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Introduction générale

Les composeés hétérocycliques représentent la réajoeis molécules utilisées dans
industrie pharmaceutique et font I'objet d’'uneherche tres active dans le monde. Leur réle
dans les processus biologiques est de premierertamoe et ils sont aussi les structures de
base d'une grande variété de médicaments. Les utkavke recherche de la chimie
hétérocyclique publiés dans des revues interndéertals que les journaux bio-organiques,
biophysiques, pharmaceutiques, médicinaux et agtrastituent la majorité de la littérature
de chimie organique.

Notre sujet de recherche se place dans ce corgegantré sur le développement de la
synthese de nouveaux systemes hétérocycliques ti garl'étude de la réactivité des
halogénures d’hydrazonoyles.

Les halogénures d’hydrazonoyles (figure |I) songeanent utilisés pour la synthése
d'hétérocycles. lls sont bien connus pour troigsyge réactions: cycloaddition dipolaire 1,3
conduisant a des hétérocycles a cing chainong,édetions de cyclocondensation menant a
des hétérocycles a cinq chainons, six, ou plusestréactions d’addition nucléophile
conduisant a des adduits acycliques. Les haloggrding/drazonoyles les plus couramment
utilisés sont des nitrilimines en raison de leabsité et de leur accessibilité facile a partir de
différents précurseurs. Outre I'intérét synthétigies halogénures d’hydrazonoyles sont des
intermédiaires clés dans la synthése de nombrauséicules hétérocycliques a caractére
pharmacologique potentielle.

X
P
N
R NT R,

Figure | : Halogénure d’hydrazonoyle

C’est dans cet objectif que nous nous sommes gu#ésea développer dans ce travail
de thése la synthése de nouveaux systémes hétoqpmgla caractére pharmacologique
potentiel via le précurseur de I'halogénure d’hydrzoyle.

Ce mémoire sera divisé en trois chapitres.
Dans le premier chapitre nous décrirons une étubkographique détaillée sur la
synthése de divers systemes hétérocycliques a gasthalogénures d’hydrazonoyles.
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Schéma 1
Dans le deuxiéeme chapitre nous rapporterons ldiogéagde cycloaddition dip6laire 1,3
des dérivés de la pyridazinone avec les halogérdingsirazonoyles permettant la synthese
de nouveaux systemes hétérocycliques de type lo@gidazinones et spirothia

diazolopyridazines. Nous exposerons les résultatsrnpacologiques des molécules

synthétisées.
Br
H N
)\ N Ar— -\ —CO,Et
EtO,C NT a N
5 HsC N
o \
H3C X=0 N—R
—N
\N R
- Br 9]
T,
X /N\ —N
X EtO,C N Ar \
g N—R
X=S S
'S
AN coLkt
Schéma 2
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Le troisieme chapitre fera I'objet de la réactiom condensation des halogénures
d’hydrazonoyles avec le cyanoacétate d'éthyle.eCsttiatégie ouvre I'accés a I'obtention de
nouveaux dérivés pyrazoliques a caractere pharwgicole potentielle. La derniére partie de

ce chapitre traitera la réactivité et I'évaluatipharmacologique des aminopyrazoles tri

substitués.
CO,Et
Br B H2N
ase
)\ H + NC OFEt | \ COzEt
I
EtO,C N Ar N~y
O
Ar
Schéma 3

[1], [6], [8], [11], [22-23], [24-28], [42-44], [4] [59], [62] : Voir les références du Chapitre |
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Chapitre |: Synthése de divers systemes hétérocycliquesiagesthalogénures d’hydrazonoyles

Les Halogénures d’hydrazonoylésconstituent une classe de composés de formule

générald dans laquelle X représente un atome de chloreedarame.

PN
X, - NN

R N R,
I

Depuis les années 1970 plusieurs travaux de rduhertt été publiés concernant leurs
réactions et leurs activités biologiques. Ce prasur est trés important pour les chimistes et
les biologistes dans la synthése de nouveaux sgstégtérocycliques biologiguement actifs.
L'objectif de la présente étude est de présenserdeultats bibliographiques de la recherche
sur les réactions des halogénures d’hydrazonoydgportés par différents groupes de
recherches depuis 1991 jusqu’a présent.

I- Réactions des hétérocycles avec les halogénuhgsirazonoyles
I-1 Réactions des halogénures d’hydrazonoyles aviss dérivés de I'imidazole

La réaction des halogénurésaryl 2-oxo-alkanehydrazonoyles avec l'imidazoline-
2(1H)-thione 1 dans I'éthanol en présence de triéthylamine a édieu aux dérivés de
l'arylazo-imidazo[2,1-b]thiazol@ via l'intermédiaire de la thiohydrazonate (schéihdl].

Cependant, la réaction deavec I'éthyle N-arylhydrazono) chloroacétate a conduit au dérivé

hydrazones.
X
H R
)\ N
Roc” N7 Dar N— Ar
. NN/
EtOH, EtsN N g
H - HX 2
N

“H,0
[ >:S_ 2 R = CHs, Ph
X
P O
1 EtO,C N7 ar HN—Ar
N /
e
—

EtOH, EtgN N S
- HX, - EtOH

I=

Schéma 1

[1]. A. O. Abdelhamid, F. A. Attabyl. Heterocycl. Cheni99], 28, 41.
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Le traitement de la 4,5-diphényl-imidazoline-2(3Hjene 4 avec des halogénures
d'hydrazonoyles n'ayant pas de groupexo, dans le chloroforme en présence de la
triethylamine a conduit exclusivement aux dérivésl'tmidazo[2,1-c][1,2,4]triazoles [2]

(schéma 2).

H

Ph N X HCCl, EtsN
H
| >:S * )\ N s 7 /l\

N R N7 ar - /
Ph . HZS

4 Ar

R = Ph, 2-thienyl, 2-furyl

Schéma 2

Les dérivés de l'imidazo[2,&{1,2,4]triazole [3] sont obtenus aussi a partir lde
réaction de la 4-arylhydrazono-2-methylthio-imidaz®(1H)-one 6 avec différents
halogénures d'hydrazonoyles dans [I'éthanol a teshyér ambiante en présence de
I'éthanoate de sodium (schéma 3).

ArHNN
ArHNN

N X EtOH, EtONa

\>78<:H o K

3
\ R N \Ar /L /
O H
6 R = Ph, Ac, EtOCO 7 Af

Schéma 3

En 2007, I'équipe de recherche de Shawali [4] diétaussi la réaction des chlorures
deN-aryl-2-oxohydrazonoyles avec le 1-amino-4-phéniamoline-2-thione3 dans I'éthanol
en présence de I'éthanoate de sodium a tempémanbimnte. Cette réaction a donné lieu aux
2-arylazo-H-imidazo[2,1-b][1,3,4]thiadiazine® avec de bons rendements (schéma 4). Ce
résultat montre que les thiohydrazonates initialgnfi@meés in situ subissent une cyclisation

déshydratante des qu'ils sont formés pour donseartEduits finau®.

[2]. A. S. Shawali, M. A. N. Mosselhd. Sulfur Chem2005 26, 267
[3]. A. S. Shawali, M. A. Abdallah, M. A. N. Moss$g] M. S. ElewaJ. Heterocycl. Chen2007, 44, 285.
[4]. A. S. Shawali, M. A. N. Mosselhi, T. A. Fardhal. Chem. Re007, 479

7
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NH

/i\\ EtOH, EtONa
/J:i: ROC N~ \\

R = Ph, Me, 2-thienyl 9
Ar=XCgH, X =4-MeO, 4-Cl,4-Me, 4-NQ, 4-CN

Schéma 4

La réaction de cycloaddition dipolaire 1,3 des pélmres de 2-
oxoalcanehydrazonoyles avec le 4-oxo-1,3-diphengbmole-2-thione 10 dans le
chloroforme en présence de triéthylamine a conduit spiro[2,2 '-imidazolet3-1,3,4-
thiadiazoles]l1 avec des rendements allant de 75 a 77% (Schéf®d. ®e résultat montre
gue le site dipolarophile thioxo C=S est plus tiégeie celui du groupe C=0. La réaction est

régiosélective.

fh
o) o)
QT::N /ji\ y HCC@,B&QQ\[:
S + A N B ——————

; ROC N~ Ph

\

Ph

R = Me, Et
10
Schéma 5

Un résultat analogue [5] a été observé aussi lers déaction de condensation de 5-
phénylméthyléne-1,3-diphényl-5-o0x0-2-thioxo-tétrdfgimidazole 12 avec les halogénures
d’hydrazonoyles dans le chloroforme en présenda tiééthylamine. Les spirof-pyrazolo-
4,4’-imidazoles]13 sont obtenus avec de bons rendements (78-80%¢1f&ch). Dans ce cas,
la double liaison exocycliqgue C=C est plus réactiue la double liaison thioxo C=S, la

réaction est régiosélective.

[5]. H. M. Hassaneen, H. A. Daboun, H. A. Abdelhadi A. Abdel-ReheemPhosphorus, Sulfur & Silicon
1995 107, 269.



Chapitre |: Synthése de divers systemes hétérocycliquesiagesthalogénures d’hydrazonoyles

Ph
O N
HCCI3, Et;N  Ph
>: x y=s
ROC
Ph—N_ N
—
R = Me, Ph, EtO N Ph
12 COR
13

Schéma 6

Par ailleurs, les dérivés spiréj3hiazole-2,2’-3-thiadiazoles]15 ont été formés par
réaction de la 3-phényl-4-2-phénylméthylene-thibiaxtolin-5-onel4 avec les nitrilimines,
génereés in situ par l'action de la triethylaminelea halogénures d'hydrazonoyles a reflux du
chloroforme (Schéma 7) [6]. Dans ce cas, la douiaison C=S semble étre un site

dipélarophile plus réactif que la double liaison@=

)\ HCCI 3, Et3N ><
: g \ reflux J\

14 R = EtOCO, Ph, PhCO 15

Schéma 7

Dans la méme série des imidazoles, la réaction-aimi@obenzimidazolé6 avecC-
phényl- et C-éthoxycarbonyN-arylnitrilimines a conduit aux amidrazond¥ avec des
rendements de I'ordre de 55% [7]. En revancheé#ation de 2-aminobenzimidazole Ge
acétylN-phenylnitrilimine a donné le 1-phényl-3-acétyl-4;Ziazolo[4,3a]benzimidazole
18 (schéma 8).

[6]. N. M. Elwan, H. A. Abdelhadizagazig. J. Pharm. Sc1995 4, 205.
[7]. H. A. Elfahham, K. U. Sadek, G. E. H. Elgemeié. H. Elnagdi,J. Chem. Soc. (Perkin Trans. 1982
2663.
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X Cl
)\ H )\ N

X N
R N7 A MeOC N~ Ph

\
NH
DMF/Et3N DMF/Et 3N
reflux reflux
16

N N

N \>\ _Ph
>—NH  HN—Ar N
N >%N

R .
17 R/ Ar: EtOCO / 4-MePh
Ph/Ph MeOC
18
Schéma 8

Pour sa part, Awadallah et al. [8] ont étudié laacton de 2-
cyanomethylbenzimidazolel9 avec les halogénures d’hydrazonoyles dans le THF a
température ambiante. Cette réaction a conduit @i dégioisomeres : les pyrrolo[1,2-
albenzimidazole20 et 21 (schéma 9).

/Ar
N N§N
H \ CH,
N MeOC N Ar N N
\ - = + =
N N
N CN THF/Et3N H H

Ar: 4-CIC 6H4' 4-BI‘C6H4

Schéma 9

En 2009, Tawfik et al. [9pnt réalisé la synthése des imidazo[ti}21,2,4,5]tetrazines
23 en condensant le 1-amino-2-methylthio-4-phenylimala 22 avec une série des
halogénures d’hydrazonoyles a reflux de I'éthanolpeésence de la triéthylamine comme

base.

[8]- A. M. Awadallah, K. Seppelt, H. Shorafeetrahedron2006 62, 7744.
[9]. A. S. Shawali, N. M. TawfikArch. Pharm. Res2009 32, 975.
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Chapitre |: Synthése de divers systemes hétérocycliquesiagesthalogénures d’hydrazonoyles

NH,
/ X N
S N ad
. < _N EtOH/Et 3N N Y
)E)—SCHg R N A Ph /J\ |
o N reflux N/ N/N
- R : EtOCO, PhCO |
Ar : 4-MePh, 4-CIPh, 4-NOPh, 23 AT
Schéma 10

I-2 Réactions des halogénures d’hydrazonoyles aviss dérivés de la pyrazole

Différents résultats ont été rapportés dans lréiture pour la réaction de la 3-phényl-
5-aminopyrazole avec le C-éthoxycarbonyl-N-aryllitine. Par exemple, la réaction de 3-
phényl-5-aminopyrazole24 avec les C-éthoxycarbonyl-N-arylnitrilimines a lvef de
I'éthanol en présence de la triethylamine a condxdlusivement aux dérivés imidazo[1,2-

b]lpyrazoles25 avec de bons rendements (schéma 11) [10].

Ph
Ph cl
/ \ H / \
s _N EtOH/EtN N
N EtOOC N Ar N NH
NH,
N reflux
H . /
24 Ar : 4-MeCgH,, 4-CICgH, HN— ] 5
ING 25

Schéma 11

Les mémes conditions opératoires citées précédemapgtiquées a la réaction de
condensation de 3-phényl-5-aminopyraz@é avec les C-acétylN-aryl-nitrilimines ont

abouti a d’autres molécules hétérocycliques de: tgpmzolo[3,4€]pyazoles26 (schéma 12)

[11].
Ph Ph oM
cl COMe
H

/ )\ N EtOH/Et:N N\

NG ) NH. . Meoc” N7 Tar ——— N N

N 2 reflux N N

24 Ar : 4-MeC gH,, 4-CICqH, H \Ar

26

Schéma 12

[10]. A. O. Abdelhamid, H. M. Hassaneen, A. S. SAvC. ParkanyiJ. Heterocycl. Cheni983 20, 639
[11]. M. K. A. Ibrahim, M. S. Elgharib, A. M. Fara@. H. Elghandourlndian J. Chem1988 27B, 836
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Chapitre |: Synthése de divers systemes hétérocycliquesiagesthalogénures d’hydrazonoyles

Elfahham et al. [12,13] ont étudié les réaction®aenino-3-methyl-4-phenylpyrazole
27 avec lesC,N-diaryl-nitrilimines et lesC-acétyl-N-phénylnitrilimines a reflux de I'éthanol
en présence de la triéthylamine. Ces réactionspentis d’accéder respectivement aux
pyrazolo[1,5€][1,2,4]triazoles28 avec de bon rendements de (74-80%) et aux imidigb[

]pyrazoles29 avec des rendements de I'ordre de 90% (schéma 13).

Cl
i N " o )\ N
™ N
N N PN
Ar NT > Ph N/ \ MeOC N Ph |
AN
EtOH/Et 3N N NH> EtOHﬂ/EtsN
reflux Al reflux o
- NH3 2
Me Ph Me oh
J /B
A AN
NN N~ TNH
/
—N .
Ar N=p Ve
28 Ar:CgHeg, 4-MeCgH, Ph/ .

Schéma 13
Dans la méme série de pyrazole, Altalbawy et al] fint synthétisé des dérivés de
3,7-bis(arylazo)-2,6-diphenylH-imidazo[1,2-b]pyrazole31 & partir de la réaction des-
aroyl-N-arylnitrilimines avec les 5-amino-3-phenyl-4-azdpyrazoles 30 a reflux de
dioxane, en présence de la triethylamine (schémal®4 composé81 sont isolés avec des
rendements allant de 70% a 90%.

/Ar
H D|oxane/Et3N \
/ \ + )\ /N\
N PhOC N Ar' reflux

N NH,
N > <
H
30

Ar/Ar' : C gHs, 4-MeCgH 4, 4-MeOCgH,, 4-NO,CgH 4, 4-CICgH 4 AF 31
Schéma 14

[12]. G. H. Elgemeie, H. A. Elfahham, S. A. S. Glaoz M. H Elnagdi,Bull. Chem. Soc. Jpii984 57, 1650.
[13]. H. A. Elfahham, F. F. Abdel-Latif, S. K. Moired,Indian J. Chem199Q 29B, 381.
[14]. A. S. Shawali, M. H. Abdelkader, F. M. A Altawy. Tetrahedron2002 58, 2875.
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Chapitre |: Synthése de divers systemes hétérocycliquesiagesthalogénures d’hydrazonoyles

En 2009, Shawali et al. [15] ont décrit la synthdee3,4'bis(pyrazolyl)cétone83 a
partir de la réaction de cycloaddition dipdlair@ ties énaminones pyrazoligu&? avec la
nitrilimine générée in situ par déshydrochloratiou chlorure de N-phényl-2-

oxopropanehydrazonoyle (schéma 15). Cette réaetibrégioselective. Un seul cycloadduit a

été identifié.
CH,
0
NMe,
=N
EtOOC o . |
/ \ )\ /H\ Dioxane/Et;N N\Ph
] N reflux  Ph .
|
Ar Ar: XC gHy - Me,NH 'Lr
32 X a: 4-OCHjg, b: 4-CHj, c: 4-Cl s

Schéma 15

Un résultat analogue [16] est observé lors de kctrén de condensation des
cétonesulfones pyrazoliquest avec les halogénures d’hydrazonoyles dans I'éthano
présence de I'éthanoate de sodium a températurdamimb Les 5’-acétyl-1-aryl-2’,5-
diphenyl-4’-(phenylsulfonyl)-H,2’H-3,3’-bipyrazole-4-carbonitrile85 sont isolés avec de

bons rendements 78% (schéma 16).

Cl Ph PNhO S
Ph H  EtOH/EtONa 2
o X NN, — COCHj,
.a. N
o}
. —N
Ar: C6H5, 4'C|C6H4 HZO /N

Schéma 16

En 2005, L'équipe d’Abdelhamid [17] a synthétiséeursérie de molécules
hétérocycliqgues de typel,3,4-thiadiazoles37 a partir de la réaction de cycloaddition
dipblaire 1,3 du méthyl pyrazole-4-dithiocarboxg&t36 avec différents halogénures
d’hydrazonyles (schéma 17). La réaction est stétéove. Seule la double liaison thioxo est

attaquée.

[15]. A. S. Shawali, T. A. Farghaly, A. R. Al-Dalairy. ARKIVOC2009 xiv, 88.
[16]. K. M. Dawood, N. A. Kheder, E. A. Ragab, S.MohamedPhosp. Sulf. Silicar201Q 185, 330.
[17]. A. O. Abdelhamid, A. Al-toomPhosp Sulf Silico2004179:2221-33.
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Chapitre |: Synthése de divers systemes hétérocycliquesiagesthalogénures d’hydrazonoyles

B Ar ] N
HACS HCS N TN
~
Me S g Me H /N Me S
H /k - MeSH
I | N e )
N X oI R N
~ s R N Ar N S N S
N
|
) ! )
36 37
R/AIR': @ 4-FC gH 4/4-O,NCgH 4/H
b 4'BI‘(8H4/4'02NC6H4/H
¢ 4-FGH 4/4-O,NCgH ,/Ph
d EtOOC/3-Ph-pyrazol-5-yl/Ph
Schéma 17

I-3 Réactions des halogénures d’hydrazonoyles aviks dérivés de la triazole

La réaction de 5-methylthio-3-phenyH4l,2,4-triazole38 avec différents halogénures
d’hydrazonoyle a conduit aux 1,3,5-trisubstituéa4-triazolo[3,4¢€][1,2,4]triazoles39 issus
de I'addition du dipdle sur le site dipolarophileldu compos&8 (schéma 18) [18-20].

cl N—N

/z—ﬁ\ N )\ N — /< >\
N N
Ph N SMe R N Ar - MeSH /
H ):N

38
R 39
Schéma 18

Récemment de nouveaux bis(imidazo[1,2-b][1,2,4bias)41 ont été synthétisé a partir
de la réaction de 3-amino-1,2,4-triazdl@avec les halogénures bis-hydrazonoyles a reflux de
'éthanol en présence de la triethylamine [21]. t€ataction a conduit initialement a
'amidrazone, suivie par la cyclisation intramolktre avec déshydratation pour aboutir au

produit final41 (schéma 19).

[18]. M. A. N. Mosselhi, M. A. Abdallah, S. M. Righ, A. E. Harhash, A. S. Shawali, Prakt. Chem1998
340, 160.

[19]. M. A. Abdallah, M. A. N. Mosselhi, S. M. Righ, A. E. Harhash, A. S. ShawaliChem. Resl998 700,
3038.

[20]. A. S. Shawali, M. A. Abdallah, I. M. A. bba8, M. Eid.J. Chin. Chem. So2004 51, 351.

[21]. N. A. Kheder, T. A. R. Farghalprab. J. Chem2013 sous presse
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Chapitre |: Synthése de divers systemes hétérocycliquesiagesthalogénures d’hydrazonoyles

MeOC
N—N COMe
Etf(IDH/Eth 24 )\
reflux N NH,
B MeOC H ]
HzN \
NH N
N NH,
N\/
M COMe
e -H,0
L = _
) 9
\ N
O AR
—N
41
Me
Schéma 19

Des composés hétérocycliques de type 7-arylhydmzbiR3-hétéroaryl-triazolo[3,4-
b][1,3,4]thiadiazin-6(51)-ones43 et 44 ont été synthétisés par la réaction de condemsd#o
4-amino-5-heteroaryl-[1,2,4]-triazole-342-thiones 42 respectivement avec les halogénures
d’éthyl arylhydrazonochloroacétate e{-aryl-2-oxoalkane hydrazonoyles (schéma 20)

[22,23].

[22]. M. A. Abdallah, S. M. Riyadh, I. M. Abbas, B. GomhaJ. Chin. Chem. So2005 52, 987.
[23]. K. M. Dawood, A. M. Farag, H. A. Abdelazideteroatom Chen2005 16, 621
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Cl Br

s PN
)\ NG N—NH X, N

ZT

EtOOC N Ar /4 /K ROC N Ar
Het N S
| R : Me, Ph
NH,

/Z—BH\ 2 N—NH
e s HetAN P
\ \

HN NNHAr CHs N NNHAr
o : N\ AN R
43 Het: | CHs. | »
N o
H
Schéma 20

I-4 Réactions des halogénures d’hydrazonoyles avkxs dérivés de la Pyrmidine

La réaction de 2-pyrimidinethior#s avec les halogénures d’hydrazonoyles a reflux
du chloroforme et en présence de la triethylamimedait généralement aux dérivés de la
1H,5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrimidinel6 avec de bons rendements (schéma 21). [24-28]

Ar Ar R
n Br R"
R HCCI4/EtsN NI
| W )\ H > | )\ N
/g R N7 ar reflux N/ N/
R' N S
H

\
= H 28 Arl
46

45 R/X: Ph/CIl; EtOCO/CI; MeCO/ClI; Ac/Cl; PhCO/Br
Ar': C gHs, 4-MeCgH 4, 4-MeOCgH,4
Ar: XC gH,4, MeOCO; EtOCO, 1-naphtyl
R': Me; 2-thienyl; Ph, 2-naphtyl
R": EtOCO; MeOCO:; Me, H

Schéma 21

[24]. S. M. Abdelgawad, M. S. Elgendi, A. O. Abdathid.J. Sulfur Chem2005 26, 21.

[25]. A. O. Abdelhamid, A. AltoomSynthetic Commur2006 36, 97.

[26]. A. O. Abdelhamid, Z. H. Ismail, M. S. EI-GendVl. M. GhorabPhosphorus, Sulfur & Silicoa007, 182,
2409.

[27]. A. O. Abdelhamid, H. M. Aldelazi®hosphorus, Sulfur & Silicor007, 182 2791.

[28]. A. O. Abdelhamid, M. A. M. AlkhodishPhosphorus, Sulfur & Silicon005 180, 149.
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Chapitre |: Synthése de divers systemes hétérocycliquesiagesthalogénures d’hydrazonoyles

Des résultats similaires ont été observés lorsadeedction de condensation des 2-
thiouraciles47 et leurs dérivés 2-méthylthiouracildé8 avec les halogénures d’hydrazonyles.

La réaction conduit régiosélectivement aux 1,2gtio[4,34a]pyrimidinones49 (schéma
22) [29-37].

0 T R
Y
Y NH . )Cl\ H SoIvant/BaS(i | )N\/QN
] | X )\SRI RSN S . N N\;r
47TR =H 49

48 R' = Me R : Ph, EtOCO, PhCO, MeOCO, Ac, PhNHCO
Y : H, CN, EtOCO, MeOCO, PhN=N
X: Me, Ph, 2-thienyl, HbN, OH

Schéma 22

La réaction de cycloaddition dipdlaire 1,3 des ipydgine-2(1H)-thiones50 avec les
halogénures d’hydrazonoyles a reflux du benzénepetsence de la triéthylamine a

température ambiante conduit péri- et régioséleniant aux deérivés spirocycloaddutis
(schéma 23) [38].

R X Benzéne/EsN & N~
7N e UK - s
\ Ve \ -
1 \
N \N/gs R N Ar A N/\/ >/R

R : Ph, EtOCO, Ac N=N

50 R': Ph, 4-MeOC¢H, Ar

Ar': Ph, 4-MeC gH,, 51

Ar: Ph, 4-CICH,

Schéma 23

[29] A. S. Shawali, A. H. Elghandour, A. R. Say8&gnthetic Commur2001, 31, 731.

[30] A. S. Shawali, M. A. Abdallah, M. A. N. Mos$g| T. A. FarghalyHeteroatom Chen002 13,136.
[31] M. A. N. MosselhiMon. Chem2002 133 1297.

[32] M. A. N. Mosselhi, M. A. Abdallah, T. A. Fargly, A. S. ShawaliMonatsh. Chemr2004 135 211.
[33] A. S. Shawali, I. M. Abbas, A. M. Mahra, Iranian Chem. So2004 1, 33.

[34] A. S. Shawali, A. M. Mahran, A. A. Naddeteroatom Chen?007 18, 393.

[35] H. M. Hassaneen, H. A. Abdelhadi, T. A. AbddllTetrahedror2001, 57, 10133.

[36] S. M. RiyadhJ. Chin. Chem. So2005 52, 545.

[37] A. O. Abdelhamid, A. AltoomSynthetic Commur2008§ 36, 97.

[38]. L. Grubert, M. Patzel, W. Jugelt, B. Riemé&rLiebscherl.iebigs Ann. Chenl994 1005.
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Chapitre |: Synthése de divers systemes hétérocycliquesiagesthalogénures d’hydrazonoyles

Récemment, Abdelhamid et al. [39] ont pu synthéties triazolino[4,3-a]pyrimidines
53 contenant le motif benzofurane a partir de latiéaade cycloaddition dip6laire 1,3 des
pyrimidinethiones52 avec I'halogénure hydrazonoyle furanique dans Heroforme en

présence de la triéthylamine (schéma 24).

N R COR
EtO,C X EtO,C /<
NH H HCCI ./EtsN N
| + )\ /N\ —>3/ 3 | N
ROC N Ph reﬂux / N/
H4C H S _H,S HsC N \
53  Ph
52 R': CgHs, 4-MeCgH,, 4-MeOCzH,, 4-CICH,

R: 5-bromobenzofuran-2-yl

Schéma 24

Trés récemment, le groupe de Farghaly [40] a dépélade nouveaux dérivés de
pyrido[2,3- d][1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrimidin-5-on85 via la réaction de cycloaddition de 7-
(4-bromophenyl)-1,2-dihydro-5-(4-fluorophenyl)-2idgkopyrido[2,3-d]pyrimidin-4(3H)-one
54 avec le chlorure d’hydrazonoyle porté a refluxdibxane en présence de la triethylamine.

La réaction est régiosélective. Seule la doublsdiathioxo est attaquée (schéma 25).

F
I O
Cl .
NH )\ H Dioxane/EgN
LS
N S
H

N~ Ph reflux
“H,S

O 54 Br

Schéma 25

Br

Shawali et al. [41], en 2000, ont décrit la synéhedles pyrimido[l,2-
b][1,2,4,5]tetrazines7 en faisant réagir les nitrilimines avec le 3-am@methyl-4-oxo0-2
(3H)-pyrimidinethione56 a reflux de I'éthanol en présence de la triéthyhenfschéma 26).

[39]. A. O. Abdelhamid, A. A. Fahmi, B. S. Baadi.Heterocyclic Chem2012 49, 1098.
[40]. T. A. Farghaly, H. M. E. Hassanedxrch. Pharm. Re2013 36, 564.
[41]. A. S. Shawali, A. A. Elghandour, S. M. ElskieiHeteroatom Chen200Q 11, 87.
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o) O y
Cl N R
e )\ H EtOH/EtONa | N T
+ x N > )\
| )\ R™ N7 ar -H,S , A~ N

R' N SH R N N

R: EtOCO, MeCO, PhCO, Ph A

56 . _ _ 57 r
Ar: C 6H5, 4 MeC6H4, 4 OzNC6H4

Schéma 26

I-5 Réactions des halogénures d’hydrazonoyles avksxs dérivés de 1,2,4-Triazine
L’action des halogénures d’hydrazonoyles sur I&lsi®«o-1,2,4-triazin-5(B)-ones et
leurs homologues 3-méthylthio8 a reflux de I'éthanol en présence de la triéthyhem

conduit aux 1,2,4-triazolo[4,BH1,2,4]triazin-7(H)-ones59 (schéma 27). [42,43]

o o)
R’ X R N
| NH N )\ H EtOH/Et N |
N )\ R N Ar Lepr N )\
p
58 . N
R": H, Me 59

R : Ph, EtOCO, MeCO, PhCO, 2-furyl, 2-thienyl
Ar : PhCH 5, 4-CICgH,CH -, 4-MeCgH,4CH »-,4-MeOCgH 4CH »-

Schéma 27

Shawali et al. [44] ont décrit la synthese des w#éride la [1,2,4]triazino[4,3-

b][1,2,4,5]tetrazine61 a partir de la réaction de condensation des 4-@2jd-dihydro-6-

substitué-3-thioxo-[1,2,4]triazin-5kD-ones 60 et leurs homologues méthylthio avec

différents dipbles générés in situ via les halogésua’hydrazonoyles (schéma 28).

[42]. Mansour, A. K.; Elwan, N. M.; Abdelhadi, H..AAbdallah, T. A.; Hassaneen, H. Mulfur Lett 1995 18,

105.
[43]. A. S. Shawali, S. M. Gomha, Prakt. Chem200Q 342, 599.

[44]. A. S. Shawali, A. A. Elghandour, S. M. ElskieiJ. Prakt. Chem200Q 342, 96.
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o 0
R NH X R H R"
2
NTOT H EtOH/Et N N Y
N| )\ RSN Ny g I\l )\ |N
p y
SN sr N T/
60 R : Me, Ph 61 Ar

R": EtOCO, PhCO, Ac, PANHCO

Schéma 28

D’autres hétérocycles de type spidf3,3,4-thiadiazole-2,6'-1,4,5,6-tétrahydro-1,2,4-
triazine] 63 [45] ont été synthétisés a partir de la réactiercycloaddition dipblaire 1,3 de 3-
phenyl-4,5-dihydro-1,2,4-triazin-6K)-thione 62 avec le bromure N-méthylbenzene
carbohydrazonoyle dans le chloroforme en présemrcéadriéthylamine (schéma 29). Les
cycloadduit$63 sont obtenus via une addition préférentielle qudldi sur le site dipolarophile

thiooxo. La réaction est régiosélective.

H H
Ph N Br Ph N Me
EtOH/Et 3N /
| ¥ )\ H ° = | N
N RN N AN
\N S Ph N Me \N N
H H S\/<
62 63

Ph
Schéma 29

I-6 Réactions des halogénures d’hydrazonoyles avdes hétérocycles condensés

En série purinethione, Tawfik et al. [46] ont étuda réaction des halogénures
hydrazonoyles avec la théophylline-8-thiod# et son homologue 8-méthylthiothéophylline
65 a reflux de la pyridine. Cette méthode a permésceder aux dérivés [1,2,4] triazolo[3]4-
purine disubstituéé6 avec de bons rendements (schéma 30). La formd¢éisrcomposéds a
éte réalisée a partir de I'addition du dipble susite dipolarophile C=N de la moléc@b et
via l'intermédiaire ester thiohydrazonate issu derdaction de64 avec le dipdle, qui se

réarrange par la suite pour donner le comggésée

[45]. D. Collins, T. Hughes, W. M. Johnsadkust. J. Chen00Q 53, 137.
[46]. A. S. Shawali, M. A. N. Mosselhi, N. M. TawfiJ. Org. Chem2001, 66, 4055
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R
0 0 )\
=
N | )\ \ Pyridine N | >/N\
—SR' + AN —_— >
/J’\ / R N7 A Reflux /J'\ 4 Ar
o) r|\| N o ITI N
Me R : Ph, Me, Ac, EtOCO, 1-naphthoyl, PANHCO Me
66

64 R = H
65 R'=Me

Schéma 30

La réaction des halogénures d’hydrazonoyles avec 5lamino-1-phenyl-6-
thioxopyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4-oné7 et son dérivé meéthylthi®@8 portée a reflux de
dioxane en présence de la triéthylamine a donnée plgazolo[3,4d]pyrimido[1,2-]
[1,2,4,5]tetrazine$H9 [47] (schéma 31). Le mécanisme de formation deBposés69 est

identique a celui proposé pour la formation desmpasB66 (schéma 30).

o o)
H
cl N R
/ N~ NH; H Dioxane/EN a N~ Y
N | oo NN, —N | |
\ / R N Ar \N P~ _N
N N SR’ / N N
/
Ph

67 R' = H R : Ph, Ac, EtOCO, PhCO, PANHCO 69
68 R' = Me

Schéma 31

D’autres auteurs [48,49] ont étudié la réactivies gyridino[2,3d]-2-thiouraciles70
avec une variété de nitrilimines régénéres in &ifpartir des halogénures d’hydrazonoyles.
Cette réaction a permis d’accéder aux pyridinoffjtBazolo[4,3-a]pyrimidin-5-ones71 avec
de bons rendements (Schéma 32).

[47]. M. A. N. Mosselhi, A. M. Hussein, A. S. Shdwa. Chin. Chem. So2006 53, 923.
[48]. H. M. Hassaneen, Abdallah, T. Molecules2003 8, 333.
[49]. A. S. Shawali, M. A. N. Mosselhi, A. M. HusseJ. Sulfur Chem. So2006 27, 329.
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R O RO R
Cl
X NH )\ H EtOH/EtONa X N7\
+ x. _N > N
= /J\ R N7 ph = )\N/
R" N N S R" N N
: A bn
70 R:Ph, Ac, EtOCO, PhCO, PhANHCO 71

R': Ph, 2-thienyl
Schéma 32
En série de ptéridinethiones [50], la réaction désvés de2-thioxopteridine-4(Bl)-
one72 avec les halogénures d’hydrazonoyles a refluxéthatiydrofurane en présence de la

triethylamine a permis d’obtenir les 1,2,4-tria48ld-b]ptéridines 73 avec de bons

rendements (schéma 33).

0 o R
R' N Cl R’ AN
X NH )\ H THF/Et3N NT N\
+ N > N
= /g R \N/ ~ Ph reflux P )\ N/
R N N S
H Ph

R N H \

72 R : Ph, Ac, EtOCO, PhCO, PhCh=CH- 73
R': H, Me, Ph

Schéma 33

En série quinoxalinethiones [51], une série de moés de type 1,3,4-thiadiazino[5,6-
b] quinoxalines 75 disubstitués ont été obtenus par condensation -deni2o-3-
quinoxalinethiole74 avec différents nitrilimines régénérés in situ siiéthanol en présence

de I'éthanoate de sodium (schéma 34).

[50]. T. A. Abdallah, M. A. Darwish, H. M. Hassamedlolecules2002 7, 494
[51]. A. S. Shawali, M. A. N. Mosselhi, T. A. Famgly. Phosphorus, Sulfur & Silicop005 52, 2391.
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Ph

|
N N

N NH, ¢ -
I )\ H EtOH/EtONa oS |N
+ N >
Z R N~ ph p
N SH
74

N R

R : Ph, Ac, EtOCO, PhCO, PhNHCO, 2-thenoy! £

Schéma 34

De leurs parts, Riyadh et al. [52] ont étudié lact&ité de 3-amino-2,3-dihydro-7,9-
dimethyl-2-thioxo-pyrido[3',2":4,5]-thieno[2,3-d]aynidin-4(3H)-one76 et son homologue 2-
methylthio 77 vis-a-vis de quelques dérivés de I'halogénure éainoyle dans I'éthanol en
présence de la triéthylamine comme base. CettdigBaa permis d’obtenir de nouveaux
systemes tétracycliques dérivés de la tétrazineé(sa 35).

SR’ /<

Me

N;< . X N—NH
N N2 H  EtOH/EtN \
| + A /N\ e
P R N Ar " y g 5
e
Me N S o
76 R' = H

77R'=Me R :Ph, Ac, EtOCO, PhCO, PhNHCO, 2-furoyl

Schéma 35

Cependant la réaction de 2,3,5,6,7,8,9-heptahydhie®o-4H-cycloheptal4,5]
thieno[2,3d] pyrimidin-4-one 79a et de son dérivé méthylthid9b avec différents
halogénures d’hydrazonoyle conduit dans tous les aax dérivés H-cyclohepta[4,5]-
thino[2,3d][1,2,4]triazolo[4,3a]pyrimidin-5-one80 (schéma 36) [53].

[52]. I. M. Abbas, S. M. Riyadh, M. A. Abdallah, B.. Gomhal. Heterocycl. Chen2006 43 935.
[53]. A. S. Shawali, N. A. H. Ali, A. S. Ali, D. AOsmanJ. Chem. Re2006 323.
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R
NH )\ N N
>/SR' R N’ \ >/ Sar
\ - [ >
| N g
EtOH/EtONa g
S 80
79aR =H

bR =Me R:Ph, Ac, EtOCO, PhCO, PhNHCO

Schéma 36

Le traitement de la molécul&la et son dérivé méthylthiB1b avec des halogénures
d’hydrazonoyles dans I'éthanol en présence dedmhte de sodium a température ambiante
a donné les 1,7,8,9,10,11-hexahydk@H-cyclohepta[4',5thieno[2',3":4,5]pyrimido[11-
[1,2,4,5]tetrazin-6-one82 (schéma 37) [54].

V4
Y
)
Py
|
z
>
Y
V4
2.
E/

l EtOH/EtONa S

8laR' =H
bR'=Me R : Ph, Ac, EtOCO, PhNHCO

Schéma 37

En 2003, Al-Zaydi [55] a étudié la reactivité depigrone énaminon83 vis-a-vis du
C-acétylN-phenylinitrilimine a reflux de I'éthanol en présende la triéthylamine. Cette
réaction de cycloaddition a permis d’accéder aivéégryrazolique84 avec des rendements
modeérés (schéma 38). Seule la double liaison érmameiC=C a été affectée. La réaction est

péri-et régiosélective.

[54]. N. A. Hassan). Sulfur Chem2006 27, 605.
[55]. K. M. Al-Zaydi, Molecules2003 8, 541
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cl
PN
N
N~ Ph

OO O O o
NR, EtOH/Et3N
7 \ 2 reflux
83 o)

Schéma 38

84 o) COMe

La réaction de cycloaddition dipdlaire 1,3 de leg&gftarbonylméthyléne-3,4-dihydro-
6,7-dimethoxy-isoquinolin®@5 avec lesC-acyl-N-arylnitrilimines dans I'éthanol en présence
de la triéthylamine conduit aux 5,6-dihydropyrr@d|-a]-5,6-dihydroisoquinolines86 avec
des rendements allant de 78% a 82% (schéma 39) [56]

Cl
MeO H MeO
A e
R'OC N7 ar
NH >
MeO EtOH/Et 3N MeO \ N R’
85 CHCO,Et /
R': Me, Ph, 2-thienyl, 2-naphthyl EtOOC —
Ar: C 5H61 4'MeC6H4 86 N N\
Ar

Schéma 39

Récemment Farghaly et al. [57] ont étudié la réactie 4-(4-méthoxyphenyl)-
1,3,4,5,6,7-hexahydro-2-thioxo-benzo[6,7]cyclohfhtad]-pyrimidine 87 avec les
halogénures d’hydrazonoyles a reflux du dioxanepetsence de la triéthylamine. Ces
conditions ont conduit dans tous les cas a un seamposé de structure

benzo[6,7]cyclohepta[l,2-d]triazolo[4,3-a]pyrimidi8 (schéma 40).

[56]. T. A. Abdallah.Synth. Commur2002 32, 2459.
[57]. T. A. Farghaly, S. M. Gomha, E. M. H. Abb&4, M. Abdalla. Arch. Pharm. Chem. Life S@012 345,
117.
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X
PP -
N S A
\]/ R N7 Tar NN
- Y \
NH Dioxane/E;N N—_/
reflux
-H,S R
OMe OMe
87 88
Schéma 40

Tres récemment, le groupe d’Abdelhamid [58] a é&udiréaction de condensation de
3-(benzofuran-2-yl)-3-oxopropanenitril89 avec différents halogénures d’hydrazonoyle.
Cette réaction a permis d’obtenir les 5-(benzofiayh)-4-cyano-1-phenyl-H-pyrazole 90

avec d’excellents rendements (schéma 41)

X
P

\ O R N~ Ph

o EtONa

NC  Rr":EtOCO, MeCO

89

Schéma 41

Gomha et al. [59] ont récemment développé la sgaethde nouveaux tétrahydro
benzothienothiadiazolopyrimidinor82 via la réaction de différents nitrilimines régénéres in
situ a partir des chlorures dhydrazonoyles aveacidle 2-amino-tetrahydro

benzol[b]thiophene-3-carboxyliq@d (schéma 42).

[58]. A. AbdelAziem, A. O. Abdelhamid. International Journal advanced ResearcB013 1, 717.
[59]. S. M. Gomha, H. M. Abdel-AziZnt. Journal of Engineering Research and Applica§®013 3, 694.
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[ =
EtsN, T. a.
92

91
Ar = XCgH,

R/X : a CH3CO/H; b CH ;CO/4-CHg; ¢ CH;CO/4-Cl; d EtOCO/H
e EtOCO/4-CH; f EtOCO/4-NO,

Schéma 42

En 2002, Molteni et coll. [60] ont décrit la synsleéd’un meélange diastéréoisomere de

[1,2,4]triazolo[4,3a][1,4]benzodiazepinones issu de I'addition du d&pbl|3 régénéré in situ

sur la 1,4-benzodiazépin-4-088 (schéma 43).
MeOOC MeOOC
Cl /N\ /N\
Me )\ H N—Ar N—Ar
N X, ~N N N—
= Meo,c” N7 ar ZaMe ' Me
O I //—O + O
N CHZ_(FZIg/base N N
\—Ph o \—FPh \—Ph
" N Ar : 4-MeCgH, $ $
e
93 94 Me 95 Me

Schéma 43

Des travaux de recherche récents [61] ont étésgsatians le but d'étudier la réactivité

de la quinoxaline®6 vis a vis de différents nitrilimines régénéréssitu a partir du chlorure
d’hydrazonoyles. Cette réaction a permis d’acceéder bis-cycloadduits issus de I'addition

du dipble sur la double liaison C=N (schéma 44).

[60]. G. Molteni, G. Broggini, T. PilatiTetrahedron Asyn2002 13, 2491.
[61]. A. Lauria, A. Guarcello, G. Macaluso, G. [at, A. M. Almerico.Tetrahedron Lett2009 50, 7333.
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Cl %N
H \
)\ N

N N
j R N7 ar I
= THF/EtN N

96 aR = CO,CHa, Ar = CgHss )§N/
bR= COzEt, Ar = 4-CIC 6H4
¢ R = COCHg, Ar = CgHs R g7
d R = COCgHss, Ar = CgHs

Schéma 44

Les mémes conditions expérimentales appliquéetasgminoxaline98 substituée en
position 2 par un groupe méthyle ont conduit ers lu bis-cycloaddui®9 au cycloadduit de
type spiro 2,1'-diaryl-2,4,1’,10’a-tétrahydro-9’Hpiso{pyrazolo-3,10’-[1,2,4]triazolo[4,3-a]

guinoxalinef100 (schéma 45).

/N /N

L e CL L @

a R CO,CH3, Ar = CgH5 —

b R = CO,Et, Ar = 4-CIC¢H, N 100

¢ R = COCH;, Ar = CgH5 R g9 R
dR = COC6H5, Ar = C6H5

Schéma 45

Pour la synthése des spirohétérocycles via le ppéaude I'’halogénure hydrazonoyle
plusieurs travaux de recherche ont été décrits thahtérature, en particulier I'étude de la

réactivité des hétérocycles thioxo vis-a-vis ddedeénures d’hydrazonoyles.
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I-7 Réactions des halogénures d’hydrazonoyles avdes hétérocycles thioxo : synthese
des spirohétérocycles

En 2000, des travaux qui ont été élaborés au seinotte équipe [62] ont décrit la
réaction de cycloaddition dipdlaire 1,3 de la pptafl,5,4€f|[1,5]benzodiazépine-6-thione
101 avec desN-aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimines regénérés inusi partir du bromure
d’hydrazonoyles en présence de la triéthylaminensDtaus les cas un seul produit de type
spiro[4H-1,4-diazepin-6-ene[1,2 8]imidazole-2,2’-H-1,3,4-thiadiazole]L02 a été identifié
(schéma 46). Seule la double liaison thioxo a étagaée. La réaction est péri- et

régiosélective.

Br
H A\
NN N N
N Etooc N7 A /
N
N >
Benzéne/EfN HN Ph
HN / Ph Reflux /
S
N—
EtO0OC N 102

Ar: C6H5, 4-C|C6H4, 4-BrC6H4, 4-MeC6H4, 4-02NCGH4

Schéma 46

Les mémes conditions expérimentales citées ci-degspliquées au 2,3,3-triphényl-1-
thioxophthalimidinel03 ont conduit a un seul composé de type spiro[beyrptigine-1,2'-
(2',3'-dihydro)-[1',3'4"]-thiadiazoles] pentasuhsti 104 avec un rendement satisfaisant
(schéma 47) [63].

[62]. E. M. Rakib, M. Benchidmi, E. M. Essassi, Bl Bouadili, M. Khouili, J. M. Barbe, M. D. Pujol.
Heterocycle00Q 53, 571.
[63]. E. V. Budarina, N. N. Labeish, V. K. Bel'skii. A. GalishevRussian J. Org. Cher2005 41, 758
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N—Ph > N—Ph
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103 S Ph—N J\
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R = Ph, 4-NO,CgH,4, Ac, PhCO, EtOCO N R
104
Schéma 47

En 2005, I'équipe de Rakib [64] a décrit la synthéles spirothiadiazolopyridazines

106 a partir de la réaction de cycloaddition dipéldir8 de pyridazin-3(2H)-thion#05 avec
des N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrile imines dans le tetydtofurane en présence de la

triethylamine. Seule la double liaison C=S est@éfe. La réaction est péri- et régiosélective

(schéma 48).
Br HaC
HsC H —N
)\ /N\ \
=N, EtooC N Ar NH A
NH -~ N
THF/EtN )
_N
105 °
EtO,C

Ar = C6H5, 4'C|C6H4, 4'MeC6H4, 4'CH30C6H4 106

Schéma 48

L’addition des halogénures 2-oxoalkanehydrazorsoyée la 4-oxo-1,3-diphényl

imidazole-2-thionel07 [65] dans le chloroforme en présence de la trléthine a conduit
aux dérivés spiro[imidazole-2,2+81,3,4-thiadiazole]108 avec des rendements allant de

70% a 75% (schéma 49). La réaction est péri- ebsétpctive. Seule la double liaison C=S

est affectée.

[64]. S. Abouricha, E. M. Rakib, N. Benchat, M. Ala, B. El Bali.Syn. Commur2005 35, 2213.

[65]. H. M. Hassaneen, H. A. Daboun, H. A. Abdelhadl A. Abdel-ReheemPhosphorus, Sulfur & Silicon

1995 107, 269.
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Ph PhAr
o / X
\[N )\ H HCCI3/Et3N
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N ROC N Ar N S/<
\
Ph R = Me, Ph, EtO
107 108
Schéma 49

Des résultats similaires [66] ont été observés twsla réaction de cycloaddition
dipblaire 1,3 de la 3-phényl-4-phénylméthylene-@stbthiazolin-5-onel09 avec différents
nitrilimines régénérés in situ a partir de l'actide la triéthylamine sur les halogénures
d’hydrazonoyles. Les spirof8thiazole-2,2’-3H-thiadiazoles]110 sont obtenus avec de bons
rendements (schéma 50). Seule la double liaisooxdhiest affectée. La réaction est

régiosélective.

S H HCCI3/Et3N
: s 7 )\ NN refl
Phe N\ R N Ar ux
\
Ph R = EtOCO, Ph, PhCO, Ac, PhANHCO
109 110
Schéma 50

Labeish et al. [67] ont étudié la réaction de ItRidphthalide 111 avec des

nitrilimines régénérés in situ a partir des halagéa d’hydrazonoyles. Cette réaction a
permis d’accéder aux spirdfidl,3,4-thiadiazole-2,2’-benzothiophendd]2 avec d’excellents

rendements (schéma 51).

[66]. N. M. Elwan, H. A. AbdelhadiZagazig. J. Pharm. Sc1995 4, 205.
[67]. N. N. Labeish, D. A. Oparin, V. K. Bel'skiy/. A. Galishev.Russ. J. Org. Chem997, 33, 381.
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Ar

< X
)\ H HCCI /EtsN
g + A N _ =
R N7 Ar J\
111
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Schéma 51

Conclusion

Ces données de la littérature montrent I'importade€halogénure d’hydrazonoyle en
tant que précurseur pour la synthése de diversemgst hétérocycliques a propriétés
pharmacologiques potentielles. Ce synthon pernagtcéder en une seule étape a la synthese
des systemes hétérocycliques difficiles a prépaaerd’autres voies de synthése. C’est dans
cet objectif que nous nous sommes intéressés dop@ete la synthese de nouveaux systemes
hétérocycliques a caractére pharmacologique petewia le précurseur de I'’halogénure

d’hydrazonoyle dans les autres chapitres de ce immémo
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Chapitre 1I: Cycloaddition dipolaire-1,3 de la pyridazin-3(2ldjie et de son homologue pyridazinethione avec
les N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimines

I- Mise au point sur la synthese, la réactivité dtactivité biologique de la pyridazinone

Les pyridazinones sont des composés organiques ahainons qui contiennent deux
atomes d’azotes adjacents en position 1 et 2 dermgshétérocyclique. Ces derniéres années
beaucoup de travaux de recherche ont été réalisekes dérivés de la pyridazinone. Ce
précurseur est également connu en tant que « rieyanerveille » car il a donné beaucoup de
composés avec diverses propriétés pharmacologiqiel)] a savoir les activités
antimicrobiennes [11-13], analgésiques [14-19]i-exfilammatoires [20-26], inhibitrices de la
cyclo-oxygénase [27,28], antidiabétiques [29], laygertensives [30-35], antiplaquettaires
[36-38], anticancéreuses [39,40], antifongiques4132], anxiolytiques [43], antiallergiques
[44,45], ...etc.
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Chapitre 1I: Cycloaddition dipolaire-1,3 de la pyridazin-3(2ldjie et de son homologue pyridazinethione avec
les N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimines

Parmi les principaux dérivés de pyridazinone quints@apparus sur le marché
pharmaceutique nous citons :
- Les anti-hypertensives : indolidan [46], bemoradpt’], primobendan [48],
levosimendan [49].
- Un antidépresseur: minaprine [50]
- Un anti-inflammatoire: emorfazone [41]

- Un cardiotonique: azanrinone [51]
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H @]

Figure 1: Exemple de quelques dérivés de la pyridazinppars dans le marché
pharmaceutique
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les N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimines

En tenant compte des activités pharmacologiquesritaptes que présentent ces
hétérocycles, plusieurs méthodes ont été utilipées la synthése et I'étude de la réactivité
des dérivés de la pyridazinone. Nous rapportorteessous un certain nombre de travaux de
recherche décrivant la synthese et la réactiviseddeivés de la pyridazinone.

Abouzidet al. [52] ont synthétisé deux nouvelles sériespgeidazinone en se basant
sur l'introduction d’'un groupe aryle lié a la pyaiminone dans la position 6 par une chaine
éthenylique ou éthylique (schéma 1). lls ont moqgtré ces composeés présentent une activité
anti-inflammatoire tres intéressante. Les résuliatsriblage biologique ont révélé que deux
composeés présentent I'activité la plus élevée daetie série avec une affinité de liaison tres

importante pour le site actif de la COX-2.

Ry
R1
P OH (i)
R3 OH
la-e o) R2
2a,d
Ry (ii

N O . i

H (i) H, Pd/C, éthanol H
(i) NH ,NHR/éthanol ou acide acetique, reflux
(iiif) CuCl y/acétonitrile.

Schéma 1

[47] D.W. Combs, M. S. Rampulla,. S. C. Bell, D. Klaubert, A. J. Tobia, R. Falotico, B. Haertlel, L.
Weiss, J. B. Moorel. Med. Chem199Q 33, 380.

[48] D. W. Robertson, J. D. Leander, R. LawsonEEBeedle, C. R. Clark, B. D. Potts, C. J. Pdrlded Chem
1987 30, 1742.
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[51] A. A. Siddiqui; S. M. WaniJ. Heterocycl. Chem2004 13115-118.
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les N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimines

En 2008, Alex et al. [53] ont développé en deup&sala synthése de nouveaux
dérivés de la pyridazinone: la premiére consistgrahétiser I'arylnydrazoné a partir de la
réaction de condensation de l'arylhydrazihavec I'acide-pent-4-ynoiqué dans le THF en
présence d'un catalyseur de Lewis. La deuxiemesgp@pmet d’obtenir I'arylpyridazinorg
avec un excellent rendement via une cyclisationrambléculaire par une simple

déshydratation de I'arylhydrazoiigSchéma 2).

X
e /\/COOH ZnX, THF
2 +/
)/HZO

X
8
Schéma 2

En 2006, Liang Xin et al. [54] ont développé unethmée de synthese de 4g5-
dichloro-3(2H) pyridazinond.0 basée sur la réaction de condensation de la 8Medo-5-

hydroxyfuran-2-oné® avec I'hydrazine hydraté a reflux de I'éthanoh@ma 3).

0
cl cl
NH2NH2'H2804 | A ITI
O >
ACONa, EIOH/H,0 NS
cl
reflux
OH
o 0
10

Schéma 3

[53]. K. Alex, A. Tillack, N. Schwarz, M. Bellef etrahedron Lett.2008 1, 2.
[54]. C. Ma, S-J. Liu, L. Xin, J. R. Falck, D-S. Shirgtrahedron2006 62, 9003.
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Chapitre 1I: Cycloaddition dipolaire-1,3 de la pyridazin-3(2ldjie et de son homologue pyridazinethione avec
les N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimines

La réaction de l'acide 4-(4-aminophényl)-4-oxobuigue 11 avec I'hydrazine
differemment substituées a reflux de I'éthanol eohdux dérivés de la pyridazinone avec de
bons rendements (schéma 4). Les auteurs [55] ontrénque ce type de composés est doué
d’activités anti-hypertensives intéressantes.

O
CO,H RNHNH;
H N EtOH/reflux N— N\
11 12R=H R

13R =CH,
14 R = CH,CH,OH

Schéma 4

Dans une étude récente, Tiryaki et al. [56] ontettijypé la synthese d’'une nouvelle
série de pyridazinon&7 a partir de la réaction de I'acide glyoxiliqué, 'acétophénoné5 et
'hydrazine. L’alkylation de la pyridazinon&7 par le bromochloroéthane suivie du coulage
par l'arylpépirazine a conduit aux 2-[2-(arylpip&ral-yl)ethyl]-6-phénylpyridazin-3@)-
ones18 qui ont montré des activités anti-inflammatoireagtlgésique in vivo intéressantes
(schéma b).

[55]. S. Demirayak, A. C. Karaburun, R. Beiair. J. Med. Chen2004 39, 1089.
[56]. D. Tiryaki, M. Sukuroglu, D. S. D. Esra Akkd&. Ozgen, M. F. SahiMed. Chem. Reg013 22, 2553.
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R
R 0
o H,NNH, Ny
Oﬁ( e
15 H
R © 16 o)
17

i: Bromochloroéthane, K,CO3, DMF
ii: Nal, K ,CO4, arylpépirazine, acétonitrile

18 R =H, CHs0, Cl
Ar = CGH5, 4'C|C6H4, 4-FC6H4, 4'MeOC6H4

Schéma 5

Dans la méme série des pyridazinohealkylés, Y. Pu et al. [57] ont préparé les
dérivés 21 par la réaction de condensation desryle hydrazinesl9 avec des réactifs
difonctionnels-1,20 (Schéma 6).

X
NZ Rz
| X Y R Catalyseur |
R + g
1 | RO | \
F |
NHNH
2 Rl/ = o)
19 O
20 21

Schéma 6

[57]. Y-M. Pu, Y-Y Ku, T. Grieme, R. Henry, A V. Bitia, Tetrahedron Lett.2006 47, 149.
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En 2006, Lee et al. [58] ont synthétisé les selsl @edihydro-5-hydroxy-6-oxo-3-
(trifluorométhyl)-4-pyridazinecarboxylat23 en une seule étape partir de la réaction de
condensation de 2-(alkylamino)-3-(trifluoroacétybdbnedioate®2 avec différents alkyl- et

aryle hydrazine dans I'éther (Schéma 7).

OH" NH;'R
NHR, 3t
MeO,C. MeO,C\ - 0
COMe RNHNH,
> X~ NN
FsC 0] Ether FsC N R
29 23 R4= CHMEz, PhCH2
R = H, 4-MeOPh, PhCH
Schéma 7

D’autres dérivés de la pyridazino@6 [59] ont été synthétisés a partir de la réaction
de 5-(2-aryl-2-oxo-éthan-1-yl)-5-R Meldrum’'24 avec I'hydrazine dans le DMF a
température ambiante (schéma 8). Cette méthoddesampermis d’obtenir les pyridazinones

avec de bons rendements.

0 Ry
o
@) Rl O>< NH2NH2
- A UNH
RS O Rs N
° 25

Schéma 8

Afin d’étudier la relation structure - activité agique des dérivés de la pyridazinone,
Husain et al. [60] ont développée une stratégie de synthése pooéder aux dérivés
escomptés selon la méthode décrite dans le schértzt®e derniére consiste a préparer
premierement les dérivés de furan@®epuis les faire réagir avec I'hydrazine hydratéasda
le n-propanol pour aboutir a des pyridazinones listuées en position 4 et 6 par des

groupements aromatiquas.

[58]. S-G. Lee, J-J. Kim, H-K. Kim, D-H Kweon, Y-Kang, S-D. Cho, S-K Kim, Y-J YoorCurrent Org.
Chem, 2006 8, 1463.

[59]. G. Toth, S. Molnar, T. Tamas, |. BorbéBynth. Commuri997 27,3513.

[60]. A. Husain, A. Ahmad, A. Bhandari, V. Rath,Chil. Chem. Soc2011 56, 778.
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lIs ont évalué lactivité biologique des produitynthétisés contre la souche
mycobactérie de tuberculose H37Rv. Parmi ces pradei 5-(4-hydroxy-3-méthoxybenzyl)-
3-(4-chloro-phényl)-1,6-dihydro-6-pyridazinone mrate une bonne activité antituberculeuse.

Cette étude a montré le potentiel antituberculeascgyridazinones.

@)
X, O © o) AN OH
/ —— | / O
26 27 28

Schéma 9

Dans une étude récente [61], I'acide 4-oxo-4-angbaique28 a été utilisé comme
précurseur de départ pour la synthése en deuxsatigsedérivebl-alkylés de la pyridazinone

32 et qui ont montré des activités anti-hypertensimgsortantes (schéma 10).

R R
< > <O NHNH,H,0 Ny  HCHO XN
R _— | ——— | H
NH R;NH; N~ \Rl
28 OH o) o)
© 31 32
Schéma 10

[61]. A. A. Siddiqui, R. Mishra, M. shaharydtur. J. Med. Chen201Q 45, 2383.
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les N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimines

Kuang [62] a décrit récemment une nouvelle série pgeadazinones substitués en
différentes position87 selon la stratégie de synthése mentionnée dathéma 11 et qui ont

montré des activités antifongiques in vivo trégiaessantes.

tBOC
cl cl @/

@) Cl O Cl @) N
\ a \ b \
—_— —_—
OH N = N =
H o Ry N Ry °N
33 34 35
o c
O
R A
2 R tBOC
\O (\N/ \R3 2\0 (\N/
o N\) d,e o N\)
X X
N~ N
Ry N R{ N
37 a) RiNHNH, NaOH, 100°C

b) N-BOC-pipérazine, ExN, EtOH, reflux 36
¢) R,OH, NaN(TMS),, reflux

d) HCI (4N), dioxane, CHCl,

e) RsSO,CI, Et3N, CH,CI,

Schéma 11

Dans la série des pyridazinones condensés aveéti@®cycles a cing chainons, P&z
coll. [63] ont préparé une nouvelle série des igoka3,4-d]pyridazinones en adoptant la
séquence réactionnelle suivante (Schéma 12): La detmation de [I'éthyl
chlorooximidoacétat88 avec différents réactifs difonctionnels 1,3 comduwix isoxazole89,
qui réagissent par la suite avec I'hydrazine pammer les isoxazolo[3,4-d]pyridazinord@

La présence dedérivés isoxazolopyridazinones dans certains ptedumontré une activité

inhibitrice de phosphodiestérase (PDE) intéressante

[62]. R. Kuang, H. Wu, P. C. Ting, R. G. Aslanian,Cao, D. W. Kim, J. F. Lee, J. Schwerdt, G. ZHRu,J.
Herr, A. J. Zych, J. Yang, S. Q. Lam, D. M. Jenkiss A. Sakwa, S. Wainhaus, T. A. Black, A.
Cacciapuoti, P. M. McNicholas, Y. Xu, S. S. Walk@ioorg. Med. Chem. Let2012 22, 5268.

[63]. V. Dal Piaz, A. Rascén, M. E. Dubra, M. Po@nnoni, C. Vergelli, M. C. CastellagndFarmaca, 2002
57, 89.
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CzH 5020 COAr HN—N
Cl O ) Ar
ACOCH,COR ) \ NH,NH, H,0
HO. )\ > — >
N
COCHs EtONa, EIOH N R EtOH N/ \
38 39 10

R = Me, CH3CH2CH2
Ar = CgH5, 3-CICgH 4, 2-thienyl

Schéma 12

Un autre dérivé de pyridazinod® condensé avec un hétérocycle a cing chainons a été
synthétisé par Feixas et Giovannaoni [@d]la réaction de condensation de I'hydrazine avec

I'éthyl 4-acéthy|-5-méthy|isoxasole-3-carboxylatea reflux de I'éthanol (schéma 13).

HN—N
F1O0C CH3 NH,NH,.H,0 0
EtOH, reflux / \
\

41

Schéma 13

En 2007, Anwar et coll. [65] ont décrit la synthéss pyridazino[1,&]quinazolines
44 a partir de la condensation des 2-oxobutanal-thydyazones43 avec le benzylidene

malononitrile et I'éthyl arylidenecyanoacetate @uia 14).

[64]. J. Feixas, M. P. Giovannaoni, C. Vergelli, @avala, N.Cesari, A. Graziano, V.D. Pi&iporg. Med.
Chem Lett, 200515, 2381.
[65]. S. I. Aziz, H. F. Anwar, M. A. EI-Apasery, NH. Elnagdi.J. Heterocyclic Chem2007, 44, 877.
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les N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimines

0 CN o A
Arl\)\ CN
| ’ |
N N X
“NH SNH
43 | |
Ar | Ar -
_ Ar = 0-CzH,CO,Me
o) Ar, . . oA
r

N
>N NH,
0 i _CO,Me

Schémal4

X = CN, CO,Et
Al‘l = CGH5, 4'M€OC6H4

Redzicka [66] s'est intéressé particulierement asyamthése des pyrrolo[3,4-d]
pyridazinones utilisés comme agent analgésique.p@etuits ont été préparés a partir de la
'acide anhydride 1-phénylpyrrole-3,4-dicarboxyleggelon la séquence réactionnelle décrite

dans le schéma 15.

H4C 0 H4C Q
S RCH,NHNH» S NT R
Ph—N O >  Ph—N |
— — NH
HC e) H4C 5

45 46 R =H, CH,OH

_Ar
HAC o) @ SOCl, ou CH;SO,Cl

N O
S ITI/\/ HN/ \N N H,C
Ph—N - ~ Ry
= NH \__/ NN
-< Ph—N |
/

8 HiC 47 ©

Ar = C6H5, 2-C|C6H4, 2'FC6H4, 2'MeOC6H4 Rl - Cl, OS()ZCH:;

Schémal5
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les N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimines

En 2010, Giovannoni et coll. [67] ont décrit la 8y@se de nouveaux pyrazolo[3,4-
d]pyridazinones a partir de la réaction des pyezdbnctionnalisés avec I'hydrazine a reflux
de I'éthanol et qui ont montré une activité inhiloi de phosphodiestérase (PDE) intéressante
(schéma 16).

R3
\
HN—N N—N
EtOOC COR o AN o A\
/\ NH,NH, RsX, DMF, K ,CO3
_— >
N / \ reflux / \
N R, EtOH N N
N 2 ~ N R
| NT R N
R, F|z R,
1 R=Me, CH,OMe
49 50 R, =2-CICH, 3-NOCH, 21
R, =H, Me
R; = C,H5, CH,CO,Et, cyclopropylméthyl
Schéma 16

Les données rapportées par la littérature montyaatle squelette pyridazinone fait
partie d’une gamme tres importante de produits olgiguement actifs dont I'activité
biologique et pharmacologique varie selon la stmgcthétérocyclique des dérivés de la
pyridazinone.

En effet, l'intérét présenté par les hétérocyclemtdle motif principal est la
pyridazinone justifie la poursuite des efforts dendéveloppement de nouvelles stratégies de
synthéeses et de fonctionnalisation des différatds se ce motif.

Dans le cadre de I'étude de la réactivité des déride la pyridazinone, nous
examinerons dans ce chapitre leurs réactivittsawss des dipbles-1,3 de typearyl-C-
eéthoxycarbonylnitrilimines. Nous étudierons évehlment la régiosélectivité et la
périselectivité de la réaction du fait que la pseih-3(2H)-one 54 et son homologue thione
55 possédent des sites dipolarophiles potentielddesles liaisons, carbone-azote, carbone-
oxygene et carbone-soufre (figure 2). Les molécsajgghétisées seront testées pour évaluer

leurs propriétés anticancéreuses.

[66]. W. Malinka, A. Redzicka, M. J. Wiesek, B. ipgk, M. Dybala, Z. Karczmarzyk, Z. U. Lipkowska, P
Kalicki. Eur. J. Med. Chen2011 46, 4992.

[67]. P. Biagini, C. Biancalani, A. Graziano, N.a&, M. P. Giovannoni, A. Cilibrizzi, V. D. Piag,. Vergelli,
L. Crocetti, M. Delcanale, E. Armani, A. Rizzi, Puccini, P. M. Gallo, D. Spinabelli, P. Carug&oorg.
Med. Chem201Q 18, 3506.
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les N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimines

Ha H4C
—N\ _N\
N—Ph N—Ph
S
54 55

Figure 2 : la pyridazinoné4 et la pyridazinethiong5

lI- Synthese des pyridazinones et pyridazinethiones
lI-1 Synthese de pyridazin-3(2H)-one

La pyridazinoneb4 est préparée selon le mode opératoire décrit papagnol et al.
[68]. La réaction de condensation de I'acide Iéligue 52 avec phénylhydrazing3 a reflux
de I'éthanol conduit au pyridazin-3(2H)-oB4 avec un bon rendement (Schéma 17).

CH3
0 N
)K/\ Hon N
CH3 COOH + PhNHNH; ————— N—Ph
Reflux
52 53 o
85% O
Schéma 17

Le composés4 est caractérisé par les données spectrales BBt RMN °C. Le
spectre RMN'H montre, un multiplet & 7.28-7.50 ppm correspohdanx protons
aromatiques, un multiplet vers 2.62 ppm dd auxgm®du groupe méthylénet un signal a
2.14 ppm da aux protons du groupe méthyle.

Outre l'analyse spectroscopiqgue RMN, une étude iffeaction aux rayons-X a

confirmé la structure du compos4 (figure 3).

[68]. A. Lespagnol, J. DepreBull. Soc. Chim. Fr.1962 1117.
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les N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimines

]

\ Qﬂ_ )

Figure 3: ORTEP du composé 4,5-dihydro-6-méthyl-2-phénylmzid-3(2H)-one54

Nous présentongans le tableau ci-dessous les données cristatlogpaes du produb4.

Tableau 1:Données cristallographiques du compb4é

Crystal data @H1:NO F(000) = 200
Mr = 188.23 Dx = 1.263 Mg m®
Monoclinic, P21 Melting point: 397 K
Hall symbol: P 2yb M¢a radiation . = 0.71073 A
a=6.4151 (2) A Cell parametieosn 256 reflections
b=7.9010 (2) A 0 = 2.4-26.5°
c=10.1888 (3) A u=0.08 mm*
B =106.607 (1)° T=296 K
V =494.89 (2) & Prism, colourless
Z=2 0.24 A®x 0.12 mm
Data collection Bruker APEXII CCD detector
diffractometer 1154 reflections with> 25(1)
Radiation source: fine-focus sealed tub®&,,; = 0.031
graphite Omax = 27.5°,0min = 2.1°
® ande scans h=-8-7
7678 measured reflections k=-8-10
1220 independent reflections | =-12-13
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Refinement Refinement dFf Secondary atom site locatatifference Fourier may
Least-squares matrix: full Hydrogen site tama inferred from neighbouring
tesi
R[F? > 26(F?)] = 0.032 H-atom parameters constrained
wR(F?) = 0.094 w = 1/[c%(F5}) + (0.058P)* + 0.044%]
&vbP = (F,> + 2F2)/3
S=1.06 Al6)max < 0.001
1220 reflections Apmax= 0.15 e A3
129 parameters Apmin=-0.13 e A
1 restraint ExtiregticorrectionSHELXL,
Fc*=KEe0.001xFA/sin(M)] ™

lI-2 Synthese de la pyridazin-3(2H)-thione

Pour étudier I'effet du comportement de la fonctibiolactame de la pyridazine vis-a-
vis des dipbles 1,3 et examiner l'effet de l'ingmsrtd’'un atome de soufre sur I'activité
biologique, nous avons préparé la pyridazin-3(dti)rie 55 a partir de la réaction de
sulfuration de leur homologu#t par le pentasulfure de phosphore en présence mgithne
(schéma 18).

CH3 CH3
_N\ pyridine —N\
N—Pht P)S > N—Ph
reflux
54 55
O 95% °
Schéma 18

La structure du compogsEs est identifiée sur la base des données specRMids *H
et RMNC.
Le spectre RMN*C du composé5 présente en particulier un signal & 202 ppm

caractéristique du carbone de la fonction thiox®C=

lll- Synthese desN-aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimines
Les dipbles que nous avons préparé et qui ont Ifalijet de la réaction de
cycloaddition dipolaire 1,3 avec les dérivés d@yadazinone sont regroupés dans la figure

suivante :
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Chapitre 1I: Cycloaddition dipolaire-1,3 de la pyridazin-3(2ldjie et de son homologue pyridazinethione avec
les N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimines

Br Br Br
~ Z ~
N CO,CoHs >N CO,C,Hs N CO,CoHs
cl O,N F
59a 59b 59c¢
Br Br Br
3 d o
~ Z ~
N CO,CoHs >N CO,C,Hs N CO,C,Hs
HsC F Br Br Br
59d 59%e 59f
B Br
0] P
O,N N )\ N CO,C,H
N CO,CoHs 2-21s
CH
CHs 3
59g NO,
59h

Figure 4 : Structures des halogénures d’hydrazonoyissh

La méthode que nous avons utilisée pour prépares MN-aryl-C-
éthoxycarbonylnitrilimine$9a-h est celle de Hamilton [69]. C’est une méthode $mgui
donne de bons rendements par rapport aux autrdsodest décrites par Bowack [70] et
Huisgen [71].

Cette méthode consiste a préparer ces composédirmdaes sels de diazonium de
laniline 56a-h substituée en différentes positions par des gmepé& donneurs ou
attracteurs d’électrons (X = Cl, F, NOCH) et de l'acétylacétate d’éthyk7, en présence
d’'une base telle que l'acétate de sodium a temyéraimbiante. L’hydrazor&Ba-h obtenue
est ensuite traitée par le brome en présence dtacde sodium dans l'acide acétique pour
obtenir lesN-aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimine§9a-h (schéma 19).

[69]. B. Sharp, C.S. Hamiltod. Am. Chem. Soit946 68, 588
[70]. D. A. Bowak, A. Lapwerth]. Chem. Sod 905 87, 1859.
[71]. R. Huisgen, H. J. Kocl. Chem. Sad 955 591, 200.
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Chapitre 1I: Cycloaddition dipolaire-1,3 de la pyridazin-3(2ldjie et de son homologue pyridazinethione avec
les N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimines

HsC o)
® o CHsO y

4 CH3CONa N CO.CoHs
T. a.
Ry Rs o R: R,
RZ H3C Rz
56a-h 57

58a-h
a R1:CI,R2:R3:R4:H
b Rl = NOz, Rz = R3 = R4 =H Brz CH3C02Na
¢ R =F, Ry=Ry= R, =H 0°C | CH4CO,H
d Rl = CH3, Rz = R3 = R4 =H Br
e R1=F,R3:B|’,R2=R4=H H
f R1=R3=BF,R2=R4=H R4 N\ )\
g Rl = R2 =H, R3 = CH3, R4 = N02 N COzCzHS
h R1= R4= H, R3:CH3, R2: N02

Ry R3
R>
59a-h

Schéma 19

Les caractéristiques physico-chimiques de quelglig8les sont analogues a celles
décrites par Sharp et Hamilton (tabledust 3). D’autres dipdles sont identifiés, en plus des
caractéristiques physicochimiques, par les donrsiEstroscopiques de la RN et
RMN®C.

Tableau 2 :Caractéristiques physico-chimiques des hydrazb8ash:

Composés PF (°C) Rdt % Aspect

58 a 82-84 82 Cristaux jaunes
58 b 125-127 90 Aiguilles jaunes
58 c 81-83 83 Cristaux jaunes
58d 78-80 81 Cristaux jaunes
58 e 88-90 70 Cristaux jaunes
58 f 108-110 92 Cristaux jaunes
58 ¢ 144-146 85 Cristaux jaunes
58 h 84-86 70 Poudre brune
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Chapitre 1I: Cycloaddition dipolaire-1,3 de la pyridazin-3(2ldjie et de son homologue pyridazinethione avec
les N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimines

Tableau 3: Caractéristiques physico-chimiques ddsaryl-C-éthoxycarbonyl nitrilimines
59a-h

Composés PF (°C) Rdt% Aspect

59 a 130-132 60 Cristaux jaunes
59 b 204-206 65 Cristaux jaunes
59 ¢ 87-89 62 Cristaux jaunes pale
59d 98-100 56 Cristaux jaunes
59 e 96-98 56 Cristaux jaunes
59 f 120-122 72 Aiguille jaunes
59¢ 150-152 68 Cristaux jaunes
59 h 112-114 50 Poudre brune

IV- Préparation de I'oxyde de meésitonitrile :

Les oxydes de nitrile constituent une classe déleip,3 particulierement réactifs, ils
peuvent réagir aisément avec des liaisons multiplearbone-carbone, carbone-azote,
carbone-soufre et carbone-oxygéene.

La plupart des oxydes de nitrile sont préparéssitin» par halogénation des oximes
et traitement avec une base telle que la triéthilam

L’oxyde de mésitonitrilés2 préparé est stable [72]. Il est obtenu a partifaieme de
mésitaldéhyde6l et du brome en présence d'une solution concerteésoude dans le

tétrachlorure de carbone comme solvant de réaatiempérature ambiante (schéma 20).

OH
CH; O CH, N~
H H
+ H,N-OH, HCl ————>
H.C CH
3 . 3 o HLC : CHg
CHy ® O 1
"
B Brz
NaOH
HsC CHs
62
Schéma 20

[72]. C. Grundmann, J. M. Dead.,Org. Chem1965 30, 2809.
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Chapitre 1I: Cycloaddition dipolaire-1,3 de la pyridazin-3(2ldjie et de son homologue pyridazinethione avec
les N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimines

Les caractéristiques physico-chimiques du comp@®ésont conformes a celles
décrites dans la littérature [72].

V-Cycloaddition dipolaire-1,3 des pyridazinones epyridazinthiones
V-1- Cycloaddition dipolaire-1,3 de la pyridazin-3@H)-one

La réaction dedl-aryl-C-ethoxycarbonylnitrilimine§9b,d,f avec la pyridazine-3(2H)-
one 54, en quantité stcechiométrique, en présence de radale sodium a reflux du
tétrahydrofurane anhydre conduit d’'une facon repctille et dans des proportions non
équivalentes a deux cycloadduits isomeéres inséfgasrate type triazolopyridazinoné8 et
64. Dans le cas du dipo&9f, seul le cycloaddui3f a été identifie. Aucun adduit, issu d’une
condensation sur la double liaison C=0 n’a ététitiénLa réaction est péri-sélective et non

régiosélective.

_ . _
H
R4 N )\ © @
N CO,C,Hs R4 N\N/\CO o
THF, K,CO4 2>2775
Ri Rs 59b,d,f Ry Ry
R, HC &
o ) _
—N
THF, K ,CO; N—ph
reflux
R,
Rs3
Ry
N
N YCOZCZH5
R4 H3C4—N
$ \
3 N—Ph
63b,d,f O 64b,d o)

lezNOZ,R2:R3:R4:H
dR1:CH3, R2:R3:R4:H
fR1=R3=Br,R2=R4=H

Schéma 21

Les structures des triazolopyridazinorGset 64 ont été identifiées par les analyses
spectrales RMNH, RMN*C et DEPT.
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Chapitre 1I: Cycloaddition dipolaire-1,3 de la pyridazin-3(2ldjie et de son homologue pyridazinethione avec
les N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimines

Dans le spectre RMIC des cycloadduits, on observe en particulier gnadia 87.5-
91.7 ppm di au carbone C-8a et un signal a 17531apm attribué a la double liaison de
carbonyle C=0 liée a I'amide. Ceci confirme bier dfaddition du dipble est effectuée sur la
double liaison carbone-azote.

Les proportions des deux isomei3 et 64 sont calculées a partir de I'analyse du

spectre RMNH du mélange (tableau 4).

Tableau 4: Cycloaddition dipélaire 1,3 de de la pyridazie®4 avec les dip6leS9b,d,f

PF °C Rendemer@3+64 | Proportion63/64
bRi=NO,, R=Rs=R=H 201-203 59% 70/30
dRi=CHs, R=Rs=Ry=H 118-120 66% 65/35
fRI=Rs=Br,R=Ry=H 123-125 53% 100/00

Outre I'analyse spectroscopique de la RMN, la stmeécdu cycloaddui63f a été
confirmée par I'analyse cristallographique qui détm® I'addition du dipdle sur la double
liaison C=N (figure 5).

Figure 5: ORTEP de la structure du Cycloaddo®@f
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Chapitre 1I: Cycloaddition dipolaire-1,3 de la pyridazin-3(2ldjie et de son homologue pyridazinethione avec
les N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimines

Nous présentongans le tableau ci-dessous les données cristgtlogpaes du produ3f.

Tableau 5: Données cristallographiques du comp63&

Crystal data &H»0BroN,O; V = 1061.30 (8) A
Mr =536.23 Z=2
a=7.6729 (3) A F(060536
b =10.8854 (5) A «B1.678 Mg m*
c =13.9688 (6) A MaKadiation, A = 0.71073 A
o =108.893 (2)° u=3.85 mm*
B =103.255 (2)° T=296 K
vy =93.978 (2)°
Data collection Radiation source: fine-focus se#ldx Rt =0.032
Graphite monochromator Omax = 25.9°,0min = 1.6°
19598 measured reflections h =~/
7298 independent reflections k =-333
5578 reflections with | > &) | =-1717
Refinement Refinement dFf Primary atom site location: structure-invarianedir
methods

Least-squares matrix: full Secondary atom site location: difference Fouriep ma

R[F* > 25(F%)] = 0.035 Hydrogen site location: inferred from neighbouring
sites

wR(F) = 0.115 H atoms treated by a mixture of independent and
constrained refinement

S=1.07 w = 1/[c%(F,) + (0.0575P) + 0.6424p

7298 reflections where BFZ + 2R3

545 parameters Ald) max=1.216

3 restraints Apmax=0.71 e A3

Apmin = —0.67 e A3
Absolute structure: Flack H D (1983), Acta Cryst
A39, 876-881

Absolute structure parameter: 0.00

Y

Notre résultat est identigue a celui obtenu par t&fol et coll. [73] lors de la
condensation di-aryl-C-méthoxycarbonylnitrilimin®5 avec la 1,4-benzodiazépin-6-06@
en présence d’'une base dans le chloroforme. lisrof#nt un mélange de deux isomeres de
type [1,2,4]triazolo-[4,3][1,4]benzodiazépine87 et68 (schéma 22).
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Chapitre 1I: Cycloaddition dipolaire-1,3 de la pyridazin-3(2ldjie et de son homologue pyridazinethione avec
les N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimines

Schéma 22

V-2- Cycloaddition dipolaire-1,3 de la pyridazin-3@H)-thione

La condensation mole a mole de la pyride&iaH)-thione 55 avec lesN-aryl-C-
ethoxycarbonylnitrilimines 59a-d a reflux de tétrahydrofurane, en présence de la
triéthylamine, pendant des temps variés, conduit u@a seul produit de type
spirothiadiazolopyridazine$9a-d résultant d’'une addition des dipéles-1,3 sur labde®
liaison exocyclique thioxo (schéma 23). Aucun atidigsu d’'une condensation sur le site
dipolarophile carbone-azote n'a été observé. Lacti@a est exclusivement péri- et

régioselective.

[73]. G. Molteni, G. Broggini, T. Pilati. Tetrahemt: Asymmetr)2002 13, 2491-2495.
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Chapitre 1I: Cycloaddition dipolaire-1,3 de la pyridazin-3(2ldjie et de son homologue pyridazinethione avec
les N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimines

Br
H
R, N ~
N CO,C,Hs
Ri Rs 59a-d
R2 | ThE, EtsN
© ®
R4 NO
N~ CO,CHs HAC
—N
H3G Ry R3 \
N N—Ph
N\ R2 R
N—Ph - S
N\ )\
a R1=C|, R, =R3=R4=H R N CO,C5H5
55 S b R]_:NOZ, R2:R3:R4:H 1
CRle,R2:R3:R4:H R
dR]_:CHg, R2:R3:R4:H R2 693
Schéma 23

Les structures des spirothiadiazolopyridazit®a-d ont été caractérisées par les
analyses spectrales RMN et RMN-C.

Dans le spectre RMKC des cycloadduits, on observe en particulier gnadia 88.2-
100.8 ppm di au carbone quaternaire de la jon€i@) qui confirme bien que I'addition du
dipble est effectuée sur la double liaison carbemgre. La réaction est régioséléctive car le
sens d’addition est unique.

Dans la figure ci-dessous, nous présentons un dredh® spectres RMM et
RMN®C du cycloaddui69c
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Chapitre II: Cycloaddition dipolair-1,3 de la pyridazin-3(2Hpne et de son homologue pyridazinethione |
les N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimines
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Figure 6a: Spectre RMRH du cycloaddui9c
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Chapitre 1I: Cycloaddition dipolair-1,3 de la pyridazin-3(2Hpne et de son homologue pyridazinethione i

les N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimines
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Figure 6b: Spectre RMN"C du cycloaddui69c

i

Afin d’examiner I'effet de la nature de la base kuréaction de condensation cN-

aryl-C-ethoxycarbonylnitrilimines sur la pyridazinione, nous avons étudié la réaction d

pyridazinethione55 avec le nitrilimine59h a reflux de tétrahydrofurane en présence

tertiobutanolate de potassium comme base de léiogaCes conditions ont permis d’iso
un seul produit S-alkyl#0 accompagné d’'une aromatisation du cycle pyridaamigchémi
24). Aucun cycloadduit de type spiro n'a été id@ntiCe résultat montre que le choix de

base joue un rdle important pour I'obtention dedagdduits de type spil
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Chapitre 1I: Cycloaddition dipolaire-1,3 de la pyridazin-3(2ldjie et de son homologue pyridazinethione avec
les N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimines

Br
)\
N~ CO,C,Hs
Hs 59h

NO2 | THE, t-BUOK, reflux

C02C2H5
H5;C CHj H3C
—N
\ NO, / A\
N—Ph - N—Ph
S @] S
55 \
C,H:0 N—NH CHs
70 NO,
Schéma 24

La structure du compos@&0 a été confirmée par les données spectroscopiques
RMN'H, RMN"C, DEPT et Masse.

Dans le spectre RMM du compos&0, on note en particulier la présence de deux
signaux dus aux protons vinyliques du cycle pyiidigze en plus des protons aromatiques et
deux signaux a 12, 74 ppm et 7.44 ppm dus aux mpsata groupe NH.

Dans le spectre RMNC, on note I'absence du signal du carbone quater@, ce
qui confirme la S-alkylation de la pyridazinethidste

L’aromatisation du cycle pyridazinique a été obgerdans une étude antérieure par
Abouricha [74] lors de l'alkylation de la pyridagitnione71 avec différents agents alkylants
dans le THF en présence de tertiobutanolate desgiota (schéma 25). Les dérivés S-alkylés

sont isolés avec de bons rendements.

[74]. S. Abouricha, Theése de Doctoral National, lfgcdes Sciences, Oujd2006
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Chapitre 1I: Cycloaddition dipolaire-1,3 de la pyridazin-3(2ldjie et de son homologue pyridazinethione avec
les N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimines

Ph Ph Ph
/N_ Br/\/ __-N\ Br/\/ —N\
N NH — » N
\ / THF, tBuOK THF, tBUOK /

) T. a. ' T. a S_/:
\_// 71 73

Schéma 25

Pour élargir notre étude a d’autres types de dipfidas avons envisagé la réaction de
cycloaddition dipdlaire 1,3 de I'oxyde de mésitaiet62 avec la pyridazine-3-thiorieb dans
le tétrahydrofurane a température ambiante. Cétetion conduit & un meélange de deux

produits: la pyridazin-3-ong4 et I’isothiocyanat§4 (schéma 26).

CH,

NCS
—Ph + N Ph +
HsC CHs

74

Schéma 26

Le spectre RMRH du composé74 pris dans le chloroforme deutéré, présente en
particulier deux signaux a 2.25 ppm et 2.36 ppnrespondants aux protons des groupes
méthyles.

Pour expliquer la formation des compo8dst 74, nous avons proposé le mécanisme
suivant: le stade initial de la réaction conduitcyaloadduit de types spiro résultant d’'une
addition du dip6le sur la double liaison thioxo hlxame-soufre. Le spirooxathiazole ainsi
formé, n'est pas stable. Il subit facilement unevesture du cycle par migration du
groupement aryle vers l'azote (réarrangement prabdecelui de Beckmman) et conduit

finalement par élimination d’isothiocyanaté au pyridazinon®&4 (schéma 27).
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Chapitre 1I: Cycloaddition dipolaire-1,3 de la pyridazin-3(2ldjie et de son homologue pyridazinethione avec
les N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimines

o
CHs ® _O CH
HsC N7 HC 3
Z NCS
_N\ THF —N
N—Ph *+ T’ N—Ph t+
HsC CHy H4C CHs
62
74
55 'S g4 O
H4C
—N
\
N—Ph

/% HaC
&

CH
HsC 3

Schéma 27

Notre résultat est analogue a celui observé paibRalcoll. [75] lors de la réaction de
condensation de I'oxyde de mésitoniti2 avec la pyrazolo-1,5-benzodiazépin-6-thigibea
reflux de benzéne. lls obtiennent le dérivé carboiig a coté de I'isothiocyanai® (schéma
28).

]
CHj ®_O
N
=
CHj3
A\ A\
N HC CH, N NCS
N 62 - N +
i / pn Benzeéne, reflux HN / Phy.c CH,
74
S 75 O 76
Schéma 28

[75]. E. M. Rakib, M. Benchidmi, E. M. Essassi, Bl Bouadili, M. Khouili, J. M. Barbe, M. D. Pujol.
Heterocycle00Q 53, 571.
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Chapitre 1I: Cycloaddition dipolaire-1,3 de la pyridazin-3(2ldjie et de son homologue pyridazinethione avec
les N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimines

VI- Tests pharmacologiques
VI-1- Méthodes et Matériels :
VI-1-1- Dilution de composés biologiques pour le dage

Toutes les molécules sont dissoutes dans le ditsétigxide (DMSO) a une
concentration de 100 mM. Ces solutions sont engliliiées avec le sérum de veau foetal pour
obtenir 10X de la solution de concentrations expéntales finale. La concentration finale de
DMSO est toujours maintenu a 0,4% (v / v). Lestdbls suivantes sont obtenues en solution
saline tamponnée au phosphate. Des contrdles @mgasont faits régulierement.
VI-1-2- Test de cytotoxicité

Les lignées cellulaires humaines sur lesquelless rexons testé I'activité de nos
produits sont : [A2780 : (cancer de I'ovaire), AS¢&@ncer du poumon), et P388 (leucémie :
cancer du sang)]. lls sont réparties dans des gtade microtitration de 96 puits a fond plat et
rond selon des concentrations différentes qui marige 1. 000 a 2. 000 par puit. Les plaques
sont centrifugées a 275 g pendant 3 minutes eftensaintenues pendant environ 6-8 heures
avant le traitement. Les molécules sont ajoutéedoaible exemplaire a la concentration de
10X pour un minimum de 5 concentrations (1/10 thigtions en série). Un volume final de
200 mL est atteint dans chaque puits. Des contagesrtuns sont toujours faits pour chaque
expeérience. Aprés 3 jours de culture, 50 mL de(35-diméthyl-2-thiazolyl) -2,5-diphényl-
2H-tétrazolium bromure en solution [2 mg / ml efusion saline tamponnée au phosphate
(PBS)] est ajoutée dans les puits et incuber pentlaeures a 37 ° C. Les microplaques sont
ensuite centrifugées a 275 g pendant 3 minuteg @tilieu de culture est soigneusement
aspiré et remplacé par 100 mL de DMSO 100%.

La solubilisation complete et homogene de criseBORMAZAN est obtenue apres 20
a 30 minutes d'incubation et de secousse du cotieuit. L'absorbance est mesurée par un
lecteur de microplaque (400 ATC) a 540 nm. Leg Bont calculés par I'analyse des courbes
de réponse d'une dose unique et chaque valeurefipatsente la moyenne de 3 a 7

expériences.
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Chapitre 1I: Cycloaddition dipolaire-1,3 de la pyridazin-3(2ldjie et de son homologue pyridazinethione avec
les N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimines

VI-2- Résultats et discussions

Cing produits ont été test#svitro contre trois lignées cellulaires : A2780 ; A549888.

H3C
H3C H3C —N
N N \N h
\ R P
N—Ph N—Ph s
N
« A
54 O 55 S CI/®/ N CO.CoHs
69a
HsC H4C
— —N
N S
N—Ph N—Ph
S S
N NG A
N )\ N\ Z
OZN/Q/ N COzczH5 E N C02C2H5
69b 69c

Figure 7 : Structures des produits testéwvitro contre les lignéesellulaires:
A2780, A549 et P388

Les résultats des tests pharmacologiques sontupésalans le tableau suivant :
Tableau 6: Evaluation antiproliférative des composéd, 55, 69a-c sur trois lignées
cellulaires tumorales: A2780, A549 et P388.

Composés 165 (LM/mL)
A2780 A549 P388
(cancer de l'ovaire) | (cancer du poumon (cancer du sang)

54 >>100 >>100 >>100

55 62,3+5,8 >>100 94,3+17,9
69a 58,8+3,1 93,3+6,8 9,24+2,66
69b >>100 >>100 98,1+3,1
69c 65,0+3,8 120,4+20,1 49,7+7,0

En comparant I'activité antiproliférative désux premieres structures : pyridazindde
et son homologue souft&b, nous avons remarqué que l'insertion d'un atomesaldre n'a
pas seulement un effet sur la réactivité chimiquaismaussi elle augmente I'activité
biologique de la pyridazine. La pyridazinethidb® est plus active que la pyridazinoBé.

Pour les spirothiadiazolopyridazines, nous avong nme amélioration significative de
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Chapitre 1I: Cycloaddition dipolaire-1,3 de la pyridazin-3(2ldjie et de son homologue pyridazinethione avec
les N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimines

I'activité anticancéreuse pour les molécu®s et69c Le composé&aest le plus actif dans

la série des spirothiadiazolopyridazines. Le corép69a présente une concentration
inhibitrice assez intéressante vis-a-vis de lad@rellulaire P388 (IC50 = 9,24+2,66). Ce
résultat montre que I'effet du substituant en pasipara du cycle benzénique (dans notre cas
le benzéne est substitué par un atome de chlot® jm réle important dans lactivité
biologique.

VII- Conclusion

Les N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimines sont deséqurseurs importants pour la
synthese de nouveaux systemes hétérocycliques @e tyiazolopyridazinones et
spirothiadiazolopyridazines via la réaction de ogddition dipdlaire 1,3 de la pyridazinone et
de son homologue thione.

Dans le cas de la pyridazinong4, l'addition du dipble a été effectuée
préférentiellement sur la double liaison carbonet@pour la pyridazin-3(2H)-one et conduit
a un mélange racémique de deux isomeéres de tygmlwpyridazinoes avec des proportions
variees.

Dans le cas de la pyridazinethids& I'addition du dipdle s’effectue de préférence sur
la double liaison thioxo et conduit a un seul cgdduit de type spirothiadiazolopyridazine.
La réaction est péri- et régioselective car seutdrteedouble liaison C=S a été affectée et le
sens d’addition est unique.

L’oxyde de mésitonitrile utilisé en tant que dipdl@ et qui est différent de N-aryl-C-
éthoxycarbonylnitrilimine, s’additionne préféremitenent sur la double liaison carbone-
soufre. Cependangén aucun cas il nous a été possible d’isoler Iéoagciuit de type spiro a
cause de linstabilité de I'oxathiadiazolopyridazinCe dernier évolue rapidement vers la
formation du pyridazin-3-on&4 et I'isothiocyanat& 4.

Pour valoriser les résultats obtenus, des testsdiques ont été realisés sur quelques
produits afin d’évaluern vitro, leur potentiel antitumoral. D’aprés les résultats constate
gue l'insertion d’'un atome de soufre n'a pas seel@nun effet sur la réactivité, mais aussi
elle améliore I'activité biologique. Dans la sédes spirothiadiazolopyridazines on note une
activité significative qui varie en fonction du gmement en position para du cycle
benzénique. Le compo&®a (le benzene est substitué par un atome de chioésente une
concentration inhibitrice assez intéressante \gsde la lignée cellulaire P388 @L=
9,24+2,66). La moléculé&9a peut étre utilisée comme modele structural pouparer

d’autres molécules a caractéres pharmacologiquesss.
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VIlI- Partie expérimentale
Caractéristiques physico-chimiques et speales des composés synthétisés

Les points de fusion non corrigés ont été prisude tcapillaire sur I'appareil Buchi-
Tottoli. Toutes les masses molaires (MM) qui sodiquées dans la partie expérimentale sont
exprimées en grammes par mole.

Les spectres RMRH et**C ont été enregistrés dans CR@MMSO-g; et solution (sauf
indication contraire) avec TMS comme référencerimgesn utilisant un appareil Bruker AC
300 (1H) ou 75MHz instrument$®C). Les déplacements chimiques sont donnés en apm p
rapport au tétraméthylsilane (TMS) pris comme eiée interne. La multiplicité des
ressources de RMNC ont été affectés par la mise en valeur sansrdistopar transfert des
expeériences de polarisation (DEPT).

Les spectres IR ont été enregistrés sur un spécrometre Perkin-Elmer 577 en
pastille de bromure de potassium pour les solides.

Les spectres de masse basse résolution (MS) ont eétégistrés sur un
spectrophotometre Perkin-Elmer Sciex APl 3000 speatitre

La chromatographie sur couche mince (CCM) a étdisésa sur des feuilles
d’aluminium recouvertes de silice E.Merck 60 F2Bgdisseur 0,063-0.2 mm). La révélation
des taches se fait sous une lampe UV. Les sépasatibromatographiques flash sont
effectuées sur gel de silice.

Les réactifs du commerce ont été utilisés sans reuquurification, sauf mention

contraire.

6-Méthyl-2-phényl-4,5-dihydropyridazin-3(2H)-one :54

H3C
—N
\N C11H12N20
MM= 188 gmol*
(@)

Mode opératoire: On dissout (2,6 ml, 25 mmoles) d’acide Iévuliregdans 60 ml d’éthanol,
on ajoute (2,7 mL, 27 mmoles) de phénylhydraziremniélange réactionnel est porté a reflux
pendant quatre heures. Apres refroidissement,lides@une obtenu est filtré et recristallisé
dans le méthanol.

Rdt= 85 %

P.F=94-96 °C
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RMN'H (CDCls, 300MHz): 6 2,14 (s, 3H, Ch), 2,54-2,65 (m, 4H, -CHCH,-), 7,20-7,31
(m, 2H, H-Ar), 7,36-7,40 (m, 1H, H-Ar), 7,48-7,5th(2H, H-Ar).

RMNC (CDCIls, 75MHz): § 23,2 (CH), 26,3 (CH), 27,7 (CH), 125,0 (2CH-Ar), 126,5
(CH-Ar), 128,6 (2CH-Ar), 141,1, 154,0 (2C), 165@=0).

6-Méthyl-2-phényl-4,5-dihydropyridazin-3(2H)-thione : 55

H4C
—N
\ C14H1oN,S
N MM= 204gmol.

Mode opératoire : Dans un ballon de 100 ml, muni d’'un réfrigéranteine garde a Cagl
sont dissoutes 2,68.f0mole de la pyridazinon&4 et 15.10¢ mol du pentasulfure de
phosphore dans 40 ml de pyridine. Le mélange esifféha reflux (chauffage Iéger) pendant
guatre heures. Aprées évaporation a sec, on aj@utel t’'eau bouillante et on laisse refroidir,
le précipité formé est filtré puis recristallisendd’ éthanol.

Rdt= 95 %

P.F=184-186 °C

RMN'H (CDCls, 300MHz): 6 1,90 (s, 3H, Ch), 2,40-2,51 (m, 4H, -CHCH,-), 6,44-6,48
(m, 2H, H-Ar), 6,60-6,63 (m, 1H, H-Ar), 6,98-7,0&(2H, H-Ar).

RMNC (CDCls, 75MHz): § 20,2 (CH), 32,6 (CH), 40,0 (CH), 124,8 (CH-Ar), 126,5
(2CH-Ar), 129,1 (2CH-Ar), 139,0, 146,7 (2C), 202@=S).

Préparation de précurseurs de la N-aryl-C-éthoxycdvonylnitrilimine : 59a-h

Synthése des arylhydrazines-acétoglyoxylates d’'éthyle : 58a-h

Mode opératoire 0,1 mole d’aniline para-substituée est dissoaregsdin mélange de 50 mL
d'eau et 25 mL d'acide chlorhydrique concentré @rauffe si nécessaire). La solution
obtenue est refroidie par addition de glace puszatiee par 0,1 mole de nitrite de sodium
dissous dans 15 mL d’eau. La solution de diazoréstrversée rapidement dans un mélange
contenant 0,1 mole d’acétoacétate d’éthyle, 75 réthdnol, 0,335 mole d’acétate de sodium
et 500 mL d’eau glacée. Le mélange réactionnelaggé mécaniquement pendant quatre

heures pour donner un solide. Celui-ci est filgge a I'eau puis recristallisé dans I'éthanol.
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Synthese des hydrazyne-bromoglyoxylates d’éthyle : 59a-h

Mode opératoire: Une solution de 0,037 mole de brome dissoutes deh ml d’acide
acétigue est ajoutée a un mélange de 50ml d’aciéiiqae, 27ml d’anhydride acétique, 0,09
mole d’acétate de sodium et 0.037 mole de I'hydrazoréparée précédemment. L’'addition
s’effectue godtte a goltte pendant une durée dertBt a une température comprise entre 0
et 5°C. Aprés l'addition, la solution est verséasi200 ml d’eau, agitée pendant une heure
puis abandonné a 0°C pendant une nuit, le solidi@tes et recristallisé dans I'éthanol.

N-(4-chlorophényl)-C-éthoxycarbonylnitrilimine : 59a
Br

H
N ~#

N CO,C,Hs

cl

Rdt = 60 %

P.F =130-132 °C

RMN'H (CDCls, 300MHz): § 1,40 (t, 3H, CH, J = 7,2 Hz), 4,39 (g, 2H, GB, J = 7,2 Hz),
7,16 (d, 1H, H-Ar, J = 9,0 Hz), 8,28 (d, 1H, H-Ar= 9,0 Hz), 8,38 (s, 1H, NH).

N-(4-nitrophényl)-C-éthoxycarbonylnitrilimine : 59b
Br

N

N CO,C,Hs

H
N

O,N
Rdt = 65 %

P.F =204-206 °C

RMN *H (CDCls, 300MHz): § 1,42 (t, 3H, CH, J = 7,2 Hz), 4,42 (q, 2H, GB, J = 7,2 Hz),
7,32 (d, 1H, H-Ar, J = 9,0 Hz), 8,25 (d, 1H, H-Ar= 9,0 Hz), 8,61 (s, 1H, NH).

N-(4-flourophényl)-C-éthoxycarbonylnitrilimine : 59¢
Br

H
N ~

N CO,C,Hs
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Rdt = 62 %
P.F =87-89 °C

RMN'H (CDCls, 300MHz): 6 1,40 (t, 3H, CH, J = 7,2 Hz), 4,39 (g, 2H, GB, J = 7,2 Hz),
7,02-7,06 (m, 2H, H-Ar, systeme AB), 7,18-7,21 @i, H-Ar, systeme AB), 8,35 (s, 1H,
NH).

RMN*C (CDCl;, 75MHz): & 14,5 (CH), 63,2 (CHO), 110,0 (C), 116,1 (CH), 116,2 (CH),
116,3 (CH), 116,6 (CH), 137,9 (C), 158,0 (C), 16@®).

N-(2-bromo-4-fluorophényl)-C-éthoxycarbonylnitrilimi ne : 59e
Br

H
N ~

N CO,C,H5

Rdt = 56 %

P.F =96-98 °C

RMNH (CDCls, 300MH2): § 1,40 (t, 3H, CH, J = 7,2 Hz), 4,39 (4, 2H , GB, J = 7,2 H2),
7,08 (d, 1H, H-Ar, J = 2,8 Hz), 7,27 (dd, 1H, H-Ar 2,8 Hz et 7,8 Hz), 8,56 (d, 1H, H-Ar, J
= 7,8 Hz), 8,81 (s, 1H, NH).

N-(2,4-dibromophényl)-C-éthoxycarbonylnitrilimine : 59f
Br

H
N ~

N CO,C,Hs

Br Br
Rdt= 72 %
P.F=120-122 °C
RMN*H (CDCls, 300MHz): 8 1,43 (t, 3H, CH, J = 7,2 Hz), 4,39 (q, 2H , GB, J = 7,2 Hz),
7,39-7,49 (m, 3H, H-Ar), 8,88 (s, 1H, NH).
RMNC (CDCl;, 75MHz): § 14,2 (CH), 63,2 (CHO), 108,9 (C), 113,2 (C), 115,1 (C),
117,4 (CH), 131,9 (CH), 134,6 (CH), 138,0 (C), B5&0).
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N-(2-méthyl-5-nitrophényl)-C-éthoxycarbonylnitrilimi ne : 59g
Br

H

N CO,C,Hs

CHs
Rdt= 68 %

P.F=150-152 °C

RMN'H (CDCls, 300MHz): § 1,44 (t, 3H, CH, J = 7,2 Hz), 2,42 (s, 3H, GH 4,44 (g, 2H ,
CH,0, J = 7,2 Hz), 7,31 (d, 1H, H-Ar, J = 8,4 Hz),Z(@d, 1H, H-Ar, J = 8,4 Hz et 2,4 Hz),
8,35 (d, 1H, H-Ar, J = 2,4 Hz), 8,37 (s, 1H, NH).

RMN'3C (CDCls, 75MHz): § 14,2 (CH), 17,1 (CH), 63,4 (CHO), 109,6 (CH), 113,7 (C),
117,2 (CH), 129,1 (C), 131,3 (CH), 140,2 (C), 14T} 159,2 (CO).

N-(2-méthyl-3-nitrophényl)-C-éthoxycarbonylnitrilimi ne : 59h

Br
H =
N CO,C,H5
CHs

NO,

Rdt= 50 %

P.F=112-114 °C

RMN'H (CDCls, 300MHz): § 1,41 (t, 3H, CH, J = 7,2 Hz), 2,41 (s, 3H, GH 4,40 (g, 2H ,
CH,0, J = 7,2 Hz), 7,33 (t, 1H, H-Ar, J = 8,1 Hz), § @, 1H, H-Ar, J = 8,0 Hz), 7,78 (d, 1H,
H-Ar, J = 8,4 Hz), 8,44 (s, 1H, NH).

RMN'3C (CDCls, 75MHz): § 12,2 (CH), 14,2 (CH), 63,4 (CHO), 113,3 (C), 118,2 (CH),
118,9 (CH), 127,6 (CH), 132,1 (C), 140,9 (C), 15C}, 159,2 (CO).

Synthese du mésitaldéhyde oxime : 61

Mode opératoire: A un meélange constitué de 7 g de soude et 9dee gchlorhydrate
d’hydroxylamine dissoute chacune dans 10 ml d’eaurajoute 15,4 g de mésitaldéhyde
dissoute dans 10 ml d’éthanol en maintenant le gous agitation a 0°C pendant une heure.
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Apres évaporation du solvant, le produit est etraec du dichlorométhane, laissé précipiter
puis filtré.

Rdt: 90%

P.F.=126-128 °C (ED-Hexane)

Synthese de 'oxyde de mésitonitrile : 62

Mode opératoire: (0,5 ml/ 1,5g) de brome dissoute dans 2 ml d&aeicétique sont ajoutés a
un mélange de 10 ml d'acide acétique, 5,6 ml amthgdacétique et (17 mmol, 1,40 Q)
d'acétate de sodium. 7 mmol de mésitaldéhyde oxaymthétisé est ajouté au mélange
réactionnel. Le mélange est agité a une tempéramgprise entre 0 et 5°C pendant une
durée de 45min. La solution est versée dans 40'ealudet agitée pendant une heure puis
abandonnée au réfrigérateur pendant une nuit. lidgesimrmé est filtré séché et recristallisé
dans I'éthanol.

Rdt: 64%

P.F.=102-104 °C

Synthése des triazolo[4,3-b]pyridazinones : 63b,dgt 64b,d

Mode opératoire: 5 mmoles d’éthylhydrazona-bromoglyoxylate59b,d,f et 6 mmoles du
carbonate de potassium®0O; sont dissouslans 50 ml de tétrahydrofurane (THF) et porté
sous agitation a température ambiante. Apres 15 Snimmoles de pyridazine-3(2H)-obd
sont ajoutés et le mélange réactionnel est poreflax durant 4 h. Apres évaporation du
solvant, le résidu obtenu est purifié par chromaphie sur colonne de silice (éluant:

acétate/hexane : 2/8).

3-Ethoxycarbonyl 1,5,6,7,8,8a-hexahydro-8a-méthyl-@-nitrophényl)-6-oxo-5phényl-
[1,2,4]triazolo[4,3-b]pyridazines : 63b et 64b

O:N O,N
N CO,CH N
N Y 2215 N/ YC0202H5
HSCA_N

H3CIII||. N
\ $ \
N—Ph + N N—Ph
63b °© 6ab ©O

Rdt= 59 %
P.F=201-203 °C
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Cycloadduit 63b
IR (KBr): 1545, 1355 (NG), 1698 (CONH), 1721 (CO ester)
RMN *H (CDCl3, 300MHz): 8 1.44 (t, 3H, CHJ = 7.2 Hz), 2.11 (s, 3H, GH 2.53-2.62 (m,
2H, CH), 2.96-3.02 (m, 2H, C}), 4.52 (g, 2H, ChD, J = 7.2 Hz), 7.28-7.38 (m, 5H, H-Ar),
7.80-7.88 (m, 3H, H-Ar), 8.19 (d, 1H, H-Ar, J = H2).
RMN *C (CDCls): 5 14.2 (CH), 27.8 (CH), 33.5 (CH), 34.6 (CH), 63.3 (CHO), 87.4 (C-
8a), 114,1 (2CH), 117.5 (C), 119.3 (2CH), 125.7H2CL26.8 (CH), 128.7 (2CH), 130.5 (C),
132.9 (C), 140.7 (C), 158.8 (C), 172.3 (CO).

Cycloadduit 64b
IR (KBr): 1545, 1355 (Ng), 1698 (CONH), 1721 (CO ester)
RMN *H (CDCl3, 300MHz): 8 1.07 (t, 3H, CH J = 7.2 Hz), 2.08 (s, 3H, GH 2.53-2.62 (m,
2H, CH), 2.96-3.02 (m, 2H, C}, 4.18 (g, 2H, ChD, J = 7.2 Hz), 7.28-7.38 (m, 5H, H-Ar),
7.80-7.88 (m, 3H, H-Ar), 8.19 (d, 1H, H-Ar, J = H2).
RMN *3C (CDCls): & 13.6 (CH), 27.9 (CH), 32.0 (CH), 32.7 (CH), 62.7 (CHO), 87.4 (C-
8a), 114,1 (2CH), 117.5 (C), 119.3 (2CH), 125.7H2C126.8 (CH), 128.7 (2CH), 130.5 (C),
132.9 (C), 140.7 (C), 158.8 (C), 172.3 (CO).

3-Ethoxycarbonyl 1,5,6,7,8,8a-hexahydro-8a-méthyl-@-méthylphényl)-6-oxo-5phényl-
[1,2,4]triazolo[4,3-b]pyridazines : 63d et 64d

H3C
N
e

H3C““n

Rdt= 66 %
P.F=118-120 °C
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Cycloadduit 63d
IR (KBr): 1592 (C=N), 1699 (CONH), 1733 (CO ester).
RMN'H (CDCls, 300MHz): 8 1.33 (t, 3H, CH J = 7.2 Hz), 1.85 (s, 3H, GH 2.54-2.63 (m,
2H, CH), 2.76-2.84 (m, 2H, C}), 4.48 (g, 2H, ChD, J = 7.2 Hz), 7.05-7.20 (m, 3H, H-Ar),
7.28-7.42 (m, 5H, H-Ar), 7.90 (d, 1H, H-Ar, J = Hg).
RMN*C (CDCls, 75MHz): d 14.1 (CH), 28.4 (CHy), 29.9 (CH), 39.9 (CH), 40.5 (CH),
62.1 (CHO), 90.4 (C-8a), 119.9 (2CH), 124.5 (C), 124.8 (CH)8.4 (2CH), 128.7 (2CH),
129.0 (2CH)130.5 (C), 132.9 (C), 142.9 (C), 159.8 (C), 17Z D).

Cycloadduit 64d
IR (KBr): 1592 (C=N), 1699 (CONH), 1733 (CO ester).
RMN'H (CDCl3, 300MHz): 5 1.25 (t, 3H, CH,J = 7.2 Hz), 1.85 (s, 3H, GH 2.54-2.63 (m,
2H, CHy), 2.76-2.84 (m, 2H, CH), 4.15 (q, 2H, CHD, J = 7.2 Hz), 7.05-7.20 (m, 3H, H-Ar),
7.28-7.42 (m, 5H, H-Ar), 7.90 (d, 1H, H-Ar, J = Hg).
RMN*C (CDCls, 75 MHz): & 13.8 (CH), 28.5 (CH), 30.2 (CH), 33.5 (CH), 34.6 (CH),
63.4 (CHO), 90.4 (C-8a), 119.9 (2CH), 124.5 (C), 124.8 (CH)8.4 (2CH), 128.7 (2CH),
129.0 (2CH), 130.5 (C), 132.9 (C), 142.9 (C), 15&§ 172.9 (CO).

3-Ethoxycarbonyl 1-(2,4-dibromophényl)-1,5,6,7,8,8aexahydro-8a-méthyl-6-oxo-5-
phényl-[1,2,4]triazolo[4,3-b]pyridazine : 63f

Br
Br
N
N/ AN CO,CoHg

HClin, N
\
N—Ph
@]

Rdt = 53 %
P.F =123-125°C
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les N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimines

RMN'H (CDCl3, 300 MHz): & 1.36 (t, 3H, CH, J = 7.2 Hz), 1.62 (s, 3H, GH 2.18-2.40
(m, 2H, CH), 2.61-2.65 (m, 2H, CH, 4.35 (g, = 7.2 Hz, 2H, CHO), 7,31-7.49 (m, 5H, H-
Ar), 7,35-7,39 (m, 1H, H-Ar), 7,65-7,71 (m, 2H, H)A

RMN 3C (CDCls, 75 MHz): & 14.2 (CH), 23.4 (CH), 29.3 (CH), 31.9 (CH), 63.4
(CH,0), 91.7 (C-8a), 114,5 (C), 116,0 (C), 118,8 (CE81,4 (CH), 136,2 (CH), 127,7 (CH-
Ar), 128,4 (2CH-Ar), 129,1 (2CH-Ar), 138,0 (C), 181C), 154,3 (C), 160,3 (CONH), 175.9
(CO).

Synthése des spirothiadiazolopyridazines : 69a-d

Mode opératoire: 5 mmoles de pyridazine-3(2H)-thiob& et 5 mmoles d’éthylhydrazono-
a-bromoglyoxylate59a-d sont dissouslans 50 ml de tétrahydrofurane (THF), triethylamine
anhydre (2ml, 2 mmoles) dissoute dans 5 ml de TstFa@utée goutte a goutte pendant 15
min. Le mélange réactionnel est porté a reflux pah@4 h. Apres I'évaporation du solvant,
le résidu obtenu est purifié par chromatographie¢ solonne de silice (éluant:

acétate/hexane : 2/8).

3'-Ethoxycarbonyl-6-méthyl-1'-(p-chlorophényl) spiro[1'H-4,2,1-thiadiazolo-(3,3)-4,5-
dihydro-2-phénylpyridazine] : 69a
HsC

N—Ph
CZlH2102N4SC|

S MM= 428, 11 gmot®
N
N\ )\

Rdt = 74 %, Solide jaune

P.F=130-132 °C

IR (KBr, vem™): 1592 (C=N), 1338 (C-N), 1708 (C=0)

RMN'H (CDCl3, 300 MHz): § 1.24 (t, 3H, J=7.1 Hz), 1.99 (s, 3H, @H2.39-2.46 (m, 2H,
CH,), 2.60-3.00 (m, 2H, C§), 4.16 (q, 2H, J=7.1 Hz, GB), 6.58-6.65 (m, 4H, H-Ar), 6.71-
6.79 (m, 1H, H-Ar), 7.05-7.17 (m, 4H, H-Ar).

RMN*C (CDCls, 75 MHz): 5 14.2 (CH), 23.4 (CH), 26.1 (CH), 30.8 (CH), 63.1 (CHO),
99.2 (C-3), 113.5 (2CH-Ar), 125.0 (2CH-Ar), 12580H-Ar), 128.3 (2CH-Ar), 129.7 (2CH-
Ar), 122.7,141.9, 143.8, 148.2, 156.0, 161.5 (6C).
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ESI-MS: 429 ¢°Cl) [M+1], 431 ¢'Cl) [M+3].

3'-Ethoxycarbonyl-6-méthyl-1'-(p-nitrophényl) spiro[1'H-4,2,1-thiadiazolo-(3,3)-4,5-
dihydro-2-phénylpyridazine] : 69b
H1C

N—Ph
C21H2104NsS
MM= 439,07 gmol!

S
N
A
OZN/®/ N CO.CzHs

Rdt = 60 %, Solide orange

P.F. =164-166 °C

IR (KBr, vem™): 1585 (C=N), 1330 (C-N), 1710 (C=0), 1560, 1345 §NO

RMN'H (CDCl3, 300 MHz): 8 1.22 (t, 3H, J=7.09 Hz), 2.10 (s, 3H, §H2.40-2.55 (m, 2H,
CH,), 2.60-3.01 (m, 2H, Ch, 4.04 (q, 2H, J=7.09 Hz, GB), 7.15-7.24 (m, 4H, H-Ar),
7.60-7.72 (m, 2H, H-Ar), 8.12-8.25 (m, 3H, H-Ar).

RMNC (CDCls, 75 MHz): 14.2 (CH), 23.6 (CH), 26.9 (CH), 31.8 (CH), 62.7 (CHO),
100.8 (C-3), 118.3 (2CH-Ar), 124.6 (2CH-Ar), 1252CH-Ar), 126.0 (1CH-Ar), 128.5
(2CH-Ar), 136.1, 144.5, 147.8, 149.0, 156.2, 16B0).

ESI-MS: 440 [M+1].

3’-Ethoxycarbonyl-6-méthyl-1'-(p-fluorophényl) spiro[1'H-4,2,1-thiadiazolo-(3,5)-4,5-
dihydro-2-phénylpyridazine] : 69c

H4C

N—Ph
C21H 2102N4SF

S MM= 412, 07 gmot®
N
WA
F/®/ N CO,C2Hs

Rdt = 51 %, Solide jaune pale
P.F. =136-138 °C
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les N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimines

IR (KBr, vem¥): 1595 (C=N), 1345 (C—N), 1705 (C=0)

RMN'H (CDCls, 300 MHz): 8 1.29 (t, 3H, J=7.09 Hz), 2.07 (s, 3H, §H2.37-2.50 (m, 2H,
CH,), 2.59-3.10 (m, 2H, CB), 4.25 (g, 2H, J=7.09 Hz, GB), 7.02-7.14 (m, 3H, H-Ar),
7.21-7.31 (m, 4H, H-Ar), 7.53-7.57 (m, 2H, H-Ar).

RMN'C (CDCls, 75 MHz): 14.2 (CH;), 23.5 (CH), 27.3 (CH), 32.1 (CH), 62.0 (CHO),
100.5 (C-3), 115.6 (2CH-Ar), 122.1 (2CH-Ar), 1252CH-Ar), 125.7 (1CH-Ar), 128.3
(2CH-Ar), 133.0, 137.1, 144.8, 148.4, 158.2, 1663).

ESI-MS: 413 [M+1].

3’-Ethoxycarbonyl-6-méthyl-1’-(p-methylphenyl)spiro[1'H-4,2,1-thiadiazolo-(3,5")-4,5-
dihydro-2-phénylpyridazine] : 69d
H,C

N—Ph
C2oH230,N4S

5 MM= 408, 05 gmot*
N
AN )\
H30/®/ N CO.CoHs

Rdt = 58 %, solide jaune

P.F. =148-150 °C

IR (KBr, vem™): 1590 (C=N), 1347 (C-N), 1705 (C=0)

RMN*H (CDCl3, 300 MHz): § 1.25 (t, 3H, J=7.1 Hz), 2.08 (s, 3H, §H2.14 (s, 3H, Ch),
2.34-2.51 (m, 2H, Ch), 2.58-3.01 (m, 2H, Ch), 4.15 (q, 2H, J=7.1 Hz, GB), 6.12-6.24
(m, 1H, H-Ar), 6.92-7.32 (m, 5H, H-Ar), 7.42-7.681(3H, H-Ar).

RMN*C (CDCls, 75 MHz): 5 14.2 (CH), 20.8 (CH), 23.5 (CH), 27.8 (CH), 31.9 (CH),
61.6 (CHO), 100.3 (C-3), 118.9 (2CH-Ar), 125.5 (2CH-Ar),512 (1CH-Ar), 128.1 (2CH-
Ar), 129.4 (2CH-Ar), 132.2, 133.7, 138.5, 144.87 %4 160.0 (6C).

ESI-MS: 409 [M+1].

Synthése du pyridazine S-alkylé : 70
Mode opératoire: 5 mmoles de pyridazine-3(2H)-thiob& et 5 mmoles d’éthylhydrazorno-
bromoglyoxylate59h sont dissouslans 50 ml de tétrahydrofurane (THF), 9 mmoles-de t

BuOK est ajoutée. Le mélange réactionnel est @oredlux sous agitation pendant 24 heures.
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les N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimines

Apres I'évaporation de solvant, le résidu obtenupesifié par chromatographie sur colonne

de silice (éluant : acétate/hexane : 3/7).

1,2-Dihydro-3-méthyl-6-([N-(2-méthyl-3-nitrophényl)-C-éthoxycarbonylnitrilimi ne]thio)
-1-phénylpyridazine : 70

HsC

Rdt = 64 %
P.F. = 18FC

IR (KBr, vem™): 1585 (C=N), 1560, 1345 (N{) 1725 (C=0), 3120, 3260 (NH).

RMN*H (CDCl3, 300 MHz): 8 1.12 (t, 3H, J=7.2 Hz), 2.38 (s, 3H, @H2.68 (s, 3H, Cbh),
3.95 (q, 2H, J=7.2 Hz, Gi®), 7.36-7.45 (m, 9H, H-Ar et NH), 7.51 (d, 1H, ¥38 Hz), 7.80
(d, 1H, J = 7.8 Hz), 12.75 (s, 1H, NH).

RMN*C (CDCls, 75 MHz): § 12.2 (CH), 13.9 (CH), 22.1 (CH), 62.3 (CHO), 116.3 (C),
117.9 (CH), 119.1 (CH), 124.0 (C), 125.2 (2CH), B2{CH), 129.2 (CH), 129.4 (2CH),
132.1 (C), 134.4 (CH), 141.5 (C), 143.2 (C), 15LC¥ 161.4 (C), 163.9 (C).

ESI-MS: 454 [M+1].

Réaction de I'oxyde de mésitonitrile 62 avec pyridane-3(2H)-thione 55

Mode opératoire A une solution de pyridazine-3(2H)-thior3e(0.5 g, 4 mmoles) dans le
tétrahydrofurane, on ajoute une masse (0.65 ¢, 4olagn doxyde 2,4,6-
trimethylbenzonitrile 62. Le mélange réactionnel est porté sous agitatiorerapérature
ambiante pendant 24 heures. Apres I'évaporationsalgant, le résidu est purifié par

chromatographie sur colonne de silice en utiliseétate/hexane comme éluant.
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2,4,6-Triméthylphényl isothiocyanate : 74
CHs
NCS

H3C CHj;

Rdt = 54%, solide jaune

PF (°C) = 62—63.

RMN'H (CDCls): § 2.25 (s, 6H, Ch), 2.36 (s, 3H, Ch), 7.20 (s, 2H, H-Ph).

RMN®C (CDCls): & 18.8 (2CH), 21.3 (CH), 129.0 (2CH), 135.1 (2C), 137.3 (C).
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Chapitre lll: Réaction de cyanoacétate d’'éthyle et N-aryl-C-§harbonyl nitrilimines : Synthése de nouveaux
dérivés de la pyrazole

I- Etude bibliographique sur la synthese des pyraZes utilisant les nitrilimines

Le développement de méthodes synthétiques simfdedes et efficaces pour la
synthése d’hétérocycles a cing chainons utilisastréactifs aisément disponibles est I'un des
défis majeurs dans la synthese organique. Le plgatcses dérivés représentent une classe
des hétérocycles a cing chainons présentant uréirgbarmaceutique important. Cette sous-
unité clé figure dans de nombreuses drogues aveclange spectre d’activités
pharmacologiques importantes. lls sont utilisés ro@mhypocholestérolémiants, anti-
inflammatoires, anti-cancéreux, antidépresseuyents antipsychotiques [1-7]. En plus de
leur intérét pharmaceutique, ces molécules trouaeissi une application importante dans
d’autres secteurs industriels comme l'industrie oagimique (herbicides, fongicides et
insecticide} et récemment dans le domaine des photoprotectdtnasyiolet stabilisateurs et
matériaux énergétiques [8-14].

Nous présentons dans la figure 1 quelques exeng@esolécules hétérocycliques
contenant le motif pyrazolique et qui ont marqué wémitable exploit dans le domaine
pharmaceutique et agrochimique.

[1] T. Eicher, H. Hauptmann, A. Speichde Chemistry of Heterocyclend ed., Wiley-VCH, Weinheim,
2004 pp. 179.

[2] D. R. Sliskovic, B. D. Roth, M. W. Wilson, M..lHoefle,R. S. Newton,J. Med. Chem199Q 33, 31.

[3] T. D. Penning). J. Talley, S. R. Bertenshaw, J. S. Carter, PC@Mins, S.Docter, M. J. Graneto, L. F. Lee,
J. W. Malecha, J. M. Miyashir®. S. Rogers, D. J. Rogier, S. S. Yu, G. D. Ander&o G. Burton, J. N.
Cogburn, S. A. Gregory, C. M. Koboldty. E. Perkins, K. Seibert, A. W. Veenhuizen, Y.2hang, P. C.
IsaksonJ. Med. Chem1997, 40, 1347.

[4] S. R. Stauffer, J. A. KatzenellenbogdnComb. Chen200Q 2, 318.

[5] K. W. Moore, K. Bonner, E. A. Jones, F. Emms,® Leeson, R. Marwood, S. Patel, M. Rowley, S.
Thomas, R. W. CarlingBioorg. Med. Chem. Lett999 9, 1285.

[6] G. J. Withbroe, R. A. Singer, J. E. Sieg@rg. Process Res. De2008§ 12, 480.

[7] B. S. Gerstenberg, M. R. RauckhotkstT. StarrOrg. Lett.2009 11, 2097.

[8] J. Elguero inComprehensive Heterocyclic Chemistryubl. 3 (Eds.: R. A. Katritzky, C. W. Rees, E.E.
Scriven), Pergamon, Oxford996 pp. 3.

[9] E. Cavero, S. Uriel, P. Romero, J. L. SerrdRoGimenez,). Am. ChemSoc.2007, 129, 11608.

[10] J. Catalan, F. Fabero, R. M. Claramunt, M.9.Maria, M. C. Foces-Foces, F. H. Cano, M. Magtine
Ripoll, J. Elguero, R. Sastré, Am. Chem. Sot992 114, 5039.

[11] C. Ye, G. L. Gard, R. W. Winter, R. G. SyvrBt, Twamley, J. M. Shreev@rg. Lett.2007, 9, 3841.

[12] C. LamberthHeterocycles2007, 71, 1467.

[13] S. Sugai, S. Mio, T. Honma, T. Sakamato, BP&ent 5,424,279,995

[14] R. Katoch-Rouse, L. A. Pavlova,; T. Caulder,FA Hoffman, A. G. Mukhin, A. G. Horti). Med. Chem.
2003 46, 642.
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Cl
i Cl
Cl
N HoN H N
N N N
i aw)
\ / A /
/ OO0
NH
HsC Sulfaphenazole
O

Anti-bactérien

CF4 Rimonabant
N

Anti-obésité
| i
C

C Cl
~
H2N \ N H3
J NS
Oks\ CN \ /
CFs CFs a0
. ) Celecoxib
Fipronil Anti-inflammatoire Fluazolate
Insecticide Herbicide

Figure 1 : Exemples de produits pharmaceutiques contenanoti pyrazolique

Vu lintérét présenté par les hétérocycles a basepyrazole dans le domaine
pharmaceutique et agrochimique, plusieurs voiesyghese ont été développées pour la
préparation de nouveaux dérivés du pyrazole, noemhhes réactions de cyclocondensation
des réactifs difonctionnels 1,3 avec les dérivéd'lugrazine [15-25] et les réactions de
cycloaddition dip6laire des composés diazoiqueg ales dérivés de l'alcyne [26-30] et
d’autres procédures [31-33].

Avant la présentation de nos résultats expérimentaous avons jugé nécessaire de
décrire les travaux de la littérature traitantilisation des nitrilimines en tant que précurseurs

pour la synthese des dérivés du pyrazole.

[15] S. Peruncheralathan, A. K. Yadav, H. lla, Hlunhjappa@rg. Chem2005 70, 9644.

[16] S. Kumar, H. lla, H. J. Junjapparg. Chem2009 74, 7046.

[17] R. Surmont, G. Verniest, M. de Schrijver, J. Whuring, P. ten Holte, F. Deroose, N. J. de Kimpsy.
Chem 2011 76, 4105.

[18] Y. M.Wang, X. H. Bi, W.-Q. Li, D. H. Li, Q. Zang, Q. Liu, B. S. Ondo®©rg. Lett.2011, 13, 1722.

[19] R. E. Beveridge, D. Fernando, B. S. Gerstegdyel etrahedron Lett201Q 51, 5005.

[20] R. K. Verma, H. lla, M. S. Singf.etrahedror?01Q 66, 7389.
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En 1973, Shawali et Hassaneen [34] ont étudiée dati@n de condensation dfs
cétoesterd avec les halohydrazon@sdans I'éthanol en présence de I'éthanolate de sodiu
lls obtiennent des pyrazoles tetrasubstitiésec des rendements de 65% a 75% (schéma 1).

Br
PP
Ry >N~ DAar
lEtOH/EtONa
® o o OH /Ar - /Ar
0 0 P N 1 N 1 N

R3 N Ar \ - Hzo | \
- N——  » N
2 R,0,C R,0,C
1 Rs

R,= Me, Ph 3

R,= Me, Ph, OEt

Ro= Ph, 2-CICH,, 4-CICqH 4, 4-CHaCeHy, 3-NO,CeHo, 4-NO,CHa,
4-BrC6H4, 2,4'ClzCGH4

Schéma 1

En 1983, le groupe de Huisgen [35] a décrit la s d’'un mélange de deux
isomeres pyrazoliqueset8 issus de la réaction de cycloaddition dipblairede8 dérivés de
lacétylene 5 avec le diphénylnitrilimine générédn situ a partir de k-chloro
benzylidenephénylhydrazire(schéma 2).

[21] V. Polshettiwar, R. S. Varmaetrahedror201Q 66, 1091.

[22] H. L. Liu, H. F. Jiang, M. Zhang, W. J. Yao, R. Zhu, Z. TangTetrahedron Lett2008 49, 3805.
[23] S. T. Heller, S. R. Nataraja@rg. Lett.2006 8, 2675.

[24] A. Armstrong, L. H. Jones, J. D. Knight, R. Relsey.Org. Lett.2005 7, 713.

[25] Z.-X. Wang, H.-L. QinGreen Chem2004 6, 90.

[26] D. Verma, S. Mobin, I. N. N. Namboothid. Org. Chem2011, 76, 4764;

[27] D. J. Babinski, H. R. Aguilar, R. Still, D. Erantz.J. Org. Chem2011, 76, 5915.

[28] K. Mohanan, A. R. Martin, L. Toupet, M. Smieta J. Vasseur. Angew. Chem., Int. E61Q 49, 3196.
[29] T. Okitsu, K. Sato, A. Wad#rg. Lett.201Q 12, 3506.

[30] D. L. Browne, J. B. Taylor, A. Plant, J. P. A.Harrity.Org. Chem201Q 75, 984.

[31] J. BarlungaPure Appl. Chen002 74, 1317.

[32] J. Barlunga, L. Mudiiz, M. J. Iglesias, V. Gntd. Chem. Soc., Perkin Trark 1984 611.

[33] J. Barlunga, J. F. L6pez-Ortiz, M. Tomas, \at@.J. Chem. Soc., Perkin Trark.1981, 1891.
[34] A. S. Shawali, H. M. Hassaneérgtrahedronl972 29, 121.

[35] J. S. Clovis, W. Fliege, R. Huisgebhem. Ber.1983 116, 3062
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Cl
P
Ph N~ Ph
6
l Benzene/EfN
o /Ph /Ph
\ N N
+
RO,C =/H\}7C02R VY,
5 PH Ph
Schéma 2

Deux ans plus tard, Zecchi et coll. [36] ont appiida méme stratégie en utilisant les
phénylsulfonylacétylenes comme dipolarophiles danséaction de cycloaddition avec le
diphénylnitrilimine. Cette réaction a conduit a omélange de deux isoméres pyrazoliques
tétrasubstitué$0 et 11 (schéma 3). La réaction n’est pas régiosélective.

Cl

H
Ny NS

Ph

o

lCHSCN/Etg,N

® o /Ph /Ph

. _N
pr” N7 Dph N N

PhO,S—=—=—R =|/ SOzF’h+|/ R
9 Ph PH
R
Schéma 3

Les mémes conditions citées précédemment ont iBga@es a la réaction de
cycloaddition des 2-azido-3-aryllacrylaté® avec les chlorures d’hydrazonoyl&S. Elle a
conduit a un seul régioisomeére de structure pyrgzeltétrasubstitu#4 avec des rendements
allant de 43% a 73 % (schéma 4) [37].

[36] P. D. Croce, C. La Rosa, G. ZecchiChem. Soc. Perkin Trans.1985 12, 2621.
[37] Y. Li, D. Hong, P. Lu, Y. Wandletrahedron Lett2011, 52, 4161
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R N Rs
3
CH3CN/EtsN
® o CO,Et
COEt g g Fin o
Ry X 2 3 X .
> N—R;
=
N3 Rdt: 43-73% o N
12 !

Rl = C6H5, 4'MeOC6H4, 4'MeC6H4, 4'C|C6H4, 3'NOZCGH4
R,/R3 = CgHg/CHs, 4-MeCgH,/CeHs, 4-MeOCgH 4/CeHs, 4-BrCH4/CeHs,
2'C|QH4/CGH5, CGH5/4'MeC6H4, C6H5/4-C|C6H4

Schéma 4

De sa part, Franchini [38] a étudié la réactioncgeloaddition dipblaire 1,3 desS-
carboxymeéthyIN-arylnitrile imines16 avec des acéthylénes substitués avec des suli@nes
dans le dioxane a 80 °C en présence de carboratgedt AgCO;. Ces conditions ont permis
d’obtenir un mélange de deux régioisomeres pyragzes 17 et 18 issus de I'addition du
dipble sur la double liaison C=C. La réaction njgss$ régiosésective (schéma 5).

Cl
)\ H
MeO,C N R
16
l dioxane/AgCO3
@ CO,Me PhO.S CO,Me
MeOZC
Y —=—=—S0,Ph
PhOZS /
15
R = CgHs, 4-NO,CgHy4, 4-MeOCgH, R R
Y = H, CO,Et 17 18

Schéma 5

[38] J. Z. Chandanshive, B. F. Bonini, D. Gentil, Fochi, L. Bernardi, M. C. Franchinkur. J. Org. Chem.
2010 6440.
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Contrairement aux résultats obtenus avec I'acétieylibstitué avec un groupe sulfone,
la réaction de cycloaddition dipélaire 1,3 de Itg#ene substitué avec un groupe
thiophényle 19 avec les C-carboxyméthylN-aryinitrile imines 16 conduit a un seul
régioisomere20 avec des rendements variant de 45% a 70% (schgn@e Gésultat montre
gue la régioseléctivité de la réaction de cyclogaldi est fortement liee a la nature du

substituant de I'acéthylene.

Cl
)\ H
MeO,C N R
16
l dioxane/AgCO5
2 N Y CO-M
x. N oivie
Meo,c” N7 R
Ph Nid
19 |
R = CgHe, 4-NO,CgH 4, 4-MeOCgH, R
Y = H, CO,Et 20
Schéma 6

En 2011, I'équipe de Franchini [39] a étudié adasiéaction de cycloaddition des
cétones cycliques.,p-insaturées21 avec C-carboxymethyN-arylnitrile imines 16. Cette
réaction conduit initialement aux deux régioisorsgugrazolinesA et B qui se transforment

apres aromatisation aux deux cycloadduits pyraze$2 et23 (schéma 7).

[39] J. Z. Chandanshive, B. F. Bonini,W. Tiznado, AC Escobar, J. Caballero, C. Femoni, M. Fochi GV
Franchini.Eur. J. Org. Chen2011, 4806.
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l 1) dioxane/EgN

o @\ i)l MeO,C
Meo,c” N7
2)nitrate de sérium et d' ammonlum

)n THF/H,O,0°C

19 R COzMe
A
R = CgHs5, 4-NO,CgHy, 4-MeOCgH 4 aromatlsatlon
MeOZC “ _”_
R CO,Me
22 23
Schéma 7

Récemment, Franchini et coll. [40] ont préparé @lamge de nouveaux régioisoméres
pyrazoliques a partir de l'étude de la réactivitd¢ndmide tert-butyl N-éthynylN-
phénylcarbamate aveC-carboxyméthylN-phénylnitrilimine, régénérén situ du chlorure
d’hydrazonoyle, dans le dioxane en présence dwnatb d’argent comme base de la réaction

(schéma 8).

[40] P. B. Gonzalez, J. Z. Chandanshive, M. FoBhiF. Bonini, A. Mazzanti, L. Bernardi, E. LocatelL.
Caruana, C. Monasterolo, M. C. FranchHir. J. Org. Chen2013 8108.
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Cl
N
™
MeO,C N~ ph
25
l dioxane/AgCO;5 Boc
/
@ S) COzMe Ph/N COzMe
e WAN
Boc MeO,C N Ph \
\ Ph / + / \
N = > N N N
N 7 s
/ N N
Boc |
Ph Ph
26 27
Schéma 8

En 2010, Hamme et coll. [41] ont décrit la synthéseouveaux pyrazoles tétrasubstitués
30 a partir de la réaction de cycloaddition dip6ldirg@ de la-bromocinnamaldéhyd28 avec
différents nitrilimines29 dans le dichlorométhane en présence de la trathigke. La réaction
est totalement régiosélective (schéma 9).

Ar N Ph
e) 29
ar l CH,Cl,/EtsN
| H ® e o)
~. _N
AT SNT N\N
> H \ y

Rdt: 73% a 86%

28
Ar = C¢Hs, 4-MeOCgHy, 3-NO,CgH,
2,6-CICgH 3, 4-CICgH,
30

Schéma 9

[41] S. Dadiboyena, E. J. Valente, A. T. Hamffietrahedron Lett201Q 51, 1341.
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La méme année, I'équipe de Riyadh [42] a rappoatésynthese des pyrazoles
trisubstitués 33 via la réaction de cycloaddition du 1-phényl-N(N-diméthylamino)-
propénone3l avec les chlorurebl-aryl 2-oxo-propanehydrazonoyl@&? portés a reflux du

dioxane en présence de la triethylamine (schéma 10)

Cl
)\ H
x
H,COC N7 ar
32
dioxane/EN
o rgﬂux
PhOC COCH,
0 ~. _N
)k/\ Hcoc” N7 ar a
Ph 2 e, - _N
N
31 |
Ar = C¢Hs, 4-MeCgHg, 4-NO,CeH, Ar
4-CICgH4 33

Schéma 10

Par ailleurs, I'équipe de Yavari [43] a décrit lgnthese de nouveaux pyrazol@g,
mettant en ceuvre la réaction de condensation grntsecomposés (sulfonyl azidd, alcyne
35 et le chlorure hydrazonoyl@6). La réaction est agitée a température ambiams ta
diméthylformamide en présence de la triéthylaminéaglure de cuivre comme catalyseur de
la réaction. Les pyrazoles synthétisés sont obtenas de bons rendements (60% a 91%)

(schéma 11).

[42] S. M. Riyadh, T. A. Farghaly, M. A. AbdallaM. M. Abdalla, M. R. Abd EIl-Aziz.Eur. J. Med. Chem.
201Q 45, 1042.
[43] I. Yavari, M. Nematpour, S. Yavari, F. Sadetgfideh Tetrahedron Lett2012 53, 1889.
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R = Ph, n-Bu, n-Pr
R' = Ph, p-tolyl, Me 37
R" = Ph, 4-CIC¢H,4, 4-MeCgH,4

Schéma 11

Trés récemment, le groupe de Wang [44] a dévelapp® nouvelle méthode de
synthése simple et efficace des pyrazoles trisulésti40 a partir de la réaction de
condensation des chlorurdsarylhydrazonoyles38 avec lesB-oxophosphonate39 dans le
diméthyléther en présence de I'hydroxyde de lithiumes pyrazoles sont obtenus avec

d’excellents rendements (85% a 95%) (schéma 12).

R1

l

cl 0 Rs N

H DME, LiOH, T. a N Rs
X~ N + > \ /
R; N R,
PO(OEY),
38 2 R2 40

R, = CgHs, 4-BrCqHy, 4-CICqH 4, 4-FCeHy, 4-MeOCeH,, 4-NH,0,SCeHy
R2 = COzEt, MeCO, CF3
R3 = C6H5, 4'MeC6H4

Schéma 12

[44] A. Sun, J-H. Ye, H. Yu, W. Zhang, X. Warietrahedron Lett2014 55, 889.
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En 2010, Wang et coll. [45] ont décrit la synthéeenouveaux cycloadduits de type
pyrazoliques43 a partir de la réaction de cycloaddition dipblair de N-(4-chloro-2-
fluorophényl)maleimide41 avec nitrilimines 42 dans le benzéne en présence de la
triethylamine a température ambiante (schéma 163.duteurs ont montré que ces produits

sont doués d’activités antifongiques intéressantes.

Cl
PN
X
R N~ Ph
42
Benzéne/E4N
® S @) F
X N
H4,COC N~ Ph N
N Cl » N N Cl
\
O 41 R O

Ar = C6H5, 4-MeC6H4, 4-N02C6H4, 4-C|C6H4,
3-MeCgHy, 2-FCeHy, 2,4-ChCeHa

Schéma 13

De sa part, Dalloul [46] a réalisé la synthese dearyl-3-aroyl-4-éthyl-5-(2-
hydroxybenzoyl)pyrazolegl6 en condensant 2-propylidene-3-coumaranodédsavec les
nitrilimines régénérém situ a partir de I'halogénure d’hydrazonoyé a reflux du benzene

en présence de la triethylamine (schéma 14).

[45] C-Y. Zhang, X-H. Liu, B-L. Wang, S-H. Wang, M- Li. Chem. Biol. Drug. De01(Q 75, 489.
[46] H. M. Dalloul.J. Chem2011, 29, 751.
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Schéma 14

Le méme auteur a développé aussi la synthese depygpzolines48 a partir de la
réaction de cycloaddition des nitriliminds avec les 3-éthylidene-1-indanongsa reflux de
benzéne et en présence de la triéthylamine (sch&h)a Les pyrazoles46 et les

spiropyrazolinegl8 ont montré des activités antibactériennes sigatifres.

Cl

o I ML
N Ar'

45
Ar Benzene/EgN

\< Y“ X

Ar' = 4-XC gHy O
Ar/RIX = (Me/Et/H), (Me/Et/Br), (MeO/Et/CI), (Ph/Et /CI),
(PhNH/Et/Br), PhNH/Et/H

48

Schéma 15
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Elnagdi et coll. [47] ont pu préparer des pyrazblearbonitriles di-substitués a partir
de la réaction de cycloaddition dipdlaire 1,3 daliéhylaminoacrylonitrile avec des
halogénures d’hydrazonoyles a reflux de I'éthanareprésence de la triethylamine (schéma
16).

Cl
)\ H
N
R N7 A
50
lEtOH/Eth
@ e R H CN R CN
X _N
X _-CN | N — N_
etN” \“|' N |
49 A Ar
Ar = 4-XCgH, 51

R/X = COCH3/Cl, CO,C,Hg/Cl, CgHs/NO,, PANHCO/CI

Schéma 16

Récemment, Shibata et coll [48] ont mis au poirg uréthode de synthese efficace
permettant d’obtenir les pyrazoles triflorf®$ avec d’excellents rendements (80% a 92%) a
partir de la réaction de cycloaddition des trifgftynes52 avec différents nitrilimine$3

(schéma 17).

Cl
P
™
R, N~ ph
53
l CH4CN/iPr,NEt
S) S) R2 SOZCF3
™ N
Ry N7 ph I
Ri—==—SO,CF, - N_ .
N 1
52 |
Ph
Rl = C6H5, 2'MeC6H4, 4'MeC6H4, 3'FC6H4 54

R, = CgHs, 4-MeCgH 4, 4-CICgH ,, 4-BrCgH,, 2-naphthyl
Schéma 17

[47] S. A. S. Ghozlan, I. A. Abdelhamid, H. M. Gabkl. H. Elnagdi.J. Heterocyclic Chem2005 42, 1185.
[48] H. Kawali, Z. Yuan, E. Tokunaga, N. Shibabag. Lett, 2012 14, 5330.
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Ces données bibliographiques montrent que les éalogs d’hydrazonoyles sont des
précurseurs trés importants pour la synthese des/édéde la pyrazole. Plusieurs
dipblarophiles ont été testés via la réaction deozagddition dipdlaire 1,3 pour accéder en une
seule étape aux dérivés pyryzoliques polysubstitués auteurs ont montré aussi que les
pyrazoles sont doués de propriétés pharmacologidivesses. Dans la continuité de nos
études portant sur l'utilité des halogénures ddmalmoyles comme précurseurs pour la
synthése de divers systemes hétérocycliques, rmusssommes intéressés dans ce chapitre a
l'étude de la réactivité de cyanoacétate d'éthyke avec difféerents éthylhydrazone-
bromoglyoxylatess6a-g en vue de synthétiser de nouveaux dérivés pyrpmsi et évaluer
ensuite leurs potentiels pharmacologiques.

R Br

" o 0
2
SN CO,C,H5 )k/ c/4N
C,H:0

Rl a Rl = CI, R2 = R3 = R4=H
b R1:N02, R2:R3:R4:H
R4 ¢ Ry =CHs R,=R4=H, R3=Br
d Ry=F, R, = R, =H, Ry = Br
e R1=R3= Br, R2=R4=H
f R1:R2:H, R3: CH3, R4: N02
g R1=R4=H, R3=CH3, R2=N02

55

Figure 2 : Ethylhydrazonax-bromoglyoxylates6a-get cyanoacétate d’éthybd

lI- Réaction du cyanoacétate d’'éthyle avebl-aryl-C-éthoxycarbonyl nitrilimines
lI-1- Synthése des éthylhydrazonar-bromoglyoxylates

Les dipbles que nous avons préparé et qui ont Ifalijet de la réaction de
cycloaddition dipolaire 1,3 avec le cyanoacétaiethyle 55 sont regroupés dans la figure

suivante :
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Figure 3 : Structures des éthylhydrazonebromoglyoxylate$6a-g
Les propriétés physicochimiques et les données trggeopiques RMN des

nitrilimines 56a-gsont déja décrites dans le chapitre .

lI-2- Réaction de cycloaddition [2+3] du cyanoacéta d’éthyle avec les nitrilimines

La réaction de cycloaddition dipdlaire 1,3 du cyarwtate d’éthyle avel-aryl-C-
ethoxycarbonylnitrile imines57a-g régéenérésin situ a partir d’éthyl hydrazona-
bromoglyoxylatess6a-g dans I'éthanol en présence de I'éthanolate deuso@di température
ambiante, conduit dans tous les cas a un seul cang® structure diéthyl 5-amino-1-(aryl)-
1H-pyrazole- 3,4-dicarboxylatesB8a-g(schéma 18). Les pyrazoles polysubstith&a-g sont

obtenus avec des rendements modéres (40-56%).
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f RIZRZZH, R3: CH3, R4: N02
g R1:R4:H, R3:CH3, RZZNOZ

Schéma 18

Les structures des composé8a-g sont déterminées sur la base des données
spectroscopiques RMM, RMN *C, IR et MS.

Par exemple, le spectre de RMN du composé&8a présente deux signaux a 1,33
ppm et 1,39 ppm correspondants aux protons des glewpes méthyle des deux fonctions
éthoxy associé au cycle pyrazolique, un signad ppm correspond aux protons du groupe
NH>, et les multiplets dls aux protons aromatique.

Dans le spectre IR du compds@a, on note en particulier deux bandes d'absorption a
1725 cni et 1696 crit, qui correspondent aux groupements carbonylea fimttion ester.

Dans les figures 4, 5 et 6 nous présentons quelgxemples de spectres RNVHN
RMN'C et DEPT des composB8a, 58b et58c.
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——— 162.841

o 1&3,

Figure 4b : Spectre RMNC (CDCE, 75 MHz) du composB8a
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Chapitre Ill: Réaction de cyanoacétate d’'éthyle et N-aryl-C-§harbonyl nitrilimines

: Synthése de nouveaux
dérivés de la pyrazole
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Figure 4c: Spectre RMNC (DEPT) du composB8a

Figure 5a Spectre RMNH (CDCl, 300 MHz) du compos&8b
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Figure 5b : Spectre RMRC (CDCE, 75 MHz) du composB8b
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Figure 5c: Spectre RMRC (DEPT) du composg8b
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Chapitre Ill: Réaction de cyanoacétate d’'éthyle et N-aryl-C-§harbonyl nitrilimines
dérivés de la pyrazole

: Synthése de nouveaux
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Figure 6b : Spectre RMNC (CDCE, 75 MHz) du compos&8c
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Figure 6¢: Spectre RMRC (DEPT) du composB8c

Pour expliquer la formation des diéthyl 5-aminoaty()-1H-pyrazole-3,4-di
carboxylatesb8a-g nous avons proposé le mécanisme suivant: le gtéde de la réaction
correspond a I'attaque nucléophile du groupe méttgylde I'éthyle cyanoacétate dxaryl-
C-éthoxycarbonylnitrile imine et conduit a I'inteéaiaireA. La cyclisation intramoléculaire
de A donne lintermédiaireB qui subit une aromatisation en présence de I'éilande

sodium pour aboutir aux composés escompdasg

99



Chapitre lll: Réaction de cyanoacétate d’'éthyle et N-aryl-C-§harbonyl nitrilimines : Synthése de nouveaux
dérivés de la pyrazole
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Schéma 19

lll- Réaction des dérivés de I'aminopyrazole avecHydrazine

L’aminopyrazole synthétisé précédemment présent@qurs centres réactifs tels que
les deux fonctions ester et le groupe amine. Leésgnce confere a ce produit d’étre un
précurseur important pour la synthese de nouvegsteraes hétérocycliques biologiquement
actifs. C'est dans ce contexte que nous nous sonm&Eessés a étudier la réactivité des
aminopyrazole$8a,d vis-a-vis de I'hydrazine a reflux de I'éthanol. tteeréaction nous a

permis d’obtenir des pyrazolopyridazinediob8s,davec de bons rendements (schéma 20).

0
Q AN NH

H,N Ra T N

2 OC2Hs  NH,NH,, H,0 N

— AN
Ra OC,H g N
N 25 EtOH, reflux  Rg O
N Rs
R © | R, = R; = R,=H Rz
a R = 2= Rg = Rg=
Rs  5gad d Ry=F, R, =R, =H, Ry = Br 59a.d

Schéma 20
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Les structures des compoda,d ont été établies sur la base des données spesctrale
RMN'H, RMN®C et IR.

Dans le spectre IR du compds@a, on note en particulier I'absence de deux bandes
d'absorptions & 1725 chet 1696 cnt caractéristiques du groupement carbonyle C=0 de la
fonction ester. Ce qui confirme la formation duleygyridazinedione.

Le spectre RMN'H de 59a présente deux signaux larges a 10.05 ppm et Tl
dUs aux protons du groupe NH.

Dans la figure 7 nous présentons un exemple derepeRMNH, RMN®C et DEPT
du compos&9a

Figure 7a: Spectre RMRH (DMSO-ds;, 300MHz) du composg9a
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Figure 7c: Spectre RMNC (DEPT) du composg9a
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V- Evaluation biologiques des diéthyl 5-amino-1-(eyl)-1 H-pyrazole-3,4-dicarboxylates
IV-1- Matériels et méthodes

L'activité cytotoxique a été étudiée vis-a-vis delignée P815 (lignée cellulaire de
mastocytome murin) en utilisant un dosage colornilgpe MTT décrit et modifié par Tim
Mossman [49]Les cellules ont été lavées par centrifugation din®BS (Phosphate-Buff
Ered Saline), et incubées dans des plagues detitration a 96 puits (Bioster Italie) a une
densité de 1,5 x Pocellules / ml dans 100 pl par puits de milieu dédture (D-MEM)
supplémenté avec 5% de sérum de veau feetal, 106WIde pénicilline, 100 pg / ml de
streptomycine, et du bicarbonate de sodium a OEX¥&uite, 100 pl du milieu de culture frais
contenant des concentrations de série appropréesamposés testés ont été ajoutés dans
chaque puits. Aprés incubation pendant 48 h a@7%&f 5% de Cg@ 100 pl de milieu ont été
soigneusement aspiré de chaque puits et remplacé20pul de la solution MTT (5 mg / ml
de PBS). Apres incubation pendant 4 h dans les méom&litions, les plaques ont été traitées
avec un mélange de HCI / Isopropanol (24:1) possalidre le bleu intracellulaire formazan.
Une heure plus tard, la densité optique dans lés puété lue sur un lecteur microElisa en
utilisant le mode a double longueur d'onde (540-681). La cytotoxicité (%) = 100 x (1-
D:O/D,0), ou O et DO sont respectivement la densité optique de clengbla densité
traités des puits. Trois ensembles indépendankpédtiences effectuées en double ont été

évalués.

IV-2- Résultats des tests de cytotoxicité

L’évaluation in vitro de [l'effet cytotoxique des ampyrazoles synthétisés est
déterminée en utilisant la lignée cellulaire magtmme murin P815.

Les molécules testées contre la lignée cellulaingotale P815 sont regroupés dans la

figure suivante :

[49] T. MossmanJ. Immunol. Meth.1983 Vol. 65(1-2), 55.
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Figure 8: Structures pyrazoliques testées contre la ligeflalaire tumorale P815

Les résultats des activités cytotoxiques prélimesdes aminopyrazolé8a-d et 58f-
g contre la lignée de cellulaire de mastocytome mBB15 sont répertoriés dans le tableau 1.

Tableau 1 Cytotoxicité in vitro de nouveaux pyrazoles tétrdastitués vis-a-vis de la lignée
cellulaire P815

Composé R, Rz, R3, Ry ICs0 (ug/mL)
58a R: = Cl, R=Rs=R4=H 32
58b R1= NO,, R:=R3=R,=H 105
58c R1=CHjs, R:=R;=H, Rs=Br 75
58d R: = F, R= Ry=H, Rs=Br 98
58f R1=R>=H, Rs=CHjs, R=NO; 110
58g R1=Rs=H, Rs=CHjs, R,=NO; 107
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La ICso représente la concentration du médicament en (ugdour inhiber la
croissance cellulaire de 50%.

Les pyrazoles tétra-substitué®8a 58c et 58d montrent des activités cytotoxiques
significatives contre la lignée cellulaire P815.d@mposé&8a (R, = Cl) présente une activité
cytotoxique notable avec une concentration inhddtde 1Go = 32 pg/mL. Les composés
58b, 58f et58g présentent des activités cytotoxiques faibles.

Ces résultats montrent que, la nature du substig&ffé au cycle benzénique a un
effet important au niveau de I'activité cytotoxigdes dérivés de I'aminopyrazdi@a-g La
présence des atomes d’halogene sur 'hnomocycleébenzonfére aux structures pyrazoliques

des activités cytotoxiques prometteuses.

V- Conclusion

Apres avoir deécrit un apercu bibliographique suntérét de [l'utilisation des
halogénures d’hydrazonoyles en tant que précurgmEunsaccéder a la synthése de nouveaux
systemes hétérocycliques dérivés de la pyrazotepxiptés pharmacologiques potentielles, et
dans la continuité de ces travaux de recherches mwons développé avec une approche
simple, une nouvelle série de pyrazole-3,4-dicaylad®s 58a-g par cycloaddition dipolaire
1,3 des N-aryl-C-éthoxycarbonyl nitrilimines avec le cyanétte d'éthyle. Les
aminopyrazoles synthétisés présentent des sitesfsdaotentiels. Leur réactivité vis-a-vis de
'hydrazine nous a permis de préparer de nouvelgszolo[4,3-d]pyridazine-4,7-diones.
L’activité cytotoxiquein vitro des pyrazoles tétrasubstitués a été évaluée etnéranune
activité cytotoxique significative vis-a-vis de lgnée cellulaire murine de mastocytome
P815. Le composg8a (R; =Cl) a montré une activité notable vis-a-vis déidaée cellulaire
P815 (IGo = 32 pg/mL). Le composB8a peut étre utilisé comme un élément clé pour le

développement de nouveaux agents anticancéreux.

105



Chapitre lll: Réaction de cyanoacétate d’'éthyle et N-aryl-C-§harbonyl nitrilimines : Synthése de nouveaux
dérivés de la pyrazole

VI- Partie expérimentale

Caracteéristiques physico-chimiques et spectrales d&omposés synthétisés

Les points de fusion non corrigés ont été prisudae tcapillaire sur I'appareil Blichi-
Tottoli. Toutes les masses molaires (MM) qui sodiquées dans la partie expérimentale sont
exprimées en grammes par mole.

Les spectres RMRH et'C ont été enregistrés dans CR@MMSO-g et solution (sauf
indication contraire) avec TMS comme référencerimgeen utilisant un appareil Bruker AC
300 (1H) ou 75MHz instrument$®C). Les déplacements chimiques sont donnés en japm p
rapport au tétraméthylsilane (TMS) pris comme ®&iée interne. La multiplicité des
ressources de RMKC a été affectée par la mise en valeur sans distopar transfert des
expériences de polarisation (DEPT).

Les spectres IR ont été enregistrés sur un spécttometre Perkin-Elmer 577 en
pastille de bromure de potassium pour les solides.

Les spectres de masse basse résolution (MS) ont eétégistrés sur un
spectrophotometre Perkin-Elmer Sciex API 3000 spetitre

La chromatographie sur couche mince (CCM) a étdiséea sur des feuilles
d’aluminium recouvertes de silice E.Merck 60 F2Bgaisseur 0,063-0.2 mm). La révélation
des taches se fait sous une lampe UV. Les sépasattbromatographiques flash sont
effectuées sur gel de silice.

Les réactifs du commerce ont été utilisés sans reuqurification, sauf mention

contraire.
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Synthese des pyrazoles tétrasubstitués 58a-g.

Mode opératoire: A une solution de cyanoacétate d'étte(0,56 g, 0,005 mol) et I'éthyl
hydrazonoa-bromoglyoxylate 56a-g (0,005 mol) dans [I'éthanol anhydre, on ajoute
'éthanoate de sodium (0,68 g, 0,01 mole). Le ng#arst agité a température ambiante
jusqu’a la formation d’un précipité. Ce dernier #§te, lavé avec de I'eau froide et séché puis
purifié par chromatographie de gel de silice suommoe (EtOAc/hexane 2/8) pour accéder aux

aminopyrazoles purs8a-g

Diethyl 5-amino-1-(4-chlorophényl)-H-pyrazole-3,4-dicarboxylate 58a
o
H2N OC,Hs

OC,Hg

Cl o)
58a

Rdt = 56 %.

PF =95-97 °C.

IR (KBr, cm™): 3405, 3328 (Nk), 1725 (CO), 1696 (CO), 1622 (C=N).

RMN *H (CDCl3): & 1.33 (t, 3H, CH, J = 7.2 Hz), 1.39 (t, 3H, GHJ = 7.2 Hz), 4.29 (q, 2H,

OCH,, J = 7.2 Hz), 4.39 (g, 2H, OGHJ = 7.2 Hz), 5.40 (s, 2H, NH 7.48 (d, 2H, J=7.8 Hz),

7.51 (d, 2H, J=7.8 Hz).

RMNC (CDCly): 6 14.2 (CH), 14.3 (CH), 60.3 (CHO), 61.8 (CHO), 125.6 (2CH), 129.0

(C), 129.2 (2CH), 134.6 (C), 135.3 (C), 144.6 (1§0.0 (C), 162.8 (CO), 163.7 (CO).

SM m/z = 338 [M+1], 340 [M+3].

Diéthyl 5-amino-1-(4-nitrophényl)-1H-pyrazole-3,4-dicarboxylate 58b
@)
HoN OC,H;

OC,Hg

O.N o)
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Rdt = 46 %.
PF =138-140 °C.

IR (KBr, cm™): 3397, 3317 (Nk), 1728 (CO), 1690 (CO), 1622 (C=N).

RMN *H (CDCl3): & 1.34 (t, 3H, CH, J = 7.2 Hz), 1.38 (t, 3H, GHJ = 7.2 Hz), 4.30 (q, 2H,
OCH,, J = 7.2 Hz), 4.40 (g, 2H, OGHJ = 7.2 Hz), 5.61 (s, 2H, NH 7.81 (d, 2H, J=8.0 Hz),
8.36 (d, 2H, J=8.0 Hz).

RMN C (CDCly): § 14.2 (CH), 14.3 (CH), 60.5 (CHO), 62.1 (CHO), 119.3 (C), 123.8
(2CH), 124.7 (C), 125.4 (2CH), 142.3 (C), 146.7,(150.2 (C), 162.6 (CO), 163.5 (CO).
SM m/z = 349 [M+1].

Diéthyl 5-amino-1-(2-bromo-4-méthylphényl)-H-pyrazole-3,4-dicarboxylate 58c

@]
HoN OC,H:
OC,H
N\ / 215
N
H3C O
Br 58c
Rdt = 45%.
PF =93-95 °C.

IR (KBr , cmi'): 3445, 3335 (Nh), 1730 (CO), 1690 (CO), 1616 (C=N).

RMN 'H (CDCly): § 1.34 (t, 3H, CH, J = 7.2 Hz), 1.39 (t, 3H, GHJ = 7.2 Hz), 2.40 (s, 3H,
CHs), 4.30 (g, 2H, OCh| J = 7.2 Hz), 4.39 (q, 2H, OGHJ = 7.2 Hz), 5.01 (s, 2H, NH 7.28
(m, 2H), 7.55 (d, 1H, J=1.8 Hz).

RMN *C (CDCls): & 14.2 (CH), 14.4 (CH), 60.2 (CHO), 61.7 (CHO), 93.9 (C), 121.8
(C), 129.6 (CH), 129.9 (CH), 132.7 (C), 134.2 (CHJ2.7 (C), 144.3 (C), 151.0 (C), 162.6
(CO), 163.7 (CO).

SM m/z = 397 [M+1], 399 [M+3].
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Diéethyl 5-amino-1-(2-bromo-4-fluorophényl)-H-pyrazole-3,4-dicarboxylate 58d

o)
HoN OC,Hs
OC,Hs
N\
N
F o)
Br  58d

Rdt = 51%.

PF =105-107 °C.

IR (KBr, cm ™) 3430, 3354 (Nh), 1718 (CO), 1697 (CO), 1621 (C=N).

RMN H (CDCls): 5 1.35 (t, 3H, CH, J = 7.2 Hz), 1.39 (t, 3H, GHJ = 7.2 Hz), 4.30 (q, 2H,
OCH,, J = 7.2 Hz), 4.39 (g, 2H, OGHJ = 7.2 Hz), 5.18 (s, 2H, N} 7.19 (m, 1H), 7.46 (m,
2H).

RMN °C (CDCls): § 14.2 (CH), 14.3 (CH), 60.3 (CHO), 61.8 (CHO), 94.0 (C), 116.3
(CH), 121.4 (CH), 123.2 (C), 131.7 (CH), 144.6 (€31.1 (C), 161.1 (C), 162.2 (C), 163.6
(CO), 164.7 (CO).

SM m/z = 401 [M+1], 403 [M+3].

Diéthyl 5-amino-1-(2,4-dibromophényl)-H-pyrazole-3,4-dicarboxylate 58e

@)
H>N OC,Hs
OC,H5
N\
N
Br O
Br 58e
Rdt = 40 %.
PF =91-93 °C.

IR (KBr, cm™): 3447, 3333 (Nh), 1737 (CO), 1693 (CO), 1610 (C=N).

RMN H (CDCls): 5 1.35 (t, 3H, CH, J = 7.0 Hz), 1.39 (t, 3H, GHJ = 7.0 Hz), 4.30 (q, 2H,
OCHy, J = 7.0 Hz), 4.39 (g, 2H, OGHJ = 7.0 Hz), 5.24 (s, 2H, NH 7.33 (d, 1H, J =
7.8Hz), 7.61 (dd, 1H, J = 7.8 et 2.1Hz), 7.91 (d, 1=2.1 Hz).
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RMN 3C (CDCl3): § 14.2 (CH), 14.3 (CH), 60.3 (CHO), 61.8 (CHO), 94.1 (C), 123.1
(C), 125.2 (C), 131.3 (CH), 132.2 (CH), 134.6 (C36.4 (CH), 144.8 (C), 150.9 (C), 162.5
(CO), 163.6 (CO).

SM m/z = 462 [M+1], 464 [M+3].

Diéthyl 5-amino-1-(2-méthyl-5-nitrophényl)-1H-pyrazole-3,4-dicarboxylate 58f

o)
HoN OC,Hs
O=N o OC.H
215
N\
N
o)
CH; 58f
Rdt = 49 %
PF =96-98 °C

IR (KBr , cm): 3443, 3331 (Nb), 1731 (CO), 1691 (CO), 1617 (C=N).

RMN'H (CDCl3): & 1.35 (t, 3H, CH, J = 7.2 Hz), 1.39 (t, 3H, GHJ = 7.2 Hz), 2.31 (s, 3H,
CHs), 4.32 (g, 2H, OCh| J = 7.2 Hz), 4.40 (q, 2H, OGHJ = 7.2 Hz), 5.20 (s, 2H, NH 7.55
(d, 1H, J=7.1 Hz), 8.26 (m, 2H).

RMNC (CDCly): § 14.2 (CH), 14.3 (CH), 18.2 (CH), 60.4 (CHO), 61.9 (CHO), 94.2
(C), 120.5 (C), 123.5 (CH), 125.1 (CH), 132.6 (CH35.6 (C), 144.7 (C), 146.8 (C), 150.8
(C), 162.4 (CO), 163.6 (CO).

SM m/z = 363 [M+1].

Diéthyl 5-amino-1-(2-méthyl-3-nitrophényl)-1H-pyrazole-3,4-dicarboxylate 58¢g

o)
HoN OC,Hx
OC,H;
N\
N
o)
CH3 58¢g

Rdt = 52%.
PF =120-122 °C.
IR (KBr, cm™): 3381, 3317 (Nk), 1716 (CO), 1695 (CO), 1626 (C=N).
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RMN 'H (CDCly): § 1.35 (t, 3H, CH, J = 7.2 Hz), 1.39 (t, 3H, GHJ = 7.2 Hz), 2.29 (s, 3H,
CHs), 4.32 (g, 2H, OCH J = 7.2 Hz), 4.40 (q, 2H, OGHJ = 7.2 Hz), 5.19 (s, 2H, NH 7.51

(t, 1H, J=7.5), 7.62 (d, 1H, J = 7.5 Hz), 8.021H, J = 7.5).

RMN *C (CDCl3):  14.2 (CH), 14.3 (CH), 18.3 (CH), 60.4 (CHO), 61.8 (CHO), 94.1
(C), 126.2 (CH), 127.7 (CH), 132.4 (C), 132.7 (CH36.9 (C), 144.8 (C), 150.8 (C), 151.3
(C), 162.4 (CO), 163.6 (CO).

MS m/z = 363 [M+1].

Synthese des pyrazolo[4,3-d]pyridazine-4,7-diones

Mode opératoire: on dissout (12 I mole) de I'aminopyrazol&8a,d et de I'hydrazine
hydraté (0.6g, 12 Idmole) dans 30 ml de I'éthanol. Le mélange estépaneflux pendant 8
heures. Aprés refroidissement, le mélange réaatioest versé sur la glace. Le solide obtenu

est filtré, séché et cristallisé dans I'éthanol.

3-Amino-2-(4-chlorophényl)-5,6-dihydro-2H-pyrazolo[4,3-d]pyridazine-4,7-dione 59a

O
HaN NH
— \
NH
N\ Pz
N

Cl O

59a

Rdt = 94%.
PF=167-169°C.

IR (KBr, cm®): 3380, 3345 (NH, Nb), 1665 (CO), 1670 (CO).

RMN 'H (DMSO-de): & 6.46 (s, 2H, NH), 7.54 (d, 2H, J=8.1 Hz), 7.62 (d, 2H, J=8.1 Hz);
10.05 (s, 1H, NH), 12.11 (s, 1H, NH).

RMN C (DMSO-dg): & 93.2 (C), 126.3 (2CH), 129.9 (2CH), 132.7 (C), I3&), 147.5
(C), 150.8 (C), 159.4 (C), 163.7 (C).

SM m/z = 278 [M+1], 280 [M+3].

111



Chapitre lll: Réaction de cyanoacétate d’'éthyle et N-aryl-C-§harbonyl nitrilimines : Synthése de nouveaux
dérivés de la pyrazole

3-Amino-2-(2-bromo-4-fluorophényl)-5,6-dihydro-2H-pyrazolo[4,3-d]pyridazine-4,7-

dione 59d
O
H5>N NH
— \
NH
N\ Pz
N
F (@)
Br 59d

Rdt = 86%.

PF = 178-180 °C.

IR (KBr, cm™): 3385, 3360 (NH, Nb), 1652 (CO), 1670 (CO);

RMN 'H (DMSO-dg): & 6.82 (s, 2H, Nh), 7.46 (dd, 1H, J = 8.4 and 2.7 Hz), 7.69 (d, 1,
8.4 Hz), 7.86 (d, 1H, J = 2.7 Hz), 10.39 (s, 1H,)NH2.59 (s, 1H, NH);

RMN *°C (DMSO-dg): & 94.3 (C), 116.7 (CH), 121.4 (CH), 123.8 (C), 13g8#), 141.1
(C), 153.0 (C), 154.3 (C), 159.4 (C), 160.3 (C)2.15(C), 164.6 (C).

SM m/z =341 [M+1], 343 [M+3].
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Au cours de ce travail, nous nous sommes intér@spédparer de nouveaux systemes
hétérocycliques (triazolopyridazinones, spirothaadiopyridazines et 5-amino-l-aryHi
pyrazole-3,4-dicarboxylates) a visée anticancérepsientielle a partir des halogénures
d’hydrazonoylesN-aryl-C-éthoxycarbonyinitrilimines).

Dans le premier chapitre, nous avons montré lirtgpare de [I'’halogénure
d’hydrazonoyle en tant que précurseur pour la ®sghde divers systemes hétérocycliques a
propriétés pharmacologiques potentielles. Ce syngiemet d’accéder en une seule étape a
la synthese des systemes hétérocycliques diffiail@®parer par d’autres voies de synthése.

Dans le deuxieme chapitre, nous avons étudié &iodade cycloaddition dipolaire-
1,3 de la pyridazin-2H)-one et de son homologue pyridazinethione avecNesyl-C-
éthoxycarbonylnitrilimines. Ces derniers sont descprseurs importants pour la synthése de
nouveaux systemes hétérocycliques de type triagobtazinones et
spirothiadiazolopyridazines.

Dans le cas de la pyridazinone, I'addition du dipdlété effectuée préférentiellement
sur la double liaison carbone-azote pour la pyiid&¢2H)-one et conduit a un mélange
racémique de deux isomeres de type triazolopymezs avec des proportions variés.

Dans le cas de la pyridazinethione, I'addition dubte s’effectue de préférence sur la
double liaison thioxo et conduit & un seul cyclagtide type spirothiadiazolopyridazine. La
réaction est péri- et régioselective car seulerfeedbuble liaison C=S qui a été affectée et le
sens d’addition est unique.

L’oxyde de mésitonitrile utilisé en tant que dipdl& et qui est différent dg-aryl-C-
éthoxycarbonylnitrilimine, s’additionne préférefigenent sur la double liaison carbone-
soufre. Cependangén aucun cas il nous a été possible d’isoler Iéoagciuit de type spiro a
cause de linstabilité de I'oxathiadiazolopyridazinCe dernier évolue rapidement vers la
formation du pyridazin-3-one et I'isothiocyanate.

Pour valoriser les résultats obtenus, des testsdiiues ont été réalisés sur quelques
produits afin d’évaluernn vitro, leur potentiel antitumoral. D’aprés les résultats constate
gue l'insertion d’un atome de soufre n'a pas seel@nun effet sur la réactivité, mais aussi
elle améliore I'activité biologique. Dans la sédes spirothiadiazolopyridazines on note une
activité significative qui varie en fonction du gmement en position para du cycle
benzénique. La molécule ou le cycle benzeniquswdsititué par un atome de chlore présente
une concentration inhibitrice assez intéressargevigi de la lignée cellulaire P388 (4=
9,24+2,66).
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La réaction de cyanoacétate d’éthyle aMearyl C-éthoxycarbonyl nitrilimines a fait
I'objet du troisieme chapitre. Aprés avoir décrit apercu bibliographique sur l'intérét de
I'utilisation des halogénures d’hydrazonoyles enttgue précurseurs pour accéder a la
synthese de nouveaux systemes hétérocycliques édérile la pyrazole a propriétés
pharmacologiques potentielles, et dans la conénidét ces travaux de recherche, nous avons
développé avec une approche simple, la synthéesee dhwuvelle série de pyrazole-3,4-
dicarboxylates par cycloaddition dipolaire 1,3 ¢earyl-C-éthoxycarbonyl nitrilimines avec
le cyanoacétate d'éthyle. Les aminopyrazoles siigésé présentent des sites réactifs
potentiels. Leur réactivité vis-a-vis de I'hydraginous a permis de préparer de nouvelles
pyrazolo[4,3-d]pyridazine-4,7-diones. L’activité totoxique in vitro des pyrazoles
tétrasubstitués a été évaluée et a montré undtédivticancéreuse significative vis-a-vis de
la lignée cellulaire murine de mastocytome P815.camposé ou le cycle du benzéne est
substitué par un atome de chlore a montré uneitéctiotable vis-a-vis de la lignée cellulaire
P815 (IGy = 32 pg/mL). Ce composé peut étre utilisé commeélégment clé pour le

développement de nouveaux agents anticancéreux.
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ABSTRACT

N-Aryl-C-ethoxycarbony Initrile imines (3a-g) react with ethyl cyanoacetate 1 in 1,3-dipolar cycloaddition to yield
novel pyrazole-3,4-dicarboxylates (4a-g) in moderate yields. The reaction of pyrazole-3,4-dicarboxylates (4a, d) with
hydrazine afforded pyrazolo[4,3-d]pyridazine-4,7-diones (5a, d) in good yields. All compounds were fully character-
ized by spectroscopic methods. Some of the newly synthesized compounds were evaluated for their cytotoxic activity

against murine P815 mastocytoma cell line.

Keywords: Nitrile Imines; Cycloaddition; Pyrazoles; Cytotoxic Activity

1. Introduction

Pyrazole and its derivatives, occupy an important posi-
tion in medicinal chemistry with a wide range of bioac-
tivities. They possess anti-obesity [1], receptor antago-
nists [2], HIV reverse transcriptase inhibitors [3], and
anti-hyperglycemic activities [4]. They are also used as
anti-inflammatory [5,6], antipyretic [7], antiarrhythmic
[8], antitumor [9,10], monoamine oxidase inhibiting [11]
and antibacterial agents [12]. Considering the important
bio- logical properties of pyrazole compounds, numerous
methods toward pyrazoles syntheses have been devel-
oped over the past decades [13-17]. Despite numerous di-
verse approaches toward syntheses of pyrazoles devel-
oped so far, it is still challenging to prepare polysubsti-
tuted pyrazoles with various substituents from readily
available building blocks. Herein we report a facile ap-
proach to provide polysubstituted pyrazoles via 1,3-di-
polar cycloaddition of ethyl cyanoacetate with N-Aryl-C-
ethoxycarbonylnitrile imines. Evaluation of their cyto-
toxic activity toward cell line P815 is reported.

2. Results and Discussion

2.1. Chemistry

The ethyl hydrazono-a-bromoglyoxylates (2a-g) (Figure
1) selected to generate the corresponding N-aryl-C-eth-
oxycarbonylnitrile imines were prepared from the reac-
tion of the adequate diazonium salts with ethyl acetoace-

"Corresponding author.

Copyright © 2013 SciRes.

tate, followed by bromination of the resulting azoaceto-
acetic esters [18]. The nitrile imines were generated in
sifu by basic treatment of the hydrazono-u-bromogly-
oxylates [19,20].

We performed the cycloaddition reaction of ethyl
cyanoacetate with nitrile imines obtained initially in situ
from the treatment of hydrazonyl bromides with sodium
ethoxide in dry ethanol at room temperature. The pro-
gress of the reaction was followed by TLC until all ni-
trilimines has been consumed. The overall reaction
yielded a polysubstituted pyrazoles in moderate yields
40% - 56% (Scheme 1).

The structures of compounds (4a-g) were deduced
from their IR, '"H NMR, "C NMR and MS spectra. For
example, the '"H NMR spectrum of (4a) exhibited two
signals at 1.33, 1.39 for the methy! of ethoxy group and a
broad signal at 5.40 ppm for NH, group, along with mul-
tiplets for the aromatic protons at N-1 position of the
pyrazolic cycle. In the IR spectrum of (4a), two absorp-
tion bands at 1725 and 1696 cm™, which are related to

R3 Br
R. H\%\
? CO,C;Hs
Ry
Ry

2(a-g)

a Ry=Cl,R;=R;=R,=H

b Ry = NO;, R; = Ry = Ry =H

¢ Ry=CHs, Ry = Ry=H, R = Br
d Ry=F,R, =Ry =H, Ry =Br
e Ry=R;= Br, R;=R,=H

f Ry=Ry=H, Ry= CHj, Ry= NO,
g Ry=R,=H, Ry=CHy, R;=NO,

Figure 1. Structures of ethyl hydrazono-a-bromoglyoxylates
used in this study as the precursors of N-aryl-C-ethoxy-
carbonylnitrile imines.
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Rz Ry
Ry NH-N
2(a-g) ©CO.C:Hs
R: Ry
e
Ry Nhﬁz—co,c,n,]
3(a-g)
o Ry in sity
H,c/\ok/"
EtONa, EtOH
1 a Ry =Cl,R;=Ry=R;=H

b Ry =NOz; Ry =R, =Ry =H
€ Ry =CHj, R;=Ry=H, R = Br

d Ry=F,R;=Ry=H,Ry=Br

@ Ry=R,= Br, R;=R;=H

 Ry=R,=H, Ry= CHy, Ry= NO;
9 R{=Ry=H, Ry=CHj, R;=NO,

Sch 1. Cycloaddition reacti

two C = O stretching frequencies, clearly indicated the
most significant functional groups of the product.

Pyrazoles (4a-g) are suitable intermediates for the
preparation of new pyrazolopyridazinedione derivatives.
In fact, the reaction between hydrazine hydrate and
pyrazoles (4a, d) afforded pyrazolo[4,3-d]pyridazine-4,7-
diones (5a, d) in good yields (Scheme 2).

The structures of the synthesized compounds (5a, d)
were established on the basis of IR, 'H NMR, and °C
NMR spectral data. In the IR spectra of compound (5a)
the absence of the absorption band at 1725 cm ™ and 1696
em™, for C = O ester confirms the formation of pyridaz-
inedione cycle. The 'H NMR spectra of 5a exhibited two
broad signals at 6 = 10.05 and 12.11 ppm, respectively,
due to the NH proton.

2.2. Cytotoxic Activity

The preliminary cytotoxic activities of some compounds
against the murine P815 mastocytoma cell line were
evaluated in vitro as shown in Table 1. The ICs, repre-
sents the drug concentration (pg/mL) required to inhibit
cell growth by 50%. The polysubstituted pyrazoles (4a),
(4c) and (4g) have shown slight cytotoxic activity against
cell line P815. Compound (4a) (R, = Cl) showed signifi-
cant activity against cell line P815 (ICso = 32 pg/mL). It
should be noted that the substituent at the position of
benzene in compounds (4a-d), (4f), (4g) may also play
an important role in determining relative activities.

Copyright © 2013 SciRes.

of ethyl cy

with nitrile imines obtained.

Table 1. In vitro cytotoxicity of some new substituted pyra-
zoles against the murine mastocytoma cell line P815

Compound R, Ry Ry, Ry ICs (ng/mL)
4a Ri=CLR;=R;=Ry;=H 32
4b Ri=NO;,R;=R;=R;=H 105
4c Ry=CH;,R;=Ry=H,R;=Br 75
4d Ri=F,R;=R;=H,R;=Br 98
4f Ry=R;=H, Ry =CH;, Ry = NO, 110
dg Ri=Ri=H, Ry =CH;, R, =NO, 107

3. Conclusion

In summary, with a simple approach, a new series of
pyrazole-3,4-dicarboxylates (4a-g) was synthesized by
1,3-dipolar cycloaddition of N-aryl-C-ethoxycarbonyl
nitrile imines with ethyl cyanoacetate. Novel pyrazolo
[4,3-d]pyridazine-4,7-diones were also prepared by con-
densation reaction of hydrazine with pyrazole-3,4-di-
carboxylates. In vitro cytotoxicity of some compounds
were assessed and showed a lower cytotoxicity on mur-
ine mastocytoma cell line P815. Pyrazole (4a) with chlo-
rine atom substitution on pyrazole-3,4-carboxylate at
para position of benzene group, showed significant activ-
ity against cell line P815 (ICs, = 32 pg/mL). Compound
(4a) can be useful as a lead for the development of novel
anticancer agents.

4. Experimental Section

Melting points were determined using a Biichi-Tottoli
apparatus and are uncorrected. IR spectra were recorded
on a Perkin-Elmer 577 spectrometer using KBr disks;
only noteworthy IR absorptions are listed (cm™). 'H and
"C NMR spectra were recorded in CDCI,, DMSO-d, and

noc
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0
0
/~CHy HN
HN o NH-NHy, H,0 M
CH NH
o s ——— N
Ny = Reflux, EtOH W
R S Ry o
: aRy=Cl,Ry=H R;
¥ dRy=F, Ry=Br

Scheme 2. The reaction between hydrazine hydrate and pyrazoles.

solution (unless otherwise specified) with TMS as an
internal reference using a Bruker AC 300 ("H) or 75MHz
("°C) instruments. Chemical shifts are given in d parts per
million (ppm) downfield from TMS. Multiplicities of '*C
NMR resources were assigned by distortionless en-
hancement by polarization transfer (DEPT) experiments.
Low-resolution mass spectra (MS) were recorded on a
Perkin-Elmer Sciex API 3000 spectrometer. Column
chromatography was carried out on SiO; (silica gel 60
Merck 0.063 - 0.200 mm). Thin-layer chromatography
(TLC) was carried out on SiO, (silica gel 60, F 254
Merck 0.063 - 0.200 mm), and the spots were located
with UV light. Commercial reagents were used without
further purification unless stated.

Synthesis of polysubstituted pyrazoles (4a-g). To a
solution of ethyl cyanoacetate 1 (0.56 g, 0.005 mol) and
hydrazonyl bromides 2a-g (0.005 mol) in dry ethanol,
ethoxide sodium (0.68 g, 0.01 mol) was added. The mix-
ture was stirred at room temperature for 12 h, during
which the bromide dissolved and the crude pyrazole pre-
cipitated. The precipitate was filtered, washed with cold
water, dried and purified by column chromatography
(EtOAc/hexane 2/8).

Diethyl 5-amino-1-(4-chlorophenyl)-1H-pyrazole-3,
4-dicarboxylate (4a). Yield: 56%, mp: 95°C - 97°C; IR
(KBr, cm™): 3405, 3328 (NH,), 1725 (CO), 1696 (CO),
1622 (C = N); '"H NMR (CDCl): 6 1.33 (1, 3H, CHs, J =
7.2 Hz), 1.39 (t, 3H, CH,, J = 7.2 Hz), 4.29 (q, 2H, OCH,,
J=17.2 Hz), 4.39 (q, 2H, OCH,, ] = 7.2 Hz), 5.40 (s, 2H,
NH,), 7.48 (d, 2H, J = 7.8 Hz), 7.51 (d, 2H, J = 7.8 Hz);
“C NMR (CDCL): & 14.2 (CH,), 143 (CHs), 60.3
(CH;0), 61.8 (CH,0), 125.6 (2CH), 129.0 (C), 129.2
(2CH), 134.6 (C), 135.3 (C), 144.6 (C), 150.0 (C), 162.8
(CO), 163.7 (CO); MS m/z = 338 [M + 1], 340 [M + 3].

Diethyl 5-amino-1-(4-nitrophenyl)-1H-pyrazole-3,4-
dicarboxylate (4b). Yield: 46%, mp: 138°C - 140°C; IR
(KBr, em™"): 3397, 3317 (NH,), 1728 (CO), 1690 (CO),
1622 (C=N); '"H NMR (CDCl,): 6 1.34 (t, 3H, CH,, J =
7.2 Hz), 1.38 (t, 3H, CH;, J = 7.2 Hz), 4.30 (q, 2H, OCH,,
J=17.2 Hz), 4.40 (g, 2H, OCH,, ] = 7.2 Hz), 5.61 (s, 2H,
NH,), 7.81 (d, 2H, ] = 8.0 Hz), 8.36 (d, 2H, J = 8.0 Hz);
“C NMR (CDCL): 6 142 (CHs), 14.3 (CH,), 60.5
(CH0), 62.1 (CH,0), 119.3 (C), 123.8 (2CH), 124.7 (C),
1254 (2CH), 142.3 (C), 146.7 (C), 150.2 (C), 162.6
(CO), 163.5 (CO); MS m/z =349 [M + 1].

Copyright © 2013 SciRes.

Diethyl 5-amino-1-(2-bromo-4-methylphenyl)-1H-
pyrazole-3,4-dicarboxylate (4c). Yield: 45%, mp: 93°C
- 95°C; IR (KBr, cm™): 3445, 3335 (NH,), 1730 (CO),
1690 (CO), 1616 (C=N); 'H NMR (CDCl;): 5 1.34 (t, 3H,
CH;, J = 7.2 Hz), 1.39 (t, 3H, CH;, ] = 7.2 Hz), 2.40 (s,
3H, CH;3), 4.30 (g, 2H, OCH,, J = 7.2 Hz), 439 (q, 2H,
OCH,, J = 7.2 Hz), 5.01 (s, 2H, NHy), 7.28 (m, 2H), 7.55
(d, 1H, J = 1.8 Hz); *C NMR (CDCl;): 6 14.2 (CH,),
14.4 (CHy), 60.2 (CH;0), 61.7 (CH;0), 93.9 (C), 121.8
(C), 129.6 (CH), 129.9 (CH), 132.7 (C), 134.2 (CH),
142.7 (C), 144.3 (C), 151.0 (C), 162.6 (CO), 163.7 (CO);
MS m/z =397 [M + 1], 399 [M + 3].

Diethyl 5-amino-1-(2-bromo-4-fluorophenyl)-1H-
pyrazole-3,4-dicarboxylate (4d). Yield: 51%, mp:
105°C - 107°C; IR (KBr, cm™): 3430, 3354 (NH), 1718
(C0), 1697 (CO), 1621 (C=N); 'H NMR (CDCL): 6 1.35
(t, 3H, CH;, J = 7.2 Hz), 1.39 (t, 3H, CH;, ] = 7.2 Hz),
4.30 (q, 2H, OCH,, J = 7.2 Hz), 4.39 (q, 2H, OCH,, ] =
7.2 Hz), 5.18 (s, 2H, NHy), 7.19 (m, 1H), 7.46 (m, 2H);
C NMR (CDCLy): 6 142 (CHs), 143 (CHs), 60.3
(CH;0), 61.8 (CH,0), 94.0 (C), 116.3 (CH), 121.4 (CH),
123.2 (C), 131.7 (CH), 144.6 (C), 151.1 (C), 161.1 (C),
162.2 (C), 163.6 (CO), 164.7 (CO); MS m/z =401 [M +
1], 403 [M +3].

Diethyl 5-amino-1-(2,4-dibromophenyl)-1H-pyrazole-
3,4-dicarboxylate (4e). Yield: 40%, mp: 91°C - 93°C; IR
(KBr, cm™): 3447, 3333 (NH,), 1737 (CO), 1693 (CO),
1610 (C=N); 'H NMR (CDCls): 4 1.35 (t, 3H, CH,, J =
7.0 Hz), 1.39 (t, 3H, CH;, J = 7.0 Hz), 4.30 (q, 2H, OCH,,
J=17.0 Hz), 4.39 (g, 2H, OCH,, ] = 7.0 Hz), 5.24 (s, 2H,
NH;), 7.33 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 7.61 (dd, 1H, ] = 7.8 et
2.1 Hz), 7.91 (4, 1H, J = 2.1 Hz); "*C NMR (CDCl): 6
14.2 (CH;), 14.3 (CH3), 60.3 (CH;0), 61.8 (CH,0), 94.1
(€), 123.1 (C), 125.2 (C), 131.3 (CH), 132.2 (CH), 134.6
(C), 136.4 (CH), 144.8 (C), 150.9 (C), 162.5 (CO), 163.6
(CO); MS m/z = 462 [M + 1], 464 [M + 3].

Diethyl 5-amino-1-(2-methyl-5-nitrophenyl)-1H-
pyrazole-3,4-dicarboxylate (4f). Yield: 49%, mp: 96°C
- 98°C; IR (KBr, cm™): 3443, 3331 (NH,), 1731 (CO),
1691 (CO), 1617 (C=N); "H NMR (CDCls): § 1.35 (t, 3H,
CH;, ] =7.2 Hz), 1.39 (t, 3H, CH;, J = 7.2 Hz), 2.31 (s,
3H, CHjy), 4.32 (g, 2H, OCH,, ] = 7.2 Hz), 4.40 (g, 2H,
OCH,, J = 7.2 Hz), 5.20 (s, 2H, NH;), 7.55 (d, 1H, ] =
7.1 Hz), 8.26 (m, 2H); C NMR (CDCly): é 14.2 (CH),
14.3 (CH;), 18.2 (CH3), 60.4 (CH;0), 61.9 (CH,0), 94.2
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(0), 120.5 (C), 123.5 (CH), 125.1 (CH), 132.6 (CH),
135.6 (C), 144.7 (C), 146.8 (C), 150.8 (C), 162.4 (CO),
163.6 (CO); MS m/z =363 [M + 1].

Diethyl 5-amino-1-(2-methyl-3-nitrophenyl)-1H-
pyrazole-3,4-dicarboxylate (4g). Yield: 52%, mp:
120°C - 122°C; IR (KBr, cm™); 3381, 3317 (NH,), 1716
(CO), 1695 (CO), 1626 (C=N); '"H NMR (CDCl,): § 1.35
(t, 3H, CH,, J = 7.2 Hz), 1.39 (t, 3H, CH,, J = 7.2 Hz),
2.29 (s, 3H, CH;), 4.32 (q, 2H, OCH,, ] = 7.2 Hz), 4.40
(q, 2H, OCH,, J = 7.2 Hz), 5.19 (s, 2H, NHy), 7.51 (t, 1H,
] =15),7.62 (d, 1H, ] = 7.5 Hz), 8.02 (d, 1H, J = 7.5);
C NMR (CDCly): 6 14.2 (CH;), 14.3 (CHs), 18.3 (CHj),
60.4 (CH.0), 61.8 (CH,0), 94.1 (C), 126.2 (CH), 127.7
(CH), 132.4 (C), 132.7 (CH),136.9 (C), 144.8 (C), 150.8
(C), 151.3 (C), 162.4 (CO), 163.6 (CO); MS m/z = 363
[M+1].

Synthesis of pyrazolo[4,3-d]pyridazine-4,7-diones 5
a,d A mixture of 4a, d (12 x 10~ mol) and hydrazine
hydrate (3 g, 6 x 107 mol) was refluxed for 8 hours in
ethanol, after cooling the reaction mixture was poured
onto ice. The solid obtained was filtered, dried and crys-
tallized from methanol.

3-Amino-2-(4-chlorophenyl)-5,6-dihydro-2H-pyrazolo
|4,3-d]pyridazine-4,7-dione (5a). Yield: 94%, mp: 167°C
- 169°C; IR (KBr, cm™'): 3380, 3345 (NH, NH,), 1665
(CO), 1670 (CO); 'H NMR (DMSO-dg): & 6.46 (s, 2H,
NH,), 7.54 (d, 2H, J = 8.1 Hz), 7.62 (d, 2H, J = 8.1 Hz);
10.05 (s, 1H, NH), 12.11 (s, 1H, NH); "C NMR
(DMSO-dg): 6 93.2 (C), 126.3 (2CH), 129.9 (2CH),
132.7 (C), 136.7 (C), 147.5 (C), 150.8 (C), 159.4 (C),
163.7 (C); MS m/z =278 [M + 1], 280 [M + 3].

3-Amino-2-(2-bromo-4-fluorophenyl)-5,6-dihydro-
2H-pyrazolo[4,3-d]pyridazine-4,7-dione (5d). Yield:
86%, mp:178°C - 180°C; IR (KBr, cm™'): 3385, 3360
(NH, NH,), 1652 (CO), 1670 (CO); 'H NMR (DMSO-d,):
J 6.82 (s, 2H, NH,), 7.46 (dd, 1H, J = 8.4 and 2.7 Hz),
7.69 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.86 (d, 1H, J = 2.7 Hz), 10.39
(s, 1H, NH), 12.59 (s, 1H, NH); °C NMR (DMSO-dy): &
94.3 (C), 116.7 (CH), 121.4 (CH), 123.8 (C), 132.8 (CH),
141.1 (C), 153.0 (C), 154.3 (C), 159.4 (C), 160.3 (C),
162.5 (C), 164.6 (C); MS m/z =341 [M + 1], 343 [M +
3].

5. Cytotoxic Activity

The cytotoxic activity was studied against P815 (murine
mastocytoma cell line) using colorimetric MTT assay as
described and modified by Tim Mossman [21]. Cells
were washed by centrifugation in PBS (Phosphate Buff-
ered Saline), and incubated in 96-well microtiter plates
(Bioster ltaly) at a density of 1.5 x 10° cells/ml in 100 pl
per well of culture medium (D-MEM) supplemented with
5% of foetal calf serum, and 100 Ul/ml of penicillin and
100 pg/ml streptomycin, 0.2% sodium bicarbonate).

Copyright © 2013 SciRes.

Then 100 ul of fresh culture medium containing appro-
priate serial concentrations of the tested compounds were
added in each well. After incubation for 48 h at 37°C and
5% CO,, 100 pl of medium were carefully aspirated from
each well and replaced by 20 pl of MTT solution (5
mg/ml PBS). After incubation during 4 h in the same
conditions, the plates were treated with a mixture of
HCl/Isopropanol (24:1) to dissolve the blue intracellular
formazan product. One hour later, the optical density in
the wells was read on a MicroElisa reader using dual-
wavelength mode (540-630 nm). The cytotoxicty (%) =
100 x (1-OD/OD,), where OD, and OD, are respectively
the optical density of control and treated wells, respec-
tively. Three independent sets of experiments performed
in duplicate were evaluated.

6. Acknowledgements

The synthetic work was supported by a grant of the Uni-
versity of Sultan Moulay Slimane, Béni-Mellal and the
National Centre for Scientific and Technical Research
(CNRST), Rabat, Morocco. The authors thank Prof. A.
Zyad (Laboratory of Biological Engineering, Faculty of
Sciences and Technology, Beni-Mellal, Morocco) for
antitumor tests.

REFERENCES

[1] B. K. Srivastava, A. Joharapurkar, S. Raval, J. Z. Patel, R.
Soni, P. Raval, A. Gite, A. Goswami, N. Sadhwani, N.
Gandhi, H. Patel, B. Mishra, M. Solanki, B. Pandey, M. R.
Jain and P. R. Patel. “Diaryl Dihydropyrazole-3-car-
boxamides with Significant in Vivo Antiobesity Activity
Related to CB1 Receptor Antagonism: Synthesis, Bio-
logical Evaluation, and Molecular Modeling in the Ho-
mology Model,” Journal of Medicinal Chemistry, Vol. 50,
No. 24, 2007, pp. 5951-5966. doi:10.1021/jm061490u

[2] S. Yamamoto, N. Tomita, Y. Suzuki, T. Suzaki, T. Kaku,
T. Hara, M. Yamaoka, N. Kanzaki, A. Hasuoka, A. Baba
and M. Ito, “Design, Synthesis, and Biological Evaluation
of 4-Arylmethyl-1-phenylpyrazole and 4-Aryloxy-1-
phenylpyrazole Derivatives as Novel Androgen Receptor
Antagonists,” Bioorganic & Medicinal Chemistry, Vol.
20, No. 7, 2012, pp. 2338-2352.
doi:10.1016/j.bme.2012.02.005

[3] C.E.Mowbray, C. Burt, R. Corbau, M. Perros, 1. Tran, P.
A. Stupple, R. Webster and A. Wooda, “Pyrazole
NNRTIs 1: Design and Initial Optimisation of a Novel
Template,” Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters,
Vol. 19, No. 19, 2009, pp. 5599-5602.
doi:10.1016/j.bmel.2009.08.039

[4] G. R. Bebernitz, G. Argentieri, B. Battle, C. Brennan, B.
Balkan, B. F. Burkey, M. Eckhardt, J. Gao, P. Kapa, R. J.

hschein, H. F. Sch M. Wilson and D. D. Xu,

“The Effect of 1,3-Diaryl-[1H]-pyrazole-4-acetamides on

Glucose Utilization in ob/ob Mice,” Jowrnal of Medicinal

Chemistry, Vol. 44, No. 16, 2001, pp. 2601-2611.

doi:10.1021/jm010032¢

[
Str

noc

120



ANNEXE : PUBLICATIONS

51

[6]

[7]

[8]

19

[10]

(1]

[12)

H. SEKKAK ET

A. A. Bekhit and T. Abdel-Aziem, “Design, Synthesis
and Biological Evaluation of Some Pyrazole Derivatives
as Anti-Inflammatory-Antimicrobial Agents,” Bioorganic
& Medicinal Chemistry, Vol. 12, No. 8, 2004, 1935-1945.
do0i:10.1016/j.bme.2004.01.037

D. V. Dekhane, S. S. Pawar, S. Gupta, M. S. Shingare, C.
R. Patil and S. N. Thore, “Synthesis and Anti-Inflamma-
tory Activity of Some New 4,5-Dihydro-1,5-diaryl-1H-
pyrazole-3-substituted-heteroazole Derivatives,” Bioor-
ganic & Medicinal Chemistry Letters, Vol. 19, No. 21,
2011, pp. 6527-6532. doi:10.1016/j.bmel.2011.08.061

F. R. Souza, V. T. Souza, V., Ratzlaff, L. P. Borges, M. R.
Oliveira, H. G. Bonacorso, N. Zanatta, M. A. P. Martins
and C. F. Mello, “Hypothermic and Antipyretic Effects of
3-Methyl- and 3-Phenyl-5-hydroxy-5-trichloromethyl-4,5-
dihydro-1H-pyrazole-1-carboxyamides in Mice,” Euro-
pean Journal of Pharmacology, Vol. 451, No. 2, 2002, pp.
141-147. doi:10.1016/80014-2999(02)02225-2

M. lovu, C. Zalaru, F. Dumitrascu, C. Draghici, M.
Moraru and E. Criste, “New Substituted 2-(Pyrazol-1-yl)-
dialkylacetanilides with Potential Local Anesthetic and
Antiarrhythmic Action,” /I Farmaco, Vol. 58, 2003, pp.
301-307.

X.-F. Huang, X. Lu, Y. Zhang, G.-Q. Song, Q.-L. He,
Q.-8. Li, X.-H. Yang, Y. Wei and H.-L. Zhu, “Synthesis,
Biological Evaluation, and Molecular Docking Studies of
N-((1,3-Diphenyl-1H-pyrazol-4-yl)methyl)aniline Deriva-
tives as Novel Anticancer Agents,” Bioorganic & Me-
dicinal Chemistry, Vol. 20, 2012, pp. 4895-4900.

X. Li, X. Lu, M. Xing, X.-H. Yang, T.-T. Zhao, H.-B.
Gong and H.-L. Zhu, “Synthesis, Biological Evaluation,
and Molecular Docking Studies of N,1,3-Triphenyl-1H-
pyrazole-4-carboxamide Derivatives as Anticancer Agents,”
Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, Vol. 22, 2012,
pp. 3589-3593.

F. Chimenti, R. Fioravanti, A. Bolasco, F, Manna, P.
Chimenti, D. Secci, Q. Befani, P. Turini, F. Ortuso and S.
Alcaro, “Monoamine Oxidase Isoform-Dependent Tauto-
meric Influence in the Recognition of 3,5-Diaryl Pyrazole
Inhibitors,” Journal of Medicinal Chemisiry, Vol. 50, No.
3, 2007, pp. 425-428. doi:10.1021/jm0608681

L.-L. Xu, C.-J. Zheng, L.-P. Sun, J. Miao and H.-R. Piao,
“Synthesis of Novel 1,3-Diaryl Pyrazole Derivatives
Bearing Rhodanine-3-fatty Acid Moieties as Potential
Antibacterial Agents,” European Journal of Medicinal
Chemistry, Vol. 48, 2012, pp. 174-178.

Copyright © 2013 SciRes.

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

(18]

[19]

[20]

[21]

AL. 41

doi:10.1016/j.ejmech.2011.12.011

J. Wen, Y, Fu, R-Y. Zhang, J. Zhang, S.-Y. Chen and
X.-Q. Yu, “A Simple and Efficient Synthesis of Pyrazoles
in Water,” Tetrahedron, Vol. 67, No. 49, 2011, pp. 9618-
9621. doi:10.1016/.tet.2011.09.074

M. V. Patel, R. Bell, S. Majest, R. Henry and T. Kolasa,
“Synthesis of 4,5-Diaryl-1H-pyrazole-3-ol Derivatives as
Potential COX-2 Inhibitors,” Journal of Organic Chem-
istry, Vol. 69, No. 21, 2004, pp. 7058-7065.
doi:10.1021/j0049264k

S. T. Heller and S. R. Natarajan, “1,3-Diketones from
Acid Chlorides and Ketones: A Rapid and General
One-Pot Synthesis of Pyrazoles,” Organic Letters, Vol. 8,
2006, pp. 2675-2678.

P. Conti, A. Pinto, L. Tamborini, V. Rizzo and C. D.
Micheli, “A Regioselective Route to 5-Substituted Pyra-
zole- and Pyrazoline-3-phosphonic Acids and Esters,”
Tetrahedron, Vol. 63, No. 25, 2007, pp. 5554-5560.
doi:10.1016/j.1et.2007.04.027

V. K. Aggarwal, J. D. Vicente and R. V. Bonnert, “A
Novel One-Pot Method for the Preparation of Pyrazoles
by 1,3-Dipolar Cycloadditions of Diazo Compounds
Generated in Situ,” Journal of Organic Chemistry, Vol.
68, No. 13, 2003, pp. 5381-5383. doi:10.1021/j00268409

D. B. Sharp and C. S. Hamilton, “Derivatives of 1,2,4-
Triazole and of Pyrazole,” Journal of the American
Chemical Society, Vol. 68, No. 4, 1946, pp. 588-591.
d0i:10.1021/ja01208a018

S. Abouricha, E. M. Rakib, N. Benchat, M. Alaoui, H.
Allouchi and B. EI Bali, “Facile Synthesis of New Spi-
rothiadiazolopyridazines by 1,3-Dipolar Cycloaddition,”
Synthetic Communication, Vol. 35, No. 16, 2005, pp.
2213-2221; doi: 10.1080/00397910500182697

H. Sekkak, S. Mojahidi, E. M. Rakib, S. Abouricha, A.
Kerbal, C. Aiello and M. Viale, “Synthesis and Antipro-
liferative Evaluation Of Spirothiadiazolopyridazine De-
rivatives,” Letters in Drug Design & Discovery, Vol. 7,
No. 10, 2010, pp. 743-746.
doi:10.2174/1570180811007010743

T. Mossman, “Rapid Colorimetric Assay for Cellular
Growth and Survival: Application to Proliferation and
Cytotoxicity Assays,” Journal of Immunological Methods
Vol. 65, No. 1-2, 1983, pp. 55-63.
doi:10.1016/0022-1759(83)90303-4

noc

121



ANNEXE : PUBLICATIONS

Letters in Drug Design & Discovery, 2010, 7, 743-746 743

Synthesis and Antiproliferative Evaluation of Spirothiadiazolopyridazine

Derivatives

Hanan Sekkak®, Souad Mojahidi®, El Mostapha Rakib**, Said Abouricha®, Abdelali Kerbal®,

Cinzia Aiello® and Maurizio Viale®

“Laboratoire de Chimie Organique et Analytiques, Faculté des Sciences et Techniques, Université Sultan Moulay

Slimane, B.P. 523, Béni-Mellal, Morocco

bLaboratoire de Chimie Organique, Département de Chimie, Faculté des Sciences Dhar El Mehraz, Université Sidi

Mohammed Ben Abdellah, Fés, Morocco

“Istituto Nazionale per la Ricerca sul Cancro, S. C. Terapia Immunologica, L.go R. Benzi 10, 16132 Genova, ltaly
Received March 17, 2010: Revised August 11, 2010: Accepted August 17, 2010

Abstract: The 1,3-dipolar cycloaddition of N-aryl-C-ethoxycarbonylnitrile imines to pyridazin-3-thione afforded novel
spiro-thiadiazolopyridazines in moderate to good yields. The reaction occurs regiosclectively at the exocyclic C=8 bond.
Some of the newly synthesized compounds were tested for their in vitro antitumor activity against three human and mur-
ine cell lines [human: A2780, (ovary, carcinoma), A549 (lung, carcinoma); murine: P388 (leukaemia)]. Among the series,
some compounds exhibited significant growth inhibitory effects against cell lines P388.

Keywords: Pyridazinethione, Spirothiadiazolopyridazine, Cytotoxic activity.

INTRODUCTION

Spiro-heterocycles have attracted a great deal of attention
in recent years because of their biological properties, such as
antitumoral [1, 2], analgesic [3, 4], antifungal and antimicro-
bial effects [5-7]. Thus, an increasing interest in this class of
compounds has led to the development of new synthetic
strategies. The [3+2] cycloaddition reaction [8-14] has
proved an extremely versatile means of constructing a di-
verse array of highly functionalized spiroheterocycles de-
rivatives. In this area, the reactions of nitrilimines cycload-
ded to exoheterocyclic C=§ bond have been found as means
of improving the chance of achieving the synthesis of vari-
ous derivatives of spiro[heterocycle-n,2’-3H-1,3,4-thiadia-
zole] [15-21]. Compounds possessing a C=S bond are highly
reactive as dipolarophiles in 1,3-dipolar cycloadditions. In
our previous work, we formerly demonstrated [22, 23] that
C=S double bond showed a highly reactive dipolarophile in
the reactions of 1,3-dipolar cycloaddition. In the present
study, we continued to investigate the behavior of heterocyc-
lic thiones in 1,3-dipolar cycloaddition by an example of 6-
methy-2-phenyl-4,5-dihydro-2H-pyridazin-3-thione 4. The
principal aim of this study was to evaluate the spiro-
compounds for their cytotoxicity in vitre against three hu-
man and murine cancer cell lines. There is almost no infor-
mation about biological and pharmacological properties of
this class of compounds.

RESULTS AND DISCUSSION
Chemistry

N-aryl-C-ethoxycarbonylnitrile imines 6(a-d) were gen-
erated in situ by treating with triethylamine appropriate eth-
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ylhydrazono-a-bromoglyoxylates 5(a-d). The reaction of
1,3-dipolar cycloaddition was carried out under reflux in
anhydrous tetrahydrofuran applying equimolar quantities of
6-methy-2-phenyl-4,5-dihydro-2H-pyridazin-3-thione 4 and
hydrazonoyl bromide. The reaction progress was monitored
by TLC using [Hexane/Ethyl acetate] as eluents. As in the
cases previously studied, the reaction occurred regioselec-
tively involving the exoheterocyclic C=S bond following the
mechanism of [342] cycloaddition to yield Spirothiadia-
zolopyridazines 7(a-d) (Scheme 1). Dipolarophile 4 is pre-
pared from the cyclocondensation reaction between phenyl-
hydrazine with levulinic acid followed by sulfuration of
pyridazinone 3.

The spiroheterocyclic ring structures of cycloadducts
7(a-d) were confirmed by IR, 'H/C NMR and mass spec-
tral studies.

The IR spectra of cycloadducts 7(a-d) lack absorption
band in the region 1260 cm™ (which is typical of C=S
stretching vibrations) but contain those at 1585-1595 em™
and 1338-1347 cm™ due to stretching vibrations of the C=N
and C-N bonds in the thiadiazole ring. In the C NMR spec-
tra of compounds 7(a-d), the signals from the spiro carbons
appeared in the region 99.2-100.8 ppm; the other BC NMR
parameters were consistent with the assumed structures. The
structure of spiro compounds obtained was confirmed by
their mass spectra. The mass spectra of these compounds
contained the peaks of the corresponding molecular ions.
The main fragmentation direction of the molecular ions was
arecyclic decomposition of the thiadiazole ring with ejection
of the nitrile imine ion.

Cytotoxic Activity

The preliminary cytotoxic activities of some compounds
against three cell lines were evaluated in vitro as shown in

© 2010 Bentham Science Publishers Ltd.
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Table 1. In vitro Cytotoxic Activity of Compounds 3, 4 and 7(a-c) Against Three Cell Lines
Cell lines
A2780 AS549 P388
Cotipeund (ovary, carcinoma) (lung, carcinoma) (leukemia)
3 >>100 >>100 >>100
4 62,358 >>100 94,3+17,9
Ta 58,8431 93,3+6,8 9,24+2 66
b 65,0£3,8 120,4+20,1 49,7+7,0
Tc >>100 >>100 98,1+3,1

Table 1. The IC50 represents the drug concentration (M)
required to inhibit cell growth by 50%.

spectra were recorded in CDCl; and solution (unless other-
wise specified) with TMS as an internal reference using a
Bruker AC 300 (‘H) or 75MHz ("’C} instruments. Chemical
shifts are given in & parts per million (ppm). Multiplicities of
BC NMR resources were assigned by distortionless en-
hancement by polarization transfer (DEPT) experiments.
Low-resolution mass spectra (MS) were recorded on a
Perkin-Elmer Sciex API 3000 spectrometer. Column chro-
matography was carried out on SiO; (silica gel 60 Merck
0.063-0.200 mm). Thin-layer chromatography (TLC) was
carried out on SiO; (silica gel 60, F 254 Merck 0.063-0.200
mm), and the spots were located with UV light (254 nm).
Commercial reagents were used without further purification
unless stated.

6-Methy-2-phenyl-4,5-dilydro-2H-pyridazin-3-one 3

A mixture of 1 (2.7 mL, 27 mmol) and levulinic acid (2.6
ml, 25 mmol) in ethanol 60 mL was refluxed for 4 hours,
after cooling, the reaction mixture was poured onto ice. The

Comparison of the cytotoxicities of pyridazinone 3 with
its homologue thioxo 4 reveals significant differences in
their activities. The pyridazinethione 4 is more active than
pyridazinone 3. For spirothiadiazolopyridazines, we ob-
served a significant improvement of biological activity on
spiro compounds 7a and 7b. The compound 7a is the most
active in the series of spirothiadiazolopyridazines. The com-
pound 7a shows a rather interesting inhibitory concentration
against the P388 cell line (IC50 = 9.24 £ 2.66 uM). This
result shows that the substituent at position para of benzene
in compounds 7a-¢ may also play an important role in de-
termining relative activities.

EXPERIMENTAL
General Instrumentation

Melting points were determined using a Biichi-Tottoli
apparatus and are uncorrected. IR spectra were recorded on a
Perkin-Elmer 577 spectrometer using KBr disks; only note-
worthy IR absorptions are listed (em™). 'H and °C NMR
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solid obtained was filtered and crystallized from methanol to
give 3 as white crystals, yield 3.9 g (85 %); mp: 94-96 °C;
H-NMR (CDCls): § 2.14 (s, 3H, CHj), 2.54-2.65 (m, 4H, -
CH,-CHy-), 7.20-7.31 (m, 2H, H-Ar), 7.36-7-40 (m, 1H, H-
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Ar), 7.48-7.51 (m, 2H, H-Ar); “C-NMR (CDCl;): § 23.2
(CHa), 263 (CH,), 27.7 (CH,), 125 (2CH-Ar), 126.5 (CH-
Ar), 128.6 (2CH-Ar), 141.1, 154 (2C), 165 (C=0).

6-Methy-2-phenyl-4,5-dihydro-2H-pyridazin-3-thione 4

Yield: 95 %; mp: 184-186 °C; '"H-NMR (CDCly): & 1.90
(s, 3H, CHs), 2.40-2.51 (m, 4H, -CH,-CH,-), 6.44-6.48 (m,
2H, H-Ar), 6.60-6.63 (m, 1H, H-Ar), 6.98-7.05 (m, 2H, H-
Ar); P"C-NMR (CDCl): 8 20.2 (CHs), 32.6 (CH,), 40.0
(CH,), 124.8 (CH-Ar), 126.5 (2CH-Ar), 129.1 (2CH-Ar),
139.0, 146.7 (2C), 202.0 (C=S).

General Procedure for the Synthesis of Spirothiadia-
zolopyridazines 7(a-d)

Triethylamine (2 mL, 9 mmol) dissolved in THF (5 mL)
was added dropwise to a solution of pyridazin-3(2H)-thione
4 (5 mmol) and ethylhydrazonoa-bromoglyoxylate 5(a—d) (5
mmol) in THF (50 mL). The mixture was refluxed for 24 h.
After evaporation of the solvent, the residue was purified by
column chromatography on silica gel using hexane and ethyl
acetate as eluents.

3’-Ethoxycarbonyl-6-méthyl-1’-(p-Chlorophenyl)spirof1'
H-4,2,1-thiadiazolo-(3,5°)-4,5-dilkydro-2-phénylpyridazin-e]
7a

Yield: 74 %; mp: 130-132 °C; IR (KBr, vem™): 1592
(C=N), 1338 (C-N), 1708 (C=0); 'H-NMR (CDCL): 5 1.24
(t, 3H, J=7.1 Hz), 1.99 (s, 3H, CH;), 2.39-2.46 (m, 2H, CH,),
2.60-3.00 (m, 2H, CHy), 4.16 (q, 2H, J=7.1 Hz, CH,0), 6.58-
6.65 (m, 4H, H-Ar), 6.71-6.79 (m, 1H, H-Ar), 7.05-7.17 (m,
4H, H-Ar). "C-NMR (CDCly): 3 14.2 (CH;), 23.4 (CH,),
26.1 (CH;), 30.8 (CHy), 63.1 (CH,0), 99.2 (C-3), 113.5
(2CH-Ar), 125.0 (2CH-Ar), 125.6 (1CH-Ar), 128.3 (2CH-
Ar), 129.7 (2CH-Ar), 122.7, 141.9, 143.8, 148.2, 156.0,
161.5 (6C); ESI-MS: 429 (**Cl) [M+1], 431 &an [M+3].

3’-Ethoxycarbonyl-6-méthyl-1°’-(p-Fluorophenyl)spirof1'
H-4,2,I-thiadiazolo-(3,5°)-4,5-dihydro-2-phénylpyrida-zine]
7b

Yield: 51 %; mp: 136-138 °C; IR (KBr, vcm"): 1595
(C=N), 1345 (C-N), 1705 (C=0); 'H-NMR (CDCl3): & 1.29
(t, 3H, J=7.09 Hz), 2.07 (s, 3H, CH;), 2.37-2.50 (m, 2H,
CH,), 2.59-3.10 (m, 2H, CHy), 4.25 (g, 2H, J=7.09 Hz,
CH,0), 7.02-7.14 (m, 3H, H-Ar), 7.21-7.31 (m, 4H, H-Ar),
7.53-7.57 (m, 2H, H-Ar). "C-NMR (CDCl;): 14.2 (CH,),
23.5 (CHs), 27.3 (CHy), 32.1 (CHa), 62.0 (CH,0), 100.5 (C-
3), 115.6 (2CH-Ar), 122.1 (2CH-Ar), 125.2 (2CH-Ar), 125.7
(1CH-Ar), 128.3 (2CH-Ar), 133.0, 137.1, 144.8, 1484,
158.2, 161.5 (6C); ESI-MS: 413 [M+1].

3'-Ethoxycarbonyl-6-méthyl-1’-(p-Nitrophenyl)spiro[1' H-
4,2,1-thiadiazolo-(3,5°)-4,5-dihydro-2-phénylpyrida-zine]
7c

Yield: 60 %; mp: 164-166 °C; IR (KBr, vem™): 1585
(C=N), 1330 (C-N), 1710 (C=0), 1560, 1345 (NO,); 'H-
NMR (CDCl3): & 1.22 (t, 3H, J=7.09 Hz), 2.10 (s, 3H, CHs),
2.40-2.55 (m, 2H, CHy), 2.60-3.01 (m, 2H, CHy), 4.04 (q,
2H, J=7.09 Hz, CH,0), 7.15-7.24 (m, 4H, H-Ar), 7.60-7.72
(m, 2H, H-Ar), 8.12-8.25 (m, 3H, H-Ar); "C-NMR (CDCl;):
142 (CHj), 23.6 (CH), 26.9 (CHy), 31.8 (CHy), 62.7
(CH;0), 100.8 (C-3), 118.3 (2CH-Ar), 124.6 (2CH-Ar),
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125.1 (2CH-Ar), 126.0 (1CH-Ar), 128.5 (2CH-Ar), 136.1,
144.5, 147.8, 149.0, 156.2, 162.0 (6C); ESI-MS: 440 [M+1].

3’-Ethoxycarbonyl-6-méthyl-1’-(p-Methylphenyl)spiro[1'
H-4,2,1-thiadiazolo-(3,5°)-4,5-dihydro-2-phénylpyridaz-ine]
7d

Yield: 58 %; mp: 148-150 °C; IR (KBr, vcm"): 1590
(C=N), 1347 (C-N), 1705 (C=0); 'H-NMR (CDCly): 5 1.25
(t, 3H, J=7.1 Hz), 2.08 (s, 3H, CH3), 2.14 (s, 3H, CH3), 2.34-
2.51 (m, 2H, CHy), 2.58-3.01 (m, 2H, CH,), 4.15 (q, 2H,
J=7.1 Hz, CH,0), 6.12-6.24 (m, 1H, H-Ar), 6.92-7.32 (m,
5H, H-Ar), 7.42-7.66 (m, 3H, H-Ar); “C-NMR (CDCl;):
14.2 (CHs), 20.8 (CHs), 23.5 (CHs), 27.8 (CHy), 31.9 (CHy),
61.6 (CH,0), 100.3 (C-3), 118.9 (2CH-Ar), 125.5 (2CH-Ar),
125.9 (ICH-Ar), 128.1 (2CH-Ar), 129.4 (2CH-Ar), 1322,
133.7, 138.5, 144.8, 147.4, 160.0 (6C); ESI-MS: 409 [M+1].

Cytotoxic Activity

Three human and murine cell lines [human: A2780,
(ovary, carcinoma), A549 (lung, carcinoma); murine: P388
(leukaemia)] were plated into 96-well microtiter plates (flat
and round-bottomed) at different concentrations/well ranging
from 1,000 to 2,000/well. Plates were centrifuged at 275 g
for 3 minutes and then maintained for about 6-8 hours before
treatment. Molecules were added in duplicate at the appro-
priate 10X concentrations for a minimum of 5 concentrations
(1:10 fold serial dilutions). A final volume of 200 L was
reached in each well. Opportune controls were always made
for each experiment. After 3-day culture 50 L of 3-(2,5-
dimethyl-2-thiazolyl)-2,5-diphenyl-2H-tetrazolium bromide
(MTT, Sigma, St. Louis, MO, USA) solution [2 mg/mL in
phosphate buffered saline (PBS)] was added to the wells and
incubated for 4 hours at 37 °C. Microplates were then centri-
fuged at 275 g for 3 minutes and the culture medium care-
fully aspirated and replaced with 100 mL of 100% DMSO.
Complete and homogeneous solubilization of formazan crys-
tals was achieved after 20-30 minutes of incubation and
shaking of well contents. The absorbance was measured on a
400 ATC microculture plate reader (SLT Labinstruments,
Austria) at 540 nm [24]. 1Cses were calculated by the analy-
sis of single-dose response curves, each final value being the
mean of 3-7 experiments.

Dilution of Compounds for the Biological Assay

All molecules were dissolved in dimethylsulfoxide
(DMSO) at 100 mM concentration. These solutions were
then further diluted with fetal calf serum to obtain 10X solu-
tion of the final experimental concentrations. The DMSO
final concentration was always maintained at 0.4% (v/v).
Following dilutions were obtained in phosphate buffered
saline. Opportune controls were always made.

CONCLUSION

A new spirothiadiazolopyridazines were synthesized and
evaluated for their cytotoxic activities. The preliminary cyto-
toxic assay indicated that spirocompound 7a exhibited sig-
nificant cytotoxicity against cell line P388. The cycloadduct
7a can be useful as a lead for the development of novel anti-
cancer agents.
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In the title molecule, C;;Hy2N>O, the pyridazine ring has a
skew-boat conformation. The dihedral angle between the
phenyl ring [r.ms deviation = 0.0039 (15) A] and the best
mean-plane of the pyridazine ring [r.m.s deviations =
0.2629 (15) }'\] is 53.27 (10)°. In the crystal, molecules are
linked by C—H:--O hydrogen bonds and C—H-- -7 inter-
actions involving the methyl group and the phenyl ring of a
symmetry-related molecule.

Related literature

For the similar structure, 2-(4-methoxyphenyl)-6-(trifluoro-
methyl)-4,5-dihydropyridazin-3(2H)-one, see: Wan et al
(2009). For conformation analysis of six-membered rings, see:
Cremer & Pople (1975).

(0]
N N
HsC N7
Experimental
Crystal data
Gy Hp;N,O M, =18823

Monoclinic, P2; Z=2

a=64151 (2) A Mo Ke radiation
b=79010 (2) A 4 =008 mm™
c=10.1888 (3) A T=296K

B = 106.607 (1) 0.24 x 0.15 x 0.12 mm

V = 494.89 (2) A’
Data collection

Bruker APEXII CCD detector
diffractometer

1220 independent reflections
1154 reflections with I > 20([)

7678 measured reflections Ry = 0.031

Refinement

R[F? > 20(F%) = 0.032 1 restraint

wR(F?) = 0.094 H-atom parameters constrained
§=106 Apmax=015¢ A7

1220 reflections Apmin = =013 A3

129 parameters

Table 1

Hydrogen-bond geometry (A, °).

Cgl is the centroid of the C1-C6 ring.

D—H.--A D—H Ho--A DA D—H..-A
C3—H3.-.01' 093 2.54 3371 (3) 149
C5—HS5:--01" 093 2.50 3346 (2) 152
C8—H8B..-01" 097 255 3474 (3) 159
CI1—HI1B-. - Cgl™ 0.96 289 3812 (3) 161

Symmetry codes: (i) —x + 1,y =}, —z 4 2; (ii) x = 1, y, 23 (il) =x + 1,y = b, =z + 1: (iv)
-5 y+h-z+1

Data collection: APEX2 (Bruker, 2005); cell refinement: SAINT
(Bruker, 2005); data reduction: SAINT; program(s) used to solve
structure: SHELXS97 (Sheldrick, 2008); program(s) used to refine
structure: SHELXL97 (Sheldrick, 2008); molecular graphics:
PLATON (Spek, 2009); software used to prepare material for
publication: pubICIF (Westrip, 2010).

The authors thank the Unit of Support for Technical and
Scientific Research (UATRS, CNRST) for the X-ray
measurements.

Supplementary data and figures for this paper are available from the
IUCr electronic archives (Reference: SU2275).
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Comment

The molecular structure of the title molecule is illustrated in Fig. 1. The bond distances and angles are simliar to those
reported for 2-(4-Methoxypheny)-6-(trifluoromethyl)-4,5-dihydropyridazin-3(2H)-one (Wan et al., 2009). The pyridazine
ring has a skew-boat conformation; Puckering Amplitude (Q) = 0.428 (2) A, 0 = 69.9 (2)°, ¢ = 207.6 (3) ° (Cremer and
Pople, 1975). The dihedral angle between the phenyl ring and the best mean-plane of the pyridazine ring (r.m.s deviations:
0.2629 (15) A) is 53.27 (10)°.

In the crystal molecules are linked via non-classical C—H-O hydrogen bonds (Table 1), forming a two-dimensional
network (Fig. 2). Molecules are also linked by C—H-x interactions involving a methyl H-atom and the phenyl ring of a
symmetry related molecule (Table 1).

Experimental

A mixture of phenylhydrazine (2.7 ml, 27 mmol) and levulinic acid (2.6 ml, 25 mmol) in 60 ml of ethanol were refluxed
for 4 h. After cooling the reaction mixture was poured onto ice. The solid obtained was filtered off and recrystallized from
methanol to give the title compound as colourless crystals: Yield 3.9 g (85%); Mp: 367-369 K. Spectroscopic data for the
title compound is given in the archived CIF.

Refinement

In the final cycles of refinement, in the absence of significant anomalous scattering effects, 906 Friedel pairs were merged
and Af " set to zero. H-atoms were positioned geometrically, with C-H = 0.93 A for CH(aromatic), 0.97 A for CH; and
0.96 A for CH3 H-atoms. They were constrained to ride on their parent atoms, with Ujso(H) = k x Ueq(C), where k = 1.5
for CH3 H-atoms and k = 1.2 for all other H-atoms.

Figures

Fig. 1. A view of the molecular structure of the title molecule, showing the atom-labeling
v scheme. Displacement ellipsoids are drawn at the 50% probability level.
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< Fig. 2. A view along the & axis of the crystal packing of the title compound, showing the
< by chain formed by C—H---O interactions (dashed lines; see Table 1 for details). H-atoms not in-
volved in hydrogen bonding have been omitted for clarity.

6-Methyl-2-phenyl-4,5-dihydropyridazin-3(2H)-one

Crystal data
CiHpN20
M,=188.23
Monoclinic, P2,
Hall symbol: P 2yb
a=64151 2) A
b=7.9010 (2) A
c=10.1888 (3) A
B=106.607 (1)°
V'=494.89 (2) A
zZ=2

Data collection

Bruker APEXII CCD detector
diffractometer

Radiation source: fine-focus sealed tube

graphite

o and @ scans

7678 measured reflections
1220 independent reflections

Refinement

Refinement on /*
Least-squares matrix: full
R[F* > 26(F*)] = 0.032
WR(F%) = 0.094

§=1.06
1220 reflections

129 parameters

1 restraint

F(000) =200

Dy=1.263Mgm™

Melting point: 397 K

Mo Ka radiation, A= 0.71073 A
Cell parameters from 256 reflections
0=24-26.5°

p=0.08 mm™!

T=296K

Prism, colourless

0.24 x 0.15 x 0.12 mm

1154 reflections with / > 20(J)

Ring=0.031
B = 27,55 B = 21°
h=-8—7
k=-8—10
=—12-13

Secondary atom site location: difference Fourier map

Hydrogen site location: inferred from neighbouring
sites

H-atom parameters constrained
w=1/[c*(F,?) + (0.0582P) + 0.0443P]
where P =(F,2 + 2F2)/3

(A/G)max < 0.001

Aprax=0.15¢ A7

Apmin=—-0.13e A7

Extinction correction: SHELXL,
Fe'=kFc[1+0.001xFc*/sin(20)]

sup-2

128



ANNEXE : PUBLICATIONS

supplementary materials

Primary atom site location: structure-invariant direct

methods Extinction coefficient: 0.21 (2)

Special details

Experimental. Spectroscopic data for the title compound: 'H-NMR (CDCls): § 2.14 (s, 3H, CH3), 2.54-2.65 (m, 4H, -CH2—CH2-
) 7.20-7.31 (m, 2H, H—Ar), 7.36-7—40 (m, IH, H—Ar), 7.48-7.51 (m, 2H, H—Ar); >C-NMR (CDCl3): 8 23.2 (CH3), 26.3 (CH2),
27.7 (CH2), 125 (2CH-Ar), 126.5 (CH—Ar), 128.6 (2CH-Ar), 141.1, 154 (2 C), 165 (C=0).

Geometry. All e.s.d.'s (except the e.s.d. in the dihedral angle between two |.s. planes) are estimated using the full covariance mat-
rix. The cell e.s.d.'s are taken into account individually in the estimation of e.s.d.'s in di angles and torsion angles; correlations

between e.5.d.'s in cell parameters are only used when they are defined by crystal symmetry. An approximate (isotropic) treatment of
cell es.d's is used for estimating e.s.d.'s involving Ls. planes.

Refinement. Refinement of F* against ALL reflections. The weighted R-factor wR and goodness of fit § are based on 72, convention-
al R-factors R are based on F, with F set to zero for negative F2. The threshold expression of F2 > 6(F°) is used only for calculating R-

factors(gt) etc. and is not relevant to the choice of reflections for refinement. R-factors based on F* are statistically about twice as large
as those based on F, and R— factors based on ALL data will be even larger.

Fractional ic coordinates and isotropic or equivalent isotropic displacement parameters (4°)
x ¥ z Ulso*// Ueq
Cl 0.4300 (3) 0.0477 (3) 0.83092 (17) 0.0488 (5)
Cl0 0.4122 (2) 0.2873 (2) 0.59455 (17) 0.0413 (4)
Cl11 =0.1543 (3) 0.1310 (3) 0.2779 (2) 0.0598 (6)
2 0.4258 (4) ~0.0098 (3) 0.95947 (18) 0.0608 (6)
C3 0.2448 (4) 0.0173 (4) 1.00372 (19) 0.0673 (7)
C4 0.0679 (4) 0.1005 (4) 0.92101 (19) 0.0652 (6)
L0 0.0682 (3) 0.1580 (3) 0.79218 (17) 0.0488 (4)
Cé6 0.2502 (3) 0.1303 (2) 0.74779 (15) 0.0389 (4)
(o) 0.0504 (3) 0.1740 (2) 0.38723 (16) 0.0416 (4)
cs 0.2420 (3) 0.2321 3) 0.34560 (17) 0.0513 (4)
c9 0.3773 (3) 0.3520 (3) 0.45107 (18) 0.0527 (5)
HI 0.5527 0.0307 0.8012 0.059*
HI1IA -0.1265 0.0394 0.2233 0.090*
HIIB —-0.2028 0.2282 0.2207 0.090*
HII1C —0.2646 0.0979 0.3195 0.090*
H2 0.5454 —-0.0666 1.0154 0.073*
H3 0.2425 —-0.0207 1.0897 0.081*
H4 —0.0537 0.1187 0.9516 0.078*
HS —0.0522 0.2143 0.7365 0.059*
H8A 0.1937 0.2887 0.2576 0.062*
HSB 0.3295 0.1353 0.3359 0.062*
H9A 0.5173 0.3679 0.4341 0.063*
H9B 0.3053 0.4611 0.4420 0.063*
NI 0.25017 (19) 0.18561 (19) 0.61361 (12) 0.0389 (3)
N2 0.0518 (2) 0.1529 (2) 0.51137 (14) 0.0434 (4)
01 0.5696 (2) 0.3270 (2) 0.68880 (14) 0.0560 (4)
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Atomic displacement parameters (4°)

yi 2 I U2 U =
Cl 0.0539 (9) 0.0478 (11) 0.0389 (8) 0.0057 (8) 0.0038 (7) —0.0021 (8)
C10 0.0413 (7) 0.0409 (9) 0.0420 (8) —=0.0027 (7) 0.0125 (6) —0.0036 (7)
Cll1 0.0667 (12) 0.0614 (14) 0.0393 (9) —0.0110 (11) —0.0044 (8) 0.0058 (9)
G2 0.0803 (13) 0.0507 (11) 0.0362 (8) 0.0005 (11) —0.0081 (8) 0.0020 (9)
C3 0.0981 (17) 0.0708 (15) 0.0300 (7) =0.0190 (14) 0.0136 (9) 0.0020 (9)
C4 0.0708 (12) 0.0870 (17) 0.0420 (9) —0.0164 (12) 0.0230(9) —0.0045 (11)
C5 0.0465 (8) 0.0620 (11) 0.0374 (8) =0.0036 (9) 0.0112 (6) 0.0008 (8)
Cé6 0.0448 (8) 0.0387 (8) 0.0301 (7) —0.0042 (7) 0.0056 (6) —0.0015 (6)
(or) 0.0499 (8) 0.0360 (8) 0.0346 (7) —0.0007 (7) 0.0048 (6) 0.0022 (7)
Cc8 0.0625 (10) 0.0570 (11) 0.0352(7) —0.0039 (9) 0.0151(7) 0.0019 (8)
Cc9 0.0579 (10) 0.0550 (11) 0.0474 (9) =0.0115(9) 0.0189 (8) 0.0028 (9)
NI 0.0390 (6) 0.0451 (8) 0.0306 (6) —0.0027 (6) 0.0067 (5) 0.0004 (6)
N2 0.0416 (7) 0.0494 (9) 0.0342 (6) —0.0062 (7) 0.0027 (5) 0.0034 (6)
01 0.0454 (6) 0.0631 (9) 0.0533(7) —0.0136(7) 0.0044 (5) —=0.0029 (7)
Geometric paramelers (4, °)
Cl—HI 0.9300 C5—C4 1.389 (3)
Cl—C2 1.394 (3) C6—NI 1.4351 (19)
C10—C9 1.504 (2) C6—C5 1.385(2)
CI10—N1 1371 (2) C6—Cl1 1.384 (2)
c10—o1 1219(2) c7—c 1498 (2)
Cll—H11C 0.9600 Cc7—C8 1483 (2)
CI1—H11B 0.9600 C7T—N2 1273 (2)
Cl1—HII1A 0.9600 C8—H8B 0.9700
C2—H2 0.9300 C8—HSA 0.9700
C2—C3 1.377 (4) C9—H9B 0.9700
C3—H3 0.9300 C9—H9A 0.9700
C3—C4 1.373 (4) C9—C8 1.507 (3)
C4—H4 0.9300 N2—N|1 1.4191 (17)
C5—H5 0.9300
C>—Cl—HI 1202 C6—C5—C4 119.07 (19)
C6—C1—HI 1202 C5—C6—NI 119.50 (15)
C6—C1—C2 119.50 (19) Cl—C6—NI 119.99 (15)
NI—C10—C9 11539 (14) C1—C6—C5 120.50 (15)
01—C10—C9 122.55 (16) C8—C7—Cll 118.64 (15)
01—CI10—NI 122.02(16) N2—C7—Cll 117.69 (17)
HI11B—CIl1—HIIC 109.5 N2—C7—C8 123.63 (14)
HIIA—CI11—H11C 109.5 H8A—C8—HSB 108.1
C7—Cl1—Hl11C 109.5 C9—C8—H8B 109.6
HIIA—CI11—H11B 109.5 C7—C8—HSB 109.6
C7—CI11—H11B 109.5 C9—C8—HBA 109.6
C7T—CIl1—HI11A 109.5 C7—C8—HS8A 109.6
C1—C2—H2 120.0 C7—C8—C9 110.26 (15)
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C3—C2—H2
C3—C2—Cl1
C2—C3—H3
C4—C3—H3
Cc4—C3—C2
C5—C4—H4
C3—C4—H4
C3—C4—C5
C4—C5—H5
C6—C5—HS5

Hydrogen-bond geometry (4, ©)

120.0
120.08 (19)
120.0
120.0
120.02 (17)
119.6
119.6
1208 (2)
120.5
120.5

Cgl is the centroid of the C1-C6 ring.

Dt
C3—H3-01!
C5—H5-01"
C8—H8B-01'"
C11—HI1B-Cgl"

D—H
0.93
0.93
0.97
0.96

H9A—C9—H9B
C8—C9—HSB
C10—C9—H9B
C8—C9—H9A
C10—C9—H9A
C10—C9—C38
N2—NI1—Cé6
CI0—NI1—C6
CI0—NI1—N2
C7—N2—NI1

Hed
2.54
2.50
255
289

DA

3371 (3)
3.346 (2)
3474 (3)
3.812(3)

Symmetry codes: (i) —x+1, y=1/2, —z+2; (ii) x-1, y, z; (iii) =+1, y=1/2, =z+1; (iv) —=x, y+1/2, =z+1.

107.9
109.2
109.2
109.2
109.2
112.02 (17)
113.57 (12)
121.30 (13)
124.06 (13)
117.09 (14)

D—H--

149
152
159
161
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Fig. 1
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Fig. 2
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Résumé

Halogénure d’Hydrazonoyle Précurseur de Synthese deivers Systemes

Hétérocycliques

Les composés hétérocycliques représentent la réajoeis molécules utilisées dans
industrie pharmaceutique et font I'objet d’'uneherche tres active dans le monde. Leur réle
dans les processus biologique est de premiére temua et ils sont aussi les structures de
base d’'une grande variété des médicaments. Cefte #inscrit dans le cadre de la recherche
de nouvelles molécules hétérocycliques a carapteaanacologique potentielles.

Dans la premiéere partie de ce travail, nous avomgié la réaction de cycloaddition
dipolaire-1,3 de la pyridazin-3()-one et de son homologue pyridazinethione aved\les
aryl-C-éthoxycarbonyinitrilimines. Cette réactioous a permis d’accéder a la synthése de
nouveaux systemes hétérocycligues de type triagotigzinones et spiro
thiadiazolopyridazines. Les résultats pharmacologgq effectués sur la lignée cellulaire
tumorale P388 montrent que les spirothiadiazolaiazines possédent des activités
anticancéreuses significatives.

Dans la deuxieme partie, nous avons développéwaweapproche simple, la synthése
d’'une nouvelle série de 5-aminopyrazole-3,4-dicaytaies par cycloaddition dipolaire 1,3
desN-aryl-C-éthoxycarbonyl nitrilimines avec le cyanétate d'éthyle. Leur réactivité vis-a-
vis de I'hydrazine nous a permis de préparer develtas pyrazolo[4,3-d]pyridazine-4,7-
diones. L’activité cytotoxiquén vitro des pyrazoles tétrasubstitués a été évaluée entrén
une activité anticancéreuse significative vis-a-We la lignée cellulaire murine de
mastocytome P815.

Mots clés: N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimines, Cycloaddition ipslaire,
Triazolopyridazinones, Spirothiadiazolopyridazineg-aminopyrazole-3,4-dicarboxylates,
Activité cytotoxique



