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La dihydro-1,2 oxo-1 [1] benzofuro [2,3-d] pyridazine et la dihydro-3,4 oxo-4 [1] benzofuro

2,3-d ridazine sont synthetisees par cyclisation de ’hydrazine avec des dérivés benzofuran-
) py y par ¢y

niques carbonylés.  Une autre voie d’acces, mettant en oeuvre la tétrahydro-1,2,3,4 dioxo-1,4

[1] benzofuro [2,3-d] pyridazine et la tétrahydro-1,2,3,4 oxo-4 [I] benzofuro [2,3-d]

pyridazine, a ete mise en oeuvre.

[.a structure d’une benzofuropyridazone-4 nitrée sur

’homocyele a été établie par application de 'effet Overhauser.
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La [1] benzofuro |2,3-d] pyridazine ne se prétant
pas a des reactions de substitution sur les carbones
diaziniques, nous avons etudi¢ les conditions d’acces aux
benzoturopyridazones -1 et -4 1 et 2 qui autorisent
Iintroduction de groupements variés sur le cycle diazinique
soit par lintermediaire de derivés chlorés, soit au moyen
de substitutions électrophiles. Leur synthese est réalisable
par cyclisation de dérivés benzofuranniques avec Ihydrazine
ou par mise en ocuvre de la benzofuropyridazine-dione
12 (1) et de la tétrahydrobenzofuropyridazone 13.

[a synthese de la benzofuropyridazone 1 met en jeu
le carboxy-3 formyl-2 benzofuranne 3 obtenu a partir du
bromobenzofuryl dioxolanne 4 (2) par action du n-butyl-
lithium, carbonatation puis hydrolyse acide. Celle de la
benzofuropyridazone 2 est réalisée par cyclisation du
carbéthoxy-2 formyl-3 benzofuranne 5 dansla préparation
duquel a été mise a profit la méthode de Sommelet aprés
qu'elle ait été¢ prealablement testée sur le methyl-3
benzofuranne (3). Celui-ci conduit au formyl-3 benzo-
furanne 7 (4) avec un bon rendement par intermediaire
du bromure d’hexameéthylene tétraminium 6. 1action de
I’hexamethylenetétramine  dans le chloroforme sur le
bromométhylester 8 donne intermediaire attendu 9 dont
hydrolyse acide ne conduit pas directement a I'aldehyde
ester voulu 5. Par contre, ’eau a 100° fournit 'amino-
methyl-3 carbéthoxy-2 benzofuranne 10, qui, apres des
essais d’hydrolyse dans divers milieux, a pu &tre transtorme
en ester aldéhyde 5 par chauffage dans une solution
d’héxamethylenetétramine  dans un melange  d’acides
acétique et chlorhydrique. Par ailleurs le bromoester 8 est
hydrolysable en acide alcool 11.

Les difficultés inhérentes a la synthese des derives
3 et 5 nous ont amenés a la mise au point d’autres acces
aux benzofuropyridazones 1 et 2 par Pintermediaire de la
dione 12 ¢t de la tétrahydrobenzoluropyridazone 13.
[’hydrolyse regioselective  de  la  dichlorobenzofuro-
pyridazine 14 faite avec l'acide chlorhydrique dans
I’éthanol conduit a la chlorobenzofuropyridazone 15 (2)
qui est  deshalogénée en benzofuropyridazone 1 par
hydrogénation catalytique. La pyridazone 13 résultant
de la cyclisation du bromomethylester 8 avec I'hydrazine
est oxydee facilement en benzofuropyridazone 2. Les

réactions d’oxydation peuvent &tre menees a bien avec
divers agents: ()xygéne, acides nitreux et nitrique, brome,
peroxyde d’hydrogene et N-bromosuccinimide. En milieu
alcalin 'oxydation est accompagnee d’une rupture du
eycle diazinique avec formation de carboxy-2 hydrazino-
methyl-3 benzofuranne 16.
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Dans le cas de Dacide nitrique, une substitution de
’homocycle intervient simultanément pour aboulir 4 la
nitrobenzofuropyridazone 17 qui peut etre obtenue par
ailleurs dans des conditions analogues par nitration de la
pyridazone 2. La structure de ce dérivé a été determinee
par rmn apres chlorodeshydroxylation en chloronitro-
benzofuropyridazine 18 se prétanl mieux a Petude
parceque plus soluble dans les solvants usuels. [analyse
du spectre de 18 au premier ordre revele un systeme ABX
el permet d’exclure l’hypothése d’une nitration sur les
sommets 6 ou 9 par suite de la presence de constantes de
couplage ortho meta et para. Le choix entre les positions
7 ou 8 a pu étre fait ensuile par exploitation de Peffet
Overhauser (5) (6) qui se traduit par une augmentation de
Iintensite du signal appartenent a un proton spatialement
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proche d’un proton irradié par un champ de faible
intensité. Des essais préalables ont éte effectués sur la
benzofuropyridazine 19 (11) dont la  construction
géometrique (7-10) indique un rapprochement spatial
entre les protons 1 et 9 distants d’environ 2,9 A. Par
irradiation du proton H1 on observe 10% d’effet N O E sur
H9 et inversement Dirradiation du proton H9 donne 20%
d’effet sur H1. Pour ce qui est de la chloronitrobenzo-
furopyridazine 18, l'irradiation de H5 ne provoque aucun
effet significatif sur H1. Par contre I'irradiation de H1
donne 22% d’augmentation de I'intensité du signal de H9
qui présente des constantes de couplage méta et para ce
qui confirme la position du groupement nitré sur le
sommet 8.

Lorsqu’elle est engagée dans des reactions de substitu-
tion électrophile avec des reactifs tels que le sulfate dime-
thylique et les chlorures d’acetyle ou de benzyle, la
benzofuropyridazone 2 conduit aux structures lactamiques
20, 21 et 22 et, de méme, I'addition du formaldehyde
donne le derive 23. L’examen des spectres ir et de rmn de
ces derives permet de conclure en faveur des N-sub-
stitutions. Les spectres ir presentent de fortes bandes CO
vers 1660-1680 cm™'. C’est d’ailleurs aussi le cas pour la
matiere premiere 2 dont la forme lactame est pre-
ponderante (bandes CO a 1670 em™', NH a 3160 cm™! et
absence de bande OH). Les spectres de rmn des benzo-
furopyridazones 1 et 2 montrent un trés important
blindage des protons H1 ou H4. Cet effet (A8 = 1,3 ppm
pour le derive 2) est la conséquence d’une augmentation
de densite electromque au niveau du carbone porteur diie
a Deffet donneur des azotes lactamlques Letude des
spectres de rmn des dérives 20 a 23 revele aussi un
blindage important du proton Hl. TLa possibilite de
formation de melange de derives O- et N- substitués a ete
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exclue en prenant comme modele la réaction de methyla-
tion. La methoxy-4 benzofuropyridazine 25 a ete
obtenue par synthese univoque apres attaque de la
chlorobenzofuropyridazine 24 par le methylate de sodium.
L’¢tude du spectre de rmn du produit de la réaction du
sulfate dimethylique avec la benzofuropyridazone 2
confirme I’absence de I’ether-oxyde 25. On peut souligner
en conclusion qu’il est possible, a I’aide d’une simple etude
des spectres de rmn, de faire la distinction entre des
benzofuropyridazones N-substituees et des benzofuro-
pyridazines O-substituees (12).

PARTIE EXPERIMENTALE

Carboxy-3 formyl-2 benzofuranne (3).

On ajoute 30 em3 d’acide sulfurique NV a une solution de
2,8 ¢ de (carboxy3 benzofuryl-2)-2 dioxolanne-1,3 4 dans
30 cm3 d’acetone. On agite pendant 2 h, essore le precipite,
seche et recristallise dans 'acétone; cristaux jaunes; F = 245°
sublimable a 240° sous 0,05 mm; = 1,6 g; Rdt = 70%;
Spectre ir (bromure de potassium): v CO a 1670 cm-!.

Anal, Calculé pour CgHgO4: C, 63,16; H, 3,18. Trouve:
C, 62,88; H, 3,30. '

Bromure de (benzofuryl-3) méthylhexamethyléne tétraminium (6).

On chauffe au reflux 30 mn une solution de 13 g de
bromomeéthyl-3 benzofuranne et de 13 g d’héxaméthylene tétr-
amine dans 80 cm3 de chloroforme. Le precipité est essoré et
lave au chloroforme; F >300°; p = 1.9 g; Rdt = 90%.

Anal. Calculé pour C;sH,gBrN4O: C, 51,43; H, 5,17; N,
15,99. Trouvé: C, 51,20; H, 5,20; N, 15.,65.

Formyl-3 benzofuranne (7).

On chauffe au reflux 10 mn une suspension de 10 g de
dérive 6 dans 100 cm3 d’eau. Aprés refroidissement on extrait
2 fois avec 100 cm3® d’éther. On ajoute 2 g d’hexaméthyléne-
tetramine et 2 cm3 d’amde chlorhydrique 10 N On chauffe 10
mn au reflux et extrait a éther. Celui-ci est évaporé et ’huile

Tableau I

’ . . . . .
Parametres rmn relatifs aux dérivés benzofuranniques et benzofuropyridaziniques

& protons
aromatiques

3 8,15 et 7,60
5 8,26 et 7,44
7 8,17 et 7,40
8 7,84 et 7,50
10 8,13 et 7,60
16 7,60

1 8,16 et 7,68
2 8,30 et 7,80
13 7,60

15 8,10 et 7,68
18 (a) H9 = 9,10 H7 = 8,69

Hé6 = 8,00

20 8,23 et 7,73
21 8,22 et 7,72

CH,

CH,

residuelle est distillée a 165° sous 18 mm; F = 35° p = 3 g;

& autres protons Solvant

CHO = 10,42, OH = DMSO
CH; = 1,48, CH, = 4,54, CHO = 10,85 CDCl4
H2 = 8,17, CHO = 10,12 CDCl4
CH, = 4,51 et 5,04, CH; = 1,46 CDCl,
= 4,42 et 4,50, CH; = 1,40 DMSO

NH, = 8,80

= 4,60, NH, = 7,60 DMSO
H4 = 8,77, NH = 13,4 DMSO
Hl1 = 8,84, NH = 13,3 DMSO
CH, = 4,21, NH = 5,76 et 9,03 DMSO
NH = 13,3 DMSO
=991 DMSO
= 8,88, CHy = 3,40 DMSO
= 8,94, CH, = 2,71 DMSO

(a) Constantes de couplage: ortho = 9,16 Hz, meta = 2,4 Hz, para = 0,62 Haz.
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Rdt = 73%; Spectre ir identique a celui de P’aldehyde obtenu
selon Capuano (4)."

Aminométhyl-3 carbethoxy-2 benzofuranne (10).

Une solution de 23 g de bromomeéthyl-3 carbethoxy-2 benzo-
furanne 8 et de 11,5 g d’hexamethylénetétramine dans 250 cm3
de chloroforme est chauffee au reflux 30 mn. On essore et
seche le bromure d’hexamethylenetetraminium 9(p = 30,5 g). On
le chauffe avec agitation dans 350 cm3 d’eau a I'ebullition pendant
10 mn. On essore aprés refroidissement, seche et recristallise
le solide dans I’éther; p = 12 g; Rdt = 67%; cristaux blancs;
F = 100° sublimable a 160° sous 0,05 mm. Monochlorhydrate,
F = 255°; Spectre ir (nujol): » CO a 1710 em~!; » NH a 1600
cm=1.

Anal. Calcule pour Cy,H;3NO3:
Trouve: C, 65,51; H, 5,67; N, 6,09.

Carbéthoxy-2 formyl-3 benzofuranne (5).

C, 65,74; H, 5,98; N, 6,39.

Une solution de 5,7 g d’aminoester 10 et de 4,3 g d’hexa-
methylenetetramme dans un melange de 23 cm3 d’acide acetique
2 50% dans l’eau et de 5,5 cm3 d’acide chlorhydnque 10 N est
chauffée au reflux 4 heures. On essore le précipité apres 24
heures et recristallise dans I’éther; p = 1 g; Rdt = 17%; F =
113° sublimable a 160° sous 0,05 mm; Spectre ir (nujol): » CO
21720 et 1680 cm-1.

Anal Calculé pour C,,H;(04: C, 66,05; H, 4,62; 0, 29,33.
Trouve: C, 66,08; H, 4,87; 0, 29,08.

Carboxy-2 hydroxymethyl-3 benzofuranne (11).

Une solution de 1,5 g de bromoester 8 dans 20 cm3 de
solution aqueuse de potasse 2 N est chauffée au reflux 10 mn.
On refroidit et extrait a Iéther. Apres evaporation du solvant
le solide residuel est recristallise dans I’ether; cristaux cremes,
F = 152° sublimable a 170° sous 0,05 mm; p = 0,35 g; Rdt =
34%; Spectre ir (nujol): v (OH) = 3420 cm-1, » (CO) = 1705
cm-1

Anal. Caleule pour CoHgOy4:
C, 62,76; H, 4,24.

Dihydro-1,2 oxo-1 {1] benzofuro {2,3-d] pyridazine (1).
Methode 1.

C, 62,50; H, 4,20. Trouve:

On chauffe au reflux pendant 1,5 heures une solution de 2,2 ¢
d’acide aldéhyde 3 et de 4,4 g d’hydrate d’hydrazine dans 30 cm3
d’éthanol. On essore le precipite apres 24 heures et recristallise
dans I’éthanol; cristaux jaunes, F > 320° sublimable a 280° sous
0,05 mm; p = 0,3 g; Rdt = 15%; Spectre ir (nujol): v NH= 3160
em-1, v (CO) = 1660 cm~1.

Anal. Calculé pour C,oHgN,0,: C, 64,51; H, 3,25; N, 15,05.
Trouve: C, 64,45; H, 3,37; N, 14,91.

Methode 2.

Une solution de 1,6 g de chloro-4 benzofuro pyndazone
15(1) dans 200 cm3 de dnoxanne est agitee sous 50 kg d’ hydrogene
pendant 4 heures en presence de 1 g de charbon palladie a 10% et
de 1 g de magnésie. La suspension est filtrée etle filtrat concen-
tré a sec sous vide. On triture le solide residuel avee 15 cm3 d’eau,
essore, lave a I'eau, séche et recristallise dans ’éthanol absolu; p =
0,65 g; Rdt = 50%. Le spectre ir est identique & celui du dérivé
obtenu selon la méthode 1.

Oxo-4 tétrahydro-1,2,3,4 [1] benzofuro [2,3-d] pyridazine (13).
Methode 1.

On agite pendant 2 heures une solution de 20 g de bromo-
ester 8 et de 20 g d’hydrazine hydratee dans 200 cm3 d’i isopropa-
nol. Le précipite est essore, lave a l'isopropanol, seche et
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recristallise dans D’ethanol absolu; cristaux blancs, F = 296°
sublimable a 230° sous 0,05 mm; p = 11 g; Rdt = 75%; Spectre
ir (nujol): » (NH) = 3220 em~!; » (CO) = 1700 et 1680 cm~1.

Anal. Calculé pour C;ogHgN,0,: C, 63,82; H, 4,29; N, 14.,89;
0, 17,00. Trouve: C, 64,06; H, 4,36; N, 14,77; 0, 17,30.

Methode 2.

On chauffe a 200° 0,2 g de chlorhydrate 16 et on sublime a
220° sous 0,05 mm; p= 0,07 g; Rdt = 45%. Spectre ir identique
a celui du dérivé obtenu selon la methode 1.

Dihydro-3,4 oxo-4 [1] benzofuro [2,3-d] pyridazine (2).
Methode 1.

On chauffe au reflux pendant 1 heure une solution de 1,5 g
de carbéthoxy-2 formyl-3 benzofuranne 5 et de 4gd hydrazmc
hydratée dans 40 cm3 d’éthanol absolu. On evapore a sec sous
vide et dissout l’huile residuelle dans 10 cm3 de soude 2 N. La
solution est filtrée et le filtrat acidifie par addltlon d’acide
chlorhydrique 10 N. On essore le précipite, lave a I’eau seche et
recristallise dans I’ethanol absolu; ecristaux jaunes; F > 320°,
sublimable a 250° sous 0,05 mm; p = 0,4 g; Rdt = 35%; Spectre
ir (bromure de potassium): v (NH) = 3160 cm~1; »(CO) = 1670
cm-1,

Anal. Calculé pour C,oHgN,O,: C, 64,51; H, 3,25; N, 15,05.
Trouve: C, 64.73; H, 3,32; N, 15,29.

Methode 2.

On chauffe au reflux pendant 4 heures sous un courant
d’oxygéne une suspension de 10 g de dérive 13 dans 100 cm3 de
solution methanolique de methylate de sodium N. On évapore a
sec sous vide, dissout le solide résiduel dans 80 cm3 d’eau et
filtre la solution. Apres acidification du filtrat le precipite
est essoré, lavée a I'eau, seche et recristallise dans D’éthanol;

p =59 ¢ Rdt = 60%
Methode 3.

Une solution de 5 g de derive 13 dans 100 cm3 de soude
aqueuse 2 N est chauffee 1 heure au reflux. On essore le
dérive 2; p = 1,5 g; Rdt = 30%. Apres 24 heures les eaux-
méres donnent un deuxieme dérive apres addition de 10 cm3
d’acide chlorhydrique 10 N; p = 1,27 g; F = 275° (dimethyl-
formamide); Rdt = 20%. 1l s’agit du chlorhydrate du carboxy-2
hydrazinométhyl-3 benzofuranne 16; Spectre ir (nujol): v (NH)
= 3220 et 1600 cm~1; v (CO) = 1695 cm~1.

Anal. Calculé pour C;oH;CIN,03: C, 49,49; H, 4,57; Cl,
14,61; N, 11,54. Trouve: C, 49,39; H, 4,58; CI, 14,31; N,
11,34.

Dihydro-3,4 nitro-8 oxo-4 [1] benzofuro [2-3-d] pyridazine (17).
Meéthode 1.

A une solution de 1 g de benzofuropyridazone 2dans 10 cm?
d’acide sulfurique, on ajoute a -20° 1 cm3 d’acide nitrique, puis
on agite 1 heure 4 tempeérature ambiante. Apres hydrolyse,
on essore, lave a Peau, seche et recristallise dans le dimethyl-
formamide; p = 0,75 g; Rdt = 60%; cristaux jaunes; F > 300°
Spectre ir (nujol): v (NH) = 3190 et 3100 cm~!; » (CO) =
1730 em-1.

Anal. Calculé pour
18,18. Trouve:

Methode 2.

On opere selon la methode 1 en engageant la tetrahydro
benzofuropyridazone 13; Rdt = 60%. Spectre ir identique a celui
du deérivé obtenu selon la méthode 1.

C\oHsN304: C, 51,96; H, 2,18; N,
C, 51,96; H, 2.17; N, 18,06.
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Chioro-4 [1] benzofuro [2,3-d] pyridazine (24).

On chauffe au reflux 30 mn une solution de 4 g de benzo-
furopyridazone 2 dans 100 ¢cm3 d’oxychlorure de phosphore et
1,7 ¢m3 de pyridine. On evapore a sec sous vide, hydrolyse avec
de la glace, essore et cristallise dans I'acétone; cristaux blancs;
p = 3 g Rdt=70%; F=198° sublimable i 180° sous 0,05 mm;
Spectre ir (nujol): bandes a 1630, 1580, 1535, 1200, 1070,
890, 875 et 750 cm-1.

Anal, Calculée pour C;9H5CIN,0: C, 58,59; H, 2,46; Cl,
17,325 N, 13,69. Trouve: C, 58,67; H, 2,59; Cl, 17,36; N,
13,74.

Chloro-4 nitro-8 [1] benzofuro [2,3-d] pyridazine (18).

On chauffe au reflux 30 mn une solution de 1 g de benzo-
furopyridazone 17 dans 50 ¢cm3 d’oxychlorure de phosphore et
L cm3 de pyridine. On évapore a sec sous vide, hydrolyse avec de
la glace, essore et recristallise dans l'acétone; cristaux jaunes;
p = 0,7 g; Rdt = 65%; F = 160° sublimable a 200° sous 0,05 mm;
Spectre ir (nujol): bandes a 1200, 1055, 930, 835, 750 et 725
cm~1,

Anal. Calculé pour CioH4CIN;O3: C, 48,11; H, 1,71; Cl,
14,20; N, 16,83. Trouve: C, 48.00; H, 1,61; Cl, 13,90; N,
16,95.

Dihydro-3,4 methyl-3 oxo-4 [1] benzofuro [2,3-d] pyridazine (20).

On chauffe au reflux | heure une solution de 0,61 g d’éthylate
de sodium et de 0,8 g de dérivé 2 dans 90 em3 d’éthanol absolu.
On ajoute 1,4 g de sulfate diméthylique et chauffe 6 heures au
reflux.  On évapore sous vide et recristallise dans Pacétone;
cristaux blancs; F = 211°, sublimable a 190°; sous 0,05 mm:;
p = 0,5 g; Rdt = 60%; Spectre ir (nujol): v (CO) 41670 cm-1.

Anal. Calculé pour C | | HgN,0,: C, 65,99; H, 4,03; N, 13,99.
Trouvé: C, 66,15; N, 4.11; N, 14,05.

Méthoxy-4 [1] benzofuro [2,3-d] pyridazine (25).

On chauffe au reflux 8 heures une solution de 0,5 g de dérive
chloré 24 et de 0,27 g de méthylate de sodium dans 50 cm3
de meéthanol absolu. On évapore sous vide, reprend dans eau,
essore el recristallise dans D’éther; cristaux blancs; F = 146°
p =03 g; Rdt = 60%.

Anal. Calculé pour C 1 HgN,0,: C, 65,99; H, 4,03; N, 13,99.
Trouvé: C, 65,74; H, 4,03; N, 14,00.

Acétyl-3 dihydro-3,4 oxo-4 [1] benzofuro [2,3-d] pyridazine (21).

Une solution de 1 g de dérivé 2 et de 0,75 g d’éthylate de
sodium dans 60 ¢cm3 d’éthanol est chauffée | heure au reflux. On
évapore a sec sous vide, ajoute 75 cm3 de chlorure d'acétyle et
chauffe au reflux 3 heures. On évapore 4 sec, reprend dans I'eau,
essore et cristallise dans Pacétone; ecristaux blancs: = 200°;
p = 0,52 g; Rdt = 45%.

Anal. Caleulé pour C5,HgN,03: C, 63,16: H, 3,53. Trouvé:
C, 63,35; H, 3,53.

Benzyl-3 dihydro-3,4 oxo-4 [1] benzofuro [2,3-d] pyridazine (22).
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On opeére comme pour le dérivé 20 a partir de 0,51 g
d’¢thylate de sodium, 0,55 g de dérivé 2 et 1,2 g de chlorure
de benzyle; cristaux blancs; F = 220° (acetone); p = 0,45g.
Rdt = 55%; Spectre ir (nujol): v CO a 1675 cm~—1.

Anal. Calculé pour Cy,H,,N,0,: C, 73.90;
Trouvé: C, 73,60; H, 3,94.

Dihydro-3,4 hydroxymethyl-3 oxo-4 [1] benzofuro [2,3-d]
pyridazine (23).

H, 4.38.

On chauffe au reflux 30 mn une solution de 0,5 g de dérive
2 dans 30 c¢cm3 d’¢thanol et 10 em3 de formol 2 10%. On
concentre la solution, essore, lave 4 I’eau et séche le solide
qui est recristallisé dans l'acétone; p = 0,2 g; Rdt = 35%;
cristaux blancs; F = 206°; Spectre ir (nujol): » (OH) a 3380
em~1; v (CO) 2 1660 cm-!.

Anal. Calculé pour C; HgN,03: C, 61,11; H, 3,73. Trouve:
C, 60,87; H, 3,87.
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English Summary.

The synthesis of 1,2-dihydro]l |benzofuro[2,3-d ] pyridazin-1-
one and 3,4-dihydro|l |benzofuro|2,3-d] pyridazin-4-one was ac-
complished by the cyclization of appropriately carbonyl-substituted
benzofuran derivatives. Another successful synthetic route was
provided using 1,2,3,4-tetrahydro[ I |benzofuro{ 2,3-d |pyridazine-
1,4 dione and 1,2,3,4-tetrahydro{1 |benzofuro[2,3-d 1 pyridazin-4-
one. The structure of a nitrobenzofuropyridazin-4-one was
established using nmr and the nuclear Overhauser effect.



