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 الملخص

    الهدف من هذا العمل هو تحسين صياغة مستحلب بيولوجي ثابت ومتجانس )زيت / ماء( مع تأثير مضاد للالتهابات 

يعتمد على مشتقات البيرازول: " 1 -)3-امينو-2-بيريديل(-5-هيدروكسي-H1- بيرازول-3- كربوكسيلات الميثيل " و  

"1-)3-امينو-2-بيريديل(-5-اكسو-5،5-ثنائي هيدرو-H1-بيرازول-3-كربوكسيلات الايثيل. "، والتي ستكون المفاعلات 

 الحيوية للتركيبة التي لها نشاط مضاد للالتهابات.

بدأنا بتركيب الهيدرازونات E- )نيترو-2-بيريديل( هيدرازونو اوكزالواسيتات ثنائي الالكيل ، هذه الهيدرازونات تدور 

 تلقائيًا عن طريق الهدرجة التحفيزية بمشتقات البيرازول.  

 ، ¹H والرنين المغناطيسي النووي لبروتون ، )ΙR( تميزت المركبات المُصنَّعة بمقياس الطيف الضوئي لتحويل فورييه

.¹ ³C والكربون 

 تم تحديد النشاط المضاد للميكروبات للمنتجات المركبة بواسطة طريقة انتشار الأجار.

كان من المقرر اختبار النشاط المضاد للالتهابات ، مما تسبب في التهاب موضعي في أذن الفئران. تعتمد هذه التقنية على 

 تحديد التأثير المثبط للمستحلب المركب على أساس مشتقات البيرازول

لبيرازول ، التدوير الاختزالي ، المستحضر المضاد للالتهابات مفتاحية: كلم .اتالهيدرازونات ، ا   

 

RESUME 

    L’objectif de ce travail est d’optimiser une formulation d’une émulsion biologique  stable et 

homogène de type (eau /huile) à effet anti-inflammatoire à base de dérivés de pyrazoles : le   

1-(3-amino-2-pyridyl)-5-hydroxy-1H-pyrazole-3-carboxylate de méthyle et 1-(3-amino-2-

pyridyl)-5-oxo-4,5-dihydro-1H-pyrazole-3-carboxylate d’éthyle, qui seront les principes actifs 

de la formulation ayant une activité anti-inflammatoire.   

Nous avons commencé par la synthèse des hydrazones E-(3-nitro-2-pyridyl)hydrazono 

oxaloacétate de dialkyles; ces hydrazones se cyclisent spontanément par hydrogénation 

catalytique au dérivés pyrazoles. Les composés synthétisés ont été caractérisés par la 

spectrophotométrie à transformer de Fourier (IR), la résonance magnétique nucléaire du 

proton 1H et du carbone 13C. 

L’activité antimicrobienne des produits synthétisés devait être déterminée par la méthode de 

diffusion en milieu gélosé. 

L’activité anti-inflammatoire devait être testée, en provoquant une inflammation locale au 

niveau de l’oreille des rats. Cette technique repose sur la détermination de l’action inhibitrice 

de l’émulsion formulée à base de dérivés de pyrazoles 

 

Mots clés : hydrazones, pyrazoles, cyclisation réductive, formulation anti-inflammatoire 



ABSTRACT 

 

    The objective of this work is to optimize a formulation of a stable and homogeneous 

biological emulsion of type (water /oil) with anti-inflammatory effect based on pyrazoles 

derivatives: Methyl 1- (3-amino-2-pyridyl) -5-hydroxy-1H-pyrazole-3-carboxylate and 1-(3-

amino-2-pyridyl)-5-oxo-4,ethyl-5-dihydro-1H-pyrazole-3-carboxylate, which will be the 

active ingredients of the formulation having anti-inflammatory activity. 

We started with the synthesis of the dialkyl hydrazones E-(3-nitro-2-pyridyl) hydrazono 

oxaloacetate; these hydrazones spontaneously cyclizes by catalytic hydrogenation with 

pyrazole derivatives. The synthesized compounds were characterized by the infrared Fourier 

transform spectroscopy (FTIR), nuclear magnetic resonance (NMR) of the proton 1H and 

carbon 13C. 

The antimicrobial activity of the synthesized products had to be determined by the agar 

diffusion method. 

The anti-inflammatory activity was to be tested, causing local inflammation in the ear of rats. 

This technique is based on the determination of the inhibitory action of the emulsion 

formulated based on pyrazoles derivatives. 

 

Key words: hydrazones, pyrazoles, reductive cyclization, anti-inflammatory formulation. 
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INTRODUCTION 

    L'importance des composés hétérocycliques ne peut pas être négligée, ces composés qu'ils 

soient produits naturels ou molécules conçues, sont responsables d'une étonnante variété de 

processus biologiques et sont inscrits dans la majorité des produits pharmaceutiques. 

    Les hétérocycles azotés sont d'une importance particulière dans la conception de 

médicaments et occupent une position exclusive en tant que source précieuse 

d'agents thérapeutiques en chimie médicinale. Ces molécules ont reçu une attention 

croissante au cours des deux dernières décennies. Ils ont contribué au 

développement de nombreux protocoles de synthèse organique et ont trouvé 

d'abondantes applications dans les sciences chimiques. [1] 

    Parmi ces hétérocycles à activité biologique le pyrazole et ces dérivés qui sont des 

exemples bien connus d'hétérocycles  aromatiques contenant deux atomes d’azote adjacent 

dans leurs cycles à cinq chaînons .Les dérivés du pyrazoles sont l'une des classes de composés 

hétérocyclique les plus actives et possèdent un large domaine d’applications  biologiques. 

    Au cours de la dernière décennie, des études ont rapporté un nombre croissant de 

données sur les différents dérivés du pyrazoles et leurs remarquables activités 

physiologiques et pharmacologiques ces dérivés peuvent être facilement préparés 

grâce aux progrès récents de la synthèse en chimie organique. [2] 

    Dans cette étude, nous visions  la formulation d’un produit à usage cutané et la mise en 

évidence des activités anti inflammatoire et anti cicatrisante, à partir de nouvelles molécules 

hétérocycliques azotés, doués d’activité biologique qui sont obtenus par cyclisation réductive 

à partir des composés ortho nitrés aromatiques appropriés. 

A cet effet les objectifs suivants sont à réaliser : 

1. Synthèse et caractérisation des (E)-(3-nitro-2-pyridyl) hydrazones des esters 

méthylique et  éthylique. 

2. Synthèse et caractérisation des dérivés de pyrazoles par cyclisation réductive des    

(E)-(3-nitro-2-pyridyl) hydrazones des esters méthylique et  éthylique. 

3. Etude des différentes activités biologiques des dérivés de pyrazoles et la mise en 

évidence de l’activité anti inflammatoire 

4.  formulation d’une émulsion cutanée et l’étude de son effet anti-inflammatoire 
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Ainsi le présent manuscrit est composé : 

 

 Une partie théorique : avec un premier chapitre, consacré à une synthèse 

bibliographique portant sur la synthèse des dérivés de pyrazoles  par 

cyclisation réductive et un deuxième chapitre qui donne un aperçu sur 

l’intérêt biologique et pharmacologiques des dérivés de pyrazoles. 

 Une partie expérimentale : qui s’échelonne en plusieurs étapes dont la 

synthèse des dérivés de pyrazoles par hydrogénation catalytique, l’étude de 

l’effet antimicrobien et anti inflammatoire  de ces dérivés, formulation de 

l’émulsion et l’étude de son effet thérapeutique et comprend une présentation 

du matériel et les modes opératoires ainsi que les résultats et la discutions   

 

    Et enfin, on terminera par une conclusion et des perspectives pour des travaux  

ultérieurs. 

 

 

 



Chapitre 1                 Synthèse des hétérocycles azotés à cinq membres par        
cyclisation réductive 

 

3 
 

1.1 Introduction : 

    Les hétérocycles sont une classe de composés chimiques dans lesquels un 

atome ou plus d’un carboxyle est remplacé par un hétéroatome tel l’oxygène, 

l’azote, le phosphore, le soufre etc…. 

    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 ont été 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 sulfure 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. 

    La chimie des cycles aromatiques à cinq chaînons avec deux hétéroatomes ou plus 

présente des similitudes avec celle des cycles aromatiques à cinq et six chaînons contenant 

un hétéroatome. [27] 

    De ce fait nous rapportons dans ce qui suit des exemples choisis de l’utilisation de cette 

méthode de synthèse d’hétérocycles azotés.   
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1.3 Synthèse d’hétérocycle à cinq membres : 

    Les complexes ionique diamine rhodium sont utilisés comme catalyseur pour une 

cyclisation réductive de N- (2-nitroarylidène) amines en présence du monoxyde de carbone 

pour donner les 2H-indazoles correspondants jusqu'à 75% de rendement. [28] Equation (1) 

 

 

N

NO2

R
2

R
1

N

N

R
2

R
1

Catalyseur I

CO

[Rh(CO2)(Me2NCH2CH2NMe2]
+
[RhCl2(CO)2]

- 
(I)       (1) 

 

      Les  dérivés N-substitués-2H-indazol-2-amine ont  été obtenu par cyclisation 

réductive de l’hydrazone correspondant avec  des rendements modérés à bons  à 

partir de matériaux de départ facilement disponibles. [29] Equation (2) 

 

O

NO2

R
1

H2N-NH-R
2 N

NO2

NH
R

2

R
1

cyclisation reductive

formation de l'hydrazone

N

N

NH

R
2

R
1

R
1
=H, Cl, Br, CH3O, CO2Me, pyridine

R2 = CH3, aryl, hétéroaryl (2) 

     Une méthode nouvelle et efficace pour la synthèse en une seule étape de 2 H-

indazole à partir des produits de départ facilement disponibles est décrite. La 

réaction des 2-nitrobenzylamines avec le formiate d'ammonium en présence du 

Zinc donne lieu à une réduction partielle en nitrosobenzylamine suivie d'une 

cyclisation intramoléculaire pour donner le 2H-indazole par la formation de 

liaisons N-N. [30] Equation (3) 
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O

OH
NO2

NH
H

Zn

HCOONH4

N

NH

O

OH

H

H

H  (3) 

 

    Une synthèse efficace et améliorée de 2H-indazoles par cyclisation réductive de 2-

nitrobenzylamines induite par un réactif au titane de faible valence (TiCl4 / Zn) est décrite. 

Dans cette réaction la triéthylamine (TEA) est utilisée pour contrôler la valeur du pH. Cette 

méthode présente les avantages de matériaux de départ facilement accessibles, une 

manipulation commode, un rendement plus élevé, un temps de réaction plus court et une 

portée de substrat plus large. [31]Equation (4) 

NH

NO2

ArR
1

R
2

N

N

Ar

R
1

R
2

TiCl4/Zn, Et3N, pH = 8

THF, 25°C, 30 min

R
1
= H, Cl, CH3O

R
2
= H, CH3O (4) 

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

partir de (3-nitro-4-pyridyl) acétone [32]. Equation (5) 

 

N
N
H

CH3
H2/Pd -C

N O
NO2

CH3

 (5) 

 

      Une synthèse avec un rendement élevé (84%) de 2-méthylindolines oxygénées a eu lieu 

par une réduction de 2-allylnitrobenzènes avec Pd/C (10%) comme catalyseur, dans une 

d'une solution aqueuse d'hydrazine (80%) et de toluène à l'ébullition [33]. Equation (6) 
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 (6) 

    Le chlorure stanneux dihydraté (SnCl2) est utilisé comme catalyseur efficace 

dans la cyclisation réductrice de l'aniline 2-nitro-5-substituée conduisant à des 

dérivés stables 2,5-disubstitués de benzimidazole en excellents rendements avec 

une bonne pureté et à température ambiante. [34] Equation (7) 

 

R1 NH2

NO2 NO2

N

N

R2

CH3

CH3

POCl3,R2CON(CH3)2

Toluène, reflux

SnCl2.2H2O

ethanol,25°C

N

N
H

R2

R1

R2 =

 R1 = SH ,H , Cl

,CH3, CH2 CH3

(7) 

    La réduction de N-(3-nitro-2-pyridyl) pyridinium chlorures par SnCl2 a eu comme 

conséquence la formation de pyrido [3’,2 ':4,5] imidazo[1,2-a] pyridines [35]Equation (8) 

 

 

N

N

O2N

ClR

R1

SnCl2 N

N

NR

R1

R=H,3-Me,4-Me,6-Me,7-Me

R1=H,5-Me. (8) 
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     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 [36]. Equation (9) 

NH2

NO2

+

O

H Ar

N

N

H

Ar

Na2S2O4

EtOH,MW

(9) 

 

    Le noyau nucléique benzimidazole-5-carboxylate a été efficacement synthétisé par une 

réaction de en une seule étape entre l’éthyl-3-nitro-4-(propylamino) benzoate et le 2,4- 

dichlorobenzaldéhyde moyennant du dithionite de sodium dans du diméthyle sulfoxyde. 

Cette réaction a été réalisée sans aucune difficulté, en un temps court avec un excellent 

rendement. Ce composé a été ciblé pour son activité antimicrobienne et anti-inflammatoire 

in vitro [37]. Equation (10) 

NO2

NH

O

CH3 O

CH3

Cl

OHC

Cl

N

N

O

OCH3
Cl

Cl

CH3

Na2S2O4, DMSO ,3 h, 90°C

(10) 

    Une méthode douce et efficace pour la préparation du 8,13-dihydro-7H-indolo  

[2',3':3,4] pyrido[1,2-b]indazole par cyclisation réductive du 1-(2-nitrophényl)-4,9-

dihydro-3H-pyrido[3,4-b]indoles, par voie du réactif de titane de faible valence, a été 

développée. 

    Une formation de liaisons 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 [38].Equation (11) 
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N

H

N

R
3

R
2

NO2

R
1

N

N
N

H

R
3

R
2

R
1

TiCl 4/Fe/TEA

THF, pH = 8, Reflux 2 h

R
1
= R

3
= H, Cl, CH3

R
2
= H,CH3 (11) 

    Des dérivés stables 2,5-disubstitués de benzimidazole sont obtenus avec d’excellents 

rendements et à température ambiante par cyclisation réductive de l’aniline 2-nitro-5- 

substitués moyennant le chlorure d’étain dihydrate comme agent réducteur [39].Equation 

(12). 

SnCl2.2H2O

éthanol, 25°C

N

N
H

R2

R1

 R
1
 = H, Cl, PhSH

R
2
 = Me, Et, Ph

NO2

N

R
2

R1

N CH3

H3C

(12) 

    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. 

[40]. Equation (13) 

NO2

NH2

+ RCOOH
Fe/ HCl

R = H, Me, Et, Pr, Bu

N

N
H

R

(13) 
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    Une synthèse de 2,7-diméthoxy-9H-carbazole a été accomplie par cyclisation réductive 

de4, 4'-diméthoxy-2-nitrobiphényl par P(OEt) 3[41]. Equation (14). 

NO2

OMeMeO

NH

OMeMeO
P(OEt) 3

(14) 

 

     Le 7-méthoxy-1H-isoindolo [2,1-a]benzimidazole est obtenu avec un rendement de 

90%par cyclisation réductive avec le palladium dibenzilidène acétone dans le 

diméthylformamide à 120°C à partir de 2-(4-méthoxy-2-nitrophényl)-2,3-dihydro-

1Hisoindole. [42] Equation (15). 

N

NO2MeO

Pd (dba)2

DMF, 120°C

N

NMeO
(15) 

 

    La 7-méthoxy-2-méthyl-1H-pyrrolo [2,3-c]pyridine est obtenue avec un rendement de 

66% à partir de 2-méthoxy-3-nitro-4-(2-nitro-propényl) pyridine par hydrogénation 

catalytique dans l’éthanol, l’acétone et l’acétate d’éthyle. [43]Equation (16) 

 

N
NO2

NO2

CH3

OCH3

N
N

H

CH3

OCH3

H2/Pd -C

EtOH/ CH3COCH3  /AcOEt, 20°C

(16) 
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2.1 Introduction : 

Le pyrazole et ses dérivés sont considérés comme un échafaudage actif d’importance 

pharmacologique qui possède presque tous les types d’activités pharmacologiques. [44]   

En raison de la diversité du potentiel biologique de la fraction pyrazole, ce noyau a attiré 

l’attention de nombreux chercheurs pour étudier son squelette chimiquement et 

biologiquement. 

2.2 Les différentes activités pharmacologiques des dérivés de pyrazoles : 

2.2.1Activité anti-inflammatoire  

Karrouchi et al. Ont synthétisé des dérivés de pyrazole-hydrazones et ont évalué leur 

activité anti-inflammatoire. L’activité anti-inflammatoire de composé 01 à la dose de 100 

mg/kg a montré une excellente protection contre l’inflammation (92,59 % 

d’inhibition)[45]. 

 

Récemment, Sharma et al. Ont synthétisé et évalué les dérivés pyrazolyl-pyrazoline pour 

leur activité anti-inflammatoire en utilisant le test de l’œdème de patte de rat. Parmi les 

composés testés, le composé 02 présentait une activité anti-inflammatoire prononcée 

(32%) [46] 
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Les dérivés pyrazole 1,3,4-tri-substitués ont été synthétisés et dépistés pour détecter 

l’activité anti-inflammatoire par la méthode de l’œdème de pattes. Le composé 03 

présentait une excellente action anti-inflammatoire (84,2% d’inhibition) par rapport à celle 

du médicament standard Diclofénac (86,72%). [47] 

 

2.2.2Activité antibactérienne et antifongique 

Une série de nouveaux pyrazoles contenant un groupe de quinoléine a été synthétisé et 

évaluée pour leur activité antibactérienne. Le composé 04 était le plus puissant contre les 

souches bactériennes et fongiques [48]. 

 

 

De nouvelles molécules hétérocycliques le composé 05, [49] ont été synthétisées dans le 

but d'étudier leurs activités antifongique et antimicrobienne. Ces molécules ont montré des 

résultats positifs. 

 

Quinoléine 
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2.2. 3Activité anticancéreuse 

Une série de composés de dérivés de pyrazoles substitués ont été synthétisées et évaluées  

pour leurs effets anticancéreux. Les résultats ont montré que le composé 06 présentait des 

effets inhibiteurs de croissance significatifs sur les cellules cancéreuses testées. [50] 

 

Parallèlement, une série de dérivés du 3,5-diarylpyrazole ont été synthétisées et évaluées 

pour leur activité anticancéreuse (cancer du sein, cancer de la prostate, cancer du poumon, 

cancer du côlon). Le composé 07 a été identifié comme un puissant agent anticancéreux. 

[51]. 
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Une nouvelle classe de pyrazole-oxoindole a été synthétisée et étudiée pour son activité 

antiproliférative sur cellules cancéreuses humaines. Parmi les composés actifs le composé 

08[52]. Une série de pyrazolo [1,5-a]pyrazine-4(5H)-ones ont été synthétisées et testées 

pour déterminer leur capacité à inhiber la croissance des cellules cancéreuses. Les résultats 

ont montrés que le composé 09 exerçait une bonne activité. 

 

 

 

2.2.4Activité antituberculeuse 

Une série de troissubstitués [5-hydroxy-5-(trifluorométhyl)-4,5-dihydro-1H-pyrazol-1-yl] 

(pyridin-4-yl)méthanoneont été synthétisées par Almeida da Silva et al. Et ont été testées 

pour leur activité antimicrobienne in vitro. Parmi les composés synthétisés, le composé 10 

il s’est avéré d’être l’agent le plus actif contre M. tuberculose sensible [53]. 

 

Le nouveau composé 11 a affiché une activité maximale [54]. Divers dérivés pyrazolés 

substitués ont été synthétisés et évalués pour leurs activité anti- antituberculeuse in vitro. 

Le composé 12 présentait une activité antituberculeuse significative [55].  

oxoindole 

Pyrazolo pyrazine 
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L’évaluation de l’activité antituberculeuse a démontré que le composé 13 affichait une 

excellente efficacité [56]. 

 

2.2.5Activité antidiabétique 

Pendant le courant de recherche concernant la synthèse de nouveaux dérivés du1, 5-

dichloroarylpyrazole en tant qu’entités antidiabétiques. Hernández-Vázquez et al. Ont 

synthétisé l’hybride 14, un nouveau composé double qui présentait les deux effets 

antioxydants antidiabétiques et in vitro. Le produit 14 a un effet anti hyperglycémie [57].       

14

N
+

NHCH3

Cl

Cl

Cl

NH
N

O

O

CH3

CH3

dichloroaryl 
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Une nouvelle série de 3,5-diphenyl-1H-pyrazolesubstitués a été synthétisée par Cottineau 

et al. Et évaluée pour leur activité antidiabétique. Les résultats ont indiqué que le composé 

15 apparaît comme le meilleur agent hypoglycémique de la série [58]. 

 

Sharon et al. Ont synthétisé une nouvellesériede5-4-[2(méthylsulfanyl)éthoxy]phenyl-1H-

pyrazole aété évalué pour leur activité anti-hyperglycémique in vivo. Sur les composés 

examinés, le composé 6 a montré l’abaissement du glucose à 100 mg/kg [59].  

Plusieurs dérivés de pyrazolo pyrimidines ont été synthétisés par Brigance et al. Et évalués 

comme inhibiteurs de la peptidase-4 dipeptidyle (DPP4). Parmi les composés synthétisés,  

le composé17a démontré une excellente sélectivité par rapport à la peptidylpeptidases [60]. 

16  

 

2.2.6 Activité antiviral : 

Plusieurs dérivés de ribonucléoside de pyrazole ont été préparés par Manfredini et al. Et 

testés in vitro pour des activités antivirales, le virus de la stomatite vésiculeuse (VSV), et le 

VIH-1.Le nucléoside de pyrazole composé 18 a montré une multiplication sélective et 

inhibée du VIH-1 dans les cellules gravement infectées. [61] 

Pyrimidine 
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Un nouveau ribonucléoside fluoropyrazole le composé 19 a été synthétisé et évalué in vitro 

pour son activité anti-influenza. Il présentait une excellente activité contre la grippe A et B 

in vitro.[62] 

 

    Le meilleur effet antiviral a été démontré par l’acide 5-(4-nitrophényl)-1H-

pyrazole-3-carboxyliquele composé 20 et l’acide 5-(4-nitrophenyl)-1H-pyrazole-3-

carboxylatede méthyle le composé 21. [63]. 

 

 

 

 

 

Ribonucléoside

e 
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2. 2.7 Activité anti-Alzheimer : 

Chimenti et al. Ont préparé une série de pyrazoles 3,5-diaryl et l’ont analysé pour 

déterminer leurs capacité à inhiber la monoamine oxydase-A (MAO-A) et la monoamine 

oxydase B (MAO-B) de façon réversible. Plusieurs composés présentent une activité 

inhibitrice avec des valeurs de concentration dans la gamme nanomolaire. Le composé 22 a 

montré une bonne activité inhibitrice contre la MAO-A et la MAO-B. [64] 

 

Dans le but de mettre au point de nouveaux inhibiteurs de récepteurs pour le traitement de 

la maladie d’Alzheimer, Han et al. Ont synthétisé une série de pyrazole-5-carboxamides et 

évalué l’activité anti-Alzheimer. Les résultats ont indiqué que les analogues composé23 les 

plus actifs présentaient des activités inhibitrices plus élevées, ainsi qu’une solubilité 

aqueuse favorable [65]. 

 

 

Une nouvelle série de pyrazolotacrine en tant qu’inhibiteurs de l’acétylcholinestérase a été 

signalée par Silva et al. Les résultats ont montré que l’analogue le composé 24 était 

l’inhibiteur le plus puissant de la série, qui inhibait l’enzyme susmentionnée avec une 

valeur IC50 de 0,069 µM. [66] 

1H-pyrazole-5-carboxamide 
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2.2.8 Activité anti-malaria : 

Une série de pyrazoles ont été décrits dans le cadre des efforts déployés pour la synthèse de 

certains agents antipaludiques puissants. Modification supplémentaire du cycle 

hétérocyclique pour donner des dérivés aryliques substitués aux dérivés antipaludiques 

puissantsle composé 25. [67] 

 

Le composé 26 a également montré une activité in vivo dans le modèle de souris P.berghei 

[68].Parmi les composés testés, le composé27 présentait une excellente activité 

antipaludique. [69] 

 

 

Le composé 28 avait une activité de suppression parasitaire de plus de 90 % de celle du 

médicament de référence antipaludique, le phosphate de chloroquine, et avait des valeurs 

IC50 inférieures à celles de la chloroquine. [70] 

Tacrine 
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2.2.9 Activité anti-leishmaniose  

Dans le cadre d’un programme d’étude de médicaments anti-Leishmania potentiels. 

Bernardino et al. Ont signalé la synthèse et les activités leishmanicides in vitro de 1H-

pyrazole-4 carbohydrazides. Parmi tous les dérivés 1H-pyrazole-4-carbohydrazides, le 

composé 29a été trouvé le plus actif contre les espèces L. amazonensis, L. chagasi et L. 

braziliensis. [71]. 

Dardari et al. Ont signalé la synthèse et l’activité anti leishmanale d’un nouveau dérivé du 

pyrazolele produit 30. Ce composé a inhibé la multiplication in vitro de Leishmania [72].  

 

N

N

Br

NH

O
N

N
+

O
-

O

       29

N

N

NH

CH3

CH3

CH3

CH3

30 

 

 

De plus, le composé31a montré des niveaux élevés d’efficacité in vivo supérieure à 90 %, 

contre Leishmania infantum, démontrant ainsi une preuve de concept pour cette série [73]. 
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Une série de 4-(1H-pyrazol-1-yl)-benzènesulfonamides ont été synthétisés et évalués in 

vitro pour leur profil anti-leishmanial. 

Fait intéressant, le composé 32 a montré le meilleur profil actif in vitro contre les formes 

infectieuses [74]. 

N
H

N

CH3

NH

O
N

N

F

31                                  

N
N

S

Cl

BrCH3

OO

NH2 32 

 

 

2.2.10 Définition de la maladie de leishmaniose 

La leishmaniose a été signalée comme l’une des maladies tropicales négligées les plus 

dangereuses, après le paludisme dans les causes parasitaires de décès. Les gens peuvent 

transporter certaines espèces de Leishmania pendant de longues périodes sans tomber 

malade, et les symptômes dépendent de la forme de la maladie. Environ 30 espèces 

différentes de phlébotomes peuvent transmettre ce parasite par leurs piqûres [75] 

2.3 Application des dérivés de pyrazoles en formulations : 

 Les dérivés de pyrazole1-phényl pyrazole-3,5-diamine, 4-[2-(4-méthylphényl) diazényl] 

composé 33 et le 1-H-pyrazole-3(1) ,5-diamine, 4-[2-(4-méthylphényl) diazényl] composé 

34, ont été synthétisés, caractérisés et encapsulés dans des émulsions liposomales de 

chitosane pour la finition textile [76]. 
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N N
H

N

NH2NH2

N

33

N N

N

NH2NH2

N

CH3

34    

 

Ces composés à base de pyrazole ont été testés pour leur cytotoxicité contre la lignée 

cellulaire de fibroblastes cutanés et ont montré une toxicité très limitée pour les deux 

composés. Les potentiels antimicrobiens des tissus de coton traités ont été testés contre les 

souches bactériennes E. coli ATCC 8379 et Staphylococcus aureus ATCC [76]. 

 

2.4 Conclusion  

Cette étude bibliographique est consacrée aux différentes applications pharmacologiques et 

biologiques des dérivés de pyrazole dans le domaine de santé. Le pyrazole et ses dérivés 

constituent un domaine précieux pour la découverte de médicaments, et peuvent être 

facilement préparés grâce aux progrès récents de la chimie médicinale synthétique. 
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3.1 Introduction : 

    Dans ce chapitre, nous rapportant en premier lieu les différentes méthodes de synthèse 

de dérivés de pyrazoles ainsi que leurs différentes méthodes de caractérisations, ensuite on 

propose une évaluation des activités anti microbienne, anti bactérienne et antifongique en 

présentant l’utilisation des souches référentielles et enfin on propose quelques méthodes de  

formulation de l’émulsion anti inflammatoire à partir des produits synthétisés. 

3.2 Matériel utilisés  

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

chauffante de FISCHER-JONES (à lamelles). 

 Les spectres infrarouges (IR) sont enregistrés sur un spectromètre à transformer de 

Fourier. PARAGON 1000pc. 

 Les spectres de résonance magnétique nucléaire(RMN) sont enregistrés sur un 

spectromètre de la marque BRUKER.AVANCE 300 et 400 MHz  

 

3.3 Produits utilisés 

    Les produits utilisés dans la synthèse des principes actifs sont résumés dans le tableau 

suivant. 

Tableau 3.1 : Produits utilisés lors de la synthèse. 

Produit Pureté (%) Fabricant 

2-chloro-3-nitropyridine 99 Sigma Aldrich 

Hydrazine monohydrate 98 FLUKA 

Diméthylacéthylènedicarboxylate 99 Sigma Aldrich 

Diéthylacéthylènedicarboxylate 99 Sigma Aldrich 

Catalyseur Pd/C 10 MERCK 
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3.4 Les solvants utilisés  

    Les solvants utilisés, leurs structures et leurs caractéristiques physico-chimiques sont 

résumés dans le tableau suivant. 

Tableau 3.2 : Caractéristiques physicochimiques des solvants utilisés. 

Solvant Formule brute Caractéristiques  Structure chimique 

 

 

Méthanol 

 

 

CH3OH 

 

M=32,04 g/mol 

Point d’ébullition : 64,7C°. 

mᵥ = 792 kg/m³ 

Pt = -97,6 C° 

 

 

 

 

Ethanol 

 

 

C2H5OH 

M= 46, 07 g/mol 

Point d’ébullition : 78,37C°. 

mᵥ = 789 kg/m³ 

Pt = -114,1 C° 

 

 

 

Acétone 

 

 

C3H6O 

 

 

M= 58,08 g/mol 

Point d’ébullition : 56C°. 

mᵥ = 784 kg/m³ 

Pt = -95 C° 

 

 

Chloroforme CHCl3 M=119,38 g/mol 

Point d’ébullition : 61,2C°. 

mᵥ = 1,49 g/cm³ 

Pt = -63,5 °C 
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3.5 Synthèse des produits de départ  

3.5.1 Préparation de la 2-hydrazino-3-nitropyridine 

N N
H

N
O

NH2

O  

    Dans un ballon bicol muni d’un réfrigérant et d’une ampoule à brome on 

dissout 3 g (0,0186 mole) de 2-chloro-3-nitropyridine dans 30 ml de méthanol et 

on égoutte 3 ml d’hydrazine monohydrate dissous dans 20 ml de méthanol. Le 

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

réaction. Après refroidissement à température ambiante, on filtre  le précipité 

formé et on le recristallise dans le méthanol. 

3.5.2 Préparation de l’hydrazone (E)-(3-nitro-2-pyridyl)hydrazonooxaloacétate 

de diméthyle 

N N
H

N
O

N
C

CH2

COOCH3

COOCH3

O  

 

    Dans un erlenmeyer on dissout 3g soit (0,019 mole) de 2-hydrazino-3-nitropyridine dans 

50 ml de méthanol et sous agitation on égoutte 3 g de diméthylacéthylènedicarboxylate soit 

(0,021 mole) dissous dans 10 ml de méthanol. On laisse le mélange réactionnel sous 

agitation jusqu'à formation d’un précipité. Ce dernier est filtré sous vide et recristallisé 

dans l’alcool correspondant. 
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3.5.3 Préparation de l’hydrazone(E)-(3-nitro-2-pyridyl)hydrazonooxaloacétate 

de diéthyle  

N N
H

N
O

N
C

CH2

COOC2H5

COOC2H5

O  

 

    Dans diéthylacéthylènedicarboxylate soit (0,021 mole) dissous dans 10 ml d’éthanol. On 

laisse le mélange réactionnel sous agitation jusqu'à formation d’un précipité. Ce dernier est 

filtré sous vide et recristallisé dans l’alcool correspondant. 

3.5.4 Préparation du dérivé de pyrazoles : 1-(3-amino-2-pyridyl)-5-hydroxy-

1H-pyrazole-3-carboxylate de diméthyle  

    0,003 mole de (E)-3-nitro-2-pyridylhydrazinooxaloacétate de diméthyle est 

suspendue dans l’alcool correspondant et après ajout de 0,01 g environ de Pd-C 

comme catalyseur 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, le 

produit huileux restant dans le ballon se cristallise après quelques instants. Ce 

dernier est recristallisé dans un peu d’alcool correspondant. 

 

N N

NH2

OH

COOCH3
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3.6 Caractérisation des produits de synthèse 

 Calcule de rendement 

    Le rendement des produits synthétisés est calculé endivisant la masse 

expérimentale du produit obtenue sur la masse théorique.   

R%  =   masse expérimentale     x  100 

             masse théorique 

 Détermination du point de fusion  

    C'est la température à laquelle une substance passe de l'état solide à l'état liquide 

sous la pression atmosphérique. Cette valeur, notée Pf est caractéristique d'un 

composé et permet d'en vérifier sa pureté, la présence d'impuretés dans le composé 

entraînant une diminution du la température de fusion. 

Ainsi le produit de synthèse doit être sec moulue en poudre fine placé entre deux 

lamelles en vert est déposé sur une plaque chauffante menue d’un rhéostat et un 

thermomètre de mesure.  

 Spectrométrie infrarouge (IR)  

    L’appareil utilisé est un spectromètre infrarouge à transformer de Fourier. Pour 

l’acquisition et le traitement des résultats l’échantillon est analysé sous forme de 

pastille. Les spectres de transmissions ont été enregistrés dans le domaine 

correspondant des nombres d’onde compris entre 400 et 4000 cm-1. 

 

 Préparation de l’échantillon  

    2 mg de produit est mélangé avec 100 mg de dispersif KBr et mis dans un mortier en 

Agathe.Le mélange est broyé très finement et déposé dans un moule puis soumis à une 

pression de 8 tonnes pendant 2 à 5 minutes dans une presse pour en faire sortir des 

pastilles.  

 Les spectres de résonance magnétique nucléaire (RMN) 

    Les spectres de résonance magnétique nucléaire (RMN) sont enregistrés sur un 

spectromètre de la marque BRUKER.AVANCE 300 et 400 MHz. Les déplacements 

chimiques (δ) sont exprimés en ppm par rapport aux signaux résiduels du diméthyle 

sulfoxydedeuteré (DMSO-d6).  
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3.7 Evaluation de l’activité antimicrobienne  

    Pour notre étude biologique, on devait utiliser les souches référentielles disponibles au 

niveau du laboratoire d’hygiène de la wilaya de Blida. Ces dernières ont été choisi pour 

leur pouvoir pathogène important les plus répondue sont regroupés dans  le tableau 3.3 

    L’activité antimicrobienne des produits synthétisés a été déterminée par la méthode de 

diffusion en milieu gélosé. 

Tableau 3.3 : Souches antimicrobienne utilisées au cours d’évaluation de l’activité 

antimicrobienne. 

Activité 

pharmacologique 

Micro-organismes ATCC 

 

 

Activité 

antibactérienne 

Escherichia coli (Gram-) 10536 

Pseudomonas eaeruginosa (Gram-) 9027 

Klebsiellapneumoniae (Gram-) 1803 

Staphylococcus aureus (Gram+) 6538 

Bacillus subtilis (Gram +) 6633 

Activité 

antifongique 

Candida albicans (levure) 10231 

Aspergillus brasilus (moisissure)   

  

3.7 Formulation d’une émulsion anti inflammatoire 

    Il s’agit d’élaborer une émulsion anti-inflammatoire de type E/H présentant une stabilité 

optimale. La formule qui sert de base au choix des tensioactifs doit être  conçue en 

fonction des propriétés fonctionnelles des ingrédients. Pour choisir le mélange de 

tensioactifs le plus adapté, le HLB critique d’un des ingrédients de la phase grasse est 

déterminé. La formule optimale est ensuite établie par calcul. D’autre part, une série 

d’essais doit permettre d’optimiser les variables de procédé : vitesse, température, ordre 

d’addition des phases. Les produits proposés pour établir la formulation, sont regroupés 

dans le tableau 3.4. 
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Tableau3.4 : Les produits proposés en formulation et leurs rôles. 

 Produit Rôle 

 

Phase huileuse 

Beurre de karité Agent hydratante et 

émollient 

Cire d’abeille  Agent émollient  

Alcool cétylique Agent émulsifiant  

 

 

 

Phase aqueuse 

1-(3-amino-2-pyridyl)-5-hydroxy-

1H-pyrazole-3-carboxylate de 

méthyle 

 

Principe actif 

Eau purifié  Base aqueuse  

Xanthane Agent épaississant et 

émulsifiant  

Lécithine  Tensioactif  

 

Beurre de karité  

    Le beurre de karité est extrait de l’amande du fruit du karité. Fréquemment utilisé dans 

l’industrie cosmétique, le beurre de karité est reconnu pour ses propriétés hydratantes et 

émollientes. En médecine, les crèmes à base de beurre de karité sont recommandées dans 

les cas d’eczéma, de peaux sèches et de dermatites.  

La cire d’abeille 

    La cire est un ester d'éthylène glycol. Elle sert de facteur de consistance des phases 

grasses auxquelles elle apporte un caractère occlusif qui réduit la perte en eau de la peau. A 

faible concentration, elle augmente la consistance des émulsions, à forte concentration, elle 

stabilise certaines crèmes en leur conférant une grande viscosité, et permet même d’obtenir 

des préparations de consistance solide. Elle entre dans la composition de certains produits 

cosmétiques et parapharmaceutiques. [77] 
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Alcool cétylique  

    L’alcool cétylique est largement utilisé dans les cosmétiques et les formulations 

pharmaceutiques comme les suppositoires, les émulsions, les lotions, et les crèmes.Les 

propriétés émollientes sont dues à l’absorption et à la rétention de l’alcool cétylique dans 

l’épiderme. L’alcool cétylique est également utilisé pour ses propriétés d’absorption d’eau 

dans les émulsions d’eau dans l’huile.  

L’alcool cétylique agit comme un émulsifiant faible du type eau-dans-huile, permettant 

ainsi une réduction de la quantité d’autres agents émulsifiants utilisés dans une 

formulation. On a également signalé que l’alcool cétylique augmentait la consistance des 

émulsions eau-huile. [78] 

 

Eau purifiée  

    C'est le constituant le plus utilisé, pour sa compatibilité, son absence de toxicité, ses 

propriétés solvants et diluants. Elle doit être distillée et déionisée, car certains ions peuvent 

causer des effets indésirables :   

 

L’xanthane  

    La gomme xanthane est largement utilisée dans les formulations pharmaceutiques orales 

et topiques, les cosmétiques et les aliments comme agent de suspension et de stabilisation. 

Il est également utilisé comme agent épaississant et émulsifiant. Il est non toxique, 

compatible avec la plupart des autres ingrédients pharmaceutiques et possède de bonnes 

propriétés de stabilité et de viscosité sur une large plage de pH et de température.  

 

Lécithine  

    Les lécithines sont utilisées dans une grande variété d’applications pharmaceutiques, 

alimentaires, comme agents dispersants, émulsifiants et stabilisants, et sont incluses dans 

les injections intramusculaires et intraveineuses, les formulations de nutrition parentérale et 

les produits topiques comme les crèmes et les onguents. Les lécithines sont également 

utilisées dans les bases de suppositoires pour réduire la fragilité des suppositoires et ont été 

étudiées pour leurs propriétés d’absorption dans une formulation d’insuline intranasale. 

Les lécithines sont également couramment utilisées comme composant des formulations de 

nutrition entérale et parentérale. [78] 
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3.7.1 Protocole de préparation de l’émulsion 

    Pour la préparation des émulsions plusieurs protocoles sont proposés ; nous citons dans 

ce qu’il suite un exemple 

Etape 1: Préparation des phases aqueuse et huileuse 

    Le but de cette étape est de conditionner des phases aqueuse et huileuse avant 

l’émulsification. La phase huileuse, corps gras parfois pâteux ou même solide, doit être 

chauffée (entre 70 et 90 °C) afin d’atteindre une viscosité permettant de rendre aisée sa 

manipulation. Le ou les émulsifiants sont ajoutées durant cette étape. L’opération se 

déroule dans une cuve agitée munie d’une hélice ou d’une turbine. Pour la phase aqueuse, 

une turbine ou une hélice peut être utilisée à des températures variant de 30 à 90 °C. 

Etape 2 : Mélange et dispersion 

    La nature de la dispersion créée, dépend de la formulation mais également du mode 

opératoire et de la façon dont la phase dispersée est introduite dans la phase continue. Cette 

opération se déroule dans une cuve équipée de mobiles radiaux, dont le rôle consiste en la 

simple mise en suspension des gouttes, ce qui conduit à une granulométrie relativement 

élevée (autour de 100 μm). [79] 

Etape 3: Homogénéisation  

    Cette étape est essentielle pour obtenir une émulsion fine et stable. On recherche alors 

uncisaillement maximal par l’emploi d’une turbine, d’un système rotor-stator (exp : moulin 

colloïdal), d’un homogéniseurà haute pression…etc. On peut aussi mettre à profit les 

phénomènes de cavitation (exemple : ultrasons). [79] 

Etape 4: Refroidissement et Finition            

    Il s’agit d’une étape assez longue ou l’échange thermique constitue souvent le facteur 

limitant. Le choix du système d’agitation est donc de première importance et la durée de 

l’étape dépendra de l’efficacité de l’échange thermique. [79] 
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3.8 Caractérisations physico-chimiques du produit fini 

    Pour la caractérisation plusieurs paramètrent sont à déterminer :  

 Propriétés organoleptique 

    L’observation macroscopique des émulsions est l’un des tests d’acceptabilité de 

l’utilisateur .L’examen est pratiqué à l’œil nu sur l’émulsion .Parmi les principaux 

caractères : la couleur l’aspect physique, la consistance et l’homogénéité de la 

préparation. 

 

 Le sens d’émulsion  

    La méthode aux colorants repose sur le fait qu’une goutte de colorant hydrophile 

ou lipophile mélangée à une goutte d’émulsion se dissout ou non dans sa phase 

externe en colorant de façon homogène ou non cette dernière, le colorant utilisé est 

le bleu de méthylène. 

 Examen microscopique  

    La microscopie optique est une technique très utile pour l’étude des émulsions, 

cette méthode permet d’avoir une idée sur la taille des gouttelettes internes souvent 

de l’ordre dumicromètre. L’analyse microscopique de l’émulsion formulée 

s’effectue à l’aide d’un microscope optique. 

 Détermination de pH 

    La mesure de ph d’émulsion est nécessaire. Elle doit être effectué à trois reprises 

en plongeant l’électrode de   pH mètre dans la préparation, cette valeur doit se situé 

entre [5,5- 6] car la peau est légèrement acide, donc cela nous permet de la protéger 

contre les micro-organismes.  

 Contrôle de stabilité  

    Une petite quantité d’émulsion doit être introduite dans des tubes à essai, cette 

dernière doit être soumise à une série de vitesses de centrifugation de 1000 à 4000 

tours /minutes pendant 10 minutes. 

Après chaque centrifugation, la présence ou non de crémage ou coalescence et 

notée. 
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 Etude de viscosité  

    Ce test consiste à étudier la variation de la viscosité apparente en fonction de 

vitesse de cisaillement. Les mesures de la viscosité doit être effectuer par un 

viscosimètre. 

 

3.9 Détermination de l’activité anti-inflammatoire in vivo 

    L’activité anti-inflammatoire est testée, en provoquant une inflammation locale 

au niveau de l’oreille de rat. 

 

3.9.1 Principe 

    Cette technique repose sur la détermination de l’action inhibitrice de notre principe actif 

sur une inflammation provoquée par une application locale.  

 

3.9.2 Protocole expérimentale 

 Pour notre étude in vivo, il faut utiliser des rats adultes types albinos dont le poids 

varie entre 180 et 200 g, ces rats ont été élevés à l’animalerie de l’institut Pasteur.  

 Le protocole suivi pour l’induction de l’œdème de la patte des rats  est celui décrits 

par Winter al, (1962). 

 Les traitements et d’eau distillée sont administrés par gavage oral de manière 

croissante à l’aide d’une sonde de gavage. 
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4.1 Introduction  

    Dans ce chapitre, nous rapportons les résultats obtenues lors de la synthèse des dérivés 

de pyrazoles, ainsi que leur caractérisation par les différentes méthodes spectroscopiques. 

Une étude de l’activité anti -microbienne et anti-inflammatoire des produits synthétisés a 

été programmée mais suite au confinement imposé à cause de la pandémie du Covid-19 le 

travail n’a pas été réaliser. 

 

4.2 Synthèse de la 2-hydrazino-3-nitropyridine  

    La 2-hydrazino-3-nitropyridine 1 est accessible à partir de la 2-chloro-3-nitropyridine 

par une réaction de substitution nucléophile. 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).  

N Cl

NO2

+ NH2NH2 - HCl

N N
H

N
O

NH2

O

1

N
Cl

NH2-NH2

NO2

_

+¨..

 

Figure 4.1 : Mécanisme réactionnel de la synthèse de la 2-hydrazino-3-nitropyridine. 

    Le spectre IR (figure 4.2) montre la présence de deux modes vibrationnels d’élongation 

à 3298 et 3197 cm-1 et du groupement NH2. A 1609 apparaissent les bandes d’absorptions 

caractéristiques du groupement NO2.  

 

Figure 4.2 : Spectre IR de la 2-hyrazino-3-nitropyridine 
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Nous avons obtenu le produit 1 dont : 

 Formule brute : C5H6N4O2 

 Aspect : cristauxorange 

 M = 154 g/mol 

 Pf mesuré = 177 -178 C° 

 R% = 89 %  

 

4.3 Synthèse des hydrazones (E)-(3-nitro-2-pyridyl) hydrazonooxaloacétate de 

dialkyle : 

    Les hydrazones des esters de l’acide oxaloacétique 2 et 3 sont accessibles à partir de 

l’addition nucléophile de la 2-hydrazino-3-nitropyridine sur l’acétylène dicarboxylate de 

méthyle et d’éthyle (figure 4.3). 

N
H

O

N

N

NH2

O

COOR

COOR

(ROH) H

O

N

N

NH
COOR

COOR

O

N

+

1

N
H

O

N

N

COOR
N

C

COOR

O
(E)-2,3

2: R= CH3

3: R= C2H5

 

 

Figure 4.3 : Synthèse des hydrazones (E)-(3-nitro-2-pyridyl)hydrazonooxaloacétate de 

dialkyle  
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    Une addition nucléophile est plus accessible, du fait de la polarité du groupement 

carbonyle, la densité électronique des électrons π dans la triple liaison CC 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 (Figure 4.4). 

C C

O

RO

C C

OR

O

C C

O

RO

C C

OR

O

C C

O

RO

C C

OR

O
++

__

R = CH3, C2H5  

 

Figure 4.4 délocalisation des électrons π dans la molécule de l’acétylène  

 

    Les spectres IR (figure 4.5 et 4.6) montrent une absorption du groupement carbonyle à 

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

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. 

 

 

Figure 4.5 : Spectre IR de (E)-3-nitro-2-pyridylhydrazonooxaloacétate de méthyle 
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Figure 4.6 : Spectre IR de (E)-3-nitro-2-pyridylhydrazono-oxaloacétate d’éthyle 

 

Nous avons obtenu les produits 2 et 3 respectivement dont : 

 Produit 2 

 Formule brute : C11H12N6O4  

 Aspect : des cristaux jaunes 

 

 M = 296g/mol 

 Pfmesuré = 118-123 C° 

 R% = 98.68% 

Produit 3 

 Formule brute : C13H14N6O4  

 Aspect : des cristaux jaunes :     

 

 M = 324 g/mol 

 Pfmesuré = 108-110 C° 

 R% = 90% 

 

Ces hydrazones (E) 2,3se diffèrent nettement par leurs points de fusion. 
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4.4 Cyclisation réductive de (E)-(3-nitro-2-pyridyl) hydrazonooxaloacétate de 

diméthyle : 

    La cyclisation réductive a eu lieu par hydrogénation catalytique de (E)-(3-nitro-2-

pyridyl) hydrazones 2. Après 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 approprié avec élimination 

d’alcool mènerait au dérivé pyrazole 1-(3-amino-2-pyridyl)-5-hydroxy-1H-pyrazole-3-

carboxylate de méthyle 4 

N N
H

N
O

N

O

C
COOCH 3

COOCH 3

3 H2/Pd-C

- 2 H2O

- CH3OH

4 

N NH

NH2

N
C

CH2

COOCH3

C

O

OCH3

¨

 

N

NH2

N

N

OH

COOCH3

(E): 2

 

Figure 4.7 : Mécanisme réactionnel de la cyclisation réductive éventuelle menant aux 

dérivés 4. 
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    La structure de composé 4 a été déterminée par les méthodes spectroscopiques IR.         

Le spectre (figure 4.8) montre seulement une absorption du groupement carbonyle à 1707 

cm-1 et le mode vibrationnel d’élongation du lien NH2 à 3437 et 3326 cm-1. 

 

 

Figure 4.8 : Spectre IR de 1-(3-amino-2-pyridyl)-5-hydroxy-1H-pyrazole-3-

carboxylate de méthyle 

 

    Le spectre 1H-RMN, pris dans le DMSO-d6, (figure 4.9) montre à 3,78 ppm un singulet 

pour le groupement méthoxy. A 5,97 ppm apparait un singulet du proton oléfinique du 

composé 4. Entre 7,19 et 7,73 ppm se trouvent les protons aromatiques du composé 4.    

Les protons du groupement NH2 se trouvent à 3,20 ppm du composé 4.  

 

NH2 
3437 et 3326 cm-1 

 

C=O 

1707 cm-1 

 

CN 

1579 cm-1 
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Figure 4.9 : Spectre 1H-RMN de1-(3-amino-2-pyridyl)-5-hydroxy-1H-pyrazole-3-

carboxylate de méthyle 

 

    Dans le spectre 13C-RMN, pris dans le DMSO-d6, (figures 4.10) apparaissent 10 signaux 

dans leurs domaines d’apparition.  

 

 

Figure 4.10 : Spectre 13C-RMN de1-(3-amino-2-pyridyl)-5-hydroxy-1H-pyrazole-3-

carboxylate de méthyle 
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Nous avons obtenu les dérivé de pyrazoles 4 dont : 

 C10H10O3N4  

 Cristaux jaunes 

 M = 234 g/mol 

 Pf mesuré = 208-210 C° 

 R = 42 % 
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CONCLUSION 

    La chimie des pyrazoles a gagné de plus en plus d’attention en raison de ses diverses 

propriétés pharmacologiques telles que les antiviraux, les antimicrobiens, les 

anticancéreux,  les anti-inflammatoires,  les analgésiques, les activités herbicides, 

acaricides et insecticides. 

    Dans cette étude nous avons cherchées à optimiser une formulation d’une émulsion 

pharmaceutique à base des molécules bioactives les dérivés de pyrazoles : le 1-(3-amino-2-

pyridyl)-5-hydroxy-1H-pyrazole-3- carboxylate de méthyle et 1-(3-amino-2-pyridyl( 5-

oxo-4, 5 dihydro-1H pyrazol -3- carboxylate d’éthyle  

    Nous avons préparer les hydrazones E-(3-nitro-2-pyridyl)hydrazones des esters 

diméthyliques et diéthyliques  qui se différencient nettement par leurs points de fusion. La 

spectroscopie infrarouge à trasformer de Fourier nous a permet d’identifier les 

grouprements fonctionnels carractériqtiques de ces hydrazones  

    Ils ont  montré une absorption du groupement carbonyle à 1750 et 1711 cm-1 pour 

l’hydrazone (E)-(3-nitro-2-pyridyl)hydrazono oxaloacétate de diméthyle respectivement à 

1725  cm-1 pour l’hydrazone (E)-(3-nitro-2-pyridyl) hydrazonooxaloacétate de diéthyle 

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

oxaloacétate de diméthyle  aboutit  à une cyclisation spontanée au 1-(3-amino-2pyridyl)-5-

hydroxy-1H-pyrazole-3- carboxylate de méthyle.  Après réduction du groupement nitro au 

groupement amino une attaque nucléophile du groupement amino sur le groupement 

carbonyle se trouvant en position favorable conduit à la cyclisation réductive  

    Le spectres infrarouge montre seulement une absorption du groupement carbonyle à 

1707  cm-1 et le mode vibrationnel d’élongation du lien NH2 à 3437 et 3326 cm-1 . 

Dans les spectres 1H-RMN  et 13C-RMN, pris dans le DMSO-d6 apparaissent les signaux 

dans leurs domaines d’apparition  

Recomendations : à cause de la crise sanitaire de covide 19 nous n’avons pas pu 

malheurement  finaliser ce travail de recherche pour le finaliser on doit : 

 Tester les produits synthétisés sur des souches anti-bactériènne et anti-fongiques 

normalisées.  
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 Optimiser une  formulation d’une émulsion anti-inflammatoire à base du principe 

actif considéré le 1-(3-amino-2-pyridyl)-5-hydroxy-1H-pyrazole-3- carboxylate de 

méthyle. 

  élaborer une préparation à utilisation cutanée de type E/H présentant une stabilité 

optimale par un choix de tensioactif et des excipients compatibles avec le principe 

actif proposé 

 Le produit fini formulé doit être caractérisé par des analyses physico-chimiques 

(mesure de pH, analyse du sens de l’émulsion, étude microscopique, contrôle de 

stabilité et l’étude de viscosité de l’émulsion), pour déterminer la stabilité optimale 

de l’émulsion. 

 L’efficacité de l’activité anti-inflammatoire du produit fini doit être déterminée par 

une étude toxicologique. 

 Le pyrazole obtenu est  fonctionnalisé  et peuvent s’apprêter à quelques réactions 

en vue de le  cycliser en d’autres hétérocycles. Ils représentent donc un composé de 

départ pour la poursuite de ce travail en vue d’obtenir de nouveaux systèmes 

d’hétérocycles azotés. 
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