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R&stun&-Les substitutions nucleophiles et I’hydrolyse acide des dichloro4.7 thiazolo [4,5-d] pyridazines 
peuvent rester partielles pour conduire a des derives de structure non univoque. La structure des alcoxy- 
chlorothiazolopyridazines, des aminochlorothiazolopyridazines ‘et des oxodihydrochlorothiazolopyri- 
dazines ainsi obtenues a Ctt determinke par comparaison des proprietks physiques de I’a-thitnyl-2 dioxo-4.7 
titrahydro-4,5,6,7 methyl-5 thiazolo_[4,5-6J pyridazine obtenue a partir dun derive de substitution partielle 
avec celles de I’a-thienyl-2 dioxo4.7 tktrahydro-4,5,6,7 methyl-6 thiazolo [4.5-d) pyridazine preparee 
par synthk univoque. 

Abstract-The nucleophilic substitutions and the acid hydrolysis of the 4,7dichloro thiazolo [4,5-6) 
pyridazines could afford compounds of ambiguous structure. The structure of alcoxychlorothiazolc 
pyridazines aminochlorothiazolopyridazines and oxodihydrochlorothiazolopyridazines thus obtained 
was established by comparing the physical properties of the 2-a-thienyl 4,7-dioxo 4,5,6,7 -tetrahydro 
S-methyl thiazolo [4,5-dj pyridazine obtained from a partially substituted derivative and of the 2-a-thienyl 
4,7-dioxo 4,5,6,7-tetrahydro 6-methyl thiazolo [4,5-d] pyridazine unequivocally synthetised. 

Lm REACTIONS de substitution nucltophile des dichloro4,7 thiazolo [4,5-d] pyridazines 
1 au moyen d’alcoolates de sodium ou d’amines conduisent a des derives monosub 
stitub de structure non univoque 2 et 3. i* z 11 en est de meme dans Ie cas de l’hydrolyse 
au moyen de solutions aqueuses d’acide chlorhydrique qui produit des oxodihydro- 
chlorothiazolo [4,5-d] pyridazines 4. L’Ctude de la position sur laquelle s’effectuent 
ces attaques a permis d’etablir la structure des akoxychlorothiazolopyridazines, des 
amino-chlorothiazolopyridazines et des oxodihydrochlorothiaolopyridazines 
obtenues. 

@termination de l’unicitk de la position cfattaque 
L’etude a et6 effectuke en choisissant comme modele l’r-thibnyl-2 dichloro-4,7 

thiazolo [4,5-d pyridazine 11 et en admettant que dans le cas des dichloro-4,7 
thiazolopyridazines substitutkes en 2 par d’autres radicaux (methyle, phenyle, a-furyle 
et B-thitnyle) les substitutions sont r&Ii&es sur le’meme sommet. 

Il a etk etabli d’abord que Ies reactions d’hydrolyse acide et alcaline interessaient 
le m&me sommet. En chauffant a reflux l’&hibnyl-2 dichlorothiaxolopyridaxine 11 
dans des solutions aqueuses d’hydroxyde de sodium ou d’acide chlorhydrique on 

* Cc memoire constitue une partie dun travail de these qui a ttk prkentk devant la Facultk da Sciences 
de Paris par Y. Le Gum pour I’obtention du grade de Docteur de I’Universitk (mention Sciences). 
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aboutit a I’a-thienyl-2 0x0-4 dihydro-4,5 chloro-7 thiazolo pyridazine 5 (Tableau 2). 
La verification de l’unicite de la position d’attaque dans le cas des substitutions 
nucleophiles a Cte faite ensuite au moyen des deux transformations suivantes: 
hydrolyse chlorhydrique de l’r-thienyl-2 mCthoxy-4 chloro-7 thiazolopyridazine 12 

TARLFAU 1 

dl 

/ 
1 

R,ONa \ OHe(H”) 

/ I HN; \ 

R = z- thitnyle 

9 (Dione A) 

R = x- thiknyle R = x-thibnyle 

R = x-thibnyle 

5 

R = x-thitnyle 

6 

(R = x-thibnyle) 
, (DioneB) 

en thiazolopyridazone 5 et hydrolyse par l’acide bromhydrique de l’a-thitnyl-2 
N-morpholino-4 chloro-7 thiazolopyridazine 13 qui conduit au meme derive 5. 

Les points de fusion et les spectres IR des thiazolo pyridazones obtenues A partir 
de la dichlorothiazolopyridazine 11 par ces differentes methodes sont identiques ce 
qui permet d’affirmer que les differentes reactions rtaliskes sur lea dichloro-4,7 
thiazolopyridazines 1 interessent la meme position. 
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L’hypothese de la formation d’un melange d’isomeres resultant d’attaques simul- 
tanks sur les deux cat-bones pyridaziniques a pu &t-e Ccartee grace aux indications 
foumies par la chromatographie sur colonne et par l’etude des spectres de RMN. La 
thiazolopyridazone 5 synthetiske par hydrolyse acide de la dichlorothiazolopyridazine 
11 a CtC chromatographike sur alumine et t,outes les fractions tluees se sont montrees 
identiques. 

Par ailleurs l’ttude des spectres de RMN des trois thiazolopyridazines 12, 14 et 19 
(Tableau 2) confirme l’unicite des derives. L’r-thienyl-2 chloro4 methoxy-7 thiazolo 
pyridazine 19 est prepark. a partir de lh-thitnyl-2 dichloro 4,7 thiazolopyridazine 11 
par l’intermediaire de l’r-thitnyl-2 dimCthoxy-4,7 thiazolopyridazine 14. L’hydrolyse 
chlorhydrique minagke de cette dernitre conduit a l’x-thitnyl-2 0x0-4 dihydro-4,5 
methoxy-7 thiazolopyridazine 16 qui est ensuite chlorodeshydroxyk en r-thienyl-2 
chloro-4 methoxy-7 thiazolopyridazine 19 au moyen de l’oxychlorure de phosphore. 

Le spectre de RMN de la mCthoxy-4 chloro-7 thiazolopyridazine 12 ne prtsente 
qu’un singulet a 4.19 ppm correspondant aux protons mtthyliques. En cas de melange 
avec l’isomtre de position thioriquement possible 19, le spectre revtlerait un autre 
singulet correspondant au groupement methoxyle en 7. En effet le derive 19 presente 
un singulet a 4.24 ppm et dans la dimethoxy-4,7 thiazolopyridazine 14 les signaux des 
deux groupements mtthoxylks sont nettement distincts (6 = 4.16 et 4.21 ppm). 

D&termination de la position des attaques partielles 
La determination du lieu d’attaque a pu Ctre effectuke apt-b comparaison des 

proprietb physiques (points de fusion, spectres IR et de RMN) des deux dioxotitra- 
hydrothiazolopyridazines suivantes appelees dione A et dione B. 

Dione A. L’r-thienyl-2 dioxo-4,7 tttrahydro-4,5,6,7 methyl-6 thiazolo [4,5-d] 
pyridazine 9 est designee. sous le nom de dione A. Ce derive de structure univoque 
est synthetise par cyclisation du N’-methylhydrazide en 4 de l’acide a-thitnyl-2 
thiazole dicarboxylique-4.5 18 aprks chauffage a reflux dans l’acide acktique. Nous 
avons Ctabli dans une note anttrieure3 la structure de ce mkthylhydrazide ainsi que 
celle de sa matiere premiere, l’r-thienyl-2 carbethoxy-4 carboxy- thiazole 15 qui 
resulte d’une hydrolyse alcaline menagke de l’r-thitnyl-2 dicarbethoxy-4,5 thiazole.4 

Dione B. L’r-thienyl-2 dioxo-4,7 tCtrahydro-4,5,6,7 methyl-5 thiazolo [4,5-q 
pyridazine 7 que nous dtsignons sous le nom de dione B a CtC synthttiske par deux 
methodes: 

1. Synthtse h partir de lb-thienyl-2 oxo-4 dihydro-4,5 chloro-7 thiazolopyridazine 5 
La methylation de ce derive par le sulfate de dimkthyle dans l’ethanol en presence 

d’ethylate de sodium conduit P l’r-thitnyl-2 0x04 dihydro-4,5 methyl-5 chloro-7 
thiazolopyridazine 6. Par chauffage a reflux de cette derniere, darts le methanol avec 
le mtthylate de sodium, on aboutit a l’r-thitnyl-2 0x04 dihydro-4,5 methyl-5 
methoxy-7 thiazolo [4,5-d pyridazine 17. Celle-ci, chaufk a reflux darts une solution 
aqueuse d’acide bromhydrique a 48% est hydrolyskc en dione B 7. 

Deux arguments permettent d’aflirmer que le derive 7 ainsi obtenu est bien l’r- 
thienyl-2 dioxo4,7 t&rahydro-4,5,6,7 methyl-5 thiazolo [4,5-d pyridazine resultant 
d’une 0-demtthylation et non pas son isomere, l’a-thienyl-2 0x04 dihydro 4,5 
methoxy-7 thiazolo [4,5-d pyridazine 16, qui pourrait resulter dune N-demtthyla- 
tion. 
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D’une part, la dione B est kgalement synthCtis& de fawn similaire par hydrolyse A 
l’acide bromhydrique de l’r-thibnyl-2 oxo4 dihydro+ mkthyl-5 Cthoxy-7 thiazolo 

TABLEAU 2 
(R = z-thitnyle) 
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[4,&f-j pyridazine 8 ce qui prouve la demethylation du groupement mtthoxyle en 
position 7 et exclut celle du groupement N-mtthyle en position 5. (Tableau 1). 

D’autre part, l’r-thienyl-2 0x0-4 dihydro-4,5 mtthoxy-7 thiazolo [4&f-J pyridazine 
16 a Cte obtenue par hydrolyse menagke de l’x-thienyl-2 dimbhoxy4,7 thiazolo 
pyridazine 14; elle prbente un point de fusion et un spectre IR differents de ceux de 
la dione B 7. 

Remarquons qu’il aurait ttC plus simple de r&liser le passage direct de l’r-thienyl-2 
0x04 dihydro-4,5 methyl-5 chloro-7 thiazolopyridazine 6 a la dione B 7 mais la 
reaction d’hydrolyse a kchod aussi bien avec l’acide chlorhydrique qu’avec l’acide 
bromhydrique. 

De meme il a ete envisage de comparer les proprittb physiques de l’r-thitnyl-2 
0x0-4 dihydro-4,5 methyl-5 chloro-7 thiazolopyridazine 6 II celles du produit de la 
chlorodeshydroxylation de la dione A 9 l’r-thitnyl-2 chloro4 methyl-6 dihydro-6,7 
0x0-7 thiazolopyridazine 10 ce qui aurait sufflt a etablir la structure de l’r-thienyl-2 
0x04 dihydro4,5 chloro-7 thiazolopyridazine 5. Cependant tous les essais de 
chloration de la dione A au moyen de l’oxychlorure de phosphore ont tchod 
(Tableau 1). 

2. Synch&e dpartir de Pr-thienyl-2 dimMoxy-4,7 thiazolopyria’azine 14 
L’hydrolyse acide partielle de cette dimCthoxythiazolopyridazine est realisable par 

chauffage ii reflux dans une solution aqueuse d’acide chlorhydrique ou bromhydrique. 
L’attaque s’effectue au niveau du sommet 4 pour conduit-e. a l’r-thienyl-2 0x04 
dihydro-4,5 methoxy-7 thiazolopyridazine 16. Par methylation a l’aide du sulfate de 
dimethyle en presence d’ethylate de sodium, on passe ensuite a l’r-thienyl-2 0x0-4 
dihydro-4,5 methyl-5 mtthoxy-7 thiazolopyridazine 17 deja obtenue dans la premiere 
methode par substitution nucleophile de la thiazolopyridazone 6. L’hydrolyse acide 
de la thiazolopyridazone 17 foumit ensuite l’r-thienyl-2 dioxo4,7 tCtrahydro-4,5,6,7 
methyl-5 thiazolo [4,5-q pyridazine 7 ou dione B. 

Les proprietb physiques (point de fusion, spectre IR et de RMN) des diones A et B 
sont ditkentes. La structure de la dione A ttant dtterminke de facon univoque, cette 
comparaison autorise l’attribution a la dione B de la structure a-thienyl-2 dioxo-4,7 
tttrahydro-4,5,6,7 methyl-5 thiazolo [4,5-d-j pyridazine 7. Par consequent les reactions 
de substitution partielle des dichloro4,7 thiazolo pyridazines 1 interessent le sommet 
4 de l’htterocycle. 

CONCLUSION 

L’hydrolyse. acide ou alcaline de l’a-thienyl-2 dichloro-4,7 thiazolo [4,5-d] pyrida- 
zine 11 conduit a l’a-thienyl-2 oxo-4 dihydro4,5 chloro-7 thiazolo [4,5-d pyridazine 
5 comme le dimontre la comparaison de-s proprittb physiques de la methyl-6 
thiazolo pyridazine-dione 9 et de la methyl-5 thiazolo pyridazine dione 7. De meme, 
les reactions partielles de substitution nucltophile de la dichloro4.7 thiazolopyridazine 
11 s’effectuent sur la position 4. On peut admettre que la rktivite du sommet 4 de 
la thiazolo [4,5-d pyridazine reste supkieure a celle du sommet 7 quand l’htterocycle 
Porte en 2 des substituants a caracttre tlectronique voisin de celui du groupement 
thienyle (phtnyle, furyle). Cependant, avec dee substituents a caracttm t&s different, 
cette gtneralisation demanderait une verification. 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion sent pris au bloc Maquenne. Les spectres IR sont faits sur Unicam SP 100 et sur 

Perkin Elmer 337. Les spectres de RMN sont faits avec un spectromttre Varian A 60. Les deplacements 

chimiques sont mesurb en 6 par rapport au tetramtthylsilane utiliSe comme reference interne. 

Mdthyl-2 0x0-4 dihydro-4.5 chloro-7 rhiazolo [4.5-d] ppridazine4 (R = CH,). On chauffe a reflux pendant 

4 h 2 g (0009 mole) de methyl-2 dichloro-4.7 thiazolo [4.5-d] pyridazine dans 50 cmJ de solution aqueusc 
d’acide chlorhydrique 2 N. On essore et recristallise dans I’eau. Cristaux blancs, F = 250”. soluble dans 

facetone, sublimable a 230” sous 0.1 mm. p = 1.2 g (OW6 mole) Rdt = 65s5. (Calc. pour C,H,CIN,OS::,: 

C, 35.74: H, 2.00; Cl, 17.58; S. 1590. Tr.: C, 35.94: H, 2.02; Cl, 17.58: S, 16.1 I). Spectre IR (nujol): bandes 

NH a 3225 et 3140 cm-’ (faibles), bande CO a 1680 cm-’ (tres forte), bandes a 3060,1560, 1460, 1325, 1230, 

1155, 1025,980. 880. 780 et 700 cm-‘. 

x-Thienyl-2 0x0-4 dihydro-4.5 chloro-7 thiazolo [4,5-d] pyridaziw 5 

Methode A. 2 g (OGO69 mole) d’compound 11 sont chauffes a reflux pendant 7 heures dans 20 cm3 de 
solution aqueuse d’acide chlorhydrique 3 N. On essore et recristallise dans I’acide adtique avec decolora- 

tion au noir. Cristaux blancs. F = 310”. p = 1~74g(WO64 mole). Rdt = 92%. (Calc. pour C,H,CINAOS% 

C, 4007; H, 1.49; Cl, 13.14; N, 15.59; S, 23.77. Tr.: C.40.13; H, 1.72; Cl, 13.07; N, 15.43; S, 2356’;,). Spectre 

IR (KBr): bandes NH a 3225 et 3145 cm-’ (faibles) bande CO. a 1662 cm-’ (t&s forte), bandes a 3065,2975, 

1537, 1493, 1445, 1415, 1392, 1323, 1292, 1210, 1170, 1058, 1011,970,922,844,740 et 720 cm-‘. 

Ce derive a tte chromatographie sur colonne en vue de verilier I’absence. de son isomtre. qui pourrait se 

former aussi dans la reaction d’hydrolyse, I‘x-thienyl-2 0x0-7 dihydro-6.7 chloro-4 thiazolo [4,5-d pyrida- 

zine. 1 g de derive 5 est dissous dans 100 cm3 d’acide acetique et la solution est chromatographiee sur une 

colonne contenant 60 g d’alumine imbibee d’ether ethylique anhydre. On clue succeuivement avec: ether 

ethylique, ether ethylique + chloroforme, ethanol absolu, acide a&ique + chloroforme et acide acetique. 

Le derive est r&p&e par evaporation des solvants, addition d’eau et d’acide chlorhydrique puis essorage. 

Toutes les fractions tluees (919; du produit engage) presentent le meme point de fusion et le meme spectre 
IR. 

M&hode 8.2 g (OM)69 mole) d’compound 11 sont chauffes a reflux pendant 3 h dans une solution de 1 g 

d’hydioxyde de sodium dam 60 cm’ d’eau. Apres rcfroidissement on aciditie. essore et recristallise dam 

I’acide acetique. F = 310”. Spectre IR identiquc a celui du derive obtenu par la methode A. p = 1.78 g. 
Rdt = 950;. 

Mbbde C. On chauffe a reflux pendant 2 h 2 g (0007 mole) d’o-thitnyl-2-methoxy-4thloro-7 thiazolo 

[4,5-d] pyridazine dans 50 cm3 de solution aqueuse d’acide chlorhydrique 5 N. On essore et recristallise 

dans I’acide acetique. Cristaux blancs. F = 308”. p = 1.65 g (OGO61 mole). Rdt = 83?!,. Le spectre IR est 

identique a cehti du derive obtenu par la methode A. 

MPthode D. On chauffe a refiux pendant 20 hr 1 g (0.003 mole) d’x-thitnyl ZN-morpholino-l chloro-7 

thiazolo [4,5-q pyridazine dans 20 cm’ de solution aqueuse d’acide bromhydrique a 4896. Apres refroidisse- 

ment, on amtne le pH ii 5 par addition d’ammoniac en solution aqueuse, essore le precipitt et recristallise 

dans I’acide adtique. Cristaux blancs, F = 308’. p = 1.65 g (0.0061 mole). Rdt = 83O!,. Le spectre IR est 

identique a celui du derive obtenu par la Mtthode. A. 

r-Thienyl-2 mbthoxy-4 chloro-7 rhiazofo (4,5-d) pyridazine 12 

On chauffe a reflux penant 1 h une solution de 2 g (0+)069 mole) d’compound II et de 0.16 g (0.0069 at.) 
de sodium dans 100 cm3 de methanol anhydre. On Cvapore a set, ajoute de l’eau et extrait au CHCI,. 
Cristaux blancs, F = IW, cristallisable dans I’ethanol absolu. p= 189 g (0006 mole). Rdt = 96qb. 

(Calc. Pour CiOH,CIN,OS,%: C, 42.32; H, 2.13; Cl, 12.49; N, 14.81; S, 2260. Tr.: C, 42Q6; H, 2.26; Cl, 

12.34; N, 14.73; S, 22.73). Spectre IR (nujol) = bandes a 3080, 1555, 1540, 1515, 1495, 1420, 1320, 1304, 
1272, 1255, 1234 1195, 1173, 1138, 1068, 1058, 1040.995,920,855,835, 825,738,722 et 711 cm-‘. Spectre 
RMN (DMSO): un singulet a 4.19 ppm (3 protons mtthyliques); le signal conserve I’aspect d’un sing&t 
aprts agrandissement sur 100 Hz 

x-7hienyl-2 N-morpholino-4 chloro-7 thiazolo (4,5-d) pyridazine 13 

On chauffe a reflux pendent 17 h une solution de 1.2 g(OOO4 mole) d’compound 11 et de 2 cm’ (OG22 mole) 
de morpholine dans 200 cm3 d’ethanol. Aprts evaporation a set SOus vide, on ajoute au rbsidu 50 cm3 de 
solution aqueuse saturee de carbonate disodique et essore I’insoluble On lave a Tether ethylique, dche et 

recristallise dans l’ethanol absolu. Cristaux jaunes, F = 195”. p = 1.41 g (0.003 mole). Rdt = 78%. 
(Laic. pourC,,H, ,CIN,0S2~/,:C,46~07; H,3.27;N, 16.53;S, 18.92;Cl, 1@46.Tr.:C,4629;H,3.32;N, 1654; 

S 18.75. Cl 10.280,!& 3 9, 
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x-Thienyl-2 dintethoxy-4,7 thiozolo (4,5-d) pyridazine 14 

On chauNe a reflux pendant 3 h une solution de 2 g (0007 mole) d’compound 11 ct de @IO g (004 at.) 
de sodium dam 300 cm3 de methanol anhydre. Aprks evaporation a set sous vide, on ajoute Xl cm3 d’eau 

au residu et essore l’insoluble. On s&he et recristallise dans I’ethanol. Cristaux blancs, F = 197”. p = 194 g 

(00056 mole). Rdt = 80U,,. (Calc. pour C, ,H,NsO,S, ,D IL’ : C, 47.29; H, 3.25; N, 1504; S, 22.96. Tr.: C, 47.18; 

H, 3.20; N, 14.95; S, 23-05). 

y-Thienyl-2 0x0-4 dihydro-4,5 mt%hoxv-7 rhiozolo (4,5-d) pyridazine 16 

Compound 14 2 g (OWl7 mole) compound 4 sont chauffks a reflux pendant I h darts Xl cm3 de solution 

aqueuse. d’acide chlorhydrique 10 N. On essore apres refroidissement et recristallise dans l’acide adtique. 

Cristaux blancs F > 350”. p = I.67 g (0.006 mole). Rdt = 87O;. (Calc. pour Ci,,H,NsO,Sr’?L: C, 45.27; H, 

2.66; N, 15.84: S, 24.17. Tr.: C, 45.16; H, 2.66; N, 15.74; S, 2403”;). Spectre IR (Nujol): bande CO trts forte 

h 1660 cm-‘, bandes a 3140,3085,1585,1525,1460,1410, 1287, 1235, 1200, 1182,1112,1040,930,842,780, 

727,700,652,630.600 cm-‘. 

z-Thienyl-2 0x0-4 dihydro-4,5 mPthy/-5 chloro-7 thiatolo (4.5-d) pyridazine 6 

On chautTe a reflux pendant 1 h 10 g (0037 mole) d’compound 5 et 0.90 g (0.039 at) de sodium dans 30 cm3 

d’ethanol absolu. On ajoute 6 g (0047 mole) de sulfate de dimethyle et chauffe a rellux pendant 17 h. Apt& 

evaporation a set sous vide, on ajoute 50 cm3 d’eau au residu. essore l’insoluble et s&he. Cristaux rouge 

Claire, F = 200”, cristallisable dans I’ethanol absolu. p = 6.50 g (@022 mole). Rdt = 61:&. (Calc. pour 

C,,,H,ClN,0S2~‘,: C. 42.32; H, 2.13: Cl, 12.49; N, 14.81, Tr.: C, 42.10; H, 2.26: Cl, 12.33; N, 14.93). Spectre 

IR (KBr) bande CO tres forte a 1670 cm-‘. 

z-Thienyl-2 chloro-4 mirhoxy-7 rhtazolo (4.5-d) pyridazine 19 

Compound 16 I 9 (0.0038 mole)d’z-thienyl-2-oxo4dilyest chauffei reflux pendcnt 30 mdans un melange 
de 1 cm3 de pyridine anhydre et de IO cm’ d’oxychlorure de phosphore. On Cvapore a set sous vide, hydrolyse 

le residu avecdela glace pileeet extrait au chloroforme. Cristaux jaunes F = l%“,cristallisabledans l’tthanol 
a 80”. p = 0.775 g (0.0027 mole). Rdt = 72”,. (Calc. pour C,,H,CIN,OS,S;: C, 42.32; H, 2.13: Cl, 12.49: 

N. 14.81. Tr.: C.42.08: H, 2%:Cl, 12.25: N, 15.10). Spectre 1R (nujol): bandesa 3105,3085, 1560. 1518. 1495, 
1420, 1330, 1320, 1305, 1260, 1245, 1232, 1210, 1175, 1165, 1088, 1065, 995. 915, 855, 825, 752, 730, 720et 

710 cm-‘. 
Spectre de RMN (DMSO): un singulet a 4.24 ppm (3 protons methyliques), massifs g 7.32 ppm (proton 

thiophenique 4’) et a 8.19 ppm (protons thiopheniques 3’ et 5’). 

cc-Thienyl-2 0x0-4 dihydro-4.5 mt!!hyl-5 mbthoxy-7 thiarolo (4,5-d) pyridazine 17 

MPfhode A. Un melange de 0.72 g (0002 mole) d’compound 6 et de 0.10 g (OGO43 at.) de sodium dans 

30 cm’ de methanol est chauffe a reflux pendant 17 h. On evapore a set sous vide, ajoute 20 cm3 d’eau au 

residu, essore l’insoluble et recristallise dans I’tthanol. Cristaux blancs, F = 200”. p = 0.52 g (OGOl9 mole). 
Rdt = 73O;,. (Calc. pour C,,HgN,02S,~:,: C. 47.29: H. 3.25: N, 15.04: S. 22.96. Tr.: C. 47.54: H, 3.32; 
N, 14.92. S. 22.81). Spectre IR(Nujo1): bandeCOa 164Ocm-’ (trts forte), bandesa 3080, 1565, 1545, 1415, 
1305, 1288, 1265, 1240, 1198, 1145, 1075, 1050,922,845, 748,707 et 687 cm-‘. 

MPthode B. Un melange de 2 g (0007 mole) d’compound 16 et de a20 g (@008 at.) de sodium est chauffe a 

reflux pendant 1 heure dans 20 cm3 d’ethanol anhydre. On ajoute 4 cm’ (@042 mole) de sulfate de dimtthyle 

et chauffe a reflux pendant 18 h. On evapore a set sous vide, ajoute 30 cm3 d’eau au residu, essore le prtcipite 

et recristallise dans l’ethanol. F = 200”. p = I.91 g (o-006 mole). Rdt = 90”/. Spectre IR identique a celui 

du derive obtenu selon la mtthode A. 

x-Thienyl-2 0x0-4 dihydro-4,5 mdthyl-5 ethoxy-7 thiazolo (4.5-d) pyridarine 8 

Un melange de 2 g (0007 mole) d’compound 6 et de 1 g (@043 at.) de sodium est chauffe a reflux pendant 

17 h dans 60 cmJ d’ethanol anhydre. Aprks evaporation a set sous vide et addition d’eau, on extrait au 
chloroforme. Cristaux blana, F = 182”. cristallisable dans I’Ethanol a 96”. p = 1.63 g (QOO55 mole). 
Rdt = 79?.!,. (Calc. pour CllH,iN302S2%: C, 49.13; H, 3.78; N, 14.32; $ 21.86. Tr.: C, 49.28; H, 3.94; 
N, 14.15; S, 21.66). Spectre IR (nujol): bande CO a 1655 cm-’ (t&s forte). 

z-Thienyl-2 dioxo-4.7 tkrahydro-4.5,6,7 mkthyl-5 thiazolo (4.5-d) pyridazine 7 (Diane B) 
Compound 17 1 g @Xl35 mole) est chauffe a reflux pendant 15 mn dans 20 cm3 de solution aqueuse 
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d . acidc bromhydrique a 48 ,0 O’. On essore aprts refroidissement et recristalhse dans l’acide adtique. Cristaux 
jaune clair, F = 328”~ soluble dans le methanol. p = 062 g (ooO23 mole). Rdt = 659:,. (Calc. par 
C,,H,NsOzSz?/,: C, 45.27; H, 2.66; N, 15.84. Tr.: C, 44.98; H, 2.94; N, 15.63). Spectre IR (nujol): bande 
CO a 1635 cm-’ (forte) bandes a 3085, 1557, 1540, 1500, 1420, 1410, 1280, 1257, 1190, 1155, 1092, 1058 
1020,945,880,843,770,745,7Q8 693,682,645,635, 582 et 525 cm-‘. 

Spectre de RMN (DMSO): un singulet a 3.63 ppm (3 protons N-mtthyliques); aprk agrandissement sur 
1M) Hz on observe encore un singulet. Protons thiophtniques 3’ et 5’ a 7.67 ppm, proton thiophenique 4 
a 7.02 ppm. 

Le meme dtrivt est obtenu avec un rendement de 64% en chauffant a rellux pendant 15 mn 1 g d’a- 
thienyl-2 0x0-4 dihydro-4,5 methyl-5 ethoxy 7 thiazolo (4.5-d) pyridazine dans 10 cm3 de solution aqueuse 
d’acide bromobydrique P 480/,. 

x-Thienyl-2 dioxo-4,7 rPtrahydro-4,5,6,7 mPfhyl-6 thiazolo (4.5-d) pyridozine 9 (&one A) 
On chauffe a reilux pendant 2 h. 2 g (0.007 mole) de N-methyl hydrazide en 4 de I’acide compound 18 

dans 20 cm3 d’acide acktique. On concentre a demi-volume ct laissc cristalliser a froid. On essore et recristal- 
lise dans I’acide acetique. Cristaux jaunes, F = 365”. p = 1.62 g (00061 mole). Rdt = 8796. (Calc pour 
C,,H,N,O,S,?!,: C. 45.27; H, 2.66; N, 15.84; S, 24.17. Tr.: C, 4500: H, 290; N, 15.74; S, 23.94). Spectre 
IR (nujol): bande CO a 1625 cm-’ bandes a 3105, 3085, 1575, 1530, 1440, 1415, 1330, 1300, 1275, 1257, 
1230, 1205, 1190. 1092, 1057, 1000, 915, 880, 877, 848, 772, 748, 734 707 et 630 cm’. Spectre. de RMN 
(DMSO): un singulet rl 3.61 ppm (3 protons N-mtthyliques). 
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