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ACTION DES HYDRAZINES
SUR LES y,Bf-DICARBONYLPHOSPHONATES

ET PHOSPHINEOXIDES: SYNTHESE
DE 4-PHOSPHOPYRIDAZINES

ET PYRIDAZIN-3-ONES

SOUFIANE TOUIL and HEDIZANTOUR*

Laboratoire de Synthese Organique, De'partement de Chimie, Faculte des Sciences
de Tunis, 1060-Tunis (Tunisie)

(Received 19 march, 1998; In final form 29 April, 199S)

y,P'-Dicarbonylphosphonates and phosphineoxides 1 and 2 react with hydrazines to give 4-phos-
phopyridazine and pyridazin-3-one derivatives 3,4 and 5.4-Phosphodihydro-pyridazin-3-ones 5\vere
dehydrogenated by the action of bromine in acetic acid to give phosphopyridazinones 6. The struc-
ture of all obtained products is confirmed by NMR and IR spectroscopy.

Keywords: Phosphopyridazine; phosphopyridazinone; 31P NMR; 13C NMR; !H NMR; IR

1 - INTRODUCTION

Dans un article recent1, nous avons decrit la synthese de y.P'-dicarbonylphospho-
nates et phosphineoxides dont l'etape clef est une condensation entre le diethyl-
phosphite ou la p-chlorodiphenylphosphine d'une part et les 2-ene-l,4-diones ou
les p-acylacrylates d'autre part. Presentant deux sites electrophiles en positions
1,4, ces dicarbonylphosphonates et phosphineoxides peuvent etre precurseurs de
synthese d'une large gamme de composes heterocycliques phosphores. Nous
avons juge interessant, dans ce travail, d'etudier leur reactivite vis a vis des
hydrazines en vue d'acceder a des 4-phosphopyridazines et pyridazin-3-ones non
decrites dans la litterature et pouvant etre douees d'une activite biologique2"12.
En effet, il est connu que plusieurs pyridazines et pyridazin-3-ones ont trouve

* Corresponding author.
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494 SOUFIANE TOUIL and HEDI ZANTOUR

d'interessantes applications dans les domaines pharmacologique2 12 et
agrochimique • .

2 - RESULTATS ET DISCUSSION

2-1 Action dcs derives monosubstitues de l'hydrazine sur le
dicetophosphonate I: Synthese des 4-phosphodihydropyridazines_3

Theoriquement, l'action des derives monosubstitues de l'hydrazine sur le
y,p"-dicetophosphonate i , peut conduire a l'une des deux dihydropyridazines iso-
meres 3 et 3 ' ou a un melange de ces deux composes (Schema 1). L'analyse des
spectres de RMN des composes obtenus, montre qu'ils ont la structure 3. En
effet, la RMN du C revele que la constante de couplage entre le phosphore et le
carbone sp du cycle pyridazinique varie de 56,0 a 167,2 Hz. Ces valeurs corres-
pondent bien a un couplage en J ce qui prouve que le carbone sp considere est
en a du phosphore.

o

Ph-C-CH-CH2-C-Ph

O O

NH2-NHR

_H2O

3a
CH3

O
II

(BO)2P
- Ph-C-CH-CH2-C-Ph

RHN1-

o
II

(EtO)2P

' Ph-C-CH-CH2-C-Ph

oV N
NHR

(EtO)2R
O

•J&^n^\to

3b
Ph

SCHEMA 1

3c
COPh

N-N

N—N

3d
COMe

Les donnees de la RMN du *H sont aussi en faveur de la structure 3. Le proton
CH-P=O, couple avec le phosphore et le proton ethylenique vicinal, apparait vers
3,5 ppm sous la forme d'un doublet dedouble. Le proton ethylenique du cycle
pyridazinique resonne vers 6 ppm et donne, a son tour, un doublet dedouble par
suite des couplages 3JPH et 3JHH-

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
6
:
4
3
 
2
8
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



4-PHOSPHOPYRIDAZINES and PYRIDASI-3-0NES 495

L'orientation de la reaction vers la formation de la 4-phosphodihydropyri-
dazine 3 peut etre due a 1'effet inducteur attracteur du groupement phosphonate.
Un tel effet rend le carbonyle en position P' par rapport a l'atome de phosphore,
nettement plus reactif.

2-2 Action de l'hydrazine hydrate sur le dicetophosphonate 1:
Synthese des 4-phosphopyrldazines 4 et 4T

En opposant le y.p'-dicetophosphonate 1 a l'hydrazine hydrate, dans les memes
conditions que precedemment, nous avons constate que la reaction ne s'arrete pas
au stade de la dihydropyridazine mais conduit directement a la 4-phosphopyri-
dazine 4' a la suite d'une oxydation du compose 4 (Schema 2). L'oxygene de l'air
intervient ici comme oxydant.

NH2-NH2
-H2O

0
(EtO)2P
Ph-C-CH-CH2-

H2NI

(BO)

Ph

SCHEMA 2

- i

g-Ph -H2O^

O
II

N - N
i'

( B O ) |

Ph-/ \
V //
N-N

Oxydation

-Ph

4

La meme reaction, effectuee sous atmosphere d'azote, nous a permis d'isoler la
4-phosphodihydropyridazine 4.

2-3 Action des hydrazines sur les Y,P'-cetoesterphosphonates et
phosphineoxides 2 : Synthese des 4-phosphodihydropyridazin-3-ones 5

L'action de l'hydrazine et de la methylhydrazine sur les y,P'-cetoesterphospho-
nates et phosphineoxides 2, realisee a reflux de chloroforme, nous a permis
d'acceder aux 4-phosphodihydropyridazin-3-ones 5 avec des rendements allant
de 75 a 96% (Schema 3).

En opposant les composes 2 a la phenylhydrazine, a des hydrazides ou a des
carbazates, dans les memes conditions, nous avons remarque que la reaction
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496 SOUFIANE TOUIL and HEDI ZANTOUR

X
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5b

Ph

Ph

CH3
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EtO-C-CH-CH2-C-Rl

^ - INHR
H

Ph

CH3

H
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5d

Ph

CH3

CH3

2

OEt

Ph

H

O
II

, N—N
R V £

OEt

CH3

CH3

R1

s'arrete au stade de l'hydrazone H (Schema 3). Le passage a la dihydropyridazi-
none correspondante n'a pas ete possible meme apres un chauffage prolonge a
reflux de chloroforme ou de toluene. Ce resultat peut etre attribue au fait que
dans les hydrazones H, l'azote sp3 est, a cause de la delocalisation de son doublet,
tres peu nucleophile pour attaquer le carbone de la fonction ester, a son tour
moins electrophile que le carbone cetonique des composes I .

2-4 Deshydrogenation des 4-phosphodihydropyridazin-3-ones 5:
Synthese des 4-phosphopyridazin-3-ones 6

La deshydrogenation des 4-phosphodihydropyridazinones 5 a ete realisee par le
biais d'un processus de bromation et deshydrobromation et ceci en utilisant la
methode decrite par COUDERT et Coll. Ainsi, en traitant les composes 5 par
une quantite equimolaire de dibrome, dans l'acide acetique et a 70°C, nous avons
pu acceder aux 4-phosphopyridazin-3-ones £. Le rendement de la reaction est de
l'ordrede95%(Schema4).

3 - ETUDE SPECTROGRAPHIQUE

Les donnees de la RMN confirment la structure des composes obtenus. En RMN
du C par exemple (Tableaux I, II et HI), on releve les signaux des divers types
de carbones et en particulier ceux correspondants aux cycles pyridaziniques.
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o
Ph,R

N-N
5

Rl
6a
Ph

H

Br2

CH3CO2H

Phi

6b
Ph

CH3

SCHEMA 4

6c
CH3

H

6d

CH3

CH3

TABLEAU I RMN du 13C pour les composes 2,4et 4': 5 en ppm (JCP en Hz)

C H 3 - C H 2 - Q J ? li

jC(>H5

CH3-CH2-</

N—N N—N N—N
1'

R

Ci

c,,

c2

c2.
c3

c4

c5

c6

C7-8

c9

C10

9 9
CH3. C6H5

2a

15,7(7,3)

15,8(10,2)

64,5(5,8)

64,6(8,7)

45,1(167,2)

113,1(7,3)

136,2(20,4)

133,1(4,4)

125,9-134,6

38,7

-

9 10
. COC6H5.

2b

15,7(7,5)

16,0(7,4)

62,0(8,5)

63,6(8,5)

31,8(100,6)

112,6(8,9)

132,9(23,3)

130,6

125,6-130,1

125,6-130,1

-

9 10
CO2CH3

2c

15,6(7,2)

15,9(7,1)

63,9(5,4)

64,6(6,1)

25,3(56,0)

109.2

133,2(24,5)

137,5

125,4-136,6

165,1

125,4-136,6

3d

15,7(7,3)

16,0(7,3)

63,7(5,9)

64,5(6,1)

27,5(62,8)

110,3

133,5(24,1)

137,0

125,5-135,1

155,4

52,8

4

15,8(7,2)

15,9(7,2)

63,8(5,8)

64,2(6,1)

37,3(53,5)

27,7

145,8(8,7)

139,6

124,0-135,2

-

-

4'

15,8(7,3)

-

64,3(5,8)

-

141,7(69,8)

116,9(5,8)

137,5(10,2)

139,0

124,1-134,5

-

-
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498 SOUFIANE TOUIL and HEDI ZANTOUR

TABLEAU II: RMN du 13C pour les composes 5: 8 en ppm (JCP en Hz)

o

N-N

5b

O
II

X,P

R1

CH3-CH2-Q ft
J>P

CH3-CH2-Cf
r 21

7 7
C M /""LI

H , CH3

1

c6J

Sc 5d 5e 5f

Ci

c,,
C2

C3

c4

c5

c6

c7

c8

126,2-135,0

126,2-135,0

-

-

39,5(59,4)

22,9(3,2)

150,1(4,0)

164,1

126,2-135,0

-

126,1-134,9

126,1-134,9

-

-

39,8(59,6)

23,3

149,5(4,4)

162,2

126,1-134,9

36,7

127,9-132,3

127,9-132,3

-

-

39,1(61,0)

25,7(3,8)

151,9(3,8)

163,5

22,5

-

127,4-132,2

127,4-132,2

-

-

39,4(58,9)

25,8(3,8)

151,8(3,8)

161,3

22,2

35,6

15,9(6,0)

16,4(6,0)

61,5(6,2)

62,6(6,2)

25,9(106,7)

30,9

151,3(4,0)

160,6

125,6-130,0

-

16,0(5,9)

16,4(5,9)

61,2(6,1)

62,5(6,1)

25,5(107,0)

31,5

152,0(4,9)

161,2

22,3

35,5

Nous remarquons, d'autre part, que pour les phosphopyridazines et pyridazi-
nones presentant un carbone asymetrique en a du P=O, les deux groupements
ethoxyle ainsi que les deux groupements phenyle directement lies au phosphore,
sont magnetiquement non equivalents; ceci peut etre du au voisinage du carbone
chiral16.

En RMN du 31P, le signal correspondant aux 4-phosphopyridazines 3, 4 et
4'apparait entre -6,2 et -0,1 ppm. II est nettement plus blinde" que celui des phos-
phopyridazinones 5 et 6 se situant entre 21,0 et 29,3 ppm. Ce resultat peut etre
attribue au fait que dans les composes 3, 4 et 4', le phosphore est situe dans le
cone de blindage du noyau benzenique porte par le carbone en position P par rap-
port au groupement phosphonate.
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4-PHOSPHOPYRIDAZINES and PYRIDASI-3-0NES 499

TABLEAU III: RMN du I3C pour les composes 6: 8 en ppm(JCP en Hz)

c,
c2

c3

c4

c5

c6

c7

0

N—N
R 2 '

6a

125,3-132,0

134,4(87,6)

137,5(3,9)

143,9(10,6)

158,7(10,3)

125,3-132,0

-

6b

124,9-134,2

129,5(93,1)

136,4(4,4)

142,9(10,2)

157,3(10,2)

124,9-134,2

39,7

R1 C 6 H 5 .
6
CH3

R2 H , CH3

6c

126,5-132,5

134,1(89,5)

138,1(4,2)

145,5(10,1)

158,2(10,3)

22,6

-

fid

126,0-132,0

129,2(92,3)

138,3(4,5)

145,0(10,0)

156,6(10,3)

22,4

38,5

4 - PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres de RMN du 'H, 3 I P et 13C ont ete enregistres en solution dans
CDC13 sur un spectrographe Bruker 300. Les deplacements chimiques, exprimes
en ppm, sont comptes positivement a champ faible par rapport au TMS comme
reference interne pour le H et le C et par rapport a H3PO4 a 85% comme
reference externe pour le P. Les constantes de couplage sont exprimees en Hz.
Pour la RMN du 'H, les multiplicites des signaux sont indiquees par les abrevia-
tions suivantes: s: singulet, d: doublet, t: triplet, q: quadruplet, qp: quintuplet, dd:
doublet dedouble, m: multiplet.

Les spectres IR ont ete realises en solution dans le CHC13 sur un spectrometre
Perkin Elmer Paragon 1000 PC dont la precision de mesure est de 4 cm"1 dans le
domaine 4000 - 400 cm"1.

Les points de fusion ont ete determines par la methode des capillaires avec un
appareil Buchi.

4-1 Synthese des 4-phosphopyridazines 3 et 41

Une solution de 0,01 mole de y.p'-dicetophosphonate le t 0,01 mole de derive
d'hydrazine, dans 30 ml de chloroforme, est portee sous reflux pendant 12 heures
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500 SOUFIANE TOUIL and HEDI ZANTOUR

(48 heures pour 3c et 3d). Apres evaporation du solvant, on ajoute de Tether de
petrole et on abandonne une nuit au refrigerateur. Le solide ainsi obtenu est filtre
puis recristallise dans l'ethanol.
3a: Fusion: 91°C ; Rdt = 82% ; RMN 3 IP: 5 = -5,4 ; RMN 'H: 8 = l,01(t; 3H;
3JHH=

 7 ' ° ; CH3-CH2-O); l,22(t; 3H; 3JHH = 7,0; CH3-CH2-O); 3,43(dd; 1H;
2JP H=16,8; 3JHH = 9,9; CH-P=O); 3,87(s, 3H, N-CH3); 3,92(qp; 2H;
% H = 3JPH = 7,0; CH3-CH2-O); 4,04(qp; 2H; 3JHH = 3JPH = 7,0; CH3-CH2-O);
5,51(dd; 1H; 3JPH = 31,4; 3JH H = 9,9; P-CH-CH=C); J,08-8,27(m, 10H, H
arom.); IR: vc = N = 1600 cm"1; VP=O = 1270 cm"1.
3b: Fusion: 103°C ; Rdt = 85%; RMN 31P: 8 = -5,5; RMN lH: 8 = l,01(t; 3H;
3JHH= 7,0; CH3-CH2-O); l,25(t; 3H; 3JH H = 7,0; CH3-CH2-O); 3,69^1,10(m,5H,
CH3-CH2-O et CH-P=O) ; 6,33(dd; 1H; 3JPH = 15,0; 3JHH = 9,5; P-CH-CH=C);
6,98-8,07(m, 15H, H arom.); IR: VC=N = 1599 cm"1; VP=O = 1272 cm"1.
3c: Fusion: 84°C ; Rdt = 74%; RMN 31P: 8 = -6,2; RMN 'H: 8= l,02(t; 3H;
3JHH= 7,0; CH3-CH2-O); l,22(t; 3H; 3JH H = 7,0; CH3-CH2-O); 3,63-4,03(m,5H,
CH3-CH2-O et CH-P=O); 5,97(dd; 1H; 3JPH = 14,5; 3JHH = 9,2; P-CH-CH=C);
6,90-7,87(m, 15H, H arom.); IR: v c = N =1598 cm"1; v P = 0 = 1275 cm"1;
v c = o = 1681 cm"1.
3d: Fusion: 95°C ; Rdt = 78%; RMN 31P: 8 = -6,0; RMN lU: 8= l,01(t; 3H;
3 J H H = 7,0; CH3-CH2-O); l,24(t; 3H; 3JH H = 7.0; CH3-CH2-O) ; 3,65-
4,06(m,5H, CH3-CH2-O et CH-P=O) ; 6,05(dd; 1H; 3JP H=14,8; 3 J H H = 9,4;
P-CH-CH=C); 6,94-7,90(m, 10H, H arom.); IR: vc = N=1599 cm"1;
v P = o = 1275 cm"1; vC O 2 M e = 1740 cm"1.
4': Fusion: 142°C ; Rdt = 80%; RMN 31P: 8 = -0 ,1 ; RMN 1H: 8= l,32(t; 6H;
3JH H = 7,0; CH3-CH2-O); 4,08(qp; 4H; 3JHH = 3JPH = 7,0; CH3-CH2-O); 7,70(d;
1 H ; 3JP H= 33,3; H cycle pyridazinique); 7,02-8,21(m, 10H, H arom.); IR:
v c = N = 1600 cm"1; v P = o = 1270 cm"1.

4-2 Synthese de la 4-phosphodihydropyridazine 4

Une solution de 0,01 mole de y.P'-dicetophosphonate let 0,01 mole d'hydrazine
hydrate, dans 30 ml de chloroforme, est portee sous reflux pendant 12 heures,
sous atmosphere d'azote. Apres evaporation du solvant, on ajoute de Tether de
petrole et on abandonne quelques minutes au refrigerateur. Le solide ainsi obtenu
est filtre sous azote.
4: Fusion: 109°C ; Rdt = 72%; RMN 31P: 8 = -5,0; RMN 1H: 8= l,24(t; 3H;
3jHH= 7>0; CH3-CH2-O) ; l,33(t; 3H; 3JHH = 7,0; CH3-CH2-O) ; 2,80(m, 2H,
CH2-C=N); 4,04(qp; 2H; 3JH H = 3JPH = 7,0; CH3-CH2-O); 4,09(qp; 2H;
3jHH = 3JPH = 7 ' ° ; CH3-CH2-O) ; 4,57(m, 1H, CH-P=O); 7,05-8,12(m, 10H, H
arom.); IR: vc = N = 1600 cm"1; v P = 0 = 1270 cm"1.
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4-PHOSPHOPYRIDAZINES and PYRIDASI-3-0NES 501

4-3 Synthese des 4-phosphodihydropyridazin-3-ones 5

Une solution de 0,01 mole de y.P'-cetoesterphosphonate 2et 0,01 mole de derive
d'hydrazine, dans 30 ml de chloroforme, est portee sous reflux pendant 24 h.
Apres evaporation du solvant, on ajoute de Tether de petrole et on abandonne une
nuit au refrigerateur. Le solide ainsi obtenu est filtre puis recristallise dans le
benzene.
5a: Fusion: 168°C ; Rdt = 94%; RMN 31P: 5 = 28,6; RMN lU: 5 = 3,17(m, 1H,
CH-P=O); 3,78(m, 2H, CH2-C=N); 7,26-8, ll(m, 15H, H. arom); 8,96(s large,
1H, N-H); IR: v c = 0 =1679 cm"1; v c = N =1609 cm"1; vP = 0=1264 cm"1;
vNH = 3409 cm"1.
5b: Fusion: 118°C; Rdt =80%; RMN 31P: 5 = 27,8; RMN !H: 8 = 2,96(S, 3H,
N-CH3); 3,34(m, 1H, CH-P=O); 3,70(m, 2H, CH2-C=N); 7,15-8,10(m, 15H, H.
arom); IR: v c = o = 1651 cm"1; v c = N = 1602 cm"1; VP=O = 1260 cm"1.
5c: Fusion: 160°C; Rdt = 96%; RMN 31P: 8 = 29,3; RMN lU: 5= l,97(s, 3H,
CH3-C=N); 3,07(m, 1H, CH-P=O); 3,64(m, 2H, CH2-C=N); 7,17-8,16(m, 10H,
H. arom); 9,13(s large, 'H, N-H); IR: v c = 0 = 1677 cm"

1; VC=N = 1610 cm"
1;

VP=O = 1274 cm"
1; v N H = 3416 cm"

1.
5d: Fusion: 112°C ; Rdt = 82% ; RMN 31P: 5 = 28,3; RMN 1H: 5 = l,98(s, 3H,
CH3-C=N); 2,92(s, 3H, N-CH3); 3,08(m, 1H, CH-P=O); 3,63(m, 2H,
CH2-C=N); 7,20-8,19(m, 10H, H. arom); IR: v c = 0 = 1649 cm"1; VC=N = 1610
cm"1; v P = o = 1262 cm"1.
5e: Fusion: 125°C ; Rdt = 90%; RMN 31P: 8 = 21,1; RMN !H: 8= 1,18(t; 3H;
3JHH = 7,0; CH3-CH2-O); l,27(t; 3H; 3JH H = 7,0; CH3-CH2-O) ; 2,52(m, 2H,
CH2-C=N); 3,60(m, 1H, CH-P=O); 3,93(qp; 2H; 3JHH = 3JPH = 7,0;
CH3-CH2-O); 4,06(qp; 2H; 3JHH= 3Jpn = 7,0; CH3-CH2-O); 7,05-7,72(m, 15H,
H. arom); 8,97(s large, 1H, N-H); IR : v c = 0 = 1681 cm"1; v c = N = 1610 cm"1;
v P = 0 = 1273 cm"1; vNH = 3416 cm"1.
5f: Fusion: 92°C; Rdt = 75%; RMN 31P: 8 = 21,0; RMN !H: 8= l,21(t; 3H;
3JHH = 7,0; CH3-CH2-O) ; l,32(t; 3H; 3JHH = 7,0; CH3-CH2-O) ; 2,03(s, 3H,
CH3-C=N); 2,53(m, 2H, CH2-C=N); 3,25(s, 3H, N-CH3); 3,65(m, 1H,
CH-P=O); 3,98(qp; 2H; 3JHH= 3JPH = 7,0; CH3-CH2-O); 4,06(qp; 2H;
3JHH = 3JPH = 7,0; CH3-CH2-O) ; IR: v c = 0 = 1650 cm"1; VC=N= 1610 cm"1;
VP=O = 1272 cm"1.

4-4 Synthese des 4-phosphopyridazin-3-ones 6

A une solution de 0,01 mole de 4-phosphodihydropyridazinone 5 dans 40 ml
d'acide acetique glacial, maintenue sous agitation et chauffee jusqu'a 70°C, on
ajoute goutte a goutte et pendant 15 minutes, 0,012 mole de dibrome. On laisse
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agiter, a 70°C, pendant 3 heures puis on ajoute 150 ml d'eau. La solution obtenue
est traitee avec de l'ammoniaque concentree jusqu'a pH basique. On extrait
ensuite avec du chloroforme (2 x 100 ml). La phase organique resultante est
sechee sur MgSC>4 puis concentree sous vide. Le residu solide ainsi obtenu est
recristallise dans le benzene.

6a: Fusion: 218°C ; Rdt = 94%; RMN 31P: 8 = 27,3; RMN !H: 5 = 7,41-7,96(m,
15H, H arom.); 8,64(d; 1H; 3JPH = 15,1; P-C=CH-C=N); 13,50(s large, 1H,
N-H); IR: v c = 0 = 1665 cm"1; vN H = 3372 cm"1; v P = o = 1275 cm"1.

6b: Fusion: 170°C ; Rdt = 96% ; RMN 31P: 8 = 23,7; RMN !H: 8 = 3,65(s, 3H,
N-CH3); 7,24-7,82(m, 15H, H arom.); 8,49(d; 1H; 3JP H= 14,2; P-C=CH-C=N);
IR: v c = 0 = 1649 cm"1; v P = 0 = 1270 cm"1.

6c: Fusion: 207°C ; Rdt = 92%; RMN 31P: 8 = 27,0; RMN !H: 8= l,98(s, 3H,
CH3-C=N); 7,20-7,95(m, 10H, H arom.); 8,50(d; 1H; 3JPH = 15,0;
P-C=CH-C=N); 13,02(s large, 1H, N-H); IR: v c = 0 =1667 cm"1;
VNH = 3375 cm"1; vP = 0 = 1272 cm"1.

6d: Fusion: 165°C ; Rdt = 95%; RMN 31P: 8 = 23,5; RMN *H: 8 = l,97(s, 3H,
CH3-C=N); 3,60(s, 3H, N-CH3); 7,22-7,98(m, 10H, H arom.); 8,41 (d; 1H;
3JPH =14,5; P-C=CH-C=N); IR: v c = 0 = 1650 cm"1; vP = o = 1270 cm"1.
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