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* J. Org. Chem., 1971, 36, 2457. Pollak et al. reported also an access to pyrimido[1,2-

b]pyridazin-2-ones, but the structures were revised latter to be pyrimido[1,2-

b]pyridazin-4-ones.

Les dérivés pyrimido[1,2-b]pyridazin-2-ones sont des hétérocycles azotés utilisés dans des nombreuses applications pharmacologiques tels que le 

traitement de diabète de type 21 ou comme agent anti-cancéreux.2 D’autre part, il a été montré à plusieurs reprises que l’incorporation d’atomes de fluor

aux molécules organiques peut jouer un rôle important dans la recherche de nouveaux composés biologiquement actifs. Le motif 4,4,4-trifluorobut-2-

ynoate d’éthyle, précédemment utilisé par notre équipe dans diverses réactions,3 est ici employé en tant qu’agent d’incorporation du groupement CF3 pour 

la synthèse de pyrimido[1,2-b]pyridazin-2-ones trifluorométhylées diversement fonctionnalisées.
(1) Bioorg. Med. Chem. Lett., 2007, 17, 4579. (2) J. Med. Chem., 2012, 55, 1261. (3) (a) Tetrahedron Lett., 1999, 40, 3151. (b) Adv. Synth. Catal., 2010, 352, 949. (c) Synlett 2012, 23, 755. (d) Helv. Chim. 

Acta, 2003, 86, 726 (e) J. Fluorine Chem., 2002, 117, 35.

Synthèse de la 7-chloro-4-(trifluorométhyl)pyrimido[1,2-b]pyridazin-2-one

Mécanisme proposé

Synthèses de pyrimido[1,2-b]pyridazin-2-ones 

rapportées dans la littérature

Fonctionnalisation de la

7-chloro-4-(trifluorométhyl)pyrimido[1,2-b]pyridazin-2-one

Via une substitution nucléophile 

N
N

NH2

Cl

F3C C
O

OEt

N
N

N

Cl
CF3

OEt

O

H

H

N
N

N

Cl
CF3

H

O
OEtEtOH

N
N

N

Cl

O

CF3

N
N

NH2

Cl

F3C CO2Et

N
N

N

Cl

O

CF3

EtOH, ta,12 h

rdt = 70 %

N
N

N

Cl

O

CF3

N
N

N O

CF3

Nu

NuH, Et3N

EtOH reflux, 16 h

N
N

N O

CF3

N
H

HO

N
N

N O

CF3

N
H

N
N

N O

CF3

N
H

N
N

N O

CF3

N

N
N

N O

CF3

N

N
N

N O

CF3

N
O

N
N

N O

CF3

S N
N

N O

CF3

S
Br

55 %

72 %

45 %

98 %

75 %

64 %

82 % 90 %

N
N

N

Cl

O

CF3

ou Conditions de Suzuki

Conditions de Sonogashira
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2ème étape : Cyclisation
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Synthèse de

7-aryl-4-(trifluorométhyl)pyrimido[1,2-b]pyridazin-2-ones

Nous avons mis au point une synthèse douce et facile d’accès de 4-(trifluorométhyl)pyrimido[1,2-b]pyridazin-2-ones diversement 

fonctionnalisées en position 7. Ces composés ont été testés en tant qu’anti-parasitaires (Eimeiria tenella) en collaboration avec le laboratoire 

de  Pathologie et Coccidiose Aviaire de l’INRA de Tours. Des résultats préliminaires obtenus sont encourageants et laissent envisager une 

pharmacomodulation sur les noyaux 4-(trifluorométhyl)pyrimido[1,2-b]pyridazin-2-ones.
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