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BeSam& La synthese de dtrivb benzothiophtniques dicarbonylb en position 2 et 3 est mise au point par 

I’intermidiaire d’organolithiens en vue de leur cyclisation ulttrieure en benzothienopyridazines: 

benzothioph6ne-dialdbhyde-2,3, c&ones-aldthydes, acides-aldehydes et aldthydes-c&ones-amides. La 

condensation avec I’hydrazine conduit g la benzothienopyridazine, & son d&iv6 mtthylt en I et g ses 

N,N-diethylcarboxamides en 1 et 4. L’h&trocycle est tgalement obtenu par des r&actions de d&gradation 

m&nag&. L’Ctude du produit d’hydrolyse alcaline de la N,N-di&hylcarboxamido-I benzothihopyridazine, 

par RMN et spectromttrie de masse a conduit 21 proposer une structure cyclique pontCe. 

Abstract-The synthesis of carbonyled benzothiophenic derivatives at C-2 and C-3 has been developed 

through intermediate organolithium compounds with a view to subsequent cyclization as in benzothieno- 
pyridazines: benzothiophenedialdehyde-2.3 ketone-aldehydes. acid-aldehydes and aldehyde-ketcrns- 

amldes. The condensation with hydrazine gave benzothlenopyridazine, l-methyl derivative, and N,N- 

dlethylcarboxamides at C-l and C-4. The heterocyclc was obtained by mild degradation reactions. The 

study of the alkaline hydrolysis product of the I-N,N-diethylcarboxamidopyridazine by RMN and mass 

spectrometry lead to proposed bridged cyclic structure 

INTRODUCTION 

LA CHIME DES STRUCTUIUS hktkrocycliques d&iv&s du fluorkne n’a pas 63 ttudik de 
faGon extensiveet en particulier les benzologues des furo- pyrrolo- et thienopyridazines 
n’ont fait jusqu’ici que l’objet de fort peu de travaux. La benzo [l] thitno (2,3-d) 
pyridazine (1) entre dans le cadre d’une ttude gknkrale de ces benzologues. Dans le 
domaine peu explort des azadibenzothiophknes, on peut titer, en dehors de la 
dioxo-1,4 tktrahydro-1,2,3,4 benzo [l] thikno (2,3-d) pyridazine synthttiste par 
Huntress et Hearon,’ quelques d&iv& des benzothiknopyridines2-’ ainsi que de la 
benzothiCnopyrimidine.6 

La reprksentation et la nomenclature utiliskes pour la benzo [l] thitno (2,3-d) 
pyridazine (1) sont celles adopt& par les Chemical Abstracts et par le Ring Index. 

* Ce mtmoire constituc une parrie d’un travail de thtse qui a Cti p&em& devant 1’U.E.R. des Sciences 
Pharmaceutiques de Caen, le 29 Avril 1971 par G. Dore pour I’obtention du grade de Doctcur d’Etat en 

Pharmacie. 

2553 



2554 G. DIRE. M. BONHOMME et M. ROBBA 

Une methode trts get&ale d’ac& aux pyridazines consiste a opposer l’hydrazine a 
des derives dicarbonylb, dialdehydes, c&ones-aldehydes et acides-aldehydes. Elle a 
Ctt souvent utiliske dans la preparation de la phtalazine, des furopyridazines7*8 et des 
thienopyridazines. 9* lo Nous l’avons mise en oeuvre avec sucds dans la synthese des 
benzothienopyridazines en employant des derives benzothiopheniques orthodi- 
carbonyles. Ceux-ci sont obtenus par action des organolithiens sur les derives 
halogenes du benzothiophtne. 

D&iv& benzo (b) thiophkniques carbonylks 
La preparation des benzothiophbnes bromts sur le cycle thiophenique est facilitee 

par la grande sensibilite de ce dernier vis a vis des attaques ilectrophiles et le bromo-3 
benzothiophene (2) ainsi que le dibromo-2,3 benzothiophene (3) sont accessibles par 
des mbhodes connues.“’ l2 

La synthkse des derives carbonyles du benzothiophene en 2 et 3, a partir de 
l’heterocycle lui-meme ou de ses derives bromts par l’intermkdiaire d’organolithiens 
est une mtthode de choix particulierement e&ace conduisant dans la plupart des cas 
a des derives uniques, avec de rendements ClevCs.13 Shirley et Danzig14 ont montrt 
que le benzothienyl lithium-2 (4) ttait obtenu par mitallation directe sur le sommet a 
du benzothiophene par le n-butyllithium. Les reactions sur le sommet j3 se font par 
l’intermediaire du bromo-3 benzo fb) thiophtne par interconversion halogene- 
metal. I1 faut noter que la preparation des derives lithib du benzothiophene est tres 
sensible a la temperature et au temps de contact : 

La metallation directe sur le sommet cc s’effectue en general a - 30” avec des temps 
de contact de l’ordre de 1 h a 2 h. 

L’interconversion halogene-metal sur le somrnet p s’effectue a des temperatures 
encore plus basses (entre - 30” et - 60”) avec un contact d’environ 1 hr. 

Le benzothienyldilithium-2.3 (5) est prepare a partir du bromo-3 benzothiophene 
en presence de 2 equivalents de n-butyllithium a -30” pendant 15 h. 

Ptiparation des d&i&s monocarbonyks. A partir du bromo 3benzothiophene (2) et 
avec un equivalent de n-butyllithium, l’interconversion halogene-metal s’effectue 
vers -60” pour donner le benzothienyllithium-3 (6). Celui ci apres action du N,N- 
dimethylformamide ou du N,N-dimethylacetamide conduit au formyl-3 benzo (b) 
thiophene (7) ou a l’acetyl-3 benzo (b) thiophene (8):’ Ceuxci proteges sous forme 
de dioxolannes, peuvent ensuite subir une mitallation conduisant a des derives 
dicarbonylb. 

D’autre par, la metallation directe du sommet a du benzothiophene conduit au 
benzothienyllithium-2 4 qui permet d’obtenir le formyl-2 benzothiophene 914 ou 
l’acetyl-2 benzothiophene (10). Le derive formylt apres bromation en 3 puis protection 
peut subir une interconversion halogtne-metal. 

Prkparation des d&iv& dicarbonyks. 
(a) LMriuPs dicarbonylks dissymktriques. LAX derives monocarbonylb du benzo- 

thiophtne se pretent facilement, soit par metallation dire&e, soit par interconversion 
halogtne-metal, a la preparation de derives lithib sur le second sommet thiophtnique. 
Le premier groupement carbonyle introduit doit &re protege sous forme de 
dioxolanne. Cette adtalisation cyclique s’effectue ici avec de bons rendements et 
d’autre part, aprts l’introduction du deuxieme groupement, l’hydrolyse acide du 
groupement protecteur est tres facile. 
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I4 R=CHO Is R =HC 

3 

16 R = CHO R’ =CO,H 
17 R = CHO R’ = COCONEt, 

2 5 18 R =CHO 
19 R =COlH 

Q$’ - @JR - @J, 
6 7 R=CHO 11 R’= COzH R=CHO 

8 R=COMe 12 R’ = COCONEt, R = CHO 
13 R’ = CHO R = COMe 

Par metallation directe de benzothiophenes substitues en 3, il est possible 
d’introduire un second groupement carbonyle en 2. 

Aprb adtalisation cyclique, le formyl-3 benzothiophene (7) conduit au carboxy- 
formyl-3 benzothiophene (11) et au N,NdiCthylamide de l’acide formyl-3 benzothienyl 
glyoxylique-2 (12) par action respectivement de l’anhydride carbonique et du N,N- 
ditthyloxamate d’ethyle. La mtme methode nous a servi pour la preparation de 
l’adtyl-3 formyl-2 benzothiophene (13) a partir de l’adtyl-3 benzothiophene (8) par 
action du N,Ndi&hylformamide. Par contre, l’adtyl-2 formyl-3 benzothiophene 
n’a pu Stre synthttise a partir de l’aldehyde (7) et du N,N-dimethylacetamide. De 
multiples essais d’adtylation avec d’autres rkactifs : chlorure d’adtyle, acetonitrile 
et acetate d’ethyle, ont tgalement kchout. 

A partir de benzothiophtnes substitub en 2 et par interconversion halogtne-metal, 
il est possible d’introduire un second groupement carbonyk en 3. 

Ainsi, le bromo-3 formyl-2 benzothiophene (14), une fois transforme en dioxolanne 
(15), conduit aprb interconversion halogene-metal, au carboxy- formyl-2 benzo- 
thiophene (16) par action de l’anhydride carbonique et au N,N-diithyiamide de 
I’acide formyl-2 benzothitnyl glyoxylique-3 (17) par action du N,N-diethyloxamate 
d’ethyle. 

Par contre, par action du n-butyllithium et du N,Ndimtthylacttamide sur le 
dioxolanne du bromo-3 formyl-2 benzothiophtne (15) il a CtC impossible d’acceder ti 
l’adtyl-3 formyl-2 benzothiophine (13). 
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Cet tchec est a rapprocher de celui que nous avons observe Cgalement au tours de 
la tentative de synthese de l’acttyl-2 formyl-3 benzothiophene a partir de l’aldehyde (7). 

De ces deux Cchecs, on peut tirer la conclusion que les organolithies intermkdiaires 
se forment avec de tres bons rendements en 2 comme en 3 mais que, par contre, 
I’acetylation ne s’effectue pas. La chose peut sembler Ctonnante, Ctant donne la 
relative facilitt avcc laquelle nous avons prepare l’adtyl-2 benzothiophene ou 
I’acetyl-3 benzothiophene par I’intermkdiaire d’organolithiens. II serait possible 
d’expliquer cette contradiction par un phenomene d’cncombrement sterique mais 
cette hypothese n’est pas a retenir car les reactions sont positives avec des substituants 
bien plus encombrants tels que le groupement N,N-ditthyl glyoxylamide. 

(b) DkrivPs dicarbonyk symhiques. Ces derives (dialdthyde et diacide) sont 
obtenus par I’intermtdiaire du benzothienyldilithium-2,3 (5) prepare soit a partir du 
bromo-3 benzothiophene (2) soit a partir du dibromo-2,3 benzothiophene (3). 
(1) Diformyl-2,3 benzothiophhe (18). Cet aldehyde peut Ctre prepare avec un rendement 
de 65% a partir du bromo-3 benzothiophtne (2) qui est train? par deux equivalents de 
n-butyllithium puis par le N,N-dimethylformamide. II peut Ctrc obtenu aussi avec un 
rendement de 51% quand le dibromo-2,3 benzothiophtne (3) est trait6 par les mimes 
reactifs. 
(2) Dicarboxy-2,3 benzothiophhe (19). De meme, ce diacide a CtC synthttist par 
lithiation et carbonatation soit a partir du bromo-3 benzothiophtne (2)16 avec un 
rendement de 31”/, soit a partir du dibromo-2,3 benzothiophene (3) avec un rendement 
de 80%. 

On peut remarquer qu’il existe des differences de rcndement trts notables entre 
les reactions de carbonatation RIO’;/,) et de formylation (51%) effectutes a partir du 
dibromo-23 benzothiophene (3). En outre, alors que la carbonatation conduit a 
un diacide pur, on observe la presence d’une quantite importantc de corps 
secondaires a l’issue de la formylation. 

Afin d’essayer d’cxpliquer ces variations, nous avons envisage deux hypotheses 
qui ont CtC vtrifites par une etude experimentale. Cette etude a Porte sur les derives 
formyks qui ont l’avantage d’etre directement analysable en chromatographie en 
phase gazeuse alors que les acides auraient dQ prkalablement Ctre esterif%. Dans 
tous les cas, les reactions de formylation ont Cte effect&es aprb interconversion 
halogene-metal entre le dibromo-2,3 benzothiophene (3) et le n-butyllithium, a -30” 
pendant 1 hr. 

Premitre hypoth2se. Le premier atome de lithium introduit en position 2 par 
interconversion halogene-metal pourrait entrainer une d&activation de la position 
3 vis a vis dune attaque nuckophile par suite de I’effet tlectrodonneur du metal. 

Dans le but de confirmer ou d’infirmer cette hypothtse, nous avons dans unc 
premiere experience hydrolyse a 0” le produit de la reaction entre le n-butyllithium 
et lc dibromobenzothiophtne. L’analyse par chromatographie en phase gazeuse 
montre que c’est un melange constitue de 71”/, de benzothiophene et de 29% de 
bromo-3 benzothiophene. 

Ce resultat nous permet d’eliminer cette hypothese car la presence de 71% de 
benzothiophene montre de toute evidence que le benzothienyl dilithium-2,3 est 
forme au moins dans la mCme proportion. 

DeuxiPme hypothtse. Lorsque la temperature remonte au dessus de -30”, il 
pourrait SC produire des &changes secondaires entre le derive dilithie initialement 
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forme et le dibromobenzothiophene qui n’a pas rkagi au tours de I’interconversion 
halogine-metal. Une reaction secondaire analogue a deja et6 d&rite par Gronowitz 
et al. sur des derives halogenes du thiophtne.” 

Nous avons effectue des reactions de formylation dans differentes conditions de 
temperature et de temps : 1 hr au reflux, 5 h a O”, et 15 h a - 30”. La composition en 
pourcentage des produits bruts de reaction a CtC dtterminee par chromatographie en 
phasegazeuse. Lesresultats reunisdans le Tableau 2,appellent les remarques suivantes : 

La proportion de diformylbenzothiophtne 118) varie en fonction inverse de la 
temperature. 

La proportion de derives bromes en 3 fbromo-3 benzothiophtne (2) et bromo-3 
formyl-2 benzothiophtne (14) augmente avec la temperature. 

A ce point de notre etude, il semble done que le derive dilithie se fasse avec un 
rendement superieur a 80% ce que nous savions deja grace a la carbonatation oh le 
rendement en produit purilit est de 80’7& D’autre part, dans les reactions effectuees 
a 0’ ou au reflux de Tether, la presence de derives bromes en 3 dans des proportions 
importantes nous am&e a proposer un mecanisme d’echange secondaire qui 
intervient lorsque la temperature est superieure a - 30”. 

Operation 

N’ 

Conditions 

de reaction 

Rendement en 

diformyl-2.3 

benzothiophene 

Rendement en 

formyl-2-bromo-3 

benzothiophene 

Rcndcment en 

bromo-3 

bcnzothiophenc 

1” Rcflux, I hr 

2D O’.S hr 

3 -30”. 15 hr 

51% 25% 14.7% 

62% 6% 24%” 

89”j TO 11% 

Produits de reaction obtenus par formylation du benzothiinyl dilithium dans differentes conditions. 

” Cette operation conduit aussi a deux derives benzothiophtniques non identifies (1% et 9%). 

b Cettc operation conduit aussi a un derive benzothiophenique non identifie (8%). 

A -30” I’kchange halogtne-metal entre le dibromobenzothiophene (3) et le 
n-butyllithium donne environ 857” de derive dilithit (5). 

3 5 (ES”~,) 3 (Is”,;,) 

Au tours de la remontke de temperature prkckdant l’hydrolyse il se produit un 
kchange secondaire entre le derive dilithie et le dibromobenzothiophtne non attaque. 
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Si I’on admet que cet kchange secondaire se fait compktement, la proportion de 
derive brome en -3 et lithie en -2 ne peut &tre au maximum que de 30%. De fait, dans 
l’operation no 2, nous trouvons du bromo-3 benzothiophtne et du bromo-3 formyl-2 
benzothiophene dans la proportion globale de 30%. Or ces deux derives ne peuvent 
provenir que du bromo-3 benzothienyl lithium-2 lui-meme issu de la reaction 
secondaire. 

II faut remarquer que dans l’operation no 3, la presence de bromo-3 benzothiophene 
pourrait sembler contradictoire puisque le mecanisme que nous proposons implique 
la presence de dibromo-2,3 benzothiophene. Nous pensons que celui-ci apt-es avoir 
reagi avec le n-butyllithium non utilise dans I’interconversion, donne du 
benzothitnyllithium-2 qui est hydrolyst en bromo-3 benzothiophene a la 
reaction. 

bromo-3 
fin de la 

Benzothiknopyridazines 
Synthke des benzo [l] thiPno (2,3-d) pyridazines. 
Pour effectuer la synthbe des benzothienopyridazines on pouvait envisager les 

differentes mtthodes d&rites pour la preparation des pyridazines et de leurs 
homologues. 

Nous en avons retenu deux qui ont montre leur efkacite dans la preparation des 
thitno (2,3-d) et (3,4-d) pyridazines, ‘* ‘* des thiazolo (4,5-d) pyridazines1g~20 et des 
furo (2,3-d) et (3,4-d) pyridazines.‘. 21 

La premiere mtthode est une synthese bimoleculaire qui consiste a condenser les 
derives dicarbonyles, aldehydes ou &ones, avec I’hydrazine. La seconde met en jeu 
des reactions de degradation mtnagee de benzothienopyridazines substituies sur le 
cycle pyridazinique. 

Le premier type de reaction permet la preparation du noyau fondamental, la 
benzo [l] thieno (2,3-d) pyridazine (1) a partir du diformyl-2,3 benzo (b) thiophtne 
(18). 

La cyclisation du derive diformyk en benzothienopyridazine s’effectue tres 
facilement avec un rendement de 60% par action de I’hydrazine dans EtOH h reflux. 

Au moyen de’ cette methode, il est Cgalement possible de preparer la N,N- 
ditthylcarboxamido-1 benzo [l] thieno (2,3-d) pyridazine (20) g partir du N,N- 
ditthylamide de I’acide formyl-2 benzothiinyl-glyoxylique-3 (17) et la 
N,N-diethylcarboxamido-4 benzo [l] thitno (2,3-d) pyridazine (21) a partir du 
N,N-diethylamide de l’acide formyl-3 benzothienyl glyoxylique-2 (12). L’amide (21), 
par hydrolyse alcaline, a conduit a la carboxy- benzo [l] thitno (2,3-d) pyridazine 
(22) (Tableau 4). De mtme, en condensant l’acetyl-3 formyl-2 benzo (b) thiophene 
(13) et I’hydrazine, nous avons prepare la methyl-l knzo[ l] thieno (2,3-d) pyridazine. 

La seconde methodc, baste sur des reactions de degradation mtnagte, fait intervenir 
soit les hydrazino-1 et -4 benzothienopyridazines soit la carboxy- benzothitno- 
pyridazine. 

L’hydrazino-1 benzothienopyridazine (23) dont la preparation sera Ctudiee 
ulterieurement conduit par chauffage au reflux en milieu alcalin dans I’ethanol avec 
un barbotage d’oxygene a la benzothienopyridazine (1). Le derive hydrazine en 
position 4 (24) trait6 dans dcs conditions identiques conduit au mCme rtsultat. 

Cette reaction, ttudike de man&e extensive par Albert et Cattera122 a et6 retrouvke 
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200 
/ 

18 

I NH,NH, 
YHNH, 

/ 0, 23 
ErONa 

01. 
\ ErONa 

AJHNH, 

24 

26 

dune facon constante avec les derives hydrazinCs des thitnopyridazines,‘* des 
furopyridazines” et des thiCnopyrimidines.23 

Le chauffage a 200” sous vidc de la carboxy- benzo [l] thieno (2,3-d) pyridazine 
(22) ainsi que celui de son isomere (25) conduit par decarboxylation a la benzo [l] 
thitno (2,3-d) pyridazine (1). 

Par contre, il ne nous a pas itt possible d’obtenir la benzothiinopyridazine a 
partir des chloro- 1 et chloro-4 benzothitnopyridazines par hydrogenation catalytique 
en presence de charbon palladie a 5% meme sous 75 Kg d’hydrogene a la temperature 
ambiante. 

La benzo [l] thitno (2,3-d) pyridazine (1) est un pro&tit t&s stable qui rtsiste a 
l’hydrogtnation catalytique en presence de charbon palladit ou de nickel de Raney 
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mCme sous 100 Kg d’hydrogene a 80’ ; il rtsiste tgalement a la desulfuration en 
presence de nickel de Raney alors que le benzothiophene est trts facilement degradable 
par ce proc&fdC. 

La benzothienopyridazine se comporte comme un derive monobasique, elle 
donne un monoiodomtthylate, un monochlorhydrate et un monobromhydrate. 

Alors que l’ttude de la phtalazine, des thieno- et furopyridazines a montre une 
d&activation importante du cycle diazinique et du cycle accole, la benzothieno- 
pyridazine prbente une bonne sensibilite aux attaques electrophiles. Elles ont lieu 
sur le cycle benzenique: l’heterocycle r@it avec l’acide de Nordhausen, l’acide 
nitrique ou le brome pour donner les derives sulfones, nit& ou bromts correspondants 
dont la structure sera pubI&. ultirieurement. 

Darts le cas de la phtalazine, des furo- ou thienopyridazines l’inertie vis a vis des 
substitutions Clectrophiles a tte expliquee par la d&activation due aux deux atomes 
d’azote adjacents du cycle diazinique a fort cat-act&e tlectronegatif; en outre cet 
effet se transmet avec beaucoup de facilite au cycle voisin. Dans la benzothieno- 
pyridazine, la d&activation due aux deux atomes d’azote est tres importante sur les 
carbones 1 et 4 du cycle diazinique, par contre elle est attern& sur le cycle benzenique. 

Cette diminution d’effet peut etre expliquee par l’eloignement relatif de l’homocycle. 
Cependant, les conditions de preparation des derives sulfones, nitrts et bromes qui 
exigent parfois des temp&ratures tlevies indiquent que cette d&activation est malgre 
tout assez sensible: en effet, il nous a Cte impossible de preparer des derives 
disubstituts sauf dans le cas de l’acide nitrique; de plus des reactions de substitution 
electrophile deuces telles que les reactions d’acttylation par Friedel Crafts ou de 
formylation par Vilsmeier-Haack n’ont pas &C possibles. 

En presence de peroxyde d’hydrogene a 30% en solution dans l’acide adtique a 
temperature ambiante, la benzothienopyridazine conduit a un mono N-oxyde 
S-dioxyde. La RMN indique qu’il s’agit d’un melange de deux isomeres dans la 
proportion de 20% et 80%. 

Etude de I’hydrolyse de la N,N-ditthylcarboxamido-1 benzo [l] thick (2,3-d) 
pyriduzine. 

La N,N-diethylcarboxamido-1 benzothienopyridazine (20) prtsente comme son 
isomere en 4(21)une resistance a l’hydrolyse : elleconduit facilement a son chlorhydrate 
sans &re hydrolysee en acide correspondant aprts chauffage pendant 1 h dans 
l’acide chlorhydrique a 20%. 

Par chauffage a reflux dans une solution propanolique de potasse, la carboxamido-4 
benzothienopyridazine (21) conduit au se1 de potassium de l’acide correspondant 
puis a l’acide (22) (Tableau 4). 

Trait&e dans des conditions identiques la carboxamido-1 benzothienopyridazine 
(20) ou son chlorhydrate conduisent avec de trts faibles rendements a un compose 
semblant itre l’acide carboxylique en 1 et que nous appelerons provisoirement le 
compose X. 

Parallelement, nous avons ttudit le comportement de la benzothienopyridazine (I) 
dans les conditions de la reaction de Reissert. L’addition nucleophile &liste avec le 
cyanure de potassium et le chlorure de benzoyle nous a conduit a l’intermediaire (26) 
que nous avons hydrolyst en un acide carboxylique pouvant etre l’un des deux 
isomtres (22) ou (25). 

A ce point de notre etude nous nous trouvions en presence de trois isomtres dont 
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TABLEAU 4 

NH,NH, 

I KOH 
PrOH 

CO,H 
22 

I 

200’. 
om mm 

1 

KCN 
CICOC,H, 

26 

I HBr 
AcOH 

25 

I 200 

DOS mm 

1 

NH,NH, 

20 
KOH 
PrOH 

OH 

X=27 

les analyses cent&males correspondaient toutes a la formule brute C, , H,N20,S 
mais dont les points de fusion, les spectres IR et les spectres de RMN ttaient 
differents. 

L’Ctude de la structure du derive obtenu par la reaction de Reissert qui a Cte 
effecttree par voie chimique, par RMN et par spectrometrie de masse, nous a ament a 
remettre en cause la structure du compose X resultant de l’hydrolyse dc l’amide (20). 
(a) Etude de la dkgradation thermique sous vide. 

Par chauffage vers 200” sous 005 mm, l’acide (22) et le produit de la reaction de 
Reissert se dkcarboxylent pour conduire A la benzothienopyridazine. Par contre, le 
compose X ne subit pas de modification. (Tableau 4). 
(b) Etude des spectres de RMN 

Elle nous a permis d’attribuer de faccm univoque la structure de l’acide obtenu par 
la reaction de Reissert. I1 s’agit du derive (25). 

Lc hpectrc de RMN de la carboxy- benzo thienopyridazine (22) prtsentc 3 massifs 
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de protons benzeniques a 7.87 ppm, 8.55 ppm et 8.78 ppm et un singulet attribuable 
au proton diazinique Hi a 10.52 ppm. Le deblindage de ce proton (A6 = 034 ppm) 
par rapport a la benzothitnopyridazine s’explique par la presence du groupement 
acide carboxylique qui possede un fort effet electroattracteur (Tableau 5). 

De mi?mc, le compose obtenu par la synthtse de Reissert a un spectrc de RMN qui 
montre deux massifs de protons benzeniques a 8.42 et 7.78 ppm et un singulet a 
10.13 ppm attribuable au proton diazinique. Par consequent, il nous est possible 
d’attribuer la structure d’un acide carboxylique en 1 a ce derive (structure 25). On 
constate, par rapport a la benzothienopyridazine I un ltger dtblindage du proton H, 
et un blindage (A6 = -0.21 ppm) du proton H 9; ce dernier effet est du, par suite de 
la proximite du groupement COOH, a I’anisotropie du carbonyle. 

Nous nous trouvons done en presence des deux acides carboxyliques isomeres 
en 1 et 4 de la benzothienopyridazine. Le spectre de RMN du compose X montre la 
presence de deux massifs a 9.83 et 7.53 ppm attribuables aux protons benzeniques et 
d’un singulet a 8.01 ppm. On releve en outre la presence d’un signal a 13-70 ppm 
attribuable a un proton de groupement OH. Le singulet a 8.01 ppm ne peut &re 
attribue qu’au proton diazinique. 11 faut remarquer le blindage intense qui existe par 
rapport a l’heterocycle fondamental (A6 z -2 ppm). Cc deplacement chimique 
anormal nous a amene a proposer pour le compost X une structure cyclique pontee 

(27). 
I1 faut remarquer que la formation d’une structure analogue a ttt observee tout 

rkcemment par Yoshina et Maebaz4 dans une furo (2,3-d) pyridazine. 
(c) Etude des spectres de masse (Tableau 6). 

Nous avons utilise la spectrometrie de masse pour confirmer cette structure. Les 
spectres de la benzothitnopyridazine (l), de la carboxy- benzothienopyridazine (22) 
et du derive (27) nous permettent apres un premier examen de distinguer deux types 
de degradation de l’ensemble diazinique. 

La benzothienopyridazinc presente principalement, outre le pit de I’ion moleculaire 
a m/e 186, un pit a m/e 158 correspondant a M-N, et a m/e 157 correspondant a la 
perte de HCN. On trouve ensuite un pit a m/e 132 qui correspond au cycle 
benzothiophenique, les pits de masse inferieure sont dQs a des composts de 
degradation et de rearrangement du benzothiophene. 

Le spectre de la cat-boxy-4 benzothienopyridazine presente en dehors de l’ion 
moleculaire a m/e 230 (de trls faible intensite), un pit a m/e 186 correspondant a 
M---CO2 (on pcut expliquer la perte de CO1 au lieu de COOH par l’existence d’une 
forme bis ionique de cet acide.) 

Dans ce compose le reste du spectre est exactemcnt identique a celui de la 
benzothitnopyridazine. 

Au contraire le spectre du derive (27) montre un ion mokulaire trts abondant a 
m/e 230. Nous voyons ensuite apparaitre un pit de faible intensitk a m/e 202 
correspondant a M-CO puis un pit de forte intensite a m/e 175 qui represente la 
perte de CO + HCN: nous remarquons enfin deux signaux a m/e 147 et m/e 146 
correspondant a un benzothiophene portant un groupe methtne ou mtthine. 

Nous voyons done que les degradations des deux derives (22) et (27) suivent des 
processus tout a fait difftrents. Ceci prouve que l’acide carboxylique en 4 prtsente une 
structure aromatique tricyclique qui aprts decarboxylation subit la m&me 
fragmentation que la benzothienopyridazine. 
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TABLEAU 6. SPECTRLS DE MASSE DE LA BENZOTHIhNOPYRIDAZINE DE LA CARBOXY- BENZOTHIkNOPYRIDAZINE 

ET DE L’HYDKOXY-1 DIHYDR*l.4 CARBONYL-I.4 B@NZOTHItNOPYRIDAZINE 

114 
50 158 

126 ‘32 

120 140 160 180 ZOO 220 

114 158 

50- 
CO,H 

I I 1’32 
230 

I20 140 160 180 xx) 220 

120 
147 

50. 175 

202 

L II 

120 140 160 180 200 220 

Dans le compose (27) la presence de fragments differents montre que I’on se trouve 
vraisemblablement en presence d’une substance ou la pyridazine a perdu son caractere 
aromatique: d’autre part, la presence du pit MXO contirme I’hypothbe que nous 
avions emise et nous permet de choisir la structure propoke qui est cclle d’une 
dihydro-1,4 carbonyl-1,4 hydroxy-1 benzo [l] thieno (2,3-d) pyridazine. 

Cette structure nous permet d’envisager le mkcanisme de formation suivant : 
I1 se produit dans un premier. temps une attaque nucliophile du carbone 1 du 

compost (20) par l’ion OH0 (celle-ci est favoriske par les effets electroattracteurs 
conjugues de l’atome d’azote en 2 et du groupement carbonyle en 1). 11 y a ensuite 
apparition d’une charge negative sur le carbone 4 et attaque du carbanion forme par le 
carbocation issu de l’ionisation du carbonyle puis depart nucltofuge d’un ion amidure 
(Tableau 7). 

On peut sedemander pourquoi cctte reaction s’effectue sur l’amide(2O)et non sur son 
isomtre en position 4: ceci est dQ sans doute a une difference de densite Clectronique 
entre les positions 1 et 4, le deficit Clectronique &ant plus important en 1, I’attaque 
nucleophile initiale est favor&e a ce niveau. L’orientation de la reaction de Reissert 
qui s’effectue aussi en position 1 confirme cette hypothese. 

D’une man&e plus g&i&ale cette reaction peut conduire a reconsidker la nature 
du cycle diazinique dans la benzothitnopyridazine. 
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TABLEW 7 

e” @ ‘JEt ‘C/I 2 

Nous avons admis jusqu’g prksent que le cycle Ctait de nature aromatique. En 
examinant cette rkaction on peut I’assimiler A une addition 14 sur un dihe : ceci nous 
autorise A penser que le cycle diazinique bien qu’ayant un caractke aromatique 
prtsente aussi un certain caractke diknique. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Lcs points de fusion sent pris au bloc Maquenne. Les speetres IR sont faits en KBr ou dans le nujol sur 

Unicam SP 100, Perkin-Elmer 337 ou Perkin- Elmer 221. Les spcctres de RMN ont tte mesurb sur Varian 

A 60: les d~placcments ctumiqucs sont exprimes en 6 par rapport au TMS utili3 comme rtfbrence interne. 

Les constantes de couplage sont donntes en Hertz Les rtactions mettant en oeuvre les organolithiens sont 

faites sous azote dans I.&her anhydre. Les constantes physiques et les paramttres RMN relatifs aux 

d&iv& benzothiophtniques sont relevts dans les Tableaux 8 et 9. 

Dicarboxy-2.3 benzothiop&ne (19). Ce diacide dkja d&ritz6 est synthttid par une modification de la 
mbthode de Ried et BenderI ou par oxydation du carboxy- formyl-2 benzothiophtne. 

MetWe A. L’interconversion halogtne-m&al est faite entre une solution de n-butyllithium 14.11 g de Li. 

41.1 g n-BuBr, 150 cm’ d’bther) et de 29.2 g de dibromo-2.3 benzothiophbne dans 60 cm’ d’ether; 

temperature: -25”: temps: 1 h. On verse dans un melange de 100 g de neige carbonique et de 100 cm3 
d’ether. Aprks 1 h de contact on verse dans 200 cm’ d’eau. La phase aqueuse est s&par&, extraite a I’Cther 
puis acidifib par HCI g 10%. On essore dche et cristallise dans I’acide a&ique. F = 265’ - Litt,16 

F = 250”: p = 17.9 g. Rdt = 80% - Spectre IR (nujol) = bande CO i 1685 cm-‘. 

M&ode B. A une solution d’oxyde d’argent dans 6.5 cm’ d’eau prepark avec I.53 g de AgNO, et 0.72 g 

de soude on ajoute une solution de sel sodique du carboxy- formyl-2 benzothiophtnc obtenue B partir de 

1 p d’acide et de @41 g de soude dans 2 cm’ d’eau. Aprb 5 mm d’agitation violente, on Rltre et lave le 

pr&ipitC ZI I’eau bouillante. Le tiltrat est acidifit par HCI a 10%. Le prkipitt est essort et s&h& On cristallise 
dans l’acide ac&ique. F et spectre IR identiques B ceux du diacide obtenu selon la mtthode A. 

A&y/-2 benzorhiophine (10). Cette c&one d&ja d&rite2’*28 est obtenue par une modification de la 
mbthode de Shirley, Gross et Danzig. ** La m&allation est faire entre une solution de n-BuLi (7 g de Li, 

70 g de n-BuBr, 150 cm3 d’&her) et de 45 g de benzothiophene dans 100 cm’ d’ether. On chauffe au rellux 
1 h. Apr&s addition de 30.4 g de N,N-dimtthylac&amide dans 50 cm’ d’tthei, on Porte au reflux 2 h. On 

hydrolyse acidifie par HCI et extrait g I’tther. Cristaux, F = 88”. sublimable rI 90” sous WO5 mm-p = 25 g 

Rdt = 60x,. Spectre IR (nujol) = bande CO g 1660 cm-‘. 
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Acktyl-3 benzoh’ophhe (8). La synthhse de cc~tc c&one connue”.‘” l9 a Ctt moditiec. L’nncrconvcrsion 
halogene-metal est kite entre une solution de n-BuLi (2.8 g de Li, 28 g n-BuBr, 1% cm’ d’ether) et de 40 g 
de bromo-3 benzothiophtne darts 70 cm’ d’tther: temperature: -6O”, temps: 1 h. On agite 7 h a -60” 
apres addition de 16.6 g de N,NdimCthylac&amide darts 100 cm’ d’tther et hydrolyse en milieu acide. 
On extrait a Ether et cristallisedans I’hexane. F = 65”. sublimable a 60” sousO~5 mm p = 14.7 g, Rdt = 45%. 

TABLE.40 8. RARAMkTTRES RMN RELATIFS AUX DhRIVl% BENZOTHIOPHflNIQUES 

R RI Solvant 6H4 bH5etH6 6 H7 6 Au:rcs protons 

CHO CHO 

-HC 
,0-CH, 

I 
Br 

‘O-CH, 

CHO CO,H 

CHO CO,Me 

8.61 DMSO-db (m, 7.63 
(m) 

8.12 CHO: IO.81 (s)et 
(m) 1086 (s) 

CDCI, 766 
(m) 

7.28 
(m) 

CH : 6.26 (s) 
CH, : 4.27 (t) et 
4.25 (1) 

8.57 DMSO-d, (m) 7.63 8.10 
(m) (m) 

CHO : 1073 (s) 

DMSOdB 8.35 7.37 7.71 
(m) (m) (m) 

Me : 3.97 (s) 

H’ -tfc 
/*CH, 

I 
‘O-CH, 

DMSOd, 7.89 7.39 7.89 CH, : 3.93 (m) 
(m) (m) (m) CH : 6.11 (s) 

C02H CHO 

CO,Me CHO 

DMSOd, 8.66 7.62 813 CHO: 1@83 (s) 

(m) (m) (m) COOH : 12.37 (s) 

CDCI, 860 
(m) 

740 
(m) 

CHO : 1075 (s) 
Me : 3.92 (s) 
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R R, Solvant S H4 6HSet H6 6 HI 6 Awes protons 
.-_ -_ 

CHO Mc\c/ 0-CH, 
CDCl, 

8.41 744 7.82 CHO: 10.78 (s) 

(m) (m) (m) 
MC : 1.89 (s) 

’ ‘O-CH2 
CH, : 4.03 (m) 

CHO COMe 

/ 
C,Hs 

COCON CHO 

‘C H ‘? 3 

8.14 
DMSO-d6 (m) 

7.62 8.14 

(m) (m) 
CHO : 1020 (s) 

DMSOd6 8.54 7.62 8.30 Me : 1.22 (2 t) 

(m) (m) (m) CH2 : 348 (2 q) 

CHO 

Et 
COCO,: 

Et 

CDCl, 8.09 

(m) 

7.75 

(m) 

809 

(m) 

CHO: : 3.56 1065 (s) 
Me: 1.25 (2 t) 
CH, (2 q) 

Les d&placements chimiques (6) sent don&s en parties par million par rapport au TMS. 

a 6 H, = 7.75 ppm (s) 

D&i&s benzo (b) thiophkniques 

D$ormyl-2.3 benzothiophtke (18). Mkhoa’e A. (B partir du bromo-3-benzothiophkne 2): une solution de 

n-BuLi est prtparke par addition de 47 g (0.341 mole) de n-BuBr dissous dans 100 cm’ d’kther a une 

suspension de 4.8 g (0.69 at.) de Li, entre 0” et 5”. On ajoute sous agitation une solution de 24.5 g (@115 mole) 

de bromo-3 benzothiophtne dans 60 cm3 d’kther, en maintenant entre -25” et -30’. On agite pendant 

30 mn puis ajoute une solution de 22 g de N,Ndim&hylformamide (0.30 mole) dans 100 cm’ d’kther. 

On agite pendant 15 h B - 20”. On hydrolyse en versant dans 400 g de glacc pike puis en aciditiant avec 

H,SO, ir loo/, dans I’eau. Le dialdkhyde brut qui prkcipite est essork et s&he. La phase tthkrke est 

d&ant&e et &vapor&e B sec. Le rksidu est dissous dans EtOH ii 96” qui es1 cmcmtrk jusqu’d dkbul de 
cristallisation. On r&nit au prtcipitk prtckdent et recristallise dans EtOH B 96”. Cristaux jaunes, soluble 

dans le CHCIJ et le MeOH. p = 15 g (0.079 mole). Spectre IR (KBr): bande CO B 1650 cm-‘, bandes 

principales a 1340, 1185, 1065, 1045, 757 et 725 cm- ‘. 
Mkthodr B. (A partir du dibromo-2.3 benzothiophkne 3). L’interconversion halogkne-m&al est Waite en 

1 h B -30’ cntre une solurion de n-BuLi (0.248 mole de n-BuBr, 0.49 ar. de Li, 150 cm3 d’kther) et de 

dibromo-2,3 benzothiophtne 0082 mole dans 60 cm3 d’kther). On ajoute une solution de 0.20 mole de 

N,NdimCthylformamide dans 100 cm 3 d’&her puis chauffe au rellux 1 h. On hydrolyse comme 

prkcctdemment. Le prkcipitt qui est essork et s&h& (p = 19.4 g, F = 1 IO”) est un melange de diformyl-13 

benzothiophk et de bromo-3 formyl-2 bcnzothiophine qui est skparC par recristallisation fractionnke 

dans 1’Cther oli le bromoaldkhydc est moins soluble. On obtient 3.9 g (0016 mole) de bromo-3 formyl-2 
benzothiophtne Rdt = 25p/,, F = 122’ Litt = 123”. Spectre IR (nujol): bande CO a 1670 cm-‘, bandes 
I’trher oh le bromoaldthyde est moins soluble. On obtient 3.9 g (0016 mole) de bromo-3 formyl-2 

benzothioph&e, Rdt = 25%. F = 122” Lit?’ F = 123”. Spcctre IR (nujol): bande CO9 1670cm- ‘, bandes 
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principa1esrl1305,1250,1200,920,810,790et 765 cm- I. On obtient Cgalement 4.5g10.024 mole), Rdt = 307; 
de diformyl-2.3 benzothiophene, dont les specks IR et de RMN sont identiques a ceux du dialdthyde 
obtenu par la methode A. 

TAaLEAtJ 9. CkJNsTANrm PHYSIQULS I3 RfSIJLTAlX ANALYllQUlS DE3 DltRIRIV$. BENZ.0 (b) THIOPHkN,QUm 

R R, 
Conditions 

Analyse “/, 

F7 Formule brute 
Rdt 

de (a) “/ 
0 purification 

C HS 

CHO CHO 

HC 
,=CH, 

b\O-!H, 

Br 

CHO CO,H 

CHO CO,Me 

H 

CO,H 

-HC 
,0-CH, 

I 
‘O-CH, 

CHO 

CO,Me CHO 

CHO 

CHO 

Et 

CO../ 

Et 

\ /O--H, 

MLC\ 0-CH, 

COMe 

CHO 

CHO 

Et 

COCON 
\ 
Et 

112 C,,H,O,S 65 sublimation 63.14 3.18 
170”, 0.05 mm 63.41 3.26 

Huile C,,HsBrO,S 90 distillation 46.32 3.18 Il.24 
175”, 177”. 1 mm 4647 3.08 11.17 

225 C,,H,O,S 80 recristallisation 58.26 2.93 15.52 
Acetone 58.32 2.87 15.27 

100 C,,H,O,S 90 sublimation 6@@4l 3.66 14.53 
80”. 001 mm 6@09 3.73 14.54 

Huile C,,H,,O,S 80 distillation 64.07 4.89 1552 
140”,142’.0.7mm 64.30 4.90 15.45 

251 C,,H,O,S 75 recristallisation 58.26 2.93 15.52 
Acetone 58.26 2.92 15.67 

Huile C,,H,O,S 90 distillation 6o~c@ 366 14.53 
190”, 0.05 mm @22 3.88 14.83 

104 C,,H,IO,S 90 recristallisation 6290 4.87 12.76 
Hexane 6260 4.92 12.78 

112 C,,H,O,S 95 recristallisation 64.70 3.95 1565 
EtOH 64.76 4.15 15.65 

96 C,,H,,NO,S 59 recristallisation 62.28 5.23 llQ6 
Ether 62.13 5.19 11.21 

92 C,,H,,NO$ 70 recristallisation 62.28 5.23 1 lG5 
Benzene 62.27 5.43 1098 

’ Analyse = ligne suprkieure, pourcentages thkoriques: ligne inkieure, pourcentages trouves 
’ Br “/, Calc. 28.02, Tr. 28.34. 
’ N% Calc. 4.84, Tr. 4.67. 
’ NO/, Calc. 4.84, Tr. 4.77. 
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(Promo-3’ benzothiPnyl-2’)-2-dioxolanne-1.3 (15). Une solution de 55 g (0.228 mole) de bromo-3 formyl-2 
benzothiophene et de 13 cm3 (0.23 mole) d’tthylbne-glycol dans 300 cm3 de benxkne est chauffke au reflux 
pendant 6 h avec entrainement azkotropique en presence de quelques cristaux d’acide p-TSOH. Apri?s 
evaporation a set sous vide, on dissout le residu dans 100 cm3 de CHCI, et lave la phase organique avec 
150 cm3 d’eau. On dche sur sulfate disodique anhydre et tvapore sous vide. Le rtsidu est rectitie sous vide. 
Huile jaune pale, soluble dans I’tther, I’acbtone et le MeOH. p = 60 g (0.212 mole). Spectre IR (KBr): 
bandes principales a 294Q2880, 1700, 1660. 1355, 1190, 1150, 1080, 1055,935,745 et 720 cm-‘. 

Corboxy-3-formyl-2-benzothiopkbie (16). A une solution de n-BuLi dans 200 cm’ d’ether preparke avec 
0.655 at. de Li et 0.33 mole de n-BuBr puis refroidie a -6O”, on ajoute sous agitation une solution de 
@212 mole de (bromo-3’ benzothienyl-2’)-2 dioxolanne-1.3 dans 200 cm3 d’tther et agite pendant I h. On 
verse ensuite dans un melange de 100 g de neige carbonique et de 100 cm’ d’tther. Aprb 2 h de contact, 
on hydrolyse en milieu acide. Le prkcipite est essore et chauge a ebullition pendant 10 mn dans un melange 
de 10 cm3 HCI lON, de 100 cm3 d’eau et de 150 cm3 d’acktone. Apt&s refroidissement, on essore et s&he 
le prkcipitt. Cristaux jaunes, p = 35 g (0.192 mole). Spectre IR (nujol): bande CO tres intense a 1670 cm-‘, 
bandes principales a 1595, 1505, 1335, 1280, 1240, 1200, 1160, 1065,790 et 7X, cm-‘. 

Corbom&hox.v-3_jormyl-2-benzothiophtke. On ajoute par fractions et sous agitation 1 g (Of@49 mole) de 
carboxy- formyl-2 benzothiophene a une solution de @5 g (0012 mole) de CHzNz dans 20 ems d’tther 
maintenu entre 0” et 5”. Aprb I h, on liltre les impure& et evapore a set sous vide. Le rtsidu est traite 
par une solution aqueuse de soude 2N. On essore, s&he et recristallise I’insoluble dans I’ether. Cristaux 
jaunes, p = 1 g (WO45 mole). Spectre IR (nujol): bandes CO a 1720 et 1670 cm-‘. 

(Benzothi&ryl-3’)-2 dioxolanne-1.3. On optre comme pour le derive 15 sur une solution de 31.2 g de 
formyl-3 benrothiophtne et de 11.5 cm3 d’ethyltne glycol dans 200 cm3 de benzene. Huile jaune soluble 
darts I’ether et I‘acttone. Spectre IR (KBr): bandes principales a 2935,2890, 1660, 1450, 1090. 1060, 1040, 
1025,850,750 et 725 cm-‘. 

Carboxy-2_formyl-3-benzothiophPne(l1). On operecommepour ledtrivt(16)avecunesolution de 150cm3 
de n-BuLi dans I’ether (Li, I.5 g et BuBr, 15 g) refroidie a -35” et trait&e pendant 1 h 30 avec une solution 
de 15 g de (benzothienyl-2’)-2 dioxolanne-1,3 dans 50 cm3 d’tther. Cristaux jaunes, solubles dans AcOH, 
sublimable a 200 sous C-OS mm Spectre IR (KBr): bande CO a 1660 cm-‘, bandes principales a 1500, 
1395, 1260, 1240, 1135, 1105, 865 et 7% cm- ‘. Ester mtthylique, huile jaune, spectre IR (KBr): bandes 
CO a 1710 et 1660 cm-‘. 

(Formyl-2’-benzothit!nyl-3’)-2 m&y/-2-dioxolnnne-1.3. La metallation est effectuke aux dtpens d’une 
solution de n-BuLi (&69 g de Li, 6.9 g de n-BuBr. 100 cm3 d’ether) et de 6 g de (benzothitnyl-3’)-2 methyl-2 
dioxolanne-1,3 darts 30 cm3 d’tther; temperature = -35”; temps = 1 h. On ajoute une solution de 13.8 g 
de N,N-dim&hylformamide dans 50 cm’ d’ether, lake remonter la temperature a 0’ et porte au reflux 1 h. 
On hydrolyse en milieu acide et extrait au CHCI,. Cristaux solubles dans I’acktone et le MeOH, sublimable 
rl 110” sous &OS mm. Spectre IR = bande CO a 1655 cm-‘, bandes principales a 2970,29W. 1%5, 1370, 
1180,1110, 1030, 1015.940,765 et 730 cm-‘. 

AcPtyl-3 jormyl-2-benzothiophhe (13). A une solution de 1 g du derive precedent dans 15 cm3 d’acktone 
portke a ebullition, on ajoute 2 cm3 dune solution HCI 2N. On concentre a demi-volume et laisse refroidir. 
Le prkcipitt est essore, lave a I’eau et s&he. Cristaux incolores, sublimables a loo’ sous Oa5 mm. Spectre 
IR (nujol) = bande CO a 1670 cm- ‘, bandes principales P 1190,1155,1030,1020,950,890,770 et 735 cm- ‘. 

N,N-di&hylamide de I’ocideformyl-3-benzothiknyl glyoxylique-2 (12). La mttallation est fake aux d&pens 
d’une solution de n-BuLi (O-5 g de Li, 5 g de n-BuBr, 40 cm3 d’ether) et de 5.1 g de (benzothitnyl-3’)-2 
dioxolanne-1.3 dans 30 cm3 d’tther; temperature = -3o”, temps = 15 mn. On ajoutc ensuite une solution 
de 5 g de N,Ndiethyloxamate d’ethyle dans 50 cm’ d’tther et agite 1 h B -30” puis 2 h B 0”. On hydrolyse 
en milieu acide et extrait a I’tther. Critaux jaunes, sublimables a 180” sous 005 mm p = 4.1 g. Spectre 
IR (KBr) = bandes CO a 1665 et 1635 cm- ‘, bandes principales a 2970, 2930, 1770, 1495, 1375, 1195, 
1140,1065,750 et 725 cm- I. 

N,N-diethylamide de I’ocide formyl-2-benzothiknyl glyoxylique-3 (17). On opkre la reaction 
d’interconversion entre le BuLi et le (bromo-3’ benzothiknyW)- dioxolanne comme dam le cas de la 
metallation prkc&ente. Aprbs addition de la solution tthtrke de N,Nditthyloxamate d’tthyle, on agite 
2 h a - 50” puis 2 h a - 30”. On hydrolyse en milieu acide et extrait a I’tther. Gn concentre a set sous 
vide, ajoute au rksidu 30 cm3 d’acktone puis 100 cm3 HCI a lW/0 dans I’eau et chauffe au reflux 10 mn. 
On extrait a I’ether. Cristaux jaunes. sublimables a 150” sous W5 mm. Spectre IR (KBr) = bandm CO a 
1665 et 1625 cm- ‘, bandes principales a 2970,293O. 1770,1500,1450,1360,1260,1195,1095,74(jet 720cm-‘. 
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MeOH&her (l-l). Cristaux incolores, F = 148”. sublimable a 160” sous@ mm, p = 0.3 g(m105 mole). 

Rdt = 25%. (Calc. C,sH,sN,OS: C, 63.15: H, 530; N, 14.73; S, 11.21. Tr: C, 63.02: H, 529: N, 14.52; 

S, 11.42%). Spectre IR (KBr): Bandes CH a 3070,2970, et 2930 cm-‘; bande CO a 1625 cm-i: bandes a 

1510, 1474 1425,1265,1120,1060,900,815,790, et 750cm-i. 

Chlorhydrate de la N,N-diPrhyl carboxomido-1 benzo [l] thit!no (23-d) pyridazine. On chauffe au reflux 

pendant 1 h une solution de 1 g (OQO35 mole) du derive (20) dans 50 cm’ HCI a 20% et 30 cm’ de propanol. 

Apres refroidisscment on essore, s&he et recristallise le precipitt dans EtOH. Cristaux incolores, F = 197”, 

p = 0.86 g (0.0027 mole). Rdt = 75%. (Calc. C,,H,,CIN,OS: C, 55.97; H, 5.01: Cl, 1141. Tr: C, 5590: 

H, 4.97: Cl, 10.88%). Spectre IR (KBr): Bande CH a 2965 cm-‘; bandes NH a 2045 et 1940 cm-‘: bande 

CO9 1630cm-‘;bandesl 1550,1450,1320,1250,1150,780et74Octt~’. 

Hydroxy-1 dihydro-1,4 carbonyl-1,4 benzo [l] thit+to (2.3-d) pyridazine (27). On chauffe au rcflux pendant 

5 h08 g(OQO25 mole)du dirive(20)dans20cm3 d’unesolution propanoliquede KOH a 10%. On concentrc 

B set sous vide, le rtsidu est acidifie par une solution aqueuse HCI a lo%, essore, s&he et rccristallise dans 

EtOH. Cristaux incolores, F = 220”, p = 0.2 g (0.00087 mole). Rdt = 35%. (Calc. C, ,H6N20zS: C, 5740; 

H, 2.63; N, 12.17; S, 1390. Tr: C, 57.23; H, 2.57; N, 12.14; S, 13.97%). Spectre IR (KBr): Bande CO a 

1630 cm-‘; bandes a 1575, 1550.1365, 1135,975,895,780 et 745 cm-‘. 

Cyano-1-dihydro-l,2-benzoyl-2-benzo [I] thitko (2,3-d) pyridaziw (26). A une suspension de 1.8 g (&Ol 

mole) de bcnzothienopyridazine dans 15 cm3 de CHzCI,, on ajoute une solution de 2.6 g 004 mole) de 

KCN dans 4 cm3 d’eau puis on aJoute sous agitation 3.8 g (0025 mole) de chlorure de benzoyle et on laisse 

agiter 12 h a temperature ambiante. On extrait la solution au CHCI,, la solution chloroformique est lavee 

Bl’eau,puispar uncsolutiondillu~dd’HClet paruncsolutionaqueusede NaOH.Onevaporeasecsousvide, 

le residu est recristallise dans I’acttone. Cristaux blancs, F = 240”. p = O-65 g (0.0020 mole). Rdt = 21%. 

(Calc. C,sH,,N,OS: C, 68.14; H, 3.49; N, 13.24; S, lOa8. Tr: C, 67.93; H, 3.59: N, 13-04; S, l&23%). 

Spectre IR (nujol): Bandc CO a 1650 cm- ‘; bandes a 1140,980,890,790 et 725 cm-‘. 

Corboxy-l benzo [l] thieno (2.3-d) pyridozine (25). A une solution de @7 g (00022 mole) du derive (26) dans 

2 cm3 AcOH on ajoute 2 cm3 HBr concentre (d = 1.7) ptus on Porte au rcllux pendant 15 mm Apt& 

refroidissement, on cssore le prtcipite forme et le remet en suspension dans I’eau. On alcalinise par de 
I’ammoniaque diluee et chauffe jusqu’a debut de reflux. On separe I’insoluble et acidifie les eaux-meres. 

Le produit cristallise par refroidissement. Cristaux incolores, F = 190”, p = 0.05 g (fHJOO22 mole). 

Rdt = 10%. (Calc. C,,H,O,N,S: C, 5740; H, 2.63; N, 12.17; S, 1390. Tr: C, 57.63; H, 2.61: N, 12.43: 

S, 14.21%). 

RemerciemenrsXes recherches ont ett realisecs dans le cadre de la convention N’ 68-34-46OuO-480-75-01 

passte avec la DRME a laquelle nous exprimons nos plus vifs remerciements. 
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