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RESUME

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

azotés.

Les (3-nitro-2-pyridyl) hydrazono-oxaloacétate de méthyle a été obtenu par 1’addition
nucléophile de la 2-hydrazino-3-nitropyridine sur 1’acétyléne dicarboxylate de méthyle.
Cependant le (3-nitropyridin-2-yl) hydrazonoglutarate de diméthyle a été obtenu par
condensation du groupement carbonyle avec le groupement amino de la 2-hydrazino-3-

nitropyridine.

L’isomeres  (E)-(3-nitro-2-pyridyl) hydrazono-oxaloacétate de méthyle se cyclise
spontanément par hydrogénation catalytique en de nouveau dérivé pyrazole. Par contre
I’hydrogénation catalytique de 1’hydrazone (3-nitropyridin-2-yl) hydrazonoglutarate de

diméthyle a donné un mélange huileux.

La réaction de diazotation de I’isomere (E)-(3-nitro-2-pyridyl) hydrazono-oxaloacétate de
méthyle dans les conditions favorables a donné probablement lieux a un nouveau dérivé

pyrazolo-imidazo-pyridine.

Les composés synthétisés ont été caractérisés par la spectrophotométrie IR. Cependant une
caractérisation par RMN 'H et "°C et la spectroscopie de masse est nécessaire pour confirmer

ces résultats.

Mots clés: Hydrazone, hydrogénation catalytique, réduction.



ABSTRACT

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

Methyl (3-nitro-2-pyridyl) hydrazono-oxaloacetate was obtained by the nucleophilic addition
of 2-hydrazino-3-nitropyridine to methyl acetylene dicarboxylate. However, dimethyl (3-
nitropyridin-2-yl) hydrazonoglutarate was obtained by condensation of the carbonyl group

with the amino group of 2-hydrazino-3-nitropyridine.

The isomer (E)-(3-nitro-2-pyridyl) hydrazono-oxaloacetate of methyl cyclizes spontaneously
by catalytic hydrogenation to the new pyrazole derivative. On the other hand, the catalytic
hydrogenation of hydrazone (3-nitropyridin-2-yl) dimethyl hydrazonoglutarate gave an oily

mixture.

The diazotization reaction of methyl (E)-(3-nitro-2-pyridyl) hydrazono-oxaloacetate isomer

under favorable conditions probably gave rise to a new pyrazolo-imidazo-pyridine derivative.

The synthesized compounds were characterized by IR spectrophotometry. However,
characterization by 'H and ’C NMR and mass spectroscopy is necessary to confirm these

results.

Keywords: Hydrazone, catalytic hydrogenation, reduction.
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INTRODUCTION GENERALE

Les hétérocycles forment une classe de composés organiques comportant un cycle constitué
d'atomes au moins deux différents. Il s'agit généralement du carbone et un hétéroatome tel

I'oxygene, l'azote, le phosphore ou le soufre.

Les hétérocycles sont des composés chimiques trés intéressants dans la recherche scientifique
en raison de leurs potentialités d’application dans différents domaines, pour cela leur synthese

est devenue un sujet trés important.

Les composés hétérocycliques azotés sont tres largement distribués dans la nature et sont
particulierement importants en raison de leur grande d'activités biologiques associées a cette
classe de substances. Plusieurs de ces composés importants contiennent des noyaux
hétérocycliques, par exemple la plupart des membres du complexe de la vitamine B, des
alcaloides, des antibiotiques, de la chlorophylle, d'autres pigments végétaux, des acides

aminés, des colorants, des médicaments, des enzymes, du matériel génétique, de I'ADN, etc.

1]

Les composés hétérocycliques contenant 1’atome d'azote sont aussi considérés comme des
médicaments ils sont utilisés soit comme agents uniques ou en association, pour cela leur

préparation est devenue importante dans ces dernieres années. [2]

Le développement des nouvelles méthodes pour la synthése des composés hétérocycliques
azotés représente un grand challenge dans la synthese organique et dans la chimie médicinale.
En raison de leurs intéréts pharmacologiques ¢élevés, il existe un nombre considérable de

méthodes de synthése qui sont décrites dans la littérature, depuis longtemps. [3 — 4 - 5]

Dans ce contexte, nous nous sommes intéressés a la synthése des dérives de pyrazoles et de
pyridazines par cyclisation réductive a partir des composés ortho nitrés aromatiques

appropriés.



L’hydrogénation catalytique est I’une des voies la plus utilisée dans cette voie de synthese.
Cette méthode consiste en une réaction de la molécule a réduire avec de 1’hydrogéne

moléculaire H; en présence d’un catalyseur Pd/C.

Le but du présent travail est donc la synthése de nouveaux hétérocycles azotés par cyclisation

réductive :
Pour cela les objectifs suivants sont a réaliser :

- Synthese et caractérisation de la 2-hydrazino-3-nitropyridine.
- Synthese et caractérisation des isomeres (E)-(3-nitro-2-pyridyl) hydrazones d’ester
méthylique de I’acide oxaloacétique.
- Synthése et caractérisation d’isoméres (E)-(3-nitropyridin-2-yl) hydrazones de 2-
oxoglutarate de diméthyle.
- Etude de la réduction de ces isomeres par :
- Hydrogénation catalytique.

- Autres méthodes de réduction.
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CHAPITRE 1

SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

1.1. Introduction :

La chimie des hétérocycles est un élément central de la chimie organique et de la
biochimie, qui repose sur un ensemble de structures spécifiques : des composés organiques de
structure cyclique contenant au moins un hétéroatome le plus souvent 'azote, I'oxygeéne ou le

soufre.

Les résultants bibliographiques les plus récents révelent un intérét grandissant pour les
hétérocycles azotés du fait de leurs applications dans les domaines les plus divers tels la

biologie, la pharmacie ou la chimie industrielle. [6]

1.2. Réduction des composés nitrés :

Nombreux hétérocycles azotés sont obtenus par réduction des composés ortho nitro

aromatiques appropriés.

Les dérivés nitrés constituent des intermédiaires de syntheése trés importants, car leur
réduction est une des meilleures préparations des amines aromatiques, par exemple synthese

de l'aniline par réduction du nitrobenzene.

On pense que la réduction se déroule en plusieurs étapes. Tout d'abord, le groupe nitro est
réduit en un groupe nitroso, suivit, par une réaction d'hydratation, d'un groupe hydroxylamine.

Une autre étape de réduction donne ensuite 1'amine. [7] Equation (1).

T
'HZO -H,0

NO,
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La réduction des composés aromatiques ortho-nitrés appropriés peut mener directement a la
formation d’hétérocycles azotés si les produits de réduction réagissent par addition,
condensation ou substitution intramoléculaire avec les autres groupements fonctionnels par
formation d’une liaison C-N. Les réactions de ce type sont habituellement désignées comme

des cyclisations réductives.

1.3. Hydrogénation catalytique :

L’hydrogénation catalytique des composés nitrés aromatiques est communément utilisée
pour la préparation d’amines aromatique, qui sont des intermédiaires importants dans

I’industrie agrochimiques, pharmaceutique et I’industrie des colorants. [8]

Les amines aromatiques correspondantes aux compos€s nitrés aromatiques peuvent étre
préparées industriellement par hydrogénation catalytique en phase liquide ou en phase vapeur
en présence d’un catalyseur supporté a base d’un métal de transition, tel le platine, le nickel
ou le palladium, et une source d’hydrogene. Les dérivés nitrés aliphatiques peuvent étre
réduits en amines par simple hydrogénation. La réduction des dérivés aromatiques conduit

aux amines aromatiques ou aux hétérocycles azotés. [9] Equation (2).

H, / [Pd
R — CH,NO, P e cHNH, @

La réaction d'hydrogénation est utilisée dans de nombreux domaines, en particulier en
pétrochimie (transformation d'alcénes en alcanes) et dans l'industrie agroalimentaire

(hydrogénation de graisses insaturées en graisses saturées). [10]
La réaction d'hydrogénation implique généralement trois especes :

e Le réactif a hydrogéner est un composé chimique qui présente une (ou plusieurs)
liaison(s) multiple(s).
e La source d’hydrogéne est souvent du dihydrogéne gazeux (H,) produit obtenu

industriellement par reformage des hydrocarbures.

18
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e Le catalyseur permet de faire démarrer la réaction. Les métaux du groupe du platine
sont, dans ce cas, des catalyseurs particulierement efficaces. Certains métaux non

précieux, comme le nickel, sont plus économiques mais moins performants. [11]

Le catalyseur a pour role de faciliter I’addition de H, moléculaire en créant des liaisons entre
les atomes H et la surface du catalyseur. Cette adsorption est généralement réalisée par
I’intermédiaire d’un support inerte (charbon, alumine...), sur lequel est déposé le catalyseur

métallique finement divisé. (Voir Figure 1.1).

Catalyseur couramment utilisée : Pt, Pd, Ni, et a degré moindre Rh et Ru. [12]

A | |
Ha \C,:C/ \ / H_é\ - —C-C—
+ I‘-|I|-I / \ HH C=C TC\ | |
MM /= mirnm | ——— mrmieTn mn'nlrn —= T

Figure 1.1 : Mécanisme de la réduction par hydrogénation catalytique.

La réaction d'hydrogénation a été décrite pour la premicre fois en 1897 par le chimiste
francais Paul Sabatier qui est considéré comme le pére des procédés d'hydrogénation. En
1897, il a découvert que l'introduction de traces de nickel comme catalyseur facilitaient
l'addition de I’hydrogene sur des hydrocarbures gazeux, procédé connu a présent sous le nom
de procédé de Sabatier. Ses nombreux travaux sur I'hydrogénation des composés organiques
lui ont valu entre autres l'attribution du prix Nobel de chimie en 1912, conjointement avec un

autre chimiste frangais, Victor Grignard.
L'hydrogénation a alors été utilisée dans de nombreux procédés:

e Wilhelm Normann a obtenu en 1902 en Allemagne, et en 1903 au Royaume-Uni un
brevet sur I'nydrogénation des huiles liquides, ce qui allait devenir une nouvelle
industrie a I'échelle mondiale.

e Le procédé Haber-Bosch, procédé d'une grande importance commerciale, décrit pour

la premiere fois en 1905, utilise I'nydrogénation du diazote. [10]

19




1.4. Synthése d’hétérocycles azotés par cyclisation réductive :

La littérature rapporte plusieurs exemples de cyclisation réductive des composés nitrés.

Cette dernicre offre une possibilité de synthése d’hétérocycles azotés de 5, 6 et 7 membres.

La formation d’hétérocycle de 5 et 6 membres se produit le plus souvent spontanément a
cause de leur stabilité et de leur situation stérique plus favorable. En revanche la formation
d’hétérocycle a 7 membres est plus exigeante et en régle générale ne se produit pas

spontanément. Elle se déroule séparée des réactions de réduction.

Nous rapportons dans ce qui suit des exemples choisis de la littérature qui montrent

I’utilisation de cette méthode de synthése d’hétérocycles azotés.

Un protocole tres efficace, général et évolutif pour la préparation d'indoles et d'autres N
hétérocycles a partir de nitroarénes convenablement substitués en utilisant des formiates
d'alkyle et de phényle comme substituts de CO a été décrit. Le mécanisme de la réaction de
décarbonylation du formiate de phényle et de la réaction de cyclisation a été donné comme

suit [13]: Equation (3).

X COOME 1 161 9% [Pd] or [Ru] COOMe
20 mol% Phen ©jj/
NO, HCOOPh, Et 2N

CH
140 °

Exemples de synthese en cascade d'hétérocycles bioactifs par amination/cyclisation réductrice
impliquant des composés nitrés. Synthese réductrice en cascade de tétrahydroquinolines.

Equation (4). Synthese réductrice en cascade des hexahydropyridoquinoléines. [14] Equation

(5).

20



5bar H
AN
X © Pd/C or Pt/C
> (4)
NO toluene, 100 °C

99 %

CO,Me CO,Me

4 bar H,

o PdC H, /Pd
e o
MeOH 60 % (5)
NO, 30°C N
O
N H,C
CH,

Une cyclisation réductive catalysée par palladium/phénanthroline d'o-nitrobiphényles en 9H-

carbazoles opérée par du CO libéré est décrite [15] : Equation (6).

2
R R
0
. [Pd’]/CO]/CO .
R
> R (6)
NO,

La 7-méthoxy-2-méthyl-1H-pyrrolo [2,3-c] pyridine est obtenue avec un rendement de 66% a

partir de 2-méthoxy-3-nitro-4-(2-nitro-propényl) pyridine par hydrogénation catalytique dans
I’éthanol, I’acétone et I’acétate d’éthyle. [16] Equation (7).

2




CHj

\
H,/Pd -C
NO, 2 . ‘ CHj
NO, EtOH/ CH3COCH;3 /AcOEt, 20°C

OCH; OCH;

Une double cyclisation réductive catalysée par le palladium, en présence de monoxyde de
carbone a 120 °C dans le N, N-diméthyl formamide, du 1,4-bis (2-nitrophenyl)-1, 3-butadiénes

a donner le 2,2'-Bi-1H-indoles avec un bon rendement. [17] Equation (8).

O,N
O H
Pd(dba),d \ N
a),dppp
- = \ (8)
1,10 phen, DMF
NO, N

CO (6 atm),120°C H

Le dérivé 4-aminoquinoléine est accessible par cyclisation réductive du dérivé 3-(2-

nitrophényl)-1,2-oxazole au moyen de Ni de Raney dans le méthanol. [18] Equation (9).

NH,
R
R
/N\o H,/Ni-Raney, MeOH N
> 9
_ ~ ©)
CO,Me N CO,Me
NO, OH OH

R = H, N-méthyl, pipérazinyl

n




Le N-(7-méthoxy-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-3-yl) acétamide est obtenu par cyclisation
réductive par hydrogénation catalytique de 2-(acétylamino)-3-(4-méthoxy-2-nitrophényl)
propanoate de méthyle. [19] Equation (10).

NHAC H, / Pd-C NHAC
MCm > m (10)
OMe NO, OMe N
H

Une synthése a haut rendement (84%) de 2-méthylindolines oxygénées est développée par

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

aqueuse d'hydrazine. [20] Equation (11).

OR R

OR R,
OMe _~CH,
10 % Pd/C, N, H, (aq) OMe
> (11)
NO, toluéne, 25 h N
H

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

A TI’égard de D'objectif de ce travail la synthese des dérivés (1,2,4-benzotriazine) par

cyclisation réductive occupe un intérét particulier. [21] Equation (12) et (13).
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CH,

ITI/ COOH ,
R N
R’ N H, / PO, S
H (12)
EtOH " A
R' NO, 3

2
R'= H, CI, Br, Nb ; R'= H, Cl, Br

Ph
ITI)\OEt
2

2 R N

R N\H H,/Pt-C XN
— > (13)

) EtOH 1 =

R NO, R N Ph

R'=H Br: R=H, Cl

Un autre dérivé 1-méthyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo [3,2-c] quinoléine est accessible en deux
étapes a partir de 1-[1-méthyl-2-(2-nitrophényl)-4,5-dihydro-1H-pyrrol-3-yl] propan-1-one
par hydrogénation catalytique dans le méthanol avec un rendement de 38%. [22] Equation

(14).

H3C\ H3C\ H3C\N
NOz N N Hy/Pd-C
oH MeOH, 12h, 20°C MeOH, 12h, 20°C o P
= 3 + 2
o~ N N
| (14)




La synthése des esters 4,5-hexahydropyrrolo [1,2] quinoléine-5-carboxyliques a été réalisée
par une double cyclisation réductive a partir de 2-(2-nitrophenyl)-4,7-di-oxo heptanoate de

diméthyle en présence de du Pd/C a 5%, avec un rendement qui dépasse les 64%. [23]

Equation (15).
COOCH, coocH,
H, / Pd-C
o - (15)
NO, CH,OH, 5 atm N
o§
CH,

La cyclisation réductive de (F)-2-nitrophényl hydrazonoglutarate de dialkyle par
hydrogénation catalytique avec traitement ultérieur du mélange réactionnel avec NaOH mene

au dérivé pyridazino [1,6-a] benzimidazole. [24] Equation (16).

CO,R
NQ\CHZCHZCOZR
R’ N R’
H -
H, /Pd-C/[OH]
R NO, R

R'=R?=H.Cl : R=Me, Et

Le dérivé pyrazolo [1,4] benzodiazipine a été obtenu par une cyclisation réductive en une seule
étape a partir du dérivé 5-[(2-nitrophényl) amino]-1H-pyrazole-4-carbaldéhyde avec un
rendement de 90%. [25] Equation (17).

25




NH Pd/C (5 ml%),H2(1 atm) NH
L

NO, MeOH, 25°C,,18 h \ NH (17)

R=Me, OMe, COOMe CI,F

Le 7-Hydroxy-2,3-dihydro-1H-pyrrolo [2,1-c] [l,4]-benzodiazépin-5-dione est obtenu par
cyclisation réductive en deux étapes de N-(5-benzyloxy-2-nitrobenzoyl)-proline méthylester.

[26] Equation (18).

N NH,

o)
2 co,Me CO,Me
: H,/Pd-C :
_— =

// N THF, MeOH / NO

¢! o}

H o)
D, DMHMAD, DMF N // H (18)
e
/ N

5




La réduction de 4-hydroxy-1-(2-nitrobenzoyl) pyrrolidine-2-carboxylate de méthyle en deux
étapes donne le dérivé 2R-hydroxy-1,2,3-hexahydro-5H-pyrrolo [2,1-c] [1,4] benzodiazépin-
5,11-dione avec un rendement de 82%. [27] Equation (19).

NO, O\/OMe N—/
1. H2/Pd - C, EtOH

2. HCI/H,O/THF, 25°C (19)
@ / OH
o)

=z
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CHAPITRE 2

PARTIE EXPERIMENTALE

2.1. Appareillages utilisés :

Nom de ’appareil

Caractérisation

L’indice de réfraction

Les points de fusion Pf (°c) sont déterminés
a I’aide d’un appareil a plaque chauffante de

FISCHER-JONES (a lamelles).

Vaporisateur rotatif

Ce dispositif nous permet de chasser les
solvants dans lesquelles les réactions sont

faites.

Le réfractometre nous permet de déterminer

I’indice de réfraction de molécules

Réfractometre L
synthétisées.
Les spectres infrarouges (IR) sont enregistrés
sur un spectrometre a transformer de Fourier.
L’infrarouge

BRUKER-FTIR.
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2.2. Produits utilisés:

NOM FORMULE BRUTE | Pureté (%) Fabriquant
Méthanol CH;0OH 99,8 BIOCHIME
Ethanol C,HsOH 99,8 FLUKA
Acétone Cs;HqO 99,8 FLUKA
THF (tetra hydro Furane) C4Hg0 99 PROLABO
Acide Chlorhydrique HCI 37 PANREAC
Nitrite de sodium NaNO, 90 MERCK
2-Chloro-3-nitropyridine CsH;CIN,O, 99 SIGMA ALDRISCH
Hydrazine monohydrate N,O Hg 80 BIOCHIME
Palladium de charbon
actif P4/C 10 MERCK
Diméthyle acétylene
CeHgO4 99 SIGMA ALDRISCH

dicarboxylate
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2.3. Préparation de la 2-hydrazino-3-nitropvyridine :

il
NN
= A

N

'

@)

Dans un ballon bicol muni d’un réfrigérant et d’une ampoule a brome on dissout 5 g (0,031
mole) de 2-chloro-3-nitropyridine dans 50 ml de méthanol et on égoutte 5 ml d’hydrazine
monohydrate dissous dans 20 ml de méthanol. Le précipité formé est porté¢ sous reflux
pendant quelques instants pour achever la réaction. Apres refroidissement a température

ambiante, on filtre sous vide le précipité formé et on le recristallise dans le méthanol.

Figure 2.1 : 2-hydrazino-3-nitropyridine.

CsHgN4O; : cristaux oranges.
M = 154 g/mol.

Tr=176°C.

Rendement = 86%.

IR : 1580 cm™ (NO,); 3330 cm™ (NH); 3198 cm™ (NH,); 1610 cm™ (C=N).

ﬂ



2.4. Préparation de (E)-(3-nitro-2-pvyridyl) hvdrazono-oxaloacétate de méthyle :

COOCH,
£Cn_-CO0CH,
|

N N
X \'T'
= Néo

}

@)

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 diméthylacéthyléne dicarboxylate soit
(0,021 mole). On laisse le mélange réactionnel sous agitation jusqu'a formation d’un précipité.

Ce dernier est filtré sous vide et recristallisé dans méthanol.

Figure 2.2 : (E)-(3-nitro-2-pyridyl) hydrazono oxaloacétate de méthyle.

C11H1206Ny : cristaux jaunes.
M =296 g/mole.

Te=126°C.

Rendement = 60%.

IR : 1597 cm™ (NO,); 3310 cm™ (NH); 1750 et 1710 cm™ (COO).
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2.5. Préparation des dérivés pyrazoles :

NH»

Une 0,7 mole de (E)-3-nitro-2-pyridylhydrazino oxaloacétate de méthyle est suspendue dans
le méthanol et aprés ajout de 0,01 g environ de Pd/C comme catalyseur est hydrogéné sous
agitation a température ambiante et a pression atmosphérique jusqu’a la fin d’absorption
d’hydrogene. Apres filtration du catalyseur et évaporation du solvant sous vide dans un
évaporateur rotatif, le produit huileux restant dans le ballon se cristallise aprés quelques

instants. Ce dernier est recristallisé dans un peu de méthanol.

Figure 2.3 : Les dérivés pyrazoles.

Ci1oH190O3Ny : cristaux verts.
M =234 g/mol.
Pr=214°C.

Rendement = 75%.

IR : 1609 cm™ (N=C); 3430 et 3305 cm™ (NH,); 1700 et cm™ (COO).

ﬂ




2.6. Préparation des dérivés pyrazolo. imidazo, pyridine carboxvlate de méthyle :

\ COOCH,
/ T
N
N
/ N
H

A 0,3 mmole de pyrazol on ajoute 3,2 ml d’eau, 1 ml de THF et 0,52 ml HCI concentré et
refroidir a (-5) °C. A ce mélange, on ajoute goute a goute une solution de 0,3 mmole de
NaNO; dissous dans 0,8 ml de H,O, on porte le mélange dans un bain de glace, on laisse sous
agitation pendant 10 min. Une fois la T® de ce mélange arrive a la T°® ambiante, un précipite
se forme, on filtre le solide et on le chauffe dans le méthanol jusqu’a ébullition pendant Smin.

Laisser refroidir, filtre le précipite formé.

Figure 2.4 : Des dérivés pyrazolo, imidazo, pyridine carboxylate de méthyle.

Ci0H190O2Ny : cristaux marron
M= 218 g/mol.

Pr=>42a260 °C.

Rendement = 50%.

IR : 3430,32 cm™ (NH); 1710 cm™ (COO).

E




2.7. Préparation de (E)-(3-nitro-2-pvyridyvl)-hyvdrazono-glutarate de diméthyle :

O -OCHs
_ OCHj
N
|
N IlIH O
| AN
= NO,,

Dans un ballon bicol, on dissout 2 g soit (0,0126 mole) de 2-hydrazino-3-nitropyridine dans
30 ml de méthanol. On égoutte sous agitation une solution équimolaire 2,26 g (0,015 mole) de
2-oxoglutarate de diméthyle dissous dans 20 ml de méthanol. Le mélange est porté sous
reflux pendant 30 min. Aprées refroidissement a température ambiante on verse la solution

dans un cristallisoir, on filtre sous vide. Le précipité formé est recristallisé dans le méthanol.

Figure 2.5 : (E)-(3-nitro-2-pyridyl)-hydrazono-glutarate de diméthyle.
C12H14N4Og : Cristaux jaunes.

Ps=95-100 °C.
M = 310,26 g/mole.
Rendement = 70 %.

IR : 3310 cm™ (NH); 1597 cm™ (NO,); 1750 et 1710 ecm™ (COO).

a




2.8. Préparation du 1-(3-amino-2-pyridvl)-4.5-dihydropvridazino carboxvlate de

méthyle :

COOCH,
N%j
NN
T
(@)
= NH,

A 2,6 mmole de (E)-3-nitro-2-pyridylhydrazino-oxaloacétate de diméthyle est suspendue dans
le méthanol, on ajoute 0,01 g environ de Pd/C a 10% comme catalyseur, le mélange est
hydrogéné sous agitation a température ambiante et a pression atmosphérique jusqu’a la fin
d’absorption d’hydrogene. Aprées filtration du catalyseur et évaporation du solvant sous vide
dans un évaporateur rotatif, le produit huileux restant dans le ballon se cristallise apres

quelques instants. Ce dernier est recristallisé dans un peu de méthanol.

36




o

»

CHAPITRE 3

RESULTATS ET DISCUSSIONS




CHAPITRE 3

RESULTATS ET DISCUSSIONS

3.1. Synthése de la 2-hydrazino-3-nitropvridine :

La 2-hydrazino-3-nitropyridine est accessible a partir de la 2-chloro-3-nitropyridine par une
réaction de substitution nucléophile, les substitutions nucléophiles sont plus favorables et ont
lieu aux positions 2 et 4. Dans la 2-chloro-3-nitropyridine 1’atome de chlore est facilement
substitué a froid par I’hydrazine en un mécanisme en deux étapes (addition/élimination)

(Schéma 3.1).

) ] 2
N N
B
_ Nd')
i | !
@]

Schéma 3.1 : Mécanisme réactionnel de la synthese de la 2-hydrazino-3-nitropyridine.

Cette substitution nucléophile est encore accrue par le groupement NO, attracteur d’¢électrons.
Par analogie au mode opératoire décrit dans la littérature [28], la 2-chloro-3-nitropyridine est
dissoute a froid dans le méthanol et a cette solution une quantité en exces d’hydrazine
dissoute dans le méthanol y est égouttée. Le précipité formé est porté sous reflux pendant

quelques instants pour achever la réaction.

Nous avons obtenu un produit de couleur orange avec un rendement de 86 %. Le spectre IR
(Figure 3.1) montre la présence de deux modes vibrationnels d’¢longation des liens NH a
3330 cm™ et du groupement NH, a 3198 cm™. A 1580 cm™ apparait la bande d’absorption
caractéristique du groupement NO,. A 1610 cm™ apparait une forte bande d’élongation

caractéristique du groupement N=C.
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Figure 3.1 : Spectre IR de la 2-hyrazino-3-nitropyridine.

3.2. Synthése de (E)-(3-nitro-2-pvridyl) hydrazono-oxaloacétate de diméthyle :

L’addition nucléophile de la 2-hydrazino-3-nitropyridine sur I’acétyléne dicarboxylate de

diméthyle est favorable. Cette addition nucléophile se déroule a température ambiante dans le

méthanol. (Schéma 3.2).
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) COOCH;4 1
COOCH,
NH, N X
| COOCH, |
N N N N
| X~ H “ CH,OH Xy~ H
P+ i
= Néo = Néo
} COOCH, }
0 o)
1 l
C|OOCH3
\(FE_—COOCH;
|
N N
D
= N4O
}
® °

Schéma 3.2 : Synthése de (E)-(3-nitropyridin-2-yl) hydrazono-oxaloacétate

de diméthyle.

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

en hydrazone (E).

Les spectres IR (Voir Figure 3.2) montrent une forte absorption du groupement carbonyle a
1750 et 1710 cm™. A 1597 cm’' apparait les bandes d’absorptions caractéristiques du

roupement NO,. A 3310 cm’! apparait le mode vibrationnel d’élongation des liens NH.
group pp g
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Figure 3.2 : Spectre IR de (E)-3-nitro-2-pyridylhydrazono-oxaloacétate de diméthyle.

3.3. Cyeclisation réductive de (E)-(3-nitro-2-pvyridyl) hvydrazono-oxaloacétate de

diméthyle :

La réduction du groupement nitro, attracteur d’électrons, au groupement amino, donneur
d’¢lectrons, le noyau pyridinique s’enrichit en densité €¢lectronique. De ce fait le doublet libre
sur I’atome d’azote NH sera plus disponible et il s’ensuivrait une attaque nucléophile sur
I’atome de carbone 4 avec ¢limination d’alcool menerait a une premicre cyclisation au dérivé

pyrazole A. (Schéma 3.3).
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COOCH,

| (|:OOCH3
c OCH
~ 3
N~ CH,COOCH _C 4
| 2 3 N/
N N | \
. H 3 H,/Pd - C N NH o)
‘ _ /é -2 H,0 i ‘ s
N/ 2 /
| NH,
o)
® l - CH;0H
COOCH,
N/
|
N N
= NH,
A

Schéma 3.3 : Cyclisation réductive de (E)-(3-nitro-2-pyridyl) hydrazono-Oxaloacétate

de diméthyle.

La caractérisation a montré que le (E)-(3-nitro-2-pyridyl) hydrazono-oxaloacétate de

diméthyle se cyclise en 3-amino-2-pyridyl-5-hydroxypyrazole carboxylate de méthyle A.

Le spectre IR (Voir Figure 3.3) montre une absorption du groupement carbonyle a 1700 cm™.
A 1609 cm’™ apparait la bande d’absorption caractéristique du groupement N=C. A 3430 et
3305 cm’' apparaissent deux absorptions qui pourraient étre le mode vibrationnel d’élongation

de NH2.
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Figure 3.3 : Spectre IR de 3-amino-2-pyridyl-5-hydroxy-pyrazole

carboxylate de méthyle A.

3.4. Cyclisation du dérivé 3-amino-2-pvridyl-5-hvdroxv-pyrazole carboxvlate de

méthyle :

Une attaque nucléophile du groupement amino sur le groupement carbonyle se trouvant en
position favorable de 1’hétérocycle A formé par la cyclisation réductive de (E)-(3-nitro-2-
pyridyl) hydrazono-oxaloacétate de diméthyle menerait, avec élimination d’eau, au dérivé

pyrazolo imidazo pyridine carboxylate de méthyle B. (Schéma 3.4).
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COOCH,

| c|:OOCH3
C 0
~
N~ CH,COOCH _C A
| 2 3 N/
N N | \
N 4 3 H,/Pd - C N NH o)
‘ — /(i) -2H,0 i ‘ h "
N/ 2 /
| NH,
0
(B
\ COOCH,
VRS
N J
= N/ - HZO
B A

Schéma 3.4 : Cyclisation du dérivé 3-amino-2-pyridyl-5-hydroxy-pyrazole

carboxylate de méthyle A.

L’hétérocycle ciblé composé B n’est pas encore jusque-la décrit dans la littérature. Tous les
essais de cyclisation par voie catalytique n’ont donné aucun résultat. A cet effet nous avons
essayé une réaction de diazotation du dérivé A obtenu précédemment dans [’acide
chlorhydrique en présence du nitrite de sodium opérée dans des conditions favorables cité par
la littérature. Nous avons pu isoler un produit dont la caractérisation en IR a montré qu’il

pourrait étre cyclisé en dérivé pyrazolo imidazo pyridine B.

Ainsi dans le spectre IR (Voir Figure 3.4) a 1710 cm’ apparait une absorption caractéristique
attribuée au groupement carbonyle. A 3430,32 cm’ apparaissent deux absorptions qui

pourraient étre le mode vibrationnel d’élongation de NH.
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Figure 3.4 : Spectre IR dérivé pyrazolo imidazo pyridine B.

3.5. Synthése de (E)-(3-nitropyridin-2-vl) hvdrazonoglutarate de diméthyle :

La synthese de (3-nitropyridin-2-yl) hydrazono glutarate de diméthyle se déroule d’apres la
réaction bien connue de condensation du groupement carbonyle avec le groupement amino
d’aprés un mécanisme en deux étapes (addition/élimination). Dans une premiere étape un
produit d’addition se forme mais celui-ci instable évolue vers I’hydrazone indiqué (E’).

(Schéma 3.5).
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Schéma 3.5 : Synthése de (£)-(3-nitropyridin-2-yl) hydrazonoglutarate de diméthyle.

Les spectres IR (Voir Figure 3.5) montrent une absorption du groupement carbonyle a 1750 et
1710 cm™. A 1597 cm™ apparait les bandes d’absorptions caractéristiques du groupement

NO>. A 3310 cm™ apparait le mode vibrationnel d’élongation des liens NH.
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Figure 3.5 : Spectre IR de (E£)-(3-nitropyridin-2-yl) hydrazonoglutarate de diméthyle.

3.6. Réduction de (E)-(3-nitropyridin-2-yl) hvdrazonoglutarate de diméthvyle :

La réduction du groupement nitro, attracteur d’électrons, au groupement amino, donneur
d’¢lectrons, le noyau pyridinique s’enrichit en densité €électronique. De ce fait le doublet libre
sur ’atome d’azote du groupe NH sera plus disponible et il s’ensuivrait une attaque
nucléophile sur ’atome de carbone 5 avec élimination de méthanol menerait a une premicre

cyclisation au dérivé pyridazine A’. (Schéma 3.6).
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Schéma 3.6 : Mécanisme réactionnel de la cyclisation réductive éventuelle de (E)-(3-

COOCH,;

réduction
_—

-2 H,0

nitropyridin-2-yl) hydrazonoglutarate de diméthyle menant au composé A’.

L’hydrogénation catalytique de I’isomere (E’) opérée dans les mémes conditions que celle de

I’isomére (E) n’a abouti a aucun résultat. Une cyclisation réductive en dérivé A’ n’a pas eu

lieu.
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CONCLUSION GENERALE

La cyclisation réductive des composés nitrés est largement utilisée pour la synthése

d’hétérocycles azotés de différentes grandeurs.

Le principe de synthése repose sur la réduction du groupement nitro dont les produits de
réduction réagissent par addition, condensation ou substitution intramoléculaire avec les

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

L’objectif de ce travail était la synthése de nouveaux dérivés hétérocycliques azotés par
cyclisation réductive a partir de (3-nitro-2-pyridyl) hydrazono-oxaloacétate de diméthyle et

(3-nitro-2-pyridyl) hydrazonoglutarate de diméthyle.

La condensation de la 2-hydrazino-3-nitopyridine avec 1’ester acéthyléne dicrboxylte de
diméthyle dans le méthanol donne exclusivement le (E)-(3-nitro-2-pyridyl) hydrazono-
oxaloacétate de diméthyle, en revanche cette méme condensation avec 1’ester 2-oxoglutarate
de diméthyle opérée dans les mémes conditions donne lieu au (E)-(3-nitro-2-pyridyl)

hydrazonoglutarate de diméthyle.

L’hydrogénation catalytique de I’isomere (E)-(3-nitro-2-pyridyl) hydrazono-oxaloacétate de
diméthyle mene au dérivé (3-amino-2-pyridyl)-5-hydroxy-pyrazole carboxylate de méthyle.

Par contre I’hydrogénation de I’isomere (3-nitro-2-pyridyl) hydrazonoglutarate de diméthyle
opérée dans les mémes conditions ne mene a aucun résultat. Une cyclisation réductive en un

quelconque hétérocycle n’a pas eu lieu.

Le dérive de pyrazole obtenu précédemment par I’hydrogénation catalytique  est
fonctionnalisé de ce fait une réaction de diazotation opérée dans les conditions favorables a
été réalisée et qui a donné lieu a un composé défini qui pourrai étre le dérivé pyrazolo imidazo
pyridine. Sa structure reste & élucider par les différentes méthodes spectrales RMN "H RMN

1 .
3C et spectroscopie de masse.
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ANNEXE

Montage de I’hydrogénation catalytique

Figure : Dispositif expérimental d’un montage de I’hydrogénation catalytique.

L’appariel de I’indice de réfraction

Figure : Dispositif expérimental d’un appareil de 1’indice de réfraction.
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L’appareil Vaporisateur rotatif

Figure : Dispositif expérimental d’un appareil Vaporisateur rotatif.

L’appareil de I’indice de réfractometre

[

Figure : Dispositif expérimental d’un appareil de I’indice de réfractomeétre.
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L’appareil d’infrarouge

Figure : Dispositif expérimental d’un appareil d’infrarouge.
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