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La chimie des hétérocycles en général et plus particulièrement celle des
hétérocycles à noyau pentagonal, a retenu de longue date I'attention des chimistes
organiciens .

Les synthèses réalisées au cours des dernières années en série séléniée, ont
permis de compléter les notions acquises en série sulfurée, oxygénée et azotée.

De notre côté, les recherches entreprises, s'inscrivent dans le prolongement
des travaux réalisés ces dernières années dans notre laboratoire, relatifs à
I'obtention des hétérocycles mono ou polyhétéroatomiques à noyau pentagonal.

La première partie de ce travail concerne la mise au point de nouveaux

dérivés isosélénazoliniques XIII, en utilisant la réactivité des p chloroacroleïnes

obtenus à partir des cétones a méthyléniques.

.o
"\-J{

l l  N_  Ph

^'.t\{

xnI

Rl, R2 = Alkyb, aryls, cycloalkyls...
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Le deuxième aspect de ce travail concerne la synthèse et la réactivité de

nouveaux hétérocycles dérivés 3-amino thieno [2,3-b] et sélénolo [2,3-b] pyridiniques

(VI,VII) ,  en partant bien sûr de la même matière première :  cétones cr

méthyléniques. Finalement, nous avons réussi à mettre au point d'autres dérivés

nicotiniques III. C'est I'objectif de la dernière partie de ce travail.

Ces dérivés ont la structure générale suivante :

VI X=S

VII X= Sê

R4, Rs = Alkyls, aryls, cycloalkyls...

Z = COzEl, CO2Me, COMe, COPhNO2...

III

R4, R5 = Alkyls, aryls, cycbalkyls...

Nous avons pu accéder rapidement à de très nombreux dérivés. Le principal

avantage de la méthode que nous utilisons est sa simplicité. Elle permet, par la suite,
I'accès à de nombreux autres dérivés par des transformations judicieusement

choisies .



Les différents hétérocycles que nous avons étudiés ou synthétisés n'ont peut-

être pas la même structure, mais ils ont un point commun important qui est I'aspect

pharmacologique que nous n'avons pas I'occasion d'étudier pour nos produits
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La chimie du soufre s'est développée rapidement depuis plus d'un demi

siècle, alors que cel le de sélénium restait  en vei l leuse. Ces dernières années , la

chimie du sélénium a connu un intérêt sans cesse croissant. Ce développement peut

s 'exp l iquer  par  I ' in térêt  b ioch imique et  b io log ique du sé lén ium et  de ses

dé rivés( 1,2,3,21,22,24,27) .

Le sélénium joue un rôle dans la destruct ion des peroxydes et des

superoxydes néfastes pour les cellules. La protection des cellules est assurée

notamment par la vitamine E et une enzyme, la gluthation peroxydase.

En 1973, Rotruck et Flohe(4) découvrent que le sélénium fait partie intégrante

de glutathion peroxydase. C'est sous la forme sélénocystéine que le sélénium est

incorporé dans cette enzyme.

Les composés organosoufrés sont extrèmement répandus. lls sont d'ailleurs

indispensables pour plusieurs fonct ions biologiques importantes. Ainsi,  le soufre,

élément essentiel ,  se retrouve dans des molécules tel les que les acides aminés

(méthionine, cystéine), les vi tamines 81, les hormones ( insul ine).

Lorsque I 'on sait  que de très faibles modif icat ions de la structure d'une

molécule peuvent entraîner des modifications de son activité, i l est tout à fait logique

d'envisager la synthèse des analogues séléniés de ces substances sulfurées.

Le remplacement du soufre par le sélénium représente donc à la fois un

intérêt pour le chimiste (mise au point de nouvelles synthèses car leur chimie n'est

pas toujours paral lèle),  pour le biochimiste (étude des impl icat ions que cette

modif icat ion va avoir sur le métabol isme, la toxici té, l 'act ivi té biologique) mais

également pour le pharmacologue (obtention de substances pouvant être plus

actives, étude du mécanisme d'action des agents thérapeutiques).
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Parmi les composés séléniés étudiés qui ont attiré notre attention et
possédant des activités anti-inflammatoires et anti-oxydantes de type glutation

peroxydase, nous pouvons citer les benzoisosélénazolones-N substitués | (5a-b,6).

Le plus actif des composés (Rl=H, Rz=Ph) a été étudié et breveté sous le nom

d'E BSELEp@ par Natterman, fi l iale allemande de Rhône-poulenc-Rorer.

A ) ETUDE BLBL|OaRAPH|QUE

Dans notre exposé bibliographique, nous nous intéresserons particulièrement
à développer deux aspects :

0 L'un, passe en revue les principales méthodes connues permettant de
sythétiser le système isosélénazolinique.

0 L 'aut re ,  concerne I ' in térêt  pharmacolog ique de 2-phényl  j ,2-

benzisosélénazolin 3 (2H)-one (EBSELEN@) et de ses dérivés.

I)  SYNTHESE DE L'EBSELEN ET DE SES DERTVES

La première synthèse de I'EBSELEN (2-Phényl 1,2-benzisosélénazotin 3(2H)-

one, a été réalisée en 1924, par Lesser et Weiss(74) suivant le schéma 1(voie1).
Dans les voies suivantes, on présente les principales méthodes de synthèse de

I 'EBSELEN@ .
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Schéma1

-'€( 1=ôrrcoNHR+ 
\i\-r,n

(14,1s)

SeMe o
\

d
Y pl .4\-./wH )'l ' (e,10,11) tt-(ryw^ --'
- 

V\-seMe

Voie 1:

Voie 3:

Le tableau 1 résume les références des différentes méthodes décrites.

Tableau 1 : Les benzoisosélénazolones N-substitués décrits .

Rt R2 Rélérences

H

H

H, alkyls,NO2,OH

F3C,N02,alkoxy

H

Ph

H, Me, Et, Ph

2-pyridinyl

cyclohexyl

(6), (7), (8), (16)

(9), (10, (14)

(18 )

(20)

11- p2
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Voie 1

C'est une voie classique d'introduction du sélénium sur l 'acide anthranilique,

qui consiste à traiter le sel de diazonium par le diséléniure de seçliurn(7a-c'8).

L'acide Z,2'-disélêno dibenzorque est ensuite traité par le chlorure de thionyle

suivi d'une cyclisation par I'aniline.

Schéma 2

co2H
NaNO2 / Na2Se2

co2H
1) SOCr2

NHz
2) PhNH2

s- le

Voie 2

Une autre méthode qui a été mise au point par Weber et Renson(la). A partir

de chlorure d'o-méthyl-sélénobenzoyle(15), après plusieurs étapes, ils ont abouti aux
benzisosélénazolinones-3 N-substituées.

Schéma 3

#NH"

CCf-llFF
1) 2 PCls 

>
2) H2O

Seûre

R2= Alkyles,aryles.

Voie 3

Cette voie consiste à ut i l iser le groupe oxazol inyl-2 qui possède des
propriétés orthodirectr ices pour réal iser I 'o- l i thiat ion des noyaux benzéniques

(9'10,11a-c'13). L'o-lithio-dérivé formé intermédiairement peut ensuite être traité par

divers éléctrophiles.

N_ R2
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Dans une étape ultérieure le groupe oxazolinyl-2 peut conduire, par

hydrolyse, à I'acide benzoique ortho-substitué correspondant (12).

Schéma 4

N- Ph

Voie 4

Ces dernières années, une nouvelle méthode de synthèse de I'EBSELEN, a

été mise au point,  en ut i l isant des dérivés organol i thiés(16,17); cette ut i l isat ion, a

ouvert la voie à toutes les réactions de métallation directe ou dTnterconversion

halogène-métal, util isés tout particulièrement pour les synthèses aromatiques.

Schéma 5

CONLiPhCONHPh
2 BuLi

coNuPh
s

L i SeLi

lrrr,, 
t-78"c

to

OdN-#
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II)  INTERET THERAPEUTIQUE DE L'EBSELEN

Des expériences menées "in vitro" ont révélé que au contraire de son

analogue sulfuré(28,29,30), I 'EBSELEN montre une activité similaire au glutathion

peroxydase(GSH-Px) catalysant la réduction de H2O2{.34,37,46,57) et des

hydrope roxydes organiques en prése nce de g lutathisn(1 3,31 a-b,32,39,421 .

L'EBSELEN réagit rapidement avec les groupes thiols(33,45) sl montre une

activité antibacterienne, par conséquent , i l semble probable que la majorité des

activi tés antibactériennes(49'51,55) et ant i fongiques des composés organiques

séléniés "in vitro" est due à leur réactivité avec les groupements thiols essentiels

dans les microorganismes(SO).

L'EBSELEN, en plus de ces propriétés, possède aussi des propriètés anti-

inflammatsiyss(18,20,33-38,40,43-48,54,57) et anti-artériosclérotiques(18,20).

L'EBSELEN a été étudié sur des rats pour les traitements thérapeutiques

contre les maladies de foie(a1), les maladies de coeur(52), contre les troubles

cérébraux(53) et aussi contre les tumeurs(56).

Sur le plan de la synthèse, notre étude s'inscrit dans le prolongement de

travaux réalisés dans notre laboratoire(58) relatifs à I'obtention de systèmes

hétérocycliques sulfurés et séléniés pentagonaux (schéma 6). La méthode mise au

point à ce propos est basée sur la réactivité des p chloroacroleïnes vis à vis

d'halocomposé de type YCH zZ (Y=Fly,Cl etZ-- groupement attracteur) en présence de

NazX (X=S,Se).

Schéma 6

n'-r,oo

il_
n1Âcr

NazX YCHI

Base
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Notre objectif a été d'étendre cette méthode à la préparation de systèmes non

benzo-condensés notamment les isosélénazolones via les p chloroacroleïnes

préparés à partir des cétones cr,-méthyléniques (schéma 7).

Schéma 7

N- Ph

Nous nous sommes intéressés à la préparation de système non-condensés

sur des noyaux hétérocycliques.

L'étude bibliographique concernant la synthèse de I' isosélénazolone et ses

dérivés (voie 1:schéma 1), nous a poussé à envisager une autre voie de synthèse

qui consiste à ut i l iser la réact ivi té d'analogues hétérocycl iques d'acides

anthran i l iques notamment  les  dér ivés 2- ,3-amino th iophéniques e t

sélénophéniques(58,61). (schéma 8)

Schéma I

NH,

R2 l

f\}-co2Er
avr^.*r

X= S, Se

Rt, R'= Aryls, alkyls,.. .

Les résultats de cette démarche pourront être exploités pour étudier la

réactivité de nouveaux dérivés 3-amino thieno [2,3-b] pyridiniques et ses analogues

séléniés ( schéma 9), qui seront décrits et étudiés dans la deuxième partie de ce

mémoire.

Ph

,$-ttlp-{."R2

Rt
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Schéma 9

c02R

R= Me, Et

X= S, Se
R4, R5= Alkyls, aryls, cycloalkyls

B) SYNTHESE DES HETERoOY0LES A NoYAU

ISOSELENAZOLINIQUE

I) STRATEGIE DE SYNTHESE

Pour atteindre les types de structures présentées dans le schéma 7 et B, nous

avons envisagé différentes voies rétrosynthétiques regroupées dans les schémas 10

et 11 ci-dessous :

0 Pour les systèmes d'analogues hétérocycliques d'acides anthraniliques.

Schéma 10

R2

La*"'phi> 
"<-jL--co2R

0 Pour les systèmes non condensés ou condensés, on peut envisager les

schémas suivants :

Ro

v



Schéma 11

R2 i R2- - co,Er R2-

\rd{" " 

*Y cozEt 'Y co2Et

,, -hL.---..-....----- ll -.--....-t. ll

a1 t/\-çf o nlÂ seNHph n, Â sex

Rt- - coNHPh R2
\ , / coNHPh 

" \  ' coY

bt l l l
:--

n,Âsex R,Âsex

Y= Cl, OMe, OEt, OH
X= Cl, Br

-13-

Pour les voies (a et b), on peut poursuivre la rétrosynthèse :

R'-r'coY

il_
n'Âsex

n'-,,.,cov

*'4",-
n,-,,cno

n,Âc,

Y = OH, OEt, OMe, Cl
X= Cl, Br

Rt, R2 = Alkyls, aryls, cycloalkyls, ...

Les p chloroacroleïnes ou les p chloroacrylates, seront les matières premières

pour la construction de systèmes isosélénazoliniques.
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II) ESSAIS DE SYNTHESE DES DERIVES A NOYAU

ISOSELENAZOLINIOUE A PARTIR DES HETEROCYCLES

PENTAGONAUX AMINES

Des systèmes d'analogues hétérocycliques d'acides anthraniliques ont été

préparés suivant les schémas ci-après (58'61)'

Schéma 12

Voie 1:

, NH,

n'-rcHo Rl 
- 

ct't - 
VaL co2Etl l- l l.-,r /

nzAcr n'Aq a21x'

I 
X=S,Se

R1,Rz= (CHz)a

Voie 2:

z

Voie 3:

R l  ô

Y-
I  +S+

R2./

,CO2EI

/co2Êt 
'\X 

À
Hzc + l l  F*" '

\ .*  a '1{
3.

Ces exemples rentrent dans le cadre général des synthèses des hétérocycles

pentagonaux cr-aminés dont une mise au point a été récemment publiée par

Gewald(59a-b,60,62), notamment les dérivés cr aminés 3 . Ces voies permettent

I'accès aux dérivés p aminés 1 et ! analogues thiophéniques ou benzofuranniques

de I'acide anthranilique et de I'acide 1-amino 2-naphtoique .
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La vo ie  que nous avons env isagée pour  about i r  au système

isosélénazolinique à partir de ces composés hétérocycliques pentagonaux, consiste

à suivre la même méthode décrite par Lesser et Weiss(74).

Schéma 13

R'

\ - se-tz

1)NaNoz/HCl 
' 

"42)Na2se2 'X^. 
cozRc02R

R=Et ,Me ,H
X=S,Se ,O soct2

R'

\ sect

Ph 
PhNH2 

"4 '*â"o",

Nous avons tenté la diazotat ion des composés I et e suivie de la

condensation avec le diséléniure de sodium (schéma 14), mais sans succès.

Schéma 14

Rt Rt

\  - N H 2  \-,-fi:,.,#"-Ô(:,:
L,L

X= O, S, Se

Seul dans le cas de 2-amino 3-carbéthoxy 4,5,6,7-tétrahydro-benzo(b)

thiophène 3 , un solide rouge a été isolé en fin de réaction, mais dont I'analyse ne

correspond pas au produit désiré.
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Ces essais devront être repris dans le cadre d'une étude générale des

groupements amino dans de telles structures(61).

I I I )  ESSAIS DE SYNTHESE DES HETEROCYCLES A NOYAU

TSoSELENAZOL|NIQUE A pARTtF DES B SELENOETH ERS

vtA pES p cHLoRoAcRoLEtNES ET pES p

çHLORO CRYLATES DE METHYLE

Les p chloroacroleines et les p chloroacrylates de méthyle représentent des

intermédiaires pour la synthèse du système isosélénazolinique. les voies étudiées
diffèrent par le moment où le sélénium est introduit dans la molécule.

Le schéma 15 résume les différentes voies envisagées pour accéder au

composé XIII désiré.

0 Remarque : Nous avons tenu compte que de I' isomère Z concerné, pour

schématiser les différentes réactions étudiées.
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Schéma 15-v
a')

l, ";
R t J " ' R t

Y"'"".r"r"r., Y
n'AcHo n2Â

t  IV

Ito,vo",""t
I

nrÂco2H
I I

I 
testoriricationt

I

MrO2/NaCN/MeOH

a.u
PDC/MeOH/DMF

t 'yseMe

ntÂcorH
VI I

,,qfîl"",
n'f cocr

j*-.

-lsocr2/PhNH2

I
I

nt--s"r,,t"

*AcoNHph
IX

j*'
Rt

^"H
ô  X I I I

[Oxydation]
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III-1) SYNTHESE DES P SELENOETHERS A PARTIR DES B

C H LOROAC RO L EIN ES

III-1-1) Synthèse des F chloroacroleines par réaction

de Vi lsmeier-Haack-Arnold

a) Formation du réactif de Vilsmeier-Haack

L'util isation d'une amide en présence de l'oxychorure de phosphore comme

réactif permettant I' introduction du groupement formyl sur un carbone activé est

décrite dés 1902 par Dimroth et Zoepritz(63). Mais ceux sont Vilsmeier et Haack(64)

qui par util isation du méthylformamide et surtout du N,N-diméthylformamide ont pu

généraliser cette réaction. lls reconnaissent que le réactif de formylation (schéma 16)

était en fait un mélange 1:1 amide : POCls. Witzinger(65), considérant le caractère

éléctrophile de ce réactif, assimila la réaction de Vilsmeier-Haack à une substitution

éléctrophile, permettant la formylation de système aromatique activé.

Schéma 16

+ H+X :c-+ Fl 
?-"']ti 

//o
N-C

s/ \ ,

[)-j: "-]
Me Hal
\o/
N=c , ox

s/  \ , .
( d )  n

4-
\o/

N=C
Rl  \ "

ror fl
tl

Me lt ox
\ /

N-C- Hal

* '  
, . ,  

\ '

, *O

R= CFls, CoHs

X=OPClz ,OSCI . . .

Ha l=C l ,B r

--.+--
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Des études spectroscopiques(S8) ont permis de montrer que suivant la nature

de X le réactif existe sous I'une ou I'autre des formes. Ainsi lorsque X=OPClz (cas de

POCIo) c'est la forme (d) qui existe, alors qu'avec X= OSCI (cas de SOCIz) c'est la

forme (c) qui sera la plus stable.

b) Action de réactif de Vilsmeier Haack avec des

cétones cr -méthvlénioues : modification à Arnold

de la réaction de Vilsmeier-Haack (58,6s,67)

Bien que "la chloroformylation" soit depuis longtemps util isée, il n'y a pas de

conception claire sur le mécanisme et seules des suggestions ont été proposées(66).

Le réactif préparé de manière générale par action d'un chlorure d'acide sur le

formamide peut s'écrire ainsi :

Schéma 18 Mécanisme de la " chloroformylation" des cétones cr

méthyléniques(58)
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on/"
On prend le cas:
(d ) R=Me et Hal=Cl

.Equation 1:

I

Me
/
I
\l,rte

,"o

X=OPClz

; Ë :

*Equation 3:

R 1  
'  

@ /  
, c , @\Ff*\".

c'  / ,n,  \* '

I 
tydrolyse / NaoAc

jL<],"
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Les différentes étapes envisagées:
0 Addition du carbocation (e) sur la forme énole (équation 1).
0 Formation de I'intermédiaire (g) (équation 2).
0 Obtention de (h) résulte d'une réact ion d'él imination aux dépens de

I'intermédiaire (g) (équation 3).

Ce mécanisme permet de rendre compte de la stéréochimie de la réaction. En
effet I'intermédiaire (g) écrit en Newman permet d'expliquer I'obtention des formes Z
et E pour les dérivés chloroacroléiniques.

cro

- Hzo

,  
" ,0

Me
\o  oH,"r*=T+;'
( 9 r )  H

I
I
I

ou

R 2  
o H  @  / * '

:]Sd"a "'oH'-  
T 

-ct  Me

H

I ro'r
I
I
I

H
\ Â ,

f \ t i t t

\-Æ*r
/  \ * ,

E

+(
z

Selon la nature des radicaux Rl et R2 ou la géométrie de la molécule, la trans-
élimination se fera préférentiellement aux dépens de I'une ou I'autre des structures
(gt)et (gz); on peut trouver I'origine des différences observées selon la cétone de
départ dans le pourcentage relatif des isomères E elZ.

Ainsi dans le cas de la désoxybenzoine (Rl=R2=ph), I ' isomère E prédomine
sur l ' isomère Z du fai t  de la présence de deux groupements encombrants qui
défavorise totalement le conformère (gz ) .

Les rendements sont de I'ordre 60-85 %. Les dérivés chloroacroléiniques sont
purifiés par distillation ou recristallisation.

Meo
,c l

Me
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Le tableau 2 suivant donne les ditférents chloroacroleïnes préparés'

Tableau 2 : p-chloroacroleïnes préparés

Cétones cr - méthyléniquesÊ-Chloroacroleïnes correspondantt Rdt

Désoxybenzoine

P h Ph I 1

60%

Propiophénone cHo

M e  1 2

80%

Acétophénone
o
\- r,rr"
/

P h / H I 3

72 "/"

cvcnneî'l'o cr

cHo Ia

65%

3-Oxo dihydro 2,3 benzo (b)
f  uranne

o
cHo

I s

74 "/"

3-Oxo dihydro 2,3 benzo (b)
sélénophène

cHo

I 6

85%

a -Tétralone 
O

8 3 %
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III-1-2) Synthèse des F sélénoéthers à partir des 0

chloroacroleïnes

La condensation des p chloroacroleïnes I avec le séléniure de sodium

NazSe, conduit à I' intermédiaire sélénate qui, sans isolement, est condensé avec

I'iodure de méthyle CHol pour donner le sélénoéther IV (schéma 19).

Schéma 19

1) NazSe/DMF

2) CHsl

Le séléniure de sodium est préparé, en faisant réagir le sélénium avec une

solution basique de rongalite (formaldéhyde, sulfoxylate de sodium) NaSOzCHzOH.

Suivant les proportions de soude, rongalite et de sélénium, on obtient principalement

une solution de NazSe ou de NazSez.

Rt cHo

tl
n2Âcr

I

Rt cHo

tl
n'Â secH3

IV
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Schéma 20 : Mécanisme de condensation de p-chloroacroleïne avec NaeSe

et CHgl : préparation des sélénoéthers

l.;
I

\2*',t

\ ( ^ o
z

R1

R2

Les sélénoéthers obtenus, sont sutfisamment purs pour être util isés dans la

suite des réactions (ces sélénoéthers présentent toutefois une odeur forte). Le

rendement global varie entre 60-82 %.

ll est certain que la structure E etZ du dérivé chloroacroléinique de départ, ne
joue aucun rôle dans I'obtention des sélénoéthers; ceci résulte du premier stade de

la réaction, que I'on peut concevoir comme une addition de type Michael (schéma

20), du séléniure de sodium sur le p chloroacroleïne (équation 1).

Rt-....,'ct

-,Ar'
Rr 

,O Cl

CB,15 |
éouation 1 

| 
**

t
OO
SeNa.

i
t - c l

R1

R1

(z )  IV '

R2

équation 2 o(D
SeM

rv '  (E)

R2
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A ce stade, que I'on parte de I'isomère E et Z de ce dernier, le passage par le

carbocation, introduit la possibilité de libre rotation autour de la liaison Ct-Cz . Par

contre, lors du départ de I'anion Cl-, i l est évident que I' intermédiaire IV' non isolé

peut être obtenu sous forme Z ou E (équation 2).

Dans le tableau 3 suivant, sont répertoriés les différents sélénoéthers

préparés.

Tableau 3: B Sélénoéthers préparés

p - Chloroacroléines p- Sélénoéthers correspondants Rdt

H O  I l

Ph\r'seMe

Pr"ÂcHo IVr

70%

Ph\rzcl

ueÂCHO t2 Ho 
IVz

82"/o

Phv'cl

H^cHo 13

Ph- 
, 

SeMe

tl
HÂcHo 

IVs

65 "/"

HO

I6

cl

\ \

Se

75%

60%
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Pour accéder au système isosélénazolinique, nous sommes conduits à ce

stade à oxyder la fonction aldéhyde en acide ou ester sans toutefois toucher le

sélénium.

Cette dernière condit ion nous fai t  él iminer dans un premier temps les

peracides et peroxydes (eau oxygénée) et les réactions à halogène positif (N.B.S.),

pour éviter I'oxydation de sélénoéthers méthylés en sélénones ou sélénoxydes. Les

oxydants retenus pour l 'étude sont : AgeO, MnOe, PDC (dichromate de pyridinium),

KMnO+ et HNOg / NaHSOs.
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II I-2) METHODES D'OXYDATTON DES SELENOETHERS

III-2-1) Oxydation par AgaO

L'oxydation de la fonction aldéhyde en acide par I'oxyde d'argent (69a-c)

généré "in situ" constitue un accès possible à I'acide correspondant sans oxyder le

sélénium en sélénone ou sélénoxyde.

L'application de cette méthode au sélénoéther IVz (R1= Mê, R2= Ph) a

conduit à I'acide correspondant VIIz avec un rendement d'environ 50 %.

Schéma 21

CHg- cHo 
L

\-/
t l  AgNO3/NaOH
r 1  

-

P h ^ S e C H 3  P

t"t- 

_ 
coeH

ph ^ 
secH3

v I  I 2IVz
Rd t=50%

III-2-2) Oxydation par HNOg / NaHSOg

Après avoir util isé la méthode d'oxydation avec KMnO4(71a-c) qui n'a pas

donné le produit attendu, nous avons tenté I'oxydation par I'acide nitriquee3,72) .

Dans ce cas le sélénoxyde se forme, mais est réduit sans isolement par le bisulfite de

sodium NaHSOs. On isole alors que I'acide attendu.

Schéma 22

R1- 
\, 

cHo

t l  HNq(2N)
' l

*z 'Â. s"cH. 
8o'c

IV

R1_ 
\/ 

co2H

*z '/\' seocH3

Rl_ 
_ 

co2H
NaHSog ll

T-^-secH3
VI I

Rdt = 45-68 %

IV '



-28-

Par deux voies dif férentes, nous avons ainsi accès à des acides B

sélénométhyles acryliques

rrr-3)ESSAIS DE SYNTHESE DE SYSTEME

ISOSELENAZO LINIOU E

L'étape suivante consiste à transformer les sélénoéthers méthylés en

chlorures de sélényles par action de chlorure de thionyle(73a-c). Cette voie n'a pas

donné les résultats espérés dans notre cas (schéma 23); les analyses par R.M.N.1H

ont montré que le singulet qui correspond au méthyle de sélénoéther n'a pas

disparu, cela est dû au fait que la liaison Se-C n'a pas été rompue par le chlorure de

thionyle dans différents solvants (éther anhydre, chloroforme), même en catalysant

par quelques gouttes de diméthylformami{sg3a-c).

Schéma 23

""'--,. cor" socrz 
c"t-r, coc'

,n4*É,n4*'

ï ç .

VI I I 2

Rd t=54%

Puisque cette voie n'a pas donné les résultats espérés, nous avons pensé à

résoudre le problème de la rupture de la liaison Se- C , en remplaçant I' iodure de

méthyle au moment de la condensation par le chlorure de benzyle pour rendre la

liaison Se- C plus fragile, mais sans succés.

Nous avons poursuivi nos essais en tentant d'autres voies, en partant de la

même matière première:

X2v  I I2
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0 Une voie qui consiste à préparer les diséléniures à part ir  des P

chloroacroleïnes, puis à faire les chlorures de sélényles.

0 Une autre voie qui consiste à utiliser le chlore gazeux à la place de chlorure

de thionyle.

III-4) ESSATS pE SYNTHESE pE SYSTEME

ISOSELENAZOLINIOUE A PARTIR DES

prsELENruRES VrA pES p CHLOROACROLEINES

Dans la littératupg(23,68), la rupture d'une liaison Se-Se pour faire de Se-Cl

est bien connue. Nous avons envisagé la préparation des diséléniures en faisant

réagir les B chloroacroleïnes avec 11s2$s2(75a-b).

Schéma 24

Pour ce type de produit, la structure ne peut être démontrée que par les

analyses élémentaires et la détermination du poids moléculaire; et gràce à ces

méthodes d'analyses, on a pu conclure que la condensation de diséléniure de

sodium avec les p chloroacroleïnes Ir, Iz et Is a entrainé la formation non pas des

diséléniures attendus, mais en fait des séléniures V' (schéma 25).
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Schéma 25

La suite des réactions envisagées n'était plus possible.

III-5) ESSATS DE SYNTHESE pU SYSTEME

ISOSELENAZOLINIQUE PAR ACTION DE CHLORE SUR LES

SELENOETHERS

Avec cette voie, la rupture de la liaison Se-C se fait aisément. La réaction de

chlore g€zeux sur le sélénoéther nous a permis d'éliminer une étape, en effet le

chlore gazeux(76a-d) (la préparation de chlore gazeux sera mentionnée dans la partie

expérimentale p.56) nous a permis de rompre la liaison Se-C et aussi transformer

I'aldéhyde directement en chlorure d'acide(76b). Malheureusement, la cyclisation

sous I'action de I'aniline n'a pas donné le produit espéré. Cette voie a été tentée pour

le composé IVo pour éviter de rencontrer I'obstacle d'isomérie (schéma 26).
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Schéma 26

fr]T""""t
I 5

Se

IV

Se

X5

PhNH2

N -  P h

Dans la littérature, l'excés de chlore

dérivés de sélényles trichlo;@s(23'81 a-b'82).

gazeuxpeut provoquer la formation de

R-Se-Cl  +  C lz(g)

R = Akyls, aryls

R-Se-C l3

III-6) ESSATS DE SYNTHESE pU SYSTEME

ISOSELENAZOLINIQUE A PARTIR DES

SELENOMETHYL ACRYLATES

Pour aboutir aux p sélénométhyl acrylates, nous avons proposé deux voies

de synthèse:

0 A partir de la condensation des B chloroacrylates de méthyle'avec NazSe /

CHgl.

0 A partir de I'oxydation des sélénoéthers par la méthode de Corey et al.(70).
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Rl- 
Y 

cHo

tl
R 2 ^ C l

Schéma 27

Voie a:

I

Voie b:

*' ' 'co2Me

,z'l\' seMe
VI

,,,, ["",,* "r,I
I

:'Y""'"
RtÂs"g,

X I I

II-6-1) Synthèse des F chloroacrylates à partir des Ê
chloroacroleines

Les p chloroacrylates sont préparés par oxydation des p chloroacroleÏnes

correspondants.

Deux méthodes sont proposées par le passage des p chloroacroleïnes aux B

chloroacrylstss FBb).

1ère méthode (voie a) : Oxydation en acide suivie d'estérification.

2ème méthode (voie b) : Oxydation des cyanhydrines intermédiaires en milieu

alcoolique.

Rt- 
_ 

cHo

ll MnO2/NaCN
- l

*z 'Â'seMe
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Schéma 28

Voie a NaCO2/ H2e

*' 
ir 

''
, ' 'Âç1

TI

l I l

Voie a:

Cette méthode consiste à oxyder des B chloroacroleines I en acides II par

util isation comme agent d'oxydation le chlorite de sodium(78a-b) en présence de

HzOz. L'application de la méthode nous a donné de rendements variant de 53-85 %.

Les acides sont transformés en leur esters méthyliques, soit par I'intermédiaire

des chlorures d'acides, soit par réaction avec le diazométhane.

Voie b:

Cette méthode de préparation en une seule étape des acrylates d'alkyles à

partir des p chloroacroleïnes correspondants est due à Corey and coll.(70).

Elle consiste à préparer en une seule étape des esters à partir des aldéhydes

correspondants. L'aldéhyde est tout d'abord transformé en cyanhydrine, puis celle est

oxydée en cr-cétonitrile par le dioxyde de manganèse "actif"(71a-c); et la réaction se

déroulant en milieu alcoolique, on obtient I'ester par addition du solvant sur I's-

cétonitrile et élimination d'acide cyanhydrique.

Les résultats spectroscopiques sont cités dans le tableau 3 ( partie exper.)

''Y"Tl.r,".o"

,'At' I
*t- 

,  
ao2Me

,"Â'61OH

R'- trr \ -CH
NaCN tMnO2 )a- 

'- 
cN

r l

nrÂcr
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III-6-2) Condensation des Ê chloroacrylates avec NaeSe / CHgl

Cette étape consiste en une substitution de I'atome de chlore vinylique par le

chalcogène, trés certainement par un mécanisme d'addit ion-élimination. Le

mécanisme (schéma 30) que nous avons détaillé pour les p chloroacroleines

condensés avec NazSe / CHsl reste valable pour les p chloroacrylates. Les résultats

spectroscopiques seront cités dans le tableau 9 et 10 (partie exp. ).

Schéma 29

*'>a"o'"' 
*"*/cHst 

R'-''co't"l'

I

,2,Â.ç1 Rz'Â'ç|

I I I  V I

Rdt = 43-65 %

rrr-6-3)Prénaration des sélénométhvl acrvlates à oartir des

sélénoéthers

Cette voie consiste à transformer les p sélénoéthers acroleines en B

sélénoéthers acrylates correspondants, en oxydant !a fonction aldéhyde directement

en ester par la méthode de Corey que nous avons déjà décrite .

L'application de cette méthode sur les sélénoéthers méthylés et en particulier

pour le composé IV2 ( Rl =Me, R2= Ph ) , n' a pas donné I'oxydation attendue.

Schéma 30

"'- ,, 
t"o 

1) Mno2 / NacN - 

tttY co2Me

i l t l

ph.\. seMe 
2) MeoH /\ 

ph ̂  seMe

IVz  v lz
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II I-6-4) Essais de synthèse du système isosélénazol inique à

partir de sélénométhyl acrylates

Les sélénométhyleacrylates préparés en (III-6-2), sont traités par le

Ilems(80a-b-c); la rupture de la liaison Se-C était plus aisée en présence de brome

qu'en présence de chlorure de thionyle pour des raisons inconnues. En effet, nous

avons bien obtenu le dérivé de bromure de sélényle que nous avons isolé, mais la

suite de la cyclisation a échoué, cette méthode a été tentée que pour le composé

I I Iz .

Nous pensons toujours que l'échec est dû à I'isomère E qui prédomine; mais

nous n'avons pas vérifié cette hypothèse, en util isant un autre composé où le

problème d'isomèrie ne se poserait pas.

Schéma 31

CHg
CHe co2cH3

4r".",
\./ 

co2cHg

rl z
ÂSeBr

"".--co2cHo
ll 

Nazse/

rnÂo

x I I2VIz

I I I 2 "'r.VCO2CH3
r - -> l l

CH3Se/\"n

Y lz

cHs fr
\d.

l l  N -Ph

rn.Às6
x I I I2
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Malgré toutes ces difficultés d'accés au système isosélénazolinique, nous

avons gardé I'espoir, en tentant d'autres méthodes de synthèse.

Nous avons essayé I'application de la méthode citée dans la partie

bibliographique (voie 3, p.8). Cette méthode consiste à préparer le système

isosélénazolinique à partir des p-sélénométhyl acrylamides, a été décrite(14) pour les

systèmes aromatiques.

En essayant de condenser I'amide qui est préparée à partir des P

chtoroacroleÏnes avec NaaSe, ou de préparer le p-sélénométhyl acrylamide à partir

de chlorure d'acide .

IV) SYNTHESE pU SYSTEME ISOSELENAZOLINIOUE A

PARTIR DES p SELENOMETHYL ACRYLAMIDES

Nous avons envisagé deux voies synthétiques pour aboutir au P

sélénométhyl acrylamide IX via les acides p méthylsélén oacryliques. Ces voies

seront schématisées de la manière suivante (schéma 32).

Schéma 32

R'

R2

Voie a:, o, 
* 
Y""iË*J\at3S':'.'r==rf=4"'%-\"' 

I
-- t tol  t r  rrr '  I  

t ' \ -coNHPh

l l -l l*[
4., 

|  |  
sz'Â'seMe

t 
I 

R1- 
., 

cHo Rl- 
, 

cozH 
I 

t*

voieb: lNqs", l l  [ol .  l l  1)socr, I
*" 

*r.A..seMe nrÂs""?tn**
IV VI I
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IV- l )  PREPARATION DES p-SELENOMETHYL ACRYLAMIDES

Nous avons deux possibilités pour préparer ces composés.

Voie a : Synthétiser le dérivé p-sélénométhyl à partir de p chloro-acrylamides

Voie b : Préparer le p sélénométhyl-acrylamide au départ de sélénométhyl-

acroléine .

0 Remarque : Nous nous sommes limités au p chloroacroleïne Il pour tenter

les deux voies a et b.

Voie a : Dans cette approche, I'acide p chloroacrylique est préparé, comme

décrit auparavant (p.34) à partir des p chloroacroleïnes. L'acide est ensuite

transformé en amide via le chlorure d'acide. L' introduction de groupement

sélénométhyle est tenté par réaction de I'acrylamide avec NazSe et I' iodure de

méthyle.

Cette dernière étape n'a pas conduit au produit escompté. Ceci montre que la

substitution du chlore dans ces systèmes est fortement influencé par la nature de

g rou pe ment attracteu r.

Schéma 33

]X:+HX:ryX:::'^
I I I ' 3I 3 I I r IXr

Voie b : La seconde possibilité est la préparation du p sélénométhyl-acroleine,

suivie de la transformation de I'aldéhyde en acide puis en amide via le chlorure

d'acide.

Dans ce cas, la synthèse de p sélénométhyl acrylamide devient possible et

nous pouvons poursuivre vers la synthèse du système isosélénazolinique.
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VI r
Rdt = 45 7o

cHo
Oxydation

SeMe
IVr

rv-2)  cYcLtsATtoN pEs SELENoMETHYL ACRYLAMTpES rX

EN ISOSELENAZOLONES XIII

A partir des acrylamides, la cyclisation en isosélénazolones a élé réalisée par

action:

1) du PCls en milieu benzénique à reflux conduisant au chlorure de N-Phényl

isosélénazolium

2) par hydrolyse du sel d'isosélénazolium conduisant à I' isosélénazolone

XI I I .

Le schéma 35 résume les étapes suivies

Schéma 35

Pnt \ seMe
IXr

Rdt = 65 7o

o
coNHPh H

2 PCts

Benzène /a
SeMe Ph

Rdt=90%
x I I I3

Rdt=83%

Finalement,  nous avons pu obtenir  le dér ivé isosélénazol in ique

correspondant avec un rendement global de 20 lo par rapport au sélénoéther VII.

Ce type de composé présente en spectrométrie de masse un pic moléculaire
c'orrespondant à la valeur attendue avec une répartition isotopique correcte.

,'.x
e 

"\-4,
1) H2sq r I l  -N-ph
2)NaoFu o*n*J

È ;

IXr



-39-

Le spectre de masse est présenté au schéma 36. Une proposition de

fragmentation pour I'analyse au spectre de masse est également donnée sur le

schéma 36 .

partir de I' ion moléculaire M+., deux chemins de fragmentations sont

possibles et observables : perte du radical (CO) puis du sélénium ou I'inverse. Dans

les deux cas, on arr ive à I ' ion Icr+HrrN 1+' à m / z = 193' L'analyse par R'M'N'1H,

nous confime aussi la strusture proposée.
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Schéma 36 : Le spectre de masse en ilTpact électronirlue et les

tragmentations proposeés de composé XIV3
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v) coNcLUsroN

Le propos de cette partie de travail était de synlhètiser des d'ërivês

isosétênazol iniclues non benzocondensés. Ceci a été réal isé sur un exemple et

certainement généralisable. Nous avons pu atteindre ce but après un grand nombre

d'essais divers.

Cette démarche constitue une extension des travaux réalisés au laboratoire et

concernant la synthèse des hétérocycles pentagonaux à part ir  des f

chloroacroleÏnes.
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1) .  METHODE DE SYNTHESE

Les modes opératoires classiques utilisés au cours de ce travail ne sont décrits avec

précision, que dans la mesure où nous y apportons des modifications.

2) -  TEMPERATURE D',EBULLITION ET DE FUSION

Les températures d'ébullit ion ne sont pas corrigées. Les points de fusion instantanés

sont déterminés par projection sur un banc chauffant KOFFLER.

Pour certains points de fusion, il a été nécessaire d'utiliser une platine chauffante de

KOFFLER sous binoculaire.

3)  -  ANALYSES CENTESIMALES

Les analyses élémentaires ont été effectuées au laboratoire (LCO) sur I'appareil CHN

de CARLO - ERBA.

4) - SPECTRES pE MASSE

lls sont réalisés au LCO sur un appareil HEWLETT-PACKARD 5971 A (tension de

I'ionisation 70 eV).

s) -  SPECTRES lR

Les spectres lR des produits ont été enregitrés sur un spectomètre PERKIN-ELMER

881, sous forme de pastil les de KBr ou de solutions dans CCl4 ou CS2.
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6) - SPECTRES RMN 1 H

Les spectres RMN 1H ont été enregistrés sur un spectromètre JEOL JNM - PMX

fonctionnant à 60 MHz (LCO). Les solvants utilisés sont le tétrachlorure de carbone et

le chloroforme deutéré, le tétraméthyle silane (TMS) étant utilisé comme référence

interne.

Dans le cas de produits peu solubles, on ajoute au solvant quelques gouttes de

diméthylsulfoxyde deutéré. Les déplacements chimiques sont données en ppm.

Les abréviations utilisées pour caractériser les signaux sont :

s :  s ingulet ,  d :  doublet ,  t  :  t r ip le t ,  q :  quadruplet ,  m:  mul t ip le t ,  Har  :  protons

aromatiques.

Les abréviations utilisées pour caractériser les radicaux sont :

Et : Ethyle, Me : Méthyle , Ph : Phényle
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A 11 ml d'oxychlorure de phosphore agités et refroidis (0 - 5' C), on ajoute
goutte à goutte 11 mide diméthylformamide . Après addition, on laisse sous agitation
encore 15 mn.

La cétone (0,1 mole) dissoute dans un minimum de DMF est alors
additionnée goutte à goutte à température ambiante. Après I'addition, I'ensemble est
chauffé à 66"C pendânt 3 heures. Le mélange obtenu est de couleur brun foncé.
Ensuite, le mélange est versé sur de I'eau glacée tout en agitant, et est neutralisé
par de I'acétate de sodium jusqu'à pH = 4.

Suivant teur état (liquide ou solide) les dérivés sont extraits puis purifiés par
distillation ou filtrés puis recristallisés .

Les résultats sont donnés dans le tableau 1 et 1(suite ).

Tableau 1: Caractéristiques des p chloroacroleTnes I préparés

1)

Formule brute
Masse moléculaire

Aspect Rdt PF"C /Eb qC R. M.  N. 'H (COCh)

clsH11ocl
M =242,7glmole

Cristaux

jaunes claires
60%

140 "c

MeOH

m (7,1-7,9ppm)12Har

s (9,6ppm)1H

cloHsocl
M =180,59/mole
cr cHo
\Jn

P h /  1 2  
t  

M e

Huile jaune 80%
1 200c

1l mmHg

s (2ppm)3H

m(7,2-7,Sppm) 6Har

s (9,5ppm)1H

caHTocl
M=166,69/mole
cr cHo
\J
l-,

P n t  1 3  
t H

Huile jaune 72%
1 1 0 0 c

10 mmHg

d (6,6ppm)1H

m (7,2-7,Ûppm) SHar

d (10,2ppm)1H

cTHsocl
M=144,69/mole

Huile incolore 6 o/o 85-90'C

10 mmHg

m (1,5-2ppm)4H

m (2-2,8ppm)4H

s (10,2ppm)lH
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Tableau 1( suite ) Caractéristiques des p chloroacroleïnes I préparés

Formule brute
Masse moléqrlaire

Aspect Rdr )Foc/ Eb'c R.M.N. tH(COCI  )

caHso2cl
M =180,59/mole

Cristaux

jaunes 74 o/"
75 "C

MeOH

m (7,2-7,$ppm)4Har

s (10ppm)1H

CeH5OSeCl

M =243,59/mole

cl

\

Cristaux
grenat

85% B0'c

e-ep

m (7,2-8,2ppm)4Har

s (10,2ppm)1H

cllHeocl
M =192,659/mole

cl Cristaux

jaunes
83%

3g "c
e

i,r (2-5,3ppm)4H

m (7,2-8ppm)4Har

s (10,4ppm)1H

2 ) OXYDATION pES p CHLOROACROLEINES r EN ACIDES II

Le dérivé chloroacroléinique (0,5 mole) est dissous dans 300 ml d'acétonitrile
(on util isera un mélange d'éthanol et d'acétonitrile pour certains dérivés); puis on
ajoute 17 g de monophosphate de sodium (NaHzPO+) dans 100 ml d'eau et 60 ml
d'eau oxygènée. La solution obtenue est refroidie à 10 'C puis on ajoute goutte à
goutte pendant 1 à2 heures toujours à 10"C , une solution de 80 g de chlorite de
sodium monohydraté dans environ 450 ml d'eau. La réaction démarre au bout d'un
certain temps avec dégagement d'oxygène.

Après addition on laisse encore sous agitation pendant 1 à 5 heures (jusqu'à
la fin du dégagement d'oxygène) puis on rajoute environ 5 g de sulfite de sodium
(Na2SO3) pour détruire le chorite et l'eau oxygénée restants. La solution est acidifiée
par HCI à 10 "/" pour faire précipiter I'acide (il se peut que celui-ci précipite en partie
durant la réaction)
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Tableau 2: Caractéristiques des acides II préparés

Formule brute
Masse rnoléq.tlaire

Aspect Rdr )Fqc /Eb.c R.M.N.'H 1COC| 1

C15H11O2Cl

M =258,59/nple
clwco2q Cristaux

80 "/o
167 "C

m(7,2-7,7ppm)12Har

,aunes Mgr!rt1 D  I r v , ù P P r i l r r n

Phl  \ rn  I I r

cloHeo2cl
M =196,59/mole

c02H

llz

Cristaux
blancs

74 o/" 124"C

MeOH

m (7,2-7,4ppm)SHar

s (2,2ppm)3H

s (10,6ppm)lH

caHTo2cl
M =182,59/nple

cl

P h

c02H

I I r

Cristaux
blancs

89%
132 0C

EtOH

s (6,8ppm)1H

m (7,4-8ppm)5Har

s (10,8ppm)1H

CeH503Cl
M =196,59/mole

c02H
r Is

Cristaux

jaunes
75%

184.C

EtOH

m (7,1-7,8ppm)4Har

s (1O,0ppm)lH

CeH5O2SeCl

M =259,59/mole

c02H
I I c

Cristaux
grenat-

clair
6 5 %

190"c

MeOH

m (7,3-8,2ppm)4Har

s (10,3ppm)1H

C11HeO2Cl

M =208,59/mole
cl

co2H

l l t

Cristaux

jaunes 82%

134'C

MeOH

m (2,5-2,9ppm)4H

m (7,2-8ppm)4Har

s  (11 ,2ppm) lH
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3) PREPARATION DES p CHLOROACRYLATES DE METHYLE II I

3-a) Par I' intermédiaire des chlorures d' acides

On porte à reflux pendant 1 à 2 heures une solution de I'acide dans l'éther
avec du chlorure de thionyle (10% en excès), puis on évapore l'éther sous vide,on
laissera encore pendant 15 mn sous vide à 50oC pour éliminer le chlorure de
thionyle en excès. Le chlorure d'acide obtenu est directement repris par le méthanol,
ensuite on chauffe à reflux pendant 0,5 à t heure. Le méthanol est évaporé sous
vide, le résidu est repris par l 'éther puis la phase organique est lavée à
l'hydrogénocarbonate de soduim à 1O "/", à I'eau, séchée sur sulfate de sodium puis
après filtration on évapore l'éther sous vide. (Tableau 3)

4) OXYDATION DES CHLOROACROLEINES I EN
CHLOROACRYLATES DE METHYLE I I I

4-a) Préparat ion du dichromate de pyridinium (PDC) (12)

A une solution de 1 mole de Cros (100 g) ( trioxyde de chrome ) dans100 ml
d'eau, on ajoute une mole de pyridine (79 g) goutte à goutte en gardant la
température inférieure à 30oC .

Cette solution est diluée dans 400 ml d'acétone et refroidie à -20"C. après 3
heures, des cristaux orange précipitent; on filtre, lave à I'acétone , et on séche sous
vide.

4-b) Préparation des F chloroacrylates (13)

Le chloroacroleine (0,1 mole) est mélangé avec le méthanol (24 ml) et du DMF
sec à une température ambiante. On ajoute 0,6 mole de dichromate de pyridinium, le
mélange reste sous agitation pendant 20 heures. On filtre sur célite; la phase
aqueuse est extraite àl'éther et on séche sur le sulfate de sodium, on évapore le
solvant. Les esters obtenus sont purifiés soit par distillation ou recristallisation.

5) OXYDATION PAR MnOe EN PRESENCE DE NaCN

5-a) préparation du dioxyde de manganèse actil

On chauffe à environ 80 oC une solution de 190 g de permanganate de
potassium dans 1,2 litres d'eau , puis on ajoute sous agitation simultanément 230 ml
d'une solution de NaOH à 40 % et une solution de 167 g de sulfate de manganèse
monohydraté dans 300 ml d'eau, ceci durant une heure. On laisse sous agitation et à
la même température pendant encore une heure. L'oxyde obtenu est fi ltré, puis on
lave abondamment à I'eau chaude jusqu'à ce que les eaux de lavage soient
incolores. Le dioxyde est séché à l' étuve à 100 -120 oC.
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Tableau 3: Caractéristiques des chloroacrylates III préparés

Formule brute
Masse npléqtlaire

Aspect Rdr tF"c /Eboc R.M.N.1H 1COC| 1

C16H13O2Gl

M =272,5glmole
a'\ 

,Cozue
Cristzux

65%
76 qC s (3,5ppm)3H

|  |  \ ,  , É - ,  ,  t  ) J v . . . ,  .

P h '  
' p h  l l l l

i

c11H11o2cl
M =210,5g/mole '

CO2Me

Me I I I 2

Huile
jaune 60 "/"

166ôC

25 mmHg

s (2,4ppm)3H

s (4,0ppm)3H

m (7,5 - 8pm)5Har

cloHeo2cl

cl

I I I 3

Huile

jaune
85%

146 "C
10 mmHg

s (3,75ppm)3H

s (6,7ppm)1H

m (7,3-7,8ppm)5Har

c8H11o2cl
M =174,59/mole

cl

CO2Me I I Ia

Huile
jaune 7 9 %

110"C

10 mmHg

m (1,2 - 2ppm)4H

m (2,3 - 2,8ppm)4H

s (3,55ppm)3H

ClsHTOzSeCl

M =273,59/nple

CO2Me

I I I 6

cl

\

Cristaux

orange
537o

76rc

EtOH

s (3,5ppm)3H

m (7,5 - 8,2ppm)4Har

c12H11o2cl
M =222,5glmole

cl

CO2Me

I I I T

Hui le

jaune 80%
160.C

3 mmHg

m (2,7ppm)4H

s (3,8ppm)3H

m (7,1-7,9ppm)4Har



-50-

5-b) Oxydation par MnO2 en présence de NaCN

A 0,015 mole du dérivé chloroacroléinique dissous dans environ 150 ml de
méthanol, on ajoute 19 de cyanure de sodium , 0,36 g d'acide acétique, 2 ml d'eau
distil lée el 25 g de dioxyde de manganèse. L'ensemble est mis sous agitation
pendant une nuit à température ambiante. Le dioxyde de manganèse en excès est
filtré, lavé au méthanol, la phase organique est récupérée. On évapore sous vide le
méthanol et on reprend par l'éther, on lave à l'eau, on séche sur sulfate de sodium et
on évapore le solvant sous vide.

6) PREPARATION DES SELENOETHERS IV

6-a) Prépar?tion du séléniure de sodium (0,01 mole) NaASe

On dissou t 2,25gde soude et 2,85gde rongalite (formaldéhyde, sulfoxylate de
sodium) dans 100 ml d'eau puis on ajoute en une seule fois 0,8 g de sélénium noir
tout en agitant. Un précipité blanc apparait. On laisse encore agiter jusqu'au retour à
la température ambiante puis on refroidit (bain de glace) pour achever la
précipitation. On filtre le sel sur verre fritté et sous atmosphère inerte, on lave avec un
minimum d'eau froide et enfin avec un peu d'alcool. Le séléniure de sodium, essoré
au maximum, est rapidement transféré dans le solvant (DMF) pour la réaction
suivante.

6-b) Condensation dgs F chloroacroleïnes avec NazSe

Le séléniure de sodium NazSe (0;1 mole) est mis en suspension dans 100 ml
de DMF et I'ensemble est porté à environ 40-50'C. Le dérivé chloroacroléinique,
dissous dans le minimum de DMF, est alors ajouté goutte à goutte (le chauffage n'est
pas poursuivi pendant I'addition).

Après addition on laisse agiter pendant une heure environ. Au bout de ce
temps on ajoute 0,1 mole de li iodure de méthyle dissout dans le minimum de DMF,
puis on laisse agiter pendant une heure. après on verse le mélange dans I'eau, on
extrait à l'éther, on séche et on évapore le solvant. (Tableau 4 et 5)
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Tableau 4: Caractéristiques des sélénoéthers IV préparés

Sélénoéthers préparés Aspect PF.C/ EbqC Rdr
Analyse élémentaire

c% H"/o

C16H14SeO

M= 301 g/nnle
P\r'seMe

tl
PrtÂcHo IVr

Cristaux
jaunes

claires

95rc
MeOH

70 o/o

Th 63,79 4,65

Tr 63,39 4,35

C,. 'H'2SeO

M= 239 g/mole

P h SeMe

CHo IYz

Cristaux
jaunes

claires

45 qC

MeOH
82o/o

Th 55,23 5 ,02

Tr 55,56 5, ' , t7

C,'sH,'sSeO
M= 225 g/nnle

SeMe

IV r

Huile

jaune
153 0c

2 mmHg
6 5 %

Th 53,33 4,44

Tr 52,77 4 , 1 4

C1sH6Se20
M= 302 g/mole

HO

IVo

Cristaux

grenat
92"C

MeOH
75 "/"

Th 39,73 2,64

Tr 39,48 2,32

C12H12SeO

M= 251 g/mole

cHo

IVz

Cristaux

jaunes
95rc

EtOH
6 0 %

Th 57,37 4,78

Tr 57,14 4,55
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Tableau 5: Caractéristiques des sélénoéthers IV préparés

Sélénoéthers préparés R.N.H.  1H1COCtr1

lsomèreE  (60%) lsomère Z (40"/")

s (1 ,5ppm)3H
s(9 ,3pp rn ) lH

s (1 ,6ppm)3H

s (10ppm)  1  H
vF lv -  -  

Ph  r . . -  -  UHU

r  v  t  (  I J  ,  l V  1  |  L  ) m (o,u - t,t wm, ]u Fr ar

SeMe Ph

@

IV2  (  E  )  rV2  (Z )

s (1 ,8ppm)3H

s (2 ,0ppm)3H

m(7,2 - 7,8 ppm )5 Har

s(9,3ppm)l  H

SeMe

cHo
l V r (E ) lvs(z ' )

lsomèreE (70%',) lsomèrez (30"/")

s (1 ,8ppm)3H

d(6 ,3ppm)1H

d(9 ,3ppm) lH

s (2 ,3ppm)3H

d(6 ,5ppm)1H

d (10,1 ppm ) 1 H

m (7,3 - 7,6 ppm ) 10 H ar

s(2,2 ppm )  3H

m ( 7,1 - 8.,3 ppm ) 4Har

s (10 ,4ppm) lH

s (2,1 ppm ) 3H

m ( 2,6 ppm )4H

m ( 7,1 - 8,1 ppm | 4Har

s (10 ,6ppm)1H
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7) ESSAIS DE PREPARATION DES DISELENIURES V

7-a) Préparation de (1 mole) diséléniure de sodium Naasee

On dissout44g de soude et 85 g de rongalite (formaldéhyde, sulfoxylate de
sodium) dans 600 mt d'eau, puis on ajoute 87 g de sélénium tout en agitant pour que
tout le sélénium disparaisse. On obtient une solution rouge foncée, cette solution est
ensuite ajoutée à une solution de 60 g de NaOH dans 120 ml d'eau. La solution
obtenue est mise à refroidir.

7-b)Condensation des Ê chloroacroleïnes avec NaeSea

On ajoute le chloroacroleine I à la solution de diséléniure de sodium
préparée, on laisse agiter le métange pendant 20 heures à température ambiante, on
verse dans I'eau . OÀ extrait à l'éther, le produit obtenu cristallise. ll correspond au

séléniure V'.(schéma p. )

8) DIFFERENTES METHODES D'OXYDATION DES p

SELENOACROLEINES I  V

8-a) Par l 'acide nitr ique

On ajoute 0,1 mole de chloroacroleïne IV goutte à goutte à 200 ml d'acide
nitrique 2N. On chauffe à 8O'C par un bain marie pendant 2 heures , on refroidit par
un bain de glace, puis on ajoute la solution de bisulfite de sodium 37"/" avec
précaution (réaction exothermique). On extrait au chloroforme. Après évaporation de
solvant, le produit obtenu cristallise. ( pureté suffisante pour la suite des réactions)

8-b) Par le nitrate d'argent AgNOg

A une solut ion agitée de 0,01 mole de chloroacroleïne IV dans 20 ml
d'éthanol, on ajoute simultanément à température ambiante d'une part une solution
aqueuse de 0,01 mole de AgNOs dans 10 ml d'eau et d'autre part 0,02 mole de
soude dans 10 ml d'eau. Le mélange est chauffé à reflux pendant 2 heures. Après
refroidissement, on filtre sur célite, on évapore l'éthanol, puis on acidifie par I'acide
sulfurique dilué. L'acide précipité est filtré et séché. fFableau 6 et 7)
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Tableau 6: Caractéristiques des acides VII préparés

Formule brule

Masse moléculaire
Aspect PF"C/Eb"C Rdr

Analyse élémentaire

c% HY;

C11H12O2Se

M =255 g/mole
êriclar rY

Th 51 ,76 4 ,70
' \  

-zSgMg 164 oC

vr12 ""4o,"

claires
Tr 51,52 4,35

C,'oHroO2Se

M =241g/mole

P h SeMe

c02Hv I I 3

Cristaux
jaunes

claires

146 "C 36 o/"

Th 49,79 4 , 1 4

Tr 49,54 3,89

CtsHsO2Se2

M =318 g/mole

c02H

v I  I6

Cristaux

jaunes
152 .C 57%

Th 37,73 2 ,51

Tr 37,45 2 ,25
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Tableau 7: Caractéristiques des acides VII préparés

Acides vlr, préparés R.N.H.  1  H lCOCtr ;

tnYtt"t 

t' 

Ph\t'seMe

*oraÂrn MeA cozH
vrr2(E)  vr rz(z)

lsonÈre E (s0%) lsomère Z (50%)

s (1 ,7ppm)3H

s(2 ,1ppm)3H

s (1,5 ppm )3 H

s (2,2 ppm )3 H

m(6 ,9 -7 ,5ppm)5Har
s (9,5 pprn ) 1 H

tnYtt"t 

't 

Ph\.,'ser'te

Ho2C^s H,A.CO2H

vI I3 (E)  V t ts (Z )

lsonÈreE  ( $ % ' , ) lsomèrez (æ%)

s (2 ,1  ppm)3H

s(6 ,3ppm)3H

s (2 ,5ppm)3H

s (5,9 ppm )3 H

m(7 ,1  -7 ,6ppm)5Har

s (9 ,2ppm) lH

V I I6

s (2 ,3ppm)3H

m(7,2-  8,2 ppm )4Har

s (10 ,7ppm)1H

9 ) PREPABATTTON DE CHLORURES DE SELENYLES VIrI  ET X

9-a) Chlorures de sélényles X : par util isation de chlore gazeux

On introduit 10 g de permanganate de potassium dans un tricol. On y fait
couler goutte à goutte 60 à 65 ml d'acide chlorhydrique concentré. Le dégagement
de chlore a d'abord lieu à froid. Dès que la moitié de I'acide est ajouté, le
dégagement a tendance à se ralentir; on chauffe légérement. On fait passer le gaz
directement dans le ballon où la réaction se déroule pour 0,01 mole de produit IV ,
à 140-160oC dans de I'ortho-dichlorobenzène.

On évapore le solvant. Le résidu est recristallisé dans le méthanol.

9-b) Chlorures de sélényles VIII :  par ut i l isat ion du chlorure de
th iony le

On chauffe pendant une heure I'acide VII (0,01 mole) avec un exés de
chlorure de thionyle et quelques gouttes de DMF dans 20 ml de chloroforme. On
évapore I'exès de chlorure de thionyle, sous pression réduite et le résidu est
recristallisé. (Tableau 8)
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Tableau 8: Caractéristiques des composés VIIh et VIIIz

Formule brute

Masse rnoléolaire
Aspect PF.C/Eb.C Rdr

Analyse élémentaire

c% Ho/"

Ct6Hl3OSoGl

M = 3É15,5 g/ nnle

P h SeMe
Huile
jaune

50 qc

3 mmFS
45 o/"

Th 57,22 3,87

Tr 56,94 3,45

R.M.N . tU ICOC|  ;

s (2 ,6ppm)3H

m (7,3 ppm )10 Har

C'.'H'' 'OSeCl

M = 273,5 g/ mole

v I I I 2

Cristaux

jaunes

156.C

ep 75 I"

Analyse élémentaire

Co/o HV"

Th 48,26 4,02

Tr 49,02 4,25

R.M.N. 'H (  COCtr)

s (2 ,2ppm)3H
s (1 ,8pp rn )3H
m (7,3 -7,8 ppm )5 Har

10 ) coNpENsATloN DES CHLOFOACRYLATES VI AVEC
NaaSe et CHgl

Le séléniure de sodium NazSe (0,1 mole) est mis en suspension dans 100 ml

de DMF et I'ensemble est porté à environ 40-50'C. Le chloroacrylate de méthyle III,
dissous dans le nninimum de DMF, est alors ajouté goutte à goutte (le chautfage n'est
pas poursuivi pendant I'addition).

Après addition on laisse agiter pendant une heure environ. Au bout de ce
temps on ajoute 0,1 mole d'iodure de méthyle dissous dans le minimum de DMF,
puis on laisse agiter pendant une heure. Après on verse le mélange dans I'eau, on
extrait à l'éther, on séche et on évapore le solvant. Les composés sont purifiés par
recristallisation ou par chromatographie sur colonne (chloroforme) (Tableau 9 et 10)
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Tableau 9: Caractéristiques des p sélénométhyle acrylates vr préparés

Formule brute
Masse rnoléculaire

Aspect PFoC/EboC Rdr
Analyse élémentaire

Co/" Ho/o

C17H16O2Se

M =3i|lglmole
Phlr'seMe

t l

Huile

jaune 8 o / o

Th 6 1 , 6 3 4,83

t r 61  ,34 4,52
r l z . ' l

C12H1aO2Se

M =2699/mole
Phlt,seMe

tl
VIz tvleÂCO2Me

Cristaux

jaunes

42rc
MeOH

65%

Th 53,53 5,20

Tr VOLATIL

Ct3HroO2Se

M =2819/mole
SeMe

pO2Me

VIz

Huile

jaune
45 o/o

Th 55 ,51 4,98

Tr 55 ,13 5,02

Tableau 10: Caractéristiques des séléno acrylates de méthyle VI préparés

Sélénométhyle-acrylates

préparés V I
R.M.N.  1H(CDC|3)

PhlrSeMe

tl
err^COrt,te VIr

s ( 2,5 ppm )3 H (SeMe)

s (3 ,8ppm)3H (OMe)

m ( 7,3 ppm ) 10 Har

vIz

s (2 ,1ppm)3H(Me)

s (2,5 ppm )3 H (SeMe)

s (3 ,5ppm)3H(OMe)
m(7,2- 7,5 ppm ) 4 Har

CO2Me

V I z

s (2 ,1  pp rn )3H(SeMe)

m (2,5 -2,7 ppm )  4  H ( (CHz)c)

s (3,8ppm )3 H (OMe)

m (7,1-  7 ,9 ppm )  4  Har
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11) PREPARATION DE BROMURES DE SELENYLES XIr

A une 0,1 mole de (VI )  dans 100 ml  de CSz,  sous ag i ta t ion et
refroidissement dans un bain d'eau et de glace, on additionne goutte à goutte 16 g de
brome dans 40 ml de CSz. Le dibromure formé précipite et est filtré sous vide puis
lavé à l 'éther; ensuite on mélange ce produit obtenu dans 250 ml d'éthanol et le
chauffe à reflux pendant une heure, après refroidissement, le produit précipite sous
forme d'aiguilles jaunes recristallisés dans l'éthanol.

Tableau 11 : Carastéristiques du composé XIL

Formule brute
Masse moléculaire

Aspecl PF"C/Eboo Rdr
Analyse élémentaire

C i o H%

C.'uH,.O2SeBr

M=396gmo le

P h
Cristaux
jaunes

daires
210 "C
EtOH

45 o/o

Th 48,48 3 ,28

Tr 47,79 3,20

R . M . N . ' H ( C O C |  )

s (3,8 ppm )3 H

m (7,3 -7,8 ppm )5 Har

12 ) PREPARATION DE XIII

Une solution de 0,16 mole d'aniline dans 50 ml de dichlorométhane CHzClz
est refroidie à la température du bain eau / glace. Une solution du chlorure d'acide
(II') (0,043 mole dans 25 ml de CHzCl2) est ajoutée goutte à goutte. Le mélange est
agitée pendant une nuit puis filtrée. Le filtrat est lavée deux fois avec une solution de
NaOH 10 V", on extrait au CHzClz et on évapore le solvant.

13 ) ESSAI DE PREPARATION DE COMPOSE \frv

A une solut ion de 0,1 mole de composé (X) ou (XII)  dans 100 ml de
tétrachlorure de carbone, à OoC, on ajoute goutte à goutte 50 ml de tétrachlorure de
carbone contenant 0,1 mole de brome, on porte à reflux pendant une heure.

Après refroidissement, on ajoute I'aniline. On chautfe à reflux pendant 10
minutes. On refroidit. On évapore le solvant, le résidu est repris dans I'acide
chlorhydrique dilué. On sépare les phases, on séche et on évapore le solvant.

On dissout le résidu avec l'éthanol, on chautfe jusqu'à ébullition puis on ajoute
le charbon actif, on filtre et on laisse refroidir, le solide obtenu ne correspond pas au
produit attendu.
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14) PREPARATION DE COMPOSE vIVg

14-a) Préparation des sélénométhyl acrylamides IXg

A une solution de 0,01 mole d'aniline et 0,01 mole de triéthylamine dans 20 ml
d'éthanol absolu à 30 "C, on ajoute goutte à goutte sous agitation une solution de

0,01 mole de chlorure d'acide VIIIf dans 20 ml de tétrahydrofuranne sec. Après
deux heures , on verse dans I'eau, neutralise par I'acide chlorhydrique, on extrait la
phase organique au chloroforme. Le produit obtenu est util isé directement sans
purification pour les étapes ultérieures. Rdt (brut ) = 65 %

14-b) Préparation de chlorure de 3-chloro N'phényl
isosélénazol ium-1 .2

une solution 0,01 mole de composé IXg et 0,02 mole de pentachlorure de
phosphore dans 20 ml de benzène sec, est ensuite chautfé à reflux pendant deux
heures; on évapore sous vide, on reprend à froid à l 'éthanol absolu et on filtre le
solide précipité. Rdt = 90 % , PF.C = 138 'C (EtOH )

14-c) Préparat ion dq bisulfate N-phényl- isosélénazol ium-l.2

On dissout O,O1 mole de chlorure de 3-chloro N-phényl-isosélénazolium-1,2
préparé en 14-b) dans 10 ml d'acide sulfurique concentré. On élimine complétement
i'acide chlorhydrique formé par barbotage d'un couranl d'azote. On verse le mélange
obtenu dans l'eau glacée, le bisultate précipite lentement à froid. On filtre et on
séche. On I'utilise directement pour la suite de la réaction.

14-d )

Le produit obtenu en 14- c )est neutralisé à la soude à OoC, le produit précité
est ensuite filtré, séché et recristallisé dans l'éthanol .

,xN-Ph
c15H11Nose 

xlv3

M = 301 g/nnle

Rdt = 83 7o

PF"C = 130qC (EIOH)

SM+ '  =  301

R.M.N.1H (CDC13/TMS)

s (6,9 PPm )  1H

m(7 -8ppm)10Har
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A ) ETUDE BTBLTOGRAPHTQUE

Une première observat ion se dégage immédiatement  de l 'é tude

bibliographique de la chimie des hétérocycles séléniés. Si I 'on se réfère aux séries

analogues sulfurées, on ne peut qu'être surpris par le nombre faible de recherches

effectuées jusqu'à ce jour dans le domaine de la chimie des composés organiques

séléniés.

Plusieurs facteurs peuvent rendre compte de cet état de fait. En premier lieu,

les matières premières sont d'accès difficile.Ceci est dû au comportement particulier

du sélénium que nous aurons I 'occasion de préciser. Les méthodes de synthèse

décrites en série hétérocycliques sulfurées ne seront pas toujours transposables à la

série séléniée.

Dans notre exposé bibliographique, nous nous intéresserons particulièrement

à développer un aspect des hétérocycles organiques sulfurés et séléniés, en passant

en revue les principales méthodes connues permettant de synthétiser plus

précisément le squelette thienopyridinique et sélénolopyridinique simple, ou plus ou

moins condensé.

On notera tout d'abord I' intérêt théorique et synthétique présenté par de tels

systèmes en raison du très grand nombre de possibilités offertes par le choix de

I'hétéroatome d'une part (S,Se) et du type d'annélation d'autre part ( [2,3-b], [2,3-c] ).

A côté de ces deux aspects, apparait  un intérêt pharmacologique. La

littérature consacrée aux dérivés amino thieno-pyridiniques substitués et des dérivés

thieno-quinoléiniques, est très r iche et recouvre des séries très variées, ceci

s'explique en raison de leurs propriétés pharmacologiques, antianaphylactiques(31),

antiallergiques(31 ) et anti bactérien nes(43c-d).
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I) AM|NO THTENO [2.3-bI PYFIDINES ET THIENO t2.3-b]- lso-

QUINOLEINES SUBSTITUEES

I-1)  3-AMTNO THIENO [2.3-b]  PYRIpINES SUBSTITUEES

ET SES ANALOGUES SELENIEES

Ces composés sont de formule générale:

Dans les tableaux 1 et 2 , nous avons porté la liste des différents composés de

ce type.

R4
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Tableau 1: Thieno [2,3-bl pyridines substituées décrites dans la littérature

R4 R5 R6 X z Y
Références

Nomenclatures

H

ME

H

Me

Ph

H

Me

H

S H H (1 ) , (2) , (1 3) , (1 6)

Thieno[2,3-b]pyridines

(5),(4),(23),(25)

(3),(6)

3-Amino
th ieno[2,3-b]pyridine
2carboxamides

/ Ro
R=F,Ct ,
OMe,NO2

(CHz)a

(CHz)s

S

coR
R=Me,H
OEt,Ph,CN
OK,CONH2
c6H4NO2-4

NHz

H

M e

PhBr

3pyridyl

coNH2

2-thienyl

M e

Me

H

P h

4-MeOPh

M e

H

Me

cH2PhcN

H

H

c02Er

CN,Ac,Bz

co2Et
H

Me

Phcl

PhBr

Ph

naphtyl

OH

Me
2-thienyl

Me

Me

Ph,H

Me,CH2Pl

S

S

S

s

S

cozEt

coNRiR2

R1=Et,Me,l-

R2=Et,Bu,F

cyclohexyl

cH2cH2oH

R1 R2=
(CHz)s

c02Et

CONHR
R=NHNHz

coPh

Bz,CN
coR
R=OEt,OH
Ph

NHz

NHz

NHz

NHz

NHz

(31) , (21)

thieno[2,3-b]pyridin es

(321

Th ieno[2,3-b]pyridines

carboxylates

(3s)
Thieno[2,3-b]pyrid ines

2carbohydrazide

(33)

(17), (18), (36), (24), (4e)

Amino thieno

[2,3-c]isoqu inoléines
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Tableau 2: Sélénolo [2,3-b] pyridines substituées

RO Rs Rô X z Y
Références

Nomenclatures

Me

Me

H

H

P h

(cl

H

c02El

H

)q

-adamanty

Me

Ph

Se

Se

Se

coR
R=Me,H
OH,OEt
c6H4F

CN

coR
R=Ph,NHe
OH,OEt,Mt

H,CH=CHz

cN,coNH2

NHz

NHz

NHz

(3),(42),(37)

Ethoxycarbonyl-2

Sélénolo[2,3-b]pyridines

(38) , (14) , (41)

Sélénophéno[2,3-b]

pyridines

(3s),(40)
Aminoséléno[2,3-b]

pyridines

Les différentes méthodes de synthèse de ces composés se caractérisent par

un intermédiaire cyano-pyridinethione ou cyano-pyridinethiol substitué qui possède

une activité cardiovasculaire(2z). Le schéma 1 suivant nous résume les différentes

méthodes de synthèse .



Schéma 1 :

(33,34)

(14,17,37,38)

-7 1-

(2,31,32,35',)

RtcoMe + R2coH

H2NCSCHzCN

X=S,Se

(36)

.  /c*
R'CH:C

* \cs*",

R6coMe

( 16 ,17 ,18 ,23 )

rCN
RocH:c/

*  \ " *

nscurclsH;rno

o<:.
(R=NH2,OEt)

1

ArCHO+P2S5

H H

\  / "  X=Se

no 1n6oç;/ \ o1"lcoRu;
+

NCCH2CSeNH2

R4

i-= \

X
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I .2) 3.AMINO THIENO ]2.3.bT OUINOLEINES ET SES DERIVES

On peut remarquer qu'à prior i ,  i l  existe deux possibi l i tés pour réal iser le
squelette de thieno ou sélénolo-pyridinique : ou bien on part d'une matière première

bien choisie en passant par I' intermédiaire de pyridinethione sur lequel, on construit
le cycle thiophénique dans le cas de la synthèse de thienopyridine ou bien on part
d'un dérivé à noyau pyridinique comme la quinoléine substituée, sur lequel on greffe
le cycle thiophénique.

Le schéma 2 nous montre les différentes méthodes de synthèse d'amino
thieno [2,3-b] quinoléine .

Schéma 2:

(7 ,8 ,9 ,10 ,11 ,26)

R4

R=(CH=CH2)

H2NCSNH2

HSCH2CO2Me
(19,20)

R4
R=CHO(CN)
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Tableau 3: Thieno [2,3-b] quinoléines décrites dans la littérature

R

i = 4 , . . . 7

z Y
Références

Nomenclatures

Ra=COzEt,Me

Ph

Rs-R6-R7-H

R6=OMe,Me,H

Br

Ra=R5=H

R7=OMe,Me,H

R7=OMe,H

Ra=Rs=OMe,H

OEt R6=H

Ri=H(i=4,. .7)

CO2Me

CO2Me

H

H

H,Me,Ph

H

H

NHz

(7), (10), (12)

Thieno [2,3-b]

quinoléines

(e) ,  (11)

2,3 dihydrothieno [2,3-b]

quinoléines

(1 e)

2-méthoxycarbonYl

thieno [2,3-b]quinoléines

(20)

thieno [2,3-b]quinoléines

Ces différents composés ont été étudiés tant du point de vue de leur

préparation, de leur réactivité chimique que de leurs propriétés pharmacologiques'
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rr)  coNcLUsroN

Ce bref exposé bibi lographique a pu montrer qu'un nombre relat ivement

restreint de méthodes permet l 'élaboration plus précisément, du noyau thieno [2,3-b]

sélénolo [2,3-b] pyridinique, obtenu à partir de matières différentes.

Un autre aspect qui a été évoqué, c'est I' intérêt pharmacologique de ces

dér ivés.

Nous avons orienté notre travail en continuité avec un thème général de

recherches développé dans notre laboratoire. Ce travail a pour objectif, la synthèse

de nouveaux dérivés amino thieno [2,3-b] pyridiniques et de leurs analogues séléniés

de structure:

Y = NHz, OH
X=S, Se
(Ro,Ru = Alkyls, aryls, cycloalkyls)

Z= COR ( R=OMe, OEt, Ph, Me, NH2, ...), NO2, CN.

Q Bemarque : Concernant la nomenclature de ces composés, la numérotation

se fait à partir de I'atome de soufre (ou de sélénium), on désigne par R4 et R5 les

substituants portés par les positions 4 et 5 des thieno ou sélénolo [2,3-b] pyridines.
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INTRODUCTION

Cette partie de notre travail est consacrée à la synthèse et l 'étude de la

réactivité de thieno [2,3-b] et sélénolo [2,3-b] pyridines substituées VI, VII, VIII et

IX en util isant le protocole général de synthèses d'hétérocycles pentagonaux à

noyau thiophénique et sélénophénique, développé depuis quelques années dans

notre laboratoire(s1). Cette méthode présente I 'avantage de pouvoir accéder

aisément à de nombreux systèmes différemment substitués et fonctionnalisés.

D'autre part,  ces synthèses se font aux dépens d'alkyl idènemalonitr i les I  et

d'alkylidènecyanoacétates de méthyle II, facilement accessibles par la réaction de

Knoevenagel sur les cétones cr méthyléniques. Les produits obtenus à partir de cette

réact ion sont les produits précurseurs pour la synthèse de 2-chloro 3-cyano

pyridines substituées III et de 2-chloro 3-méthoxy carbonyl pyridines IV, par la

réaction de Vilsmeier- Haack.

*\ 
/w

*u-fl"*
I I

R4

Rsl,-\2>a.oÀ/b
\ * \ , ,

I
R4

*i 
, /tt

*u-J1"*

X=S V I

X=Se  V I I

X=S  V I I I

X=Sê  IX

Z=QOzMê, CO2EI, COMe, COPhNOz, NOz,. . .

Ro, Rs = Alkyls, cycloalkyls, ary|s,...

N
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synthèses envisagéessont données dans lesLes différentes

schémas 3, 4 et 5.

Schéma 3 :  Méthode l

méthodes de

R4

C N(C OzMe)
1) HSCH2CO2R / K2CO3

N cl 2)cYclisation

I I I ,  IV

Schéma 4 :  Méthode2

C N(C OzMe)
1)Na2X(DMF) tYCHy',

Ct 
2) Base

I I I ,  IV

Schéma5:  Mét l rcde3

C N(C OzMe)
1) H2NCXNHI|YCH2Z

Ct 
2) Base

NH2(O H)

VI,  VI I I

Z=COR(R=OMe,OEt )

R4 NH2(O H)

X=S V I ,  V I I I

X=  Se  V I I , IX

Z= COR (R = OMe,OEt,

NH2, Me, Ph, PhNO2...),  CN, NO2

R4 NH2(O H)

X=  S  V I '  V I I I

X = Se VII, IX

Z= COR (R = OMe,OEt,
NH2, Me, Ph, PhNO2...),  CN, NO2

v

I I I ,  IV
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Nous allons aborder l 'étude de ce type d'hétérocycles d'abord de point de vue

synthétique, puis de point de vue réactivité.

X=S

X=Se

VI , VIII

VIII , IX

Z = COR ( R = OMe, OEt, PhNO2, NHz, Me, ....)CN, NO2

Ro, Rt = Alkyls, cycloalkyls, aryls...

On notera que si les substituants en position 4 et 5 sont des alkyls, des aryls

ou des cycloalkyls (alors que la position-6 reste non susbtituée), ceux introduits en

posit ion-2 représentent une assez grande varièté de fonct ions à caractère

électroattracteur.

1i
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I )  TNTROpUCTION

Les cétones cr-méthyléniques sont util isées comme point de départ pour la

synthèse de 3-amino thieno [2,3-b] pyridines VI et de 3-amino sélénolo [2,3-b]

pyridines VIII .  Ces synthèses se font aux dépens d'alkyl idènemalonitr i les I ,

facilement accessibles par la réaction de Knoevenagel(52'53) et qui par réaction de

Vi lsmeier-Haack(63)  about issent  d i rectement  aux 2-ch loro 3-cyano-pyr id ines

substi tuées I I I .  Ces dérivés I I I  const i tuent les réact i fs pour la construct ion du

système hétérocyclique ( schéma 6).

Schéma 6 :

1t

SYNTHESE pE 3-AMINO THIENO [2,3-bl PYRIDINES ET DE 3'

AMINO SELENOLO [2.3-bl PYRIDINES SUBSTITUEES

B)

N

l"'
I
R4

X=S V I

X=Se  V I I I

R4 R4 cN 
Rs

*\ 
Knoevenaser 

*\ 
,/t* u. r. o. 

\

^rjo 
-rr-F"\"-
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I I )  SYNTHESE DES ALKYLIDENEMALONITRILES A PARTIR DES

CETONES cr. METHYLENIQUES PAR LA CONDENSATION DE

KNOEVENAG EL(5e '62)

La création de doubles liaisons carbone-carbone, par condensation entre

carbonyles et méthylènes actifs, connait de larges applications en synthèses

organiques. Trés aisée avec les composés présentant un méthylène activé par le

voisinage de deux fonct ions, tels les dérivés maloniques , cyanoacètiques. La

transformation demeure possible lorsqu'il n'existe qu'un groupement activant : NO2,

cN, co2Et.

Schéma 7

* o \

)=o + H2cZ

auJ

Ro. ,z

-*r-,l{,:"o

Z'= CN ;Z = CN, CO2Me

R4, R5 = Alkyls, cycloalkyls, aryls

Pour effectuer la condensation, on fait appel à des agents basiques:

0 Pipéridine ou pyridine en série malonique, cyanoacétique ou acétylacétique.

0 Bases fortes telles I'amidure de sodium ou le tertiobutylate de potassium .

Les agents  ac ides (HCl ,  HeSO+, . . . )  sont  moins ut i l isés.  Pour  not re  par t ,  la

condensation du malonitrile avec des cétones a été réalisée en présence d'acide

acétique et d'acétate d'ammonium dans le benzène en ut i l isant la dist i l lat ion

azéotropique jusqu'à cessation de I'entrainement d'eau.

Cette réaction a élé appliquée aux cétones a méthyléniques(52'53) (cycliques,

hétérocycliques et aliphatiques) pour aboutir aux alkylidènemalonitriles possédant un

méthylène actif en cr du groupement pouvant servir d'intermédiaires pour la synthèse

des hétérocycles désirés.

Les alkylidènemalonitriles préparés sont résumés dans le tableau 4.
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Tableau 4: Alkylidènemalonitri les préparés I

Cétones
a - méthyléniques

Alkylidène malonitri les
correspondants

Rdt

n-o T. /"*
\-/ \  / \

(;yclonexanone ' v l \

o

Cvcloheptanone

CN

CN 12

82"/o

1- lndanone

54 y"

cr -Tétralone substituée

o)

\ - z

I a Rs=R7=R8=H
99 "À

I 5
Rs=R7=Mg; R8=H

31 Yo

I 6
R5=R7=H; R8=Me

57 "/"

4-Chromanone l 7

80%

Oxo- 4 -tétrahydro

4,5,6,7 benzo(b)thiophène Is

NC

r1 55%

o
t l

etÂpn
Propiophénone

CN

Ph  Ie
6 0 %
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II-1) CAS PARTTCULTER pE 3-OXO plHYpRO 2.3 BENZO (b)

FURANNE ET SES ANALOGUES SELENIES ET SULFURES

La condensation de Knoevenagel appliquée aux cétones hétérocycliques

cités, n'a pas donné les résultats espérés même en essayant cette réaction dans

différentes conditions(s3-sB).

X=S,O ,Se

l l s'est révelé que I'oxo-3 dihydro 2,3 benzo (b) furanne et son analogue

sélénié non substi tués sont inertes dans les condit ions des réact ions de

knoevenagel (78'80'82).

La non réactivité dans les conditions normales de Knoevenagel, peut être

expliquée par le fait que le milieu basique de ces réactions favorise la réaction

d'énolisation - aromatisation et supprime ainsi la forme réactionnelle (carbonyle) du

composé; elles peuvent présenter un phénomène de tautomérie en existant sous

forme cétonique ou énolique(82).

Schéma 8:

Base(B- )

X=S,O,Se
Les oxo-3 dihydro 2,3 benzo (b) furannes et analogues sulfurés et séléniés

n'échappent pas aux inconvénients de la catalyse basique ou acide, en conduisant

trés facilement à des produits d'autocondensation(7a) ou d'oxydation.

Si on modifie les conditions opératoires, en chauffant 24 heures, il se forme

un produit qui est différent de produit de départ. L'analyse par R. M. N. 1H nous a

montré que le produit formé est un produit de dimérisation (schéma 9).

BFI



Schéma 9:

(X = S, Se, O)

Nous avons aussi réalisé plusieurs essais dans d'autres conditions, mais sans

succès, dans un premier temps, nous avons pensé préparer le carbanion de

malonitrile en util isant une base forte (hydrure de sodium) NaH dans différents

solvants (THF, benzène); i l  résulte que la condensation de la cétone avec le

carbanion n'a pas abouti au produit attendu (schéma10).

-82-

Schéma 10:

X=S,Se,O

I I -1  -1  ) Réaction de Wittio

Nous avons pensé aussi préparer à partir de I'oxo-3 dihydro 2,3 benzo (b)

furanne, I'alkylidènemalonitrile correspondant, en utilisant le réactif de Wittig.

Les phosphoranes que nous pouvons faci lement préparer sont tels que

(CoHs)gP=CRR' où (R = COPh, R'=H) ;  (R =COeEt, R'=CH3) ;  (R = COzEt, R'=Br).

La difficulté qui se pose pour appliquer la réaction de Wittig, est de préparer le

phosphorane adéquat qui permettera d'obtenir le produit désiré. Dans les différentes

méthodes de prépar31iep (7e-82), celle de phosphorane { (CoHs)sP=C(CN)z } n'est pas

décri te.

(NaH / THF ou benzène)
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II-1-2) Réaction de Wittig -Horner

Le principe de la réaction de Wittig-Horner consiste à former dans un premier

temps le carbanion du phosphonate au moyen d'une base forte et de le faire réagir

ensuite sur le carbonyle. Le mécanisme est analogue à celui des phosphoranes.

Le phosphonate est préparé généralement de la façon suivante(81).

Schéma 11

zcH2z N'B 's '  '
/cN fl ztt

r' ( 
(Eto)2t 

ï,
z  Z=oMe.o tBu

Est- il possible de prépaprer (EIO)zPOCH(CN)e ?

La présence de deux propriétés électroattracteures semble faire que le

phosphorane envisagé n'est pas réalisable.

Cette réaction a été bien étudiée au laboratoire de synthèse hétérocyclique de

Liège(7e,82); le phosphorane util isé est le cyano(méthoxy)méthyldièthylphosphonate

((EtO)zPOCHRR', R=CN,R'=OCHg) sur I'oxo-3-tellurophène.

Schéma 12

(ErO)2POCH(OCH3)CN

NaH /THF

X=Te, Se
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I I I )  SYNTHESES DE 2-CHLORO 3-CYANOPYRIDINES

SUBSTITUEES A PARTIR DES

ALKYLI  DENEMALONITRILES

I I I -1)  APPLICATION DE LA REACTION DE VILSMEIER-HAACK

AUX ALKYLIDENEMALONITRILES

La formation de réactif de Vilsmeier-Haack a été déjà abordée dans la

première partie pour la préparation des p chloroacroleïnes via les cétones cr-

méthyléniques (p.18).

Le traitement d'alkylidènemalonitriles par le réactif de Vilsmeier-Haack(63) a

conduit à la formation de 2-chloro 3-cyanopyridines susbstituées. La cyclisation se

fait régiosélectivement vers le méthyléne le plus actif. l l est à noter que cette

cyclisation ne se fait pas sur un groupement méthyle (cas de I'acétophénone R4 = Ph,

R5 = H).

Notre choix s'est limité donc pour les cétones de départ a-méthyléniques

(R++ tr/e; R4, R5 = alkyls, aryls, cycloalkyls) .
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Schéma 13: Mécanisme réactionnel proposé pour la cyclisation

CN
o\l

PO.CI. .r- \J

a'J 
-\^-1.

'1  'c : l ' '1 .

I
R*1"*

\ /

."€)

H3C-N a,@
\.r.

RoCN t"\ 
@/c'+ N-C

H"c/ \ H
(a)

CN

,..wtL,
(c) 

t cHt 'o,tP

"..-nô

l'"
Ro

I I I

Nous envisageons successivement :

0 L'attaque du réactif de Vilsmeier formé (a) de méthylène en position -yde

I'alkylidènemalonitrile (b) .

0 Formation de I' intermédiaire (c) suivie d'une cyclisation "in situ" pour aboutir

au 2-chloro 3-cyanopyridines substituées .

Les diverses synthèses réalisées sont reportées dans le tableau 5. Les

rendements varient entre 12 - 69 %.

Rs

"Û'c-{/



Tableau 5 :  Alkyl idènemalonitr i les I  et les 2-chloro3-cyanopyridines I I I

correspondants

Alkylidene malo n itri les
I

2- Chloro 3- cyano-
pyridines substituées

I I I
Rdr

20 "/"

12 o/"

56%

*" 
,, 

t"

t l
crH, Â 

cH2cH3

Ie

'ceHs
Me- |.cru

I I I 9  \ N  . .  C l

45 "/"



-87-

Tableau 5 (suite): Alkylidènemalonitriles I et les 2-chloro3-cyanopyridines

III correspondants

Alkylidènemalonitri les
I

2- Chloro 3- cyanopyridines
substituées I I I

Rdt

r I r 4

Ia  ,  15  ,  15

ff=R7=rP+t 1 5 V o

I r I s
FP- H
Ff=R74H.

5 1 %

r r I6
fP= Cnt
ff-R7-H

65%

15%

I r Is

PN
\

69 "/o
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IV) SYNTHESE DE 3-AMINO THTENO [2.3-bl pyRtptNES ET pE

3-AM|NO SELENOLO [2,3-bl pyRtDtNEs

IV-1) CYCLOCONDENSATTON pE 2 -CHLORO 3 -CYANO

PYRIDINES AVEC LE THIOGLYCOLATE D'ALKYLES

Le schéma réactionnel de synthèse est le suivant (schéma 14):

Schéma 14 Méthode 1( p.76)

Voie a

1) HSCH2CO2R / K2Cq/ DMF

2eq l1 ,5eq

Voie b

1) HSCH2CO2R / KzCq/ DMF
c02R

2) RONa/ ROH
R= Me, Et

VI

Méthode 1:

La condensation-cyclisation peut se réaliser en une ou deux opérations. Dans

un premier cas ( voie a) on peut isoler le dérivé VIcr, résultat de la condensation du
dérivé 2-chloro 3-cyano pyridinique dans le diméthylformamide avec le thioglycolate
d'alkyles (HSCHzCOzR /R = M€, Et) et la cyclisation dans une seconde étape.

On peut également réaliser la cyclisation directement par une base (alcoolate
de sodium), dans une étape suivant directement la condensation (voie b).

Dans les deux cas, les rendements en produits finaux cyclisés sont les
mêmes.

CN

scH2co2R

I I I V Io

lzl noru"r noH

I
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Cette méthode de condensation des composés 2-chloro 3 -cyano pyridiniques

avec les esters thioglycoliques ne peut être étendue en série séléniée par suite de

difficultés d'obtention des sélénoglycolates d'alkyles'

IV-2) CYCLOCONDENSATION DE 2-CHLORO 3'CYANO

PYRIDINES AVEC NaaX ET YCHaZ

Le schéma général de synthèse est le suivant :

Schéma 15: Méthode 2

1)Na2X/YCH;Z

2) Base

Y=C l ,B r

Z = COR 1 n = OUe, OEt, NH2, PhNO2

Me, Ph, .. .) NO2, CN'

X=S  V I

X=Se  V I I

1) Condensation du dérivé 2-chloro-3-cyanopyridinique dans un solvant

approprié avec le sel de sodium de I'hétéroatome à introduire (Na2X / X =S, Se).

- Condensation du sel mixte de I'organo-chalcogénate obtenu avec un

composé halogéné possédant un méthylène act ivé (porteur d'un groupement

fonction nel attracteu r).

2) Cycl isat ion par une base (KOH aqueux, Alcoolate de sodium) pour

conduire aux thiéno ou sélénolo [2,3-b] pyridines.

Contrairement aux techniques de Ricci(65) et Hauptmann(64,77) selon

lesquelles I' introduction de I'hétéroatome et du groupement Z se fait à I'aide du

même réactif HSCHzZ (Z=COzMe, COzEt), une technique a été mise au point d'abord

en série sélénophénique(66), puis appliquée à la série sulfurée(67,68). Elle consiste à

condenser une p chloroacroleine, avec NazX(69) (X=S,Se), puis un halocomposé de

'xk:R4

I I I



-90-

formule générale YCHzZ (Z étant un groupement éléctroattracteur tel que Z = COR {(R

= OEt, OMe, Me, Ph, PhNOz, NHz, etc...) et Z= CN et NO2). Après cyclisation par une

base , on accède au composé hétérocyclique désiré, substitué en position-2 par le

groupemenlz .

Schéma 16: Mécanisme de condensation de 2 - chloro 3 - cyano pyridine

avec NazX (X=S,Se )et I'halocomposé YCHzZ

R4

c=N "'. -)-c=R- \*4",
"ra
/ 

*"* 

R4

,Ç"

o
+H

z

X=S,Se
Z=CO2Me, CO2EI, COMe, COPh, COPhNO2, CONH2.
Ro, Rs = Alkyls, cycloalkyls, aryls.

@O
XNIa

c=N

C =-N

^
q=N

)

i)
N

XM
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Cette condensation se fait selon :

0 Un mécanisme d'addition - élimination dans un premier temps.

0 Suivie d'une substitution nucléophile avec YCHzZ.

Ainsi, selon le choix du réactif YCllzZ, on peut avoir accès aux différents

systèmes hétérocycl iques fonct ionnal isés en posit ion-2 par un groupement

éléctroattracteur, par une cyclisation de Dieckmann.

Nous avons appliqué cette méthode à la série séléniée et sulfurée, par

condensation de NazX (X = S, Se) avec les composés 2-chloro 3-cyano pyridiniques,

suivie de celle des dérivés de YCHzZ. Cetle méthode permet la synthèse d'un grand

nombre de dérivées thiophéniques et sélénophéniques .

Le tableau suivant résume les halocomposés YCHzZ utilisés.

Tableau 6

Y CH}Z (Z= groupements attracteu rs)

Y z

Br CO2EI, CO2Me, COMe, COPh, NO2,

o-N02Ph

cl CHO, CN, CONH2

lV -2-1) Condensation et cyclisation avec NaaX et YCHZZ

Quelques soient les chloro-cyano pyridines de départ et I'halocompsé YCHzZ,

le mode opératoire est le même, moyennant de lègères modifications.

Le se l  de sodium NazX (X=S,Se)  est  mis  en suspension dans le

diméthylformamide, ce mélange est porté à environ 40-50 oC. Le chloro- cyano-

pyridine dissous dans un minimum de DMF est ajouté goutte à goutte (le chauffage

n'est pas poursuivi pendant I'addition). Après addition on laisse agiter pendant une

heure. Au bout de ce temps, I'halocomposé YGHzZ est additionné rapidement et

I'agitation laissée pendant une heure. Sans isolement de I' intermédiaire, la réaction

est achevée par addition au milieu réactionnel d'une base RONa dans ROH (R = Et,

Me) ou KOH aqueux.
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Finalement on verse le mélange dans un grand volume d'eau; à ce stade, les

produits seront traités différemment.

0 Les produits qui précipitent, sont filtrès, séchés et recristallisés.

0 Ceux qui ne précipitent pas, sont extraits à l'éther. Après évaporation de

solvant, le résidu est trituré avec le minimum d'éther technique, le solide précipité est

fitré, séché et recristallisé.

Les diverses synthèses réal isées, ainsi que les principaux paramètres

spectroscopiques sont reportées dans les tableaux de la partie expérimentale (3, 4, 5,

0,7, I ). Le tableau suivant résume les différents thieno ou sélénolo [2,3-b] pyridines

synthétisées.
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Tableau 7: 3-Amino thieno ou sélénolo [2,3-b] pyridines substituées

2-chloro3-cyano-

ovridines
I I I

3-Amino thieno [2,3-b]
et 3-Amino sélénolo [2,3-b]

pyridines 
VI ,V I I

X z Rdt

X= s  v I r

3- Amino 2-Z(5,6,7,8)

tetrahydro thieno [2,3-c]

isoquinoléine

S
c02Er

80%

Se 36 o/"

s

CO2Me 55 "/"

COMe 53%

CN 39 o/o

coNH2 4 7 %

PhN02 45%

CN

cr
VI '

X=S

3- Amino 2-Z (1,2,3,4,5,

pentahydro thieno [2,3-b]
pyridine

S

c02Et

56%

Se 35%

s CO2Me 4 1 %

X=  S  V I r

3-Amino 2-Z

1(H) [3,2-el indéno

thieno [2,3-bl pyridine

s

c02Er

55%

Se 24%

S COzMe 34%
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Tableau 7: (suite)

2-chloro3-cyano-

ovridines
I I I

3-Amino thieno [2,3-bl
et 3-Amino sélénolo [2,3-bl

pyr id ines VI ,V I  I

X z Rdt

t ' = R 7 = R 8 = H  I I I c

R s = R 7 = C H s  i R 8 = H
I I I s

R6= R8= H; Re=C Fl3

I I I 6

(r
VI r

vr I4

R5= R7= R8=H VI I

R s = R 7 = C H s  l R 8 = H  V I s

R6= R8= H;Re=C F lg  V Ic

X = S  V I e

vIs

3-Amino 2-Z 8,9-dihydro [2,3-e] naphto

thieno [2,3-b ] pyridine VI r

S c02Et 58 o/"

s CO2Me 58%

Se coPh 5 1 %

Se c02Et 43 o/"

S COzEt Æ %

s CO2Me 50%

s CO2Me 35%

S c02Et 43%

CN

cl

v I IT

VIz

X=S

3-Amino 2-Z 2H-Chromèno [4,3-el

thieno [2,3-b I pyridine

Se c02Et 24%

S CO2Me 25%

S COzEt 55%

CN

cl

I I I q

v I I  e

X=S V IC

3-Amino 2-Z  -phényl 3-méthyl

thieno [2,3-b] pyridine

Se c02Er 40%

s CO2Me 46 "/"

s COzEt 53%
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IV-2-21 Cas particulier des dérivés nitrès

Pour réaliser les réactions de condensation de 2-chloro3-cyanopyridine

substituée avec NazX (X=S,Se) et I'halocompsé YCHzZ (Y=Br,Cl êlZ= groupements

attracteurs déjà cités); nous avons essayé d'introduire par ce biais un groupement

nitro en position-2 de I'hétérocycle thieno ou sélénolo-pyridinique. Pour ce faire, nous

avons ut i l isé la  condensat ion décr i te  précédemment  en ut i l isant  le

bromonitrométhane comme halocomopsé (YCH2Z.,Y=Br et Z=NOz). La condensation

a été tentée, dans aucun cas , nous n'avons pu isolé le dérivé souhaité dans

différentes conditions. (Tableau 8)

Tableau 8:

Essai
Quantité
de  I I I r

Quantité
de BrClùNOz

TT Temps

Essai 1 l eq 1eq t"ambiante 2n

Essai 2 leq 1eq t"ambiante 4à12h

Essai 3 1eq l eq 60"c 2h

Essai 4 1eq 2eq 60"c 4à12h

Essai 5 1eq 1,2 eq S"C(sous Nzl t h

Essai 6 1eq 2eq t"ambiante 4à12h

Comme nous nous sommes l imités au produit  I Ih pour

condensation, le produit obtenu pour les essais 1 à 4 et 6 semble

d'une réaction du duplication; sauf I'essai 5 (à froid) donne un autre

correspond pas au produit attendu.

essayer cette

être le résultat

produit qui ne
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Schéma 17

eaFbNq

VI ra

I I I r
CN

t:l'

L'analyse élémentaire sur le produit isolé correspond à celle du disulfure.

Les résultats sont en accord avec la formation essentiellement de disulfure au

cours de la réaction de condensation de chloro-cyano-pyridine avec le sulfure de

sodium et le bromonitrométhane.

Le même résultat a été obtenu, en remplaçant le sulfure de sodium NazS par

le séléniure de sodium NazSe.

D'autre part, un article de Fishwick, Rowles et Stirling F0,7ta) concernant les

réactions du bromonitrométhane avec les thiolates, signalait que les thiolates simples

conduisaient à des disulfures selon le bilan (schéma 18)

Schéma 18

o
ORS

CFf2Àq+RSBr ê RSSR

R= Et, Ph, o-NO2Ph, o-CN-Ph,...

Le mécanisme réact ionnsl(7la) suivant ,  nous montre le passage par

I'intermédiaire (a) /(disulfure)(schéma 19). Cet intermédiaire ne se cyclisant pas tel

que le décrit Stirl ing.

o
RS+



-97-

Schéma 19 : Mécanisme de condensation de 2chloro 3-cyanopyridine

IIII avec NazX ( X=S, Se ) et BTCHzNOz(70)

BIcHTNq

a)

Stade d'arrêt de cyclisation o
cH2NO2

c=N

o
X

X=S,S€

Nous avons alors tenté d'ut i l iser la possibi l i té de quaternisat ion des

thioéthers(gO,gl), par le bromonitrométhane(89). Cet essai a été fait sur le composé

IIII, le schéma 20 nous montre les différentes étapes suivies.
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Schéma 20

CN
NazS/ DMF,

crul
cl

CN

/cHs

;r" 
cH2No2

Ac2Ollpyridine

I V r a

Cette réaction de quaternisation suivie par une déquaternisation en présence

de I'anhydride acétique et la pyridine sans isolement de produit quaternisé n'a pas

abouti au produit attendu .

vI-3) CONDENSATION DE 2 -CHLORO 3 -CYANO PYRIDINE

AVEC LA THIOUREE ET LA SELENOUREE

Le schéma proposé est le suivant (schéma 21)
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Schéma 21 : Méthode 3

R4R4 lR4
l*' I

l\x.
| *=, 

tn

\  X=Se V '

. l-")Aa'I,*",*",
\*,r\-",ffi

(X = S,Se)

=tx-
I I I

a RONa
L #

xcq2z

Ro,Rs = Alkyls, cycloalkyls, aryls; R =Me, Et
Z=COzMe, CO2EI, COMe, CN, NO2,...

X= S, Se

Cette méthode cunsiste à I' introduction de l'hétéroatome X (S, Se) par

I' intermédiaire de la thiourée ou la sélénourée, suivie de la substitution d'un composé

halogéné et cyclisation de type Dieckmann à I'aide d'une base forte.

IV-3-1) Gondensation avec la thiourée(s)

La condensation est réalisée dans un solvant au reflux en présence de

thiourée sur la 2-chloro 3-cyanopyridine IIII. On isole le 3-cyano 2-pyridinethione

Vr qui est en équilibre tautomère avec le 3-cyano 2-pyridinethiol Vra (équilibre

thiolactime-thiolactame). Le dérivé est ensuite mis en réaction avec le dérivé

halogéné en milieu alcool au reflux. La cyclisation est réalisée par I'addition d'une

base, sans isolement de I'intermédiaire.

ln"
l""rz 

v&

JK2CO3/ 
ROH
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Cette méthode de condensation a été réalisée seulement avec le composé

IIII, avec un rendement faible par rapport aux deux méthodes déjà décrites; cela

peut s'expliquer par la formation de 3-cyano 2-pyridinethione qui conduit à un

produit secondaire de N-alkylation(73) . (schéma 22)

Schéma 22
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Mécanisme de condensation de 2 chloro-3 cyanopyridine III

avec la thiourée etYCHzZ

RONa

s cH2z

Z= C OR ( R= OMe, OEt, Me, PhNO2,... ),NO2, CN,...

V I r

v

*q
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IV-3-2) Condensation avec la sélénourée:

La condensation de 2-chloro 3-cyanopyridine avec la sélénourée dans les

mêmes conditions que précedemment n'a pas abouti à la pyridine sélénone (ou

pyridine sélénol) attendu, nous récupérons que le produit de départ (nous avons

util isé la sélénourée commerciale).

Schéma 24

kl l"
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v) GoMPARAISON ENTRE LES METHODES 1 ET 2

Comparons ici entre les deux méthodes utilisées (méthodel: schéma 3 et

méthode2:schéma4).

Mérhode 1

1) HSCH2COzR / K2CO3

2)Cyclisation

I I I VI

Z=COR(R=OMe,OEt )

Méthode 2

R4.xk:.
1)Na2X(DMR/YCHI

2) Base

X=S  V I

X=Se  V I I

Z= COR (R = OMe,OEt,

NH2, Me, Ph, PhNO2...),  CN, NO2

Méthodel:Cette méthode de synthèse ne peut être étendue en série

séléniée par suite de dif f icultés d'obtention de sélénoglycolate d'alkyles

HSeCHzCOzR (R =Et, Me).

D'autre part, elle ne permet d'introduire en position-2 que des groupements

carboxy ou carbétoxy avec un redement variant entre 53-80 %. Les autres

thioglycolates (HSCHzZ) avec des groupements attracteurs n'étant pas d'accès

facile.

Méthode2: Cette méthode de synthèse permet I'accès aux thieno [2,3-b]
pyridines et sélénolo [2,3-b] pyridines diversement fonctionnalisées en position-2 par

I I I
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un groupement éléctroattracteur. Les rendements variant de 24'52 "/".

Malgré la différence de rendement entre les deux méthodes, cette méthode 2

reste profitable ( peu d'étapes, grande possibilité des substituants à introduire) .

Dans le tableau suivant, seront citées les 3-amino thieno [2,3-b] pyridines

préparées (Z=COzEt) par les deux méthodes.

Tableau 9: Comparaison des rendements obtenus par les deux méthodes

de cyclocondensation

3-Amino thieno [2,3-b] Pyridines

Substituées
Rdt 1 Rdt 2

c02Et

V I ru

8O Io 52 V"

COzEt

V Izu

560/" 43"/"

co2Et
V Ic r

s5% 39%

co2Et
VIc r

58o/" 35o/"

c02Er

VIcu

53% 45"/"
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c) REACTTON pES AMINO THIENO-PYRIDINES ET DES AMINO

SELENOLO-PYRIDINES SUBSTITUEES

Nous présentons ici diverses réactions réalisées aux dépens des fonctions

amine et ester présentes dans les structures préparées.

I) ACETYLATTON ET FORMYLATION pE LA FONCTION AMINE

La fonction aminée en position-3 est acétylée très facilement par le chlorure

d'acétyle dans I'acide acétique pour donner 3-acétamido thieno-pyridine.

Schéma 25

N H C O C H s

cH3cocl / crucooH
c o2R c o2R

R=Et ,Me

Les 3-acétamido thieno-pyridines se caractérisent par un signal NH très

déblindé en R.M.N. 1H (8,5 - 9 ppm) et par la disparition de la bande NHz en 1.R..

,NHZ

\

N/ 
-S
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Tableau 10 : Thieno [2,3-b] pyridines N-acétylées préparées

Amino thieno [2,3-bl
pyridines substituées

Thieno [2,3-bl PYrÏlines

N- acétylées correspondantes
Rdt

i l 1 "

5 9 %

62o/o

45%

Les dérivés monoacétylés sont obtenus, par addition de la quantité

stoechiométrique de chlorure d'acétyle aux composés aminés. Les dérivés diacétylés

obtenus soit, à partir des dérivés aminés en chauffant avec un excès de chlorure

d'acétyle dans I'acide acétique soit, à partir des dérivés monoacétylés par ajout d'un

excès de chlorure d'acétyle.
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Schéma 26:

N(C O CH3)2

cHscocl/ cHscooH
C OzMe

exces

V Ic " XVIe '

Rdt= 75 %

De même, la N- formylation a été réalisée par chauffage au reflux du composé

aminé avec I'acide formique (schéma 27), nous avons obtenu le composé 3-

formamido thieno-pyridinique correspondant que nous avons caractérisé par

R.M.N.1H (détail dans la partie expérimentale ).

Schéma 27

HCOOH

VIc r xv l I4b

Rdl = 92 o/"

P h
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rI) prAzorATroN ET DEAMTNATION

Nous avons essayé la synthèse de dérivés du

pyridines substituées de type :

thieno-pyridines ou sélénolo-

R=Me,Et

X=S,S€
R4, R5 = Alkyls, aryls, cycloalkyls,...

Cette synthèse consiste à réduire le sel de diazonium des 3-amino thieno ou

sélénolo [2,3-b] pyridines, sans isolement de ce sel par I'acide hypophosphoreux

HgPOz. La structure des composés est confirmée par les différentes méthodes

d'analyses (RMN 1H, C.P.G.-SM et analyses élémentaires). eette voie nous a permis

à la fois d'étudier la réactivité de la fonctlon amine et d'aboutir aux nouveaux dérivés

thieno ou sélénolo-pyridiniques dont la position-3 n'est pas substituée.

1)NaNO2/ H2SO1

2)H3P02

R4

VIc

R= Et,Me

1)NaNO2/ H2SO1

R= Me Rdt= 55 %

R= Et Rdt= 45 %

X1

Rdt= 65 %

1lf
N/ 

-S

2)H3PO2
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La déamination est confirmé pour les deux types de produits, en RMN 1H par

la disparition de singulet large 5,6 ppm correspondant aux deux protons de I'amine,

et l 'apparition d'un singulet à 7,6 ppm correspondant au proton aromatique de la

position -3.

I I I)  ETUDE DE L'HYDROLYSE ET DE LA DECARBOXYLATTON

Lorsque la synthèse des dérivés VI se fait aux dépens du groupement

attracteur Z= COzMe ou COzEt , une réaction d'hydrolyse puis une décarboxylation ,

permet d'accéder à d'autres types de thieno [2,3-b] pyridiniques ou sélénolo [2,3-b]
pyridiniques.

L'hydrolyse suivie d'une décarboxylation a été tentée pour deux types de

composés VI et X ,  ce qui nous a permis d'envisager deux voies qui seront

il lustrées par le schéma 29.
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Schéma 29

Cas des dérivés aminés xIII

R4

1)KOH / ErOH

2) ruPO4

R= Et, Me

VI . ,u

Cas des dérivés non aminés X

R4

I)KOH / ErOH
v v 2 r r -

2) H3PO4

X",b

R= Et, Mê

X I I I

R4

-S

^
-cor)

xIv

XI I

7

\ S
N

1lf
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rr l-1) HYpROLYSE ET DECARBOXYLATTON DES pERTVES

AMINES V I

La réaction d'hydrolyse a été effectuée en milieu basique, en chauffant au

ref lux pendant deux heures. El le est suivie d'une acidif icat ion par I 'acide

phosphorique.

Schéma 30

R4

I)KOH / EIOH

2) ruPO4

VI X I I I

Rdt = 53-93 %

Les acides préparés seront cités dans le tableau 11.
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Tableau 11 Les acides XIII préparés

Thieno [2,3-b] pyridines
V I

Acides conespordants
X I I I

Rdr

" ï-Lco,Er
53%

\...Âs' ., ' \ - . . â s -  Y r r r -

65%

(i
c02H

XI I I5

93 o/o

co2Et

V Ic

c02H

xI I Ie

57%



-1  13-

La décarboxylation des acides XIII, a élé essayée selon deux méthodes:

Méthode 1: La méthode classique par chauffage dans la quinoléine avec du

bronze de cuivre comme catalyseur. Cette méthode a entrainé des difficultés pour

isoler le produit attendu.

Méthode 2 : Elle consiste à décarboxyler le produit à la température de fusion

par simple chauffage.

Cette voie de réactivité nous a permis d'aboutir aux dérivés 3-amino non

substitués en position-2.

I I I-2) HYDROLYSE ET pECARBOXYLATTON pES DERIVES NON

AMINES X

Les conditions d'hydrolyse et décarboxylation du composés Xg sont les

mêmes que pour les composés VI.

Schéma 31 :

co,erlj(orcI-
2)H3PO4

XIr

P h

xI Ie
Rdt= 95 %

Rdt=

I
lA
I

\

1If
S
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IV) ETUDE DE DESHYDROGENATION DES COMPOSES VIT

ET VIc

Vue I ' intérêt des thieno [2,3-b] isoquinoléines(3l,43c-d), i l  nous a paru

intéressant de réaliser une aromatisation de certains dérivés que nous avons décrits,

en particulier les composés VIf et VI4, en faisant appel aux ditférentes méthodes

de déshydrogénation (MnO2, Pd / C et quinones : chloranil et D.D.Q.)

L'essai de déshydrogénation avec MnO2(gs), Pd /C(100) ou chloranils(101) n'3

donné que le produit de départ.

Seule la dichloro-2,3 dicyano-5,6 benzoquinone-1,4 (D.D.Q.) à reflux dans le

benzène(102) entraine une déshydrogénation avec un rendement de 25 "/o.

Schéma 32

VI r  r XXIa6

Rd t=25%

En effet, les analyses par CPG-SM du produit obtenu confirme le départ des

deux atomes d'hydrogène, et les données R.M.N. 1H mettent en évidence

I'augmentation du nombre de protons aromatiques.

Nous pensons que ce rendement peut être amélioré, en chauffant encore plus

longtemps.

Par contre, I'essai de déshydrogénation de composé VIt n'a donné que le

produit de départ.
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v) REACTION DE 3-AMINO 2-METHOXY CARBONYL THIENO

[2,3-bl PYRIDINE AVEC LE FORMAMIDE

. Les proximités des fonctions NHe et COzR (R =Me, Et) dans les sytèmes

préparés nous ont servis à créer de nouveaux systèmes hétérocycliques. Ces

réactions ont été utilisées dans d'autres systèmes de même type comme nous allons

le voir dans le rappel bibliographique.

v-1)  RAPPEL BIBLIOGRAPHIOUE

L'intérêt présenté par les dérivés de 3 -amino thieno-pyridines point de départ

de l 'élaborat ion de dif férents systèmes polyhétérocycl iques à act ivi té

pharmacologique potentiel ls(29,47,50), est montré par le nombre de travaux

consacrés à la mise au point de leur synthèse.

Le schéma 33 et les tableaux ('12 à 15) résument de façon succinte les

dérivés résultants de la cyclisation de 3-amino thieno [2,3-b] pyridines par différents

agents.
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Schéma 33

HX
tn{,

Voie(b) R5

( 1 5 , 1 7  , 2 7
28,43b,45)  

R6

N-R

o

R
( 1 8 , 2 9 , 3 0
46,47 ,48) N=(,

R4

R4

1t
N=(

\l

1t
N
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Tableau 12 (Voie (a)):  Pyridothieno-quinoléine-dithiones
et pyridothieno-pyrimidines

l-t x

i tn-rl

R1,R2,R3=Alkyls

Tableau 13 (Voie(b)): pyridothieno[3,2-b] pyrimidine

2-carboxylates
R2'i 'd

R3,Ra,Rs=Alkyls

".X_p<.
z Agents de

cyclisation
X R Rélérences

CN

CONHR

R=Ph,
pyridyl

CSz

Urée, HCO2H

s

o

H

NHz

43a

35

z Agents de
cyclisation

R1 R2 Références

CN

CN

co2R
R=Et,Me

(ErO)3CH

(co2R)2

HCONH2

NHR

co2R

R=H,
alkyls

NHz

H

OR

H

43b

27,28,45

15 ,17
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z Agents de
cyclisation

R Références

coNH2 NaNOy'HOAc H, alkyls 50

Tableau 15 ( Voie (d) : Pyrido[3',2':4,5] thieno[3,2-d]pyrimidine-4(3H)one
R

Tableau 14 (Voie(c) :

R1,R2,R3=Alkyls

1,2,3-T riazino[4',5' :4,5] thieno[2,3-b]

quinoléine-4(3H)one

R1

l' .-/,,.xn
z Agents de

cyclisation
R X Références

coNH2

co2R3
R3=alkyls

cN, co2R

R=OH,Ph

oEt, NH2

Rlcocl
(c02Rl)2
R1=allqyls

(RICO)20

NCCH2CSNH'

c02R2

R2=H,alkyls

Alkyls

Me

NH

N(CHtnR4

Ra=OH

NH

29,30 ,46,48

47

18
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Ces dérivés de pyridothieno-pyrimidines ont une activité antiinflammatoires

(29,471, antianaphylactiques (29,47) et antiallergiques (50) .

R1

|,/
N-(cH2)nR2

R1, R2,R3,Ra=Alkyls

N- R3

o

R1,R2,R3=Alkyls

Ayant synthétisé de nouveaux

paru intéressant de réaliser sur un

formamide.

Pyrido[3 ' ,2 ' :4,S]thieno[3,2-d]  pyr imidine-

4(3H)one

"antiinflammatoires et antianaphylactiques"
( 29 ,47 )

1,2,3-Tr iazino[4 ' ,5 ' :4,5] th ieno[2,3-b]  quinoléine

4(3H)one

"antiallergiques"

(s0)

dérivés de 3-amino thieno-pyridines, il nous a

exemple lVI l) ,  une des cycl isat ion avec le
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Y-2) CYCL|SATTON SUR LES AM|NO THTENO-

PYRIDINES V I

v-2-1) REACTTON AVEC LE FORMAMTpE

La cycl isat ion de 3-amino thieno-pyridine VIqa en thieno-pyrimidone

XVIIIg, est réalisée par le chauffage au reflux dans le formamiûs(20,42a-b); c'est une

cyclisation intramoléculaire par une attaque nucléophile sur la fonction carbonyle. Le

dérivé XVIIIqx obtenu qui présente la tautomérie lactame-lactime existe sous la

forme hydroxy-thieno pyridine XVIIIgy. C'est une substance à point de fusion

élevé, insoluble dans I'eau et peu soluble dans les solvants organiques. A l'état

solide, la forme XVIIIgy est prépondérante, conformément au spectre l.R. qui

présente une bande C=N à 1650 cm-l 9t une bande large entre 3100 - 3400 cm-1

qui correspond à la bande O-H.

VIc . xv l I Iex

Rdt=55%

Phïl
.NA

v \i
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Quand elle est engagée dans des réactions d'halogénation avec I'oxychorure

de phosphore POCb(42a-b) (schéma 35), la thieno-pyrimidone réagit sous la forme

lactime pour conduire à la choloro-thienopyrimidine. La réaction de thionation au

moyen du pentasulfure de phosphore PzSs dans la pyridine (schéma36) ou la

thiourée dans un milieu alcoolique@2a1, aboutit à la thieno-pyrimidine-thione dont

l'étude des spectres l.R. et de R.M.N. 1H révéle la prépondérance de la forme

tautomére thiolactame; le spectre l.R. ne montre pas de bande thiol vers 2550-2600

cm-1 alors qu'on relève une bande thione à 1200 cm-l.

Schéma 35

J,tâ, xlxe(1
S' 

.OH

xv I I Ie 1 -H

XXe

POCt3
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D) ESSAIS DE SYNTHESE DES DERIVES 1'2'

ISOSELENAZOLIOUES SUBSTITUES A PARTIR DE 2-

CHLORO 3.CYANOPYRIDINES

I)  TNTROpUCTION

L'intérêt de dérivés quinoléiniques dans le traitement antimalarien est bien

connu(103); la littérature fournit quelques composés qui présentent des propriétés

antibiot iques(104) et ant imalariques(l02,104,106). Citons par exemple le 8-amino

quino lé ine(102)  e t  les  benzo [h ]  naphtyr id ines (Rl= H et  Cl  e t  R2= a lkYls  e t

cycloalkyls)(1 o5'1 o6)

Ce qui nous a poussé de tenter la synthèse de nouveaux dérivés séléniés

isostères de quinoléines, afin d'étudier I'apport de modification structurale sur la

pharmacodynamie, ces dérivés sont des 1,2'isosélénazole [2,3-b] pyridines qui ont la

structure suivante. 
R4 ^1

R3=R4=R5= Alkyls, aryls, cycloalkyls

Nous avons essayé la synthèse des dérivés isosélénazoliques, à partir de 2-

chloro 3-cyano pyridines, en util isant la réactivité de la fonction nitrile en la

transformant au moyen des réducteurs et par des composés organomagnésiens, tel

que le montre le schéma 36 .

R1
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Schéma 36:

Le schéma 37 illustre les différentes voies envisagées pour la synthèse de

système isosélénazolique.

cHo

cl



Schéma 37

Voie 1:

R4
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R4,Rs= Alkyls, aryls, cycloalkyls.

R4,R5= Alkyls, aryls, cycloalkyls.

R3= Alkyls, aryls.

- l  
R5 l"((l#((

2) Na2Se/CH3l

- l-'-^acoR3

+ 
\"Ar"r,

. l l l
cHo H-- _t- -cH

1)NHzoH/HCUAco*"_ T- iI

seMe 
* 

\*i\-seMe

) ' -

Voie 2:

Ro

1''"
R4

R3
I

\
N
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I I )  RAPPEL BIBLIOGRAPHIOUE

Les isosélénazoles ont été décrits pour la première fois par Wille and coll. en

1962(83) ,  préparés par  act ion de I 'ammoniac respect ivement  sur  la  p-

sélénocyanoacroleïne ou la p - cyanosélénobuténone. Une autre méthode similaire a

été décrite par Renson, en 1975(84).

Le schéma suivant résume les principales méthodes de synthèse

d' isosélénazoles.

Schéma 38

,x,:*
R3-Ra=R5=H ,{'

NOSO3H

n'- c:c- [ n'

R3, Ro, Rs = Alkyls, aryls. -\acHNoH

ntÂs"g,

NHs
(86)

Les principales références sont citées dans le tableau 16 .
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Tableau 16 : Les dérivés isosélénazoliques décrits dans la littérature

R3 Ro R5 Références

H

H

H, Me, Ph

H

Alkyls

H, ME

H

Alkyls

H, ME

(83)

(8s)
(84)

NHR
R=Aryls,alkyls

H, Mg, Ph R (87), (89)

(84)

H, Me, Ph

H

(CHz)n , î=3,4

X= S, Se

(84)

(86)

Ii l) ESSAIS DE SYNTHESE DES DERIVES

ISOSELENAZOLIQUES A PARTIR DE 2.CHLORO 3

CYANO.PYRIDINES SUBSTITUEES

ll existe deux voies de synthèse pour aboutir au système isosélénazolique

comme nous I 'avons déjà mentionnées dans le schéma 30, dépendant des

transformations du chloro-cyano-pyridine de départ.

0 Une voie qui consiste à transformer ta fonction nitrile soit en acide ou soit en

aldéhyde.
qUne seconde voie qui transforme la fonction nitrile en cétone par les

organomagnésiens.
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I I r-1) ESSATS DE REDUCTION DE LA FONCTION NlrRlLE

Nous avons tenté plusieurs fois la réduction de la fonction nitrile des

composés 2-chloro3-cyanopyridines, en fonction aldéhyde, mais sans succès. Cette

réaction a été essayée au moyen de divers réducteurs dont le plus classique est le

chlorure stanneux(92). Les alcoxyaluminohydrures de l i thium(93) ou encore les

hydrures de dialkylaluminium(94,95) ont été également utilisés. Dans tous les cas, on

récupère que le produit de départ. Nous nous sommes limités au composé IIh pour

ces essais.

Schéma 39

I I I r

cHo

< _ . . . . . . . '

t-l
vrl

co2H :

^l

Les acides étant plus faciles à réduire que les nitriles, nous avons essayé

d'hydrolyser celui-ci, ceci est resté sans succès, en milieu acide ou en milieu

basique(96-98).

OU

H+



ORGANOMAGNESI  ENS
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rrr-2)

Pour préparer des cétones précurseurs d'isosélénazoles, nous avons essaye

la réact ion du bromure de phénylmagnésien sur le 2-chloro 3-cyano 4,5,6,7-

tétrahydroisoquinoléine II[. On isole la cétone correspondante avec un rendement

trés faible de 9 % même dans un solvant tel le tétrahydrofuranne. En effet nous

avons constaté aussi la formation de biphényle. L'essai avec I'iodure de méthyle

magnèsium ne donne que des traces de la cétone correspondante, ceci est confirmé

surtout par les analyses par CPG-SM. (schéma 40)

Schéma 40

cN l)PhMgBr
(Ether anhydre ouTHF)
-

2)H3PO4(H.)
cl

I I I l xxlI l
Rdt= 9 %

Les rendements n'ont pas été optimisés. Les quantités de cétones obtenues

ne nous ont pas permis d'aller plus avant dans cette voie de synthèse vers les

dérivés isosélénazoliques.

Une extension de la réactivité des composés cétoniques serait également la

préparation d'alkyls ou d'aryls-3 thieno-pyridines (ou sélénolo) , en util isant notre

méthode générale de synthèse d'hétérocycles pentagonaux.

Schéma 41

R4

_ lt">Ar"otl,Na2X/BrcHr

l- ll ""'-r'-'
\ttÂ 

", 

2)Base

Z = COzMe, CO2EI, COPh,...
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E) coucLUstoN

Cette partir de travail a consisté à la mise au point la synthèse de 3- amino

thieno [2,g-b] pyridines et de 3-amino sélénolo [2,3-b] pyridines substituées et

diversement fonctionnalisées en position'2, à partir de 2-chloro 3-cyanopyridines

substituées.

La voie suivie constitue en fait une extension de la méthode générale,

particulièrement étudiée dans notre laboratoire(52), d'accès aux hétérocycles

pentagonaux fonct ionnal isés en posit ion-2 à part ir  de "p-chloroacrylonitr i les"

condensés avec le dérivé sodé correspondant NaeX (X=S,Se,Te) et un

halocomposé YCHzZ (Y=Br,Cl iZ= groupement attracteur).

Cette méthode présente beaucoup d'avantages :

" Simplicité de la méthode: à partir de 2-chloro3-cyanopyirdines substituées,

une seule étape permet I 'accés au noyau thieno ou sélénolo-pyridinique

fonctionnalisé en Position -2.
* Diversité dans son application : par le choix de la cétone de départ, on peut

moduler à volonté la complexité du système thieno ou sélénolo-pyridinique.

Les produits obtenus ont été étudiés pour la réactivité des fonctions amines et

esters ,  pour l 'élaborat ion d'autres dërivës thieno ou sélénolo-pyridines non

subst i tuees en Pos i t ion  -2  e t  -3 .

Dans le cadre de la poursuite de ce travail , il serait intéressant :

*  de rechercher  d 'aut res condi t ions d 'aromat isat ion pour  cerTarns

composés polycycl iclues ,  af in d'amëliorer le rendement.

*  d 'é : tendre ta  rêact iv i të  des dér ivés aminés v ia  la  réact ion de

diazotat ion pour introduire de nouvel les f  onc'tonnal i ' tës'
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"  poursu iv re  la  synthèse des dér ivés isosê lénazo l ic lues,  en

amél iorant  les  réact ions d 'organomagnës iens sur  le  n i ' t r i le  e t  en

développant la réduc'tion en aldëhyde.
* d'e' tendre la méthode au tel lure pour envisager ta synthèse des

dérivés de tel luro [2,3-bJ pyridines.
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F) SYNTHESE pES ESTERS 2-CHLORO NTCOTTNIOUES

SUBSTITUES EN -4 ET .5

I )  TNTROpUCTION

Les 2-chloro 3-cyano pyridines substituées, matières permières pour la

synthèse des systèmes thiophéniques ou sélénophéniques condensés, sont

préparés en deux étapes à partir de cétones cl- méthyléniques . Nous avons pensé

étendre ici la méthode de préparation à la synthèse d'esters chloronicotiniques

substitués IV, en changeant les matières premières utilisées.

( Ro, Ru ) = alkyls, aryls, cycloal(yls -/

.\l

Le schéma 42 résume la synthèse proposée

Schéma 42

Cas des cétones symétriques:

n1-,>" -r. , CO2Me
\ / V.H.A.

,-1.

-,/ \ ^^, DMF / Poclg

Knoevenagel

CH2(CNXCO2tvte) Rs cN 
DMF / POCI3

Cas des cétones non symétriques:

I I
IV

R4

*, )o

j<:: ",
I Iz + IIn

j<::"'
NRs
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II)  SYNTHESE pES ESTERS z-CHLORO N|COT|N|OUES

SUBSTITUES A L'AIDE DE LA REACTION DE VILSMEIER.

HAACK

II -1)  RAPPEL BTBLTOGRAPHTOUE

Les esters 2-chloro nicotiniques sont préparés à partir de 3-cyano pyridines

de la manière suivante(l07). (schéma 43)

Schéma 43:

Une autre méthode a été
(schéma 44).

Schéma 44:

DMF/co(occrs)2 (Ycqn'-- \*A.,

mise au point plus récemment par Schroeder(7s).

R=Nru

ffry!q
og

Rdt=61 -69o/"
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Ces esters nicotiniques -2, -3 (et -2, -4')

ant i fongiqus(1oB).

substitués possédent une activité

Ç ( : "

X = Cl, SH ; R= alkyles, aryles

D'autres dérivés, en particulier le diméthyl 3-amino-6-chloro-2-méthyl pyridine-

4,S-dicarboxylate sert à la préparation de la vitamine Bo, de la manière suivante (110).

(Schéma 45).

Schéma 45:

HzN

Me

cN H2t{

1) NaOH 
,

Ct 
2) CH2I{2 Me

YC6F|4NH2

CO2Me

1) LiAlH4

c02H

Vitamine 85

l ls constituent aussi des réactifs pour la synthèse d'autres dérivés

nicotiniques qui ont des activités anti-inflammatoires(109a-b) et analgésiques(109b)

(schéma 46 et tableau 17)

Schéma 46:

2) HNO2
cr

ffi;"
Y = 3-, a- (F3CO);2-,4-FsC

ffi:"
Tableau 17

9ozR

\

CO2Me

\

CO2Me

\

R Y Acivité pharmaco log'qu e Références

H, Et 3-, 4- (F3CO) Analgésiques et antiinf lammatoires (1oe-b)

H 2- ,4 'FsC Antiinf lammatoires (109-a)
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C'est aussi une matière première pour la

condensés notamment les sélénolo [2,3-b] pyridines(3).

70 %.

Schéma 47:

Y= OH, H

/=.H,CO2EI, CO2H, COCH3

P.E. : Plusieurs étapes

rr-21SYNTHESE DES ALKYLIDENECYANOACETATES DE

METHYLE A PARTIR DES CETONES cr .METHYLENIQUES

Les alkylidènecyanoacétates de méthyle sont préparés à partir des cétones cr

méthyléniques, par la condensation de Knoevenagal dans les mêmes conditions

opératoires que précédemment décrites(63 ).

On a appliqué cette méthode aux différentes cétones : cétones symétriques et

cétoÉes non symétriques .

Les cétones symétriques aboutissent alkylidènecyanoacétates de méthyle

symétriques qui sont purifiés par distillation.

synthèse des hétérocycles

Le rendement varie entre 6 -
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Tableau 18: Alkylidènecyanoacétates de méthyle préparés

Cétones
symétriques

Alky lidènecyanoacétates
de méthyle correspondants Rdt

I I r

60 o/o

l lz

45%

Et

*FO
=t\Jt*

I Is ='Aco2Me
75 Yo

Les alkylidènecyanoacétates de méthyle obtenus à partir des cétones non

symétriques, existent sous deux formes isomères (Z et E) .
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Tableau 19: Alkylidènecyanoacétates de méthyle préparés

Cétones
cI' méthyléniques

Alkylidènecyano acétates de méthyle Rdr

1- lndanone (z l  (E)

36o/"

R = H
o- Tétralone

R = M e

4-Me a- Tétralone

CO2Me

R=H

I I s

R=Me
I I c

R = H

55%

R = M e

60 "/"

P h

\

tso
Et /

Propiophénone (E )
CO2Me

I I z

6 5 %

Dans le cas de propiophénone (cétone non symétrique), la réaction de

Knoevenagel a donné un mélange d'isomères Z et E dans les proportions 40:60,

déterminées à partir du spectre de R.M.N.lH établi sur le mélange après distil lation;

et à partir de spectre de masse couplé avec un chromatogramme en phase gazeuse,

donne deux pics très proches, ayant chacun une masse moléculaire M+. = 215.

Nous avons pu identifier I'isomère Z et I'isomère E grâce aux déplacements

chimiques en R.M.N. 1H; dans le cas de I' isomère Z les protons du groupe O-Me

subissant I'effet déblindant du noyau aromatique. (schéma 48)

La séparat ion de ces deux isomères était  di f f ic i le par dist i l lat ion et

chromatographie.
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Schéma 48:

Propiophéno:e

=,><
E(60%) z(40" / "1

(  M* '  =215  )SM(  M+ '  =215  )

R.MN.1H ô: (3,5 pgn) s R.MN.1H ô: (3,8 ppm) s

Ces deux isomères sont très difficiles à séparer, mais dans la synthèse
ultérieure, I'isomère E ne réagissant pas sera éliminé lors des purifications.

La même étude a été faite pour a-tétralone, le même problème d'isomèrie se

pose, ce qui entraine aussi le même problème de séparation des isomères Z et E.

Nous avons pu distinguer entre les deux isomères. En effet pour I'isom ère Z
les différentes formes possibles (voir modèles; schéma 49-a) montrent que les
hydrogènes du groupe O-Me ont une forte probabilité de se trouver dans le cône de

blindage du noyau aromatique et donc un ô "faible" [ô observé = 3,5 ppm ].
Par contre pour I'isomère E les différentes formes possibles ( voir modèles ,

schéma 49-b) montrent que les hydrogènes du groupe O-Me ont une faible

probabilité de se trouver dans le cône de btindage du noyau aromatique et donc un ô

"élevé" [ô observé = 3,8 ppm ].

Ph
\
Fo

CHs-.-r
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Schéma 49-a:

R.M.N.1H ô: s (3,5 ppm) 3 H (O-Me)

Schéma 49-b:

O-Me

R.M.N.1H ô: s (3,8 ppm) 3 H (O-Me)

Par util isation de la R.M.N.lH, les pourcentages Z:E ont été déterminés à

70:30 dans ce cas .

II-3) SYNTHESE pES ESTERS 2-CHLORO N|COT|N|OUES

SUBSTITUEES A L'AIDE DE LA REACTION DE VILSMEIER .

HAACK

L'appl icat ion de la réact ion de Vi lsmeier-Haack à ces dif férents

alkylidènecyanoacétates de méthyle , conduit en une seule étape aux esters 2-chloro

nicotiniques correspondants avec un rendement variant entre 20-65 7o comme le

montre le tableau 20.
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L'obtention des isomères E elZ à partir des cétones non symétriques , nous a

condui t  à  é tud ier  la  réact ion de Vi lsmeier-Haack pour  les deux cas

d'alkylidènecyanoacétates obte nus.

II-3-1) Cas des alkylidènecyanoacétates symétriques IIcr

Les condit ions de réact ion de Vi lsmeier-Haack sont les mêmes que

précédemment. On forme le complexe DMF-POCIg à partir de diméthylformamide et

d'oxychlorure de phosphore et ensuite I'alkylidènecyanoacétate de méthyle est

ajouté en maintenant la température entre (0-5'C). Le mode opératoire sera détaillé

dans la partie expérimentale (p.174).

Les esters 2-chloro nicotiniques sont obtenus facilement; ce résultat nous

amène à confirmer le mécanisme concernant I'action de réactif de Vilsmeier-Haack

sur les alkylidènemalonitriles (p.85); en effet le noyau pyridinique est bien formé à

partir de I'alkylidènemalonitrile lui même et non de réactif de Vilsmeier-Haack .

Tableau 20: 2-Chloro nicotinates de méthyle 4,S-substitués préparés IVo:

Alkylidenecyanoacétates
de méthyle

2-Chloro nicotinates de
méthyle correspondants

Rdr

CO2Me

CN
I I r

35%

COrlrb

Cl  lYz

50%

ME,OVCN

=rA=, rrr

COrltb

c l  IV r

6 5 %
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II-3-1) Cas des alkylidènecyanoacétates non symétriques IIÊ

Vue la ditficulté de séparation des deux isomères E eft Z, nous avons fait la

suite de la réaction sur le mélange. Seul I'isomère Z est concerné par la cyclisation.

Les esters nicotiniques sont obtenus avec un rendement faible par rappoft au

mélange d'isomères. En effet, nous avons montré que I'isomère E était prédominant

dans le mélange.

Le tableau 21 donne les rendements de la cyclisation.

Tableau 21 :

Al kyl idè necyanoacétates

de méthyle

2-Chloro3-nicoti nate de
méthyle substituées

Rdt

ff**
1rAcr IVr

20 "/"

I I r

R = CFlo

IVs

COrl/b
IVc

cl

(r R=H

40%

R = CF{s

25 "/o

l l t IVz

35 "/o



Dans le cas la propiophénone et t'cr,-tétralone, les,chloro nicotinates obtenus

sont des solides, ce qui permet une séparation facile par simple filtration.

Schéma 50:

o - Tétralone
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D.M.F./POC|3

MeOzC- 

" 

CN

OÔ
z (70o / " ) E (30%)

Huile jaune
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Nous pensons que la même méthode appl iquée à d'autres dérivés

d'alkyl idènes (schéma 51), permettra I 'accès de nouveaux acides 2-chloro

nicotinates.

Schéma 51:

R4zRsI-z

\J' ........y:ï.*....+ fi'
a'-/ \ .* Pocb/ DMF \"4 

",

Z = CONHz, CO2EI,...

Comme nous I'avions déjà constaté, ces nouveaux esters nicotiniques

permettent d'envisager la préparation de nouveaux hétérocycles notamment des

hydroxy thieno [2,3-b] pyridines ou hydroxy sélénolo [2,3-b] pyridines. Le principe de

la synthèse est le même, soit par condensation avec le thioglycolate d'alkyles ou

avec NaeX (X= S, Se) et I 'halocomposé YCHzZ (Y= Cl, Br; Z = groupement

attracteur).

R4
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r l r )  EssAts pE SYNTHESE pE s-HYpROXY THIENO [2.3-b]

PYRIDINES

Nous avons tenté les deux méthodes de condensation de NaeS I YCHzZ ou le

thioglycolate de méthyle, avec le 2-chloro 3-méthoxy carbonypyridine IVt pour

essayer la synthèse de 3-hydroxy thieno [2,3-b] pyridine , mais tous les essais ont

échoué.

Schéma 52:

CO2Me

Z=CO2R (R=Et,Me)

v I I I  I

L'activation du chlore semble se faire mieux, en général, par un groupement

nitrile que par un groupement ester. (Une activation supplémentaire : formation du N-

oxyde) permettra peut être aux thieno et sélénolo [2,3-b] pyridines de se faire.

Na2S / BûH1Z*-x-
HSCHI tK2CQ}

IV r
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IV)  CONCLUSTON

Les résultats que nous venons de présenter appellent certaines remarques

tant sur le plan de I'exploitation de la méthode que sur son originalité par rapport aux

méthodes actuellement connues.

- Par ses diverses possibilités d'application et par les conditions pratiques de

sa mise en oeuvre, la méthode proposée paraît intéressante.
- Grâce à cette voie de synthèse, nous avons pu mettre au point une méthode

générale et rapide permettant la synthèse des esters nicotiniques substitués à partir

des cétones o méthyléniques. Nous pensons qu' i l  serait  intéressant d'étudier

u l lér ieuremenl  I 'e f fe t  des subst i tuanls  en pos i l ion -4  et  -5  sur  I 'aspec l

pharmacolog ic lue.

Enfin, quant aux échecs constatés dans l'essai de la synthèse de 3-hydroxy

thieno [2,3-b] pyridines ou 3-hydroxy sélénolo [2,3-b] pyridines, il est vraisemblable
qu'ils soient dus à I'activation de chlore.

Sur  le  p lan de l 'ac t iv i ' té  pharrnacolog ic lue,  aucune étude n 'a  é lé

rea l isée sur  nos produi ts .



p4RTt€,
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1) PREPARATTON pES ALKYLIpENEMALON|TR|LES r

A 0,1 mole de cétone et 0,1 mole de malonitrile dans 25 ml de benzène , on
ajoute 1,5 g d'acétate d'ammonium et 2 ml d'acide acétique et on porte à reflux
pendant 24 h en distillant I'eau formée (Dean Stark). Après refroidissement, on verse
le mélange dans de I'eau, on extrait au chlorure de méthylène. La phase organique
est lavée à I'eau, puis séchée et après évaporation du solvant le produit est purifié
par distillation ou recristallisation (Tableau 1).

2) PREPARAT|ON DES 2-CHLORO 3- CyANOpyRtDtNES II I

A 30 g d'oxychlorure de phosphore POCIg , agités et refroidis (0-5'C), ensuite
on ajoute goutte à goutte 100 ml de diméthylformamide. Lorsque tout le DMF est
ajouté on laisse encore 15 minutes L'alkylidènemalonitrile dissous dans un minimum
de DMF, est alors additionné goutte à goutte à une température entre 0-5oC. Après
I'addition, I'ensemble est laissé agiter pendant 15 minutes à température ambiante;
porté pendant 3 heures à 80"C-90 "C. Après refroidissement , le mélange est versé
sur de I'eau glacée. On laisse reposer pendant 6 à 7 heures. Le produit obtenu est
purifié par recristallisation dans un mélange d'acétate d'éthyle et d'éther de pétrole
ou par distillation (Tableau 2).
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Tableau 1: Caractéristiques des alkylidènemalonitriles préparés I

Formule brute

Masse moléculaire
Aspect PF"C/Eb"C Rdt R.M.N. lH (  CDCts )

CeHlsN2

M = 146 g/mole

CN I 1

Huile jaune

claire

124"C

1,2 mmHg
81 "/o

m (1,5-2 ppm )6H

m (2,5-2,8 ppm )4H

C1sH12N2

M = 160 g/mole

CN l 2

Huile jaune

claire

140 .C

5 mmHg
82 o/"

m (1,5-2,1ppm )BH

m (2,6-3 ppm )4H

c12H8N2

M = 180 g/mole

Cristaux

jaune-

verdâtres

153rc
AcOEt

54 o/o

m (2,5-3,4ppm )4H

m(7,2-7,9 ppm )4Har

C13H1eN2

l a

194 g/mole

Cristaux

jaunes
110  qc

AcOEt
i l%

m (1,8 ppm )2H

m (3,2 ppm )4H

m (7,3 - 8,4 ppm | 4Ha(

c1sH14N2

M = 222 g/mole

Cristaux

jaunes

g0 qc

AcOEt
3 1 o / o

m (1,9-3,2 ppm )12H

s (7,2 ppm ) lHar

s (7,9 ppm ) lHar
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Tableau 1: ( suite ) Caractéristiques des alkylidènemalonitriles préparés
I

Formule brute
Masse moléculaire Aspect PF.C/Eb"C Rdt R.M.N.1H ( CDCrs )

C1aH12N2

M = 208 g/mole

Criqtaux 73 0C m (1,2-3,3 ppm )8H

I 5

jaunes AcOEt
J l ' / o

m(7,2 -8,2 ppm)4Har

ql H8N2S

l 7

M = 200 g/nrcle

Liquide

incolore

140 0c

15 mmHg 55 "/"

m(2,1-3,2 ppm )6H

m(7-7,4 ppm ) 4Har

q2ruNzO
M = 196 g/mole

Cristaux

jaunes
156 .C

AcOEt
80%

t (3,1ppm) 2H

t (4,3ppm)2H

m (6,8 - 8,3 ppm ) 4Har

C12H1sN2

M = 182 g/mole

*" r " "

t l
Ph Asr  Ie

Cdslzux

jaunes
70rc
AcOEt

60%

t (0,8 ppm )3H

q (2,9 ppm ) 2H

m(7,2-7,8 ppm )SHar
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Tableau 2: Caractéristiques de 2-chloro 3-cyano pyridines préparés III

Formule brute
Masse moléælaire Aspect PF.C/Eboc tut R.M.N.1H (  CDCI3 )

cloHsN2Cl
M = 192,5 g/mole

CN

c t  r I I l

Cristaux

jaunes
128 "C

AcOEt
20Vo

m (1,6-2 ppm )4H

m (2,5-3 ppm ) 4H

s (8,2 ppm )1Har

c l1H l1N2C l

M = 206,5 g/mole

I  I  I 2

Huile jaune
145-150 "C

20 mmHg
12 o/o

m(1,7-2,2 ppm )6H

m (2,6-3,5 ppm )4H

s (8,1 ppm )lHar

c13H7N2C|

M = 226,5 g/rnole

CN

cl I I r3

Cristaux

jaunes

218 qC

MeOH
5 6 %

s (3,4 ppm )2H

m(7,2 - 7,8 ppm | 4Har

s (8,2 ppm )lHar

c14HeN2Cl

M = 240,5 g/mole

I I I 4

Cristaux

jaunes
190 "C

MeOH
15 o/o

m (2,8-3,8 ppm )12H

m(7,2-7,5 ppm ) 4Har

s (8,5 ppm ) lHar

c16H13N2Cl

M = 268,5 g/mole

M e  r r ^Me

I I I s

Cristaux

jaunes

176 0C

MeOH
5 1 %

m(2,2-2,4 ppm )6H

s (2,7 ppm ) 4H

s (7,1ppm ) lHar

s (8,0 ppm ) lHar

s (8,2 ppm ) lHar
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Tableau 2: ( suite ) Caractéristiques de 2-chloro S-cyano pyridines préparés
I I

Formule brute
Masse npléculaire Aspect PF.C/Eboc Rdt R.M.N.lH ( CDCrs )

C15H11N2Cl

M = 254,5 g/mole
m(1,2-3,2 ppm )6H

t t ^ l^r iolar

CN

c l  I I I c

-.

jaunes MeOH

OO -/o m (7,3 -7,7 pm ) 4Har

s (8,2 ppm )lHar

c13H7N2OCl

M =242,5 g/mole

CN

cl I I I T

Cdstaux

jaunes

132 0C

MeOH/AcOEl
29%

m (3,5 ppm )2H

m(7 -7,8 ppm) 4Har

s (8,2 ppm )lHar

c12H7N2SCl

M = 246,5 g/mole

I I I s

Cristaux

jaunes

dairs

174 rc
EtOH

6 9 %

s (2,5-3,2 ppm ) 4H

m(7-7,3 ppm ) 2Har

s (8,1 ppm ) lHar

cl3H9N2Cl

M = 2285 g/mole

P h

c l  I I I e

Cristaux

jaunes

dairs

130 "C

MeOH/AcOEt
45%

s (2,1 ppm )3H

m(7,1-7,6 ppm )5Har

s (8,4 ppm )1Har



-151-

3) SYNTHESE pE 3-AMTNO THTENO [2.3-bl ÈYRrprNES ET pE
3-AM|NO SELENOLO [2,3-bl PYR|D|NES SUBSTTTUES
Tableau 3à8)

3-1)Préparat ion du séléniure de sodium

La préparation du séléniure de sodium a été donnée par ailleurs.
(page p. )

3-2) Préparation de bromonitrométhane BTCHANOa

Dans un tricol muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre, équipé d'une
agitation magnétique, on introduit 150 g d'eau, 150 g de glace et 8 g de soude. On
ajoute 13,2 g de nitrométhane. A ce mélange, on ajoute à OoC rapidement 32 g de
brome. La séparation de mono et dibromonitrométhane a élé effectuée par
entrainement à la vapeur d'eau. Le mononitrométhane recueill i est extrait au
dichlorométhane. On séche et on évapore le solvant. Rdt = 65 %

Essai de oréoaration de dérivé nitré : nrénaration de
disé lén iure

A une suspension de 0,1 mole de sulfure de sodium dans 100 ml de DMF
porté à environ 50oC, on ajoute rapidement 0,1 mole du chloro-cyanopyridine IIL.
Après une d'agitation, on ajoute trés rapidement le bromonitrométhane dans un
minimum de DMF. Après deux heures de chautfage à 60oC, on ajoute en une fois 0,1
mole d'éthylate de sodium fraîchement préparé dans l'éthanol.

Au bout de 30 minutes on verse dans un grand volume d'eau puis on filtre le
produit précipité, on le séche et on le recristallise dans I'alccol 95o.

,1,
Rdt = 65Y"
c2oH18N4S2
M=3789/mole
Aspect physique : cristaux jaunes ( PF"C = 264"C )
Analyse élémentaire

o/oQ o/oH %N

Th 63,49 4,76 14,81

Tr 63,82 4,90 14,67

3-3)
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3-4) Procédure générale:' 
condensatilon de chloro-cyano-pyridine avec Na2X
(X= S. Se ) et YCH2Z

A une suspension de 0,1 mole de sulfure ou de séléniure de sodium dans
100 ml de DMF porté à environ sooc, on ajoute rapideme.nt 0,1 mole de

chlorocyanopyridiné. Après une heure d'agitation, on ajoute trés rapidement le

bromoaôétate d'éthyle dans un minimum de DMF. On laisse agiter pendant une heure
puis on ajoute en une fois 0,1 mole d'éthylate de sodium fraîchement préparé dans
l 'éthanol.

Au bout de 30 minutes on verse dans un grand volume d'eau puis on filtre le
produit précipité. On le séche et le recristallise. (Tableaux 3 à 8)

3-5) Procédure générale:
ôondensation de chloro'cyano'pyridine avec le
thioglvcolate d'alkyles

On mélange 0,01 mole de chloro cyano- pyridine, 0,02 mole de thioglycolate
de méthyle (ou à'étf tyle1,0,015 mole de carbonate de potassium et 200 ml de

diméthylformamide. On laisse agiter le mélange 24 heures à température ambiante.
On verse ce mélange dans de I'eau glacée. Le produit précipité est filtré et séché. ll

est ensuite cyclisé àn I'additionnant àb,Ot mole de MeONa dans 50 ml de MeOH (ou

EtONa dans 50 ml d'éthanol). On agite le mélange une heure à température ambiante
et le verse dans de I'eau gtacée. ôn filtre le produit précipité et sèche . Pour les
produits qui ne précipiteit pas, on extrait à l 'éther ou au chloroforme. Après
bvaporation de sblvant, on triture le produit obtenu avec de l'éther. Le produit
précipité, est filtré, séché et recristallisé.

Les produits sont purifiés par recristallisation dans le méthanol, l'éthanol ou
dans un mélange méthanol-acétate d'éthyle.

3-6) Condensation de chloro-cyano'pyridine ave la
thiourée et YCH2Z

3-6-1) Préparation de 3'cyano pyridine-2(lH)-thione Vl

Un mélange de 0,01 mole de chloro-cyano-pyridine et de 0,012 mole de
thiourée dans 25 ml de méthanol ; ensuite on chauffe à reflux pendant 3 heures'
après refroidissement, le précipité obtenu est filtré, et lavé à l'éthanol . Le solide est
mis dans 15 ml d'une solution de soude 10 o/", et chauffé à 80 "C pendant 15
minutes. On refroidit le mélange et on I'acidifie soit par I'acide acétique, soit par
I'acide phosphorique. On filtre et on recristallise dans l'éthanol.
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Rdt = g2%

C1sH1sN2S

M=190 g /  mole

Aspect physique: Cristaux jaunes claires ( PF = 128"C)

R.M.N.1H
m(1,7-2,4pm ) 4 H

m(2,6-3 ,2PPm)4H

s(6PPm)1  H

s ( 8,2PPm )1 Har

Analyses élémentaires

"/"C o/" H %N

Th 63,1  5 5 ,26 14 ,73

Tr 62,85 5 ,52 15 ,03

3-6-2) Gyclocondensation avec BTCHeCOeEt et qne bqse

On mélange 0,05 mole de thione, 0,07 mole de carbonate de potassium
anhydre et 0,07 môb de bromoacétate d'éthyle dans 25 ml d'éthanol. On chautfe ce
mélânge en agitant pendant 1,5 heures. Le iolvant est évaporé et le résidu est traité
par uné solution de EtONa dans l'éthanol absolu à température ambiante. On verse le
métange dans de I'eau glacée. Le produit obtenu est filtré, séché et recristallisé dans
l 'é thanol .

L'indiæ a correspond à Z= CO2Me
tl bænespondàZ=CÙ2B,
ll c conespond à Z= CN
tl d conespord à Z= NO2

ænespond à Z= COMe
ænespond à Z= COPh
g@nespondà Z=PhNOz
hænespordX 7=@t'll-2

Lindice e
i l t

il

il
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-1 54-

Canctéristhtes de

2-Z (4,5,6,7) tétrahydro thieno [2,3-c] isoquinoléine V I
&

2-Z (4,5,6,7) tétrahydro sélénob [2,3-c] isoquinoléine V I I

3- Amino

3- Amino

Formule brute
Masse

moléculaire
Aspect PF'C Rdr R.M.N.lH ( CDCIs )

Analyse élémentaire

Co/" H "/" N%

X=S v I r "

Z=COzlft
C13H1aN2O2S

M = 262 g/mole

Cristaux

jaunes
226"C

NIeOH
58%

m (1,8ppm) 4H
m (2,8-3,5ppm) 4H
s (4ppm)3H

s (6,4pPm)2H
s (8,2ppm)1Har

Th 59 ,54 5,34 1  0 ,68

Tr 59 ,1  4 5 ,1  1 0,52

X=S 
V I ro

Z=COzEl

C1aH15N2O2S

M =276 g/mole

Cristaux

jaunes
114"C

ÀreOH

52 "/o

8 0 %

t (1,4ppm)3H
m (1,7-2ppm) 4H
m (2,8-3,5ppm) 4H
q (4,4ppm)2H

s (6ppm)2H
s (8,2ppm)lHar

Th ô0 ,86 5 ,7  9 10 ,14

Tr 60 ,59 4 ,9  0 10 ,3C

X = S e  V I I I b

Z = COaEt

C14H16Nl2qse

M = 323 g/mole

Gristaux

jaunes
1 78 'C

il-€l{
36%

t (1,5ppm)3H
.m (1,8ppm) 4H
m (2,8-3,5ppm) 4H
q (4,5ppm)2H

s (6,5ppm)2H
s (8,2ppm)lHar

Th 52 ,01 4 ,95 8 ,6  6

Tr 52,24 5 ,03 9 ,49

X=S VI r "
Z=CN

C12H11N3S

M =229 glmole

Cristaux

jaunes

210"C

N4æH
39 o/"

m (1,5-3,3ppm)8H

s (4,9ppm)2H

s (8,2ppm)1Har

Th 62 ,88 4 ,80 |  8 ,34

Tr 62 ,69 4 ,90 17 ,90



Tableau 3 (stlte) :
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Caractéristipes de
3-amino 2-Z (4,5,6,7) tétrahydro thierp [2,grl isoquinoléine

Formule brute
Masse

moléculaire
Aspect PF.c Rdr R.M.N.IH (CDCb)

Analyse élémentaire

c% H % N %

I <  ê  ô  ô n r x \ r l l

ù Y r l e

Z = COMe

c13H14N2OS

M = 246 g/mole

Cristaux

jaunes
1 1 6  " C

EIOH
43V"

s (2,3ppm) 3H
m (2,6-3,3ppm)4H
s (6,5ppm) 2H
s (8,2ppm) lHar

Th ou,4 l 5,69 11 ,39

Tr 63,39 5,34 11 ,68

X=S  V I r r

z = coPh
C1sH16N2OS

M = 308 gtrmole

Cristaux

jaunes

170 "C
EtOH

33 o/o

m (1,6-2,3ppm)4H

m (2,G3,3ppm)4H

s (6,5ppm) 2H
m (7,1-7,9ppm)5Har

s (8,2ppm) lHar

Th 70 ,12 5 ,19 9,09

Tr 70,08 4,95 8,92

X=S v I l c

Z = PhNOz

C17H15N3O2S

M = 325 g/mole

Cristaux
jaunes

214"C

MeOH
35 o/o

m (1,7-3,3ppm) 8H

s (4,5ppm) 2H

m (6,9-8,4ppm) 4Har

s (8,3ppm) lHar

Th 62,76 4 , 6 1 12,92

Tr 62,85 4,42 12,52

X = S  V I r n

Z = COllHz

c12H13N3OS

M =247 g/mole

Cdstaux

beiges ;260 "C 45%
Insoluble dans
cDcrs/ DMSO

ïh 58,29 5,26 17 ,00

Tr 58,05 5,55 17,32
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Caradérisipesde
3-amino 2-Z(1,2,3,4,5) pentahydro thieno [2,3-bl pyrid ine V I 2

&
3-amino 2-Z(1,2,9,4,5) pentahydro sélénolo [2,3-b] pyridine V I

Formule brute
Masse

moléculaire
Aspect PFqC Rdt R.M.N.1H ( CDCts )

Analyse élémentaire

Co/" Ho/o N %

X=S V Iz "

Z=QOzMc

C1aH16N2O2S

M = 276 g/rncle

Cristaux

jaunes
163 0C

MeOH

4 1 o / o

m(1,4-2,2ppm)8H
m (2,7-3,6ppm) 2H
s (3,8ppm)3H
s (6,0ppm)2H
s (8,2ppm)1Har

Th 60,87 5,79 1 0 , 1 4

Tr 6 1  , 1 0 6,04 9,84

X=S V Izu

z=co2Et

c1sH18N2O2S

M = 290 g/mole

Cristaux

jaunes
218 0C

MeOH

56 "/o

76%

t (1,4ppm)3H
m (1,&2,1ppm)6H
m (2,8-3,4ppm)4H
q (4,4ppm)2H

s (6ppm)2H
s (8,3ppm)1Har

Th 62,06 6,20 9 , 6 5

Tr 6 1 , 8 5 5 ,96 9 , 3 1

X = S e  V I I 2 b

z = co2El

C15H1sN2O2Se

M = 337 g/mole

Cristaux

jaunes
209 "c
MeOH

35%

t (1,4ppm)3H
m (1,6-2,1ppm)6H
m (2,7-3,5ppm)4H
q (4,4ppm)2H

s (6,2ppm)2H
s (8,3ppm)lHar

Th 53 ,41 5,34 8,30

Tr 53,09 5 ,O2 8 ,55
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Caractâisti1rcs de

3-Amino 8(H) [2,3-e] indéno 2-Z thieno [2,3-b]pyrkline V I
& z

3-Amino 8(H) [2,3-e] irdéno 2-Z séténoto [2,3-blpyridine V I I \
N x

Formule brute Analvcc élémcntaira

Masse ,{!iPect ff-u Hdt F l M N l H t c n e l r
rrx)lêculaire Ço/o Ho/o N %

X =  S  V I l .

Z = QOzMè

C15H12N2O2S

M = 296 g/mole

Cristaux

oranges
157 "C

MeOH
34o/"

s (3,3ppm)3H
s (3,8ppm)2H

s (6,3ppm)2H
m(7,2-7,7pm) 4Har
s (8,4ppm)lHar

Th 64,96 4,05 9,45

Tr 64,45 3,45 9,75

X=S  v l l u

Z = COzEI

C17H1aN2O2S

M = 310 g/mole

Cristaux

jaunes

194 0c

MeOH

39%

55"/"

t (1,4ppm)3H
s (3,3ppm)2H
q (4,4ppm)2H

s (6,2ppm)2H

m (7,2-7,gppm)4Har
s (8,4ppm)lHar

Th 65,90 4,51 9,03

Tr 65,41 4 , 1 3 8,87

X =  Sê  V I I4b

Z=COzEl

C17H1aN2O2Se

M = 357 g/nnle

Cristaux

jaunes
109 oc

MeOH
24 o/"

q (1,4ppm)3H
s (3,2ppm)2H
t (4,3ppm) 2H
s (6,2ppm)2H

m (7,2-7,gppm)4Har
s (8,4ppm)lHar

Th 57,14 3,92 7,94

Tr 56,99 3,74 7,56
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Tablezu 6: Caractéristiruesde

3-Amino 2-Z 8,g-dihydro [2,3-et naphto thieno [2,3-b]pyrirline V I

&

3-Amino 2-Z 8,g-dihydro [2,3-e] naphto sélénolo [2,3-b] pyrldine V I I

Formule brute
Masse

moléculaire
Aspect PF qC Rdr R.M.N.lH (CDCI3 )

Anatyse élémentaire

C"/o H% N o/o

Rs=R7=R8=H
X =  S  V I l .

Z = COzMè

C17H1aN2O2S

M = 310 g/mole

Cristaux

jaunes
>260 "c
MeOH

58%

s (3ppm)4H
s (4,2ppm)3H

s (6,5ppm)2H
m (7,5€ppm) 4Har
s (8,6ppm)1Har

Th 65;80 4 , 5 1 9,03

Tr 65,46 4,62 9 ,25

Rs-R7*R8-H

X =  S  V I a r

Z = COzEI

C1sH16N2O2S

M = 324 g/mole

Cristaux

jaunes
156 "C

MeOH

35%

58%

t (1,3ppm)3H
m (2,8-3ppm)4H
q (4,2ppm) 2H

s (6,2ppm)2H

m (7,2-7,$ppm)4Har
s (8,5ppm)lHar

Th 66,66 4,93 8,64

Tr 66,44 4,35 8 ,47

Rs-R7-R8-H

X  =  S e  V I I 4 b

Z = COzEI

C16H16N2O2Sê

M = 371 g/mole

Cristaux

jaunes
138 "C

MeOH
43%

t (1,4ppm)3H
m (2,8-3ppm)4H
q (4,4ppm)2H

s (6,3ppm)2H

m (7,3-7,8ppm)4Har
s (8,Sppm)lHar

Th 58,22 4 , 3 1 7,54

Tr 57,95 3,95 7 ,13

R5=R7=R8=H

X =  Se  V I14 r

Z = COPh

C22H16N2OSe

M = 403 g/mole

Cristaux

orange

215 "C

MeOH
51%

m (2,6-3ppm) 4H

s (5,2ppm)2H

m (7,3€,2ppm)9Har

s (8,4ppm)lHar

Th 65,50 3,97 6,94

Tr 65,29 3,84 6,63



Tableau 6 (suite) :

3-Amino 2-Z
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Cardétistipesde

8,9-dihydro [2,3-el naphto thieno [2,3-bl pyridine V I

À c n a a l
t 9 9  9 r 9 l  r  r 9 r  l t q a r  I

moléculaire
r l . r Y r . t t !  t t \ v w t 3 ,

c% H"/" N %

Rs=R7=CHg

R 8 = H  V I s "

X = S

Z= COzMê

c1sH18N2O2S

M = 338 g/mole

Cristaux

jaunes

224"C

AcOEt
50%

m (2,2-2,4ppm) 6H
s (2,7ppm)4H

s (3,9ppm)3H
s (6,2ppm)2H
s (7,0ppm)1Har
s (7,3ppm)1Har
s (8,4ppm)1Har

Th 67,45 5,32 8,28

I

I

Tr 67,02 5 ,13 7,95

Rs=R7=CHs

R8=H VIs u
X=S

Z= COzEt

C2sH29N2O2S

M = 352 g/mole

Cristaux

jaunes

190 "c
AcOEt Æ %

t  (1,2ppm)3H
m (2,2-2,4ppm)GH

s (2,7ppm)4H
q (4,2ppm)2H

s (6,1ppm)2H
s (6,9ppm)1Har
s (7,2ppm)1Har
s (8,3ppm)1Har

Th 6 8 , 1 8 5,68 7,95

Tr 67,95 5,23 7,73

R5=R7=H
R8=CH3 VIo"
X = S

Z=COzMe

C1sH16N2O2S

M = 324 g/mole

Cristaux

jaunes 146 0C

MeOH
35%

m (1,1-3,6ppm)6H
s (3,9ppm)3H

s (6,2ppm)2H

s (7,2-7,8pm)4Har

s (8,3ppm)lHar

Th 66,66 4,93 8,64

Tr 66,42 4,75 8,34

R5=R7=H
R8=CHg VIon
X = S

Z = COzEI

C1eH1gN2O2S

M = 338 g/mole

Cristaux
jaunes

198 qC

AcOEt

43%

t (1,4ppm)gH
m(2,7-3,4pm) 6H

q (4,3ppm)2H

s (6,5ppm)2H

m (7,1-7,7ppm) 4Har
s (8,4ppm)1Har

Th 67,45 5,32 8,28

Tr 67,85

' 1  t

5 ,10 8,62



Tablezu 7:

3- Amino

3- Amino
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Caractéristipes de

2 (H) [4,3-e] choméno 2-Z thieno [2,3-b] pyridine V I
&

2 (H) 4,3-el chromérp 2-Z sélérplo [2,3-b] pyrkjine V I I

Formule brute
Masse

moléculaire

Aspect PFOC Rdt R.M.N.lH (CDCI3 )

Analyse élémentaire

C"/" H"/o N %

X=S V Is '

Z=COzMe

CreHrzNzOgS

M = 312 g/mole

Cristaux

jaunes
>260 "C

MeOH
25%

s (2,6ppm)3H
s (3,6ppm)2H

s (6,5ppm)2H
m (7,0-7,8ppm) 4Har
s (8,2ppm)1Har

Th 61 ,53 3,84 8,97

Tr 6 1 , 1 2 3 ,62 8,72

V Ie r
X=S

Z = QQzEt

C17H1aN2O3S

M = 326 g/mole

Cristzux

jaunes
184 0C

MeOH

39%

55%

t (1,4ppm)3H

s (3,3ppm) 2H
q (4,4ppm) 2H

s (6,2ppm)2H

m (7,2-7,9ppm)4Har
s (8,3ppm)lHar

Th 62,57 4,29 8,58

Tr 62,41 4 , 1 3 8,87

X=Se  V I I s6

Z = COzEt

C17H1aN2O3Se

M = 373 g/mole

Cristaux

jaunes

138'C

MeOH
24 o/"

q (1,Sppm)3H
s (3,2ppm) 2H
t (4,3ppm) 2H
s (6,2ppm)2H

m (7,2-7,9ppm)4Har
s (8,3ppm)1Har

Th 54,69 3,73 7,50

Tr 54,53 3 ,51 7 ,21



Tablezu 8:
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Caractéûitifres de

3-amino 4-phénylS-nÉthyl 2-Z lhieno [2,3-b] pyridine V I

&
3-amino 4-phényl S-méthyl 2-Z sélénolo [2,3-bl pyrirJine V I I

N H z

\

Formule brute Analyse élémentaire
Masse r r , r v r . r ! .  r r l v u \ r t 3 ,

X=S V Ic "
Z=QOzMe

C16H1aN2O2S

M = 299 g/mole

Cdstaux

jaunes
222"C

MeOH
46 o/o

s (2,1ppm)gH
s (3,8ppm)3H
s (5,3ppm)2H
m (7,2-7,$ppm) sHar
s (8,4ppm)lHar

Th 64,42 4,69 9,39

Tr 63,95 4,56 9,27

X=S  V Ic r

Z = COzEt

C17H16N2O2S

M =312 g/mole

Cristaux

blancs
179 .C

MeOH 53%

t (1,3ppm)3H
s (2,1ppm)3H
q (4,3ppm)2H

s (5,4ppm)2H

m (7,2-7,Ûppm)SHar
s (8,4ppm)1Har

Th 65,38 5 ,13 8,97

Tr 65 ,13 5,25 8,79

X =  Se  V I I eb

Z= COzEI

C17H15N2O2Se

M = 359 g/mole

Cristaux

jaunes
124"C
AcOEt
MeOH

40 Yo

q (1,4ppm)2H
s (2,2ppm) 3H
t (4,3ppm) 3H
s (5,5ppm)2H

m (7,2-7,6ppm)5Har
s (8,3ppm)1Har

Th 56,82 4,45 7,79

Tr 57,02 4,32 7,54



VI  (Va.  VIa)
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A une solution maintenue à OoC, de 0,01 mole d'amino esters dans 50 ml

d'acide sulfurique à 75 Vo, on ajoute goutte à goutte 0,02 mole de nitrite de sodium
dans 10 ml d'eau. On laisse réagir à 0;C pendant 30 minutes. Cette solution est alors
additionnée à B0 ml d'acide hyp-ophosphoreux à 50 % préalablement refroidie à 0oC.
On laisse réagir ainsi pendatii go minutes. On filtre et lave à I'eau le produit ainsi
obtenu et on le soumet à la recristallisation dans l'éthanol.

Tableau 9 : Caractéristiques des composés X

Formule brute
Masse moléculaire

Aspect PFOC mr R.M.N.1H (CDCI3)

C16H13NO2S
M = 283 g/rnole

Ph

CO2Me

Xg"

Cristaux

jaunes

138'C

MeOH

55%

s (2,3 ppm )3 H

s (3,9 ppm )3 H

m(7,2-7,6 ppm )5 Har

s (7,7 ppm )1 Har
s (8,6 ppm )1 Har

C17H15NO2S
M = 297 glmole

P h

C02Et

Xgu

Cristaux

jaunes

147 "C

MeOH
45 o/o

t (1,3 ppm )3 H

s (2,2 ppm )3 H

q(4,3 ppm )2 H

m (7,2-7,7 pPm ) 6 Har

s (8,5 ppm )l Har

Analyses élémentaires

QIo H % N %

Xg"
Th 67,84 4,59 4,95

Tr 68,0i 3,58 4,35

Xgn
Th 68,68 5,05 4 ,71

Tr 69,0i 4,95 4,28

4)
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s) SYNTHESE pES ACETAMIDO DERIVES Vh ET VIb

A une 0,1 mole de V ou VI, on ajoute 0,1 mole de chlorure d'acétyle (7,9 g)
dans 50 ml d'acide acétique glacial. On porte le mélange à reflux pendant 15
minutes. Après retour à la température ambiante, le mélange est versé dans de I'eau
glacée et le dérivé précipité séparé par filtration sous vide. Après lavage à I'eau et
séchage, les dérivés sont purifiés par recristallisation.

Tableau 10: Caractéristiques des composés XV

Formule brute
Masse moléculaire

Aspect FT Rdr R.  M.  N. 'H  (  cocb)

c17H20N2O3S

M=332 g/mole

co2Et

XVzr

Cristaux

blancs

160 "C

MeOH
59%

t ( 1 ,4ppm)3H

m ( 1,5-2 ppm )6 H

m(2 ,8 -3 ,5ppm)4H

s  (2 ,3ppm)3H

q(4 ,4ppm)2H

s (8 ,4ppm) lHa r
s (8 ,9ppm) lH

C16H16N2O3S

M=3409/mole

Ph

I NHCOMe

I Cristaux

jaunes

195 "C

MeOH
62o/"

s (1 ,5ppm)3H

s ( 2,2ppm )3 H

s (3 ,8ppm)3H

m (7 ,1 -7 ,6ppm)5Har

s (8 ,5ppm)1Har

s (9,1ppm) 1 H

6) PREPARATTON pE pERTVE N-FORMYLE xVII4b

0,1 mole de I'amino thieno-pyridine VIeu dans 20 ml I'acide formique est
porté à reflux pendant 4 heures. Après retour à la température ambiante, le mélange
est versé dans de l'eau glacée et le dérivé précipité séparé par filtration sous vide.
Après lavage à I'eau et séchage, le produit obtenu est purifié par recristallisation
dans le méthanol.
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XVI Ia5

Rdt = 85%

c1eH16N2O3S

M=3529/mole

Aspect physique: Cristaux jaunes (PFo = 138"C)

R.M.N.1H
t(1 ,3ppm)3H

m ( 2,Ê2,8 ppm )4 H ( H8, H9 )

q (4 ,4ppm)2H

m (7,1-7,5 ppm ) 4 Har ( H4, H5, H6, H7 )

s ( 7,8 ppm )1 H ( H3')

s (8 ,5ppm) l  Ha r (H10)

m(9 ,6ppm)1H(H3)

7) HYpROLYSE pES ESTERS V ET VI

7-a) Hydrolyse des eslers VI

Les esters V ou VI (0,1 mole) sont chautfés à reflux pendant une heure avec
de la potasse (0,11 mole) en mil ieu éthanol (100 ml). Au bout de ce temps, on
évapore I'alcool et on verse le mélange obtenu dans de I'eau glacée et on acidifie par
L'acide phosphorique dilué. L'acide précipité est filtré sous vide et purifié par
recristallisation dans l'éthanol. (Tableau 1 1)
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Tableau 11: Caractéristiques des composés XIII

Formule brute

Masse rnoléculaire
Aspect PF.c Rdt

Analyse élémentaire

C"/" Ho/o N %

C12H12N2O2S

M=248 g/mole

co2H

x I I I I

Cristaux

beiges
236'C 53%

Th 58,06 4,83 11 ,29

Tr 57,85 4,52 1 0 , 9 8

C13H1aN2O2S

M=262 g/mole

x I I I 2

Cdstaux

jaunes

213"C 66o/"

Th 59,54 5,34 1 0 , 6 8

Tr 59,24 4,95 10 ,43

C15H12N2O2S

M=284 g/mole

Ph

co2H

xI I Ie

Cristzux
jaunes

clairs

200 "c 57 "/"

Th 63,38 4 ,22 9,85

Tr 62,85 4 ,01 10 ,11

C1sH16N2O2S

M=324 g/mole

c02H
xI I I s

Cristaux
jaunes 2140c 93%

Th 66,66 4,93 8,64

Tr 65,85 4,65 8,24
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8) pECARBOXYLATION DES ACIDES XI

Le dérivé xI (0,5 g) chauflé pendant quelques minutes à fusion dans un tube

à sec, quelques minuies ;ùéqu'au point de fusion. Après refroidissement, on extrait au

chloroforme, filtre sur siliée. ôn oOiient un solide jaune après évaporation de solvant '

On recristallise dans l'éthanol.

Ph

XI I r

cr+HrrNS

M --225 g/mole

Rdt = 95"/"

Aspect physique: Cristaux jaunes (PFo = 274'C)

R .M.N .1H
s (2 ,2PPm)3H

s (4 ,5PPm)3H

s (4 ,5PPm)1H

m(7-7,BPPm)6Har

s ( 8,5 PPn )1 Har

Analyse élémentaire

Q o/" H o/o N %

Th 7  4 ,66 4 ,88 6,22

Tr 74 ,35 4 ,63 5 ,85

9) CYCLISATION AVEC LE FORMAMIDE

A 0,001 mole de VI (0,29 g), on ajoute 150 ml de formamide ; le mélange est

chauffé à reflux, en agitant'penOànt 12 Éeures. Après refroidissement de mélange

obtenu, on le verse da-ns un bécher contenant de la glace; le produit précipite après
quelques heures. On le sépare par fi ltration sous vide et le recristallise dans le

méthanol.
Ce type de produit est faiblement soluble dans les solvants organiques

comme CDCIg et DMSO deutéré, pour I 'analyser en RMN 1H. Les résultats des

autres méthodes analytiques (lR, cPG-SM, analyses élémentaires) sont les suivants :
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Rdt = 52%

croHr lNsOS

M=2939/mole

Aspect physique: Cristaux jaunes (PFo = 190-200 "C)

lR (3100 -3400 cm-1 (OH), 1650 cm-11C=N1 ;

SM+ .  =2gg

Analyse élémentaire:

%c %H %N

Th 65,52 3,75 1 4 ,33

Tr 65 ,13 3,65 14 ,42

10) REACTION DES THIENOPYRIMIDINES XVTIIg AVEC

POCIg

une solution de 19 de composé XVIIIg dans 0,5 mt de pyridine et 10 ml

d,oxychlorure de phosphore est chauffée à reflux pendant 30 minutes. Après

évaporation à sec iort'pt.tsion réduite, on hydrolyse le mélange avec de la glace'

on âloute de l,ammoniàque jusqu'à pH = 5- et ôn filtre le précipité obtenu. on

recristallise dans l'éthanol.

xvII Ie



-1 68-

Rdt=96%

c16H1oN3SCl

M=311,59 /mo le

xrxe

Aspect physique: Cristaux jaunes claires (PFo = 155 "C)

Analyse élémentaire:

%c %H %N

Th 61 ,63 3,21 1  3 ,48

Tr 61 ,20 2,95 1  3 ,35

11)  REACTION DES THIENOPYRIMIDINES XVI I Ig  AVEC PeS[

Une solution de 0,5 g composé XVIIIs et 1 g de PzSs dans 2 ml de pyridine

est chauffée à reflux pendant deux heures. Après refroidissement, on hydrolyse, on

amène le pH à 6 et on filtre le précipité.

N4
N



-169-

XXg
Rdt = 78%

creHr rNgSz

M=3099/mole

Aspect physique: Cristaux jaunes ( PF" = 140oC )

lR (1200 cm-l1C=S); 3100 cm-1 1t'tH;;

R.M.N.1H
s(2,ZPPm )  3 H

m(7 ,1 -7 ,6PPm)5Har

s ( 8,5 PPm) 1 Har

s (9 ,2PPrn )1Har (H2 )

s (12 ,8PPm) l  H (NH)

Analyse élémentaire:

%c %H %N

Th 62 ,13 3,55 1 3 ,59

Tr 61 ,85 3,23 13,28

12) REACTION DES THIENO-PYRIMIDINES \'VIII9-AVEC LA

THIOUREE

une solution de 1 g composé XVIIIg et 0,5 g de thiourée dans 25 ml

d'éthanol absolu; ensuite on cnaufe à reflux pendant. deux Jteures' Après

refroidissement, on filtre le précipité et on recristallise dans l'éthanol' Rdt = 45 "/"'
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13) DESHYDROGENAI!9-N -A!J--MOYEN DE LA
,

0,005 mole de composé vlcu dans 25 ml de benzène; ensuite 0'01 mole de

D.D.e. est ajouté. On cnautte ie mélange -à ref lux pendant 24 heures' la

dichlorodicyanohydroquinone forméà, precipiË. On. filtre sur célite, puis on chasse le

benzène. Le solidà obienu est recristallisé dans l'éthanol'

Rdt = 25"/"

C1gH1aN2O2S

M=3229/mole

Aspect physique: Cristaux jaunes (PFo = 220'C\

SM* 
' = 322

R.M.N.1H
t(1 ,3Pt rn)3H

q (43PPm)2H

s (5 ,6PPrn )2H

m ( 7,1-7,8 PPm ) 6 Har ( H i / i = 4'5'6'7'8'9 )

s ( 8,4 PPnr )1 Har ( Hl0 )

Analyses élémentaires:

%c o/oH %N

Th 67,08 4,34 8 ,69

Tr 66,92 4 ,10 8 ,24

xxI4b



onprépare| ,organomagnésienàpart i r99.3,6g.(0,155atg. )demagnésium
et 0,15 mole oe oromj benzène i"nr 5ô ml d'éther ànÈyore..on I ajoute ensuite

goutte à goutte et en agitant, un. ,ôlrtion de 0,5 mole de Z-cnbro 3-cyano pyridine

III1 dissous dans so mt de THF. Après [addition on chauffe à reflux pendant une

heure en agitant. on refroidit 
"t 

on hydrolyse par. I'acide phosphorique dilué' on

extrait la phase organique a t'etn.i, 
"it"t 

éuapôtation de solvant' on ajoute 50 ml

d'acide phosphorique concentré 9i'oTn-ottà 
P'métange ? reflux pendant 2 heures'

Après retroioisseil'àni,- on extrait- àu bntoroforme, àn lave par une solution de

carbonate de sodium à 10 o/o.o,, sàÀË, iiùË àt on _évapore re sorvant. on recristallise

te mérange formé dans re méthanoi *'*prend re firtrai, on évapore le méthanol" on

récupère la cétone lui est à nouveâu reciistallisé dans le méthanol'
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14)

coPh

xxIIl

cl

Rdt=97"

c16H 14NOC|

M=271,59/mole

Aspect physique : Cristaux jaunes claires (PFo = 1 18"C)

sM* '  -  271

R.M.N.1H m (  1 ,6-2,1ppm )  4  H

m(2,5-3 ,1PPm)4H

m (7,1-7,9 PPm ) 5 Har

s (8 ,2 PPm )1 Har

METHYLE II

A 0,1 mole de cétone et 0,1 mole de cyanoacétate de méthyle dans 25 ml de

benzène , on ajoute 1,5 g d'acétate d'ammonium et 2 ml d'acide acétique et on pone

à reflux pendant âa n ân-oistilant i"â, tomée (Dean stark). Après refroidissement'

on verse le mélange dans de t'eau,-on eittait au chlorure de méthylène' La phase

organique est tavéâ à l'eau, puit tà"neà àt àptès évapora!'9n du solvant le produit

àrî prritie par distillation ou recristallisation (Tableau 12 et 13)'
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Tableau 12 : Garactéristiques des alkylidènecyanoacétates de méthyle

R.M.N.1H (cDcl3)Formule brute
Masse moléculaire

m(1 ,4 -2 ,4PPm)6H

m(2 ,4 -3 ,2PPm)4H

s (3 ,7PPm)3H

60 7o148 "c
7,5 mmHg

Huile

iaune

C1sH13NO2

M=l79 g/mole

m(1 ,5 -1 ,9PPm)BH

m(2 ,7 -3 ,2PPm)4H

s (3 ,9PPm)3H

45%170-175"C

20 mmHg

Huile

jaune

C11H15NO2

M=193 g/mole
CN

CO2Me
llz

m(0 ,9 -1 ,4PPm)6H

m (2,3 - 3,1 PPm )4 H

s (3 ,9PPm)3H

138 "c
28 mmHg

Huile

jaune

C16H15N02

M=181 g/mole

Et CN

\J
Et/1co2Me II3
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Tableau 13: caractéristiques des alkylidènecyanoacétates de méthyle

Formule brute

Masse moléculaire
Aspect PF.C /Eb"c Rdt R.M.N.1H (CDC|S)

C13H11NO2
M = 213 g/ mole

^

lsomère E
l 7 i  o / - \

lsomère Z
I  Q ^ O t  I

\ vt\

t-/ CO2Me

é \  
(E )

\ô#:i:,.
Huile

jaune

105 "C

3 mmHg 36% s (3 ,8pp rn )gHs (3 ,5ppm)3H

m ( 2,5 -3,3 ppm ) 4H

m ( 7,3 -7,9 ppm ) 4H

Huile

jaune

210"C

20 mmHg

v. l4r  r13rr \ , r2 H=H I  I  S
M = 227 g/nnle

C14H13NO2 R=Me I I  c
M =241clmole. . . . . . . . . . : -È

I I s

65%

lsomère E
(40 v")

lsomère Z
(60%)

(3 ,8pËn)sHs(3 ,5ppm)3H

IF

R

FL." m(1-3 ,4pprn )BH
m (7,1- 7,5 ppm ) 3 Har
fn(7,8-8,1 ppm) l  Har

L_,/
(

\
) cozM

Huile

jaune

125 - 130 "C

7,5 mmHg

I I c

55%

lsomère E
(30 %)

lsomère Z
(70"/")

s(3 ,8ppm)3Hs(3 ,5ppm)3H

m(  1 ,6 -3 ,2ppm)4H

m ( 7,1 - 8,1 ppm ) 4Har
C15H1sNO2

M=251 g/mole

CN

CO2Me

CN l l t

CO2Me

EI (E )
EI

Ph

Huile

jaune

150 - 155.C

1 mmHg
45%

lsonÈre E
(fi o/"1

lsomère Z
(70 o/o)

s ( 3,8 ppm) 3H s ( 3,5 pprn ) gH

t (1 ,2ppm)3H

q( l , zppm)2  H

m(7,2 - 8,1 ppm ) SHar



-174-

METHYLE

A 30 g d'oxychlorure de phosphore, agités et refroidis (0-5'c)' on ajoute

goutte à goutte 1Oo mt de diméth'iiàniâ*idt. iotsque tout le DMF est ajouté on

raisse encore 15 minutes et à ra'mcÀé températurb. L'tkylidè-necyanoacétate de

méthyre, dissous dans un minimur àà DMF, est arors additiônnée goutte à goutte à

une température O-soC. après I'addiiion, I'ensemble est agité. eend:nJ 15 minutes à

température ambiante et ensuitô ônâutO à reflux péndant 3 heures' après

refroidissemnet , le mélange est versé sur de I'eau glacée, on laisse agiter pendant 1

à 2 heures. Les produits'obtenus sont extraits à rétner, purifiés par distillation ou

recristallisation. (Tableau 13 ).

Tableau 13 : caractéristiques des esters nicotiniques

R.M.N.1H (CDCI3)
Analyse élémentaire

Formule brute

Masse moléculaire
Aspect PF"C/Ebrc Rdt

c% Ho/o N %

C11H12NO2C|

M=225,5 g/mole

Huile

jaune

t35-140 "c

3,8 mmHg
55%

m (1,7-2,1PPm)4H

m (2,5-3,5PPm)4H

s (3,8 PPm) 3H

s (8,2PPm) lHar

Th 58,53 5,32 6,20

Tr 58 ,13 5 ,025,95

52"/o

m (1,5-3,3PPm) 10H

s (3,9PPm)3H

s (8,2 PPm) lHar

I
I

Th 60 ,12 5,84 5,84
C12H1aNO2Cl

M=239,5 g/mole

Huile

jaune

140 "c
3 mmHg

Tr 59,55 5,35 5,54

t (1,4ppm) 3H

s (2,4ppm) 3H

q (2,9 ppm) 3H

s (3,8 pPm) 3H

s (8,2PPm) lHar

Th 56,20 5,62 6,55
cloHl2NO2C|

M=213,59/mole

EI

v

Huile

jaune

145 "C

25 mmHg
65%

Tr 56,63 5,98 6,34
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Tableau 14: Caractéristiques des esters nicotiniques

Formule brute

Masse moléculaire
AspectPFoC/Eb "c Rdr R.M.N.1H (CDC|3)

Analyse élémentaire

Co/o H% N %
c14H1oNO2Cl.
M=259,59/mole

/-_\
m (2,9 ppm) 2H

Th ^a 72 â o t ( â ô

t r r ôriclar c 11 Ânnrnl aH

CO2Me

c l  IVs

t -

v faunes MeOH
20 o/o

m(7,2 - I ppm)
Allar

s (8,2ppm) lHar Tr 65,024,05 5,23

c1sHl2NO2Cl
M =273,5 g/mole

IVo

Cd$aux

jaunes 129 oc

EIOH
40%

m (2,9-3,2ppm) 4H

s (3,9ppm)gH

m (7,1- 8 ppm)

4|lar

s (8,7ppm) lHar

ïh 65,914,39 5 , 1 1

Tr 66,02 4 ,10 4,95

C1aH12NO2C|

M=261,59/mole
Ph

C l  IVs

-/

\

Cristaux

jaunes
120 rc
MeOH

35%

s (2,6ppm) gH

s (3,8ppm) 3H

m (7,3-7,6 ppm)

5 Har

s (7,8ppm) lHar

Th 64,24 4,59 5,35

Tr 64,01 4,gg 5,64
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