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Résumé  
  

La chimie des hétérocycles représente l’un des développements major de la chimie organique et 

médicinale. Ces composés qui ont vivement attiré l’intérêt de la recherche scientifique en raison 

de leurs potentialités d’application dans différents domaines, occupent aujourd’hui une place 

prépondérante principalement en industrie pharmaceutique due à la mise en évidence biologique 

ainsi que leur impact dans le domaine thérapeutique ; pour cela leur synthèse est devenue un 

sujet très important.  

L’objet de ce travail est la synthèse organique des composés hétérocycliques comportant des 

noyaux  pyrazoliques et leurs complexes avec des méthodes conventionnelle (chauffage au  

reflux).  



 

Ce manuscrit comprend trois principales étapes, la première est consacrée aux études 

bibliographiques des travaux publiés précédemment. La deuxième étape comporte la synthèse 

de dérivés de pyrazole et leurs complexes avec différents métaux de transitons. Enfin nous avons 

condensé ces ligands pyrazoliques avec 3,5-diaminonaphtaléne. L’ensemble des produits 

préparés ont été caractérisés par la chromatographie sur couche mince, les points de fusion et 

les techniques spectroscopiques UV/visible, IR, ADME et un teste antifongique a été réalisé.  

Mots clés : pyrazole, complexe, hétérocycle, ADME, Polymérisation, application et biologique. 
     

Abstract  

Heterocyclic chemistry represents one of the major developments in organic and medicinal 

chemistry. These compounds, which have attracted considerable interest in scientific research 

due to their potential applications in various fields, now occupy a predominant place, mainly in 

the pharmaceutical industry, due to their biological evidence and their impact in the therapeutic 

field; for this reason, their synthesis has become a very important subject.  

The aim of this work is the organic synthesis of heterocyclic compounds containing pyrazole 

rings and their complexes using conventional methods (reflux heating).  

This manuscript comprises three main stages, the first of which is devoted to bibliographical 

studies of previously published work. The second stage involves the synthesis of pyrazole 

derivatives and their complexes with various transition metals. Finally, we condensed these 

pyrazole ligands with 3,5-diaminonaphthalene. All the products prepared were characterized by 

thin-layer chromatography, melting points and UV/visible, IR and ADMET spectroscopic 

techniques.  

Key words: pyrazole, complex, heterocycle, ADME, Polymerization, application and  

biological.  



 

  

  

  

  

  

  

  

   

  

  

  

لخص م   ال

ثتت  لا  وبةج هي ا تبً حهجلاو وً ت لا .هتيةًم هتكيمً ا تتةوً تو هتية. ه هجيمربً ت،  هيتجذبتً هتما ً ا  وً ل ة ت   ت

 يً تو  يلا تيبهتكتع  ه ج   تو هتجب ح لا تةةلآ  لا ج لآ  م  لب ت حهً ،تً تابالآ تو هلتب تً  تبج،ةيةبة  يلا نا تتامً ي ح 

  .هتجذاة   لا تلآ  لالا ميك   تيةو ي ،ي   حلاييً  عتاك  تمً ً ه،تً تو  ت تث هك هتمكلكتيً  تا.ًتا  يلا نا

ةق  ا با متة تك  ل ةدف وا ت    ل اى  ل بكي   بي ه  ية  ل بمج  ت ة   ل ةة ذ م ا يجي  ل  ات   ضكي ل م  ل

ةج  يجه ة  زما مو   ي مجي  ل ا ، 

مجلا).  جهيه ةا لا يا ب ة ( ل ةدت ا م ب ة ق  ل باد    ل س ج مده لا م ت   ل

و  لا،يجط هيم ستً هومحا هتيجيذكتاييً هجسجيتلة هت الآ  تسلآ  اكع  حهتية.  ل جي  يًن  لآ هركراتة.  ب ل   ت ه

تق  بب    و ث ة ً  يلا تا م .هتً،بسً   د  تً تابالآ  لآ هت،متً  تبجلاو وك لكز يتيً هج،بةلآ ،ةاات هيحلا  ت جي  

ةج  كذ  ت سةة   موجه ك  ة تج لا ض لآ ه  بي ه بمجي  ل س ت ع  ل ة ةو ،ت ت ك لآ ه بك . ه ب ض ت هل  وً  

ةا ثجل جت سك  ة جو  ي ينقيا م ي لاصن ا  ر قنم هقيقيا  هقبرا  لا  لاعلا امز ييبا  رب مي3ح5-تت

ةة ا ي ة ة مة ه ت  ل مة ه ت  ل ت  ا م ع  ةة م ع  ت ئ ةة/ ل يم ي س ي كق  ل مة ت  ع 

 .EMDAل ت  ا م  

اب ح يةت حهيو ة كتب ح، كل ً تم ي كز يت و   حل بلآ يتغ حلا سج، س ية: تاح ف م لمات ال ك    ال
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Introduction générale  
   

Le domaine de la chimie des hétérocycles a connu ces dernières années une importance 

grandissante. En effet, les structures hétérocycliques, qu’elles soient d’origine synthétique ou 

naturelle, apparaissent comme un support particulièrement intéressant dans des domaines très 

variés (pharmacie, médecine, industrie…).     

 Les molécules hétérocycliques jouent un rôle très important dans les processus de la vie et 

présentent un intérêt majeur dans le développement industriel dans le domaine des colorants, 

des produits pharmaceutiques, des pesticides, des produits naturels …etc. C’est pourquoi les 

scientifiques ont consacré énormément d’efforts pour trouver des méthodes de synthèse 

efficaces pour une grande variété de composés hétérocycliques. La synthèse de plusieurs 

classes d’hétérocycles, y compris celle des molécules biologiquement actives, a eu souvent 

recours à des réactions de cyclo additions qui impliquent la combinaison de deux molécules 

pour former un nouveau cycle. Les molécules renfermant unité pyrazolique occupent 

aujourd’hui une place prépondérante dans notre société puisqu’elles sont à la base de 

nombreux principes actifs utilisés en pharmacie, cosmétique et parfumerie. L’origine de ces 

molécules peut être naturelle, semi synthétique ou totalement synthétique. Il nous a donc paru 

intéressant de poursuivre les recherches dans ce domaine, en s’intéressant à la  synthèse et 

caractérisation d’hétérocycles, pour cela nous avons développé des nouveaux protocoles de 

synthèse, de diverses nouvelles séries de composés hétérocycliques.   

Ce mémoire s’articule de la façon suivante:   

 Le premier chapitre est consacré à l’étude bibliographique portant sur la préparation des ligands 

hétérocycliques thérapeutiques, la chimie du pyrazole, ces dérivés et leurs applications et 

complexassions des métaux de transition. Quelques intérêts biologiques sont cités en donnant 

des  médicaments contenant ces molécules.   

 Dans le deuxième chapitre,  nous donnons la synthèse des pyrazoles à partir d’acétylacétone et 

d’hydrazines hydratées. Ces dernières sont utilisées comme matière première pour préparer un 

hydroxypyrazole, nous décrivons par la suite comment ces derniers sont utilisés dans des 

réactions de coordination des complexes.  

Le troisième chapitre est consacré sur la synthèse des ligands pyrazoliques fonctionnalisés par la 

fonction amine et leurs complexations avec les métaux. Enfin, nous terminons ce travail par une 

conclusion générale.   
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Chapitre Ⅰ : Rappel bibliographique  

  

Ⅰ.1 Préparation de ligands hétérocycliques d'intérêt thérapeutique  

  

Ⅰ.1.1  Introduction  

En particulier, les composés hétérocycliques font l'objet d'une attention particulière en tant que 

molécules bioactives dans la découverte de médicaments ayant une activité poly 

pharmacologique. Dans notre étude, la diversité des motifs hétérocycliques a été étudiée comme 

suit :  

- Pyrazole [1-6] anneaux hétérocycliques à cinq membres avec deux azotes adjacents, très 

courants dans de nombreux composés commerciaux utilisés dans de nombreux domaines 

industriels.   

- La pyridine [7], un anneau hétérocyclique à six membres ne contenant qu'un seul atome 

d'azote, est bien connu pour ses nombreuses applications [8, 9-17].  

Ⅰ.1.2  N-alkylation d'amines hétérocycliques avec des alcools primaires  

En 1950, I. Dvoretzky et coll [18] sur la base des travaux de M. Landua [19] qui avait travaillé 

en 1948 sur la chlorométhylation du 3,5-diméthylpyrazole (1), ont été les premiers à préparer 

des dérivés du carbinol : Le 3,5-diméthylpyrazole-l-carbinol (2) préparé à température ambiante 

par condensation du 3,5-diméthylpyrazole avec le formaldéhyde a un rendement de 71%, alors 

que l'effet d'une température plus élevée et l'utilisation du paraformaldéhyde à 110-120° 

augmentent le rendement à 90%, Le 3,5-diméthylpyrazole-1,4-dicarbinol (3) préparé par 

condensation du 1-carbinol, du paraformaldéhyde et de l'acide chlorhydrique donne le produit 

final avec un rendement de 24 %. Le 3,5-diméthylpyrazole-4-carbinol (4) se trouve à l'état de 

traces avec les produits (2 et 3) dans le mélange de produits issus de la réaction du 

3,5diméthylpyrazole avec le paraformaldéhyde et l'acide chlorhydrique à température ambiante 

(Figure 1).  
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Figure 1: La structure chimique des composés pyrazoles préparés (1-4) par Dvoretzky [18].   

  

- En 1981, A. Ramdani et G. Tarrago [20, 21] ont préparé des composés poly pyrazoliques 

(Figure 2) par polycondensation du dipyrazolyl méthane dans des conditions neutres comme le 

DMF dans le KI (Figure 3) ou dans des conditions basiques comme l'utilisation d'une catalyse 

par transfert de phase dans des conditions identiques en présence et en absence de catalyseur 

pour préparer le composé 2, où ils concluent que :   

- Toutes les espèces pyrazolyl pyrazole sont restées dans la phase organique avec les mêmes 

valeurs d'intensité.   

- Les espèces formées sont stables dans le benzène même après élimination de la phase 

aqueuse.   

- Lorsque la solution organique est lavée avec de l'eau, le spectre du pyrazole 3 original est 

régénéré, alors que les changements ne sont pas dus à la dégradation du système pyrazole.   

- Le titrage aqueux avec de l'acide chlorhydrique 0,1 N montre qu'une molécule de NaOH a 

réagi avec une molécule de pyrazolyl pyrazole.  

- L'importance de l'unité pyrazolyl pyrazole dans la réaction de polycondensation est due au 

fait qu'elle ne transforme pas d'anion, qu'elle ne nécessite pas de catalyseur de transfert de phase 

et qu'elle doit dépendre de l'hydroxyde alcalin utilisé.  
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                5                                                

6                                     7  

  

 

   
                              8                                                          9  

 Figure 2 : Structure chimique des composés pyrazoliques préparés par Ramdani [20, 21].  

 

10                                                                                                         11  

Figure 3: Polycondensation dans le diméthylformamide en présence de KI par Ramdani [20, 21].  

  
- En 1982, Wiliem L. Driessen et coll. [22] ont préparé huit composés 12 à 19  (figure 4) par 

une procédure en deux étapes, la première consistant à préparer le 1-hydroxyméthyl-pyrazole 

(1) et le l-(hydroxyméthyl)-3,5-diméthylpyrazole (2) ; à partir du 3,5-diméthyl-pyrazole 

préparé selon la méthode de Wiley et Hexner [23], déjà signalée par I. Dvoretzky [24], tandis 

0 - 1   
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que la seconde étape consiste à les condenser avec différentes amines primaires et secondaires 

et avec de l'ammoniaque.  

 

12 : R= C2H5         13 :R= H           14 : R= H                        15: R= H                    16: R= CH3       

 2 : R= CH3            R1= C2H5                                                                                                            

  

    

                    17 : R= H                                             18 : R= H                                       19 : R= H  

Figure 4: La structure chimique des composés 2 et 12-19 préparés par Driessen [22].  

  

- En 1992, M. R. Malachowski et coll. [25] ont préparé deux ligands pyrazole tétradentés 

(Figure 5) par une réaction en plusieurs étapes à partir de 2-méthoxy-1,3-diméthylbenzène 

pour obtenir deux ligands pyrazole tétradentés 20 et 21 avec des rendements de 61 et 68%, 

respectivement.  

   

20 : R= H , point de fusion : 61%  
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21 : R= CH3 , point de fusion :68%  

          

Figure 5: Synthèse des ligands pyrazoles tétradentés 20 et 21 par Malachowski [25].  

  

- En 1995, S. C. Sheu et coll. [26] ont préparé la N, N-bis (pyrazolyl-1-méthyl) 

benzylamine 22 (Figure 6) à partir d'hydroxy-méthyl pyrazole et de benzylamine dans de 

l'acétonitrile à température ambiante pendant quatre jours, la solution a été traitée à l'aide de 

MgSO4 anhydre, puis le solvant a été éliminé par l'é rota vapeur, ce qui a donné un liquide 

jaune à 72%.  

  

 

 Figure 6 : Synthèse de la N, N-bis (pyrazolyl-1-méthyl) benzylamine (22) par Sheu [26].  

  

- En 2003, M. Daoudi et coll. [27] ont préparé la N, N, N', N'- tétra -[(3,5 -diméthyl-

1pyrazolyl) méthyl]-para-phénylènediamine (Figure 7) à partir de (Z)-4-hydroxypent-3-en-

2one en agitant la p-phénylènediamine avec le 1-(hydroxyméthyl)-3,5-diméthylpyrazole à 

température ambiante et à pression atmosphérique pendant 4 à 7 jours en modifiant la 

méthode décrite dans la littérature [18, 22, 26-29]  

  

   

  

  

  

  

     

22     
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Figure 7:Synthèse de la N, N, N', N'- tétra- [(3,5 -diméthyl-1-pyrazolyl) méthyl]-paraphénylènediamine 

par Daoudi [27].  

Ⅰ.2. Chimie du pyrazole, ces dérivés et leurs applications  

Ⅰ.2.1.  Introduction  

En 1883, Ludwig Knorr [30] a défini le pyrazole comme un système cyclique à cinq chaînons comportant 

deux doubles liaisons, trois carbones avec deux azotes adjacentes (Figure 8).  

  

                                
                                24  

                         Figure 8 : Structure de Pyrazole  

Les recherches expérimentaux et thermodynamiques sur le motif pyrazolique ont suscité 

plusieurs études au niveau de la quantité et la qualité [31, 32]. En effet le squelette pyrazolique 

contenant un azote sp2 et un autre sp3 a accumulé beaucoup de recherche depuis plusieurs 

années [33-36].           

Ⅰ.2.2.  Structures et réactivités des produits pyrazoliques    

Le pyrazole, comme d'autres hétérocycles contenant de l'azote, peut être représenté par 

différentes structures tautomères. Trois formes tautomères peuvent être écrites pour le 

pyrazole non substitué (Ⅰ, ⅠⅠ et ⅠⅠⅠ) et cinq (Ⅰⅴ, ⅴ, ⅴⅠ, ⅴⅠⅠ  et ⅴⅠⅠⅠ) pour les composés dans 

lesquels les deux atomes de carbone adjacents aux azotes portent différents substituants [37]    
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                         Schéma 1: Tautomérie du pyrazole  

L'existence des formes Ⅰⅴ et ⅴ a été prouvée, mais la preuve de l’existence des formes 

isopyrazoles (ⅠⅠ et ⅴⅠ) et les formes pyrazolénines (ⅠⅠ, ⅴⅠⅠ  et ⅴⅠⅠⅠ) est insuffisante. Ils ne 

peuvent exister que pour les dérivés portant des substituants à la place des quatre atomes 

d'hydrogène du noyau. De tels composés présentent souvent une tendance à se réorganiser 

pour donner de ''vrais'' pyrazoles. Ceci indique que les isopyrazoles et les pyrazolénines sont 

moins stables que les pyrazoles. Le tautomérisme commun et important rencontré avec les 

pyrazoles est celui entre les deux formes pyrazoliques 4 et 5. Ⅰ.2.2.1  Réactivité du 

pyrazole avec formaldéhyde  

  

Par ailleurs, la réactivité du pyrazole vis-à-vis du formaldéhyde a donné naissance aux  

 

   

  

  

  

  

  

  

  

                   

multiples dérivés pyrazoliques hydroxylés [ 38 ]   
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              Schéma 2 : Réactivité du pyrazole vis-à-vis du formaldéhyde  

  

Ⅰ.2.2.2. Réactivité pharmaceutique  

Le pyrazole n'est guère présent dans la nature, mais constitue le squelette d'une série très importante 

de médicaments : les pyrazolones, par exemple la phénazone 25, antipyrétique, de structure 

pyrazolinique, ou l’amidopyrine 26 de même structure [39].  

  

                              

          25                                        26  

                             Figure 9 : Structure de Phénazone 25 et Amidopyrine 26  

Le Métamizole 27 est un dérivé de la pyrazolone agissant comme un antipyrétique et offrant des 

propriétés analgésiques et spasmolytiques modérées. Il n’exerce pas d’effet antiinflammatoire 

[40].  

   

  27  

                       Figure 10 : Structure de métamizole 27  

Le cycle pyrazole entre par ailleurs dans la formule de nombreux colorants tant que sous forme 

de pyrazole ou pyrazole condensé, à titre d’exemple, le bleu de pyrazole 28 qui est sous forme 

d’une structure dite indigoïde 28a [49].  

 

  

  

  

  

  28   28 a   
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                                               Figure 11 : Le bleu du pyrazole 28  

    

Ⅰ.3. Intérêt biologique des pyrazolines    

 Une attention considérable a été portée sur les pyrazolines en raison de leurs activités 

biologiques intéressantes. Ces composés hétérocycliques largement présents dans la nature sous 

forme d'alcaloïdes, des vitamines, des pigments et en tant que constituants de la cellule végétale 

et animale. Ils sont des antifongiques [41], antidépresseurs, anticonvulsivants [42], 

antitumorales [43]. Les pyrazoles sont rapporté comme antimicrobiens [44], antivirales, 

antipyrétiques, anti-inflammatoires [45], tranquillisants, antihypertenseurs [46], antiarrhythmis 

[47], antituberculeuses [48], psychoanaleptiques  et antidiabétiques [49].   

  Ils ont aussi un potentiel antipyrétique-analgésique, myorelaxant, antiépileptique et insecticide. 

Sans négliger que les dérivés de pyrazolines présentent également une activité cytotoxique, une 

activité d'inhibition de l'agrégation plaquettaire, une activité herbicide et modulateurs 

cannabinoïde CB1récepteur. Leur intérêt est étendu aussi au domaine des colorants et des 

coupleurs de colorants [50].   

  

Ⅰ.3.1. Exemple de médicaments contenant l’unité  pyrazoline  

 Les 2-pyrazolines affichent un large spectre d'activités pharmacologiques potentielles et ils sont 

présents dans un certain nombre de molécules pharmacologiquement actives ; telles que 

phénazone 29; 6-mecraptopurine 30 (antitumoral) tandearil 31 (anti-inflammatoire); 

methampyrone 32 (analgésique et antipyrétique), flubendazole 33 (anthelminthique) 

amidopyrine  5,7 dinitroindazole 34 (anti-bactérien); 35 (Antalgique et antipyrétique) ;, 

édaravone 36 (neuroprotecteur) ; allopurinol 37 (traitement vétérinaire) ; muzolimine 38 

(diurétique) et 7-amino 5- nitroindazole 39 (anti-bactérien). Les changements dans leur 

structure ont offert un haut degré de diversité qui a fait ses preuves utiles pour le 

développement de nouveaux agents thérapeutiques ayant une meilleure activité et une toxicité 

moindre [50,51, 52,52].   
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                       29                                                     30                                                             31  

 

               32                                                            33                                                      34  

 

               35                                                            36                                                   37  

  

     

                                 38                                                       39  

  

Figure 12 : Composés biologiquement actifs comportant le noyau pyrazoline.  
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Ⅰ.4. Complexation des métaux  

Les complexes de ligands métalliques à base de pyrazole reçoivent plus d'attention depuis le 

milieu des années 1889 avec le rapport d'un complexe de pyrazole d'argent [54]. Bien plus tard, 

Trofimenko a introduit le pyrazole contenant un ligand tripodal poly (pyrazole) borate anionique 

en 1966, il a été largement utilisé pour stabiliser une variété de composés organométalliques et 

de coordination [55-57], d’où la naissance de la chimie des scorpionates  qui était développée 

en un domaine indépendant de chimie de coordination.  

     

  

                                            

                                          Figure 13: Le poly (pyrazole) borate anionique  

À l'heure actuelle, il y a eu un regain d'intérêt pour l'utilisation des ligands à base du pyrazole 

comme agent d'extraction d'ions métalliques. Un certain nombre d'articles sur les ligands 

contenant du pyrazole et leurs complexes sont disponibles dans la littérature [58-70].  

   

  

 Figure 14: Complexe métallique d'un poly (pyrazole) boratesythétisé par Trofimenko [59]  

Shin et al [72] ont préparé le produit 40  par une simple condensation entre 1-hydroxyméthyl3,5-

diméthylpyrazole et 3-methoxypropan-1-amine dans le dichlorométhane à température ambiante 
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pendant 72 heures. Afin d’étudier sa complexation vis-à-vis quelques métaux lourds, les 

résultats trouvés montrent que ce produit est de bon candidat pour complexer le cobalt, le  

 

  Schéma 3: Complexassions du cobalt, zinc et cadmium  

Ⅰ.4.1. Complexes pyrazoles en médecine  

Le cancer  

L'intérêt pour les complexes dans le domaine du cancer remonte à la découverte fortuite du 

cisplatine en tant qu'agent anticancéreux. Malgré son excellente activité contre divers cancers, 

sa toxicité est une préoccupation constante. C'est pourquoi les chercheurs continuent à 

rechercher des composés plus efficaces et moins toxiques. C'est ainsi que de nombreux 

composés de deuxième génération, imitant l'isplatine, ont été préparés. Ils comprennent le 

carboplatine, l'iproplatine et l'oxaliplatine. Malheureusement, ces composés présentent 

également une certaine toxicité ; la recherche se poursuit donc.  

L'intérêt de cette classe de complexes pyrazolyl réside toutefois dans la manière dont ils agissent 

contre les lignées cellulaires cancéreuses. Alors que leurs cytotoxicités sont similaires, 41, 42 et 

43 induisent une stratification de l'ADN après une période d'exposition au médicament de 3 

heures et après 24 heures d'incubation après le médicament, tandis que le cisplatine n'induise la 

stratification qu'après un total de 48 heures d'incubation après le médicament. Étant donné que 

la fragmentation de l'ADN est la caractéristique de l'apoptose, il s'ensuit que 41, 42 et 43 

induisent l'apoptose plus tôt que le cisplatine [73].  

  

zinc et le cadmium.   

  

1   :  R= H   

2   :  R= CH 3   

       40   
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  Conclusion  

On a regroupe plusieurs notions et travaux publiés sur les hétérocycles de manière générale et 

particulièrement sur les pyrazoles cela indique que les hétérocycles renfermant unité pyrazole 

ont un rôle crucial en recherche particulièrement en chimie et d’autres domaine comme la 

médicine.  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

Chapitre II: Synthèse, caractérisation et 

applications des nouveaux complexes 

pyrazoliques  

Ⅱ.1. Introduction  
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L'intérêt pour les hétérocycles azotés tient à leur présence dans des molécules naturelles et non 

naturelles dotées d'une activité biologique et d'une large application dans le domaine de la 

chimie de coordination [74-75]. Les pyrazoles et sont présents dans de nombreux produits 

pharmaceutiques avec une large gamme d'activités biologiques [74-76]. Les N-hétérocycles 

aromatiques tels que les pyrazoles contiennent, dans le cadre de l'anneau aromatique, un atome 

d'azote avec une paire d'électrons solitaire, située dans une orbitale dans le plan. Ils présentent 

également des orbitales vides de faible énergie, les orbitales π* antiliantes du système 

aromatique, perpendiculaires au plan moléculaire. Par conséquent, sur le plan électronique, ces 

hétérocycles sont à la fois des ligands σ-donneurs et π-accepteurs [77]. Leurs caractéristiques 

stériques et leur planéité font que ces molécules aromatiques sont relativement peu 

encombrées. Cependant, le profil stérique exact dépend fortement de la présence de 

substituants, de leur taille et de leur position sur le cycle. Compte tenu de la richesse de la 

chimie de coordination, en particulier des pyrazoles, et de la diversité de leurs applications, 

nous présentons dans ce chapitre les propriétés complexantes des systèmes hétérocycliques 

dérivés du pyrazole vis-à-vis des métaux. C'est pourquoi nous avons décidé d'étudier la 

capacité de l'hydroxyméthylepyrazole (2) à former des complexes polynucléaires de cobalt 

[78-86], de fer [87-91], de cuivre [92-98] et de zinc [99-102].   

    

  

  

  

Ⅱ.2. Méthodologies  

Matériel : dans un ballon de 250 ml, nous avons mélangé du 3,5-diméthylpyrazole avec du 

formaldéhyde dans de l'éthanol, l'agitation se fait à l'aide d'un agitateur magnétique avec une 

barre magnétisée, l'élimination du solvant se fait à l'aide d'un Rota à vapeur, la filtration se fait 

à l'aide d'une fiole à vide. Les tubes ont été utilisés pour la synthèse des complexes et le solvant 

est le méthanol. Hydroxyéthylcellulose (HEC), bromoéthylester (bromoacétate d'éthyle), 
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catalyseur à base de zinc (BI1), solvant anhydre diméthylformamide (DMF) ces réactifs sont 

utilisés pour la réaction de polymérisation. Round-bottomed flask, Magnetic stirrer, heating 

plate, Reflux condenser, Thermometer,   

Desiccant dryer anhydrous calcium chloride), Beaker, Separation funnel, Filter, Ice  

Saturated sodium bicarbonate solution, saturated sodium chloride (NaCl) solution and steam rota.  

Appareillage : Le point de fusion non corrigé a été déterminé par le banc Kofler, les spectres 

infrarouges ont été enregistrés avec un spectrographe Perkin-Elmer 1600. Les spectres 

d'absorption électronique dans la région UV-Vis ont été enregistrés par un spectromètre 

Schimadzu UV-1900 I PC dans le méthanol.   

Étude SwissADME  

L'outil SwissADME [103], accessible sur le site web de l'Institut suisse de bioinformatique, a 

été utilisé pour prédire les propriétés d'absorption, de distribution, de métabolisme et d'excrétion 

(ADME) des complexes formés par le 1-hydroxyméthyl-3,5-diméthylpyrazole avec le Zn(II), le 

Fe(II), le Co(II) et le Cu(II). Les utilisateurs ont accédé à la plateforme SwissADME via une 

page de soumission où ils pouvaient saisir les structures moléculaires [104]. À l'aide d'un outil 

d'esquisse moléculaire basé sur ChemDraw, les structures 2D et 3D des composés ont été 

générées, puis transférées dans la zone d'entrée de la page de soumission. Chaque molécule 

saisie a été représentée au format SMILES (Simplified Molecular Input Line Entry System). Les 

résultats pour chaque composé ont été présentés sous forme de tableau sur la page de soumission 

et dans une feuille de calcul Excel. Après la saisie des structures et de la notation SMILES, 

l'étude suisse de conception de médicaments ADME a été lancée et les résultats ont été 

enregistrés [105].  

  

  

Activités biologiques  

• Préparation des substances  

On pèse 1 mg de chaque molécule qu’on solubilise dans 1 ml de DMSO (diméthyle sulfoxyde) 

et on aura ainsi une solution mère de 1 mg/ml, et de cette solution mère on prélève des 

volumes (50µl ,100µl et 150µl) qu’on met dans des tubes stériles et on complète par le PDA 
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(Potatos Dextrose Agar) liquide stérile jusqu'à un volume total de 10ml et on aura ainsi les 

concentrations finales suivantes :   

• Préparation du champignon  

On pèse 39 g de F.O. A  on rajoute 1l d’eau distillée et on porte à l’ébullition pendant 10 

minutes à 120°c pendant 20 minutes. On prend 3 tubes stériles pour chaque molécule à tester 

et on met les volumes (50µl, 100µl et 150µl) de chaque molécule à tester.   

On repique le F.O.A déjà cultivé sur le PDA solide une pastille au centre de chaque boite. Les 

boites ainsi préparées sont incubées à 28°c pendant 5 jours. Les résultats sont exprimés en % 

d’inhibition par la mesure de diamètre du FOA par rapport à un témoin contenant uniquement 

du DMSO.   

% d’inhibition= (D°-Dx) /D° X 100  

D0 = diamètre en cm du FOA dans le témoin  

Dx = diamètre en cm du FOA dans le test  

  

  

  

  

  

Ⅱ.3. synthèses des ligands pyrazoles et leurs complexes  

Ⅱ.3.1. Préparation du 3,5-dimethylpyrazole   
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Dans un ballon, on a mélangé 5 ml d’acétyle acétone dans 15 ml de l’éthanol avec 2,1 ml d’une 

solution d’hydrazine hydraté pendant 1h à température ambiante sous l’agitation magnétique, 

après on a éliminé le solvant par rota vapeur, on a obtenu un rendement de 77 %, le point de 

fusion été de 104 oC.    

  

 
  

                  Schéma 4 : réaction de 3,5-dimethylpyrazole   

  

Ⅱ.3.2. Synthèse du 1-hydroxyméthyl-3,5-diméthylpyrazole  

Servi sans purification. Le ligand 1-hydroxyméthyl-3,5-diméthylpyrazole (2) a été préparé en 

mélangeant le 3,5-diméthylpyrazole (1) avec 34,5% de formaldéhyde, dans l'éthanol et sous 

agitation magnétique pendant 12 heures à 45 oC. Après élimination du solvant par un Rota à 

vapeur sous pression, le mélange est filtré dans une fiole à vide et séché. Nous avons obtenu 

un produit blanc avec un rendement de 79%.  

 

  

             Schéma 5 : réaction du 1-hydroxyméthyl-3,5-diméthylpyrazole  

  

  

Ⅱ.3.3. Complexassions (2) avec ZnCl2, FeCl2, Co (NO3)2 et CuCl2  
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Les complexes BI1, BI2, BI3 et BI4 ont été préparés en faisant refluer un équivalent de 

1hydroxyméthyl-3,5-diméthylpyrazole (2) avec un équivalent de ZnCl2, Co(NO3)2 ; 6H2O, 

CuCl2 ; 2HO2 et FeCl2; xH2O, dans du méthanol sous atmosphère ambiante pendant 24 heures 

sous l’agitation magnétique [106].  

 

Les complexes BI5, BI6, BI7 et BI8 ont été synthétisés à partir de 2 équivalents de (2) (0.5g) et 

d'un équivalent d'un métal (ZnCl2, CuCl2, FeCl2 et Co(NO3)2) dans méthanol à température 

ambiante, sous agitation magnétique pendant 24 heures, après filtration sur papier filtre et 

séchage, des cristaux de différentes couleurs ont été obtenus et caractérisés par différentes 

méthodes de caractérisation.  
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Schéma 7 : complexes du (2) 2equi avec ZnCl2, CuCl2, FeCl2 et Co(NO3)2 1equi   

Les complexes BI9, BI10, BI11 et BI12 ont été synthétisés à partir de 3 équivalents de (2) (0.5g) 

et d'un équivalent d'un métal (ZnCl2, CuCl2, FeCl2 et Co(NO3)2), dans du méthanol à 

température ambiante, sous agitation magnétique pendant 24 heures, après filtration sur papier 

filtre et séchage, des cristaux de différentes couleurs ont été obtenus et caractérisés par 

différentes méthodes de caractérisation.  
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Ⅱ.3.4.Préparation d'une réaction d'estérification de l'hydroxyéthylecellulose avec un catalyseur du 

complexe pyrazole (BI1) et du bromoéthylester  

- Procédure  

 Préparation de la solution de réaction  

Peser environ 1 g d'hydroxyéthylcellulose (HEC) et le dissoudre dans 25 ml de solvant anhydre 

(DMF) dans un ballon à fond rond de 250 ml. Chauffer doucement et agiter pour assurer une 

dissolution complète.  

- Ajouter le catalyseur  

Ajouter 1% de catalyseur (BI1) à la solution de HEC en agitant continuellement.  

- Ajouter l'ester bromoéthylique  

Ajouter lentement 1,5 g de bromoacétate d'éthyle à la solution en agitant constamment.  

- Réalisation de la réaction  

Fixer un condenseur à reflux au ballon à fond rond contenant le mélange réactionnel.  
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Placer le ballon sur une plaque chauffante équipée d'un agitateur magnétique.  

Chauffer le mélange à la température de reflux (75-80°C) pendant 6 heures. Remuer  

 

                                  Schéma 9 : réaction d'estérification basée sur un catalyseur BI1  

  

 

cm-1 
  

                                    Spectre Infrarouge HEC  

Le résultant infrarouge montre que la bande de l’ester n’a pas apparu donc la réaction n’a été 

faite, alors on peut en déduire que : c’est le problème du temps ou le catalyseur n’est pas 

efficace.    

  

  

Ⅱ.4. Résultats et discussions  

Ⅱ.4.1. Etude par spectroscopie UV/visible des composés BI1-12  
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La spectrophotométrie UV-Visible est une méthode analytique quantitative et qualitative qui 

consiste à mesurer l'absorbance ou densité optique et la longueur d'onde d'absorption d'une 

substance chimique donnée en solution.  

  

  
200 250 300 350 400 450 500 200 250 300 350 400 450

 500 wavenumber(nm) Wavenumber nm 

  

                                 Figure 15 : Spectres UV-vis BI1-6.  

 
                                      Figure 16 : Spectres UV-vis théoriques de BI1.  
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                                           Figure 17 : Spectre UV-Vis BI7-1  

Les spectres d'absorption sont obtenus juste après la dissolution des produits (BI1-12) dans le 

méthanol. Le balayage a été effectué sur un intervalle de 200-500 nm. Les spectres obtenus 

permettent de mettre en évidence des bandes d'absorption dans le domaine de l'ultraviolet 

pour tous les complexes à base de pyrazole (BI1-12), à l'exception des composés BI10 et  

BI12 qui présentent des bandes supplémentaires dans le domaine du visible (λmax= 275 nm). Les 

résultats obtenus sont présentés dans le tableau suivant.  

Tableau 1 : Résultats des spectres UV/Vis des composés BI1-12  

  

Product λabs (nm) 

BI1  215  

BI2  215  

BI3  215  

BI4  225  

BI5  225  

BI6  225  

BI7  220  

BI8  220  

BI9  220  

BI10  217  

BI11  217  

BI12  217  
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Ⅱ.4.2. Étude par spectroscopie infrarouge des composés BI1-12.  

Comme toutes les techniques de spectroscopie, la spectroscopie infrarouge est utilisée pour 

l'identification de composés ou pour déterminer la composition d'un échantillon, elle permet 

également l'identification d'un groupe fonctionnel.  

  

  
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 4000 3500 3000 2500 2000

 1500 1000 500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 wavenumbre cm-1

 cm-1   cm-1 
    

                                        Figure 18 : Spectre IR BI1-2-3  
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                                                 Figure 19 : Spectre IR BI4-5-6  
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                                                        Figure 21 : Spectre IR BI10-11-12  

Les spectres IR ont été analysés en comparant les spectres des complexes avec ceux du ligand 

correspondant. Dans le cas de la complexion, certaines bandes du ligand sont déplacées et de 

nouvelles bandes de faible intensité apparaissent entre 632 et 420 cm-1, ce qui indique que les 

ligands se sont coordonnés avec le cation central. Nous avons compilé les différentes valeurs 

des nombres d'ondes principaux pour chaque complexe dans le tableau 2. Dans tous les spectres, 

une large bande apparaît entre 3400 cm-1 et 3200 cm-1, indiquant le groupe hydroxyle (OH), 

tandis qu'une fine bande très intense d'environ 1000 cm-1 est attribuée à C-O, les vibrations 
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d'élongation symétrique et asymétrique du groupe méthyle νs (CH3), νs (CH3) apparaissent 

autour de 2934, 2929 cm-1 respectivement, et une bande de vibration située à 2980 cm-1 

correspond à C=CH. La bande apparaissant entre 990 et 960 cm-1 correspond à N-N. La bande 

azométhine C=N apparaît dans le spectre du ligand à environ 1633 cm-1, et cette valeur diminue 

vers 1633-1550 cm-1 dans les spectres des complexes. Les spectres de tous les complexes 

montrent une nouvelle bande très caractéristique dans la région (610-500 cm-1) qui est absente 

des spectres des ligands libres. Cette bande est due aux vibrations d'étirement des liaisons cobalt-

N, cuivre-N, zinc-N et fer-N : υ (M-N) [107].  

Tableau 2 : Bandes caractéristiques des ligands BI0 et de leurs complexes BI1-12.  

  

Composé   νCH  
(cycl) 

élongation   

νCH  
(aliphatique)  

ν(C=N) ν(C=C)  
cycl  

ν(OH) ν (N-N)  ν (C-O)  Nouvelle 

bande   

BI0  2934   2929   1633   2980   3450   968   1200   -  
BI1  2900   2895   1600   2975   3275   960   1050   600-400   

BI2  2930   2890   1625   2974   3225   965   1000   600-500 

1300(NO3)   

BI3  2990   2992   1600   2973   3290   960   1050   600-400   

BI4  2900  2895  1600  2975  3275  960  1050  600-400  

BI5  2895  2893  1620  2690  3300  900- 

750  

1000  650-450  

BI6  2929  2890  1620  2970  2220  860   1000  600-480  

1300(NO3)  

BI7  2895  2893  1620  2975  3300  850  1000  650-450  

BI8  2895  2893  1620  2690  3300  900- 

750  

1000  650-450  

BI9  2890  2885  1500  2590  3235  900- 

800  

1020  600-500  

BI10  2928   2890   1618   2968   2225   850   1000   600-480 

1300(NO3)   

BI11  2899   2885   1502   2591   3235   900- 

800   

1020   600-500   

BI12  2890   2885   1500   2590   3235   900- 

800   

1020   600-500   
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Ⅱ.4.5. Analyse ADME  

Les composés primaires sélectionnés pour les complexes impliquant le 1-hydroxyméthyl-

3,5diméthylpyrazole avec Zn(II), Fe(II), Co(II) et Cu(II) présentaient des profils 

pharmacocinétiques robustes et adhéraient aux critères de la règle des cinq de Lipinski  

(mol_MW < 500, QPlogPo/w < 5, donorHB ≤ 5, accptHB ≤ 10, réfractivité molaire (40-130)) 

[108]. Cette adhérence met en évidence leur potentiel en tant que candidats médicaments 

prometteurs. Le texte présente une analyse des propriétés ADME (Absorption, Distribution, 

Métabolisme et Excrétion) de ces complexes étudiés, résumées dans le tableau 3. Cette analyse 

comprend l'évaluation de paramètres critiques tels que la ressemblance avec le médicament, le 

poids moléculaire, les caractéristiques du donneur et de l'accepteur de liaisons hydrogène, le 

coefficient octanol/eau, la solubilité dans l'eau et l'absorption. Ces paramètres jouent un rôle 

essentiel dans l'évaluation du potentiel des complexes en tant que candidats médicaments en 

donnant un aperçu de leur biodisponibilité, de leur distribution et de leur capacité à cibler des 

sites thérapeutiques. Tous les complexes impliquant le 1-hydroxyméthyl-3,5-diméthylpyrazole 

avec le Zn(II), le Fe(II), le Co(II) et le Cu(II) ont présenté des valeurs favorables de la règle des 

cinq de Lipinski et des paramètres pharmacocinétiques prédits sans aucune violation, ce qui 

indique des attributs similaires à ceux des médicaments. Cette recherche souligne la nécessité 

de mener d'autres études in vitro afin d'évaluer de manière approfondie le potentiel de ces 

composés par le biais d'évaluations précliniques. Ces investigations supplémentaires sont 

cruciales pour élucider les profils d'efficacité et de sécurité des composés, et fournir des 
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informations précieuses sur leur aptitude au développement de médicaments. En menant des 

évaluations précliniques complètes, nous pouvons mieux comprendre les propriétés 

pharmacologiques, les profils de toxicité et le potentiel thérapeutique de ces composés, ouvrant 

ainsi la voie à leur passage aux essais cliniques. Cette exploration souligne la promesse de ces 

composés en tant que candidats viables pour le développement de médicaments, offrant un 

espoir pour l'avenir des interventions thérapeutiques dans diverses conditions médicales [109].  

Tableau 3 : Règle des cinq de Lipinski in silico et analyse ADME prédite pour les complexes du 

1-hydroxyméthyl-3,5-diméthylpyrazole avec Zn(II), Fe(II), Co(II) et Cu(II).  

N0  Compoun 

d Name  
Molecular  

Weiǥht  

Donor  

HB  

Acceptor  

HB  

Molar  

Refractivity  

QLog Po/w  Violation  QPLog S  Absorption  

1  BI1  261.41  0  1  45.16  3.30  0  -3.88  High  

2  BI2  214.15  0  1  45.18  2.65  0  -3.73  High  

3  BI3  251.90  0  1  45.16  3.30  0  -3.79  High  

4  BI4  259.60  0  1  45.16  3.30  0  -3.84  High  

5  BI5  387.59  0  2  89.10  3.18  0  -4.42  High  

6  BI6  340.31  0  2  89.13  2.54  0  -3.73  High  

7  BI7  378.05  0  2  89.10  3.18  0  -4.36  High  

8  BI8  385.00  0  2  89.10  3.18  0  -4.41  High  

9  BI9  441.81  0  3  110.85  3.27  0  -4.90  High  

10  BI10  435.39  0  3  110.85  3.27  0  -4.86  High  

11  BI11  432.30  0  3  110.85  3.27  0  -4.84  High  

12  BI12  440.00  0  3  110.85  3.27  0  -4.89  High  

RuleOfFive Nombre de violations de la règle des cinq de Lipinski. Les règles sont les 

suivantes : mol_MW < 500, QPlogPo/w < 5, donorHB ≤ 5, accptHB ≤ 10, réfractivité molaire 

(40-130). QPlogS= solubilité aqueuse prévue (- 6,5-0,5). Ⅱ.4.6. Activités biologiques  

La culture du F.O. A (Fusarium Oxysporum Albidinis) s’effectue sur milieu PDA. On pèse 39 

g de ce dernier on rajoute 1l d’eau distillée, on mélange le tout et on porte à l’ébullition 

pendant 10 minutes en fin on le stérilise à 120°c pendant 20 minutes. Apres refroidissement du 

milieu on prend 3 tubes stérile pour chaque molécule à tester et on met les volumes (50µl, 

100µl et 150µl) de chaque molécule à tester et on complète jusqu'à 10 ml avec du PDA encore 
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à l’état liquide, puis on étale l’ensemble sur des boites de pétrie de 8.5 cm de diamètre et en 

laisse le milieu jusqu'à solidification.  

  

  

  

Tableau 4 : Résultats d’Activité biologique  

 Composés  50µl  100µl  150µL  % d’inhibition= (D°-Dx) /D° X 100  

BI1  7,5  7,5  7  11,76  11,76  17,65  

BI2  7,5  7,5  7  11,76  11,76  17,65  

BI3  7,5  7  7  11,76  17,65  17,65  

BI4  7,5  7,5  7  11,76  11,76  17,65  

BI5  7,5  7  7  11,76  17,65  17,65  

BI6  7  7  7  17,65  17,65  17,65  

BI7  8  8  7,5  5,88  5,88  11,76  

BI8  8,5  8  7,5  0,00  5,88  11,76  

BI9  8  8  7,5  5,88  5,88  11,76  

BI10  8  6  5  5,88  29,41  41,18  

BI11  7  6,5  5  17,65  23,53  41,18  

BI12  6  6  5  29,41  29,41  41,18  

  

D’après ces résultats on a constaté qu’il y’ a une légère activité antifongique contre le 

fusarium (un effet inhibiteur légèrement significatif) pour les molécules BI11 et BI12.  

  

Ⅱ.5. Conclusion   

L'objectif principal de cette perspective est d'attirer l'attention sur les complexes métalliques à 

base de pyrazole et leur potentiel dans le développement de médicaments et la médecine en 

général. Dans ce chapitre, nous décrivons les synthèses réalisées pour accéder aux nouveaux 

ligands hétérocycliques azotés dont les complexes avec des ions métalliques (Cu(II), Co(II), 

Fe(II), Zn(II)) sont caractérisés par diverses méthodes, à savoir IR, UV-vis et ADME. Nous 

prévoyons d'autres études et analyses de ces complexes à base de pyrazole.  
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Chapitre Ⅲ: Synthèse, caractérisation et Application des 

Nouveaux agents N-bi et tétra dentés pyrazoliques.  

Ⅲ.1. Introduction  
L'intérêt croissant pour la recherche de nouveaux composés bioactifs contre les maladies offre 

des perspectives intéressantes pour la préparation de nombreux anneaux hétérocycliques 

fonctionnalisés tels que le pyrazole [110], le triazole [111] et le tétrazole [112]. Cet intérêt 

constant est évident au vu de l'ampleur et de l'énormité des recherches menées dans cette section 

et des applications potentielles en chimie bioinorganique et médicinale [113-116]. En fait, la 

plupart des nouveaux médicaments contiennent des composés hétérocycliques [117]. Dans ce 

chapitre, des composés pyrazoles nouvellement préparés sont présentés. En effet, au cours des 

dernières années, une attention croissante a été accordée au pyrazole et à ses complexes dans les 

industries pharmaceutiques et agrochimiques, et de nombreuses méthodes synthétiques avancées 

ont été conçues récemment en raison de l'inexistence de dérivés du pyrazole dans la nature, 

probablement en raison de la difficulté de la construction de la liaison N-N par les organismes 

vivants [118]. En fait, le système pyrazole représente un modèle hétérocyclique important en 

raison de sa longue histoire et de ses diverses applications telles que les antiprolifératifs [119], 

les antibactériens [120], les analgésiques [121], les antiparasitaires [122], les antiviraux [123], 

les antiglycémiants [124] ou les agents anti-inflammatoires [125].   

Dans ce chapitre, nous avons caractérisé ces ligands bidentés et tétradentés à base de pyrazole  

En utilisant les méthodes spectroscopiques usuelles à savoir : RMN, IR et UV-Vs, pour 

confirmer les structures de ces molécules.  
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Ⅲ.2. Méthodes et matériels  

Procédure de synthèse  

Les produits illustrés ci-dessous ont été préparés après une modification de la méthode de 

synthèse décrite dans la littérature [126-133]. Les composés ont été obtenus par une simple 

condensation entre le 1-hydoxymethyl-3,5-dimethylpyrazole  et diamine naphtalène (schéma 

10).  

Réactifs et équipement :  

Réactifs : 1-hydoxymethyl-3,5-dimethylpyrazole, diamine naphtalène, méthanol, ZnCl2, Co(NO3)2 ; 

6H2O, FeCl2;XH2O, CuCl2 ; 2H2O.  

Equipement : Tubes, agitateur magnétique, barreaux aimantés, papiers de filtre.    

Appareillages :  

Les spectres d'absorption électronique dans la région UV-Vis ont été enregistrés par un spectromètre 

Schimadzu UV-1900 I PC dans le méthanol au LCAE.  

Les spectres RMN ont été enregistrés sur un appareil BRUKER 300 MHz au :   

• Laboratoire : Centre de recherche et d'application en catalyse, 44280, Malatya,  

Turquie.  

• Faculté : Arts et sciences, Université İnönü.    

Les déplacements chimiques sont donnés en ppm par rapport au TMS comme référence interne. 

Les constantes de couplages sont exprimées en hertz et la multiplicité est représentée par les 

lettres : s, d, t, q et m représentant respectivement les termes singulet, doublet, triplet, quadruplet, 

et multiplet.    
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Les spectres IR (cm-1) ont été enregistrés sur un spectrophotomètre Shimadzu IR-TF à la sale de 

mesure physique à la F. S. Oujda. Les échantillons sont préparés sous forme de suspensions de 

poudre dans des pastilles comprimées de KBr.  Les points de fusion (F), ont été pris sur l’appareil 

de banc kofler au laboratoire (LCAE) et à la faculté des sciences Oujda.   

Ⅲ.3. synthèses des ligands pyrazoliques aminés  

Ⅲ.3.1. Synthèse des précurseurs   

Mode opératoire : Dans un ballon de 100 ml, muni d’un réfrigérant et d’un agitateur magnétique, 

on mélange un équivalent de 3,5-dimethyl-1H-pyrazole 1 dans d’éthanol absolu et on ajoute un 

équivalent du formaldéhyde 37%. La réaction est conduite sous agitation magnétique à reflux 

pendant une heure. Ensuite, on laisse le mélange réactionnel sous agitation pendant 12h à 

température ambiante. Après on évapore le solvant, le solide obtenu est laissé à froid. Le produit 

formé est filtré sous vide, puis lavé à l’éther. On récupère un produit solide de coloration blanche 

(schéma 5) chapitre Ⅱ.  

Ⅲ.3.2. Synthèse des ligands bidentés  

Ce composé a été synthétisé en mélangeant 2 équivalents de 1-hydroxymethyl, 

3,5dimethylepyrazole (2) et 1 équivalent du 3,5-diaminenaphtaléne dans l’acétonitrile, le 

mélange réactionnel est laissé à température ambiante sous l’agitation magnétique pendant 5 

jours. Le produit obtenu (L1) a été filtré, séché avec MgSO4 et caractérisé par les méthodes 

spectroscopiques usuelles (RMN1H, RMN13C et IR) et par la mesure du point de fusion (PtF).  
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    Schéma 10 : réaction des ligands bidentés L1  

  

Ⅲ.3.3. Synthèse des ligands tétra dentés   

Ce composé a été synthétisé en mélangeant 4 équivalents de 1-hydroxymethyl, 

3,5dimethylepyrazole (2) et 1 équivalent du naphtaléné-1,5-diamine dans l’acetonitrile, le 

mélange réactionnel est laissé à température ambiante sous l’agitation magnétique pendant 5 

jours. Le produit obtenu a été filtré, séché avec MgSO4 et caractérisé par les méthodes 

spectroscopiques usuelles (RMN1H, RMN13C et IR) et par la mesure du point de fusion.  

 

  

Ⅲ.3.4. Complexassions de ligand bidenté et tétra denté  

Ⅲ.3.4.1. Complexassions de ligand bidenté avec ZnCl2  

Le composé C1 est préparé à partir d’un équivalent de N2,N6-bis((3,5-dimethyl-1H-pyrazol-

1yl)methyl)naphthalene-2,6-diamine (L1) avec un équivalent de di chlorure de zinc dans le 
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méthanol sous agitation magnétique pendant 24h à température ambiante le produit obtenu a été 

filtré et séché. Caractérisé  par la mesure du point de fusion.   

  
                          

                                             Schéma 12 : réaction du complexe C1  

  

Ⅲ.3.4.2. Complexassions de C1 avec ZnCl2, CuCl2, FeCl2 et Co(NO3)2  

Ces différents complexes ci-dessous ont été préparés à partir d’un équivalent de C1 et un 

équivalent de métal (ZnCl2, CuCl2, FeCl2 et Co(NO3)2) dans le méthanol à température 

ambiante, sous agitation magnétique pendant 24h, d’autres solvants ont été testés et on a 

constaté que le méthanol est le meilleur solvant pour cette synthèse car il donne des bons 

cristaux par rapport aux autres solvants.  
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                                    Schéma 13 : complexes C1.1, C1.2, C1.3 et C1.4       

  

Ⅲ.3.4.3. Complexassions de ligand tétra denté avec ZnCl2  

Le composé C2 est préparé à partir d’un équivalent de N2,N2,N6,N6-tetrakis((3,5-dimethyl1H-

pyrazol-1-yl)methyl)naphthalene-2,6-diamine (L2) avec un équivalent de di chlorure de zinc 

dans le méthanol sous agitation magnétique pendant 24h à température ambiante le produit 

obtenu a été filtré et séché. Caractérisé  par la mesure du point de fusion et spectroscopie UV- 

visible.  
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                                        Schéma 14 : complexassions de L2 avec ZnCl2  

Ⅲ.3.4.4. Complexassions de C2 avec ZnCl2, CuCl2, FeCl2 et Co(NO3)2  

Ces différents complexes ci-dessous ont été préparés à  partir d’un équivalent de C2 et un 

équivalent de métal (ZnCl2, CuCl2, FeCl2 et Co(NO3)2) dans le méthanol à température 

ambiante, sous agitation magnétique pendant 24h, d’autres solvants ont été testés et on a 

constaté que le méthanol est le meilleur solvant pour cette synthèse car il donne des bons 

cristaux par rapport aux autres solvants.  
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                                              Schéma 15 : complexes C2.1, C2.2, C2.3 et C2.4     

  

  

  

  

  

  

  

  

Ⅲ.4. Résultats et discussions  

Ⅲ.4.1. Etude par spectroscopie UV- visible des composés L1, L2 et leurs complexes La 

spectrophotométrie UV-Visible est une méthode analytique quantitative et qualitative qui 
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consiste à mesurer l’absorbance ou la densité optique et la longueur d’onde d’absorption d’une 

substance chimique donnée en solution.   

La relation de Beer-Lambert décrit qu’à une longueur d’onde λ donnée, l’absorbance d’une 

solution est proportionnelle à sa concentration et à la longueur du trajet optique (distance sur 

laquelle la lumière traverse la solution) alors, pour une solution limpide contenant une seule 

substance absorbant est : Aλ=C.l.ελ   

Aλ: L’absorbance de la solution pour la longueur d’onde λ (sans unité). C : 

Concentration de la substance absorbante (mol.m-3).  l : Longueur de trajet 

optique (m). ελ : Coefficient d’extinction molaire de la substance à absorber la 

lumière la longueur d’onde λ (mol-1.m2).   

Les spectres d’absorption UV des ligands et leurs complexes ont été réalisés juste après 

dissolution des produits concernés. Le balayage a été effectué sur un intervalle de 200 à 1000 

nm pour les complexes et 200 à 500 pour les ligands. Les spectres obtenus ont montré 2 bandes 

maximales d’absorption à l’exception C1 qui a montré une seule bande et C2.2 et C2.4 qui ont 

montré 3 bandes maximales. Les résultats obtenus sont reportés dans le tableau 5 ci-dessous  

 Tableau 5 : Résultats des spectres UV/Vis des composés L1, L2, C1-1.4 et C2-2.4  

Composés  L1  L2  C1  C1.2  C1.3  C1.4  C2  C2.2  C2.3  C2.4  

  

Aλ (nm)  

233  

329  

233  

329  

350  350   

970  

350   

 970  

395   

970  

370  

970  

350   

 970  

350  

750  

970  

300  

750  

970  
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                                     Figure 22 : Spectre UV-visible des ligands L1 et L2  

  

  

 
        

                 C1                                                                                          C1.2   
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                              Figure 23 : Spectres UV-visible des Complexes C1, C1.2, C1.3, C1.4  

  

  

 

  

  

  

                             C1.3      C1.4   

  

                              C2                                                                                        C2.2   
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                          Figure 24 : Spectres UV-visible des complexes C2, C2.2, C2.3 et C2.4  Le solvant qi été 

utilisé pour les deux ligands L1 et L2 est le méthanol alors pour les huit complexes on a utilisé DMSO, 

avant chaque balayage on effectue la calibration de l’appareil UV-visible.  

Ⅲ.4.2. Etude par spectroscopie infrarouge des composés L1 et L2   

Comme pour toutes les techniques de spectroscopie, la spectroscopie infrarouge est employée 

pour l’identification de composés ou pour déterminer la composition d’un échantillon, elle 

permet aussi l’identification d’un groupement fonctionnel.   

Pour interpréter les courbes FTIR de N2,N6-bis((3,5-dimethyl-1H-pyrazol-

1yl)methyl)naphthalene-2,6-diamine (L1) et de N2,N2,N6,N6-tetrakis((3,5-dimethyl-1Hpyrazol-

1-yl)naphthalene-2,6-diamine (L2), nous devons analyser les principales bandes d'absorption dans 

les spectre et les associer aux vibrations des groupes fonctionnels des molécules.  

Voici une analyse des principales bandes présentes sur les spectres :  

  

  

                        C2.3                                                                          C2.4   
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Entre 3600 et 3200 cm-1 : Cette région correspond aux vibrations d'élongation O-H ou N-H. La 

courbe (L1) montre une bande autour de 3400 cm-1, ce qui indique la présence de groupes 

amine (N-H) et cette bande est absente dans la courbe (L2).  

Vers 3100 à 3000 cm-1 : Cette région est typique des vibrations d'élongation C-H aromatiques. La 

présence de plusieurs bandes faibles dans cette région indique des vibrations C-H aromatiques, 

correspondant aux cycles naphtalène et pyrazole.  

Entre 1600 et 1500 cm-1 : Les bandes dans cette région sont souvent attribuées aux vibrations de 

déformation N-H et C=C aromatiques.  

Une bande autour de 1600 cm-1 indique la présence de cycles aromatiques et de vibrations de déformation 

N-H.  

Entre 1500 et 1400 cm-1 : Cette région est typique des vibrations de déformation C-H et des vibrations 

de déformation du squelette aromatique.  

Plusieurs bandes dans cette région suggèrent des contributions du squelette aromatique et des 

groupes substitués.  

Entre 1300 et 1000 cm-1 : Cette région contient les vibrations d'élongation C-N, les vibrations de 

déformation C-H (pour les cycles aromatiques), et les vibrations C-H hors plan.  

Des bandes importantes dans cette région sont cohérentes avec les groupes fonctionnels de la 

molécule, tels que les pyrazoles et les cycles aromatiques.  

Entre 1000 et 500 cm-1 : Les bandes dans cette région sont souvent attribuées aux vibrations de 

torsion et de déformation hors plan des cycles aromatiques.  
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La courbe montre plusieurs bandes significatives dans cette région, ce qui est typique pour les 

structures aromatiques et les substitutions sur les cycles aromatiques.  

En résumé, les courbes FTIR de L1 et L2 montrent des bandes caractéristiques des groupes N-

H (L1), C-H aromatiques, et des vibrations du squelette aromatique. Ces observations sont 

cohérentes avec les structures attendues des molécules.  

On a regroupé les bandes les plus importantes dans le tableau ci-dessous.  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
cm-1   cm-1 

  

                                    Figure 25 : Spectre IR des ligands L1 et L2  
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 Tableau 6 : Bandes caractéristiques des ligands L1 et L2.  

  

Composé  N-H  C-Harom  C=Cdef et N-

Hdef  
C-Hdef et cycl 
arom  

C-N  

L1  3400  3100-3000  1600-1500  1500-1400  1300-400  

L2  -  3100-3000  1600-1500  1500-1400  1300-400  

  

  

  

Ⅲ.4.3. Etudes spectroscopiques RMN1H et 13C des L1 et L2  

RMN du proton est l’application de la spectroscopie RMN du Proton, il est analogue à la  

RMN du carbone 13 et permet d’identifier les atomes d’hydrogénés dans la molécule comme la 

RMN du carbone 13 identifie les atomes des carbone dans la molécule. Voici les spectres des 

1H et 13C des L1 et L2.  
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                               Figure 26 : Spectre RMN1H de ligand L1  
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                                      Figure 27 : Spectre RMN13C de ligand L1   
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                                     Figure 28 : Spectre RMN1H de ligand L2  
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Figure 29 : Spectre RMN13C de ligand L2  

  

  

Ces études spectroscopiques RMN du proton et de C13 ont été effectuées à la Faculté des Arts 

et sciences, Université İnönü en Türkiye le solvant de dissolution des échantillons est DMSO 

qui sort vers 3.5 ppm pour RMN1H et vers 75 ppm pour RMN13C les déplacements chimiques 

des pics les plus importants sont indiqués dans les tableaux 7 et 8     
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Tableau 7: les groupements des protons du L1  

Groupement 

proton  

N-H  CHnaph  CHnaph  CHpyr  CH2  CH3  CH3  

D.ch. (ppm)  7.9  7.25  5.25  4.8  2.5  2  1  

Multiplicité  t  d  s  s  d  s  s  

La seule différence entre les deux spectres c’est l’absence du pic N-H dans L2 et diminution 

de l’intensité.   

Tableau 8 : les groupements des 13C du L1 et L2  

group  C=N  Cnaph-N  CP-N  Cnph  CHnph  CH2  CH3  CH3  

d.ch  137  133  128  126.7  113  77  26.6  20.3  

  

  

Ⅲ.5. Conclusion  
De nouvelles séries de N,N,N',N'-tétradentate pyrazole avec une jonction N-CN ont été 

synthétisées en utilisant la condensation entre une partie pyrazole et 2,6-diaminonaphtaléne. 

Leurs structures ont été caractérisées par 1H, 13C NMR, Infrarouge et UV/vis. La nature de la 

multiplicité du signal N-CH2-N a également été examinée. Nous envisagions de faire des tests 

biologiques, antifongiques et antibactériens pour ces composés. Des recherches supplémentaires 

sont nécessaires pour mieux comprendre le mode d'action de cette classe de composés.   

  

  

  

  

  

Conclusion Générale et perspectives  
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Comme annoncé dans l’intitulé de ce travail, les objectifs que nous nous sommes assignés 

sont la synthèse et l’étude de la structure des dérivés hétérocycliques (Pyrazoles) Pour cela 

après avoir réalisé une mise au point bibliographique sur les dérivés, pyrazoliques  nous 

avons réalisé la synthèse du précurseur 1-hydroxy-3,5-dimethylpyrazole.  

 Dans un premier temps, Nous avons fait réagir l’acétylacétone  avec l’hydrazine  dans l’éthanol, 

afin d’obtenir Pyrazole (1). Le traitement de ce dernier avec formaldéhyde dans éthanol  a permis 

d’accéder au 1-hydroxy-3,5-dimethylpyrazole (2). Etant des composés de départ, ces composés 

présentent des rendements différents et ils sont utilisés comme précurseurs hautement 

fonctionnalisés.   

 Par la suite, nous avons exploité la grande synthèse des complexassions avec des métaux, qui 

ont été soumis en agitation pendant 24h ce qui mènent  de façon spécifique aux produits BI112 

possédant des ligands pyrazoles et métal utilisé au départ. Ces produits ont été isolés avec des 

bons rendements.  

En fin on a condensé ce précurseur avec 2,6-diaminonaphtaléne et on a préparé des différents 

complexes avec ce dernier en le mélangeant avec différents métaux.     

 Tous les produits synthétisés (1, 2, BI1-12, L1-L2, C1-4 et C2-4) ont été caractérisés par les différentes 

techniques d’analyses structurales et qualitatives (IR et UV/Visible).    

Nos perspectives sont de poursuivre la caractérisation de ses produits en utilisant d’autres 

méthodes dont la chromatographie de masse et la RMN 1H et 13C et faire des applications 

biologiques, antifongiques et antibactériennes.   
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