
Terrdrdron Vol 28. pp. 3217 to 3293 Pcrgamon Press 1972 Printed in Great Britain 
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ETUDE DES REACTIONS DE SUBSTITUTION ELECTROPHILE 
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(Received in France 20 December 197 I : Recerned m the UK for publication I4 February 1972) 

RCsvmCLa benzothitnopyridazine et les benzothienopyridazones-I et 4 sent susceptibles de se preter a 

des reactions de substitution electrophile permettant I’introduction d’un ou de plusieurs substituants sur 

I’homocycle. Les reactions de bromation. de nitration et de sulfonation aboutissent soit a des mono- 

substitutions en position 8 soit a des disubstitutions en positions 6 et 8 ou a des disubstitutions en 7 et en 

9 dans le cas de la nitration si le sommet 8 est deja bloque. La structure des derives issus de ces differentes 

reactions a et& dtterminee gr6ce a plusieurs mtthodes: par I’etude de I’effet Overhauser. par raisonnement 

analogique sur les d&placements chimiques ainsi que par synthese univoque. 

Abstract-Electrophilic substitution reactions on the benzothienopyridazine and the benzothieno- 

pyridazones-1 and 4 allow the introduction of one or more substituents. Bromation. nitration. and 

sulphonation gave monosubstitutions on carbon 8. tiisubstitutions on carbons 6 and 8 or on 7 and 9 in 

the case of the nitration if position 8 was blocked. The structure of the products was determined by nuclear 

Overhauser/spectra chemical shift values and unequivocal synthesis. 

INTRODUCTION 

COMME nous l’avons indique dans une publication anterieure.’ la benzo (I) 
thieno [2,3-d] pyridazine et les benzothitnopyridazones-1 et-4 sont susceptibles de 
se prher A des reactions de substitution Clectrophile permettant l’introduction de 
substituants divers sur I’homocycle. II est possible d’aboutir, par cette methode a 
des monosubstitutions en position 8 ainsi qu’a des disubstitutions en 6 et en 8. La 
determination de la structure des composes obtenus a Cte effect&x par des methodes 
chimiques et A I’aide de l’etude des spectres de RMN. 

Synthtse de benzothienopyridazines monosubstitutes sur l’homocycle 
Les reactions de bromation, de nitration et de sulfonation ont don& des resultats 

positifs. 
La bromation des 0x0-1 et-4 dihydrobenzothienopyridazines 6 et 11 par le brome 

sans solvant a la temperature ordinaire conduit aux bromobenzothienopyridazones 
7 et 12. Par contre, la benzothienopyridazine 1 est moins reactive et la bromobenzo- 
thienopyridazine 2 n’est obtenue qu’aprk 2 hr de chauffage a 70”. 

La nitration s’effectue de man&e identique dans le cas de la benzothienopyridazine 
et des benzothiknopyridazones: l’action de l’acide nitrique fumant A 0” conduit a la 
mononitrobenzothienopyridazine 3 et aux mononitrobenzothienopyridazones 9 et 14. 

Dans le cas de la sulfonation, les differences de rkactivitk sont plus marquees: la 
benzothienopyridazine 1 conduit a la sulfonyl-8 benzothitnopyridazine 4 par action 
de I’acide de Nordhausen a 80”. Par contre, les tentatives effect&s avec ce rtactif 
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sur les benzothitnopyridazones ont kchout. Dans ce cas il est nkcessaire de chamfer 
a 60” avec la chlorhydrine sulfurique pour aboutir aux chlorosulfonyl-benzothieno- 
pyridazones 8 et 13. 11 faut noter que ces chlorures d’acides sulfoniques sont tres 
stables et ne s’hydrolysent pas en derives sulfonks, m&ne aprb chauffage au reflux 
dans des solutions aqueuses de soude concentrees. 

TABLEAU I 

3 1 

I 

NH,NH,, 
Ni 

0 

5 6 

HNO, H,SO, 
I 

2R=B 
4 R = S03H 

7R=B 
8 R = SO&I 

0 

10 9 / Br* 12 

14 11 l3 

En vue d’etablir des tkments d’informdtion sur leur structure nous avons applique 
aux benzothienopyridazones bromkes et nit&s la reaction de chlorodbhydroxy- 
lation au moyen de l’oxychlorure de phosphore en presence de pyridine. Les chlora- 
tions s’effectuent plus lentement que dans le cas des benzothienopyridazones non 
substitukes en raison de la faible solubilite des derives a transformer. Ainsi les 
bromobenzothienopyridazones 7 et 12 conduisent aux bromo-8 chloro-1 et -4 
benzothibnopyridazines 15 et 17 tandis que les nitro-8 benzothitnopyridazones 9 et 
14 permettent d’obtenir des chloro-1 et 4 nitro-8 benzothienopyridazines 16 et 18. 

Dans les bromochlorobenzothitnopyridazines 15 et 17, les deux atomes d’halogene 
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prtsentent une difference de rhctivite vis a vis des attaques nucleophiles : I’atome de 
chlore pyridazinique est plus mobile que l’atome de brome homocyclique et cette 
selectivitk a pu hre mise A profit dans la determination des structures. IA bromo-8 
hydrazino4 benzothienopyridazine 20 est p&park. facilement par chauffage au 
reflux du derive 17 dans EtOH en prksence d’un excb d’hydrazine. La bromo-8 
hydrazino-1 benzothitnopyridazine 19 qui se decompose trb rapidement n’a pu 
Ctre isolke a I’ttat pur: elle a et6 cependant obtenue de facon analogue et engagee 

TABLEAU 2 

7R=B 
9R=NO, 2 

I pm, 

Cl NHNH* 

22 

AHNH~ 

20 

I NH2NH, 

17 

I 
POCI, 

21 18 
12R=B 
11 R = NO, 

immkdiatement dans une reaction de deshydrazination pour conduire a la bromo- 
benzothitnopyridazine 2. Nous avons Cgalement synthetisk la bromo-8 dihydro-1,2 
thioxo-1 benzothitnopyridazine 21 et la bromo-8 dihydro-3,4 thioxo-4 benzo- 
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thitnopyridazine 22 par action de la thiourk sur les bromochloro-1 et 4 benzo- 
thiCnopyridazines dans EtOH au reflux. 

La faible solubilitt des nitrobenzothiCnopyridazines constituant un handicap pour 
l’btude des spectres de RMN, nous avons tentt de les rtiuire en dtrivb aminb dans 
le but d’amkliorer la solubilitt. Par action de l’hydrazine et du nickel de Raney dans 
EtOH A W’, la nitro-8 benzothiCnopyridazine 3 est r&Iuite facilement en amino- 
benzothi&opyridazine 5. La rCduction de la nitro-8 benzothibnopyridazone-1 9 par 
l’hydrogkne sous pression ordinaire en presence de 10% Pd/C conduit ii I’amino-8 
benzothiCnopyridazone 10. 

Dans le but de simplifier l’ttude de la structure de ces d&iv&s de monosubstitution, 
nous avons CtC amen& g prendre comme modtle la r&action de bromation et g 
dtmontrer que les attaques tlectrophiles intkressaient le m&ne sommet dans la 
benzothitnopyridazine 1 comme dans les deux benzothihopyridazones 6 et 11. 

Les bromochlorobenzothibnopyridazines 15 et 17 obtenues par chlorodtshydroxy- 
lation des benzothiCnopyridazones 7 et 12 sont transform&s en bromohydrazino- 
benzothiCnopyridazines 19 et 20. 

Celles-ci subissent une dbhydrazination au moyen de I’oxygkne en milieu alcalin 
et conduisent toutes deux g un meme cornpod dont le point de fusion et le spcctre 
IR sont identiques ZI celui de la bromobenzothitnopyridazine 2 rtsultant de la 
bromation directe de la benzothitnopyridazine 1. 

Cette analogie des lieux d’attaque au tours des r&actions de monosubstitution 
tlectrophile nous permet dbja de constater que le maximum de densitt tlectronique 
se trouve sit& sur la mCme position dans la benzothiCnopyridazine et dans les 
benzothiCnopyridazones. 

Determination des structures 
LA ditermination de la structure de ces composb par voie chimique et g l’aide 

des spectres de RMN a ttt effectuk sur les d&iv& bromQ et nit& de la benzo- 
thiknopyridazine et des oxobenzothitnopyridazones. 

Nous avons tout d’abord choisi d’Ctudier les d&iv& bromb en raison de leur 
plus grande solubilitt qui a facilitt I’Ctude de leurs spectres de RMN. D’autre part, 
il est g noter que la faible influence tlectronique du brome perturbe peu ces spectres. 

Les d&iv& nit& ont pu &tre plus facilement Ctudib grace g leurs composCs 
aminb obtenus par rCduction. Avec ces deux types de substituants on note de 
profondes modifications des spectres de RMN dues g I’effet tlectroattracteur des 
groupements nit&s ou g I’effet tlectrodonneur des groupements aminb. 

La dktermination de la structure des d&iv& chlorosulfonb et sulfonb a CtC 
effectuk par analogie et en prenant comme modtle les bromobenzothibnopyridazines 
et les nitrobenzothienopyridazines. I1 faut remarquer que ces d&iv& sulfonts 
prCsentent I’inconvCnient d’&tre trts peu solubles et que le tr&s fort caractire tlectro 
attracteur du groupement introduit entraine des simplifications dkevantes des 
spectres de RMN: il est impossible alors de tirer des renseignements utiles sur les 
structures. 

On peut remarquer que Cagniant et al.’ ont tgalement observk g propos d’adtyl 
benzothiophtnes, des systtmes ABX 6 caract&e de simplicitt anormale. 

Structure des bromobenzothiknopyridazines. 
(a) Etude des dkplacements chimiques et des couplages. L’ttude cornpark des 
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sptxtr~ de RMN de la benzothi6nopyridazine 1, de la bromobenzothienopyridazine 
2 et des bromobenzothitnopyridazones 7 et 12 permet d’obtenir deux Clkments 
d’info~tion : 

La persistawe des deux protons pyridaziniques 1 et 4 dans la bromobenzothieno- 
pyridazine et du proton pyridazinique 1 ou 4 dans les bromobenzothienopyridazones 
permet de conclure a une substitution sur l’homocycle. 

Le spectre de RMN de la bromobenzothi~nopy~d~ne 2 presente les caracter- 
istiques suivantes, en ce qui concerne les protons benzeniques: ceux-ci se prtsentent 
sous la forme de 3 quadruplets a 8.97 ppm, 8.29 ppm et 790 ppm revtlant un systtme 
ABX. Les constantes de couplage qui sont de 06 Hz, 2.2 Hz et 88 Hz sont proches 
des constantes de couplage orrho, m&a et para dans le benzene. On peut done, 
d’ores et deja, tliminer l’hypothbse d’une substitution sur les sommets 6 ou 9 car 
dans ce cas le spectra prksenterait deux constantes de couplage orrho et une constante 
m&a. (Fig. 1). 

20 30 4.0 50 60 70 6-O 9.0 IO 
3' I 1 I I I I I I 

I I 1 I I I 1 I I 

a.0 7.0 60 Hz "Ho n,n,4,0 H7 3-o 20 IO 0 
4 

pm. 6 

FIG I. Spectra de RMN de la bromo-8 benzo (I) thiinol2,3d]pyridazine dans le DMSO-d,. 

Ce resultat ttait en partie previsible: en effet, l’etude du spe-ctre de RMN de la 
benzothiCnopyridazine rtvele que les protons les plus blind&s sont les protons H, et 
Hs ce qui signifie que les sommets correspondants presentent le maximum de densite 
tlectronique. 

(b) Utilisurion de f’effet Ouerhauser (N.O.E.)* La construction geometrique de la 
molecule de benzothienopyridazine montre un rapprochement spatial entre les 
protons 1 et 9 situ&s a environ 2.5 A l’un de l’autre. La fdible distance separant ces 
deux protons laisse espker l’existenoe d’un effet Overhauser observable entre ces 
deux sites permettant de determiner la position de la monosubstitution sur la 
benzothienopyridazine. Par contre les positions 4 et 6 sont spatialement trop 
Cloigntes pour qu’il existe une relaxation dipolaire entre les protons de ces sites. 

* La d&termination de la structure des d&iv&s de monosubstitution par RMN a Ctt effectuie g&a: A 
#‘aide de Mr. Roqua et Mrne Combrisson a qui nous adressons nos vifs remerciements. 
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Rappelons que l’effet Overhauscr (NOE) repose sur les phenomtnes de relaxation 
dipolaire de spins nuckaires ct fournit des informations sur leur voisinage. Depuis 
son observation en 1965 par Anet et Bourn3 l’effet Overhauser a Cte utilid pour 

TABLEAU 3 

BrQJj-JMe - BroTcHzBr _ ‘yJ-JCHO _ 

23 24 25 

26 27 

32 

resoudre de nombreux problemes structuraux en chimie organique4 et a BtB tres 
recemment applique aux phenomencs d’echange par. Combrisson e-t ~1.~ 

En pratique l’effet Overhauscr se traduit par une augmentation de I’intensite du 
signal appartenant au site spatialement proche du site irradie par un champ de faible 
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intensitt En premiere approximation I’augmentation du signal est proportionnelle 
Ifi la distance dparant les deux sites etudiks. 

A cause de la faible solubihte de la bromobenzothiknopyridazine 2 nous avons 
effe-ctuif les premieres expkienccs d’effet Overhauser sur des solutions degazkes dans 
le DMSO-& de la benzothibnopyridazine et de la bromobenzothilSnopyridazine. 

(i) Benzothiknopyridazin. Le spectre de cette molecule a 100 MHz peut se dkcom- 
poser en deux syst&nes. 

Un systtme AB composk de deux doublets sit&s a 10.18 ppm et 1003 ppm avec 
J = 15 Hz. La position de ces protons et le wuplage observe conduisent a 
a%buer ces signaux aux protons I et 4. 

Un systtme A B X Y composi: de 2 multiplex distincts a 8.28 ppm et 868 ppm et 
correspondant chacun a un proton, et d’un massif a 7.71 ppm correspondant a 2 
protons. 

L’analyse de ce systeme ne peut &re effect&e au premier ordre. 
L’irradiation du signal situe a 8.28 ppm ne produit aucun effet Overhauser sur H , 

ou HI, par contre l’irradiation du signal sit& a 868 ppm produit une augmentation de 
2PA de l’intensite du signal situ4 a 1018 ppm. On peut done conclure que le proton 
situ& g 1018 ppm est le proton 1 et que le proton a 868 ppm est le proton H,. 
L’attribution des autres signaux du systeme A B X Y a Ctk effectuke auparavant par 
des considerations d’effet de cycle. 

(ii) ~o~bro~benzo~~i~~pyridazi~. Le spectre de ce wmposi: effectut dans des 
conditions identiques aux prkedentes, montre les protons diaziniques Z# des champs 
voisins de ceux trouvks dans l’heterocycle fondamental: 10.18 ppm et 1@03 ppm. 
Four les protons benzeniques on trouve 3 signaux situ&: 

a 7.82 ppm avec deux couplages de valeurs caracttristiques J = 8.4 Hz (or&o) et 
J’ = 2 Hz (m&a): 

a 8.20 ppm avec J = 8.4 Hz (o&o) et J” = 0.6 Hz (para): 
4 894 ppm avec J’ = 2 Hz (m&a) et J” = 0.6 Hz (Pam). 
Comme nous venons de le voir au pardgraphe prkckdent, sur le spectre de RMN 

de ce meme composk effectue a 60 MHz l’existence de ces couplages indique de 
facon certaine que la substitution ne peut s’etre faite qu’en 7 ou eu 8. La distinction 
entre ces deux positions de substitution est immediate par l’emploi de l’effet Over- 
hauser. En effet l’irradiation du pit situ& a 894 ppm et posskdant lea couplages meta 
et para provoque un effet Overhauser de 2PA sur le signal a 10.18 ppm (proton H,). 
Ce signal correspond done au proton H, et par consequent la substitution s’est faite 
en 8. En effet si latome de brome se trouvait en position 7 le proton HP qui provoque 
l’efiet Overhauser aurait posstde un couplage orrho et un couplage paru. La structure 
du produit de bromdtion de la benzothienopyridazine est done celle de la bromo-8 
benzothienopyridazine 2 Ces resultats spectrographiques sont a rapprocher de ceux 
etablis dans le cas du bromo-5 dimethyl-2,3 benzothiophbne.6 On peut remarquer 
que cette methode permet de determiner la position de monosubstitution sur le 
cycle benzknique de la benzothicnopyridazine quelque soit la situation du substituant. 
De plus il est possible de determiner la position de disubstitution dans presque tous 
les cas. 

(iii) evaluation de la distance stiparanf les protons 1 et 9. Bell et Saunders’ ont 
montrk qu’it existait une relation lintaire entre le pourcentage d’effet Overhauser 
observe et la distance dparant les sites responsables de cet effet. Toutefois ces 
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expkriences nkcessitent des solutions parfaitement dCgazCes dans des solvants fluides, 
ceci afin de minimiser les phknomtnes de relaxation intermolkculaire. 

Nous avons done effect& une skrie d’expkiences Overhauser sur une solution 
dtgazke de benzothitnopyridazine dans CDCI,. On observe alors une augmentation 
de 20% du signal de H, par irradiation du signal de H,. La distance calcuke d’aprb 
cette valeur est d’environ 2.53 A valeur voisine de celle dktermink gkomktriquement. 

(c) Synthtk de la brom-8 dihydro-3,4 0x04 6enzothiPnopyridazine. Paralklement 
a l’ttude men& en RMN, nous avons p&park cette bromobenzothitnopyridazine 
par synthkse univoque ZI partir du bromod mkthyl-3 benzothiophhne 23 dont la 
synthke a ttC d&rite par Chapmann et al.* 

Ce dCrivC mbthylk, trait6 dans les conditions de la rkaction de Sommelet, par le 
N-bromosuccinimide puis par I’hexamCthylkne-tktramine, conduit, aprb hydrolyse 
en milieu acide, au bromo-5 formyl-3 benzothiophkne 25. Nous avons ensuite 
prottgk cet aldkhyde par dioxolannation g I’aide de IYthykne glycol en prbence de 
TsOH au reflux du benzkne. L’adtal cyclique 26 obtenu, mktallt en 2 par le BuLi et 
carbonati g -20” par l’anhydride carbonique conduit au carboxy- formyl-3 
bromo-5 benzo (b) thiophkne 27. Cct acide aldihyde est cyclisk par chauffage au 
reflux dans le propanol en prksence d’un ex& d’hydrazine pour donner la bromo-8 
0x0-4 dihydro-3,4 benzothiCnopyridazine 12. Le point de fusion et le spectre IR de 
ce dkrivk sont identiques g ceux de la bromobenzothiknopyridazone r&&ant de la 
bromation directe de la benzothiknopyridazone 11 (Tableau 3). 

Cette dernikre preuve nous permet de confirmer d’une man&e absolue et dtfinitive 
les rbultats dk$ acquis grace aux ttudes men&s en RMN. 

Structure des dkrivh nirrks. 
Dans cette ttude nous avons admis, sans le dkmontrer, que la nitration s’effectuait 

sur le meme sommet dans la benzothiknopyridazine et dans lcs benzothiknopyrid- 
azones. Cette hypothk est Ctayke par le fait que les attaques s’effectuent sur le 
mCme sommet dans le cas de la bromation. 

La dktermination de la structure des d&iv& nit& s’est faite grace ZI I’ktude de 
leurs spectres de RMN et de ceux de leurs d&iv&s aminb par comparaison des 
d&placements chimiques des protons benzkniques avcc ceux des protons corres- 
pondants dans la benzothiknopyridazine. 

L’examen du spectre de RMN de la nitrobenzothiknopyridazine 3 montre au 
niveau du cycle benzknique la presence d’un systkme ABX faisant apparaitre trois 
constantes de couplage ortho, m&a et para. On peut done dkjja conclure que la 
nitration s’effectue soit en position 7 soit en position 8. 

Par l’ktude de l’aminobenzothiknopyridazine, il est possible de prkciser cette 
position. En effet, le groupement amink., par son caracttre tlectrodonneur, entraine 
une augmentation de densitk klectronique sur I’ensemble du cycle benzknique, celle-ci 
&ant plus importante en orrho et en para du groupement NH,. En RMN, cette 
propri&tC se traduit par un blindage des protons de l’homocycle, qui est plus sensible 
au niveau des protons situ& en ortho du substituant amint. 

Cet effet nous permet de choisir entre les positions 7 et 8 : L’attribution des signaux 
correspondants aux protons qui subissent le plus fort blindage est possible grace aux 
constantes de couplage et aux diffkrencea de dkplacements chimiques (Ad). (Tableau 6). 

Le signal g 7.18 ppm est attribuk obligatoirement au proton 7 ou au proton 8 du 
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fait des couplages qu’il prbente (ortho et m&a). Par rapport B la benzothitno- 
pyridazine, le blindage de ce proton est de O-43 ppm. 

Les signaux g 7.75 et 7.93 ppm reprtsentent respectivement : 
- soit les protons H, et H, dans le cas d’une substitution en 7. 
-soit les protons H, et H, dans le cas d’une substitution en 8. 

Dans la premitre hypothkse (substitution en 7), H, subit un blindage de 05 ppm 
et Hg de @70 ppm; le blindage serait alors plus important en m&a qu’en ortho du 
groupement amint. 

Dans le seconde hypothke (substitution en 8), H, subit un blindage de O-88 ppm 
et H, de O-32 ppm. 

Cette dernitre attribution est conforme g la thtorie: les deux protons 7 et 9 en 
ortho du groupement amint sit& en position 8 sont les plus blind& (ti H, = 
-0.43 ppm et L\6 H, = -0.88 ppm), le proton H, subit la plus faible influence 
(A6 H, = -0.32 ppm). 

Ceci nous permet done de conclure que la substitution s’effectue en 8 dans le cas 
de la nitration, cz que nous contirmerons d’ailleurs dans le paragraphe suivant par 
la dktermination de la structure de la dinitrobenzothiknopyridazine. 

Synch&e et ttude des derives disubstitut+s SW l’homocycle 
Prkparation des d&iv& disubstituks. Nous avons p&park la dinitrobenzothikno- 

pyridazine 28 par action de HNO, fumant sur la benzothiknopyridazine dissoute 
dans H,SO., concentrk. L’addition de HNOJ fumant est effect&e a 0” puis le mtlange 
est chauffk g 70” pendant 1 h. Nous avons utilisk cette mtthode pour la prkparation 
des dinitrobenzothiknopyridazones 29 et 31. Ces deux derniers composb ont ktC 
transform& en chloro-1 et chloro4 dinitrobenzothitnopyridazines 30 et 32 par 
chlorodeshydroxylation g l’aide de POCl, (Tableau 3). 

A partir de la bromo-8 benzothiknopyridazone-4 12 nous avons prkpark une 
mononitrobromooxobenzothiknopyridazine 33 par action de HNOJ fumant g froid 
et une dinitrobromooxobenzothitnopyridazine 34 par action du meme rkactif ZI 70”. 

Dbermination de la structure. Les spectres de RMN de ces dinitrobenzothikno- 
pyridazines ont tous &C effect& dans l’acide trifluoroadtique &ant dond leur trts 
faible solubilitt dans les autres solvants. L’tventualiti d’une protonation des azotes 
pyridaziniques n’ttait pas a exclure ti priori. Elle a pu &re Climinke par la comparaison 
des dkplacements chimiques des d&iv& en solution dans le DMSO et dans I’acide 
trifluoroadtique. 

(a) Structure des d&iv& bromks et nitrk. La structure des bromonitrobenzo- 
thiknopyridazones 33 et 34 a tti rksolue facilement par l’ttude des spectres de RMN. 

La bromomononitrobenzothiknopyridazone 33 a un spectre de RMN qui montre 
la prksence de deux doublets g 848 et 8.03 ppm (protons benztniques) et d’un singulet 
g 7.88 ppm (proton pyridazinique). 

La constante de couplage des protons benzkniques &ant une con&ante ortho 
(J = 8.5 Hz), il est possible d’aflirmer que la nitration s’est effectuke en position 9. 
I1 est g noter que les protons benzkniques en 6 et 7 sont assez fortement dCblindCs 
par suite de l’effet Clectroattracteur intense du groupement nitrt mais que par contre 
le proton pyridazinique en 1 subit un blindage important. On peut expliquer cet 
effet par I’anisotropie diamagnktique du groupement nit& qui se trouve g une trts 
faible distance du proton concern6 et qui ne lui est probablement pas coplanaire. 
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La bromodinitrobenzothienopyridazone 34 a un spectre de RMN presentant deux 
singulets A 8.14 et 938 ppm (m). Le signal A 938 ppm est attribuable au proton H, le 
brome en position 8 favorisant l’introduction des deux groupements nit& en ortho 
et le deblindage intense &ant du a la conjugaison des effets &ctroattracteurs des 
groupements nit&. Le signal a 8.14 ppm est attribuk au proton pyridazinique H, qui 
prksente un blindage par rapport au proton analogue de la bromobenzothieno- 
pyridazone non nitrk par suite de l’anisotropie du groupement nit&. 

(b) Structure des d&iv&s dinitrh. Pour Ctablir la structure des dkrivb dinitres, nous 
avons choisi comme modele la dinitrobenzothitnopyridazine 28 en admettant que 
les attaques Clectrophiles interessaient les memes positions dans la benzothieno- 
pyridazine 1 et dans les benzothienopyridazones 6 et 11, ce que nous venons d’ailleurs 
de demontrer dans le cas de la bromation. 

L’etude du spectre de RMN de la dinitrobenzothitnopyridazine 28 revele quatre 
signaux distincts : 
- deux doublets a 10.24 ppm et 9.85 ppm montrant une constante de couplage de 
1 Hz. Ces deux signaux sont attribuables aux deux protons diaziniques. 
-deux doublets A 9.60 ppm et 9.27 ppm montrant une constante de couplage de 
1.95 Hz valeur proche dune constante m&a qui permet d’attribuer ces signaux aux 
deux protons benzkniques II est done deja possible d’atfirmer que les deux groupe- 
ments nit& se trouvent en position m&a sur lhomocycle. 

Par suite de l’effet tlectroattracteur intense des groupements nit&, on observe un 
dtblindage des protons homocycliques. Par contre les protons pyridaziniques 
subissent peu de modifications ce qui Climine l’hypothkse de la presence d’un 
groupement nit& en 9, lequel entrainerait un blindage important du proton H,. 

Cette etude nous permet done de conclure que dans la benzothienopyridazine et, 
par consequent, dans les benzothienopyridazones, les nitrations s’effectuent sur les 
sommets 6 et 8. Ce r&hat Ctait d’ailleurs en partie previsible &ant don& I’effet 
mktadirecteur du premier substituant nitre introduit. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion sont pris au bloc Maquenne. Les spectres IR sont faits en KBr ou dans Ic nujol 
sur Unicam SP 100, sur Perkin-Elmer 337 ou sur Pcrkin-Elmer 221. Les spectra de RMN ont ett mesurts 

sur un appareil Varian A 60. Les dtplaccments chimiques sont exprimb en 8 par rdppOIt au TMS utilise 

comme reference intcrnc. Les constantes de couplagc sont cxpr imQs en Hz. 
Nitro-8 benso (1) r/ti4no[2,3d]Pyriduzine (3). A unc solution de 1 g (WO54 mole) de benxo (1) thitnoL2,3- 

d]pyridazine dans 10 cm’ H,SO. concentrt refroidie a O”, on ajoute goutte tl goutte et sous agitation 5 cm3 

HNO, fumant. On laisse agiter pendant 1 hr a ccttc temptrature puis hydrolyse en versant sur 5Og de 

glacc pilee. On cssore. lave a I’eau s&he et recristallise dans AcOH. F = 280”. p = OR3 g (00036 molt). 
Rdt = 70”,,. (Calc. C,,H,N,O,S:C, 51.96; H, 2.18; N. 18.18:s. 13.84, Tr; C, 5243; II, 2.28; N, 17.97; 

S, 14W/,). Spectre IR (KBr): bandas a 1595,1505,1490,1350,1225,1110,1020,960,885 et 735 cm-‘. 
Dinitro-6.8 benzo (1) thi&o[2,3d]pyridazine (28). A une solution de 1 g @OOU mole) de benzo (1) 

thitno[2,3d]pyridazine dans 10 cm’ HsSO, concent& on ajoute goutte a goutte et sous agitation 5 cm3 
HNO, fumant puis chauffe a 60” pendant 1 h. Apt&s refroidissement on verse sur 50 g de glace pi&, 
essore, lave a l’eau et recristallise dans AcOH. Cristaux jaunea F > 340”, p = 1.2 g (OGO42 mole). 
Rdt = 80”/,. (Calc. C,,H,N,O,S: C, 4349: H, 146: N, 2029: S, 11.58. Tr: C, 43.58: H, 1.62: N 2005: 
S, 11.62%). Spectre IR (KBr): ban& CH a 3085 cm-‘: bandesa 1600,1570, 1515, 1345, 1325. 1250, 1045, 

905,790, et 725 cm - ‘. 
Amino-8 benzo (1) thi&no[2,3d]pyri&rine (5). Une solution de 025 g (0001 mole) de nitro-8 benzo (1) 

thiCno[2,3d]pyridaxine et de 2 g (0063 mole) d’hydrazine hydra& dans 20 cm’ EtOH est chaufftc a 60” 
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sous agitation pendant 10 mm, puis on ajoute progressivement 1 g de nickel de Raney en suspension dans 
EtOH. Apr&a la fm de I’addition on laisse sous agitation pendant 2 hr B tempCrature ambiante, filtre et 
Cvapore B set sous vide. Le rbidu est recristal1isC dans EtOH. Cristaux jaunes. F = 240”, soluble dans le 
MeOH, p = @2g (0001 mole). Rdt = WA. (Calc. C,,H,N,S: C, 59.70: H, 351: N, 20.89: S, 15.91. 
Tr: C, 59.49: H, 3.60: N, 2059: S, 15.68%). Spectre IR (KBr): bander NH B 3185 et 1645 cm-‘: bandes g 
1600, 1505,1500, 1440, 1350, 1330, 1220, 1100,970,880,850 et 795 cm-‘. 

Sulfonyl-8 benzo (1) rhi&Q,3d]pyridazin (4). On dissout progressivement et sous agitation 1 g 
(OW54 mole) de benzo (1) thitno[2,3d]pyridazine dans 20 cm3 HzSO, concentrC contenant 20% 
d’anhydride sulfurique, puis porte il 80” pendant 1 hr. Aprb refroidissement, on verse dans 50 g de glace 
piI& essore, lave B I’eau, s&he et recristallise le prtipid dans I’eau. Cristaux incolores F z 350”, p = 0.9 g 
(o-0029 mole). Rdt = WA. (Calc. C,,H,N,O,S,, 2H,O: C, 39.74: H, 3.34: N, 9.27: S, 21.12 Tr: C, 39.84: 
H, 3.11: N, 899: S, 21.31%). 

Bromo-8 benzo (1) thi&o[2,3d]pyridozine (2). Mtthode A. On chauffe pendant 2 hr h 70” une solution de 
1 g (00X4 mole) de benzo (1) thitno[2,3d]pyridazine dans 15 cm3 de brome pur, on &vapore g set sous 
vide et reprend le rtsidu dans 10 cm’ de solution de NaOH 2N que I’on porte B tbullition pendant 15 mn. 
Aprb refroidissement, on essore le pr&ipitC et recristallise dans EtOH. Cristaux incolores F = 200”. 
soluble dans I’acCtone, sublimable & 230” sous 005 mm, p = 035 g (00013 mole). Rdt = 257”. (Calc. 
C,,H,BrN,S: C. 45.29: H, 190: N, 1056: S, 12.09: Br, 3@15. Tr: C, 45.43; H, 2-09: N, 1@34: S, 11.94: 
Br, 3038%). Spectre IR (KBr): bandes g 1535,1500, 1400, 1224 1215, 1015,955,815 et 735 cm-‘. 

Mtthode B. On dissout 1 g ((Ml034 mole) de bromo-8 hydrazino-1 btnzo (1) thitno[2,3-dlpyridazine 
dans une solution de NaOEt prtparQ B partir de @078 g (@0034 at) de Na et de 100 cm’ de EtOH puis 
chauffe a 70” pendant 1 h en faisant barboter de I’oxygbne dans la solution. On &pore a set sous vide, 
reprend le rtsidu dans 20 cm3 d’edu, essore, &he et cristallise dans EtOH. F = 200”. p = O-50 g (@0019 
mole). Rdt = 55%. Le spectre IR et le spectre de RMN sont identiques B ceux du compod obtenu par la 
mCthode A. 

MChode C. On dissout 1 g (OQO34 mole) de bromo-8 hydrazino-4 benzo (1) thitno[2,3d]pyridazine 
dam NaOEt p&part g partir de 0078 g (00034 at) de Na et de 200 cm3 EtOH, et laisse agiter L tempCrature 
ordinaire pendant 2 hr. On chauffe ensuite au reflux pendant 1 hr 34 en faisant barboter de I’oxy&ne 
dans la solution. On tiltre et tvapore h set sous vide. Le rtsidu est repris dans 20 cm’ d’eau, essort. s6cht 
et recristallid dans EtOH. F = 200”. p = 065 g (o-0024 mole). Rdt = 70”/w Le spectre IR et le spectre 
de RMN sont identiques g ceux du dtrivC obtenu par la mCthode A. 

Nitro-8 0x0-1 dihydro-1.2 benzo(1) thi&no[2,3-d]ppidazine (9). A une solution de 1 g (00049 mole) 
d’oxo-1 dihydro-1.2 benzo (I) thi&no[2,3_d]pyridazine dans 10 cm3 de H,SO, concent& refroidie & 0” on 
ajoute goutte g goutte et sous agitation 5 cm’ de HNO, fumant. On laisse agiter 1 hr ;I cette temptrature 
puis verse SW 50 g de glace pi&, essore lave g I’eau. s&he et recristallise le pr&pitC dans AcOH. Cristaux 
incolores, F > 350”. p = 1.24g (OW49mole). Rdt = 95%. (UC. C,,H,N,O$: C, 48.59: H, 204: 
N, 17.00: S, 12.84. Tr: C, 48.57: H, 1.93: N, 16.83: S, 12.99%). Spectre IR (KBr): bdnde NH g 3295 cm-‘: 
bande CO trb forte g 1660 cm-‘: bandes B 3080.1495.1335, 1165.1110,960,785 et 760 cn-‘. 

Dinitro-6.8 0x0-1 dlhydro-1.2 benzo (1) thi&o[2,3-dlpyridazine (31). A une solution de 1 g (OGO49 mole) 
d’oxo-1 dihydro-1,2 benzo (1) thiCno[2,3d]pyridtine dans 10 cm3 de H,SO, concentrh on ajoute goutte 
S goutte sous agitation, 5 cm’ de HNO, fumant et maintient la temperature entre 5” et 10”. On chauffe 
ensuite pendant 1 h B 40”: apr$ refroidissement, on verse sur 50 g de glace pilie, essore, lave B I’eau, &he 
et recristallise le prtcipite dans AcOH. Cristaux jaunes, F = 350”, p = 1.5 g (@0049 mole) Rdt = 95%. 
(Calc. C,,H,N*O$: C, 41.11: H, 1.38: N, 19.18; S, 1@94. Tr: C, 41.25: H, 1.28: N, 19.27: S, 11.200/,). 
Spectre IR (KBr): bande NH g 3265 cm-‘: bande CO tr&s intense il 1665 cm-‘: bande B 1510,1335,1100, 
965,920,865,765,745,725 et 670 cm-‘. 

Diniwo-6,8 chloro-1 benzo (1) thi&no[2,3d]pyridozine (32). On chauffe au reflux pendant 3 hr un mClange 
de 1 g (0+034 mole) de dinitrod.8 0x0-1 dihydro-1,2 benzo (I) thitno[2,3d]pyridazine, et de Q8 g 
(@OOl mole) de pyridine dans 100 cm’ POCI, et tvapore B set sous vide. On hydrolyse Ie rtsidu par 100 cm3 
d’eau et alcalinise par une solution d’ammoniaque diluCe. On essore, s&he et recristallise le prtipitt dans 
le DMF. Cristaux incolores F = 269”, p = 1.1 g (@0034 mole). Rdt = 95%. (Calc. C,,,H3ClN,0,S: 
C, 3866: H. @97: N, 1843: S, 1032: Cl, 11.41. Tr: C, 38.72: H, 1.05: N, 17.88: S. 1@31: Cl, 11.55%). Spectre 
IR (KBr): bandes g 3080,1610,1575,1515,1335,1325,1315,1235,1050,790,745,730 et 675 cm-‘. 

Nitro-8 chloro-1 benzo (1) thiPno[2,3d]pyridazine (16). On chauffe au rellux pendant 2 hr un mtlange 
de 1 g (OX1041 mole) de nitro-8 0x0-1 dihydro-1J benzo (1) thitno[2,3d]pyridaxine et de 08 g (o-001 mole) 
de pyridine dans 100 cm’ POCI, puis Cvapore g set sous vide. On hydrolysc le rCidu par 100 cm’ d’eau et 
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alcalinise par une solution d’ammoniaque dilu&+ puis essore, &he et recristallise k prkipitt dans I’acktone. 
Cristaux in&ores F = 275”, soluble dans MeCN. p = 08 g (OGO3 mole). (Rdt = 75%. (Calc. 
C,,H,CIN,OzS: C.4520: H, 152: N, 15.81: S, 12.07: Cl, 13-34. Tr: C, 45.23: H, 160: N, 1560: S. 11.84: 
Cl, 1354%). Spectre IR (KBr): bandesg 3060,1595,1520,1500,1490,1350,1210,1165,1035,895,855,830, 
785,730 et 640 cm-‘. 

Bromo-8 0x0-1 dihydro-1.2 bento (1) thi&o[2,3d]pyrid&ne (7). On laisse en contact sous agitation g 
tempkrature ordinaire 1 g (00049 mole) d’oxo-1 dihydro-1,2 benu, (1) thikno[2,3-dlpyridazine dans 10 cm’ 
de brome, puis on Cvapore g set sous vide. Le rbidu est recristallisk dans le MeOH. Cristaux incolores 
F = 275” soluble dans EtOH, sublimable A 270” sous 005 mm. p = 1.2 g (0043 mole). Rdt = 85%. 
(Calc. &H,BrN,OS: C, 42.87: H, 1,43: N, 10-W: S, 1144: Br. 28.52. Tr: C, 42.59: H, 1.49: N, 9.85: 
S, 11.24; Br, 28.80”/,). Spectra IR (KBr): bande NH ;I 3130cm-‘: bande CO trQ intense ;1 1630cm-‘: 
bandes B 3030, 1490, 1174 1010,1000,960 et 780 cm-‘. 

Bromo-8 chloro-1 knzo (1) thikno[2,3d]pyridozine (15). On chauNe au reflux pendant 1 hr 30 une 
suspension de I g (00036 mole) de bromo-8 0x0-1 dihydro-1,2 benzo (1) thikno[2,3d]pyridazine et de 1 g 
(WI2 mole) de pyridine dans 50 cm3 POCI,. On tvapore A set, hydrolyse par 50 cm3 d’eau et alcalinise 
par une solution d’ammoniaque diluke. On essore, &he et recristallise le prkcipitt dans MeCN. Cristaux 
incolores F = 265”. soluble dans EtOH, sublimable g 220” sous DO5 mm, p = 07 g (0.0023 mole). 
Rdt = 65% (WC. C,,,H,BrCIN$: C, 4009: H. 1.34: N, 9.35: S, 10.70: Br, 2667: Cl, 11.83. Tr: C 4020: 
H, 1.43: N, 9.13: S, 1049: Br, 26.93: Cl, 11.54%). Spectre IR (KBr): bandcsb 1525,1480,1315,1210,1200, 
1155, 1030,1000,845,810,800 et 645 cm-‘. 

Chlorosulfonyl-8 0x0-1 dihydro-I,2 benzo (1) thikno[2,3d]pyriduzi (8). On chauNe pendant 1 hr ;1 60 
une solution de 1 g (00049 mole) d’oxo-1 dihydro-I.2 benzo (1) thitno[2,3d]pyridazine dans 20 cm3 de 
chlorhydrine sulfurique. Aprb refroidissement, on hydrolyse en versant sur 50 g de glace pike, essore, 
lavee I’eau, s&he et cristallisedans AcOH. Cristaux incolorcs F = 305”. p = 1.2 g (@0036 mole). Rdt = 800/ 
(Calc. C,,H,NzO,S,CI: C, 39.93: H, 1.67: N, 931: S, 21.32: Cl, 11.78. Tr: C, 4007: H, 1.79: N, 9.29: 
S, 21.27: Cl, 11.54%). Spectre IR (KBr): bande NH g 3240 cm-‘: bande CO t&s intense ;1 1645 cm-‘: 
bandes a 3040,2880,1500,1360,1175,1160,1010,960,890,825,620,605,570,555 et 515 cm-‘. 

Amino-8 0x0-1 dihydro-I.2 bmzo (1) thidno[2,3d]pyridazine (IO). Une solution de 1 g (OW41 mole) de 
nitro-8 0x0-1 dihydro-1.2 benzo (1) thikno[2,3d]pyridazine et de 1 g (@0012 mole) NaOAc dans 400 cm3 
EtOH absolu est hydrogknke g tempkrature ambiante et & pression ordinaire en prksence de 5% Pd/C. 
On filtre, concentre g set sous vide et cristallise le rtsidu dans EtOH. Cristaux jaunes, F = 335”, sublimable 
g 280” sous 095 mm. p = 06 g (00028 mole). Rdt = 70%. (MC. C,OH,N,OS: C. 5530: H, 3.25: N, 19.35: 
S, 14.74. Tr: C, 55.32: H, 3.29: N, 1953: S, 14.85%). Spectre IR (KBr): bandes NH g 3420,3320,3200 et 
3120 cm-‘: bande CO il 1620 cm-‘: bandes il 1495, 1440, 1295. 1080. IOOO, 855 et 8lOcm-‘. 

Bromo-8 thioxo-1 dihydro-1.2 benzo (1) thiPno[2,3d]pyridazine (21). On chauffe au rellux pendant 2 hr 
une solution de 1 g (OGO34 mole) de bromo-8 chloro-1 benzo (I) thitno[2,3d]pyridazine et de 05 g 
(QOO66 mole) de thiourk dans 100 cm’ EtOH. Aprb refroidissement, on essore le prkcipitk, s&he et 
recristallise dans le DMF. Cristaux jaunes, F = 355”, soluble dans AcOH. p = 07 g (00024 mole). 
Rdt = 700/ (Calc. C,,,H,N,S,Br: C, 4041: y 1.69: N, 9.42: S, 21.57: Br, 26.88. Tr: C, 40.25: H, 1.84: 
N, 9.23: S, 21.69: Br, 2668%). Speck IR (KBr): bande CH g 3125 cm-‘: bande C = S g 1285 cm-‘: 
bandes g 1505,1460,1420,1050,1000,875 et 750 cm-‘. 

Nitro-8 0x0-4 dihydro-3,4 benzo (1) ~hidno[2,3d]pyridozine (14). A une solution de 1 g (ooo49 mole) 
d’oxo-4 dihydro-3.4 benzo (1) thitno[2,3d]pyridazine dans 10 cm3 H$O, concentrk refroidie g - 15”. on 
ajoute sous agitation 5 cm3 HNO, fumant et on maintient B cette tempkrature pendant 1 hr. On hydrolyze 
en versant sur 50 g glace pike, essore, lave B l’eau, s&he et recristallise le prCcipitC dans AcOH. Cristaux 
incolores F = 36W, p = 1.2 g (00048 mole). Rdt = 95%. (Calc C,,H,N,O,S: C, 48.59: H, 2.04: N, 17.00: 
S, 12.84. Tr: C, 48.80: H, 2.11; N, 1686: S, 12.84%). Spectre IR (KBr): bande CO trtS intense g 1675 cm-’ : 
bandes B 3095. 1505.1495. 1345 et 775 cm-‘. 

Dinitro-6,8 0x0-4 dihydro-3,4 benzo (1) zhi&o[2,3-d]pyridazi (29). A une solution de 2 g @0098 mole) 
d’oxo-4 dihydro-3,4 benu, (1) thitno[2,3d]pyridazine dans 20 cm’ H,SO, refroidie B 0” on ajoute goutte 
d goutte et sous agitation 10 cm’ HNO, fumant puis on chauffe pendant 1 hr ;I 40”. Aprb refroidissement, 
on hydrolyse en versant sur 100 g de glace pike, essore, lave g Ikau, skhe et recristallis le prkipitk dans 
AcOH. Cristaux jaunes, F = 350”. p = 2.7 g (00093 mole). Rdt = 90%. (Calc. C,,,H,N,O,S: C, 41.11: 
H, 1.38: N, 19.18: S, 1094. Tr: C 41.30: H, 1.57: N, 19.36: S, 10800/,). Speck IR (nujol): bande C = 0 a 
1650 cm-‘: bandes B 1380, 1340, 1320,1155,1005,920,890,780.755 et 735 cm-‘. 

Nitro-8 chloro-4 benzo (1) thiho[2,3-d]pyrfdazin((18). On porte au reflux un mtlange de 1 g(OW41 mole) 
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de nitro-8 0x0-4 dihydro-3.4 benzo (1) thiCno[2,3_d]pyridazine et de 1 g @OOll mole) de pyridine dans 
100 cm3 PGCl,, on arr&e It chauffage d&s dissolution et hapore B set sous vide. Lc rtsidu est hydrolysb 
par 100 cm3 d’eau et alcalinist par une solution d’ammoniaquc Gn essore, lave g I’eau et &he le p&pit&, 
on recristallise dans I’acttone. Cristaux incolores F = 268”. solubk dans EtOH p = @3 g (BOO1 1 mole). 
Rdt = 27%. (Calc. C,,H,CIN,OzS: C, 45.20; H, 152: Cl, 13.34: N, 15.80: S, 1297. Tr: C, 45.42: H, 1.75: 
Cl, 13.36: N, 15.62: S, 11.88%) Spectre IR (KBr): bander g 1595,1570,1540,1500,1490,1345,1265,1030, 
995.910.770 et 730 cm- ‘. 

Dinitro-6.8 chloro-4 benzo (1) thi&no[2,3d]pyridazine (30). Gn cbauffe au reflux un mClange de 1 g 
@0034 mole) de dinitro-6,8 0x04 dihydro-3,4 benzo (1) thiCno[2,3d] pyridazine et de 1 g @OOlO mole) de 
pyridine dans 100 cm3 PO&, jutqu’8 dissolution complbte; on prolonge le reflux pendant encore 15 mn 
puis kvapore g set sous vide. Le rbsidu est bydrolyf par 100cm3 d’eau, akalinid par une solution 
d’ammoniaque et on essore le pr&ipit& puis recristallise dans l’adtone. Cristaux jaunes, F = 266”. soluble 
dans EtOH. p = @9 g (@CO32 mole). Rdt = 95%. (Cak. C,,H3CIN,0,S: C, 38.66: H, 097: N, 1893: 
S, 1@32: Cl, 11.41. Tr: C, 3850: H, O-85: N, 18Q5: S, 1036: Cl, 1144%). Spectre IR (KBr): bandes B 1640. 
16141520, 1330,1260,1110,1045.915,775,745 et 725 cm-‘. 

Dinitro-6.8 thioxo-4 dihydro-3.4 benro (1) thidno[2,3-d]pyriduzine. On chauffe au reflux sous agitation 
pendant 2 hr un mtlang de 1 g (OW32 mole) de dinitro-6,8 chloro-4 benzo (1) tbitno[2,3d]pyridazine et 
de @3 g (Qo39 mole) de thiour& dans 20 cm3 EtOH. Aprb refroidissement, on essore le p&pit& et 
recristallise dans AcOH. Cristaux jaunes, F = 330’, p = @8 g (0.0026 mole). Rdt = go”/,. (Calc. 
C,,H,N,O,S,: C, 38.97: H, 1.31: N, 18.18: S, 20.77. Tr: C, 39.20: H, 1.52: N, 18.09: S. 20.61x). Spectre IR 
(KBr): bande C = S g 1230 cm-‘: bandes g 1610, 1535,1520, 1330, 1310,990,775,745 et 725 cm-‘. 

Chlorosuljonyl-8 0x04 dihydro-3,4 benzo (1) tki&no[2,3d]pyridozine (13). On chauffe pendant 1 hr g 60” 
1 g (OW49 mole) d’oxo-4 dihydro-3,4 benzo (1) thitno[2,3d]pyridazine dans 20 cm3 de chlororhydrine 
sulfurique. Aprh refroidissemenf on hydrolyse en versant sur 50 g de glaa pike, essore, lave g I’eau. 
&he et recristallise le pr6cipiti dans AcOH. Cristaux incolores F = 285”. p = 1.1 g (OQO37 mole). 
Rdt = 75% (Calc C,,H,CIN,03S,: C, 39.93: H, 1.67: N, 931: S, 21.32: Cl, 11.78. Tr: C, 39.87: H, 168: 
N, 950: S, 21.60: Cl, 11.65%). Spectre IR (KBr): bande CO g 1650 cm-l: bandes g 1365, 1170.805.720, 
650,540 et 520 cm-‘. 

Bromcl-8 0x0-4 dihydro-3.4 benzo (1) thi&no[2,3d]pyridozine (12). Gn laisse agiter pendant 12 hr il 
temptrature ordinaire, une solution de 41 g (Qo22 mole) d’oxo-4 dihydro-3,4 benzo (1) thiho[2,3d]- 
pyridazine dans 20 cm3 de brome. Gn tvapore B see sous vide et reprend le rtsidu dans 500 cm3 EtOH 
bouillant. Aprts refroidissement, on essorc les cristaux et recristallise dans EtOH. Cristaux incolores 
F = 360” sublimable B 250” sous @05 mm. p = 4.4 g (00157 mole). Rdt = 75%. (Calc C,,H,BrN,OS: 
C, 42.72: H, 1.59: N, 9.96: S, 11.40: Br, 28.42. Tr: C, 42.83: H, 1.84: N, 999: S, 11.24: Br, 28.26x). Spectre 
IR (KBr): bande CO & 1630 cm-‘: bandes g 1410,1345,1265,1125,1060,940,864 805,785,710,600,540, 
495 et 460 cm- ‘. 

Bromo-8 chloro-4 benzo (1) thidno[2,3d]pyridazine (17). On chauffe au reflux jusqu’8 dissolution une 
suspension de 44 g (00157 mole) de bromo-8 0x0-4 dihydro-3,4 benzo (1) thiCno[2,3d]pyridazine et de 
4.4 g (0056 mole) de pyridine dans 150 cm3 POCl,: aprb dissolution on maintient le chauffage pendant 
1 hr. On &pore & set sous vide, le rtsidu est bydrolyst par 100 cm3 d’eau et akalini& par une solution 
d’ammoniaque. On essore, s&he et recristallise le prCcipitt dans I’acttone. Cristaux incolores F = 202”, 
p = 2.2 g (ooO74 mole). Rdt = 47%. (Calc. C,,H,BrCIN,S: C, 40-09: H, 1.34: N, 9.35: S, 10.70: Cl, 11.83: 
Br, 26.67. Tr: C, 4031: H, 1.30: N, 9.51: S, 1042: Cl, 11.54:.Br, 27.03%). Spectre IR (KBr): bdndes g 1535, 
1490, 1325, 1270,1225, 1060, 1035,800,780 et 535 cm-‘. 

Bromo-8 hydrazino-4 benzo (1) thidho[2,3d]pyridazine (20). On chauNe au reflux pendant 4 hr une solution 
de 2.2 g (00074 mole) de bromo-8 chloro-4 benzo (1) thi&no[2,3-dlpyridazine et de 10 g (@31 mole) 
d’hydrazine hydrdt& dans 100 cm3 EtOH. Aprh refroidissemenf on essore k prtcipiti et on recristallise 
dans le DMF. Cristaux incolores F = 340”, p = 2.1 g (Oa71 mole). Rdt = 95% (Cak. ClOH,N,SBr: 
C, 4068; H, 239; N, 1898; S, 1@86; Br, 27Q7. Tr: C, @67; H, 254; N, 18.75; S, 10.56: Br, 27.39%). 
Spectre IR (KBr): bandes NH B 3300. 3150 et 1620cm-‘; banda & 1555. 1400, 1235. 1060, 855 et 
79Ocm-‘. 

Bromo-8 thioxo-4 dihydro-3.4 benzo (1) &i&o[2,3d]pyridozine (22). On chauNe au reflux pendant 2 hr 
une solution de 0.7 g (0X124 mole) de bromo-8 chloro-4 benu, (1) thiCno[2,3dJpyridazine et de 0.35 g 
@0046 mole) de thiourCc dans 50 cm3 EtOH. Aprb refroidissement on essore Ie prbcipitt. On dche et 
recris?allise dans le DMF. Cristaux jaunes, F = 345”. soluble dans AcOH. p = @70 g (@0023 mole). 
Rdt = 95%. (Calc C,,H,N,S,Br: C, &41: H, 1.69: N, 9.42: S, 21.57: Br, 26.88. Tr: C, 4061: H, 1.78: 
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N,938:~21~35:Br,~58~).SptctnIR(KBr):bandcsCH~3130et3030cm~’:bandeC = Sa 1225cm-‘: 
bandes a 1540,1520,1240,1020,800 et 780 cm-‘. 

Bromo-8 nitro-9 0x0-4 dihydro-3.4 benzo (1) thidno[2,3d]pyridozi (33). On verse gouttc a goutte et sous 
agitation 5 cm3 HNO, fumant dans une solution de 1 g (m36 mole) de bromo-8 oxo-4 dihydro-3,4 benzo 
(1) thiCno[2,3d]pyridaxine dans 10 cm3 H,SO, concentrt maintenue. a -20”. On laisse rcmonter la 
temperaturea + lo” en 1 hr et on bydrolyse en versant sur 50 g de place pike. On essore., s&he et recristallise 
le pr&ipitC dans AcOH. Cristaux jaunes, F = 280”, p = 1.1 g (O-0034 mole). Rdt = 95%. (Calc. 
C,,H,N,OsSBr: C, 36.82: H, 1.23: N, 12.88: S, 9.83: Br, 24.50. Tr: C 36.91: H, 1.23: N, 13.13: S, 10.05: 
Br, 24.83%). Spcctre IR (KBr): bande CO a 1630 cm- ’ : bandes CH a 3000 et 2970 cm-’ : bdndes a 1345, 
1285,1135,885 et 7%cm-r. 

Bromo-8 din&o-7.9 0x0-4 dihydro-3,4 benzo (1) thiho[2,3d]pyrid~zin (34). On verse goutte a goutte et 
sous agitation 5 cm3 HNO, fumant dam une solution de 1 g (0036 mole) de bromo-8 0x0-4 dihydro-3.4 
benzo (1) thiCno[2,3d]pyridazine dans 10 cm3 H,SO, concentm refroidie a 0”. On chauffe ensuite pendant 
1 hr a 70” puis on hydrolyse sur SO g de glace pike aprb refroidissement On essore, s&be et recristallise le 
prtcipitt dans AcOH. Cristaux jaunes, F = 280”, p = 1 g (09028 mole). Rdt = 78%. (Calc. C,aH,N,O,SBr : 

C, 3236: H, 081: N, 15-09: $ 8.63: Br, 21.53. Tr: C, 32.15: H, 1.07: N, 14.80: S, 8.49: Br, 21.18%). 
(Curboxy- bromo-5 benw (b) thidny/-3)-2 dioxoloane-1,3. A une solution de n-BuLi prtparte a partir de 

@173 g (0025 at) de Li et de 1.73 g (0012 mole) de bromure de n-butyk et refroidie a - 20”. on ajoute goutte 
a goutte et sous agitation une solution de 1.8 g @006 mole) de (bromo-5 benxo (b) thienyl-3)-2 dioxolanne- 
1,3 et on laisse agiter 1 hr a cette temperature. On fait ensuite barboter dans la solution un courant de gaz 
carbonique pendant 4 hr a -20”. On hydrolyse en versant dans 100 cm’ d’eau et acidifie par une solution 
diluCe HCI. On essore, s&he et recristallise le pr&ipitt dans I’acttone. Cristaux jaunes, F = 218’. p = 16 g 
(@0056 mole). Rdt = 89%. (Calc C,,H,O,SBr: C 43.78: H, 2.75: Br, 24.27: S, 974. Tr: C, 43.89: H, 2.95 : 
Br, 23.94: S, 9.70”/,). Spectre IR (KBr): bande CH a 28% cm- *: bande CO a 1690 cm-‘: bandes a 1660. 
1555,1520,1290,1265, 1120, 1090,102O et 795 cm-‘. 

Corboxyd jormyl-3 LWO~O-5 benzo (b) thioph&e (27). On porte A Cbullition pendant 15 mmutcs une 
solution de I g (0903 mole) du dQivC p&c&dent darts 10 cm3 da&one acidif& par 5 ems HCI 2N. Apres 
refroidissement, on laisse agiter encore 3 hr puis on essore, s&he et recristallise Ie p&&pit& dans I’a&one. 
Cristaux jaunes, F = 270”. p = @7 g (024 mole). Rdt = 80”/,. (Calc. C,,H,O,SBr: C. 4212: H, 1.76: 
S, 11.24: Br, 28.02. Tr: C, 41.88: H, 194: S, 11.10: Br, 27.87%). Spectre IR (KBr): bande Cod 1675 cm-‘: 
barides a 1510, 1400, 1260, 1245, 1125.885.805 et 79Ocm-‘. Spectm de RMN (DMSO): H, = 7.96 ppm 
(4): H, = 827 ppm (d): H, = 8.91 ppm (d): CHO 11.02 ppm (6): JHIH, = 8.95 Hz: J,, = 1.75 Hz. 
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