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PRANCE 

Abstract - 3-AlkyZidene dihydropyridasines are synthesized by coupling 
3-thiomethytpyridasinium salts zJith active methylene compounds in the 
presence of K2C03 in DMF. 

Lors de la synthese d'analogues structuraux de la minaprine (1,2) 

nous avons 6t6 confrontes au probleme de l'introduction d'une chaine carbo- 

n&e en position 3 de diverses pyridazines. A notre connaissance la creation 

d'une liaison carbone-carbone 1 ce niveau n'a Qte realisee que dans le cas 

particulier de l'introduction d'une fonction nitrile (3). Toutes les autres 

syntheses de pyridazines-3 alkylees mettent en jeu des cyclisations avec 

des reactifs dans lesquels ce reste alkyle preexiste (4 - 8). 

NOUS proposons dans ce travail une methode d'introduction 1 la fois 

souple et facile 1 mettre en oeuvre de restes carbones fonctionnalises par 

action de carboacides sur des iodomethylates de mgthylthio-3 pyridazines. 

Les substitutions nucleophiles des pyridazines portant un reste 

nucleofuge en position 3 sont relativement difficiles par rapport aux 

observations faites en serie pyrimidique et pyridinique. En effet, l'attaque 

du reste nucleophile est contrariee par l'effet mesomere donneur de l'imine 

conjuguee voisine. 

Nous avons pens6 favoriser ces substitutions en quaternisant 

l'azote en position 2 ce qui le rend deficient en electrons. Dans ce but 

nous avons ut ilise des alky lthio-3 pyridazines quaternarisees qui possedent 

un bon groupe nucleofuge et dont la synthese 1 partir de pyridazines-thiones 
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est aisee (9). Effectivement l'action d'un equivalent d'iodomethylate de 

methylthio-3 phbnyl-6 pyridazine i sur un equivalent d'un compose B methylene 

activ6 en presence du systsme K CO -DMF (19) conduit B tempgrature ambiante 
2 3 

aux m&thylGne-dihydropyridazines correspondantes 2 et 2. 

CH2.R2 
‘R1 ) (=&=$R,Rz 

DMF / K2C03 

1 = ‘CH, R, R2 cf Tableau 1 

R=H,CH, 

Ces composes se prssentent sous la forme de 

colorSs en jaune ou en orange (Rx. : 2i A max (log E) =z 

277 nm (4,17)). 

2 R=H 

2 R=CH,. 

cristaux intensdment 

374 nm (4,54), 

Leurs constantes physicochimiques et les modalit6.s de leur synthese 

ont et6 rassemblees dans le tableau 1. 

Nos r&sultats sont 1 comparer a ceux obtenus en s6rie pyridinique 

par BOYD et EZEKIEL (11) qui ont condense divers sels de N-methylpyridines 

avec un large excPs (I : 100) de carboacides en prdsence d'ethylate de 

sodium. Le systPme K2C03 -DMF que nous preconisons permet une reaction 

stoechiom6trique et Qvite la competition entre les anions Lthylates et 

mEthylbniques. 

D'autre part, dans le cas oil nous utilisons l'acGtylacetone, 

l'acetylacetate d'dthyle ou la dibenzoyl-cetone comme m6thylSnes actives 

la substitution est accompagn6e d'une deacylation (22, X, 22). Les 

methyl&e-dihydropyridazines monosubstituees obtenues montrent en RMN un 

proton vinylique gchangeable avec D20. Cette mobilits peut ^etre expliquee 

par l'equilibre methylene dihydropyridazine I hydroxyde d'alkyl-3 pyri- 

dazinium existant en solution aqueuse. 

Les produits obtenus, notamment les composLs 2~, 25, devraient 

permettre la synthese des carbaisosteres de la minaprine. 
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Tableau 1 

CRIRP 

\ 
CH, 

\ 

2 
% 

= 3 
= 

Malonate 

AcEtylacGtate 

a R&action menge au reflux du DMF pendant six heures 

B S&pare par chromatographie sur gel de silice 
(hexane - acgtate d'ethyle) 
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