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RCsumi-Des acyl-alkylidtine-3 dihydropyridazines sent obtenues par une riaction mettant en jeu i’extrusion du 
soufre des acyl-alkylthio-3 pyridazines N-alkyl6es correspondantes. Cette rtaction d’extrusion n’a pas lieu sur des 
cycles pyridaziniques non alkyles sur i’azote. 

Peu de mtthodes de greffage de groupements carbon& 
en position 3 des pyridazines sont connues jusqu’a 
present: r~cemment Restle et Wermuth’ ont d&it Ia 
synthbse d’alkyiidene-3 dihydropyridazines obtenues en 
substituant Ie groupement S-mithyle d’une mtthylthio-3 
pyridazine, par un carbanion approprit. Now proposons 
ici une methode de synthese d’acyl-alkylid~ne-3 dihy- 
dropyridazines faisant appel a une reaction d-extrusion 
de soufre. 

L-extrusion de soufre s’applique Q dif&ents systemes 
hetirocycliques comme I’ont montre Roth et aI.’ sur les 
pyrrolidines ou Singh et al.3 sur Ies quinazolines (Schema 
I). 

0 

aux acyl-alkylidene-dihydropyridazines attendues 3a et 
3b (Schema 2). 

En eff et, appIiqu~es a ~ac~tonyl-thiopyridazine 2a, les 
conditions d’Eschenmose? (triphenyiphosphine-chloro- 
forme au reflux) ne font pas evoluer la reaction 
puisqu’apres 20 h de chauffage sous azote, on retrouve Ie 
compose 2a inchange. Le systeme Cthanolate de sodium- 
dimCthylformamide preconise par Singh et al.’ produit 
une reaction a condition de chauffer Ie milieu reactionnel 
Q SO”. Au bout d’une heure, on isole quanti~tivement 
I’ethoxy-3 phenyl-6 pyridazine 4. En d’autres termes, le 
reste acetonylthio se comporte comme un groupement 
partant dans des conditions de substitution nucleophile 

w”o, P(EtO), Ou P(PhJ,) 

Br CHCI,,60’ 

Schema I. 

Le mecanisme reactionnel propose par Singh et aL3 
met en jeu la formation d’un thiirane intermbdiaire. 

Essais d’ext~s~on de for&e au dipart des ~cy~-a~~y~- 
thio-3 phtkyl-6 pyridazines 2s et 2b 

Nous avons applique les techniques d’extrusion de 
soufre d&rites cidessus a I’acetonylthio-3 phenyl-6 
pyridazine 2a et B son andlogue, la p-bromoph~nacylthi~ 
3 phinyl-6 pyridazine 2b. Comme I’indique le Schema 2, 
ces derives resultent de I’alkylation de la pyridaz- 
inethione 1 par la bromacetone 4 ou le bromure de 
p-bromophenacyle, qui conduit darts ce cas exclusive- 
ment aux composes S-alkyles. Cette reaction differe de 
celle observee au depart des analogues oxygen&, les 
pyridazones-3, qui sont exclusivement N-aIkyICes5 II 
s’agit ensuite d’eliminer Ie soufre des composes 2a et 2b, 
en milieu basique. 

Les tentatives origination du soufre par I-action de 
diverses -bases sur Ies derives 20 et 2b, selon Ies 
methodes d&rites dans la litterature,’ n’ont pas abouti 

relativement deuces. Nous avons en consequence rem- 
pIace I’ethanolate de sodium par des bases se pretant ma1 
a des substitutions nuclCophiIes, telles que Ie tertiobu- 
tylate de potassium ou le carbonate de potassium. Nous 
avons observe dans ce cas Ie ctivage de la molecule avec 
retour a la phCnyI-6 pyridazinethione-3 1. Dans ces nou- 
veiles conditions c’est I-anion ph~nylpyridazinylthio qui 
constitue I’anion partant et non plus I’anion a~~tonylthio. 
La vitesse de reaction et Ies rendements sont plus grands 
avec le tertiobutylate de potassium qu’avec le systtme 
dim~~y~ormamide-c~bonate de potassium. Notons que 
Ie retour a la thione est encore possible par simple reflux 
dans le dimethylformamide; un reflux dans Ie benzene ou 
I’alcool absolu iaisse par contre I’acetonylthio-3 pyridaz- 
ine 2a inchangee. 

La formation preferentielle, au tours de ces essais, 
d’un carbanion au dCpart du groupement mkthyle du 
reste ac~tonylthio n’est pas B exclure. Aik de lever toute 
ambiguitk, nous avons ttudic! de la meme manitre 
I’action des bases sur la p-bromophCnacyl-thiopyridazine 
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-S 

Br-CH,-CO-R 

w WS-C&-CO-R 

\ K&O3 ou t-BuOK 
H DMF 

1 2a: R-C&- 

2b: R’p-~~r-c~n,- 

NaOEt , 
DMF 

A 

p@s 
50’ am, 

rfx 

-0Et -W-CO-R 

Ii 

4 3a: R= cH,- 

3b: R= p-Br-C,H,- 

Schema 2. 

2b. Darts ce cas encore, l’action des bases peu nucleo- 
philes (tertiobutylate de potassium ou hydrure de 
sodium) realise la coupure avec retour a la thione, et le 
comportement vis-a-vis de l’ethylate ou de la triphenyl- 
phosphine est identique B celui de 2a. 

Finalement aucune des conditions que nous avons 
essayees n’a permis la synthese des acyl-alkylidene-3 
pyridazines 3 attendues. L’Cvolution defavorable de la 
reaction peut s’expliquer par la formation dithcile du 
thiirane intermidiaire. Darts le cas des acyl-alkylthio-4 
quinazolines CthdiCes par Singh et ale3 l’attaque nucleo- 
phile par le carbanion sur le cycle pyrimidique est 
favorisee par l’effet mesomke attracteur du systbme 
imine conjugue voisin &Schema 3). Darts notre cas (2a 
ou Zb), la mCsomCrie a l’indrieur du cycle pyridazinique 
contrarie cette attaque, car aucune forme limite ne permet 
de faire apparaftre une deficience de la densite Clec- 
tronique au niveau du carbone 3 (Schema 3). 

Ces considerations nous ont incites a quatemariser nos 
pyridazines au niveau de I’azote en position 2, afin de le 
rendre deficient en electrons et de favoriser ainsi 
I’attaque par le carbanion a-cetonique. 

Essais d’extrusion de soufre au d&part d’acyl-alkylthio3 
owidazines auatemarfs&es sur I’azote en position 2 
Z -Cornme l’indique le Schema 4 nous avons rCalisC en 
deux Ctaoes le areffaae d’une chaine acvl-alkvlidtniaue 
en position 3, a;dCp&t de la methyl-2 p&y14 pyridaz- 
inethiono3 6a, prCparCe selon.’ Apres alkylation par le 
bromure de phenacyl, puis traitement du bromure de 

2 (a ou b 1 

R* - (g-G S 6.7.8 : 
-N 

6 

I 

\ 
C”, 

a: R+lb 
bl \=CH, 

Br-C&t,-CO-@-THF 

&==&-cH*-co~ 

- i Br" 
7 

I 

W 

K&O,,OMF 

(==J$Jco?-B \ H 

8 &, 

0 

Schtma 3. Sfhtma 4. 
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S 

N-N 
\ 

6 
Rl 

R,~S-C”2-co+r 
N-N-) \ 

IO R, 
or’-’ 

11 12 

S&ma 5. 

mkthyl-2 phknacylthio-3 phCnyl-6 pyridazinine 7a par le 
systkme dimCthylformamidecarbonate de potassium, il 

Les donnCes spectrales de la pyridazine 8a sont b 

nous a Cti possible de prkparer I’acyl-alkylidtne3 dihy- 
prioti compatibles avec les deux configurations E ou Z 

dropyridazine 8a avec un rendement de 60%. 
au niveau de la double liaison exocyclique. Le spectre 
RMN (CLXJ,) de ce composk rCvMe en particulier un 

COnPOSE I Rl I 
I R2 1 R3 i Rdt i I&-l KBr j RMN &(ppm) DHSO 

I 
10a I C"3 

i "b i C6H5 i 70 % i V(C=O) 1680 i 5,7 (s. 2H, s-CH2-E) 

I I I I I 

I lob I CH3 pH3 , 
i C6H5 i 60 % i u(C=O) 1680 i 5.65 (s, 2H, 5-CH2-$) 

I , I 

I i. 
I 

I I I 
0 

i 
I I I 
I I I 

’ 5,7 (s, 2H. s-CH2-;) 

1oc 1 60 % I V(C-0) 1675 1 8.25 l", ' 

I 
(d, Ha) 

I I 
8.35 (rj, 1H. Hb) 

I 10d 1 CH2-C6H5 I Hb 
I 

I C6H5 / SO % I v(C=O) 1680 i 5.7 (s, 2H, s-CH2-;) 
I 

B 
I I I 

C6H5 Hb 1 CH3 ) 50 % ) u(C=O) 1665 ’ '3.45 (4. lH, H 1 
1 S S5 (d 1H "a) 

1 _* *b 
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doublet centr6 a 9.55 ppm qui correspond & Hb, puisque 
ce doublet n’apparaf^t pas sur le spectre RhSN de la 
pyridazine 8b qui Porte un mCthyle en position 4. Le 
mithyle fix6 ?i I’azote est rep&e& par un singulet a 
3.8 ppm. 

En comparant le comportement des protons Hb de la 
pyridazine 8~ et de la mbthyl-2 dibenzoylm&hylidbne-3 
phenyl-6 dihydropyridazine 9,’ nous avons pu dCfinir la 
configuration au niveau de la double liaison exocyclique: 
en effet, le proton Hb de la py~daz~e 9 est reprksentt? 
par un doublet centrC a 8.4Oppm, c’est-&dire qu’il est 
dtplacC vers les champs plus ClevCs. Par contre, le 
methyle fixC B I’azote n’est pas trts tie& par le 
changement d’environnement: S ppm = 3.95 (3H, s, N- 
CH& (Le blindage du proton Hb de la pyridazine 9 peut 

s’expliquer par la d~conju~son qui survient Iorsqu’on 
introduit un deuxiitme groupement encombrant. I1 est 
probable que, du fait de la gke stCrique qui en r&i&e, le 
carboxyle s’Cloigne de Hb. Le deblindage dCt a ce 
groupement diminue done, tandis qu’augmente le blin- 
dage dii a l’effet du phtnyle. Nous avons done attribub B 
la mCthyl-2 phbnacylid&ne-3 phknyl-6 pyridazine 8a la 
configuration 2). 

G~n~ralisation de la m~~ode: ~n~~ence de f’enco~~re- 
ment sthpe ef du caractkre ~lec~~donneur oa Alec- 
troattracteur des substiruants en position 2,4 ef 6 

Au tours de ces essais de gCnCralisation, I’agent alk- 
ylant utilise a Ctb le bromure de p-bromophCnacyle, qui 
ne modifie en rien la rbaction. mais permet d’obtenir 

R2 - 4-- R3 \ S 
N-N 

Electrodonneur Electra attrncteur 

\ Voie B 

Br 

ScMma 6. 
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rapidement des sels de py~~~urn bien cristaUis~s. La 
reaction se deroule normalement (Schema 5, voie A) 
iorsque Ie substituant R est ~Ie~~odonneur = methyle, 
benzyle. 

Nous obtenons les acyl-alkylidene-dihydropyridazines 
attendues 11 (a, b, c, d, f): la si@cation des lettres a a f 
est precisee dans les Tableaux 1 et 2). La reaction semble 
peu sensible a I’encombrement puisqu’elle a lieu aussi 
facilement sur le d&i& methyl-4 que sur les d&ives non 
substitues en 4. La nature du substituant en position 6ne 
semble jouer qu’un role minime, puisque le remplace- 
ment du phenyle en position 6 par un methyle n’a guere 
d’ird‘luence. Lorsque le substituant est electroattracteur 
(pheoyle), la riaction donne lieu & fa formation au moins 
partielle d’acyl-alkylidbne dihydropy~dazines 12, 
bromees en position vinylique. Au depart de la phtnyl-2 
methyl-6 pyridazinethione-3 tie, nous obtenons 
exclusivement la d~y~op~d~ine 12e (voie B). Par 
contre, au depart des pyridazinethiones 6f et 6g, nous 
obtenons un meiange de derives vinyliques bromes et 
non bromes (voie A + voie B). 

Le Schema 6 illustre le mecanisme que nous pro- 
posons pour expliquer le compo~ement des pyridaz- 
inethiones vis-8vis des a-halogenocttones: 

-Le tmitement du se1 de py~d~inium 10 par une 
base (KzC03) conduit B l’episulfure 13. 

--Darts le cas 05 R, est Clectrodonneur par effet in- 
ductif, le doublet de I’azote est disponible pour participer 
iI I’ouverture de 13 (voie A). 

-Dans le cas 00 R, est ~lec~oat~cteur par effet 
inductif, I’attaque de l’anion bromure est rendue possible 
par la moindre disponib~i~ de ce doublet (voie B). 

En conclusion, la transposition de la reaction 
d’extrusion en &tie pyridazinique est possible si l’on 
respecte la necessid d’une activation prbalable du cycle. 
Une observation anaiogue a et& faite par Knott en serie 
thiazohque.’ 

Les spectres IR ont et& obtenus sur un appareii Beckman 
AccuIab-4 &alonnC. Les spectres RMN ont 616 mesures a 
@MHZ SIX un appareil Perk&Elmer R-12A. Les points de 
fusion capillaires ont 6th mew& sur un appareil Mettler Fp-1. 
Les spectres de masse oot 6te enregistrCs sur un spectrographe 
Thomson N)8. 

Les pyridazinethiones-3 sont obtenues a partir de pyridaxones- 
3 correspondantes. L.-es pyridazones-3 N-alkylkes sont syu- 
thCtisCs par conden~tion entre des hydra&es substitu~s et des 
acides y-c&oniques’.“” ou, darts le cas de la benzyl-2 phinyt6 
pyridazono3, par alkylation de la phbnyl-6 pyridaxone-3” selon 
le mode op&atoire suivant: 

Porter au reflux pendant 12 h log (O.~mole) de phenyl-6 
pyridaxone-3. log de bromure de bcnzyl et 1.4g (0.06 atome- 
grammef de sodium dissous darts de 2’Cthanol absolu. Au bout de 
ce temps, &vaporer I’aIcooI. RecristaIIiser le residu dans un 
melange tthanol-eau (S/S). Rdt = 70%; F= 84”: IR (CHCIr) v 
(C = 0) 1670cm-‘; RMN (CDCI,) 6 = 5.4 ppm (s, 2H, CH3 6.9 a 
7.9 ppm (m, 12H ~omatiques). 

Tableau 3. Pyridazinethiones-3 1 et 6 

i- 

k, 
I I 

/ R2 t Rg i F soivant 1 Rdt 1 
I 

COMPOSE / 

I 
5 

I I 

RMN &(ppn) CDC13 / 
t 

I 
1 / H j C6H5 / 16O*C Ethanol j I 

i_ 

623 i CH3 1 H 1 C6H5 / 153°C Ethanol j SO % / 

I i i i 
6c I rn3 o,15 cs, %, N-CH3j 

6.85 et 7,75 12cj, 2H. 
J = 8X2, CH-CH) 

6d 1 CHa-CeH5 i H i C6H5 i 12O’C lPrOH 

I I I 
i 50 % i 6 (s_, 2H, CJ2-C6H5) 

I I 
1 

i 
I I 

6e 
‘SH5 

I I l?WC Ethanol / j 75 % 
2,4 <s_, 3H, CH ) I 
6,85 et 7.75 &, ZH, I 
J = 8Hz, CH=CH) 

I I 1 1 
I I I I 

6f 1 
I 

C6~6 ( H 1 C6H5 1 19DOC iPrOH 
I I I 

60 H 1 CH3 / 104'C iPrOH 

I I I 1 I 

I 7.4 (5, AH, C6H4) 

I I 



Pyridazinc~hiones-3 1 et 6 173’; IR (CHCh) Y (C = 0) 1630 cm“; RMN (CD&): 3.8 (3H, s, 
Dissoudre 0.02 mote de pyridazones3 dans ia pyridine. Ajouter N-CH& 5.77 (lH, s, CH-CO), 9.55 (lH, d, Hb). 

sous agitation 0.01 mole (2.2g) de pentasulfure de phosphore et 
porter Ic mClange rtactionnel a reflux pendant 3 h. Evaporer la Bromure de dime’fhyl-2,4 phtnacylthio-3 phinyl-6 pyridazinium 
pyridine. Reprendre le rCsidu & I’eau. Essorer le prCcipit6 de 7b 
pyridazinethione ou extraire le produit attendu avec de l’acbtate Gp&er comme pour ?a au dtpart de la dimCthyl-2.4 phbnyl-6 
d’Cthyle. p~da~net~one-3. Rdt: 40%; IR (KBr) v (C =Ol 168Ocm-‘; 

Les rendements varient de 50 & 90% (Tableau 3). RMN (DMSO D6): 4.9 (3H, s, NCH>), 5.8 (2H. s, S-CHrCO). 

Ac~ton~lthio-3 phinyl-4 pyrid~zine 2a et ~~romoph~n~cyfthjo-3 Dim&&t,4 p~~nacylid~ae-3 phhyl-6 dihydropy~~zine gb 
p~~nyl-6 py~dazine 2b 

Dissoudre 0.01 mole de pyridazinethionc3 1’ dans de I’tthanol 
(&#rer comme pour &. Rdt: 50%; F (isoprop~ol)~ 168”; IR 

(CHQ) Y (C = 0) 1610 cm-‘; RMN (CDCl3): 2.25 (3H. s, C-CH3h 

absolu contenant de l’cthanolate de sodium provenant de la 3.95 (3H, s, N-CHd, 5.8 (IH, s, CH-CO). 
dissolution de 0.01 atome~~me de sodium dans cet alcool. 
Ajoutet sous agitation 0.01 mole de bromoacttone ou de bromure Al&y&2 ef afkyl-2,6 parabromoph%acyfidEne-3 dihydropyridaz- 
de p-bromoph6nacyle. Abandonner le mClange rCctionnel a tem- kes 11 et 12 
perature ambiante pendant quelques heures. Essorer. Laver les Mode optratoire g&&I: dissoudre 0.01 mole de la pyridaz- 
cristaux B 1’Cthanol absolu. 20: Rd!; 5m; F: 1Hp (EtOHIHzO; inethione3 adbquate4 et 0.01 mole (2.8~) de bromure de 
l/l); IR (CHC&) v (C = 0) 1730cm ; RMN (CDCI,): 2.4 (3H, s, parabromoph~nacyle dans 50cm’ de THF. Laisser prkcipiter 2 
CH&O). 4.3 (2H, s, S-CHx). 2b~ Rdt: 90%; F: 133”; IR (CHC13 
Y (C = 0) 169Ocm-‘: RMN (CD&): 5 (2H, s, CH&O). 

tempdrature ambiante. Au bout de I2 h, essorer, laver le solide 
obtenu avec un peu de THF. Ces d&iv&s sont peu stables. Les 

principales donnCes spectroscopiques dei sels de pyridazinium 10 
Action des bases sur Za (et 2b) figurent dans le Tableau 1. 

(I) Synthese de I’lthoxy-3 phinyl-6 pyridazine 4. Prbparer une Agiter pendant I/2 h une solution de DMF contenant 0.01 mole 
suspension de 0.01 mole dYthylate de sodium dans le DMF. de se1 IO et 0.02 mole de carbonate de potassium. Evaporer le 
Ajouter 0.01 mole de pyridazine 2a en solution dans du DMF. DMF, reprendre le residu par le c~oroforme. Lecher sur sulfate 
Chauffer B 50” pendant 1 h. Au bout de ce temps ajouter de I’eau de magnCsium. Evaporer le chloroforme. En raison de la forte 
au milieu reactionnel jusqu’g prCcipitation de I’tthoxy-3 phtnyl-6 coloration du milieu rtactionnel (les produits obtenus sont tous 
pyridazine 4 qu’on obtient quantitativement. F= loo”; RMN 
$?DCI,): S = I.45 ppm (t, 3H), 4.6 ppm (q, tH, OCHrCH$, syst. 

coloris en orange ou rouge), certains composts ont 6th purifiics 

A& vA = 6.95 wm yB = 7.75 oom. JAs = 9.3 Hz. 7Tupm (m. 3HI. 
par passage sure colonne de silice (tluant: a&ate d’ethyie- 

7.9ppm (m,2Hj: .. _ 
. . hexane). 

Le Tableau 2 indique fes principales caractCristiques des acyl- 
(2) Retour d la py~dazin~hio~e 1. Preparer une suspension de ~kylid~ne-dihy~opy~dazines 11 et 12. 

0.01 mole de tertiobutylate de potassium dans le DMF. Ajouter 
une solution de 0.01 mole de pyridazine 23 dans le DMF. Porter ;i 
60” pendant 2 h. Au bout de ce temps ajouter de l’eau au milieu 
rCactionne1 jusqu’8 prCcipitation de la pyridazinethione-3 1 qu’on BIBLIWRMKKFI 
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