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Les composés hétérocycliques représentent la majorité des molécules utilisées dans 

l’industrie pharmaceutique et font l’objet d’une recherche très active dans le monde. Leur rôle 

dans les processus biologiques est de première importance et ils sont aussi les structures de 

base d’une grande variété de médicaments. Les travaux de recherche de la chimie 

hétérocyclique publiés dans des revues internationales tels que les journaux bio-organiques, 

biophysiques, pharmaceutiques, médicinaux et autres constituent la majorité de la littérature 

de chimie organique. 

Notre sujet de recherche se place dans ce contexte et centré sur le développement de la 

synthèse de nouveaux systèmes hétérocycliques à partir de l’étude de la réactivité des 

halogénures d’hydrazonoyles. 

Les halogénures d’hydrazonoyles (figure I) sont largement utilisés pour la synthèse 

d'hétérocycles. Ils sont bien connus pour trois types de réactions: cycloaddition dipolaire 1,3 

conduisant à des hétérocycles à cinq chaînons, des réactions de cyclocondensation menant à 

des hétérocycles à cinq chaînons, six, ou plus et les réactions d’addition nucléophile 

conduisant à des adduits acycliques. Les halogénures d’hydrazonoyles les plus couramment 

utilisés sont des nitrilimines en raison de leur stabilité et de leur accessibilité facile à partir de 

différents précurseurs. Outre l’intérêt synthétique, les halogénures d’hydrazonoyles sont des 

intermédiaires clés dans la synthèse de nombreuses molécules hétérocycliques à caractère 

pharmacologique potentielle. 

 

R N

H
N

X

R1  

Figure I : Halogénure d’hydrazonoyle 

 

C’est dans cet objectif que nous nous sommes intéressés à développer dans ce travail 

de thèse la synthèse de nouveaux systèmes hétrocycliques à caractère pharmacologique 

potentiel via le précurseur de l’halogénure d’hydrazonoyle.  

 

Ce mémoire sera divisé en trois chapitres. 

Dans le premier chapitre nous décrirons une étude bibliographique détaillée sur la 

synthèse de divers systèmes hétérocycliques à partir des halogénures d’hydrazonoyles. 
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Schéma 1 

Dans le deuxième chapitre nous rapporterons la réaction de cycloaddition dipôlaire 1,3 

des dérivés de la pyridazinone avec les halogénures d’hydrazonoyles permettant la synthèse 

de nouveaux systèmes hétérocycliques de type triazolopyridazinones et spirothia 

diazolopyridazines. Nous exposerons les résultats pharmacologiques des molécules 

synthétisées. 
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Schéma 2 
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Le troisième chapitre fera l’objet de la réaction de condensation des halogénures 

d’hydrazonoyles avec le cyanoacétate d’éthyle. Cette stratégie ouvre l’accès à l’obtention de 

nouveaux dérivés pyrazoliques à caractère pharmacologique potentielle. La dernière partie de 

ce chapitre traitera la réactivité et l’évaluation pharmacologique des aminopyrazoles tri 

substitués. 
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Br

+ NC
OEt
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N
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Schéma 3 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
[1], [6], [8], [11], [22-23], [24-28], [42-44], [47], [59], [62] : Voir les références du Chapitre I 
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Les Halogénures d’hydrazonoyles I  constituent une classe de composés de formule 

générale I  dans laquelle X représente un atome de chlore ou de brome. 

R N

H
N

X

R1

I  

Depuis les années 1970 plusieurs travaux de recherche ont été publiés concernant leurs 

réactions et leurs activités biologiques. Ce précurseur est très important pour les chimistes et 

les biologistes dans la synthèse de nouveaux systèmes hétérocycliques biologiquement actifs. 

L'objectif de la présente étude est de présenter les résultats bibliographiques de la recherche 

sur les réactions des halogénures d’hydrazonoyles rapportés par différents groupes de 

recherches depuis 1991 jusqu’à présent.  

I- Réactions des hétérocycles avec les halogénures hydrazonoyles 

I-1 Réactions des halogénures d’hydrazonoyles avec les dérivés de l’imidazole 

La réaction des halogénures N-aryl 2-oxo-alkanehydrazonoyles avec l’imidazoline-

2(1H)-thione 1 dans l’éthanol en présence de triéthylamine a donné lieu aux dérivés de 

l'arylazo-imidazo[2,1-b]thiazole 2 via l'intermédiaire de la thiohydrazonate (schéma 1) [1]. 

Cependant, la réaction de 1 avec l’éthyle (N-arylhydrazono) chloroacétate a conduit au dérivé 

hydrazone 3. 
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Schéma 1 

 

[1]. A. O. Abdelhamid, F. A. Attaby. J. Heterocycl. Chem. 1991, 28, 41. 
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Le traitement de la 4,5-diphényl-imidazoline-2(3H)-thione 4 avec des halogénures 

d'hydrazonoyles n'ayant pas de groupe α-oxo, dans le chloroforme en présence de la 

triéthylamine a conduit exclusivement aux dérivés de l’imidazo[2,1-c][1,2,4]triazole 5 [2] 

(schéma 2).  

N
H

H
N

S

4

R N

H
N

Ar

X

N

N

N

N

R

- HX
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Ph
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R = Ph, 2-thienyl, 2-furyl  

Schéma 2 

 

Les dérivés de l’imidazo[2,1-c][1,2,4]triazole [3] sont obtenus aussi à partir de la 

réaction de la 4-arylhydrazono-2-methylthio-imidazolin-5(1H)-one 6 avec différents 

halogénures d'hydrazonoyles dans l’éthanol à température ambiante en présence de 

l’éthanoate de sodium (schéma 3).  
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Schéma 3 

 

En 2007, l’équipe de recherche de Shawali [4] a étudié aussi la réaction des chlorures 

de N-aryl-2-oxohydrazonoyles avec le 1-amino-4-phénylimidazoline-2-thione 8 dans l'éthanol 

en présence de l’éthanoate de sodium à température ambiante. Cette réaction a donné lieu aux 

2-arylazo-4H-imidazo[2,1-b][1,3,4]thiadiazines 9 avec de bons rendements (schéma 4). Ce 

résultat montre que les thiohydrazonates initialement formés in situ subissent une cyclisation 

déshydratante dès qu'ils sont formés pour donner les produits finaux 9. 

 

 

 

 

[2]. A. S. Shawali, M. A. N. Mosselhi. J. Sulfur Chem. 2005, 26, 267 
[3]. A. S. Shawali, M. A. Abdallah, M. A. N. Mosselhi, M. S. Elewa. J. Heterocycl. Chem. 2007, 44, 285. 
[4]. A. S. Shawali, M. A. N. Mosselhi, T. A. Farghaly. J. Chem. Res. 2007, 479. 
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S

NH2

Ph

Ar = XC 6H4 X = 4-MeO, 4-Cl,4-Me, 4-NO2, 4-CN

N

N
Ph

S

N R

N

H
N

Ar

 

Schéma 4 

 
La réaction de cycloaddition dipolaire 1,3 des halogénures de 2-

oxoalcanehydrazonoyles avec le 4-oxo-1,3-diphenylimidazole-2-thione 10 dans le 

chloroforme en présence de triéthylamine a conduit aux spiro[2,2 '-imidazole-3H-1,3,4-

thiadiazoles] 11 avec des rendements allant de 75 à 77% (Schéma 5) [5]. Ce résultat montre 

que le site  dipolarophile thioxo C=S est plus réactif que celui du groupe C=O. La réaction est 

régiosélective. 

 

N

N

10

ROC N

H
N

Ph

X

+
HCCl3, Et3N

11

S

Ph

Ph

O

R = Me, Et

N

N

Ph

Ph

O

N
N

COR

Ph

 

Schéma 5 

 

Un résultat analogue [5] a été observé aussi lors de la réaction de condensation de 5-

phénylméthylène-1,3-diphényl-5-oxo-2-thioxo-tétrahydroimidazole 12 avec les halogénures 

d’hydrazonoyles dans le chloroforme en présence de la triéthylamine. Les spiro[5H-pyrazolo-

4,4’-imidazoles] 13 sont obtenus avec de bons rendements (78-80%) (Schéma 6). Dans ce cas, 

la double liaison exocyclique C=C est plus réactive que la double liaison thioxo C=S, la 

réaction est régiosélective. 

 

 

 

 

[5]. H. M. Hassaneen, H. A. Daboun, H. A. Abdelhadi, N. A. Abdel-Reheem. Phosphorus, Sulfur & Silicon 
1995, 107, 269. 
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S
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O

R = Me, Ph, EtO

Ph N

N

S

Ph

Ph

O

N

N
COR

Ph

Ph

 

Schéma 6 

 

Par ailleurs, les dérivés spiro[3H-thiazole-2,2’-3H-thiadiazoles] 15 ont été formés par 

réaction de la 3-phényl-4-2-phénylméthylène-thioxothiazolin-5-one 14 avec les nitrilimines, 

générés in situ par l'action de la triéthylamine sur les halogénures d'hydrazonoyles à reflux du 

chloroforme (Schéma 7) [6]. Dans ce cas, la double liaison C=S semble être un site 

dipôlarophile plus réactif que la double liaison C=C.  

 

N

S

14

R N

H
N

Ar

X

+
HCCl3, Et3N

15

S

Ph

O

Ph N

S

Ph

O

Ph S

N
N

Ar

R
reflux

R = EtOCO, Ph, PhCO
 

Schéma 7 

 

Dans la même série des imidazoles, la réaction de 2-aminobenzimidazole 16 avec C-

phényl- et C-éthoxycarbonyl-N-arylnitrilimines a conduit aux amidrazones 17 avec des 

rendements de l’ordre de 55% [7]. En revanche, la réaction de 2-aminobenzimidazole de C-

acétyl-N-phenylnitrilimine a donné le 1-phényl-3-acétyl-1,2,4-triazolo[4,3-a]benzimidazole 

18 (schéma 8).  

 

 

 

 

 

 

[6]. N. M. Elwan, H. A. Abdelhadi. Zagazig. J. Pharm. Sci. 1995, 4, 205. 
[7]. H. A. Elfahham, K. U. Sadek, G. E. H. Elgemeie, M. H. Elnagdi, J. Chem. Soc. (Perkin Trans. 1) 1982, 

2663. 



Chapitre I : Synthèse de divers systèmes hétérocycliques à partir des halogénures d’hydrazonoyles 
 

10 
 

16

MeOC N

H
N

Ph

Cl

N
H

N

NH2

R N

H
N

Ar

X

DMF/Et 3N
reflux

DMF/Et 3N
reflux

N
H

N

NH

R

N

HN Ar

17

N

N

N

N
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Ph
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R / Ar : EtOCO / 4-MePh
             Ph / Ph

 

Schéma 8 

 

Pour sa part, Awadallah et al. [8] ont étudié la réaction de 2-

cyanomethylbenzimidazole 19 avec les halogénures d’hydrazonoyles dans le THF à 

température ambiante. Cette réaction a conduit à deux régioisomères : les pyrrolo[1,2-

a]benzimidazoles 20 et 21 (schéma 9).  

MeOC N

H
N

Ar

Cl

THF/Et 3NN
H

N

CN N
H

N

H3C
N

N
Ar

CN
N
H

N

CN

CH3

NN

Ar

+

19 20 21
Ar: 4-ClC 6H4, 4-BrC6H4  

Schéma 9 

 

En 2009, Tawfik et al. [9] ont réalisé la synthèse des imidazo[1,2-b]-[1,2,4,5]tetrazines 

23 en condensant le 1-amino-2-methylthio-4-phenylimidazole 22 avec une série des 

halogénures d’hydrazonoyles à reflux de l’éthanol en présence de la triéthylamine comme 

base. 

 

 

 

[8]. A. M. Awadallah, K. Seppelt, H. Shorafa. Tetrahedron, 2006, 62, 7744. 
[9]. A. S. Shawali, N. M. Tawfik. Arch. Pharm. Res., 2009, 32, 975. 
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N
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Schéma 10 

 

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

Différents résultats ont été rapportés dans la littérature pour la réaction de la 3-phényl-

5-aminopyrazole avec le C-éthoxycarbonyl-N-arylnitrilimine. Par exemple, la réaction de 3-

phényl-5-aminopyrazole 24 avec les C-éthoxycarbonyl-N-arylnitrilimines à reflux de 

l’éthanol en présence de la triéthylamine a conduit exclusivement aux dérivés imidazo[1,2-

b]pyrazoles 25 avec de bons rendements (schéma 11) [10]. 

EtOOC N

H
N

Ar

Cl

EtOH/Et 3N

reflux

Ar : 4-MeC6H4, 4-ClC6H4

N
N
H

NH2

Ph

+
N

N

Ph

NH

N OHN

Ar

24

25  

Schéma 11 

 

Les mêmes conditions opératoires citées précédemment appliquées à la réaction de 

condensation de 3-phényl-5-aminopyrazole 24 avec les C-acétyl-N-aryl-nitrilimines ont 

abouti à d’autres molécules hétérocycliques de type: pyrazolo[3,4-c]pyazoles 26 (schéma 12) 

[11]. 

MeOC N

H
N

Ar

Cl

EtOH/Et 3N

reflux

Ar : 4-MeC6H4, 4-ClC6H4

N
N
H

NH2

Ph

+

24
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N

N
H

Ph

N

N

COMe

Ar
 

Schéma 12 

 
[10]. A. O. Abdelhamid, H. M. Hassaneen, A. S. Shawali, C. Parkanyi. J. Heterocycl. Chem. 1983, 20, 639 
[11]. M. K. A. Ibrahim, M. S. Elgharib, A. M. Farag, A. H. Elghandour. Indian J. Chem. 1988, 27B, 836 
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Elfahham et al. [12,13] ont étudié les réactions de 5-amino-3-methyl-4-phenylpyrazole 

27 avec les C,N-diaryl-nitrilimines et les C-acétyl–N-phénylnitrilimines à reflux de l’éthanol 

en présence de la triéthylamine. Ces réactions ont permis d’accéder respectivement aux 

pyrazolo[1,5-c][1,2,4]triazoles 28 avec de bon rendements de (74-80%) et aux imidazo[1,5-b 

]pyrazoles 29 avec des rendements de l’ordre de 90% (schéma 13). 

EtOH/Et 3N
reflux

Ar : C 6H5, 4-MeC6H4

MeOC N

H
N

Ph

Cl

N
N
H

NH2

Me
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Ph
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N

Me Ph
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N
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Ph
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Ar N

H
N

Ph

Cl

EtOH/Et 3N
reflux

- H2O- NH3

28

N
N

Me Ph

NH

N MeN

Ph  

Schéma 13 

Dans la même série de pyrazole, Altalbawy et al. [14] ont synthétisé des dérivés de 

3,7-bis(arylazo)-2,6-diphenyl-1H-imidazo[1,2-b]pyrazole 31 à partir de la réaction des C-

aroyl-N-arylnitrilimines avec les 5-amino-3-phenyl-4-arylazopyrazoles 30 à reflux de 

dioxane, en présence de la triéthylamine (schéma 14). Les composés 31 sont isolés avec des 

rendements allant de 70% à 90%. 

PhOC N

H
N

Ar'

Br

N
N
H

NH2

Ph N N

Ar

+
Dioxane/Et3N

reflux
N

N

Ph N N

Ar

NH

NN

Ar'
Ph30

31Ar/Ar' : C 6H5, 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4, 4-NO2C6H4, 4-ClC6H4  

Schéma 14 

 

 

[12]. G. H. Elgemeie, H. A. Elfahham, S. A. S. Ghozlan, M. H. Elnagdi, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1984, 57, 1650. 
[13]. H. A. Elfahham, F. F. Abdel-Latif, S. K. Mohamed, Indian J. Chem. 1990, 29B, 381. 
[14]. A. S. Shawali, M. H. Abdelkader, F. M. A Altalbawy. Tetrahedron, 2002, 58, 2875. 
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En 2009, Shawali et al. [15] ont décrit la synthèse de 3,4'-bis(pyrazolyl)cétones 33 à 

partir de la réaction de cycloaddition dipôlaire 1,3 des énaminones pyrazoliques 32 avec la 

nitrilimine générée in situ par déshydrochloration du chlorure de N-phényl-2-

oxopropanehydrazonoyle (schéma 15). Cette réaction est régioselective. Un seul cycloadduit a 

été identifié. 

Dioxane/Et3N

refluxN
N

EtOOC

Ar

Ph

O
NMe2

+ H3COC N

H
N

Ph

Cl

32

N
N

EtOOC

Ar

Ph

O

N

N

Ph

CH3
O

- Me2NHAr : XC 6H4
X a: 4-OCH3, b: 4-CH3, c: 4-Cl 33  

Schéma 15 
 

Un résultat analogue [16] est observé lors de la réaction de condensation des 

cétonesulfones pyrazoliques 34 avec les halogénures d’hydrazonoyles dans l’éthanol en 

présence de l’éthanoate de sodium à température ambiante. Les 5’-acétyl-1-aryl-2’,5- 

diphenyl-4’-(phenylsulfonyl)-1H,2’H-3,3’-bipyrazole-4-carbonitriles 35 sont isolés avec de 

bons rendements 78% (schéma 16). 

EtOH/EtONa

T. a.
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N

Ph

+ H3COC N

H
N

Ar

Cl

34 Ar : C 6H5, 4-ClC6H4

CN

Ph
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S
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O

O

N
N

Ph CN

Ph

N N

Ar

PhO2S

COCH3

35

- H2O

 

Schéma 16 
 

En 2005, L’équipe d’Abdelhamid [17] a synthétisé une série de molécules 

hétérocycliques de type : 1,3,4-thiadiazoles 37 à partir de la réaction de cycloaddition 

dipôlaire 1,3 du méthyl pyrazole-4-dithiocarboxylates 36 avec différents halogénures 

d’hydrazonyles (schéma 17). La réaction est stéréosélective. Seule la double liaison thioxo est 

attaquée. 

 

[15]. A. S. Shawali, T. A. Farghaly, A. R. Al-Dahshoury. ARKIVOC 2009, xiv, 88. 
[16]. K. M. Dawood, N. A. Kheder, E. A. Ragab, S. N. Mohamed. Phosp. Sulf. Silicon, 2010, 185, 330. 
[17]. A. O. Abdelhamid, A. Al-toom. Phosp Sulf Silicon 2004;179:2221–33. 
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Schéma 17 

 

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

La réaction de 5-methylthio-3-phenyl-4H-1,2,4-triazole 38 avec différents halogénures 

d’hydrazonoyle a conduit aux 1,3,5-trisubstitués-1,2,4-triazolo[3,4-c][1,2,4]triazoles 39 issus 

de l’addition du dipôle sur le site dipolarophile C=N du composé 38 (schéma 18) [18-20]. 

R N

H
N

Ar

Cl
NN

N
H

Ph SMe
+

- MeSH

NN

NPh

N

N

R

Ar

38
39  

Schéma 18 
 

Récemment de nouveaux bis(imidazo[1,2-b][1,2,4]triazoles) 41 ont été synthétisé à partir 

de la réaction de 3-amino-1,2,4-triazole 40 avec les halogénures bis-hydrazonoyles à reflux de 

l’éthanol en présence de la triéthylamine [21]. Cette réaction a conduit initialement à 

l’amidrazone, suivie par la cyclisation intramoléculaire avec déshydratation pour aboutir au 

produit final 41 (schéma 19). 

 

 

[18]. M. A. N. Mosselhi, M. A. Abdallah, S. M. Riyadh, A. E. Harhash, A. S. Shawali, J. Prakt. Chem. 1998, 
340, 160. 

[19]. M. A. Abdallah, M. A. N. Mosselhi, S. M. Riyadh, A. E. Harhash, A. S. Shawali, J.Chem. Res. 1998, 700, 
3038. 

[20]. A. S. Shawali, M. A. Abdallah, I. M. A. bbas, G. M. Eid. J. Chin. Chem. Soc. 2004, 51, 351. 
[21]. N. A. Kheder, T. A. R. Farghaly. Arab. J. Chem., 2013, sous presse 
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Schéma 19 

 

Des composés hétérocycliques de type 7-arylhydrazono-7H-3-hétéroaryl-triazolo[3,4- 

b][1,3,4]thiadiazin-6(5H)-ones 43 et 44 ont été synthétisés par la réaction de condensation de 

4-amino-5-heteroaryl-[1,2,4]-triazole-3(2H)-thiones 42 respectivement avec les halogénures 

d’éthyl arylhydrazonochloroacétate et N-aryl-2-oxoalkane hydrazonoyles (schéma 20) 

[22,23]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

[22]. M. A. Abdallah, S. M. Riyadh, I. M. Abbas, S. M. Gomha. J. Chin. Chem. Soc. 2005, 52, 987. 
[23]. K. M. Dawood, A. M. Farag, H. A. Abdelaziz. Heteroatom Chem. 2005, 16, 621 
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Schéma 20 

 

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

La réaction de 2-pyrimidinethione 45 avec les halogénures d’hydrazonoyles à reflux 

du chloroforme et en présence de la triéthylamine conduit généralement aux dérivés de la 

1H,5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrimidine 46 avec de bons rendements (schéma 21). [24-28] 
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Schéma 21 

 

 
 
[24]. S. M. Abdelgawad, M. S. Elgendi, A. O. Abdelhamid. J. Sulfur Chem. 2005, 26, 21. 
[25]. A. O. Abdelhamid, A. Altoom, Synthetic Commun. 2006, 36, 97. 
[26]. A. O. Abdelhamid, Z. H. Ismail, M. S. El-Gendy, M. M. Ghorab Phosphorus, Sulfur & Silicon 2007, 182, 

2409. 
[27]. A. O. Abdelhamid, H. M. Aldelaziz. Phosphorus, Sulfur & Silicon 2007, 182, 2791. 
[28]. A. O. Abdelhamid, M. A. M.  Alkhodishi. Phosphorus, Sulfur & Silicon 2005, 180, 149. 
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Des résultats similaires ont été observés lors de la réaction de condensation des 2-

thiouraciles 47 et leurs dérivés 2-méthylthiouraciles 48 avec les halogénures d’hydrazonyles. 

La réaction conduit régiosélectivement aux 1,2,4-triazolo[4,3-a]pyrimidinones 49 (schéma 

22) [29-37]. 
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Y : H, CN, EtOCO, MeOCO, PhN=N
X : Me, Ph, 2-thienyl, H2N, OH  

Schéma 22 

 

La réaction de cycloaddition dipôlaire 1,3 des pyrimidine-2(1H)-thiones 50 avec les 

halogénures d’hydrazonoyles à reflux du benzène en présence de la triéthylamine à 

température ambiante conduit péri- et régiosélectivement aux dérivés spirocycloadduits 51 

(schéma 23) [38]. 
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Schéma 23 

 

 
[29] A. S. Shawali, A. H. Elghandour, A. R.  Sayed. Synthetic Commun. 2001, 31, 731. 
[30] A. S. Shawali, M. A. Abdallah, M. A. N. Mosselhi, T. A. Farghaly. Heteroatom Chem. 2002, 13, 136. 
[31] M. A. N. Mosselhi. Mon. Chem. 2002, 133, 1297. 
[32] M. A. N. Mosselhi, M. A. Abdallah, T. A. Farghaly, A. S. Shawali. Monatsh. Chem. 2004, 135, 211. 
[33] A. S. Shawali, I. M. Abbas, A. M. Mahran, J. Iranian Chem. Soc. 2004, 1, 33. 
[34] A. S. Shawali, A. M. Mahran, A. A. Nada. Heteroatom Chem. 2007, 18, 393. 
[35] H. M. Hassaneen, H. A. Abdelhadi, T. A. Abdallah. Tetrahedron 2001, 57, 10133. 
[36] S. M. Riyadh. J. Chin. Chem. Soc. 2005, 52, 545. 
[37] A. O. Abdelhamid, A. Altoom. Synthetic Commun. 2006, 36, 97. 
[38]. L. Grubert, M. Patzel, W. Jugelt, B. Riemer, J. Liebscher, Liebigs Ann. Chem. 1994, 1005. 
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Récemment, Abdelhamid et al. [39] ont pu synthétiser des triazolino[4,3-a]pyrimidines 

53 contenant le motif benzofurane à partir de la réaction de cycloaddition dipôlaire 1,3 des 

pyrimidinethiones 52 avec l’halogénure hydrazonoyle furanique dans le chloroforme en 

présence de la triéthylamine (schéma 24). 
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53

 

Schéma 24 

 

Très récemment, le groupe de Farghaly [40] a développé de nouveaux dérivés de 

pyrido[2,3- d][1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrimidin-5-one 55 via la réaction de cycloaddition de 7-

(4-bromophenyl)-1,2-dihydro-5-(4-fluorophenyl)-2-thioxopyrido[2,3-d]pyrimidin-4(3H)-one 

54 avec le chlorure d’hydrazonoyle porté  à reflux du dioxane en présence de la triéthylamine. 

La réaction est régiosélective. Seule la double liaison thioxo est attaquée (schéma 25). 
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Schéma 25 

 

Shawali et al. [41], en 2000, ont décrit la synthèse des pyrimido[1,2-

b][1,2,4,5]tetrazines 57 en faisant réagir les nitrilimines avec le 3-amino-6-methyl-4-oxo-2 

(3H)-pyrimidinethione 56 à reflux de l’éthanol en présence de la triéthylamine (schéma 26). 

 

 
[39]. A. O. Abdelhamid, A. A. Fahmi, B. S. Baaui. J. Heterocyclic Chem., 2012, 49, 1098. 
[40]. T. A. Farghaly, H. M. E. Hassaneen. Arch. Pharm. Res. 2013, 36, 564. 
[41]. A. S. Shawali, A. A. Elghandour, S. M. Elsheikh, Heteroatom Chem. 2000, 11, 87. 
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Schéma 26 

 

I-5 Réactions des halogénures d’hydrazonoyles avec les dérivés de 1,2,4-Triazine 

L’action des halogénures d’hydrazonoyles sur les 3-thioxo-1,2,4-triazin-5(2H)-ones et 

leurs homologues 3-méthylthio 58 à reflux de l’éthanol en présence de la triéthylamine, 

conduit aux 1,2,4-triazolo[4,3-b][1,2,4]triazin-7(1H)-ones 59 (schéma 27). [42,43] 
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Schéma 27 

 

Shawali et al. [44] ont décrit la synthèse des dérivés de la [1,2,4]triazino[4,3-

b][1,2,4,5]tetrazine 61 à partir de la réaction de condensation des 4-amino-2,3-dihydro-6-

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

différents dipôles générés in situ via les halogénures d’hydrazonoyles (schéma 28). 

 

 

 

 

[42]. Mansour, A. K.; Elwan, N. M.; Abdelhadi, H. A.; Abdallah, T. A.; Hassaneen, H. M. Sulfur Lett. 1995, 18, 
105. 

[43]. A. S. Shawali, S. M. Gomha, J. Prakt. Chem. 2000, 342, 599. 
[44]. A. S. Shawali, A. A. Elghandour, S. M. Elsheikh. J. Prakt. Chem. 2000, 342, 96. 



Chapitre I : Synthèse de divers systèmes hétérocycliques à partir des halogénures d’hydrazonoyles 
 

20 
 

N
N

N

O

SR'
R'' N

H
N

X

Ar

EtOH/Et 3N

61

R

60

+
NH2

N
N

N

O

R

N
N

H
N R"

ArR : Me, Ph
R" : EtOCO, PhCO, Ac, PhNHCO  

 

Schéma 28 

 

D’autres hétérocycles de type spiro[3H-1,3,4-thiadiazole-2,6’-1,4,5,6-tétrahydro-1,2,4-

triazine] 63 [45] ont été synthétisés à partir de la réaction de cycloaddition dipôlaire 1,3 de 3-

phenyl-4,5-dihydro-1,2,4-triazin-6(1H)-thione 62 avec le bromure N-méthylbenzène 

carbohydrazonoyle dans le chloroforme en présence de la triéthylamine (schéma 29). Les 

cycloadduits 63 sont obtenus via une addition préférentielle du dipôle sur le site dipolarophile 

thiooxo. La réaction est régiosélective. 
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Schéma 29 
 

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

En série purinethione, Tawfik et al. [46] ont étudié la réaction des halogénures 

hydrazonoyles avec la théophylline-8-thione 64 et son homologue 8-méthylthiothéophylline 

65 à reflux de la pyridine. Cette méthode a permis d’accéder aux dérivés [1,2,4] triazolo[3,4-f] 

purine disubstitués 66 avec de bons rendements (schéma 30). La formation des composés 66 a 

été réalisée à partir de l’addition du dipôle sur le site dipolarophile C=N de la molécule 65 et 

via l’intermédiaire ester thiohydrazonate issu de la réaction de 64 avec le dipôle, qui se 

réarrange par la suite pour donner le composé 66. 

 
 
 
 
[45]. D. Collins, T. Hughes, W. M. Johnson. Aust. J. Chem. 2000, 53, 137. 
[46]. A. S. Shawali, M. A. N. Mosselhi, N. M. Tawfik. J. Org. Chem. 2001, 66, 4055 
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Schéma 30 

 

La réaction des halogénures d’hydrazonoyles avec le 5-amino-1-phenyl-6-

thioxopyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4-one 67 et son dérivé méthylthio 68 portée à reflux de 

dioxane en présence de la triéthylamine a donnée les pyrazolo[3,4-d]pyrimido[1,2-b] 

[1,2,4,5]tetrazines 69 [47] (schéma 31). Le mécanisme de formation des composés 69 est 

identique à celui proposé pour la formation des composés 66 (schéma 30). 
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Schéma 31 

 

D’autres auteurs [48,49] ont étudié la réactivité des pyridino[2,3-d]-2-thiouraciles 70 

avec une variété de nitrilimines régénérés in situ à partir des halogénures d’hydrazonoyles. 

Cette réaction a permis d’accéder aux pyridino[2,3-d]triazolo[4,3-a]pyrimidin-5-ones 71 avec 

de bons rendements (Schéma 32). 

 

 

[47]. M. A. N. Mosselhi, A. M. Hussein, A. S. Shawali. J. Chin. Chem. Soc. 2006, 53, 923. 
[48]. H. M. Hassaneen, Abdallah, T. A. Molecules 2003, 8, 333. 
[49]. A. S. Shawali, M. A. N. Mosselhi, A. M. Hussein. J. Sulfur Chem. Soc. 2006, 27, 329. 



Chapitre I : Synthèse de divers systèmes hétérocycliques à partir des halogénures d’hydrazonoyles 
 

22 
 

R N

H
N

Cl

Ph
+

R : Ph, Ac, EtOCO, PhCO, PhNHCO
R' : Ph, 2-thienyl

EtOH/EtONa

N N
H

NH

R'

R''

O

S N N
H

N

R'

R''

O

N

N

R

Ph70 71

 

 

Schéma 32 

 

En série de ptéridinethiones [50], la réaction des dérivés de 2-thioxopteridine-4(3H)-

one 72 avec les halogénures d’hydrazonoyles à reflux du tétrahydrofurane en présence de la 

triéthylamine a permis d’obtenir les 1,2,4-triazolo[3,4-b]ptéridines 73 avec de bons 

rendements (schéma 33).  
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Schéma 33 

 

En série quinoxalinethiones [51], une série de molécules de type 1,3,4-thiadiazino[5,6-

b] quinoxalines 75 disubstitués ont été obtenus par condensation de 2-amino-3-

quinoxalinethiole 74 avec différents nitrilimines régénérés in situ dans l’éthanol en présence 

de l’éthanoate de sodium (schéma 34). 

 

 

 

 

 

 
[50]. T. A. Abdallah, M. A. Darwish, H. M. Hassaneen. Molecules 2002, 7, 494 
[51]. A. S. Shawali, M. A. N. Mosselhi, T. A. Farghaly. Phosphorus, Sulfur & Silicon 2005, 52, 2391. 
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Schéma 34 

 

De leurs parts, Riyadh et al. [52] ont étudié la réactivité de 3-amino-2,3-dihydro-7,9-

dimethyl-2-thioxo-pyrido[3',2':4,5]-thieno[2,3-d]pyrimidin-4(3H)-one 76 et son homologue 2-

methylthio 77 vis-à-vis de quelques dérivés de l’halogénure hydrazonoyle dans l’éthanol en 

présence de la triéthylamine comme base. Cette réaction a permis d’obtenir de nouveaux 

systèmes tétracycliques dérivés de la tétrazine (schéma 35).  
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Schéma 35 

 

Cependant la réaction de 2,3,5,6,7,8,9-heptahydro-2-thioxo-4H-cyclohepta[4,5] 

thieno[2,3-d] pyrimidin-4-one 79a et de son dérivé méthylthio 79b avec différents 

halogénures d’hydrazonoyle conduit dans tous les cas aux dérivés 5H-cyclohepta[4,5]-

thino[2,3-d][1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrimidin-5-one 80 (schéma 36) [53]. 

 

 

 

 

 
[52]. I. M. Abbas, S. M. Riyadh, M. A. Abdallah, S. M. Gomha J. Heterocycl. Chem. 2006, 43, 935. 
[53]. A. S. Shawali, N. A. H. Ali, A. S. Ali, D. A. Osman. J. Chem. Res. 2006, 323. 
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Le traitement de la molécule 81a et son dérivé méthylthio 81b avec des halogénures 

d’hydrazonoyles dans l’éthanol en présence de l’éthanoate de sodium à température ambiante 

a donné les 1,7,8,9,10,11-hexahydro-4H,6H-cyclohepta[4',5']thieno[2',3':4,5]pyrimido[1,2-b] 

[1,2,4,5]tetrazin-6-ones 82 (schéma 37) [54]. 
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Schéma 37 

 

En 2003, Al-Zaydi [55] a étudié la réactivité de la pyrone énaminone 83 vis-à-vis du 

C-acétyl-N-phenylnitrilimine à reflux de l’éthanol en présence de la triéthylamine. Cette 

réaction de cycloaddition a permis d’accéder au dérivé pyrazolique 84 avec des rendements 

modérés (schéma 38). Seule la double liaison énaminone C=C a été affectée. La réaction est 

péri-et régiosélective. 

 

 

 
[54]. N. A. Hassan, J. Sulfur Chem. 2006, 27, 605. 
[55]. K. M. Al-Zaydi, Molecules 2003, 8, 541. 
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Schéma 38 

 

La réaction de cycloaddition dipôlaire 1,3 de 1-éthoxycarbonylméthylène-3,4-dihydro-

6,7-dimethoxy-isoquinoline 85 avec les C-acyl-N-arylnitrilimines dans l’éthanol en présence 

de la triéthylamine conduit aux 5,6-dihydropyrrolo[2,1-a]-5,6-dihydroisoquinolines 86 avec 

des rendements allant de 78% à 82% (schéma 39) [56]. 
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Schéma 39 

 

Récemment Farghaly et al. [57] ont étudié la réaction de 4-(4-méthoxyphenyl)-

1,3,4,5,6,7-hexahydro-2-thioxo-benzo[6,7]cyclohepta[1,2-d]-pyrimidine 87 avec les 

halogénures d’hydrazonoyles à reflux du dioxane en présence de la triéthylamine. Ces 

conditions ont conduit dans tous les cas à un seul composé de structure 

benzo[6,7]cyclohepta[1,2-d]triazolo[4,3-a]pyrimidine 88 (schéma 40). 

 

 

 

 

[56]. T. A. Abdallah. Synth. Commun. 2002, 32, 2459. 
[57]. T. A. Farghaly, S. M. Gomha, E. M. H. Abbas, M. M. Abdalla. Arch. Pharm. Chem. Life Sci. 2012, 345, 

117. 
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Schéma 40 

 

Très récemment, le groupe d’Abdelhamid [58] a étudié la réaction de condensation de 

3-(benzofuran-2-yl)-3-oxopropanenitrile 89 avec différents halogénures d’hydrazonoyle. 

Cette réaction a permis d’obtenir les 5-(benzofuran-2-yl)-4-cyano-1-phenyl-1H-pyrazole 90 

avec d’excellents rendements (schéma 41) 
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Schéma 41 

 
Gomha et al. [59] ont récemment développé la synthèse de nouveaux tétrahydro 

benzothienothiadiazolopyrimidinone 92 via la réaction de différents nitrilimines régénérés in 

situ à partir des chlorures d’hydrazonoyles avec l’acide 2-amino-tetrahydro 

benzo[b]thiophene-3-carboxylique 91 (schéma 42). 

 

 

[58]. A. Abdel‐Aziem, A. O. Abdelhamid. International Journal of Advanced Research, 2013, 1, 717. 
[59]. S. M. Gomha, H. M. Abdel-Aziz. Int. Journal of Engineering Research and Applications, 2013, 3, 694. 
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Schéma 42 

 
En 2002, Molteni et coll. [60] ont décrit la synthèse d’un mélange diastéréoisomère de 

[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepinones issu de l’addition du dipôle 1,3 régénéré in situ 

sur la 1,4-benzodiazépin-4-one 93 (schéma 43). 
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Schéma 43 

 

Des travaux de recherche récents [61] ont été réalisés dans le but d’étudier la réactivité 

de la quinoxaline 96 vis à vis de différents nitrilimines régénérés in situ à partir du chlorure 

d’hydrazonoyles. Cette réaction a permis d’accéder aux bis-cycloadduits issus de l’addition 

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

 

 

 

 
[60]. G. Molteni, G. Broggini, T. Pilati. Tetrahedron Asym. 2002, 13, 2491. 
[61]. A. Lauria, A. Guarcello, G. Macaluso, G. Dattolo, A. M. Almerico. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 7333. 
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Les mêmes conditions expérimentales appliquées sur la quinoxaline 98 substituée en 

position 2 par un groupe méthyle ont conduit en plus du bis-cycloadduit 99 au cycloadduit de 

type spiro 2,1’-diaryl-2,4,1’,10’a-tétrahydro-9’H-spiro{pyrazolo-3,10’-[1,2,4]triazolo[4,3-a] 

quinoxaline}100 (schéma 45). 
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Schéma 45 

 
Pour la synthèse des spirohétérocycles via le précurseur de l’halogénure hydrazonoyle 

plusieurs travaux de recherche ont été décrits dans la littérature, en particulier l’étude de la 

réactivité des hétérocycles thioxo vis-à-vis des halogénures d’hydrazonoyles. 
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I-7 Réactions des halogénures d’hydrazonoyles avec des hétérocycles thioxo : synthèse 

des spirohétérocycles 

En 2000, des travaux qui ont été élaborés au sein de notre équipe [62] ont décrit la 

réaction de cycloaddition dipôlaire 1,3 de la pyrazolo[1,5,4-ef][1,5]benzodiazépine-6-thione 

101 avec des N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimines regénérés in situ à partir du bromure 

d’hydrazonoyles en présence de la triéthylamine. Dans tous les cas un seul produit de type 

spiro[4H-1,4-diazepin-6-ene[1,2,3-hi]imidazole-2,2’-2H-1,3,4-thiadiazole] 102 a été identifié 

(schéma 46). Seule la double liaison thioxo a été attaquée. La réaction est péri- et 

régiosélective. 

 

EtOOC N

H
N

Br

Ar
N

N

HN

S

Ph
Benzène/Et3N

Reflux

N

N

HN Ph

S

N

N

EtOOC

Ar

Ar : C 6H5, 4-ClC6H4, 4-BrC6H4, 4-MeC6H4, 4-O2NC6H4

101
102

 

 

Schéma 46 

 

Les mêmes conditions expérimentales citées ci-dessus appliquées au 2,3,3-triphényl-1-

thioxophthalimidine 103 ont conduit à un seul composé de type spiro[benzopyrolidine-1,2'-

(2',3'-dihydro)-[1',3'4']-thiadiazoles] pentasubstitué 104 avec un rendement satisfaisant 

(schéma 47) [63].  

 

 

 

 

 

 

 

[62]. E. M. Rakib, M. Benchidmi, E. M. Essassi, A. El Bouadili, M. Khouili, J. M. Barbe, M. D. Pujol. 
Heterocycles 2000, 53, 571. 

[63]. E. V. Budarina, N. N. Labeish, V. K. Bel'skii, V. A. Galishev Russian J. Org. Chem. 2005, 41, 758 
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En 2005, l’équipe de Rakib [64] a décrit la synthèse des spirothiadiazolopyridazines 

106 à partir de la réaction de cycloaddition dipôlaire 1,3 de pyridazin-3(2H)-thione 105 avec 

des N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrile imines dans le tetrahydrofurane en présence de la 

triéthylamine. Seule la double liaison C=S est affectée. La réaction est péri- et régiosélective 

(schéma 48). 
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Schéma 48 

 

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

imidazole-2-thione 107 [65] dans le chloroforme en présence de la triéthylamine a conduit 

aux dérivés spiro[imidazole-2,2’-3H-1,3,4-thiadiazole] 108 avec des rendements allant de 

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

est affectée. 

 

 
[64]. S. Abouricha, E. M. Rakib, N. Benchat, M. Alaoui, B. El Bali. Syn. Commun. 2005, 35, 2213. 
[65]. H. M. Hassaneen, H. A. Daboun, H. A. Abdelhadi, N. A. Abdel-Reheem. Phosphorus, Sulfur & Silicon 

1995, 107, 269. 
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Schéma 49 

 

Des résultats similaires [66] ont été observés lors de la réaction de cycloaddition 

dipôlaire 1,3 de la 3-phényl-4-phénylméthylene-2-thioxothiazolin-5-one 109 avec différents 

nitrilimines régénérés in situ à partir de l’action de la triéthylamine sur les halogénures 

d’hydrazonoyles. Les spiro[3H-thiazole-2,2’-3H-thiadiazoles] 110 sont obtenus avec de bons 

rendements (schéma 50). Seule la double liaison thioxo est affectée. La réaction est 

régiosélective. 
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Schéma 50 

 

Labeish et al. [67] ont étudié la réaction de 1,2-dithiophthalide 111 avec des 

nitrilimines régénérés in situ à partir des halogénures d’hydrazonoyles. Cette réaction a 

permis d’accéder aux spiro[3H-1,3,4-thiadiazole-2,2’-benzothiophenes] 112 avec d’excellents 

rendements (schéma 51). 
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Schéma 51 

 

Conclusion  

Ces données de la littérature montrent l’importance de l’halogénure d’hydrazonoyle en 

tant que précurseur pour la synthèse de divers systèmes hétérocycliques à propriétés 

pharmacologiques potentielles. Ce synthon permet d’accéder en une seule étape à la synthèse 

des systèmes hétérocycliques difficiles à préparer par d’autres voies de synthèse. C’est dans 

cet objectif que nous nous sommes intéressés à développer la synthèse de nouveaux systèmes 

hétérocycliques à caractère pharmacologique potentiel via le précurseur de l’halogénure 

d’hydrazonoyle dans les autres chapitres de ce mémoire. 

 

 

 

 

R N

H
N

X

Ar
+

HCCl3/Et3NS

S

S

S

N
N

R

Ar

111 112



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

CHAPITRE II : 

Cycloaddition dipolaire-1,3 de la pyridazin-3( 2H)-

one et de son homologue pyridazinethione avec 

les N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimines  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 



Chapitre II:  Cycloaddition dipolaire-1,3 de la pyridazin-3(2H)-one et de son homologue pyridazinethione avec 
les N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimines 

 

34 
 

I- Mise au point sur la synthèse, la réactivité et l’activité biologique de la pyridazinone 

Les pyridazinones sont des composés organiques à six chainons qui contiennent deux 

atomes d’azotes adjacents en position 1 et 2 du système hétérocyclique. Ces dernières années 

beaucoup de travaux de recherche ont été réalisés sur les dérivés de la pyridazinone. Ce 

précurseur est également connu en tant que « noyau de merveille » car il a donné beaucoup de 

composés avec diverses propriétés pharmacologiques [1-10] à savoir les activités 

antimicrobiennes [11-13], analgésiques [14-19], anti-inflammatoires [20-26], inhibitrices de la 

cyclo-oxygénase [27,28], antidiabétiques [29], antihypertensives [30-35], antiplaquettaires 

[36-38], anticancéreuses [39,40], antifongiques [13,41,42], anxiolytiques [43], antiallergiques 

[44,45], …etc. 
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Parmi les principaux dérivés de pyridazinone qui sont apparus sur le marché 

pharmaceutique nous citons : 

- Les anti-hypertensives : indolidan [46], bemoradan [47], primobendan [48], 

levosimendan [49]. 

- Un antidépresseur: minaprine [50] 

- Un anti-inflammatoire: emorfazone [41] 

- Un cardiotonique: azanrinone [51] 
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Figure 1 : Exemple de quelques dérivés de la pyridazinone apparus dans le marché 
pharmaceutique 
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En tenant compte des activités pharmacologiques importantes que présentent ces 

hétérocycles, plusieurs méthodes ont été utilisées pour la synthèse et l’étude de la réactivité 

des dérivés de la pyridazinone. Nous rapportons ci-dessous un certain nombre de travaux de 

recherche décrivant la synthèse et la réactivité des dérivés de la pyridazinone. 

Abouzid et al. [52] ont synthétisé deux nouvelles séries de  pyridazinone en se basant 

sur l’introduction d’un groupe aryle lié à la pyridazinone dans la position 6 par une chaine 

éthenylique ou éthylique (schéma 1). Ils ont montré que ces composés présentent une activité 

anti-inflammatoire très intéressante. Les résultats de criblage biologique ont révélé que deux 

composés présentent l’activité la plus élevée dans cette série avec une affinité de liaison très 

importante pour le site actif de la COX-2. 
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Schéma 1 
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En 2008, Alex et al. [53] ont développé en deux étapes la synthèse de nouveaux 

dérivés de la pyridazinone: la première consiste à synthétiser l’arylhydrazone 7 à partir de la 

réaction de condensation de l’arylhydrazine 5 avec l’acide-pent-4-ynoique 6 dans le THF en 

présence d’un catalyseur de Lewis. La deuxième étape permet d’obtenir l’arylpyridazinone 8 

avec un excellent rendement via une cyclisation intramoléculaire par une simple 

déshydratation de l’arylhydrazone 7 (Schéma 2). 
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Schéma 2 

 

En 2006, Liang Xin et al. [54] ont développé une méthode de synthèse de la 4,5-

dichloro-3(2H) pyridazinone 10 basée sur la réaction de condensation de la 3.4-dichloro-5-

hydroxyfuran-2-one 9 avec l’hydrazine hydraté à reflux de l’éthanol (schéma 3).  
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Schéma 3 
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La réaction de l’acide 4-(4-aminophényl)-4-oxobutanoïque 11 avec l’hydrazine  

différemment substituées à reflux de l’éthanol conduit aux dérivés de la pyridazinone avec de 

bons rendements (schéma 4). Les auteurs [55] ont montré que ce type de composés est doué 

d’activités anti-hypertensives intéressantes. 
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R11 12 R = H
13 R = CH3
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Schéma 4 

 

Dans une étude récente, Tiryaki et al. [56] ont développé la synthèse d’une nouvelle 

série de pyridazinone 17 à partir de la réaction de l’acide glyoxilique 16, l’acétophénone 15 et 

l’hydrazine. L’alkylation de la pyridazinone 17 par le bromochloroéthane suivie du coulage 

par l’arylpépirazine a conduit aux 2-[2-(arylpipérazin-1-yl)ethyl]-6-phénylpyridazin-3(2H)-

ones 18 qui ont montré des activités anti-inflammatoire et analgésique in vivo intéressantes 

(schéma 5). 
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Dans la même série des pyridazinones N-alkylés, Y. Pu et al. [57] ont préparé les 

dérivés 21 par la réaction de condensation des N-aryle hydrazines 19 avec des réactifs  

difonctionnels-1,4 20 (Schéma 6). 
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En 2006, Lee et al. [58] ont synthétisé les sels de 1,6-dihydro-5-hydroxy-6-oxo-3-

(trifluorométhyl)-4-pyridazinecarboxylate 23 en une seule étape à partir de la réaction de 

condensation de 2-(alkylamino)-3-(trifluoroacétyl)butènedioates 22 avec différents alkyl- et 

aryle hydrazine dans l’éther (Schéma 7). 
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Schéma 7 

 

D’autres dérivés de la pyridazinone 25 [59] ont été synthétisés à partir de la réaction 

de 5-(2-aryl-2-oxo-éthan-1-yl)-5-R Meldrum’s 24 avec l’hydrazine dans le DMF à 

température ambiante (schéma 8). Cette méthode simple a permis d’obtenir les pyridazinones 

avec de bons rendements. 
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Schéma 8 

 

Afin d’étudier la relation structure - activité biologique des dérivés de la pyridazinone, 

Husain et al.  [60] ont développée une stratégie de synthèse pour accéder aux dérivés 

escomptés selon la méthode décrite dans le schéma 9. Cette dernière consiste à préparer 

premièrement les dérivés de furanone 29 puis les faire réagir avec l’hydrazine hydratée dans 

le n-propanol pour aboutir à des pyridazinones disubstituées en position 4 et 6 par des 

groupements aromatiques 30.  
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Ils ont évalué l’activité biologique des produits synthétisés contre la souche 

mycobactérie de tuberculose H37Rv. Parmi ces produits, le 5-(4-hydroxy-3-méthoxybenzyl)-

3-(4-chloro-phényl)-1,6-dihydro-6-pyridazinone présente une bonne activité antituberculeuse. 

Cette étude a montré le potentiel antituberculeux des pyridazinones. 
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Schéma 9 

 

Dans une étude récente [61], l’acide 4-oxo-4-arylbutanoïque 28 a été utilisé comme 

précurseur de départ pour la synthèse en deux étapes des dérivés N-alkylés de la pyridazinone 

32 et qui ont montré des activités anti-hypertensives importantes (schéma 10). 
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Kuang [62] a décrit récemment une nouvelle série de pyridazinones substitués en 

différentes positions 37 selon la stratégie de synthèse mentionnée dans le schéma 11 et qui ont 

montré des activités antifongiques in vivo très intéressantes. 
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Schéma 11 

 

Dans la série des pyridazinones condensés avec des hétérocycles à cinq chaînons, Piaz et 

coll. [63] ont préparé une nouvelle série des isoxazolo[3,4-d]pyridazinones en adoptant la 

séquence réactionnelle suivante (Schéma 12): La condensation de l’éthyl 

chlorooximidoacétate 38 avec différents réactifs difonctionnels 1,3 conduit aux isoxazoles 39, 

qui réagissent par la suite avec l’hydrazine pour donner les isoxazolo[3,4-d]pyridazinones 40. 

La présence des dérivés isoxazolopyridazinones dans certains produits a montré une activité 

inhibitrice de phosphodiestérase (PDE) intéressante. 

 

 

 

 

[62]. R. Kuang, H. Wu, P. C. Ting, R. G. Aslanian, J. Cao, D. W. Kim, J. F. Lee, J. Schwerdt, G. Zhou, R. J. 
Herr, A. J. Zych, J. Yang, S. Q. Lam, D. M. Jenkins, S. A. Sakwa, S. Wainhaus, T. A. Black, A. 
Cacciapuoti, P. M. McNicholas, Y. Xu, S. S. Walker. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2012, 22, 5268. 

[63]. V. Dal Piaz, A. Rascón, M. E. Dubra, M. P. Giovannoni, C. Vergelli, M. C. Castellana, Il Farmaco., 2002, 
57, 89. 
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Schéma 12 

 
Un autre dérivé de pyridazinone 42 condensé avec un hétérocycle à cinq chaînons a été 

synthétisé par Feixas et Giovannaoni [64] via la réaction de condensation de l'hydrazine avec 

l’éthyl 4-acéthyl-5-méthylisoxasole-3-carboxylate 41 à reflux de l’éthanol (schéma 13). 
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Schéma 13 

 
En 2007, Anwar et coll. [65] ont décrit la synthèse des pyridazino[1,6-a]quinazolines 

44 à partir de la condensation des 2-oxobutanal-1-arylhydrazones 43 avec le benzylidene 

malononitrile et l’éthyl arylidenecyanoacetate (schéma 14). 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
[64]. J. Feixas, M. P. Giovannaoni, C. Vergelli, A. Gavalà, N.Cesari, A. Graziano, V.D. Piaz, Bioorg. Med. 

Chem. Lett., 2005,15, 2381. 
[65]. S. I. Aziz, H. F. Anwar, M. A. El-Apasery, M. H. Elnagdi. J. Heterocyclic Chem., 2007, 44, 877. 
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Redzicka [66] s’est intéressé particulièrement à la synthèse des pyrrolo[3,4-d] 

pyridazinones utilisés comme agent analgésique. Ces produits ont été préparés à partir de la 

l’acide anhydride 1-phénylpyrrole-3,4-dicarboxylique selon la séquence réactionnelle décrite 

dans le schéma 15. 

ON

O

O

H3C

H3C

Ph
RCH2NHNH2

N

H3C

H3C

Ph
NH

N

O

O

R

R = H, CH2OH

SOCl2 ou CH3SO2Cl

N

H3C

H3C

Ph
NH

N

O

O
R1 = Cl, OSO2CH3

HN N Ar R1N

H3C

H3C

Ph
NH

N

O

O

N

N
Ar

45 46

47
48

Ar = C6H5, 2-ClC6H4, 2-FC6H4, 2-MeOC6H4
 

Schéma 15 

 



Chapitre II:  Cycloaddition dipolaire-1,3 de la pyridazin-3(2H)-one et de son homologue pyridazinethione avec 
les N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimines 

 

45 
 

En 2010, Giovannoni et coll. [67] ont décrit la synthèse de nouveaux pyrazolo[3,4-

d]pyridazinones à partir de la réaction des pyrazoles fonctionnalisés avec l’hydrazine à reflux 

de l’éthanol et qui ont montré une activité inhibitrice de phosphodiestérase (PDE) intéressante 

(schéma 16). 
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Schéma 16 

 

Les données rapportées par la littérature montrent que le squelette pyridazinone fait 

partie d’une gamme très importante de produits biologiquement actifs dont l’activité 

biologique et pharmacologique varie selon la structure hétérocyclique des dérivés de la 

pyridazinone.  

En effet, l’intérêt présenté par les hétérocycles dont le motif principal est la 

pyridazinone justifie la poursuite des efforts dans le développement de nouvelles stratégies de 

synthèses et de fonctionnalisation des différents sites de ce motif.  

Dans le cadre de l’étude de la réactivité des dérivés de la pyridazinone, nous 

examinerons dans ce chapitre leurs réactivités vis à vis des dipôles-1,3 de type N-aryl-C-

éthoxycarbonylnitrilimines. Nous étudierons éventuellement la régiosélectivité et la 

périselectivité de la réaction du fait que la pyridazin-3(2H)-one 54 et son homologue thione 

55 possèdent des sites dipolarophiles potentiels: les doubles liaisons, carbone-azote, carbone-

oxygène et carbone-soufre (figure 2). Les molécules synthétisées seront testées pour évaluer 

leurs propriétés anticancéreuses. 

 
 
 
[66]. W. Malinka, A. Redzicka, M. J. Wiesek, B. Filipek, M. Dybala, Z. Karczmarzyk, Z. U. Lipkowska, P. 

Kalicki. Eur. J. Med. Chem. 2011, 46, 4992. 
[67]. P. Biagini, C. Biancalani, A. Graziano, N. Cesari, M. P. Giovannoni, A. Cilibrizzi, V. D. Piaz, C. Vergelli, 

L. Crocetti, M. Delcanale, E. Armani, A. Rizzi, P. Puccini, P. M. Gallo, D. Spinabelli, P. Caruso. Bioorg. 
Med. Chem. 2010, 18, 3506. 
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Figure 2 : la pyridazinone 54 et la pyridazinethione 55 

II- Synthèse des pyridazinones et pyridazinethiones 

II-1 Synthèse de pyridazin-3(2H)-one 

La pyridazinone 54 est préparée selon le mode opératoire décrit par Lespagnol et al. 

[68]. La réaction de condensation de l’acide lévunilique 52 avec phénylhydrazine 53 à reflux 

de l’éthanol conduit au pyridazin-3(2H)-one 54 avec un bon rendement (Schéma 17). 
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Schéma 17 
 

Le composé 54 est caractérisé par les données spectrales RMN 1H et RMN 13C. Le 

spectre RMN 1H montre, un multiplet à 7.28-7.50 ppm correspondant aux protons 

aromatiques, un multiplet vers 2.62 ppm  dû aux protons du groupe méthylène et un signal à 

2.14 ppm dû aux protons du groupe méthyle.  

Outre l’analyse spectroscopique RMN, une étude de diffraction aux rayons-X a 

confirmé la structure du composé 54 (figure 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

[68]. A. Lespagnol, J. Deprey, Bull. Soc. Chim. Fr., 1962, 1117. 
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Figure 3: ORTEP du composé 4,5-dihydro-6-méthyl-2-phénylpyridazin-3(2H)-one 54 
 

Nous présentons dans le tableau ci-dessous les données cristallographiques du produit 54. 

 

Tableau 1: Données cristallographiques du composé 54 

Crystal data C11H12N2O                               F(000) = 200 

Mr = 188.23                             Dx = 1.263 Mg m−3 

Monoclinic, P21                      Melting point: 397 K 

Hall symbol: P 2yb                  Mo Kα radiation, λ = 0.71073 Å 

a = 6.4151 (2) Å                      Cell parameters from 256 reflections 

b = 7.9010 (2) Å                      θ = 2.4–26.5° 

c = 10.1888 (3) Å                    µ = 0.08 mm−1 

β = 106.607 (1)°                      T = 296 K 

V = 494.89 (2) Å3                    Prism, colourless 

Z = 2                                        0.24 × 0.15 × 0.12 mm 

Data collection Bruker APEXII CCD detector 

diffractometer                                               1154 reflections with I > 2σ(I) 

Radiation source: fine-focus sealed tube     Rint = 0.031 

graphite                                                         θmax = 27.5°, θmin = 2.1° 

ω and φ scans                                                h = −8→7 

7678 measured reflections                            k = −8→10 

1220 independent reflections                   l = −12→13 
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Refinement Refinement on F2                     Secondary atom site location: difference Fourier map 

Least-squares matrix: full       Hydrogen site location: inferred from neighbouring 

                                                 sites 

R[F2 > 2σ(F2)] = 0.032            H-atom parameters constrained 

wR(F2) = 0.094                        w = 1/[σ2(Fo
2) + (0.0582P)2 + 0.0443P] 

                                                 where P = (Fo
2 + 2Fc

2)/3 

S = 1.06                                    (∆/σ)max < 0.001 

1220 reflections                       ∆ρmax = 0.15 e Å−3 

129 parameters                        ∆ρmin = −0.13 e Å−3 

1 restraint                                Extinction correction: SHELXL, 

                                            Fc*=kFc[1+0.001xFc2λ3/sin(2θ)]-1/4 

 

II-2 Synthèse de la pyridazin-3(2H)-thione 

Pour étudier l’effet du comportement de la fonction thiolactame de la pyridazine vis-à-

vis des dipôles 1,3 et examiner l’effet de l’insertion d’un atome de soufre sur l’activité 

biologique, nous avons préparé la pyridazin-3(2H)-thione 55 à partir de la réaction de 

sulfuration de leur homologue 54 par le pentasulfure de phosphore en présence de la pyridine 

(schéma 18).  
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Schéma 18 

 

La structure du composé 55 est identifiée sur la base des données spectrales RMN 1H 

et RMN 13C. 

Le spectre RMN 13C du composé 55 présente en particulier un signal à 202 ppm 

caractéristique du carbone de la fonction thioxo C=S.  

III- Synthèse des N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimines 

Les dipôles que nous avons préparé et qui ont fait l’objet de la réaction de 

cycloaddition dipolaire 1,3 avec les dérivés de la pyridazinone sont regroupés dans la figure 

suivante : 
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Figure 4 : Structures des halogénures d’hydrazonoyles 59a-h 

 

La méthode que nous avons utilisée pour préparer les N-aryl-C-

éthoxycarbonylnitrilimines 59a-h est celle de Hamilton [69]. C’est une méthode simple qui 

donne de bons rendements par rapport aux autres méthodes décrites par Bowack [70] et 

Huisgen [71]. 

Cette méthode consiste à préparer ces composés à partir des sels de diazonium de 

l’aniline 56a-h substituée en différentes positions par des groupements donneurs ou 

attracteurs d’électrons (X = Cl, F, NO2, CH3) et de l’acétylacétate d’éthyle 57, en présence 

d’une base telle que l’acétate de sodium à température ambiante. L’hydrazone 58a-h obtenue 

est ensuite traitée par le brome en présence d’acétate de sodium dans l’acide acétique pour 

obtenir les N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimines 59a-h (schéma 19). 

 

 

 

 

 

 

 

 

[69]. B. Sharp, C.S. Hamilton. J. Am. Chem. Soc. 1946, 68, 588 
[70]. D. A. Bowak, A. Lapwerth. J. Chem. Soc. 1905, 87, 1859. 
[71]. R. Huisgen, H. J. Koch. J. Chem. Soc. 1955, 591, 200. 
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Schéma 19 
 

Les caractéristiques physico-chimiques de quelques dipôles sont analogues à celles 

décrites par Sharp et Hamilton (tableaux 2 et 3). D’autres dipôles sont identifiés, en plus des 

caractéristiques physicochimiques, par les données spectroscopiques de la RMN1H et 

RMN13C. 

Tableau 2 : Caractéristiques physico-chimiques des hydrazones 58a-h : 

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 

58 d 78-80 81 Cristaux jaunes 

58 e 88-90 70 Cristaux jaunes 

58 f 108-110 92 Cristaux jaunes 

58 g 144-146 85 Cristaux jaunes 

58 h 84-86 70 Poudre brune 
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Tableau 3: Caractéristiques physico-chimiques des N-aryl-C-éthoxycarbonyl nitrilimines 

59a-h: 

 
 
 
 
 

 

 

 

 

 
 
 

IV- Préparation de l’oxyde de mésitonitrile : 

Les oxydes de nitrile constituent une classe de dipôle-1,3 particulièrement réactifs, ils 

peuvent réagir aisément avec des liaisons multiples : carbone-carbone, carbone-azote, 

carbone-soufre et carbone-oxygène. 

La plupart des oxydes de nitrile sont préparés « in situ » par halogénation des oximes 

et traitement avec une base telle que la triéthylamine. 

L’oxyde de mésitonitrile 62 préparé est stable [72]. Il est obtenu à partir de l’oxime de 

mésitaldéhyde 61 et du brome en présence d’une solution concentrée de soude dans le 

tétrachlorure de carbone comme solvant de réaction à température ambiante (schéma 20). 
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Schéma 20 

 

 

[72]. C. Grundmann, J. M. Dean., J. Org. Chem. 1965, 30, 2809. 

Composés PF (°C) Rdt%  Aspect 

59 a 130-132 60 Cristaux jaunes 

59 b 204-206 65 Cristaux jaunes 

59 c 87-89 62 Cristaux jaunes pale 

59 d 98-100 56 Cristaux jaunes 

59 e 96-98 56 Cristaux jaunes 

59 f 120-122 72 Aiguille jaunes 

59 g 150-152 68 Cristaux jaunes 

59 h 112-114 50 Poudre brune 
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Les caractéristiques physico-chimiques du composé 62 sont conformes à celles 

décrites dans la littérature [72]. 

 
V-Cycloaddition dipolaire-1,3 des pyridazinones et pyridazinthiones 

V-1- Cycloaddition dipolaire-1,3 de la pyridazin-3(2H)-one 

La réaction des N-aryl-C-ethoxycarbonylnitrilimines 59b,d,f avec la pyridazine-3(2H)-

one 54, en quantité stœchiométrique, en présence de carbonate de sodium à reflux du 

tétrahydrofurane anhydre conduit d’une façon reproductible et dans des proportions non 

équivalentes à deux cycloadduits isomères inséparables de type triazolopyridazinones 63 et 

64. Dans le cas du dipôle 59f, seul le cycloadduit 63f a été identifié. Aucun adduit, issu d’une 

condensation sur la double liaison C=O n’a été identifié. La réaction est péri-sélective et non 

régiosélective. 

b  R1 = NO2, R2 = R3 = R4 =H
d R1 = CH3, R2 = R3 = R4 =H
f  R1 = R3 = Br, R2 = R4 = H
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Schéma 21 

 

Les structures des triazolopyridazinones 63 et 64 ont été identifiées par les analyses 

spectrales RMN 1H, RMN13C et DEPT. 
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Dans le spectre RMN 13C des cycloadduits, on observe en particulier un signal à 87.5-

91.7 ppm dû au carbone C-8a et un signal à 172.3-175.9 ppm attribué à la double liaison de 

carbonyle C=O liée à l’amide. Ceci confirme bien que l’addition du dipôle est effectuée sur la 

double liaison carbone-azote.  

Les proportions des deux isomères 63 et 64 sont calculées à partir de l’analyse du 

spectre RMN1H du mélange (tableau 4). 

Tableau 4 : Cycloaddition dipôlaire 1,3 de de la pyridazinone 54 avec les dipôles 59b,d,f 

 PF °C Rendement 63+64 Proportion 63/64 

b R1 = NO2, R2 = R3 = R4 = H 201-203 59% 70/30 

d R1 = CH3, R2 = R3 = R4 = H 118-120 66% 65/35 

f R1 = R3 = Br, R2 = R4 = H 123-125 53% 100/00 

 

Outre l’analyse spectroscopique de la RMN, la structure du cycloadduit 63f a été 

confirmée par l’analyse cristallographique qui démontre l’addition du dipôle sur la double 

liaison C=N (figure 5). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 4: ORTEP de la structure du cycloadduit 63g 

 

 
Figure 5: ORTEP de la structure du Cycloadduit 63f  
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Nous présentons dans le tableau ci-dessous les données cristallographiques du produit 63f. 

Tableau 5: Données cristallographiques du composé 63f  

Crystal data C21H20Br2N4O3                              V = 1061.30 (8) Å3  

Mr = 536.23                                      Z = 2 

a = 7.6729 (3) Å                            F(000) = 536 

b = 10.8854 (5) Å                          Dx = 1.678 Mg m−3  

c = 13.9688 (6) Å                          Mo Kα radiation, λ = 0.71073 Å                 

α = 108.893 (2)°                             µ = 3.85 mm−1 

β = 103.255 (2)°                             T = 296 K  

γ = 93.978 (2)°  

Data collection Radiation source: fine-focus sealed tube Rint = 0.032 

Graphite monochromator θmax = 25.9°, θmin = 1.6° 

19598 measured reflections               h = −9→7 

7298 independent reflections   k = −13→13 

5578 reflections with I > 2σ(I)       l = −17→17 

Refinement Refinement on F2                     Primary atom site location: structure-invariant direct 

                                                         methods 

Least-squares matrix: full        Secondary atom site location: difference Fourier map                                           

R[F2 > 2σ(F2)] = 0.035             Hydrogen site location: inferred from neighbouring 

                                                          sites    

wR(F2) = 0.115                         H atoms treated by a mixture of independent and 

                                                          constrained refinement  

S = 1.07                                     w = 1/[σ2(Fo
2) + (0.0575P)2 + 0.6424P]         

7298 reflections                         where P = (Fo
2 + 2Fc

2)/3 

545 parameters                          (∆/σ) max = 1.216 

3 restraints                                    ∆ρmax = 0.71 e Å−3 

                                                   ∆ρmin = −0.67 e Å−3 

                                                   Absolute structure: Flack H D (1983), Acta Cryst. 

          A39, 876-881 

                                                   Absolute structure parameter: 0.00 

 

Notre résultat est identique à celui obtenu par Molteni et coll. [73] lors de la 

condensation de N-aryl-C-méthoxycarbonylnitrilimine 65 avec la 1,4-benzodiazépin-6-one 66 

en présence d’une base dans le chloroforme. Ils obtiennent un mélange de deux isomères de 

type [1,2,4]triazolo-[4,3-a][1,4]benzodiazépines 67 et 68 (schéma 22).  
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Schéma 22 

 

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

La condensation mole à mole de la pyridazin-3(2H)-thione 55 avec les N-aryl-C-

ethoxycarbonylnitrilimines 59a-d à reflux de tétrahydrofurane, en présence de la 

triéthylamine, pendant des temps variés, conduit à un seul produit de type 

spirothiadiazolopyridazines 69a-d résultant d’une addition des dipôles-1,3 sur la double 

liaison exocyclique thioxo (schéma 23). Aucun adduit, issu d’une condensation sur le site 

dipolarophile carbone-azote n’a été observé. La réaction est exclusivement péri- et 

régioselective. 
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Les structures des spirothiadiazolopyridazines 69a-d ont été caractérisées par les 

analyses spectrales RMN 1H et RMN13C. 

 Dans le spectre RMN 13C des cycloadduits, on observe en particulier un signal à 88.2-

100.8 ppm dû au carbone quaternaire de la jonction C-3, qui confirme bien que l’addition du 

dipôle est effectuée sur la double liaison carbone-soufre. La réaction est régioséléctive car le 

sens d’addition est unique.  

Dans la figure ci-dessous, nous présentons un exemple de spectres RMN1H et 

RMN13C du cycloadduit 69c.  
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Figure 6a : Spectre RMN1H du cycloadduit 69c

one et de son homologue pyridazinethione avec 
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Afin d’examiner l’effet de la nature de la base sur la réaction de condensation des 

aryl-C-ethoxycarbonylnitrilimines sur la pyridazineth

pyridazinethione 55 avec le nitrilimine 

tertiobutanolate de potassium comme base de la réaction. Ces conditions ont permis d’isoler 

un seul produit S-alkylé 70 accompagné d’une aromatisation du cycle pyridazinique (schéma 

24). Aucun cycloadduit de type spiro n’a été identifié. Ce résultat montre que le choix de la 

base joue un rôle important pour l’obtention des cycloadduits de type spiro.
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 6b: Spectre RMN 13C du cycloadduit 69c 

Afin d’examiner l’effet de la nature de la base sur la réaction de condensation des 

ethoxycarbonylnitrilimines sur la pyridazinethione, nous avons étudié la réaction de la 

avec le nitrilimine 59h à reflux de tétrahydrofurane en présence de 

tertiobutanolate de potassium comme base de la réaction. Ces conditions ont permis d’isoler 

accompagné d’une aromatisation du cycle pyridazinique (schéma 

24). Aucun cycloadduit de type spiro n’a été identifié. Ce résultat montre que le choix de la 

base joue un rôle important pour l’obtention des cycloadduits de type spiro.
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La structure du composé 70 a été confirmée par les données spectroscopiques 

RMN1H, RMN13C, DEPT et Masse. 

Dans le spectre RMN1H du composé 70, on note en particulier la présence de deux 

signaux dus aux protons vinyliques du cycle pyridazinique en plus des protons aromatiques et 

deux signaux à 12, 74 ppm et 7.44 ppm dus aux protons du groupe NH. 

Dans le spectre RMN13C, on note l’absence du signal du carbone quaternaire C-3, ce 

qui confirme la S-alkylation de la pyridazinethione 55. 

L’aromatisation du cycle pyridazinique a été observée dans une étude antérieure par 

Abouricha [74] lors de l’alkylation de la pyridazinethione 71 avec différents agents alkylants 

dans le THF en présence de tertiobutanolate de potassium (schéma 25). Les dérivés S-alkylés 

sont isolés avec de bons rendements. 

 

 

 

 

[74]. S. Abouricha, Thèse de Doctoral National, Faculté des Sciences, Oujda, 2006. 
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Pour élargir notre étude à d’autres types de dipôle, nous avons envisagé la réaction de 

cycloaddition dipôlaire 1,3 de l’oxyde de mésitonitrile 62 avec la pyridazine-3-thione 55 dans 

le tétrahydrofurane à température ambiante. Cette réaction conduit à un mélange de deux 

produits: la pyridazin-3-one 54 et l’isothiocyanate 74 (schéma 26).  
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Le spectre RMN1H du composé 74 pris dans le chloroforme deutéré, présente en 

particulier deux signaux à 2.25 ppm et 2.36 ppm correspondants aux protons des groupes 

méthyles. 

Pour expliquer la formation des composés 54 et 74, nous avons proposé le mécanisme 

suivant: le stade initial de la réaction conduit au cycloadduit de types spiro résultant d’une 

addition du dipôle sur la double liaison thioxo carbone-soufre. Le spirooxathiazole ainsi 

formé, n’est pas stable. Il subit facilement une ouverture du cycle par migration du 

groupement aryle vers l’azote (réarrangement proche de celui de Beckmman) et conduit 

finalement par élimination d’isothiocyanate 74 au pyridazinone 54 (schéma 27). 
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Notre résultat est analogue à celui observé par Rakib et coll. [75] lors de la réaction de 

condensation de l’oxyde de mésitonitrile 62 avec la pyrazolo-1,5-benzodiazépin-6-thione 75 à 

reflux de benzène. Ils obtiennent le dérivé carbonylé 76 à côté de l’isothiocyanate 74 (schéma 

28). 
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[75]. E. M. Rakib, M. Benchidmi, E. M. Essassi, A. El Bouadili, M. Khouili, J. M. Barbe, M. D. Pujol. 

Heterocycles 2000, 53, 571. 
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VI- Tests pharmacologiques 

VI-1- Méthodes et Matériels : 

VI-1-1- Dilution de composés biologiques pour le dosage  

Toutes les molécules sont dissoutes dans le diméthylsulfoxide (DMSO) à une 

concentration de 100 mM. Ces solutions sont ensuite diluées avec le sérum de veau fœtal pour 

obtenir 10X de la solution de concentrations expérimentales finale. La concentration finale de 

DMSO est toujours maintenu à 0,4% (v / v). Les dilutions suivantes sont obtenues en solution 

saline tamponnée au phosphate. Des contrôles Opportuns sont faits régulièrement. 

VI-1-2- Test de cytotoxicité 

Les lignées cellulaires humaines sur lesquelles nous avons testé l’activité de nos 

produits sont : [A2780 : (cancer de l’ovaire), A549 (cancer du poumon), et P388 (leucémie : 

cancer du sang)]. Ils sont réparties dans des plaques de microtitration de 96 puits à fond plat et 

rond selon des concentrations différentes qui varient  de 1. 000 à 2. 000 par puit. Les plaques 

sont centrifugées à 275 g pendant 3 minutes et ensuite maintenues pendant environ 6-8 heures 

avant le traitement. Les molécules sont ajoutées en double exemplaire à la concentration de 

10X pour un minimum de 5 concentrations (1/10 fois dilutions en série). Un volume final de 

200 mL est atteint dans chaque puits. Des contrôles opportuns sont toujours faits pour chaque 

expérience. Après 3 jours de culture, 50 mL de 3 - (2,5-diméthyl-2-thiazolyl) -2,5-diphényl-

2H-tétrazolium bromure en solution [2 mg / ml en solution saline tamponnée au phosphate 

(PBS)] est ajoutée dans les puits et incuber pendant 4 heures à 37 ° C. Les microplaques sont 

ensuite centrifugées à 275 g pendant 3 minutes et le milieu de culture est soigneusement 

aspiré et remplacé par 100 mL de DMSO 100%. 

La solubilisation complète et homogène de cristaux FORMAZAN est obtenue après 20 

à 30 minutes d'incubation et de secousse du contenu du puit. L'absorbance est mesurée par un 

lecteur de microplaque (400 ATC) à 540 nm. Les IC50 sont calculés par l’analyse des courbes 

de réponse d’une dose unique et chaque valeur finale présente la moyenne de 3 à 7 

expériences. 
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VI-2- Résultats et discussions 

Cinq produits ont été testés in vitro contre trois lignées cellulaires : A2780 ; A549 et P388. 
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Figure 7 : Structures des produits testés in vitro contre les lignées cellulaires:  
A2780, A549 et P388 

 
Les résultats des tests pharmacologiques sont regroupés dans le tableau suivant : 

Tableau 6: Evaluation antiproliférative des composés 54, 55, 69a-c sur trois lignées 

cellulaires tumorales: A2780, A549 et P388.  

Composés  IC50 (µM/mL) 

 

A2780 

(cancer de l'ovaire) 

A549 

(cancer du poumon) 

P388 

(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 l’activité antiproliférative des deux premières structures : pyridazinone 54 

et son homologue soufré 55, nous avons remarqué que l’insertion d’un atome de soufre n’a 

pas seulement un effet sur la réactivité chimique mais aussi elle augmente l’activité 

biologique de la pyridazine. La pyridazinethione 55 est plus active que la pyridazinone 54. 

Pour les spirothiadiazolopyridazines, nous avons noté une amélioration significative de 
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l’activité anticancéreuse pour les molécules 69a et 69c. Le composé 69a est le plus actif dans 

la série des spirothiadiazolopyridazines. Le composé 69a présente une concentration 

inhibitrice assez intéressante vis-à-vis de la lignée cellulaire P388 (IC50 = 9,24±2,66). Ce 

résultat montre que l’effet du substituant en position para du cycle benzénique (dans notre cas 

le benzène est substitué par un atome de chlore) joue un rôle important dans l’activité 

biologique.  

VII- Conclusion 

Les N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimines sont des précurseurs importants pour la 

synthèse de nouveaux systèmes hétérocycliques de type triazolopyridazinones et 

spirothiadiazolopyridazines via la réaction de cycloaddition dipôlaire 1,3 de la pyridazinone et 

de son homologue thione. 

Dans le cas de la pyridazinone 54, l’addition du dipôle a été effectuée 

préférentiellement sur la double liaison carbone-azote pour la pyridazin-3(2H)-one et conduit 

à un mélange racémique de deux isomères de type triazolopyridazinoes avec des proportions 

variées.  

Dans le cas de la pyridazinethione 55, l’addition du dipôle s’effectue de préférence sur 

la double liaison thioxo et conduit à un seul cycloadduit de type spirothiadiazolopyridazine. 

La réaction est péri- et régioselective car seulement la double liaison C=S a été affectée et le 

sens d’addition est unique.  

L’oxyde de mésitonitrile utilisé en tant que dipôle-1,3 et qui est différent de N-aryl-C-

éthoxycarbonylnitrilimine, s’additionne préférentiellement sur la double liaison carbone-

soufre. Cependant, en aucun cas il nous a été possible d’isoler le cycloadduit de type spiro à 

cause de l’instabilité de l’oxathiadiazolopyridazine. Ce dernier évolue rapidement vers la 

formation du pyridazin-3-one 54 et l’isothiocyanate 74. 

Pour valoriser les résultats obtenus, des tests biologiques ont été réalisés sur quelques 

produits afin d’évaluer, in vitro, leur potentiel antitumoral. D’après les résultats, on constate 

que l’insertion d’un atome de soufre n’a pas seulement un effet sur la réactivité, mais aussi 

elle améliore l’activité biologique. Dans la série des spirothiadiazolopyridazines on note une 

activité significative qui varie en fonction du groupement en position para du cycle 

benzénique. Le composé 69a (le benzène est substitué par un atome de chlore) présente une 

concentration inhibitrice assez intéressante vis-vis de la lignée cellulaire P388 (IC50 = 

9,24±2,66). La molécule 69a peut être utilisée comme modèle structural pour préparer 

d’autres molécules à caractères pharmacologiques potentiels. 
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VIII- Partie expérimentale 

          Caractéristiques physico-chimiques et spectrales des composés synthétisés 

Les points de fusion non corrigés ont été pris en tube capillaire sur l’appareil Buchi-

Tottoli. Toutes les masses molaires (MM) qui sont indiquées dans la partie expérimentale sont 

exprimées en grammes par mole.  

Les spectres RMN 1H et 13C ont été enregistrés dans CDCl3, DMSO-d6 et solution (sauf 

indication contraire) avec TMS comme référence interne en utilisant un appareil Bruker AC 

300 (1H) ou 75MHz instruments (13C). Les déplacements chimiques sont donnés en ppm par 

rapport au tétraméthylsilane (TMS) pris comme référence interne. La multiplicité des 

ressources de RMN 13C ont été affectés par la mise en valeur sans distorsion par transfert des 

expériences de polarisation (DEPT).  

Les spectres IR ont été enregistrés sur un spectrophotomètre Perkin-Elmer 577 en 

pastille de bromure de potassium pour les solides.  

Les spectres de masse basse résolution (MS) ont été enregistrés sur un 

spectrophotomètre Perkin-Elmer Sciex API 3000 spectromètre 

La chromatographie sur couche mince (CCM) a été réalisée sur des feuilles 

d’aluminium recouvertes de silice E.Merck 60 F254 (épaisseur 0,063-0.2 mm). La révélation 

des taches se fait sous une lampe UV. Les séparations chromatographiques flash sont 

effectuées sur gel de silice.  

Les réactifs du commerce ont été utilisés sans aucune purification, sauf mention 

contraire. 

 

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

C11H12N2O
 MM= 188 gmol-1

N

N

H3C

O  

Mode opératoire : On dissout (2,6 ml, 25 mmoles) d’acide lévulinique dans 60 ml d’éthanol, 

on ajoute (2,7 mL, 27 mmoles) de phénylhydrazine. Le mélange réactionnel est porté à reflux 

pendant quatre heures. Après refroidissement, le solide jaune obtenu est filtré et recristallisé 

dans le méthanol. 

Rdt= 85 % 

P.F= 94-96 °C 
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RMN1H (CDCl3, 300MHz): δ 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, 1H, H-Ar), 7,48-7,51 (m, 2H, H-Ar). 

RMN13C (CDCl3, 75MHz): δ 23,2 (CH3), 26,3 (CH2), 27,7 (CH2), 125,0 (2CH-Ar), 126,5 

(CH-Ar), 128,6 (2CH-Ar), 141,1, 154,0 (2C), 165,0 (C=O). 

 

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

N

N

H3C

S

C11H12N2S
MM= 204gmol-1

 

Mode opératoire : Dans un ballon de 100 ml, muni d’un réfrigérant et d’une garde à CaCl2 

sont dissoutes 2,68.10-2 mole de la pyridazinone 54 et 15.10-2 mol du pentasulfure de 

phosphore dans 40 ml de pyridine. Le mélange est chauffé à reflux (chauffage léger) pendant 

quatre heures. Après évaporation à sec, on ajoute 10 ml d’eau bouillante et on laisse refroidir, 

le précipité formé est filtré puis recristallisé dans l’éthanol. 

Rdt= 95 %  

P.F= 184-186 °C 

RMN1H (CDCl3, 300MHz): δ 1,90 (s, 3H, CH3), 2,40-2,51 (m, 4H, -CH2-CH2-), 6,44-6,48 

(m, 2H, H-Ar), 6,60-6,63 (m, 1H, H-Ar), 6,98-7,05 (m, 2H, H-Ar). 

RMN13C (CDCl3, 75MHz): δ 20,2 (CH3), 32,6 (CH2), 40,0 (CH2), 124,8 (CH-Ar), 126,5 

(2CH-Ar), 129,1 (2CH-Ar), 139,0, 146,7 (2C), 202,0 (C=S). 

 

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

Synthèse des arylhydrazines α-acétoglyoxylates d’éthyle : 58a-h 

Mode opératoire: 0,1 mole d’aniline para-substituée est dissoute dans un mélange de 50 mL 

d’eau et 25 mL d’acide chlorhydrique concentré (on chauffe si nécessaire). La solution 

obtenue est refroidie par addition de glace puis diazotée par 0,1 mole de nitrite de sodium 

dissous dans 15 mL d’eau. La solution de diazonium est versée rapidement dans un mélange 

contenant 0,1 mole d’acétoacétate d’éthyle, 75 mL d’éthanol, 0,335 mole d’acétate de sodium 

et 500 mL d’eau glacée. Le mélange réactionnel est agité mécaniquement pendant quatre 

heures pour donner un solide. Celui-ci est filtré, lavé à l’eau puis recristallisé dans l’éthanol. 
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Synthèse des hydrazyno-α-bromoglyoxylates d’éthyle : 59a-h 

Mode opératoire : Une solution de 0,037 mole de brome dissoute dans 10 ml d’acide 

acétique est ajoutée à un mélange de 50ml d’acide acétique, 27ml d’anhydride acétique, 0,09 

mole d’acétate de sodium et 0.037 mole de l’hydrazone préparée précédemment. L’addition 

s’effectue goûtte à goûtte pendant une durée de 45 mn et à une température comprise entre 0 

et 5°C. Après l’addition, la solution est versée dans 200 ml d’eau, agitée pendant une heure 

puis abandonné à 0°C pendant une nuit, le solide est filtré et recristallisé dans l’éthanol. 

 

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

H
N

N CO2C2H5

Br

Cl  

Rdt = 60 %  

P.F = 130-132 °C 

RMN1H (CDCl3, 300MHz): δ 1,40 (t, 3H, CH3, J = 7,2 Hz), 4,39 (q, 2H, CH2O, J = 7,2 Hz), 

7,16 (d, 1H, H-Ar, J = 9,0 Hz), 8,28 (d, 1H, H-Ar, J = 9,0 Hz), 8,38 (s, 1H, NH).  

 

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

H
N

N CO2C2H5

Br

O2N  

Rdt = 65 %  

P.F = 204-206 °C 

RMN1H (CDCl3, 300MHz): δ 1,42 (t, 3H, CH3, J = 7,2 Hz), 4,42 (q, 2H, CH2O, J = 7,2 Hz), 

7,32 (d, 1H, H-Ar, J = 9,0 Hz), 8,25 (d, 1H, H-Ar, J = 9,0 Hz), 8,61 (s, 1H, NH).  

 

N-(4-flourophényl)-C-éthoxycarbonylnitrilimine : 59c 

H
N

N CO2C2H5

Br

F  
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Rdt = 62 %  

P.F = 87-89 °C 

RMN1H (CDCl3, 300MHz): δ 1,40 (t, 3H, CH3, J = 7,2 Hz), 4,39 (q, 2H, CH2O, J = 7,2 Hz), 

7,02-7,06 (m, 2H, H-Ar, système AB), 7,18-7,21 (m, 2H, H-Ar, système AB), 8,35 (s, 1H, 

NH).  

RMN13C (CDCl3, 75MHz): δ 14,5 (CH3), 63,2 (CH2O), 110,0 (C), 116,1 (CH), 116,2 (CH), 

116,3 (CH), 116,6 (CH), 137,9 (C), 158,0 (C), 160,4 (CO). 

 

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

H
N

N CO2C2H5

Br

F Br  

Rdt = 56 %  

P.F = 96-98 °C 

RMN1H (CDCl3, 300MHz): δ 1,40 (t, 3H, CH3, J = 7,2 Hz), 4,39 (q, 2H , CH2O, J = 7,2 Hz), 

7,08 (d, 1H, H-Ar, J = 2,8 Hz), 7,27 (dd, 1H, H-Ar, J = 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 

H
N

N CO2C2H5

Br

Br Br  

Rdt= 72 %  

P.F= 120-122 °C 

RMN1H (CDCl3, 300MHz): δ 1,43 (t, 3H, CH3, J = 7,2 Hz), 4,39 (q, 2H , CH2O, J = 7,2 Hz), 

7,39-7,49 (m, 3H, H-Ar), 8,88 (s, 1H, NH).  

RMN13C (CDCl3, 75MHz): δ 14,2 (CH3), 63,2 (CH2O), 108,9 (C), 113,2 (C), 115,1 (C),  

117,4 (CH), 131,9 (CH), 134,6 (CH), 138,0 (C), 159,3 (CO). 
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N-(2-méthyl-5-nitrophényl)-C-éthoxycarbonylnitrilimi ne : 59g 

H
N

N CO2C2H5

Br

CH3

O2N

 

Rdt= 68 %  

P.F= 150-152 °C 

RMN1H (CDCl3, 300MHz): δ 1,44 (t, 3H, CH3, J = 7,2 Hz), 2,42 (s, 3H, CH3), 4,44 (q, 2H , 

CH2O, J = 7,2 Hz), 7,31 (d, 1H, H-Ar, J = 8,4 Hz), 7,82 (dd, 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).  

RMN13C (CDCl3, 75MHz): δ 14,2 (CH3), 17,1 (CH3), 63,4 (CH2O), 109,6 (CH), 113,7 (C), 

117,2 (CH), 129,1 (C), 131,3 (CH), 140,2 (C), 147,8 (C), 159,2 (CO). 

 

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

H
N

N CO2C2H5

Br

CH3

NO2

 

Rdt= 50 %  

P.F= 112-114 °C 

RMN1H (CDCl3, 300MHz): δ 1,41 (t, 3H, CH3, J = 7,2 Hz), 2,41 (s, 3H, CH3), 4,40 (q, 2H , 

CH2O, J = 7,2 Hz), 7,33 (t, 1H, H-Ar, J = 8,1 Hz), 7,48 (d, 1H, H-Ar, J = 8,0 Hz), 7,78 (d, 1H, 

H-Ar, J = 8,4 Hz), 8,44 (s, 1H, NH).  

RMN13C (CDCl3, 75MHz): δ 12,2 (CH3), 14,2 (CH3), 63,4 (CH2O), 113,3 (C), 118,2 (CH), 

118,9 (CH), 127,6 (CH), 132,1 (C), 140,9 (C), 151,3 (C), 159,2 (CO). 

 

Synthèse du mésitaldéhyde oxime : 61 

Mode opératoire : A un mélange constitué de 7 g de soude et 9,4 g de chlorhydrate 

d’hydroxylamine dissoute chacune dans 10 ml d’eau, on rajoute 15,4 g de mésitaldéhyde 

dissoute dans 10 ml d’éthanol en maintenant le tout sous agitation à 0°C pendant une heure. 
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Après évaporation du solvant, le produit est extrait avec du dichlorométhane, laissé précipiter 

puis filtré. 

Rdt: 90% 

P.F. = 126-128 °C (Et2O-Hexane) 

Synthèse de l’oxyde de mésitonitrile : 62 

Mode opératoire : (0,5 ml/ 1,5g) de brome dissoute dans 2 ml d'acide acétique sont ajoutés a 

un mélange de 10 ml d'acide acétique, 5,6 ml anhydride acétique et (17 mmol, 1,40 g)  

d'acétate de sodium. 7 mmol de mésitaldéhyde oxime synthétisé est ajouté au mélange 

réactionnel. Le mélange est agité à une température comprise entre 0 et 5°C pendant une 

durée de 45min. La solution est versée dans 40 ml d'eau et agitée pendant une heure puis 

abandonnée au réfrigérateur pendant une nuit. Le solide formé est filtré séché et recristallisé 

dans l’éthanol. 

Rdt: 64% 

P.F. = 102-104 °C  

Synthèse des triazolo[4,3-b]pyridazinones : 63b,d,f et 64b,d 

Mode opératoire : 5 mmoles d’éthylhydrazono- α-bromoglyoxylate 59b,d,f et 6 mmoles du 

carbonate de potassium K2CO3 sont dissous dans 50 ml de tétrahydrofurane (THF) et porté 

sous agitation à température ambiante. Après 15 min, 5 mmoles de pyridazine-3(2H)-one 54 

sont ajoutés et le mélange réactionnel est porté à reflux durant 4 h. Après évaporation du 

solvant, le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur colonne de silice (éluant: 

acétate/hexane : 2/8). 

 

3-Ethoxycarbonyl 1,5,6,7,8,8a-hexahydro-8a-méthyl-1-(4-nitrophényl)-6-oxo-5phényl- 

[1,2,4]triazolo[4,3-b]pyridazines : 63b et 64b 

 

N

N Ph

O

N
N

H3C

CO2C2H5

N

N Ph

O

N
N

H3C

CO2C2H5

O2N O2N

+

63b 64b  

Rdt= 59 %  

P.F= 201-203 °C 



Chapitre II:  Cycloaddition dipolaire-1,3 de la pyridazin-3(2H)-one et de son homologue pyridazinethione avec 
les N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimines 

 

71 
 

 

Cycloadduit 63b 

IR (KBr):  1545, 1355 (NO2), 1698 (CONH), 1721 (CO ester)  

RMN 1H (CDCl3, 300MHz): δ 1.44 (t, 3H, CH3, J = 7.2 Hz), 2.11 (s, 3H, CH3), 2.53-2.62 (m, 

2H, CH2), 2.96-3.02 (m, 2H, CH2), 4.52 (q, 2H, CH2O, 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 = 9.2 Hz).  

RMN 13C (CDCl3): δ 14.2 (CH3), 27.8 (CH3), 33.5 (CH2), 34.6 (CH2), 63.3 (CH2O), 87.4 (C-

8a), 114,1 (2CH), 117.5 (C), 119.3 (2CH), 125.7 (2CH), 126.8 (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 (NO2), 1698 (CONH), 1721 (CO ester)  

RMN 1H (CDCl3, 300MHz): δ 1.07 (t, 3H, CH3, J = 7.2 Hz), 2.08 (s, 3H, CH3), 2.53-2.62 (m, 

2H, CH2), 2.96-3.02 (m, 2H, CH2), 4.18 (q, 2H, CH2O, 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 = 9.2 Hz).  

RMN 13C (CDCl3): δ 13.6 (CH3), 27.9 (CH3), 32.0 (CH2), 32.7 (CH2), 62.7 (CH2O), 87.4 (C-

8a), 114,1 (2CH), 117.5 (C), 119.3 (2CH), 125.7 (2CH), 126.8 (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-1-(4-méthylphényl)-6-oxo-5phényl- 

[1,2,4]triazolo[4,3-b]pyridazines : 63d et 64d 

 

N

N Ph

O

N
N

H3C

CO2C2H5

N

N Ph

O

N
N

H3C

CO2C2H5

H3C H3C

+

63d 64d  

 

Rdt= 66 %  

P.F= 118-120 °C 
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Cycloadduit 63d 

IR (KBr):  1592 (C=N), 1699 (CONH), 1733 (CO ester). 

RMN1H (CDCl3, 300MHz): δ 1.33 (t, 3H, CH3, J = 7.2 Hz), 1.85 (s, 3H, CH3), 2.54-2.63 (m, 

2H, CH2), 2.76-2.84 (m, 2H, CH2), 4.48 (q, 2H, CH2O, 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 = 7.8 Hz).  

RMN13C (CDCl3, 75MHz): δ 14.1 (CH3), 28.4 (CH3), 29.9 (CH3), 39.9 (CH2), 40.5 (CH2), 

62.1 (CH2O), 90.4 (C-8a), 119.9 (2CH), 124.5 (C), 124.8 (CH), 128.4 (2CH), 128.7 (2CH), 

129.0 (2CH), 130.5 (C), 132.9 (C), 142.9 (C), 159.8 (C), 172.9 (CO). 

 

Cycloadduit 64d 

IR (KBr):  1592 (C=N), 1699 (CONH), 1733 (CO ester). 

RMN1H (CDCl3, 300MHz): δ 1.25 (t, 3H, CH3, J = 7.2 Hz), 1.85 (s, 3H, CH3), 2.54-2.63 (m, 

2H, CH2), 2.76-2.84 (m, 2H, CH2), 4.15 (q, 2H, CH2O, 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 = 7.8 Hz).  

RMN13C (CDCl3, 75 MHz): δ 13.8 (CH3), 28.5 (CH3), 30.2 (CH3), 33.5 (CH2), 34.6 (CH2), 

63.4 (CH2O), 90.4 (C-8a), 119.9 (2CH), 124.5 (C), 124.8 (CH), 128.4 (2CH), 128.7 (2CH), 

129.0 (2CH), 130.5 (C), 132.9 (C), 142.9 (C), 159.8 (C), 172.9 (CO).  

 

3-Ethoxycarbonyl 1-(2,4-dibromophényl)-1,5,6,7,8,8a-hexahydro-8a-méthyl-6-oxo-5-

phényl-[1,2,4]triazolo[4,3-b]pyridazine : 63f 

 

N

N Ph

O

N
N

H3C

CO2C2H5

Br

Br

 

Rdt = 53 %  

P.F = 123-125 °C 
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RMN1H (CDCl3, 300 MHz): δ 1.36 (t, 3H, CH3, J = 7.2 Hz), 1.62 (s, 3H, CH3), 2.18-2.40 

(m, 2H, CH2), 2.61-2.65 (m, 2H, CH2), 4.35 (q, J = 7.2 Hz, 2H, CH2O), 7,31-7.49 (m, 5H, H-

Ar), 7,35-7,39 (m, 1H, H-Ar), 7,65-7,71 (m, 2H, H-Ar). 

RMN 13C (CDCl3, 75 MHz): δ 14.2 (CH3), 23.4 (CH3), 29.3 (CH2), 31.9 (CH2), 63.4 

(CH2O), 91.7 (C-8a), 114,5 (C), 116,0 (C),  118,8 (CH), 131,4 (CH), 136,2 (CH), 127,7 (CH-

Ar), 128,4 (2CH-Ar), 129,1 (2CH-Ar), 138,0 (C), 141,8 (C), 154,3 (C), 160,3 (CONH), 175.9 

(CO). 

 

Synthèse des spirothiadiazolopyridazines : 69a-d  

Mode opératoire : 5 mmoles de pyridazine-3(2H)-thione 55 et 5 mmoles d’éthylhydrazono-

α-bromoglyoxylate 59a-d sont dissous dans 50 ml de tétrahydrofurane (THF), triéthylamine 

anhydre (2ml, 2 mmoles) dissoute dans 5 ml de THF est ajoutée goutte à goutte pendant 15 

min. Le mélange réactionnel est porté à reflux pendant 24 h. Après l’évaporation du solvant, 

le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur colonne de silice (éluant : 

acétate/hexane : 2/8). 

 

3′-Ethoxycarbonyl-6-méthyl-1′-(p-chlorophényl) spiro[1′H-4,2,1-thiadiazolo-(3,5′)-4,5-

dihydro-2-phénylpyridazine] : 69a 

N

N

H3C

Ph

N
N

S

Cl CO2C2H5

C21H21O2N4SCl
MM= 428, 11 gmol-1

 

Rdt = 74 %, Solide jaune  

P.F= 130-132 °C 

IR (KBr, νcm–1): 1592 (C=N), 1338 (C–N), 1708 (C=O) 

RMN1H (CDCl3 , 300 MHz): δ 1.24 (t, 3H, J=7.1 Hz), 1.99 (s, 3H, CH3), 2.39-2.46 (m, 2H, 

CH2), 2.60-3.00 (m, 2H, CH2), 4.16 (q, 2H, J=7.1 Hz, CH2O), 6.58-6.65 (m, 4H, H-Ar), 6.71-

6.79 (m, 1H, H-Ar), 7.05-7.17 (m, 4H, H-Ar). 

RMN13C (CDCl3, 75 MHz): δ 14.2 (CH3), 23.4 (CH3), 26.1 (CH2), 30.8 (CH2), 63.1 (CH2O), 

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). 
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ESI-MS: 429 (35Cl) [M+1], 431 (37Cl) [M+3]. 

 

3′-Ethoxycarbonyl-6-méthyl-1′-(p-nitrophényl) spiro[1′H-4,2,1-thiadiazolo-(3,5′)-4,5-

dihydro-2-phénylpyridazine] : 69b 

N

N

H3C

Ph

N
N

S

O2N
CO2C2H5

C21H21O4N5S 
MM= 439,07 gmol-1

 

 

Rdt = 60 %, Solide orange 

P.F. = 164-166 °C 

IR (KBr, νcm–1): 1585 (C=N), 1330 (C–N), 1710 (C=O), 1560, 1345 (NO2) 

RMN1H (CDCl3 , 300 MHz): δ 1.22 (t, 3H, J=7.09 Hz), 2.10 (s, 3H, CH3), 2.40-2.55 (m, 2H, 

CH2), 2.60-3.01 (m, 2H, CH2), 4.04 (q, 2H, J=7.09 Hz, CH2O), 7.15-7.24 (m, 4H, H-Ar), 

7.60-7.72 (m, 2H, H-Ar), 8.12-8.25 (m, 3H, H-Ar). 

RMN13C (CDCl3 , 75 MHz): 14.2 (CH3), 23.6 (CH3), 26.9 (CH2), 31.8 (CH2), 62.7 (CH2O), 

100.8 (C-3), 118.3 (2CH-Ar), 124.6 (2CH-Ar), 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-fluorophényl) spiro[1′H-4,2,1-thiadiazolo-(3,5′)-4,5-

dihydro-2-phénylpyridazine] : 69c 

N

N

H3C

Ph

N
N

S

F CO2C2H5

C21H21O2N4SF 
MM= 412, 07 gmol-1

 

 

Rdt = 51 %, Solide jaune pale  

P.F. = 136-138 °C 
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IR (KBr, νcm–1): 1595 (C=N), 1345 (C–N), 1705 (C=O) 

RMN1H (CDCl3 , 300 MHz): δ 1.29 (t, 3H, J=7.09 Hz), 2.07 (s, 3H, CH3), 2.37-2.50 (m, 2H, 

CH2), 2.59-3.10 (m, 2H, CH2), 4.25 (q, 2H, J=7.09 Hz, CH2O), 7.02-7.14 (m, 3H, H-Ar), 

7.21-7.31 (m, 4H, H-Ar), 7.53-7.57 (m, 2H, H-Ar). 

RMN13C (CDCl3, 75 MHz): 14.2 (CH3), 23.5 (CH3), 27.3 (CH2), 32.1 (CH2), 62.0 (CH2O), 

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, 148.4, 158.2, 161.5 (6C). 

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 

N

N

H3C

Ph

N
N

S

H3C
CO2C2H5

C22H23O2N4S 
MM= 408, 05 gmol-1

 

 

Rdt = 58 %, solide jaune  

P.F. = 148-150 °C 

IR (KBr, νcm–1): 1590 (C=N), 1347 (C–N), 1705 (C=O) 

RMN1H (CDCl3 , 300 MHz): δ 1.25 (t, 3H, J=7.1 Hz), 2.08 (s, 3H, CH3), 2.14 (s, 3H, CH3), 

2.34-2.51 (m, 2H, CH2), 2.58-3.01 (m, 2H, CH2), 4.15 (q, 2H, J=7.1 Hz, CH2O), 6.12-6.24 

(m, 1H, H-Ar), 6.92-7.32 (m, 5H, H-Ar), 7.42-7.66 (m, 3H, H-Ar). 

RMN13C (CDCl3, 75 MHz): δ 14.2 (CH3), 20.8 (CH3), 23.5 (CH3), 27.8 (CH2), 31.9 (CH2), 

61.6 (CH2O), 100.3 (C-3), 118.9 (2CH-Ar), 125.5 (2CH-Ar), 125.9 (1CH-Ar), 128.1 (2CH-

Ar), 129.4 (2CH-Ar), 132.2, 133.7, 138.5, 144.8, 147.4, 160.0 (6C). 

ESI-MS: 409 [M+1]. 

 

Synthèse du pyridazine S-alkylé : 70 

Mode opératoire: 5 mmoles de pyridazine-3(2H)-thione 55 et 5 mmoles d’éthylhydrazono-α-

bromoglyoxylate 59h sont dissous dans 50 ml de tétrahydrofurane (THF), 9 mmoles de t-

BuOK est ajoutée. Le mélange réactionnel est porté à reflux sous agitation pendant 24 heures.     
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Après l’évaporation de solvant, le résidu obtenu est purifié 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 

 

NH

N

H3C

Ph

S

N NH CH3

NO2

O

O

H3C

 

Rdt = 64 %  

P.F. = 181°C 

IR (KBr, νcm–1): 1585 (C=N), 1560, 1345 (NO2), 1725 (C=O), 3120, 3260 (NH). 

RMN1H (CDCl3 , 300 MHz): δ 1.12 (t, 3H, J=7.2 Hz), 2.38 (s, 3H, CH3), 2.68 (s, 3H, CH3), 

3.95 (q, 2H, J=7.2 Hz, CH2O), 7.36-7.45 (m, 9H, H-Ar et NH), 7.51 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 7.80 

(d, 1H, J = 7.8 Hz), 12.75 (s, 1H, NH). 

RMN13C (CDCl3, 75 MHz): δ 12.2 (CH3), 13.9 (CH3), 22.1 (CH3), 62.3 (CH2O), 116.3 (C), 

117.9 (CH), 119.1 (CH), 124.0 (C), 125.2 (2CH), 127.6 (CH), 129.2 (CH), 129.4 (2CH), 

132.1 (C), 134.4 (CH), 141.5 (C), 143.2 (C), 151.4 (C), 161.4 (C), 163.9 (C). 

ESI-MS: 454 [M+1]. 

 

Réaction de l’oxyde de mésitonitrile 62 avec pyridazine-3(2H)-thione 55 

Mode opératoire: A une solution de pyridazine-3(2H)-thione 3 (0.5 g, 4 mmoles) dans le 

tétrahydrofurane, on ajoute une masse (0.65 g, 4 mmoles) d’oxyde  2,4,6-

trimethylbenzonitrile 62. Le mélange réactionnel est porté sous agitation à température 

ambiante pendant 24 heures. Apres l’évaporation de solvant, le résidu est purifié par 

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

NCS

CH3

CH3H3C  

 
Rdt = 54%, solide jaune 

PF (°C) = 62–63.  

RMN1H (CDCl3): δ 2.25 (s, 6H, CH3), 2.36 (s, 3H, CH3), 7.20 (s, 2H, H-Ph).  

RMN13C (CDCl3): δ 18.8 (2CH3), 21.3 (CH3), 129.0 (2CH), 135.1 (2C), 137.3 (C). 



 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

CHAPITRE III 

Réaction de cyanoacétate d’éthyle et N-aryl C-

éthoxycarbonyl nitrilimines :  

Synthèse de nouveaux dérivés pyrazoliques  
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I- Etude bibliographique sur la synthèse des pyrazoles utilisant les nitrilimines 

Le développement de méthodes synthétiques simples, faciles et efficaces pour la 

synthèse d’hétérocycles à cinq chainons utilisant des réactifs aisément disponibles est l’un des 

défis majeurs dans la synthèse organique. Le pyrazole et ses dérivés représentent une classe 

des hétérocycles à cinq chainons présentant un intérêt pharmaceutique important. Cette sous-

unité clé figure dans de nombreuses drogues avec un large spectre d’activités 

pharmacologiques importantes. Ils sont utilisés comme hypocholestérolémiants, anti-

inflammatoires, anti-cancéreux, antidépresseurs et agents antipsychotiques [1-7]. En plus de 

leur intérêt pharmaceutique, ces molécules trouvent aussi une application importante dans 

d’autres secteurs industriels comme l’industrie agrochimique (herbicides, fongicides et 

insecticides) et récemment dans le domaine des photoprotecteurs, ultraviolet stabilisateurs et 

matériaux énergétiques [8-14]. 

Nous présentons dans la figure 1 quelques exemples de molécules hétérocycliques 

contenant le motif pyrazolique et qui ont marqué un véritable exploit dans le domaine 

pharmaceutique et agrochimique. 
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Figure 1 : Exemples de produits pharmaceutiques contenant le motif pyrazolique 

 

Vu l’intérêt présenté par les hétérocycles à base de pyrazole dans le domaine 

pharmaceutique et agrochimique, plusieurs voies de synthèse ont été développées pour la 

préparation de nouveaux dérivés du pyrazole, notamment les réactions de cyclocondensation 

des réactifs difonctionnels 1,3 avec les dérivés de l’hydrazine [15-25] et les réactions de 

cycloaddition dipôlaire des composés diazoïques avec des dérivés de l’alcyne [26-30] et 

d’autres procédures [31-33]. 

Avant la présentation de nos résultats expérimentaux, nous avons jugé nécessaire de 

décrire les travaux de la littérature traitant l’utilisation des nitrilimines en tant que précurseurs 

pour la synthèse des dérivés du pyrazole. 
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En 1973, Shawali et Hassaneen [34] ont étudié la réaction de  condensation des β-

cétoesters 1 avec les halohydrazones 2 dans l’éthanol en présence de l’éthanolate de sodium. 

Ils obtiennent des pyrazoles tetrasubstitués 4 avec des rendements de 65% à 75% (schéma 1). 

R1= Me, Ph
R2= Me, Ph, OEt
R3= Ph, 2-ClC6H4, 4-ClC6H4, 4-CH3C6H4, 3-NO2C6H4, 4-NO2C6H4, 
4-BrC6H4, 2,4-Cl2C6H4
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Schéma 1 

 
En 1983, le groupe de Huisgen [35] a décrit la synthèse d’un mélange de deux 

isomères pyrazoliques 7 et 8 issus de la réaction de cycloaddition dipôlaire 1,3 des dérivés de 

l’acétylène 5 avec le diphénylnitrilimine généré in situ à partir de l’α-chloro 

benzylidènephénylhydrazine 6 (schéma 2). 
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Schéma 2 

 

Deux ans plus tard, Zecchi et coll. [36] ont appliqué la même stratégie en utilisant les 

phénylsulfonylacétylènes comme dipolarophiles dans la réaction de cycloaddition avec le 

diphénylnitrilimine. Cette réaction a conduit à un mélange de deux isomères pyrazoliques 

tétrasubstitués 10 et 11 (schéma 3). La réaction n’est pas régiosélective. 
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Schéma 3 

 

Les mêmes conditions citées précédemment ont été appliquées à la réaction de 

cycloaddition des 2-azido-3-aryllacrylates 12 avec les chlorures d’hydrazonoyles 13. Elle a 

conduit à un seul régioisomère de structure pyrazolique tétrasubstitué 14 avec des rendements 

allant de 43% à 73 % (schéma 4) [37]. 
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De sa part, Franchini [38] a étudié la réaction de cycloaddition dipôlaire 1,3 des C-

carboxyméthyl-N-arylnitrile imines 16 avec des acéthylènes substitués avec des sulfones 15 

dans le dioxane à 80 °C en présence de carbonate d’argent Ag2CO3. Ces conditions ont permis 

d’obtenir un mélange de deux régioisomères pyroazoliques 17 et 18 issus de l’addition du 

dipôle sur la double liaison C=C. La réaction n’est pas régiosésective (schéma 5). 
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Contrairement aux résultats obtenus avec l’acéthylène substitué avec un groupe sulfone, 

la réaction de cycloaddition dipôlaire 1,3 de l’acéthylène substitué avec un groupe 

thiophényle 19 avec les C-carboxyméthyl-N-arylnitrile imines 16 conduit à un seul 

régioisomère 20 avec des rendements variant de 45% à 70% (schéma 6). Ce résultat montre 

que la régioseléctivité de la réaction de cycloaddition est fortement liée à la nature du 

substituant de l’acéthylène. 
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Schéma 6 

 

En 2011, l’équipe de Franchini [39] a étudié aussi la réaction de cycloaddition des 

cétones cycliques α,β-insaturées 21 avec C-carboxymethyl-N-arylnitrile imines 16. Cette 

réaction conduit initialement aux deux régioisomères pyrazolines A et B qui se transforment 

après aromatisation aux deux cycloadduits pyrazoliques 22 et 23 (schéma 7). 
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Schéma 7 

 

Récemment, Franchini et coll. [40] ont préparé un mélange de nouveaux régioisoméres 

pyrazoliques à partir de l’étude de la réactivité d’ynamide tert-butyl N-éthynyl-N-

phénylcarbamate avec C-carboxyméthyl-N-phénylnitrilimine, régénéré in situ du chlorure 

d’hydrazonoyle, dans le dioxane en présence du carbonate d’argent comme base de la réaction 

(schéma 8).  
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En 2010, Hamme et coll. [41] ont décrit la synthèse de nouveaux pyrazoles tétrasubstitués 

30 à partir de la réaction de cycloaddition dipôlaire 1,3 de l’α-bromocinnamaldéhyde 28 avec 

différents nitrilimines 29 dans le dichlorométhane en présence de la triéthylamine. La réaction 

est totalement régiosélective (schéma 9). 
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La même année, l’équipe de Riyadh [42] a rapporté la synthèse des pyrazoles 

trisubstitués 33 via la réaction de cycloaddition du 1-phényl-3-( N,N-diméthylamino)-

propénone 31 avec les chlorures N-aryl 2-oxo-propanehydrazonoyles 32 portés à reflux du 

dioxane en présence de la triéthylamine (schéma 10). 
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Schéma 10 
 

Par ailleurs, l’équipe de Yavari [43] a décrit la synthèse de nouveaux pyrazoles 37, 

mettant en œuvre la réaction de condensation entre trois composés (sulfonyl azide 34, alcyne 

35 et le chlorure hydrazonoyle 36). La réaction est agitée à température ambiante dans le 

diméthylformamide en présence de la triéthylamine et l’iodure de cuivre comme catalyseur de 

la réaction. Les pyrazoles synthétisés sont obtenus avec de bons rendements (60% à 91%) 

(schéma 11). 
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Très récemment, le groupe de Wang [44] a développé une nouvelle méthode de 

synthèse simple et efficace des pyrazoles trisubstitués 40 à partir de la réaction de 

condensation des chlorures N-arylhydrazonoyles 38 avec les β-oxophosphonates 39 dans le 

diméthyléther en présence de l’hydroxyde de lithium. Les pyrazoles sont obtenus avec 

d’excellents rendements (85% à 95%) (schéma 12). 
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En 2010, Wang et coll. [45] ont décrit la synthèse de nouveaux cycloadduits de type 

pyrazoliques 43 à partir de la réaction de cycloaddition dipôlaire 1,3 de N-(4-chloro-2-

fluorophényl)maleimide 41 avec nitrilimines 42 dans le benzène en présence de la 

triéthylamine à température ambiante (schéma 13). Les auteurs ont montré que ces produits 

sont doués d’activités antifongiques intéressantes. 
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Schéma 13 

 

De sa part, Dalloul [46] a réalisé la synthèse des 1-aryl-3-aroyl-4-éthyl-5-(2-

hydroxybenzoyl)pyrazoles 46 en condensant 2-propylidène-3-coumaranones 44 avec les 

nitrilimines régénérés in situ à partir de l’halogénure d’hydrazonoyle 45 à reflux du benzène 

en présence de la triéthylamine (schéma 14). 
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Schéma 14 

Le même auteur a développé aussi la synthèse des spiropyrazolines 48 à partir de la 

réaction de cycloaddition des nitrilimines 45 avec les 3-éthylidène-1-indanones 47 à reflux de 

benzène et en présence de la triéthylamine (schéma 15). Les pyrazoles 46 et les 

spiropyrazolines 48 ont montré des activités antibactériennes significatives. 
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Elnagdi et coll. [47] ont pu préparer des pyrazole-4-carbonitriles di-substitués à partir 

de la réaction de cycloaddition dipôlaire 1,3 de 3-diéthylaminoacrylonitrile avec des 

halogénures d’hydrazonoyles à reflux de l’éthanol et en présence de la triéthylamine (schéma 

16). 
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Schéma 16 

 

Récemment, Shibata et coll [48] ont mis au point une méthode de synthèse efficace 

permettant d’obtenir les pyrazoles triflones 54 avec d’excellents rendements (80% à 92%) à 

partir de la réaction de cycloaddition des triflyl alcynes 52 avec différents nitrilimines 53 

(schéma 17). 
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Schéma 17 

 

 

[47] S. A. S. Ghozlan, I. A. Abdelhamid, H. M. Gaber, M. H. Elnagdi. J. Heterocyclic Chem., 2005, 42, 1185. 
[48] H. Kawai, Z. Yuan, E. Tokunaga, N. Shibata. Org. Lett., 2012, 14, 5330. 
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Ces données bibliographiques montrent que les halogénures d’hydrazonoyles sont des 

précurseurs très importants pour la synthèse des dérivés de la pyrazole. Plusieurs 

dipôlarophiles ont été testés via la réaction de cycloaddition dipôlaire 1,3 pour accéder en une 

seule étape aux dérivés pyryzoliques polysubstitués. Les auteurs ont montré aussi que les 

pyrazoles sont doués de propriétés pharmacologiques diverses. Dans la continuité de nos 

études portant sur l'utilité des halogénures d'hydrazonoyles comme précurseurs pour la 

synthèse de divers systèmes hétérocycliques, nous nous sommes intéressés dans ce chapitre à 

l’étude de la réactivité de cyanoacétate d’éthyle 55 avec différents éthylhydrazono-α-

bromoglyoxylates 56a-g en vue de synthétiser de nouveaux dérivés pyrazoliques et évaluer 

ensuite leurs potentiels pharmacologiques. 

56a-g

C2H5O
C

O
N

55

H
N

N CO2C2H5

BrR3

R2

R1

R4

a  R1 = Cl, R2 = R3 = R4=H
b  R1 = NO2, R2 = R3 = R4 =H
c  R1 = CH3, R2 = R4=H, R3 = Br
d  R1 = F, R2 = R4 =H, R3 = Br
e  R1=R3= Br, R2=R4=H
 f  R1=R2=H, R3= CH3, R4= NO2
 g R1=R4=H, R3=CH3, R2=NO2  

Figure 2 : Ethylhydrazono-α-bromoglyoxylate 56a-g et cyanoacétate d’éthyle 55 

 

II- Réaction du cyanoacétate d’éthyle avec N-aryl-C-éthoxycarbonyl nitrilimines 

II-1- Synthèse des éthylhydrazono-α-bromoglyoxylates 

Les dipôles que nous avons préparé et qui ont fait l’objet de la réaction de 

cycloaddition dipolaire 1,3 avec le cyanoacétate d’éthyle 55 sont regroupés dans la figure 

suivante : 
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Figure 3 : Structures des éthylhydrazono-α-bromoglyoxylates 56a-g 

Les propriétés physicochimiques et les données spectroscopiques RMN des 

nitrilimines 56a-g sont déjà décrites dans le chapitre II. 

 

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

La réaction de cycloaddition dipôlaire 1,3 du cyanoacétate d’éthyle avec N-aryl-C-

ethoxycarbonylnitrile imines 57a-g régénérés in situ à partir d’éthyl hydrazono-α-

bromoglyoxylates 56a-g dans l’éthanol en présence de l’éthanolate de sodium à température 

ambiante, conduit dans tous les cas à un seul composé de structure diéthyl 5-amino-1-(aryl)-

1H-pyrazole- 3,4-dicarboxylates 58a-g (schéma 18). Les pyrazoles polysubstitués 58a-g sont 

obtenus avec des rendements modérés (40-56%). 
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Schéma 18 

 

Les structures des composés 58a-g sont déterminées sur la base des données 

spectroscopiques RMN 1H, RMN 13C, IR et MS.  

Par exemple, le spectre de RMN 1H du composé 58a présente deux signaux à 1,33 

ppm  et 1,39 ppm correspondants aux protons des deux groupes méthyle des deux fonctions 

éthoxy associé au cycle pyrazolique, un signal à 5,40 ppm correspond aux protons du groupe 

NH2, et les multiplets dûs aux protons aromatique.  

Dans le spectre IR du composé 58a, on note en particulier deux bandes d'absorption à 

1725 cm-1 et 1696 cm-1, qui correspondent aux groupements carbonyles de la fonction ester. 

Dans les figures 4, 5 et 6 nous présentons quelques exemples de spectres RMN1H, 

RMN13C et DEPT des composés 58a, 58b et 58c. 
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Figure 4a: Spectre RMN1H (CDCl3, 300 MHz) du composé 58a 

 

Figure 4b : Spectre RMN13C (CDCl3, 75 MHz) du composé 58a 
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Figure 4c : Spectre RMN13C (DEPT) du composé 58a 

 

Figure 5a: Spectre RMN1H (CDCl3, 300 MHz) du composé 58b 
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Figure 5b : Spectre RMN13C (CDCl3, 75 MHz) du composé 58b 

 

Figure 5c : Spectre RMN13C (DEPT) du composé 58b 
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Figure 6a: Spectre RMN1H (CDCl3, 300 MHz) du composé 58c 

 

Figure 6b : Spectre RMN13C (CDCl3, 75 MHz) du composé 58c 
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Figure 6c : Spectre RMN13C (DEPT) du composé 58c 

 

Pour expliquer la formation des diéthyl 5-amino-1-(aryl)-1H-pyrazole-3,4-di 

carboxylates 58a-g, nous avons proposé le mécanisme suivant: le stade initial de la réaction 

correspond à l’attaque nucléophile du groupe méthylène de l’éthyle cyanoacétate sur N-aryl-

C-éthoxycarbonylnitrile imine et conduit à l’intermédiaire A. La cyclisation intramoléculaire 

de A donne l’intermédiaire B qui subit une aromatisation en présence de l’éthanoate de 

sodium pour aboutir aux composés escomptés 58a-g. 
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Schéma 19 

III- Réaction des dérivés de l’aminopyrazole avec l’hydrazine  

 L’aminopyrazole synthétisé précédemment présente plusieurs centres réactifs tels que 

les deux fonctions ester et le groupe amine. Leur présence confère à ce produit d’être un 

précurseur important pour la synthèse de nouveaux systèmes hétérocycliques biologiquement 

actifs. C’est dans ce contexte que nous nous sommes intéressés à étudier la réactivité des 

aminopyrazoles 58a,d vis-à-vis de l’hydrazine à reflux de l’éthanol. Cette réaction nous a 

permis d’obtenir des pyrazolopyridazinediones 59a,d avec de bons rendements (schéma 20). 
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Schéma 20 
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Les structures des composés 59a,d ont été établies sur la base des données spectrales 

RMN1H, RMN13C et IR.  

Dans le spectre IR du composé 59a, on note en particulier l'absence de deux bandes 

d'absorptions à 1725 cm-1 et 1696 cm-1 caractéristiques du groupement carbonyle C=O de la 

fonction ester. Ce qui confirme la formation du cycle pyridazinedione.  

Le spectre RMN 1H de 59a présente deux signaux larges à 10.05 ppm et 12.11 ppm 

dûs aux protons du groupe NH.  

Dans la figure 7 nous présentons un exemple de spectres RMN1H, RMN13C et DEPT 

du composé 59a. 

 

Figure 7a : Spectre RMN1H (DMSO-d6, 300MHz) du composé 59a 
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Figure 7b : Spectre RMN13C (DMSO-d6, 75 MHz) du composé 59a 

 

Figure 7c : Spectre RMN13C (DEPT) du composé 59a 
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IV- Evaluation biologiques des diéthyl 5-amino-1-(aryl)-1H-pyrazole-3,4-dicarboxylates 

IV-1- Matériels et méthodes 

L'activité cytotoxique a été étudiée vis-à-vis de la lignée P815 (lignée cellulaire de 

mastocytome murin) en utilisant un dosage colorimétrique MTT décrit et modifié par Tim 

Mossman [49]. Les cellules ont été lavées par centrifugation dans du PBS (Phosphate-Buff 

Ered Saline), et incubées dans des plaques de microtitration à 96 puits (Bioster Italie) à une 

densité de 1,5 × 105 cellules / ml dans 100 µl par puits de milieu de culture (D-MEM) 

supplémenté avec 5% de sérum de veau fœtal,  100UI / ml de pénicilline, 100 µg / ml de 

streptomycine, et du bicarbonate de sodium à 0,2%. Ensuite, 100 µl du  milieu de culture frais 

contenant des concentrations de série appropriées des composés testés ont été ajoutés dans 

chaque puits. Après incubation pendant 48 h à 37 ° C et 5% de CO2, 100 µl de milieu ont été 

soigneusement aspiré de chaque puits et remplacés par 20 µl de la solution MTT (5 mg / ml 

de PBS). Après incubation pendant 4 h dans les mêmes conditions, les plaques ont été traitées 

avec un mélange de HCl / Isopropanol (24:1) pour dissoudre le bleu intracellulaire formazan. 

Une heure plus tard, la densité optique dans les puits a été lue sur un lecteur microElisa en 

utilisant le mode à double longueur d'onde (540-630 nm). La cytotoxicité (%) = 100 × (1-

DtO/DoO), où DoO et DtO  sont respectivement la densité optique de contrôle et la densité 

traités des puits. Trois ensembles indépendants d'expériences effectuées en double ont été 

évalués. 

 

IV-2- Résultats des tests de cytotoxicité 

L’évaluation in vitro de l’effet cytotoxique des aminopyrazoles synthétisés est 

déterminée en utilisant la lignée cellulaire mastocytome murin P815.  

Les molécules testées contre la lignée cellulaire tumorale P815 sont regroupés dans la 

figure suivante : 

 

 

 

 

 

 

 

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

 

Les résultats des activités cytotoxiques préliminaires des aminopyrazoles 58a-d et 58f-

g contre la lignée de cellulaire de mastocytome murin P815 sont répertoriés dans le tableau 1. 

 

Tableau 1: Cytotoxicité in vitro de nouveaux pyrazoles tétrasubstitués vis-à-vis de la lignée 

cellulaire P815 

Composé R1, R2, R3, R4 IC50 (µg/mL) 

58a 

58b 

58c 

58d 

58f 

58g 

R1 = Cl, R2=R3=R4=H 

R1= NO2, R2=R3=R4=H 

R1=CH3, R2=R4=H, R3=Br 

R1 = F, R2= R4=H, R3=Br 

R1=R2=H, R3=CH3, R4=NO2 

R1=R4=H, R3=CH3, R2=NO2 

32 

105 

75 

98 

110 

107 
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La IC50 représente la concentration du médicament en (µg/ml) pour inhiber la 

croissance cellulaire de 50%.  

Les pyrazoles tétra-substituées 58a, 58c et 58d montrent des activités cytotoxiques 

significatives contre la lignée cellulaire P815. Le composé 58a (R1 = Cl) présente une activité 

cytotoxique notable avec une concentration inhibitrice de IC50 = 32 µg/mL. Les composés 

58b, 58f et 58g présentent des activités cytotoxiques faibles. 

Ces résultats montrent que, la nature du substituant greffé au cycle benzénique a un 

effet important au niveau de l’activité cytotoxique des dérivés de l’aminopyrazole 58a-g. La 

présence des atomes d’halogène sur l’homocycle benzène confère aux structures pyrazoliques 

des activités cytotoxiques prometteuses. 

V- Conclusion 

Après avoir décrit un aperçu bibliographique sur l’intérêt de l’utilisation des 

halogénures d’hydrazonoyles en tant que précurseurs pour accéder à la synthèse de nouveaux 

systèmes hétérocycliques dérivés de la pyrazole à propriétés pharmacologiques potentielles, et 

dans la continuité de ces travaux de recherche, nous avons développé avec une approche 

simple, une nouvelle série de pyrazole-3,4-dicarboxylates 58a-g par cycloaddition dipolaire 

1,3 des N-aryl-C-éthoxycarbonyl nitrilimines avec le cyanoacétate d'éthyle. Les 

aminopyrazoles synthétisés présentent des sites réactifs potentiels. Leur réactivité vis-à-vis de 

l’hydrazine nous a permis de préparer de nouvelles pyrazolo[4,3-d]pyridazine-4,7-diones. 

L’activité cytotoxique in vitro des pyrazoles tétrasubstitués a été évaluée et a montré une 

activité cytotoxique significative vis-à-vis de la lignée cellulaire murine de mastocytome 

P815. Le composé 58a (R1 =Cl) a montré une activité notable vis-à-vis de la lignée cellulaire 

P815 (IC50 = 32 µg/mL). Le composé 58a peut être utilisé comme un élément clé pour le 

développement de nouveaux agents anticancéreux. 
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VI- Partie expérimentale 

Caractéristiques physico-chimiques et spectrales des composés synthétisés 
 

Les points de fusion non corrigés ont été pris en tube capillaire sur l’appareil Büchi-

Tottoli. Toutes les masses molaires (MM) qui sont indiquées dans la partie expérimentale sont 

exprimées en grammes par mole.  

Les spectres RMN 1H et 13C ont été enregistrés dans CDCl3, DMSO-d6 et solution (sauf 

indication contraire) avec TMS comme référence interne en utilisant un appareil Bruker AC 

300 (1H) ou 75MHz instruments (13C). Les déplacements chimiques sont donnés en ppm par 

rapport au tétraméthylsilane (TMS) pris comme référence interne. La multiplicité des 

ressources de RMN 13C a été affectée par la mise en valeur sans distorsion par transfert des 

expériences de polarisation (DEPT).  

Les spectres IR ont été enregistrés sur un spectrophotomètre Perkin-Elmer 577 en 

pastille de bromure de potassium pour les solides.  

Les spectres de masse basse résolution (MS) ont été enregistrés sur un 

spectrophotomètre Perkin-Elmer Sciex API 3000 spectromètre 

La chromatographie sur couche mince (CCM) a été réalisée sur des feuilles 

d’aluminium recouvertes de silice E.Merck 60 F254 (épaisseur 0,063-0.2 mm). La révélation 

des taches se fait sous une lampe UV. Les séparations chromatographiques flash sont 

effectuées sur gel de silice.  

Les réactifs du commerce ont été utilisés sans aucune purification, sauf mention 

contraire. 
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Synthèse des pyrazoles tétrasubstitués 58a-g. 

Mode opératoire : A une solution de cyanoacétate d'éthyle 55 (0,56 g, 0,005 mol) et l’éthyl 

hydrazono-α-bromoglyoxylate 56a-g (0,005 mol) dans l'éthanol anhydre, on ajoute 

l’éthanoate de sodium (0,68 g, 0,01 mole). Le mélange est agité à température ambiante 

jusqu’à la formation d’un précipité. Ce dernier est filtré, lavé avec de l'eau froide et séché puis 

purifié par chromatographie de gel de silice sur colonne (EtOAc/hexane 2/8) pour accéder aux 

aminopyrazoles purs 58a-g. 

 

Diéthyl 5-amino-1-(4-chlorophényl)-1H-pyrazole-3,4-dicarboxylate 58a 

N
N

H2N

O

OC2H5

OC2H5

OCl

58a  

Rdt = 56 %.  

PF = 95-97 °C.  

IR (KBr, cm -1): 3405, 3328 (NH2), 1725 (CO), 1696 (CO), 1622 (C=N). 

RMN 1H (CDCl3): δ 1.33 (t, 3H, CH3, J = 7.2 Hz), 1.39 (t, 3H, CH3, J = 7.2 Hz), 4.29 (q, 2H, 

OCH2, J = 7.2 Hz), 4.39 (q, 2H, OCH2, J = 7.2 Hz), 5.40 (s, 2H, NH2), 7.48 (d, 2H, J=7.8 Hz), 

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

RMN13C (CDCl3): δ 14.2 (CH3), 14.3 (CH3), 60.3 (CH2O), 61.8 (CH2O), 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). 

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

 

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

N
N

H2N

O

OC2H5

OC2H5

OO2N

58b  
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Rdt = 46 %. 

PF = 138-140 °C.  

IR (KBr, cm -1): 3397, 3317 (NH2), 1728 (CO), 1690 (CO), 1622 (C=N). 

RMN 1H (CDCl3): δ 1.34 (t, 3H, CH3, J = 7.2 Hz), 1.38 (t, 3H, CH3, J = 7.2 Hz), 4.30 (q, 2H, 

OCH2, J = 7.2 Hz), 4.40 (q, 2H, OCH2, J = 7.2 Hz), 5.61 (s, 2H, NH2), 7.81 (d, 2H, J=8.0 Hz), 

8.36 (d, 2H, J=8.0 Hz). 

RMN 13C (CDCl3): δ 14.2 (CH3), 14.3 (CH3), 60.5 (CH2O), 62.1 (CH2O), 119.3 (C), 123.8 

(2CH), 124.7 (C), 125.4 (2CH), 142.3 (C), 146.7 (C), 150.2 (C), 162.6 (CO), 163.5 (CO).  

SM m/z = 349 [M+1]. 

 

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

N
N

H2N

O

OC2H5

OC2H5

OH3C

58cBr  

Rdt = 45%.  

PF = 93-95 °C. 

IR (KBr , cm-1): 3445, 3335 (NH2), 1730 (CO), 1690 (CO), 1616 (C=N).  

RMN 1H (CDCl3): δ 1.34 (t, 3H, CH3, J = 7.2 Hz), 1.39 (t, 3H, CH3, J = 7.2 Hz), 2.40 (s, 3H, 

CH3), 4.30 (q, 2H, OCH2, J = 7.2 Hz), 4.39 (q, 2H, OCH2, J = 7.2 Hz), 5.01 (s, 2H, NH2), 7.28 

(m, 2H), 7.55 (d, 1H, J=1.8 Hz).  

RMN 13C (CDCl3): δ 14.2 (CH3), 14.4 (CH3), 60.2 (CH2O), 61.7 (CH2O), 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).  

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

N
N

H2N

O

OC2H5

OC2H5

OF

58dBr  

Rdt = 51%. 

PF = 105-107 °C. 

IR (KBr, cm -1): 3430, 3354 (NH2), 1718 (CO), 1697 (CO), 1621 (C=N).  

RMN 1H (CDCl3): δ 1.35 (t, 3H, CH3, J = 7.2 Hz), 1.39 (t, 3H, CH3, J = 7.2 Hz), 4.30 (q, 2H, 

OCH2, J = 7.2 Hz), 4.39 (q, 2H, OCH2, J = 7.2 Hz), 5.18 (s, 2H, NH2), 7.19 (m, 1H), 7.46 (m, 

2H). 

RMN 13C (CDCl3): δ 14.2 (CH3), 14.3 (CH3), 60.3 (CH2O), 61.8 (CH2O), 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). 

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

 

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

N
N

H2N

O

OC2H5

OC2H5

OBr

58eBr  

Rdt = 40 %.  

PF = 91-93 °C.  

IR (KBr, cm -1): 3447, 3333 (NH2), 1737 (CO), 1693 (CO), 1610 (C=N). 

RMN 1H (CDCl3): δ 1.35 (t, 3H, CH3, J = 7.0 Hz), 1.39 (t, 3H, CH3, J = 7.0 Hz), 4.30 (q, 2H, 

OCH2, J = 7.0 Hz), 4.39 (q, 2H, OCH2, J = 7.0 Hz), 5.24 (s, 2H, NH2), 7.33 (d, 1H, J = 

7.8Hz), 7.61 (dd, 1H, J = 7.8 et 2.1Hz), 7.91 (d, 1H, J=2.1 Hz). 
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RMN 13C (CDCl3): δ 14.2 (CH3), 14.3 (CH3), 60.3 (CH2O), 61.8 (CH2O), 94.1 (C), 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).  

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

 

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

N
N

H2N

O

OC2H5

OC2H5

O
58fCH3

O2N

 

Rdt = 49 % 

PF = 96-98 °C 

IR (KBr , cm-1): 3443, 3331 (NH2), 1731 (CO), 1691 (CO), 1617 (C=N). 

RMN1H (CDCl3): δ 1.35 (t, 3H, CH3, J = 7.2 Hz), 1.39 (t, 3H, CH3, J = 7.2 Hz), 2.31 (s, 3H, 

CH3), 4.32 (q, 2H, OCH2, J = 7.2 Hz), 4.40 (q, 2H, OCH2, J = 7.2 Hz), 5.20 (s, 2H, NH2), 7.55 

(d, 1H, J=7.1 Hz), 8.26 (m, 2H). 

RMN13C (CDCl3): δ 14.2 (CH3), 14.3 (CH3), 18.2 (CH3), 60.4 (CH2O), 61.9 (CH2O), 94.2 

(C), 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). 

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

 

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

N
N

H2N

O

OC2H5

OC2H5

O
58gCH3

O2N  

Rdt = 52%. 

PF = 120-122 °C.  

IR (KBr, cm -1): 3381, 3317 (NH2), 1716 (CO), 1695 (CO), 1626 (C=N).  
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RMN 1H (CDCl3): δ 1.35 (t, 3H, CH3, J = 7.2 Hz), 1.39 (t, 3H, CH3, J = 7.2 Hz), 2.29 (s, 3H, 

CH3), 4.32 (q, 2H, OCH2, J = 7.2 Hz), 4.40 (q, 2H, OCH2, J = 7.2 Hz), 5.19 (s, 2H, NH2), 7.51 

(t, 1H, J=7.5), 7.62 (d, 1H, J = 7.5 Hz), 8.02 (d, 1H, J = 7.5). 

RMN 13C (CDCl3): δ 14.2 (CH3), 14.3 (CH3), 18.3 (CH3), 60.4 (CH2O), 61.8 (CH2O), 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]. 

 

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

Mode opératoire : on dissout (12 10-3 mole) de l’aminopyrazole 58a,d et de l’hydrazine 

hydraté (0.6g, 12 10-3 mole) dans 30 ml de l’éthanol. Le mélange est porté à reflux pendant 8 

heures. Après refroidissement, le mélange réactionnel est versé sur la glace. Le solide obtenu 

est filtré, séché et cristallisé dans l'éthanol. 

 

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

N
N

H2N

Cl

59a

NH

NH

O

O

 

Rdt = 94%. 

PF = 167-169°C. 

IR (KBr , cm-1): 3380, 3345 (NH, NH2), 1665 (CO), 1670 (CO).  

RMN 1H (DMSO-d6): δ 6.46 (s, 2H, NH2), 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 13C (DMSO-d6): δ 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). 

SM m/z = 278 [M+1], 280 [M+3]. 
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3-Amino-2-(2-bromo-4-fluorophényl)-5,6-dihydro-2H-pyrazolo[4,3-d]pyridazine-4,7-

dione 59d 

N
N

H2N

F

59d

NH

NH

O

O

Br  

Rdt = 86%. 

PF = 178-180 °C. 

IR (KBr, cm -1): 3385, 3360 (NH, NH2), 1652 (CO), 1670 (CO); 

RMN 1H (DMSO-d6): δ 6.82 (s, 2H, NH2), 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);  

RMN 13C (DMSO-d6): δ 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). 

SM m/z = 341 [M+1], 343 [M+3].
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Au cours de ce travail, nous nous sommes intéressés à préparer de nouveaux systèmes 

hétérocycliques (triazolopyridazinones, spirothiadiazolopyridazines et 5-amino-1-aryl-1H-

pyrazole-3,4-dicarboxylates) à visée anticancéreuse potentielle à partir des halogénures 

d’hydrazonoyles (N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimines). 

Dans le premier chapitre, nous avons montré l’importance de l’halogénure 

d’hydrazonoyle en tant que précurseur pour la synthèse de divers systèmes hétérocycliques à 

propriétés pharmacologiques potentielles. Ce synthon permet d’accéder en une seule étape à 

la synthèse des systèmes hétérocycliques difficiles à préparer par d’autres voies de synthèse.  

Dans le deuxième chapitre, nous avons étudié la réaction de cycloaddition dipolaire-

1,3 de la pyridazin-3(2H)-one et de son homologue pyridazinethione avec les N-aryl-C-

éthoxycarbonylnitrilimines. Ces derniers sont des précurseurs importants pour la synthèse de 

nouveaux systèmes hétérocycliques de type triazolopyridazinones et 

spirothiadiazolopyridazines.  

Dans le cas de la pyridazinone, l’addition du dipôle a été effectuée préférentiellement 

sur la double liaison carbone-azote pour la pyridazin-3(2H)-one et conduit à un mélange 

racémique de deux isomères de type triazolopyridazinoes avec des proportions variés.  

Dans le cas de la pyridazinethione, l’addition du dipôle s’effectue de préférence sur la 

double liaison thioxo et conduit à un seul cycloadduit de type spirothiadiazolopyridazine. La 

réaction est péri- et régioselective car seulement la double liaison C=S qui a été affectée et le 

sens d’addition est unique.  

L’oxyde de mésitonitrile utilisé en tant que dipôle-1,3 et qui est différent de N-aryl-C-

éthoxycarbonylnitrilimine, s’additionne préférentiellement sur la double liaison carbone-

soufre. Cependant, en aucun cas il nous a été possible d’isoler le cycloadduit de type spiro à 

cause de l’instabilité de l’oxathiadiazolopyridazine. Ce dernier évolue rapidement vers la 

formation du pyridazin-3-one  et l’isothiocyanate. 

Pour valoriser les résultats obtenus, des tests biologiques ont été réalisés sur quelques 

produits afin d’évaluer, in vitro, leur potentiel antitumoral. D’après les résultats, on constate 

que l’insertion d’un atome de soufre n’a pas seulement un effet sur la réactivité, mais aussi 

elle améliore l’activité biologique. Dans la série des spirothiadiazolopyridazines on note une 

activité significative qui varie en fonction du groupement en position para du cycle 

benzénique. La molécule ou le cycle benzènique est substitué par un atome de chlore présente 

une concentration inhibitrice assez intéressante vis-vis de la lignée cellulaire P388 (IC50 = 

9,24±2,66).  
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La réaction de cyanoacétate d’éthyle avec N-aryl C-éthoxycarbonyl nitrilimines a fait 

l’objet du troisième chapitre. Après avoir décrit un aperçu bibliographique sur l’intérêt de 

l’utilisation des halogénures d’hydrazonoyles en tant que précurseurs pour accéder à la 

synthèse de nouveaux systèmes hétérocycliques dérivés de la pyrazole à propriétés 

pharmacologiques potentielles, et dans la continuité de ces travaux de recherche, nous avons 

développé avec une approche simple, la synthèse d’une nouvelle série de pyrazole-3,4-

dicarboxylates par cycloaddition dipolaire 1,3 des N-aryl-C-éthoxycarbonyl nitrilimines avec 

le cyanoacétate d'éthyle. Les aminopyrazoles synthétisés présentent des sites réactifs 

potentiels. Leur réactivité vis-à-vis de l’hydrazine nous a permis de préparer de nouvelles 

pyrazolo[4,3-d]pyridazine-4,7-diones. L’activité cytotoxique in vitro des pyrazoles 

tétrasubstitués a été évaluée et a montré une activité anticancéreuse significative vis-à-vis de 

la lignée cellulaire murine de mastocytome P815. Le composé ou le cycle du benzène est 

substitué par un atome de chlore a montré une activité notable vis-à-vis de la lignée cellulaire 

P815 (IC50 = 32 µg/mL). Ce composé peut être utilisé comme un élément clé pour le 

développement de nouveaux agents anticancéreux. 
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 Résumé 
 

Halogénure d’Hydrazonoyle Précurseur de Synthèse de Divers Systèmes 

Hétérocycliques  

 

Les composés hétérocycliques représentent la majorité des molécules utilisées dans 
l’industrie pharmaceutique et font l’objet d’une recherche très active dans le monde. Leur rôle 
dans les processus biologique est de première importance et ils sont aussi les structures de 
base d’une grande variété des médicaments. Cette thèse s’inscrit dans le cadre de la recherche 
de nouvelles molécules hétérocycliques à caractère pharmacologique potentielles. 
 

Dans la première partie de ce travail, nous avons étudié la réaction de cycloaddition 
dipolaire-1,3 de la pyridazin-3(2H)-one et de son homologue pyridazinethione avec les N-
aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimines. Cette réaction nous a permis d’accéder à la synthèse de 
nouveaux systèmes hétérocycliques de type triazolopyridazinones et spiro 
thiadiazolopyridazines. Les résultats pharmacologiques effectués sur la lignée cellulaire 
tumorale P388 montrent que les spirothiadiazolopyridazines possèdent des activités 
anticancéreuses significatives. 

 
Dans la deuxième partie, nous avons développé avec une approche simple, la synthèse 

d’une nouvelle série de 5-aminopyrazole-3,4-dicarboxylates par cycloaddition dipolaire 1,3 
des N-aryl-C-éthoxycarbonyl nitrilimines avec le cyanoacétate d'éthyle. Leur réactivité vis-à-
vis de l’hydrazine nous a permis de préparer de nouvelles pyrazolo[4,3-d]pyridazine-4,7-
diones. L’activité cytotoxique in vitro des pyrazoles tétrasubstitués a été évaluée et a montré 
une activité anticancéreuse significative vis-à-vis de la lignée cellulaire murine de 
mastocytome P815.  
 

Mots clés : N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimines, Cycloaddition dipolaire, 
Triazolopyridazinones, Spirothiadiazolopyridazines, 5-aminopyrazole-3,4-dicarboxylates, 
Activité cytotoxique 
 

 

 
 
 
 
  


