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Résumé

Les plantes aromatiques representent une source inépuisable de substances naturelles avec
des propriétés biologiques d’un intérét réel. Parmi ces plantes on distingue le genre Ruta
appartenant a la famille des rutacées, ce genre peut contenir plusieurs variétés telles que la
Ruta montana L., la Ruta graveolens L. et la Ruta chalepensis L. Voir la Ruta montana L.,
communément appelé Fidjel est utilisée dans la médecine traditionnelle Algérienne comme
emmeénagogue, antispasmodique et rubéfiant. Le screening phytochimique de cette espéce
montre la présence des flavonoides, des coumarines, des tanins, des alcaloides, des huiles
volatiles, des glycosides, des stérols et des triterpenes. Les études réalisés sur 1’huile
essentielle de Ruta ont montrés que cette derniere présente divers activités biologiques
comme antibactérienne, antioxydante, insecticide et larvicide ; 1’étude de la composition
chimique de cette huile essentielle a montrée sa richesse en cétones aliphatiques de
longueur de chaine variable avec un pourcentage important, majoritairement le 2-
undécanone ; ces cétones peuvent étre purifies par le bisulfite de sodium et modifies par
I’hydrazine monohydrate qui conduit a la formation des hydrazones. Les composés azotés
tels que les hydrazones sont des précurseurs d’autres synthéses afin d’obtenir des
hétérocycles azotés, largement utilisés dans le domaine biologique, médicinale et
thérapeutique comme antimicrobien, anti-inflammatoire, anticancéreux, antiviral,

anticonvulsivant et antidépresseur.

Mots clé : Ruta montana L.; Cétones; Hydrazones; Hétérocycles azotés; Activités

biologiques.



Abstract

Aromatic plants represent an inexhaustible source of natural substances with biological
properties of real interest. Among these plants we can distinguish the genus Ruta belonging
to the Rutaceae family, this genus may contain several varieties such as Ruta montana L.,
Ruta graveolens L. and Ruta chalepensis L. See Ruta montana L., commonly called Fidjel,
is used in traditional Algerian medicine as an emmenagogue, antispasmodic and
rubefacient. The phytochemical screening of this species shows the presence of flavonoids,
coumarins, tannins, alkaloids, volatile oils, glycosides, sterols, and triterpenes. Studies on
Ruta essential oil have shown that the latter exhibits various biological activities such as
antibacterial, antioxidant, insecticide and larvicide; the study of the chemical composition
of this essential oil has shown its richness in aliphatic ketones of variable chain length with
a large percentage, mainly 2-undecanone; these ketones can be purified by sodium bisulfite
and modified by hydrazine monohydrate which leads to the formation of hydrazones.
Nitrogen compounds such as hydrazones are precursors of other syntheses to obtain
nitrogenous heterocycles, widely used in the biological, medicinal and therapeutic fields as
an antimicrobial, anti-inflammatory, anticancer, antiviral, anticonvulsant, and

antidepressant.

Key words: Ruta montana L.; Ketones; Hydrazones; Nitrogenous heterocycles; Biological

activities.
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Introduction générale

La chimie est omniprésente dans notre environnement quotidien, elle intervient dans
plusieurs domaines comme les transports, I'hygiéne, la santé, I'alimentation, I'habillement
et l'environnement. De nos jours, la chimie verte prévoit la mise en ceuvre de 12 principes
pour réduire ou éliminer I’utilisation ou la génération des substances dangereuses qui

influe sur notre santé et notre environnement.

Les plantes médicinales et aromatiques, riches en huiles essentielles, ont été utilisées
depuis la nuit des temps comme source naturelle pour se soigner et prévenir de plusieurs
maladies chez les étres vivants et en particulier, chez I’homme. Les huiles essentielles avec
un réservoir immense de composes chimiques, sont utilisés dans 1’industrie des parfums,
agro-alimentaires, cosmétiques et pharmaceutiques, en raison de leurs divers activités
comme ; anti oxydantes, anti-inflammatoires, antimicrobiennes, antifongiques, antivirales,

et antinéoplasiques...etc [1-3].

La flore Algérienne est riche en plusieurs milliers d'especes botaniques ; parmi ces
végétaux on trouve I’espéce Ruta montana L., appartenant a la famille des Rutacées,

appelée couramment Fidjel.

La Ruta montana L. est une plante aromatique, largement utilisée en médecine grace a
ses propriétés biologiques comme ; antispasmodiques, antiépileptiques, anti-oxydantes,
vermifuges, antifongiques, phytotoxiques, abortives, dépresseurs, antidotes, anti-
inflammatoires...ctc [4,5-8]. Cela est d( a la présence de divers composés tels que les
coumarines, les flavonoides, les alcaloides et riche en huile essentielle constituée
principalement des cétones ; cette huile peut étre utilisée comme matiére premiére dans

I’hémi-syntheése de nouvelles molécules d’intérét thérapeutique important.

Dans ce contexte, I’hémi-synthese des dérivés azotés a intérét pharmaceutique a partir
des cétones constituants I’huile essentielle (de Ruta montana L.) est I’objectif principal de

notre recherche.
Le présent travail comporte 2 chapitres et une conclusion:

e Dans le premier chapitre nous avons parlés sur la monographie de la plante Ruta

montana L. ainsi son huile essentielle et ses activités.
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Le deuxiéme chapitre aborde la modification chimique des huiles essentielles et les
méthodes de synthése des dérivés azotes a partir des composes carbonylés et leurs
applications.

A la fin, on a terminé par une conclusion.
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Chapitre 1 : Monographie de La plante Ruta montana L.

Chapitre 1 : Monographie de La plante Ruta montana L.

1.1. Introduction

Les plantes représentent une source immense des molécules chimiques complexes
utilisées par I’homme dans I’industrie des parfums, cosmétiques, pharmaceutiques et agro-
alimentaires. La plus part des végétaux renferment des huiles essentielles, ils sont alors
appelés plantes aromatiques, ces huiles essentielles sont des métabolites secondaires
volatils et aromatiques, présentes dans les plantes naturelles sous forme de minuscules
gouttelettes en petites quantités. Elles sont des mélanges complexes tels que : les terpénes,
les terpénoides oxygénés, les composants aromatiques et phénoliques. Cependant ces
huiles essentielles sont obtenues avec des rendements trés faibles (de 1’ordre de 1%) ce qui
en fait des substances rares et précieuses, qui sont stockées dans divers organes végétaux :

fleurs, feuilles, racines, fruits, graines, écorces, bois, etc.

Les Rutacées forment une vaste famille cosmopolite d’arbres, arbustes ou plus rarement
des plantes herbacées, le genre le plus représentatif de la famille étant le genre Ruta. Ces

rutacées ont la particularité de produire des huiles essentielles.

Dans ce chapitre, notre étude est limitée seulement a 1’espéce de Ruta montana L., afin
de présenter sa composition chimique, les constituants majoritaires de son huile essentielle,

et aussi les différentes activités biologiques de cette derniere.

1.2. Généralité sur les huiles essentielles

Les huiles essentielles sont un mélange complexe des composés d’origine végétales
présentent une grande diversité de structure, produites par les plantes comme moyen de
défense contre les ravageurs phytophages [9]. La plupart du temps, une HE comporte un ou
deux composants majoritaires qui vont jouer un réle central dans ses propriétés

thérapeutiques.

Les constituants des HEs appartiennent de fagon générale a deux groupes
caractéristiques, d’un coté les composés terpéniques et de 1’autre les composés aromatiques

dérivés du phénylpropane [10].

-
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Les huiles essentielles en générale possédent des propriétés physico-chimiques comme
suite : [10,11]

e Elles sont solubles dans les graisses, I’alcool, 1’ether, I’émulsifiants et dans la
plupart des solvants organiques et une grande solubilité dans les huiles grasses et
peu soluble dans I’eau.

e Elles possedent un indice de réfraction elevé et rarement inactive sur la lumiere
polarisée.

e Leur point d’ébullition varie de 160° a 240°c.

e Sont trés altérables et sensibles a 1’oxydation.

e Elles sont généralement liquides a température ambiante et la plus part sont
incolores.

e Elles ont une densité inferieur a celle de I'eau (d<l) sauf I’huile de girofle, de
sassafras et de cannelle.

1.2.1. Extraction des huiles essentielles

Il existe plusieurs modes d’extraction, variables selon le végétal traité et selon la fragilité
de la plante utilisée, on distingue : I'expression a froid, ’entrainement a la vapeur d’eau et

I’hydrodistillation.
e Expression a froid

L’extraction par expression & froid est un procédé mécanique visant a récupérer 1’huile
essentielle logée dans la peau (ou épicarpe) des agrumes sans chauffage. Cette technique
est réservée spécifiqguement aux agrumes en raison de la localisation de leurs huiles
essentielles. Le principe est mécanique, il est fondé sur la rupture des épicarpes réservoirs
d'essences olfactives. Les agrumes sont passes sur des récipients dont les parois sont
recouvertes de pics en métal, I’essence entrainée par 1’eau va subir ensuite une décantation

pour en étre séparée.
e Entrainement a la vapeur d’eau

Cette méthode consiste a récupérer I'nuile essentielle contenue dans les cellules
végétales au moyen de la vapeur d'eau. La matiére premiére aromatique naturelle est mise
sur une grille ou une plaque perforée dans un alambic dans lequel est injecté de la vapeur
d'eau formée par une chaudiere ou un générateur. La vapeur d'eau qui se dirige vers le haut
détruit la structure des cellules végeétales pour libérer les molécules odorantes. La vapeur

chargée dhuile essentielle est condensée par refroidissement dans un condenseur avant
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d'étre recupéree dans un essencier [12]. L'hydrolat et I'huile essentielle, de densités

différentes, se separent naturellement dans I'essencier.

Refroidissement

du serpentin aif=== Col de cygne

.~ Vapeur
Chapiteau

Serpentin

Cuve de -
refroidissement §4

Eau froide ===
-Fleurs

% = ¥ Panier percé
Huile essentielle s #

Récolte memmm

Cuve récepracle -

Eau florale =

Source de chaleur

Figure 1.1 : Appareil d’extraction par entrainement a la vapeur d’eau [13].
e Hydrodistillation

C’est une méthode conventionnelle, la plus utilisée pour extraire I’huile essentielle des
plantes et pour le contrdle de qualité. Elle consiste a immerger directement le matériel
végétal dans un bain d’eau. L’ensemble est ensuite porté a 1’ébullition généralement a
pression atmosphérique. Les vapeurs hétérogenes sont condensées sur une surface froide et

I’huile essentielle se sépare par différence de densité.

En laboratoire, on utilise un ballon contenant de 1’eau et dans lequel est émergee la
matiére premiére.

L’hydrodistillation est une technique utilisé et standardisé pour 1’étude analytique, dans
ce cadre on utilise un appareil normalisé qu’on appelle Clevenger, qui est utilisé pour

I’extraction des composés aromatiques en faible concentration dans la matrice alimentaire.

Thermomeétre

Réfrigérant a 1'eau

e=o¥
4 s F Eprouvette
Plante — Eau T graduée
|
Eau— 1 .
youillante Chauffe- —— Huile
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— —— Phase aqueuse
A — ;
] —_ ~ I [ ey

Figure 1.2 : Montage d’hydrodistillation [14].
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Figure 1.3 : Montage de Clevenger.

Avantages et inconvénients d’hydrodistillation

La technique est facile a mettre en ceuvre, elle ne présente pas de risque de toxicité et
donne un bon rendement. Cette derniére présente certains inconvénients inhérents : une
dégradation des composants, une perte potentielle de composants volatils et une

consommation d’énergie élevée [15].

1.3. Geénéralités sur la famille des Rutacées

Les rutacées doivent leurs noms a la rue et elles comprennent prés de 1800 especes
regroupées dans 160 genres [4], utilisées en médecine traditionnelle et bien représentées
dans les régions tropicales, chaudes et tempérées [16], sous forme d’arbre et d’arbuste
ligneux comme le genre salivia, tymus, et ruta..., elles sont connues en latin par le nom

rutaceae et que I’on nomme communément la famille rue ou la famille des agrumes.

La Ruta est un grand genre de cette famille, elle vient du grec « rhyté » qui signifie
sauvé, prévenir ou de « re6 » qui signifie qui coule faisant certainement référence a ses
vertus emménagogues [17], utilisé en médecine populaire pour les douleurs menstruelles et
les maux d’estomac... [18]. Il existe plusieurs espéces de Ruta, les plus utilisées sont :
Ruta montana L., Ruta graveolens L. et Ruta chalepensis L. Ces espéces sont tres proches
en forme, en composition et en propriétés pharmacologiques.
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1.3.1. Les variétés de Ruta

» Ruta montana L. : est une plante aromatique médicinale, présente dans les régions
méditerranéennes [19]. Caractérisée par une odeur agréable plus intense que les
autres especes [4]. Utilisé comme antiseptique, stimulant et anti fertilité, elle est

toxique a fort concentration (présence de xanthotoxine) [19].

» Ruta graveolens L. (Rue commune): est une plante méditerranéenne semi
arbustive, de 30 a 80cm, glaugue et glabre [20] avec des feuilles vertes, folioles a
peine ovales, presque égale. Ses fleurs sont jaunes de 4 a 5 pétales, concaves ou se
logent les étamines [21]. Et ses fruits sont globuleux a 4-5 lobes arrondis. Elle se

caractérise par une odeur forte, est appelée vulgairement Fidjen ¢,

- X

Figure 1.4 : Ruta graveolens L. [21].

» Ruta chalepensis L. (Rue d’Alep): est une plante herbacée, aromatique et
médicinale utilisée dans la médecine traditionnelle comme laxatif, anti-
inflammatoire,  analgésique,  antispasmodique,  abortif,  antiépileptique,
emménagogue et pour le traitement de pathologies cutanées [22], appelée
communément par la population locale « Fidjel ». Elle est spontanée et cultivee
dans les jardins, atteignant 80cm a 1m(tige ligneuse a la base), avec des feuilles
vertes jaunatre plus large de 6 a 12cm de longueur [21] et des fleurs de couleur

jaune foncé portant quatre ou cing pétales frangés de longs poils.
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1.4. Présentation de Ruta montana L.

1.4.1. Description générale

La Ruta montana est une plante arbustive [4], vivace et annuelle qui fleurit de juin a
septembre. Elle est de 20 & 40 cm de hauteur, comportant des feuilles glauques de couleur
bleu- verte, a fleurs d’un jaune verdatre en ombelle, avec un fruit en forme de capsule [23].
La rue émet une odeur forte et nauséeuse plutdt desagréable et le golt de ses feuilles est

tres amer et acre. En Algérie, cette espéce est cultivée dans les jardins ou en pots.

Figure 1.5 : Ruta montana L [24].

1.4.2. Systématique de Ruta montana

Tableau 1.1 : Classification taxonomique de Ruta montana L [16].

Régne Plantae
Sous regne Tracheobionta (plantes
vasculculaires)
Super division Spermatophyta (plantes a gaine)
Division Magnoliophyta (plantes a fleurs)
Sous division Angiospermae
Classe Magnoliopsida (dicotylédons)
Sous classe Rosidae
Super ordre Rutanae
Ordre Sapinadales
Famille Rutaceae
Genre Ruta
Espece Ruta montana L
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1.4.3. Nom vernaculaire de I’espéce

En Algérie, Le genre ruta connu par "El fijel" en arabe et "awermi" en berbére.

Tableau 1.2 : Les noms vernaculaires de Ruta montana L.

Nom
Arabe El fijel
Berbere Awermi
Francais Rue des montagnes
Allemand Raute
Italien Ruta
Anglais Mountain Rue
Espagnol Ruda

1.4.4. Caractéristiques des différentes parties de la plante
Tableau 1.3 : Les caractéristiques de différentes parties de Ruta montana L.

Organes Caractéristiques Références
Tiges
oY Gréles, droites, cylindriques, atteignant 40 cm. [21]
Feuilles
De couleur verte (glauque), finement découpées en [21,25]

V. ..
E segment linéaires-obtus.

Fleurs

KUY Sont trés petites de couleur jaune, & pétales spatulés,
: *‘: \ denticulées sur les marges. Elles sont groupées en grappes [21,25]
b ’
65

serrées (ombelle).

Fruits (graine)
\ Sont des petites capsules globuleuses a 4 ou 5 lobes [21,25]
@B arrondis, portées par pédoncule de 4 mm.

1.4.5. Distribution générale de Ruta
La Rue pousse spontanément sur les coteaux arides, les vieux murs et les endroits secs et

pierreux. Elle est abondante dans les terrains calcaires de la région méditerranéenne ;
France (Prévence, Languedoc-Roussillon), Espagne, Portugal, Italie septentrionale, Gréce,
Turquie, Afrique septentrionale [26-25]. En Algérie, la R.montana on la trouve dans les

-
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régions montagneuses de 1’ Atlas Saharien.

1.4.6. Utilisations, Propriétés et toxicités
La Rue est une plante puissante en terme de toxicité a forte dose car la présence des

furanocoumarines et de I’huile essentielle provoquent des troubles graves [29].

e L’huile essentielle de cette plante est extrémement irritante pour la peau et les
muqueuses.
e Les furanocoumarines sont photo-toxiques, nocifs sur le rein et le foie, voir

cancérigenes.

Malgré ces toxicités, elle est plus utilisée par la population locale pour les soignes
dermiques, pulmonaires, dentaires, urogénitales, traumatologiques, gastriques et

neurologiques [29].

La Ruta montana a des propriétés emménagogues, antispasmodiques, antiépileptiques,
anti-oxydantes, vermifuges, antifongiques, phytotoxiques, abortives, dépresseurs,
antidotes, anti-inflammatoires, antirhumatismales (usage externe) et inhibitrices de 'AChE
[4-8].

1.5. Phytochimie de Ruta

Le screening phytochimique de Ruta montana indique la présence des flavonoides, des
coumarines, des tanins, des alcaloides, des huiles volatiles, des glycosides, des stérols et
des triterpénes [5,30,31].

1.5.1. Coumarines

Les coumarines sont des composés phénoliques, dérivant du 1,2-benzopyrone et elles

sont largement distribuées dans les regnes végétaux [18,32].

X

Ry

R3

Schéma 1.1 : Structure générale des coumarines.

0
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Le genre Ruta comporte la Chalepensine [33], Chalepine [33], Xanthotoxine [34],
Isopimpinelline [35,36], Héraclénol [35,36] et la Rutamontine (6-hydroxy-7-methox-3’,7-
dicoumarinylether) [35,36].

74 N CH3
0 07 Xy HaCx N HsC CH3
0 CH3
H3C” 0% >0 o) OH

Schéma 1.2 : Structure de xanthotoxine a gauche et de chalepine a droite.
1.5.2. Alcaloides

Les alcaloides sont des composés organiques d’origines naturels contenant de I’azote,
retrouvées dans les regnes vegétaux environ 20% [34,37]. Elles possedent des propriétés
alcalines et peuvent étre divisés en alcaloides de pipéridine, alcaloides d'isoquinoléine,
alcaloides d'indole, alcaloides de terpénoides, alcaloides stéroidiens et alcaloides de

quinoléine...etc [38].

Les alcaloides de la Ruta montana sont la 1-methyl-4-methoxy-2-quinolone [39,40],
evolitrine [33,40,41], 2-(nonan-8-one)-(1H)-4-quinolone, 2-(nonan-8-one)-4-methoxy-
quinoline, 2-(nonan-8-one)-N-methyl-4-quinolone et la 2-(decan-9-one)-N-methyl-4-
quinolone [40].

1.5.3. Flavonoides

Les flavonoides sont des métabolites secondaires des plantes, de la famille des
polyphénols. Ils jouent le role de protection des végétaux [42-44], ces composés sont des
dérivés phénylpropanoides, soluble dans I’eau. Leur structure de base est formée par deux
cycles aromatiques a 6 carbones reliés par 3 carbones situés dans une chaine souvent

fermée en un hétérocycle oxygéné.
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@)

Schéma 1.3 : Structure générale des flavonoides.

La Ruta montana renforme environ 59.9ug/g [44], 1.62 + 0.40 mg/g [45] des
flavonoides ; ils sont les anthocyamidin 3-glycosides, les flavones, flavonols, flavonones
ou aurones et les isoflavones [46].

1.5.4. Huile essentielle de Ruta montana L.
L’HE de la Rue est trés concentrée et forte, elle ne doit jamais étre consommée par les
femmes enceintes et les enfants en bas age. Elle est utilisee dans le domaine de la

parfumerie [47] contre ’otite [4] et en pharmacie dans la préparation des ardmes.
1.5.4.1.Composition chimique de I’HE de R.montana

La composition chimique et le rendement des huiles essentielles varient avec le lieu
et la période de récolte. La Ruta montana L. renferme environ 0.6% a 1.7% de I’huile
essentielle, de provenance d’Algérie: (1.63%) [19], Oum EIl Bouaghi (1.5%) [48],
Constantine (0.62%) [49], stif (1.5%) [50] et de Tunisie : Joumine (0.66%) [5].

L’huile essentielle de la partie aérienne de Ruta montana comporte plusieurs composés

chimiques, tels que les cétones et les terpenes... [21,5,49,50].

En Algérie Zellagui A. et al(2012) [48] ont étudié I’huile essentielle de R.montana de la
région de Oum EI Bouaghi; la composition chimique de cette huile essentielle est
constituée principalement de 2-undécanone (90.39%) suivie par 2-nonanone(4.02%) et
decanone(1.41%). Djarri L. et al (2013) [49] ont fait I’extraction de I’HE de la partie
aerienne de R.montana de la région de Djebel Elouahch Constantine, par hydrodistillation
pendant 3 heures. L’analyse de cette huile par CGMS a identifie 22 composés,
principalement le 2-undécanone avec un porcentage de 37.74% suivie par le résorcinol
27.66% et le 2- acétoxytétradécane 9.19%. Et selon Drioueche A et al (2019) [50], I’huile
essentielle de la plante provenant de la région de stif a constituée le 2-undécanone
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principalement avec un porcentage de 67%, le 2-décanone 9%, le 6-(3°,5’-benzodioxyl)-2-

héxanone 6.3%, le 2-dodécanone 4% et le 2- tridécanone 2.7%.

En Tunisie (joumine), Ayda K. et al(2014) [5] ont mis en évidence les principaux
composés: le 2-dodécanone(1.2%/1.1%), le 2-décanone(0.7%/1.7%), le 2-nonanone
(3.9%/10.1%) et le 2-undécanone(44.9% /52.2%) des deux parties de la
plante(tige/feuilles).

> Les cétones

Une cétone est un composé organique, faisant partie de la famille des composés
carbonylés contenant la séquence R;-CO-R,. Les cétones présentent des propriétés
lipolytique et mucolytique. Elles sont utilisées pour dissoudre les mucosités encombrant

I’appareil respiratoire et efficaces comme anti-infectieux et antiviral [51].

Les huiles cétoniques sont calmantes et sedatives a faible dose, elles possédent des
propriétés cicatrisantes et aident a éliminer le mucus [52]. L’HE de rue contient
principalement des composés cétoniques qui sont des cétones aliphatiques linéaires (le 2-
dodecanone, 2-decanone, 2-nonanone et 2-undecanone). Le 2-undecanone est le composé
majoritaire de cette huile avec des pourcentages de (32.81%) [19], (44.9%,52.2%) [5] et
(67%) [50].

Tableau 1.4 : Les composés cétoniques de I’HE de R.montana L.

composé | 2-undécanone 2-dodécanone 2-décanone 2-nonanone
Formule C11H2,0 C12H240 C1oH200 CoH150
brute
Masse 170.29 g/mol 184.32 g/mol 156.27 g/mol 142.24 g/mol
molaire
Tf 15.0°c 21.0°c 3°c -21°c
T.p 231.5°C 246.5 °c 211°c 195.3°c
Densité | 0.8260 a 0.8263 0.82 4 20°c 0.832
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» Les monoterpenes

Sont une classe de terpénes constitués de deux molécules d’isopréne et ont pour formule

de base (CsH,.)». Ils peuvent étre linéaires, monocycliques ou bicycliques.

Ils sont des composés anti-infectieux : bactéricides, virucides et fongicides. Et pour la
toxicité les monoterpénes sont dermocaustiques et agressifs pour les muqueuses si leur

utilisation est trop prolongée [53]. Ils sont présents dans la R.montana a un pourcentage
faible.

v/ La R.montana contient le d-I-limonéné, 3-caréne, B-myrcéne, p-cymene.
v' Les cétones monoterpéniques (Le thujone).

v Les alcools monoterpéniques (le a-terpenéol et le carvacrol).

» Les sesquiterpenes

Ce sont une classe de terpéne contenant 15 carbones. La molécule de sesquiterpéne peut
étre acyclique ou contenir un a deux cycles. Ils sont présents en plus faibles proportions
que les monoterpenes dans les HEs. Selon Aya khadhri et al (2014) [4], la R.montana
contient le cadinéne avec un pourcentage de (0.3%) et le valencene (0.5%).

Schéma 1.4 : Structure de cadinéne a gauche et de valencéne a droite.

» La Ruta montana contient en faible quantité le nonanal, le nonanol, le 2-undécanol,
le dodécene et le nonéne.

1.5.4.2.Activité de ’huile essentielle de R.montana L.

Les plantes aromatiques et leurs huiles essentielles sont utilisées depuis la nuit des temps
dans différentes applications. Ces huiles ont un intérét croissant pour les industries et la
recherche scientifique en raison de leurs activités antioxydantes, anti-inflammatoires,

antimicrobiennes, antifongiques, antivirales, et antinéoplasiques... [1-3].

.
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Les etudes sur I’activité de 1’huile essenticlle de Ruta montana ont montrées que cette

derniére a une activité antibactérienne, antioxydante, insecticide et larvicide.
1.5.4.2.1. Activité antibactérienne

L’huile essentielles de Ruta montana a une activité antibactérienne contre :
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Mycobocterium  Kansasii,

Mycobacterium Vaccae, et escherichia coli, klebsiella pneumoniae [49, 54, 55].

Djarri et al (2013) [49] ont étudie I’activité antibactérienne de huile essentielle de
R.montana (région de Constantine) contre 8 bactéries G+ et G-. Apres le test, I’HE de cette
plante donne des effets sur Streptococcus entercoccus (SH), Pseudomonas aeruginosa
ATCC27853, Klebsiella pneumoniae ATCC, Eschérichia coli ATCC, Staphylococcus
aureus ATCC2913, Klebsiella pneumoniae (SH), Pseudomonas aeruginosa (SH) avec les
diamétres d’inhibition suivant : 27.5, 20, 19, 19, 18, 15, 14, 11.5 mm. Et selon Daoudi et
al (2016) [54] I’HE de R.montana a un effet important sur Staphylococcus aureus (32.66 +
1.15 mm).

1.5.4.2.2. Activité antioxydante

L’étude de Kambouche. N et al (2008) [19] sur I’activité antioxydante de I’huile
essentielle de la plante R.montana a montrée que cette plante a une propriété antioxydante
utile dans la vie quotidienne des aliments et comme agent préventif contre divers maladies

liées au stress oxydatif.
1.5.4.2.3. Activité insecticide et larvicide

D’apres 1’étude de Iactivité insecticide et larvicide de 1’huile essentielle de R.montana
Boutoumi. H et al (2009) [56] déterminent que cette huile a une activité insecticide et
larvicide puissante contre les cafards allemands et les larves de moustiques,

respectivement.

1.6. Purification des cétones

La méthode la plus courante est 1’utilisation de bisulfite de sodium qui donne avec les
cétones et les aldéhydes un précipité de a-hydroxysulfonate par une addition nucléophile.

Dans le cas de benzaldehyde et d’acétone ce précipité est blanc.

L’ion hydrogénosulfite posséde un doublet qui s’additionne aux cétones pour donner un

ion a-hydroxysulfonate.

.
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Schéma 1.5 : Réaction de purification d’une cétone [50,57].

Le a-hydroxysulfonate soluble dans 1’eau et traité en milieu alcalin pour régénérer la

cétone de départ qui est insoluble dans 1’eau.

Mécanisme
0] Na
O -
| o OH _ \a
+ S SO3H 803 +
R2 Rl HO/ \6 Na —_—
+ Rl RZ Rl R2
o 0
SO, +
+ H — + NaHSO;
Ry R, Ry R

Schéma 1.6 : Mécanisme de purification [57].
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2.1. Introduction

Depuis toujours, les huiles essentielles ont été utilisées par I’Homme dans son quotidien
pour se parfumer, cuisiner et se soigner ; actuellement le développement des connaissances
sur les huiles essentielles par les moyens disponibles, concerne leurs propriétés physiques,
chimiques ou physiologiques. Ces huiles ont la capacité d’agir comme source de

précurseur d’hémi-synthese grace a leur richesse en composés terpéniques.

Dans le but de diminuer les effets négatifs sur la santé humaine et I’environnement des
produits synthétiques utilisés dans 1’industrie ; des solvants et des réactifs naturels sont
utilisés a condition que ’extraction et la purification soient faciles en utilisant des plantes
rapidement renouvelable et d’une culture facile. L’hémi-synthése dans ce cas a un intérét
d’étre réaliser en un nombre réduit d’étape avec des rendements élevés.

Dans ce contexte le présent chapitre vise a la modification des huiles essentielles et
donne un apercu bibliographique concernant les hydrazones et les composés

hétérocycliques.

2.2. Syntheses et intéréts des composés azotés

La chimie des composés azotés est la source privilégiée de nombreux sujets d’étude au
laboratoire. Parmi ces composés azotés, on distingue les dérivés d’hydrazone qui sont des
composés tres faciles d’acceés et largement utilisées dans la synthése organique, ces
derniers permettent et peuvent participer a un grand nombre de réactions, notamment des
réactions d’addition radicalaire, nucléophile ou électrophile. Elles sont également utilisées

comme précurseurs pour la synthese des composes hétérocycliques azotés.

Les hétérocycles azotés peuvent étre facilement préparés par les voies de synthése
classique [58] ou par la reduction rapide et sélective des composes nitrés en utilisant de
nombreux nouveaux réactifs, afin de produire de nouvelles molécules bioactives par

cyclisation intramoléculaire.

Les composés hétérocycliques sont devenus de plus en plus importants ces derniéres
années particulierement dans la conception de nouvelles classes de composés a activité

démontré aussi bien dans le domaine médicinal et/ou thérapeutique [59].

-
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Récemment les chercheurs et les industries concentrent sur les principaux composés des
huiles essentielles a fin de les utilisés comme solvant industriel de qualité alimentaire ou
comme réactif pour I’hémi-synthese des nouveaux produits chimiques biosourcés a usage

pharmaceutique, alimentaire ou cosmétique.

Notre étude vise a la production des composés azotés qui sont largement utilisés a partir
des réactifs naturels, comme les composes majeurs de 1’huile essentielle de la plante Ruta

montana L. ; les cétones aliphatique majoritairement le 2-undécanone.

2.3.  Syntheéses et activités des hydrazones
2.3.1. Déefinition

Les hydrazones sont des composes organiques possédant la structure R;R,C=NH, [60].
IIs sont liés aux cétones et aux aldéhydes par le remplacement de I'oxygéne par le groupe
fonctionnel NNH, [59].

Ry N H
V \N/

R, H

Schéma 2.1 : Structure d’hydrazone.

2.3.2. Sources naturelles
Les hydrazones sont des composeés largement présents dans la nature, Par exemples:

» La toxine hémolytique (acétaldéhyde methylformylhydrazone) est produite par la
fausse morille (Gyromitra esculenta) [62].
» Des alcaloides contenant une fonction hydrazone ont été isolés d'une éponge

marine [63].

0
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Figure 2.1 : A gauche Fausse morille et & droite Eponge marine.

2.3.3. Stabilité

Les molécules qui possédent une double liaison carbone-azote sont trés importantes dans
un contexte purement chimique que biologique. Les hydrazones, tout comme les oximes
posseédent une stabilité intrinséque plus grande que les imines qui pourrait étre expliquée

par une participation de X (=O ou N-R3) dans la délocalisation électronique.

X= N—R; "Hydrazone"
S X /e\ /(;a( X= 0 "Oxime"
Rl/\N/ \Rz Rl N RZ
| 1
H © N@
P Wa Rt > N~ Ry <«——
A A §
Il v
0 O
H
/\ /I\F’a R4
N
\%
o)

Schéma 2.2 : Principales formes de résonance [64].

La contribution de la forme de résonance Il pour les alkylhydrazones et de la forme IV

pour les acylhydrazones augmente la densité de charge négative sur 1’atome de carbone,
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réduisant ainsi son ¢électrophilie et par conséquent sa sensibilité a 1’hydrolyse. Les

hydrazones sont alors plus stables en general que les imines [64].
2.3.4. Les différentes méthodes de synthése d’hydrazone

Les hydrazones représentent une propriété structurelle unique et facile d’étre synthétiser

[65]. Les composés d’hydrazone peuvent étre préparés par les trois voies synthétiques
principales suivantes :
e Réaction de couplage entre hydrazine et cétone ou aldéhyde (1).

e Réaction de couplage entre B-cétoester ou acide et les sels d’aryl diazonium

(reaction de Japp-Klingemann) (2) [66].

e Couplage entre hydrazones non substituées et halogénures d'aryle (3).

0 Ry
(1) /U\ + H2N—N\H _ = >:N\
Rl R2 R3 R2 NHR3
O
O
(2) R:L/U\ + N=N-R; — R1 _ \NHRS
R; R,
(3) >—_N\ + XA —— >—_N\
R, NH2 R, NH-Ar

Schéma 2.3 : Synthéses des hydrazones via (1) condensation hydrazine — cétone /
aldéhyde, (2) réaction de Japp — Klingemann, et (3) une substitution d'halogénure d'aryle
[65].

2.3.4.1. Condensation entre une hydrazine et un carbonyle

La formation d’hydrazone est effectuée par une méthode simple et connue consiste a

condenser une hydrazine sur un carbonyle, aldéhyde ou cétone en milieu alcoolique [65].

La réaction se réalise a température ambiante pour les hydrazones d’aldéhydes. De
méme, I'utilisation d’acides de bronsted a haute températures sont fréqguemment requis

pour la synthése d’hydrazones de cétones [67]. Cette méthode permet d’obtenir des
hydrazones mono- ou N,N-disubstituées.

.
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Mécanisme de la synthése d’hydrazone

R, H

Schéma 2.4 : Synthése d’hydrazone.

’utilisation d’hydrazines mono- ou N,N-disubstituées permet d’éviter la double
condensation d’hydrazine avec les composés carbonylés et de synthétiser facilement les

hydrazones correspondantes [68].

e Condensation entre un hydrazone et un carbonyle

La réaction des aldéhydes et des dialkylcétones avec 1’hydrazine dans 1’eau ou dans un
milieu alcoolique produisent I’hydrazone ou 1’azine [69,70]. Les aldazines se forment plus
rapidement que les cétazines. En fait, la réaction d'hydrazones d'aldéhyde avec une
deuxiéme molécule d'aldéhyde est plus rapide que la réaction avec I'nydrazine elle-méme;
Donc l'aldazine est le produit normal. D'un autre c6té, les cétazines exigent la présence

d'un exces de cétone avec l'acide acétique ou formique comme catalyseur [70,71].

RI
Schéma 2.5 : Synthése d’azine par une 2°™ condensation entre un hydrazone et un

carbonyle.
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Exemple : Synthése des azines par réaction d’aldéhyde avec des N-tosylhydrazones
cetonique (wei et al 2013) [72,73].

R, CHO N R,
>_N—NHTS n @ metal libre _ ©f\|\| Y
R

NO,

R, : Ph, 4-CIC4H,, 4-MeOC,H,, 4-NO,CH,, 4-CNC,H,
R, : Me, Et, Ph.

Schéma 2.6 : Synthése des azines [73].

Taked .T et al (1997) [74], Démontrent que la préparation des hydrazones peut étre
effectuée par un chauffage en condensant des cétones et des aldéhydes avec un excées
d’hydrazines, dans une telle préparation la formation des azines est inévitable. En fait, le
traitement de ’azine avec de 1’hydrazine anhydre suggére la préparation de I’hydrazone et
la formation d’azine a été réalisée par un traitement de 1’hydrazone avec de 1’eau. Donc les
hydrazones peuvent étre obtenues par plusieurs méthodes et sans contamination des azines
sauf si la réaction est effectuée dans des conditions ou la séparation de 1’eau dans la
réaction est continue. Ensuite, la préparation de 1’hydrazone a été examinée par le
traitement des carbonyles avec de I’hydrate d’hydrazine a 1’aide des tamis moléculaires qui
jouent le role d’un agent déshydratant, ce qui fait le traitement de 4-phénylbutan-2-one
avec de I’hydrate d’hydrazine en excés a température ambiante et dans du méthanol
pendant 2 h a donné un mélange d’hydrazone et de 4-phénylbutan-2-one azine, alors que

’utilisation des tamis moléculaires donne des hydrazones pures.

i Ho2N—NH2, H2C>) )|\

Ry R, Tamis moléculaire / M eOH R1 R,

Schéma 2.7 : Synthése de I’hydrazone [74].

2.3.4.2.  Laréaction de Japp-Klingemann

Cette réaction porte le nom des chimistes Francis Robert Japp et Felix Klingemann,

du fait qu’elle permet de synthétiser des hydrazones (a-cétohydrazones) a partir de B-céto-



https://en.wikipedia.org/wiki/Francis_Robert_Japp
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acides (ou [B-céto-esters) et de sels d'aryl diazonium. Cette réaction est tres utile pour
préparer ces composés. Par contre I’ancienne méthode donne des rendements médiocres du
fait de la compétition entre les 2 groupements carbonyles lors de la condensation
d’hydrazine [75,76].

O O
® _
N HO
+ N/é \ —— N\ /Ar
R{ OH Ar R{ = N +t CO,
Ro R2
o o ®
N
+ NF O\ )J\
Ry OR3 Ar
s Ar\ /

Schéma 2.8 : Synthése de Japp-Klingemann [75].

Yan>) S}
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HO - .
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R7 OR3 Ry ORg3 Ry OR3;
R N
R>

e |
o o Sar
3 oH © R,
- . ORs ~ o
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R> N| H||\|/
N>\ Ar
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Schéma 2.9 : Mécanisme de la syntheése avec la perte d’un acide [75].

2.3.5. Utilisation en chimie organique

La structure d’une hydrazone posséde des propriétés ambivalentes. Ces propriétés jouent
un réle important dans la détermination de la gamme d’application dans lesquelles elles

peuvent étre impliquées.

.
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L’¢étude de cette structure révele qu’elle a un caractére électrophile (di a la polarisation

de la liaison double) et nucléophile (d & la participation & la conjugaison du doublet non

liant de I’azote terminal) a la fois au carbone azométhine, un caractére nucléophile des

azotes d’imine et d’aminotype et dans la plus part des cas la présence de protons acide

[77]. La double liaison C=N fortement polaire, engendre un caractere électrophile

comparable a celui des imines.

Ainsi, les hydrazones peuvent étre impliquées dans des réactions nucléophiles,

électrophiles, radicalaires, de fonctionnalisation C-H, d’hydrolyse et de réduction.

l Nucléophile ’

Acide
[Nucléophile et Electrophile J

Schéma 2.10 : Propriétés des hydrazones [65].

2.3.5.1. Comportement électrophile

Le comportement électrophile des hydrazones est plus connu et développé.

L’application de ce comportement est varie, 1’une de ces application c’est 1’addition

stérioselictive de divers composés organometallique sur les N,N-dialkylhydrazones

chirales (dérivées de la 1-amino-2-methoxymethylpyrrolidine)[77]. Le clivage réducteur de

la liaison N-N des hydrazines permet d’obtenir des amines fonctionnalisées.

RLi H,/raney-Ni _
T _— N
N 73-08% N 47-94%
_N/ OCH, HN OCH,
R/_
R/\R'

Schéma 2.11 : Synthése d’amine chirale.
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Feske et al (2010) [78] ont rapportés la synthése et [1’utilisation de N-
hetéroarylhydrazone dans des réactions d’allylation, crotylation et de cynnamylation
(schéma suivant). Ces réactions ont été effectuées dans CH,Cl, a des différentes
températures selon la nature des substituants (R, R, et Ar). Et pour 1’obtention d’une

amines pure, les hydrazides sont réduites de maniere douce (Pd(OH),/H,).

Ar | Ar
[c _NH

N” NH2
| | CH,Cl, Pd(OH),H
R + 20" 12
1J\H >_/ J\ACHZ EtOH J\hCH
RZ
§—< >: / A
% $ :@ % N=N -

R,:H, Me, Ph

Schéma 2.12 : Synthése d’amines asymétriques [78].

2.3.5.2. Comportement nucléophile

Les hydrazones N-monosubstituées réagissent avec divers électrophiles au niveau de
I’atome d’azote terminal, dont le proton peut étre facilement déplacé. Il est notamment
facile de réaliser la N-acylation des hydrazones par 1’action d’anhydrides d’acide ou de

chlorures d’acyle [79].

N/NH )ﬂk N
| Base |
R) X=chloro, acétoxy ) o

Schéma 2.13 : N-acylation des hydrazones par I’action d’anhydrides d’acide ou de

chlorures d’acyle.

0
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L’obtention des 1,1-dianions par double déprotonation d’hydrazones non substituées est
possible. Ces dianions peuvent ensuite réagir avec des halogénures d’alkyle pour donner

des produits de N,N-dialkylation [80].

2.3.6. Intéréts biologiques

Les hydrazones présentent un intérét considérable en raison de leurs activités
biologiques, elles sont alors connues pour avoir des propriétés antimicrobiennes,
anticonvulsivantes, analgésiques, anti-inflammatoires, antiplaquettaires, antituberculeux et

antitumoraux.

v Activité anticonvulsivante ou antiépileptique

L'épilepsie est une maladie neurologique chronique, caractérisée par un terme collectif
attribué a un groupe de syndromes impliquant une activité electrique (crises épileptiques)

spontanée, intermittente et anormale dans le cerveau.

Les résultats biologiques ont révelé gu'en général, les acétylhydrazones fournissaient

une bonne protection contre les convulsions [81-83].

Ry

O—0

N
H3C/ \H/ \C

R3

Schéma 2.14 : Acétylhydrazone.

v Activité antidépressive

Les arylidéne-hydrazides tels que l'iproniazide, l'isocarboxazide et le nialamide sont
utiles comme antidépresseurs et exercent leur action en inhibant I'enzyme monoamine
oxydase (MAO). L'inhibition entraine une augmentation des niveaux de noradrénaline, de
dopamine, de tyramine et de sérotonine dans les neurones cérébraux et dans divers autres
tissus [83].

.
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Dix nouveaux arylidenehydrazides qui ont été synthétisés en faisant réagir I'nydrazide
d'acide 3-phényl-5-sulfonamidoindole-2-carboxylique avec divers aldéhydes, évalués pour
leur activité antidépressive [82].

0 AN
I TR
AN C\ /N\ \

CeHs

H,NO,S

Schéma 2.15 : Arylidenehydrazide.

v' Activité analgésique, anti-inflammatoire et antiplaquettaire

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) ont une action uniguement
symptomatique en agissant sur la physiopathologic de I’inflammation, alors ils sont
largement utilisé en clinique pour le traitement des affections inflammatoires et
douloureuses ; notamment la polyarthrite rhumatoide, les Iésions des tissus mous et de la
cavité buccale, les infections des voies respiratoires et la fievre. Tous les AINS possédent
des propriétés communes: anti-inflammatoires, antalgiques, antipyrétiques et

antiplaquettaires [82].

Le dérivé anti-inflammatoire le plus important

\ N\
N NT e O
H H

Schéma 2.16 : 2- (2-formylfuryl) pyridylhydrazone.

-
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L’antiplaquettaire dérivé de l'acylhydrazone tricycligue

Schéma 2.17 : Acylhydrazone tricyclique.

v’ Activité antipaludique

Le paludisme (ou malaria), est une maladie parasitaire transmise par les moustiques et
causée par des protozoaires parasites du genre Plasmodium qui affecte plus de 500 millions
de personnes dans le monde et cause environ 2 millions de déces chaque année. La
propagation de Plasmodium falciparum multirésistante a mis en évidence l'urgence de

découvrir de nouveaux antipaludiques.

Le chélateur de laroylhydrazone 2-hydroxy-1-naphthylaldéhyde isonicotinoyl
hydrazone a montre une plus grande activité d'agent antipaludique que la desferrioxamine

contre les parasites résistants et sensibles a la chloroquine [82,84].

HO

Schéma 2.18 : Aroylhydrazone 2-hydroxy-1-naphthylaldéhyde isonicotinoyl hydrazone.
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v" Activité antimicrobienne

Les antimicrobiens sont des substances qui tuent ou ralentissent la croissance
des microbes tels les bactéries, les mycetes, lesvirusou les parasites. Cependant le
nifruoxazide est connu pour son activité antimicrobienne contre Staphylococcus aureus et
s'est révélé actif a des concentrations de 0,16 & 63,00 pg / mL [83]. La prévalence en
augmentation spectaculaire des infections microbiennes multirésistantes au cours des
dernieres décennies est devenue un grave probléme de santé. Donc la recherche de
nouveaux agents antimicrobiens restera toujours une tache importante et difficile pour les

chimistes médicinaux.

Les 2-arylhydrazono-3-oxobutyrates d'éthyle ont été synthétisés afin de déterminer
leurs propriétés antimicrobiennes. Le composé D amontré une activité significative
contre Staphylococcus aureus tandis que les autres n'avaient aucune activité remarquable
sur cette souche. Le composé E s'est révélé plus actif que les autres contre Mycobacterium
fortuitum [82,85].

O\C/CHB
@ Lo
=
\N/ \ﬁ/ \CH3
N @)
/X
HN
N
S

Schéma 2.19 : 2-arylhydrazono-3-oxobutyrates d'éthyle « D ».

.
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Schéma 2.20 : 2-arylhydrazono-3-oxobutyrates d'éthyle « E ».

v' Activité antimycobactérienne

La tuberculose est une maladie infectieuse provoquée par une mycobactérie qui se
transmet par voie aérienne, généralement elle touche les poumons mais parfois atteint
d’autres organes. Cette maladie est un grave probleme de santé qui cause la mort de
quelques trois millions de personnes chaque année dans le monde [82].

La réaction de I'hydrazide d'acide 1-méthyl-1H-2-imidazo [4,5-b] pyridinecarboxylique
avec des aldéhydes substitués a donnée [I'hydrazide-hydrazones correspondante. Le
composé ci-dessous présentait une activité antimycobactérienne contre Mycobacterium

tuberculosis H37 Rv, Mycobacterium tuberculosis 192 et Mycobacterium tuberculosis

210 [82,86].
CH
/ 3
\ / N
N )\ H |(-:|
N N N

C
|

@)
OH

OCHs

Schéma 2.21 : Hydrazide-hydrazones.
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v' Activité antitumorale

Une variété de médicaments antitumoraux est actuellement utilisée en clinique, tandis
que la recherche de médicaments antitumoraux a conduit a la découverte de plusieurs
hydrazones ayant une activité antitumorale, certaines hydrazones diphénoliques
présentaient une inhibition utérotrophique maximale de 70%, alors que le composé ci-
dessous présentait une cytotoxicité de I'ordre de 50 a 70% contre les lignées de cellules

mammaires malignes humaines [82,87].

Ir=z

NO,

Schéma 2.22 : Hydrazone diphénolique.

v' Activité vasodilatatrice

Un vasodilatateur est une substance qui permet de dilater les vaisseaux sanguins (veines
et arteres) en relachant les muscles lisses de leurs parois, ils sont notamment indiqués en
cas d'hypertension artérielle ou d'insuffisance cardiaque. La thérapie conventionnelle pour
traiter I'nypertension implique souvent une vasodilatation artérielle. Il est important de

trouver de nouveaux vasodilatateurs ayant un potentiel d'utilisation clinique.
Un nouveau composé bioactif de laclasse N-acylhydrazone, la 3,4-
méthylénedioxybenzoyl-2-thiényl hydrazone, nommé LASSBIi0-294, s'est révélé avoir des

effets inotropes et vasodilatateurs [80].

-
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!

Schéma 2.23 : 3,4-meéthylenedioxybenzoyl-2-thiényl hydrazone.

2.3.7. Applications

Les hydrazones ont des applications polyvalentes dans différents domaines tels que
I’impression a jet d’encre [88], les pigments [89], la photographie [90], la reconnaissance
moléculaire [91], les ligands multi dentés [92] et les matériaux fluorescents [93]. Elles sont
alors utilisées comme réactifs analytiques pour la détermination de divers ions métalliques
en utilisant des techniques analytiques et comme composeés biologiquement actifs contre
les maladies [94] anti tumoraux, la tuberculose, la lepre et les troubles mentaux ;
notamment 1’isoniazide qui est un antituberculeux synthétique qui présente une activité
bactéricide vis-a-vis du complexe tuberculosis et le nifuroxazide qui est un antibactérien
intestinal indiqué dans le traitement anti-déshydratation, colite et dans la diarrhées aigués
[95]. Cependant [’utilisation des hydrazones peut subir d’autres buts biologiques comme :

herbicides, insecticides et régulateurs de I'augmentation de plante.
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Figure 2.2 : A gauche I’anti bactérien et a droite I’antituberculeux.
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2.4.  Syntheses des hétérocycles azotés a partir des hydrazones

Les hétérocycles sont une classe de composés chimiques dans lesquels un atome ou plus
d’un carbocycle est remplacé par un hétéroatome (1’0xygene, l'azote, le phosphore ou
le soufre). Les hétérocycles les plus importants dans la science moderne sont qui
contiennent 1’azote, ces derniers peuvent étre réalisés par les hydrazones a travers des
réactions de cycloaddition. Du fait de leur diversité structurale et de leurs propriétés qui
les caractérisent, ces cycles hétérocycliques sont présents dans de nombreux produits
naturels tels que les antibiotiques, les hormones, les vitamines, etc. Ce qui en fait un
domaine fertile pour la recherche sur le développement des produits pharmaceutiques, des

colorants et des produits agrochimiques [34] [96].

Les hétérocycles qui sont préparés par les hydrazones sont les indols [97], les pyrazoles
[98] et les cinnolines ... [99].

2.4.1. Synthése d’indol

R
1 Ry '
R,
/TR, =—= /TR, —— NH3
NH-N NH— NH
/ N\
H H
R, Ry
2
[E— NH2 ﬂ@\gilqz
N N
H H

Schéma 2.24 : Synth¢se d’indol [97].

L’hydrazone subit une tautomérie pour former I’énéhydrazine, cette derniere est
effectuée par un réarrangement sigmatropique pour donner le bis-iminobenzylcétone. La
cyclisation par I’attaque nucléophile de I’amine aromatique sur I’imine et 1’aromatisation

avec la perte d’ammoniac fournissent le produit indol [97].
2.4.2. Synthese de cinnoline

L’oxydation de 1-méthyl-1-phényl-2-(1-phényléthylidene)hydrazine par le sulfate de
cuivre CuSQO, en présence d’O, avec le DMF, le DMA ou DCE comme solvant subit une

cyclisation pour former le cinnoline [99].

-
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Zhang G et al en 2012 [99] ont fait une enquéte pour I’obtention d’un bon rendement de
cinnoline. Les résultats ont montrés que 1’ajout d’un acide avec un excés de pyridine a
augmenté le rendement.

H
X Ph
cat.Cu,Oa
_N Ph 0
NH \\( solvent, 110°C NG

H

Schéma 2.25 : Synthése de cinnoline [99].

2.4.3. Synthese de 1,2,3-triazolohétérocycle

L’oxydation d’hydrazone avec 1’iodobenzeéne diacétate (IBD) subit une cyclisation

intramoléculaire afin de donner les triazolohétérocycles.

Dans la synthese suivant (schéma 2.26), la 2-acetylpyridine hydrazone a été traitée avec

IBD dans CH,CIl, a température ambiant pour former la 1,2,3- triazolo[1,5,a]pyridine
[100].

X
| PhI(OAC), N
= R > |
N | CH,Cl, N~ \—R
\
HoN N=N
R :Me, Ph, H

Schéma 2.26 : Synthése de 1,2,3-triazolo[1,5,a]pyridine [100].
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Mécanisme

PhI(OAC),

L
r

-AcOH

N=N
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H—N" -AcOH
I
II_Ph
OAcC

Schéma 2.27 : Mécanisme de la synthése de 1,2,3-triazolo[1,5,a]pyridine [100].

2.4.4. synthése de pyrolotriazepine

CH
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Schéma 2.28 : Synthese de pyrolotriazepine [101, 102].

-
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Mécanisme
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Schéma 2.29 : Mécanisme de la synthése pyrolotriazepine [102].

La premiére étape pour synthétiser la triazépine fusionnée au pyrrole c’est la formation
d’hydrazone. En présence d’une base (hydrazine) I’unité d’alcyne de la molécule subit une
isomérisation et donne 1’alléne, en suite I’atome d’azote terminale attaque 1’atome de
carbone centrale de 1’allene (car elle est plus électrophile) pour former un cycle de 7

chainons et le déplacement d’hydrogéne donne le pyrolotriazépine [102].

2.4.5. Cyclisation réductive des hydrazones

La réduction des composés nitrés aromatiques peut subir une cyclisation
intramoléculaire (cyclisation par addition nucléophile intramoléculaire), ces composés sont
efficaces pour la préparation d’une grande variété de produit chimique comme les

hétérocycles azotés (indol, indazol...) [103].

Cerri R et al (1997) [104] ont mis en ceuvre la synthese de 1,2,4-benzotriazine par la
cyclisation réductive (schéma 2.30). Le produit de départ (1-(alkylidéne)-2-(2-nitrophenyl)
hydrazine) est formé par la condensation d’O-nitrophénylhydrazine avec un aldehyde, en
présence d’hydrogene et de palladium sur carbone. Le groupe nitro a été réduit et le produit
former subit une cyclisation intramoléculaire afin de donner la 1,2,34-
tétrahydrobenzotriazine. L’oxydation a ’air de cette derniére a conduit & la formation de
1,2,4-benzotriazine [105].
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Schéma 2.30 : Synthése de 1,2,4-benzotriazine-3-substituées [105].
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En 2006 khodja. M et al [106] ont synthétisé la 3-méthyl-1,2,4-benzotriazine a travers

une cyclisation réductrice par une hydrogénation catalysée par PtO,. La premiere étape

c’est la préparation de 2-nitrophénylhydrazones (1) par des 2-nitrophénylhydrazines avec

du sel de pyruvate de sodium en présence d’une solution éthanolique a 30% d’acide

perchlorique, suivi d’une cyclisation réductrice de produit former par ’oxyde de platine

comme catalyseur dans 1’éthanol sous pression atmosphérique. Le groupe nitro est reduit

en amine, I’azote aminé attaque le carbone de la liaison C=N et donne le produit (2) et avec

une décarboxylation et une oxydation a 1’air ont donnés le 3-méthyl-1,2,4-benzotriazine.
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Schéma 2.31 : Synthese de 3-méthyl-1,2,4-benzotriazine [106].
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2.4.6. Propriétés des hétérocycles

Les composés hétérocycliques sont devenus de plus en plus importants ces dernieres
décennies, non seulement en raison de leur extraordinaire diversité, mais surtout en raison
de leur utilit¢ dans le domaine biologique, médicinal et thérapeutique (vitamines,
hormones, antibiotiques, anti-tumoraux...), que technique et technologique (inhibiteurs de

corrosion, colorants, agents stabilisants, pesticides, herbicides...) [107].

Les hétérocycles azotés, sont présents dans de nombreux composés naturels d’origine
végeétale, animale ou produites par voie de synthése. Parmi ceux-ci, le pyrazole est un cycle
aromatique polyvalent a cing chainons doté d'une activité biologique diversifiée sur
I'nomme comme antimicrobienne [108], anti-inflammatoire [109], anticancéreux [110],
antivirale [111], anticonvulsivante et antidépresseur [112]. Voir aussi I'imidazole est un
cycle a cing chainons qui contient deux atomes d'azote séparé par un atome de carbone, ce
dernier est couramment employé pour traiter divers types de maladies tels que les
anticancéreux, antifongiques, antibactériens, antiparasitaires, antibiotiques,
antihypertensifs, antiviraux et autres antihistaminiques (cimétidine, imetit, immepip et
thioperamide), antineuropathiques (nafimidone, fipamezole et dexmedetomidine), etc
[113].

H
N

H
N
\ &Z

Schéma 2.32 : Structure d’imidazole (a droite) et de pyrazole (a gauche).

En raison de ces propriétés et de ces applications les azoles benzo-fusionnés sont d'un
grand intérét dans le domaine de la chimie pharmaceutique, cependant le benzimidazole et
ses dérivés ont été largement utilisés en clinique, comme anthelminthique chez I'homme
[114], noté bien l'azole benzo-condensé contenant trois hétéroatomes, tels que le
bezoxadiazole, le benzothiazole et le benzotriazole [115-116] a été largement étudié pour
leur large gamme d'activité biologique et couramment employé pour une variété
d'antimicrobiennes, antiparasitaires et méme antitumoraux , cholérétiques, cholestérol-

agents abaissants [117].
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Conclusion

Conclusion

La plante Ruta montana L. est riche en huile essentielle, constitué principalement par
des cétones aliphatiques de longueur de chaine variable, majoritairement le 2-undécanone
avec un pourcentage qui varie selon le lieu et la période de récolte suivi par le 2-décanone,
le 2-dodécanone et le 2-nonanone. Cette huile posséde une activité antibactérienne,

antioxydante, insecticide et larvicide.

Les cétones constituent I’huile essentielle de Ruta montana peuvent étre séparées et
purifiées par action de bisulfite de sodium, puis utilisées ultérieurement comme matiére

premiere pour I’hémi-synthese des composes azotes.

La modification chimique des cétones (I’huile essentielle) par I’hydrazine monohydrate
conduit a la formation des hydrazones, qui sont largement utilisés dans la synthese
organique. La cyclisation de ces derniéres donne des composés hétérocycliques azotés, qui

sont largement utilisés dans le domaine biologique, médicinale et thérapeutique.
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