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RESUME 

 

Les (3-nitropyridin-2-yl)hydrazones de glutarate de diméthyle, de butanoate de 

méthyle et d’oxaloacétate de diméthyle sont obtenus par condensation de la 2-

hydrazino-3-nitro pyridine avec le 2-glutarate de diméthyle, l’ac étoacétate  de 

méthyle et l’acétylène dicarboxylate de diméthyle respectivement. Ils peuvent 

exister sous leurs deux formes d’isomères (E) et (Z). 

L’isomère (E)-(3-nitropyridin-2-yl)hydrazonoglutarate de diméthyle se cyclise 

spontanément après  hydrogénation catalytique en un nouveau dérivé de 

pyridazine. L’hydrogénation de l’isomère (Z)-(3-nitropyridin-2-yl) hydrazono 

glutarate de diméthyle opérée dans les mêmes conditions s’arrête au produit 

aminé correspondant. 

La réduction de l’isomère (E) de l’hydrazone d’acétoacétate de méthyle n’a donné 

aucun produit. Quant à l’isomère (Z), sa réduction a donné l’amine de l’hydrazone 

correspondant. 

Les (3-nitro-pyridin-2-yl)hydrazones de glutarate et d’oxaloacétate de diméthyle, 

se cyclisent spontanément par chauffage dans l’acide acétique en de nouveaux 

dérivés de pyrido[1,2-b][1,2,4]triazines. De même, les (3-chloropyridin-2-

yl)hydrazones de glutarate et d’oxaloacétate de diméthyle, obtenu par la même 

procédure que les hydrazones précédents, se cyclisent aussi spontanément par 

chauffage dans l’acide acétique en de nouveaux dérivés de pyrido[2,1-

c][1,2,4]triazines. 

Tous les composés synthétisés ont été caractérisés par les différentes méthodes 

physiques d’analyses à savoir la spectroscopie infrarouge à transformée de 

Fourier (FTIR), la spectroscopie de résonance magnétique nucléaire (RMN) du 

proton 
1
H et du carbone 

13
C, la spectrométrie de masse et l’analyse élémentaire et 

la diffraction par rayon X pour un seul composé. 

Quelques produits issus de ce travail, ont été testés sur quelques souches 

microbiennes auxquelles ils ont montrés une activité intéressante. 

Mots clés : Hydrazones, cyclisation réductive, hydrogénation catalytique, condensation.  

 



ABSTRACT 

 

Dimethyl glutarate, methyl butanoate and dimethyl oxaloacetate (3-nitropyridin-2-yl) 

hydrazones are obtained by condensation of 2-hydrazino-3-nitropyridine with dimethyl 2-

glutarate, methyl acetoacetate and dimethyl acetylene dicarboxylate. They can exist in their 

two forms of isomers (E) and (Z).  

The dimethyl (E)-(3-nitropyridin-2-yl)hydrazonoglutarate cyclizes spontaneously after  

catalytic hydrogenation to a new pyridazine derivative. The catalytic hydrogenation of the 

(Z) isomer operated in the same conditions stopped at the corresponding amine product. 

The reduction of the (E) isomer of the methyl acetoacetate hydrazone has given no 

product. As for the (Z) isomer, its reduction has given the amine of the corresponding 

hydrazone. 

The (3-nitropyridin-2-yl)hydrazones of dimethyl glucarate and oxaloacetate cyclize 

spontaneously by heating in acetic acid  to new pyrido[1,2-b][1,2,4]triazines derivatives. 

Similarly, the (3-chloropyridin-2-yl)hydrazones of dimethyl glutarate and dimethyl 

oxaloacetate, obtained by the same procedure as the preceding hydrazones, also cyclized 

spontaneously by heating in acetic acid  to new pyrido[2,1-c][1,2,4]triazines derivatives. 

All the synthesized compounds were characterized by the different physical methods of 

analysis. Namely, the infrared  Fourier transform spectroscopy (FTIR), nuclear magnetic 

resonance (NMR) of the proton 
1
H and carbon 

13
C , mass spectrometry, elemental analysis 

and the X-ray diffraction for a single compound. 

Some of the products resulting from this work were tested on some microbial strains to 

which they showed an interesting activity. 

Keywords: Hydrazones, reductive cyclization, catalytic hydrogenation, condensation. 



 ملخص

 

وكسانىأسٍخاث ثىائً ٌم(هٍذراسوواث ثىائً مثٍم غهىحاراث، بٍىحاوىواث انمٍثٍم  و أ-2-وٍخزو بٍزٌذٌه-3) ححضٍزالحم 

 ثىائًسٍخلان سٍخىأسٍخاث انمثٍم و الأغهىحاراث، أ-2وٍخزوبٍزٌذٌه مع ثىائً مٍثٍم -3-هٍذراسٌىى-2خكثٍف ب مٍثٍم 

.(Ζ( و)Ε)شكم مخماكبٍه هىذسٍٍه ثىائً انمثٍم عهى   كزبىكسٍلاث  

ٌم( هٍذراسووى ثىائً مثٍم غهىحاراث، حمج بطزٌمت -2-وٍخزوبٍزٌذٌه-3)-(Εإن عمهٍت الإرجاع انحهمً نهمخماكب )

.رجت انمحفشةحهمائٍت  بىاسطت عمهٍت انهذ  

فً حٍه عمهٍت   واحج.انمثٍم نم حؤدي إنى أي مزكب  ذراسون أسٍخىأسٍخاثٌ( إΕ) نهمخما كبعمهٍت الإرجاع انحهمً 

. عىذ انمزكب الأمٍىً  حىلفجانمىافك  (Ζ) نهمخما كبالإرجاع   

هٍذراسوواث  ثىائً مثٍم غهىحاراث و  ٌم(-2-وٍخزوبٍزٌذٌه-3إن عمهٍت انخسخٍه فً حامض الأسٍخٍك نهمزكباث )

 أوكسانىأسٍخاث ثىائً مٍثٍم أدث إنً حشكٍم مزكباث حهمٍت ، و أعطج مزكباث جذٌذة نمشخماث بٍزٌذو انخزٌٍاسٌه.

ٌم( غهىحاراث و -2-بٍزٌذٌه كهىرو-3و بانمثم فئن عمهٍت انخسخٍه فً حامض الأسٍخسك نهمزكباث ثىائً انمثٍم )

 سون فً وفس ظزوف  انهٍذراسوواث انسابمت انذكز،أعطج أٌضا مزكباث جذٌذة نمشخماث بٍزٌذو أسٍخاث هٍذراأوكسانى

 انخزٌٍاسٌه.

كالأشعت انحمزاء، انزوٍه انمغىاطٍسً  نطٍفً اطزق انخحهٍم مخخهف انمزكباث انمخحصم عهٍها، بىاسطت  حعٍٍه بىٍت حم 

شعت انسٍىٍت. انىىوي، طٍف انكخهت، بالإضافت إنى انخحهٍم انعىصزي و الأ  

 ومخخهفت  جزثىمٍت  إحجاي سلالاث ،انمحضزةانحهمٍت  نبعض مه هذي انمزكباث حمٍٍم انفعانٍت انمضادة نهمكزوباث نمذ حم

أظهزث وشاطا مهحىظا. انخً  

بٍزٌذوحزٌاسٌه.  ، بٍزٌذاسٌه، : إٌذراسون، الإرجاع انحهمً الكلمات الرئيسية  
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INTRODUCTION  

 

L'importance des composés hétérocycliques ne peut pas être exagérée; 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, constituent l’architecture de base de nombreux composés 

biologiques naturels tels que les acides nucléiques, les alcaloïdes comme la nicotine ou la 

caféine ou encore les phéromones [1], particulièrement importantes dans la chimie des 

arômes et des parfums [2]. 

Les hétérocycles synthétiques sont largement utilisés comme herbicides, fongicides, 

pesticides  [3] et colorants [4]. 

Parmi les hétérocycles à activité biologique, la pyridine et ses dérivés ont fait l'objet de 

nombreuses études concernant leurs différentes actions au niveau des récepteurs 

hormonaux ou neurotransmetteurs. Ces derniers peuvent être mis en cause dans les 

maladies neuro dégénératives telles que la maladie de Creutzfeld-Jacob, la maladie de 

Huntington, la maladie de Parkinson [5] ou bien encore la maladie d’Alzheimer [6].  

La synthèse de composés hétérocycliques dispose d'une vaste et longue histoire dans 

laquelle de nombreuses synthèses classiques ont été développées, mais des défis importants 

demeurent. 

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

composés ortho nitrés aromatiques appropriés.  

Le but du présent travail consiste en la synthèse de nouveaux hétérocycles azotés par 

cyclisation réductive et par des réactions de condensation à partir des hydrazones de 2-oxo 

glutarate de diméthyle, de 3-oxobutanoate de méthyle et d’oxaloacétate de diméthyle 

A cet effet les objectifs de ce travail sont les suivants : 

 Synthèse et caractérisation de la 2-hydrazino-3-nitropyridine. 

 Synthèse et caractérisation des isomères (E)- et (Z)-(3-nitropyridin-2-yl)hydrazones 

de 2-oxoglutarate de diméthyle, de 3-oxobutanoate de méthyle et d’oxaloacétate de 

diméthyle  

 Etude de la réduction de ces isomères par : 
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            - Hydrogénation catalytique. 

            - D’autres méthodes de réduction. 

 Etude de la condensation des hydrazones suscités. 

 Soumettre les nouveaux hétérocycles obtenus à des tests biologiques. 

Le présent manuscrit comprend trois chapitres:  

 Le premier chapitre présente une étude bibliographique sur la synthèse 

d’hétérocycles azotés par cyclisation réductive. Des exemples choisis de la 

littérature de synthèse d’hétérocycles azotés par la dite méthode sont exposés 

montrant ainsi l’importance du thème étudié. 

 Le deuxième chapitre, réservé à la partie expérimentale, décrit en détails les 

protocoles de tous les composés synthétisés avec leurs caractéristiques. 

 Le troisième et dernier chapitre est consacré aux résultats et discussion. Il comporte 

la description des synthèses des composés, leur mécanisme, leurs caractérisations 

par les différentes méthodes physiques d’analyse. L’interprétation de tous les 

spectres et la discussion des résultats obtenus y sont aussi exposés.  

 Enfin une conclusion relate les résultats obtenus avec des recommandations futures 

en vue d’améliorer et de poursuivre ce travail. 
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CHAPITRE 1 

PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE 

 

1.1 .Introduction : 

Les composés hétérocycliques jouent un rôle vital dans les processus biologiques et les 

chercheurs tentent de comprendre la chimie des composés hétérocycliques afin d'améliorer 

la qualité de la vie quotidienne. Les fractions majeures de composés organiques isolés de la 

nature sont constituées d'hétérocycles azotés [7]. 

De nombreuses études suggèrent que les composés hétérocycliques utilisés comme 

analgésiques, anti-inflammatoires et anti-migraineux peuvent être des régulateurs puissants 

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

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

La construction de composés hétérocycliques hautement fonctionnalisés semble être 

essentielle et significative [8]. 

 

1.2 .Réduction des composés nitrés : 

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

classiques de réduction, tels que le fer dans l’acide acétique [9,10] ou dans l’acide 

chlorhydrique [11,12], l’étain dans l’acide chlorhydrique [13], le sulfure de sodium [14] le 

dithionite de sodium [15-16], le zinc dans l’acide acétique [17,18]. Mais l’hydrogénation 

ou  en utilise  PtO2 [19,20] ou Pd/C [21,22] est actuellement la plus utilisée vu qu’elle 

donne de hauts rendements. 

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

employées [23,24]. Ainsi par exemple les donneurs d’hydrogène catalysés par le palladium 

comme le cyclohexène [25], l’hydrazine [26,27], le tétrahydroborate de sodium [28,29], 

l’acide formique [30] ou bien le formiate d’ammonium [31, 32] sont mis en œuvre. La 

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

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

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

condensation ou substitution intramoléculaire avec les autres groupements fonctionnels par 
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formation d’une liaison C-N. Les réactions de ce type sont habituellement désignées 

comme des cyclisations réductives. 

 

1.3. Synthèse d’hétérocycles azotés par cyclisation réductive : 

 

La cyclisation réductive des composés nitrés offre une possibilité de synthèse 

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

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

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

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

générale ne se produit pas spontanément. Elle aura lieu à des étapes séparées de  réduction.  

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

de synthèse d’hétérocycles azotés. 

 

1.4. Synthèse d’hétérocycles à cinq membres : 

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 (1) 

 

OR

MeO

NO2

CH2

R1

N

H

Me

R1
OR

MeO
10% Pd/C,N2H4(aq)

toluène, 25 h

R = Me, isopropyl, n-butyl, cyclopropyl, n-octyl

R1 = H, Me

 (1)

 

 

Le chauffage de N-(5-méthoxy-2-nitrophényl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoléine dans l’acide 

acétique donne le benzimidazo[2,1-a]isoquinoléine-N-oxide. Ce dernier est chauffé 

aveclePCl3 dans le chloroforme pour donner le dérivé benzimidazo[2,1-a]isoquinoléine 

[34].Equation (2) 
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NMeO

NO2

N

+
NMeO

O
-

N

N

MeO

PCl3/CHCl3

Reflux 2 h

AcOH

Reflux 24 h

 (2)

 

 

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 [35]. Equation (3) 

 
 

NH2

NO2

+

O

H Ar

N

N

H

Ar

Na2S2O4

EtOH,MW
(3)

 
 

 

Les  complexes ioniques diamines 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[36]. Equation (4) 

 

 

N

NO2

R
2

R
1

N

N

R
2

R
1

/Cat (I)

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

 (4)

R
1
 =  Cl , OMe

R2 =  But, Ph, n -metoxypropane

CO

 

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

benzylamines induite par un réactif au titane de faible valence (TiCl4 / Zn) est décrite [37]. 



19 
 

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. Equation (5) 

 

 

NH

NO2

ArR
1

R
2

N

N

Ar

R
1

R
2

TiCl4/Zn, Et3N, pH = 8

THF, 25°C, 30 min

 (5)

R
1
= H, Cl, CH3O

R
2
= H, CH3O

 
 

 

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 [38]. Equation (6) 

 

 

NO2

NH

O

CH3 O

CH3

Cl

OHC

Cl

N

N

O

OCH3
Cl

Cl

CH3

Na2S2O4, DMSO ,3 h, 90°C
(6)

 
 

 

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 [39]. Equation (7) 
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N
+

N

NO2

Cl
-

SnCl2 N

N

N
R

R1

R

R1

R1 = H, 5-Me

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

(7)

 

 

La 4-[3-(5-méthylfuran-2-yl)-1H-indol-2-yl]-but-3-en-2-one est obtenue en une seule étape 

par cyclisation réductive de 2-[furan-2-yl-(2-nitrophenyl)méthyl]-5-méthylfuranne au 

moyen du chlorure d’étain dihydrate  dans l’acide chlorhydrique [40].Equation (8) 

 

NO2

O

O

N

H

O

O

SnCl2 . 2H2O, HCl 

éther, 25°C, 6 h

(8)

 

 

Le 3-éthoxy-1H-indole est accessible par cyclisation réductive à partir de 2-(1-

éthoxyvinyl)-3-nitropyridine au moyen de monoxyde de carbone en présence de bis-

(dibenzylidenacétone) palladium, 1,3-bis-(diphenylphosphino) propane, et 1,10-phenan 

throline  [41].Equation (9) 

 

N
CH2

NO2

OEt

N

N

H

OEt

Pd (dba)2 , dp pp, CO (6 atm), DMF

1,10-phénanthroline, 120°C

(9)
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Les dérivés N-substitués-2H-indazol-2-amine  ont été obtenus par cyclisation réductive de 

l’hydrazone correspondant avec modérés à bons rendements à partir des produits de départ 

facilement disponibles [42]. Equation (10) 

 

O

NO2

R
1

H2N-NH-R
2 N

NO2

NH
R

2

R
1

formation de l'hydrazone

N

N

NH

R
2

R
1

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

R2 = CH3, aryl, hétéroaryl

 (10)

Tri -n -buthylphosphine

P(n -Bu) 3

MeOH,90°C,18h
MeOH,90°C,2h

 

 

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 [43].Equation (11) 

N

H

N

R
3

R
2

NO2

R
1

N

N
N

H

R
3

R
2

R
1

TiCl4/Fe/TEA

THF, pH = 8, Reflux 2 h

(11)

R
1
= R

3
= H, Cl, CH3

R
2
= H,CH3  

 

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 [44].Equation (12) 
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N
NO2

NO2

CH3

OCH3

N
N

H

CH3

OCH3

H2/Pd -C

EtOH/ CH3COCH3  /AcOEt, 20°C  (12)

 

 

Une courte séquence synthétique conduisant aux alcaloïdes tricycliques 

cimitrypazepine est rapportée. La cyclisation réductive catalysée par le palladium en 

présence du monoxyde de carbone (p CO = 6 atm à 120 ° C)  est une  étape  clé  de la 

synthèse [45]. Equation (13) 

N

CH2

Boc

BocO

NO2

N

N
H

BocO

Boc

Cimitrypazipine

N

N
H

OH

Me

Red- Al

Toluène , 110°C

Pd(dba),1,10-phen

dppp,CO(6 atm),120°C

(13)

 

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

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

substitués moyennant le chlorure d’étain dihydrate comme agent réducteur [46].Equation 

(14). 

SnCl2.2H2O

éthanol, 25°C

N

N
H

R2

R1

 R
1
 = H, Cl, PhSH

(14)

R
2
 = Me, Et, Ph

NO2

N

R
2

R1

N CH3

H3C

 

 

 

Les 3,5-diaryl-1H-pyrrole-2-carboxylates d'éthyle ont été synthétisés avec de bons 

rendements à partir de 2-nitro-5-oxo-3,5-diarylpentanoates d'éthyle par traitement avec du 

phosphite de triéthyle sous irradiation par micro-ondes. Le 2-nitro-5-oxo-3,5-diaryl 

pentanoates d'éthyle a été synthétisé par chauffage sous reflux dans l’éthanol de 1,3-
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diarylpropénones (chalcones) avec de l'éthylnitroacétate en présence de la diéthylamine 

comme base [47]. Equation (15) 

 

O

R
1 R

2

NO2

O

CH3

O

O
O2N

O CH3

O

R
1

R
2

+

N

H

O

O

CH3

R
1

R
2

Et2NH, EtOH

Reflux

M.W; 80 W

(15)
P(OEt)3

R
1
= H,Me,Cl

R
2
 = H,OMe,OH  

 

 

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. 

[48]. Equation (16) 

NO2

NH2

+ RCOOH
Fe/ HCl

R = H, Me, Et, Pr, Bu

N

N
H

R (16)

 

 

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

4,4'-diméthoxy-2-nitrobiphényl par P(OEt) 3[49]. Equation (17). 

 

NO2

OMeMeO

NH

OMeMeO
P(OEt) 3

(17)
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Une  cyclisation réductive catalysée  par le  SnCl2 dans HCl des composés 4-(2-Aryl-1-

chloro-3-oxoprop-1-en-2-yl)-5 nitrophthalonitriles à donner lieu à la formation des 3-acyl-

1-hydroxy-1H-indole-5,6-dicarbonitriles correspondants, avec des rendements allant 

jusqu'à 80%. Les 3-acyl-1H-indoles ont été ciblés pour leur intérêt biologique. Ils   peuvent 

servir de composants de départ pour les composés biologiquement actifs  possédant une 

activité antifongique et  analgésique [50]. Equation (18). 

 

NC

NC NO2

CHO

RCl

SnCl2

HCl N

R
O

OH

NC

NC

R= Ph, 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4

(18)

 
 

Une double cyclisation réductive catalysée par le palladium, en présence de monoxyde de 

carbone à 120 °C dans le N, N-diméthylformamide, du 1,4-bis(2-nitrophenyl)-l,3- 

butadiènes  à donner le 2,2'-Bi-1H-indoles  avec un bon rendement [51]. Equation (19) 

 

NO2

O2N

N

H

N

H

Pd(dba),dppp

1,10 -phen, DMF

CO (6 atm),120°C

(19)

 

 

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-1H-

isoindole [52]. Equation (20). 
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N

NO2MeO

Pd (dba)2

DMF, 120°C

N

NMeO

 (20)

 

 

1.5. Synthèse d’hétérocycles à 6 membres : 

La réaction de [2-(2-nitrophényl)oxiran-1-yl)aryl] méthanones avec Na2S2O4 dans le 

mélange eau-dioxane bouillant donne lieu à la formation du 3-hydroxy-2-arylquinoléines 

suite à une cyclisation réductive du groupement nitro, avec un rendement de 98% dans des 

conditions de réaction douces. Les dérivés 3- Hydroxyquinoléines sont d'une extrême 

importance,  ils fournissent une application potentielle et prometteuse dans l'exploration 

biologique [53]. Equation (21). 

R

NO2

O

H

H

Ar

O

N

OH

Ar

R
Na2S2O4

dioxane, H2O, reflux 3 h

R = H, Cl

(21)

 

 

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

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

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

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

chimie pharmaceutique et la science des matériaux [54]. Equation (22). 

 

NO2

O O

R
1

R
2

N

H

O
R

2

R
11) 5% mol BF3 .Et2O

2) Fe /AcOH

 (22)

R
1
 = H, Cl  

R
2
 =  Cl , F, I, OMe  
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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 [55]. Equation (23). 

 

N
O

NO2

R

CO2Me

OH

N

NH2

R

CO2Me

OH

H2/Ni-Raney, MeOH

R = H, N-méthyl, pipérazinyl

(23)

 

 

Sur une étude de la cyclisation réductive de 2-nitroanilines et de 1,2-dicétones pour donner 

des quinoxalines, divers dérivés de quinoxaline comprenant les 2,3-dialkylquinoxalines, les 

2,3-diphénylquinoxalines, les 2,3-di-2-thiophénylquinoxalines, la 2,3-di-2-yl)quinoxalines 

et les dibenzo [a, c] phénazines  ont été synthétisés en une seule étape avec un rendement 

moyen à excellent en utilisant l'indium et un acide approprié tel que l'acide acétique ou le 

chlorure d'indium (III)[56]. Equation (24). 

 

 

NH2

NO2

R + R
R'

O

O

ou

OO

N

N

R'

R'

R ou

N

N

R

R = H, Me, F, Cl, Br, I, CF3, CN

R'= Me, Ph, 

S
CH3

N

H

CH3

,

In / AcOH

(24)

 
 

Dans une tentative de synthétiser le 2,20-dihydroxy-4,40-diméthylazobenzène à partir de la 

réduction de 5-méthyl-2-Nitrophénol, un produit a été isolé avec un rendement de 30%. 

L’analyse complète par spectrométrie de masse, spectroscopie RMN et rayons X a prouvé 

que ce produit était la 2-amino-4,4a-dihydro-4a, 7-diméthyl-3H-phénoxazine-3-one. C’est 

une nouvelle voie de synthèse de phénoxazines, une classe importante de composés 

tricycliques [57]. Equation (25). 
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N NH2

OCH3 O

CH3

NO2

OHCH3

Mg/MeOH, HCOONH4

3 h, 60 °C
(25)

 
 

Le 11H-10,11-diazabenzo[b]fluorène est obtenu par une double cyclisation réductive, au 

moyen de la poudre de fer dans l’acide acétique, à partir de 2,3-bis-(2-nitro-phényl) acrylate 

d’éthyle [58]. Equation (26). 

 

 

COOEt

NO2

N N

H

Fe/AcOH

120°C, 24 h
(26)

 
 

1-(2-nitrophényl)-3-(4-méthylphényl)prop-2-èn-1-one ou 2-nitrochalcone a été cyclisé en 

2-(4-méthylphényl)quinoléin-4(1H)-one avec un rendement de 80% par cyclisation 

réductive sous traitement par le tétrachlorure de titane et le zinc dans le THF [59]. 

Equation (27). 

 

NO2

O

CH3

N

H

O

CH3

Zn/TiCl4

THF, 40°C

(27)

 

 

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

réductive à partir de 2-(2-nitrophénoxy)acétonitrile au moyen de poudre de fer dans l’acide 

acétique [60]. Equation (28). 
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NO2

O R
4

R
1

R
2

R
3

N N

O

R
1

R
2

R
3

H

O

R
4

Fe/AcOH, reflux

R
1
 = H, Me  ;  R

2
 = R

3
 = H, Me, Cl, F, OMe, CO2Et  R

4
 = H, Me, Et, Ph, C2H4Cl

(28)

;  

La cyclisation réductive du 2-(2-nitrophényl)-3H-quinazolin-4-one par  le mode opératoire 

classique  de réduction du groupement  nitro  en utilisant du  SnCl2 et de l'éthanol comme 

solvant, à donner lieu à la formation de 6-Methyl-5,6-dihydro-quinazolino[4,3-b] 

quinazolin-8-one d’ une pureté élevée avec un rendement de 90% [61]. Equation (29). 

NH

N

O

NO2

Et-OH, 5 equiv SnCl2 .H2O

80 °C, 2 h

N

N

N

O

(29)

 

 

Une synthèse courte et facile de 2,3,3a, 4-tétrahydropyrrolo [1,2-a] quinazolin-5(1H)-ones 

et de 2,3,3a, 4-tétrahydropyrrolo[1,2-a] quinazoline-1,5-diones avec de bons rendements 

par l'intermédiaire de la nouvelle cyclisation réductive de 2-nitrobenzamides avec des 

halocétones ou de l'acide 4-oxopentanoïque promu par un réactif de titane de faible valence 

[62]. Equation (30) 

 

Z

Y

X

NO2

NH2

O

CH3

Cl

O

TiCl4/Zn

NH

N

O

CH3

X

Y

Z

CH3 COOH

O

TiCl4/Zn

NH

N

O

CH3

X

Y

Z

O

30

 

 

La cyclisation réductive de 2-[(2,2-Diméthoxyéthylamino)méhyl]-3-(2-nitro-phényl) 

acrylonitrile au moyen de la poudre de fer dans l’acide acétique donne la 1-(1,5-

dihydro[1,4]diazepino[5,6-b]quinoléine-4-yl)éthanone [63]. Equation (31). 
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NO2

CN

NH

OMe

OMe

N

N

N

H

H

Fe/AcOH, 100°C, 1,5 h
(31)

 

 

Une synthèse a été développée avec succès de 2,3-dihydroquinoléin-4(1H)-one à partir de 

1-(2-nitrophényl)-2-propèn-1-one  et une série de -2-aryl-2,3-dihydroquinoléin- 4(1H) -one 

à partir de 20-nitrochalcones, par cyclisation réductive de ces dérivés en utilisant de la 

poudre de fer dans l'acide chlorhydrique concentré. Les produits ont été obtenus avec des 

rendements de 72 à 88% sans besoin pour une purification étendue [64]. Equation (32). 

 

NO2 R

O

N

H
R

O

Fe/HCl,  100°C

R= H, Ar-substiué

(32)

 

 

La réaction de 3-(2-nitrophényl)-3-hydroxypropanones avec Zn/NH4Cl a donné les N-

oxydes de quinoléine correspondante avec des rendements de 80-90%. Le traitement de 2-

nitrochalcone dans les mêmes conditions (Zn/NH4Cl dans EtOH/H2O) a entraîné la 

formation de N-oxydes de quinoléine à faible rendement. Cependant la réaction de cette 

dernière avec Sn/NH4Cl dans EtOH/H2O au reflux donne le  N-oxydes de quinoléine avec 

80% de rendement [65]. Equation (33). 

 

NO2

OH

R

O

NR

O

NO2

R

O

Zn/NH4Cl

EtOH/H2O, reflux EtOH/H2O, reflux

Sn/NH4Cl

R= Me, Ph, Me-Ph, OMe-Ph, Cl-Ph
(33)
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Une procédure simple et efficace en une étape pour la synthèse de dérivés quinoléine-3-

carboxylate d’éthyle est décrite. Une simple cyclisation réductive s'effectue en traitant 

divers ortho-nitrobenzaldéhydes substitués avec de l’ester éthylique d'acide 3,3-diéthoxy 

propionique peu coûteux et commercialement disponible et le SnCl2.2H2O dans l'éthanol 

au reflux [66].Equation (34). 

 

NO2

CHO

EtO OEt

OEt O

SnCl2.2H2O/ EtOH, reflux

N

O

OEtR

R = Cl, H

R

(34)

 

 

Le N-(7-méthoxy-1,2,3,4-tetrahydroquinoléin-3-yl)acetamide est obtenu par cyclisation 

réductive par hydrogénation catalytique de 2-(acétylamino)-3-(4- méthoxy-2-nitrophényl) 

propanoate de méthyle [67]. Equation (35). 

 

NO2

COOCH3

NHAc

MeO N

H

MeO

NHAc
H2/Pd-C

(35)

 

Le dérivé pyrrolo[3,2-b] quinoléine est obtenu par cyclisation réductive au moyen de 

P(OEt)3, à partir du dérivé (2-nitrophényl)bis(pyrrol-2-yl)méthane [68]. Equation(36). 

 

NO2

N

H

NH

N

N

H

NH

P(OEt)3
(36)
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A l’égard de l’objectif de ce travail la synthèse des dérivés 1,2,4-benzotriazine par 

cyclisation réductive occupe un intérêt particulier [69].Equations (37) et(38) 

H2 / PtO2

EtOH

N
N

N

R
2

R
1

CH3

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

2
= H, Cl, Br

(37)R
2

R
1

NO2

N

N

H

COOH

CH3

 

H2 / Pt - C

EtOH

N
N

N

R
2

R
1

Ph

R
1
= H, Br ; R

2
= H, Cl

(38)

R
2

R
1

NO2

N

N

H

OEt

Ph

 

 

L’hydrogénation catalytique de N-(3-nitro-2-pyridyl)-L-phénylalaline donne directement 

par cyclisation réductive la 3-bènzyl-1,2,3,4-tétrahydrapyrido[2,3-b]pyrazin-2-one[70]. 

Equation (39). 

N NO2

NH

O

Ph

OR H2/Pd - C

N

N

N

Ph

H

H

O

(39)

 

 

En utilisant le N-(3-chloro-4-méthylphényl)-2-nitrobenzamide et l'isothiocyanate de (p-

méthyl) phényle comme produits  de départ en présence du TiCl4/Zn dans du THF 

anhydre, une cyclisation réductive s’est produite. La 2-thioxo-3-p-tolyl-2,3-

dihydroquinazolin-4 (1H)-one  a été obtenue comme produit final [71]. Equation (40). 
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NO2

NH

O
CH3

Cl
+

CH3

NCS

TiCl 4/Zn

THF

N

N
H

CH3

S

O

Cl

(40)

 

Les dérivés 1,2-dihydro-2,2-diméthylquinoxaline et 3,4-dihydro-3,3-diméthyle-2-quino 

xalinone sont obtenus avec un rendement de 71% et 11% respectivement par cyclisation 

réductive avec le palladium dibenzilidène acétone, le 1,3-bis(diphénylphosphino) propane 

(dppp) et l’acétonitrile à 70°C sous 4 atm de monoxyde de carbone à partir de 2-nitro-N-

(2-méthyl-1-propèn-1-yl)benzamine [72]. Equation (41). 

N N

H

NO2

CH3

CH3

N N

N

H
CH3

CH3

N N

H

N

H
CH3

CH3

O

+Pd(dba)2, dppp, MeCN

CO, 4 atm, 70°C
(41)

 

 

1-(2-nitrophényl)-3-(4-méthylphényl)prop-2-èn-1-one ou 2-nitrochalcone a été cyclisé en 

2-(4-méthylphényl)quinoléin-4(1H)-one avec un rendement de 80% par cyclisation 

réductive sous traitement avec le tétrachlorure de titane et le zinc dans le THF [73]. 

Equation (42). 

 

NO2

O

CH3

N

H

O

CH3

Zn/TiCl4

THF, 40°C (42)
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La réduction des dérivés dipyridinylamines au moyen de chlorure d’étain dihydrate à 

reflux dans l’éthanol pendant 5 heures donne l’isomère dihydrodipyrido pyrazinique avec 

un rendement de 30-43%. Pour augmenter le rendement, la même réaction en présence de 

chlorure d’étain dihydrate mais à température ambiante pendant 44 h donne l’intermédiaire 

amine. Ce dernier est catalysé par le palladium pour donner le composé désiré avec un 

rendement de 79% [74]. Equation (44). 

NX

N

NO 2

N

H

SnCl 2.2H 2O

EtOH, reflux

N

N

N

N

SnCl 2.2H 2O

EtOH, 20°C

NCl

N

NH 2

N

H

a) EtOH, reflux, 6 h, 30 % b) Pd(OAc)2, K2CO3, dioxane,79 %

X= Cl, F

(44)

 

 

Un autre dérivé 1-méthyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[3,2-c]quinoléine est accessible en deux 

étapes à 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% [75]. Equation 

(45). 

 

O

N

CH3

NO2

CH3

N

N

CH3

O

N

N

CH3

H2/Pd-C

MeOH, 12h, 20°C

+

-

MeOH, 12h, 20°C

H2/Pd-C

(45)

 

Sous les mêmes conditions de réduction le dérivé 1,2,3,4-tétrahydroacridine est obtenu 

avec un rendement de 81% à partir de 2-(2-nitro-1-(2-nitrophényléthyl)cyclohexanone 

[77]. Equation (46) 

 

NO2

O2N
O

N

Fe/AcOH

Reflux, 2h
(46)
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1.6. Synthèse d’hétérocycles à 5 et 6 membres : 

La synthèse des esters 4,5-hexahydropyrrolo[1,2-a]quinoléine-5-carboxyliques a été 

réalisée  par une double cyclisation réductive à partir de 2-(2-nitrophenyl)-4,7-di-oxo 

heptanoate de diméthyle en présence de du Pd/C  à 5%, avec un rendement qui dépasse les 

64% [78]. Equation (47)  

 

O

O

NO2

CH3

COOCH3

H2 / Pd-C

CH3OH, 5 atm N

COOCH3

(47)

 

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

isolé à partir de la plante tropicale Criptoleipis Sanguinolenta est synthétisé à partir de 

(2E)-2,3-bis(2-nitrophényl)prop-2-ènoate d’éthyle par une double cyclisation réductive 

avec la poudre de fer dans l’acide acétique en présence d’acide chlorhydrique [79]. 

Equation (49). 

NO2

COOEt

NO2

Fe / AcOH, HCl

N N
H

(48)

 

 

La réduction de 2-amino-5-nitropyridine-4-carbaldehyde avec le chlorure d’étain et le 

chlorure de zinc en présence d’acétone donne le 2-méthyl-1,7-naphthyridin-6-amine. La 

réaction de ce dernier avec le chloroacetaldéhyde dans l’éthanol donne le 7-méthylimidazo 

[2,1-g][1,7]naphthyridine  [80]. Equation (50). 
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N

NH2OHC

O2N N
N

NH2

CH3

N
N

N

CH3

Acétone, SnCl2, ZnCl2

, EtOH

23%

43%

ClCH2CHO

, EtOH

(49)

 

 

La cyclisation réductive de (E)-2-nitrophényl hydrazonoglutarate de dialkyle par 

hydrogénation catalytique avec traitement ultérieur du mélange réactionnel avec NaOH 

mène au dérivé pyridazino[1,6-a]benzimidazole [81].Equation (50).  

 

H2 / Pd-C / [OH
-
]

N

N

N

R
2

R
1

COOR

R
1
= R

2
= H, Cl   ;   R = Me, Et

(50)

R
2

R
1

NO2

N

N

CO2R

H

CH2CH2CO2R

 

 

1.7. Synthèses d’hétérocycles à sept membres: 

la (+) –Fuligocandine(A); benzo[e]pyrrolo[1,2-a][1,4]diazepin-5-one optiquement pure a 

été obtenue à partir de la cyclodéhydratation par réduction du composé chirale le 2-

nitrophényl-1,3-dicarbonyle avec plus de 98% de conservation. Ce procédé représente une 

approche pratique de la synthèse de 2-méthylènebenzo[e][1,4]diazépin-5-ones contenant 

un centre chiral. Ces composés ont montré une activité cytotoxique significative contre Les 

cellules  de leucémie murine [82]. Equation ((51). 
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N

NO2

O

O
CH3

O

N

N
H

O

O

CH3

H

Zn/AcOH

CH2Cl2 20°C,16 h
(51)

 

 

Le dérivé phénylméthyle bis isoxazolo[4,5-b]azépine est obtenu par cyclisation réductive 

avec le chlorure d’étain dans le méthanol avec un bon rendement [83]. Equation (52). 

 

O

O2N

N
O

O

NO2

N
O

Ar Ar

ArAr

CH3CH3
Ar

N
O

CH3

N

Ar
N

O
CH3

N

ArAr ArAr

Ar = C6H5 , 4-CH3C6H4

SnCl2, MeOH

Reflux, 4 h
(52)

 

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

à partir de 2-{cyano[(Z)-2-cyano-3-(2-nitrophényl)prop-2-ènyl]amino}acétate d’éthyle par 

une double cyclisation réductive au moyen de poudre de fer dans l’acide acétique [84]. 

Equation (53). 

N

N

N
H

NH2

O

O

CN
NO2

N

COOEt

CN
Fe/AcOH, 120°C

(53)

 

 

De même La cyclisation réductive de 2-[(2,2-Diméthoxyéthylamino)méhyl]-3-(2-nitro-

phényl)acrylonitrile au moyen de la poudre de fer dans l’acide acétique donne la 1-(1,5-

dihydro[1,4]diazepino[5,6-b]quinoléine-4-yl)éthanone [85]. Equation(54). 
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NO2

CN

NH

OMe

OMe

N

N

N
H

H

Fe/AcOH,100°C,1.5 h

(54)

 

 

Les travaux ci-dessous  montrent la formation spontanée d’hétérocycles à 7 membres par  

une simple réduction. Ainsi le dérivé pyrrolo[1,2-a][1,4]benzodiazépinone est obtenu à 

partir de 2-[N-(5-alkyl-2-furyl)méthyl]nitrobenzamide par cyclisation réductive en une seule 

étape avec le chlorure d’étain dihydrate dans l’acide chlorhydrique [86]. Equation (55). 

 

 

NO2

O

N R
1

CH3

CH3

O

O

H

R

R

NO2

O

N O

R
1

H

SnCl2.2H2O 

HCl / EtOH

N

N

R

R

O

R
1

H

R= H, MeO ;  R
1
= Me, Et  

(55)

 

Le dérivé pyrazolo[1,4]benzodiazipine a été obtenu par une cyclisation réductive en une 

seule étape à partir du dérivé 5-[(2-nitrophényl)amino]-1H-pyrazole-4-carbaldéhyde avec un 

rendement de 90% [87]. Equation (56). 

NH

CHO

NO2NH

N

R

NH

NH
NH

N

R

MeOH, 25°C ,18 h

Pd/C (5 mol %), H2 (1 atm)

R= Me, OMe, COOMe ,Cl, F

(56)

 

 

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

médicaments biologiquement actifs. Les exemples clés qui appartiennent à cette classe 
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comprennent la diazépine, et la dibenzazépine. La synthèse actuelle offre un accès 

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

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

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

de 51% [88]. Equation (57). 

 

NO2

N

NH

COOEt

O

Ph

N
H

N
NH

O

Ph

O

1. Zn/AcOH, 25°C, 2 h

2. Toluène:AcOH (3:2) 120°C, 24 h
(57)

 

 

Le 7-Hydroxy-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[2,1-c][1,4]-benzodiazépin-5,11(10H,11aH)-dione 

est obtenu par cyclisation réductive en deux étapes  de N-(5-benzyloxy-2-nitrobenzoyl)-L-

proline méthylester [59]. Equation (58)  

 

NO2 CO2Me

N

O

NH2 CO2Me

N

O

N
H

N

O

O

H

H2/Pd-C

THF, MeOH

, DMF
(58)

 

 

La réduction de 4-hydroxy-1-(2-nitrobenzoyl)pyrrolidine-2-carboxylate de méthyle en 

deux étapes donne le dérivé 2R-hydroxy-1,2,3,10,11,11aS-hexahydro-5H-pyrrolo[2,1-

c][1,4]benzodiazépin-5,11-dione avec un rendement de 82% [90].Equation (59). 



39 
 

NO2

N

OMe
O

OH
O

N
H

N

OH
O

O

H
(59)

1. H2/Pd - C, EtOH

2. HCl/H2O/THF, 25°C

 

Le 2-amino-3-phényl-3,4-dihydro-5H-1,4-benzodiazépin-5-one est obtenu aussi en une 

étape à partir de N-[cyano(phényl)méthyl]-2-nitrobenzamide par réduction avec la poudre  

de zinc dans l’acide acétique [91]. Equation (60). 

N
H

CN
NO

2

O

Ph
N

N
NH

2

O
H

Ph

Zn/AcOH
(60)

 

 

1.8. L’intérêt biologique des hétérocycles azotés synthétisés: 

Les composés hétérocycliques considérés comme l'une des classes vitales de composés 

organiques, qui sont utilisés dans de nombreux domaines biologiques, en raison de leur 

activité dans de multiples maladies. Les molécules biologiques telles que l'ADN et l'ARN, 

la chlorophylle, l'hémoglobine, les vitamines et beaucoup d'autres contiennent l'anneau 

hétérocyclique dans le squelette majeur. Les composés hétérocycliques contenant de l'azote  

ont contribué de manière significative à la chimie médicinale. Les types de composés 

dépendent du nombre d'atomes d'azote et de leur position. 

La structure de triazine est un anneau hétérocyclique, analogue au cycle de benzène à six 

chaînons mais avec trois carbones remplacés par des azotes. Les trois isomères de la 

triazine sont distingués l'un de l'autre par les positions de leurs atomes d'azote et sont 

référés à la 1,2,3-triazine, à la 1,2,4-triazine et à la 1,3,5-triazine 

Les dérivés de triazine sont une classe très importante de composés ayant une utilisation 

polyvalente. Ils ne sont pas seulement utilisés pour le traitement de diverses maladies, mais 

sont également utilisés à des fins différentes, comme la formulation de bactéricides et de 

fongicides, comme agents de conservation dans les applications de champs de pétrole. Ils 
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sont également utilisés comme désinfectant, déodorant industriel et biocide dans le 

traitement de l'eau. Ils ont été utilisés comme agents de blanchiment. [92] 

Les dérivés de 1,2,4-triazine possédaient un large éventail d'activités biologiques, y 

compris  antifongiques [93,94], anti-VIH [95], anticancéreux [96], anti-inflammatoires 

[97],  analgésiques [98] et anti hypertensives [99]. En outre, les triazines ont été utilisés 

comme herbicides, pesticides et colorants [100,101].  
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CHAPITRE 2    

PARTIE EXPERIMENTALE 

 

 

2.1 Appareillages : 

 

- Les points 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 transformée de 

Fourier. BRUKER FTIR. 

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

spectromètre de la marque BRUKER.AVANCE 300 et 400 MHz de l’université de 

Leipzig  en Allemagne. 

-Les déplacements chimiques (δ) sont exprimés en ppm par rapport aux signaux résiduels 

du diméthylesulfoxydedeutéré (DMSO-d6) 

-La multiplicité des signaux est représentée de la manière suivante: singulet (s), doublet 

(d), triplet (t) et multiplet (m).  

-Les spectres de masse sont  enregistrés sur un spectromètre Varian MATCH-G, VG 12-

250 à impact électronique 70 eV de marque Masslab. 

- La diffraction rayon X: Les intensités ont été mesurées sur un diffractomètre IPAD 1 (Fa. 

STORE). La structure a été résolue par des méthodes directes utilisant le paquet SHELXL 

97. 
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2.2 Produits Utilises : 

 

 

 

 

 

 

 

 

Non Pureté % Fabricant 

2-chloro-3-nitro-pyridine 

 

99 Sigma-Aldrich 

3-chloro-2-pyridylhydrazine  

 

99 Sigma-Aldrich 

Hydrazine monohydrate 

 

98 Fluka 

Acétylène dicarboxylate de méthyle 

 

98 Sigma-Aldrich 

Acide 2-oxo-glutarique 

 

99 Boichem 

Acétoacétate de méthyle 

 

99 Sigma-Aldrich 

Méthanol 

 

99,8 Sigma-Aldrich 

Ethanol 

 

98 Sigma-Aldrich 

Acide acétique glaciale 

 

100 Sigma-Aldrich 

Acide chlorhydrique 

 

37 Panreac 

Acide perchlorique 

 

60 Panreac 

Catalyseur  Pd-C 

 

10 Merck 

Acide  2-oxoglutarique  

 

90 Sigma-Aldrich 
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2.3. 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 de coulée 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. Après refroidissement à 

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

méthanol. 

 

C5H6N4O2 : cristaux oranges. 

Pf : 167-169°C 

M = 154 g/mol 

Rendement : 95% 

IR (KBr): 3303 et 3287 cm
-1

 (NH2); 1582 et 1532 cm
-1

 (NO2); 1350 et 1049 cm
-1

 (C=N). 

2.4. Préparation de (E)-(3-nitropyridin-2-yl)-hydrazonoglutarate de diméthyle : 

 

N NH

N

OCH3O

OCH3

O

N
+

O
-

O

 



44 

 

Dans un ballon bicol on dissout  2g (0,0126 mole) de 2-hydrazino-3-nitropyridine dans 30 

mL de méthanol. On égoutte sous agitation une solution équimolaire 2,26g (0,015 mole) de 

2-oxoglutarate de diméthyle dissous dans 20 mL  de méthanol. Le mélange est porté à 

reflux pendant 30 min. Après refroidissement à température ambiante on verse la solution 

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

méthanol. 

 

C12H14N4O6 : Cristaux jaunes 

Pf = 95-100 °C 

M =  310 g/mole 

Rendement = 80 % 

 

IR (KBr): 3254 cm
-1

(NH); 1737 et 1725 cm
-1

 (C=O), 1603cm
-1

 (NO2). 

1
H-RMN (DMSO-d6: δ (ppm) 3,60 et 3,87 (s, 3H, CH3); 2,65 et 2,85 (t, 2H,CH2); 8,46 et 

8,68 ppm (d, H, Harom); 7,16 (t, H, Harom); 11,21 (s, H, NH) 

13
C-RMN (DMSO-d6; δ (ppm)  21,17et  28,17(CH2); 51,32 et 51,66 (CH3); 116,95;135,09 

et 154,18 (Carom); 136,28 ppm (C=N); 147,54 (CN-H); 129,29 (C-NO2); 161,95 et 

172,22(COO). 

SM : m/z (% intensité relative): 279 (M
+ 

-OCH3) (6) ; 252 (100) ; 206 (30) ; 191 (10) ; 

146 (16) ; 93 (11) ;79 (15) ; 59 (24). 

2.5. Préparation de (Z)-(3-nitropyridin-2-yl)hydrazonoglutarate de diméthyle: 

 

N N

N

O

OCH3

OCH3O

N
+

O
-

O

H
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Dans un ballon on fait dissoudre 1g (0,0032 mole) de (E)-(3-nitropyridin-2-yl)hydrazono 

glutarate de diméthyle dans 30 mL  d’acide acétique. La solution est portée à reflux 

pendant 1 heure. Ensuite on chasse le solvant dans un évaporateur rotatif. Le précipité 

formé est recristallisé dans le méthanol. 

 

C12H14N4O6 : Cristaux orange 

Pf=  135-137  °C 

M = 310 g /mol 

Rendement =70% 

 

IR (KBr): 3285 cm
-1

 (NH), 1737, 1699 cm
-1

 (C=O), 1603 cm
-1

 (C=N),1571 cm
-1

(NO2). 

1
H-RMN (DMSO-d6; δ (ppm): 2,64 et 2,84 (t, 2H, CH2); 3,60 et 3,86 (s, 3H, CH3); 7,16 

(t,Harom); 8,55 et  8,65 (d, Harom); 13, 90 (s, H, NH) 

13
C-RMN(DMSO-d6 ; δ (ppm): 28,19 et 30,49 (CH2); 51,42 et 52,62 (CH3); 129,35 (C-

NO2); 136,46 (C=N); 117,05; 135,42 et 155,48 (Carom); 162,05 et 172,71 (COO). 

SM: m/z (% intensité relative): 279 (M
+ 

-OCH3) (6) ; 251 (100) ; 205 (30) ; 189 (5) ; 145 

(15) ; 92 (12); 78(17) ; 58 (4). 

2.6. Préparation de 1-(3-aminopyridin-2-yl)-4,5-dihydropyridazino-6-oxo-3-carboxylate  

de méthyle : 

 

N N

NH2

O

N

COOCH3

 
 

 

2,6 mmole de (E)-(3-nitropyridin-2-yl)hydrazonoglutarate de diméthyle sont suspendues 

dans le méthanol, on ajoute 0,01 g environ de Pd/C à 10% comme catalyseur, le mélange 

est hydrogéné sous agitation à température ambiante et  à pression atmosphérique jusqu’à 

la fin d’absorption d’hydrogène. Après filtration du catalyseur et évaporation du solvant 
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sous vide dans un évaporateur rotatif, le produit huileux restant dans le ballon se cristallise 

après quelques instants. Ce dernier est recristallisé dans le de méthanol. 

 

C11H12N4O3 : Cristaux marron 

Pf= 129-130°C 

M = 248  g/mol 

Rendement  = 40 % 

 

IR (KBr): 3313 cm
-1

 (NH2), 1732et 1675cm
-1

 (C=O). 

1
H-RMN  (DMSO-d6 ; δ (ppm): 2,81 et 3,12 ppm (t, 2H, CH2); 3,60  ppm (s, 3H, CH3); 

6,55 ppm (s, 2H, NH2); 6,85 ppm (t, Harom); 7,15 et  8,01 ppm (d, Harom). 

13
C-RMN (DMSO-d6 ; δ (ppm): 25,90 et 27,97 (CH2); 51,37 (CH3); 109,39 ;110,96 et 

139,75 (Carom); 119,07 (C-NH2); 141,22 (C-N); 147,52 (C=N);148,00 (C=O);  172,75 

(COO). 

SM: m/z (% intensité relative): 248 (M
+
) (57), 217 (15), 189 (43) ; 161(100) ; 147(18) ; 

108(17) ; 93(27) ; 80(39) ; 66(13) ; 53(31). 

Analyse élémentaire trouvée: C (53,22) ; H (4,87) ; N (22,57) ; O (19,93). 

Calculée: C (53,22), H (4,84), N (22 ,58), O (19,35). 

2.7. Préparation du (Z)-3-amino-2-pyridylhydrazonoglutarate de diméthyle: 

 

N N
H

NH2

N

O

OCH3

OCH3O
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2,42 mmole de (E)-3-nitro-2-pyridylhydrazinoglutarate de méthyle  est suspendue dans le 

méthanol on ajoute  0,01 g environ de Pd/C comme catalyseur  le mélange est hydrogéné 

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

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

vide dans un évaporateur rotatif, le produit huileux restant dans le ballon se cristallise après 

quelques instants. Ce dernier est recristallisé dans un peu d’alcool méthylique. 

 

C12H16N4O4 : Cristaux jaunes 

Pf= 130-131  °C 

M = 280,28  g/mol 

Rendement  = 60 % 

 

IR (KBr): 3313 cm
-1

(NH2), 1732 et  1678 cm
-1 

(COO). 

1
H-RMN  (DMSO-d6); δ (ppm): 2,16; et 3,58  (t, 2H, CH2); 3,68 et  3,78  (s, 3H, CH3); 

6,14  (s, 2H, NH2); 7,03 (t, Harom); 7,28 et 7,43 (d, Harom); 13,38 (s,H,NH). 

13
C-RMN (DMSO-d6); δ (ppm): 23,87 et 36,74 (CH2); 52,06 et 52,25 (CH3); 123,28 (C-

NH2); 133,09 (C=N); 116,17; 122,37 et 153,45 (Carom); 154,33 et  169,78 ppm (C=O). 

2.8. Préparation de (E)-3-(3-nitro-2-pyridyl)hydrazonobutanoate de méthyle: 

 

N

NO2

N
H

NCH3

O

H3CO

 

 

 

Dans un erlenmeyer on dissout 1 g (6 mmole) de 2-hydrazino-3-nitropyridine dans 20 mL 

de méthanol et sous agitation on égoutte 1 g (8 mmole) d’acétoacétate de méthyle. On 
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laisse le mélange sous agitation jusqu'à formation d’un précipité, ce dernier est filtré sous 

vide et recristallisé dans le méthanol. 

 

C10H12N4O4 : cristaux jaunes orange. 

M= 252,09  g/mol,  

Pf = 122-124°C. 

Rendement= 90 %. 

 

IR (KBr):3308 cm
-1

(NH),1752 cm
-1

(COO), 1575 cm
-1

 (NO2). 

1
H-RMN (DMSO-d6); δ (ppm): 3,44 (s, 2H, CH2) ; 2,03 (s,3H,CH3) ; 3,63 (s, 3H,OCH3) ; 

6,96 - 8,54 (m,3H,Harom) ; 10,60 (s,H, NH). 

13
C-RMN(DMSO-d6); δ (ppm): 15,95 (CH3);36,03 (CH2); 51,84 (OCH3), 

114,92; 135,10 et 149,75 ppm (Carom), 128,42 (C-NO2); 148,64 (C-NH) ; 155,28 (C=N) 

;169,99 (C=O). 

SM :m/z (% intensité relative): 252 (M
+
) (14) ; 251(100) ; 217(10) ;177(15) ;160(9) ;93 

(62) ;78 (71),59 (53) .  

2.9. Préparation de (Z)-3-(3-nitro-2-pyridyl)hydrazonobutanoate de méthyle: 

 

 

N

NO2

N
H

N

CH3

OCH3

O

 

 

 

Dans un erlenmeyer on dissout 3g (0,12mole) de (E)-3-(3-nitro-2-pyridyl)hydrazono 

butanoate de méthyle dans 20 mL de méthanol et sous agitation on ajoute 1ml d’acide 

perchlorique. On laisse le mélange sous agitation jusqu'à formation d’un précipité. Ce 

dernier est filtré sous vide et recristallisé dans le méthanol. 
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C10H12N4O4: cristaux jaunes citron. 

M=  252 g/mol  

Pf =166-168°C. 

Rendement = 90 % 

IR (KBr): 3320 cm
-1 

(NH), 1731 cm
-1

(C=O); 1545 cm
-1

 (NO2). 

1
H-RMN (DMSO-d6); δ (ppm):  3,44 (s, 2H, CH2) ; 2,07 (s,3H,CH3) ; 3,66 (s, 3H,OCH3) ; 

7,05 - 8,53  (m,3H,Harom) ; 10,68 (s,H, NH). 

13
C-RMN(DMSO-d6); δ (ppm): 16, 39 (CH3); 43, 57 (CH2); 51, 82 (OCH3), 

114,14 ; 135,10 et 149,75 (Carom), 129,85 (C-NO2); 149,02 (C-NH) ; 154,14 (C=N) ;169,82 

(C=O). 

SM :m/z (% intensité relative): 252 (M
+
) (14) ; 251(100) ; 219(43) ; 179(28) ; 161(48) ; 

115 (32) ; 81 (59), 69 (83) ; 55 85) .  

 

2.10. Préparation du (Z)-3-(3-amino-2-pyridyl)hydrazonobutanoate de méthyle par 

hydrogénation catalytique : 

  

N

NH2

N
H

N

CH3

OCH3

O

 

 

 

Dans un réacteur correspondant on suspend 0,78 g (3,1 mmole) de (Z)-3-(3-nitro-2-

pyridyl)hydrazonobutanoate de méthyle dans le méthanol et après ajout environ 10 mg de 

Pd /C comme catalyseur le mélange est hydrogéné sous agitation à température ambiante et 

à pression atmosphérique jusqu'à la fin d’absorption d’hydrogène. Après filtration du 

catalyseur et évaporation du solvant sous vide dans un évaporateur rotatif, le produit 

huileux restant dans le ballon se cristallise après refroidissement. Il est filtré et recristallisé 

dans un peu de méthanol. 
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C10 H14  N4 O2: cristaux blancs 

Pf : 134-136°C. 

M= 222  g/mol 

Rendement = 42% 

IR (KBr): 3348 et 3469 cm
-1

 (NH2); 1731 cm
-1

 (C=O). 

1
H-RMN  (DMSO-d6); δ (ppm): 3,58 (s, 2H, CH2) ; 2,16 (s, 3H,CH3) ; 3,69 (s, 3H,OCH3) ; 

6,16 (s,2H, NH2); 7,01 (t,H,Harom); 7,28 et 7,43 (d,2H,Harom);10,06  (s,H, NH).  

13
C-RMN(DMSO-d6); δ (ppm): 17, 45 (CH3); 36,74 (CH2); 52,06 (OCH3), 

116,17 ; 122,37 et 133,03 (Carom), 123,28 ppm (C-NO2); 139,91 (C-NH); 153,45 

(N=CCH3) ;169,78 (C=O). 

SM: m/z (% intensité relative): 191 (M
+
–OCH3) (13), 190 (100) , 175 (15), 149 ( 43), 

120 (11), 108 (7), 84 (26), 71 (19), 66(16), 53(22). 

2.11. Préparation de (E)-(3-nitro-2-pyridyl)hydrazonooxaloacétate de diméthyle: 

 

 

 

 

 

 

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

50 mL le méthanol  et sous agitation on égoutte 3 g de diméthyle acéthylène dicarboxylate 

(0,021 mole) dissous dans 10 mL de l’alcool correspondant. On laisse le mélange 

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

recristallisé dans le méthanol. 

 

N N
H

N
O

N
C

COOCH3

COOCH3

O
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C11H12O6N4 : cristaux jaunes. 

Pf = 107-109°C  

M= 296 g/mole 

Rendement = 73% 

IR (KBr): 1711 et 1750cm
-1

 (C=O), 3313 cm
-1

 (NH), 1597 cm
-1

 (NO2) cm
-1

 

1
H-RMN (DMSO-d6); δ (ppm): 3,82 (s,2H,CH2) ; 3,63 et 3,74 (s,3H,CH3);8,40et 8,66   

(d,2H,Carom); 7,19 (t,H,Carom);11,22 (s,H,NH). 

13
C-RMN (DMSO-d6): 31,87 (CH2); 52,05 et  53,73 (CH3);129,72 (C-NO2); 147,36 

(C=N); 155,26  (C-NH); 117,56 ;132,13 et 135,50  (Carom);  161,81 et 170,28 (C=O). 

SM: m/z (% intensité relative): 296 (M
+
) (5) ; 265 (49) ; 237 (100) ;  223 (6) ; 205 (6) ; 

191 (25) ; 177 (5) ; 132 (7) ; 59 (6). 

 

2.12. Préparation de (Z)-(3-nito-2-pyridyl)hydrazonooxaloacétate de diméthyle : 

 

 

 

N
H

O

N

N

O

N
OCH3

CH2COOCH3

O  
 

 

Dans un erlenmeyer on dissout 1g soit (0,0033 mole) de (E)-(3-nitro-2-pyridyl) 

hydrazonooxaloacétate de diméthyle  dans 20 mL d’acide acétique et on laisse le mélange 

sous agitation pendant 2 heures. Ensuite on chasse le solvant et on recristallise le produit 

obtenu dans l’alcool correspondant. 
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C11H12O6N4 : cristaux jaunes orange 

Pf = 154-155°C 

M= 296g/mol 

Rendement= 90% 

IR (KBr): 1706 et1736 cm
-1

 (C=O); 3308 cm
-1

 (NH); 1585 cm
-1

(NO2) cm-
1
. 

1
H-RMN (DMSO-d6); δ (ppm): 3,64 (s, 2H, CH2); 3,65 et 3,84(s, 3H, CH3); 7,20 (t, 

Harom); 8,56 et  8,66 (d, Harom); 13, 98 (s, NH). 

13
C-RMN : (DMSO-d6); δ (ppm): 39,15 (CH2); 51,98 et  52,67 (CH3) ;117,48; 135,42  et  

155,21 (Carom); 129,65 (C-NO2); 147,30 (C-N); 132,04(C=N); 161,74 ; 170,20 (C=O). 

SM : m/z (% intensité relative): 295 (M
+
) (4) ; 264,9 (8) ; 236,9 (105) ; 222,9 (12) ; 

190,9 (83) ; 177,1(16) ; 131,9 (24) ; 79 (30) ; 59,1(50) ; 53,1(25) ; 41,2(11). 

2.13. Préparation du  2-(9-nitro-2-oxo-2H-pyrido [1,2-b][1,2,4]triazine-3-yl)acétate de 

méthyle : 

N N

N

NO2

O

COOCH3

 

 

Dans un ballon muni d’un réfrigérant 0,01mole, soit  2,64 g  de l’hydrazone (Z)-(3-nito-2-

pyridyl)hydrazonooxaloacétate de diméthyle est dissous dans 50 ml d’acide acétique 

glaciale. Le mélange est porté à reflux pendant 5 heures. Après refroidissement, le solvant 

est évaporé sous vide à l’évaporateur  rotatif. Le produit huileux restant dans le ballon se 

cristallise après quelques minutes, ce dernier est recristallisé dans le méthanol. 
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C10H8O5N4 : Cristaux blanchâtre  

Pf =220-222°C 

M = 264 g/mol 

Rendement = 45 % 

IR (KBr): 1742 (COO) cm
-1

, 1626 (C=N) cm
-1

, 1541 (NO2) cm
-1

. 

1
H-RMN (DMSO-d6); δ (ppm): 3,62 (s, 2H, CH2); 3,65 (s, 3H,CH3); 7,23 (t,Harom ); 8,57 

et 8,69 (d, Harom) 

13
C-RMN(DMSO-d6);δ (ppm): 39,94  (CH2); 51,96 (CH3); 111,34 ; 133,61 et 140,76 

(Carom); 140,79 (C-NO2); 145,64 et 145,79(C-N); 158,23 (C=O); 154,74 (C=N); 168,04 

(COO). 

SM: m/z (% intensité relative): 91(M
+
) (100%) ; 264(2) ; 233 (12) ; 165 (93); 119 (98) ; 

64(34). 

 Diffraction par rayons X: Les données cristallographiques peuvent être obtenues sur le 

site: (Email: deposit@ccdc.cam.ac.uk, www.ccdc.cam.ac.uk/products/csd/request/). 

2.14. Préparation du 3-(9-nitro-2-oxo-2H-pyrido [1,2-b][1,2,4] triazin-3-yl) propanoate de 

méthyle : 

N N

N

NO2

O

COOCH3

 
 

 

 

Dans un ballon muni d’une réfrigérante 0,01mole soit  2,78 g de l’hydrazone (Z)-(3-nito-2-

pyridyl)hydrazonoglutalralte de diméthyle est dissous dans 50 mL d’acide acétique 

glaciale. Le mélange est porté sous reflux pendant 5 heures. Après refroidissement, le 

solvant est chassé sous vide dans l’évaporateur  rotatif. Le produit huileux restant dans le 

ballon se cristallise après quelques minutes, ce dernier est recristallisé dans le méthanol.  
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C11 H10N4O5 : Cristaux marron doré 

Pf=152-154°C 

M = 278 g/mol 

Rendement = 45 % 

IR (KBr):1725 (COO) cm
-1

, 1625 (C=N) cm
-1

, 1536 (NO2) cm
-1

. 

1
H-RMN(DMSO-d6): δ (ppm)2,75 et 3,00 (t, 2H, CH2); 3,60 (s,3H,CH3) ; 7,17(t,Harom);  

8,52 et  8,61 (d,Harom). 

13
C-RMN(DMSO-d6); δ (ppm): 25,98 et 28,69 (CH2); 51,60 (CH3);111,34 ;133,6 et 140,76 

(Carom); 145,43 (C-NO2); 140,79 (C-N); 158,68 (C=O); 158,92 (C=N); 172,34 (COO). 

SM: m/z (% intensité relative): 278 (M
+
) (6), 247 (20), 165 (100), 135 (9), 119 (49), 107 

(12), 91 (51), 64 (15). 

2.15. Préparation de (Z)-(3-chloro-2-pyridyl)hydrazonoglutarate de diméthyle : 

 

 

 

N

Cl

N

N

H

COOCH3

CH2CH2COOCH3

 

 

Dans un ballon on fait dissoudre 1g (0,0033 mole) de (E)-(3-chloro-2-pyridyl) 

hydrazonoglutarate de diméthyle dans 30 mL  d’acide acétique. La solution  est portée sous 

reflux pendant 1 heure. Ensuite on chasse le solvant dans un évaporateur rotatif. Le 

précipité formé est recristallisé dans le méthanol. 

 

C12H14 O4N3Cl : Cristaux Blanc  

Pf =108-110°C 

M= 299  g/mol 

Rendement = 60 % 
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IR (KBr):1733 et 1689  cm
-1

  (C=O), 1586 (C=N) cm
-1

. 

1
H-RMN (DMSO-d6); δ (ppm) : 2,59 et 2,762 (t,2H,CH2) ; 3,60 et 3,82  (s,3H,CH3);  6,97 

(t,Harom);  7,86 et 8,23 (d, Harom); 12,70 (s,H,NH). 

13
C-RMN (DMSO-d6) ; δ (ppm): 27,79 et 30,68 (CH2); 51,37 et 52,46 (CH3); 114,92 

(CCl); 132,79 (C=N); 148,97 (C-NH); 118,27 ; 137,91 et 147,05 (Carom); 163,08 ; 172,72 

(C=O). 

SM: m/z (% intensité relative): 240 (M
+
-COOCH3) (100%), 208 (9), 180(8), 166 (15), 

127 (15), 100 (15), 59 (8). 

 

2.16. Préparation du 3-(9-chloro-4-oxo-4H-pyrido[2,1-c] [1,2,4] triazine-3-yl)propanoatede 

méthyle : 

N N

N

Cl

O

COOCH3

 
 

 

 

Dans un ballon muni d’un réfrigérant 0,5g (0,19 mole) de l’hydrazone (Z)-(3-

chloro-2-pyridyl)hydrazonoglutalralte de diméthyle est dissous dans 50 ml 

d’acide acétique glaciale. Le mélange est porté sous reflux pendant 5 heures. 

Après refroidissement, le solvant est chassé sous vide dans l’évaporateur  rotatif. 

Le produit huileux restant dans le ballon se cristallise après quelques minutes, ce 

dernier est recristallisé dans le méthanol.  

C11H10N3ClO3 : Cristaux dorés  

Pf = 149-150°C 

M= 267 g/mol 

Rendement = 72 % 
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IR (KBr): 1726, 1683 cm
-1

 (C=O), 1626 (C=N) cm
-1

. 

1
H-RMN (DMSO-d6); δ (ppm) : 2,84  et 3,15  (t, 2H, CH2) ; 3,61(s,3H,CH3);  7,25 

(t,Harom);  8,07  et 8,64 (d, Harom). 

13
C-RMN (DMSO-d6); δ (ppm) : 25,85 et 29,64 (CH2); 51,45 (CH3); 127,51 (CCl); 144,30 

(C-N); 148,09 (C=O); 150,50 (C=N); 116,08, 124,68 et 135,28 (Carom) ; 172,68 (COO). 

SM: m/z (% intensité relative): 267 (M
+
) (38), 236 (22), 208 (56), 194, (6), 180 (100), 

127 (16), 112 (25), 99 (9), 76 (17). 

2.17. Préparation de (Z)-(3-chloro-2-pyridyl)hydrazonooxaloacétate de diméthyle: 

 

 

N

Cl

N

N

H

CH2COOCH3

COOCH3

 
 

 

 

Dans un erlenmeyer on dissout 3 g (0,021 mole) de 2-hydrazino-3-chloropyridine dans 50 

mL de méthanol et sous agitation on égoutte 3 g (0,021 mole) de diméthyle acéthylène 

dicarboxylate. On laisse le mélange sous agitation jusqu'à formation d’un précipité, ce 

dernier est filtré sous vide et recristallisé dans le méthanol. 

 

C11H12ClN3O4 : Cristaux blancs 

Pf = 73-74°C  

M =285,5 g/mol 

Rendement = 80 %. 

IR (KBr): 1737, 1685 cm
-1

 (COO), 1584 cm
-1

 (C=N). 

1
H-RMN(DMSO-d6);δ (ppm): 3,67(s, 2H, CH2); 3,65; 3,82 (s, 3H, CH3); 7,60; 

8,26 (d, H arom); 6,84 (t, H arom); 12,96 (s,H,NH). 
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13
C-RMN(DMSO-d6) ; δ (ppm):  39,44 (CH2); 52,29 et 52,59 (CH3); 116,51 (CCl); 149,59 

(C-NH); 128,83 (C=N); 118,23; 137,96 et 147,190 (Carom); 163,42 et 170,88 (COO). 

SM :m/z (% intensité relative): 285 (M
+
, 0,5), 253 (6), 226 (100), 212 (6), 194 (23), 180 

(4), 166 (32), 137 (3), 127 (18), 100 (14), 92 (11), 76 (4), 59 (4). 

2.18.Préparation du 2-(9-chloro-4-oxo-4H-pyrido[2,1-c][1,2,4]triazine-3-yl)acétate de 

méthyle : 

 

N N

N

Cl

O

COOCH3

 
 

 

Dans un récipient étanche à la pression en verre (de 10 ml de volume) on fait dissoudre 

1,23 mg (0 ,0048 mmole) du (Z)-(3-chloro-2pyridyl)hydrazonooxaloacétate de diméthyle 

dans 50 mL d’acide acétique glaciale, le mélange est chauffé sous irradiation par 

microonde (puissance 40 W) à 150°C pendant 40 min. Après refroidissement de la solution 

réactionnelle, l’acide acétique est éliminé par filtration sous vide. Le résidu obtenu est un 

solide jaune qui a été recristallisé dans le méthanol. 

 

C10H8ClN3O3: Cristaux Jaunes 

M = 253, 5 g/mol 

Pf = 160-161 %  

Rendement= 75% 

 

IR (KBr):1737 et 1693 cm
-1

 (C=O), 1627 (C=N) cm
-1

. 

1
H-RMN(DMSO-d6): δ (ppm) :4,10  (s, 2H, CH2) ; 3,74 (s,3H,CH3); 7,12 (t,Harom,);  7,85 

et 8,71 (d, Harom,). 

13
C-RMN(DMSO-d6): δ (ppm) : 37,90 (CH2) ; 52,64 (CH3); 130,36 (C-Cl) ; 145,34 (C-N); 

147,65 (C=N) ; 148,17 (C=O); 116,23; 124,42; 135,07 (Carom); 169,6 (COO). 
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SM :m/z (% intensité relative): 253 (M
+
) (35), 225 (64), 194 (10), 166 (100), 112(43), 

102 (16), 76 (27), 59 (19). 

2.19. Testes d’activité antimicrobienne des produits synthétisés : 

Les tests microbiens ont été faits dans un laboratoire d’hygiène de la commune de Blida, 

09000-Blida. 

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

diffusion en milieu gélosé [104], [105]. 

2.19.1. Préparation des solutions : 

On dissout 0,01g de produit dans 10 mL de DMSO. On obtient une solution avec une 

concentration de 1 mg/mL. On met la solution dans un tube à essai stérilisé. On refait ce 

travail avec les autres produits. 

Les produits testés sont présentés dans le tableau suivant : 
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Tableaux 2.1: Les différents produits à tester biologiquement 

N° Nom Structure Concentration 

1 

(E)-(3-nitro-2-pyridyl) 

hydrazono-oxaloacétate de 

diméthyle 

N N
H

N
O

N
C

COOCH3

COOCH3

O  

10 mg/mL 

2 

(E)-(3-nitro-2-pyridyl) 

hydrazonoglutarate de 

 diméthyle 

N NH

N

OCH3O

OCH3

O

N
+

O
-

O

 

// 

3 

 

(Z)-(3-chloro-2-pyridyl) 

hydrazonoglutarate de 

diméthyle  

 

 

N

Cl

N

N

H

COOCH3

CH2CH2COOCH3

 

// 

4 

 

Le 2-(9-nitro-2-oxo-2H-pyrido 

[1,2-b][1,2,4] triazine-3-yl) 

acétate de méthyle 

 

N N

N

NO2

O

COOCH3

 

// 

 

5 

Le 3-(9-nitro-2-oxo-2H-

pyrido[1,2-b][1,2,4] triazin-3-

yl) propanoate de méthyle 
N N

N

NO2

O

COOCH3

 

// 

6 

Le 3-(9-chloro-4-oxo-4H-

pyrido[2,1-c] [1,2,4] triazine-3-

yl) propanoate  de méthyle N N

N

Cl

O

COOCH3

 

// 
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2.19.2. Activité antibactérienne: 

 Microorganismes : 

Au cours de ce travail ont a utilisé deux souches bactériennes :  

Bacille Gram-négatif, Escherichia. Coli 

Coccie Gram-positif, Staphylococcus aureus 

 Milieu de cultures : 

           Le milieu de culture utilisé est : 

Pour Escherichia. Coli : les bactéries sont cultivées sur un  milieu  Muller Hinton 

Pour Staphylococcus aureus : les bactéries sont aussi cultivées sur un milieu Muller 

Hinton 

 Isolement, revivification des bactéries et préparation de l’inoculum :  

Suite à un isolement par stries, une colonie bactérienne isolée a été remise en suspension 

dans 10 ml de bouillon et incubé pendant 24 heures. De cette culture, 1 mL est mis dans 9 

ml de bouillon de culture et la suspension de bactéries obtenue est incubée de nouveau 

pendant 18 heures sous les conditions précitées. L’inoculum a été obtenu en diluant les 

suspensions mères de 18 heures avec de l’eau physiologique stérile. Figure (2.2). 

 

 

 

 

Figure 2.2: les grandes étapes de préparation d’inoculum 

 

     Dilution 
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 Inoculation du milieu de culture et évaluation de l’activité antibactérienne par la 

méthode des disques: 

Un volume de 0,1 mL de l’inoculum est étalé délicatement et uniformément à la 

surface du milieu de culture. Après 5 min de solidification, des disques stériles de 

6 mm de diamètre en papier Whatman sont imbibés des produits synthétisés à 

tester  sont déposés à la surface du milieu ensemencé.  Le DMSO est aussi testé 

en même temps comme référence enfin de déterminer l’effet potentiel exercé par 

ce solvant sur le développement des bactéries. Les boîtes ont été incubées 24 h à 

37 °C. L’efficacité inhibitrice des produits vis-à-vis des bactéries a été déterminée 

par mesure du diamètre de la zone claire (zone d’inhibition) se trouvant autour du 

disque. 

2.19.3. Activité antifongique: 

 Micro-organismes : 

Deux souches fongiques sont utilisées : 

Champignon non filamenteux Candida albicans (Levure) 

Champignon filamenteux Aspergillusbrasilus (moisissure) 

 

 Milieu de culture : 

Le  milieu de culture utilisé est : 

Pour Candida  albicans : la levure est cultivée sur un milieu 

Sabouraud+chloramphénicol 

Pour Aspergillus brasilus: le champignon et cultivé sur un milieu 

Sabouraud+chloramphénicol 

 

 Préparation des souches : 

À l’aide d’une lame de cutter, préalablement stérilisée à la flamme, de petits morceaux de 

la colonie de champignons sont déposés au milieu de la boîte de pétri contenant 25 mL du 

milieu de culture. Les boîtes ensemencées sont alors incubées à température de 25°C et une 

humidité relative de 75 % pendant 15 jours. Après recouvrement de la boîte de pétri par le 

mycélium, des tubes à essais préalablement stérilisés avec leurs bouchons, remplis au tiers 
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de milieu de culture et maintenus inclinés jusqu’à sa solidification, ont reçu à leur tour de 

petits fragments des mycéliums et ont été incubés dans les conditions décrites 

précédemment. Après 2 semaines d’incubation, les mycéliums sont prêts à être utilisés 

pour le test de l’activité biologique. Figure 3.3. 

 
 

Figure 2.3: Etapes de la préparation de la souche de champignon 

 Inoculation du milieu de culture et évaluation de l’activité antifongique : 

L’évaluation a été réalisée par la méthode des disques pour la levure (Candidas albicans) 

et la moisissure (Aspergillus brasilus). 

Le milieu malt agar (20 mL) est mis dans chaque boîte de pétri. Après 

solidification, 2mL de la solution physiologique contenant des spores de 

champignons sont ajoutés dans chaque boîte et répartis équitablement à la surface 

du milieu. Les disques circulaires de 6 mm de diamètres en papier filtre et 

préalablement stérilisés à l’UV pendant 30 min, sont imbibés de biocides à tester 

et déposés à la surface du milieu ensemencé. Les disques imbibés de solvants 

utilisés ont été testés en même temps comme références. L’activité antifongique 

est évaluée par la mesure du diamètre D1 ou D2 de la zone d’inhibition se 

trouvant autour du disque. Si D2 est supérieur à D1 alors le produit ayant donné la 

zone d’inhibition D2 est plus active que le produit qui a donné la zone D1. 

Figure 2.4 
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Figure 2.4: principe d’évaluation de l’activité antifongique  par la méthode des disques 

 

 

 

  

 

 

 

Disques imbibés 

de produits 
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CHAPITRE 3 

RESULTATS ET DISCUSSION 

 

3.1. Synthèse de la 2-hydrazino-3-nitropyridine1: 

La 2-hydrazino-3-nitropyridine est obtenue facilement à partir de la 2-chloro-3-nitro 

pyridine. La pyridine est un hétérocycle pauvre en électrons comparativement au benzène. 

Le groupement nitro étant un attracteur d’électrons appauvrit encore plus le noyau 

pyridinique en densité électronique. Ceci favorise une substitution nucléophile à froid de 

l’atome de chlore en position 2 par l’hydrazine en un mécanisme en deux étapes 

(addition/élimination) (schéma.3.1). 

N Cl

NO2

+ NH2NH2

- HCl

N N
H

N
O

NH2

O

1

_

+ _ N
Cl

N

NO2

H

NH2

H

 

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

 

Par analogie au mode opératoire décrit dans la littérature [102], la 2-hydrazino-3-

nitropyridine est dissoute à froid dans le méthanol et une quantité en excès d’hydrazine 

monohydrate dissoute dans le méthanol y est égouttée. Nous avons obtenu un produit de 

couleur orange avec un rendement de 92%.  

Le spectre IR montre les modes vibrationnels d’élongation des liens NH et du groupement 

NH2 à 3287, 3303 et 3100 cm
-1

. A 1582 et 1532cm
-1

 apparaissent les bandes d’absorptions 

caractéristiques du groupement NO2. A1350 et 1049 cm
-1

 apparaissent deux faibles bandes 

d’élongation caractéristiques du groupe C=N.  

3.2. Synthèse de (E)- et (Z)-(3-nitropyridin-2-yl)hydrazonoglutarate de diméthyle 2 : 

La synthèse de (3-nitropyridin-2-yl)hydrazonoglutarate de diméthyle se déroule d’après la 

réaction bien connue de condensation du groupement carbonyle avec le groupement amino 

d’après un mécanisme en deux étapes (addition/élimination) (schéma.3. 2) 
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Schéma 3.2: Synthèse de (E)- et (Z)-(3-nitropyridin-2-yl)hydrazonoglutarate 

de diméthyle 2 

 

Dans une première étape un produit d’addition se forme mais celui-ci instable évolue vers 

l’hydrazone indiqué. Le (3-nitropyridin-2-yl)hydrazonoglutarate de diméthyle, par suite de 

la formation de la double liaison C=N, peut exister sous deux forme d’isomères de 

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

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

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

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

plusieurs heures, catalyse basique …), sont restés sans succès. 

Ces hydrazones (E) et (Z) se différencient nettement par leurs points de fusion et par la 

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

apparait à 11,21 ppm pour l’isomère (E). Par contre le signal NH pour l’isomère (Z) 
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apparait à 13,90 ppm par suite à la formation de la deuxième liaison hydrogène entre 

l’atome d’oxygène du groupement carbonyle 1 et le proton du groupe NH. 

Les spectres 
1
H-RMN, pris dans le DMSO-d6, montrent les signaux pour les groupements 

méthoxy à 3,60 et 3,86 ppm (deux singulets). Les groupements méthylènes apparaissent à 

2,65 et 2,85 ppm (deux triplets). Tous les protons aromatiques sont résolus (deux doublets 

et un triplé) et sont situés entre 7,16 et 8,68 ppm dans leur domaine d’apparition. 

Dans les spectres 
13

C-RMN, pris dans le DMSO-d6, apparaissent 12 signaux dans leur 

domaine d’apparition. 

Les spectres de masse montrent les pics des ions moléculaires correspondant aux masses 

moléculaires des composés 279 (M
+
–OCH3, 4). 

Les spectres IR des hydrazones montrent une absorption du groupement carbonyle à 1737 

et 1699 cm
-1

 respectivement.  A 1603 et 1571 cm
-1

 respectivement apparaissent les bandes 

d’absorptions caractéristiques du groupement NO2. A 3254 et 3285 cm
-1

 respectivement 

apparaissent deux modes vibrationnels d’élongation des liens NH. 

3.3.Réduction de (E)-(3-nitropyridin-2-yl)hydrazonoglutarate de diméthyle 2: 

En principe deux possibilités de cyclisation réductive pourraient avoir lieu par réduction de 

(E)-(3-nitropyridin-2-yl)hydrazone2.Après réduction du groupement nitro au groupement 

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

devrait mener au 3-(3-méthoxy-3-oxopropyl)-1,2,3,4-tétrahydropyrido[3,2-e][1,2,4]triazine-

3-carboxylate de méthyle A (schéma 3.3). 
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Schéma 3.3: Mécanisme réactionnel de la cyclisation réductive éventuelle 

menant au dérivé A 

 

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

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

doublet libre sur l’atome d’azote du groupe NH sera plus disponible et il s’ensuivrait une 

attaque nucléophile sur l’atome de carbone 5 avec élimination de méthanol mènerait à une 

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

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

formé, mènerait, avec élimination d’eau, au 3,4-dihydropyrido[3',4':4,5]imidazo[1,2-b] 

pyridazine-2-carboxylate de méthyle B (schéma3.4). 
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Schéma 3.4: Mécanisme réactionnel de la cyclisation réductive éventuelle 

de (E)-2 menant au composé B. 

 

A cet effet le (E)-(3-nitropyridin-2-yl)hydrazonoglutarate de diméthyle 2 est suspendu dans 

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

ambiante et à pression atmosphérique jusqu’à la fin d’absorption d’hydrogène. Après 

filtration du catalyseur et distillation du solvant, le produit huileux restant dans le ballon se 

cristallise après refroidissement. 

La caractérisation a montré que la réduction de (E)-(3-nitropyridin-2-yl)hydrazonoglutarate 

de diméthyle a donné un nouveau dérivé de pyridazine: le 1-(3-aminopyridin-2-yl)-6-oxo-

3,4-dihydropyridazine-3-carboxylate de méthyle (schéma3.5). La deuxième cyclisation 

menant au composé escompté B n’a pas eu lieu. 
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Schéma 3.5: Cyclisation réductive de (E)-(3-nitropyridin-2-yl)hydrazono 

glutarate de diméthyle 

 

Le spectre IR montre à 3313 cm
-1 

une forte absorption d’élongation caractéristique du 

groupement amino (NH2) et à 1732 et 1674 cm
-1 

apparaissent les bandes d’absorptions 

caractéristiques des deux groupements carbonyle (C=O). 

Le spectre 
1
H-RMN pris dans le CDCl3 ne montre plus qu’un seul signal du groupement 

méthoxy à 3,60 ppm (un singulier). Les deux groupements méthylènes apparaissent à 3,12 

et 2,81 ppm (deux triplets). A 6,55 ppm apparait un faible signal du groupement amino (un 

singulier large).Tous les protons aromatiques sont résolus (deux doublets et un triplet) et 

sont situés entre 6,85 et 8,01 ppm dans leur domaine d’apparition. 

Le spectre 
13

C-RMNpris aussi dans le CDCl3 montre en tout 11 signaux correspondant aux 

11 atomes de carbone constituant la molécule et se situant dans leur domaine d’apparition. 

Le spectre de masse montre les pics des ions moléculaires correspondant à la masse 

moléculaire du composé 248 (M
+
, 47). 

3.4. Réduction de (Z)-(3-nitropyridin-2-yl)hydrazonoglutarate de diméthyle: 

Concernant l’isomère (Z)-(3-nitropyridin-2-yl)hydrazone, deux possibilités de cyclisation 

réductive sont aussi envisageables.  

La première possibilité est identique à celle de l’isomère (E) suivant le même mécanisme 

et devrait mener au dérivé pyrido[3,2-e][1,2,4]triazine C (schéma 3.6). 
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Schéma 3.6: Mécanisme réactionnel de la cyclisation réductive éventuelle 

de (Z)-2 menant au composé C 

 

La deuxième possibilité pourrait mener au 3-(4-oxo-4,5-dihydro-1H-pyrido[4,3-c] 

[1,2,5]triazepin-3-yl)propanoate de méthyle D (schéma 3.7). En effet après réduction du 

groupement nitro au groupement amino une attaque nucléophile de ce dernier sur le 

groupement carbonyle se trouvant en position favorable mènerait, avec élimination de 

méthanol, au composé D.  
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Schéma 3.7: Mécanisme réactionnel de la cyclisation réductive éventuelle 

menant au composé D 

 

L’hydrogénation catalytique de ’isomère (Z)-2 opérée dans les mêmes conditions que pour 

l’isomère (E)-2 a donné un produit dont la caractérisation a montré que la réduction s’est 

arrêtée au composé aminé correspondant (schéma 3.8). Une cyclisation réductive menant 

au composé C ou bien D n’a pas eu lieu. 
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Schéma 3.8: Réduction de l’isomère (Z)-2au composé aminé correspondant(Z)-4 
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En effet dans le spectre IR à 3313 cm
-1

 apparait une forte absorption caractéristique du 

groupement amino (NH2); à 1732 et 1678 cm
-1

 apparaissent les bandes d’absorption 

caractéristiques des groupements carbonyles (C=O). 

3.5. Synthèse de (E)-et (Z)-3-(3-nitropyridin-2-yl)hydrazonobutanoate de méthyle 5 : 

La synthèse de (3-nitropyridin-2-yl)hydrazonobutanoate de méthyle se déroule d’après le 

même mécanisme que celui décrit pour les hydrazones (E)-2 et (Z)-2 (schéma 3.9). 
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Schéma 3.9: Mécanisme réactionnel de la synthèse de (E)-5 et(Z)-5-(3-nitropyridin-2-

yl)hydrazonobutanoate de méthyle 

 

Le (3-nitropyridin-2-yl)hydrazonobutanoate de méthyle, comme dans le cas des 

hydrazones (E)-2et (Z)-2, suite à la formation de la double liaison C=N, peut exister sous 

deux géométries  (E) et (Z). A température ambiante dans éthanol se forme exclusivement 
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l’isomère (E). En traitant ce dernier dans le méthanol en présence d’acide perchlorique, il 

se transforme facilement en isomère (Z) thermodynamiquement plus stable. Ces  

hydrazones (E) et (Z) se différencient nettement par leurs points de fusion. 

Les spectres IR des hydrazones montrent respectivement les absorptions des groupements 

carbonyles à 1752 et 1731 cm
-1

. A 1575 et 1545cm
-1

 apparaissent les bandes d’absorptions 

caractéristiques du groupement NO2.A 3308 et 3320cm
-1

 apparaissent deux modes 

vibrationnels d’élongation des liens NH. 

Le spectre 
1
H-RMN ris dans le DMSO-d6, montre le signal pour le groupement méthoxy à 

3,63 (un singulet); le groupement méthylène à 3,44 (un singulet) et le groupement méthyle 

à 2,03 (un singulet) ppm. Tous les protons aromatiques sont résolus, deux doublets et un 

tripletet sont situés entre 6,96et 8,54 ppm dans leur domaine d’apparition. A 10,60 ppm 

apparait (un singulet) large du proton NH. 

Dans le spectre 
13

C-RMN pris dans le DMSO-d6, apparaissent les 10 signaux  tomes de 

carbone constituant le composé et ils sont situés dans leur domaine d’apparition. 

Le spectre de masse montre le pic de l’ion moléculaire correspondant à la masse 

moléculaire du composé. 

3.6. Réduction du (E)-(3-nitropyridin-2-yl)hydrazonobutanoate de méthyle 5 : 

En principe une seule possibilité de cyclisation réductive pourrait avoir lieu par réduction 

de (E)-(3-nitropyridin-2-yl) hydrazonobutanoate de méthyle 5menant au (3-méthyl-1,2,3,4-

tétrahydropyrido[3,2-e][1,2,4]triazin-3-yl)acétate de méthyle (schéma 3.10) suivant le 

même mécanisme décrit pour l’hydrazone (E)-2 
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Schéma 3.10: Cyclisation réductive éventuelle de l’isomère(E)-5 menant au  composé E 
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A cet effet le (E)-(3-nitropyridin-2-yl)hydrazonobutanoate de méthyle 5 est réduit par 

hydrogénation catalytique dans les mêmes conditions que celles pour l’hydrazone (E) 2. 

Après évaporation du solvant sous vide le produit huileux restant dans le ballon ne se 

cristallise pas.  

Après plusieurs tentatives et dans différents solvants comme l’éthanol et l’acide acétique 

n’ont donné aucun résultat.  

La réduction par le dithionite de sodium dans une solution méthanolique aqueuse, par la 

poudre de fer dans l’acide acétique par le chlorure de sodium dans une solution aqueuse et 

par la poudre de zinc dans l’acide acétique n’ont donné aussi aucun résultat.  

3.7. Réduction de (Z)-(3-nitropyridin-2-yl)hydrazonobutanoate de méthyle 5: 

Concernant l’isomère (Z)-5 deux possibilités de cyclisation réductive sont envisageables. 

La première possibilité mènerait au (3-méthyl-1,2,3,4-tétrahydropyrido[3,2-e] [1,2,4] 

triazin-3-yl)acétate de méthyle (Schéma 3.11). 
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Schéma 3.11: Cyclisation réductive éventuelle de l’isomère (Z)-5 

 

La deuxième possibilité pourrait mener, au 2-méthyl-3H-pyrazolo[5',1':2,3]imidazo[4,5-b] 

pyridine. En effet après réduction du groupement nitro au groupement amino le noyau 

pyridine s’enrichirait en densité électronique.  

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

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

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

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

formé, mènerait, avec élimination d’eau, au composé G (schéma 3.12). 
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Schéma 3.12: Mécanisme réactionnel de la cyclisation réductive éventuelle de l’isomère 

(Z)-5 menant au composé G 

 

L’hydrogénation catalytique de l’isomère (Z)-5 opérée dans les mêmes conditions que 

celles de l’isomère (E)-2a donné un produit dont la caractérisation a montré que la 

réduction s’est arrêtée au composé aminé correspondant (schéma 3.13). Une cyclisation 

menant au composé escompté G n’a pas eu lieu. 
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Schéma 3.13: réduction de l’isomère (Z)-5au composé aminé correspondant (Z)-6. 
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Le spectre IR (KBr) montre une absorption caractéristique du groupement carbonyle à 

1731cm
-1

. A 3348 et 3469 cm
-1

 apparaissent des absorptions attribuables au mode 

vibrationnel d’élongation du groupement NH2. 

Dans le spectre 
1
H-RMN pris dans le DMSO-d6, les protons du groupement méthyle CH3 

apparaissent à 2,16 ppm (un singulet). Les protons du groupement méthylène CH2 

apparaissent à 3,58 ppm (un singulet). Le singulet des protons de l’ester COOCH3 apparait 

à 3,68 ppm. Le signal des protons du groupement NH2 (un singulet large) apparait à 6,16 

ppm. Les protons aromatiques sont résolus et apparaissent à 7,01 (un triplet), à 7,28(un 

doublet) et à 7,43(un doublet) ppm. Le signal du proton NH (un singulet large), apparait à 

10,06 ppm.  

Le spectre 
13

C-RMN, pris dans le DMSO-d6montre les 10 signaux des atomes de carbone 

constituant le composé et ils situés dans leur domaine d’apparition.  

3.8.Synthèse de (E)-et (Z)-(3-nitropyridin-2-yl)hydrazonooxaloacétate de diméthyle7: 

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

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

(schéma3.15). Cela évitera la synthèse coûtant plus chère de l’ester de l’acide 

oxaloacétique. Bien que la triple liaisonC C représente une densité électronique globale 

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

En effet la triple liaison est notablement plus courte que la double liaison et donc les deux 

liaisons  sont plus fortes et les électrons  sont en définitive moins accessibles. 

En revanche une addition nucléophile est plus accessible. Du fait de la polarité du 

groupement carbonyle, la densité électronique des électrons  dans la triple liaison est 

réduite. La charge partielle positive de l’atome de carbone du groupement C=O se 

transmettra sur l’atome voisin, ce qui entraînera la délocalisation des électrons  dans tout 

le système insaturé (schéma 3.14). 

 

C C

O

MeO

C C

OMe

O

C C

O

MeO

C C

OMe

O

C C

O

MeO

C C

OMe

O
++

__

 

 

Schéma 3.14:Structure limite de l’acétylène dicarboxylate de méthyle 
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L’addition nucléophile de la 2-hydrazino-3-nitropyridine à l’atome de carbone chargé 

positivement de di ester acétylène se déroule à température ambiante dans le méthanol. 

(Schéma 3.15). 
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Schéma 3.15 : Synthèse de (E)-et (Z)-(3-nitropyridin-2-yl)hydrazonooxaloacétate de 

diméthyle 7 

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

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

travers la formation de la double liaison C=N, peuvent, aussi comme les hydrazones 2 et 3, 

exister sous deux formes d’isomères (E) et (Z). A température ambiante dans le méthanol 

se forme exclusivement l’isomère (E). En traitant ce dernier à froid dans l’acide acétique, il 

se transforme facilement en isomère (Z) thermodynamiquement plus stable. Ces 

hydrazones (E) et (Z) se différencient nettement par leurs points de fusion et par la position 

caractéristique de leurs signaux du proton NH dans le spectre 
1
H-RMN. Celui-ci apparait à 

11,22 ppm pour l’isomère (E). Par contre le signal NH pour l’isomère (Z) apparait entre à 
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13,98 ppm. Ceci est dû à la formation de la deuxième liaison hydrogène entre l’atome 

d’oxygène du groupement carbonyle 1 et le proton NH. 

Les spectres 
1
H-RMN, pris dans le DMSO-d6, montrent les signaux pour les 

groupements méthoxy entre 3,63 et 3,82 ppm (deux singulets). Les groupements 

méthylènes apparaissent à 3,82 ppm (deux singulets). Tous les protons aromatiques 

forment des multiplets et sont situés entre 7,19 et 8,65 ppm. 

Les spectres 
13

C-RMN pris dans le DMSO-d6 montrent en tout11 pics. Ceux-ci sont situés, 

entre 31,87 et 39,15 ppm (CH2) ; 52,05 et 52,67 ppm (OCH3) ; entre 117,48 et 155,26 ppm 

(Carom) ; entre 147,30 et 147,36 ppm (N=C) ; entre 161,74 et 170,30 ppm (CO2)  

Les spectres de masse montrent les pics des ions moléculaires correspondant aux masses 

moléculaires des composés. 

3.9. Réduction de(E)-et(Z)-(3-nitropyridin-2-yl)hydrazonooxaloacétate de diméthyle 7: 

Dans un travail précédent [103] la réduction de l’isomère (E)-7 a donné un nouveau dérivé 

pyrazole  le 1-(3-amino-2-pyridyl)-5-hydroxy-1H-pyrazole-3-carboxylate de méthyle 8 

(schéma 3.16). 
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Schéma 3.16: Cyclisation réductive de (E)-(3-nitropyridin-2yl)hydrazonooxaloacétate de 

diméthyle 



79 
 

Quant à l’isomère (Z)-7 son hydrogénation catalytique opérée dans les mêmes conditions 

que celles de l’isomère (E)-7 s’arrêta au (Z)-(3-aminopyridin-2-yl)hydrazonooxaloacétate 

de diméthyle correspondant. Une cyclisation réductive n’a pas eu lieu (schéma 3.17). 
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Schéma 3.17: Synthèse de (Z)-(3-aminopyridin-2-yl)hydrazonooxaloacétate de diméthyle 

 

3.10. Synthèsede2-et 3-(9-nitro-2-oxo-2H-pyrido[1,2-b][1,2,4]triazin-3-yl) acétate et 

propanoate de méthyle 10 et 11: 

De nombreux hétérocycles ont été synthétisés en exploitant l’effet attracteur du 

groupement nitro. La formation du cycle peut avoir lieu à travers une condensation 

intramoléculaire où le groupement nitro est le centre électrophile ; aussi bien à travers une 

substitution nucléophile intramoléculaire du groupement nitro et ainsi qu’à travers des 

transformations thermiques. A cet effet nous avons chauffé à reflux les hydrazones (E)-2 et 

(E)-7 dans l’acide acétique. Nous avons isolé des produits dont la caractérisation a montré 

qu’ils se sont cyclisés aux nouveaux dérivés pyrido[1,2-b][1,2,4]triazine10 et 11. (Schéma 

3.18). 
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Schéma 3.18 : Synthèse de 2- et 3-(9-nitro-2-oxo-2H-pyrido[1,2-b][1,2,4]triazin-3-yl) 

acétate et propanoate de méthyle 10 et 11 

 

En effet le spectre IR (KBr) montre les absorptions caractéristiques à 1742(CO), 1626 

(C=N), 1541(NO2) cm
-1

 pour le composé 10et 1725 (CO), 1625 (C=N), 1536 (NO2) cm
-1

 

pour celui de11. 

Dans le spectre 
1
H-RMN pris dans le DMSO-d6, les protons du groupement méthylène 

CH2 apparaissent à 3,62 (un singulet) ; les protons de l’ester COOCH3 apparaissent à 3,65 

(un singulet) ;les protons aromatiques sont résolus et apparaissent à 7,23 (un triplet), à 8,57 

(un doublet) et à 8,69 (un doublet) ppm pour le composé 10 et pour le composé 11 les 

protons des deux groupements méthylène(-CH2-CH2-) apparaissent à 2,75 et 3,00 ppm 

(deux triplets) ; Les protons de l’ester COOCH3 apparaissent à 3,60 ppm (un singulet) ; les 

protons aromatiques sont résolus et apparaissent à 7,17 (un triplet), à 8,52 (un doublet) et à 

8,61 (un doublet) ppm. 

Les spectres
13

C-RMN, pris dans le DMSO-d6des composés 10 et 11 montrent 10 

respectivement 11 signaux des atomes de carbone constituant les composés et ils sont 

situés dans leur domaine d’apparition. 

Les spectres de masse montrent les pics des ions moléculaires 264et 278 correspondants 

aux masses des composés 10 et 11 respectivement. 

Pour confirmer ce résultat une analyse par diffraction aux rayons X du composé 10 a été 

réalisée (figure 3.1). 
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Figure 3.1 : Structure moléculaire et cristalline du composé 10. 

 

Au lieu que les composés se cyclisent à l’hétérocycle pyrido[2,1-c][1,2,4]triazine, ils se 

sont cyclisés à l’isomère pyrido[1,2-b][1,2,4]triazine (schéma 3.19). 
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Schéma 3.19: cyclisation des composés (Z)-2 et (Z)-7 à l’isomère pyrido [1,2-b] 

[1,2,4]triazine 
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Cette cyclisation est due à l’effet fort attracteur du groupement nitro qui affaiblit la liaison 

entre les atomes d’azote N-N. Cette liaison se rompt hétérolytiquement sous l’effet de la 

chaleur (chauffage dans l’acide acétique). La recombinaison des fragments résultants 

suivant le mécanisme proposé (schéma 3.20) donne les nouveaux dérivés pyrido[1,2-b] 

[1,2,4]triazine 10 et 11. 
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Schéma 3.20: Mécanisme réactionnel proposé de la synthèse de 2- et 3-(9-nitro-4-oxo-2H-

pyrido[1,2-b][1,2,4]triazin-3-yl) acétate et propanoate de méthyle 10 et 11 
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3.11. Synthèse de 2-et 3-(9-chloro-4-oxo-4H-pyrido[2,1-c][1,2,4]triazin-3-yl)acétate et 

propanoate de méthyle 14 et 15: 

Afin d’étudier l’influence du substituant sur la voie de la cyclisation nous avons substitué 

le groupement nitro attracteur par le chlore donneur d’électrons. Nous avons donc été 

amenés à synthétiser et caractériser les composés de départ qui sont les(3-chloropyridin-2-

yl)hydrazono acétate et glutarate de diméthyle 12 et 13. Ces composés ont été synthétisés 

suivant la même procédure que celle des hydrazones (E)-2 et (E)-7. Nous avons obtenus 

directement les isomères (Z). (Schéma 3.21) 
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Schéma 3.21: Synthèse de(Z)-(3-chloropyridin-2-yl)hydrazono acétate et glutarate de 

diméthyle 

Les spectres IR des hydrazones montrent les absorptions caractéristiques des 

groupements1733, 1689 (CO)  et 1586 (C=N) cm
-1

 pour le composé 12 et 1737, 1685 

(CO), 1584 (C=N) cm
-1

 pour le composé 13. 

Les spectres 
1
H-RMN, pris dans le DMSO-d6, montrent les signaux des groupements 

méthylènes à 2,62 et 2,79(deux triplets) ppm ; les signaux pour les groupements méthoxy à 
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3,60 et 3,83(deux singulets) ppm; tous les protons aromatiques sont résolus et sont situés à 

6,97 (un triplet); 7,86 (un doublet) et 8,23(un doublé) ppm; le signal du proton NH apparait 

à 12,70 (un singulet large) ppm pour le composé 12 et pour le composé 13 les signaux des 

groupements méthoxy apparaissent à 3,65 et 3,82 (deux singulets), le signal du groupement 

méthylène apparait à 3,67 (un singulet); les protons aromatiques sont résolus et 

apparaissent à 6,84(un triplet); 7,60 (un doublé);8,26 (un doublet) ppm; le proton NH se 

trouve à 12,96(un singulet large) ppm. 

Dans les spectres 
13

C-RMN, pris dans le DMSO-d6, apparaissent 12 et 11 signaux 

respectivement dans leur domaine d’apparition.  

Les spectres de masse montrent les pics des ions moléculaires correspondant aux masses 

moléculaires des composés240 (M
+
-COOCH3, 100) et285 (M

+
, 0,5). 

Le chauffage dans l’acide acétique de ces hydrazones donne les nouveaux dérivés 2-et 3-

(9-chloro-4-oxo-4H-pyrido[2,1-c][1,2,4]triazin-3-yl)acétate et propanoate de méthyle 14 et 

15 (schéma 3.22). 
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Schéma 3.22: Synthèse de 2-et 3-(9-chloro-4-oxo-4H-pyrido[2,1-c][1,2,4]triazin-3-yl) 

acétate et propanoate de méthyle 14 et 15 

 

Ces structures sont confirmées par la caractérisation. Les spectres IR (KBr) des 

hétérocycles 14 et 15 montrent respectivement les absorptions des groupements 

caractéristiques 1737, 1693 (CO), 1627 (C=N) cm
-1

 et 1726, 1683 (CO), 1626 (C=N) cm
-1

. 
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Les spectres 
1
H-RMN, pris dans le DMSO-d6, montrent le signal du groupement méthylène 

à 4,10(un singulet) et celui du groupement méthoxy à 3,74 (un singulet) ppm. Tous les 

protons aromatiques sont résolus (deux doublets et un triplet) et sont situés à 7,12 (un 

triplet) ; 7,85 (un doublet) et 8,71 (un doublé) ppm pour le composé 14. Pour le composé 

15, les signaux pour les groupements méthylènes apparaissent à 2,84 et 3,15 ppm (deux 

triplets) et celui du groupement méthoxy apparait à 3,61 ppm (un singulet). Tous les 

protons aromatiques sont résolus  et sont situés à 7,25 (un triplet) ; 8,09 (un doublet) et 

8,64 (un doublé) ppm. 

Dans les spectres 
13

C-RMN, pris dans le DMSO-d6, apparaissent 10et 11 signaux 

respectivement dans leur domaine d’apparition.  

Les spectres de masse montrent les pics des ions moléculaires correspondant aux masses 

moléculaires des composés 253 (M
+
, 35) et 267 (M

+
, 38). 

Ce résultat confirme donc l’influence du substituant sur la voie de la cyclisation. Le 

groupement nitro attracteur dirige la cyclisation vers l’hétérocycle pyrido[1,2-b] 

[1,2,4]triazine après rupture de la liaison N-N. En revanche l’atome de chlore donneur 

mène vers l’isomère pyrido[2,1-c][1,2,4]triazine sans rupture de la liaison N-N. 

3.12. Evaluation de l’activité antimicrobienne : 

On a testé l’effet antimicrobien de 6 produits synthétisés, sur l’Escherichia coli (Bacille 

Gram-négatif), Staphylococcus aureus (Coccie  Gram-positif),  Candida albicans (levure) 

et Aspergillus Brasilus (moisissure), le solvant DMSO a été testé comme témoin. 

Les disques contenant les différentes solutions ont été placés directement à la surface de la 

gélose. Les durées et les températures d’incubation ont été de 24 heures et 37 ˚C pour les 

souches bactériennes et de 48 heures et 30 ˚C pour les souches fongiques. Les activités 

antibactériennes et antifongiques ont ensuite été évaluées par la mesure du diamètre des 

zones d’inhibition. Les produits à tester sont illustrés dans le tableau 3.2. 
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Tableau 3.2: Produits synthétisés à tester biologiquement 

N° Nom du produit  

1 (E)-(3-nitropyridin-2-yl) hydrazono-oxaloacétate de diméthyle (E)-7 

2 (E)-(3-nitropyridin-2-yl) hydrazonoglutarate de diméthyle (E)-2 

3 (Z)-(3-chloropyridin-2-yl) hydrazono-glutarate de diméthyle  (Z)-13 

4 Le 2-(9-nitro-2-oxo-2H-pyrido [1,2-b][1,2,4] triazin-3-yl) acétate de méthyle 10 

5 Le 3-(9-nitro-2-oxo-2H-pyrido[1,2-b][1,2,4] triazin-3-yl)propanoatede méthyle 11 

6 Le 3-(9-chloro-4-oxo-4H-pyrido[2,1-c] [1,2,4] triazin-3-yl) propanoate de méthyle 15 

 

3.12.1. Activité antibactérienne:  

Après l’incubation de 24h, on peut remarquer l’apparition des zones d’inhibition entourant 

les disques pour les souches bactériennes, qu’on a mesurées en millimètres. Les résultats 

relatifs à l’activité antibactérienne de divers produits sont consignés dans le tableau 3.3. 

Tableau 3.3: valeurs des diamètres d’inhibition (en mm) des différents produits synthétisés 

sur la croissance d’Escherichia coli et Staphylococcus aureus 

Activité sur Escherichia coli à la concentration 10 mg/ml 

produits solvant 1 2 3 4 5 6 

Zone d’inhibition 

(mm) 
‒ 8 8 9 11 11 12 

Activité sur Staphylococcus aureus à la concentration 10 mg/mL 

produits solvant 1 2 3 4 5 6 

Zone d’inhibition 

(mm) 
- - - - - - - 

 

- : pas de zone d’inhibition observée au tour du disque 
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Les produits synthétisés se sont avéré moyennement  actifs contre la souche Gram-négatif  

Escherichia coli, avec des zones d’inhibition comprises entre 8 mm et 12 mm à la 

concentration de 10 mg/ml. Cependant la souche Gram-positif Staphylococcus aureus s’est 

montrée très résistante aux produits.  La zone d’inhibition la plus grande a été observée 

chez Escherichia coli(12 mm).Une activité antibactérienne avec des concentrations plus 

élevé  à celle de 10 mg/ml est recommandée pour confirmer ces résultats.   

3 .12.2 . Activité antifongique : 

La méthode des disques a été utilisée pour confirmer les différences d’activités 

antifongiques observées entre les produits synthétisés. Des concentrations de 10 mg/ml ont 

été utilisées au cours de ce test. Les résultats obtenus après 48 h d’incubation sont 

regroupés dans le Tableau 3.4. 

Tableau 3.4: valeurs des diamètres d’inhibition (en mm) des différents produits synthétisés 

sur la croissance de Candida albicans et Aspergilus  Brasilus 

 

Activité sur Candidas Albicans à la concentration 10 mg/ml 

produits solvant 1 2 3 4 5 6 

Zone d’inhibition 

(mm) 
- 7 9 10 9 11 10 

Activité sur Aspergillus Brasilus à la concentration 10 mg/mL 

produits solvant 1 2 3 4 5 6 

Zone d’inhibition 

(mm) 
- - - - - - - 

 

- : pas de zone d’inhibition observée au tour du disque 

Tous les produits ont montré une activité contre la Candidas albicans pour une 

concentration de 10 mg/mL comme il est indiqué dans le tableau 2. Toutefois aucun effet 

n’a été décelé contre l’Aspergillus brasilus pour la même concentration. 
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Le pouvoir inhibiteur des produits synthétisés a affecté la souche Candidas albicans avec 

des zones d’inhibition de 7 à 11 mm. L’activité antifongique la plus forte a été obtenue 

avec le produit 5 qui a présenté une zone d’inhibition de 11mm. Cependant une activité 

antifongique  avec une concentration plus élevée est nécessaire pour donner de meilleurs 

résultats.  
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CONCLUSION 

 

L’objectif de ce travail était la synthèse de nouveaux dérivés hétérocycliques azotés par 

cyclisation réductive à partir de (3-nitropyridin-2-yl)hydrazones de glutarate de diméthyle, 

d’acétoacétate de méthyle et d’oxaloacétate de diméthyle. Ces hydrazones sont facilement 

accessibles par condensation de la 2-hyrazino-3-nitropyridine avec les esters méthyliques 

des acides 2-oxoglutarique, 3-oxobutanoïque et l’acétylène dicarboxylate de diméthyle. 

Ces hydrazones ont été obtenus sous leurs deux géométrique  (E) et (Z). 

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

de diméthyle abouti à une cyclisation spontanée au 1-(3-aminopyridin-2-yl)-4,5-dihydro 

pyridazino-6-oxo-3-carboxylate de méthyle. Quant à l’isomère (Z) son hydrogénation 

catalytique, opérée dans les mêmes conditions, mène au (Z)-3-amino-2-pyridylhydrazono 

glutarate de diméthyle. Une cyclisation réductive en un quelconque composé n’a pas eu 

lieu. 

La réduction par différentes méthodes de (E)-(3-nitropyridin-2-yl)hydrazonobutanoate de 

méthyle n’a donné aucun résultat. Quant à l’hydrogénation catalytique de l’isomère (Z) 

s’est arrêtée au (Z)-3-amino-2-pyridylhydrazonobutanoate de méthyle. De même une 

quelconque cyclisation n’a pas eu lieu. 

Le chauffage sous reflux dans l’acide acétique de (3-nitropyridin-2-yl)hydrazones de 

glutarate et d’oxaloacétate de diméthyle a donné de nouveaux dérivés 2- et 3-(9-nitro-2-

oxo-2H-pyrido[1,2-b][1,2,4]triazin-3-yl)acétate et propanoate de méthyle. 

De même les (3-chloropyridin-2-yl)hydrazones de glutarate et d’oxaloacétate de diméthyle 

se sont cyclisés, par chauffage dans l’acide acétique, en de nouveaux dérivés 2- et 3-(9-

chloro-4-oxo-4H-pyrido[2,1-c][1,2,4]triazin-3-yl)acétate et propanoate de méthyle. 

Les testes antimicrobiens de ces nouveaux dérivés pyridotriazine ainsi que leurs 

hydrazones correspondants se sont avérés actifs contre la souche Gram-négatif  

Escherichia coli pour une concentration de 10mg/mL, Cependant la souche Gram-positif 

Staphylococcus aureus s’est montrée très résistante aux composés. 

Tous les produits ont montré une activité contre la Candidas albicans pour une 

concentration de 10 mg/mL. Toutefois aucun effet n’a été décelé contre l’Aspergillus 

brasilus pour la même concentration. 
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Les résultats obtenus dans ce travail nous permettent d’envisager les perspectives 

suivantes : 

- Les dérivés de pyridazine  et de pyrazole  obtenus pourraient être cyclisés en de nouveaux 

dérivés pyrido[3',2':4,5]imidazo[1,2-b]pyridazine et pyrazolo[5',1':2,3]imidazo[4,5-b] 

pyridine en variant les conditions opératoires (chauffage dans différents solvants, catalyse 

acide et basique, etc.) 

- Les produits des hydrazones aminés obtenus pourraient aussi être cyclisés en de 

nouveaux hétérocycles en opérant de même. 
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Abstract Homologous hydrazones formed by addition of

substituted 2-hydrazinylpyridines to dimethyl acetylenedi-

carboxylate or dimethyl-2-oxoglutarate undergo under

reflux in acetic acid different types of cyclizations

depending on the kind of substitution. Whereas 3-chloro-

hydrazinylpyridine leads finally to derivatives of the pyr-

ido[2,1-c][1,2,4]triazinone skeleton, starting from 3-nitro-

2-hydrazinylpyridine gives rise to regioisomeric pyr-

ido[1,2-b][1,2,4]triazinone derivatives. The finding is

discussed in terms of substituent effects on the reaction

behaviour which requires an N–N cleavage to give access

to these heterocycles.

Graphical abstract

Keywords Cyclizations � Heterocycles � Hydrazones �
Hydrogen bonds � Isomers � Pyrido[1,2,4]triazinones

Introduction

2-Hydrazinopyridine is a valuable starting material for

hydrazones which in turn can be cyclized to form N-

heterocycles of biological importance and interesting

spectroscopic properties. The course of cyclization

depends on the substitution, the reaction conditions, and

the tautomerism. Wamhoff et al. reported that addition

of 2-hydrazinylpyridine to dimethyl acetylenedicar-

boxylate yields an isolable hydrazone which on heating

in ethanol cyclizes to form a pyridyl substituted pyra-

zolone derivative [1]. Le Count and Greer found that the

same hydrazone on heating in acetic anhydride reacted

to form a pyrido[1,2-c][1,2,4]triazinone derivative [2]. In

conclusion, a cyclization can occur originating from a

hydrazine as well as from the pyridine N-atom and both

ester groups. Analogously to pyrazolones, also pyrido-

triazinones form tautomers (Scheme 1). It has even been

possible to isolate different tautomeric forms of similar

compounds in the crystalline state [3–5].

Addition of 6-chloro-2-hydrazinylpyridine to dime-

thyl acetylenedicarboxylate leads to the expected

hydrazone. It can be cyclized to the corresponding

pyrazolone. However, reaction with acetic anhydride

leads to O-acetylation only and does not yield the

pyridotriazinone [3] (Scheme 2). These examples show

the sensitivity of hydrazone reactions towards sub-

stituent effects.
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Results and discussion

To investigate the effect of substituents on the reaction

sequencewehave reacted both3-chloro-2-hydrazinylpyridine

and 3-nitro-2-hydrazinylpyridine in methanol with dimethyl

acetylenedicarboxylate as well as with dimethyl-2-oxoglu-

tarate. As expected, the corresponding hydrazones dimethyl

(Z)-2-[2-(3-chloropyridin-2-yl)hydrazono]succinate (1),

dimethyl (Z)-2-[2-(3-nitropyridin-2-yl)hydrazono]succinate

(2), dimethyl (Z)-2-[2-(3-chloropyridin-2-yl)hydrazono]pen-

tanedioate (3), and dimethyl (Z)-2-[2-(3-nitropyridin-2-

yl)hydrazono]pentanedioate (4) were formed (Scheme 3).

Table 1 shows 1H and 13C NMR data. All hydrazones

have the (Z)-configuration, independent of the solvent
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Table 1 1H and 13C chemical shifts (d/ppm) of analogous and

homologous hydrazones 1–4 in CDCl3 (1) and DMSO-d6 (2–4)

Pos. 1 3 2 4

C-1 147.19 147.05 155.21 155.48

C-2 118.23 128.27 117.48 117.05

C-3 137.96 137.91 135.42 135.42

C-4 116.51 114.92 129.65 129.35

C-5 149.59 148.97 147.30 147.64

C-6 128.83 132.79 132.04 136.40

C-7 39.44 27.79 39.15 28.19

C-8 – 30.68 – 30.49

C-9 170.88 172.72 170.20 172.71

C-10 52.29 51.37 51.98 51.42

C-11 163.42 163.08 161.74 162.05

C-12 52.59 52.46 52.67 52.62

H-1 8.26 8.24 8.66 8.65

H-2 6.84 7.00 7.20 7.16

H-3 7.60 7.87 8.58 8.55

H-7 3.67 2.79 3.64 2.84

H-8 – 2.62 – 2.64

H-10 3.65 3.60 3.65 3.60

H-12 3.82 3.83 3.84 3.86

NH 12.96 12.71 13.99 13.88
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CDCl3 or DMSO-d6, as can be seen from the NH-absorp-

tions between 12.7 and 14.0 ppm. This deshielding is

indicative of an intramolecular hydrogen bonding. Signals

are sharp in both solvents, also in CDCl3 nearly no line

broadening due to an H/D exchange is observable. For the

sake of easy comparability the numbering of atoms has

been chosen different from nomenclature.

Attempts to cyclize the hydrazones were undertaken by

refluxing in acetic acid (Scheme 4). Whereas compounds

2, 3, and 4 cyclized under this condition, hydrazone 1

required microwave irradiation.

Chloro-substituted hydrazones 1 and 3 formedmethyl 2-(9-

chloro-4-oxo-4H-pyrido[2,1-c][1,2,4]triazin-3-yl)acetate (5)

andmethyl 3-(9-chloro-4-oxo-4H-pyrido[2,1-c] [1,2,4] triazin-

3-yl)propanoate (7), resp., analogously to [2]. A feature for this

constitution is the 13C signal for the carbonyl unit of the tri-

azinone unit around 148 ppm. Furthermore, the HMBC

spectrumshowscrosspeaksofH-1at thepyridyl ringover three

bonds both to the C-6 of the CO-unit and C-5 of a C=N unit of

the triazinone ring (see arrows at 5 in Scheme 4 and see

Table 2). Surprisingly, the course of cyclization changed

completely with nitro substituted hydrazones 2 and 4. Hence,

Table 2 1H and 13C chemical shifts (d/ppm) of [1,2,4] triazinones 5–
8 in CDCl3 (5) and DMSO-d6 (6–8)

Pos. 5 7 6 8

C-1 124.42 124.68 133.81 133.61

C-2 116.23 116.08 111.49 111.34

C-3 135.07 135.28 140.65 140.76

C-4 130.36 127.51 140.69 140.79

C-5 145.34 144.30 145.64 145.43

C-6 148.17 148.09 158.23 158.68

C-7 147.65 150.50 154.74 158.92

C-8 37.90 25.95 36.94 25.98

C-9 – 29.64 – 28.69

C-10 169.64 172.68 168.04 172.34

C-11 52.64 51.45 51.96 51.60

H-1 8.71 8.64 8.57 8.52

H-2 7.12 7.25 7.23 7.17

H-3 7.85 8.09 8.69 8.61

H-8 4.10 3.15 3.82 3.00

H-9 – 2.84 – 2.75

H-11 3.74 3.61 3.65 3.60
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hydrazone 2 formed methyl 2-(9-nitro-2-oxo-2H-pyrido[1,2-

b][1,2,4]triazin-3-yl)acetate (6), and hydrazone 4 led tomethyl

3-(9-nitro-2-oxo-2H-pyrido[1,2-b][1,2,4]triazin-3-yl)propano-

ate (8), a heterocyclic system which earlier was prepared by

Hajós et al. in a different manner [6]. In their heterocyclic

scaffold6 or 8 are regioisomers of triazinones5 or 7. In contrast

to the formation of pyrido[2,1-c][1,2,4]triazinones the forma-

tion of pyrido[1,2-b][1,2,4]triazinones requires a cleavage of

theN–Nbond in the hydrazone.As shownby theproducts6 and

8, this is possible. The cleavage originates from the strong

electron withdrawing of the nitro group at the pyridyl unit,

which weakens the N–N bond. Amesomeric donor substituent

such as chlorine does not have this effect. Again, 13C NMR

gives a clear feature for this isomeric constitution. The 13C

signal for the carbonyl unit is now at around 158 ppm. The

HMBCspectrumshowsonly a cross peak to theC=Nunit (C-5)

and not to the CO-unit (see arrow at 6 in Scheme 4 and see

Table 2).

For the assignation of the structures besides NMR

methods (1D: 1H, 13C, APT; 2D: H, H-COSY, edited

HSQC, HMBC) also IR and MS have been used. Table 2

shows NMR data according to the structures shown in

Scheme 5. As with Table 1, for the sake of easy compa-

rability again the numbering of atoms has been chosen

different from nomenclature.

Additionally, to strengthen the proof for structural motif

of the novel pyrido[1,2-b][1,2,4]triazinones an X-ray

analysis of compound 6 was made, which confirmed the

finding.

Structure discussion

The molecular structure of pyrido[1,2-b][1,2,4]triazi-

none 6 is shown in Fig. 1. Bond parameters are in very

good agreement with a comparable triazinone arrange-

ment [7]. C7 shows the biggest deviation in the ls-plane

of the triazinone ring (0.072 Å). There are three inter-

molecular C–H���O hydrogen bonds in the crystal

structure [8] which leads to a formation of layers in the

bc-plane.

Fig. 1 Molecular and crystal structure of 6 (thermal ellipsoids at 50 % probability)
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Conclusion

Homologous hydrazones formed by addition of substituted

2-hydrazinylpyridines to dimethyl acetylenedicarboxylate

or dimethyl-2-oxoglutarate undergo under reflux in acetic

acid different types of cyclizations depending on the kind

of substitution. Whereas 3-chloro-hydrazinylpyridine leads

finally to derivatives of the pyrido[2,1-c][1,2,4]triazinone

skeleton, 3-nitro-2-hydrazinylpyridine as starting material

gives rise to regioisomeric pyrido[1,2-b][1,2,4]triazinone

derivatives. This difference originates from the nitro group,

a strong mesomeric acceptor substituent, whereas the

chlorine atom behaves as a mesomeric donor. In contrast to

the formation of pyrido[2,1-c][1,2,4]triazinones the for-

mation of pyrido[1,2-b][1,2,4]triazinones requires a

cleavage of the N–N bond in the precursor nitro hydra-

zones. Such a cleavage occurs as shown by the formation

of the compounds 6 and 8.

Experimental

Melting points were determined on a Boetius micro hot

stage and are corrected. Elemental analyses (C, H, N) were

conducted using the Elemental Analyser HERAEUS CHNO,

their results were found to be in good agreement (±0.3 %)

with the calculated values. IR spectra were measured in KBr

on a JASCO Fourier Transform FT/IR-4100 Infrared Spec-

trometer. NMR spectra (1H, 13C, APT, H,H-COSY, HSQC,

and HMBC) were recorded on a VARIAN MERCURY 400

plus (400 MHz for 1H, 100 MHz for 13C) or a VARIAN

MERCURY 300 plus (300 MHz for 1H, 75 MHz for 13C)

spectrometer, respectively, at 26 �C and the use of CDCl3 or

DMSO-d6 as a solvent. Electron impact mass spectra

(70 eV) were recorded with a MAT 8230 Thermo Finnigan

mass spectrometer.

General procedure for the synthesis of hydrazones 1–4

3-Chloro-2-hydrazinylpyridine (for 1 and 3) or 3-nitro-2-

hydrazinylpyridine (for 2 and 4) (0.01 mol) is dissolved in

40 cm3 methanol. A solution of 0.01 mol of dimethyl

acetylenedicarboxylate (1.43 g) (for 1 and 2) or dimethyl-

2-oxoglutarate (1.75 g) (for 3 and 4) is added and the

mixture stirred for 1 h. A solid precipitates which is filtered

off and recrystallized from methanol. In the case of 1,

precipitation occurred on standing in an open beaker

overnight.

Dimethyl (Z)-2-[2-(3-chloropyridin-2-yl)hydrazono]-

succinate (1, C11H12ClN3O4)

Yellow needles; 2.08 g (73 %); m.p.: 73–74 �C; IR (KBr):

�m = 1737, 1685 (CO), 1584 (C=N) cm-1; MS (EI, 70 eV):

m/z (%) = 285 (M?, 0.5), 253 (6), 226 (100), 212 (6), 194

(23), 180 (4), 166 (32), 137 (3), 127 (18), 100 (14), 92 (11),

76 (4), 59 (4); Rf = 0.42 (ethyl acetate:n-hexane 1:1).

Dimethyl (Z)-2-[2-(3-nitropyridin-2-yl)hydrazono]succi-

nate (2, C11H12N4O6)

Yellow crystals; 2.16 g (73 %); m.p.: 154–155 �C; IR

(KBr): �m = 1750, 1711 (CO), 1597 (C=N), 1510 (NO2) -

cm-1; MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 296 (M?, 5), 265 (8),

237 (100), 223 (12), 191 (83), 177 (16), 132 (24), 79 (30),

59 (50); Rf = 0.28 (ethyl acetate:n-hexane 1:1).

Dimethyl (Z)-2-[2-(3-chloropyridin-2-yl)hydrazono]pen-

tanedioate (3, C12H14ClN3O4)

Colourless crystals; 1.79 g (60 %); m.p.: 108–110 �C; IR
(KBr): �m = 1733, 1689 (CO), 1586 (C=N) cm-1; MS (EI,

70 eV): m/z (%) = 240 (M?-COOCH3, 100), 208 (9), 180

(8), 166 (15), 127 (15), 100 (15), 59 (8); Rf = 0.44 (ethyl

acetate:n-hexane 1:1).

Dimethyl (Z)-2-[2-(3-nitropyridin-2-yl)hydrazono]pen-

tanedioate (4, C12H14N4O6)

Yellow crystals; 2.17 g (70 %); m.p.: 135–137 �C; IR

(KBr): �m = 1737, 1699 (CO), 1603 (C=N), 1571 (NO2)

cm-1; MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 279 (M?–OCH3, 4),

251 (100), 205 (18), 177 (6), 146 (9), 78 (6), 59 (7);

Rf = 0.31 (ethyl acetate:n-hexane 1:1).

Methyl 2-(9-chloro-4-oxo-4H-pyrido[2,1-c][1,2,4]triazin-

3-yl)acetate (5, C10H8ClN3O3)

Dimethyl (Z)-2-[2-(3-chloropyridin-2-yl)hydrazono]succi-

nate (1, 23 mg) was dissolved in a glass reaction vessel (of

10 cm3 volume) in 5 cm3 of glacial acetic acid, sealed, and

heated under microwave irradiation (power 400 W) in the

pressure-tight vessel for 40 min at 150 �C in a microwave

reactor of the type ‘‘MILESTONE start’’ supplied by MLS

GmbH, Leutkirch, Germany. The reaction solution was

allowed to cool. The acetic acid was removed in vacuo. The

residue, a yellow solid, was dissolved in 2 cm3 of methanol

and allowed to crystallize to form compound 5. Yellow

needles; 15 mg (75 %); m.p.: 160–161 �C; IR (KBr):

�m = 1737, 1693 (CO), 1627 (C=N) cm-1; MS (EI, 70 eV):

m/z (%) = 253 (M?, 35), 225 (64), 194 (10), 166 (100), 112

(43), 102 (16), 76 (27), 59 (19); Rf = 0.64 (ethyl acetate).

General procedure for the synthesis of heterocycles 6–8

The hydrazones 2–4 (0.01 mol) are placed in 50 cm3 of

glacial acetic acid and refluxed for 5 h. The solvent is

removed in vacuo. An oil remains which crystallizes on

standing. The solid obtained is recrystallized from

methanol.

Methyl 2-(9-nitro-2-oxo-2H-pyrido[1,2-b][1,2,4]triazin-3-

yl)acetate (6, C10H8N4O5)

Yellow crystals; 1.45 g (55 %); m.p.: 220–222 �C; IR

(KBr): �m = 1742 (CO), 1626 (C=N), 1541 (NO2) cm
-1;
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 264 (M?, 2), 233 (12), 165

(93), 119 (98), 91 (100), 64 (34); Rf = 0.40 (ethyl acetate).

Methyl 3-(9-chloro-4-oxo-4H-pyrido[2,1-c][1,2,4]triazin-

3-yl)propanoate (7, C11H10ClN3O3)

Yellow crystals; 1.92 g (72 %); m.p.: 149–150 �C; IR

(KBr): �m = 1726, 1683 (CO), 1626 (C=N) cm-1; MS (EI,

70 eV): m/z (%) = 267 (M?, 38), 236 (22), 208 (56), 194

(6), 180 (100), 127 (16), 112 (25), 99 (9), 76 (17);

Rf = 0.65 (ethyl acetate).

Methyl 3-(9-nitro-2-oxo-2H-pyrido[1,2-b][1,2,4]triazin-

3-yl)propanoate (8, C11H10N4O5)

Colourless crystals; 1.25 g (45 %); m.p.: 157–159 �C; IR
(KBr): �m = 1725 (CO), 1625 (C=N), 1536 (NO2) cm-1;

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 278 (M?, 6), 247 (20), 165

(100), 135 (9), 119 (49), 107 (12), 91 (51), 64 (15);

Rf = 0.41 (ethyl acetate).

X-ray diffraction study of compound 6

Intensities were measured on an IPDS1 diffractometer (Fa.

STOE). The structure was solved by direct methods using

SHELX 97 package [9]. Positions of the hydrogen atoms

were located from electron difference map and refined

isotropically. The structure was refined by full-matrix least-

squares method against F2 in anisotropic approximation for

non-hydrogen atoms. CCDC 1447086, contains the sup-

plementary crystallographic data of 6. These data can be

obtained free of charge from the Cambridge Crystallo-

graphic Data Centre, 12 Union Road, Cambridge, CB2

IEZ, UK (email: deposit@ccdc.cam.ac.uk, www.ccdc.cam.

ac.uk/products/csd/request/).

Crystal data of 6 at 130 K: C11H8N4O4, Mr = 264.2,

a = 7.416(1) Å, b = 7.673(1) Å, c = 10.698(2) Å,

b = 100.59�, V = 547.8(2) Å3, space group P-1, Z = 2,

Dc = 1.603 g cm-3, l (MoKa) = 0.132 mm-1,

F(000) = 272, 4313 reflexions measured (Rint = 0.03).

Refinement was converged at wR2 = 0.0744 (all data) and

R1 = 0.0315 (1443 reflexions with I(hkl) C2 I(hkl),

GOF = 0.9.
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