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Divers dérivés saturés et insaturés de pyrrolo[1,2-b]pyridazine greffés sur la N-acylphénothiazine 5-7, 9, 10 ont été
synthétisés par cycloaddition entre le N-carbamylméthylure 4 obtenu a partir du sel de pyridazinium correspondant 3
et des dipolarophiles oléfiniques ou acetyléniques. L’intermédiaire ylurique 4 peut également Sinactiver par le biais
de réactions de cycloaddition [3+3] dipolaires pour conduire a des dimeres polyazacycliques 11 et 12.

A variety of saturated and unsaturated pyrrolo[1,2-b]pyridazine derivatives of N-acylphenothiazine 5-7, 9, 10 has
been efficiently synthesized by cyclocondensation of olefinic or acetylenic dipolarophiles with azomethine ylide 4
derived from pyridazinium salt 3 linked to N-acetylphenothiazine. The inactivation of the intermediate ylide 4
through [3+3] dipolar cycloaddition reaction delivered the polyazacyclic dimers 11 and 12.

INTRODUCTION

L es découvertes portant sur |es propriétés de composés de la classe des phénothiazines™ et réaliséesiil
y a plus d'une cinquantaine d'années ont catalysé les recherches sur la synthése et I’ éude des propriétés
pharmacol ogiques exceptionnelles de certains dérivés dont I’ azote thiazinique est substitué par une chaine
carbonée intégrant un deuxiéme atome d'azote®® Clest ains quun grand nombre de dérivés
phénothiaziniques présentant des propriétés pharmacol ogiques variées sont amenés a jouer un réle important
en chimiothérapie. Des propriéés antihistaminique, tranquillisantes et  spasmolytiques,®®
anticonvulsivantes,® antibactériennes,*>*? anti-inflammatoires™ ont notamment été mises en évidence et plus
récemment, des études in vitro ont révélé que certains dérivés de la phénothiazine étaient dotés de propriétés
antitumorales®

Dans le cadre de nos travaux engagés sur |la synthése de nouveaux dérivés de la phénothiazine'# et
sur I’ étude de leurs propriétés, 2 notre intérét sest tourné vers la création de différents modéles structuraux
intégrant un motif phénothiazine relié par une chaine carbonée de longueur variable a un large éventail
d’ hétérocycles azotés.

L es résultats obtenus nous ont encouragés a explorer de nouveaux modéles, notamment des molécules
hybrides de type phénothiazine-pyrrolo[1,2-b]pyridazine, en Sappuyant sur le fait reconnu qu'un certain
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nombre de dérivés de la pyrrolo[1,2-b] pyridazine présentent des activités biologiques.** Nous espérons de
ces nouveaux assemblages de type phénothiazine-pyrrolo[1,2-b]pyridazine d éventuelles synergies
favorables a partir des propriétés pharmacodynamiques des différents constituants.

RESULTATS

La cycloaddition dipolaire [1,3] représente I'une des méthodes les plus efficaces pour construire des
dérivés de type pyrrolo-pyridazine. Il est bien connu que les N-ylures hétéroaromatiques peuvent réagir
comme des dipoles-1,3 avec des dipolarophiles oléfiniques et acétyléniques et il a été largement démontré
gue les réactions de cycloaddition [3+2] dipolaires entre N-carbamylméthylures et dipolarophiles sont
hautement régiosélectives et controlées par des facteurs éectroniques et stériques.?®>

L’ylure 4, obtenu a partir du sel d’imonium quaternaire formé a partir de la pyridazine, integre
I’essentiel du squelette des hybrides ciblés. |1 est facilement accessible, a partir de la phénothiazine, par un
procédé en 3 étapes (Schéma l).

X

N\CI:I)/

H u_HZcTO o kfo
sesEisesEHer

2

| Y
Réactifs, Conditions: N\ﬁ/ AN ®

. o.
(i) CICH,COCI, CgHg, reflux; -k’&O .kfo
(ii) pyridazine, CH,Cl,, reflux; N ~ N
L A |

Schéma 1

Dans un premier temps une chaine de deux atomes de carbone, fonctionnalisée a son extrémité, est
fixée sur l'azote de la phenothiazine 1 par condensation avec le chlorure de chloroacétyle® La N-
(chloroacetyl)phenothiazine 2 obtenue est traitée par la pyridazine en solution dans CH,Cl, a reflux pour
conduire au sel dimonium 3 résultant de l'alkylation de I'un des azotes hétérocycliques. L'ylure 4 est
finalement obtenu par traitement du sel 3 avec de la triéthylamine. 1l est immédiatement condensé avec
divers dipolarophiles selon différentes conditions expérimental es présentées dans le Tableau 1.

Tableau 1
Dipolarophiles R R? Conditions expérimentales C)Egg,?g/(:)u't
1 H CN CH,CI,, reflux, 3h 5 (87%)
' 2 |R%- CH=CH- R? COOMe COOMe | CH,Cl,, reflux, 3h 6 (54%)
3 - CO- N(Ph)- CO- CH,CI,, reflux, 3h 7 (65%)
i RL C=C. R? COOMe COOMe CH,CI,, reflux, 7h, CoPy,(CrO,4),/DMF 9 (63%)
5 H COOEt CsHe/DM SO, 1.5, reflux, 14h 10 (79%)
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La mise en réaction de I'ylure 4, généré in situ, avec un dipolarophile éthylénique monosubstitué
(acrylonitrile), disubstitué acyclique (fumarate de méthyle) ou cyclique (N-phénylmaléimide) conduit aux
adduits cycliques totalement saturés 5-7 avec formation d'une structure tétrahydropyrrolopyridazine®®
reliée al’ azote de la phénothiazine (Schéma 2). Dans les réactions d'ylure avec le fumarate de méthyle et le
N-phénylmalémide les cycloadditions sont cis-stéréospecifiques. Les condensations réalisées a partir de
I'ylure 4 ont conduit respectivement a la formation de |’ adduit cyclique 6 sous forme d'isomére trans et a
I’ adduit 7 qui présente une structure endo, thermodynamiquement la plus stable.

MeOZC\
CH=CH

Schéma 2

Dans les réactions de cycloaddition [3+2] dipolaires entre les ylures de cycloimonium et les
dipolarophiles acétyléniques, les produits partiellement insaturés initialement formés sont rarement isolés,
une isomérisation ou une oxydation se produisant souvent en cours de réaction.*?*3" C'est pourquoi nous
avons choisi de réaliser les condensations de I'ylure 4 avec les dipolarophiles acétyléniques en conditions
oxydantes (Schéma 3, Tableau 1).

En effet, le traitement de I'ylure 4 par de |'acétylenedicarboxylate de diméthyle (DMAD), acyne
disubstitué, dans CH,Cl, a reflux, conduit a un mélange de divers produits (un adduit primaire 8a qui
sisomérise en systéme partiellement insaturé 8b et soxyde en produit aromatique 9), identifiés par
chromatographie en couche mince (CCM) et extrémement difficiles & séparer. Pour supprimer cet
inconvénient nous avons réalisé une oxydation totale des produits de réaction avec CoPy,(HCrO,),>*" dans
le DMF a reflux pour obtenir exclusivement le produit totalement insaturé 9. Le méme ylure 4 mis en
réaction avec le propiolate d éthyle, alcyne monosubstitué, dans un mélange benzene-diméthylsulfoxyde
(DMSO) porté a reflux et pouvant agir comme milieu oxydant, conduit a la formation du produit de
cycloaddition insaturé 10.
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Schéma 3

La formation de I'ylure 4 est généralement réalisée a température ambiante et provoque I'apparition
d'une impureté gue nous avons supposé provenir d'une réaction de dimérisation de I'ylure par cycloadition
[3+3] dipolaire. 1l est effectivement connu que les ylures de pyridazinium® ou de phtalazinium® peuvent
Sinactiver par dimérisation. Afin de vérifier cette hypothése, nous avons réalisé une réaction de
cycloaddition [3+3] dipolaire de I'ylure 4, abtenu in situ a partir du sel de pyridazium 3 en présence de
triéthylamine, par mise a reflux du solvant (CHCI3). Le produit 11 obtenu correspond a un dérivé de
dipyridazine-tétrahydropyrazine. La méme réaction, conduite en présence de DMSO a reflux agissant
comme oxydant, a conduit au produit déshydrogéné 12 (Schéma 4). Les nouveaux produits obtenus par
dimérisation, 11 et 12 respectivement, ont été caractérisés par les spectres IR, *H- RMN et leurs spectres de

masse.
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DISCUSSION

Les structures des nouveaux produits: sel 3 et dérivés de type phénothiazine-pyrrolo[1,2-b]pyridazine
5-7, 9 et 10, ont été établies par analyses chimiques et spectrales (IR, RMN *H et *C, SM).

Dans le spectre IR des adduits les signaux les plus importants correspondent aux absorptions intenses
des groupes C=0 d'amide et C=0 d'ester. La bande d'absorption du groupe C=0 d'amide du sel 3 se situe,
quant aelle, 1680 cm™.

Le spectre de RMN 'H du sel 3 présente deux singulets a d = 5,51 et d = 6,33 ppm, respectivement,
correspondant au groupe CH, suivis par un multiplet ad = 7,23-7,53 ppm intégrant pour les 8H aromatiques
de la phénothiazine puis par les signaux des protons du squelette pyridazine a d = 8,45-8,50 ppm (Hs,
multiplet), d = 8,55-8,60 ppm (H4, multiplet) et respectivement ad = 9,41 et d = 9,71 ppm (deux doublets
pour Hs et He). Le spectre de RMN **C met en relief |’ atome de carbone quaternaire (C=0O amide) ad =
164,9 ppm a coté des autres atomes de carbone.

Pour le cycloadduit 5, I’ attribution des signaux pour les protons sest appuyée sur des spectres de RMN
de corréation C-H et un diagramme Cosy-2D. Dans les spectres de RMN *H des cycloadduits 5-7 les
protons du squelette pyridazine apparaissent a des déplacements chimiques nettement plus bas (d = 5,88-
6,84 ppm) que les protons correspondants du sel 3 (d = 8,45-9,71 ppm).

L es spectres de RMN *3C confirment également |es structures proposées pour les adduits 5-7. L’ adduit
5 présente des pics correspondant aux groupements suivants. deoamide = 170,2 ppm, dey = 120,1 ppm, Aepadduit
= 30,8-64,7 ppm. Les informations principales concernant le produit 6 sont fournies par les déplacements
chimiques des atomes de carbone des groupements carboxyliques (dcoamidge = 169,2 ppmM, dcoesers = 170,5 et
171,2 ppm), des groupes méthyles de la fonction ester (d = 51,1 et 52,4 ppm) et du squelette pyrrolidine (dcy
= 46,4, 52,4, 58,1, 68,0 ppm). Le produit 7 est caractérisé en RMN **C par les déplacements caractéristiques
des atomes de carbone du cycle saturé Cy,, Cy,, Cra €t Cg correspondant respectivement aux valeurs dey =
47,1, 50,7, 56,3, 70,3 ppm accompagnés de ceux des carbones des groupes amides: dco = 167,5, 174,3 €t
175,5 ppm.

Les spectres de RMN *H des produits 9 et 10 confirment leur structure aromatique notamment par
I’ absence de signaux correspondant a des protons aliphatiques et I’ apparition de signaux pour les protons
aromatiques du squelette pyrrolopyridazine voisinant ceux attribuables aux protons de la phénothiazine. Les
spectres de RMN *3C présentent tous |es carbones des structures proposées.

Les nouveaux produits obtenus par dimérisation, 11 et 12 respectivement, ont été caractérisés par leurs
spectres IR, RMN 'H et leurs spectres de masse (méthodes El, ESI). Les données les plus marquantes en
faveur d’ une structure de type 11 sont les suivantes: dans le spectre RMN *H, deux signaux a d = 3,75 ppm
(CHs6piperazine) €t @ d = 4,54 ppm (CHyspipeaine) SONt en faveur d'une structure de type dipyridazine-
tétrahydropyrazine; ils sont accompagnés d'un multiplet large pour les protons aromatiques a d = 6,80-8,10
ppM (16Hgneno + 6Hpyria). EN revanche, pour le produit 12 |” absence de signaux entre 2,50-6,90 ppm indique
une structure déshydrogénée confirmée par la présence dans les spectres de masse de I’ion moléculaire a 635
(M™ + 1) accompagné des pics a 198 (100%), 410 (8%), 320 (30%), 212 (27%).

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres RMN (*H et **C) ont été enregistrés sur un spectrométre Bruker-AM 300 ou Bruker DRX 400, en utilisant
comme solvants deutérés le chloroforme (CDCl3), avec le TMS comme standard interne, ou le diméthylsulfoxyde (DMSO-db6);
déplacements chimiques en ppm par rapport au TMS. Les spectres de masse ont été enregistrés sur les spectrometres Vestec 2001 (El
70eV) et Micromass Quattro Il (ESI-Q-g-Q) et les spectres IR sur un appareil TF-IR 660+JASCO ou Perkin-Elmer 880. Les analyses
élémentaires C, H, N ont été réalisées sur un appareil Carlo-Erba CHNS-11110. Les points de fusion ont été déterminés avec un
appareil MEL-TEMP |1 et ne sont pas corrigés.

LaN-(chloroacétyl)phénothiazine 2 a été préparée selon un protocole décrit précédemment.?

Chlorure de 1-[2-0x0-2-(10H-phénothiazin-10-yl)éthyl]pyridazinium (3)
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Une solution de N-(chloroacétyl)phénothiazine 2 (2,75 g, 10 mmol) et de pyridazine (1,5 mL, 19 mmol) dans CH,Cl, (15
mL) est portée a reflux pendant 4 h jusqu’ & apparition d’un produit insoluble. Apreés refroidissement et filtration, le produit est lavé
avec CH,Cl, et recristallisé dans un mélange éthanol-acétone (7:4); cristaux créme, 2,8 g (85%); F = 250-252 °C. Analyse:
C1gH14CIN;0S (355,5), cac.%: C, 60,76; H, 3,97; N, 11,81; tr.%: C, 61,04; H, 3,85; N, 11,95 ; N, (KBr)/cm™ 1680(CO); dy (300
MHz, DMSO-ds-D;0, 1:1) 5,51 et 6,33 (2H, 2" s, CH,), 7,23-7,72 (8H, M, Hppeyo), 8,45-8,50 (1H, m, Hs pyig), 8,55-8,60 (1H, m,
Hapyria): 9,41(1H, d, J = 4,0 HZ, Hz i), 9,71 (1H, d, J = 5,8 Hz, Hgpyrig); dc (DMSO-dg-D,0, 1:1) 66,6 (CH,), 127,4-132,6 (m,
Chheno & CHpneno)s 137,0 (CHis.pyria), 138,6 (CHa.pyria), 152,9 (CHg pyrig), 155,8 (CHe. pyri), 164,9 (CO).

Synthése des 7-(10H-phéncthiazin-10-yl-car bonyl)-
4a,5,6,7-tétrahydropyrrolo[1,2-b]pyridazines (5-7); méthode générale.

A une suspension de 1,1 g (3 mmol) du sel 3 dans CH,Cl, (15 mL) et 6 mmol de dipolarophile éthylénique monosubstitué
(acrylonitrile) ou disubstitué (fumarate d’ éthyle, N-phenylmaleinimide) sont gjoutés goutte a goutte 0,56 mL de triéthylamine (TEA,
3,6 mmol). Le mélange est ensuite porté a reflux pendant 3 h. Le solvant est évaporé et le résidu est lavé avec suffisasmment d’eau
pour éliminer le chlorure de triéthylammonium formé. Le produit brut obtenu est recristallisé dans I'éthanol ou I'acétone.

5-Cyano-7-(10H-phénothiazin-10-yl-car bonyl)-4a,5,6,7-tétr ahydr opyrrolo[ 1,2-b]pyridazine (5)
Recristallisation dans I'acétone; cristaux blanc, F = 175-177 °C.

Analyse: CyyH1N,OS (373), calc.%: C, 67,74; H, 4,30; N, 15,05; tr.%: C, 66,94; H, 4,31; N, 14,95; m/z (El) 373 (M*, 10%), 146
(100%), 198 (60%), 174 (75%), 80 (28%). Ny, (KBr)/cmi 1663 (CO); dy (400 MHz, CDCl5) 1,92 et 2,16 (2Hs, 2~ m, CHy), 3,21
(1Hs, ddd, Js6a= 4,4, Jsas = 6,8, Jsgo = 8,9 Hz, CH), 4,56 (1H, M, CH), 5,11 (1H,, dd, J;6= 8,4 et 3,4 Hz, CH), 5,99-6,06 (1Hgpyria
+ 1Hupyrigs M, 2CH), 6,84 (IHzpyrq, M, CH), 7,21-7,50 (8H, M, Honeno); de (CDClz) 30,8 (CHy), 34,0 (CH(s), 56,3 (CHaa), 64,7
(CH(z), 119,8 (CH4gyria), 120,1 (CN), 123,7 (CHag.pyrig), 126,8-137,8 (M, Copeno € CHppeno)s 136,0 (CHz.pyri), 170,3 (CO).

5,6-Diméthoxycar bonyl-7-(10H-phénothiazin-10-yl-car bonyl)-
4a,5,6,7-tétrahydropyrrolo[1,2-b]pyridazine (6)
Recristallisation dans ethanol; cristaux roses, F = 157-158 °C.

Analyse: CH1N3OsS (463), calc.%: C, 62,20; H, 4,53; N, 9,07; tr.%: C, 61,83; H, 4,43; N, 8,89; m/z ( El) 486 (M*+23, 100%),
341 (35%), 107 (18%) ; Nimac (KBr)/cm™ 1735 (CO), 1677 (CO); dy (300 MHz, DMSO-dg) 3,51 (3H, s, CH) et 3,64 (3H, s, CH3),
3,25 (1Hs, m, CH), 3,49 (1He, m, CH), 4,11 (1H,, m, CH), 5,16 (1H7, d, J = 3,7 Hz, CH), 5,89-6,16 (1Hs.pyrig + 1H4pyria, M, 2CH),
6,78 (1Hz.pyrig, M, CH), 7,29-7,72 (8H, M, Hypeno); de (DMSO-dg) 51,1 et 52,3 (OCH3), 46,4, 52,4, 58,1, 68,0 (CHaass7-pymolic):
118,1, 135,6 (CHpyri0),126,9, 127,3, 127,9, 137,4, 134,7 (M, Cpreno & CHupeno), 169,2 (COnige), 170,5 €t 171,2 (COer)-

8-(10H-Phénothiazin-10-yl-car bonyl)-6-phényl-
4a,4h,5,7,7a,8-hexahydropyrrolo[3',4',3,4]pyrrolo[1,2-b]pyridazin-5,7-dione (7)
Recristallisation dans un mélange éthanol-acétone (7:3); cristaux blancs, F = 207-209 °C.

Analyse: CpsHaoN,05S (492), calc.%: C, 68,28; H, 4,09; N, 11,37; tr.%: C, 67,96; H, 4,16; N, 11,21; m/z (El) 488 (M*-4, 60%), 425
(46%), 376 (53%), 274 (100%); Nmay (KBr)/cmit 1710, 1670 (CO); dy (400 MHz, DMSO-dg) 3,59 (1Hu, t, J=8,0 Hz, CH), 3,86
(1H7, M, CH), 4,56 (1H,, m, CH), 5,31 (1Hg, S, CH), 5,88 (1Hzyriq, dd, J=9,8 et 3,08 Hz, CH), 6,24 (1Hyp,iq, M, J=9,6 €t 5,0 Hz,
CH), 6,69 (1Hzpyra, M, CH), 7,05 (2Hey, d, J57,4 Hz, CH), 7,28-7,44 (8Hpneno, M, CH), 7,55 (1Hpy, d, 3=7,6 Hz, CH), 7,73 (2Hp,
d,J=7,8 Hz, CH); dc (DMSO-dg) 47,1, 50,7, 56,3, 70,3 ( CHaaup 7a8-pyrrolic)> 117,5-137,9 (M, Cereno + CHpreno +CHen + CHpyrig), 167.5,
174,3, 175,5 (COnice)-

5,6-Diméthoxycar bonyl-7-(10H-phénothiazin-10-yl-car bonyl)-
pyrrolo[1,2-b]pyridazine (9)

A une suspension de 1,1 g (3 mmol) de sel 3 et 0,76 mL (6 mmol) de DMAD dans CH,Cl, (15 mL) sont gjoutés goutte a
goutte 0,56 mL de triéthylamine (TEA, 3,6 mmol). Le mélange est porté a reflux pendant 2 h. Le suivi par chromatographie en
couche mince (CCM) révéle un mélange de produits de réaction. Le produit aromatique 10 est obtenu par mise a reflux du brut de
réaction en présence de 0,85 g de CoPy,(HCrO,), dans le DMF (15 mL) pendant une période de 5 h. Aprés refroidissement et
évaporation de CH,Cl, le mélange est versé dans de I eau. Le produit brut qui se sépare est filtré, lavé al’ eau et recristallisé dans un
mélange acétone-acétate d’ éthyle; produit créme, F = 176-168 °C.

Analyse: CpyH:17NJOsS (459), calc.%: C, 62,74; H, 3,73; N, 9,15; tr.%: C, 62,53; H, 3,67; N, 9,32; m/z (El) 459 (M*, 12%), 261
(100%), 233 (22%), 198 (17%); Nmax (KBr)/cm™® 1745 et 1685 (CO); dy (300 MHz, DMSO-dg) 3,82 (3H, s, CHa), 3,89 (3H, s, CHa),
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7,10-7,48 (8H, M, Hyreno), 7,35 (1Hapyria» dy I = 7,6 Hz, CH), 7,47(1Hgpyrig, dd, J = 7,6 €t 1,6 Hz, CH), 8,33 (1Hy.pyrig, dd, J = 8,8 et
1,6 Hz, CH); dc (DMSO-dg) 52,6 et 53,6 (OCH3), 1034 113,4, 117,4, 118,2,6, 119,1, 122,4 1254, 1263, 128,0, 128,2, 1284,
1288, 129,1, 133,0, 138,0, 146,3, 146,6 (CHaometiques & Caromaiaues), 159,6, 163,3 et 164.7 (CO).

5-Ethoxycar bonyl-7-(10H-phénothiazin-10-yl-car bonyl)-pyrrolo[ 1,2-b]pyridazine (10)

A un mélange de 1,1 g (3 mmol) de sel 3, 0,6 mL (6 mmol) de propiolate d’ éthyle dans un mélange solvant composé de C¢He-
DMSO (1:5; 30 mL) sont gjoutés goutte a goutte 0,56 mL (3,6 mmol) de triéthylamine (TEA). Le tout est ensuite porté a reflux
pendant 14h. Le benzéne est évaporé et le résidu est versé dans de I eau froide. Le produit brut obtenu est filtré, lavé avec beaucoup
d’ eau et recristallisé dans I'éthanol; produit beige, F = 167-169 °C.

Analyse: CyH17N305S (415), calc.%: C, 66,49; H, 4,12; N, 10,11; tr.%: C, 66,21; H, 3,97; N, 10,27; m/z (El) 417 (M*+2, 8%), 218
(100%), 189 (35%), 198 (30%); Nyac. (KBr)/cm 1740 et 1685 (CO); dyy (400 MHz, DMSO-dg) 1,32 (3H, t, J = 0,7 Hz, CHy), 4,29
(2H, g, 3= 0,7 Hz, CH,), 7,09-7,23 (8H, M, Hyen), 7,29 (1He, S, CH), 7,43 (1Hz. g, dd, J = 7,8 et 1,4 Hz, CH), 7,51(1H, pyrig, dd, J
= 7,8 et 1,4 Hz, CH), 8,29-8,38 (1H,.pyrig, ddd, J = 9,2, 2,0 et 4,4 Hz, CH), dc (DMSO-dg) 13,9 (CHs), 59,7 (OCH,), 103,9, 116,3,
117,0, 117,6, 117,9, 123,1 125,3, 125,7, 126,8, 127, 127,5, 129,1, 131,7, 137,9, 143,6, 143,8 9 (CHromaiques € Caromaiques), 160 €t
163.8 (CO).

2,5-Di-(10H-phénothiazin-10-yl-car bonyl)-dipyridazino[2,3-f; 3,2’ -c]-2,3,5,6-tetr ahydr opyrazine (11)

A une suspension de sel 3 (1,1 g, 3 mmol) dans CHCI; (20 mL) sont ajoutés goutte a goutte 0,56 mL de TEA (3,6 mmol). Le
mélange est porté a reflux pendant 1 h puis le solvant est évaporé. Le résidu est lavé al'eau et filtré puis recristallisé dans |'acétate
déthyle. Solide beige, 0,849 (85,1%); F = 210-212 °C.

Analyse: C3Ho6N6O,S, (638), calc.%: C, 67,69; H, 4,10; N, 13,16; tr.%: C, 67,54; H, 4,03; N, 13,29; m/z (ES| dans CHCl;:MeOH):
638 (M*, 3%), 438 (7%), 410 (7%), 241 (5%), 212 (69%), 198 (100%), 185(10%); Nma. (KBr)/cm* 1679,7 (CO); dy (300 MHz,
CDCl3) 3,75 (2 x 1H, m, CHg g piperazine), 4:54 (2 x 1H, m, CH; 5 piperazine) 6,80-8,10 (22H, m, 16Hen0 + 6Hpyrig)-

2,5-Di-(10H-phénothiazin-10-yl-car bonyl)-dipyridazino[2,3-f; 3,2’ -c]pyrazine (12)

A une suspension de sel 3 (1,1 g, 3 mmol) dansle DMSO (15 mL) est gjoutée goutte a goutte une solution de 0,56 mL de
TEA (3,6 mmol) dans CHCI; (5 mL). Le mélange est porté a reflux pendant 3 h puis versé dans de I'eau glacée. Le solide qui se
sépare est lavé al'eau, filtré puis recristallisé dans |'acétate d'éthyle. Solide beige, 0,76 g (77,5%); F = 219-220 °C.

Andyse: CasHNeO,S, (634), calc.%: C, 68,12; H, 3,49; N, 13,24; tr.%: C, 67,84; H, 3,35; N, 13,36; m/z (ESI, dans CHCl,) 635
(M* +1, 3%), 410 (8%), 320 (30%), 212 (27%), 198 (100%); Nue (KBr)/cm 1678,7 (CO); dy (300 MHz, DMSO-ds) 6,90-8,20
(22H, M, 16H e + 6Hpyri).
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