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ABSTRACT: In this work, we report an efficient protocol containing the technique of microwave oven and its comparison with
the conventional method (refluxing) for the synthesis of new derivatives pyridazinones namely 4-(p-
alkylbenzylidene)pyridazin-3(2H)-ones. These are obtained by condensation of a-arylidene-y-butyrolactones precursors and
hydrazines in the presence of p-toluene sulfonic acid (PTSA). The structures of these new compounds were identified by
spectral methods (*H, >C NMR and IR).
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RESUME: Dans ce travail, nous rapportons un protocole efficace contenant la technique du four a micro-ondes et sa
comparaison a la méthode classique (chauffage a reflux) pour la synthése de nouveaux dérivés pyridazinones a savoir 4-(p-
alkylbenzylidéne)pyridazin-3(2H)-ones. Ces derniers sont obtenus par condensation des précurseurs o-arylidéne-y-
butyrolactones et les hydrazines en présence de 'acide p-toluéne sulfonique (APTS). Les structures des produits synthétisés
ont été établies a I'aide des analyses spectroscopiques, RMN 'H, Bcet IR

MOTS-CLEFS: a-arylidéne-y-lactones, hydrazines, pyridazinones, micro-ondes, silice.

1 INTRODUCTION

Les dérivés pyridazinones constituent un théme de recherche important en synthéese organique. Ces composés ont attiré
I’attention des chimistes en raison de leurs activités biologique [1- 19], pharmacologique [20] et bactériologique [21, 22]. La
littérature repose un grand nombre de méthodes de synthéses des composés hétérocycliques a base de noyau pyridazinone
[23- 33]. L'intérét de ces hétérocycles nous a incités a mettre en place un itinéraire court et efficace vers le noyau
pyridazinone.

Poursuivant les travaux réalisés dans notre laboratoire sur la synthétisé des pyridazinones [34] et afin de perfectionner
cette étude par I'amélioration des rendements et la contribution dans la protection de I’environnement par élimination des
solvants, nous avons envisagé d’adapter la technique de four a micro-ondes domestique a notre protocole opératoire qui va
remplacer le chauffage classique (chauffage a reflux)

L'utilisation des micro-ondes comme mode d’avtivation est une alternative valable aux autres méthodes de chauffage
classique (reflux, bain d’huile ou de sable), de plus en plus utilisée, et qui peut se révéler particulierement efficace, rapide,
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sélective la ou les procédés conventionnels sont limités ou inopérants [35, 36]. Ainsi I’'emploie du support minéral couplé aux
micro-ondes pour effectuer des réactions organiques s’est largement développée depuis quelques années [37- 44].

Cette approche synthétique repose en premier lieu a la préparation de synthon I'a-arylidene-y-butyrolactone par
condensation de y-butyrolactone avec I'arylaldéhyde (schéma 1), en deuxieme étape le synthon intermédiaire va réagir avec
les hydrazines en formant les dérivés pyridazinones (schéma 2 et 3). Deux types d’activation ont été utilisés dans le protocole
de synthése a savoir le chauffage classique (méthode A) et l'assistance par micro-ondes (méthode B). Les résultats
expérimentaux obtenus par les deux méthodes sont établis dans le tableau 1.

2  RESULTATS ET DISCUSSION

Dans ce travail nous avons synthétisé deux nouvelles séries des pyridazinones par une suscitions de réactions qui
comporte en premier lieu la préparation de synthon a-arylidéne-y-butyrolactone par condensation de y-butyrolactone
saturée avec I'arylaldéhyde en présence de I’hydrure de sodium. En suite le synthon formé va réagir avec les hydrazines en
présence de I'acide p-toluene sulfonique (APTS). Deux modes d’activation sont testés dans les protocoles opératoires. La
méthode A se base sur le chauffage a reflux dans le toluene. Les pyridazinones désirés sont obtenus avec des rendements
variant entre 65 et 75% pendant 24h. Tandis que dans la méthode B, les mélanges réactionnels sont activés sous I'irradiation
micro-ondes de puissance 300W en milieu sec (SiO,), les nouveaux produits sont récupérés avec des rendements tres
remarquables allant de 98 jusqu'a 100% dans un temps qui ne dépasse pas 6 mn.

Compte tenu des résultats obtenus, la technique de four a micro-ondes en milieu sec se révele étre d’'une efficacité
impressionnante tout en constituant un procédé, sir pour la synthése des pyridazinones. La force de ce protocole par
rapport a la méthode classique (chauffage a reflux), ce caractérise par sa facilité de le mettre en ceuvre dans des conditions
douce et propres, avec un gain en énergie et sa contribution dans la protection de I’'environnement par élimination du
solvant qui est I'un des principes de la chimie verte [45, 46]. Il en résulte aussi des réductions notables des temps de réaction,
des puretés accrues des produits finaux et des augmentations des rendements. Mais, il faut mettre en évidence que le
contréle de la température et la puissance des micro-ondes émises sont indispensables pour assurer une bonne fiabilité et
reproductibilité des réactions.

Ar

méthode A
Z XO + ArCOH —_— 0

0 méthode B 0
3a-c

3a: Ar=CgHg

3b: Ar =CH;-CgH,

) 3c: Ar=CH;0-CgH,
schéma 1

Schéma 1: préparation de précurseur a-arylidéne-y-butyrolactone. méthode A: NaH, toluéne reflux 72h; méthode B: M.O, SiO, ,
NaH, 350w, 12mn.
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5a: Ar=CgHg
5b: Ar =CH;-CcH,
schéma 2 5c¢: Ar=CH;0-CH,

Schéma 2: Condensation de I’hydrazine avec a-arylidéne-y-butyrolactone: Méthode A: toluéne, APTS, reflux 24h; Méthode B:
M.O, SiO,, APTS, 300w, 6mn.
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Ar H Ar
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7 H méthode A 6/5 2"
+ H,N-NHPh —_— NL 2
(0] méthode B ~
(0] H/ |}l 0
3a-c 6 Ph 7a-c
7a: Ar=CgHg
7b: Ar=CH;-CcH,
7c: Ar=CH;0-CgH,
schéma 3

Schéma 2: Condensation de la phénylhydrazine avec a-arylidéne-y-butyrolactone: Méthode A: toluéne, APTS, reflux
24h;. Méthode B: M.O, SiO,, APTS, 300w, 6mn

Tableau 1: Résultats des produits synthétisés par la méthode classique et par la technique de four a micro-ondes

chauffage a reflux micro-ondes (M.0O)
(méthode A) (méthode B)

produit Ar Temps Rendement Temps Puissance Rendement F°C

(h) (Rdt) (mn) (w) (Rdt)
3a CeHs 72 75 12mn 350 98 112
3b CH;3-CgH,4 " 73 " " 97 110
3c CH30-CgH,4 " 73 " " 97 110
5a CeHs 24 82 6mn 300 100 150
5b CH;3-CgH,4 " 79 " " 98 160
5¢ CH30-CgH, " 79 " " 97 170
7a CeHs " 80 " " 98 152
7b CH5-CgH,4 " 76 " " 98 150
7c CH30-CgH,4 " 75 " " 96 160

Les structures des composés synthétisés ont été établies sur la bases des donnés spectrales RMN 'H, BCet IR.

L’analyse des spectres RMN du proton des composés obtenus 5a-c et 7a-c montre les signaux des noyaux aromatique qui
processionnent dans l'intervalle (6.79 - 7.96 ppm) sous différents massives suivant la substitution sur le noyau aromatique.
Les deux protons des deux carbones Cs et Cg apparaissent sous forme de deux doublés respectivement a (5.33 - 5.81 ppm),
(5.28 - 5.7 ppm) et (5.28 - 5.91 ppm). Le proton du motif arylidéne résonne sous forme d’un singulet a 8.69, 8.6 et 8.61 ppm
pour la série 5a-c et a 8.75, 8.59 et 8.54 ppm pour les composés 7a-c respectivement. Le proton attendu du groupes NH sort
sous forme d’un singulet large de faible intensité dans la zone du champ fort pour la série 7a-c respectivement a 2.48, 2.48 et
2.48, tandis que pour les composés 5a-c ces groupes NH (lNH et 2NH), apparait chacun d’eux toujours sous forme d’un
singulet respectivement a 2.48, 2.482.48 ppm et 8.98, 8.92, 8.98 ppm, dont le groupe 'NH sort dans la zone du champ fort et
’NH dans la zone du champ fait cela est du aux effets de blindage et deblindage. Les protons du groupe méthoxy des produits
5c et 7c apparaissent sous forme d’un singulet a 3.81 et 3.76 ppm respectivement. Ainsi les protons de groupe méthyle des
deux produit 5b et 7b s’observent sous forme d’un singulet respectivement a 3.19 et 2.34 ppm.

Par ailleurs, les spectres RMN du B¢ montrent que les structures des produits 5a-c et 7a-c sont caractérisées par la
présence de groupement carbonyle (C=0) dont son carbone résonne respectivement a 169.33, 162.13, 162.13 ppm et
167.84, 167.87 167.49 ppm dans la zone du champ magnétique faible. Les pics des groupements méthyles des composés 5b
et 7b apparaissent a 21.54 et 21.53 ppm. Les groupements méthoxy des composés 5¢ et 7c résonnent respectivement a
55.84 et 55.85 ppm. Ces spectres confirment la disparition des deux méthynes (-CH,) du précurseur de départ.

Les spectres IR des produits 5a-c et 7a-c permettent de relever en particulier une bande d’absorption intense
caractéristique de groupement carbonyle qui apparait respectivement a 1697, 1741, x, 1664, 1769, et y cm™ et une autre
bande d’absorption correspondant a la vibration du groupement NH vers 3322, 3370, x, 3416, 3346 ety em™.
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3 CONCLUSION

La synthése des nouveaux dérivés pyridazinones par la technique du four a micro-ondes en milieu sec se révele étre d’une
efficacité impressionnante tout en contribuant dans la protection de I’environnement et ainsi constituant un procédé propre,
sr et économique. Des améliorations considérables et des simplifications dans le mode opératoire sont apportées par
rapport a la méthode classique (chauffage a reflux). Les tests biologique de ces deux nouvelles séries de composés sera
bientot réalisées.

4 PARTIE EXPERIMENTALE
4.1 GENERALITES

Les points de fusion ont été mesurés sur banc de kofler. Les spectres de RMN 'H et *C ont été enregistrés sur un appareil
Bruker (300Mhz pour le RMH 'H et 75 Mhz pour RMN 13C). Les spectres IR ont été réalisés sur un spectromeétre FT/ IR-4100
type A. Toutes les réactions ont été contrdlées par chromatographie sur couche mince en silice (CCM gel de silice 60 F254)

4.2 PREPARATION DE A-ARYLIDENE-T-BUTYROLACTONE 3A-C
4.2.1 METHODE A

Dans un ballon de 100ml équipé d’un agitateur magnétique et d’un réfrigérant ascendant, on introduit 3g (0.03mol) de y-
butyrolactone 1, 4.12g (0.03mol) d’arylaldéhyde 2, 0,82g (0.03mol) d’hydrure de sodium et 40ml du toluéne. Le mélange
réactionnel est porté a reflux pendant 72h. Apres évaporation du solvant sous vide, le produit solide obtenu est purifié par
chromatographie sur colonne de gel de silice en utilisant comme éluant un mélange d’hexane et d’acétate d’éthyle (80 / 20).

4.2.2 METHODE B

Dans un erlenemeyer de 250ml, on mélange 3g (0.03mol) de y-butyrolactone 1, 4.12g (0.03mol) d’arylaldéhyde 2, 0.82g
(0.03mol) d’hydrure de sodium dissous dans 10ml de I'éthanol et 5g de la silice (SiO,). Apres, le mélange est activé sous
I'irradiation micro-ondes avec une puissance de 350w pendant 12mn. La matieére organique est récupérée par |'éther
diéthylique, la silice est éliminée par filtration et le solvant est évaporé sous pression réduite. Le produit solide obtenu est
purifiés par recristallisation dans I'éthanol.

4.3 SYNTHESE DES COMPOSES 5A-C
4.3.1 METHODE A

Dans un ballon de 100 ml équipé d’un agitateur magnétique et d’un réfrigérant ascendant, on introduit 1g (5.7mmol) de
I'a-arylidéne-y-butyrolactone 3, 0.17g (5.7mmol) de I'hydrazine 4, 0.98g de I'acide p-toluéne sulfonique, et 40ml du toluene.
Le mélange réactionnel est porté a reflux pendant 72h. Apres évaporation du solvant sous vide, le produit solide obtenu est
purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice en utilisant comme éluant un mélange d’hexane et d’acétate
d’éthyle (80 / 20).

4.3.2 METHODE B

Dans un erlenemeyer de 250ml, on mélange 1g (5.7mmol) de l'a-arylidéne-y-butyrolactone 3, 0.17g (5.7mmol) de
I’'hydrazine 4, 0.98g de I'acide p-toluene sulfonique dissous dans 5ml de I'éthanol et 5g de la silice (SiO,). Le mélange est
activé sous l'irradiation micro-ondes avec une puissance de 350w pendant 6mn. La matiére organique est récupérée par
I’éther diéthylique, la silice est éliminée par filtration et le solvant est évaporé sous pression réduite. Le produit solide obtenu
est purifiés par recristallisation dans I'éthanol.
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4.4 SYNTHESE DES COMPOSES 7A-C
4.4.1 METHODE A

Dans un ballon de 100 ml équipé d’un agitateur magnétique et d’un réfrigérant ascendant, on introduit 1g (5.7mmol) de
I'a-arylidéne-y-butyrolactone 3, 0.62g (5.7mmol) de la phénhydrazine 6, 0.98g de I'acide p-toluéne sulfonique, et 40ml du
toluéne. Le mélange réactionnel est porté a reflux pendant 72h. Apres évaporation du solvant sous vide, le produit solide
obtenu est purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice en utilisant comme éluant un mélange d’hexane et
d’acétate d’éthyle (80 / 20).

4.4.2 METHODE B

Dans un erlenemeyer de 250ml, on mélange 1g (5.7mmol) de I'a-arylidéne-y-butyrolactone 3, 0.62g (5.7mmol) de la
phénylhydrazine 6, 0.98g de I'acide p-toluéne sulfonique dissous dans 5ml de I'éthanol et 5g de la silice (SiO,). Le mélange est
activé sous l'irradiation micro-ondes sous une puissance de 350w pendant 6mn. La matiere organique est récupérée par
I’éther diéthylique, la silice est éliminée par filtration et le solvant est évaporé sous pression réduite. Le produit solide obtenu
est purifiés par recristallisation dans I’éthanol.

4.5  IDENTIFICATION DU PRODUIT 4-BENZYLIDENE PYRIDAZIN-3(2H)-ONE 5A

RMN *H (300 MHz, DMSO), & (en ppm): 2.48 (s, 1H, ‘NH); 5.33 (d, 1H, °CH); 5.81 (d, 1H, °CH); 7.42 -7.69 (M, 5H, CH .romatique);
8.69 (s, 1H, 'CH); 8.98 (s, 1H, °NH);

RMN *C (75 MHz, DMSO), & (en ppm) : 128.85 - 128.96 - 129.32 - 129.76 - 131.77 - 133.25 - 130.99 - (Cinsatures); 169.33 (Cs);

IR (KBr), (0 en cm™): 0(.4)=3322; V(c0)=1697; V(-=1624.

4.6  IDENTIFICATION DU PRODUIT. 4-(P-METHYLBENZYLIDENE) PYRIDAZIN-3(2H)-ONE 5B

RMN 'H (300 MHz, DMSO), & (en ppm): 2.48 (s, 1H, 'NH); 3.19 (s, 3H, CHs); 5.28 (d, 1H, °CH); 5.7 (d, 1H, °CH); 7.27 -7.75 (m,
5H, CH aromatique); 8-6 (s, 1H, "CH); 8.92 (s, 1H, °NH).

RMN C (75 MHz, DMSO), & (en ppm) : 21.54 (CH,); 117.5 - 128.73 — 129.91 — 131.78- 141.69 — 142.9- 151.56 -161.20
(Cinsaturés); 162.13 (C3)

IR (KBr), (0 en cm™): V(N=3370; V(c0)=1741; V(.=1644.

4.7 IDENTIFICATION DU PRODUIT 4-(P-METHOXYBENZYLIDENE) PYRIDAZIN-3(2H)-0NE 5¢c

RMN *H (300 MHz, DMSO), & (en ppm): 2.48 (s, 1H, 'NH); 3.81 (s, 3H, O-CH;); 5.28 (d, 1H, °CH); 5.91 (d, 1H, °CH); 7.01 -7.81
(4H, CH romatique); 861 (s, 1H, CH); 8.98 (s, 1H, °NH).

RMN C (75 MHz, DMSO), & (en ppm) : 55.85 (O-CHs); 112.09 - 114.87.- 127.01 - 130.46 - 139.01 - 147.02 - 160.98 (Cinsaturss);
162.14 (C,).

IR (KBr), (0 en cm™): V(N4=3370; V(c-0)=1685; V(c-)=1635

4.8 IDENTIFICATION DU PRODUIT 4-BENZYLIDENE-2-PHENYLPYRIDAZIN-3(2H)-ONE 7A

RMN *H (300 MHz, DMSO0), & (en ppm): 2.48 (s, 1H, ‘NH); 5.3 (d, 1H, °CH); 5.8 (d, 1H, °CH); 7.42 -7.96 (m, 10H, CH aromatique);
8.76 (s, 1H, 'CH);

RMN *°C (75 MHz, DMSO0), & (en ppm) : 113.5 - 119.5 - 121. - 124 - 126.5 - 128.0 - 129.96 -129.73 - 131.23 - 133.25 - 139.95 -
146 (Cinsaturés); 167.84 (C3)

IR (KBr), (0 en cm™): V(y4=3416; V(cc0)=1674; V(-=1627.
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4.9  IDENTIFICATION DU PRODUIT. 4-(P-METHYLBENZYLIDENE)-2-PHENYLPYRIDAZIN-3(2H)-ONE 78

RMN 'H (300 MHz, DMSO), & (en ppm): 2.34 (s, 3H, CHs), 2.48 (s, 1H, 'NH); 5.29 (d, 1H, °CH); 5.75 (d, 1H, °CH); 7.26 -7.85 (m,
9Hr CH aromatique); 8.59 (Sr 1Hr 7CH);

RMN *3C (75 MHz, DMSO), & (en ppm) : 21.53 (CH,); 117 - 114.5 - 128.73 - 129.45 - 129.76 - 129.89 - 146.66 -143.24 - 161.20
(Cinsaturés); 167.87 (C3)

IR (KBr), (0 en cm™): V(y4=3346; V(c20)=1769; V(-=1623.
4.10 IDENTIFICATION DU PRODUIT 4-(P-METHOXYBENZYLIDENE)-2-PHENYLPYRIDAZIN-3(2H)-ONE 7C

RMN *H (300 MHz, DMSO), & (en ppm): 2.48 (s, 1H, 'NH); 3.76 (s, 3H, O-CH5) 5.7 (d, 1H, °CH); 6 (d, 1H, °CH); 6.97 -7.89 (m, 9H,
CH aromatique); 8.54 (Sr 1Hr 7CH);

RMN *3C (75 MHz, DMSO), & (en ppm) : 55.85 (O-CH); 114.24 - 118.5 - 120.05 - 123.40 - 131.81 - 137.02 — 139.8.66 -141.05 —
143.5 -146 - 163.29 (Cinsaturss); 167.49 (Cs).

IR (KBr), (0 en cm™): 0(.4)=3346; V(c0)=1698; V(-=1623.
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