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AVANT PROPOS

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

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

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

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

dérivés isosélénazoliniques XIII, en utilisant la réactivité des B chloroacroleines

obtenus a partir des cétones o méthyléniques.

R' ¢
N— Ph
/
R2 S
XI11

R', R? = Alkyls, aryls, cycloalkyls...



Le deuxiéme aspect de ce travail concerne la synthése et la réactivité de
nouveaux hétérocycles dérivés 3-amino thieno [2,3-b] et sélénolo [2,3-b] pyridiniques

(VI,VII), en partant bien sir de la méme matiére premiére : cétones «

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

nicotiniques III. C'est I'objectif de la derniére partie de ce travail.
Ces dérivés ont la structure générale suivante :

4
R NH,
RS
-z N\
| yi

NN N X

VI X=8

VII X=Se

R*, R® = Alkyls, aryls, cycloalkyls...
Z = CO,Et, CO,Me, COMe, COPhNO,...

R4
R® COMe
/
&
N cl
I

R*, R® = Aliyls, aryls, cycloalkyls...

Nous avons pu accéder rapidement a de trés nombreux dérivés. Le principal
avantage de la méthode que nous utilisons est sa simplicité. Elle permet, par la suite,

I'accés a de nombreux autres dérivés par des transformations judicieusement
choisies .
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» Les différents hétérocycles que nous avons étudiés ou synthétisés n'ont peut-
étre pas la méme structure, mais ils ont un point commun important qui est l'aspect
pharmacologique que nous n'avons pas l'occasion d'étudier pour nos produits
synthétisés. |



PARTIE 1



INTRODUCTION

La chimie du soufre s'est développée rapidement depuis plus d'un demi
siecle, alors que celle de sélénium restait en veilleuse. Ces derniéres annees , la
chimie du sélénium a connu un intérét sans cesse croissant. Ce développement peut
s'expliquer par l'intérét biochimique et biologique du sélénium et de ses
dérivés(1.2,3,21,22,24,27)

Le sélénium joue un role dans la destruction 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 extremement répandus. lls sont d'ailleurs
indispensables pour plusieurs fonctions biologiques importantes. Ainsi, le soufre,
élément essentiel, se retrouve dans des molécules telles que les acides aminés
(méthionine, cystéine), les vitamines B1, les hormones (insuline).

Lorsque l'on sait que de trés faibles modifications de la structure d'une
molécule peuvent entrainer des modifications de son activité, il est tout a fait logique
d'envisager la synthése des analogues séléniés de ces substances sulfurées.

Le remplacement du soufre par le sélénium représente donc a la fois un
intérét pour le chimiste (mise au point de nouvelles synthéses car leur chimie n'est
pas toujours paralléle), pour le biochimiste (étude des implications que cette
modification va avoir sur le meétabolisme, la toxicité, I'activité biologique) mais
eégalement pour le pharmacologue (obtention de substances pouvant étre plus
actives, étude du mécanisme d'action des agents thérapeutiques).



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 1 (5a-b,6).

Le plus actif des composés (R1=H, R2=Ph) a été étudié et breveté sous le nom

d'EBSELEN® par Natterman, filiale allemande de Rhéne-Poulenc-Rorer.
A ) ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

Dans notre exposé bibliographique, nous nous intéresserons particulierement
a développer deux aspects :

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

0 L'autre, concerne l'intérét pharmacologique de 2-Phényl 1,2-

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

I) SYNTHESE DE L'EBSELEN ET DE SES DERIVE

La premiere synthése de I'EBSELEN (2-Phény! 1,2-benzisosélénazolin 3(2H)-

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

I'EBSELEN® .



Schémai

CO,H coci

R’\©i R!
(7.8,18,20)

NH2 SeCl
Voie 2:
R1\@i coc " CONHR

(14,15) ~
SeMe SeMe/\ 0
_ »

Voie 3: N—R?

LY ¥
\N R1\@COZH J

;@1

L'i SeMe

R CONHPh 1 CONLiPh
(16,17) R;

Li

Le tableau 1 résume les références des différentes méthodes décrites.

Tableau 1 : Les benzoisosélénazolones N-substitués décrits .
R! R? Rétérences
H Ph (6), (7), (8), (16)
H H, Me, Et, Ph (9), (10, (14)
H, alkyls,NO,,OH 2-pyridinyl (18)
F3C,NO, ,alkoxy
H cyclohexyl (20)




Voie 1

C'est une voie classique d'introduction du sélénium sur l'acide anthranilique,
qui consiste a traiter le sel de diazonium par le diséléniure de sodium(7a-c,8),
L'acide 2,2'-diséléno dibenzoique est ensuite traité par le chlorure de thionyle

suivi d'une cyclisation par I'aniline.

Schéma 2
, o)
CO2H CO2H
N 1 |
QEEZIgE=Ng ot
2
NH, Se-J» Se
Voie 2

Une autre méthode qui a été mise au point par Weber et Renson(14). A partir

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

codl CONHR? ?
SeMe SeMe 2 Se

R2= Alkyles,aryles.

Voie 3

Cette voie consiste a utiliser le groupe oxazolinyl-2 qui posséde des
proprietés orthodirectrices pour réaliser I'o-lithiation des noyaux benzéniques

(9,10,11a-¢,13). L'o-lithio-dérivé formé intermédiairement peut ensuite étre traité par
divers éléctrophiies.



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

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

Schéma 4

Me
(@)
O:><Me COH

1) (MeSe), 1)S0CL, N—Ph
2) HCI/NaOH 2)PhNH s
SeMe

Voie 4

Ces derniéres années, une nouvelle méthode de synthése de 'EBSELEN, a

été mise au point, en utilisant des dérivés organolithiés(16.17); cette utilisation, a
ouvert la voie a toutes les réactions de métallation directe ou d'interconversion

halogéne-métal, utilisés tout particuliérement pour les synthéses aromatiques.

Schéma 5

CONHPh CONLiPh CONLiPh
————— ———
Li _ Seli

JCuBr2 /-78°C
(o)

Se
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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), 'TEBSELEN montre une activité similaire au glutathion
peroxydase(GSH-Px) catalysant la réduction de H202(34,37,46,57) et des
hydroperoxydes organiques en présence de glutathion(13.31a-b,32,39,42),

L'EBSELEN réagit rapidement avec les groupes thiois(33,45) et montre une
activité antibacterienne, par conséquent , il semble probable que la majorite des
activités antibactériennes(49.51,55) et antifongiques des composés organiques
seéléniés "in vitro" est due a leur réactivité avec les groupements thiols essentiels
dans les microorganismes(50).

L'EBSELEN, en plus de ces propriétés, posséde aussi des propriétés anti-
inflammatoires(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(41), les maladies de coeur(52),  contre les troubles
cerébraux(53) et aussi contre les tumeurs(56).

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

travaux réalisés dans notre laboratoire(58) relatifs a I'obtention de systémes
hétérocycliques sulfurés et séléniés pentagonaux (schéma 6). La méthode mise au

point & ce propos est basée sur la réactivité des B chloroacroleines vis a vis
d'halocomposé de type YCH2Z (Y=Br,Cl et Z= groupement attracteur) en présence de
Naz2X (X=S,Se).

chém

R2 G—D R2
NazX/ YCH,Z | N
Base

Y
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Notre objectif a été d'étendre cette méthode a la préparation de systémes non
benzo-condensés notamment les isosélénazolones via les B chloroacroleines

préparés a partir des cétones a—méthyléniques (schéma 7).

Schéma 7
1 1 1 O
R R CHO H‘
;I > N——Ph
/
R2~ Yo R? c R’ &

Nous nous sommes intéressés a la préparation de systéme non-condensés

sur des noyaux hétérocycliques.

L'étude bibliographique concernant la synthése de l'isosélénazolone et ses
derivés (voie 1: schéma 1), nous a poussé a envisager une autre voie de synthése
qui consiste a utiliser la réactivité d'analogues hétérocycliques d'acides
anthraniliques notamment les dérivés 2-, 3-amino thiophéniques et

sélénophéniques(58.61). (schéma 8)

Schéma 8 .
NH Ph
RZ i R2 &\N/
| A\ CO,Et - | N o
R1 X R1 X
X=8§, Se

R', R? = Aryls, alyls, ...
Les résultats de cette démarche pourront étre exploités pour étudier la
réactivité de nouveaux dérivés 3-amino thieno [2,3-b] pyridiniques et ses analogues
seléniés ( schéma 9), qui seront décrits et étudiés dans la deuxiéme partie de ce

meémoire.
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Schéma 9
4
R NH,
RS

Z | A\ CO,R

\N X
R= Me, Et 4 o8
X=S. Se R* R>= Alkyls, aryls, cycloalkyls

B) SY, E YA
ISOSELENAZOLINIQUE

I) STRATEGIE DE SYNTHESE

Pour atteindre les types de structures présentées dans le schéma 7 et 8, nous
avons envisagé différentes voies rétrosynthétiques regroupées dans les schémas 10

et 11 ci-dessous :
0 Pour les systémes d'analogues hétérocycliques d'acides anthraniliques.

Schema 10
R? | R?
o NH,
a—/ | “N—Ph > R’ / |
X X CO,R
o
R=H,Et,Me
X=S,Se

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

schémas suivants :
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Schéma 11
o)
R2 . R? CO,Et R? CO,Et
a
| '7_',\1—Ph > | _ I
R' S b R' SeNHPh R' Sex

2
R? CONHPh R coy

R' SeX R’ SeX

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

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

2
R? COY R coy R CHO

R’ SeX R’ cl R' Cl

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

R', R? = Alkyls, aryls, cycloalkyls, ...

Les B chloroacroleines ou les B chloroacrylates, seront les matiéres premiéres

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

PENTAGONAUX _AMIN

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

préparés suivant les schémas ci-aprés (58,61):

Schéma 12

Voie 1:
NH;
R' CHO R' CN R'
| | T N— cokt
R2 o R2 ~ ¢l RZ/\X
1 X=8,Se
R',R%= (CH,)4
Yoie 2:
NH,
CN
@i . N\ cos
OH 0
2
Voie 3:
1 COEt
RP° CO,Et R,
:/( +S+ H2C/ —_— | N NH,
RZ \ N R2 S
3

Ces exemples rentrent dans le cadre général des synthéses des hétérocycles
pentagonaux o—aminés dont une mise au point a été récemment publiée par
Gewald(59a-b,60,62), notamment les dérivés a aminés 3 . Ces voies permettent

l'accés aux dérivés p aminés 1 et 2 analogues thiophéniques ou benzofuranniques

de l'acide anthranilique et de 'acide 1-amino 2-naphtoique .



-15-

La voie que nous avons envisagée pour aboutir au systeme
isosélénazolinique a partir de ces composés hétérocycliques pentagonaux, consiste

a suivre la méme méthode décrite par Lesser et Weiss(74).

Schéma 13
R1
Se']2
1)NaNOFHCI /4 |
2) Na,Se
COR 2o X CO,R
R = Et, Me, H
X=8§,Se O SOCl,
R' J

SeCl!
PhNH
e M ]
X cocl

Nous avons tenté la diazotation des composés 1 et 2 suivie de la

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

héma 14
R’ R!
NH2 Se- ]2
R2 /4 | 1) NaNO/HCI 2 4 |
—+>
X co,Et 2 NaSe, X CO,Et
X=0,8, Se

Seul dans le cas de 2-amino 3-carbéthoxy 4,5,6,7-tétrahydro-benzo(b)
thiophéne 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 étre repris dans le cadre d'une étude générale des

groupements amino dans de telles structures(61).

I1T) ESSAI E SYNTHESE DES HETEROCYCLES A NOYAU
l ELENAZOLINIQUE A PARTIR DE ELENOETHERS

VIA DE HLOROACROLEINES ET DE
CHLOROACRYLATES DE METHYLE

Les B chloroacroleines et les B chloroacrylates de méthyle représentent des
intermédiaires pour la synthése du systéme isosélénazolinique. les voies étudiées
different par le moment ou le sélénium est introduit dans la molécule.

Le schema 15 résume les différentes voies envisagées pour accéder au
composé XIII désiré.

¢ Remarque : Nous avons tenu compte que de lisomére Z concerné, pour
schematiser les différentes réactions étudiées.
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R' SeMe

COzH SOCl, / PhNH,

VII

JSOC|2 Y
R' SeCl R’ SeMe

cocl R? CONHPh

X - IX

PhNH, PO,

PhNH,

SeBr

Schéma 15
R' 0
/2
R? [Oxydation]
- pr—
V.H.A.
R R’ SeMe
I NaZSe/CHgl
R2 R? CHO
I | A%
G,
[Oxydation]
MnO,/ NaCN / MeOH
ou
R‘ PDC/MeOH / DMF
2
R COH
[Estérification)
R’ -
cl R SeMe
Nazse/CHal sz
———————
R COMe R? CO,Me
111 \2

* V.H.A. : Vilsmeier- Haack- Amnold (DMF / POCl,)

COzMe
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IT1-1) SYNTHESE DE ELENOETHERS A PARTIR DE
CHLOROACROLEINES

I11-1-1) Synthése des [ chloroacroleines par réaction
de Vilsmeijer-Haack-Arnold

a) Formation réactif Vilsmeier-H k

L'utilisation d'une amide en présence de I'oxychorure de phosphore comme
réactif permettant l'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 utilisation du méthylformamide et surtout du N,N-diméthylformamide ont pu
généraliser cette réaction. lis reconnaissent que le réactif de formylation (schema 16)
était en fait un mélange 1:1 amide : POCI3. Witzinger(65), considérant le caractere
éléctrophile de ce réactif, assimila la réaction de Vilsmeier-Haack a une substitution

éléctrophile, permettant la formylation de systéme aromatique activé.

héma 1
Me o Me 0. eL Hal |
\ C// \N C:
N— + HalX w—]—————* —
R/ \H r/ \H
L (a) -
~ e -
Me o . X_— Hal Me OX
\® \e / hat©
N==C P — N—C J
- (a) — (b) R=CH3,C5H5
X =0PCl, ,OSCI...
Hal=Cl, Br
Me OX
Me Hal
\e_ / N/
R/ \ R H
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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 l'autre des formes. Ainsi lorsque X=OPCl2 (cas de
POCI3) c'est la forme (d) qui existe, alors qu'avec X= OSCI (cas de SOCI2) c'est la

forme (c) qui sera la plus stable.

b) Action r if Vilsmeier Haack avec des
n -méthyléni : modification a Arnold

de la réaction de Vilsmeier-Haack (58,65,67)

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

conception claire sur le mécanisme et seules des suggestions ont été proposées(66).
Le réactif préparé de maniére générale par action d'un chlorure d'acide sur le
formamide peut s'écrire ainsi :

Schéma 18 Mécanisme de la " chloroformylation” des cétones o

méthyléniques(58)



*Equation 1:

*Equation 3:
_)
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On prend le cas:
(d ) R=Me et Hal=Cl

Me
R’ 05 /
N
(1 P \Me
: HO R?
*Equation 2: e
e
Me

1 @/
R 3 , Xe
CI%_.< \Me
HO R? X=OPCl,
(9)
/Me R' R2
1
R _(?\l , cl e —_— / Me
— \ Me 4 , Cl
cl -—N\
2
o] (he) R (h2 Me
J Hydrolyse / NaOAc J
R' CHO R': :R"’
cl : E :Rz ¢’ _ 'CHO
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Les différentes étapes envisagées:

¢ Addition du carbocation (e) sur la forme énole (équation 1).

¢ Formation de lintermédiaire (g) (équation 2). /

0 Obtention de (h) résulte d'une réaction d'élimination aux dépens de
lintermédiaire (g) (équation 3).

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

Me\@ OH OH o M
2 2
c® N=CH R Rt ch=N  c°
Me R1 cl ou R1 i Me
(91) H H
(92)
- H0
H Me R’ R2
1 ®/
R = a® — /Me o
— \ ® ol
Me cl —N ’
ci R2 H Me
E y4

Selon la nature des radicaux R1 et R2 ou la géométrie de la molécule, la trans-
élimination se fera préférentiellement aux dépens de l'une ou l'autre des structures
(g1) et (g2); on peut trouver l'origine des différences observées selon la cétone de
départ dans le pourcentage relatif des isoméres E et Z.

Ainsi dans le cas de la désoxybenzoine (R1=R2=Ph), lisomeére E prédomine
sur l'isomere Z du fait de la présence de deux groupements encombrants qui
défavorise totalement le conformeére (g2 ) .

Les rendements sont de I'ordre 60-85 %. Les dérivés chloroacroléiniques sont
purifiés par distillation ou recristallisation.
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Le tableau 2 suivant donne les différents chloroacroleines prépares.

Tableay 2 : B-chloroacroleines préparés

Cétones o - méthyléniques | B-Chloroacroleines correspondantsr Rdt
Désoxybenzoine Cl CHO
O
7\_\ ‘ — 60 %
Ph Ph Ph Ph1
Propiophénone Cl CHO
0
7\___\ >_:< 80 %
Ph
Ph Me Me I,
Acétophér:)one _ cl CHO
;\ Me >_—:< 72 %
Ph Ph H I

Cyclohexanone o cl
CHO 1,

3-Oxo dihydro 2,3 benzo (b)

furanne cl
0
\ 74 %
CHO
o} © Is
3-Oxo dihydro 2,3 benzo (b) Cl
sélénophéne o
| 85 %
\y__cHo
Se > o

o -Tétralone o ‘
CHO
@@ O‘ -
I,
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II1-1-2) Synthése des B sélénoéthers a partir des B
chloroacroleines

La condensation des B chloroacroleines I avec le séléniure de sodium

Na2Se, conduit a l'intermédiaire sélénate qui, sans isolement, est condensé avec

l'iodure de méthyle CH3l pour donner le sélénoéther IV (schéma 19).

héma 1
R! CHO R' CHO
1) Na,Se/DMF
2) CHjl .
R? cl R SeCH;
I IV

Le séléniure de sodium est préparé, en faisant réagir le sélénium avec une
solution basique de rongalite (formaldéhyde, sulfoxylate de sodium) NaSO2CH20H.
Suivant les proportions de soude, rongalite et de sélénium, on obtient principalement
une solution de Na2Se ou de Na2Se2.
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Schéma 20 : Mécanisme de condensation de B-chloroacroleine avec NazSe

et CHal : préparation des sélénoéthers

R cl R @ _Cl
1
H = = 2 H
R2 RN
I Q oe
gquation 1 | NaySe
©
SeN(a?
" of
RN H
9
o
© ® i ®
R’ SN ' équation 2 ‘ - s@eNa
-Cl -CI
(zymv || - - | IV (E)
R? ; ; 2
R
O o)
CHjl CH;l
R' SeCH, R’ SeCH,
L, we |
R2 R2
o) o)

Les sélénoéthers obtenus, sont suffisamment purs pour étre utilisés dans la
suite des réactions (ces sélénoéthers présentent toutefois une odeur forte). Le
rendement global varie entre 60-82 %.

Il est certain que la structure E et Z du dérivé chloroacroléinique de départ, ne
joue aucun rdle dans l'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 B chloroacroleine (équation 1).
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A ce stade, que I'on parte de l'isomeére E et Z de ce dernier, le passage par le
carbocation, introduit la possibilité de libre rotation autour de la liaison C1-C2 . Par

contre, lors du départ de l'anion Cl-, il est évident que l'intermédiaire IV' non isolé
peut étre obtenu sous forme Z ou E (équation 2).

Dans le tableau 3 suivant, sont répertoriés les différents sélénoéthers
préparés.

Tableau 3: P Sélénoéthers préparés

B - Chloroacroléines B- Sélénoéthers correspondants|  Radt
P Cl Ph SeMe
| | 70 %
P HO I, P HO jvy )
Ph cl P SeMe
| | 82 %
Me CHO 12 Me HO IVZ
Ph cl Ph SeMe
CHO
H I, H CHO 1V,
Cl SeMe
Se Se
I6 IV6
Cl SeMe
CHO HO
1, v,
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Pour accéder au systéme isosélénazolinique, nous sommes conduits a ce
stade a oxyder la fonction aldéhyde en acide ou ester sans toutefois toucher le
sélénium.

Cette derniére condition nous fait éliminer dans un premier temps les
peracides et peroxydes (eau oxygénée) et les réactions a halogéne positif (N.B.S.),
pour éviter I'oxydation de sélénoéthers méthylés en sélénones ou sélénoxydes. Les
oxydants retenus pour I'étude sont : Ag20, MnO2, PDC (dichromate de pyridinium),
KMnO4 et HNO3 / NaHSOs.
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I11-2) METHODES D'OXYDATION DES SELENOETHERS

I11-2-1) Oxydation par Ag20

L'oxydation de la fonction aldéhyde en acide par I'oxyde d'argent (69a-c)
généré "in situ" constitue un accés possible a l'acide correspondant sans oxyder le

sélénium en sélénone ou sélénoxyde.

L'application de cette méthode au sélénoéther IV2 (R1= Me, R2= Ph) a

conduit a I'acide correspondant VII2 avec un rendement d'environ 50 %.

Schéma 21
CHy CHO CHs CO.H
I AGNO; /NaOH I
Ph SeCHj Ph SeCH,4
1V, VII,
Rdt = 50 %
I11-2-2) Ox ion r H _NaH

Aprés avoir utilisé la méthode d'oxydation avec KMnQO4(71a-c) qui n'a pas

donné le produit attendu, nous avons tenté l'oxydation par l'acide nitrique(23,72) .
Dans ce cas le sélénoxyde se forme, mais est réduit sans isolement par le bisulfite de
sodium NaHSO3 . On isole alors que l'acide attendu.

Schéma 22
R’ CHO R' CO,H ] R’ CO,H
I HNO; ( 2N) I NaHSO, I
————
80 ° _
R? SeCH, 0°C R? SeOCH; R? SeCHj
1V IV’ VII
- - Rdt = 45-68 %
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Par deux voies différentes, nous avons ainsi accés a des acides B

sélénométhyles acryliques.

I11-3) ESSAIS DE_SYNTHESE DE_SYSTEME
ISOSELENAZOLINIQUE

L'étape suivante consiste a 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 dd au fait que la liaison Se_C n'a pas été rompue par ie chlorure de
thionyle dans différents solvants (éther anhydre, chloroforme), méme en catalysant

par quelgues gouttes de diméthylformamide(73a-c).

Schéema 23
I COH gog, I cocl
Se(:H3 SeCI
VII, X
CHy cocl
SOCl, I
Ph SeCHj,
VIII,
Rdt = 54 %

Puisque cette voie n'a pas donné les résultats espérés, nous avons pensé a
résoudre le probléeme de la rupture de la liaison Se_C , en remplagant l'iodure de
méthyle au moment de la condensation par le chiorure 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

méme matiére premiere:
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¢ Une voie qui consiste a préparer les diséléniures a partir des [

chloroacroleines, puis a faire les chlorures de sélényles.
0 Une autre voie qui consiste a utiliser le chlore gazeux a la place de chlorure

de thionyle.

I11-4) ESSAIS DE SYNTHESE DE SYSTEME
l ELENAZOLINIQUE A PARTIR DE

DISELENIURES VIA DES B CHLOROACROLEINES

Dans la littérature(23,68), la rupture d'une liaison Se_Se pour faire de Se_ClI

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

réagir les P chioroacroleines avec Naz2Sea(75a-b).

héma 24
R CHO
|
2
R 1 R —]2
R CHO v ]
:\L V.HA. I Na,Se, z
R*” Yo R? Cl
1

Pour ce type de produit, la structure ne peut étre démontrée que par les
analyses élémentaires et la détermination du poids moléculaire; et grace a ces
méthodes d'analyses, on a pu conclure que la condensation de diséléniure de

sodium avec les B chloroacroleines I1, I2 etI3 a entrainé la formation non pas des

diséléniures attendus, mais en fait des séléniures V' (schéma 25).
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R! (o]

I
R? Se

R R CHO ,
V.HA Nazseg V'(Z,Z) ;
— | —ou CHO R
I R’ CHO
- I
R? Se R?

V'(Z,E) R1ICHO

La suite des reéactions envisagées n'était plus possible.

HO
R2
I

I11-5)

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 gazeux 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

l'aldéhyde directement en chlorure d'acide(76b). Malheureusement, la cyclisation
sous l'action de l'aniline n'a pas donné le produit espéré. Cette voie a été tentée pour

le composé IVg pour éviter de rencontrer |'obstacle d'isomérie (schéma 26).
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Schéma 26
cl SeCH, SeCl
\ Nazse /CH3| C|2 1140-160°C I
————— ————————
o-dichlorobenzéne
Se” \CHO Se" cho Se. “~cocl

). €
e Vs * PhNH
2
Se
N\
QLN_ph
Se
O

X111,

Dans la littérature, I'excés de chiore gazeux peut provoquer la formation de

dérivés de sélényles trichlorés(23,81a-b,82).

R-Se-Cl + Ch(qg) » R-Se-Cl,

R = Akkyls, aryls

I11-6) ESSAIS DE SYNTHESE DU SYSTEME
| ENAZOLINIQUE A PARTIR

SELENOMETHYL ACRYLATES

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

de synthese:

0 A partir de la condensation des B chloroacrylates de méthyle avec Na2Se /
CHal.

0 A partir de I'oxydation des sélénoéthers par la méthode de Corey et al.(70).
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CO,Me

- I Na;Se/CHsl
m—»
R' CHO
& Y
, -

R2 Cl SeMe
I VI
Voie b: I MnOz /NaCNMeOH
e —
SeMe Br,/ (CC|4 ou CS,)
1 O !
R R' CO,Me
. PhNH,
R > X111 i Sefr
XI1I1
I1-6-1) h roacr ir

hlor rolein

Les B chloroacrylates sont préparés par oxydation des B chloroacroleines

correspondants.
Deux méthodes sont proposées par le passage des P chloroacroleines aux 3

chloroacrylates (78b).

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

2éme méthode (voie b) : Oxydation des cyanhydrines intermédiaires en milieu
alcoolique.
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R' CO,H

Yoiea NaClo,/H,0; ): SOCl,/ MeOH
R2 Cl
R' CHO I R’ CO,Me
I I
2 Cl cl

R OH R?
I ]! | I
Voie b |NaCN /MnO, SCcN  |MeOH
| |
R2 Cl

I

Yoie a:

Cette méthode.consiste a oxyder des B chloroacroleines I en acides II par
utilisation comme agent d'oxydation le chlorite de sodium(78a-b) en présence de
H202. L'application de la méthode nous a donné de rendements variant de 53-85 %.

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

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

Yoie b:
Cette méthode de préparation en une seule étape des acrylates d'alkyles a
partir des B chloroacroleines correspondants est due a Corey and coll.(70).

Elle consiste a préparer en une seule étape des esters a partir des aldéhydes
correspondants. L'aldéhyde est tout d'abord transformé en cyanhydrine, puis celle est

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

déroulant en milieu alcoolique, on obtient I'ester par addition du solvant sur I'a-
cétonitrile et élimination d'acide cyanhydrique.
Les résultats spectroscopiques sont cités dans le tableau 3 ( partie exper.)
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I11-6-2) Condensation des [ _chloroacrylates avec NazSe / CHg3l

Cette étape consiste en une substitution de I'atome de chlore vinylique par le
chalcogéne, trés certainement par un mécanisme d'addition-élimination. Le

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

condensés avec Na2Se / CH3l reste valable pour les B chloroacrylates. Les résultats
spectroscopiques seront cités dans le tableau 9 et 10 (partie exp. ).

Schéma 29

R’ CO,Me R’ COMe

I Na,Se / CHyl I
R2 ci R2 cl
I11 VI
Rdt = 43-65% -
111-6-3) m rtir
sélénoéthers

Cette voie consiste a transformer les B sélénoéthers acroleines en [

sélénoéthers acrylates correspondants, en oxydant la fonction aldéhyde directement
en ester par la méthode de Corey que nous avons déja décrite .
L'application de cette méthode sur les sélénoéthers méthylés et en particulier

pour le composé IV2 ( R1 =Me, R2= Ph ) , n' a pas donné l'oxydation attendue.
Schéma 30
Me CHO CHy

1) MnO, / NaCN
)¢ - 1
Ph SeMe 2 MeOH Ph

1V, VI,

COzMe

SeMe
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I11-6-4) Essais de synthése du systéme _isosélénazolinique a
partir de sélénomeéthyl acrylates

Les sélénométhyleacrylates préparés en (III-6-2), sont traités par le
brome(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
III2.

Nous pensons toujours que I'échec est di a l'isomére E qui prédomine; mais

nous n'avons pas vérifié cette hypothése, en utilisant un autre composé ou le
probléeme d'isomérie ne se poserait pas.

héma 31
COCHs CO5CHs
::I:: ::I::
SeCHj XIIzSeBr
Ch, CO,CH, o
I Na,Se / CH| %
Ph cl
CH
111, CHa CO,CH;4 ? CO=CH,
— — I F
CHaSe Ph BrSe Ph
VI, XII,
CH, 0
N—Ph < ;)(:
w4
Ph Se

XIII,
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Malgré toutes ces difficultés d'accés au systéme isosélénazolinique, nous
avons gardé I'espoir, en tentant d'autres méthodes de synthése.

Nous avons essayé l'application de la méthode citée dans la partie
bibliographique (voie 3, p.8). Cette méthode consiste & préparer le systeme

isosélénazolinique a partir des B-sélénométhyl acrylamides, a été décrite(14) pour les
systémes aromatiques.
En essayant de condenser I'amide qui est préparée a partir des B

chloroacroleines avec Naz2Se, ou de préparer le B-sélénométhyl acrylamide a partir

de chlorure d'acide .

IV) SYNTHESE DU SYSTEME ISOSELENAZOLINIQUE A
PARTI METHY R

Nous avons envisagé deux voies synthétiques pour aboutir au f

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

seront schématisées de la maniére suivante (schéma 32).
Schéma 32

CO,H CONHPh

Yoiez; [O] 1nsoc, NazSe/CHyl
2)PhNH2
1 CHO
R 111
[ — )
Rz

R? cl SeMe
I R COH IX
Voleb: | NaySe | _ 1)S0Ck, |
CHyl T 2)PhNH,
Rz SeMe SeMe

IV VII
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IV-1) PREPARATION DES [(-SELENOMETHYL ACRYLAMIDES

Nous avons deux possibilités pour préparer ces composés.

Voie a : Synthétiser le dérivé B-sélénométhyl a partir de B chloro-acrylamides
Voie b : Préparer le P sélénométhyl-acrylamide au départ de sélénomethy!-
acroléine .

0 Remarque : Nous nous sommes limités au B chloroacroleine I3 pour tenter

les deux voies a et b.

Voie a : Dans cette approche, l'acide B chloroacrylique est prépare, comme

décrit auparavant (p.34) a partir des P chloroacroleines. L'acide est ensuite
transformé en amide via le chlorure d'acide. L'introduction de groupement
sélénométhyle est tenté par réaction de l'acrylamide avec Naz2Se et l'iodure de
méthyle.

Cette derniére étape n'a pas conduit au produit escompté. Ceci montre que la
substitution du chlore dans ces systémes est fortement influencé par la nature de
groupement attracteur.

Schéma 33
CHO CO-H CONHPh CONHPh
1) SOCl, NaZSe/ CH3|
2) PhNH,
SeMe
I3 I3 190 AP

Voie b : La seconde possibilité est la préparation du B sélénométhyl-acroieine,
suivie de la transformation de l'aldéhyde en acide puis en amide via le chlorure
d'acide. '

Dans ce cas, la synthése de P sélénométhyl acrylamide devient possible et

nous pouvons poursuivre vers la synthése du systéme isosélénazolinique.
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Schéma 34
H CHO H CO,H H CONHPh
I Oxydation | 1) SOCl, . |
' 2) PhNH,
Ph SeMe Ph SeMe Ph SeMe
IV, VI, IX,
Rdt =45 % Rdt = 65 %
IV-2) ISAT D E ETHYL ACRYLAMIDE IX

ELENAZOL

A pantir des acrylamides, la cyclisation en isosélénazolones a été réalisée par
action:

1) du PClIs en milieu benzénique a reflux conduisant au chlorure de N-Phény!
isosélénazolium

2) par hydrolyse du sel d'isosélénazolium conduisant a l'isosélénazolone

XIII.
Le schéma 35 résume les étapes suivies
Schéma 35
0]
H CONHPh H H
2PCls - | N— Ph
Benzéne /A Se,
Ph SeMe Ph
X XIII,
- 0,
3 Rdt =90 % Rdt = 83 %

Finalement, nous avons pu obtenir le dérivé isosélénazolinique

correspondant avec un rendement global de 20 % par rapport au sélénoéther VII.
Ce type de composé présente en spectrométrie de masse un pic moléculaire
correspondant a la valeur attendue avec une répartition isotopique correcte.
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Le spectre de masse est présenté au schéma 36. Une proposition de
fragmentation pour l'analyse au spectre de masse est également donnée sur le
schéma 36 .

pariir de lion moléculaire M+., deux chemins de fragmentations sont
possibles et observables : perte du radical (CO) puis du sélénium ou linverse. Dans

les deux cas, on arrive & l'ion [ C14H11N ]+-a m/ z = 193. L'analyse par R.M.N.1H,

nous confime aussi la structure proposée.
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Schéma 36 : Le spectre de masse en impact électronique et les
fragmentations proposeés de composé XIV3
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V) CONCLUSION

Le propos de cette partie de travail était de synthétiser des dérives

isosélénazoliniques non benzocondensés. Ceci a été réalisé sur un exemple et

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

d'essais divers.
Cette démarche constitue une extension des travaux réalisés au laboratoire et

concernant la synthése des hétérocycles pentagonaux a partir des [

chloroacroleines.



PARTIE

EXPER!MENT#L@
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GENERALITES

1) - METHODE DE SYNTHESE

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

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

2) - ERAT 'E Ti

Les températures d’ébullition 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) - ANALYSE ENTESIMALE

Les analyses élémentaires ont été effectuées au laboratoire (LCO) sur I'appareil CHN
de CARLO - ERBA.

4) - SPECTRES DE MASSE

lls sont réalisés au LCO sur un appareil HEWLETT-PACKARD 5971 A (tension de
lionisation 70 eV).

5) - SPECTRES IR

Les spectres IR des produits ont été enregitrés sur un spectométre PERKIN-ELMER
881, sous forme de pastilles de KBr ou de solutions dans CCl4 ou CS2.
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6) - SPECTRES RMN 1H

Les spectres RMN 1H ont été enregistrés sur un spectromeétre JEOL JNM - PMX
fonctionnant 4 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: singulet , d: doublet, t:triplet , q:quadruplet , m: multiplet , Har : protons
aromatiques.

Les abréviations utilisées pour caractériser les radicaux sont :

Et : Ethyle, Me : Méthyle , Ph : Phényle
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1) SYNTHESE DES B CHLOROACROLEINES ]/ REACTION DE
VILSMEIER-HAACK-ARNOLD

A 11 ml d'oxychlorure de phosphore agités et refroidis (0 - 5° C), on ajoute
goutte a goutte 11 ml de diméthylformamide . Aprés addition, on laisse sous agitation
encore 15 mn.

La cétone (0,1 mole) dissoute dans un minimum de DMF est alors
additionnée goutte a goutte a température ambiante. Aprés l'addition, fensemble est
chauffé a 60°C pendant 3 heures. Le mélange obtenu est de couleur brun foncé.
Ensuite, le mélange est versé sur de l'eau glacée tout en agitant, et est neutralisé
par de l'acétate de sodium jusqu'a pH =4.

Suivant leur 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 chloroacroleines I préparés

Formule brute Aspect Rdt  [PFPC/Eb°C| R.M.N.'H (CDCh)
Masse moléculaire
C,sH410CI
M =242,7g/mole _ m (7,1-7,9ppm)12Har
cl CHO Cristaux 60 % 140 °C
> < jaunes claires MeOH s (9,6ppm)1H
Ph® 1, ‘Ph
C4oHgOCI
M =180,59/m0|e S (2ppm)3H
Cl CHO 80 % 120°C
o b
> < Huile jaune 11 mmHg m (7,2-7,5ppm) 6Har
Ph I, Me s (9,5ppm)1H
CgH,0CI
M=166,6g/mole d (6,.6ppm)1H
o 110°C
Cl CHO Huile jaune 729, m (7,2-7,8ppm) 5Har
10 mmHg
d (10,2ppm)1H
Ph/ 1, “H
C,Hg0CI
M=144,6g/mole 65.60°C m (1.5-2ppm)4H
cl Huile incolore 65 % 10 mmH m (2-2,8ppm)4H
M9 1 s (10,2ppm)1H
1, CHO
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Tableau 1( suite ) Caractéristiques des B chloroacroleines I préparés
Formule bl’ute Aspect Rdt PFOC/ EboC RMN 1H(CDC'3)
Masse moléculaire
CgHs0,Cl
M =180,5g/mole
Cl Cristaux 75 °C m (7,2-7,8ppm)4Har
jaunes 74 % MeOH
A\ CHO s (10ppm)1H
0] I
CgHsoseC|
M =243,5g/mole
- 4H
Cl Cristaux 85 % 80 °C m (7'2 8’2ppm) ar
grenat
N\ __cHo e-ep  |s(10,2ppm)1H
Se e
C,1HgOCI
M =192,65g/mole wi (2-5,3ppm)4H
Cl Cristaux °
83 % 38°C | 1 (7,2-8ppm)4Har
CHO jaunes e
O‘ s (10,4ppm)1H
I,
2 ) OXYDATION DE HLOROACROLEINE EN ACIDES 11

Le dérivé chloroacroléinique (0,5 mole) est dissous dans 300 ml d'acétonitrile
(on utilisera un mélange d'éthanol et d'acétonitrile pour certains dérivés); puis on
ajoute 17 g de monophosphate de sodium (NaH2PO4) dans 100 ml d'eau et 60 ml
d'eau oxygénée. La solution obtenue est refroidie a 10 °C puis on ajoute goutte a
goutte pendant 1 a 2 heures toujours & 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'oxygéne.

Aprés addition on laisse encore sous agitation pendant 1 & 5 heures (jusqu'a
la fin du dégagement d'oxygéne) puis on rajoute environ 5 g de sulfite de sodium
(Na2S03) pour détruire le chorite et I'eau oxygénée restants. La solution est acidifiee
par HCl & 10 % pour faire précipiter I'acide (il se peut que celui-ci précipite en partie
durant la réaction)
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Tableauy 2: Caractéristiques des acides II préparés

Formule brute

O‘ 11,

Aspect Rdt  |PFC/Eb°Cl R.M.N. 'H (CDCh)
Masse moléculaire
C15H11OZC|
M =258, l 7,2-7,7 12Har
58,5g/mole Cristaux 167 °C m (7,2-7,7ppm)
Cl COH 80 %
N — SOF— S TTO3ppmITH
/% jaunes Me '
Ph ph_'l1
C10HgOLCl
M =196,5g/mole m (7,2-7,4ppm)5Har
Cl CO.H Cristaux 74 % 124°C
° s (2,2ppm)3H
blancs MeOH ,
s (10,6ppm)1H
Ph Me I1, (10,6ppm)
CgH;0O.ClI
M =182,5g/mole s (6,8ppm)1H
Cl C02H Cristaux 89 % 132 °C m (7,4-8ppm)5Har
blancs EtOH
s (10,8ppm)1H
Ph no s
CgHs0O3ClI
M =196,Sgér|nole m (7,1-7,8ppm)4Har
Cristaux 184 °C
75 %
jaunes EtOH s (10,0ppm)1H
N\__coH
'e) IIg
CgHs0,SeCl
M =259,5g/mole Crist 7 o aH
cl ris a::x . 190°C m (7,3-8,2ppm)4Har
renat-
| : ’ MeOH | s (10.3ppm)1H
\ clair
CO,H
Se I
C,1HgO.ClI
M =208,5g/mole m (2,5-2,9ppm)4H
Cl Cristaux 134 °C
o 7.2- 4H
CO,H| iJaunes 82% | ypoop | MU7ZEPPITEN

s (11,2ppm)1H
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3) PREPARATION HL ACRYLATES DE METHYLE
3-a) Par l'intermédiair hiorur

On porte a reflux pendant 1 & 2 heures une solution de I'acide dans l'éther
avec du chlorure de thionyle (10% en excés), puis on évapore I'éther sous vide,on
laissera encore pendant 15 mn sous vide a 50°C pour éliminer le chlorure de
thionyle en excés. Le chiorure d'acide obtenu est directement repris par le méthanol,
ensuite on chauffe a reflux pendant 0,5 a1 heure. Le méthanol est évaporé sous
vide, le résidu est repris par I'éther puis la phase organique est lavée a
I'hydrogénocarbonate de soduim a 10 %, & l'eau, séchée sur sulfate de sodium puis
apres filtration on évapore I'éther sous vide. (Tableau 3)

4) OXYDATI DES CHLOROACROLEINE EN
CHLOROACRYLATES DE METHYLE

4-a) Préparation du dichromate de pyridinium (PDC) (12)

A une solution de 1 mole de CrO3 (100 g) ( trioxyde de chrome ) dans100 ml
d'eau, on ajoute une mole de pyridine (79 g) goutte a goutte en gardant la
température inférieure a 30°C .

Cette solution est diluée dans 400 ml d'acétone et refroidie a -20°C. apres 3
heures, des cristaux orange précipitent; on filtre, lave a I'acétone , et on seche sous
vide.

4-b) Préparation des [ chloroacrylates (13)

Le chloroacroleine (0,1 mole) est mélangé avec le méthanol (24 ml) et du DMF
sec a 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 a I'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 Mn EN PRESENCE DE NaCN

5-a) préparation du dioxyde de manganése actif

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

Formule brute Aspect Rdt  |PFeC/Eb’] RM.N.'H (CDCl)
Masse moléculaire
C46H1302ClI
M =272,5g/mole
o CO,Me Cristaux o5 o 76°c |5 (3:5pPm)3H
o
\ _ m = MeG'H-— a1, al
P’ ‘ph 1IN
M =210,5g/mole Huil s (2,4ppm)3H
O,
cl CO;Me nue s0% | '%°C | s(a.0ppm3H
aune
' 25mmHg | 1 (7.5 - 8pm)SHar
Ph Me Il
C1oHgOLCI s (3,75ppm)3H
M =196,6g/mole _
i CO,Me Huile 85 % 146°C | s (6,7ppm)1H
>=( Jaune 10MmAG | 11 (7,3-7,8ppm)5Har
Ph H 111,
CgH410.Cl m (1,2 - 2ppm)4H
M =174'59/"(‘3°I'e Huile M0C | e
% m "W T &y m
jaune 79 % 10 mmHg ( ppm)
s (3,55ppm)3H
CO,Me 1114
C10H7OZSGCI
M =273,5g/mole
c Cristaux s (3,5ppm)3H
53 9 76 °C
orange EtOH m (7,5 - 8,2ppm)4Har
N, co,Me
Se 111,
C12H41,0ClI
M =222,5g/mole m (2,7ppm)4H
Cl Huile 160 °C
80 % s (3,8ppm)3H
CO,Me jaune ° 3 mmHg
O‘ m (7,1-7,9ppm)4Har
111,
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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 1g de cyanure de sodium , 0,36 g d'acide acétique, 2 ml d'eau
distillée et 25 g de dioxyde de manganése. L'ensemble est mis sous agitation
pendant une nuit a température ambiante. Le dloxyde de manganése en excés est
filtré, lavé au méthanol, la phase organique est récupérée. On évapore sous vide le
 méthanol et on reprend par I'éther, on lave & 'eau, on séche sur sulfate de sodlum et
on évapore le solvant sous vide.

6) PREPARATION DES SELENOETHERS IV
6-a) Prgparg:ign du séléniure de sodium (0,01 mole) NazSe

On dissout 2,259 de soude et 2,85gde rongalite (formaldehyde, 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 a
la température ambiante puis on refroidit (bain de glace) pour achever la
précipitation. On filtre le sel sur verre fritté et sous atmosphére inerte, on lave avec un
minimum d'eau froide et enfin avec un peu d'aicool. Le séléniure de sodium, essoré
au maximum, est rapidement transféré dans le solvant (DMF) pour la réaction
suivante.

6-b) Condensation des B chloroacroleines avec NazSe

Le séléniure de sodium Na2Se (0,1 mole) est mis en suspension dans 100 mi
de DMF et 'ensemble est porté & environ 40-50°C. Le dérivé chloroacroléinique,
dissous dans le minimum de DMF, est alors ajouté goutte a goutte (le chauffage n'est
pas poursuivi pendant I'addition).

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

Analyse élémentaire

Sélénoéthers préparés | Aspect |pPFeC/Ep°C | Rdt
C% H%
C15H14SeO
M= 301 g/mole Cristaux o5 G Th | 63,79 | 4,65
P SeMe jaunes 70 %
I lai MeOH
caires T | 63,39 | 4,35
P ho i
C,1H2,5e0
M= 239 g/mole i Th | 55,23 | 5,02
Ph SeMe Cristaux { 45°c .
jaunes 82 %
| laires MeOH
¢ T | 5556 5.17
Me cHo V2
C10H1oSeO
M= 225 g/mole Huile Th 53,33 4,44
P SeMe - 153 °C 65 %
| jaune 2 mmHg
Tr 52,77| 414
H cHo 1IVs
C10HgSe20
M= 302 g/mole Th 39,73 | 2,64
SeMe Cristaux 92°C
grenat - 75 %
A\ HO MeOH
Tr 39,48 | 2,32
Se v,
C12H128e0
M= 251 g/mole Th 57,37| 4,78
SeMe Cristaux 95 °C 60
CHO jaunes EtOH °
O o [ as
1V,
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JTableau 5: Caracteristiques des sélénoéthers IV préparés

Sélénoéthers préparés

R.N.H. 'H (CDCl3)

Ph SeMe  Ph

Isomére E (60%) Isomeére Z (40 %)

SeMe
I | s(1,5ppm)3H s(1,6ppm)3H
‘ s (9,3ppm) 1 H s (10ppm) 1 H
IV,CE) IV, (Z) m(68-7.7ppm) 10Har
il SeMe  Ph SeMe s(1,8ppm)3H
j( j: s (2.0ppm) 3 H
. m{7,2-7,8 ppm) 5 Har
OHC Me Me CHO
1V, (E) IV, (Z) s(9,3ppm)1H
Ph SeMe Ph SeMe Isomeére E (70%) Isomere Z (30 %)
| I s(1.8ppm)3H s(23ppm)3H
d(6,3ppm)1H d(65ppm)1H
OHC H H CHO d(©9,3ppm) 1 H d (10,1 ppm) 1H
1V E
s (E) IVs (Z) m(7,3-7,6ppm) 10 H ar
SeMe
s(22ppm)3H
\ CHO ‘m(7,1-83ppm) 4Har
Se IV, s (10,4ppm) 1H
SeMe
s(2,1ppm)3H
CHO m (2,6 ppm) 4H

1V,

m(7,1-8,1 ppm) 4Har
s (10,6ppm) 1H
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7) ESSAIS DE PREPARATION DES DI NIURE

7-a) Préparation de (1 _mole) diséléniure de sodium NazSe2

On dissout 44 g de soude et 85 g de rongalite (formaldéhyde, sulfoxylate de
sodium) dans 600 m! 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 & une solution de 60 g de NaOH dans 120 ml d'eau. La solution
obtenue est mise a refroidir.

7-b)Condensation des f chloroacroleines avec Na2Se2

On ajoute le chloroacroleine I a la solution de diséléniure de sodium
préparée, on laisse agiter le mélange pendant 20 heures & température ambiante, on
verse dans I'eau . On extrait a I'éther, le produit obtenu cristallise. 1l correspond au

séléniure V'.(schéema p. )

8) DIFFERENTES METHODES D'OXYDATION DES §
SELENOACROLEINES ]V

8-a) Par l'acide_nitrique

On ajoute 0,1 mole de chioroacroleine IV goutte a goutte &4 200 ml d'acide
nitrique 2N. On chauffe & 80°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. Apres évaporation de
solvant, le produit obtenu cristallise. ( pureté suffisante pour la suite des réactions)

8-b) Par le nitrate d'argent AgNO3

A une solution agitée de 0,01 mole de chloroacroleine IV dans 20 ml
d'éthanol, on ajoute simultanément a température ambiante d'une part une solution
aqueuse de 0,01 mole de AgNO3 dans 10 ml d'eau et d'autre part 0,02 mole de
soude dans 10 ml d'eau. Le mélange est chauffé a reflux pendant 2 heures. Apres
refroidissement, on filtre sur célite, on évapore I'éthanol, puis on acidifie par 'acide
sulfurique dilué. L'acide précipité est filtré et séché. (Tableau 6 et 7)
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- Tableau 6: Caractéristiques des acides VII préparées
F e b Analyse élémentaire
ormule brute Aspect |PFcEbC | Rat
Masse moléculaire C% H%
Cy1H420,Se
M =255 g/mole Cri Th 51,76 | 4,70
o == Jlistaux -
N SeMe iauRes 164 °C 68-%
| laire
y )\co y claires T |51.52]| 4,35
VII, e 2
M =241 g/mole Th | 49,79 4,14
Ph Cristaux
SeMe jaunes 146 °C 36 %
I claires Tr 49 ,54 3,89
VII; H” TCO.H
C0Hg02Se;
M =318 g/mole Th 137,73 [ 2,51
SeMe Cristal
1 120 | 57%
N\ jaunes
COH Tr |37.45| 2,25
VI, Se




Tableau 7: Caractéristiques des acides VII préparés

Acides VII, préparés RN.H.'H (CDCl3)
Ph SeMe  Ph SeMe Isomére E (50 %) lsomére Z (50 %)
I o 5(1,7ppm) 3H 5 (15 ppm) 3H
m(69-75ppm)5Har
VII,( E) VII, (Z) $(95ppm) 1 H
Ph SeM Ph isomére E (40%) Isomere Z (60%)
emMe SeMe
| et | s(2,ippm)3H s(25ppm)3H
HOLC H H O s (6,3ppm)3 H s(59ppm)3H
2 2
71-76 5H
VIl (E) VI, (Z) m ppm) SHar
s(92ppm)1H
SeMe s (2,3ppm ) 3H
m(7,2-8,2ppm)4Har
\y__co,H
Se VI, s (10,7ppm ) 1H
9 ) PREPARATTI E SELENYLE ET
9-a) Chlorur 1ényl : par utilisation hlor zeux

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

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

9-b) Chiorures de sélényles VI]II: par utilisation du chiorure de
thionyle

On chauffe pendant une heure l'acide VII (0,01 mole) avec un exés de
chlorure de thionyle et quelques gouttes de DMF dans 20 ml de chloroforme. On
évapore l'exés de chlorure de thionyle, sous pression réduite et le résidu est
recristallisé. (Tableau 8)
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Tableau 8: Caractéristiques des composés VIII1 et VIII2

Formule brute Aspect PEC/EDC Rat Analyse élémentaire
Masse moléculaire C% H%
C,6H,30SeCl , Th 57,22 | 3,87
M = 335,5 ¢/ mole

Tr 56,94 3.45
Ph SeMe . 50 °C
Huile 45 % ;
Ph cocl s(2,6ppm)3H
VIII, m (7,3 ppm )10 Har
| Analyse élémentaire
Cy,H,,0SeClI C% H%
M =273,5 g/ mole Th | 48,26 4,02
Cristal 156 °C ;
oh SeMe - Tr | 48,02 4,25
jaunes ep 75 % r : '
R.M.N. ' H (CDCL)
Me cocl s (2.2ppm) 3 H
VI, s(18ppm)3H
m (7,3 -7,8 ppm )5 Har
10) NDENSATION D HLOROACRYLATE AVE
Na2Se et CH3l

Le séléniure de sodium Na2Se (0,1 mole) est mis en suspension dans 100 ml

de DMF et 'ensemble est porté & environ 40-50°C. Le chioroacrylate de méthyle III,
dissous dans le minimum de DMF, est alors ajouté goutte a goutte (le chauffage n'est
pas poursuivi pendant I'addition). '

Aprés 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. Aprés on verse le mélange dans I'eau, on
extrait a I'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 B sélénométhyle acrylates VI preparés

Analyse élémentaire
Formule brute

Aspect PF°C/Eb°C Rdt

Masse moléculaire C% H%
C17H1502$e
M =331g/mole _ Th |61,63} 4,83
Ph Huile

SeMe 43 %
Y jaune 7

' , ~Ir | 61,34| 4,52
_ﬂl—PhAee;Mc

C12H140,Se
M =269g/mole Th (53,631 5,20
Ph SeMe Cristaux 42°C 65 %
| jaunes MeOH
Tr VOLATIL

VI, Me CO,Me .
C13H14023e

M =281g/mole : Th 55,51 4,98

SeMe

Huile

45 %
CO,Me

jaune
O‘ . Tr | 55,13] 5,02
Vi,

Tableau 1Q0: Caractéristiques des séléno acrylates de méthyle VI préparés

Sélénométhyle-acrylates

oréparés V I R.M.N. "H(CDCly)

Ph SeMe s(25ppm)3H (SeMe)
| s(38ppm)3H (OMe)
P O,Me VI, m(7.3ppm) 10 Har
2,1 3H(M
P SeMe s (2,1ppm) 3 H (Me)
I s(2,5ppm) 3 H (SeMe)
M s (3,5ppm ) 3 H (OMe)
COMe vy, m(7.2-7,5 ppm) 4 Har
- SeMe

s (2,1 ppm) 3 H{SeMe)
CO,Me

m(25-2,7ppm)4H((CHy),)
O‘ s (3,8ppm) 3 H (OMe)
\'2 | m(7,1-79ppm) 4 Har

7
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11) PREPARATI ELENY

A une 0,1 mole de (VI) dans 100 ml de CS2, sous agitation et
refroidissement dans un bain d'eau et de glace, on additionne goutte a goutte 16 g de
brome dans 40 ml de CS2. Le dibromure formé précipite et est filtré sous vide puis
lavé a I'éther; ensuite on mélange ce produit obtenu dans 250 mi d'éthanol et le
chauffe a reflux pendant une heure, aprés refroidissement, le produit précipite sous
forme d'aiguilles jaunes recristallisés dans I'éthanol.

Tableau 11 : Caractéristiques du composé XII1

Analyse élémentaire

Formule brute ' Rd
T Aspect | PF°C/Eb°C t
Masse moléculaire C% H %

C16H130,SeBr Th 48,48 | 3,28

M =396 g/ mole
Ph S Cristaux Tr | 47,79 3.20
eBr .
jaunes 210°C | 45% | RMN."H(CDCh)
claires EtOH
Ph CO,Me s(3,8ppm)3H
XII,;

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 CH2Cl2
est refroidie & la température du bain eau / glace. Une solution du chlorure d'acide
(II') (0,043 mole dans 25 ml de CH2Cl2) est ajoutée goutte a goutte. Le mélange est

agitée pendant une nuit puis filtrée. Le filirat est lavée deux fois avec une solution de
NaOH 10 %, on extrait au CH2Cl2 et on évapore le solvant.

13 ) ESSAI DE PREPARATION DE COMPOSE X]V

A une solution de 0,1 mole de composé (X) ou (XII) dans 100 mi de
tétrachlorure de carbone, & 0°C, on ajoute goutte a goutte 50 mi de tétrachlorure de
carbone contenant 0,1 mole de brome, on porte a reflux pendant une heure.

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

On dissout le résidu avec I'éthanol, on chauffe jusqu'a 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 XIV3

14-a) Préparation des sélénométhyl acrylamides 1X3

A une solution de 0,01 mole d'aniline et 0,01 mole de triéthylamine dans 20 mi
d'éthanol absolu & 30 °C, on ajoute goutte & goutte sous agitation une solution de
0,01 mole de chlorure d'acide VIII3dans 20 ml de tétrahydrofuranne sec. Apres
deux heures , on verse dans l'eau, neutralise par l'acide chlorhydrique, on extrait la
phase organique au chloroforme. Le produit obtenu est utilisé directement sans
purification pour les étapes ultérieures. Rdt (brut ) = 65 %

14-b) Préparation de chlorure de 3-chloro N-phényl
isosélénazolium-1,2

Une solution 0,01 mole de composé 1X3 et 0,02 mole de pentachlorure de
phosphore dans 20 mi de benzéne sec, est ensuite chauffé a reflux pendant deux
heures; on évapore sous vide, on reprend a froid a I'6thanol absolu et on filtre le
solide précipité. Rdt=90 % , PF°C = 138 °C (EtOH )

14-c) Préparation de bisulfate N-phényl-isosélénazolium-1,2

On dissout 0,01 mole de chlorure de 3-chloro N-phényl-isosélénazolium-1,2
préparé en 14-b) dans 10 mi d'acide sulfurique concentré. On élimine complétement
l'acide chlorhydrique formé par barbotage d'un courant d'azote. On verse le melange
obtenu dans l'eau glacée, le bisulfate précipite lentement a froid. On filtre et on
séche. On l'utilise directement pour la suite de la réaction.

14-d ) Préparati I'i dlénazolon

Le produit obtenu en 14- ¢ ) est neutralisé & la soude & 0°C, le produit précité
est ensuite filtré, séché et recristallisé dans I'éthanol .

0
H
| ‘N—Ph
’
Ph Se
XIV,
C15H11NOSe
M =301 g/mole
Rdt =83 %

PF°C = 130°C (EtOH)

SM*" =301

RMN.'H (CDCl/TMS)
s(6,9ppm) 1H
m ( 7- 8 ppm ) 10 Har
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A ) ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

Une premiére observation se dégage immédiatement de I'étude
bibliographique de la chimie des hétérocycles séléniés. Si I'on se réféere aux séries
analogues sulfurées, on ne peut qu'étre surpris par le nombre faible de recherches
effectuées jusqu'a 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 matieres premiéres sont d'accés difficile.Ceci est di au comportement particulier
du sélénium que nous aurons l'occasion de préciser. Les méthodes de synthése
décrites en série hétérocycliques sulfurées ne seront pas toujours transposables a la
série séléniee.

Dans notre exposé bibliographique, nous nous intéresserons particuliérement
a développer un aspect des hétérocycles organiques sulfurés et séléniés, en passant
en revue les principales méthodes connues permettant de syntheétiser plus
précisément le squelette thienopyridinique et sélénolopyridinique simple, ou plus ou
moins condense.

On notera tout d'abord l'intérét théorique et synthétique présenté par de tels
systemes en raison du treés 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 cbté de ces deux aspects, apparait un intérét pharmacologique. La
littérature consacrée aux dérivés amino thieno-pyridiniques substitués et des dérivés

thieno-quinoléiniques, est trés riche et recouvre des séries trés variées, ceci
s'expligue en raison de leurs propriétés pharmacologiques, antianaphylactiques(31),

antiallergiques(31) et antibactériennes(43c-d).
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I) AMINO THIEN -b] PYRIDINES ET THIENO [2.3-b]-ISO-
QUINOLEINES SUBSTITUEES

I-1) 3-AMINO THIENO [2.3-b] PYRIDINES §QBSTITUEES
ET SES ANALOGUES SELENIEES

Ces composés sont de formule générale:

R4
R® Y
~ \ 7
RN\ X

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

ce type.
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Tableau 1: Thieno [2,3-b] pyridines substituées décrites dans la littérature
Références
R* R® R® y4 Y
Nomenclatures
H H H H H (1).(2).(13).(16)
Thieno[2,3-b]pyridines
Me Me Me
Ph H
(CH,) OEt,Ph,CN 3 Amino
R=F.Cl, 24 OK,CONH, thieno[2,3-b]pyridine
OMe,NO, (CHy)s CeHsNO2-4 2-carboxamides
H H Me CO,Et NH, (31).(21)
Me Me PhCI CONR'R? thieno[2,3-b]pyridines
CH,PhCN| PhBr R'=Et,Me H
PhBr Ph R2=Et,Bu,H
3pyridyl naphtyl cyclohexyl
CONH, OH CH,CH,OH
R1R2=
(CH2)s
2-thienyl H Me CO,Et NH, (32)
Me 2-thienyl Thieno[2,3-b]pyridines
carboxylates
Me H Me CONHR NH, (35)
R=NHNH, Thieno[2,3-b]pyridines
2-carbohydrazide
H CO,Et Me COPh NH, (33)
Ph CN,AcBz| phH Bz,CN NH, | (17), (18), (36), (24), (49)
4-MeOPh CO,Et Me,CH,Ph COR Amino thieno
R=OEt,OH, [2,3-clisoquinoiéines
Me H Ph
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Tableau 2: Sélénolo [2,3-b] pyridines substituées
R* RS R X 7 v Références
Nomenclatures
Me (CHa)4 Se COR NH, (3).(42),(37)
g;Moeg Ethoxycarbonyl-2
CegHasF Sélénolo[2,3-b}pyridines
Me H 1-adamanty Se CN NH, (38),(14),(41)
H CO,Et Me COR Sélénophéno([2,3-b)
R=Ph,NH, pyridines
OH,OFEt, Me
H H Ph Se H,CH=CH, | NH, (39).(40)
CN CONH Aminoséléno[2,3-b]
Ph o 2 pyridines

Les différentes méthodes de synthése de ces composés se caractérisent par

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

une activité cardiovasculaire(22). Le schéma 1 suivant nous résume les différentes
méthodes de synthése .
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Schéma 1:
(2,31,32,35)
R'COMe 4+ R?COH
CN CN
RCH= /
X=S - \
COR . “CSNH,
(R=NH2,0Et) 6
R R°COMe
ArCHO+P285
X=S "—"S
Y

(14,17,37,38)

R4
] (16,17,18,23)
H H R CN CN
\ / X=Se _ ~N X=Se /
/C:C\ | <+—— R*CH=—C
R* (ROC) ONa(COR®)  R® T X . Ven

* R°CH,C(SH),R®

NCCH,CSeNH H
Y
4
R NH,
RS
R® N/ X



-72-

I-2) 3-AMINO THIENO [2.3-b] QUINOLEINES ET SES DERIVES

On peut remarquer qu'a priori, il existe deux possibilités pour réaliser le
squelette de thieno ou sélénolo-pyridinique : ou bien on part d'une matiére premiére
bien choisie en passant par l'intermédiaire de pyridinethione sur lequel, on construit
le cycle thiophénique dans le cas de la synthése de thienopyridine ou bien on part
d'un dérivé a noyau pyridinique comme la quinoléine substituée, sur lequel on greffe
le cycle thiophénique.

Le schéma 2 nous montre les différentes méthodes de synthése d'amino

thieno [2,3-b] quinoléine .

Schéma 2:
(7,8,9,10,11,26)
R4
RS
R® \N S
R=(CH=CH,)
R7
H,NCSNH,
R4
Rs R
A
P/
R® N Cl
R?
(19,20)
HSCH,CO,Me »
H (NH
R=CHO(CN) RS (NH)
=
I \ COzMe
N
RS N S
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Tableau 3: Thieno [2,3-b] quinoléines décrites dans la littérature

Références
R Z Y
i=4,..7 Nomenclatures
R*=CO,Et,Me H H (7). (10), (12)

Ph ’ Thieno [2,3-b}
R5=R%=R’=H quinoléines
R®=OMe,Me,H H H (9), (11)

Br 2,3 dihydrothieno [2,3-b]
R4=R5=H ql.;inOIéineS
R’=OMe,Me,H
R’=OMe,H CO,Me | HMe,Ph (19)
R*=R°-OMe,H 2-méthoxycarbonyl

OEt R®=H thieno [2,3-b]quinoléines
Ri=H(i=4,..7) CO,Me NH, o (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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IT) CONCLUSION

Ce bref exposé bibilographique a pu montrer qu'un nombre relativement
restreint de méthodes permet I'élaboration plus précisément, du noyau thieno [2,3-b]
sélénolo [2,3-b] pyridinique, obtenu a partir de matieres différentes.

Un autre aspect qui a été évoqué, c'est l'intérét pharmacologique de ces
dérivés.

Nous avons orienté notre travail en continuité avec un théme général de
recherches développé dans notre laboratoire. Ce travail a pour objectif, la synthese
de nouveaux dérivés amino thieno [2,3-b] pyridiniques et de leurs analogues séléniés

de structure:

Y = NH,, OH

X=§,Se

(R*R® = Alkyls, aryls, cycloalkyls)

Z= COR ( R=OMe, OEt, Ph, Me, NH,, ...), NO,, CN.

0 Remarque : Concernant la nomenclature de ces composés, la numérotation
se fait & partir de 'atome de soufre (ou de sélénium), on désigne par R4 et R 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 a la synthése et I'étude de la
réactivité de thieno [2,3-b] et sélénolo [2,3-b] pyridines substituées VI, VII, VIII et
IX en utilisant le protocole général de synthéses d’hétérocycles pentagonaux a
noyau thiophénique et sélénophénique, développé depuis quelques années dans
notre laboratoire(51), Cette méthode présente I'avantage de pouvoir acceder
aisément a de nombreux systémes différemment substitués et fonctionnalises.
D'autre part, ces synthéses se font aux dépens d'alkylidénemalonitriles I et
d'alkylidénecyanoacétates de méthyle II, facilement accessibles par la réaction de
Knoevenage! sur les cétones o méthyléniques. Les produits obtenus & partir de cette
réaction sont les produits précurseurs pour la synthése de 2-chloro 3-cyano

pyridines substituées III et de 2-chloro 3-méthoxy carbonyl pyridines 1V, par la
réaction de Vilsmeier- Haack.

R® CN R® CN

I I
R* R
RS R®
CN COMe
7 z
N cl N cl
111 IV
4
R* R
NH, 5 OH
RS R
7 =
I \y—z | z
~N ™~
N N~ X
X=S VI X=S VIII
X=Se VII X=8¢ IX

Z = CO,Me, CO,Et, COMe, COPhNO,, NO,,...
R*, R® = Alkyls, cycloalkyls, aryls,...
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Les différentes méthodes de synthéses envisagées sont données dans les
schémas 3, 4 et 5.

Schéma 3 ; Méthode 1
4
. i R NH,(O H)
R C N(C O,Me) R
z | 1) HSCH,CO3R / K,COs 7 1
- .
N7l 2) Cyclisation X s
1, 1v VI, VIII

Z=COR (R =OMe, OEt)

C N(C O,Me)
1) NaoX (DMF) / YCH,Z
cl 2) Base
L. 1v X=S VI, VIII
b
X=Se VIIIX
Z= COR (R = OMe,OFEt,
NH,, Me, Ph, PhNO...), CN, NO,
Schéma 5 ;. Méthode 3
R* R NH,{O H)
5 RS
R
C N(C O,Me)
| 1) H2NCXNH,/ YCH,Z 7 | A\ 5
N 2) Base N
N Ci ) N X

X=8 VI, VIII
X=S8e VII, IX

11, 1V

Z= COR (R = OMe,OFt,
NH,, Me, Ph, PhNO,...), CN, NO,
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Nous allons aborder I'étude de ce type d'hétérocycles d'abord de point de vue
synthétique, puis de point de vue réactivité.

R4
NH, (O H)

5

R 3
N,
X

N 1
X=S VI , VIII
X =Se VIII , IX

Z = COR (R = OMe, OEt, PhANO,, NH,, M, ...) CN, NO,
R* R® = 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

position-2 représentent une assez grande variété de fonctions a caractére
électroattracteur.
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B) SYNTHESE DE 3-AMINO THIENO [2.3-b] PYRIDINES ET DE 3-
AMINO _SELENOLO [2.3-b] PYRIDINES SUBSTITUEES

I) INTRODUCTION

Les cétones a-méthyléniques sont utilisées comme point de départ pour la
synthése de 3-amino thieno [2,3-b] pyridines VI et de 3-amino sélénolo [2,3-D]
pyridines VIII. Ces synthéses se font aux dépens d'alkylidenemalonitriles I,
facilement accessibles par la réaction de Knoevenagel(52,53) et qui par réaction de
Vilsmeier-Haack(63) aboutissent directement aux 2-chloro 3-cyano-pyridines

substituées III. Ces dérivés III constituent les réactifs pour la construction du

systeme hétérocyclique ( schéma 6).

Schéma 6 :
R4
R* R* CN i CN
. Knoevenagel ‘>: / V.H A 7
C ————
] I—— N
R _: R N N cl
I I11
14
NH,
RS
7 l N 7
>
N X
X=8 VI
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II) SYNTHESE DES ALKYLIDENEMALONITRILES A PARTIR DES
CETONE - METHYLENIQUES PAR LA CONDENSATION DE

KNOEVENAGEL (59.62)

La création de doubles liaisons carbone-carbone, par condensation entre
carbonyles et méthylénes actifs, connait de larges applications en syntheses
organiques. Trés aisée avec les composés présentant un méthyléne activé par le
voisinage de deux fonctions, tels les dérivés maloniques , cyanoaceétiques. La
transformation demeure possible lorsqu'il n’existe qu'un groupement activant : NO2,
CN, CO2Et.

Schéma 7

R4

R* Z
‘>:o + HLZ & — 0 _>=< + H0
R® R® z

Z'=CN;Z=CN,CO,Me
R*, R® = Alkyls, cycloalkyls, aryls

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

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

0 Bases fortes telles 'amidure de sodium ou le tertiobutylate de potassium .
Les agents acides (HCI, H2S04,...) sont moins utilisés. Pour notre part, la
condensation du malonitrile avec des cétones a été réalisée en présence d'acide
acétique et d'acétate d’'ammonium dans le benzéne en utilisant la distillation

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

Cette réaction a été appliquée aux cétones a méthyléniques(52,53) (cycliques,
hétérocycliques et aliphatiques) pour aboutir aux alkylidénemalonitriles possédant un
méthyléne actif en o du groupement pouvant servir d'intermédiaires pour la synthese

des hétérocycles désirés.
Les alkylidénemalonitriles préparés sont resumés dans le tableau 4.



Tableau 4:  Alkylidénemalonitriles préparés I
Cetones Alkylidénemalonitriles " Bt
o - méthyléniques correspondants
o /_H 81%
\_/ \ N
Cyclohexanone — YCN 1
CN
© ©=< 82 %
I
Cycloheptanone CN 2
NC
2 CN
@:‘5 54 %
I3
1-lndanone
Q- NC CN I R°=R”=R®=H
R® a
R® 99 %
. R°=R’=Me; R®H
5 31 %
8 R°=R’=H; R®=Me
R” R 7 8 Is o
o -Tétralone substituée R R 57 %
O NC CN
4-Chromanone I
0 NC CN
7 | /4 | 55 %
S
Oxo- 4 -tétrahydro S
- 4,5,6,7 benzo(b)thiophéne ¥
0 NC CN
)K 60 %
Et Ph )(
Et Ph Iy

Propiophénone
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I1-1) CAS PARTICULIER DE 3-OXO DIHYDRO 2.3 BENZO (b
A IE FURE

La condensation de Knoevenagel appliquée aux cétones hétérocycliques
cités, n'a pas donné les résultats espérés méme en essayant cette réaction dans

différentes conditions(53-58).
O

X=§,0, Se

Il s’est révelé que l'oxo-3 dihydro 2,3 benzo (b) furanne et son analogue
sélénié non substitués sont inertes dans les conditions des réactions de
knoevenage! (78,80,82),

La non réactivité dans les conditions normales de Knoevenagel, peut étre
expliqguée par le fait que le milieu basique de ces réactions favorise la réaction
d’énolisation - aromatisation et supprime ainsi la forme réactionnelle (carbonyle) du

composeé; elles peuvent présenter un phénoméne de tautomérie en existant sous

forme cétonique ou énolique(82),

Schéma 8:

0 o
Base (B ")
LS == o
X X

X=S,0,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 a des produits d'autocondensation(74) 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).



-82-

Schéma 9:
0 0 0 |
0 Q0
X
(X =S, Se, 0)

Nous avons aussi réalisé plusieurs essais dans d'autres conditions, mais sans
succés, dans un premier temps, nous avons pensé préparer le carbanion de
malonitrile en utilisant une base forte (hydrure de sodium) NaH dans différents
solvants (THF, benzéne); il résulte que la condensation de la cétone avec le

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

Schéma 10:
Knoevenagel
- NC CN
0 7N
N .
7\
X=8,8Se, 0O (NaH / THF ou benzéne)

II-1-1)_Réaction de Wittig

Nous avons pensé aussi préparer a partir de I'oxo-3 dihydro 2,3 benzo (b)
furanne, l'alkylidénemalonitrile correspondant, en utilisant le réactif de Wittig.

Les phosphoranes que nous pouvons facilement préparer sont tels que
(CeHs)aP=CRR' ol (R= COPh, R'=H) ; (R = CO2Et, R'=CH3) ; (R =CO2Et , R'=Br).

La difficulté qui se pose pour appliquer la réaction de Wittig, est de preparer le
phosphorane adéquat qui permettera d'obtenif le produit désiré. Dans les différentes
méthodes de préparation (79-82), celle de phosphorane { (CsHs)sP=C(CN)2 } n'est pas

décrite.
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I1-1-2) Réaction de Wittig -Horner

Le principe de la réaction de Wittig-Horner consiste a 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 a celui des phosphoranes.

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

héma 11

CN O CN

P(OED); N/

zcH,z _NBS. g CH (EtO), P CH

Z t Z
Z = OMe, O'Bu

Est- il possible de prépaprer (EtO)2POCH(CN)2 ?
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 synthése hétérocyclique de

Liége(79.82); le phosphorane utilisé est le cyano(méthoxy)méthyldiéthylphosphonate
((EtO)2POCHRR’, R=CN,R'=0CHg3) sur 'oxo-3-tellurophéne.

Schéma 12

NC_ _ocH, CHs oN
@:lg(aohpocmocmm @
+
NaH/THF X X

X=Te, Se
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III) SYNTHESES DE 2-CHLORO 3-CYANOPYRIDINES
SUBSTITUEES A PARTIR DES
ALKYLIDENEMALONITRILES

111-1) MEIER-HAACK
AUX_ ALKYLIDENEMALONITRILES

La formation de réactif de Vilsmeier-Haack a été déja abordée dans la
premiére partie pour la préparation des B chloroacroleines via les cétones o-
méthyléniques (p.18).

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

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

fait régiosélectivement vers le méthyléne le plus actif. Il est a noter que cette
cyclisation ne se fait pas sur un groupement méthyle (cas de l'acétophénone R4 = Ph,
R5 = H).

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

(R4= Me; R4, R5 = alkyls, aryls, cycloalkyls) .
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Schéma 13: Mécanisme réactionnel proposé pour la cyclisation

R* CN HsC Cl R* CN
B a \ ® /
— + N—C = POLCh em— — —» ) __

5 Y
" LS 7\ R’ =X
@ CH
® (o7
H3C'—N
CH, ©
R4 CN R4 CN
- Cl —_—
i /, — = R ® 4
HZ o—n/ C_'ilj )
HsC N{) / (S]
A \ HzC—N Cl
CH3 CHa
R4
R® CN
N
N cl
I11

Nous envisageons successivement :

0 L'attaque du réactif de Vilsmeier formé (a) de méthyléne en position -yde
I'alkylidénemalonitrile (b) .

0 Formation de l'intermédiaire (c) suivie d’'une cyclisation "in situ" pour aboutir
au 2-chloro 3-cyanopyridines substituées .

Les diverses synthéses réalisées sont reportées dans le tableau 5. Les
rendements varient entre 12 - 69 %.
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Tableau 5 : Alkylidénemalonitriles I et les 2-chlioro3-cyanopyridines III

correspondants

Alkylidenemalonitriles

2- Chloro 3- cyano-

pyridines substituées Rdt
I I11
CN
CN ~ °
1, 111, ‘N ol
12 %
56 %
; ;IS
3 N cl
NC CN CeHs
Me CN
> 45 %
Cehls CH;CH, -
I, 11, N cl
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Tableau 5 (suite): Alkylidénemalonitriles I et les 2-chloro3-cyanopyridines

III correspondants

Alkylidenemalonitriles| 2- Chloro 3- cyanopyridines Rt
I substituées 11

TIT,

NG CN R’ ps | F-R=RH 15%
5

R 111,

R®=H 51%
R°=R’=CH,

111
R R® R®=CH, 65 %

L4y Is, Ig R°=R'=H

NC, CN
N 15%
o
) 111 N
I7 7 N cl
NC CN
/4 ' 69 %
S
Ig
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IV) SYNTHESE DE 3-AMINO THIENO [2.3-b] PYRIDINES ET DE

IV-1) CYCLOCONDENSATION DE 2 -CHLORO 3 -CYANO

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

héma 14 Méthode 1( p.76)
R4 R4
] .
R _ CN Yoiea RS CN
| 1) HSCH,CO,R / K,COs/ DMF = |
N > ~
N ci 2eq/1.5¢eq N SCH,CO,R
I Vig
2) RONa/ ROH
4
: ) R NH,
Yoie b R
1)H K DM
) SCH2002R / 2003/ F> - | \ COZR
2) RONa/ROH N S
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 VIa, résultat de la condensation du
dérive 2-chloro 3-cyano pyridinique dans le diméthylformamide avec le thioglycolate
d'alkyles (HSCH2COz2R /R = Me, 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

mémes.
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Cette méthode de condensation des composés 2-chloro 3 -cyano pyridiniques
avec les esters thioglycoliques ne peut étre étendue en série séléniée par suite de

difficultés d'obtention des sélénogiycolates d'alkyles.

IvV-2) CY N | DE 2- R -CYAN

Le schéma général de synthése est le suivant :
Schéma 15: Méthode 2

4 4
R R NH,
R® CN R®
~ 1) NayX / YCHoZ ~ | A\ .
~N o N
N cl 2) Base N X
111 Y =C\, Br

Z = COR (R = OMe, OEt, NH,, PhNO,
Me, Ph, ..) NO,, CN.

X=8 VI
X=Se VII

1) Condensation du dérivé 2-chloro-3-cyanopyridinique dans un solvant
approprié avec le sel de sodium de I'hétéroatome a introduire (Na2X / X =S, Se).

- Condensation du sel mixte de l'organo-chalcogénate obtenu avec un
composé halogéné possédant un méthyldne activé (porteur d’'un groupement
fonctionnel attracteur).

2) Cyclisation 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 lintroduction de I'nétéroatome et du groupement Z se fait a l'aide du
méme réactif HSCH2Z (Z=CO2Me, CO2Et), une technique a été mise au point d'abord

en série sélénophénique(66), puis appliquée & la série sulfurée(67.68). Elle consiste a

condenser une B chloroacroleine, avec Naz2X(69) (X=S,Se), puis un halocompose de
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formule générale YCH2Z (Z étant un groupement éléctroattracteur tel que Z = COR {(R
= OEt, OMe, Me, Ph, PhNO2, NHz2, efc...) et Z= CN et NO2}. Aprés cyclisation par une
base , on accéde au composé hétérocyclique désiré, substitué en position-2 par le
groupement Z .
Schéma 16: Mécanisme de condensation de 2 - chloro 3 - cyano pyridine
avec Naz2X ( X=S,Se ) et 'halocomposé YCH2Z

X=8§,Se

'Z = CO2Me, CO2Et, COMe, COPh, COPhNO2, CONH2.
R*, R® = Alkyls, cycioalkyls, aryls.
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Cette condensation se fait selon :

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

¢ Suivie d'une substitution nucléophile avec YCH2Z.

Ainsi, selon le choix du réactif YCH2Z, on peut avoir accés aux différents
systémes hétérocycliques fonctionnalisés en position-2 par un groupement
éléctroattracteur, par une cyclisation de Dieckmann.

Nous avons appliqué cette méthode a la série séléniée et sulfurée, par
condensation de Naz2X (X = S, Se) avec les composés 2-chloro 3-cyano pyridiniques,
suivie de celle des dérivés de YCH2Z. Cette méthode permet la synthése d’'un grand
nombre de dérivées thiophéniques et sélénophéniques .

Le tableau suivant résume les halocomposés YCH2Z utilisés.

Tableau 6
YCH,Z (Z= groupements attracteurs)
Y z
Br CO,Et, CO;Me, COMe, COPh, NO,,
0-NO,Ph
cl CHO, CN, CONH,
1V-2-1) Condensation et cyclisation avec Naz2X et YCH2Z

Quelques soient les chloro-cyano pyridines de départ et 'halocompsé YCH2Z,
le mode opératoire est le méme, moyennant de Iégéres modifications.

Le sel de sodium Naz2X (X=S,Se) est mis en suspension dans le
diméthylformamide, ce mélange est porté & environ 40-50 °C. Le chloro- cyano-
pyridine dissous dans un minimum de DMF est ajouté goutte a goutte (le chauffage
n'est pas poursuivi pendant I'addition). Aprés addition on laisse agiter pendant une
heure. Au bout de ce temps, I'halocomposé YCH2Z est additionné rapidement et
I'agitation laissée pendant une heure. Sans isolement de l'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; a ce stade, les
produits seront traités différemment.

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

¢ Ceux qui ne précipitent pas, sont extraits a I'éther. Aprés évaporation de
solvant, le résidu est trituré avec le minimum d'éther technique, le solide précipité est
fitré, séché et recristallisé.

Les diverses synthéses réalisées, ainsi que les principaux parameétres
spectroscopiques sont reportées dans les tableaux de la partie expérimentale (3, 4, 5,
6,7, 8 ). Le tableau suivant résume les différents thieno ou sélénolo [2,3-b] pyridines

synthétisées.
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3-Amino thieno ou sélénolo [2,3-b] pyridines substituees

Tableau 7:
3-Amino thieno [2,3-b]
2-chloro3-cyano- | ., 5 Amino sélénolo [2,3-b] X ya Rdt
Pyneines 1 pyrdines v vy
S 80 %
Se 36%
-
I »H—:z COMe| 55%
N
N X
COMe | 53%
111, VI
X=8 ! S CN | 39%
3- Amino 2-Z (5,6,7,8)
: NH 47 %
tetrahydro thieno [2,3-c] CONH, °
isoquinoléine PhNO,| 45%
NHZ S 56 %
CN
~ 7
I dDH—z COLEt
N ~
N Cl N X
Se 35 %
111, X=S Vi °
3- Amino 2-Z (1,2,3,4,5)
pentahydro thieno [2,3-b]
. S COMe 411 %
pyridine
S 55 %
NH,
CO,Et
CN 7
~ | N\
N Se 24 %
N N X
N C | x=s \2 8
I, 3-Amino 2-Z
1(H) {3,2-e] indéno S CO,Me 34 %
thieno [2,3-b] pyridine
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Tableau 7: (suite)

2-chloro3-cyano-

3-Amino thieno [2,3-b]

thieno [2,3-b] pyridine

et 3-Amino sélénolo [2,3-b] X Z Rdt
pyridines -
pyridines VI ,VII
7 s
R R® s | co,et 58 %
VI4 4
S CO,Me 58 %
\
f
Se | COPh 51 %
Y4 VII, ¢
N X Se |CO,Et 43 %
.
R°=R’=R’=H VI, ( O
t %
R5=R7=CH3;R8=H Vi S 2 48 %
R5=R7=R8=H III4 RG—RB HRQ_CHS VI VIS P
5_ 7 8 T 6 S CO,Me 50 %
115 . . (
3-Amino 2-Z 8,9-dihydro [2,3-e] naphto S COMe 35 %
6 8 .n°
R'=R"=H;R"=CHs |ihieno [2,3-b ] pyridine VI, ]
111 6 S COzEt 43 %
=
VII; s Se | CO,Et 24 %
NH, L
f
CN 7
z < | N)—2 s |coMe| 25%
N N X
N Cl Vi, $
X=8
111,
3-Amino 2-Z 2H-Chromeno [4,3-€} S CO,Et 55 %
thieno [2,3-b ] pyridine L
Ph
NH, VII, Se | CO,Et 40 %
Me
7 I N\ 2 P
N 46 %
N X . S 002Me
X=8 Vi, Vi, L
111, .
3-Amino 2-Z 4-phényl 3-méthyl s CO,Et 53 %
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1V-2-2) Cas particulier des dérivés nitrés

Pour réaliser les réactions de condensation de 2-chloro3-cyanopyridine
substituée avec Naz2X (X=S,Se) et I'halocompsé YCH2Z (Y=Br,Cl et Z= groupements
attracteurs déja 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 utilisé la condensation décrite précédemment en utilisant le
bromonitrométhane comme halocomopsé (YCH2Z, Y=Br et Z=NOz2). La condensation
a été tentée, dans aucun cas , nous n'avohs pu* isolé le dérivé souhaité dans

différentes conditions. (Tableau 8)

Tableau 8:
. Quantité Quantité

Essai & 111, de BICH,NO, T°C Temps
Essai 1 1eq 1eq teambiante 2h
Essai 2 1eq 1eq tcambiante |4 a 12 h
Essai 3 1eq 1eq 60°C 2 h
Essai 4 1eq 2eq 60°C 4a12h
Essai 5 1eq 1,2 eq |5°C(sous NZ)J 1h
Essai 6 1eq 2eq tcambiante [4a12h

Comme nous nous sommes limités au produit III1 pour essayer cette
condensation, le produit obtenu pour les essais 1 a 4 et 6 semble étre le resultat
d'une réaction du duplication; sauf I'essai 5 (a froid) donne un autre produit qui ne

correspond pas au produit attendu.
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Schéma 17
NH,
Z
K KT
N
N S
CN Vig
7 Na,S /BrCH,NO,
™~
N cl
CN
111, Z |
N

L'analyse élémentaire sur le produit isolé correspond & 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 méme résultat a été obtenu, en remplagant le sulfure de sodium Na2S par
le séléniure de sodium Na2Se.

D'autre part, un article de Fishwick, Rowles et Stirling (70.71a) concernant les
réactions du bromonitrométhane avec les thiolates, signalait que les thiolates simples
conduisaient a des disulfures selon le bilan (schéma 18)

Schéma 18
©
© © RS
RS + BrCH,NO, » CHNO, + RSBr » RSSR

R= Et, Ph, 0-NO,Ph, 0-CN-Ph,...

Le mécanisme réactionnel(71a) suivant , nous montre le passage par

lintermédiaire (a) /(disulfure)(schéma 19). Cet intermédiaire ne se cyclisant pas tel
que le décrit Stirling.



-97-

Schéma 19 : Mécanisme de condensation de 2-chloro 3-cyanopyridine
III1 avec Naz2X ( X=S, Se ) et BrCH2NO2(70)

: 0
'
NH
II
2 \CH NO,
N | v/f'}
N /N
I
!
NH2
y C=N
7
N I 9 + « I \ NO2
N X NT X

X=8,Se

Nous avons alors tenté d'utiliser la possibilité de quaternisation des
thioéthers(90,91), par le bromonitrométhane(89). Cet essai a été fait sur le composé

I1I1, le schéma 20 nous montre les différentes étapes suivies.
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Schema 20
B N
CN CN CN
= | Na,S/DMF 17 | BrCH,NO, Z |
N CHgl N N v CH4
CH,NO,
II1, - Br -
Ac@/(pyridine
‘ NH,
7
I N\ NO,
N
N S
IViq

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 THI ET ELENOUREE

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

- N
5 5 5
R CN R CN R CN
~ | HoNCXNH, | N \ N
N MeOH | ~ Z ’
e
XH
N O x-sse T X N
180 H
X=§ V Va
" X=Se V' v, /
YCH,Z
K,COs / ROH
R4
R’ CN
~N
N XCH,Z

R* R°® = Alkyls, cycloalkyls, aryls; R =Me, Et
Z= COzMe, COzEt, COMe, CN, NOZ,...
X=S§, Se

Cette méthode cunsiste a l'introduction de I'hétéroatome X (S, Se) par
l'intermédiaire de la thiourée ou la sélénourée, suivie de la substitution d'un composeé
halogéné et cyclisation de type Dieckmann & l'aide d'une base forte.

1V-3-1) Condensation avec la thiourée(9)

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

thiourée sur la 2-chloro 3-cyanopyridine III1. On isole le 3-cyano 2-pyridinethione

V1 qui est en équilibre tautomére avec le 3-cyano 2-pyridinethiol V1ig (équilibre
thiolactime-thiolactame). Le dérivé est ensuite mis en réaction avec le dérivé
halogené en milieu alcool au reflux. La cyclisation est réalisée par I'addition d'une

base, sans isolement de l'intermédiaire.
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Cette méthode de condensation a été réalisée seulement avec le composé

III1, avec un rendement faible par rapport aux deux méthodes déja décrites; cela

peut s’expliquer par la formation de 3-cyano 2-pyridinethione qui conduit a un

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

Schéma 22
R* Rt
R’ O R ON
| Yehz ] N
T S N7 NS
H ICHgZ
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Schéma 23 ‘Mécanisme de condensation de 2 chioro-3 cyanopyridine III1
avec la thiourée et YCH2Z

~y ©
C=N C=—N
-’ ~ s
————————
X \N @ Cl I
N Cl . ..
‘ H.N ~ NH,
111,
Z CN ® ©O c=N @
X N S // N //
NH, © NH
B= OH QCI 2
(Base: NaOH)
y CN
I (NHZ Z CN
" TR T N sH 7 =0
+ HCi NH, HZN/
Via urée
YCH,Z / K,COs ROH
R=Me, Et
Y=Cl|,Br
NH,
CN
RONa 7
MNSyS—z «— I
N ~
\2 8

Z=C OR ( R= OMe, OEt, Me, PhNO,,... ),NO,, CN,...
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1V-3-2) Condensation avec la sélénourée:

La condensation de 2-chloro 3-cyanopyridine avec la sélénourée dans les
mémes conditions que précedemment n'a pas abouti a la pyridine sélénone (ou
pyridine sélénol) attendu, nous récupérons que le produit de départ (nous avons

utilisé Ia sélénourée commerciale).

Schéma 24

CN CN CN
> < . ——————
~N N ~
N Cl N Se N SeH
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V) MPARAISON ENTRE LES METHODES 1 ET

Comparons ici entre les deux méthodes utilisées (méthode1: schéma 3 et
méthode 2 : schéma 4).

Méthode 1
R* 4
s R NH,
R CN R?
z | 1) HSCH,CO,R / K,COs 7 | N\~
N > ~
N Cl 2) Cyclisation N S
I11 Vi
Z = COR (R = OMe,OFEt)
Méthode 2
R* ] R* NH,
5
R CN R
7 | 1) Na,X (DMF) / YCH,Z z | \ .
N N O
N Ci 2) Base N X
X=8e VII

Z= COR (R = OMe,OEt,
NH,, Me, Ph, PhANO,...), CN, NO,

Méthode1: Cette méthode de synthése ne peut étre étendue en série
séléniée par suite de difficultés d'obtention de sélénoglycolate d'alkyles
HSeCH2CO2R (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 (HSCH2Z) avec des groupements attracteurs n'étant pas d'acces
facile. |

Méthode2: Cette méthode de synthése permet l'acces aux thieno [2,3-b]
pyridines et sélénolo [2,3-b] pyridines diversement fonctionnalisées en position-2 par
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un groupement éléctroattracteur. Les rendements variant de 24-52 Y.
Malgré la différence de rendement entre les deux méthodes, cette méthode 2

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

Dans le tableau suivant, seront citées les 3-amino thieno [2,3-b] pyridines
préparées (Z=CO2Et) par les deux méthodes.

Tableau 9: Comparaison des rendements obtenus par les deux méthodes

de cyclocondensation

3-Amino thieno [2,3-b] pyridines
Substituées
NH,
7 | \ CO.Et 80 % 52 %
2
N
N S VI]b
NH,
= 56% 43%
I DH— cokt
™~
N S Vs
55% 39%
CO,Et
VI
NH,
58% 35%
7
I D— coskt
\N S Vl4b
Ph NH,
Me
Z 53% 45%
[ D— co.et

N S Vig,
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C) REACTION DES 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) ACETYLATION ET BRMYLATION DE LA FONCTION AMINE

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

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

Schéma 25
R* R*
NH, NH C O CHj,
RS RS
=z CH5COCI/ CHyCOOH = A
| N—coxn - | COR
>~ ~
N S N S
' R = Et, Me

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

déblindé en R.M.N. 1H (8,5 - 9 ppm) et par la disparition de la bande NH2 en I.R..
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Tableau 10 : Thieno [2,3-b] pyridines N-acétylées préparées

Amino thieno [2,3-b] Thieno [2,3-b]pyridines
pyridines substituées N- acétylées correspondantes

NH, NHCOMe
64 %
= =z
[ D—-coxt I D—cox
N N
N S N S
NH, NHCOMe
Z Z 59 %
| \ CO,Et | \ CO,Et
N N
N S N S
Ph
Ph NH, NHCOMe
Me Me
— Z 62 %
N N
N S N S

NH, NHCOMe 45
Z Z
I D—coet R I D—co.t
N
N~ S N~ S

Les dérivés monoacétylés sont obtenus, par addition de la quantité

Rdt

stoechiométrique de chlorure d'acétyle aux composés aminés. Les dérivés diacétylés
obtenus soit, & partir des dérivés aminés en chauffant avec un excés de chlorure
d'acétyle dans I'acide acétique soit, & partir des dérivés monoacétylés par ajout d'un
exces de chlorure d'acetyle.
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Schéma 26 :
Ph NH, Ph N(C O CHg)2
Me Me ,
L \ CH3COCI/ CHsCOOH Z \
| C O,Me >~ | C OMe
N exces N
N~ S ‘_ N~ S
Vi 93 XVI9a
Rdt= 75 %

De méme, la N- formylation a été réalisée par chauffage au reflux du composé
aminé avec l'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
NH, NH C HO
d HCOOH 7
| N —c o - - | N\ ¢ oEt
N
N S N S
Vi, XVIIg,

Rdt = 92 %
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II) DIAZOTATION ET DEAMINATION

Nous avons essayé la synthése de dérivés du thieno-pyridines ou selénolo-
pyridines substituées de type :

R = Me, Et
X=S8, Se
R4, R® = Alkyls, aryls, cycloalkyls,...

Cette synthése consiste a réduire le sel de diazonium des 3-amino thieno ou
sélénolo [2,3-b] pyridines, sans isolement de ce sel par I'acide hypophosphoreux
H3POz2. La structure des composés est confirmée par les différentes méthodes

d'analyses (RMN 1H, C.P.G.-SM et analyses élémentaires). Cette voie nous a permis
a la fois d'étudier la réactivité de la fonction amine et d'aboutir aux nouveaux dérives
thieno ou sélénolo-pyridiniques dont la position-3 n'est pas substituée.

héma 2
Ph NH, Ph H
Me NaNQO, / H,SO Me
1)Nal / 7
- | \ COR ) 2 4 -~ I \ COR
N 2)H3P02 Ny
N S N S
Xy
\'A | ‘
. ; y R=Me  Rdi=55%
= Et,
€ R= Et Rdt= 45 %
NH, H
1)NaNO, / H,SO 7
7’ | \ B 2/ P20y _ I \ CO.Et
~ 2)H3P02 NS
N Se N Se
VI, X

Rdt= 65 %
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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 a 7,6 ppm correspondant au proton aromatique de la

position -3.

IIT) ETUDE DE L'HYDROLYSE ET DE DECARBOXYLATI

Lorsque la synthése des dérivés VI se fait aux dépens du groupement
attracteur Z= CO2Me ou CO2Et , une réaction d'hydrolyse puis une décarboxylation ,
permet d'accéder a 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

illustrées par le schéma 29.
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Schema 29

Cas des dérivés aminés XIII

R4
NH,
RS
Z
I \ CO.R 1)KOH / EtOH
N
N S 2) HyPO,
R= Et, Me

Vi,

R4

" NH,
N
N S
XIV
arivés non aminés X
R4
RS
7z 1)KOH / EtOH
| N— coR —— DIOH/ Bior] COH

N 2) HyPO,
N S
Xap Cu/quinoléine
R= Et, Me ou

A(-CO,)
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III-1) HYDROLY DECARBOXYLATION DERIVES
AMINES VI

La réaction d'hydrolyse a été effectuée en milieu basique, en chauffant au
reflux pendant deux heures. Elle est suivie d'une acidification par I'acide

phosphorique.
Schema 30
R* R*
NH, s NH>
. R® R
z
2 | A\ COLEt 1)KOH / EtOH N | A\ COH
N
VI XIII

Rdt = 53-93 %

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

Thieno [2,3-b] pyridines

Acides correspondants

Rdt
VI X111
NH, NH,
53 %
Z Z
| N\ CO,Et | N coH
S =Sw, SyZ=s a1,
NH, NH,
65 %
Z Z
| N)—co.Et | N coH
N N
N S v, N7 S xin,
Me Me Me Me
NH, NH, 93 %
7 z
I D—co.t T con
N N
N~ S VIs N~ S XIII,
Ph N, Ph N,
Me Me
Z 2 57 %
I D—coskt I D—coH
N N S
N

N S Vi,

XIII,
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La décarboxylation des acides XIII, a été 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 a décarboxyler le produit a 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.

111-2) HYDROLYSE ET DECARBOXYLATION DES DERIVES NON
AMINES X

Les conditions d'hydrolyse et décarboxylation du composés X9 sont les

mémes que pour les composés VI.

héma 31
Ph Ph
Me Me
- 7
™ N
N S 2)HzPO, N S
Xon XI, Rdt=90%
A
Ph
Me
7 | \
N
N S
XII,

Rdt= 95 %
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IV) ETUD HY ENAT POSE 1
ET V4

Vue lintérét des thieno [2,3-b] isoquinoléines(31.43c-d), il nous a paru
intéressant de réaliser une aromatisation de certains dérivés que nous avons décrits,
en particulier les composés VI1 et VI4, en faisant appel aux différentes méthodes
de déshydrogénation (MnO2, Pd / C et quinohes : chloranil et D.D.Q.)

L'essai de déshydrogénation avec Mn02(99), Pd /C(100) ou chloranile(101) n'a
donné que le produit de départ. |

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

benzé&ne(102) entraine une déshydrogénation avec un rendement de 25 %.

Schéma 32
H,
=
| \ CO,E D.D.Q.
~ Benzéne
N S Reflux / 24 h

Vi ' XXI4p
‘ Rdt = 25 %

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

deux atomes d'hydrogéne, et les données R.M.N. 1H mettent en evidence
laugmentation du nombre de protons aromatiques.

Nous pensons que ce rendement peut étre amélioré, en chauffant encore plus
longtemps.

Par contre, I'essai de déshydrogénation de composé VI1 n'a donné que le
produit de départ.
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V) REACTION DE 3-AMINO 2-METHOXY CARBONYL THIENO
[2.3-b] PYRIDINE AVEC LE FORMAMIDE

Les proximités des fonctions NH2 et CO2R (R =Me, Et) dans les sytemes
préparés nous ont servis & créer de nouveaux systémes hétérocycliques. Ces
réactions ont été utilisées dans d'autres systémes de méme type comme nous allons
le voir dans le rappel bibliographique.

V-1) RAPPEL BIBLIOGRAPHI

L'intérét présenté par les dérivés de 3 -amino thieno-pyridines point de départ
de I'élaboration de différents systémes polyhétérocycliques a activite
pharmacologique potentielle(29,47,50), est montré par le nombre de travaux
consacrés a la mise au point de leur synthese.

Le schéma 33 et les tableaux (12 & 15) résument de fagon succinte les
dérivés résultants de la cyclisation de 3-amino thieno [2,3-b] pyridines par différents
agents.



Schéma 33
R4

RS
~
N

RE~7 SN

(18,29,30
46,47,48)

Voie(a)

NH,
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(35,43a)

Voie(b)

(15,17,27
28,43b,45)

Voie(c)

(50)

Voie(d)

RS

RG
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Tableau 12 (Voie (a)): Pyridothieno-quinoléine-dithiones
et pyridothieno-pyrimidines ‘

R' R2 R3=Alkyls

7 Agents de X R Références
cyclisation

CN CS, S H 43a

CONHR |urée,HCO,H | © NH, 35

R=Ph,

pyridyl

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

R® R* R3=Alkyis

4 Agents de R' R? Références
cyclisation

CN (Et0)sCH NHR H 43b

CN (CO,R), CO,R OR 27,28,45
R=H,
alkyls

CO;R HCONH, NH, H 15,17

R=Et,Me
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Tableau 14 (Voie(c) : 1,2,3-Triazino[4',5':4,5] thieno[2,3-b]
_ quinoléine-4(3H)one

R',R? R3=Alkyls

7 Agents de R Références
cyclisation
CONH; | NaNOyHOAc | H, alkyls

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

R'.R%R%=Akyls
Z Age.nts .de R X Références
cyclisation
CONH, R'COCI CO,R? NH 29,30, 46, 48
(COR", | R2=H,akyls
R'=alkyls
CO2R® (R'C0),0 Alkyls N(CH,),R* 47
R3=alkyls R*=OH
CN,CO:R | NCCH,CSNH, Me NH 18
R=OH,Ph
OFEt, NH,
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Ces dérives de pyridothieno-pyrimidines ont une activité antiinflammatoires

(29,47), antianaphylactiques (29.47) et antiallergiques (50) .

R1
R P N (CHa 2
n
| SN . . .
P o Pyrido[3',2':4,5]thieno[3,2-d] pyrimidine-
R® N S 4(3H)one
R',R? R® R*=Alkyls "antiinflammatoires et antianaphylactiques"”
(29,47)
N=N 1,2,3-Triazino[4',5":4,5]thieno[2,3-b] quinoléine
R! ‘N—R® 4(3H)one
| T "antiallergiques™”
R? N/ S 0

(50)
R',R%,R3=Alkyls

Ayant synthétisé de nouveaux dérivés de 3-amino thieno-pyridines, il nous a

paru intéressant de réaliser sur un exemple (VI9), une des cyclisation avec le

formamide.
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V-2) CYCLISATION SUR LES AMINO THIENO-
PYRIDINES VI

V-2-1) REACTION AVEC LE FORMAMIDE

La cyclisation de 3-amino thieno-pyridine VI9a en thieno-pyrimidone

XVIIIy, est réalisée par le chauffage au reflux dans le formamide(20.42a-b); c'est une

cyclisation intramoléculaire par une attaque nucléophile sur la fonction carbonyle. Le
dérivé XVIII9x obtenu qui présente la tautomérie lactame-lactime existe sous la

forme hydroxy-thieno pyridine XVIII9y. C'est une substance a point de fusion

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

solide, la forme XVIII9y est prépondérante, conformément au spectre L.R. qui

présente une bande C=N a 1650 cm-1 et une bande large entre 3100 - 3400 cm-1
qui correspond a la bande O-H.

héma 34
Ph Ph
NH, N=\
Me Me N—H
7 \ Formamide ~’ \
| ~COMe —————> |
N ~N
N S A/24h N S (o)
VI,, XVIIIgy

Rdt = 55 %

‘ Ph N
Me ~ N
e I N\ /,
N
N S OH

XVIIgy
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Quand elle est engagée dans des réactions d’halogénation avec l'oxychorure

de phosphore POCI3(42a-b) (schéma 35), la thieno-pyrimidone réagit sous la forme
lactime pour conduire a la choloro-thienopyrimidine. La réaction de thionation au
moyen du pentasulfure de phosphore P2Ss5dans la pyridine (schéma36) ou la

thiourée dans un milieu alcoolique(42a), aboutit a la thieno-pyrimidine-thione dont

I'étude des spectres |.R. et de R.M.N. 1H révéle la prépondérance de la forme
tautomére thiolactame; le spectre I.R. ne montre pas de bande thiol vers 2550-2600

cm-1 alors qu'on reléve une bande thione a 1200 cm-1.

chém
Ph
POCI, Me N= \N
7’ I A\ /
\N S Cl
XIX,
Ph
N_’.\
XVIII, P,Ss / pyridine M N— H
- =
| A\
R~ s s
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D) ESSAIS DE SYNTHESE DES DERIVES 1.2-
ISOSELENAZOLIQUES SUBSTITUES A PARTIR DE 2-
CHLORO 3-CYANOPYRIDINES ‘

I) INTRODUCTION

L'intérét de dérivés quinoléiniques dans le traitement antimalarien est bien
connu(103); la littérature fournit queiques composés qui présentenf des propriétés
antibiotiques(104) et antimalariquesﬁ02.104.106).'Cirtons'par exemple le 8-amino
quinoléine(102) et les benzo [h] naphtyridines (R1= H et Cl et R2= alkyls et

cycloalkyls)(105,106),

R1
Me N/
N
- | N
N/ R? I _
: N
NH, |

Ce qui nous a poussé de tenter la synthése de nouveaux dérivés séléniés
isostéres 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.

R3=R%=R5= Alkyls, aryls, cycloalkyls

Nous avons essayé la synthése des dérivés isosélénazoliques, a partir de 2-
chloro 3-cyano pyridines, en utilisant la réactivité de la fonction nitrile en la
transformant au moyen des réducteurs et par des composés organomagnesiens, tel

gue le montre le schéma 36 .
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Schéma 36:
R4
R® CHO
Réduction 7 |
N
N Cl
R4
R® I CAl
~’
B
N Cl
R
RS COR
RMgBr 7
| v |
H* ™
N Cl

R=Ph,CH;

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

systeme isosélénazolique.
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Schéma 37
Voie 1:
R* R*
R’ CN R’ CHO
Z
| ysncLHel T2 | 1)NH,OH/HCUACONa

N N

N o OUDIBAL \ Some

2) Na,Se/CHgl

NH3 PPA

R*,R%= Alkyls, aryls, cycloalkyls.

Yoje 2;
R® CN R COR® R’ COR®
~ HRMgX . T~ 1) Na,Se/CHal 7 |
N . ’ ~ > N
N cl 2H N ¢l 2)Br N SeBr
NH3
y
R* R
RS

7 B\
RYR°= Alkyls, aryls, cycloakyls. | | N
Se

R3= Alkyls, aryls. N
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II) RAPPEL BIBLIOQGRAPHIQUE

Les isosélénazoles ont été décrits pour la premiére fois par Wille and coll. en
1962(83), préparés par action de I'ammoniac respectivement sur la B-
sélénocyanoacroleine ou la B - cyanosélénobuténone. Une autre méthode similaire a

été décrite par Renson, en 1975(84).
Le schéma suivant résume les principales méthodes de synthése

d'isosélénazoles.

Schéma 38
CONHR NOSO;H
H CHO Il
RS- c=cCc-C-R°
SeMe
SeCN NHj R*=H
)2PClg K.Se
3 5 83
R3=R*=R’= (83) JNH, (85)
(87,89)
PPA /(86)
Ra

R®, R, R® = Alkyls, aryls.

R SeMe 5
R SeBr

Les principales références sont citées dans le tableau 16 .

CHNOH
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Tableau 16 : Les dérivés isosélénazoliques décrits dans la littérature
R3 R* R® Références
H H H (83)
H Alkyls Alkyls (85)
H, Me, Ph H, Me H, Me (84)
NHR (87), (89)
R=Aryls,alkyls (84)
H, Me, Ph
H, Me, Ph (CHp)n , n=3,4 (84)
H N X=S, Se (86)
x -—
I1I)
| ELENAZOLIQUES A PARTI 2-CHLOR

Il existe deux voies de synthése pour aboutir au systéme isosélénazolique
comme nous l'avons déja mentionnées dans le schéma 30, dépendant des
transformations du chloro-cyano-pyridine de départ.

0 Une voie qui consiste a transformer la fonction nitrile soit en acide ou soit en
aldéhyde.

0Une seconde voie qui transforme la fonction nitrile en cétone par les
organomagnésiens.
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III-1) ESSAIS DE RED ION DE LA FONCTION NITRILE

Nous avons tenté plusieurs fois la réduction de la fonction nitrile des
composés 2-chloro3-cyanopyridines, en fonction aldéhyde, mais sans succes. Cette
réaction a été essayée au moyen de divers réducteurs dont le plus classique est le

chlorure stanneux(92). Les alcoxyaluminohydrures de lithium(93) ou encore les
hydrures de dialkylaluminium(94.95) ont été également utilisés. Dans tous les cas, on

récupére que le produit de départ. Nous nous sommes limités au composé IIl1 pour
ces essais.

Schéma 39
CHO
SnnglHCI -
B S e
ou .
. N | :
CN LiAIH(OE1), C
Z | ;
N Cl :
CO,H :
III, OH ~d
. |
ou ~ A T
H* N cl

Les acides étant plus faciles a réduire que les nitriles, nous avons essayé
d'hydrolyser celui-ci, ceci est resté sans succés, en milieu acide ou en milieu
basique(96-98).
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I11-2) TRANSFORMATION DE LA FONCTION NITRILE PAR LES
ORGANOMAGNESIENS

Pour préparer des cétones précurseurs d'isosélénazoles, nous avons essaye
la réaction du bromure de phénylmagnésien sur le 2-chloro 3-cyano 4,5,6,7-
tétrahydroisoquinoléine III1. On isole la cétone correspondante avec un rendement
trés faible de 9 % méme dans un solvant tel le tétrahydrofuranne. En effet nous
avons constaté aussi la formation de biphényle. L'essai avec l'iodure de méthyle
magnésium ne donne que des traces de la cétone correspondante, ceci est confirmé
surtout par les analyses par CPG-SM. (schéma 40)

Schéma 40
CN  1)PhmgBr COPh
Z | (Ether anhydre ouTHF) 7 I + Ph-Ph
~ 2)HaPO4(H") N
N ci N c

11, » XXII,
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 synthése 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 utilisant notre
méthode générale de synthése d'hétérocycles pentagonaux.

Schéma 41
R* R Ph
R® COPh R°
ZA ONexiEchz YT TNy 2
Xy o 2Base R\~ X
X=S,Se

Z = CO,Me, CO,Et, COPh, ...



-129-

E) CONCLUSION

Cette partir de travail a consisté a la mise au point la synthése de 3- amino
thieno [2,3-b] pyridines et de 3-amino selénolo [2,3-b] pyridines substituées et
diversement fonctionnalisées en position-2, & partir de 2-chloro 3-cyanopyridines
substituées.

La voie suivie constitue en fait une extension de la méthode générale,
particulierement étudiée dans notre laboratoire(52), d'accés aux hétérocycles
pentagonaux fonctionnalisés en position-2 a partir de "B-chloroacrylonitriles”
condensés avec le dérivé sodé correspondant Na2X (X=5,Se,Te) et un

halocomposé YCH2Z (Y=Br,Cl ; Z= groupement attracteur).

Cette méthode présente beaucoup d'avantages :

* Simplicité de la méthode: & partir de 2-chloro3-cyanopyirdines substituées,
une seule étape permet l'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 a volonté la complexité du systéme thieno ou sélénolo-pyridinique.

Les produits obtenus ont été étudiés pour la réactivité des fonctions amines et

esters , pour I'élaboration d'autres dérivés thieno ou sélénolo-pyridines nhon

substituées en position -2 et -3.

Dans le cadre de la poursuite de ce travail , il serait intéressant :

* de rechercher d'autres conditions d’aromatisation pour certains
composés polycycliques , afin d'améliorer le rendement.

* d'etendre la réactivité des dérivés aminés via la réaction de

diazotation pour introduire de nouvelles fonctonnalités.
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* poursuivre la synthése des dérivés isosélenazoliques, en
améliorant les réactions d'organomaghésiens sur le nitrile et en
développant la réduction en aldehyde.

* d'étendre la méthode au tellure pour envisager la synthése des

dérivés de telluro (2,3-b] pyridines.
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F) SYNTHESE DES ESTERS 2-CHLORO NICOTINIQUES

BSTI N -4 ET -
I) INTR ION

Les 2-chloro 3-cyano pyridines substituées, matiéres permiéres pour la

synthese des systémes thiophéniques ou sélénophéniques condensés, sont

préparés en deux étapes a partir de cétones o- méthyléniques . Nous avons pense
étendre ici la méthode de préparation a la synthése d'esters chloronicotiniques

substitués IV, en changeant les matiéres premiéres utilisées.

R4
\ s R® COMe
( R", R”) = alkyls, aryls, cycloalkyls -~
N
1V N Cl
Le schéma 42 résume la synthése proposée
Schéma 42
Cas des cétones symétrigues: CH,R®
R® CO.Me
R R* COMe 7 2
Knoevenagel V.H.A.
O > —_— N
RS CH,(CN)(COMe) 5 N DMF / POCly N cl
I1
1V
Ca dtones non symétri :
4
R CN R CN
5 5
. R CO,Me R CO,Me
R
Knoevenagel V.H.A.
0O ——— Mz + Iy —— R*
R CH,(CN)(CO,Me) : DMF / POCl,
4
R CO.Me R® COMe
~
> ‘—>:< —
5 ™~
R CN N cl



/
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II) SYNTHESE DES ESTERS 2-CHL NICOTINI
ER-
HAACK
I1-1) BAPPEL BIBLIOGRAPHIQUE

Les esters 2-chloro nicotiniques sont préparés a partir de 3-cyano pyridines

de la maniére suivante(107), (schéma 43)

Schéma 43;
CONH,
CN COR
= [ te0zAcOH ~ | POCI,
N
3
© cocl COH

= O, =,
Une autre méthode a été mise au point plus récemment par Schroeder(75).

(schéma 44).

Schema 44:

H a0 NC " COR'
NCCH,CO.R! DMF/CO(OCCI;,)Z 2 |
| .
H NR%R® N C
NR

Rdt=61-69%
NR?R®
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Ces esters nicotiniques -2, -3 (et -2, -4) substitués possédent une activité

antifongique(108),

CO,R
CO,R
B |
P/
N/ X N X

X = Cl, SH ; R= alkyles, aryles
D'autres dérivés, en particulier le diméthyl 3-amino-6-chloro-2-méthyl pyridine-
4,5-dicarboxylate sert a la préparation de la vitamine Bs, de la maniére suivante (110),
(Schéma 45).
Schéma 45:

COzMe

L

lls constituent aussi des réactifs pour la synthése

CO,Me CH,0OH

COMe OH CO,H
1) LiAH,
2) 2) CHN, Me 2) HNo2

1) NaOH

Vitamine Bg
d'autres dérivés

nicotiniques qui ont des activités anti-inflammatoires(109a-b) et analgésiques(109b)
(schéma 46 et tableau 17)

Schema 46:
COH CO.R

~ | YCgH,NH, ~ |
N > N

N Cl N NHCgH,Y
Tabl Y = 3-, 4-(F5CO); 2-, 4- FoC

R Y Acivité pharmacologique Références
H, Et 3-, 4- (F3CO) | Analgésiques et antiinflammatoires|  (109-b)

H 2-,4- F5C Antiinflammatoires (109-a)
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C'est aussi une matiére premiére pour la synthése des hétérocycles

condensés notamment les sélénolo [2,3-b] pyridines(3). Le rendement varie entre 6 -
70 %.

Schéma 47:
Y
COR! COR'
= | CHySeH ~ | P.E. = | N\ 7
Ny N o
N cl N SeCH, N Se
Y=OH, H
Z- H, CO,Et, COH, COCH;,
P.E. : Plusieurs étapes
I1-2)

Les alkylidenecyanoacétates de méthyle sont préparés a partir des cétones o
méthyléniques, par la condensation de Knoevenagel dans les mémes conditions
opératoires que précédemment décrites(63 ).

On a appliqué cette méthode aux différentes cétones : cétones symetriques et
cétones non symétriques .

Les cétones symétriques aboutissent alkylideénecyanoacétates de méthyle
symétriques qui sont purifiés par distillation.



-135-

Tableay 18:
Cétones Alkylidenecyanoacétates
symétriques de méthyle correspondants Rat
CN
IT, CO.Me
CN
o ©=< 45 %
11, CO,Me
Et Et CN
>: o >=< 75 %
Et 1, FH CO,Me

Les alkylidénecyanoacétates de méthyle obtenus a partir des cétones non
symeétriques, existent sous deux formes isomeéres (Z et E) .
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Tableau 19: Alkylidénecyanoacétates de méthyle préparés
Cétones Alkylidénecyano acétates de méthyle Rdt
o méthyléniques
o Me,OC CN NC CO,Me
36 %
1- Indanone (Z) (E) IT,
Q Me;OC, CN  NC coMe | Ron
R=H 55 %
I1s
R=H
- Tétralone R = Me R=Me
R=Me (E) . 60 %
(Z) , I1
4-Me o-- Tétralone R R ¢
Ph Ph coMe Ph CN
>: o >=< >=< 65 %
Et Et CN Et CO,Me
Propiophénone (Z) (E)
11,

Dans le cas de propiophénone (cétone non symétrique), la réaction de
Knoevenagel a donné un mélange d'isoméres Z et E dans les proportions 40:60,

determinées a partir du spectre de R.M.N.1H établi sur le mélange aprés distillation;
et a partir de spectre de masse couplé avec un chromatogramme en phase gazeuse,

donne deux pics trés proches, ayant chacun une masse moléculaire M+- = 215.
Nous avons pu identifier l'isomére Z et I'isomére E grace aux déplacements

chimiques en R.M.N. 1H; dans le cas de lisomére Z les protons du groupe O-Me

subissant I'effet déblindant du noyau aromatique. (schéma 48)

La séparation de ces deux isoméres était difficile par distillation et

chromatographie.




-137-

Ph

j_}o Propiophénone
CHy—

CH,(CN)CO,Me

Knoevenagel

Ph CN Ph CO,CH,

Et: : CO,CHg Et: : CN

E(60%) 2(40%)

SM(M*" =215) SM(M*- =215)

RMN.'H [& (35ppm)s RMN.'H |5 (38ppm)s

Ces deux isoméres sont trés difficiles a séparer, mais dans la synthése

ultérieure, l'isomeére E ne réagissant pas sera éliminé lors des purifications.

La méme étude a été faite pour a-tétralone, le méme probléme d'isomerie se
pose, ce qui entraine aussi le méme probléme de séparation des isoméres Z et E.

Nous avons pu distinguer entre les deux isoméres. En effet pour l'isomere Z
les différentes formes possibles (voir modéles; schéma 49-a) montrent que les
hydrogénes du groupe O-Me ont une forte probabilité de se trouver dans le cone de

blindage du noyau aromatique et donc un & "faible" [ & observé = 3,5 ppm |.
Par contre pour lisomére E les différentes formes possibles ( voir modéles ,
schema 49-b) montrent que les hydrogénes du groupe O-Me ont une faible

probabilité de se trouver dans le céne de blindage du noyau aromatique et donc un 8

"éleve" [ 6 observé = 3,8 ppm .
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Sghé ma ge_a.

N \E

RMN.'H 5.5 (35 ppm) 3 H (O-Me)

\ , M
0 O-Me M
_ NC NC
O-Me o) 0

RMN.H 5.5 (3,8 ppm) 3 H (O-Me)

Par utilisation de la R.M.N.1H, les pourcentages Z:E ont été déterminés a
70:30 dans ce cas .

I1-3) SYNTHESE DES ESTERS 2-CHLORO NICOTINIQUES
TITUE ; LA REACTION DE VILSMEIER -
HAACK

L'application de la réaction de Vilsmeier-Haack a ces différents
alkylidénecyanoacétates de méthyle , conduit en une seule étape aux esters 2-chioro
nicotiniques correspondants avec un rendement variant entre 20-65 % comme le
montre le tableau 20.
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L'obtention des isomeéres E et Z & partir des cétones non symétriques , nous a
conduit a étudier la réaction de Vilsmeier-Haack pour les deux cas
d'alkylidénecyanoacétates obtenus.

I1-3-1) Cas des alkylidénecyanoacétates symétriques Jlo

Les conditions de réaction de Vilsmeier-Haack sont les mémes que
précédemment. On forme le complexe DMF-POCI3 a partir de diméthylformamide et
d'oxychlorure de phosphore et ensuite l'alkylidénecyanoacétate de méthyle est
ajouté en maintenant la température entre (0-5°C). Le mode opératoire sera detaillé
dans la partie expérimentale (p.174).

Les esters 2-chloro ni‘cotiniques sont obtenus facilement; ce résultat nous
amene a confirmer le mécanisme concernant l'action de réactif de Vilsmeier-Haack
sur les alkylidenemalonitriles (p.85); en effet le noyau pyridinique est bien formé a
partir de I'alkylidénemalonitrile lui méme et non de réactif de Vilsmeier-Haack .

Tableau 20: 2-Chloro nicotinates de méthyle 4,5-substitués préparés IVa:
Alkylidenecyanoacétates 2-Chloro nicotinates de Rdt
de méthyle méthyle correspondants
CO,Me
O a -
CN ~
I1 1 N Ci IV 1
COZMe
Z CoMe 50 %
CN |
11, N v
N Ci 2
Et
Me,OC CN Me
N ' 65% -
: =
Et Et I, N ci IV,
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I1-3-1) Cas des alkylidénecyanoacétates non symétriques IIp

Vue la difficulté de séparation des deux isoméres E et Z, nous avons fait la
suite de la réaction sur le mélange. Seul I''somére Z est concerné par la cyclisation.

Les esters nicotiniques sont obtenus avec un rendement faible par rapport au
meélange d'isoméres. En effet, nous avons montré que lisomére E était prédominant
dans le mélange.

Le tableau 21 donne les rendements de la cyclisation.

Tabl 21:
Alkylidénecyanoacétates | 2-Chloro3-nicotinate de Adt
de méthyle méthyle substituées
" MeOC CN
20 %
- COMe
Z
114 N ca IVs
Me,OC
N N IVs | R=H
R=H 40 %
coMe
II 6 I IV6 R = CHS
\ [+)
R=CH, N cl 25 %
R
Ph
Ph
CO,Me M COMe
| 35 %
Et N
N N el
11, Iv,
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Dans le cas la propiophénone et I a-tétralone, les.chloro nicotinates obtenus

sont des solides, ce qui permet une séparation facile par simple filtration.

Schéma 50:
0
o - Tétralone
Knoevenagel| CH5(CN)CO.Me
MeO,C COMe
@ES O‘
Z(70%) E(30%)

V.HA | D.M.F./POCl,

NC COsMe
CO,Me
7 |
N
N Cl

Cristaux jaunes Huile jaune
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Nous pensons que la méme méthode appliquée a d'autres dérivés
d'alkylidénes (schéema 51), permettra l'accés de nouveaux acides 2-chloro

nicotinates.

Schéma 51:

V.HA. 7
................... — R |
Z = CONH,, CO,Et,...

Comme nous l'avions déja 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 synthése est le méme, soit par condensation avec le thioglycolate d'alkyles ou
avec Naz2X (X= S, Se) et I'halocomposé YCH2Z (Y= CIl, Br; Z = groupement

attracteur).
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IIT) ESSAIS DE THESE DE 3-HYDROXY THIEN
PYRIDINES

Nous avons tenté les deux méthodes de condensation de Na2S / YCH2Z ou le

thioglycolate de méthyle, avec le 2-chloro é-méthoxy carbonypyridine 1IV1 pour
essayer la synthése de 3-hydroxy thieno [2,3-b] pyridine , mais tous les essais ont
échoué.

héma 52:

CO.Me Na,S / BrCHyZ

ou >< Z I \ Z
N N

N cl HSCH,Z / K,CO4 N S
2-CO2R (R=Et,Me)

\

IV,
VIII,

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 étre aux thieno et sélénolo [2,3-b] pyridines de se faire.
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IV) CONCLUSION

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 parait intéressante.

- Gréace a cette voie de synthése, nous avons pu mettre au point une méthode
genérale et rapide permettant la synthése des esters nicotiniques substitués a partir
des cétones o méthyléniques. Nous pensons qu'il serait intéressant d'étudier
ultérieurement l'effet des substituants en position -4 et -5 sur l'aspect

pharmacologique.

Enfin, quant aux échecs constatés dans I'essai de la synthése de 3-hydroxy
thieno [2,3-b] pyridines ou 3-hydroxy sélénolo [2,3-b] pyridines, il est vraisemblable
qu'ils soient dus a l'activation de chlore.

Sur le plan de I'activité pharmacologique, aucune étude n'a été

réalisée sur hos produits.



PARTIE

EXPERIMENTALE
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1) PREPARATI : ALKYLIDENEMALONITRILE

A 0,1 mole de cétone et 0,1 mole de malonitrile dans 25 ml de benzéne , on
ajoute 1,5 g d'acétate d’'ammonium et 2 ml d'acide acétique et on porte a reflux
pendant 24 h en distillant 'eau formée (Dean Stark). Aprés refroidissement, on verse
le mélange dans de I'eau, on extrait au chlorure de méthylene. La phase organique
est lavée a I'eau, puis séchée et aprés évaporation du solvant le produit est purifié
par distillation ou recristallisation (Tableau 1).

2) PREPARATI DES 2-CHLOR - PYRIDINE

A 30 g d'oxychlorure de phosphore POCI3 , agités et refroidis (0-5°C), ensuite
on ajoute goutte a goutte 100 ml de diméthylformamide. Lorsque tout le DMF est
ajouté on laisse encore 15 minutes L'alkylidénemalonitrile dissous dans un minimum
de DMF, est alors additionné goutte a goutte a une température entre 0-5°C. Aprés
I'addition, 'ensemble est laissé agiter pendant 15 minutes a température ambiante;
porté pendant 3 heures & 80°C-90 °C. Aprés refroidissement , le mélange est versé
sur de I'eau glacée. On laisse reposer pendant 6 & 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 alkylidenemalonitriles préparés I

Formule brute 1
o Aspect |PF°C/Eb°C Rdt R.M.N.'H (CDClj3)
Masse moléculaire
CoHioN2
M =146 g/mOle Huile jaune 124 °C m (1 ,5‘2 ppm )6H
CN _ 81 %
<:>:< claire 1,2 mmHg m (2,5-2,8 ppm )4H
CN I;
CioH12N2
M = 160 g/mole Huile jaune 140 °C m (1,5-2,1ppm )8H
CN 5 82 %
<>:< claire mm~g m (2,6-3 ppm )4H
cN Iz
C12HgN,
M = 180 g/mole
NC Cristaux 153 °C m (2,5-3,4ppm )4H
CN . 9
>]/ Jaune- AcOEt o 7,2-7,9 ppm J4H
m (7,2-7,9 ppm
verdatres ( ppm J4Har
I3
C13H10N2
M = 194 g/mole m (1,8 ppm )2H
NC CN i
Cristaux 110 °C 54 9% m (3,2 ppm ) 4H
jaunes AcOEt
m (7,3 - 8,4 ppm ) 4Har
I4
C15H14N2
M = 222 g/mole
NC CN m (1,9-3,2 ppm )12H
M Cristaux 90 °C
2 , 31% 7.2 1Har
jaunes AcOEt s (7,2 ppm ) 1Har
s$(7,9 ppm) 1Har
Is
Me
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Tableau 1: ( suite ) Caractéristiques des alkylidénemalonitriles préparés

I
Formule brute 1
Masse moléculaire - Aspect [PF°C/Eb°C Rdt R.M.N."H (CDCl3)
C1aH12N2
M = 208 g/mole
DG SN
Cristaux 73°C m (1,2-3,3 ppm )8H
57 %
j AcOE :
jaunes cOEt m (7,2 - 8,2 ppm )4Har
Is
Me
Ci1HgN2S
M = 200 g/mole
NC CN Liquide 140 °C m (2,1-3,2 ppm ) 6H
55 %
: 15 mmHg °
(/EES Incolore m (7-7,4 ppm ) 4Har
S I,
Ci2HeN0
NC CN Cristaux o
196 °C 80 % t (4,3ppm) 2H
jaunes AcOEt
m (6,8 - 8,3 ppm ) 4Har
Ig
C12H10N2
M = 182 g/mole t (0,8 ppm )3H
Cristaux 7
NC CN ' 0 °C 60 % 429 ppm) 2H
jaunes AcOEt
Ph E I m (7,2-7,8 ppm ) 5Har
Et 9
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Tableau 2: Caracteéristiques de 2-chloro 3-cyano pyridines préparés II1
Formule brute 1 |
Masse moléculaire Aspect |PF°C/Eb°C| Rt R.M.N.’H (CDCl3)
C1oHgN,ClI
M = 192,5 g/mole m (1,6-2 ppm ) 4H
Cristaux 128 °C
. 20 % m (2,5-3 ppm ) 4H
~ CN jaunes AcOEt
I s (8,2 ppm )1Har
J I1L,
N Cl
C11H11NZCI
M = 206,5 g/mole m(1,7-2,2 ppm )6H
145-150 °C
Huile jaune 12 9% m (2,6-3,5 ppm )4H
CN 20 mmHg
7
< s (8,1 ppm )1Har
N cl I,
Ci3H;NLClI
M =226,5 g/mole s (3,4 ppm )2H
Cristaux 218 °C
56 % m (7,2 - 7,8 ppm ) 4Har
N jaunes MeOH ( gl
-~ I s (8,2 ppm )1Har
N
N Ci III;
C14HgN,CI
M = 240,5 g/mole m (2,8-3,8 ppm )12H
Cristaux 190 °C 15 %
. ° m (7,2-7,5 ppm ) 4Har
jaunes MeOH
CN
e | $(8,5 ppm) 1Har
NTNCl I,
C16H13N,Cl
M = 268,5 g/mole m (2,2-2,4 ppm )6H
s(2,7 ppm) 4H
Cristaux 176 °C 51 9% 2.7 ppm)
(-]
jaunes MeOH s (7,1ppm ) 1Har

s (8,0 ppm) 1Har

s (8,2 ppm) 1Har




Tableau 2: ( suite ) Caractéristiques de 2-chloro 3-cyano pyridines prépares
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II
Formule brute
Masse moléculaire . Aspect |PF°C/Eb°C Rdt R.M.N.'H (CDCl3)
CysH141NClI
M = 254.5 g/mole m (1,2-3.2 ppm )6H
MMe. . Cristatix 86-2C
Z &% | 'm(7,3-7.7 ppm) 4Har
CN jaunes MeOH
s (8,2 ppm )1Har
O r1rg
C13H,N,OCI
M=2425 I
g/mole m (3,5 ppm )2H
Cristaux 132 °C
. 29 % m (7 - 7,8 ppm ) 4Har
oN jaunes | MeOH/ACOE ’
s (8,2 ppm )1Har
Cl 111,
C,H;NL,SCI
M = 246,5 g/mole s (2,5-3,2 ppm ) 4H
S \ Cristaux
S 174 °C
jaunes 69 % m (7-7,3 ppm ) 2Har
CN EtOH
clairs
s (8,1 ppm) 1Har
N Cl 1,
C3HgN,ClI
M = 228,5 g/mole s (2,1 ppm)3H
Cristaux 130 °C
jaunes MeOH/ACOEL 45 % m (7,1-7,6 ppm ) SHar
clairs

I1I,

s (8,4 ppm) 1Har
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3) SYNTHESE DE_ 3-AMINQ THIENO [2.3-b] PYRIDINES ET DE
3-AMINO SELENOLO [2,3-b] PYRIDINES SUBSTITUES
Tableau 3 a 8)

3-1)Préparation du séléniure de sodium

La préparation du séléniure de sodium a été donnée par ailleurs.

(page p. )

3-2) Préparation de bromonitrométhane BrCH2NO2

Dans un tricol muni d'un réfrigérant, d'un thermomeétre, 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 a 0°C rapidement 32 g de
brome. La séparation de mono et dibromonitrométhane a été effectuée par
entrainement a la vapeur d'eau. Le mononitrométhane recueilli est extrait au
dichlorométhane. On séche et on évapore le solvant. Rdt = 65 %

3-3) i
diséléniure

A une suspension de 0,1 mole de sulfure de sodium dans 100 ml de DMF
porté a environ 50°C, on ajoute rapidement 0,1 mole du chloro-cyanopyridine III1.
Aprés une d’agitation, on ajoute trés rapidement le bromonitrométhane dans un
minimum de DMF. Aprés deux heures de chauffage a 60°C, on ajoute en une fois 0,1
mole d'éthylate de sodium fraichement préparé dans I'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 95°.

CN
7’
< |
N S}z
Rdt =65 %
CooH1gN4S,

M =378 g/ mole
Aspect physique : cristaux jaunes ( PF°C = 264°C )
Analyse élémentaire

%C %H %N
Th 63,49 4,76 14,81

Tr 63,82 490 14,67
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3-4) Procédure générale:

(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 & environ 50°C, on ajoute rapidement 0,1 mole de
chlorocyanopyridine. Aprés une heure d'agitation, on ajoute trés rapidement le
bromoacétate 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 fraichement préparé dans
I'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 as8)

3-5) Procédure génerale: -
hioglycol ‘alkyl

On mélange 0,01 mole de chloro cyano- pyridine, 0,02 mole de thioglycolate
de méthyle (ou d’éthyle), 0,015 mole de carbonate de potassium et 200 ml de
diméthylformamide. On laisse agiter le mélange 24 heures a température ambiante.
On verse ce mélange dans de 'eau glacée. Le produit précipité est filtré et séche. Il
est ensuite cyclisé en I'additionnant & 0,01 mole de MeONa dans 50 ml de MeOH (ou
EtONa dans 50 ml d'éthanol). On agite le mélange une heure a temperature ambiante
et le verse dans de I'eau glacée. On filtre le produit précipité et séche . Pour les
produits qui ne précipitent pas, on extrait a I'éther ou au chloroforme. Aprés
évaporation de solvant, on triture le produit obtenu avec de I'éther. Le produit
précipité, est filtré, séché et recristallisé.

Les produits sont purifiés par recristallisation dans le méthanol, TI'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(1H)-thione Vi

Un mélange de 0,01 mole de chioro-cyano-pyridine et de 0,012 mole de
thiourée dans 25 mi de méthanol ; ensuite on chauffe a reflux pendant 3 heures.
aprés refroidissement, le précipité obtenu est filtré, et lavé & I'éthanol . Le solide est
mis dans 15 ml d’une solution de soude 10 %, et chauffé a 80 °C pendant 15
minutes. On refroidit le mélange et on l'acidifie soit par I'acide acétique, soit par
lacide phosphorique. On filtre et on recristallise dans I'éthanol.
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CN
A
I
N S
I
H
Rdt =82 %
~CqoH1oN2S
M=190 g / mole
Aspect physique: Cristaux jaunes claires ( PF = 128°C)
R.M.N."H
m(1,7-24ppm) 4 H
m (2,6-3,2ppm ) 4 H
s(6ppm)1 H

s ( 8,2ppm )1 Har

Analyses élémentaires

% C %H| %N

Th |63,15|5,26 |14,73

Tr |62,85]5,52 (15,03

3-6-2) M&mﬂm_ﬂwuz&ﬂw | ;

On mélange 0,05 mole de thione, 0,07 mole de carbonate de potassium
anhydre et 0,07 mole de bromoacétate d'éthyle dans 25 ml d'éthanol. On chauffe ce
mélange en agitant pendant 1,5 heures. Le solvant est évaporé et le résidu est traité
par une solution de EtONa dans I'éthanol absolu & température ambiante. On verse le

mélange dans de 'eau glacée. Le produit obtenu est filtré, séché et recristallisé dans
I'éthanol. ' '

Lindice a correspond a Z= CO2Me Lindice e comesponda Z= COMe
/] b correspond & Z= CO2Et /) f correspond a Z= COPh
" ¢ comespond & Z=CN Vi goomespond & Z= PhNO2
" d comespond & Z=NO2 I h corespond & Z= CONH2



Tableau 3:
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Caractéristiques de

3- Amino 2-Z (4,5,6,7) tétrahydro thieno [2,3-c] isoquinoiéine  V I

3- Amino 2-Z (4,5,6,7) tétrahydro sélénolo [2,3-c] isoquinoleéine V11

&

"

Formule brute

Analyse élémentaire

Masse Aspect | PFC Rdt | R.M.N.'H(CDCl3)
moléculaire C% [H% |N%
X=8 Vli. m (1,8ppm) 4H Th |s9,54| 5,34 [10,68
Cristaux m (2,8-3,5ppm) 4H ' ' ’
Z=COMe 226°C | 58 %
G NO,S . s (4ppm)3H
aunes
13F114N2 jau MeOH s (6,4ppm)2H Tr |59,14| 5,11]10,52
M = 262 g/mole s (8,2ppm)1Har
oS Vi t (1,4ppm)3H
- m (1,7-2ppm) 4H Th [60,86|5,79 [10,14
Z = COEt Cristaux 114°C 52 % | m(2,8-3,5ppm) 4H
CietieN0S | jaunes | MeoH | 80 %[ 9 (44ppm)2H
M = 276 g/mole s (6ppm)2H Tr |60,59| 4,90]10,30
s (8,2ppm)1Har
t (1,5ppm)3H
X=Se VIIIb
Cristaux m (1,8ppm) 4H Th |52,01| 4,9518,66
Z =CO,Et . 178°C 36 % m (2,8-3,5ppm) 4H
C1aHisNoO5Se jaunes McOH q (4,5ppm)2H
s (6,5ppm)2H Tr |52,24|5,03 |9,49
M = 323 g/mole s (8,2ppm)1Har
X=S vI,, m(1,5-33ppm)8H | Th [62,88[4,80 [18,34
Z=CN Cristaux | 210°C
39 % s (4,9ppm)2H
Ci2H11NsS jaunes MeOH ) t.oppm)
M = 229 g/mole s (8,2ppm)1Har Tr 162,69(4,90 (17,90
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NH,
. . 2
Tableau 3 (suite) : Caractéristiques de I D—z
3-amino 2-Z (4,5,6,7) tétrahydro thieno [2,3-C] isoquinoléine v | \N X
Formule brute Analyse élémentaire
Masse Aspect | PFeC Rdt | RM.N.'H(CDCl)
moléculaire C% | H% | N%
{1 6-2 2nnmid
X=S5 Vi o APRIyA Th |63,41]5,69 [11,38
Cristaux ° $ (2,3ppm) 3H
Z=COMe 116°C o
aunes EtOH 43% | m(2,6-3,3ppm)4H
CisHiaN.08 | ] s (6,5ppm) 2H T |63.39 | 534 [11,68
M = 246 g/mole s (8,2ppm) 1Har
- 4H
X=S Vg m (1,6 2-3””"‘)4H Th 7012 | 5,19 |9.00
Z = COPh Cristaux | 170 [ . | "™ ‘2'&3’3”;")
(+]
C1gH1gN20S jaunes EtOH § (6.5ppm) 2
M = 308 | m (7,1-7,9ppm)5Har Tr | 70,08| 4,95 |8,92
= 308 g/mole s (8,2ppm) 1Har
Xx=s VI, m (1,7-3,3ppm) 8H Th |62,76 | 4,61 [12,92
Z = PhNO, Cristaux | 214°C | 350, | s(4,5ppm) 2H
; MeOH
HysN aunes - 4H
Ci7H1sNz0S | m 8.9 8dppm) aHar | {6285 | 442 [1252
M = 325 g/mole s (8,3ppm) 1Har
I
x=s VYl Insolubie d Th |s8,29 | 5,26 [17,00
- Cristaux nsoluble dans
2= CONF, i >260°C | 45% CDCly/ DMSO
CioHisNOS | beiges 3
Tr |58,05| 5,55 |17,32
M = 247 g/mole
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Tableau 4 Caractéristiques de NH,
3-amino 2-Z2(1,2,3,4,5) pentahydro thieno [2,3-b]pyridine VI, 2
& | N7z
3-amino 2-Z(1,2,3,4,5) pentahydro sélénolo [2,3-b]pyridine VII; N X
Formule brute Analyse élémentaire
Masse Aspect | PFC Rdt RM.N.'H (CDCL) :
moléculaire C% H% | N%
X=S VI | m(1.4-22ppm 81 1 1 e0,87 | 5,79 [10,14
_ Cristaux m (2,7-3,6ppm) 2H
Z=C0OMe 163 °C 41 %
CoHNO.S | ° | s(3,8ppm)3H
1aM16N207 jaunes MeOH s (6,0ppm)2H Tr 61.10 | 6,04 [9.84
M =276 g/mole s (8,2ppm)1Har
t (1,4ppm)3H
X=8
Vizp m(1,6-2,1ppm6H | Th |62,06 | 6,20 |9,65
Z = CO,kt Cristaux | ,i00c | 56% | m(2,8-3,4ppm) 4H
M = 290 g/molef s (6ppm)2H T |61,85]| 596 | 9,31
s (8,3ppm)1Har
X=5e VII t (1,4ppm)3H
20 o m(1,621ppmeH | Th |53:41 | 5.34 |8.30
Z = CO,Et fistaux | 209 o a5, | ™(27-3.5ppm)4H
CisH18N2O2Se | jaunes | MeOH q (4,4ppm)2H
M = 337 g/mole s (6,2ppm)2H Tr |53,09 | 5,02 |8,55
s (8,3ppm)1Har
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Tableau 5: Caractéristiques de NH,
3-Amino 8(H) [2,3-e] indéno .2-Z thieno [2,3-b]pyridine Vv | Z
& | N\ y4
3-Amino 8(H) [2,3-e] indéno 2-Z sélénolo [2,3-blpyridine VII N N X
Formule brute Analyse élémentaire
Masse ASpect | PF°C Rdt_| RMN.'H(CDCI;)
moléculaire C% | H% | N%
X=S Vg4, s (3.3ppm)3H Th | 64,86| 4,05 | 9,45
Cristaux s (3,8ppm)2H ] ,
Z=COMe 157 °C 349,
o HoNAOLS , ° | s (6,3ppm)2H
16" 1121922 oranges MeOH m (7,2_7’7ppm) 4Har Tr 64'45 3,45 9’75
M =296 g/mole s (8,4ppm)1Har
Xx=8 Vg t (1,4ppm)3H
Z2=CcoB Cristaux | 1g4oc | 39% | q(4,4ppm) 2H
C17H14N20,S jaunes MeOH 559% | s(6,2ppm)2H
M =310 g/mole m (7,2-7,.9ppm)4Har Tr 65,41 | 4,13 |.8,87
s (8,4ppm)1Har
VII q (1,4ppm)3H
X=Se 4b
‘ Cristaux s (3,2ppm) 2H Th |57,14 | 3,92 |7,84
Z = CO,Et _ 108 °C 249 | t(43ppm)2H
CiH1N,0,8e | 12UMeS | MeOH s (6,2ppm)2H
m(7,2-7.9ppm)aHar | 1. |56.98 | 3,74 | 756
M = 357 g/mole s (8,4ppm)1Har




Tableau 6:

3-Amino 2-Z 8,9-dihydrd [2,3-€] naphto thieno [2,3-b] pyridine V I

3-Amino 2-Z 8,9-dihydro [2,3-e] naphto sélénolo [2,3-b] pyridine V 11

Caractéristiques de

&

-158-

Formule brute

Analyse élémentaire

Masse Aspect | PF°C Rdt R.M.N.'H (CDCl)
moléculaire C% H% | N%
R%=R’=R%=H s (3ppm) 4H ]
X=S V| cristaux | s(4.2ppmy3H Th | 6580 4,51 19,03
Z - COMe ' >260°C | 58% | (6,5ppm)2H
aunes
C17H14N2028 J MeOH m (7,5-8ppm) 4Har “Tr 65,46 4.62 9,25
M = 310 g/mole s (8,6ppm)1Har |
R°=R’=R®=H t (1,3ppm)3H
X=S VI“, c m (2,8-3ppm) 4H Th 66,66 | 4,93 8,64
ristaux o 35 % :
Z-COEt 156 °C ° | q(4.2ppm) 2H.
jaunes MeOH 58% | s (6,2ppm)2H
C18H16N202S
m (7,2-7,8ppm)4Har Tr |66,44 | 4,35 | 8,47
M = 324 g/mole s (8,5ppm)1Har
R°=R’=R%=H t (1,4ppm)3H '
X=Se VIl | cristaux m(283ppm)aH | Th 58,22 | 431 ] 7,54
, 138 °C q (4,4ppm) 2H
Z = COEt , 43 %
o r: o jaunes | \ooH ° | s (6:3ppm)2H
18116N20U20€
m(7,3-7.8ppm)4Har | 1 15785 |3,95 | 7,13
M = 371 g/mole s (8,5ppm)1Har
R°<R’=R%=H
| m (2,6-3ppm) 4H Th |65.,50 | 3,97 | 6,94
X=Se VI, Cristaux 215°C s (5,2ppm)2H
Z=COPh 51%
orange | MeOH m (7,3-8,2ppm)9Har ,
Cz2H16N,0Se s (8.4ppm)1Har Tr |65,29| 384 | 6,63
M = 403 g/mole
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R’ RS
Rs
NH,
Tableau 6 (suite) : Caractéristiques de ~ | N\,
3-Amino 2-Z 8,9-dihydro [2,3-e] naphto thieno [2,3-b] pyridine V I ‘N X
——Formuic-brote Anatyse etementatre
~———itmsse——1—Aspoct L prog | Rg RN CDCH)
moléculaire , , C% H% | N%
R°=R’=CH,4 m (2,2-2,4ppm) 6H
R%=H VI, s (2,7ppm)4H Th |e7,45]| 5.32 | 8,28
X=8 Cristaux | 224°C 50 9 s (3,9ppm) 3H
Z = CO,Me . AcOEt ° | s(6,2ppm)2H
jaunes s (7,0ppm)1Har
CigH1gN»0,S s (7.3ppm)1Har Tr |67,02]|5,13 | 7,95
M = 338 g/mole s (8,4ppm)1Har
R°=R’=CHj | t (1,2ppm) 3H
R=H VI, T ettt | es.18| ses | 795
X=S ] o s (2,7ppm) 4
Cristaux 190 °C q (4,2ppm) 2H
Z = CO,Et jaunes | ACOEL | 48% | o 6 1ppm)2H
C20H20N2025 s (6,9ppm)1Har T |67,85]| 5,23 | 7,73
-8 (7,2ppm)1Har
M = 352 g/mole s (8,3ppm)1Har
R°=R’=H
m (1,1-3,6ppm)6H
R®=CH : i h |e6,66| 4,93 | 8,64
X=S . 146 °C
Z=CO,Me jaunes 35% | s(6,2ppm)2H
MeOH 7.27 4H
CigH16N20,S s (7,2-7,8ppm)4Har Tr 66,42 | 4,75 | 8,34
M = 324 g/mole s (8,3ppm)1Har
R§=R7=H t (1,4ppm)3H
R°=CH; VI, m (2,7-3,4ppm) 6H Th | 6745|532 | 8,28
X=S (?nstaux 198 °C 43% | q(4.3ppm)2H
=C aunes - ] | N
Z=COHt : AcOEt s (6,5ppm)2H S
C19H18N2028 m (7'1_7'7ppm) 4Har Tr 67,85 5,1 0 8,62

M = 338 g/mole s (8,4ppm)1Har
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Tableau 7 : Caractéristiques de o NH;
3- Amino 2 (H) [4,3-e] chroméno 2-Z thieno [2,3-b] pyridine V I 7 A\
&

3- Amino 2 (H) 4,3-e] chroméno 2-Z sélénolo [2,3-b] pyridine V11 N N X

Formule brute Analyse élémentaire
Masse Aspect | ppeC Rdt | RMN.'H(CDChL) -
moléculaire C% | H% | N%
VI s (2,6ppm)3H
X=8 8a
7-CO Cristaux >260 °C s (3,6ppm)2H Th 61 '53 3.84 8,97
=COMe jaunes 25% | s (6,5ppm)2H
Ci6H12N203S MeOH 7.0-7.8 4H
m(7,0-7.8ppm) 4Har | 1 | g1 12| 3,62]8,72
M = 312 g/mole s (8,2ppm)1Har
Vigy t (1,4ppm)3H
X=3 . s (3,3ppm) 2H Th | 62,57| 4,29 8,58
Z = COREt Cristaux | yg40c | 39% | q(4,4ppm) 2H
Cy7H1sN2O4S jaunes MeOH 55% | s (6,2ppm)2H
B m (7,2-7,9ppm)4Har Tr | 62,41 4.13] 8,87
M = 326 g/mole s (8,3ppm)1Har
X=Se VII q (1,5ppm)3H
° s (3,2ppm) 2H Th| 54,69] 3,73]7,50
Z = CO,Et Cristaux | 138°C | . | t(4,3ppm)2H
C17H14N203Se i éun es MeOH s (6,2ppm)2H
M = 373 g/mole m (7,2-7.9ppm)4Har | 1 | 54,53| 3,51] 7,21
s (8,3ppm)1Har




Tableau 8 :

3-amino 4-phényl 5-méthyl 2-Z thieno [2,3-b] pyridine V I
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Caractéristiques de

&

3-amino 4-phényl 5-méthyl 2-Z sélénolo [2,3-b] pyridine V11

Ph
NH,
7’
[ D—z
N
N X

Formule brute , ; Analyse élémentaire
BT Aspec RRG—1—Rdit RMNCHTCDCET % e | aies
——moRécutaire it AN A
X=5§ Vi, s (2,1ppm)3H
- com a Cristaun . s (3,8ppm)3H Th 64,42 ;4,69 9,39
2vie 222 °C o
. 46 % | 5 (5,3ppm)2H
C16H1aN20,S jaunes MeOH ; 2-7.8 5H '
m(7.2-7.80pm) SHar | 1 | 395 | 4,56 | 9,27
M =298 g/mole s (8,4ppm)1Har
X=S Vi, t (1,3ppm)3H
o cor ' s (2,1ppm) 3H Th |65,38 | 5,13 |8,97
= CO,Et Cristaux 179 °C q (4,3ppm) 2H
C17H1sN20,S blancs MeOH 53% | s (5,4ppm)2H
m (7,2-7,8ppm)5Har Tr 65,13 | 5,25 | 8,79
M =312 g/mole s (8,4ppm)1Har
X=Se VII,, q (1,4ppm)2H
Cristaux s (2,2ppm) 3H Th |56,82 | 4,45 |7,79
Z = CO,Et °
. 124 °C 40 % t (4,3ppm) 3H
Ci7H1sN,0,Se | 1aunes | AcOFt s (5,5ppm)2H
M - 358 g/mole MeOH m(7.2-7.6ppm)SHar | 1 |57,02 | 4,32 | 7,54
s (8,3ppm)1Har
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4) DIAZOTATION ET DEAMINATION DE MPOSE ET
VI (V I '

A une solution maintenue & 0°C, de 0,01 mole d'amino esters dans 50 r
d'acide sulfurique a 75 %, on ajoute goutte a goutte 0,02 mole de nitrite de sodiu
dans 10 ml d’eau. On laisse réagir & 0°C pendant 30 minutes. Cette solution est alo
additionnée a 80 ml d’acide hypophosphoreux & 50 % préalablement refroidie a 0
On laisse réagir ainsi pendant 30 minutes. On filtre et lave a l'eau le produit ain
obtenu et on le soumet a la recristallisation dans I'éthanol.

Tableau 9 : Caractéristiques des composés X

Formule brute 1
i . As ° Rdt R.M.N. H (CDCI
Masse moléculaire pect PF°C ( 3)
C15H13NOZS
M = 283 g/mole s(2,3ppm)3H
Ph _ s (3,9 ppm)3 H
Me Crstaux | 138°C | 559% | m(7,2-7,6ppm)5 Har
~ jaunes | MeOH 7,7 pom )1 Har
| Ny co,Me s (7,7 ppm)1 Ha
N s s (8,6 ppm )1 Har
N Xog4
C,7H1sNO,S
M = 297 g/mole t(1,3ppm)3H
fn Cristaux 147 °C s (2,2ppm )3 H
M 45 %
§ Z jaunes MeOH q(4,3 ppm )2 H
§ | \ CO,Et m (7,2-7,7 pom ) 6 Har
N S Xop s (8,5 ppm )1 Har
Analyses élémentaires
C% | H% | N%
Th |67,84| 4,59 | 4,95
X9a
Tr 168,02 3,58 | 4,35
Th |68.,68| 5,05 | 4,71
Xop
Tr |69,02 4,95 | 4,28
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5) SYNTHE ES _ACETAMI VE ET

A une 0,1 mole de V ou VI, on ajoute 0,1 mole de chlorure d’acetyle (7,9 g)
dans 50 mi d’acide acétique glacial. On porte le mélange & reflux pendant 15
minutes. Aprés retour a la température ambiante, le mélange est versé dans de 'eau
glacée et le dérivé précipité séparé par filtration sous vide. Aprés lavage a l'eau et
séchage, les dérivés sont purifiés par recristallisation.

Jableau 1Q0: Caractéristiques des composés XV

Formule brute Aspect | FC Rdt R.M.N."H(CDCk)
Masse moléculaire

C17H2oN,05S t(1.4ppm)3H

M=332 g/mole

m(152ppm)6H

160 °C m(28-35ppm)4H
59 %
blancs MeOH s (23ppm)3 H

44ppm)2H
CO,Et q( ppm)

S s (8,4ppm) 1 Har
N XV, s (89ppm) 1 H

NHCOMe Cristaux

C1gH16N203S s(1.5ppm)3H
M=340g/mole

s(2,2ppm)3H
Ph

NHCOMe Cristaux 185 °C S ( 3,8 ppm ) 3H

. 62 %
jaunes MeOH m (7,1-7,6 ppm) 5 Har

COyMe

s (8,5ppm) 1 Har
N S th

s (9,1ppm)1H

6) PREPARATION DE DERIVE N-FORMYLE XVII4b

0,1 mole de I'amino thieno-pyridine VI4p dans 20 ml I'acide formique est
porté a reflux pendant 4 heures. Aprés retour a la température ambiante, le mélange
est versé dans de I'eau glacée et le dérivé précipité séparé par filtration sous vide.

Aprés lavage a I'eau et séchage, le produit obtenu est purifié par recristallisation
dans le méthanol.
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Rdt=85%
C19H1gN205S
M =352 g / mole

Aspect physique: Cristaux jaunes (PF° = 138°C)

R.M.N."H

1(1,3ppm)3H
m(2,6-28 ppm)4H(H8, H9)
q(44ppm)2H
m ( 7,1-7,5 ppm ) 4 Har ( H4, H5, H6, H7 )
s(7.8ppm)1H (H3')
s(8,5ppm)1 Har (H10)
m(9,6ppm)1H(H3)

7) HYDROLYSE DES ESTERS V ET VI

7-a) Hydrolyse des esters VI

Les esters V ou VI (0,1 mole) sont chauffés a reflux pendant une heure avec
de la potasse (0,11 mole) en milieu éthanol (100 ml). Au bout de ce temps, on
évapore l'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 I'éthanol. (Tableau 11)
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Tableau 11: Caractéristiques des composés XIII

Formule brute Analyse élémentaire
ormuiie bru Aspect PF°C Rdt
Masse moléculaire C% | H% | N%
C12H12N20,8
M=248 g/mole
g Th | 58,06/ 4,83 |11,29
NH; Cristaux
_ 236 °C 53 %
2 A beiges
| CO,H
~ Tr | 57,85 4,52 10,98
N~ S x,
C13H14N20,S
M=262 g/mole Th | 59,54| 5,34 10,68
NH, Cristaux| 213°C | g59,
jaunes
“Z T\
~ | COH Tr 59,24 |4,95 |10,43
N S X,
C15H12N20.S
M=284 g/mole Th |63,38 | 4,22 | 9,85
Ph Cristaux
NH
2 . 200°C | 57%
Mg jaunes
“ T\
| CO,H|  clairs Tr |62,85] 4,01 10,11
N
N S XIII,
C1gH16N2025
M=324 g/mole
Me Mo Th |66,66| 4,93| 8,64
Cristaux
_ 214°c | 8%
NH, jaunes
Z 1w |65,85| 4,65] 8,24
[ D—coH
™
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8) DECARBOXYLATI DE IDE

Le dérivé XI (0,5 g) chauffé pendant quelques minutes a fusion dans un tube
a sec, quelques minutes jusqu'au point de fusion. Aprés refroidissement, on extrait au
chloroforme, filtre sur silice. On obtient un solide jaune apres évaporation de solvant .
On recristallise dans I'éthanol.

Ph
Me
: | N XII,
N S
C14H11NS
M =225 g/mole
Rdt = 95 %
Aspect physique: Cristaux jaunes (PF° = 274°C)
R.M.N.'H
s(22ppm)3H
s(45ppm)3H
s(45ppm)1H
m ( 77,8 ppm) 6 Har

s (8,5 ppm)1 Har

Analyse élémentaire

C%|H% | N%

Th [74,66]|4,88 | 6,22

Tr |74,35/4,63|5,85

9) CYCLISATION RMAMIDE

A 0,001 mole de VI (0,29 g), on ajoute 150 mi de formamide ; le mélange est
chauffé a reflux, en agitant pendant 12 heures. Aprés refroidissement de mélange
obtenu, on le verse dans un bécher contenant de la glace; le produit précipite apres
quelques heures. On le sépare par filtration sous vide et le recristallise dans le

méthanol.
Ce type de produit est faiblement soluble dans les solvants organiques

comme CDCls et DMSO deutéré , pour 'analyser en RMN 1H. Les résultats des
autres méthodes analytiques (IR, CPG-SM, analyses élémentaires) sont les suivants :
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' H
Ph
w{
Me ~ N
I )
\N S OH
XVIIIy
Rdt = 52 %
M =293 g / mole

Aspect physique: Cristaux jaunes (PF° = 190-200 °C)
IR (3100 -3400 cm™ (OH), 1650 cm™(C=N))
SM* - =293

Analyse élémentaire:

%C | %H]| %N

Th 65,52 | 3,75 |14,33

Tr |e6513 | 3,65 [14,42

10) REACTION DES THIENOPYRIMIDINES XVIII9 AVEC

POCI3

Une solution de 1g de composé XVIII9 dans 0,5 ml de pyridine et 10 ml
d’oxychlorure de phosphore est chauffée 3 reflux pendant 30 minutes. Aprées
évaporation & sec sous pression reduite, on hydrolyse le mélange avec de la glace,
on ajoute de 'ammoniaque jusqu’a pH = 5 et on filtre le précipité obtenu. On
recristallise dans I'éthanol.
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Ph
Me Ng\N
’ I \ /,
\N S Cl
Rdt = 96 % XIX,
CygH1oN3SCI

M =311,5g/ mole
Aspect physique: Cristaux jaunes claires (PF° = 155 °C)

Analyse élémentaire:

%C|%H]|%N
Th |61,63 | 3,21 13,48
Tr |e61,20 | 2,95 13,35
11) REACTION DES THIENOPYRIMIDINES XVIII9 AVEC P2Ss

Une solution de 0,5 g composé XVIII9 et 1 g de P2Ss5 dans 2 ml de pyridine
est chauffée a reflux pendant deux heures. Aprés refroidissement, on hydrolyse, on
améne le pH & 6 et on filtre le précipite.
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Ph : 2
| A\
XX,
Rdt =78 %
C16H11N3S;
M =309 g / mole

Aspect physique: Cristaux jaunes ( PF° =140°C)
IR (1200 cm™(C=S); 3100 cm™ (NH))

R.M.N.'H
s(22ppm)3H

m(7,1-7,6 ppm) 5 Har
s(8,5ppm) 1 Har
s(9,2ppm) 1 Har (H2)

s(128ppm)1 H(NH)

Analyse élémentaire:

%C | %H| %N

Th }62,13 | 3,55 |13,59

Tr |e1,85 | 3,23 |13,28

12) w@;ﬂﬂmwg—i
THIOUREE

Une solution de 1 g composé XVIII9 et 0,5 ¢ de thiourée dans 25 ml
d'éthanol absolu; ensuite on chauiffe a reflux pendant deux heures. Aprés
refroidissement, on filtre le précipité et on recristallise dans I'éthanol. Rdt = 45 %.
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13) DESHYDROGENATION AU MOYEN DE LA
] -

0,005 mole de composé Vl4p dans 25 ml de benzéne; ensuite 0,01 mole de
D.D.Q. est ajouté. On chauffe le mélange & reflux pendant 24 heures, la
dichlorodicyanohydroquinone formée, précipite. On filtre sur célite, puis on chasse le
benzéne. Le solide obtenu est recristallisé dans I'éthanol.

Rdt =25 %

C1gH14N20,5

M =322 g/ mole

Aspect physique: Cristaux jaunes (PF° = 220°C)

SM' " =322

R.M.N.'H
t(1,3ppm)3H
q(4,3ppm)2H
s (5,6 ppm)2H

m(7,1-7.8ppm) 6 Har(Hi/i= 456,789)

s (8,4 ppm )1 Har (H10)

Analyses élémentaires:

%C | %H| %N

Th |e7,08 | 4,34 |8.,69

Tr 66,92 | 4,10 | 8,24
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14) ACTI AGNESI 2-
CHLORO 3-CYANOPYRIDINE IIIt

On prépare l'organomagnésien a partir de 3,6 g. (0,155 atg.) de magnésium
et 0,15 mole de bromo benzéne dans 50 ml d'éther anhydre. On y ajoute ensuite
goutte a goutte et en agitant, une solution de 0,5 mole de 2-chloro 3-cyano pyridine
111 dissous dans 30 ml de THF. Apres laddition on chauffe a reflux pendant une
heure en agitant. On refroidit et on hydrolyse par l'acide phosphorique dilue. On
extrait la phase organique & l'éther, aprés évaporation de solvant, on ajoute 50 mi
d'acide phosphorique concentré et on porte le mélange a reflux pendant 2 heures.
Aprés refroidissement, on extrait au chloroforme, on lave par une solution de
carbonate de sodium & 10 %. On séche, filtre et on évapore le solvant. On recristallise
le mélange formé dans le méthanol, on reprend le filtrat, on evapore le méthanol. On
récupére la cétone qui est A nouveau recristallisé dans le méthanol.

CoPh
Z
I XXII,
N
N Cl
Rdt=9 %
C1eH14NOCI

M =271,5 g/ mole
Aspect physique : Cristaux jaunes claires (PF° = 118°C)
sM* =271

1
RMN.H 1 (46.2,1ppm)4H

m (2,5-3,1ppm ) 4 H
m(7,1-7,9 ppm ) 5 Har

s (8,2 ppm )1 Har
15) P T A T
METHYLE 11

A 0,1 mole de cétone et 0,1 mole de cyanoacétate de méthyle dans 25 ml de
benzéne , on ajoute 1,5 g d’acétate d’'ammonium et 2 ml d’acide acétique et on porte
a reflux pendant 24 h en distillant leau formée (Dean Stark). Aprés refroidissement,
on verse le mélange dans de l'eau, on extrait au chlorure de méthyléne. La phase
organique est lavée a 'eau, puis séchée et aprés évaporation du solvant le produit
est purifié par distillation ou recristallisation (Tableau 12 et 13).
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Tableau 12 : Caractéristiques des alkylidénecyanoacétates de méthyle
Formule brute 1
. Aspect |PF°C /Eb°C | Rt R.M.N."H (CDCls)
Masse moléculaire
CyoH1aNO2
M=179 g/mole N Huile m(14-2,4ppm) 6H
148°C 60 %
jaune 7.5 mmHg v ° m(24-32ppm)4H
COZMel . s (3,7 ppm) 3 H
1
Cy1H1sNO2
M=193 g/mole N Huile m(1,5- 1,9 ppm)8H
170-175°C 45%
jaune 20 mmHg m(27-32ppm)4H
COMe s(3.9ppm)3H
11,
C1oH15NO2
= m(09-1,4ppm)6H
M=181 g/mole Huile . ( ppm)
Et CN 138°C 75 %
> < s(39 3H
Et cO,Me 113 (35 ppm)
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q(1,2ppm)2H

m(72-8,1ppm) 5Har

Tableau 13: Caractéristiques des alkylidenecyanoacétates de méthyle
Formule brute 1
. Aspect |PF°C /Eb°C| Rt R.M.N.'H (CDCl,)
Masse moléculaire
C13H11NO,
M =213 g/ mole Isomére E Isomére Z
AN (70 %) (30%)
L TN —
CO,Me Huile 3% |S(38ppm)3H|s(35ppm)3H
(E) jaune 3 g
COzMe
m (2,5 -3,3 ppm ) 4H
CN
(Z) 11, m(7,3-7,9 ppm) 4H
Ci1dHi3NO,  R=H 1§ Isomeére E Isomeére Z
M = 227 g/mole 2 E (40 %) (60 %)
%4“;"102 F:=Me IIg [ Huie 210°C 659 [5(38PPM)3H[s(35ppm)3H
= mo
LnRilgmole ... jaune 20 mmHg
m(1-34ppm)8H
CN m(7,1-75ppm)3Har
m(7,8-8,1ppm) 1 Har
R . I Isomére E Isomeére Z
(E) COMe 6 (30 %) (70 %)
o e 125-10°C ) oo |s(38ppm)an s (3,5 ppm ) 3H
2 iaune 7.5 mmHg
R } m(1,6-3,2ppm)4H
(Z) cN m(7,1-8,1ppm)4 Har
CieH4aNO, Isomeére E Isomeére Z
M=251 g/mole (30 %) (70 %)
Ph CN
$(3,8ppm) 3H s$(3,5ppm)3H
. Huile 160 - 155 °C 459
E CO,Me
N (E) %02 . jaune 1 mmHg t(1,2ppm)3H
7
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16) PREPARATI D 2-CHL -NICOTINATES DE
METHYLE

A 30 g d’oxychlorure de phosphore, agités et refroidis (0-5°C), on ajoute
goutte & goutte 100 ml de diméthylformamide. Lorsque tout le DMF est ajouté on
laisse encore 15 minutes et & la méme température. L'lkylidénecyanoacétate de
méthyle, dissous dans un minimum de DMF, est alors additionnée goutte a goutte a
une température 0-5°C. aprés l'addition, rensemble est agité pendant 15 minutes a
température ambiante et ensuite chauffé a reflux pendant 3 heures. apres
refroidissemnet , le mélange est versé sur de l'eau glacée, on laisse agiter pendant 1
a 2 heures. Les produits obtenus sont extraits a I'éther, purifiés par distillation ou
recristallisation. (Tableau 13 ).

Tableau 13 : Caractéristiques des esters nicotiniques

Formule brute Analyse élémentaire

Aspect |PFec/Eb°C| Rdt R.M.N.'H (CDCl3)

Masse moléculaire C% | H% | N%
C41H12NOLCI
M=225,5 g/mole m (1,7-2,1ppm) 4H | 1h |58,53|5,32]6,20
Huile [135-140 °C 55 9% m (2,5-3,5ppm) 4H
Q,
COM . °
Z 2\'e jaune | 3.8 mmHg s (3,8 ppm) 3H
D l s (8,2 ppm) 1Har Tr |58,13]5,02]5,95
N cl 1V,
C42H14NO,Cl

M=239,5 g/mole

m (1,5-3,3ppm) 10H Th |60,12|5,84| 5,84
Huile 140 °C 52 %

s (3,9ppm)3H
y CO.Me jaune 3 mmHg (3.3pp)
. | s (8,2 ppm) 1Har Tr |59,55|5.35| 5.54
N Cliv,
C,oH12NOLCI
o t (1,4ppm) 3H
M=213,5g/mole Th |56,205,62] 6,55
s (2,4ppm) 3H
Et Huile 145 °C (dppm)
0,
Me Z COMe | jaune |25 mmHg 85% [ a @9 ppm) 31
g I s (3,8 ppm) 3H Tr |56,63 |5,98)6,34

N Cl IV, s (8,2ppm) 1Har
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Tableau 14: Caractéristiques des esters nicotiniques

Analyse élémentaire
Formule brute Aspect PF°C/Eb °C Rdt R.M.N.1H (CDC'a)
Masse moléculaire , C% |H% |N%
C14H10NOLCI
M=259,5g/mole '
m (2.9 ppm) 2H Th!l 64,7313 85 |5 39
Crstaue t e o
20% | m(7.2- 8 ppm
, MeOH m(7.2- 8 ppm)
jaunes 4Har
s (8,2ppm) 1Har Tr | 65,02]4,05 |5,23
C1sH12NO,CI
M =273,5 g/mole
m(2.9-3.2ppm) 4H| 1 | 65.81[4.38 | 5,11
Cristaux (3,9ppm) 3H
o 13, ppm
jaunes 128°C 40 %
EtOH m(7,1- 8 ppm)
COMe
4Har
I Tr | 66,02]| 4,10 |4,95
~ S (8,7ppm) 1Har
N a Vs
C14H12NOLCI s (2,6ppm) 3H
M=261,5g/mole Th | 64,24 14,58 |5,35
Ph Cristaux | oG § (3.8ppm) 3H
jaunes | on | % | m7.37.6 ppm)
Harl 1 |64,01 4,98 |5.64
s (7.8 ppm) 1Har




REFERENCES

BIBLIOGRAPHIQUES



1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

10)

11)

12)

13)

-176-

REFERENCES
BIBLIOGRAPHIES

E.C.TAYLOR, J. E. MACON ,

J. Org.Chem. , 52(19), 4280-7, 1987.

L.H. KLEMM, C. E. KLOPFENSTEIN, REINHARD ZELL ,

D.R. MC CQOY, R. A. KLEMM,

J. Org. Chem. ,34(2), 347-354, 1969.

P. PIRSON, L.CHRISTIAENS,

Bull. Soc. Chim. Fr., 2, 704-707, 1973.

R. NIESS, H. EIL-INGSFELD,

Ger. Offen., 2,241, 717; C. A., 80,146133 u ,1974.

K. GEWALD, M. HENTSCHEL, U. ILLGEN,

J. Prakt. Chem., 316(6), 1030-6, 1974.

K. GEWALD, K. SEMPUKU, M. HENTSCHEL,

Ger. (East ) 105-805; C. A., 82, 16813 w, 1975.

P. SHANMUGAM, K. KANAKARAJAN, N. SOUNDARARAJAN,

Z. Naturforsch. , B : Anorg. Chem. , Org.,Chem. , 31B(9), 1297-8 , 1976.
P. SHANMUGAM, K. KANAKARAJAN, N. SOUNDARARAJAN,

A. GNANASCKARAN,

Synthesis ,4, 253-5, 1976.

P. SHANMUGAM, K. KANAKARAJAN, N. SOUNDARARAJAN,
Synthesis, 9, 595-6, 1976.

P. SHANMUGAM, K. KANAKARAJAN, N. SOUNDARARAJAN,

Z. Naturforsch. , B : Anorg. Chem. , Org.,Chem. , 31B(12), 1685-8, 1976.
P. SHANMUGAM, T. K. THIRUVENGADAM, N. SOUNDARARAJAN,
Org. Prep. Proced. int., 8(6), 279-82, 1976.

A. GNANASCKARAN, N. SOUNDARARAJAN, P. SHANMUGAM,
Synthesis, 9, 612-614, 1977.

O. METH-COHN, S. RHOUATI, B. TARNOWSKI,

Tetrahedron Lett. , 50, 4885-6, 1979.



-177-

14) Y. A. SHARANIN, V. Y. MORTIKOV, V. P. LITVINOV, A. M.SHESTOPALOV,.
V. K. PROMONEKOV, V. D. DYACHENKO,
Khim. Geterotsikl. Soedin.,5, 708 (Russ), 1984.
15) Y. A. SHARANIN, V. K. PROMONEKOV, A. M. SHESTOPALOV,
_ Zh. Org. Khim., 18(9), 2003-2005 (Russ), 1982.
16) Y. A. SHARANIN, A. M. SHESTOPALOV, V. K. PROMONEKOV,
17) Y. A. SHARANIN, A. M. SHESTOPALOQV, V. K. PROMONEKOQV,
L. A. RODINOVSHAYA,
Zh. Org. Khim. , 20(7), 1539-53(Russ), 1984.
18) Y. A. SHARANIN, A. M. SHESTOPALOV, V. K. PROMONEKOV,
L. A. RODINOVSHAYA,
Zh. Org. Khim. , 20(11), 2432-41(Russ), 1984.
19) B.BHAT, A.P. BHADURI,
Synthesis, 8, 673-6, 1984.
20) N. B. BHAT, A.P. BHADURI,
J. Heter. Chem., 23, 925, 1986.
21) H. VIEWEG, S. LEISTNER, G. WAGNER,
Pharmazie, 41(12), 827-830, 1986.
22) V.HANFELD, S. LEISTNER, G. WAGNER, D. LOHMANN, H. POPPE,
S. HEER,
Pharmazie, 44(1), 12-15, 1989.
23) V.HANFELD, S. LEISTNER, G. WAGNER,
Pharmazie,43(11), 762-4, 1988.
24) H. VIEWEG, S. LEISTNER, G. WAGNER,
Pharmazie, 43(5), 358-9, 1988.
25) S. LEISTNER, H. VIEWEG, G. WAGNER, D. LOHMANN, G. LABAN,
Ger. (East) DD 247,002; C. A.,110, 8188 c, 1989.
26) M. SENTHIL, P. SHANMUGAM, G. SATHURAPPAN,
Ind. J. Chem. Sect. B, 28B(12), 1017-1020 (Eng), 1989.
27) S. LEISTNER, H. VIEWEG, G. WAGNER, D. LOHMANN, G. LABAN,

Ger.(East) DD 258,016; C.A., 110, 75555 h, 1989.



28)

29)

30)

31)

32)

33)

34)

35)

36)

37)

38)

39)

40)

41)

42-a)

-178-

S. LEISTNER, H. VIEWEG, G. WAGNER, D. LOHMANN, G. LABAN,
Ger.(East) DD 258,015; C.A., 110, 75553 {, 1989.

S. LEISTNER, H. VIEWEG, G. WAGNER, D. LOHMANN, G. LABAN,
Ger.(East) DD 257,830; C.A., 110, 95262 p, 1989.

S. LEISTNER, H. VIEWEG, G. WAGNER, D. LOHMANN, G. LABAN,
Ger.(East) DD 258,018; C.A., 110, 95265 s, 1989.

G. WAGNER, H. VIEWEG, S. LEISTNER, N. BOEHM, U. KRASSEL, V.
HANFELD, J. PRANTZ, R. GRUPE,

Pharmazie, 45(2), 102-9 (Ger), 1990.

H. VIEWEG, V. HANFELD, S. LEISTNER, G. WAGNER,

Pharmazie, 44(9), 639-40 (Ger), 1989.

G. E. H. ELGEMEIE, M. RAMIZ, M. MAHMOUZ,

Phosphorus, Sulfur Silicon Relat. Elem., 46(1-2), 95-8, 1989.

A. M. K. EL DEAN, A. A. ABDEL HAFEZ, A. A. ATTALAH ,
Phosphorus, Sulfur Silicon, Relat. Elem. , 46(1-2), 1-6 (Eng), 1989.
K. M. HASSAN, A. M. K. EL DEAN, M. S. YOUSSEF,

Sulfur Silicon, Relat. Elem. , 47(1-2), 181-9 (Eng), 1990.

G. E. H. ELGEMEIE, H. A. ELFAHHAM, H. A. NABEY,

Sulfur Lett. , 9(1-2), 47-55 (Eng), 1989.

- Y. A. SHARANIN, V. P. LITVINOV, A. M. SHETOPALOV,

V. K. PROMONENKOQV, V. D. DYACHENKO,

Khim. Geterotsikl. Soedin., 5, 708 (Russ), 1984.

E. E. APENOVA, Y. A. SHARANIN, B.M. ZOLOTAREV, V. P. LITVINOV,
Izv.Akad.Nauk. SSSR, Ser. Khim., 2, 406-12 (Russ), 1986.

Y. A. SHARANIN, V. D. DYACHENKO, A. V. TUROV,

Zh. Obshch.Khim., 60 (12), 2750-5 (Russ), 1990.

Y. A. SHARANIN, V. D. DYACHENKO, V. P. LITVINOV, A. V. TUROV,
Zh. Obshch.Khim., 61(4), 942-7 (Russ),1991.

V. D. DYACHENKO, Y. A. SHARANIN,

Zh. Obshch.Khim., 61(4), 948-51 (Russ), 1991.

M. ROBBA, P. TOUZOT, H. EL-KASHEF,

J. Heter. Chem. ,17, 923-928, 1980.



-179-

42-b) H. EL KASHEF, S. RAULT, M. CUGNON-SEVRICOURT, P. TOUZOT,
M. ROBBA,
J. Heter. Chem., 17, 1399, 1980.
43-a) A. E. ABDEL-RAHMAN, |. M. AWAD, E. A.BAKHITE,
Phosphorus, Sulfur, Silicon, Relat. Elem. , 60 (3-4), 189-199, 1991.
43-b) R. T. TILAK, A. Y. SARVOTTIAM,
JimaEam CrenT-Soc,07(3);,260-2,71990"
43-c) I. M. AWAD, A. E. ABDEL-RAHMAN, E. A. BAKHITE,
Collect. Czech. Chem. Commun., 56(8), 1749-60, 1991.
43-d) N. M. FATHY, F. ABDEL-MOTTI, F. M. ABDEL-MEGEID,
J. Pharm. Sci, 31(1-4), 375-83, 1990.
44) V. I. COHEN,
J. Heter. Chem., 15, 1415, 1978.
45) S. LEISTNER, H. VIEWEG, G. WAGNER, D. BRIEL, T. STROHSCHEIDT,
D. LOHMANN, G. LABAN,
Ger (East) DD 258,017; C. A., 110, 75552 e,1989.
46) S.LEISTNER, H. VIEWEG, G. WAGNER, D. LOHMANN, G. LABAN,
Ger (East)DD 258,019; C. A., 110, 75551d, 1989.
47) S.LEISTNER, H. VIEWEG, G. WAGNER, T. STROHSCHEIDT, E. STENZ,
D. LOHMANN, G. LABAN,
Ger (East)DD 258,013; C. A., 110, 75554 g, 1989. ,
48) H. VIEWEG, S.LEISTNER, U. KRASSEL, G. WAGNER,D. LOHMANN,
G. LABAN,
Ger (East)DD 258,014; C. A., 110, 95203 v, 1989.
49) Y. A. SHARANIN, A. M. SCHESTOPALO, V. K. PROMONENKOV,
L. A. RODINOVSHAYA, V. P. LITVINOV,
Zh. Org. Khim. , 20(11), 2442-2448 (Russ), 1984.
50) J. R. MC CARTHY, P. J. WIDNER,
Eur. Pat. Appl. EP 126, 487; C. A,, 102, 132078 r, 1985.
51) G. KIRSCH, THése d'état, Université de METZ, 1985.
52) R. ADAMS, A. H. BLATT, V. BOEKELHEIDE, T. L. CAIRNS, D. J. CRAM,

H. O. HOUSE,
Org. Reactions, John - Wiley & Sons, 15, 204-223, 1967.



-180-

53) H. HART, Y. C. KIM,
J. Org. Chem,, 31, 2784, 1966.
54) F. TEXIER-BOULLET, A. FOUCAUD,
Tetrahedron Letters, 23(47), 4927-4928, 1982.
55) S. ANDREAS,
J. Amer. Chem. Soc., 87, 3941-44, 1965.
56) F. S. PROUT,

J. Amer. Chem. Soc., 923-933, 1953.
57) J. BAGHDADCHI, C. A. PANETTA,
J. Org. Chem., 48, 3852-3854, 1983.
58) D. T. MOWRY,
J. Amer. Chem. Soc., 67, 1050 , 1945.
59) D. S. ACKER, W. R. HERTLER,
J. Amer. Chem. Soc., 84, 3370-3375, 1962.
60) M. W. ANDERSON, F. BELL, J. L. DUNCAN,
J. Chem. Soc., 4705, 1961.
61) M. K. KABAT, A. KUREK, J. WICHA,
J. Org. Chem. , 48, 4248-4251, 1983.
62) A. R. BATTERSBY, H. T. OPENSHAW, H. C. S. WOOD,
J. Chem. Soc., 2463-2470, 1953.
63) M. SREENIVASULU, G. S. KRISHNARAO,
Ind. J. Chem., 28B, 584-586, 1989.
64) S. HAUPTMANN, M. WEISSENFELS, M. SCHOLZ, E. M. WERNER,
H. J. KOHLER, J. WEISFLOG,
Teirahedron Letters, 11, 1317, 1968.
65) A. RICCI, D. BALUCANI, C. ROSSI, A. CROISSY,
Bull. Scienc. Fac. Chim. Ind. Bologna, 27, 279, 1969.
66) P. CAGNIANT, P. PERRIN, G. KIRSCH, D. CAGNIANT,
C. R. Acad. Sc., Série C, 277, 37, 1973.
67) P. CAGNIANT, G. KIRSCH,
C. R. Acad. Sc., Série C, 281, 111, 1975.
68) P. CAGNIANT, G. KIRSCH,
C. R. Acad. Sc., Série C, 283, 683, 1976.



-181-

69) D. KALYMANN, W. H. H. GUNTHER,
Org. Selenium Compounds: Their Chemistry And Biology - John Wiley,
1973.
70) B. R. FISHWICK, D. K. ROWLES, C. J. M. STIRLING,
J. Chem. Soc. Chem. Commun., 834-836, 1983.
71) B. R. FISHWICK, D. K. ROWLES, C. J. M. STIRLING,
JChem.Soc. PerRIT Trans. 1, 1711179, 19886
72) J. R. BECK, J. A. YAHNER,
' J. Org. Chem. , 39(23), 3440-41, 1974.
73) D. G. MARKEES,
J. Amer. Chem. Soc., 28, 2530-33, 1963.
74) |. FLEMING, J. HALEY-MASON,
J. Chem. Soc. Chem. Commun., 2165, 1964.
75) L. SCHRODER,
Ger. Offen. DE 3 840 954; C. A. , 113, 191170 g, 1990.
76) H. FIESSELMANN,
Angew. Chem., 72, 573, 1960.
77) S. HAUPTMANN,
Tetrahedron Letters, 1317, 1968.
78) G. FODOK, I. TOMOSKOZI,
Tetrahedron Letters, 579, 1961.
79) J. M. TALBOT, Thése de doctorat, Université de LIEGE, 1977.
80) A. LOUPY, K. SOGADJI, J. SEYDEN-PENNE,
Synthesis, 126-130, 1977.
81) S. E. DINIZO, R. W. FREERKSEN, W. E. PABST, D. S. WATT,
J. Org. Chem., 41(17), 2846-49, 1976.
82) M. DARI, Thése d'état, Université de LIEGE, 1991.
83) F. WILLE, A. ASCHERL, G. KAUP, L. CAPELLER,
Angew. Chem. , 74, 573, 1962.
84) M. RENSON,

In The Chemistry Of Organic Selenium And Tellurium Compounds (Eds. S.
PATAI, Z.RAPPOPORT ) Wiley- Chichester, 1, 399-516, 1986.



-182-

85) F. LUCCHESINI, V. BERTINI, A. DE MUNNO,
Tetrahedron, 40, 931, 1984.
86) N. ONYAMBOKO, R. WEBER, A. FAUCONNIER, M. RENSON,

Bull. Soc. Chim. Belg., 92, 53, 1983.
87-a) R. WEBER, M. RENSON,
J. Heter. Chem., 10, 267, 1973.
87-b) R. WEBER, M. RENSON,
Bull. Soc. Chim. Fr., 78, 1124, 1976.
88) A. RUWET, M. RENSON,
Bull. Soc. Chim. Belg., 79, 593, 1970.
89) H. SLAGH,
U.S.P.,2632776;C. A., 48, 1412 ¢, 1954.
90) L. CHRISTIAENS, M. RENSON,
Bull. Soc. Chim. Belges, 77, 153-164, 1968.
91) L. CHRISTIAENS, M. RENSON,
Bull. Soc. Chim. Belges, 79, 133-41, 1970.
92) J. W. WILLIAMS,
Org. Syn. Coll. , 3, 626, 1955.
93) H. C. BROWEN, C. P. GANG,
J. Amer. Chem. Soc., 86, 1088, 1964.
94) Org. React., John-Wiley & Sons, Inc., 36, 329, 1988.
95) N. COHEN, W. F. EICHEL, R. J; LOPRESTI, C. NEUKOM, G. SAUCY,
J. Org. Chem., 41(22), 3512-15, 1976.
96) E. C. KENDALL, B. MC KENZIE,
Org. Syn. Coll.,, 1, 131, 1941.
97) R. H. KIMBALL, G. D. JEFFERSON, A. B. BIKE,
Org. Syn. Coll., 1, 284, 1941.
98) R. R. READ,
Org. Syn. Coll., 1, 321, 1941.
99) T. TANAKA, T. IWAKUMA, M. WAGATSUMA, |. IJIMA,
J. Org. Chem., 9, 1355-58, 1972.
100) H. E. ZIMMERMAN, D.l. SCHUSTER,
J. Amer. Chem. Soc., 4527-37, 1962.



-183-

101) E. A. BRAUDE, A. G. BROOK, R. P. LINSTEAD,
J. Org. Chem. Soc. , 3569-3577, 1954.
102) P. P. FU, R. G. HARVEY,
J. Org. Chem., 42(14), 2407-10, 1977.
103) A. P. BHADURI,
Syniett, 10, 560-64, 1990.
107%) A GODARD, G QUEGUINER;
J. Het. Chem., 17, 465, 1980.
105) G. Y. LESHER, U.S. PATENT, 3, 300, 499; C. A. , 66, 95020 f, 1967.
106) K. A. ROSEMAN, M. M. GOULD, W. H. LINFIELD, B. E. EDWARDS,
J. Med. Chem., 13, 230, 1970.
107) E. C. TAYLOR, A. J. CROUVETT],
J. Org. Chem., 19, 1633-9, 1954.
108) J. BERNASTEIN, K. A. LOSEE, U.S. 2,713,049; C. A. , 50, 7147 f , 1956.

109-a) J. DELARGE, C. L. LAPIERE,

J. Pharm. Belg., 28(3), 283-90 (Fr.), 1973.

109-b) H. NAJER, M. J. P. MANOURY, M. F. LAFEVRE, J. L. C. BINET,

110)

193, 580; C. A., 82, 97814 x, 1975.
B. VANDERWAL, T. J. DE BOER, H. O. HUISMAN,
Rec. Trav. Chim., 80, 228-231, 1961.





