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Faculté des Sciences B.P. 1014 R.P. Rabat, Maroc
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Abstract—Hetero-Diels–Alder reactions of 2-hydroxymethylène indanone derivatives to hydrazone �-halogenocetones are
described. The stereospecificity and regiospecificity of the reactions are discussed. New fused indanone-spiro-pyridazine structures
are reported. © 2002 Elsevier Science Ltd. All rights reserved.

Résumé—Les réactions d’hétéro-Diels–Alder des dérivés 2-hydroxymethylène indanones avec les hydrazones �-halogenocetones
sont décrites. La stéréospécificité et la régiospécificité des réactions sont discutées. De nouvelles structures indanone-spiro-pyridazi-
nes sont reportées. © 2002 Elsevier Science Ltd. All rights reserved.

Les hydrazones des �-halogénocétones ont été utilisées
dans les réactions d’hétérocycloaddition [4+2]1,2 comme
précurseurs des hétérodiènes �-azoalcènes. Ces derniers,
opposés aux diénophiles riches en électron, aboutissent
d’une façon quantitative aux cycloadduits à structure
pyridazine quand la fonction azo de l’�-azoalcène ren-
ferme un groupement attracteur d’électrons.

Dans ce travail, nous décrivons le comportement des
dérivés �-bromoacétophénone hydrazones 1 et 2, pré-
curseurs des �-azostyrènes 3 et 4, vis-à-vis des �-
hydroxyméthylène indanones à faces énantiotopiques 5
et à faces diastéréotopiques 6 et 7 (Schéma 1).

Le protocole expérimental général1 consiste à placer
dans le tetrahydrofurane un excès du diénophile par
rapport à l’�-bromoacétophenone hydrazone en prés-

ence du carbonate de sodium anhydre. Le mélange
réactionnel est maintenu sous agitation à température
ambiante pendant 24 heures. La solution est filtrée sur
celite puis concentrée sous pression réduite. Le résidu
obtenu est purifié.

Pour notre part, nous avons engagé la réaction d’hété-
rocycloaddition entre hétérodiènes et diénophiles pris
en quantité stœchiométrique.5 Nous avons obtenu avec
un bon rendement un résidu recristallisable dans
l’éthanol.

Les données spectroscopiques3 montrent dans la plu-
part des cas la formation d’un seul cycloadduit à struc-
ture indanone-spiro-pyridazine.6–11 Dans le cas où 4 est
opposé à 5, nous avons constaté d’une manière repro-
ductible la synthèse d’un produit majoritaire à structure
ouverte 1412 à côté du système cyclique 11 (Schéma 2).

Les spectres de RMN 1H des diverses pyridazines mon-
trent plus particulièrement un système AB attribuable
aux deux protons géminés H4� et un singulet assigné au
proton H6� déblindé sous l’effet de l’oxygène et de
l’azote, L’absence du couplage entre les protons H4� et
H6� prouve la régiospécificité de la cycloaddition.

Les spectres de RMN 13C révèlent un déplacement
chimique relatif au carbone secondaire C6� attestant
l’effet déblindant des deux hétéroatomes azote et oxy-
gène et par conséquent la régiospécificité de la
cycloaddition.

Schéma 1.
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Schéma 2.

Compte tenu de l’obtention d’un seul adduit, l’ap-
proche vraisemblablement concertée de l’hétérodiène
vis-à-vis des diénophiles 6 et 7 se fait de préférence du
côté opposé au groupement R (R=CH3, Ph) porté par
le carbone C3 indanonique13 d’où le caractère stéréospé-
cifique de la cycloaddition [4+2].

L’élaboration d’un composé non cyclique de type
hydrazone 14 largement majoritaire par rapport au
cycloadduit 11 est un résultat analogue à celui décrit
par Faragher et al.1b (Schéma 3).

De la même manière, l’hydrazone 14 résulte
apparemment du clivage de la liaison C6�–N1� de la
pyridazine 11 conduisant dans notre cas à un intermédi-
aire instable, non isolé ni détecté par les méthodes
spectroscopiques et est suivi d’une déformylation ou
d’une oxydation par l’oxygène de l’air et décarboxyla-
tion (Schéma 4).

En conclusion, l’obtention d’un seul cycloadduit de
structure pyridazinique dans la plupart des cas et de la
structure hydrazone 14 majoritaire dans un cas parti-
culier, conforte le caractère hautement concerté, stéréo
et régiosélectif de l’hétérocycloaddition [4+2]. Nos
dérivés pyridazines nouvellement synthétisés con-
stituent, à notre connaissance, les premières structures

spiranniques résultantes de la réaction d’hétéro-Diels–
Alder à partir des dérivés azostyrènes, hétérodiènes peu
utilisés dans la littérature et les �-hydroxyméthylène
indanones prises comme diénophiles.
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3. Les points de fusion ont été pris au moyen d’un appareil
Buchi 510. Les spectres RMN 1H et 13C ont été enreg-

Schéma 3.

Schéma 4.
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istrés avec des appareils Brücker respectivement (200; 300
MHz) et (50; 75 Hz). Les spectres ont été enregistrés dans
CDCl3 avec le TMS comme référence interne. Les
déplacements chimiques sont donnés en ppm et les con-
stantes de couplage en Hertz. Les spectres IR ont été pris
avec un appareil PERKIN ELMER 577. Les produits
étant dispersés en phase solide dans KBr à 5%. Les
chromatographies sur couche mince ont été réalisées avec
des plaques d’oxyde d’alumine: réf. 5554, prêtes à l’em-
ploi, avec indicateur de fluorescence. L’éluant utilisé est
un mélange de cyclohexane et d’acétate d’éthyle (9/1). La
préparation des diénophiles a été réalisée selon le proto-
cole opératoire décrit par Johnson, W. S. et al.4a Les
hydrazones de l’�-bromocétone sont synthétisées selon les
méthodes décrites par Johnson, G. D. et al.4b et Dondoni,
A. et al.4c

4. (a) Johnson, W. S.; Shelberg, W. E. J. Am. Chem. Soc.
1945, 67, 1745; (b) Johnson, G. D. J. Am. Chem. Soc.
1951, 73, 5888; (c) Dondoni, A.; Rossini, G.; Mossa, G.;
Caglioti, L. J. Chem. Soc. (B) 1968, 1404.

5. A une solution de 2×10−3 mol de diénophile dans 50 ml
de térahydofurane anhydre, sont ajoutées 2×10−3 mol de
l’hydrazone de l’�-bromocétone et 10−2 mol de carbonate
de sodium anhydre. Le mélange réactionnel est maintenu
sous agitation à température ambiante. L’évolution de la
réaction est suivie par chromatographie sur couche mince
(support: alumine 0.2 mm; Eluant: cyclohexane/acétate
d’éthyle, 9/1) jusqu’à épuisement du diénophile. Le
mélange réactionnel est filtré sur papier filtre. La phase
organique est concentrée au rotavapeur. Le solide récu-
péré est recristallisé dans un solvant approprié. phase
organique est concentrée au rotavapeur. Le résidu obtenu
est purifié dans l’éthanol.

6. 6�-Hydroxy-3�-phényl-1�-tosylindanone-2-spiro-5�(4�H)-
pyridazine: 8. L’�-bromoacétophénone tosylhydrazone
(2×10−3 mol: 0.73 g), la 2-hydroxyméthylèneindan-1-one
(2×10−3 mol: 0.32 g) donne après recristallisation dans
l’éthanol, la pyridazine 8. Rdt=60%; F°C=128–130; IR,
� cm−1=1690 (C�O), 2400–3600 (OH); RMN 1H
(CDCl3): � Me (Ts)=2.34 (s.3H); JH3,H3=2.83–3.18
(AB.2H); JH3,H3=18 Hz; �H4�,H4�=2.40–3.01 (AB.2H);
JH4�,H4�=17 Hz; �H6�=5.67 (s.1H); �HAr=7.18–8.02
(m.13H); RMN 13C (CDCl3): �C1=207.82; �C2(5�)=
48.22; �C3=38.04; �C3�=152.30; �C4�=28.11; �C6�=
76.07; �Me(Ts)=21.71; �CAr=124.84–147.10.

7. 6�-Hydroxy-3-méthyl-3�-phényl-1�-tosylindanone-2-spiro-
5�(4�H)-pyridazine: 9. L’�-bromoacétophénone tosylhydra-
zone (2×10−3 mol: 0.73 g), la 2-hydroxyméthylène-3-
méthylindan-1-one (2×10−3 mol: 0.35 g) donne après
recristallisation dans l’éthanol, la pyridazine 9. Rdt=
55%; F°C=200–201; IR, � cm−1=1690 (C�O), 2400–3600
(OH); RMN 1H (CDCl3): �Me(Ts)=2.35 (s.3H); �Me=
1.42 (d.3H); �H3=3.08 (q.1H); JH3,Me=7 Hz;
�H4�,H4�=2.26–2.87 (AB.2H); JH4�,H4�=17 Hz; �H6�=
6.07 (s.1H); �HAr=7.22–8.08 (m.13H); RMN 13C
(CDCl3): �C1=209.08; �C2(5�)=50.90; �C3=44.01;
�C3�=158.85; �C4�=31.03; �C6�=74.08; �Me(Ts)=
21.74; �Me=18.84; �CAr=124.87–146.48.

8. 6�-Hydroxy-3,3�-diphényl-1�-tosylindanone-2-spiro-5�(4�H)-
pyridazine: 10. L’�-bromoacétophénone tosylhydrazone
(2×10−3 mol: 0.73 g), la 2-hydroxyméthylène-3-phénylin-
dan-1-one (2×10−3 mol: 0.47 g) donne après recristallisa-

tion dans l’éthanol, la pyridazine 10. Rdt=62%;
F°C=254–255; IR, � cm−1=1690 (C�O), 2400–3600
(OH); RMN 1H (CDCl3): �Me(Ts)=2.34 (s.3H); �H3=
4.19 (s.1H); �H4�,H4�=2.69–2.94 (AB.2H); JH4�,H4�=17
Hz; �H6�=5.43 (s.1H); �HAr=6.92–7.93 (m.18H); RMN
13C (CDCl3): �C1=209.33; �C2(5�)=52.33; �C3=55.18;
�C3�=155.57; �C4�=31.23; �C6�=74.67; �Me(Ts)=
21.69; �CAr=124.28–145.47.

9. 6�-Hydroxy-3�-phényl-1�-(2,4-dinitrophényl)indanone-2-
spiro-5�(4�H)-pyridazine: 11. L’�-bromoacétophé-none-
2,4-dinitrophé-nylhydrazone (2×10−3 mol: 0.70 g), la
2-hydroxyméthylèneindan-1-one (2×10−3 mol: 0.32 g)
donne après recristallisation dans l’éthanol, la pyridazine
11. Rdt=10%; IR, � cm−1=1690 (C�O), 2400–3600
(OH); RMN 1H (CDCl3): �H3,H3=2.80–3.20 (AB.2H);
JH3,H3=18 Hz; �H4�,H4�=2.48–3.20 (AB.2H);
JH4�,H4�=18 Hz; �H6�=5.31 (s.1H); �HAr=7.18–8.02
(m.12H); RMN 13C (CDCl3): �C1=208.39; �C2(5�)=
47.73; �C3=33.10; �C3�=152.50; �C4�=27.83; �C6�=
76.52; �CAr=124.84–147.10.

10. 6� -Hydroxy-3-méthyl -3� -phényl -1� - (2,4 -dinitrophényl)-
indanone-2-spiro-5�(4�H)-pyridazine: 12. L’�-bromoacé-
tophénone-2,4-dinitrophénylhydrazone (2×10−3 mol: 0.70
g), la 2-hydroxyméthylène-3-méthylindan-1-one (2×10−3

mol: 0.35 g) donne après recristallisation dans l’éthanol,
la pyridazine 12. Rdt=62%; F°C=226–228; IR, � cm−1=
1690 (C�O), 2400–3600 (OH); RMN 1H (CDCl3): �Me=
1.27 (d.3H); �H3=3.23 (q.1H); JH3,Me=7 Hz;
�H4�,H4�=2.37–3.13 (AB.2H); JH4�,H4�=17.6 Hz; �H6�=
5.65 (s.1H); �HAr=7.24–8.56 (m.12H); RMN 13C
(CDCl3): �C1=209.47; �C2(5�)=50.51; �C3=43.47;
�C3�=158.78; �C4�=30.40; �C6�=75.99; �Me=18.76;
�CAr=116.71–145.46.

11. 6�-Hydroxy-3,3�-diphényl-1�-(2,4-dinitrophényl)indanone-
2-spiro-5�(4�H)-pyridazine: 13. L’�-bromoacétophénone-
2,4-dinitro-phénylhydrazone (2×10−3 mol: 0.70 g), la
2-hydroxy méthylène-3-phénylindan-1-one (2×10−3 mol:
0.47 g) donne après recristallisation dans l’éthanol, la
pyridazine 13. Rdt=65%; F°C=194–196; IR, � cm−1=
1690 (C�O), 2400–3600 (OH); RMN 1H (CDCl3): �H3=
4.32 (s.1H); �H4�,H4�=2.59–3.16 (AB.2H); JH4�,H4�=17.6
Hz; �H6�=5.06 (s.1H); �HAr=6.69–8.38 (m.17H); RMN
13C (CDCl3): �C1=209.20; �C2(5�)=52.42; �C3=54.54;
�C3�=155.06; �C4�=30.59; �C6�=75.77; �Me(Ts)=
21.69; �CAr=116.63–145.23.

12. 2-[2�-(2,4-Dinitrophénylhydrazono)-2�-phényléthyl]indan-
1-one: 14. L’�-bromoacétophénone-2,4-dinitrophénylhy-
drazone (2×10−3 mol: 0.70 g), la 2-hydroxy méthylène
indan-1-one (2×10−3 mol: 0.32 g) donne après recristalli-
sation dans l’éthanol, l’hydrazone 14. Rdt=60%; F°C=
190–192; IR, � cm−1=1705 (C�O); RMN 1H (CDCl3):
�H1�a=2.89 (dd.1H); �H1�b=3.36 (dd.1H); JH1�a,H1�b=
16.4 Hz; �H2=3.07 (m.1H); JH2,H1�a=4.0 Hz;
JH2,H1�b=6.08 Hz; �H3a=3.07 (dd.1H); �H3b=3.56
(dd.1H); JH3a,H3b=18.4 Hz; JH3a,H2=8.5 Hz;
JH3b,H2=9.1 Hz; �HN–H=11.7 (s.1H); �HAr=7.28–8.58
(m.8H); RMN 13C (CDCl3): �CC�O=209.57; �CC�N=
158.31; �C1=31.62; �C2=48.98; �C3=36.87; �CAr=
116.73–152.24.
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