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Résumé

Le 2-nitrophenylhydrazono pyruvate de méthyle forme deux
diastéréoisomeres de configuration (E) et (Z).

Ces 1someres se differencient nettement par leur point de fusion
et surtout par la position caractéristique de leur signal du proton
du groupement NH dans le spectre RMN.

La réduction des isomeres (E) et (Z) par hydrogénation catalytique
mene seulement aux 2-aminophenylhydrazones correspondants.

La réduction de (Z) -2-nitrophénylhydrazono pyruvate de
méthyle par le dithionite de sodium a donné un produit différent
que celui obtenu par hydrogénation catalytique. D’apres le
spectre IR il pourrait s’agir d’une cyclisation.

Les produits synthétisés sont caractérisés par la spectrophoto-
métrie infrarouge (IR) et par résonance magnétique nucléaire
(RMN).

Mots clés : acide pyruvique, hydrazone, réduction.



Abstract

The 2-methyl pyruvate nitrophenylhydrazono form two
diastereomeric configuration (E) and (Z).

These isomers differ significantly their melting point and
especially by the characteristics position of the proton signal of
NH group in the NMR spectrum.

The reduction of the isomers (E) and (Z) by catalytic
hydrogenation leads only to the corresponding 2-
aminophenylhydrazones.

The reduction of (Z) methyl 2-[2-(2nitrophenyl)
hydrazinylidene] Propanoate by sodium dithionite to give a
different product than that obtained by catalytic hydrogenation.
According to the IR spectrum it could be a cyclization.

The synthesized products are characterized by infrared
spectrophotometry (IR) and nuclear magnetic resonance (NMR).

Keywords: pyruvic acid, hydrazone.



(B) Luell (o G nlaie (aSlaie el il g pn 53551 ) Jud 5 yin D) JS&
(Z)s

L)AM\AJJMY\QJJJ)\A“L@-\M&)SM&A)&AUSNHL%SM\DJ.Q
caal 40l NH 4e ganall Gal&l) 5589 5l 3 L35 Y 3 jaaal) dmaa ol YA
Lﬁj}‘M s“:‘Lw\ U:‘-’)S\

L (a3 jiaall da jagll JA (0 (Z) 5 (B) wlsSladl gl ) dilee
Slas JS (38 gall 53951 50 Jrid sinal-2 Sl

Aol oo Jifall ld gy 5355 Haa Jid g yinD- (Z) Sl gla ) e )
da gl sk e Jeanall @lld (e Calide (S jo e a g0 geall Cag g
5 jaadll

A IS5 e gl Sl e ) (S o) jeall (358 e il YA (46

A1 e b3 QoD 3yl L 1 Lo iyl 3yl LSyl
_gjﬂ\wkw\ Q:\J)S\jc\fﬂ\&"_\;ﬁ

Ol @ld gyl e s A )l LK)



Conclusion

CONCLUSION

A la suite des travaux réalisés au laboratoire dont le but était de synthétiser des

hétérocycles azotés par cyclisation réductive du groupement nitro.
Nous avons synthétisé :

v' ’ester méthylique de 1’acide pyruvique
v" Le 2-nitrophenylhydrazine
v" Les isomeéres (E)- et (Z)-2-nitrophénylhydrazono pyruvate de
méthyle
v methyl 3-bromo-2-oxopropanoate
v" 3-bromo-2-(2’-nitrophenylhydrazono) propanoate
La réduction de I’isomere (Z) et (E) par I’hydrogénation catalytique mene

seulement a la réduction du groupement nitro au groupement amino.

La réduction de I’isomere (Z) par le dithionite de sodium a donné un
produit dont une premiere caractérisation par IR correspondrait a une

cyclisation menant & un composé vise.

Ce pendant une caractérisation par 'H-et "C-RMN et spectrométrie de

masse est nécessaire pour déterminer la structure exacte.
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Chapitre Généralités

I1. 1. Synthése du pyruvate de méthyle

D’apres la procédure générale d’estérification des acides carboxyliques, la

synthése du pyruvate de méthyle 2 qui consiste a chauffer ’acide pyruvique 1
dans le méthanol en présence d’acide sulfurique et finalement extraction avec
I’¢éther éthylique donne un rendement maximal de 10% seulement (schéma 1).

H3C Lt H3C
—O  + CH,OH (H ] >:O + H,0O
HOOC MeOOC
1 2

Schéma 1 : Synthése du pyruvate de méthyle

La variation des conditions opératoires (augmentation du temps de réaction, de
I’exces de méthanol et une distillation ménagée) n’améliora en aucun cas ce
rendement. Le pyruvate de méthyle est trés sensible a I’hydrolyse.

Nous avons donc procédé a la synthése du pyruvate de méthyle par
I’estérification extractive qui consiste a chauffer 1’acide pyruvique dans un exces
de méthanol en présence d’acide p-toluéne sulfonique dans le tétrachlorure de
carbone comme solvant extracteur. On atteint un rendement maximal de 30%
[33].

I1. 2. Synthese de 2-nitrophénylhydrazine

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

NaOH est ajoutée pour obtenir la base libre (schéma 2).
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NH, . N=N T
©: +NaNO, + 2 Hol 9°C, ©: Cl + NaCl + 2H,0
NO, NO,
N=N |+ NHNH,.HCI NHNH,
@ Cl + 2SnCl, + 4 HCI m @ _'\';—(ng'» @
NO, NO, a NO,

3
Schéma 2 : Synthese de I’o-nitrophénylhydrazine

Le spectre IR montre les vibrations caractéristiques des groupements NH et NH,
a 3342,03 et 3430,74 cm’. Les bandes d'absorption du groupement (NO,)
apparaissent a 1564,47 cm™ (Figure 1).
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Figure 1 : Spectre IR de I’o-nitrophénylhydrazine
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Chapitre Généralités

I1. 3. Synthése de (E)- et (Z)-2-nitrophénylhydrazono pyruvate de méthyle

La synthése de 2-nitrophénylhydrazone de pyruvate de méthyle se déroule
d’apres la réaction bien connue de condensation du groupement carbonyle en un
mécanisme en deux €tapes (addition / élimination) (schéma 3).

- MeOOC oy |
HN™ CHg
NHNH, COOMe AP
[::I: + 0= 0 -H,0
NO, CH,4 N
3 2 0
COOMe CH,

N* N*

} }

0 O
(E)-4 (2)-4

Schéma 3 : Synthése de (E)- et (Z)-2-nitrophénylhydrazono pyruvate de
méthyle

Dans un premier temps il se forme un produit d’addition mais celui-ci instable
évolue vers I’hydrazone indiqué. Cette réaction se déroule dans le méthanol a
température ambiante. Par suite de la formation de la double liaison C=N
azométhine, le 2-nitrophénylhydrazono pyruvate de méthyle peut exister sous
deux diastéréoisomeres de configurations (E) et (Z).

A température ambiante il se forme exclusivement I’isomere (E). En traitant
celui-ci dans le méthanol ou mieux encore dans I’éther diéthylique avec I’acide
chlorhydrique concentré il se transforme facilement et complétement en isomere
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Chapitre Généralités

(Z) thermodynamiquement plus stable. Cet isomere (Z) ne se transforme plus en
isomere (E). Tous les essais (catalyse basique, chauffage dans différents
solvants) afin de le transformer en isomeére (E) ne donnérent aucun résultat.

Ces deux 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 'H-RMN. Celui-ci apparait 4 10,91 ppm pour ’isomére (E). Par contre le
signal du proton NH pour I’isomére (Z) apparait a 13,87 ppm. Ceci est di a la
formation de la deuxiéme liaison hydrogéne entre 1’atome d’oxygene du
groupement carbonyle et I’atome d’hydrogene du groupe NH, (figures 2 et 3).
Les spectres 'H-RMN, pris dans CDCl;, montrent les signaux pour les
groupements méthoxy a 3,88 et 3,91 ppm (un singulet). Les protons des
groupements méthyles forment un singulet a 2,22 et 2,25 ppm. Tous les protons
aromatiques sont résolus et se trouvent pour H-3 : 8,14-8,16 ppm (un doublet) ;
H-4 : 6,96-6,93 ppm (un triplet) ; H-5: 7,58-7,55 ppm (un triplet) et H-6 : 7,96-
7,98 ppm (un doublet).
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Figure 2 : Spectre '"H-RMN de (E)-2-nitrophénylhydrazono pyruvate de
méthyle
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Figure 3 : Spectre '"H-RMN de (Z)-2-nitrophénylhydrazono pyruvate de

méthyle

Tous les spectres "C-RMN pris dans CDCl; montrent 10 pics. Ceux-ci sont
situés, entre 12,10 et 20,66 ppm (CHj); 53,13 et 52,79 ppm (OCHs;) ; entre
116,42 et 141,21 ppm (Cyom) ; entre 132,75 et 133,28 ppm (N=C) ; entre 163,38
et 165,48 ppm (CO,) (figures 4 et 5).
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Figure 4 : Spectre "C-RMN de (E)-2-nitrophénylhydrazono pyruvate de

méthyle
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Figure 5 : Spectre "C-RMN de (Z)-2-nitrophénylhydrazono pyruvate de
méthyle

Les spectres IR (KBr) montrent les absorptions caractéristiques du groupement
carbonyle pour le groupement ester & 1716,7et 1699,94 cm™ et le mode
vibrationnel d’¢élongation du lien NH entre 3413,06 et 3233,07 cm-' (figures 6 et
7).
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Figure 6 : Spectre IR de (E)-2-nitrophénylhydrazono pyruvate de méthyle
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Figure 7 : Spectre IR (Z)-2-nitrophénylhydrazono pyruvate de méthyle
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Chapitre Généralités

II. 3. Réduction de (E)-2-nitrophénylhydrazono pyruvate de méthyle par
hydrogénation catalytique

Apres réduction du groupement nitro au groupement amino, une addition
nucléophile sur I’atome de carbone de la liaison azométhine N=C devrait mener
au dérivé 1,2,4-benzotriazine A (schéma 4).

COOMe COOMe H

)\ N)\CH |
N~ “CH 3
. 3 NQ NoyH

©:N\H 3H,/Pd - C ©: — _l-COOMe
g '2H O ’ N H
III/O 2 NH, R CHs

O A

(E)-4

Schéma 4 : Mécanisme réactionnel de la cyclisation réductive éventuelle
menant au dérivé A

A cet effet le (E)-2-nitrophénylhydrazono pyruvate de méthyle 4 est suspendu
dans le méthanol et aprés ajout de Pd/C comme catalyseur est hydrogéné a
température ambiante et a pression atmosphérique jusqu’a la fin d’absorption
d’hydrogéne (voir installation en annexe). Apres filtration du catalyseur et
distillation du solvant dans I’évaporateur rotatif le produit huileux restant dans le
ballon se cristallise apres refroidissement.

La caractérisation du produit a montré que la réduction mene seulement au 2-
aminophénylhydrazono pyruvate de méthyle correspondant 5. Une addition du
groupement amino a la double liaison C=N menant au composé A n’a pas eu
lieu (schéma 5).
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Chapitre |l
COOMe COOMe
N=" "CHs N/ CH,
Ny 3HyIPd-C
0 gy ©: — )(COOMe
N . CH,
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(E)-4 (E)-5 A

Schéma 5 : Synthése de (E)-2-aminophénylhydrzono pyruvate de méthyle

Ainsi le spectre IR montre une bande d’absorption caractéristique du

groupement carbonyle a 1680 cm” et les vibrations caractéristiques des

groupements NH et NH, a 3271,38 cm™ et 3417,98 et 3317,67 cm™ (figure 8).
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Figure 8 : Spectre IR de 2-aminophénylhydrzono pyruvate de méthyle
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Dans le spectre 'H-RMN, pris dans CDCl;, le signal du groupement méthyle
apparait a 2,08 ppm (un singulet); les protons du groupement méthoxy
apparaissent a 3,83 ppm (un singulet). Les protons du groupement NH, sont
situés au voisinage des protons méthoxy. Les protons aromatiques forment un
multiplet entre 6,72 et 7,07 ppm. Le proton du groupe NH se trouve a 7,68 ppm
(un singulet) (figure 9)..
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Figure 9 : Spectre 'H-RMN de 2-aminophénylhydrzono pyruvate de
méthyle

Le spectre "C-RMN (CDCl;) montre 10 signaux en tout : 10,33 ppm (CH3) ;

52,79 ppm (OCHj) ; 117,20 ; 119,07 ; 120,37 ; 123,76 ; 131,45 et 131,90 ppm
(Carom) 5 135,54 ppm (C=N) ; 166,07 ppm (COO) (figure 10).
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Figure 10 : Spectre *C-RMN de 2-aminophénylhydrzono pyruvate de
méthyle

Nous avons essay¢ de cycliser ce 2-aminophénylhydrazone au dérivé
benzotriazine A par chauffage dans différents solvants avec catalyse acide et
basique mais tous ces essais n’ont donné aucun résultat.

I1. 4. Réduction de (Z)-2-nitrophénylhydrazono pyruvate de méthyle par
hydrogénation catalytique

En ce qui concerne I’isomere (Z)-2-nitrophénylhydrazone (Z)-4, deux
possibilités de cyclisation réductive peuvent €tre envisagées.

Comme décrit plus haut la réduction du groupement nitro au groupement amino
par hydrogénation catalytique de cet (Z)-isomeére pourrait aussi aboutir a un
dérivé 1,2,4-benzotriazine B. (schéma 6).
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Schéma 6: Mécanisme réactionnel de la cyclisation réductive éventuelle
menant au dérivé B

De méme 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 €limination de méthanol, a un dérivé 1, 2,5-
benzotriazépine C (schéma 7).

)Cj3 CH3
e o
|
N O
SHT _3HPdC O
_0 T2n0 “MeOH
N
)
o)
2)-4

Schéma 7 : Mécanisme réactionnel de la cyclisation réductive éventuelle
menant au dérivé C

L’hydrogénation catalytique opérée dans les mémes conditions que celles de
I’isomere (E) a mené seulement au (Z)-2-aminophénylhydrazono pyruvate de
méthyle correspondant. Une cyclisation réductive menant au dérivé 1, 2,4-
benzotriazine D ou au dérivé 1, 2,5-benzotriazépine C n’a pas eu lieu (schéma
8).
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Schéma 8 : Synthese de (Z)-2-aminophénylhydrzono pyruvate de méthyle

La structure du composé a ¢té confirmée par les méthodes spectroscopiques.
Ainsi le spectre IR montre les bandes absorptions caractéristiques du
groupement carbonyle a 1700 cm™ et le mode vibrationnel d’élongation du lien
NH, a 3300 et 3440 cm™ (figure 11).
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Figure 11 : Spectre IR (Z)-2-aminophénylhydrzono pyruvate de méthyle
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Dans le spectre 'H-RMN, pris dans CDCls, le signal du groupement
méthyle apparait a 2,17 ppm (un singulet) ; les protons du groupement
méthoxy apparaissent a 3,82 ppm (un singulet). Les protons du
groupement NH, sont situés au voisinage des protons meéthoxy. Les
protons aromatiques forment un multiplet entre 6,77 et 7,27 ppm. Un
large singulet du proton du groupe NH se trouve a 12,01 ppm (figure 12)
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Figure 12 : Spectre '"H-RMN de (Z)-2-aminophénylhydrzono pyruvate de
méthyle

Le spectre *C-RMN (CDCl;) montre en tout 10 signaux situés dans leur
domaine d’apparition: 19,94 ppm (CHj;) ; 52,04 ppm (OCH3) ; 115,71 ; 118,50 ;
120,61 ;123,02 ; 125,32 et 132,02 ppm (Cqrom) ; 134,55 ppm (C=N) ; 164,81
ppm (COO) (figure 13).

23



Chapitre Généralités

%‘H3 19.93

L 164,810 5204

N’ﬁﬁ?“f ey
1157 J
s W 0
LOSL N0

13202

120.606
—- 118.497

1849 Ny, 25
123.0 8=
\ i)
/ 5
[52)
w0 a4
g E
3
258
NEe
s e
%o § N
= 8% g
¥ 1
| R
I[]II]T]T]III'lll]l[l]]l[lf[‘l||l|Il|ll|||||f|7lli'|7rll||l|lllllllllllilI|Il||]l'|ll|llll|lllIllllll
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 PPM 0

Figure 13 : Spectre '"H-RMN de (Z)-2-aminophénylhydrzono pyruvate de
méthyle

De méme nous avons aussi essayé de cycliser ce (Z) -2-aminophénylhydrazone
en chauffant dans différents solvants avec catalyse acide et basique mais tous
ces essais n’ont donné aucun résultat.

I1. 5. Réduction de (Z)-2-nitrophénylhydrazono pyruvate de méthyle par le
dithionite de sodium

La réduction des composés aromatiques nitrés par le dithionite de sodium meéne
jusqu’aux amines correspondantes. Par conséquent les possibilités de cyclisation
réductives prévisibles seraient les mémes que celles envisagées par
I’hydrogénation catalytique.

A cet effet le (Z)-2-nitrophénylhydrazono pyruvate de méthyle est dissous dans
le méthanol et au point d’ébullition une solution aqueuse de dithionite de sodium
y est ajoutée. Apres chauffage pendant deux heures, refroidissement a
température ambiante, filtration du sel formé et dilution avec de 1’eau nous
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avons isolé un produit de point de fusion différent de celui obtenu par
hydrogénation catalytique. Il en est de méme pour le spectre IR.
Le spectre IR (KBr) montre les absorptions caractéristiques du groupement

carbonyle & 1665,23 cm™ et le mode vibrationnel d’élongation du lien NH a
2840,63 cm-' (figures 14).
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Figure 14 : Spectre IR de 3-methyl-1,5-dihydro-4H-1, 2,5-benzotriazepin-4-
one

I1. 6. Synthese de 3-bromo-2-oxopropanoate de méthyle
L’action du brome moléculaire sur le 2-oxopropanoate de méthyle 2 sous les

conditions d’une réaction radicalaire donne le 3-bromo-2-oxopropanoate de
méthyle 6 (schéma 9).
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H,C BrH,C
—QO + Br, h_v> —O
MeOOC -HBr MeoocC
2 6

Schéma 9 : Synthése de 3-bromo-2-oxopropanoate de méthyle

Nous avons obtenu 1’ester bromé 6 par bromation dans le tétrachlorure de
méthane au point d’ébullition du solvant. Aprés évaporation du solvant 1’ester
bromé est directement fractionné sous vide sans lavage car comme I’ester il est
tres sensible a I’hydrolyse.

I1.7. synthese de (E)-3-bromo-2- (2’-nitrophenyl)hydrazono propanoate de
méthyle

Nous avons procédé a la synthése de ces hydrazones comme indiqué dans le
paragraphe II. 3(schema 10).

(E)-8
Schéma 10 : synthese de (E)-3-bromo-2- (2’-nitrophenyl)hydrazono
propanoate de méthyle
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La structure est confirmée par I’analyse spectrale ci-dessous.

Dans le spectre 'H-RMN, pris dans CDCls, le signal du groupement méthyléne
apparait a 4,39 ppm (un singulet) ; les protons du groupement méthoxy
apparaissent a 3,92 ppm (un singulet). Tous les protons aromatiques sont résolus
et se trouvent pour H-3 : 8,19 ppm (un doublet) ; H-4 : 7,097 ppm (un triplet) ;
H-5: 7,65 ppm (un triplet) et H-6 : 8,01 ppm (un doublet).

Un singulet large du proton du NH se trouve a 11,36 ppm (figure 15).
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Figure 15 : Spectre '"H-RMN de (E)-3-bromo-2- (2’-nitrophenyl)hydrazono
propanoate de méthyle

Le spectre *C-RMN (CDCl;) montre 10 signaux en tout : 18,06 ppm (CHs) ;

53,45 ppm (OCH3) ; 117,58 ; 122,3 ; 126,32 ; 126,4 ; 135,4 et 136,84 ppm
(Carom) 5 139,99 ppm (C=N) ; 163,81 ppm (COO) (figure 16).
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Figure 16 : Spectre "C-RMN de (E)-3-bromo-2- (2’-nitrophenyl)hydrazono
propanoate de méthyle.

Le spectre IR (KBr) montre les absorptions caractéristiques du groupement
carbonyle pour le groupement ester & 1700,91 cm™ et le mode vibrationnel
d’¢élongation du lien NH a 3275, 5 cm-' et le mode vibrationnel d’élongation du
groupement nitro (NO,) a 1609,31; cm™ et celle du brome (C-Br) a 738,6 cm’™

(figures 17).
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Figure 17 : Spectre IR de (E)-3-bromo-2- (2’-nitrophenyl)hydrazono
propanoate de méthyle
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Chapitre I synthese bibliographique

I.1.Introduction

Dans la réduction des composés aromatiques nitrés dominent surtout les
méthodes classiques de réduction. Cela s’étend de sulfure de sodium [2-
5], dithionite de sodium[6-9], jusqu’a 1’hydrogénation catalytique sous
I’emploi de PtO, [10,11] ou Pd/C [12,13]. L’hydrogénation catalytique
est la plus préférée et elle est actuellement la plus utilisée vu qu’elle
donne de hauts rendements. Des méthodes d’hydrogénation catalytique
par transfert d’hydrogéne sont aussi employées [14,15]. Ainsi par
exemple les donneurs d’hydrogeéne catalysés par le palladium comme le
cyclohexeéne [16], I’hydrazine [17,18], tétrahydroborate de sodium
[19,20], sont en usage. La réduction des composés nitrés par ces
méthodes conduit aux amines primaires.

Nous rapportons dans ce qui suit des exemples choisis de I'utilisation
large de cette méthode de synthese d’hétérocycles azotés.

L. 2. Synthése d’hétérocycles azotés par cyclisation réductive

des composés nitrés

La cyclisation réductive est la plus utilisée pour la synthése
d’hétérocycles azotés de 5, 6 et 7 membres. Il est a noter que la formation
d’hétérocycles de 5 et 6 membres se produit souvent spontanément a
cause de leur situation stérique plus favorable.

En revanche la formation d’un hétérocycle de 7 membres est plus
exigeante et se déroule en régle générale dans les étapes séparées de la
réduction

Nous rapportons dans ce qui suit quelques exemples d’hétérocycles
azotés obtenus par cyclisation réductive.

I.2.1. synthése d’hétérocycles a S membres

Le 7-methoxy-2-methyl-1H-indole est obtenu a partir de 1-methoxy-2-
nitro-3-[(1E)-2-nitroprop-1-en-1-yl]benzene par hydrogénation
catalytique [21].
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Hy/Pd-C N\
N
H

OCHs

NO,

I
W
O
pd
o :
N

OCHs

La réduction de 1-[(E)-2-(2-nitrophenyl)ethenyl]pyrrolidine par
I'hydrazine avec élimination de la pyrolidine donne I’indole[21].

NH,NH/Ni - Raney ©i\>
N
H

Les dérivés de I’indole I sont obtenus par cyclisation réductive a partir
du dérivé de nitrophénylacétalacétique au moyen de poudre de fer dans

%

NO,

I’acide acétique avec traitement ultérieur du mélange réactionnel avec
I’acide chlorhydrique dilué [22].

CHj

/
CH,—HC_ Fe/ACOHHCI
CH

NO,

2

Les 4H-pyrazolo[1,5-a]benzimidazoles sont obtenus par cyclisation
réductive a partir de 2-nitrophénlhydrazones des esters des acides 2-

oxocarboxyliques [23].
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CH,CO,CoHs CH,CO,CoH5
NZ R T/ R’
R’ IL\H A_» R: N\H
R’ NO, R’ NH,
A

-
AcOH
A R2

1
R
3 /N\ 3 /
R \ R N
— |
@)
NH,

R’ N
H
R'= Aryle, Alkyle ; R’=Cl, Alkyle, NHAc ; R*=Cl, Alkyle, NHAc

La cyclisation réductive de 2-(4-méthoxy-2-nitrophényl)-2,3-dihydro-1H-
isoindole avec le palladium dibenzilideneacétone dans le

diméthylformamide donne le7-méthoxy-11H-isoindolo[2,1-a]benzimid-
azole[24].

\

N N
/@: Pd(dba,) Y
- N

NO, DMF,120C°
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L. 2. 2. Synthese d’hétérocycles 2 6 membres

Les dérivés 3-méthyl- et 3-phényl-1, 2,4-benzotriazines sont obtenus par
cyclisation réductive [25].

CH,
N)\COOH R’ N.
R '{"H Hy/PtO, j@( <N
o 1 ~

R NO,

R'=H, Cl, Br, NH, ; R>=H, Cl, Br.

Ph

2 | R N
H H,/Pt/C
~ A
EtOH 1
]’ NO, R N~ ph

R'=H, Br ; R*=H, Cl.

De méme les pyrido [3,2-e]-1 [26], pyrido [3,4-e]-11 [27] et pyrido [4,3-

e]-as-triazines I1I [28] sont obtenus par cyclisation réductive.
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CH,
HITI o)
|N\ N\H NayS,0,4 |N\ NQN | X N%N
> /k , /k
= NO, ZNW CHy "N\F N ph
| I
N| N ™
= NAPh

La réduction de 2-(4,5-diméthoxy-2-nitrophényl) naphtaléne-1-
carbaldéhyde par la poudre de zinc dans I’acide acétique donne le 10,11-
diméthoxy benzo[d]phénanthridine avec un rendement de 90% [29].

MeQ OO
Zn / AcOH
CHO
MeC

NO,

La réduction de 1-acétyl-2-(2-nitrophényl)benzimidazole avec le fer et
I’acide chlorhydrique dans 1’éthanol donne un dérivé benzim-idazo[1,2-
c]quinazoline [30].

N
N /
I Fe, HCI / EtOH N
) : A
=
Ac N Me

NO,
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1.2.3. synthése d’hétérocycles a 5 et 6 membres

1, 2,3-triazolo [1,5-a] quinoxaline est accessible par cyclisation
réductive a partir de 1-(2-nitrophényl)-(1H)-1, 2,3-triazole[28].

—N

/

N\ COLHs r\{ CO,CHjs
CO,CHj Réduction ©i

NO, N~ oH

L’hydrogénation catalytique de (E)-2-nitrophényl- hydrazono glutarate de
dialkyle avec un traitement ultérieur du meélange réactionnel avec le
NaOH [31] meéne & une cyclisation réductive, le produit obtenu est Le
derivé pyridazino[1,6-a]benzimidazole.

COOR
_COR N—
R2 NHN=C‘\ H,/Pd-C R2 N/
—->
t@i CH,CH,CO,R [OH] j@[ p
R' NO, R' N
R'=R°=H, CI; R=Me, Et
1.2.3. synthése d’hétérocycles a 7membres
La réduction catalytique de 3-[(5-chloro-2-nitrophenyl)(phenyl)amino]-
3-oxopropanoate d’éthyle [32] donne on deux étapes le 7-chloro-1-
méthyl-5-phényl-1H-1,5-benzodiazepine-2,4(3H,5H)-dione .
HC
\ O
@: Hz/ Ni Raney @: L 1. NaOEt @[
2. Mel
R
cl N o q N
Ph Prln ©
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INTRODUCTION

Les hétérocycles sont une classe de composés chimiques monocycliques
ou polycycliques dans lesquels un atome ou plus d'un carbocycle est

remplacé par un hétéroatome comme I'oxygene, 1'azote, le phosphore, le
soufre, etc. mais les plus courants contiennent de 'azote ou de 1'oxygene.

Les hétérocycles se trouvent dans la nature sous forme de base puriques
et pyrimidiques ARN, ADN, vitamines et enzymes et de nombreuses
hormones.

Ils sont fabriqués dans I’industrie et ont trouvé une large utilisation
comme herbicides, colorants, fongicides, insecticides et comme produit
pharmaceutique.

La réduction des composés ortho nitro 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 désignées comme des cyclisations

réductives.

La cyclisation réductive des composés aromatiques nitrés a été
prédominamment utilisée pour la synthése des indoles, des carbazoles et
des hétérocycles aromatiques azotés apparentés [1]

L’objectif de notre présent travail repose justement sur la synthese
d’hétérocycles azotés par cyclisation réductive du groupement nitro.

A cet effet le travail a réaliser est le suivant :
- Synthése de I’ester méthylique de 1’acide pyruvique
- Synthése de 2-nitrophenylhydrazine

- Synthese des isomeres (E)- et (Z)-2-nitrophénylhydrazono pyruvate de
méthyle

- Etude de la réduction de ces deux isomeres par :

- Hydrogénation catalytique
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- D’autres méthodes de réduction
- Bromation de I’ester méthylique de 1’acide pyruvique

- Synthése de 3-bromo-2-(2’-nitrophenylhydrazono) propanoate de
méthyle

Le présent mémoire comprend trois grands chapitres

Le premier chapitre est réservé a une synthése bibliographique portant sur
la synthese d’hétérocycles azotés par cyclisation réductive.

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

Le troisiéme et dernier chapitre est consacré aux protocoles des composés
synthétisés.
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APPAREILLAGES

Les pointe de fusion Pf (°c) sont déterminés a 1’aide d’un appareil a plaque
chauffante de FICHER-JONES (a lamelles).

Les spectres infrarouges (IR) sont enregistrés sur un spectrometre a

transformer de Fourier.

PARAGON 1000pc.

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

spectrometre de la marque BRUKER.
AVANCE 300 MHz
Une pompe a vide pour le fractionnement sous vide de marque
DREHSCHIEBER a basse pression jusqu’a 135 mm Hg.

Evaporateur rotatif de marque HEIDOLPH.
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PRODUIT UTILISES

NOM

Méthanol
Ethanol
Acétone

Acide acétique
Dithionite de sodium

Hydrazine monohydrate
Catalyseur P4/C
Acide chlorhydrique

2-nitrophenylhydrazine

2-nitroaniline

pureté(%)

99.8
99.8
99.8
100

85

98
10
37

97

97

fabriquant

FLUKA

FLUKA

FLUKA
PROLABO

PANREAC

FLUKA
MERCK
PANREAC

ALFA AESAR

ALFA AESAR
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II1. 1. Préparation de la 2-nitrophénylhydrazine

NH,

N

H
_0
N/
1
0

Dans un bécher de 250 ml on dissout 10 g de 2-nitroaniline dans 90 ml d’acide
chlorhydrique concentré (37%) et on refroidit la solution jusqu’a -5 °C. ensuite sous
agitation on égoutte une solution de nitrite de sodium dissous dans 15 ml d’eau
distillée tout en gardant la température entre -5 et 0°C. A cette solution on égoutte
lentement 32 g de chlorure d’étain dihydrate dissous dans 32 g (26 ml) d’acide
chlorhydrique concentré. La température ne doit pas dépasser 0 °C. Le précipité jaune
obtenu est filtré et lavé avec de 1’eau froide puis dissous dans I’eau bouillante et filtré
a chaud.

A ce filtra on ajoute 10 ml d’acétone, un produit rouge se forme c’est le 2-
nitrophénylhydrazone d’acétone. Ce dernier est filtré, lavé puis dissous a chaud dans
une solution al10% d’acide chlorhydrique. Le précipité jaune obtenu est filtré puis
dissous dans I’eau.

On ajoute a cette solution 1’acétate de sodium jusqu’a la formation d’un précipite
orange : le 2-nitrophénylhydrazine, au point de saturation on filtre puis on lave bien
avec de I’eau. Ce dernier est séche a I’air libre.

CsH7N30, (153,14 g/mol) : cristaux rouges.
Pf=93°C
Rendement =80%

IR = 3342,03 et 3430,5 cm (NH,) ; 1564,47 et 1617,02 cm™ (NO,).
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II1. 2. Préparation de I’ester méthylique de I’acide pyruvique

H;C

MeOOC

Dans un ballon de 1000 ml on mélange 1 mole d’acide pyruvique (69,84 ml) avec 3
moles de méthanol absolu (96 g), 300ml de tétra chlorure de carbone (CCly) et 5 g
d’acide p-toluéne sulfonique.

On chauffe le mélange sous reflux pendant 10 heures et a I’abri de I’humidité en
utilisant un tube sécheur.

Apres refroidissement du mélange réactionnel on sépare la phase organique dans une
ampoule a décanter. On chasse le solvant dans un évaporateur rotatif et on procede
directement au fractionnement sous vide car le pyruvate de méthyle est treés sensible a
I’hydrolyse.

C4HgOs5 (102 g/mol) : liquide visqueux incolore.

L’indice de réfraction a 16 C° :1,407
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II1. 3. Préparation (E)-2-nitrophenylhydrazono pyruvate de méthyle.

COOCH,

NZ" “CH,

AN

A
_0
N~
\

O

Dans un erlenmeyer on dissout 0,5 g (0,003mole) de 2-nitrophénylhydrazine dans 50
mL de méthanol .Sous agitation on égoutte 0,4 g (0,0016 mole) de I’ester méthylique
de I’acide pyruvique.

On laisse la réaction sous agitation jusqu'a I’apparition d’un précipité jaune.

Ce dernier est filtré puis recristallisé dans le méthanol.

Ci10H1104N;5 (237 g/mol) ; poudre jaune.

P=114-115°C

Rendement =37%

IR= 3413, 06 cm'(NH), 1615, 1lcm™ (NO,), 1716, 70 cm™ (RCOOR).

"H-RMN =10,91 ppm (NH, un singulet); 3,88 ppm (OCHs, un singulet); 2,22 ppm
(CHs, un singulet); H-3 : 8,14ppm (un doublet) ; H-4 : 6,96ppm (un triplet) ; H-5 :
7,58ppm (un triplet) et H-6 : 7,96ppm (un doublet).

BC-RMN= 12,10 ppm (CH3) ; 53,13 ppm (OCH3) ; 116,42 ppm (Caromatique) 3 132,75
ppm (N=C) et 163,38 ppm (CO,).
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II1. 4. Préparation de (Z)-2-nitrophenylhydrazono pyruvate de méthyle.

Dans un erlénmeyer on dissout 0,77 g (0,003mole) de (E)-2-nitrophenylhydrazono pyruvate
de méthyle dans 50 ml de méthanol, on ajoute 1 ml d’acide chlorhydrique et on laisse la
réaction sous agitation jusqu'a I’apparition d’un précipité orange. Ce dernier est filtré puis
recristallisé dans le méthanol.

Ci10H1104N;5 (237 g/mol) : poudre d’une couleur orange.

P=164-165°C

Rendement =90%

IR= 3413, 06 cm'(NH), 1615, 11cm™ (NO,), 1716, 70 cm™ (RCOOR).

"H-RMN =13,87 ppm (NH, un singulet); 3,91 ppm (OCHs, un singulet); 2.25 ppm
(CHs;, un singulet); H-3 : 8,16 ppm (un doublet) ; H-4 : 6,93 ppm (un triplet) ; H-5 :
7,55 ppm (un triplet) et H-6 : 7,98 ppm (un doublet).

BC-RMN= 20,66 ppm (CH3) ; 52,79 ppm (OCH3) ; 141,21 ppm (Caromatique) 3 133,28
ppm (N=C) et 165,48 ppm (CO,).
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II1. 5. Préparation de (E)-2-aminophenylhydrazono pyruvate de
méthyle

On dissout 0,5g (0,002mole) de (E)-2-nitrophénylhydrazono pyruvate de méthyle dans 50ml
de méthanol, on ajoute une quantité catalytique du ce catalyseur Pd/C, le mélange est
hydrogéné a température ambiante et a pression atmosphérique. On laisse la réaction jusqu'a
ce qu’il n’ait plus d’absorption d’hydrogene.

On filtre le catalyseur puis on chasse le solvant et on recristallise le produit obtenu
dans le methanol.

Ci10H130,N;5 (207 g/mole) : des cristaux marron.
Pf=108-112 C°
Rendement: 39 %

IR= 3198, 08cm ' (NH); 1735, 99 et1705, 13 cm™ (RCOOR); 1600, 97 cm™' (NO,).
"H-RMN =7,68 ppm (NH, un singulet); 3,83 ppm (OCHj3, un singulet); 2,08 ppm
(CH3, un singulet); 6,72 et 7,07 (Haromatique »un multiplet); (NH, au voisinage de
OCH;).

BC-RMN= 10,33 ppm (CHs) ; 52,79 ppm (OCH3) ; 117,20 ; 119,07 ; 120,37 ;
123,76 ;131,45 et 131,90 ppm (Caromatique) 5 135,54 ppm (N=C) ; 166,07 ppm (CO,).
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II1. 6. Préparation de (Z) 2-aminophenylhydrazono pyruvate de
méthyle

CH,

N)\|(OCH3
|

N 0
~H

NH,

On dissout 0,46¢g (0,0019mole) de(Z)-2-nitrophénylhydrazono pyruvate de méthyle dans
50ml de méthanol, on ajoute une quantité catalytique du ce catalyseur Pd/C, le mélange est
hydrogéné a température ambiante et a pression atmosphérique. On laisse la réaction jusqu'a
ce qu’il n’ait plus d’absorption d’hydrogene.

On filtre le catalyseur puis on chasse le solvant et on recristallise le produit obtenu

dans le méthanol.

Ci10H130,N; (207 g/mole) : des cristaux verts.

Pf= 85-87C°

Rendement: tres faible rendement.

IR= 3271, 38 cm'(NH2); 1680 cm (RCOOR); 1577, 82 cm™ (NO,).

"H-RMN =12,01 ppm (NH, un singulet); 3,82 ppm (OCHs, un singulet); 2,17 ppm
(CH3, un singulet); 6,77 et 7,27 ppm (Haromatique » Un multiplet)

BC-RMN= 19,94 ppm (CH;); 52,04 ppm (OCH;); 115,71; 118,50 ; 120,61 ;
123,02 ;125,32 et 132,02ppm (Cyromatique) 5 134,55 ppm (N=C) et 164,81 ppm (CO,).
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II1. 7. Réduction de (Z)-2-nitrophénylhydrazono pyruvate de méthyle
par le dithionite de sodium

H

N\N
Yo

N

H @)

Dans un ballon on dissout 1,27g (0,005mole) de (Z)-2-nitrophénylhydrazono
pyruvate de méthyle dans 64ml de méthanol, on égoutte une solution de10.8 g de
dithionite de sodium (Na,S,0,) dissout dans 18ml d’eau distillée. A la fin de 1’ajout
on chauffe le mélange sous reflux et sous agitation pendant deux heures. Apres
refroidissement a température ambiante, on filtre la solution pour éliminer le sel ainsi
formé puis, on ajoute 2 a 3 volumes d’eau distillée a la solution ensuite, on chauffe
jusqu’a ébullition.

Apres repos, on remarque une formation des cristaux, ces derniers ont été filtré et
recristallisé.

CyHyON; (175 g/mole): cristaux blanc.
Pf=251-254 C°
Rendement : 18,14%

IR : 4 1665,23 cm™'(C=0) ; 2840,63 cm (NH).
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Chapitre III partie expérimentale

II1. 8. Préparation de methyl 3-bromo-2-oxopropanoate

BrHZC~/<
CO,CH;,

Dans un ballon bi colle-t-on verse 7,33g (0,04 mole) de I’ester pyruvate avec 40 ml
de tétrachlorure de carbone (CCl;) comme solvant, on porte se mélange sous reflux
jusqu'a I’ébullition.

On utilisant une ampoule a brome on égoutte 11,50 g (0,07 mole) de brome (Br,), on
laisse le mélange réactionnel sous reflux pendant 4 heures.

Ensuite on chasse le solvant tétra chlorure de carbone (CCly) sous vide dans un
évaporateur rotatif.

C3H40; (181 g/mol) : liquide jaune palle.

La température de distillation (distillation fractionnée) : 75-80 C°.
La pression de la pompe sous vide : P=500 mmHg.

L’indice de réfraction a 28 C° :1,491

Rendement : 41,06%.
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Chapitre III partie expérimentale

II1. 9. Préparation de (E)-3-bromo-2- (2’-nitrophenyl)hydrazono
propanoate de méthyle

COOCHj,
r\|1/ CH,Br
NH
NO,

Dans un erlénmeyer on dissout 0,5 g (0,003mole) de 2-nitrophénylhydrazine dans
50 ml de méthanol .Sous agitation on €goutte 0,5 g (0,0027 mole) de methyl 3-
bromo-2-oxopropanoate.

On laisse la réaction sous agitation jusqu'a I’apparition d’un précipité orange.

Ce dernier est filtré puis recristallisé dans le méthanol.

C10H190O4N;Br (316 g/mol) ; poudre d’une couleur orange.
Pf=133-137°C
Rendement =75, 75%

IR=3275, 5 cm ' (NH), 1609,31; cm™ (NO,), 1700,91 cm™ (RCOOR);738,6 cm™ (C-

Br).
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