-oxo-1, 2, 3,5-tetrahydro-4H-[1,4] diazepino [5,6-b] quinoline-4-carboxamide est 

obtenu à partir de 2-{cyano[(Z)-2-cyano-3-(2-nitrophenyl)prop-2-ènyl]amino}acétate 

d’éthyle par une double cyclisation réductive au moyen de poudre de fer dans l’acide 

acétique [56]. Eq(25) 
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(25)

 

 

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 [56].Eq (26) 
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Chapitre 2  

Partie générale  

 

 

2.1. Synthèse de la 2-hydrazino-3-nitropyridine: 

La 2-hydrazino-3-nitropyridine est accessible à partir de la 2-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 2-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

1

N
Cl

NH2-NH2

NO2

_

+¨..

 

Schéma 2.1 : Mécanisme réactionnel de la synthèse de la 2-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 [57], la 2-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 95%.Le spectre IR (figure 2.1) montre la 

présence de deux modes vibrationnels d’élongation des liens NH à 3298 cm-1 et du 

groupement NH2 à 3197 cm-1. A 1609 ainsi qu’à 1315 cm-1 apparaissent les bandes 
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d’absorptions caractéristiques du groupement NO2. A 1350 et 1049 cm-1 apparaissent 

deux faibles bandes d’élongation caractéristiques du groupement  C=N 

Figure 2.1: Spectre IR de la 2-hyrazino-3-nitropyridine 

 

2.2. Synthèse de (E)- et (Z)-(3-nitro-2-pyridyl)hydrazono oxaloacétate de dialkyle: 

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

nucléophile de la 2-hydrazino-3-nitropyridine sur l’acétylènedicarboxylate de méthyle et 

d’éthyle (schéma 2.2). Cela évitera la synthèse coûtant plus chère des esters de l’acide 

oxaloacétique. Bien que la triple liaison C C représente une densité électronique 

globale supérieure à une double liaison C=C est moins réactive à l’égard des réactifs 

électrophiles. En effet la triple liaison est notablement plus courte que la double liaison et 

donc les deux liaisons π sont plus fortes et les électrons π sont en définitive moins 

accessibles. 

En revanche une addition nucléophile est plus accessible. 
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Du fait de la polarité du groupement carbonyle, 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. 
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L’addition nucléophile de la 2-hydrazino-3-nitropyridine à l’atome de carbone chargé 

positivement de l’acétylène se déroule à température ambiante dans l’alcool 

correspondant. 
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Schéma 2. 2 : synthèse des hydrazones des esters diméthylique et diéthylique de l’acide 

oxaloacétique 
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Dans une première étape une hydrazine substituée se forme qui par tautomérie se 

transforme en hydrazone. Les (3-nitro-2-pyridyl)hydrazono oxaloacétates de dialkyle, à 

travers la formation de la double liaison C=N, peuvent exister sous deux 

diastéréoisomères de configurations (E) et (Z). A température ambiante dans l’alcool 

correspondant se forment exclusivement les isomères (E). En traitant les isomères (E) à 

froid dans l’acide acétique, ils se transforment facilement en isomères (Z) 

thermodynamiquement plus stables. Les isomères (Z) ne se transforment plus à la forme 

(E). Tous les essais (chauffage dans l’alcool correspondant pendant plusieurs heures, 

catalyse basique …), sont restés sans succès. 

Ces 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 1H-RMN. Celui-ci 

apparait entre 11,22 et 11,27 ppm pour les isomères (E). Par contre le signal NH pour les 

isomères (Z) apparait entre 13,98 et 13,99 ppm (figures 6 à 9).Ceci est dû à la formation 

de la deuxième liaison hydrogène entre l’atome d’oxygène du groupement carbonyle 1 et 

le proton NH. 

Les spectres IR (figure 2.2 et 2.3) montrent une absorption du groupement carbonyle 

à 1750 et 1711 cm-1 respectivement 1725 cm-1. A 1597 et 1588 cm-1respectivement 

apparaissent les bandes d’absorptions caractéristiques du groupement NO2.A 3313 et 

3308 cm-1 respectivement apparaissent deux modes vibrationnels d’élongation des 

liens NH. 

Les spectres IR (figures 2.4 et 2.5) montre une absorption du groupement carbonyle à 

1736 et 1706 cm-1 respectivement 1731. A 1597 et 1576 cm-1.respectivement 

apparaissent les bandes d’absorption caractéristiques du groupement NO2.A 3191 et 

3189 cm-1respectivement apparaissent deux modes vibrationnels d’élongation des 

liens NH. 

Les spectres 1H-RMN, pris dans le DMSO-d6, figures (2.6 à 2.9) montrent les signaux 

pour les groupements méthoxy entre 3,64 et 3,84 ppm (deux singulets), pour les 

groupements éthoxy ceux-ci se trouvent entre 1,17 et 1,29 ppm (deux triplets) ainsi 

qu’entre 4,08 et 4,35 ppm (deux quadruplets). Les groupements méthylènes 

apparaissent entre 3,62 et 3,84 ppm (deux singulets). Tous les protons aromatiques 

forment des multiplets et sont situés entre 7,19 et 8,68 ppm. 

 

 

 



28 
 

 

Figure 2.2:spectre IR de (E)-3-nitro-2-pyridylhydrazono-oxaloacétate de méthyle 

 

Figure2.3:spectre IR de (E)-3-nitro-2-pyridylhydrazono-oxaloacétate d’éthyle 
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Figure 2.4:spectre IR de (Z)-3-nitro-2-pyridylhydrazono-oxaloacétate de méthyle 

 

Figure 2.5: spectre IR de (Z)-3-nitro-2-pyridylhydrazono-oxaloacétate d’éthyle  
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Figure 2.6: Spectre 1H-RMN de (E)-(3-nitro-2-pyridyl)hydrazono oxaloacétate de 

diméthyle 

 
Figure 2.7: Spectre 1H-RMN de (Z)-(3-nitro-2-pyridyl)hydrazono oxaloacétate de 

diméthyle. 
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Figure 2.8 : Spectre 1H-RMN de (E)-(3-nitro-2-pyridyl)hydrazono oxaloacétate de 

diéthyle. 

 
Figure 2.9: Spectre 1H-RMN de (Z)-(3-nitro-2-pyridyl) hydrazono oxaloacétate 

de diéthyle 
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Les spectres 13C-RMN pris dans le DMSO-d6 (figures 2.10 et 2.11) montrent 11 pics pour 

les hydrazones de l’ester méthylique. Ceux-ci sont situés, entre 32,59 et 62,10 ppm 

(CH2) ; 53,02 et 53,70 ppm (OCH3) ; entre 116,62 et 136,74 ppm (Carom) ; entre 140,69 et 

140,57 ppm (N=C) ; entre 162,60 et 171,06 ppm (CO2)  

Figure 2.10: Spectre 13C-RMN de (E)-(3-nitro-2-pyridyl)hydrazono oxaloacétate de 

diméthyle 

135.50

117.56

132.13

129.72

155.26

147.36

31.87

161.81

170.28

52.73

52.05

N NH

NO2

N

C

CH2

OCH3

C

O

C

OCH3
O

 



33 
 

Figure 2.11 : Spectre 13C-RMN de (Z)-(3-nitro-2-pyridyl)hydrazono oxaloacétate de 

diméthyle. 

 

Pour les hydrazones de l’ester éthyliques apparaissent 13 pics qui se trouvent à 32,01 

ppm (CH2) ; entre 13,73 et 14,04 ppm (CH3) ; entre 60,62 61,68 ppm (OCH2) ; entre 

117,44 et 155,23 ppm (Carom) ; 135,44 et135, 82 ppm (N=C) ; 161,29 et 169,44 ppm 

(COO) (figures 2.12 et 2.13). 
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Figure 2.12: Spectre 13C-RMN de (E)-(3-nitro-2-pyridyl)hydrazono oxaloacétate de 

diéthyle 

 
Figure 2.13: Spectre 13C-RMN de (Z)-(3-nitro-2-pyridyl)hydrazono oxaloacétate diéthyle 
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Les spectres de masse (figures 2.14 à 2.17) montrent les pics des ions moléculaires 

correspondant aux masses moléculaires des composés. 

 
Figure 2.14 : Spectre de masse de (E)-(3-nitro-2-pyridyl)hydrazono oxaloacétate de 

diméthyle. 

 
Figure 2.15 : Spectre de masse de (Z)-(3-nitro-2-pyridyl)hydrazono oxaloacétate de 

diméthyl 
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Figure 2.16 : Spectre de masse de (E)-(3-nitro-2-pyridyl)hydrazono oxaloacétate de 

diéthyle. 

 
Figure 2.17 : Spectre de masse de (Z)-(3-nitro-2-pyridyl)hydrazono oxaloacétate de 

diéthyle. 
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2.3. Cyclisation réductive de (E)-(3-nitro-2-pyridyl)hydrazono oxaloacétate de dialkyle : 

 

En principe deux possibilités de cyclisation réductive pourraient avoir lieu par 

hydrogénation catalytique de (E)-(3-nitro-2-pyridyl) hydrazones 2 et 3. 

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 1, 2,4-

benzotriazine A (schéma 2.3). 
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Schéma 2.3 : Mécanisme réactionnel de la cyclisation réductive éventuelle menant 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 

doublet 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, 
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mènerait, avec élimination d’eau, au dérivé 3H-pyrazolo[5',1':2,3]imidazo[4,5-b]pyridine-

2-carboxylate d’alkyle B (schéma 2.4) 
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Schéma 2.4 : Mécanisme réactionnel de la cyclisation réductive éventuelle menant au 

composé B 

 

A cet effet les (E)-(3-nitro-2-pyridyl)hydrazono oxaloacétate de dialkyle 2 et 3 sont 

suspendus dans l’alcool correspondant et après ajout de Pd/C comme catalyseur sont 

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

d’absorption d’hydrogène(voir le montage en annexe). Après filtration du catalyseur et 

distillation du solvant dans l’évaporateur rotatif les produits huileux restants dans le 

ballon se cristallisent après refroidissement. 

La caractérisation a montré que d’une part le (E)-(3-nitro-2-pyridyl)hydrazono 

oxaloacétate de diméthyle se cyclise en 1-(3-amino-2-pyridyl)-5-hydroxy-1H-pyrazole-3-

carboxylate de méthyle 6 (schéma 2.5). 
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Schéma 2.5 : Cyclisation réductive de (E)-(3-nitro-2-pyridyl)hydrazono  oxaloacétate de 

diméthyle 
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D’autre part le (E)-(3-nitro-2-pyridyl)hydrazono oxaloacétate de diéthyle se cyclise en 1-

(3-amino-2-pyridyl)-5-oxo-4,5-dihydro-1H-pyrazole-3-carboxylate d’éthyle 7 (schéma 2.6). 
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Schéma 2.6 : Cyclisation réductive de (E)-(3-nitro-2-pyridyl)hydrazono oxaloacétate de 

diéthyle 
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La structure des composés 6 et 7 a été déterminée par les méthodes spectroscopiques. 

Ainsi les spectres IR (figures 2.18 et 2.19) montrent seulement une absorption du 

groupement carbonyle à 1707 respectivement 1724 cm-1 et le mode vibrationnel 

d’élongation du lien NH2 à 3437 et 3326 cm-1 et 3439 et 3330 cm-1 respectivement  

Figure 2.18: Spectre IR de1-(3-amino-2-pyridyl)-5-hydroxy-1H-pyrazole-3-carboxylate 

de méthyle 

 
Figure2.19: spectre IR de 1-(3-amino-2-pyridyl)-5-oxo-4,5-dihydro-1H-pyrazole-3-

carboxylate d’éthyle 
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Les spectres 1H-RMN, pris dans le DMSO-d6, (figures 2.20 et 2.21) montrent à 3,78 ppm 

seulement un singulet pour le groupement méthoxy respectivement à 1,20 ppm un triplet 

ainsi qu’à 4,12 ppm un quadruplet pour le groupement éthoxy. A 5,97 ppm apparait un 

singulet du proton oléfinique du composé 6.En revanche à 3,96 ppm apparait un singulet 

des protons du groupement méthylène du composé 7. Entre 7,19 et 7,73 ppm se 

trouvent les protons aromatiques du composé 6 et ceux du composé 7 sont situés entre 

6,91 et 8,07 ppm. Les protons du groupement NH2 se trouvent à 3,20 ppm du composé 

6. En revanche ceux du composé 7 sont situés à 6,66 ppm un singulet  

 
Figure 2.20: Spectre 1H-RMN de1-(3-amino-2-pyridyl)-5-hydroxy-1H-pyrazole-3-

carboxylate de méthyle 
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Figure 2.21: Spectre 1H-RMN de 1-(3-amino-2-pyridyl)-5-oxo-4,5-dihydro-1H-pyrazole-3-

carboxylate d’éthyle 
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Dans les spectres 13C-RMN, pris dans le DMSO-d6, (figures 2.22 et 2.23) apparaissent 

10 respectivement 11 signaux dans leurs domaines d’apparition  

 
Figure 2.22 : Spectre 13C-RMN de1-(3-amino-2-pyridyl)-5-hydroxy-1H-pyrazole-3-

carboxylate de méthyle 

 
Figure 2.23 : Spectre 13C-RMN de 1-(3-amino-2-pyridyl)-5-oxo-4,5-dihydro-1H-pyrazole-

3-carboxylate d’éthyle 
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Les spectres de masse (figures 2.24 et 2.25) montrent les pics des ions moléculaires à 

m/z=234 respectivement à m/z=248 confirmant les masses moléculaires des composés 

 
Figure 2.24 : Spectre de masse RMN de1-(3-amino-2-p yridyl)-5-hydroxy-1H-pyrazole-3-

carboxylate de méthyle 

 
Figure 2.25 : Spectre de masse de 1-(3-amino-2-pyridyl)-5-oxo-4,5-dihydro-1H-pyrazole-

3-carboxylate d’éthyle 
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Les dérivés de pyrazole peuvent exister sous trois formes tautomères : CH (I), OH (II) ou 

bien NH (III). (Schéma 2.7): 
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Schéma 2.7 : les formes tautomères  des dérivés de pyrazole  

 

 

Vu que dans le spectre 1H-RMN (DMSO-d6) du composé 6 à 5,97 ppm apparait un 

singulet pour le proton oléfinique CH mais pas de signal pour le proton NH, cela exclut 

les formes I et III. 

En revanche dans le spectre 1H-RMN (DMSO-d6) du composé 7 à 3,96 ppm apparait un 

singulet pour les protons du groupement méthylène mais pas de signaux ni pour le 

proton oléfinique ni pour celui de NH, cela exclut les formes II et III 

Les dérivés pyrazoles sont synthétisés généralement par action des dérivés β-dicétones 

sur l’hydrazine monohydrate [58] ou arylhydrazine [59]. Ils sont doués d’activité 

biologique. Ils ont été utilisés comme antileucémiques [60,61] et antitumorales [62,63]. 

Vu leur activité biologique, ces dernières années la littérature rapporte de nombreux 

travaux de synthèse de nouveaux dérivés pyrazoles [64-66]. 

L’obtention de ces nouveaux dérivés pyrazoles par cyclisation réductive offre une 

nouvelle voie de synthèse de cette classe d’hétérocycles azotés d’une grande 

importance. 

Nous avons essayé de cycliser les dérivés pyrazoles 6 et 7 aux dérivés 3H-

pyrazolo[5',1':2,3]imidazo[4,5-b]pyridine-2-carboxylate d’alkyle B l’hétérocycle ciblé qui 

n’est pas encore jusque là décrit dans la littérature. 
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Le chauffage dans l’alcool correspondant et dans différents solvants sans et avec 

catalyse acide et basique n’ont donné aucun résultat. 

L’emploi du dicyclohexylcarbodiimide un puissant déshydratant dans les réactions de 

cyclocondensation [67-71] ne menèrent en aucun cas à l’hétérocycle escompté B. 

Cependant le chauffage dans le méthanol pendant 5 heures de 1-(3-amino-2-pyridyl)-5-

hydroxy-1H-pyrazole-3-carboxylate de méthyle 6 a donné un composé pur  
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Ainsi dans le spectre IR (figure 2.26) à 1713,28 cm-1 apparait une forte absorption 

caractéristique attribuable au groupement carbonyle. A 3430,32 et 3323,60 cm-1 

apparaissent deux absorptions qui pourraient être le mode vibrationnel d’élongation de 

NH. 

Figure2.26: Spectre IR du composé pur  
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Le spectre 1H-RMN (DMSO-d6) (figure 2.27) montre à 3,79 ppm un singulet qu’on peut 

attribuer aux protons du groupement méthoxy. A 4,03 ppm apparait un singulet qui 

pourrait être celui des protons du groupement CH2. Entre 7,19 et 7,71 ppm apparaissent 

les trois protons aromatiques qui sont sans aucun doute ceux du cycle pyridinique. 

Figure 2.27: Spectre 1H-RMN du composé pur  
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Dans le spectre13C-RMN, pris dans le DMSO-d6, (figure2.28) apparaissent distinctement 

11 signaux. 

Figure 2.28: Spectre 13C-RMN du composé pur  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



51 
 

Le spectre de masse (figure 2.29)  donne le pic de l’ion moléculaire à m/z=248  

.

Figure 2.29: Spectre de masse du composé pur  

 

L’analyse élémentaire a donner les résultats suivants: 

%C = 51,69; %H = 4,84; % N = 22,36; %O = 21,11 

 

D’après le spectre 1H-RMN la structure de ce composé serait la suivante: 

 

N N

N

N COOCH3

 

Cette Structure renferme 10 atome de carbone avec une masse moléculaire égale à 216. 

Mais les spectres 13C-RMN (11 atome de carbones) et celui de masse (ion moléculaire 

248) et l’analyse élémentaire ne concordent pas avec cette structure.  

Une analyse par les rayons x s’avère donc nécessaire afin d’établir la structure de ce 

composé pur.  
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Avec les autres méthodes de réduction nous avons aussi obtenu les dérivés pyrazoles 6 

et 7 par réduction avec le dithionite de sodium [15] dans une solution eau/alcool. 

(Schéma 2.8) 
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Schéma 2.8: cyclisation réductive de (E)-(3-nitro-2-pyridyl)hydrazono oxaloacétate de 

dialkyles par le dithionite de sodium. 

 

Les spectres IR (figure 2.30 2.31) des composés 6 et 7 sont identiques à ceux obtenu 

par hydrogénation catalytique. Il est eu de même pour les points de fusions ainsi que les 

facteurs de rétentions (CCM), seulement les rendements sont inférieurs. 
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Figure 2.30: Spectre IR de1-(3-amino-2-pyridyl)-5-hydroxy-1H-pyrazole-3-carboxylate 

de méthyle 

Figure 2.31: Spectre IR de 1-(3-amino-2-pyridyl)-5-oxo-4,5-dihydro-1H-pyrazole-3-

carboxylate d’éthyle 
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2.4. Réduction des isomères (Z)-(3-nitro-2-pyridyl)hydrazono oxaloacétate de dialkyle: 

 

Concernant les isomères (Z)-(3-nitro-2-pyridyl)hydrazones 4 et 5, 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[3,2-

e][1,2,4]triazine C (schéma 2.9). 
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Schéma 2.9 : Mécanisme réactionnel de la cyclisation réductive éventuelle de l’isomère 

(Z) menant au composé C 

 

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 [2,3-c] [1,2,5] triazepine D 

(schéma 2.10). 
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Schéma 2.10 : Mécanisme réactionnel de la cyclisation réductive éventuelle menant au 

composé D 

 

L’hydrogénation catalytique de l’isomère (Z)-4 opérée dans les mêmes conditions que 

celles de l’isomère (E)-3 s’arrêta au (Z)-(3-amino-2-pyridyl)hydrazono oxaloacétate de 

diméthyle correspondant. Une cyclisation réductive n’a pas eu lieu (schéma 2.11). 
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Schéma 2.11 : Synthèse de (Z)-(3-amino-2-pyridyl)hydrazono oxaloacétate de diméthyle 
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La structure du composé (Z)-6 a été confirmée par les méthodes spectroscopiques. Ainsi 

le spectre IR (figure 2.32) montre les bandes d’absorption caractéristique du groupement 

carbonyle pour les deux groupements ester à 1728 et 1680 cm-1 et le mode vibrationnel 

d’élongation du lien NH2 à 3456 et 3321cm-1. 

 
Figure 2.32 : Spectre IR de (Z)-(3-amino-2-pyridyl)hydrazono oxaloacétate de       

diméthyle 

 

 

Dans le spectre 1H-RMN pris dans le DMSO-d6, (figure 2.33), le signal du proton NH 

s’est déplacé vers le champ haut et apparait à 12,39 ppm. Ceci est dû à la disparition de 

la deuxième liaison hydrogène par suite de la réduction du groupement nitro à celui 

amino. Les protons aromatiques forment un multiplet entre 8,66 et 7,19 ppm. Le singulet 

du groupement méthylène CH2 apparait à 3,82 ppm. Les deux singulets des 

groupements méthoxy OCH3 apparaissent à 3,63 et 3,31 ppm  
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Figure 2.33 : Spectre 1H-RMN de (Z)-(3-amino-2-pyridyl)hydrazono oxaloacétate de 

diméthyle 

 

Le spectre 13C-RMN, pris dans le DMSO-d6 (figure 2.34) montre en tout 11 signaux 

situés dans leur domaine d’apparition. 

 
Figure 2.34 : Spectre 13C-RMN de (Z)-(3-amino-2-pyridyl)hydrazono oxaloacétate de 

diméthyle 
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Le spectre de masse (figure 2.35).montre le pic de l’ion moléculaire à m/z=265 

correspondant à la masse moléculaire. 

 
Figure 2.35 : Spectre de masse de (Z)-(3-amino-2-pyridyl)hydrazono oxaloacétate de 

diméthyle 

 

La réduction de l’isomère (Z)-4 avec le dithionite de sodium opérée dans les mêmes 

conditions que celles de l’isomère (E)-3 s’arrêta au (Z)-(3-amino-2-pyridyl)hydrazono 

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

(schéma 2.12). 
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Schéma 2.12 : Réduction de (Z)-(3-nitro-2-pyridyl)hydrazono-oxaloacétate de méthyle 

par le dithionite de sodium 
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La structure du composé (Z)-6 a été confirmée par les méthodes spectroscopiques. Ainsi 

le spectre IR (figure 2.36) montre les bandes d’absorption caractéristique du groupement 

carbonyle pour les deux groupements ester à 1735 et 1701 cm-1 et le mode vibrationnel 

d’élongation du lien NH2 à 3389 et 3272 cm-1. 

 

 

Figure 2.36: Spectre IR de (Z)-3-amino-2-pyridylhydrazono- oxaloacétate de diméthyle 
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Dans le spectre 1H-RMN pris dans le DMSO-d6, (figure 2.37), le signal du proton NH 

s’est déplacé vers le champ haut et apparait à 12,20 ppm. Ceci est dû à la disparition de 

la deuxième liaison hydrogène par suite de la réduction du groupement nitro à celui 

amino. Les protons aromatiques forment un multiplet entre 8,66 et 7,19 ppm. Le singulet 

du groupement méthylène CH2 apparait à 3,82 ppm. Les deux singulets des 

groupements méthoxy OCH3 apparaissent à 3,64 et 3,31 ppm  

 

 

Figure 2.37 : Spectre 1H-RMN de (Z)-(3-amino-2-pyridyl)hydrazono oxaloacétate de 

diméthyle 
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Le spectre 13C-RMN, pris dans le DMSO-d6 (figure 2.38) montre en tout 11 signaux 

situés dans leur domaine d’apparition. 

 

 
Figure 2.38 : Spectre 13C-RMN de (Z)- (3-amino-2-pyridyl)hydrazono oxaloacétate de 

diméthyle 
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Le spectre de masse (figure 2.39).montre le pic de l’ion moléculaire à m/z=265 

correspondant à la masse moléculaire 

 

 

Figure 2.39 Spectre de masse de (Z)-(3-amino-2-pyridyl)hydrazono oxaloacétate de 

diméthyle 

 

 

Nous avons aussi, comme dans le cas du pyrazole, essayé de cycliser ce (Z)-(3-amino-

2-pyridyl)hydrazono oxaloacétate de diméthyle soit à l’hétérocycle pyrido[3,2-

e][1,2,4]triazine C soit à l’hétérocycle pyrido[2,3-c][1,2,5]triazepine D. 

Le chauffage dans le méthanol et dans différents solvants avec catalyse acide et basique 

n’ont donné aucun résultat : soit le composé de départ est récupéré soit il se décompose. 
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Conclusion 

 

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

réductive à partir de (3-nitro-2-pyridyl)hydrazono oxaloacétate de dialkyle. 

Les (3-nitro-2-pyridyl)hydrazones des esters diméthyliques et diéthyliques peuvent 

exister sous deux configurations diastéréoisomères de la forme (E) et (Z). 

Ces diastéréoisomères se différencient nettement par leurs points de fusion et par la 

position caractéristique de leurs signaux du proton NH dans le spectre 1H-RMN. 

La réduction par hydrogénation catalytique de (E)-(3-nitro-2-pyridyl)hydrazono 

oxaloacétate de diméthyle aboutit à une cyclisation spontanée au 1-(3-amino-2-

pyridyl)-5-hydroxy-1H-pyrazole-3- carboxylate de méthyle. 

En revanche la réduction par hydrogénation catalytique de (E)-(3-nitro-2-

pyridyl)hydrazono oxaloacétate de diéthyle opérée dans les mêmes conditions que 

celles de l’ester diméthylique mène aussi à une cyclisation spontanée mais à l’autre 

forme tautomère du dérivé pyrazole qui est le 1-(3-amino-2-pyridyl)-5-oxo-4,5-

dihydro-1H-pyrazole-3-carboxylate d’éthyle. 

Le chauffage sous reflux pendant 5 heures de 1-(3-amino-2-pyridyl)-5-hydroxy-1H-

pyrazole-3- carboxylate de méthyle dans le méthanol a donné un composé défini 

dont la structure reste à élucider. 

L’hydrogénation catalytique de (Z)-(3-nitro-2-pyridyl)hydrazono oxaloacétate de 

diméthyle opérée dans les mêmes conditions que celles de l’isomère (E) s’arrête à 

l’hydrazone de l’amine correspondante. Une cyclisation réductive en un quelconque 

hétérocycle n’a pas eu lieu. 

La réduction de (E)-(3-nitro-2-pyridyl)hydrazono oxaloacétate de dialkyle par le 

dithionite de sodium a donné les mêmes résultats que ceux obtenus par 

l’hydrogénation catalytique. 

Il est en de même pour l’isomère (Z)-(3-nitro-2-pyridyl)hydrazono oxaloacétate de 

diméthyle dont la réduction par le dithionite de sodium s’arrête aussi à l’étape de la 
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réduction du groupement nitro au groupement amino de l’hydrazone correspondant. 

Une cyclisation réductive n’a pas eu lieu. 

L’obtention par cyclisation réductive de dérivés pyrazoles, qui sont doués d’activité 

biologique, offre une nouvelle voie à leur accès.  

Les pyrazoles obtenus sont fonctionnalisés et peuvent s’apprêter à quelques 

réactions en vue de les cycliser en d’autres hétérocycles. 

Ils représentent donc des composés de départ pour la poursuite de ce travail en vue 

d’obtenir de nouveaux systèmes d’hétérocycles azotés. 
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