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Introduction

Le laboratoire a développé depuis de nombreuses années la synthèse d'hétérocycles

soufrés et séléniés. Afin d'étendre ces méthodologies, le premier objectif fixé a été de

préparer des analogues hétérocycliques de I'anthralinonitrile (thiophènes, sélénophènes et

thiazoles). Dans la littérature ces composés servent de précurseurs à la synthèse des composés

tels que les quinazolines, I les diaminoquinazolines, 2 les quinazolinediones, 3 et les

quinoléihes.a C'est ce dernier point qui nous intéressera plus particulièrement. La réaction

entre I'anthranilonitrile et la cyclohexanone donne accès à la Tacrine (Schéma 1) qui a étéle

premier médicament utilisé au États-Unis pour lutter contre la maladie d'Alzheimer. En

utilisant les analogues hétérocycliques de l'anthranilonitrile pour les faire réagir avec des

cyclanones, nous pouvons avoir accès à des analogues hétérocycliques de la Tacrine (Schéma

1). Aussi les analogues hétérocycliques de l'anthranilonitrile pourront servir de précurseurs

pour de nouvelles molécules intéressantes au niveau des axes de recherche au laboratoire.

Dans une première partie, nous développerons la synthèse d'analogues hétérocycliques

des anthralonitriles. Nous préparerons les 3-amino-2-cyanothiophènes, les 3-amino-2-

cyanoselenophènes, 3,4-diamino-2,5-cyanothiéno[2,3-b]thiophènes, les 3-amino-4-

cyanothiophènes et les 4-amino-5-cyanothiazoles. Dans une deuxième partie, nous utiliserons

ses systèmes hétérocycliques pour les cycliser avec des cétones cycliques afin d'obtenir de

nouveaux des analogues hétérocycliques de la Tacrine (Schéma 1). En 2004, ce médicament a

été retiré du marché porrr cause d'effets secondaires. s E.r synthétisant des analogues

hétérocycliques, nous espérons avoir la même activité que la Tacrine tout en évitant les effets

secondaires.

'(a) Muijlwijk-Koezen, J.E.; Timmerman, H.; Goot, H.; Menge, Wiro M.P.B.; Kuenzel,
IJzerman, I.P. J. Med. Chem.2000,43,2227. (b) Barchechath, S.D.; Tawatao, R.I.; Corr,
Cottam, H.B. -/. Med. Chem.2005,48,6409.
2 Harris, N.V.; Smith, C.; Bowden, K.J. Med. Chem.1990,33,434.
' Mizuno, T.; Iwai, T.; Ishino, Y. Tetrahedron Lett.2004, 35,7073.
o McKenna, M.T.; Proctor, G.R.; Young, L.C.; Harvey , A.L J. Med. Chem. 1997, 40,3576.
t Augry, F.; Darchy, J.; De Rotou, J.; Gulefi, M.C.; Forette,F. J. Pharm. Ctin. 1997, 16, 183.

J.F.; Groote, M.;
M.; Carson, D.A.;
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Le laboratoire est à I'interface chimie-biologie. Aussi, les nouvelles molécules que

nous synthétiserons seront ensuite testées par notre équipe de biologie pour vérifier leur

activité. La présentation des résultats biologiques constituera la troisième partie de cette

présentation de mémoire.



Chapitre I : Préparation des hétérocycles de départ

1. Analyse rétrosynthétique

Nous allons commencer notre étude par les 3-amino-2-cyanothiophènes.

6 Kirsch, G.; Thèse d'Étot, Université de Metz 1985, 50.
7 Migianu, E.; Thèse,Université deMetz2002.
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Schéma 2

De nombreux 3-aminothiophènes ont été synthétisés dans notre laboratoire. Ils ont fait

l'objet de plusieurs études 6'7 . Les 3-[(cyanomethyl)sulfanyl]-2-propénonitriles sont les

précurseurs des 3-aminothiophènes (Schéma 2). Ceux-ci sont obtenus à partir des B-

chloroacrylonitriles. Ceux sont préparés à partir des B-chloroacroléines qui sont obtenues à

partir de cétones commerciales. En quatre étapes, nous pouvons donc obtenir les 3-amino-2-

cyanothiophènes substitués.

Nous allons étudier chaque étape de cette synthèse.



2. Préparation des p-chloroacroléines substituées

2.1 Svnthèse

- \

Schéma 3

Nous appelons B-chloroacroléines ici les composés normalement désignés par 3-chloro-2-

propénal

Le réactif de Vilsmeier-Haack a été découvert en 19278 et Arnold a étendu I'utilisation

de ce réactif à de nombreux substrats.e La réaction de Vilsmeier-Haack-Arnold permet de

réaliser une chloroformylation des cétones énolisables. Ainsi cette méthode a été largement

utilisée au laboratoirel0; de même que beaucoup d'autres équipesltpo* I'obtention de F-

chloroacroléines à partir de cétones commerciales. Le réactif de Vilsmeier-Haack utilisé est

un mélange équimolaire d'oxychlorure de phosphore et de N,N-diméthylformamide (Schéma

3). Nous avons synthétisé les B-chloroacroléines L-13. Les rendements obtenus sont très bons

et varient selon la cétone de départ. (Tableau 1). Cette réaction est très propre puisque les

B-chlroacroléines obtenues peuvent être utilisées sans purification ultérieure.

2.2 Mécanisme

Le réactif de Vislmeier-Haack réagit avec la forme énolique de la cétone pour former

un sel d'iminium qui est hydrolysé afin d'isoler les p-chloroacroléines (Schéma 4). Ce

mécanisme ne tient pas compte de la stéréochimie. Une étude a été faite par notre laboratoire

afin de savoir quel isomère se forme lors de cette réaction.t' q.,and R2:H, c'est I'isomère Z

E Vilsmeier, A.; Haack, A. Ber. 1927, 60,719.
e(a) Arnold, Z.; Sorm F. Collect. Czech. Chem. Comm. 1958, 23,452. (b) Arnold, Z.; Zernlicka, J. Collect.
Czech. Chem. Comm. 1959, 24,2385.
r01a; Kirsch, G.; Prim, D.; Leising, F.; Mignani, G. J. Heterocyclic. Chem.lgg4, 31,1005. (b) Prim, D.; Joseph,
D.; Kirsch, G. Phosphorus, Sulfur Silicon Relat. Elem.1994, 91,137.
rr1a; Liebscher, J.; B.; Hartmann, H. Synthesis. 1979,241. (b) Schelborn, H.; Frischleder, H.; Hauptmann, S.
Tetrahedron Lett. 1970. I 1.4315.
t2 Prim, D.; Fuss, A.; Kirsch, G.; Silva, A. M. S. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2,1999, 1175.
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qui se forme très majoritairement, quand R2 est plus encombrant, c'est l'isomère E qui est

majoritaire (Tableau 1 ).

Formation du réactif de Vilsmeier-Haack

, *.,,.tf(N),{"'-+ I ; ;"'n@" I

lNa,. "o'o'''l--','ft;*
Réactif de Vilsmeier-Haack

Schéma 5

Mécanisme de formation des p-chloroacroléines
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Tableau I : Préparation des B-chlororacroléines à partir des cétones cr-méthylées

Cétone B-Chloroacroléine Composé Rendement (%)

I 93

2 73

3 77

4 88

5 60

6 81

7 65

>5"
,-CHO

#" 8 1 a
t )

9 89

10 76

11 60

\

fu"ro
1

cl
12 38

13 74



2.3 Conclusion

Nous avons réussi à reproduire la synthèse de B-chloroacréines selon les conditions de

Vilsmeier-Haack-Arnold. Ces produits vont être utilisés pour la préparation des oximes.

3. Préparation des oximes des B-chloroacroléines substituées

L'oxime est l'intermédiaire qui permet de transforner un aldéhyde en nitrile. Le

chlorhydrate d'hydroxylamine réagit avec les B-chloroacroléines (l-12) en présence d'une

base. L'acétate de sodium permet de libérer l'hydroxylamine qui va se condenser sur

I'aldéhyde (Schéma 5). La base ne doit pas être mise en excès pour éviter la formation de

I'isoxazole. La formation des oximes 14-25 est une réaction bien décritel3'14'1s et qui donne ici

des rendements quasiment quantitatifs (Tableau2). De plus cette réaction est très propre et les

oximes des B-chloroacroléines seront utilisées pour la suite de la synthèse sans purification.

R2hr"cHo

tl
nÔcr

1-12

NH2OH.HCI

CH3COONa.3H20

N,OH

Rr-rtl

il
nfcr

14-25

EtoH 95'

L2H

Schéma 5

Tableau 2 : Synthèse des oximes des b-chloroacroléines

f 3 Liebscher, J.; Neumann, B.; Hartmann, H. J. Prakt. Chem.1983, 325,915.
'o Vo-quang; Ann.Chim. (Paris) 1962, 7, 795.
'' Migianu, E.; Kirsch, G. Synthesis, 2002, 8,1096.

p-Chloroacroléine Oxime Composé Rendement (%)

,rN^oH

ffi l4 >95

cHo N^OH

l5 >95



Tableau 2 : Synthèse des oximes des p-chloroacroléines (suite)

B-Chloroacroléine Oxime Composé Rendement(%\

16 >95

cHo ,rN^oH
t7 >95

N^OH

18 >95

,rN^oH
l9 85

cHo ,N^OH
20 76

, ;,NnoH

Y
cl

2 l >95

cHo

[Q-'*^o' 22 98

z  . N ^ O H

nJ*\:/ br
23 >95

,N^oH
24 79

1
]t*cïo
cl

1-rN'oH

cl
25 42



4. Préparation des B-chloroacrylonitriles

4.1 Bibliographie

La préparation des nitriles est une réaction très utilisée en chimie organiq.re.t6'1t

Quelques méthodes permettent de synthétiser le nitrile en une seule étape à partir de

I'aldéhyde en série aliphatique ts. Au laboratoire, Évelyne Migianu avait déjà étudié la

possibilité de passer directement des B-chloroacroléines aux B-chloroacrylonitrilesT. Plusieurs

méthodes avaient été testées :

- La méthode de Saednyale lschéma 6) a donné des résultats mitigés avec les

B-chloroacroléines. Les rendements variaient entre 18 et 7I%o et le temps moyen de réaction

était de 7 heures. Pour quelques exemples, la réaction s'arrêtait au stade de l'oxime et il fallait

déshydrater tout de même dans I'anhydride acétique pendant 18 heures.

nAo
NH2OH.HCI /  Py/ Toluène

^
-Hzo

Schéma 6

R - N

18-71o/o

- La méthode de Yadav et coll. est aussi une méthode directe pour passer de I'aldéhyde au

nitrile. Initialement utilisée dans la NMP (N-méthylpyrrolidinonelz0, la réaction avait été

testée dans le DMF (Schéma 7). Hélas, cette réaction présente le même bilan mitigé que la

méthode de Saednya. Ainsi les rendements pour obtenir les B-chloroacrylonitriles en une

seule étape varient entre 17 et 42oÂ et le temps moyen de réaction est de 8 heures. De plus,

pour certaines p-chloroacroléines, la réaction n'est pas complète et s'arrête au stade de

I'oxime.

' Migianu, E.; Thèse, Université de Metz 2002.
tu Friedrich, K.; Wallensfels, K.; 1n The Chemistry of Cyano Group; Rappoport, Z.; Ed.; Wiley-Inter Science
New York. 1970.
tt Mowry. D.T. Chem. Rev. 1948. 42.250.
tt 

1u; tttili.r, M.; Loundon, G. J. ôrg. Chem. 1975, 40, 126. (b) Fizet,C.; Streith, J. Synthesis lg7g, 112. (c) Fizet,
C.; Streith, J. Tetrahedron Lett.1974, 15,3187. (d) Olah, G.A.;Keumi,T. Synthesis 1979,112. (e) Sosnovsky,
G.; Ikogh, J.A.; Umhoefer,S. Synthesis 1979,722.
fe Saednya, A. Synthesis 1982, 190.
20 Sampath Kumar, H.M.; Subba Reddy, B.V.; Tirupathy Reddy, P.; Yadav, J.S. Synthesis 1999, 586.



nAo
NH2OH.HCI

R - N
DMF

^8H

Schéma 7

- La méthode de Liebscher et Hartmannl3'zl décrite en 1983 propose la synthèse des B-

chloracrylonitrile à partir des acétophénones via les sels d'iminium (précurseurs des B-

chloroacroléines) (Schéma 8). Les rendements sont moyens variant entre 42 et 670Â.

Î t '  DMF

n,Ao;"%* ^,1-*NH2OH.HCI 
fl"*

;il o,Ac,

Schéma 8

A la vue de la littérature, nous avons décidé ne pas utiliser les méthodes de Saednya et

de Yadav puisqu'elle n'aboutissent pas systématiquement à la formation du nitrile. Travaillant

par ailleurs sur la synthèse des 5-ary1-2-nitrothiophènes à partir des B-chloroacroléines, nous

avons donc préféré une méthode plus systématique. Nous avons préparé donc les B-

chloroacrylonitriles à partir des oximes des B-chlororoacroléines 14-25 précédemment

synthétisées (Schéma 9).

4.2 Synthèse

La préparation des B-chloroacrylonitriles 26-37 se fait par déshydratation des oximes

14-25 dans I'anhydride acétique au reflux pendant 18 heures.

Les rendements obtenus sont moyens à très bons et sont présentés dans le Tableau 3. Cette

méthode est très propre puisque les p-chloroacrylonitriles sont suffisamment purs en RMN

pour être utilisé sans purifications supplémentaires.

" Liebscher, J.; Neumann, B.; Hartmann, H. I Prakt. Chem. 1983, 325,915.

" Hartmann, H. Synthesis 1984,275.
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^JOH
N-
ii Ac2o 

R2a.,.CN
nz 

r*r' 
' 'vzv 

- ll

-A T nôcr
18H

26-3714-25 

schéma 9

Tableau 3 : Préparation des p-chloroacrylonitriles

Oxime p-Chloroacrylonitrile Composé Rendement(%\

M*^ot 26 93

27 79

28 9 l

,N^OH
,-cr1 x\:./ cl

29 96

30 77

31 90

32 85
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Tableau 3 : Préparation des p-chloroacrylonitriles (suite)

Oxime p-Chloroacrylonitrile Composé Rendement(%)

33 77

34 95

N ^ O H

35 88

N ^ O H

36 93

h.*
cl

37 50

4.3 Conclusion

Nous avons synthétisé avec succès les B-chloroacrylonitriles 26-37. Ils vont servir

pour la synthèse de nombreux hétérocycles cofirme les 3-aminothiophènes, les 3-

aminosélénophènes et les 7-hydroxythiéno 13,2-blpyridin-5(4/{)-ones.

I2



5. Préparation des 3-amino-2-cyanothiophènes substitués

5.1 Bibliographie

Les 3-amino-2-cyanothiophènes nous servirons comme produit de départ pour la

synthèse des les thiéno[3,2-b]quinoléines. Il n'y a pas beaucoup d'exemples dans la littérature

de 3-amino-2-cyanothiophènes, c'est pourquoi nous commencerons notre étude

bilbiographique par les 3-aminothiophènes. Leur préparation peut se faire par plusieurs

méthodes:

o Avec les thioglycolates d'alkyle :

Les thioglycolates d'alkyle ont été utilisés pour la première fois par Fiesselmann2z. La

condensation du thioglycolate de méthyle sur un 2,3-dihalogénopropionitrile en présence de

méthanolate donne accès au 3-aminothiophène-2-carboxylate de méthyle(Schéma 10).

cly'cN HScH2co2M" o<*t'

*4", fiil R4s,'\co2Me
R= H, Me, Ph

Schéma l0

La méthode de Fiesselmann a ensuite évolué. Les thioglycolates d'alkyle peuvent être

condensés sur des o-chloroacrylonitriles toujours en présence d'alcoolate2l'23 lschéma l1).

tt Hartmann, H. Synthesis 1984,275.
22 Fiesselmann,H. Angew. Chem. 1959,377.
" Huddleston, P.; Barker, J. Synthetic Communications,1979,9,731.
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"'Y"*

("* HScH2co2R
l l -

nrÂct RoNa

R= Et, Me

33-94%

Schéma 11

a Avec I'acétylmercaptoacétonitrile :

Pour obtenir, les 3-arino-2-cyanothiophènes, l'acétylmercaptoacétonitrile est utilisé

plutôt que le sulfanylacétonitrile qui n'est pas stable. En effet, le sulfanylacétonitrile peut

polymériser ou être oxydé en disulfure en milieu basique.25

L'acétylmercaptoacétonitrile est condensé avec I'cr-chloroacrylonitrile en milieux alcalin et

donne le 3-amino -2-cyanothiophène avec un rendement faible (Schéma l2\.ze'zt

"'Yt*

HSCH2CO2Me
............................................*

MeONa

AcSCHzCN 
_

Base

Schéma 12

Cette méthode a été reprise et les 3-aminothiophène-2-carboxylates étaient utilisés comme

produits de départ pour construire des molécules biologiquement actives.l5'24

Ar

-J* '
(.\to,t"

68%

/NHz

G",,

tt Migianu, E.; Kirsch, G.; Synthesis 2002,1096.
'o 

@)f . Brault, E. Migianu, A. Néguesque, E. Battaglia, D. Bagrel, G. Kirsch Eur. J. Med. Chem. 2005, 40,757.
(b) Romagnoli, R.; Baraldi, P.G.; Remusat, V.; Carrion, M.D.; Cara, C.L.; Preti, D.; Fruttarolo, F.; Pavani, M.G.;
Tabrizi, M.A.; Tolomeo, M.; Grimaudo, S.; Balzarini, J.; Mary, A.J.; Hamel, E. J. Med. Chem.2006,49,6425.
(c) Hertzog, D.L.; Al-Barazanji, K.A.; Bigham, E.C.; Bishop, M.J.; Britt, C.S.; Carlton, D.L.; Cooper, J.P.;
Daniels, A.J.; Ganido, D.M.; Goelz, A.S.; Grizzle, M.K.; Yu C. Guo, Handlon, A.L.; Ignar, D.M.;Morgan, R.O;
Peat, A.P.; Tavares, F.X.; Zhou, H. Bioorg. Med. Chem. Lett.2006, 16,4723. (d) Andersen, H.S.; Olsen, O.H.;
Iversen, L.F.; Soerensen, A.L.P.; Mortensen, S.B.; Christensen, M.S.; Branner, S.; Hansen, T.K.; Lau, J.F.;
Jeppesen, L.; Moran, E.J.; Su, J.; Bakir,F.; Judge, L.; Shahbaz, M.; Collins, T.; Vo, T.; Newman, M.J.; Ripka,
W.C.; Msller, N.P.H. J. Med. Chem.2002,45,4443.
25 Mathias, E.; Shimanski,M. J.Chem. Soc. 1981, 569.
'u Vega, S.; Gil, M.S. J. Heterocyclic. Chem. 1991,28,945.
tt Ren, W.Y.; Rao, K.V.B, Klein, R.S. J. Heterocyclic. Chem. 1986,23,175'7.
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L'acétylmercaptoacétonitrile a été aussi utilisé avec des propynenitriles à -78oC en

milieu alcalin EtONa/ EtOH. Cette méthode donne de bons rendementsT6-18%o (Schéma

l31.zte'zt

- 78 "C  R=Me .ph

Schéma 13

a Avec le sulfure de sodium nonahvdraté :

La synthèse des 3-anino-2,4-dicyanothiophènes a été aussi bien étudiée. En 1992,

Gewald et coll. ont décrit une synthèse multi étape à partir du cr-

(chlorobenzylidène)malononitrile. Ce dernier réagit avec le sulfure de sodium nonahydraté,

puis le chloroacétonitrile pour donner accès au 3-amino-2,4-dicyano-5-phénylthiophène2e

(Schéma 14).

Ncv-cN Nars.9H2o 
NcL 

JNH2ll - /.,-1

u / / \ \
pnÂCr CICH2CN enâ"âCru

Schéma 14

Enfin, au laboratoire, les 3-aminothiophène-2-carboxylates d'éthyle ont été préparés

dans une synthèse ( one pot > à partir de B-chloroacrylonitriles, du sulfure de sodium

nonhahydraté, du bromoacétate d'éthyle et d'éthanolate de sodium6'7 (Schéma 15).

Na2S.9H20

R - cN 
AcscHzcN,

EtONa / EtOH
--(Ë,,

*,1{o,=.
R2v.cN BrcH2co2Et

l l -
E+r'\À.la / Elr\Ln'/ -ct EtoNa / EtoH

DMF

Schéma 15

6 Kirsch, G.; Thèse d'État, Université de Metz 1985, 50.
t Migianu, E.; Thès e, Université de Mretz 2002.
'u Vega, S.; Gil, M.S. J. Heteroqtclic. Chem. 1991,28,945.
" Lim, M.I; .Ren, W.Y.; Klein, R.S. J. Org. Chem. 1982,47,4594.
2e Gewald, K.; Hain, lJ. Monqtsh. Chem. 1992, 123,455.
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A la vue de la bibliographie, nous avons choisi d'utiliser cette dernière méthode déjà

employée au laboratoire pour préparer les 3-amino-2-cyarrcthiophènes 38-43. Nous avons

adapté les conditions de réaction et remplacé le bromoacétate d'éthyle par le

chloroacétonitrile (Schéma 1 6).

5.2 Synthèse

Le sulfure de sodium nonahydraté mis en supsension dans le DMF réagit sur le B-

chloroacrylonitrile pour former le thiolate intermédiaire. Ce dernier réagit avec le

choloacétonitrile et effectue une alkylation de Gomper.30 L'éthanolate de sodium permet

ensuite la cyclisation du thiophène (Schéma l6). Nous avons obtenu aussi les thiophènes 38-

43 avec des rendements variant entre 54 et95%o (Tableau 4).31 Cette méthode est très effrcace,

puisque les rendements sont bons et la réaction a été réalisée sans diffrcultés. De plus, les

thiophènes obtenus sont très propres. En effet, les composés 38-43 sont utilisés pour le reste

de la synthèse sans purification supplémentaire.

*'y"*
n,^cr

1 ) N a 2 S . 9 H 2 O

2) CtCH2CN

3) EtONa / EtOH
DMF

Schéma 16

.,t(-

'o Gomper, R. Angew Chem. 1961,73,537
" Thomae, D.; Kirsch, G.; Seck, P. Synthesis 2007, 1027
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5.3 Mécanisme

À
R2v,cN Na2S.9H2O R2V'CN 

/]-* 
R2V'CN

*A'' DM-.feF *A'^"*

l'"
*. 1** , 5:"," ) ^,,' ,^""
/t \n,âsÀc*.-(.F"*i Q"-:',É*
38.43

Schéma 17

Tableau 4 : Préparation des 3-amino-2-cyanothiophènes substitués.

p-Chloroacrylonitrile
3-Amino-2-

cyanothiophènes
Composé Rendement (%)

NHz

CN

38 68

N H z

CN
39 93

NHz

CN

40 95

4l 95

42 70

43 54
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5.4 Conclusion

L'utilisation du sulfure de sodium s'est révélée très utile pour insérer le groupement

cyano en position 2 du thiophène. Nous avons donc décidé d'étendre cette méthode au

séléniure de sodium. Les thiophènes synthétisés seront utilisés par la suite dans la réaction de

Friedliinder.

6. Synthèse des 3-amino-2-cyanosélénophènes substitués

6.1 Bibliographie

Ces 25 dernières années, I'intérêt pour la chimie du sélénium est grandissant.32 Cet

intérêt est dû aux propriétés de l'atome de sélénium. Ce dernier se retrouve dans des

molécules à propriétés antioxydantes,33 anti-tumorales.3a On trouve même le sélénium dans

I'alimentation.3s

Plusieurs méthodes existent pour synthétiser des 3-aminosélénophènes :

- Au laboratoire, Geoffroy Sommen avait préparé des sélénophènes à partir de cétènes

dithioacétals avec de faibles rendements. (Schéma 18;.:0':z

NCV,CN Na2Se
r l
r t  

-

-sAs/ x-cH2-z
DMF

N.\-JNH2

t./.5'
9-1lYo

Schéma 18

" 1a; Rheinbolt, H. Houben-Weyl, Methoden der oganischen Chemie, Schwefel-, Selen-, Tellur-Vrebindungen,
Muller E., éd., Georg Thiem Verlag, Stuttgart, 1967, Vol. IX. O) Klayman, D.L.; Gùnther, Vy'.H.H Organic
selenium compounds: Their Chemistry and Biologt, éd. John Wiley & Sons Inc., Chichester, 1973. (c) Paulmier,
C. Selenium Reagents and Intermediqtes in Organic Synthesis; Baldwin J.E., éd: Pergamon Press, Oxford, 1986,
Vol a. (d) Patai, S.; Rappoport Z. The chemistry of Organic Selenium and Tellurium Compounds, éd. John Wiley
and Sons Inc, Chischester, 1987, Yol.2. (e) Mugesh, G.; Du Mont, W.W.; Sies,H.Chem. Rev.2O0l, 101,2125 (D

^Slarpless, K.B.; Gordon, K.M., Lauer, R.F.; Patrick, D.W.; Singer, S.P.; Young, M.W.; Chem Scr. 1975,8A,9.
" Suzuki, K.T; Tsuji, Y.; Ohta, Y.; Suzuki, N. Toxicol. Appl. Pharm. 2008, 227,76.
'o (u) lp, C.; Lisk, D.J. Carcinogenesis 1996,15, 1881. (b) Lu, J.; Pei, H.; Ip, C.; Lisk, D.J. Carcinogeneni 1996,
I 7, 1903.
3s Amault, J.; Auger, J. J. Chromqtogr. A2006, I I12,23.
'u Sommen, G.; Comel, A.; Kirsch, G. Synlett.2003, 855.
" Sommen, G. Thèse Université de Metz, 2003.
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- Gewald et coll. ont préparé des 3-aminosélénophènes à partir d'c-

chlorobenzylidène)malononitriles, de d'hydrogénoséléniure de sodium préparé in-situ et

d'halogènures activés (Schéma Ig).'n

*tY"*
pnÂcr

Se, NaBH+

ctcH2cN
K2C03

Schéma 19

*tx*t'
en-1a6^z

- Dyachenko et coll. utilisent les 2-sélénoxo-l,2-dihydro-3-pyridinecarbonitriles3s ou les 3-

cyano-L,4-dihydropyridine-2-selenolates 3e pour obtenir des 3-aminosélénophéno[2,3-

àlpyridines (Schéma 20).

I
R2\.\/,CN x-c12-z

l l l -
*.A*Aae 

KoH
'  

H 60-80%

x-c{2-z
-

EtONa

85-92o/o

Schéma 20

Toutes ces méthodes requièrent l'utilisation d'un séléniure. Il est obtenu par réduction

du sélénium élémentaire. De nombreuses méthodes existent dans la littérature pour réduire le

sélénium. o0 Nous utiliserons celle qui était traditionnellement utilisée au laboratoire

puisqu'elle permet d'obtenir le séléniure de sodium par simple filtration.37'38

2eGewald, K.; Hain, lJ. Monatsh. Chem. 1992, 123,455.
" Sommen, G. Thèse Université de Metz, 2003.
38 Dyachenko, V.D.; Sharanin, Yu.A.; Shestopalov, A.M.; Rodinovskaya, L.A.; Turov, A.Y. J.Gen.Chem.USSR
1990,60,2131.
3e (a) Dyachenko, V. D.; Sharanin, Yu. A. J.Gen.Chem.US,SR 1991, 61,861. (b) Litvinov, V.P; Mortikov, V.Y.;
Sharanin, Y.A. ; Shestopalov, A.M. Synt hes is, I 985, 98.
a01a; Brandsma,L.; Wijers, H.E. Recl. Trav. Chim. 1963,82,68. (b) Bird, M.L.; Challengers, F. J.Chem. Soc.
1942, 570. (c) Klayman, D.L.; Griffrn, T.S. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 197. (d) Gladysz, J.A.; Hornby, J.L.;
Garbe, J.E. J. Org. Chem.1978,43,1204. (e) Bergman, J.; Engman, L. Synthesis,1980, 569.
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Au paragraphe précédent, nous avons montré les grandes possibilités de synthèse que

permet le sulfure de sodium. Au laboratoire, I'utilisation du séléniure de sodium avec les p-

chloroacroléines a déjà permis la synthèse de sélénophènes. t0b'41No..s allons donc utiliser le

séléniure de sodium et les B-chloroacrylonitriles et les faire réagir avec le chloroacétonitrile.

Cela va nous pennettre d'obtenir des nouveaux 3-amino-2-cyanosélénophènes.

6.2 Synthèse

Le séléniure de sodium fraîchement préparé est filtré et mis en suspension dans le

DMF. On ajoute ensuite le B-chloroacrylonitrile pour former le sélénate intermédiaire. Celui-

ci réagit avec le chlororacétonitrile puis l'éthanolate de sodium permet la cyclisation du

sélénophène (Schéma 2t et22). Les 3-amino-2-cyanosélénophènes substitués 44-49 ont été

obtenus avec de bons rendements variant entre 64 et 80%o (Tableau 5).42 Cette méthode est

très efficace puisque la réaction a été réalisée sans difficultés avec des quantités préparées

pouvant aller jusqu'à 159. De plus, les sélénophènes obtenus sont très propres. Les composés

44-49 seront utilisés pour le reste de la synthèse sans purification supplémentaire.

-/",

1) Na2Se

DMF 
>

2) CTCH2CN
3) EtONa

Schéma 21

-,-ad-
4449

Mécanisme:

-/",

Schéma 22

too Prim, D.; Joseph, D.; Kirsch, G. Phosphorus, Sulfur Silicon Relat. Elem. 1994, 9 t , 137
at 

1a; Cagniant, P.; Perin, P.; Kirsch, G., Cagniant, D. C. R. Hebd. Seances Acad. Sci. Ser. C 1973,277,37. O)
Cagniant, P.; Perin, P.; Kirsch, G., Cagniant, D. C. R. Hebd. Seances Acad. Sci. Ser. C 1974,279,851.
o'Thomae, D.; Kirsch, G.; Seck, P. Synthesis 2008, 1600.
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Tableau 5 : Synthèse des 3-amino-2-cyanosélénophènes substitués

6.3 Conclusion

L'utilisation du séléniure de sodium s'est révélée très pratique pour placer le sélénium

dans le cycle et insérer le groupement cyano en position 2 du sélénophène. Les composés

synthétisés seront utilisés par la suite dans la réaction de Friedlânder.

B-Chloroacrilonitrile
3-Amino-2-

cyanosélénophènes
Composé Rendement (%)

NHz

CN

44 64

NHz

CN

45 76

46 80

47 77

48 77

NHz

CN

49 68
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7. Synthèse du 3,4-diamino-2,5-dicyanothiéno[2,3-b]thiophène

7.1 Bibliographie

Les thiénof2,3-blthiophènes substitués et leurs méthodes de préparation sont connues

depuis les années 1960. Ces composés ont été étudiés et développés dans le cadre de

différents projets pharmaceutiques. En fonction de la nature des substituants, ils peuvent avoir

des activités antivirales,43 antibiotiques,44 et analgésiques.os La synthèse des thiéno[2,3-

b]thiophènes est bien décrite dans la littérature. Gomper et coll. ont décrit en premier la

préparation de ces composés à partir des cétènes thioacétals. La méthode a été améliorée et a

fait I'objet de plusieurs publications.o6 Au laboratoire, les thiophènes condensés faisaient

également partie des axes de recherches a7 et la synthèse des thiéno[2,3-b]thiophènes

substitués y a été développée par notre équipe (Schéma 23).or

o CSz
oo
il tl

n,,,ï n,
t^"sAso r@

Schéma 23

n,,Un, K2CO3 / DMF

7.2 Svnthèse

Nous avons reproduit la méthode décrite par le laboratoire. Le malononitrile est placé

en présence de carbonate de potassium de sulfure de carbone. Le dithiolate ainsi formé réagit

avec deux équivalents de chloroacétonitrile pour former le 3,4-diamino-2,5-

dicyanothiéno[2,3-blthiophène 50. Le rendement obtenu est de 50olo seulement, ce qui est

inférieur à ceux obtenus dans la littérature.as C.tt. réaction n'aété réalisée qu'une seule fois

o3 Peters, D.; Hôrnfeldt, A.B; Gronowitz, S. J. Heterocyclic. Chem. 1990,27,2165.
*Kukol.la, S.; Draheim, S.E.; Graves, B.J.; Hunden, J. Pfeil L.; Cooper, R.D.G; Ott, J.L.; Couter, F.T. J.Med.
Chem.1995, 28,1896.
ot Fabre, D.; Farge, D.; James, C.D82,703,624;1976 Chem Abstr.,87, 168000v.
oula;Briel ,D.Phqrmaziel99O,45,895.(b)RudodW.D.;Kôditz,J. ;  Tersakian,A.Chatte{ee,S.K. Liebiegs.
Ann. Chem. 1992,387. (c) El-Shafei, A.K.; El-Saghier, A.M.M.; Sultan, A.; Soliman, A.M. Phosphorus Sulfur
1992,72,73. (e) El-Shafei, A.K.; Abdel-Ghany, A.H.; Sultan, A.; El-Saghier, A.M.M. Phosphorus Sulfur 1992,
72,15. (f) El-Saghier, A.M.M Bull. Chem. Soc. Jpn. 1993,23,2704.
ot Prim. D.; Kirsch, G. J.Chem. Soc., Perkin Trqns. I 1994,2603.
a8 Comel, A.; Kirsch, G. J. Heterocyclic Chem.200l, 38,1167.

2X-CHI-Z
-z
X= Br, Z= COzEt

X= Cl, Z= CN
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car la quantité de matière obtenue

répété cette réaction afin d'amélioré

suffisait pour la suite de la synthèse. Nous

le rendement (Schéma 24).

n'avons pas

NCv,CN

1) K2CO3
DMF

2) CS2
3) CICH2CN (2 éq )

t'\ 
lt'

Nc-âlNcr.r\s--\s/
50

Rdt: 50%
Ltt: 87o/o

Schéma 24

7.3 Conclusion

Nous avons reproduit la synthèse du 3,4-diamino-2,5-dicyanothiénof2,3-blthiophène.

Le rendement obtenu est moyen mais suffisant pour le reste de la synthèse. Ce composé

servira de précurseur pour obtenir des bis-thiénoquinoléines.

8. Synthèse des 3-amino-4-cyanothiophènes substitués

8.1 Bibliographie

Dans la littérature, les 3-amino-4-cyanothiophènes sont obtenus de plusieurs façons :

- à partir du cr-(chlorobenzylidène)malononitrile, du sulfure de sodium et un halogénure

activé (Schéma 25).'n

*"Yt*
pnÂcr

NazS.9HzO,

x-cq2-z

Schéma 25

NclJNH2

,n-(r\,
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- à partir du malononitrile en présence de base qui réagit avec le sulfure de carboneoe ou un

isothiocyanate s0' 51 ' s2 puis avec un halogénure activé pour former les 3-amino-4-

cyanothiophènes substitués (Schéma 26).

Schéma 26

- ou à partir des cétènes dithioacétalss3 ou des cétènes N,S acétals en présence de sulfure de

sodium et d'un halogénure activé ou en présence d'un thioglycolate d'alkyle (Schéma 27).to

NCv,cN

NCv,cN

*"Y"*
nÂs/

base
CSz

x-cH2-z
Mel

base
R-NCS

x-cq2-z

1) Na2S.9H2O

DMF

2) BTCH2CO2EI
3) K2CO3

1) HSCH2CO2EI
DMF

]$,
NH"

N C . / '
n

*-*A.ht
H

X= Cl, Br Z= EWG

$co2Et

$c02Et
t"Y"*

RÂs/
2) K2CO3

R= MeS-, PhNH-

Schéma 27

2e Gewald, K.; Hain, lJ. Monatsh. Chem. 1992, 123,455.
'u Sommen, G.; Comel, A.; Kirsch, G. SynLett.2003, 855.
" Sommen, G. Thèse Université de Met2,2003.
oela; Khalil, Z.H.;Yanni, A.S.; Gaber, A.M.; Abdel-Mohsen, Sh.A. Pftosphorus, Sulfur Silicon Relat. Elem.
2000, 162,65. (b) Fuentes, J.; Molina, J.L.; Pradera, M.A. Tetrahedron Asymmetry 1998, 9,2517. (c) Chiba, T.;
Sato, H.; Kato, T. Chem. Pharm. Bull. 1983, 37,2480. (d) El-Shafei, A.K.; Abdel-Ghany, H.A.; Sultan, A.A.;
El-Saghier, A.M.M. Phosphorus, Sulfur Silicon Relqt. Elem. 1992, 73, 15. (e) Luteijn, J.M.; Dolman, H.; Wals,
H.C. Tetrahedron 1988,44,5921. (0 Chiba, T.; Sato, H.; Kato, T. Chem. Pharm. Bull. 1982, 30,3548.
50 

1a; Gewald, K.; Hain, U.; Schmidt, M.; J. Prakt. Chem. 1986, 328,459. (b) Fedorov, A.E.; Shestopalov, A.M.;
Belyakov, P.A. Rzss. Chem. 81.2003, 52,2063.
tt Sommen, G.; Comel, A.; Kirsch, G. Tetrahedron 2003, 59,1557.
tt Sommen, G.; Comel, A.; Kirsch, G. Synlett2001, 173 l.
" Sommen, G.; Comel, A.; Kirsch, G. Synthesis 2003,735.
to Sommen, G.; Comel, A.; Kirsch, G. Tetrahedron Lett.2002,43,257.
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8.2 Synthèse

Les cétènes dithioacétals et leurs potentiels synthétiques ont été largement décrits dans

la littératures5 et notamment par Junjappa.56 De plus, ce thème a fait I'objet d'une thèse37 et de

quelques publications 36'51-s4 au sein du laboratoire.

La voie que nous avons choisie de suiwe consiste à utiliser le

2-[bis(méhylsulfanyl)methylène]malononitrile 51 comme produit de départ. Ceci présente

plusieurs avantages :

- il est facile à préparer à partir du malononitrile ; le cétène 51 est obtenu avec un rendement

de 92%o (Schéma 28).

- il est le même précurseur pour quatre thiophènes differents 52-55, ce qui constitue le plus

grand avantage (Schéma 29).

NCv,cN

1) K2CO3

DMF 
>

2) CS2

3) Mel (2 éq )

Schéma 28

NCv.CN

tl
MesÂsMe

51 Rdt :92%

52

NCV'CN
- , , -

MesÂSMe

*c.. /NH'

*'')4.\"o"'
R2

53-5551

Schéma 29

tt Sommen, G.; Comel, A.; Kirsch, G. Tetrahedron 2003,59,1557.
t'Sommen, G.; Comel, A.; Kirsch, G. Synlett200l,l73l.
t' Sommen, G.; Comel, A.; Kirsch, G. Synthesis 2003,735.
to Sommen, G.; Comel, A.; Kirsch, G. Tetrahedron Lett. 2002,43,257.
tt 

1a; Kolb. M. Synthesis,lggD,17l. (b) Tominaga,Y. J. Heterocyclic. Chem. 1989, 26,1167 . (c) Yokoyama M.,
Togo, H.; Kondo, S. Sulfur Reports 1990, 10,23.
56 (a) Gupta, A. K.; Ila, H.; Junjappa,H. Tetahedron Lett.1988, 29,6633. O) Gupt4 A. K.; Ila, H.; Junjappa, H.
Tetrahedron 1990,46,2561. (c) Gupta, A. K.; Ila, H.;Junjappa, H. Tetrqhedron 1990,46,3703. (d) Singh, O.M.;
Junjappa, H. Ila, H.J. Chem. Soc. PerkinTrans I 1997,3561. (e) Barun, O.;Patra, P.K.; Ila, H.; Junjappa, H.
Tetrahedron Lett.1999,40,3797. (f) Kishore, K., Reddy, K.R; Suresh, J.R.; Ila, H.; Junjappa,H. Tetrahedron
1999,55,76a5.G) BasveshwarRao, M.V.; Syam Kumar, U.K.; Junjappa, H.Tetrahedron1999,55, 11563 (h)
Mehta, B.K.;Nandi, S.; Ila, H.; Junjappa, H. Tetrahedron 1999, 55,12843. (i) Barun, O.; Mohanta, P.K.; Ila, H.;
Junjappa, H. Synlett 2000, 653.
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Le 3-amino-4-cyano-5-(méthylsulfanyl)thiophène-2-carboxylate d'éthyle 52 est

préparé à partir du cétène 5l en présence de thioglycolate d'éthyle et de carbonate de

potassium. Le rendement est de 59% (Schéma 30).

NCV'CN

tl
tuesÂsMe

51

HSCH2CO2Et

K2C03
D M F , 6 h à 6 0 ' C

Schéma 30

52 Rdt: 59%

Pour la synthèse des 3-amino-4-cyanothiophènes 53-55, une autre stratégie est

envisagée. Dans la littérature, la substitution du groupement méthylsulfanyle par une amine

est bien décrite.s7 Cela conduit à des cétène N,S acétals qui sont utilisés pour former des

hétérocycles. Ainsi nous pouvons imaginer la synthèse de 3-amino-4-cyanothiophènes

substitués en position 5 par des amines secondaires conune la morpholine, la benryIpipérazine

ou la pynolidine. L'intérêt d'utiliser le cétène 51 et de le substituer avant de construire le

thiophène, ce permet d'éviter une réaction de substitution nucléophile aromatique.

Nous proposons une stratégie un peu plus évoluée. En effet, nous proposons de

combiner ces deux réactions en une seule. C'est-à-dire que la première étape de la synthèse est

une addition de Michaël avec une amine secondaire sur le cétène 51, le cétène N,S acétal

formé n'est pas isolé et nous formons le thiophène en utilisant le thioglycolate d'éthyle

(Schéma 31, Méthode A) ou le sulfure de sodium avec du bromoacétate d'éthyle (Schéma 32,

Méthode B). Dans la bibliographie, il n'y a qu'une référence ou la synthèse de 2,4,-

diaminothiophènes est réalisée en une seule réaction en phase solide.58

tt 
1a; Yokoyama, M.; Tohnishi, M.; Kurihara, A.; Imamoto, T. Chem. Lett. 1982, 1933. (b) Tominaga, Y.;

Honkawa, Y.; Hara, M.; Hosomi, A. J. Heterocycl. Chem.1990, 27,775. (c) Pohl, M.; Bechstein, U.; Paetzel, M.;
Liebscher, J.; Jones, P.G. I Prakt. Chem. 1992, 334, 630. (d) Hosomi, A.; Miyashiro, Y.; Yoshida, R.;
Tominaga, Y.i; Yanagi, T.u; Hojo, M. J. Org. Chem.1990, 55, 5308.
5E Stephensen, H.; Zaragoza, F .; J. Org. Chem. lgg7, 62, 6096.
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Méthode A :

NCv,CN

l l
\s'^'s'l

51

NHR1R2

DMF
NCV'CN

t l
Rr--*A-a,z

I
R2

HSCH2C02Et

K2C03

75min
70'c

2H
70"c

NcL 
1NH2

Rr. ll \'f{^s^co2Et

R2

Schéma 31

R1-R2= 4-morPholinYl-
Rr -Rz= 4-benzyl-1 -pipérazinyl-
Rr-Rz= 1 -PYrrolidinYl-

Avec la méthode A, le thioglycolate d'éthyle substitue le groupement méhylsulfanyle

du cétène N,S-acétal intermédiaire et le carbonate de potassium permet la cyclisation du

thiophène (Schéma 31). Les thiophènes 53,54 et 55 sont obtenus avec des rendements

respectifs de 28, 40 et 80Yo (Tableau 6).

Méthode B :

53
54
55

NCV'CN

tl\sÂs/

51

NHR1R2

DMF
NCV,CN Na2S.9H2O

i l -
Rr-.*A.a.z 2H

| 70'c
R2

NCV'CN

t l
Rr--*Ago

I
R2

I e,cHrcoret
|  

( 2éq )

l2H
v 70'c

NCV'CN

t l
*t-*Ar-/'oEt

r l l
R2o

75min
70'c

Rrr
N
I

R2

R1-R2= 4-morPholinYl-
Rr -Rz= 4-benzyl-1 -pipérazinyl-
Rr-Rz= 1 -PYrrolidinYl-

Schéma 32

Avec la méthode B, le sulfure de sodium réagit avec le cétène N,S acétal intermédiaire

pour former le thiolate. Ensuite, le bromoacétate d'éthyle est ajouté et le carbonate de sodium

permet la cyclisation du thiophène (Schéma 32). Pendant cette réaction, deux équivalents de

méthylthiol sont libérés successivement. Ainsi lorsqu'on utilise la méthode B, le méthylthiol

K2CO3

co2Et -

53
54
55
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peut réagir avec le bromoacétate d'éthyle. Nous avons remarqué qu'il est préférable d'ajouter

plusieurs équivalents de bromoacétate d'éthyle plutôt qu'un seul pour augmenter le rendement.

Ainsi on peut choisir le nombre d'équivalents de bromoacétate d'éthyle. Comme il y a deux

équivalents de méthylthiol dans le milieu, I'idéal serait d'ajouter 3 équivalents de

bromoacétate d'éthyle. Pourtant, nous obtenons un mélange, entre les thiophènes attendus 53-

54 et les composés 56-57. Les proportions sont déterminées par RMN. Ainsi le 3-amino-4-

cyanothiophène réagit avec le bromoacétate d'éthyle en excès (Schéma 33). En utilisant, deux

équivalents ce phénomène ne se produit pas et nous obtenons seulement, les composés 52-54

avec des rendements respectifs de 43-77%o (Tableau 6).

NCV'CN

tl\sÂs/

51

1 ) H N R l R 2
2) Na2S.9H2O

3) BTCH2CO2Et (3éq.)
4) K2CO3

DMF

N.\JNH2

Rrr 1\  +'f{^s^co2Et

R2

po2Et
NC. HN-/

\J
Rr. ll \'f{^s^co2Et

R2

proportion: 65%

53 R1-R2= 4-morPholinYl
54 R1 -R2= 4-benzYt-l -PiPérazinYl

35o/o

Rr-Rz= 4-morpholinyl
R1 -R2= 4-benzyl-1 -pipérazi nyl

56
57

Schéma 33

Tableau 6 : Synthèse des 3-amino-4-cyanohiophènes

3-Amino-4-cyanothiophènes Composé
Rendement(%)

Méthode A Méthode B

N.\-JNH2

ll \\
J,t-j^s/-co2et

53 28 43

Nc1-----r'NH'

----1 ll \
^1-i^5/-coret

54 40 50

Nc\-JNH2

- lt \\

O^.)-coret
f,3 80 77
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8.3 Conclusion

Nous avons synthétisé le thiophène 52 comme décrit dans la bibliographie. Nous

avons aussi découvert une nouvelle méthode pour préparer les thiophènes 53-55 substitués en

position 5 par une amine secondaire. Cette méthode est très simple et très rapide. De plus les

rendements obtenus sont satisfaisants. Les thiophènes 52-55 seront utilisés par la suite pour

préparer les thiéno[3,4-b]quinoléihes.

9. Synthèse des 4-amino-5-cyano-1r3-thiazoles

9.1 Bibliographie

Les thiazoles sont bien décrits dans la littérature. On retrouve ce motif dans des

produits naturels et dans des produits pharmaceutiques. te La synthèse des 4-amino-5-

cyano[1,3]thiazoles se fait généralement à partir du sel de potassium du méthylcyano-

dithiocarbonate (Schéma 34).60

N-CN

ru"sAs"tx

ctcH2cN

acetone

EtN3

Schéma 34

NHr
N{
ll \

trleslaâcru

st 
1a;Masquelin, T.; Obrecht, D. Tetrahedron,200l, 57,153. (b) Zabriskie, T. M.; Mayne, C. L.; Ireland, C. M. J.

Am. Chem. Soc. 1988, I 10,7919. (c) Hara, M.; Asano, K.; Kawamoto, I.; Takiguchi, I.;Katsumata, S.; Takahashi,
K.; Nakano, H. J. J Antibiot. 1988, 42,1768. (d) Crews, P.; Kakou, Y.; Quinoa, E. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110,
4365 (d) Metzger, J.Y. Chemistry of Heterocyclic Compounds; Wiley: New York, 1979;p 3a. (e) Metzger, J. V.
In Thiazoles and their Berao Derivaflves, Potts, K. T., Ed.; Pergamon: New York, 1984; Vol. 6.
uo 

1a; Walek, W.; Pallas, M.; Augustin.M. Tetrahedron, 1976,32,623. (b) Wobig, D. Justus Liebigs Ann. Chem.
1972,764,125.
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9.2 Synthèse

Au paragraphe précédent, nous avons réalisé la synthèse des 3-amino-4-

cyanothiophènes substitués à partir du cétène 51. Nous proposons de transposer cette méthode

au thiazole en utilisant le diméthylcyanodithioimidocarbonate 58. Comme indiqué dans la

littérature,6r ce demier est obtenu facilement à partir de la cyanamide (Schéma 35).

1 ) K O H

NHrCN 
HzO 

.- 
2) CS2
3) Mel

N-CN

-.Ar-
58 Rdt:  71%

Schéma 35

Ensuite, le composé 58 est mis en réaction avec le sulfure de sodium, le thiolate formé

réagit avec le chloroacétonitrile puis le carbonate de potassium permet la cyclisation du 4-

amino-5-cyano-2-méthylsulfanyl-1,3-thiazole 59. Lors de cette réaction, un équivalent de

méthylthiolate de sodium est libéré. Quand un seul équivalent de chloroactonitrile est utilisé,

le rendement à la fin de la réaction est seulement de 0,7yo. On peut donc supposer le

chloacétonitrile réagit préferentiellement avec le méthylthiolate de sodium plutôt qu'avec le

thiolate formé. Cette hypothèse est confirmée par CCM. Nous avons donc relancé la réaction

en utilisant cette fois 2 équivalents de chloroacétonitrile. Nous avons obtenu le thiazole 59

avec un rendement de 85% et sans produit secondaire (Schéma 36). Ceci confirme que

l'équivalent de méthtylthiolate relargué réagit d'abord avec le chloroacétonitrile puis c'est le

thiolate qui réagit avec l' acétonitrile.

ut 
1a; Timmons, R.J.; Wittenbrook, L.S. J. Org. Chem. 1967,32,1566. O) Buckman, J.; Pera, J.D.; Appling, J.W.

U.S. Patent 2 881 071, 1959 Chem. Abstr.,1959, 53,20678d (c) Yokoyama, M.; Kumata, K.; Yamada, N.; Noro,
H.; Sudo, Y. J. Chem. Soc. Perkin Trqns. I 1988, 2309. (d) Suyama, T.; Suzuki, N.; Nishimura, M.; Saitoh, Y.;
Ohkoshi, H.; Yamaguchi, J.I. Bull. Chem. Soc. Jpn. 2005, 78, 873. (e) Elgemeie, G.H.; Sood, S.A. Synth.
Commun.2006, 36,743. (D Alqaradawi, S.Y.; Elgemeie, G.H. Synth. Commun.2004,34,805.
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N-CN

-.4.-
58

Na2S.9H20
N-CN

-.Ar.t *"
+

H.c-So ot*t"

CICH2CN (1 ou 2 éq.)

K2C03

,NH,

)-(âsâc*

59

D M F
\,

Rdt:  0,7% (1éq. CICH2CN)

Rdt:  85% (2éq. CICH2CN)

Schéma 36

A partir du thiazole 59, on peut synthétiser d'autres thiazoles en profitant de la labilité

du groupement méthylsulfanyle en position 2 duthiazole. Comme décrit précédemment dans

la littérattre sur des composés similaires,62la substitution nucléophile aromatique avec des

amines secondaires a été réalisée. Le thiazole 59 est dissous dans 5 équivalents d'amine et la

solution est chauffee au reflux pendant une nuit (Schéma 37). Les thiazoles 60 et 61 sont

obtenus avec d'excellents rendements de 90 et95%o respectivement (Tableau 7, Méthode A).

Méthode A

\s

/NH,
N--d

{"\.*

59

HNR1R2
..........................................*

A

/NH,
Ita\

*t'|4''\c*

R2

60 R1-R2= 4-morPholinYle Rdt: 90%

61 R1-R2= 1-PYrrolidinYle Rdt: 95%

Schéma 37

Dans la littérature, Ried et coll. ont décrit la synthèse de thiazoles en deux étapes. La

première est la substitution du diméthylcyanodithioimidocarbonate 58 par la morpholine.

L'intermédiaire est isolé et réagit ensuite avec du thioglycolate d'éthyle pour former le

62 (a) Gewald, K.; Schaefer, H.; Eckert, K.; Jeschke, T. J. Prakt. Chem. 1996,338,206. (b) Gruner, M.; Rehwald,
M.; Eckert, K.;Gewald, K. Heterocycles2OO0,53,2363. (c) Walcrynski, K.; Zuiderveld, O.P.; Timmerman, H.
Eur. J. Med. Chem..2005, 40, 15. (d) Seybold, G.; Eilingsfeld, H. Liebigs Ann. Chem. 1979,9,1271. (e)
Eilingsfeld, H.; Swybold G. DE 2713573;1978
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thiazole.63 D'après ce que nous avons réalisé dans le paragraphe précédent, nous avons

supposé que nous pouvions réunir ces deux étapes en une seule et même réaction séquentielle.

Dans la bibliographie, il n'y a qu'une réference où les 2,4-dianinothiazoles sont synthétisés

en une seule réaction en phase solide.6a

Ainsi, le diméthylcyanodithioimidocarbonate 58 est dissous dans le DMF, puis un

équivalent d'amine est ajouté et le mélange est chauffé une heure à 70"C. Un équivalent de

méthylthiol est relaché. Le sulfure de sodium est alors ajouté pour former le thiolate et un

équivalent de méthylthiolate est relargué dans le milieu réactionnel. Le chloroacétonitrile est

ensuite ajouté. Le carbonate de potassium permet la cyclisation (Schéma 38). Les thiazoles

sont obtenus avec de bons rendements (Tableau 7, Méthode B). On remarque que les

rendements sont meilleurs lorsqu'on utilise trois équivalents de chloroacétonitrile plutôt que

deux. Le troisième équivalent réagit sûrement avec le méthylthiol relargué.

Méthode B

N-CN

--rAr--
58

60 min
70'c

-NHz
N_1

R1. ll \'N1-âcru
/ ù

R2

60 R1-Rr= 4-morPholinYl-
61 R1-R2= 1-PYrrol idinYl-

N-CN
t l*'-rAaÂc..

I
R2

NHR1R2

DMF N.CN
il

Rr-.*Ara.z

I
R2

Na2S.9H2O

2H
70"c

K2CO3
+

N-CN
t l

Rr-.*Ago

I
R2

I crcHrcru
1 (z-s e0 )
l2H
Y 50'C

Schéma 38

u' 
1a; Ried, W.; Kuhnt, D. Liebigs Ann. Chem.1986,4,780-784; (b) Ried, W.; Broft, G.W.; Bats, I.W. Chem.

Ber.1983, I16,1547 (c) Ried, W.; Kuhnt Synthesis 1987, 10,940.
* Lee,I.Y.; Lee, J.Y.; Lee, H.J.L.; Gong, Y.D. Synlett2005,2483.
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Tableau 7 : Synthèse des 4-amino-5-cyano-1r3-thiazoles substitués

4-am ino-5-cyano- 1,3-thiazoles Composé
Rendement (%)

Méthode A Méthode B

NHr
N-{

.---1 ll \\

J.._-i^s'-cN
60

substitution : 90

global:76

s7 (2 éq.)

78 (3 éq.)

NH,
N<

1-r{.\cru
\--J

61
substitution : 95

global: 80

67 (2 éq.)

76 (3 éq.)

En terme de rendement global, la méthode A et la méthode B sont équivalentes mais la

méthode B est plus élégante et permet de raccourcir la synthèse d'une étape.

Lorsqu'on veut avoir un 4-amino-5-cyanothiazole substitué pa"r un groupement anilino,

la réaction de substitution nucléophile ne marche pas. Ainsi, pour préparer le thiazole 62, nous

avons utilisé une méthode décrite par Gewald et coll. 6t La cyanamide, le carbonate de

potassium, l'isothiocyanate de phényle et le chloroacétonitrile conduisent en une étape au

thiazole 62 avec un excellent rendement de 92oÂ (Schéma 39).

H2N-CN

K2co3 *--1]t'
PhNcs 

> **A'tst*
ctcH2cN

DMF

Schéma 39

62

Rdt :92%

65 Gewald, K.; Hain, lJ. J. Prakt. Chem.1975, 317,329.
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9.3 Conclusion

Nous avons réussi à synthétiser en une seule étape les thiazoles 59-62 à partir du

diméthylcyanodithioimidocarbonate 58. Nous avons trouvé les conditions de réaction pour

cette réaction séquentielle. Ainsi les rendements obtenus sont comparables avec ceux de la

substitution nucléophile. Les thiazoles 59-62 seront utilisés comme précurseurs des analogues

thiazoliques de la Tacrine.

Avant de passer au chapitre deux et d'utiliser les analogues hétérocycliques des

anthranilonitriles, nous allons faire une petite parenthèse et étendre la méthode développée

aux paragraphes à d'autres halogénures activés. C'est-à-dire que nous allons utiliser les B-

chloroacrylonitriles avec le sulfure de sodium et le séléniure de sodium et d'autre halogénure

d'alkyl tels que le 4-chloroacetoacetate d'éthyle et le bromonitrométhane. Cela nous donnera

accès à des nouveaux composé qui n'apparaissent pas encore dans la littérature.
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10. Synthèse des 7-hydroxythiéno[3,2-b]pyridin-5(4H)-ones

10.1 Bibliographie

La 4-Hydroxy-2(ll1)-quinolinone 63 est bien connue et étudiée par plusieurs équipes

très tôt (Schéma 27).uu Ensuite, les 4-hydroxy-3-phényl-2(llt)-quinolinones 64 font parti des

plus puissant inhibiteurs de glycine des récepteurs NMDA (lr{-méthyl-d-asparte).67 Les 7-

hydroxythiéno[2,3-b]pyridin-5(4@-ones 65 sont décrits aussi comme des inhibiteurs de

glycine des récepteurs NMDA (Schéma 40;.0s'0e

Schéma 40

Par contre seulement deux exemples de of 7-hydroxythiéno[3,2-ô]pyridin-5(411)-ones

(66 et 67) sont décrit dans la littérature (Schéma 4I). Le composé 66 est préparé en trois

étapes à partir de l'éthyle 3-amino-2-thiophènecarboxylate.T0 Le co-posé 67 est lui préparé

en deux étapes a partir du 3-amino-2-thiophènecarboxylate de méthyle, du chlorure de

phénylacétyle et une basse forte qui permet la cyclisation (Schéma 4l).6e'71

66 
1a; Franck, R.; Gilligan, J-M. -I. Org. Chem. 1971, 36;222. (b) Bornstein, J.; Reid, W.; Torres, D. J. Am. Chem.

Soc. 1954,76,2760. (c) Bruckle, D., Cantello, B.; Smith, H.; Spicer, B. J. Med. Chem.1975, 18,726.
67 McQuaid, L. A.; Smith, E. C. R.; Lodge, D.; Pralon, E.; Wikel, J. H.; Calligaro, D.O.;O'Malley, P.J. J. Med.
Chem. 1992, 35,3423.
68 

1a; Buchstaller, H.-P.; Siebert C. D.; Lyssy, R. H.; Ecker, G.; Krug, M.; Berger, M. L.; Gottschlich, R.; Noe. C.
R. Scr. Pharm. 2000, 68, 3-14. O) Buchstaller, H.-P.; Siebert, C. D.; Lyssy, R. H.; Frank, I.; Duran, A.;
Gottschlich, R.; Noe, C.R. Monatsh. Chem.200l, 132,279-293. (c) Noe, C. R.; Buchstaller,H.-P.; Siebert C. D.
P harmaz ie 1996, 5 1, 833-836.
6e Buschtaller, H-P.; Siebert, C.; Steimetz, R.; Frank, A.; Berger, M.; Gottschlisich, R.; Leibrock, J.; Krug, M.;
Steinhilber, D.; Noe, C. J. Med. Chem.2006,49,864.
63 Buschtaller, H-P.; Siebert, C.; Steimetz, R.; Frank, A.; Berger, M.; Gottschlisich, R.; Leibrock, J.; Krug, M.;
Steinhilber, D.; Noe, C. J. Med. Chem.2OO6, 49,864.
to 

1a; Lee, D-J.; Kim, K. J. Org. Chem.2004, 69,4867 . (b) Baker, J.M.; Huddelston, P.R; Chadwick, N.; Keenan,
G.J. J. Chem. Res. Synop.l980, 6-7.
7r Genevois-Borella, A.; Vuilhorgne, M.; Mignani, S. Heterocycles,2002, 57,317.
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NHz a , b , c
#
+
+oEt

d , 9
+ Rn
+

Schéma 4l z Conditions et réactifs : a AcO2, reflux; b

PhCHzCOCI, dioxane; e KN(Si(CH3)3)2, THF

67

NaH, DMF; c Hyd., reflux; d

Récemment, Rodinovskaya et coll. ont décrit la synthèse de Ia 4-hydroxy-7-méthyl-

pyridino[2,3-dJthiéno[3,2-blpyridin-2(Il1)-one 69 en une étape à partir du sel de 2-thioxo-1,2-

dihydro -3 -pyridinecarbonitrile 68 ( Schém a 42).7 2

i 1r1*,,ffit " -
-il^"Cll

68 !'o 69

Schéma 42 z Conditions et réactifs: a CICHzCOCHzCOOEI, KOH, EtOH, reflux

10.2 Synthèse

Nous avons profité de la possibilité de synthétiser les 7-hydroxythiéno[3,2-b]pyridin-

5(411)-ones à partir des B-chloroacrylonitriles. Cette réaction est une réaction multi étape : le

sulfure de sodium réagit avec les B-chloroacrylonitriles pour former le thiolate intermédiaire

qui substitue 4-chloroacétoacétate d'éthyle. Puis la cyclisation s'effectue en milieu alcalin

H
N

.4

H
N- -Q

lI- o
OH

Arr H N

v

72 Rodinovskaya,L.; Shestopalov, A.; Gromova, Shestopalov, A. Synthesis 2006,2357.
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suivi d'une hydrolyse acide pour obtenir les 7-hydroxythiéno[3,2-b)pyridin-5(4,i!-ones 70-78

(Schéma 43 et44) avec des rendements entre 12 et98Yo. Cependant,les B-chloroacrylonitriles

a,B disubstitués ne se comportent pas de la même manière dans les mêmes conditions de

réaction. En effet, le composé 79 est obtenu avec un rendement de20Â seulement tandis que

les produits 80-81 n'ont pas pu être isolés. En ce qui concerne le composé 78, il est obtenu

avec un rendement de75oÂ puisque le B-chloroacrylonitrile de départ est seulement sous la

forme Z (Tableau 8).

*'y"*
n,^cr

Na2S.9H20

clcH2cocH2co29t

EtONa
DMF

Schéma 43

Mécanisme:

oEt

R2Y'cN 
Na2s.9H2o

1 r  
-

n,^cr DMF

çd

R1

oo

*( ,il\ -o l>l*
*,,4.ffio='

oo
S

I'
o

B

H
.N- H@

zo-zg oH

70-79

R2

/l

R2

/

S

Schéma 44
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Tableau 8 : Synthèse des 7-hydroxythiéno[3,2-ôlpyridin-5(4Il)-ones

p-Chloroacrylonitrile 7-Hydroxythiéno
13.2-ôl nvridin-5(4,ÉD-ones

Composé
Rendement

('Âl

70 72

H
N- --O

7l 74

H
N _

.4

o
/

S

OH

72 80

73 95

74 88

75 98

H
N \

.4

o
/

S

OH

76 80

H
N \

.4

o
//

S

OH

77 70

38



p-Chloroacrylonitrile 7-Hydroxythiéno

13,2 - blpy ridin- 5 (4II) - o n e s
Composé

Rendement
(%)

(Sl 78 76

79 2

H
N(Ju, 80

Mélange de
produits

1
/*c*
cl

+$"
OH

81
Mélange de

produits

Tableau 8 : Synthèse des 7-hydroxythiéno[3,2-ô]pyridin-5(4-ÉI)-ones (suite)

L0.3 Conclusion

Nous avons réalisé la synthèse de 10 nouvelles 7-hydroxythiénol3,2-blpyridin-5(4ll)-

ones en une seule étape à partir des B-chloroacrylonitriles B-substitués. Cette réaction

s'applique B-chloroacrylonitriles cr,B-disubstitués seulement quand il sont sous la forme de

I'isomère Z. Nous avons donc étendu l'étude de cette réaction au 2-chloronicotinonitrile pour

avoir accès à la 4-hydroxy-7-méthyl-pyridino[2,3-d]thiénol3,2-blpyridin-2(1/l)-one.
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11. Synthèse de la 4-hydroxy-7-méthyl-pyridino[2,3-
dl thiéno [3,2-b] pyridin-2(l H)-one

11.1 Bibliographie

Dans la littérature, les 4-hydroxypyridinof2,3-dlthiénof3,2-blpyridin-2(Ill-ones 82

sont synthétisées par trois méthodes à partir :

- des 3 -cyano-2-thioxo- 1,2-dihydro- 3 -pyridine s 82 7 3,7 a

- des 4- [(3 - cy ano -2 -pyridinyl) sulfanyl] - 3 - oxobutanoate d' éthyle 83 7 2'7 4

- des 3-(3-aminothiéno[2,3-à]pyridin-2-yl)-3-oxopropanoates d'éthy1" 9473a'74 (Schéma 45).

R,l\cN

*,,^il^.
82

CN

slft(qrt

Schéma 45

72 Rodinovskaya,L.; Shestopalov, A.; Gromova, Shestopalov, A. Synthesis 2006,2357.
" (a) Dunn, A.D.; Norrie, R. I Prakt. Chem. 1992, 334, 483. (b) Shestopalov, A.A.; Gromova, A.V.;
Rodinovskaya,L A; Nikishin, K.G.; Litvinov, V.P.; Shestopalov, A. -Rrzss. Chem. 81.2004;53,2353. (c)
Moryashova, S.I.; Salamandra, L.K.; Fedorov, A.E.; Rodinovskaya, L.A.; Shestopalov, A.M.; Semenov, V.V.
Russ. Chem. 81.1998. 47.357 .
7a Rodinovskaya,L.A.; Shestopalov, A.M. Rzss. Chem. 81.2000,49,348
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D'autre part, la synthèse des thiéno[2,3-blpyridines a été développée au laboratoire à

partir des 2-chloronicotinonitriles et du thioglycolate d'éthyle dans le DMF et en milieux

basique (Schéma 33)." Donc la substitution nucléophile aromatique du chlore en position 2

est possible.

R2

RIYçcN

\nl\",

1) HSCH2CO2Et I K2CO3 / DMF

2) EtONa / EIOH

Schéma 46

Ici nous allons utiliser le 2-chloro-6-méthylnicotinonitrileT6 '77 comme produit de

départ et adapter les conditions de réaction pour obtenir directement la 4-hydroxy-7-méthyl-

pyridino[2,3-{thiéno[3,2-b]pyridin-2(11/)-one en utilisant le sulfure de sodium le 4-

chloroacétoacétate d'éthyle et une base.

11.2 Synthèse

Nous avons fait réagir le 2-chloro-6-méthylnicotinonitrile avec le sulfure de sodium,

puis le 4-chloroacétoacétate d'éthyle (Schéma 47). L'éthanolate de sodium en solution dans

l'éthanol est ajouté pour pennettre la cyclisation. Malheureusement, l'éthanolate a substitué le

groupement en position 2 et nous obtenons un mélange entre le produit attendu 86 et le 2-

éthoxy-6-méthylnicotinonitrile 87. Les proportions sont déterminées par RMN, le rapport

86187 est 4ll (Schéma 47). L'utilisation du carbonate de sodium à la place de l'éthanolate de

sodium permet d'obtenir le produit uniquement 86 avec un rendement e 80% (Schéma 48).

52 Rodinovskaya,L.; Shestopalov, A.; Gromov4 Shestopalov, A. Synthesis 2006,2357.
53" Dunn, A.D.; Norrie, R. J. Prakt. Chem. 1992, 334,483.
sa Rodinovsk ay a, L.A.; Shestopalov, A.M. Rzss. C hem. Bl. 2000, 4 9, 348
tt Aadil, M.; Kirsch, G. Phosphorus, Sulfur and Silicon 1993, 82,91.
tu 

1a; Mariella, R.; Cope, A.; Krueger, J.; Marshall, D.; Organic Syntheses 1963, 4,210. (b) Hardtmann, G. E.;
Huegi, B.; Koletar, G.; Kroin, S.; Ott, H.;J. Med. Chem.l974, 17,636.
77 Kaminski, T. Thès e,Université de Metz, 2007.
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r7"' +17 CN
ctcH2cocH2c02Et

s " "Na

EtONa/
EtOH

Proportion 2004

Schéma 47

1 ) N a 2 S . 9 H 2 O

DMF

2) CtCH2COCH2CO2Et

3) K2CO3
86 80%

Schéma 48

11.3 Conclusion

La synthèse de la 4-hydroxy-7-méthyl-pyridino[2,3-{thiéno[3 ,2-blpyridin-2(lll)-one

86 montre qu'une voie alternative et directe peut être envisagée pour la préparation des 4-

hydroxy-pyridino[2,3-dlthiéno[3,2-b]pyridin-2(1fl-ones, à partir des 2-chloro-3-

nicononitriles. Maintenant nous allons utiliser les p-chloroacroléines avec le

boromonitrométhane afrn d'obtenir des 3-arrino-2-nitrothiophènes et sélénophènes.

+

CN
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12. Synthèse des 3-amino-2-nitrothiophènes substitués

12.1 Bibliographie

Les 3-amino-2-nitrobenzo[à]thiophènes sont aussi utilisées comme intermédiaire pour

la synthèse de pigments. ts Les composés ortho-amino-nitro sont intéressants car le

groupement nitro peut être considéré comme un groupement amine "protégé". En réduisant ce

type de composé, nous aurions accès à des 2,3-diaminothiophènes qui ne sont pas connus

pour le moment. Cela donnerait de nombreuses possibilités de synthèse. Les 2-aminoanilines

se condensent avec un aldéhyde pour donner les benzimidazoles.Te Et les 2-nitroanilines sont

aussi utilisées pour obtenir des benzimidazoles.8O Ces molécules sont connues pour avoir de

nombreuses propriétés biologiques (antiviraux, antihistaminiques, antifongiqu....) tt

Récemment, Borza et coll ont montré que les benzimidazole-2-carboxamides sont des

antagonistes de récepteurs NMDA (N-Méthyl-D-Aspartate).82 Les antagonistes de récepteurs

de NMDA sont utilisés actuellement pour lutter contre la maladie d'Alzheimer (Ebixa@) ou

peuvent etre pris en complément d'inhibiteurs d'actétylcholinestérase. C'est donc pour cela

que la synthèse des 3-amino-2-nitrothiophènes se révèle intéressante dans le cadre de cette

thèse.

Pour la synthèse des 3-amino-2-nitrothiophènes, I'utilisation du bromonitrométhane

est fréquente2e' 831sché ma 49 et 50).

CN BTCHzNOz

NaOH

EtOH

Schéma 49

SH

2e Gewald, K.; Hain, IJ. Monatsh. Chem. 1992, 123,455.
78 Hallas, G.; Towns, A.D. Dyes and Pigments. 1997,3,219
t' 

1a; Wright, J.B; Chem. Rev. 1951,48,397. (b) Preston, P.N. Chem. Rev. 1974,74,279.
to Yang, D.; Fokas, D.; Li, J.; Libing, Y.; Baldino, C.M. Synthesis,2005,47
tt 

1a; Spasov, A.A.; Yoztritsa, LN.; Bugeava,L.l.; Anisimova, Y.A. Pham. Chem. J.1999, 33,232. (b) Preston,
P.N. 1n the Chemistry of Heterocyclic compounds, Benzimidazoles and Congeneric Tricyclic compounds, Vol 40,
Part2; John Wiley & Sons: New York, 1980, Chap. 10.
t'Borza,l.; Bozo, E., Barta-SzalaT, G.; Kiss, C., Tarkani, G.; Demeter, A., Gati, T.; Hada, V.; Kolok, S.; Gere,
A.; Fodor, L.; Nagy, J.;Gagoczy, K.; Magdo, I.; Bela, A.; Fetter, J.; Bertha, F., Kerserii, G.M.; Horvath, C.;
Farkas, S.; Greiner, I.; Domany, G. J. Med. Chem. 2007, 50, 901.
E3 Fishwick, B. R.; Rowles, D. K.; Stirling, C.J.M. J. Chem. Soc. Perkin Trans. T;1986; I l7l.
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Schéma 50

12.2 Synthèse du bromonitrométhane

La formation des 3-amino-3nitrothiophènes nécessite tout d'abord la préparation du

bromonitrométhnae. Pour synthétiser celui-ci, nous avons modifié légèrement la méthode de

Fishwick et coll.83 De la soude est ajoutée à du nitrométhane fraichement distillé. Ensuite le

brome est ajouté en 5s à la place de 35s dans la méthode initiale. Ce léger changement permet

d'éviter la formation de dibromonitrométhane ou de tribromonitrométhane. Ainsi le

bromonitrométhane est obtenu avec un rendement de 6I% (Schéma 24). Une analyse RMN

montre que le bromonitrométhane a été obtenu avec une grande pureté et qu'une distillation

de ce produit hautement lacrymogène est n'est pas nécessaire.

NaOH

Brc
CH3NO2 +

5s 0'C
BTCH2N02

87

Rdt: 61olo

Schéma 51

12.3 Synthèse

Ici, nous avons fait réagir le sulfure de sodium nonahydraté avec le B-

chloroacrylonitrile pour former le thiolate intermédiaire. Le bromonitrométhane est ajouté

goutte à goutte à température ambiante car I'addition est exothermique. Le thiolate substitue

le bromonitrométhane et la soude permet la cyclisation des 3-amino-2-nitrothiophènes 88-95

(Schéma 52) avecdes rendements entre 60 et 80% (Tableau 9).8a
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.,/d",
Schéma 52

Tableau 9 : Préparation des 3-amino-2-nitrothiophènes

p-Chloroacrilonitrile
3-Amino-2-

nitrothiophènes
Composé Rendement (%)

88 60

89 62

90 71

91 80

NHz

Noz
92 70

93 62

NHz

Noz
94 70

95 80
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12.4 Conclusion

En conclusion, nous avons adapté les conditions de réaction pour obtenir 8 nouveaux

3-amino-2-nitrothiophènes. L'utilisation du sulfure de sodium permet d'introduire beaucoup

de groupements différents en position 2 du thiophène. Cette méthode est très robuste et nous

allons voir comment nous I'avons étendue pour obtenir des 3-amino-2-nitrosélénophènes et

de s 3 -amino - 2-thiophènecarboxylates d' éthyle. .

13. Synthèse des 3-amino-2-nitrosélénophènes et des 3-amino-2-
sélénophènecarboxylates d' éthyle

Nous avons appliqué la méthode décrite dans le paragraphe 5. Les P-

chloroacrylonitriles sont mis en réaction avec du séléniure de sodium fraîchement préparé

pour former le sélénate intermédiaire. Celui-ci réagit avec I'halogénure activé puis la base

permet la cyclisation du sélénophène (Schéma 53). Lorsque c'est le bromonitrométhane qui

est utilisé comme halogènure activé, l'addition se fait à 0"C et la soude est préférée à

l'éthanolate de sodium. Nous avons obtenu par cette méthode :

- les 3-amino-2-nitrosé1énophènes substitués 96-99 avec des rendements variant entre 64 et

80% (Tableau 10).84

- les 3-amino-2-sélénophènecarboxylates d'éthyle substitués 100-103 avec des rendements

variant entre 57 et76Yo (Tableau 11).

96-99 Z=NOz

100-103 Z=COzEt

Schéma 53
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Tableau 10 : Synthèse des 3-amino-2-nitrosélénophènes substitués.

Tableau 11 : Synthèse des 3-amino-2-sélénophènecarboxylates d'éthyle substitués.

B-Chloroacrylonitrile
3-Amino-2-

nitrosélénophènes
Composé Rendement(%)

l-\ rcN
X\-,/ bt

96 76

97 66

NHz

Noz
98 J I

99 62

B-Chloroacrylonitrile
3-Aminosélénophènes-2-

carboxylate d'éthyle
Composé Rendement(%)

^  -NHz-4 \-{/Y\_,/ b"^corrt
100 80

o-^-1Y*"
/ \:,/ b"\"or=,

101 83

NHz

co2Et
r02 80

NHz

co2Et
103 70
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Conclusion

L'utilisation du séléniure de sodium et des B-chloroacrylonitriles nous a permis de

synthétiser facilement de nouveaux 3-aminosélénophènes substitués avec de bons rendements.

Les 3-amino-2-nitrosélénophènes pourraient être utilisés dans de futures synthèses

d'inhibiteurs récepteurs de NMDA.82 Les 3-aminosélénophène-2-carboxylates d'éthyle

peuvent servir de produits de départ pour la synthèse d'analogues sélénophéniques de

paullones.lt'24 Po.rr finir, nous allons utiliser, les B-chloroacroléines comme produit de départ

afin d' obtenir les 2-aryl-5 -nitrothiophènes.

14. Synthèsedes2-aryl-5-nitrothiophènes

14.1 Bibliographie

Les 2-aryl-5-nitrothiophènes présentent des propriétés intéressantes contre quelques

microorganismesss (Escherichia Coli, Micrococcus Luteus et Aspergillus Niger). Ils sont aussi

utilisés comme intermédiaire dans l'élaboration de potentiels inhibiteurs de 5-lipoxygénase.86

Les 2-aryl-5-nitrothiophènes sont préparés par nitration du 2-phénylthiophène avec de l'acide

nitrique ou du Cu(NO3)2 dans I'anhydride acétique.87 Mais dans tous les cas la nitration n'est

pas sélective et donne lieu à des mélanges de produits nitrés ou dinitrés. Quand l'acide

nitrique est utilisé, un mélange de 2-nitro-5-phénylthiophène et de 3-nitro-2-phénylthiophènes

est obtenu. Si la réaction se fait avec du Cu(I.{Og)2, un mélange de 3-nitro-2-phényl, 2-nitro-5-

phényl, 3,5-dinitro-2-phényl et 2-nitro-5-(2-nitrophenyl) thiophènes est obtenu (Schéma 54).

t' Migianu, E.; Kirsch, G. Synthesis,2002,8,1096.
24" L. Brault, E. Migianu, A. Néguesque, E. Battaglia, D. Bagrel, G. Kirsch Eur. J. Med. Chem. 2005, 40,757 .
82 Borza, L; Bozo, 8., Barta-Szalai, G.; Kiss, C., Tarkani, G.; Demeter, A., Gati, T.; Hada, V.; Kolok, S.; Gere,
A.; Fodor, L.; Nagy, J.;Gagoczy, K.; Magdo, I.; Bela, A.; Fetter, J.; Bertha, F., Kerserii, G.M.; Horvath, C.;
Farkas, S.; Greiner, I.; Domany, G. J. Med. Chem.2007, 50,901.
E5 Morley, J; O.; Matthews, T. P. Org. Biomol. Chem.2006,4,359.
*u Beers, S. A.; Malloy, E.A.; Wu, W.; Wachter, M.; Ansell, J.; Singer, M.; Steber, M.; Barbone, A.; Kirchner,
T.; Ritchie, D.; Argentieri,D. Bioorg. Med. Chem.1997,5;779.
tt 

1a; Gronowitz, S.; Gjos, N. Acta Chem. Scand.1967, 21,2823. (b) Gronowitz, S.; Gjos, N. Acta Chem. Scand.
1972,26,  1851.
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HNO3(c)

/A-(.) ^"^"-
\,/ 

v

Schéma 54

Cu(NO3)2

Ac2O

Une autre façon de préparer les 2-aryl-5-nitrothiophènes est le couplage de Suzuki.86

Le 2-bromo-5-nitrothiophène est couplé par exemple avec l'acide 4-fluorophénylboronique en

présence de palladium (0). La réaction dure 16 heures au reflux du toluène et le rendement est

de82Yo (Schéma 55)

Un couplage de Heck peut être effectué à partir du 2-nitrothiophène et du

p-iodoanisole. 88' 8e La réaction est réalisée en présence d'acétate de palladium dans

l'acétonitrile (Schéma 55). Le temps de réaction est très long (54h) et le rendement est faible

(37 %) pour obtenir le 2-(4 -méthoxyphényl)-5 -nitrothiophène.

D'autre part, le bromonitrométhane a été utilisé pour synthétiser des

nitrobenzo[â]furanese0'er à partir du salicylaldéhyde (Schéma 56).

t6 Beers, S. A.; Malloy, E. A.; Wu, W.; Wachter, M.; Ansell, J.; Singer, M.; Steber, M.; Barbone, A.; Kirchner,
T.; Ritchie, D.; Argentieri,D. Bioorg. Med. Chem.1997,5;779.
E8 Lavenot, L;Gozzi, C.; Ilg, K.; Orlova, I.; Penalva, V.; Lemaire, M. J. Organomet. Chem.1998, 567;49.
Ee Gozzi,C.; Lavenot, L.; llg, K.; Penalva, V.; Lemaire, M. Tetrahedron Letters, 1997,38,8867.
r0" Kirsch, G.; Prim, D.; Leising, F.; Mignani, G. J. Heterocyclic. Chem.1994,31,lOO5.
no Ohishi, Y.; Doi, Y.; Nakanishi,T. Chem.Pharm.Bull.1984, 32,4260.
er Tromelin, A.; Demerseman, P.; Royer,R. Synthesis. 1985, I t, 1074.
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Schéma 56

La synthèse des thiophènes à partir des B-chloroacroléines est bien décrite que ce soit

en utilisant des thioglycolates d'alkylee2 ou le sulfure de sodiumlOae3 selon le groupement

qu'on souhaite introduire en position cinq. Pourtant le 2lert-butyl-5-nitrothiophène est le seul

exemple de 2-nitrothiophène obtenu à partir d'une B-chloroacroléine, de sulfure de sodium et

de bromonitrométhaneeo lschém a 57).

Pd(0)
+

Toluene
Reflux
16h

Pd(AcO)2
cH3cN 

>
Hzo
80'c
54h

Schéma 55

li'"^o
t-Buâ.",

15-$*o,
Hgcoay'

37%

,-ru$*o,Br-CH2-N02

DMF

Schéma 57

tt 
1a; Ray, J.K.; Gupta, S.; Pan, D.; Kar, G.K. Tetrahedron200l, 57,7213. (b) El-Deen, I.M.; El-Fattah, M.A.;

Ibrahim, H.K.; El-Gohary, A. Phosphorus, Sulfur Silicon Relat. Elem.;2003, 178, A63. (c) Reddy, G. J.; Latha,
D.; Sailaja, S.; Pallavi, K.; Rao, K. S Heterocycl. Commun.2004, I0, 411 .
n'Chandra, R.; Kung, M.P.; Kung, H.F. Bioorg. Med. Chem. Lett.2006, 16,1350.
ea Cagniant, P.; Kirsch, G.; C. R. Hebd. Seances Acad. Sci. Ser. C 1975,281,35-38.
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Cette dernière méthode qui avait déjà été développé au laboratoire mais pas

complètement exploitée à l'époque est celle qui sera retenue pour préparer les 2-aryl-5-

nitrothiophènes. En effet, c'est une méthode rapide et sélective dont les produits de départ

sont facile d'accès.

14.2 Synthèse

Le sulfure de sodium nonahydraté mis en supsension dans le DMF réagit sur la

B-chloroacroléine pour former le thiolate intermédiaire. L'addition du bromonitrométhane

doit se faire à température ambiante puisqu'elle est très exothermique. Pour cycliser, la soude

est préférée à l'éthanolate de sodium pour ne pas détériorer le produit. Nous obtenons les

2-aryl-5-nitrothiophènes 104-111 (Schéma 58) avec des rendements variant entre 62 et 85oÂ

(Tableau l2)."

104-111

Schéma 58
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Tableau 12 : Synthèse des 2-aryl-5-nitrothiophènes :

p-Chloroacroléine
2-Aryl-

5-nitrothiophènes
Composé Rendement (%)

104 83

105 74

106 71

107 62

108 75

109 62

r10 8s

111 71

14.3 Conclusion

L'utilisation du sulfure de sodium et du bromonitrométhane a permis une synthèse

efficace des 2-aryl-5-nitrothiophènes à partir des p-chloroacroléines. Nous avons donc étendu

cette méthode aux B-chloroacrylonitriles pour obtenir en deux étapes les 3-amino-2-

nitrothiophènes.
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Conclusion du Chapitre I

Dans un premier temps, nous avons synthétisé avec succès les analogues

hétérocycliques des anthranilonitriles. L'utilisation des B-chloroacrylonitriles a permis la

synthèse des 3-amino-2-cyanothiophènes et sélénophènes. Les cétènes dithioacétals ont

permis la synthèse des 3-amino-4-cyanothiophènes. Les 4-amino-5-cyano thiazoles ont été

préparés en deux étapes à partir de la cyanamide. Tous ces composés ont été obtenus avec de

bons rendements et en quantité suffisante pour pouvoir être mis en jeu dans la réaction de

Friedlânder afin d'avoir accès à de nouveaux analogues hétérocycliques de la Tacrine. Cette

partie sera traitée dans le chapitre .II

La méthode qui nous a permis de préparer les 3-amino-2-cyanothiophènes et

sélénophènes a été étendue à d'autres halogénures activés. Ainsi I'utilisation du

4-chloroacétoacétate d'éthyle permet I'accès à de nouvelles 7-hydroxythiéno[3,2-b]pyridin-

5(4H)-ones en une seule étape et avec de bons rendements. L'utilisation du

bromonitrométhane a permis l'accès au 3-amino-2-cyanothiophènes et sélénophènes.

Disposant des B-chloroacroléines et de bromonitrométhane, nous avons utilisé le savoir faire

pour achever un travail plus ancien sur la préparation de 2-aryl-5-nitrothiophènes.
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Chapitre II : Préparation des analogues hétérocycliques de

la Tacrine

1. Introduction sur la maladie doAlzheimer

La maladie d'Alzheimer est une dégénérescence progressive neuronale affectant les

personnes âgées conduisant à des pertes de mémoires et à la démence. Le risque de souffrir de

cette maladie augmente avec l'âge : 10% des plus de 65 ans et 50 Yo des plus de 85 ans

souffrent de cette maladie.eT La maladie d'Alzheimer est devenue un problème de santé

majeur dans les pays développés au même titre comme les cancers et les problèmes

cardiovasculaires. Il existe plusieurs hypothèses pour expliquer l'apparition des

symptômese7'e8'ee '

- les plaques amyloïdes qui sont responsables de la cascade amyloide qui entraine la mort

neuronale puis la démence (Figure 1).

- la protéine Tau qui entraine la dégénérescence neurofibrillaire qui conduit à la mort

neuronale puis à la démence (Figure 1).

- l'hypothèse cholinergique.

e7 Francotte, P.; Grandorge, E.; Boverie,S.; De Tullio, P.; Pirotte, B. Curr. Med. Chem.2004, I 1,7757 .
et Sivaprakasam, K. Curu. Med. Chem.2004, I 1,1757
ee Pickhardt, M.; Biernat, J.; Khlistunova, I.; Wang, Y.P.; Gazov4 Z.; Mandelkow, E.M.; Mandelkow, E. Curu.
Med. Chem.2007,4,397.
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Figure I : Rôle des plaques amyloïdes et de la protéïnes Tau dans la maladie d'Alzheimer.
Cette figure est reprise de I'ouvrage multidisciplinaire de Schenk, F., Leuba G. and Bûla C.
Du vieillissement cérébral à la maladie d'Alzheimer : autour de la notion de plasticité.
Chapitre VI.3 "hypothèses de la cascade pathologique", rédigé par Savioz, A., Leubâ, G.,
Dubois-Dauphin, M., Walzer, C.
Légende: DNF: dégénérenceneurofibrillaire, PSI/2 : préséniline I et 2, APP: peptide
précurseur d'amiloïdes, Ab42-43 : peptide contenant 42 ou 43 amino acides

Dans le cas de I'hypothèse cholinergique, I'acétylcholine (ACh) permet la

transmission de l'influx nerveux entre les neurones du cerveau par les synapses. Lors du

fonctionnement normal d'une synapse, I'acétylcholinestérase (AChE) dégrade I'acétylcholine

dans la fente synaptique (Figure 2). Dans le cas de la maladie d'Alzheimer, il apparaît une

baisse de la production d'ACh ce qui altère la transmission du message nerveux.

Actuellement, le traitement médical de la maladie d'Alzheimer se fait par une approche

symptomatique qui consiste à maintenir aussi longtemps que possible la présence d'un taux

minimal d'acétylcholine en utilisant des inhibiteurs d'acétylcholinestérase (AChEIs) et ainsi

d'améliorer la transmition du message nerveux. (Figure 2).100

r00 Cavalli, A.; Bolognesi, M.L.; Minarini, A.; Rosini, M.; Tumiaui, V.; Recanatini, M.; Melchiorre, C. J. Med.
Chem.2008. 5l .347 .
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Preeynaptic munon

nfluron

Figure 2: Action des inhibiteurs d'acétylcholinestérase dans la
nerveux
Figure reprise de I'anicle: Cavalli, A.; Bolognesi, M.L.; Minarini,
V.; Recanatini, M.; Melchiorre, C.J. Med. Chem. 2008, 51,347 .
Légende : AChEIs : inhibiteurs d'acétylcholinestérase, ACHE :
récepteur nicotinique. Mr, Mz, M3 : récepteurs muscariniques.

transmission du message

A.; Rosini, M.; Tumiatti,

acétylcholinestérase, N :
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Les inhibiteurs d'acétylcholinestérase qui ont été mis sur le marché sont la Tacrine, le

DonépéryL, la Rivastigmine et la Galanthamine (Figure 3). La Tacrine a été le premier

inhibiteur d'acétylcholinestérase utilisé comme médicament au États-Utris. Son nom

commercial était Cognex@. Cependant il présentait des effets secondaires (nausées,

vomissement, troubles hépatiques)tot .t a été retiré du marché en2004, remplacé actuellement

Donépézyl

Me

t"-*À,Âa

nh" w
Rivastigmine

Figure 3

Me
I

oYt--,
t lo

par les 3 autres produits: Aricept@ (Donépézyl), Exelon@ (Rivastigmine), Remynil@

(Galanthamine) (Figure 3).

NHT R
t- loÇo

Tacrine R:H
Velnacrine R:OH

o

r\
\ . . '

Galanthamine

tot Augry, F.; Darchy, J.; De Rotou, J.; Gulefi, M.C.; Forette,F. J. Pharm. Ctin. 1997, 16, 183.
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2. Analogues hétérocycliques de la Thcrine

2.1 Bibliographie :

L'objectif de cette seconde partie est de préparer de nouveaux analogues de la Tacrine

pour essayer d'améliorer le caractère inhibiteur d'acétylcholinestérase et d'éviter les effets

secondaires, si possible.

Plusieurs équipes travaillent sur ce type de projet et de nombreux analogues de Tacrine

ont déjà été synthétisés. Le cycle B étant nécessaire pour l'activité, trois types de modification

sont possibles (Figure 3) :

- Le cycle benzénique A peut être remplacé par un hétérocycle tel que la pyridine,l02 la

dihydropyridine,l03 le pyrane,l03'104 le fruane,lOs le pyrazole.l06

- Le cycle C peut être modifié : un hétéroatome comme le soufrel0T ott l'azotel08 peut être

inséré ou le cycle C peut être ponté, ce qui donne lieu à des Huprines.l0e

- Une chaîne latérale peut être ajoutée, cela donne accès à des bis-Tacrinell0 ou à des

molécules à plusieurs fonctionnalités. I 00'l I I

r00 Cavalli, A.; Bolognesi, M.L.; Minarini, A.; Rosini, M.; Tumiatti, V.; Recanatini, M.; Melchiorre, C. J. Med.
Chem.2008,51 ,347
tot 

la; Marco, J.L.; De Los Rios, C.; Carreiras, C; Baflos J.E.; Badia, A.; Vivas, N.M. Bioorg. Med. Chem.200l,
9,727. (b) Marco, J.L.; De Los Rios, C.; Garcia, A;. Villanoya, M.; Carreiras, C.; Martins, C.; Eleutério, A.;
Morreale, A.; Orozco, M.; Luque, F.J.; Bioorg. Med. Chem.2004, 12,2199. (c) Leon, R.; Marco-Contelles J.;
Garcia, A.G.; Villanoya, M. Bioorg. Med. Chem. 2005, I3, I 167. (d) Marco-Contelles J.; Leon, R.; De los Rios,
C.; Garcia, A.G.; Lopez, M.G.; Villanoya, M. Eur. J. Med. Chem. 2006,41, 1464.
t03 Marco-Contelles J.; Leon, R.; De los Rios, C.; Guglietta, A.; Terencio, J.;Lopez, M.G.; Garcia, A.; Villarroya,
M. J. Med. Chem. 2006,49,7607.
t*1a; Grau, A.M.; Marco,J.L. Bioorg. Med. Chem. 1997,24,3165. (b) Marco-Contelles J.; Leon, R.; De los
Rios, C.; Garcia, A.G.; Lopez, M.G.; Villanoya, M. Bioorg. Med. Chem.2006, 14,8176.
totDe Los Rios, C.; Marco, J.L.; Carreiras, M.D.C.; Chinchon, P.M.; Garcia, A.; Villarroya,M. Bioorg. Med.
Chem.2002, 10,2077.
to6 

1a; Campbell, J.B; Firor, J.W J. Org. Chem.1995,60, 5243. (b). Baneiro, E.J; Camara, C.A.; Hugo Verli, H.;
Brazil-Ma's, L.; Castro, N.G; Wagner M. Cintra, W.M.; Aracava, Y.; Carlos R. Rodrigues, C.R.; Fraga C.AM. "/.
Med. Chem. 2003, 46, | 144.
tot Tabarini, O.; Ceccetti, V.; Temperani, A.; Filipponi, E.; Lamperti, M.G.; Fravolini, A.; Bioorg. Med. Chem.
2001,9,2921.
t08 

1a; Valenti, P.; Rampa, A.; Bisi, A.; Andrisano, V.; Cavrini, V.; Fin, L.; Buriani, A.; Giusti, P. Bioorg. Med.
Chem. Lett. 1997,7,2599. (b) Rampa, A.; Bisi, A.; Belluti, F.; Gobbi, S.; Valenti, P.; Andrisano, V.; Cavrini, V.;
Cavalli, A.; Recatini, M. Bioorg. Med. Chem. 2000,8,497.
roe Camps, P.; El Achab, R.; Morral, J.; Mufloz-Torrero, Bardia, A.; Eladi Baflos, J; Vivas, N.M.; Banil, X.;
Orozco, M.; Luque, F .J. J. Med. Chem. 2000, 43, 4657 .
ttola; Hu, M.K.; Wu, L.J.; Hsiao, G.H.; Yen, M.H. J. Med. Chem.2002,45,2277. (b) Hu, M.K. J. Pharm.
Pharmacol.200l,53,83. (c) Bolognesi, M.L.; Cavalli, A.; Valgimigli, L.; Bartolini, M.; Rosini, M.; Andrisano,
V.; Recanatini, M. Melchione, C. J. Med. Chem. 2007, 50, 6446.
ttt 

1a; Fang, L.; Appenroth, D.; Decker, M.; Kiehntopf, M.; Roegler, C.; Deufel, T.; Fleck, C.; Peng, S.; Zhang,
Y.; Lehmann,I. J. Med. Chem.2008, 51, 713. (b) Petroianu, G.; Arafat, K.; Sasse, B. C.; Stark, H. Pharmazie
2006, 61,179.
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Nous avons donc adopté la même stratégie pour synthétiser de nouveaux analogues.

Dans ce projet, les modifications structurales que nous proposons sont le remplacement du

cycle benzénique A et la modification de la taille et de la substitution du cycle C (Figure 3).

Pour le choix de l'hétérocycle, nous avons tout d'abord opté pour le thiophène. Il est

admis que celui-ci est un bioisotère du benzène et qu'il est moins toxique que le motif

benzénique dans une molécule. La synthèse des thiéno[2,3-â]quinoléines (I) est très peu

décriterO2b'r12 et les des thiéno[3,2-b]quinoléines (II) et des thiéno[3,4-b]quinoléines (V) ne

sont pas connues. Cette base a donc constitué un point de départ pour la préparation de

nouveaux inhibiteurs d'acétylcholinestérase. Par la suite, nous avons étendu notre recherche à

d'autres analogues hétérocycliques de la Tacrine comme les sélénophénol3,2-blquinoléines

(IID, les f2",3":4',S'lthiéno[3',2':4,5]thiéno13,2-blquinoléines (IV) et les thiazolol3,2-

b]quinoléines. Toutes ces molécules n'étaient pas décrites dans la littérature.

NHz

) .

Tacrine (R=H)
Velnacrine (R=OH) R=H;n=0 ,1 ,2

R= OH : n=1

) .

l l  R = H ; n = 0 , 1 , 2
R= OH :  n=1

l l l  n =  0 , 1 , 2

) .
*,<t

N

T"
A*4,4).

Vl  n=0,1,2V  n=  0 ,1 ,2

Figure 3

l02b Marco, J.L.; De Los Rios, C.; Garcia, A;. Villanoya, M.; Carreiras, C.; Martins, C.; Eleutério, A.; Morreale,
A.; Orozco, M.; Luque, F .J . Bioorg. Med. Chem. 2004, I 2 , 2199 .
ttt Chaki, H.; Yamabe, H.; Sugano, M.; Morita, S.; Bessho, T.; Tabata, R.; Saito, K-I.; Egawa, M.; Tobe, A.;
Morinaka, Y.; Bioorg. Med. Chem. 1995, 5,1495.

t)
/z

NHz B

\

NHz B

\
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De nombreuses publications décrivent la synthèse d'analogues hétérocycliques de la

Tacrine. La méthode utilisée est la réaction de Friedlânder. Les schémas rétrosynthétiques

indiquent que les précurseurs sont les cyclanones et les analogues hétérocycliques de

I'anthranilonitrile (Schéma 59). Pour les analogues de la Velnacrinett', lu rétrosynthèse est

plus longue, elle comporte un changement de groupe fonctionnel, une cyclisation et une

condensation. Les précurseurs sont I'hétérocycle et la 1,3-cyclohexanedione. Ainsi les

précurseurs des molécules I-VI sont respectivement le 2-amino-3-cyanothiophène (VI!, les

3-amino-2-cyanothiophènes (38-43), le 3-amino-2-cyanosélénophène (44-49),le 3,4-diamino-

2,5-dicyartothiéno[2,3-b]thiophène (50), les 3-amino-4-cyanothiophènes (52'55), les 4-amino-

5-cyano- 1,3-thiazoles (59-62) (Schéma 59).

Dans cette thèse nous ne parlerons pas des thiénoquinoléines I et des 2-amino-3-

cyanothiophènes (VII) qui ont été synthétisés par Fierre Seckrra au laboratoire.

tt'Tabarini, O.; Ceccetti, V.; Temperani, A.; Filipponi, E.; Lamperti, M.G.; Fravolini, A; Bioorg. Med. Chem.
2001,9,2921
rra Seck, P.; Thomae D.; Kirsch. G. J. Het. Chem.2008,45, 853.
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3. Synthèse des analogues thiophéniques de la Tacrine, Réaction
de Friedlânder

3.1 Bibliographie

La réaction de Friedliinder est très bien décrite dans la littérature. Découverte en 1882

par FriedlÈinder,lls elle a fait l'æuvre de nombreux articles car elle offre de grandes

possibilités de synthèses.lt6 Elle met en jeu des o-amino benzaldéhydes et benzophénones,

des anthraniloesters, et des anthranilonitriles avec des cétones énolisables pour obtenir des

pyridines ou des quinoléines lorsque la cyclohexanone est choisie comme cétone.

De nombreux articles traitent de la méthodologie de cette réaction. En effet, la réaction

de Friedlânder peut s'effectuer en milieu basique,ll7en milieu acide (HCl)tt*,..t présence

d'APTS,lle en milieu liquide ionique.l20 Enfin, un acide de Lewis peut être utilisé comme

catalyseur tel que le chlorure de zinc,l08'112' r2r le trifluorobo.arre,o'totu ou le chlorure

d'aluminiumlo2-r04.

o McKenna, M.T.; Proctor, G.R.; Young, L.C.; Harvey, A.L J. Med. Chem.1997, 40,3516.
to'1a) Marco, J.L.; De Los Rios, C.; Carreiras, M.C.; Bafios J.E.; Badia, A.; Vivas, N. M. Bioorg. Med. Chem.
2001,9,727. (b) Marco, J.L.; De Los Rios, C.; Garcia, A.G.;. Villanoya, M.; Carreiras, M.C.; Martins, C.;
Eléuterio, A.; Morreale, A.; Orozco, M.; Luque, F.J. ; Bioorg. Med. Chem.2004, 12,2199. (c) Léon, R.; Marco-
Contelles J.; Garcia, A.G.; Villanoya, M. Bioorg. Med. Chem.2005, 13,1167. (d) Marco-Contelles J.; Léon, R.;
De los Rios, C.; Garcia, A.G.; Lopez, M.G.; Villanoya, M. Eur. J. Med. Chem.2006,41, 1464.
t03 Marco-Contelles J.; Léon, R.; De los Rios, C.; Guglietta, A.; Terencio, J.;Lopez, M.G.; Garcia, A.; Villarroya,
M. J. Med. Chem.2006,49,7607.
t* 

1a; Marco, J.L., Martin ez Grau, A. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1997, 24,3165. (b) Marco-Contelles J.; Leon, R.;
De los Rios, C.;Garcia, A.G.; Lopez, M.G.; Villanoya, M. Bioorg. Med. Chem.2006,14,8176.
10t 

1a; Valenti, P.; Rampa, A.; Bisi, A.; Andrisano, V.; Cavrini, V.; Fin, L.; Buriani, A.; Giusti, P. Bioorg. Med.
Chem. Lett. 1997,7,2599. (b) Rampa, A.; Bisi, A.; Belluti, F.; Gobbi, S.; Valenti, P.; Andrisano, V.; Cavrini, V.;
Cavalli, A.; Recatini, M. Bioorg. Med. Chem. 2000,8,497 .
tt'Chaki, H.; Yamabe, H.; Sugano, M.; Morita, S.; Bessho, T.;Tabata, R.; Saito, K-I.; Egawa, M.; Tobe, A.;
Morinaka, Y.; Bioorg. Med. Chem.1995, 5, 1495
tt5 Friedliinder, P. Ber. 1882, I5,2572
tt6 Cheng, C. C.; Yan, S. J. Org. React. 1982,28,37.
r17 

ia; Li, A.H.; Ahmed E.;Chen, X.; Cox, M.;Cew, A.P.; Dong, H.Q.; Jin, M.;Ma, L.; Panicker, B.; Siu, K.W.;
Steinig, A.G.; Solz, K.M.; Tavares, P.A.R.; Volk, B.; Weng, Q.; Werner, D.; Muhlvihill, M.J. Org. Biomol.
Chem.2007,5,61. (b) Maguire, M.P.; Sheets, K.R, McVety, K.; Spadq A.P.; Zilberstein, A. J. Med. Chem.
1994, 37,2129.
ttt 

1a; Wang, G.W.; Jia, C.S.; Dong, Y.W. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 1059. (b) Muscia, G.C.; Bollini, M.;
Carnavale, J.P.; Bruno, A.M.; Asis, S.E. Tetrahedron Lett. 2006, 47,8811.
rre Akue-Gedu, R.; Gautret, Lelieur, J.P.; Rigo, B. Synthesis 2007,331.
tto Palimkar, S.S.; Siddiqui, S.A.; Daniel, T.; Lahoti, R.J.; Srinivasan, K.V.J. J. Org. Chem.2003,68,9371.

"t Li, J.; Shi, L.Z.D.; W*g, Q.L.D.; W*g, C. Zhutg, O; Zhatg, L.; Fan, Y. Synlett 2008,233.
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3.2 Synthèse

Dans Ia littérature, la plupart des méthodes décrites utilisent les o-amino

berualdéhydes et o-aminobenzophénones. Jose Luis Marco et al.r0z-rM ont décrit la synthèse

d'analogues hétérocycliques de la Tacrine à partir d'anthralinonitriles en présence de chlorure

d'aluminium. C'est donc ces mêmes conditions que nous avons appliquées aux 3-amino-2-

cyanothiophènes dans un premier temps. Toutes les précautions ont été prises pour éviter les

traces d'eau. Ainsi le dichloroéthane est distillé et la réaction est réalisée sous atmosphère

d'argon. Le chlorure d'aluminium est mis en suspension dans le dichloroéthane distillé, sont

ajoutés les thiophènes (39-42) puis les cétones cycliques (Schéma 60). La réaction est réalisée

sous atmosphère d'argon, au reflux pendant 12 heures. Les composés ll2-123 sont obtenus

avec des rendements variant entre 80 et98 %ô.3l

Alc l3  (1 ,7  éq  )

CN 
(CH2)2C12

H2N

R1
|  |  t n 7 é q . )

l'lH, oA-P)nt " N ) n

argon
reflux 12 H

Schéma 60

112-123

n=  0 ,  1 ,2

3.3 Mécanisme

Le mécanisme de cette réaction est décrit en2004 par Marco et coll (Schéma 61).to'o

La première étape est la formation de l'imine, qui est en équilibre avec l'énamine. Celle-ci

permet la cyclisation par le déplacement du doublet non liant de I'azote. L'hydrolyse en

milieux basique conduit à la thiéno[3, 2-b]quinoléine (Schéma 61).

S

3942
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Tableau 13 : Synthèse des analogues thiophéniques de la Tacrine

Mécanisme

<-

S(J

[ - ,

3-amino-2-
cvanothionhènes

Analogues thiophéniques de
la Tacrine

Composé
Rendement

( ' l
CN

NHz
39

ll2 rç0
113 n:l
ll4n:2

87
88
80

CN

NHz

40

115 n:0
116 n: l
ll7 n:2

87
97
97

CN

NHz

4l

s

)' n

NHz

\
118 n:0
119 n:l
120 n:2

88
89
85

42
/ n

121 n:0
l22n:l
123 n:2

76
98
98

NHz

\ s
\

Schéma 6l
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Le mécanisme réactionnel montre aussi qu'il y a perte d'une molécule d'eau. Le mode

opératoire a été modifié par la suite et nous n'avons plus pris les mêmes précautions pour

éviter la présence d'eau. L'ordre d'ajout des réactifs est modifié. Le chlorure d'aluminium est

ajouté à une solution de thiophène et de cétone dans le dichloroéthane. Cela permet d'activer

seulement la cétone. Lorsque cette réaction est réalisée avec le thiophène 38 dans ces

nouvelles conditions, le temps de réaction est ramené à 6 heures (Schéma 62), alors que dans

les conditions précédentes, le temps de réaction pour la synthèse du thiophène 125 était de 12

heures.

t-euQcrrr

(cH2\2ct2

( 1 , 7  é q . )

%
AlCl3 (1 ,7 êq) 

t-Bu

reflux 6HNHz

124n=0.  Rdt :97%

125n=1,  Rdt :  70%

126n=2 Rdt .62%

Schéma 62

Par ailleurs, plusieurs équipes ont déterminé les conditions pour réaliser ce type de

réaction aux micro-ondesll8b'r22 ce qui permet de réduire considérablement le temps de

réaction. La solution est chauffée au reflux pendant 10 minutes au micro-ondes à 150 W en

mode ( open vessel >. Ce mode d'irradiation permet de maintenir une température constante

en ajustant la puissance déliwée Les rendements obtenus sont excellents (Schéma 63).

tttb Muscia, G.C.; Bollini, M.; Carnavale, J.P.; Bruno, A.M.; Asis, S.E. Tetrahedron Lett.20061 47,8811.
t" 

1a; Frideling, A.; Faure, R.; Galy, J.P.; Kenz, A.; Alkorta,l.;Elguero, J. Eur. J. Med. Chem.2004,39,37. (b)
Perreux,L.;  Loupy, A.Tetrahedron200I,57,9199. (c)Son,S.J;Cho,S.J.;  Park,D.K.;  Kwon,T.W.;Jenekhe,
S.A. Tetrahedron Lett.2003,44,255. (d) Jia, C.S.; Zhang,Z.;Tu, S.J; Wang, G.W. Org. Biomol. Chem.2006,4,
104.
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enlsycru

) n
NHz

127 n=0.  Rdt :90%

128n=1 .  Rd t :90%
129 n=2. Rdt : 88%

Schéma 63

3.4 Conclusion

Nous avons réussi à synthétiser en une seule étape et avec de très bons rendements les

analogues thiophéniques de la Tacrine grâce à la réaction de Friedlânder. Nous avons

optimisé les conditions pour réduire le temps de réaction. L'ordre d'addition des réactifs a été

modifié par rapport au mode opératoire précédent ce qui nous a permis dans un premier temps

de réduire le temps de réaction de moitié. L'utilisation du micro-ondes a permis de réduire

considérablement le temps de réaction (10 min) tout en aillant d'excellents rendements.

4. Synthèse des analogues thiophéniques de la Velnacrine

4.1 Bibliographie

La Velnacrine est I'analogue hydroxylé de la Tacrine. Pour synthétiser les analogues

thiophéniques de la Velnacrine, il est nécessaire de passer par les thiéno[3,2-â]quinoléinones

puis de réduire la fonction cétonique en alcool (Schéma 64). Donc la première étape est de

faire réagir les 3-amino-2-cyanothiophènes avec la 1,3-cyclohexanedione. Pour cela nous

avons deux méthodes possibles de synthèse :

o Tabarini et al. ont décrit la synthèse d'analogues soufrés de la Velnacrine.t0T Ces

composés ont été synthétisés en trois étapes à partir de I'anthalinoninile et de la thiopyran-

3.5-dione.

(cH2)2ct2

J..ll (1,7 éq')
"__0*

AlCl3 (1,7 éq )
150  W

10 min,  85"C

NHz

S \
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\

- La deuxième méthode consiste à utiliser la réaction de Friedliinder avec la cyclohexane-1,3-

dione pour obtenir les analogues thiophéniques de la Velnacrine en deux étapes.

Velnacrine

Schéma 64

4.2 Synthèse des 9-amino-6,7-dihydrothiéno[3,2-blquinoléin-8(5H)-ones

Nous avons testé les deux méthodes. La méthode A consiste à condenser

premièrement les 3-amino-2-cyanothiophènes sur la 1,3-cyclohexanedione (Schéma 65). La

réaction est réalisée dans le toluène et catalysée par l'acide paratoluène sulfonique. Une

distillation azéotropique permet d'éliminer I'eau formée. Nous obtenons les énamines 130-

131 avec des rendements respectifs de ll et 54oÂ (Tableau 14).

-<x_:,
+"\7"

132-133

Schéma 65 : i cyclohexan-1,3-dione, APTS, toluène, Dean-Stark, reflux; ii CuCl, base, DMF,

reflux; iii AlCl3 (3,4 éq.), cyclohexan-1,3-dione, (CHz)zClz, reflux 48h.

Méthode B

67

NHz qH

\

NHz A
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Tableau 14 : Synthèse des énamines

3-amino-2-
cvanothionhènes

enamrne Composé
Rendement

('/"1

NHz

cN 39

( l 130 l l

NHz

cN 40

( l 131 54

La seconde étape est la cyclisation. Elle s'effectue au reflux du DMF en présence de

chlorure de cuivre I et en milieu basique. Deux bases ont été testées, le carbonate de

potassium et le méthanolate de sodium. Les thiénol3,2-blquinoléinones 132 et 133 ont été

obtenues avec des rendement respectifs de 8l et 38 % (Tableau 15).

Tableau 15 : Préparation des thiéno[3,2-ô]quinoléinones

thiéno [3,2-ôl quinoléinones Composé
Rendement (%)

Méthode A Méthode B

132
81

MeONa
80

NHz
S-.4
(_ll z

133
38

KzCOg 85

La méthode B consiste à utiliser la réaction de Friedliinder. Elle permet la synthèse des

thiéno[3,2-b]quinoléinones 132-133, en une seule étape. Les 3-amino-2-cyanothiophènes sont

mis en réaction avec la 1,3-cyclohexanedione dans le dichlororéthane en présence de chlorure

d'aluminium. La réaction est chauffée au reflux pendant 48 heures. Les rendements obtenus

sont très bons (80 et 85%) (Tableau 15).
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4.2.1 Conclusion

Nous avons synthétisé les thiénof3,2-b]quinoléinones selon deux méthodes differentes.

La méthode A comporte deux étapes et n'a pas été optimisée pour obtenir de meilleurs

rendements car il apparaît clairement que la réaction de Friedliinder est plus adaptée pour

obtenir plus rapidement les thiéno[3,2-b]quinoléinones avec de bons rendements.

4.3 Réduction des 9-amino-6,7-dihydrothiéno[3,2-b]quinoléin-8(5H)-ones

4.3.1 Svnthèse

La fonction cétonique des thiéno[3,2-b]quinoléinones est facilement réduite par

I'hydrure de lithium aluminium dans le THF. Les thiéno[3,2-â]quinoléinols sont obtenus avec

de bons rendements (Schéma 66).

LiAtH4
..'.....'',,,..-..-.-...................*

THF

134 Rdt: 75%
135 Rdt 72%

Schéma 66

4.3.2 Conclusion

Nous avons synthétisé avec de nouveaux

la Velnacrine. L'équipe de biologie déterminera

de ces molécules.

analogues thiophéniques de la Tacrine et de

le potentiel inhibiteur d' acétylcholinestérase

NHz I
S \

NHz 9H

\
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5. Synthèse des analogues sélénophéniques de la Tacrine

Les 3 -amino-2-cyanosélénophène s 44-49 précédemment synthétisés sont utilisés dans

la réaction de Friedliinder. Nous avons donc réalisé la réaction par chauffage classique et par

micro-ondes (Schéma 67).

(cHù2ct2

AJI^(1'1 
éq )

;ffi) R
A ou MW 100W

Schéma 67

) n

NHz

Se \

r(

n1.s"rq,r

NHz

4449

Par chauffage classique, en mettant le chlorure d'aluminium en suspension puis en

ajoutant le sélénophène 47 et la cyclohexanone, on obtient le composé 145 après l2 heures de

reflux avec un rendement de 75oÂ. Tout comme dans l'exemple précédent, nous avons changé

I'ordre des réactifs. Nous avons dissous, les sélénophènes et les cétones dans le

dichloroéthane. Le chlorure d'aluminium est ajouté en dernier lieu avant le chauffage à reflux.

Avec ces conditions, le temps de réaction n'excède pas deux heures. Les composés 136-153

sont obtenus avec de bons rendements variant entre 65 et95%o (Tableau 16).0'

Par inadiation micro-ondes, nous avons d'abord testé les conditions décrites dans le

paragraphe précédent. Mais après 10 minutes à 150W en mode open Vessel à 85oC, la

réaction n'était pas finie. Nous avons donc augmenté la puissance à 200V/. Cette puissance

était trop forte et dégradait le chlorure d'aluminium qui ne peut plus catalyser la réaction.

C'est pour cela que nous avons changé de mode d'irradiation. Nous avons choisi le mode

Power Time. Avec ce mode ci, la puissance délivrée est constante. Nous avons donc choisi

100W comme puissance qui permet d'atteindre facilement, la température d'ébullition du

dichloroéthane et ne dégrade pas le chlorure d'aluminium. Nous avons obtenu les composés

136-153 avec de très bons rendements et le temps de réaction n'excède pas l6 minutes. Il faut

souligner que pour la préparation des composés 151-153 nous avons dû changer de solvant

car les produits 151-153 étaient peu solubles dans le dichloroéthane et précipitaient, ce qui ne

permettait pas de finir la réaction aux micro-ondes (Tableau 16).
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Tableau 16 : Synthèse des analogues sélénophénique de la Tacrine.

Analogue de la Tacrines Composé Reflux Micro-ondes 100W
Temps Rdt (%) Temos Rdt (%)

136
n:0 120 min 65 2x8 min 70

137
n:1

120 min 85 2x8 min 95

138
n:2

120 min 78 2x8 mln 97

NHz 139
n:0 60 min 83 1x8 min 93

140
n:1 60 min 80 1x8 min 89

t4l
n:2 60 min 76 1x8 min 9r

142
n:0 120 min 85 2x8 min 75

t43
n:1

60 min 1 a
t ) 2x8 min 84

144
n:2

60 min 75 2x8 min 82

)n

NHz 145
n:0

120 min 84
l x l 0
min

94

146
n:l

120 min 94
1x  10
min 79

147
n:2

120 min 90
1x  10
min 88

f-Bu

NHz
Se

148
n:0

120 min 92 1x8 min 93

149
n:1

120 min 95 I xSmin
+3min 94

150
n:2

120 min 91 1x8 min 91

151
n:0

120 min 8s 2x8 minu 86

152
n:l

120 min 95 2x8 minu 95

153
n:2

120 min 85 2x8 minu 88

"Réaction effectuée dans le THF avec 6 équivalents de AlCll
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La fonction nitro des composés 151-153 peut être facilement réduite en groupement

amine. L'hydrazine est décomposée sur du palladium sur charbon et produit ainsi une source

d'hydrogène. Nous obtenons ainsi les composés 154-156 avec de bons rendements (Schéma

68).

PdlC 5o/o

N2H4.H2O
...................................................*

THF

151-153
154 n=0 Rdt: 83%
155  n=1  Rd t :95%
156 n=2 Rdt: 70%

Schéma 68

Conclusion

Nous avons synthétisé avec succès de nouveaux analogues sélénophéniques de la

Tacrine. Nous avons comparé le chauffage classique et la réaction assistée par micro-ondes

pour la réaction de Friedlânder. Les rendements obtenus sont comparables par contre, avec les

micro-ondes le temps de réaction ne dépasse pas 16 minutes ce qui consiste un avantage.

L'équipe de biologie mesurera le potentiel inhibiteur d'acétylcholinestérase de ces molécules.

6. Réaction de Friedlânder avec le 2,5-dicyano-3r4-

diaminothiéno [2,3-É] thiophène

6.1 Synthèse

Nous avons mis en réaction le 2,5-dicyano-3,4-diaminothiéno[2,3-b]thiophène 50. Ce

composé comporte deux fois le motif ortho-amino-cyano. Il est donc mis avec 3,4 équivalents

de cyclanone et de chlorure d'aluminium. La réaction est chauffee pendant une nuit au reflux.

Les rendements obtenus sont moyens. Cela provient des diffrcultés rencontrées pendant le

traitement (polarité des composés finaux) (Schéma 69). Cette réaction n'a pas été réalisée aux

micro-ondes.

NHz

\

NHz

\
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\ I

50

Atct3
cN -

(ct1.ù2c12 t
^n \
|  , l  \

Nln
A

Schéma 69

157  n=1Rdt :41%
158 n=2 Rdt 57%

la réaction de Friedlânder pour synthétiser avec

158 qui comportent deux motifs quinoléiniques.

6.2 Conclusion

Nous avons adapté les conditions de

des rendements moyens les molécules 157 et

7. Synthèse des thiéno[3,4-b]quinoléines

7.1 Svnthèse

Nous avons mis en jeu les 3-amino-4-cyanothiophène-2-carboxylates d'éthyle 52-55

dans la réaction de Friedliinder. Sur ces composés, deux fonctions peuvent réagir pour cycliser

(Schéma 70). Cette réaction est sélective puisque seulement la fonction nitrile réagit et nous

obtenons les thiéno [3,4-b] quinoléines I 59- I 62.

R

S

Eto2c

' t

\

NC 
/NH2

*/,\*,

o
52-il

NHz

\\ \

,(

S \

\
,(

Schéma 70
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Nous mettons les thiophènes 52-55 en solution avec la cyclohexanone et deux

équivalents de chlorure d'aluminium sont ajoutés. La réaction est ensuite chauffee pendant

deux heures au reflux (Schéma 7l). Pour le traitement, le solvant est évaporé, et une solution

de soude à l0 % est ajoutée. Le produit attendu précipite et est isolé par filtration. Ce

traitement présente deux avantages : la méthode est plus rapide et pour les molécules très

polaires, cela nous évite de perdre du produit lors de I'extraction.

(cH2)2ct2

OC

Atct3

A2H

Schéma 71

Tableau l7 : Préparation des thiéno[3,4-b]quinoléines

Eto2c
159-162

NHz

\ ' / \

-/--\ Z
N

52-54

3-Amino-4-cyanothiophènes Thiéno [3,4-bl quinoléines Composé
Rendement

(%)

NC NH"
\-J
lt \\

S--\c/-CorEt
l " -sz

159 96

NC, 
,NHz

r^*/"\.or=,
o./ 

v 
53

C
S

102(

I
.N

E

NHz

\È \
160 87
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Tableau 17 : Préparation des thiéno[3,4-b]quinoléines

3-Amino-4-cyanothiophènes Thiéno [3,4-b] quinoléines Composé
Rendement

(%)

N.\-JNH2

_..-\ ll \
,n.=O4.\to "' ,o

NHz

\
t6l 89

Nc\-JNH2

// \
1-ru--\o)-co,et
\ / v

5f,

162 90

Cette réaction a été aussi réalisée par irradiation micro-ondes avec une puissance

constante de 100W. Le composé 159 a été préparé avec un rendement de 93 oÂ en 24 minutes

(Schéma 72).

(cH2)2ct2

OC
....-S

S

Eto2c

NC!,'NHz

,1.^\"o='
/ " [

52

Alcl3

MW l OOW

8+ 16m in

Schéma 72

159 Rdt:  93%

7.2 Conclusion

Nous avons réussi à synthétiser les thiéno[3,4-b]quinoléines avec de bons rendements

à partir des 3-amino-4-cyanothiophènes. Nous avons modifié le traitement ce qui permet

d'obtenir plus rapidement les produits finaux.

\ / \
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8. Synthèse des analogues thiazoliques de la Thcrine

8.1 Synthèse

Nous avons mis en jeu les 4-amino-5-cyano-1,3-thiazoles 59-62 dans la réaction de

Friedlânder afin d'obtenir les analogues thiazoliques de la Tacrine. Selon le thiazole utilisé,

nous devons adapter les conditions de réaction (Schéma 73). Premièrement nous avons dû

utiliser 4 équivalents de chlorure d'aluminium. Par chauffage classique, le solvant de réaction

choisi est le dichloroéthane pour les thiazoles 59 et 62 et pour les thiazoles 60 et 61 qui sont

plus polaires, le dichloroéthane ne convient pas et après quelques minutes de réaction,

apparaît le produit final qui précipite sans que la réaction arrive à son terme. Pour cela, nous

avons choisi le THF comme solvant ce qui permet de solubiliser totalement les produits de

départ et de mener à bien les réactions. Nous obtenons les composés 163-174 après 4 heures

de chauffage au reflux et avec de bons rendements (Tableau 18).

Nous avons ensuite comparé cette méthode avec le chauffage par micro-ondes en

mode < Power Time >. Nous avons choisi d'utiliser les thiazoles 59-62 et de les faire réagir

avec la cyclohexanone en présence de chlorure d'aluminium. Pour le thiazole, 59 il faut

utiliser une puissance de 150W porrr que la réaction soit complète. Avec les thiazoles 60-62,

un mélange dichloroéthane/ THF est utilisé. Le dichloroéthane permet de réaliser les réactions

sans dépasser une trentaine de minutes environ et le THF permet de solubiliser les thiazoles

de départ pour que la réaction soit complète. Les rendements obtenus sont bons et varient

entre 79 oÂ et 93 % (Tableau 19).

Pour traiter ces réactions nous avons évaporé le solvant, additionné une solution de

soude à l0% et filtré le précipité. Cette méthode se révèle très pratique ca.r par extraction les

composés précipitaient dans la phase organique.
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NHz

NHz (CH2)2C12|THF N- -N-- \y' 'n

59 R= méthytsulfanyt- AlCl3 169-174

60 R =4-morphol iny l -  A or  MW 100-150 W n= 0.1.2
61 R= 1-pyrrolidinyl-

62 R= anil ino-

Schéma 73

Tableau 18 : Préparation des thiazolo[4,5-à]quinoléines et thiazolo[5,4-e]pyridines par

chaufage classique.

A
1' INH(-/1. ,r-A

Composé
Chauffage classique

.É\Irarogucs lmitzolrques u9 ra l aurlrlçs
Temps Rdt (%) Solvant

,"{

r63 n:0
240
min

65

Dichloroéthane164 n:1
240
mm

85

165 n:2
240
min

78

a\
1,,

r66 n:0 240
min

83

THF167 n:l
240
min 80

168 n:2
240
min

76

o{
169 n:0

240
min 85

THFL70 n:l
240
min

73

l7l n:2
240
min

I J

ry<'
Ô N

)n

172 n:0
240
min

84
Dichloroéthane

/THF
(5 :1 )

173 n:l
240
min

94

174 rF2
240
min

90
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Tableau 19 : Préparation des thiazolo[4,5-à]quinoléines et thiazolo[5,4-e]pyridines par

irradiation micro-ondes.

Analogues thiazoliques de la Tacrines Composé

Micro-ondes

Temps Rdt (%) Solvant/
Puissance

,t{

164 3x8 min 93

Dichloroéthane
/THF (4:1)

150w

t67 2x16 min 93

Dichloroéthane
/THF (4:1)

100w

o-{ 170 2xl6 min 80

Dichloroéthane
/THF (4:l)

100w

H N<'
N

NHz

t73 1x l6  m in 79

Dichloroéthane
/THF (4:1)

100w

8.2 Conclusion

La polarité de ses molécules nous a conduit à utiliser le THF comme solvant de

réaction parfois et à évaporer le solvant afin de ne pas perdre de produit. Pour chaque thiazole,

nous avons déterminé les meilleures conditions pour réaliser la réaction de Friedlàinder et

obtenir les produits finaux avec de bons rendements. Nous avons synthétisé 12 nouveaux

analogues thiazoliques de la Tacrine.
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Conclusion du Chapitre II

Nous avons utilisé les divers analogues hétérocycliques des anthranilonitriles pour les

engager dans la réaction de Friedliinder. Nous avons préparé ainsi les analogues thiophéniques,

sélénophéniques, et thiazoliques de la Tacrine. Nous avons dû adapter les conditions de la

réaction de Friedlânder pour chaque hétérocycle de départ. L'utilisation du micro onde a

permis un gain de temps considérable lors de cette réaction. Cela nous a permis d'avoir un

accès très rapide à de nombreux nouveaux analogues hétérocycliques de la Tacrine. Ceux-ci

sont testés par l'équipe de biologie. Dans le Chapitre III, nous allons étudier les résultats des

tests biologiques.
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CHAPITRE III : Tests biologiques

1. Tests d'inhibition de I'acétvlcholinestérase :

Les molécules synthétisées décrites ci-dessus ont été confiées à l'équipe de biologie du

laboratoire. Leur potentiel inhibiteur d'acétylcholinestérase a été évalué en utilisant le test de

Ellman r23. Brièvement, I'iodure d'acétylthiocholine (AChI), utilisé ici comme substrat

artificiel de I'enzyme acétylcholinestérase (AChE), est hydrolysé par l'enryme en thiocholine

dont la fonction thiol réduit immédiatement le DTNB pour former un composé jaune qui

absorbe à 4I2 nNl.

AChI + H20

AChE

acide acétique + thiocholine

Thiocholine * DTNB oxyde TNB + mercatothiocholine
(incolore) f aune)

Les tests sont réalisés avec de I'acétylcholinestérase humaine recombinante dont la

concentration (2 U.mL-l dans du tampon phosphate 0.1 M, pH 8) reste constante. Les

solutions de substrat AChI, utilisé ici à concentration saturante (132 mM dans de I'eau

distillée) et de DTNB (13,2 mM en tampon phosphate pH7 et EDTA I mM) sont conservées

à -20"C et décongelées le jour de I'utilisation. Les différents composés supposés inhibiteurs

sont dissous temporairement dans le DMSO et ajoutés au mélange réactionnel à des

concentrations variant de 0 à 20 pM. La concentration finale de DMSO dans tous les essais

est de 60Â : cetle concentration a été déterminée expérimentalement de façon à pouvoir

solubiliser les maximum de composés sans altérer I'activité enzymatique. Les tests sont

réalisés en plaques de 96 puits en utilisant tous les témoins nécessaires (sans enzyme, sans

80
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substrat, sans inhibiteur), chaque concentration de composé étant testée sur un minimum de 5

essais indépendants.

L'activité inhibitrice de nos composés est donnée par la valeur de l'ICso (évaluée à I'aide du

logiciel proposé par Armand Maul,l2a c'est-à-dire la concentration à laquelle I'activité de

I'acétylcholinestérase est inhibée à 50%.

Dans ces conditions, I'IC5g de la Tacrine est de 0,34 pM. Les résultats sont indiqués

dans le tableau 20 pour les analogues thiophéniques et sélénophéniques de la Tacrine. Dans

le tableau 20, certaines valeurs d'IC5s sont manquantes cela est dû à un problème de solubilité

des produits dans le substrat et la valeur de I'ICso n'a pas pu être déterminée. Nous avons

aussi testé les analogues de la Velnacrine. Nous avons réussi à déterminer seulement l'IC56 du

composé 135 toujours à cause de la solubilité de ces composés dans le substrat (Schéma 74).

En ce qui concerne, les analogues thiazoliques de la Tacrine, les difficultés éprouvées

pour solubiliser les molécules dans le substrat ont été plus grandes. Nous avons réussi à

déterminer seulement I'ICso du composé 164.

Les test d'inhibitions pour les thiéno[3,4-b]quinoléines et les composés 157-158 sont

en cours.

r2a A. Maul, Environ. Monit.lssess. 1992, 23, 153.
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Tableau 20 : ICso des analogues thiophéniques et sélénophéniques de la Tacrine.

molécule
ICso (uM)

n:0 n:1 n:2

X:S
127,128,129

4 1 .7 3 .1

X:Se
136. 137. 138

3.25 1.89

NHz

1l
X:S

ll2,ll3,ll4
3 .4 2.2 2.0

X:Se
139,140,141

6.38 2.89

X:S
ll5,116,ll7

4 a
J 4.2

X:Se
142,143,144

2. t9 r .59 t . t2

) "

NHz

o) 118,
X:S
ll9,120

a
J 3.4 4.4

X:Se
145,146,147

3.53 2.24

NHz

il
R: NOz

151, 152, 153
2.52 1.89 3.s2

R: NHZ
154, 155, 156

121,122,123

X:S
124,125,126

24 t2 15.5

X:Se
148, 149, 150

7.48 7.89 10 .81
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\

135 lC50:  6,5 pM

Schéma 74

lC56:  10 ,57  pM

Schéma 75

D'après le tableau, on voit que les analogues substitués par un groupement tertiobutyl

présentent une moins bonne activité que les autres qui possèdent un groupement arylique. La

variation du substituant en position 4 du groupement phényle ne présente pas une différence

significative. Les substituants les plus actifs sont I'hydrogène, le méthoxy et le nitro. En

général, les composés séléniés présentent une meilleure activité que les analogues

thiophéniques.

tr<t
N

164

NHz

\
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Conclusion

Tous les analogues que nous avons synthétisés présentent un pouvoir inhibiteur

d'acétylcholine estérase inferieur à celui de la Tacrine bien que les valeurs d'ICso ne soient pas

très élevées et laissent supposer un intérêt potentiel. Le composé 144 en particulier se révèle

comme I'analogue le plus actif avec une IC56 de l,l2 pM. Avec les composés les plus actifs

en série thiophénique et sélénophénique (143, 116, ll7, 128, 137), il peut donc entrer dans

une série de bons candidats pour poursuivre les investigations biologiques sur culture

cellulaire. A cette fin, des cellules de neuroblastome et des cellules d'hépatomes en culture

seront exposées à ces composés de façon à en déterminer, dans un premier temps, la

cytotoxicité. Cette première étape est en effet incontournable puisque d'une part, des

composés agressifs sur des cellules de neuroblastomes ne présenteront aucun intérêt dans le

contexte de cette étude, et d'autre part, des composés hépatotoxiques ne mériteront pas

d'investigations supplémentaires, I'hépatotoxicité étant un critère rédhibitoire qui a d'ailleurs

été la cause principale de l'élimination de la Tacrine de I'arsenal thérapeutique. Seuls les

composés non cytotoxiques seront donc utilisables pour poursuivre les investigations qui

consisteront à vérifier leur pouvoir cytoprotecteur vis-à-vis d'un stress qui pourra consister

soit en un stress oxydant, soit en un stress provoqué par une charge en calcium, tous deux

générateurs de mort cellulaire. Il est en effet intéressant de noter que I'inhibition de

I'acétylcholine estérase peut améliorer les symptômes de la maladie d'Alzheimer, mais ne

permet pas d'agir sur la mort cellulaire. Des composés présentant plusieurs modes d'action

présentent donc tout leur intérêt dans ce contexte.
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Conclusion générale

Dans un premier temps, nous avons repris et étendu des méthodologies connues au

laboratoire. Cela nous a permis, à partir des B-chloroacrylonitriles, d'obtenir de nouveaux

composés tels que les 3-amino-2-cyano thiophènes et sélénophènes, les 7-hydroxythiéno[3,2-

blpyridin-5(4H)-ones, les 3-amino-2-nitro thiophènes et sélénophènes. Appliquée aux

B-chloroacroléines cette méthode donne accès avx2-aryl-5-nitrothiophènes.

L'utilisation des cétènes dithioacétals pour obtenir des 3-aminothiophènes est courante

au laboratoire. Nous avons modifié les conditions de réactions afin d'obtenir à partir de ces

mêmes cétènes des 3-amino-4-cyanothiophènes substitués par une amine secondaire en

position 5.

Cette méthode a pu être appliquée au diméthylcyanodithioimidocarbonate et a donné

accès de la même manière a de nouveaux 4-amino-5-cvanothiazoles.

Les divers analogues hétérocycliques ainsi préparés ont été engagé dans la réaction de

Friedliinder. Nous avons ainsi obtenu les analogues thiophéniques, sélénophéniques, et

thiazoliques de la Tacrine. L'utilisation du micro onde a permis un gain de temps considérable

pour cette réaction. Cela nous a permis d'avoir un accès très rapide à de nombreux analogues

hétérocycliques de la Tacrine.

La maîtrise de toutes ces méthodes pour préparer de nouveaux hétérocycles nous

permet envisager de nombreuses perspectives que nous étudierons dans le chapitre suivant.
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Chapitre IV : Perspectives

Les composés que nous avons synthétisés peuvent servir de produit de départ pour

d'autres réactions. Les méthodes que nous avons mises au point peuvent être étendues à

d'autres réactifs. Dans ce chapitre, nous présentons les premiers essais et les nouvelles voies

imaginables à partir de la bibliographie existante.

1. Bis-tacrine

il a été démontré que les bis-tacrines sont des inhibiteurs potentiels

d'acétylcholinestérase. Les bis-tacrines peuvent réagir avec les deux sites de l'enzym". llOc

Les bistacrines sont préparées en trois étapes à partir du 2-aminobenzoate de méthyle

(Schéma 76) etpossèdent des IC56 de I'ordre du nanomolaire.l2s

H2N-(CH2)n-NH2

pentanol
reflux 40H

64-89%

lC5o= 9,49-t,'t nt

Schéma 76

I l0t Bologn.ri, M.L.; Cavalli, A.; Valgimigli, L.; Bartolini, M.; Rosini, M.; Andrisano, V.; Recanatini, M.
Melchiorre, C. J. Med. Chem.2007, 50,6446.
t" Carlier, P.R.; Han, Y.F.; Chow, E.S.H.; Li, C.P.L.; Wang,H.; Lieu, T.X.; Wonga, H.S.; Pang, Y.P. Bioorg.
Med. Chem.1999,7,351.
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Nous pouvons imaginer la même stratégie à partir des 3-anino-2-

thiophènecarboxylates d'éthyler5pour obtenir des bis-thiéno[3,2-blquinoléines (Schéma 77).

Schéma 77

2. lE-thiéno[2,3-d]imidazoles et des
dlimidazoles

1H-sélénophéno[2,3-

Les 2-nitroanilines réagissent avec des aldéhydes aromatiques dans une réaction

de "cyclisation réductrice" qui permet d'obtenir en une étape les beruimidazoles.l26 En

utilisant les 3-amino-2-nitrothiophènes et les 3-amino-2-nitrosélénophénes, nous aurions

accès aux 1H-thiéno[2,3-d]imidazoles et 1H-sélénophéno[2,3-d]imidazoles. Nous avons

essayé ses mêmes conditions sur le composé 88 sans succès. Seul le produit de départ est

récupéré (Schéma 78).

,-.."N\-Pn

r",/=!J'

Schéma 78

Nous pouvons envisager I'utislisation de I'hydrazine en présence de Pd/C pour réduire

le groupement nitro comme nous I'avons fait dans le chapitre 2 (Schéma 68). Une autre

possibilité est de faire réagir les 3-amino-2-nitrothiophènes avec un chlorure d'acide puis de

faire la réduction. La cyclisation devrait s'effectuer dans le même temps.

S

\

t'u t*t,D.; Fokas, D.; Libing, J.L.; Baldino,C.M. Synthesri 2005, 47.
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3. Svnthèse des 4-aminothiazoles.

La synthèse développée dans le chapitre 1 paragraphe 9, permet en une seule étape à

partir du composé 58 de préparer des 4-amino-5-cyanothiazoles substitués en position deux

par une amine secondaire. Cette réaction permet en une seule étape de choisir les substituants

à placer en position 2 et en position 5 des 4-aminothiazoles (Schéma 79). Ce type de réaction

n'est pas décrit dans la littérature. Ce travail a été effectué au laboratoire par ZhanjieXu.

N-CN

-.4.-
58

HNR1R2

DMF N.CN
t l

Rr-.*A.r.z
I

R2

Na2S.9H2O

60 min
70'c

K2CO3
<-

90 min

90 min

70"c

*r -*

I
R

I
I
I+

N-CN

Aru
2

NH,
NJ

Rr. ll \-lu^t^t

R2

x-cq2-z
(2-3 éq.)

2H
50'c

N-CN
t l* , - *AaAz

I
R2

R1-R2= 4-morPhol inYl- ,
Rr -Rz= 1 -PYrrolidinYl-
Rr-Rz= 1-pypéridinyl-

Z= CN, CO2EI, Ac, NO2, Bz,4'-Cl-Bz

Rdt: 48-76%

Schéma 79
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4. Synthèse des sélénoph énol3,2-dl pyrimidines.

Un des thèmes de notre laboratoire est la synthèse de molécules potentiellement anti-

angiogéniq,res. t27 Les pyrimidines sont un motif qu'on retrouve dans les molécules anti-

angiogéniques.r28 Récemment la synthèse des thiéno[2,3-d]pyrimidines a été effectuée à partir

du 2-amino-3-cyanothiophène (Schéma 80). La 4-chlorothiénof2,3-dlpyrimidine est utilisée

ensuite pour faire un couplage de Suzuki avec un acide boroniques. Les thiéno[2,3-

{pyrimidines obtenu sont considérées comme des molécules potentiellement anti

anglogeruques.

,,CNr\
.SÂNH,

HCO2H 99%

H2SOa conc

o
À,,,

ÇL/
79%

POCt3
MW95"C
2 x 1 0 m i n

cl

À *

ÇL/
88o/o

MW90'C 15 min

ArB(OH)2
Na2CO3

Pd(OAc)2

D M E

MW

Schéma 80

La même stratégie peut être envisagée à partir des 3-amino-2-cyanosélénophènes

(Schéma 81). Les premiers essais ont été réalisés au laboratoire par Célia Chenet. Le couplage

avec un acide boronique sera envisagé par la suite.

Ar

--6:
HCO2H 99%

H2SOa conc

MW gO'C 15 min 
R

POCt3
MW 95'C
2x10min

65-92%

Schéma 81

75-89o/o

R= Ar ou f-Bu

t" Hesse, S.; Perspicace, E.; Kirsch, G. Tetrahedon Lett. 2007r 48,5261.
r28 Munchhof, M. J.; Beebe, J. S.; Casavant, J. M.; Cooper,B. A.; Doty, J. L.; Higdon, R. C.; Hillerman, S. M.;
Soderstrom, C. I.; Knauth, E.A.; Mam, M. A.; Rossi, A.M. K.; Sobolov, S. B.; Sun, J. Bioorg. Med. Chem. Lett.
2004 .14 .21 .

(*\
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Chapitre V : Partie expérimentale

Généralités

a Températures de fusion

Les points de fusion (pf), exprimés en degré Celsius ("C), sont mesurés sur un appareil

SMPI Stuart Scientific et ne sont pas corrigés.

a Spectres de résonance magnétique nucléaire (RMN)

Les spectres de RMN du proton (RMN lH; et du carbone (RMN r3C) sont enregistrés

sur un spectromètre Bruker AC 250. Les solvants utilisés (CDCI3 ou DMSO-dr) sont indiqués

entre parenthèse. Les déplacements chimiques (ô) sont exprimés en partie par million (ppm).

Les abréviations suivantes sont utilisées :

s : singulet; d : doublet; t : triplet; qd : quadruplet; q : quintuplet.

a Infrarouges

Les spectres infrarouges ont été réalisés sur les spectromètres Perkin-Elmer BxFT-IR à l'aide

de pastille KBr ou sur Perkin-Elmer FT-IR Baragon 1000PC équipé d'un Graseby-Specac

golden gate.

a Spectres de masse

Les spectres de masse sont réalisés sur un appareil GC^4S Agilent Technologies GC-

MS équipé d'une injecteur 7683 injector, 6890N gas chromatograph et d'un détecteur séléctif

5973. Les analyses sont effectuées en mode impact électronique à 70 eV.

a Analyses élémentaires

Les analvses élémentaires ont été réalisées sur un Leco CHNS.
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Partie expérimentale du Chapitre I

L. Svnthèse des 3-aryl-3-chloropropén als 3-alkyt-3-

chloropropénals

-\

Mode opératoire général

Dans un tricol de 500 mL muni d'un réfrigérant, d'un thermomètre et d'une ampoule à

brome, 0,3 mol (1,5 éq.) d'oxychlorure de phosphore sont refroidis à I'aide d'un bain de glace.

0,3 Mol (1,5 éq.) de DMF sont additionnés sous agitation. Après 30 minutes d'agitation,0,2

mol (1 éq.) de cétone dissoute dans 100 mL de DMF est ajoutée dans le milieu réactionnel. Le

mélange est ensuite chauffé pendant 5 heures à 60"C environ. La solution est décomposée

après refroidissement sur 300 mL d'eau glacée. Le pH est ajusté à 4 avec de l'acétate de

sodium. Si un précipité se forme, il est filtré sur Biichner et séché. Une petite partie du solide

est recristallisée dans le cyclohexane.

Si aucun précipité n'apparaît, le mélange est extrait trois fois à l'éther. La phase

organique est lavée avec une solution d'acide chlorhydrique à lYo, ensuite lavées deux fois

avec une solution de carbonate de sodium à 10oÂ, puis lavée à I'eau. La phase organique est

séchée sur du sulfate de sodium et évaporée.

Deux isomères peuvent se former, la caractérisation décrite est celle de I'isomère

désiré qui est majoritaire en RMN rH. Pour déterminer les déplacements chimiques des deux

isomères nous nous sommes basés sur des analyses NOE qui avaient déjà était faites sur ces

mêmes produitsl2.

et

POCt3
DMF

60'c

R2\,"cHo

tl
pfcr

1-13

9r



RMN trr IZSO MHz, CDCI3): ô 6,04 (d, lH, CH, , J:10 Hz);7,48 (m, 3H, 3rCH) ;7,67 (d,

2H,2xCH,J:7,5 Hz); 10,18 (d, lH, CHO, J:l0Hz).

RMN t3c 
162,9 MHz, cDCl3) :8 96,27 ;1r5,49 ;126,94 ; 128,77 ;129,02;131,99 ; 134,26.

o 3-Chloro-3-phénylpropénal (1)

11 est préparé àpartir de la acétophénone.

Rendement :93Yo.

Aspect : huile orange.

Point d'ébullition :142"C (20 Tons)

Litlz : 1 42-1 43" C (20 Torrs)

. 3-Chloro-3-(4-méthylphényl) propénal(2)

ll est préparé à partir de la p-méthylacétophénone.

Rendement :73%o: 1 seul isomère isolé.

Aspect : cristaux bruns.

Point de fusion :46-48"C.

Litl0b : point d'ébulition : 153oC (15 Tons)

RMN 'H (250 MHz, CDC13) :62,36 (s, 3H, CH:); 6,65 (d,lH, CH, J:7,5H2);7,24 (d,2H,

2xCH,J:7,5H2);7,65 (d,2H,2xCH,J:7,5 Hz); 10,18 (d, lH, CHO, J:7,5H2).

RMN'3c762 ,9MHz,cDCl3 ) :ô55 ,3 ;113 ,7 ;122 ,1  ;127 ,6 ;128 ,7 ;151 ,1  ;162 ,4 ;190 ,5 .
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RMN tH 
IZSO MHz, CDCI3) : ô 3,88 (s, 3H, CHs); 6,61 (d,lH, CH, J:7,5H2); 6,96 (d,2lF^,

2xCH,J:l}Hz);7,73 (d,2H,2xCH,J:10 Hz) ; 10,18 (d, lH, CHO, J:7,5 Hz).

RMN 13c (62,9 MHz, cDCl3) :  ô 55,3 ;  113,7 ;122,r  ;  r27,6 ;128,7;  151,1 ;162,4;  190,5.

o 3-Chloro-3-(4-méthoxyphényl)propénal (3)

Il est préparé à partir de la p-méthoxyacétophénone.

Rendement :77Yo: 1 seul isomère isolé.

Aspect : cristaux bruns.

Point de fusion :57-59"C.

Littz :57'C (l-PrOH).

. 3-Chloro-3-(4-chlorophényl) propénal(4)

ll est préparé à partir de la p-chloroacétophénone.

Rendement : 88% : 1 seul isomère isolé.

Aspect : cristaux incolores cassés.

Point de fusion : 86-88'C.

Littz:86"C (EtOH).

RMN 'tt IZSO MHz, CDCI3) : ô 6,65 (d, lH, CH, J:10,0H2);7,46 (d,2H,2xCH,J:7,5H2);

7,69 (d,2H,2xCH,J:7,5H2);10,2I (d, lH, CHO, J:l0,0Hz).

RMN t3c 
ç62,9 MHz, cDCl3) ; 6 124,5 ; 128,9 ;129,6 ;133,9; 138,0 ;150,7 ; 191,1.
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RMN ln 
IZSO MHz, CDCI3) : 6 6,62 (d, lH, CH, J:6,8H2) ; 7 ,16 (m,2H,2"CH) ; 7 ,76 (m,

2H,2xCH) ; 10,20 (d, lH, CH, J:6,8H2).

RMN'3cç62,9MHz,cDCt3):  ô l16.17, 124.23,129.37,13r.72,150.98, 164.80, t91.28.

t 3-Chloro-3-(4-fluorophényl)propénal (5)

Il est préparé à partir de la p-fluoroacétophénone.

Rendement :600Â.I seul isomère isolé.

Aspect : cristaux incolores.

Point de fusion :72"C

Litlob: 72"C.

o 3-Chloro-3-(4-nitrophényl) propénal(6)

Il est préparé à partir de la p-nitroacétophénone.

Rendement : 8I%o: 1 seul isomère isolé.

Aspect : cristaux oranges.

Point de fusion :74-75"C

Littze:77"C

RMNTH IZSO MIHz, CDCI3): ô 7,15 (d, lH, CH,J:7,5H2);8,18 (d,

8,31 (d,2H,2xCH,J:7,5 Hz); 10,13 (d, lH, CHO, J:7,5H2).

RMN t3c 
762,9 M]Hz, cDCl3) :6 124,5 ;127,4 ; 129,2 ; r4r,3 ; 148,6 ;

2H,2xCH, J:7,5 Hz);

149,6 ;192,1 .
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RMN tH 
lzso MHz, cDCl3) :6 6,74 (d, lH, CH, J:7,5H2);7,45 (m, 3H, 3'CH); 7,62 (d,

2H,2xCH, J:7,5 Hz) ;7 ,65 (d,2H,2xCH, J:7 ,5 Hz) ;7 ,84 (d,2H,2xCH, J:8,5 Hz) ; 10,24

(d, 1H, CHO, J:7,5 Hz).

RMN t3c 
762,9 MHz, cDCl3) :6 124,10 ; 127,34 ; 127,85 ; 128,27 ; 129,05 ;129,85 ; 134,23 ;

139,52 ; 144,73 ; 151,96 ; 191,49

t 3-Chloro-3-(1,1'-biphényl) propénal (7)

Il est synthétisé à partir de la 4-phénylacétophénone

Rendement : 650Â: 1 seul isomère isolé.

Aspect : cristaux bruns.

Point de fusion :92"C

Litr30 :98-99'C

o 3-Chloro-3-(t-butyl) propénal(8)

ll est préparé à partir de la pinacolone.

Rendement :73oÂ: 1 seul isomère isolé.

Aspect : huile orange

Point d'ébullition :75-78"C (l atm)

)-{.:'"

RMN tU 
1ZS0 M]grz, CDCI3) : ô 1,25 (s, 9H, 3 xCHr) ; 6.14 (d, lH, CH, J:7 ,5 Hz) ; 10,04 (d,

lH, CHO, J:7,5H2).

RMN '3c 
762,9 MHz, cDCl3) :6 27,6 ;39,5 ; 176,7 ;164,5; 191,0.
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RMN tH 
lzso MHz, cDCl3) : 6 2,64 (t, 2H, cHz, J:7 ,5Hz) ; 2,82 (t, 2H, cHz, J:7,5H2) ;

7,23 ( t , lH,  CH, J:7,5H2);7,36(m,2H,2xCH);7,86 (d,  lH,  CH,J:7,5H2);10,39 (s,  lH,

cHo).

RMN 13c 
ç62,9  MHz,  cDCl3)  :62r ,6 ;27 ,0 ;126,3 ;127,1  ;  r27 ,7 ;  131,4 ;  132,0 ;132, ! ;

139,0  ;145,9  ;190,7 .

o Chloro-3,4-dihydronaphthalene-2-carbaldéhyde (9)

Il est préparé à partir de l' cr-tétralone.

Rendement :89oÂ:

Aspect : cristaux ocres.

Point de fusion :36-37"C.

Litr3r : 37"C.

o 3-Chloro-2-méthyl-3-phénylpropénal (10)

Il est préparé à partir de la propiophénone.

Rendement:760Â :

Aspect: huile jaune.

Point d'ébullition :122-124"C (10 Torrs).

Littz :122-124"C (12 Torrs).

RMNlrr lzso MHz, CDCI3) : ô 2,05 (s, 3H, CHs) ; 7,38 (m, 5H, 5xCH) ;9,45 (s, lH, CHo).

RMN 13c162,9MHz,cDCl3):  ô 12,13 ;128,45;130,03 ;130,34;135,73;!36,26 154,49;

r90 .31 .
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o 3-Chloro-3-(4-méthoxyphényl)-2méthylpropénal (11)

I1 est préparé à partir de la p-méthoxypropiophénone.

Rendement:600Â.

Aspect : cristaux blancs.

Point de fusion :44"C

Littz :40-43"C (éther de pétrole)

RMN tH 
lzso MHz, CDC13) : 6 2,07 (s, 3H, CH:) ; 3,86 (s, 3H, CH3o) ; 6,93 (d,2H,2xCH,

J:8,3 Hz); 7,3 6 (d, 2H, 2x CH, J:8,3 Hz) ; 9,49 (s, I H, CHO).

RMN t3c 
762,9 MHz, CDCI3) :  ô 14,3 ;55,4;  113,8 ;  122,1 ;128,0;  128,7;  151,1 ;162,4 ;

190,5.

. 3-Chloro-2,3-diméthylpropénal (12)

Il est préparé à partir de la butanone.

Rendement :38oÂ.

Aspect : Huile noire.

RMN'H(250MH2, CDCI3):ô 1,90 (s,3H, CHr);2,59 (s,3H, CHr) ;10,02 (s,  lH,  CHO).
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o 3-Chloro-3-(3-bromophényl)propénal (13)

Il est préparé à partir de 3-bromoacetophenone. .

Rendement :74oÂ.

Aspect : solide orange.

Point de fusion :64-65'C (EtOH)

RMN tH 
1ZS0 MHz, DMSO-d6) : E 7,04 (d, lH, CH,J:6,5H2);7,46 (m, lH, CH) ; 7,75 (m

lH, CH) ;7,87 (m, lH, CH);8,04 (m, lH, CH), 10,10 (d, lH, CH, J:6,5H2).

RMN t3c 
ç62,9MH2, DMSo-de) : 6 122,23 ; 125,39 ; 126,25 ; 129,53 ; 130,96 ; 134,49 ;

136,99 ; 148,43 ; 191,30.

Analyse élémentaire : CqHoBrClO

Calculée : C 44,03 ;H2,46 ;Br 32,55 ; CI14,44;

Trouvée : C 43,99 ;H2.50 ;Br 32.59 ; CI14.41.
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2. Synthèse des oximes des 3-aryl-3-chloroacroléines et des 3-

alkyl-3 -c h lo ro a c roléïn e s

R2hdcHo 
.rË|i"Ï," 

nr1"^-\ru.

*A", F*4",
1-12 ^ l.z.-zs

OH

Mode opératoire général

Dans un ballon de 1000 mL muni d'un réfrigérant, 0,20 mol (1 éq.) d'B-

chloroacroléine (1-12) sont dissous dans 300 mL d'éthanol. On ajoute 0,22mol (1,1 éq.) de

chlorhydrate d'hydroxylamine et 0,22mol (1,1 éq.) d'acétate de sodium trihydraté. Après une

à deux heures de reflux, l'éthanol est évaporé presque à sec et on ajoute de l'eau et de la glace

en quantité suffisante pour dissoudre les sels, I'oxime précipite. Le solide, filtré sur Biichner

et séché. Une petite partie du solide est recristallisée dans le cyclohexane.

Le produit brut sera utilisé sans purification supplémentaire.

L'oximation a lieu sur le mélange d'isomères,la caractérisation décrite est celle de I'isomère

désiré qui est majoritaire en RMN rH.
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. Oxime du 3-chloro-3-phénylpropénal (14)

Rendement :>95%;o.

Aspect : huile orange.

. Oxime du 3-chloro-3-phénylpropénal (15)

Rendement :>95Yo.

Aspect : cristaux oranges.

Point de fusion : 106-108'C.

L i t l3  :  110"C

RMN tH 
lzso MHz, cDCl3) : ô 2,38 (s, 3H, CH:) ; 6,80 (d, I H, cH,

2xCH, J:5,4 Hz) ; 7,57 (d, 2H,2xCH, J:5,4 Hz) ; 7,63 (d, lH, CH,

oH).

. Oxime du 3-chloro-3-(4-méthoxyphényl)propénal (16)

Rendement :>95oÂ:

Aspect : cristaux jaunes.

Point de fusion : 115-l t7"C.

L i t r3  :  128-130'C.

Mt^ot

RMN tH 
lzso MHz, CDCI3): ô 6,89 (d, I H, CH,J:l2Hz);7,46 (m, 3H,3"CH) ;7,56 (m,

2H,2xCH); 8,06 (d, 1H, CH,J:12 Hz) ; 8,30 (s, 1H, OH).

N ^ O H

:r Cl

J: lzHz);7,19 (d,2H,

J: I2Hz);8,30 (s,  lH,

RMN ttt IZSO }dHz, CDC13) : ô 3,87 (s, 3H, CHs) ; 6,79 (d,lH, CH, J:l2Hz);6,95 (d,2lF.,

2xCH,J:8,2H2);7,64 (d, lH, CHO, J:lzHz);7,75 (d,2H,2xCH,J:8,2H2);7,90 (s, lH,

oH).
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RMN 'H (250 MH4 CDC13) : ô 6,81 (d, lH, CH, J:10,0H2);7,37 (d,2H,2xCH,J:8,3H2);

7 ,61 (d, 2H, 2xCH, J:8,3 }{z) ; 8,32 (d, 1 H, CHO, J:10 ,0 Hz).

. Oxime du 3-chloro-3-(4-chlorophényl) propénal (17)

Rendement : >95oÂ:

Aspect : cristaux incolores.

Point de fusion: 118-120'C.

L i t r3  :  114 -115 'C .

o Oxime du 3-chloro-3-(4-fluorophényl)propénal (18)

Rendement :>95oÂ:

Aspect : cristaux jaunes

Point de fusion : 105-106'C

. Oxime du 3-chloro-3-(4-nitrophényl) propénat (19)

Rendement :85%o.

Aspect : cristaux jaunes

Point de fusion : 122'C (dec)

N ^ O H

N ^ O H

N ^ O H

RMN ltt lzso MHz,CDCI3) : 6 7.23 (m,2H,2xcH) ; 7,35 (m, lH, CH) ; 7,54 (m,lH, CH) ;

7 .78 (m,2H,2xCH).

RMN 'H (250 MHz, CDCI:) :  ô 7.76 (m,2H,2xCH);7,83 (m, lH, CH);  8.16 (m, 2H,

2xCH) ;8.22 (m, lH, CH) ; 11.20 (s, lH, OH).
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o Oxime du 3-chloro-3-(1,1'biphényl) propénal (20)

Rendement :76%o: 1 seul isomère isolé.

Aspect : cristaux jaunes.

Point de fusion :144"C

RMNTH lzso MHz,CDCI3):  ô 6,65 (d,  lH,  CH,J:7,5H2);7,33 (m,3H,3xcH) ;7,45 (m,

4H,4xCH) ;7,64 (n,2H,2"CH) ;8,17 (d,  lH,  CH,J:7,5 Hz).

RMN t3c 
ç62,9 MHz, cDCl3) : ô l l8, 66 ; r27,08 ; 127,r9 ; 127,44 ; 127,88, r28,9r ; r35,44 ;

138, 87 ; 139,91 ; 142,61 ; 149,49.

/ " " '

RMN ttt 1ZS0 MHz, CDC13) :6 1,24 (s, 9H, CH:) ; 6,24 (d,lH, CH, J:I},1Hz);7,74 (s, lH,

OH) ; 8,17 (d, 2H,2xCH,-I:10,0 Hz).

. Oxime du chloro-3,4-dihydronaphthalène-2-carbaldéhyde (22)

o Oxime du 3-chloro-3-(l-butyl) propénal (21)

Rendement :>95Yo:

Aspect : huile orange

Rendement:98oÂ :

Aspect : cristaux jaunes.

Point de fusion :128-129"C

Litt3z :126-127"C

RMN ttt 1zs0 MHz, CDCI3) : 6 2,66 (t, 2lH, CH2, J:7 ,5Hz) ; 2,94 (t, 2H, CHz, J:7 ,5Hz) ;

7,2I (t, lH, CH, J:7,5H2);7,35 (m,2H,2xCH);7,67 (d, lH, CH,J:7,5H2).

RMN 13c 
ç62,9 MHz, cDCl3) :623.7;2i . tB;  t25.30; t26.83;127.26; t27.75; t29.16;

132.56 ; 133.62 ; 137.29 ; 149.54.

o
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o Oxime du 3-chloro-2-méthyl-3-phénylpropénal (23)

Rendement:>95oÂ :

Aspect : cristaux incolores.

Point de fusion :120"C.

Litta :120"C.

1 ,N^oH(V
\:-/ Cl

RMN 'H (250 MHz, CDCI3) :62,22 (s,3H, CH:);  7,37 (m,5H,5xCH);7,80 (s,  lH,  I 'CH);

7,93 (d,lH, CHO, J:I0,0Hz).

RMN t tc  
162,9MH2,  cDCl3) :  ô  15 ,15  ; r28 ,57 ;128,94 ;129,18 ;129.54 ;137,26 ;138,

54 :  150"18 .

o Oxime du 3-chloro-3-(4-méthoxyphényl)-2méthylpropénal (24)

Rendement :79oÂ.

Aspect : cristaux blancs.

Point de fusion : I25"C

Litra : 126"C (éther de pétrole)

RMN tH 
lzso MHz,cDCl3) :6 2,24 (s,3H, CHr);3,84 (s,3H, cH:o) ;6,863 (d,2H,2xc[,

J:8,3 Hz); 7,34 (d, 2H, 2xCH, J:8,3 Hz) ; 7 .82 (s, 1 H, CH) ; 8,34 (s, 1 H, OH).

RMN t3c162 ,9MHz,  cDCl3 ) :  ô  15 ,35  ;55 ,4 r ;  113 ,80 ;127 ,84 ;129 ,61 ;130 ,60 ;130 ,60 ;

150,44 ;160,25.

o Oxime du 3-chloro-2,3-diméthylpropénal (25)

Rendement :42Yo.

Aspect : Huile noire.

RMN ttt 1zs0 MIHa CDCI3) : ô 1,94 (s, 3H, CHr) ; 2,32 (s,3H, CH3) ;8,14

(s, lH, OH) ; 8,30 (s, lH, CH).

N ^ O H

cl
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3. Synthèse des 3-aryl-3-chloropropénonitriles ou 3-alkyl-3-

chloropropén onitriles

R21.""\*,.oH

l l
nlcr

14-25

R2 qr'.CN

il
nôcr

26-37

Ac2O

Mode opératoire général :

Dans un ballon de 250 mL muni d'un réfrigérant, 0,1 mol d'oxime (14-25) est dissout

dans 100 mL d'anhydride acétique. Le mélange est chauffé à reflux pendant l8 heures. Après

refroidissement, le mélange est versé sur 500 mL d'eau et de glace. Après quelques minutes

d'agitation, si un précipité se forme il est frltré sous vide. Le produit est séché et une petite

portion est recristallisée dans le cyclohexane. Si aucun précipité n'apparaît le produit est

extrait trois fois au dichlorométhane. Les phases organiques sont séchées sur sulphate de

magnésium, filtrées et évaporées.

La déshydratation a lieu sur le mélange d'isomères, la caractérisation décrite est celle de

l'isomère désiré qui est généralement majoritaire en RIrrtN rH.
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o 3-Chloro-3-phénylpropénonitrile (26)

Il est préparé à partir du composé 14.

Rendement :93%o.

Aspect : huile orange-brune.

. 3-Chloro-3-(4-méthylphényl) propénonitrile (27)

Il est préparé à partir du composé 15.

Rendement : 79oÂ: 1 seul isomère isolé.

Aspect : cristaux bruns.

Point de fusion : 80-82"C. (cyclohexane)

Littz :Péb;162-168'C (10 torrs)

. 3-Chloro-3-(4-méthoxyphényl)propénonitrile (28)

Il est préparé à partir du composé 16.

Rendement : 9lYo: 1 seul isomère isolé.

Aspect : cristaux jaunes.

Point de fusion :92"C (cyclohexane).

Litr33 : g3-94"C(i-PrOH).

RMNtulzso MHz,cDCl3):  ô 5,78 (s,  lH,  cH);7,48(m,3H,3xCH);7,67 (m,2H,2"CH).

RMN 13c 
762,9 MHz, cDCl3) :6 96,27 ;115,49 ;126,94 ; 128,76 ; 129,02 ; 131,99 ; 134,26.

RMN tH 
lzso MHz, CDCI3) :62,41 (s, 3H, CHs); 5,99 (s, lH, CH); 7,24 (d,2H,2xCH,

J:7,5 Hz); 7,56 (d, 2H, 2xCH, J:7,5 Hz).

RMN t3cç62,9MlH2,  cDCl3)  :62r ,41 ;95 ,05 ;115,67 ;127,19 ;129,16 ; l3 l ,4 l ;142,76 ;

153.33 .

RMN tu 
lzso MHz, CDCI3): ô 3,83 (s, 3H, CHr); 5,87 (s, lH, CH); 6,88 (d, 2H,2xCH,

J:7,5 Hz); 7,64 (d, 2H, 2xCH, J:7,5 Hz).

RMN t3c 
762,9 MHz, cDCl3) :  ô 55.56 ;93.59;114.28; 115.91 ;12651 ;128.26;152.8r ;

t62.62.
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. 3-Chloro-3-(4-chlorophényl) propénonitrile (29)

Il est préparé à partir du composé 17.

Rendement :960Â: 1 seul isomère isolé.

Aspect : cristaux bruns.

Point de fusion :75"C (cyclohexane)

Litr3: 82-84"C.

RMNlH lzso MHz,CDCI3): ô 6,01 (s, lH, cH);7,41 (d,2H,2xCH,J:7,5H2);7,60(d,2H,

2xCH,J:7,5 Hz).

RMN t3c 
ç62,9 MHz, cDCl3) : E 123,74 ; 127,04 ;127,60; 133,9g ; 142,g0 ; 147,59 ; 147,g4.

. 3-Chloro-3-(4-fluorophényl)propénonitrile (30)

ll est préparé à partir du composé 18.

Rendement :77Yo: I seul isomère isolé.

Aspect : cristaux jaunes.

Point de fusion : 90oC

RMN 'H (250 MHz, CDCI3) : ô 5,91 (s, lH, CH) ; 7,07 (m,2H,2xCH);7,60 (m,2H,2xCH).

RMN t3C 
762,9MHz, CDCI3) :  ô 96,15 ;115,79; 116,3g ;129,40 ;152,04 ;162,79 ;166,g4.

,{v'*
\-./ cl

. 3-Chloro-3-(4-nitrophényl) propénonitrile (31)

Il est préparé à partir du composé 19.

Rendement 90%o: 1 seul isomère isolé.

Aspect : cristaux jaunes.

Point de fusion : 130"C (EtOH)

Lit13: 126-130"C

RMN 'H (250 MHz, CDCI3) : ô 6,18 (s, lH, CH) ; 7,85 (d, 2H,2xCH, J:8,7 Hz) ;8,32 (d,

2H,2xCH,J:8,7 Hz).

RMN'3c762,9MHz,cDCl3) :  ô  99 .89 ;114.51  ; t24 .24 ;129.50 ;139.73 ;149.52 ; t50 .62 .
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. 3-Chloro-3-(1,1'-biphényl) propénonitrile (32)

ll est préparé à partir du composé 20.

Rendement :85Yo:

Aspect : cristaux bruns

Point de fusion :96"C.

Li t l3 :98"C.

RMN lH 
lzso MHz,cDCl3) : ô 5,89 (s,

RMN t3c 
ç62,9 MHz, cDCl3) :6 95.75 ;

132.87 ;139.31 ;144.19 ;152.93.

lH ,  CH)  ;7 ,32  (m,4H,4xCH)  ;7 ,58  (m,5H,5xCH) .

115.56  :127.08  ;121.203 ;128.40  ;128.84  ;129.05  ;

l-\ ,-cN
Ph-{

\--l cl

o 3-Chloro-3-(l-butyl) propénonitrile (33)

ll est préparé à partir du composé 21.

Rendement :77Yo.

Aspect : huile orange.

Lit133 : 198-199"C (1atm)

RMN tu 
1zs0 MHz, cDClr) :6 r,26 (s, 9H, 3xcHr); 5,56 (s, lH, CH).

RMN t3c 
762,9 MHz, cDCl3) : ô 28,0 ;39,9 ;95,6 ; 114,9 ; 167 ,3.

. Chloro-3,4-dihydronaphthalène-2-carbonitrile (34)

Il est préparé à partir du composé 22.

Rendement:95Yo :

Aspect : solide gris

Point de fusion :52"C

Lit134 : Pf: 52-53'C (EtOH)

RMN tH 
lzso MHz, CDCI3) : 6 2,65 (t,2H, CH2, J:7,5H2) ;2,93 (t, 2IH, CHz, J:7,5H2) ;

7,21 (t, lH, CH, J:7,5H2);7,35 (m,2H,2xCH);7,67 (d, lH, CH, J:7,5 Hz).RMN ttc 
ç62,9

MHz,  CDCI3) :626 ,3 ;26 ,7 ;107 ,9 ;117 ,2 ;126 ,1  ;127 ,3 ;127 ,7 ;  130 ,3 ;  131 ,1  ;136 ,4 ;

I43,3.
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o 3-Chloro-2-méthyl-3-phénylpropénonitrile (35)

Il est préparé à partir du composé 23.

Rendement:88%o:

Aspect: huile jaune.

Point d'ébullition : 60oC (80 mmHg).

Il est préparé à partir du composé 24.

Rendement :93oÂ.

Aspect : cristaux bruns.

Point de fusion :60-62"C

04"'
RMN 'H(250MH2, CDCI3) : E 2,22 (s, 3H, CH:); 7,44 (m,3H, 3xCH);7,65 (m,2H,2xCH).

RMN t3c 
ç62,9 MHz, cDCl3) :  ô 19,33 ;106,93 ;118,27 ;128,50 ;12g,63 ;  130,32; 136,05 ;

149,62.

o 3-Chloro-3-(4-méthoxyphényt)-2-méthylpropénonitrile (36)

RMN 'H (250 MHz, CDC13) :6 2,21(s, 3H, CH:) ; 3,85 (s, 3H, CH3O) ;6,92 (d,2H,2xCH,

-r: 1 0,8 Hz); 7,59 (d, 2H, 2xCH,J: 1 0,8 Hz).

RMN t3c q62,9 MHz, CDCI3) : ô 19,36 ; 55,44; 105,13 ;113,93 ; 118,77 ; r2g,35 ;130,21 ;

119,69; 161,38.

. 3-Chloro-2,3-diméthylpropénonitrile (37)

Il est préparé à partir du composé 25.

Rendement :50Yo.

Aspect : solide noir.

Point de fusion :45-46"C

RMN ttt lzso MHz, CDCI3) : E 2,02 (s, 3H, CHr) ; 2,45 (s,3H, cH3).
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4. Synthèse des 3-amino-5-aryl-2-cyanothiophènes et 3-amino-5-

alkyl thiophènes

Mode opératoire général :

zcN

*4",

Dans un tricol de 250 mL muni d'un réfrigérant et d'un thermomètre, 60 mmol (1 éq.)

de sulfure de sodium nonahydraté sont mis en suspension dans 80 mL de DMF. Le mélange

est chauffé à 40'C environ sous agitation pour pendant 30 minutes. 60 Mmol (1 éq.) de 3-

chloro-3-arylacrylonirile sont dissout dans 20 mL de DMF et ajouté en une seule fois. Le

mélange réactionnel est alors agité pendant 90 minutes à 50"C. 0,06 mol (1 éq.) de

chloroacétonitrile dissout dans I mL de DMF, sont additionné en une seule fois. Après une

autre heure d'agitation à 50oC, 0,06 mol (l éq.) d'éthalonate de sodium fraîchement préparés

sont ajoutés en une seule fois dans le mélange réactionnel. Après 30 minutes d'agitation à

50oC, le mélange est décomposé après refroidissement sur 300 mL d'eau glacée. Le précipité

qui se forme est isolé par filtration sous vide, rincé 2 fois avec 50 mL d'eau. Le solide est

séché à température ambiante jusqu'à masse constante. Un petit échantillon du produit est

recristallisé dans I'isopropanol ou purifié par colonne (CHzClz). Le produit brut sera utilisé

sans autre purification pour la suite des réactions.

Na25.9H2O

DMF 
>

ctcH2cN
EtONa

-J* 
'

*,-(.\.*
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t 3-Amino-5-phényl-2-cyanothiophènene (38)

Rendement :68Yo

Aspect : solide brun

Point de fusion : 174"C

Li t27 :Pf  :174-175"C

. 3-Amino-5-(4-méthyt-phényl)-2-cyanothiophène (39)

Rendement :93%o

Aspect : solide jaune purifié par chromatographie (CH2CI2)

Point de fusion :195-197'C

/
NHz

CN

RMNtU lzso MHz, CDCI3):  ô 6.57 (s,2H, NHz) ;6.93 (s,  lH,  CH);  7,43 (m,3H,3xCH);

7 ,57 (m,2H,2xCH).

RMN 13c  
ç62,9  MHz,  DMSo-d6) :674.70 ;  115.6g ;125.54 ;  t26 .43 ;12g.27 ;  t32 .06 ;

148.05 :157.87 '" 162.26.

RMN'H (250 MHz, CDC13) : ô 6.57 (s, 2H, NHz) ; 4,g1 (s, 2H, NH2) ;6,75 (s, lH, CH) ; 7,1g

(d,2H,2xCH, J:7 ,5 Hz) ;7 ,42 (d,2H,2xCH, J:7 ,5 Hz).

RMN t3c 
ç62,9 MHz, DMSo-d6):  62r,32;74,79; 115,70;116,37; 125,97; l29,gg;

130,22 ; 139,71 ; 148,89 ; 158,44.

Analyse élémentaire : CrzHrNzS :

Calculée :  C,67 .26 ;H,4.70 ;  N, 1 1.07.

Trouvée :  C,67.35 ;H,4.67 ;  N, 10.99.
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. 3-Amino-5-(4-méthoxy-phényl)-2-cyanothiophène (40)

Rendement :95Yo

Aspect : solide jaune

Point de fusion :204-206"C (t-PrOH)

. 3-Amino-5-(4-chloro-phényl)-2-cyanothiophène (41)

Rendement :95Yo

Aspect : solide jaune

Point de fusion : 184-186"C (l-PrOH)

(l
NHz

CN

RMN'H lzso MHz,CDCI3) : ô 3,78 (s, 3H, CHi) ; 6,49 (s,2H, NH2) ; 6,80 (s, 1H, CH) ; 6'98

(d,2H,2xCH, J:7 ,5 Hz) ;7 ,52 (d,2H,2xCH, J:7 ,5 Hz).

RMN t3c  
762,9  MHz,  DMSo-d6) :  ô55,85 ;74 ,24 ;115,04 ;  115,18 ;  116,43 ;  125,27 ;

127,61 ; 148,75 ; 158,50 ; 160,71.

Analyse élémentaire: CrzHrNzOS

Calculée :  C,62,59 ;H, 4,38; N, 12,16,

Trouvée : C, 62,32 ;H, 4,56 ;N, 12,47,

RMN ttt lzso MHz, cDCl3) : ô 6,58 (s, 2H, NHz); 6,94 (s, lH, cH) ; 7,48 (d, 2H, 2xcH,

J:7 ,5 }Jz) ; 7 ,6I (d,zH,2xCH, J:7 ,5 Hz).

RMN "c (62,9 MHz, DMSo-d6) :ô 75,50 ; 116,04 ; 116,76 ; 127,82 ; 129,75 ; 131,42 ;

134,37 ; 147,06; 158,36.

Analyse élémentaire : CrrHzClNzS :

Calculée :  C,56.29; H, 3.01 ;  N, 11.94.

Trouvée : C, 56.42 ; H, 3.15 ; N, 1 1.74.
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. 3-Amino-5-(4-méthoxyphényl)-4-méthyl-2-cyanothiophène (42)

Rendement :70%o

Aspect : solide jaune

Point de fusion : 186-188'C purifié par chromatographie (CH1CLù.

. 3-Amino-5-l-butyl-2-cyanothiophène (43)

Rendement :65%o

Aspect : solide brun

Point de fusion : l l6oC

NHz

CN

RMN ttt lzsO MHz, CDCI3) :61,73 (s, 3H, CH:) ; 3,01 (s, 3H, CH3o) ;5,16 (s, 2H, NHz) ;

6,1 8 (d, 2H, 2xCH, J:7,5 Hz) ; 6,56 (d, 2H, 2xCH, J:7,5 Hz).

RMN '3C 
162,9 MHz, DMSo-d6):ô 12,39; 55,71 ; 114,66; 116,g1 ; 123,54; 123,g0;

125,42 ; 130,54 ; 143,19 ;157,18 ; 160,14.

Analyse élémentaire: CsHrzNzOS

Calcu lée  :  C ,63 ,91  ;H,4 ,95 ;  N,  11 ,47 .

Trouvée :  C ,63 ,69  ;H,4 ,56 ;  N,  11 ,12 .

-k'\(NH'z
| .sAcru

RMNttt lzso MHz, CDCI3) :61,25 (s, 9H, 3'CH:) ;6,34 (s, 2H, NHz) ; 6,3g (s, 1H, CH).

RMN '3c 
ç62,9 MHz,DMSo-d6) :6 29.90 ;46.17 ;97.12; tr5.87 ;137.t4.
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5. Synthèse des 3-amino -2-cyanosélénophènes substitués.

Préparation du séléniure de sodium. NazSe

La soude en pastille (0,224 mol ; 5,6 éq.) et la rongalite (0,096 mol; 2,4 éq.) sont

dissous dans 40 mL d'eau. Le sélénium (0,04 mol ; 1éq.) est ensuite ajouté et le mélange est

chauffé à 50"C pendant une heure. Le précipité blanc obtenu est filtré sous atmosphère

d'argon et le séléniure de sodium frais est rapidement utilisé pour la synthèse des

sélénophènes.

Mode opératoire général :

-/.,

1) Na2Se

DMF 
>

2) CtCH2CN
3) EtONa

-,-(Ë,

4449

Dans un tricol de 250 mL muni d'un réfrigérant et d'un thermomètre, 40 mmol (1 éq.)

de séléniure de sodium frais sont mises en suspension dans 40 mL de DMF. 3-Chloro-3-

arylacrylonirile (40 mmol, 1 éq.) de sont dissous dans l5 mL de DMF et ajoutés en une seule

fois. Le mélange réactionnel est alors agité pendant deux heures à 60oC. Le chloroacétonitrile

(40 mmol, I éq.) est additionné goutte à goutte. Après deux heures d'agitation à 60oC,

l'éthalonate de sodium (40 mmol, I éq.) fraîchement préparé est ajouté en une seule fois dans

le mélange réactionnel. Après une heure d'agitation à 60oC, le mélange est décomposé après

refroidissement sur 300 mL d'eau glacée. Le précipité qui se forme est isolé par filtration sous

vide, rincé 2 fois avec 50 mL d'eau. Le solide est séché à température ambiante jusqu'à masse

constante. Un petit échantillon du produit est recristallisé dans l'éthanol. Le produit brut sera

utilisé sans autre purification pour la suite des réactions.
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IR (neat) : 3 429, 3332, 3229, 29 59, 2197, I 563 cm-r.

RMN tH : ô 6,58 (s, 2H, NH2), 7,20 (s,lH, CH) ;7,4r (m, 3H, CH) ; 7,42 (m,2H,2xCH).

RMNt3c :  ô  72 ,32 ; l r7 , l5 ; l l 9 ,3 l ;125 ,78 ;129 ,30 ;129 ,41 ;134 ,00  ; l53 , l l ; 159 ,4g .

GC/I4S (8I,70 eY): m/z :248lMr*1,168,77.

Analyse élémentaire : Cr rHsNzSe

Calculée : C, 56,46 ;H, 3,26 ; N, I 1,33 ;

Trouvée :  C,56,66 ;H,3,23; N, 10,30.

. 3-Amino-5-phényl-2-cyanosélénophène (44)

Préparé à partir du composé 26.

Rendement :640Â

Aspect : solide brun

Point de fusion : 110-112"C (déc.)

. 3-Amino-5-(4-méthylphényl)-2-cyanosélénophène (45)

Préparé à partir du composé 27.

Rendement :76Yo

Aspect : solide brun

Point de fusion :190-192"C

NHz
( l

N

IR (KBr): 3428, 3345, 3242, 2178, 1566 cm-r.

RMN ttt lzso MIHz, DMSo-d6): ô 2,30 (s, 3H, CHs) ; 6,54 (s, 2H, NH2) ; 7,15 (s, lH, CH) ;

7,22 (d, 2H, 2xCH, J:7,5 Hz) ; 7,42 (d, 2H, 2xCH, J:7,5 Hz).

RMN t3c  
ç62,9  MHz,  DMSo-d6) :6  20 ,77 ;71 ,67 ;117,26 ;  l rg ,64 ;  125,6g ;129,71  ;

131,31  ;  138,34  ;153,26  ;159,53 .

GC/I4S (EI, 70 eY): m/z:262 [M*], 182,ll5.

Analyse élémentaire : CrzHroNzSe

Calculée : C, 55,18 ; H, 3,861' N, 10,73.

Trouvée : C, 55,05 ;H,4,01 ; N, 10,78.
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. 3-Amino-5-(4-méthoxyphényl)-2-cyanosélénophène (46)

Préparé à partir du composé 28.

Rendement :80oÂ

Aspect :solide brun

Point de fusion :220-222"C

Préparé à partir du composé 29.

Rendement :77%o

Aspect : solide vert

Point de fusion :204-206"C

IR (KBr): 3458, 3339, 3234, 2182, 1 565 cm-r.

RMN tH 
lzso MHz, DMSo-d6) : 6 3,77 (s, 3H, CH:) ; 6,52 (s,2H, NH2) ; 6,96 (d,2H,2xcH,

J:7,5H2);7,11 (s, lH, CH) ; 7,46 (d,2H,2xCH,J:7,5[{2).

RMN '3c 
ç62,9 MIHz, DMSo-d6):  ô 55,33 ;113,47;114,59; rr7,20; 117,94;126,54;

126,54 ;126,97 ; 157,21 ; 159,67 ; 160,20.

GC/MS (EI, 70 eY): m/z:278 [M*], 263, 198.

Analyse élémentaire : C rzH r oI'{zO Se

Calcu lée  :  C ,52 ,00  ;H,3 ,64 ;  N,  10 ,11 ,

Trouvée :  C,52,16;H,3,78; N, 10,99,

o 3-Amino-5-(4-chlorophényl)-2-cyanosélénophène (47)

NHz

N

NHz

CN

IR (KBr): 3429, 3333, 3229, 2198, I 566 cm-r.

RMN tu 
lzso MHz, CDCI3) : 6 6,62 (s, 2H, NHz) ; 7,25 (s, lH, CH) ; 7,46 (d, 2H, 2xCH,

J:7 ,5 Hz) ;7 ,55 (d, 2H, 2xCH, J:7 ,5 Hz).

RMN t3c 
ç62,9 MHz, DMSo-dr) :ô 72,72;117,07; 120,00;127,70; 128,73;132,90;

133,87 ; 151,39 ; 159,49.

GC^{S (EI, 70 eY): m/z :282lM*1,202.

Analyse élémentaire: Cr rHzClNzSe

Calculée : C,46,92 ;H,2,51 ; N, 9,95.

Trouvée :  C, 46,81 ;H,2,24; N, 9,88.
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IR (KBr): 3431,3312,1557 cm-'.

RMN ttt lzso MHz, DMSo-d6): ô 6,66 (s, 2H, NHz) ; 7,41(s, lH, CH) ; 7,80 (d, 2H,2xCH,

J:7,5 Hz) ;8,23 (d,2H,2xCH, J:7,5 Hz).

RMN t3c 
ç62,9 MHz, DMSo-d6): ô 75,06 ; 116,74 ; 122,03 ; 124,48; 126,62; 140,01 ;

147,28 ;  149,92; 159,38.

GC/MS (EI, 7 0 eY): m/z : 293 l}d*f, 263, 247, 220, 140.

Analyse élémentaire: Cr rHN:OzSe

Calcu lée  :  C ,45 ,22 ;H,2 ,42 ;  N,  14 ,38  ;

Trouvée :  C ,45 ,84  ;H,2 ,45  ;N,14 ,27 .

o 3-Amino-5-(4-chlorophényl)-2-cyanosélénophène (48)

Préparé à partir du composé 31.

Rendement :77%o

Aspect : solide orange

Point de fusion : 198-200'C.

a 3-amino-5-tert-butyl-2-cyanosélénophène (49)

Préparé à partir du composé 33.

Rendement :68%o

Aspect : solide brun

Point de fusion : I22-124"C

IR (KBr) : 3 41 4, 333 4, 3227, 29 59, 2185, 1 570 cm-'.

RMNTH lzso MHz,DMSo-d6); E 1,32 (s, 9H, 3"CHi) ;4,44 (s, 2H, NHz) ; 6,59 (s, lH, CH).

RMN '3C162,9  MHz,DMSo-d6) :632,32 ;36 ,94 ;79 ,61 ;116,85  ;117,68 ;156,60 ;172,16 .

GC/MS (EI, 70 eY): m/z:228 [M+],213, 147,132.

Analyse élémentaire: CqHr2NzSe

Calculée ;  C,47,58 ;H,5,32; N, 12,33 ;

Trouvée : C,4J,84 ;H, 5,44; N, 12,28.
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6. Synthèse du 3,4-diamino-205-dicyanothiéno[2'3-b]thiophène

NCv,CN

1) K2CO3
DMF

2) CS2
3) ClCH2cN (2 éq )

Rendement:50Yo

Aspect : cristaux bruns

Point de fusion :250"C

RMNttt (zso MHz, cDCl3): ô 5,43 (s,4H,11H2).

RMN t'c 
ç62,9 MHz,DMSo-d6): 6 97,9 ; rr4,2 ;

,r\ lr,
*.-ffi-",u

b'\s'
50

Le KzCOg (0,3 mol, 3 éq.) préalablement séché a l'étuve, est mis en suspension dans

40 mL de DMF, on ajoute le malononitrile (0,1 mol, I éq.) dissous dans 20 mL DMF. Le

disulfure de carbone est additionné à température ambiante (0,15 mol, 1,5 éq.). Après 30

minutes sous forte agitation, le mélange réactionnel est refroidi à 0"C et le chloroacétonitrile

(0,2 mol, 2 éq.), dissous dans 10 de DMF, est ajouté en20 minutes. Le milieu réactionnel est

agité 7 heures à température ambiante. Le milieu réactionnel est décomposé sur 200 mL d'eau

et de glace, le précipité qui apparaît est filtré sur bûchner et séché. Le produit est purifié par

recristallisation dans l' éthanol.

124,7 ;143,8 ;148,9.
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7. Synthèse du 2-(bis-méthylsulfanylméthytène)malononitrile

1) K2CO3

DMF 
>

2) CS2

3)Mel  (2  éq  )

NCv.cN

Dans un tricol de 500 mL muni d'un réfrigérant, d'une ampoule de coulée et d'un

thermomètre, est placé le malononitrile (0,2 mol, 1éq.), le carbonate de potassium (0,2 mol,

1éq.) et 240 rr'I- de DMF. Le mélange est alors agité à température ambiante pendant deux

heures avant de couler le disulfure de carbone (0,2 mol, 1éq.) goutte à goutte à OoC. Le

mélange est agité pendant 2 heures supplémentaires à température ambiante. L'iodure de

méthyle (0,4 mol, 2éq.) est ajouté goutte à goutte à 0"C. Le mélange réactionnel est alors

décomposé sur 800 mL d'eau après 3 heures d'agitation à température ambiante. Le précipité

jaune qui apparaît est filtré sur bûchner, rincé à l'eau (2x50 mL), séché et purifié par

recristallisation dans I'isopropanol.

Rendement :92oÂ

Aspect : Cristaux incolores

Point de fusion :82"C.

Lit36: 82-84"C

RMNTH IZSO MHz,DMSO-d6):6 2,75 (s, 6H, 2"CH:)

RMN "C ç62,9 MHz, DMSo-d6): ô 19,3 ;74,4 ; 112,7 ; 1g5,g.

N C v C N

tl
lvteSÂSMe

51
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8. Synthèse des 3-amino-4-cyanothiophènes

8.1 Synthèse du 3-amino-4-cyano-5-méthylsulfanyl-thiophène-2-
carboxylate d'éthyle.

Ncv,cN HScH2co2E, 
tt\J*t'

l ,  -  / ,  t \

. 1l - K2co3 \, tt \\
-sAs- 

DMF.6hà60"c 
s-14âco2Et

51

A une solution de 2-(bis-méthylsulfanyl-méthylène)malononitrile (0,05 mol, 1éq.)

dans 30mL de DMF sont ajoutés le thioglycolate d'éthyle (0,05 mol, 1éq.) et le carbonate de

potassium (0,05 mol, 1éq.) préalablement séché au moins une nuit à l'étuve. Le mélange

réactionnel est versé sur 100 mL d'eau après avoir été chauffé à 60"C pendant 6 heures. Le

précipité est filtré sous vide, séché et purifié par recristallisation dans I'isopropanol.

Rendement :59%;o

Aspect : cristaux incolores

Point de fusion :146"C

Lits3 : Pf :147"C

Nc\ ,NH,

t.lrLc02Et

RMN ttt (zso MHz, DMSo-d6): ô 1,34 (t, 3H, CH3, J:7,2lil2);2,65 (s, 3H, CHr) ; 4,29 (qd,

2H, CH2, J:7,2H2) ; 5,76 (s, 2H, NHz)

RMN t3c 
762,9 MHz, DMSo-d6):  6 14,4;  16,8 ;60,2;112,7 ;148,7 ;154,2;  159,5 ;  165,1 ;

163.6.
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8.2 Synthèse des 3-amino-4-cyano-2-thiophène carboxylates d'éthyle.

Méthode A :

1 ) N H R 1 R 2

DMF

2) HSCH2CO2EI

3) K2CO3
c02Et

A une solution de 2-(bis-méthylsulfanyl-méthylène)malononitrile (0,01 mol, I éq.) dans 15

mL de DMF, on ajoute l'amine secondaire (0,01 mol, I éq.).Un dégagement gazeux apparaît

et la solution est chauffée à 70"C pendant 75 minutes. Le thioglycolate d'éthyle (0,01 mol, 1

éq.) et le carbonate de potassium (0,01 mol, I éq.) sont ajoutés. Le mélange réactionnel est

chauffé à 70"C pendant deux heures. Le mélange réactionnel est décomposé sur 100 mL

d'eau et de glace. Le précipité blanc est filtré sur btichner, rincé deux fois à I'eau et séché. Le

solide est ensuite recristallisé dans l'éthanol absolu.

Méthode B :
1 )  N H R I R 2

DMF
2) Na2S.9H2O

NCV'CN

il\s.^.s./

51

NCV'CN

tl\s. .s,/

51

3) BTCH2CO2EI
4) K2CO3

Rrr
N
I

R2
53-55

A une solution de 2-(bis-méthylsulfanyl-méthylène)malononitrile (0,01 mol, 1 éq.) dans 15

mL de DMF, on ajoute I'amine secondaire (0,01 mol, 1 éq.).Un dégagement gazeux apparaît

et la solution est chauffee à 70'C pendant 75 minutes. Le sulfure de sodium nonahydraté est

ajouté (0,01 mol, 1 éq.) et la solution est chauffee à 70'C pendant deux heures. Le

bromoacétate d'éthyle (0,02 mo|2 éq.) est ensuite ajouté goutte à goutte et la solution est

chauffée à 70"C pendant deux heures. Le carbonate de potassium (0,01 mol, I éq.) est ajouté

et la réaction est agitée pendant 45 minutes supplémentaires. Le mélange réactionnel est

décomposé sur 100 mL d'eau et de glace. Le précipité blanc est filtré sur bûchner, rincé deux

fois à I'eau et séché. Le solide est ensuite recristallisé dans l'éthanol absolu.
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o 3-Amino-4-cyano-5-(4-morpholinyl)-2-thiophènecarboxylate d'éthyle (53)

Rendement : Méthode A:28%o.

Méthode B:43oÂ

Aspect : cristaux incolores

Point de fusion : 133'C

Rendement : Méthode A:40Yo.

Méthode B : 50%

Aspect : cristaux incolores

Point de fusion : ll2"C

NC 
1NH2

r^",/r\to,='
oa-;

NC\JNH2

r^*/"\.or-,
Nl "

RMN tH 
lzso MHz, DMSo-d6): ô 1 ,20 (t, 3H, cH3, J:7 ,5 Hz) ; 3 .54 (m, 4H, 2xCHù ; 3 .7 |

(m, 4H, 2xCHz) ; 4,I2 (qd,2H, CH4 J:7 ,5Hz) ; 5,65 (s, 2H, NH2)

RMN t3c (62,9 MHz, DMSo-d6): 6 14,43 ; 49,55 ; 59,28; 65,00 ; 77,92 ; lr5,2l ; 135,06 ;

155,31 ; 162,67 ; 166,56.

. 3-Amino-5-(4-benryl-1-pipérazinyl)-4-cyano-2-thiophènecarboxylate d'éthyte (54)

RMNTH (zsg MHz, CDCIr) :  ô 1,30 ( t ,3H, CH3,J:7,5H2);2.60 (m,4H,2"CHz);3.54 (s,

2H, CH) ; 3.63 (t, 3H, CH2+ CH, J: 5 Hz) ; 3.83 (t, lH, CH, J : 5 Hz) ; 4,23 (qd, 2H, CH2,

J:7,5H2); 5,81 (s, 2H, NH2) ;7.37 (m, 5H, 5xCH).

RMN 13c (62,9 MHz, DMSo-d6):6 14,44;49,79;51,29;59,23;77,74;115,25;127,07 ;

128,41 ;129,20 ;137,44 ;  162,67 ;166,12 ;  169,41 ;  175,33 ;177,61.
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o 3-Amino-5-(4-benzyl-l-pipérazinyl)-4-cyano-2-thiophènecarboxylate d'éthyle (55)

Rendement : Méthode A : 80%.

Méthode B :77Yo

Aspect : cristaux incolores

Point de fusion :215"C

NCr 
,NHz

t<.\.o,=,

RMNf H lzsO MHz,CDCI:): 61,27 (t,3H, CH3,J:7,5H2);2.05 (m,4H, 2xCHù;3.59 (m,

4H,2xCH2) ; a.l9 (qd, 2H, CH2, J:7.5 Hz) ;6,68 (s,2H, NHz).

RMN t3C 
ç62,9 MHz, DMSo-d6):  6 14,49 ;25,19 ;  51,17; 59,00 ;74,99; 115,90 ;  162, l l  ;

162,72 ;169.42 ;170.45
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9. Synthèse du diméthyl cyanodithioimidocarbonate

NH2CN

La cyanamide (en solution dans l'eau à 50%) (0,02 mol, 1éq.) est dissoute dans 80 mL

d'eau. L'hydroxyde de sodium (0,04 mol, 2éq.) est ajouté et la solution est agitée à 45

minutes à température ambiante. Ensuite le disulfure de carbone (0,02 mol, 1éq.) est ajouté et

la solution est chauffée à 40"C. Quand tout le disulfure de carbone est dissous (environ deux

heures) et qu'il ne reste plus qu'une seule phase (coloration orange), I'iodure de méthyle est

ajouté à OoC et la Éaction est agitée toute la nuit à température ambiante. Le précipité jaune

est filtré sur bûchner, lavé avec de I'eau (2x50 mL), séché et recristallisé dans I'EtOH.

Rendement :7lYo

Aspect : cristaux incolores

Point de fusion : 58oC

Litr3s :  Pf  :57oC

IR (KBr): 2176 (s) cm-r

RMN ttt lzso MHz, DMSo-d6) : 6 2.70 (s, 6H, 2xCHr).

RMN t3c 
162,9 MHz,DMSo-d6): ô 15.82, 112.25,193.77.

GC-MS (EI, 70 eY): m/z (%o):143,99,74.

1) KOH
Hro ,

2) CS2
3) Mel

N-CN

-.4.-
58 Rdt:  71%

t23



10. Synthèse des 4-amino-5-cyano-1,3-thiazoles

10.1 Synthèse du 4-amino-5-cyano-2-(méthylsulfanyl)-1,3-thiazole

N-cN

-rA.-
58

Dans un tricol de 250 mL, équipé d'un ballon d'un réfrigérant, d'un compte bulle et

d'un thermomètre, le sulfrre de sodium (0,04 mol, 1éq.) est mis en suspension dans le DMF

(53 mL). On ajoute le diméthyl cyanodithioimidocarbonate (0,04 mol, 1éq.) dissous dans 13

mL de DMF. La solution est chauffee pendant deux heures à 70oC. Le chloroacétonitrile

(Méthode A : 0,04 mol, léq. Méthode B : 0,08 mol,2éq.) est ajouté goutte à goutte à70"C.La

réaction est exothermique et la température monte à 85'C. Le mélange réactionnel est chauffé

deux heures supplémentaires à 70'C. Le carbonate de potassium est ajouté (0,04 mol, 1éq.) et

la solution est chauffee une heure à 70"C. La solution est ensuite décomposée sur 400 mL

d'eau et de glace. Le précipité obtenu est filtré sur bûchner, lavé à I'eau (2x50 mL) et séché.

Le solide ainsi obtenu est recristallisé dans l'éthanol.

Na2S.9H20

ctcH2cN
......'.,..--......................._

K2CO3 \

DMF
s9

Rendement : Méthode A:0,7%o

Méthode B : 85%:

Aspect : cristaux incolores.

Point de fusion :57-59"C.

Lit136 :204-206C.

IR (neat): 3308, 3171,2192,1641, 1534 cm-r.

RMN 'H (250 MHz, DMSO-d6): E 2,62 (s, 3H, CHs) ; 7,22 (s,2H, NHz).

RMN "C ç62,9 MHz,DMSo-d6): ô 15,52 ;67,T6 ; 114,43 ;165,52 ; 172,25.

GC-MS (EI,70 eY): m/z (%): I7I [M-], 156, 138.

NH,

[L.,..,
S

124



10.2 Synthèse des 4-amino-5-cyano-1'3-thiazoles

Méthode A :

N H r

N{

:r-{}c*

HNR1R2
...............................-...*

A

/NH,
lJ-\*t."A",tscru

i v
R2

60-6159

Méthode B :

N-cN

-rAr-

58

1 )  H N R 1 R 2
2) Na2S.9H2O

3)C|CH2CN 
>

4) K2CO3

DMF

/NH,
t'J-\*t.*A")-c^r

i
R2

60-61

Dans un tricol de 250 mL, équipé d'un ballon d'un réfrigérant, d'un compte bulle et

d'un thermomètre, l'amine secondaire (0,01 mol, léq.) est ajouté au diméthyl

cyanodithioimidocarbonate (0,01 mol, léq.) dissous dans 13 mL de DMF. Le mélange

réactionnel est chauffe pendant une heure à 70"C. Le sulfrre de sodium nonahydraté (0,01

mol, 1éq.) est ajouté et la solution est chauffée 70"C pendant deux heures. Le

chloroacétonitrile (0,03 mol, 3éq.) est ajouté à 50'C et la solution est chauffée pendant deux

heures supplémentaires à 50"C. Le carbonate de potassium est ajouté (0,01 mol, 1éq.) et la

solution est chauffée une heure à 50oC. La solution est ensuite décomposée sur 100 mL d'eau

et de glace. Le précipité obtenu est filtré sur biichner, lavé à l'eau (2x20 mL) et séché. Le

solide ainsi obtenu est recristallisé dans l'éthanol.
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o 4-Amino-5-cyano-2-(4-morpholinyl)-1,3-thiazole (60)

Rendement : Méthode A:90oÂ

Méthode B :78Yo:

Aspect : cristaux incolores.

Point de fusion :236"C.

IR (neat): 3320, 3205, 1641, 1 563 cm-r.

RMN 'H (250 MHz, DMSO-d6): ô 3,39 (t,4Ig',2xCHz,J:5,0H2) ;3,65 (t,4H,ZxCHz.J:5,0

Hz);6,81(s, 2H, NHz).

RMN 13c 
ç62,9 MHz, DMSo-d6) : 6 41,36 ; 56,92 ; 65,15 ; 116,49 ; 165,06 ; 170,01.

. 4-Amino-S-cyano-2-(1-pyrrolidinyl)-1,3-thiazole (61)

Rendement : Méthode A:95%o

Méthode B :76Yo :

Aspect : cristaux incolores.

Point de fusion :299"C.

Lit136: Pf : 303-305oC.

IR (neat): 3323,3168, 2170 cm'l

RMN ttt lzso MHz, DMSo-d6): ô 1,94 (t, 4H,2xCHz, J:7,5 Hz) ; 3,33 (t, 4H, 2xCHz J:7,5

Hz);6,75 (s, 2H, NHz).

RMN t3c762,9MHz,DMSo-d6):  ô 25,03 ;49,10;56,1g; 116,90 ;165,47; l66, lg.

GC-MS (EI, 70 eY): m/z (%) : 194 [M*], 166 (43), 139 (16),97 (17), 70 (18), 55 (24).

o
,NH,

N<
l-r\t'

,NH,
N<

ô*l-.\.*
\,_/ 

e
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10.3 Synthèse du 2-anilino-4-amino-5-cyano-L,3-thiazole

K2C03

PhNCS

H2N-CN .+

clcH2cN

DMF

La cyanamide 99oÂ (0,01 mol, I éq.) est dissoute dans 53 mL de DMF sec. Le

carbonate de potassium (0,01 mol, I éq.) est additionné et le mélange réactionnel est agité

pendant deux heures à température ambiante. L'isothiocyanate de phényle est ajouté goutte à

goutte et la réaction est chauffée à 60"C pendant une heure. Le chloroacétonitrile (0,01 mol, 1

éq.) est doucement additionné goutte à goutte. La réaction est exothermique et la température

augmente jusqu'à 75"C. Le mélange réactionnel est chauffé pendant une heure à cette

température. Après refroidissement, la solution est décomposée sur 60 mL d'eau glacée. Le

précipité qui apparaît est filtré, lavé avec de I'eau, et séché. Le produit est purifié par

recristallisation dans l' éthanol.

Rendement:92Yo

Aspect : solide jaune.

Point de fusion :299"C.

,NHZ
N_/

Ïl's\cNo
IR (neat): 2171 cm'

RMN ttt 
1zs0 MHz, DMSo-d6): E 6,92 (s, 2H, NHr) ; 7,03 (t, J:7,5 Hz, lH, clr) ; 7,32 (t,

J:7,5 Hz, 2H, 2"CIù ; 7,57 (d, J:7,5 Hz, 2H, 2rCIù ; 10,63 (s, lH, NH).

RMN t3c 
ç62,9 MHz, DMSo-d6): ô 56,68 ; 116,28; 118,24; 124,36; 129,46; 139,70 ;

164,46 ;164,52.

GC-MS (EI, 70 eY): m/z (%):216 (100), 119 (31),71 (19).

,._-LË",.,

r27



11. Synthèse des 7-hydroxythiéno[3,2-b]pyridin-5(4H)-ones

*'Y"t

n,^cr

Na2S.9H2O

ctcH2cocH2c02Et

EtONa

DMF

Le sulfure de sodium nonahydraté (0,01 mol, 1 éq.) est mis en suspension dans 14 mL

de DMF et chauffé pendant 30 minutes à 40"C. Le p-chloroacrylonitrile (0,01 mol, 1 éq.) est

dissous dans 4 mL de DMF puis ajouté au mélange réactionnel. La solution est chauffee

pendant 90 minutes à 60'C puis le 4-chloroacetoacetate d'éthyle (0,01 mol, 1 éq.) dissous

dans 1 mL de DMF est ajouté goutte à goutte. La solution est chauffée à 60oC pendant 90

minutes supplémentaires avant d'additionner une solution d'éthalonate de sodium (0,02 mol,

2 éq.) dans 14 mL d'EtOH absolu. Le mélange réactionnel est agité pendant 30 minutes à

60oC puis refroidi. La solution est décomposée sur 150 mL d'eau glacé puis acidifié jusqu'à

pH:l avec de I'acide chlorhydrique concentré. Le précipité qui apparaît est filtré sur btichner

rincé deux fois avec 25 mL d'eau puis séché. Le solide obtenu est purifié par recristallisation

à chaud : il est mis en suspension dans 25 mL d'éther éthylique et chauffé au reflux pendant

30 minutes. Le solide est filtré et rincé deux fois avec 25 mL d'éther éthylique.

70-79
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. 7-Hydroxy-2-phénylthiéno [3'2-ô] pyridin-5(4,ËI)-one (70)

Rendement :72oÂ

Aspect : cristaux bruns.

Point de fusion :220-222"C (déc).

IR (KBr) : 2814, 1621, 1516 cm-r.

RMN ttt lzso MHz,DMSo-d6): ô 5.61 (s, lH, cH); 7.28 (s,lH, CH) ;7.50 (d,2H,2xcH,

J:7.5 Hz) ; 7 .72 (d, 2H, 2xCH, J:7.5 Hz) ; 11.52 (s, 1H, NH) ; 11.78 (s, 1H, OH).

RMN t rc  
762,9  MHz,  DMSo-d6) :  E  95 .42 ;112.90 ;  118.15 ;125.71  ;129.08 ;129.32 ;

132.66 ; 137 .95 ; 145.54 ; 161.48 ; 164.04.

Analyse élémentaire : Cr:HqNOzS

Calculée : C,64.78 ; H, 3.73 ; N, 5.76;

Trouvée :  C,64.32; H, 3.59 ;  N, 5.61.

. 7-Hyd roxy -2 -(4 -méthy lphényl)thiéno [3'2-àl pyridin-5(4l1)-one (7 1 )

Rendement :74oÂ

Aspect : cristaux bruns.

Point de fusion :204-206"C (déc).

IR (KBr) : 2916, 1620, 1523 cm't .

RMN 'H 
IZSO MHz, DMSO-d6): 6 2.33 (s, 3H, CHr) ; 5.56 (s, lH, CH) ;7.19 (s, lH, CH) ;

7 .26 (d,2H,2xCH, J:7 .5 Hz) ;7 .58 (d,2H,2xCH, J:7 .5 }irz) ; 11.43 (s, lH, NH) ; 11.58 (s,

lH, oH).

RMN '3c 
762,9 MHz, DMSo-d6): ô 20.80 ;93.27 ;112.48 ; r25.91 ; 129.46 ; 129.90; 130.31

139.46 ; 143.94 ; 149.05 ; 162.99 ; 163.68.

Analyse élémentaire : CraHrrNOzS :

Calculée : C, 65.35 ;H,4.31 ; N, 5.44 ;

Trouvée : C,65.23 ; H, 4.51 ; N, 5.72.
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o 7-Hyd roxy -2 - (4-méthoxyphényl)thiéno [3,2 -ô] pyridin-5(4,ËI)- on e (7 2)

RMN ' t t  IZSO MHz,DMSO-d6):63,7g (s,3H, CHs);5,55 (s,  lH,  CH) ;7,01 (d,2H,2xCH,

J: l }Hz);7,12 (s,  1H, CH);7,63 (d,2H,2xCH,J: l }Hz); I I ,42 (s,  IH,NH);  11,58 (s,  lH,

oH).

RMN ttc 
ç62,9 MHz, DMSo-d6): ô 55,30 ; 94,43 ; 110,44; rlr,73 ; 114,69 ; r25,r4;

129,68 ; 143,94 ; 147,24 ; 160,05 ; 162,32 ; 163,7 1.

Analyse élémentaire : Cr+HrrNOgS :

Calculée :  C,61,52 ;H,4,06; N, 5,12 ;

Trouvée : C, 61,75 ;H, 4,37 ; N, 5,19.

. 7-Hy droxy-2 -(4- chlo rophényl)th iénol3,2 - blpyrid in-5( 4 II)- one (7 3)

Rendement :80%o

Aspect : cristaux bruns.

Point de fusion :208-210C (déc).

IR (KBr) : 2835, 1667, 1538 cm-r.

Rendement :95oÂ

Aspect : cristaux bruns.

Point de tusion :218-220"C (déc).

IR (KBr) :2819, 1672, 1515 cm-r.

RMN 'H (250 I|dHz, DMSO-d6): ô 5.63 (s, lH, CH); 7.27 (s,lH, CH) ;7.48 (d,2H,2xCH,

J:7.5 Hz) ; 7.70 (d, 2H, 2xCH, J:7.5 Hz) ; 11.67 (s, 1H, NH) ; Il.7 | (s, 1H, OH).

RMN t3c q62,9 MHz, DMSo-d6): ô 95.53 ; 113.53; 127.48; t2g.70; 129.2g; 131.09;

131.56 ;  133.56  ;144.95 ;  161.51  ;  163.98 .

Analyse élémentaire : Cl3H6ClNOzS :

Ca lcu lée  :  C ,56 .22 ;H,2 .90 ;  N,  5 .04  ;

Trouvée : C, 56.03 ; H, 3.08 ; N, 5.29.
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. 7-Hydroxy-2 -(4-fl uoro phényl)thiéno [3'2-ô] pyridin-S( 4 II) - one (7 4)

RMN tH 
lzso MHz, DMSo-d6): ô 5.99 (s, lH, cH) ; 7.30 (m, 2lH, 2xcH) ; 7.77 (d, 2H,

2xCH) ;9.20 (s, 1H, NH) ; 12.34 (s,1H, OH).

RMN t3c 
762,9 MHz, DMSo-d6): ô 93.58 ; 113.40; 116.20; 116.55 ; 128.42; 128.90;

143.80  ;147.34  ;160.70  ;163.04  ;163.65 .

Analyse élémentaire : Cr:HsFNOzS :

Calculée :  C,59.76 ;H,3.09; N, 5.36 ;

Trouvée : C, 59 .64 ; H, 3 .26 ; N, 5.56.

o 7-Hydroxy-2-(4-nitrophényt)thiéno[3'2-ô]pyridin-5(4^tI)-one (75)

Rendement :88oÂ

Aspect : cristaux bruns.

Point de tusion :212-214"C (déc).

IR (KBr) :2892,1677,1524 cm-t.

Rendement :98Yo

Aspect : cristaux bruns.

Point de tusion :230-232"C (déc).

IR (KBr) :  3559, 1731,1519 cm-r.

RMN tg (zso MHz, CDCIr): ô 5.96 (s, lH, cH); 7,57 (s, lH, cH) ;7,94 (d,211,2*cH,

J:7,5l j r2) ;8,25 (d,2H,2*CH,J:7,5} l2) ;11,50 (s,  IH,NH);  11,60 (s,  1H, OH).

RMN '3c 
762,9 } / l ]Hz,  DMSo-do):  ô 96,15; 113,08; 115,68;126,46; l27, l l ;138,79;

143,37  ;143,53  ;146,98 ;  161,78  ;165,23 .

Analyse élémentaire : Cr:HsNzO+S :

Calculée :  C,54,16; H, 2,80 ;N,9,72 ;

Trouvée : C,54,46 ;H,2,67 ; N, 9,56.
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o 2-[1,1'-Biphenyl]-4-yl-7-Hydroxythiéno[3,2-É]pyridin-S(4,ËI)-one (76)

RMN 'H (250 MHz, DMSO-d6):6 5,72 (s, 1H, CH); 7,53 (s,lH, CH) ;7,40 (d,2}J,2*CH,

J :7 ,5H2) ;7 ,48  (m,3H,  3*CH)  ;7 ,72  (d ,2H,2*CH,J :7 ,5H2) ;7 ,78  (m,3H,3*CH)  ;1 I ,72
(s, 2H, NH + OH).

RMN t3c 
ç62,9 MHz, DMSo-d6): ô 113,25 ; 126,96; 127,49 ; 127,94; 12g,07 ; l2g,r9 ;

128,56 ; 128,99 ; 129,57 ; 13 1,09 ; 138,89 ; 141,22 ; 142,30 ; 162,64 ; 167,03.

Analyse élémentaire : CrqHr:NOzS :

Calculée :  C,7I ,45 ;H,4,10; N, 4,39 ;

Trouvée :  C,71,26 ;H,4,45 ;  N, 4,52.

. 2-T ertiob utyl- 7-hydroxythiéno [3,2-à] pyridin-S (4II)-o ne (7 7)

Rendement :80oÂ

Aspect : cristaux bruns.

Point de tusion :206-208"C (déc).

IR (KBr) :3027, 1664, l52lcm-t .

Rendement :70oÂ

Aspect : cristaux bruns.

Point de tusion :210-212"C (déc).

IR (KBr) : 2962, 1639, 1507 cm-r.

RMN t t t  
l zso  MHz,  CDCI3) :  ô  1 ,33  (s ,3H,  CHr) ;5 ,55  (s ,  lH ,  CH) ;6 ,71(s ,  lH ,  CH) ;

1I,44 (s,2H, NH + OH).

RMN '3C q62,9 MHz, DMSo-d6): 32,09; 35,15 ; 95,06; 10g,95 ; rr2,55 ; 143,43 ; 161,70 ;
162,16;164,74.

Analyse élémentaire : ClHrsNOzS :

Ca lcu lée  :  C ,59 ,17  ;H,5 ,87  ;N,6 ,27  ;

Trouvée : C, 59,05 ; H, 5,80 ; N, 6,07.
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o 10-Hydroxy-5,6-dihydronaphtho12',1'z4,Slthiéno[3'2-ôlpyridin-8(711)-one (78)

RMN tw (zso MHz, DMSo-d6): 6 2,93 ; (m, 4H, 2*cH2) ; 5.65 (s, lH, CH) ; 7,29 (m, 3H,

3*CH) ;7,45 (m, lH, CH) ; 11,60 (s,2H, NH + OH).

RMN t icq62,gMHz,DMSo-d6) :ô20,51 ;27 ,48 ;95 ,38 ;109,58 ;123,10 ;125,96 ;127,16 ;

128,24 ;128,42; 130,01 ; 135,27 ; 138,3 | ; 142,03 ; 161,69 ; 164,62.

Analyse élémentaire : CrsHrrNOzS :

Calculée :  C,66,89 ;H,4,12; N, 5,20 ;

Trouvée :  C,66,63 ;H,4,36; N, 5,35.

. 7-Hydroxy-3-méthyl-2-phenylthiéno [3,2-ô] pyridin-S( 4ll)-one (7 9\

Rendement :76Yo

Aspect : cristaux bruns.

Point de tusion :228-230"C (déc).

IR (KBr) :2934,1631,1516 cm-r.

Rendement 2Yo

Aspect : cristaux bruns.

Point de tusion :220-222"C (déc).

IR (KBr) :3062,1660,1520 cm-r.

RMN 'It 
IZSO :|/,Hz, CDCIE): 2,27 (s,3H, CHr) ; 5,64 (s, lH, CH) ; 7,45 (m, 5H, 5*CH) ;

11,45 (s, 2H, NH + OH).

RMN t3c  (62 ,9  MHz,  DMSo-d6) :  ô  11 ,97 ;95 ,42 ;  109,55 ;122,64 ;  128,42 ;128,83 ;

128,93 ;133,36 ;140,19 ; 143,80 ; 161,23 ; 164,76.

Analyse élémentaire : Cr+HrrNOzS :

Calculée : C, 65,35 ;H,4,31 ; N, 5,44 ;

Trouvée : C, 65,16 ;H,4,67 ; N, 5,72.
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4-hyd roxy-7-m éthyl-pyridin o [2,3-

Na2S.9H20

ctcH2cocH2co2Et

12. Svnthèse de la

K2CO3

DMF

Le sulfure de sodium nonahydraté (0,01 mol, 1 éq.) est mis en suspension dans 14 mL

de DMF et chauffé pendant 30 minutes à 40'C. Le 2-chloro-6-méthylnicotinonitrile (0,01 mol,

1 éq.) est dissous dans 4 mL de DMF puis ajouté au mélange réactionnel. La solution est

chauffée pendant 90 minutes à 60'C puis le 4-chloroacetoacetate d'éthyle (0,01 mol, 1 éq.)

dissous dans I mL de DMF est jouté goutte à goutte. La solution est chauffée à 60'C pendant

90 minutes supplémentaires avant d'additionner le carbonate de potassium (0,02 mol, 2 éq,.).

Le mélange réactionnel est agité pendant 30 minutes à 60'C puis refroidie. La solution est

décomposée sur 150 mL d'eau glacé puis acidifiée jusqu'à pH:l avec de I'acide

phosphorique à 85%o. Le précipité qui apparaît est filtré sur btichner rincé deux fois avec 25

mL d'eau puis séché. Le solide obtenu est pwifié par recristallisation à chaud : il est mis en

suspension dans 25 mL d'éther éthylique et chauffé au reflux pendant 30 minutes. Le solide

est frltré et rincé deux fois avec 25 mL d'éther éthylique.

Rendement :80%o

Aspect : cristaux bruns.

Point de fusion :214-216"C (déc).

IR (KBr) :3247,1639, 1543 cm-t.

RMNtHlzsoMHz,CDClg) :2 ,49(s ,3H,CH3) ;5 ,87  (s ,  lH ,CH) ;7 ,40(d ,2H,2xCH,J :7 ,5

Hz) ;8,56 (d,2H,2xCH, J:7,5 Hz) ; 11,70 (s, 2H, NH + OH).

RMN t3c 
ç62,9 MHz, DMSo-d6): 6 24,16; 97,39; 107,92; 120,16; 12!,31 ; 130,46;

136,19 ;158,62 ;159,43 ;162,01 ;164,29.

Analyse élémentaire : CrrHNzOzS :

Calculée : C, 56,88 ;H,3,47 ; N, 12,06 ;

Trouvée :  C,56,76 ;H,3,12; N, 12,30.
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13. Svnthèse du bromonitrométhane

Dans un ballon de 2000 mL, muni d'une ampoule à brome, la solution de de soude (0,6 mol, 1

éq.) dans 810 mL d'eau et 0,6 mol de nitrométhane distillé sont refroidis dans un bain de glace

sous agitation, à 0oC, 30 ml (1éq) de dibrome sont additionnés en 5 à 7 secondes pour éviter

d'obtenir des mélanges de di et tribromonitromethane. Après 30 minutes, le pH est ajusté à 3

avec I'acide chlorhydrique ( 2M) puis le mélange est extrait trois fois au dichlorométhane et

les phases organiques sont séchées sur du sulfate de sodium et évaporées. Leproduit est assez

pur pour être utilisé brut pour les réactions suivantes. Une distillation est évitée à cause de la

toxicité du bromonitrométhane.

Rendement :6lYo.

Aspect: huile jaune.

RMN rtt (ZS0 MHz,CDCI3) : ô 5, 72 (s,2H,CHz)

14. Synthèse des 3-amino-2-nitro thiophènes substitués

1) Na2S.9H2O

DMF 
>

2) BTCH2NO2
3) NaOH

88-95

Mode Opératoire Général :

Dans un tricol de 250 mL muni d'un réfrigérant et d'un thermomètre, 50 mmol (1 éq.)

de sulfure de sodium nonahydraté sont mis en suspension dans 98 mL de DMF. Le mélange

est chauffe à 40"C environ sous agitation pendant 30 minutes. 50 mmol (1 éq.) de 3-chloro-3-

arylpropénonirile sont ajoutés en une seule fois. Le mélange réactionnel est alors agité

pendant 90 minutes à 55"C. 50 Mmol (1 éq.) de bromonitrométhane sont additionnés goutte à

goutte à température ambiante. Après 90 min d'agitation à 55oC, 50 mmol (1 éq.) de soude

dissous dans l0 mL d'eau sont ajoutés au le mélange réactionnel. Après 30 minutes

d'agitation à 55oC, le mélange est décomposé après refroidissement sur 500 mL d'eau glacée.

Le précipité qui se forme est isolé par frltration sous vide, rincé 2 fois avec 50 mL d'eau. Le

solide est séché à température ambiante jusqu'à masse constante. Le produit est ensuite

par chromatographie.

./",

recristallisé ou purifié
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3-Amino-5-(4-méthylphényl)-2-nitrothiophène (88)

Rendement :600Â.

Aspect : solide brun

Point de tusion :224-227'C (EtOH)

IR (KBr): 3437,3307,1554 cm-r.

. 3-Amino-5-(4-méthoxyphényl)-2-nitrothiophène (89)

Rendement: 620Â

Aspect : solide jaune

Point de tusion :213-215"C (EtOH).

IR (KBr): 3430,3307,1552 cm-r.

NHz

Noz

RMN'H (250 MHz, DMSO-d6) :62,29 (s,3H, CH:);6,98 (s,  lH,  CH) ;7,22(d,2H,2xCH,

J:7,5 Hz) ;7,6I (d,2H,2xCH, J:7,5 Hz) ;8,20 (s,2H,NHz),

RMN "C ç62.9 MHz, DMSo-d6): 6 20,91 ; 1t4,29 ; 125,90 ; 12g,6g ; t29,94 ; 140,76 ;

149,89 ; 152,10 ; 155,56.

Analyse élémentaire: C r rHrNzOzS

Calculée :  C,56,39 ;H,4,30 ;  N, 11,96 ;

Trouvée :  C,56,55 ;H,4,51 ;  N, 11,72.

RMNTH lzso MHz, DMSo-d6):  ô 3,83 (s,3H, CH:o);6,92 (s,  lH,  CH);  7,05 (d,2:H,

2xCH, J:7 ,5 Hz) ; 7 ,67 (d, 2H, 2xCH, J:7 ,5 Hz) ; 8,1 8 (s, 2H, NHz).

RMN '3C q62,9  MHz,  DMSo-d6) :  ô55,44 ;113,37 ;  l l4 ,7g ;  119,5g  ;123,90 ;127,6g ;

149,97 ; 152,33 ; 161,23.

Analyse élémentaire: Cr rHro].tr2O:S

Calcu lée  :  C ,52 .79  ;H,4 ,03 ;  N,  11 ,19  ;

Trouvée :  C,52.68 ;H,4,17 ;  N, 11,03.

136



RMN tIt lzso MHz, DMSo-d6): 6 7,04 (s, lH, cH) ; 7,57 (d,2H,2xcH, J:7,5 Hz) ;7,73 (d,

2H,2xCH, J:7 ,5 Hz) ;8,22 (s,2H, NHz).

RMN t3c(62 .9  MHz,  DMSo-d6) :  ô  115,63 ;120,34 ;127,80 ;129,41 ;  130,30 ;135,21  ;

148,00 ;151,82.

Analyse élémentaire: CroHzClNzOzS

Calculée :  C,47,16 ;H,2,77 ;  N, 11,00,

Trouvée :  C,47,23 ;H,2,6I  ;  N, 10,82.

i 3-Amino-5-(4-chlorophenyl)-2-nitrothiophène (90)

Rendement :71%o.

Aspect : solide jaune

Point de fusion :269-270 "C (EtOH).

IR (KBr) : 3433, 3284, I 561 cm-r.

ô 3-Amino-5-(4-fluorophényl)-2-nitrothiophène (91)

Rendement :80oÂ

Aspect : solide vert.

Point de fusion :230-232 oC (recristallisation à chaud EtOH).

IR (KBr) :3442,3304,1525 cm-r.

N H z

Noz

NHz

Noz

RMNTH lzso MHz, DMSo-d6) :66,97 (s,  lH,  cH);  7,32 (m,2H,ZxCH);7,75 (m, 2H,

2xCH) ; 8,18 (s, 2H,1',1H2).

RMN t3c 
762,9 MHz, DMSo-d6):  ô 115,13 ;116,25; 120,17;128,41 ;  148,39;151,92;

161,30  ;165,26 .

Analyse élémentaire: CroHzFNzOzS

Calculée :  C, 50,41 ;H,2,96; N, 11,76,

Trouvée :  C, 50,16 ;H,2,77 ;  N, 11,96.
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. 3-Amino-5-(4-nitrophényl)-2-nitrothiophène (92)

Rendement :70Yo.

Aspect : solide brun

Point de fusion :244-246'C (EtOH).

IR (KBr) :  3458,3308, 1511 cm-l .

NHz

Noz

NHz

Noz

RMN ttt lzso MHz, DMSo-d6): ô 7.19 (s, lH, cH) ; 7.96 (d,2H,2xCH, J:7,5 Hz); g.26 (s,

2H, NH2) ; 8.28 (d,2H,2xCH,J:7,5H2).

RMN t3cq62.9 MHz, DMSo-d6):  ô 117.80; t21.39; 124.44; t27.24; t37.33; 146.05;

148.01  ;  151.84 .

Analyse élémentaire: CroHzNrOaS

Calculée : C, 45,28;H, 2,66 ; N, 15,84,

Trouvée :  C ,45 ,13  ;H,2 ,79 ;  N,  15 ,72 .

o 3-Amino-5-[1,1'-biphényl]-4-yl-2-nitrothiophène (93)

Rendement :620Â

Aspect : solide brun.

Point de fusion :126-128"C (chromatographie cyclohexane : acétate d'éthyl (8 :2)).

IR (KBr) :3420,3305, 1560 cm-r.

RMNtU lzso  MHz,  DMSo-d6) :  ô7 ,06  (s ,  lH ,  CH) ;7 ,50  (m,4H,4xcH) ;7 ,75  (m,5H,

5xCH) ;8,22 (s, 2H, NHz).

RMN '3C 
ç62,9 MHz, DMSo-d6): ô 114,95 ; 120,23; 126,59; 127,25; 127,49; l2g,l2;

129,04 ;130,39; 138,80 ;142,10 ;149,13; 151,59.

Analyse élémentaire: C16H12N2O2S

Calculée : C,64,85; H, 4,08 ; N, 9,45,

Trouvée :  C, 65,01 ;H,4,27 ;N,9,22.
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o 3-Amino-5-tertiobutyl-2-nitrothiophène (94)

Rendement :70%;o.

Aspect: solide jaune

Point de fusion : 132-134"C (cyclohexane/EtOH).

IR (KBr)  :3431,3312,1557 cm- l .

. 3-Amino-2-nitro-4,5-dihydronaphtho[1,2-b]thiophène (95)

Rendement :80Yo

Aspect: solide jaune

Point de fusion :217-218"C (EtOH).

IR (KBr) :3432,3307,1545 cm-r.

/NH'

1.$*o,

RMNTH (zso MHz,DMSo-d6): ô 1,25 (s, 9H,3xcHr) ;6,46 (s, lH, CH) ; 8,02 (s,2H, NHz).

RMN t3c (62.9 MHz, DMSo-d6): ô 30,60 ; 35,00 ;1r4,66 ; 1r5,95 ;15r,63 ; 165,40.

Analyse élémentaire: CsHr 2NzOzS

Calculée : C,47,98;H,6,04; N, 13,99,

Trouvée :  C,47,84 ;H,6,14; N, 14,18.

RMN tH (zso MHz, DMSo-d6) : 6 2,7 | (t,2H, CHz, J:7 ,5 Hz) ;2,97 (t,2H, cH2, J:7 ,5 Hz) ;

7,34 (m,3H,3xCH) ;7,43 (d,  H, CH,J:7,5 Hz);8,18 (s,2H,NHr).

RMN '3c 
162,9 MHz, DMSo-d6):  620,14;26,85; 119,86;124,06;126,43; 127,31 ;

128,01 ; 128,44 ; 130,32 ; 136,59 ; 142,04 ; 150,10.

Analyse élémentaire: CrzHroNzOzS

Calculée : C,58,52;H,4,09 ; N, 11,37,

Trouvée : C, 58,23 ;H, 4,22 ; N, 1 1,41.

NHz

\ Noz
.---
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15. Synthèse des 3-amino-2-nitro-sélénophènes substitués.

-/",

96-99

Mode opératoire général :

Dans un tricol de 250 mL muni d'un réfrigérant et d'un thermomètre, 10 mmol (1 éq.)

de séléniure de sodium frais sont mis en suspension dans 10 mL de DMF. Le 3-chloro-3-

arylacrylonirile (10 mmol, 1 éq.) est dissous dans 4 mL de DMF et ajouté en une seule fois.

Le mélange réactionnel est alors agité pendant deux heures à 60"C. Le bromonitrométhane

(10 mmol, 1 éq.) est additionné goutte à goutte OoC. Après deux heures d'agitation à 60oC,

l'éthalonate de sodium (10 mmol, 1 éq.) fraîchement préparé est ajouté en une seule fois dans

le mélange réactionnel. Après une heure d'agitation à 60oC, le mélange est décomposé après

refroidissement sur 60 mL d'eau glacée. Le précipité qui se forme est isolé par filtration sous

vide, rincé 2 fois avec 10 mL d'eau. Le solide est séché et purifié par recristallisation dans

l'éthanol.

Na2Se

DMF 
>

BTCH2N02
NaOH

-,{.Ë,",
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RMN tH : ô 2,33 (s,3H, CH3), 7,23. (s, lH, CH), '7 
,22 (d, 2H, , 2xCH, J:7,5 Hz), 7 ,44 (d,

2IJ,, 2xCH, J:7,5 Hz), 8,44 (s, 2H, NHz).

RMN t3c :  ô 20.89; 117.88 ;  118.28 ;126.19 ;129.27 ;  129.52;140.87 ;154.36 ;154.79.

Analyse élémentaire : CrrHrNzOzSe

Calculée : C,46,99; H, 3,58 ; N, 9,96 ;

Trouvée :  C,46,89 ;H,3,39; N, 10,01.

. 3-Amino-2-nitro-5-(4-méthyl)phénylsélénophène (96)

Rendement :76Yo

Aspect : solide vert

Point de fusion :246-248"C.

IR (neat) :342J,3305, 1606, 1308 cm-r.

. 3-Amino-5-(4-méthytphényl)-2-cyanosélénophène (97)

Rendement:660Â

Aspect: solide jaune

Point de fusion :228-230"C

IR (KBr): 3441,3325,7597 cm't.

NHz

Noz

NHz

Noz

RMNtH (zso MHz, DMSo-d6): ô 3.78 (s, 3H, cHù;7.04 (d,2H,J:7.5H2,2"C1ù;7.17.(s,

lH, CIù ;7 .58 (d,zH, J:7 .5 Hz,2xCIù; 8.38 (s, 2H, NÉ/r).

RMN t3c 
ç62,9 MHz, DMSo-d6): 6 55.44, 103.55, 114.34, 114.59, ll7.2r, 127.97, 129.76,

154 .62 ,161 .31 .

Analyse élémentaire : Cr rHroNzOgSe

Calculée :  C,44.46 ;H,3,39 ;  N, 9.43.

Trouvée : C,44.32 5 ; H, 3.27 ; N, 9,55.
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o 3-Amino-5-(4-chlorophényl)-2-nitrosélénophène (98)

Préparé à partir du composé 29.

Rendement 57oÂ

Aspect : solide vert

Point de fusion :274-276"C

IR (KBr): 3420,3280,3160, 1624 cm-t.

. 3-Amino-5-l-butyl-2-nitrosélénophène (99)

Préparé à partir du composé 33.

Rendement :62%o

Aspect: solide orange

Point de fusion : 136-138'C

IR (KBr): 341 5, 3302, 2965, 161 7 cm-r

NHz

Noz

RMN tu 
lzso MHz, DMSo-d6) : 6 7,29 (s, lH, CH) ; 1,52 (d,,2H,2xCH, J:7,5 Hz) ; 7,65 (d,

2H,2xCH, J:7,5 Hz) ;8,4I (s, 2H, 1.,1H2).

RMN 13c 
ç62,9 MHz, DMSo-d6): 6 97,63 ; rr9,37 ; 12g,05 ; 129,56 ; 130,32 ; 135,22 ;

152,81; 154,00.

Analyse élémentaire: CrzHzClNzOzSe

Calculée :  C,39.82;H,2.34; N, 9.29,

Trouvée :  C,39.73 ;H,2.22; N, 9.41,

-L{aNHz
; .se\ruoz

RMNttt lzso MHz, CDCI3) : ô 1.23 (s, 9H, 3xCHù ;6,74 (s, lH, CH) ; g,2g (s, 2H, NH2).

RMN t3c q62,9MHz, DMSo-d6) :ô 31,40 ; 36,79 ; 117,60 ; llg,23 ; 153,90 ; 172,07.

Analyse élémentaire: C3H12N2O2So

Calculée :  C, 38,88 ;H,4,89; N, 11,33.

Trouvée :  C, 38,95 ;H,4,71 ;  N, 11,47.
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16. Synthèse des 3-amino-2-sélénophènecarboxylates d'éthyle
substitués.

zcN

*4.'

Mode opératoire général :

Dans un tricol de 250 mL muni d'un réfrigérant et d'un thermomètre, 10 mmol (1 éq.) de

séléniure de sodium frais sont mis en suspension dans 10 mL de DMF. Le 3-chloro-3-

arylacrylonirile (10 mmol, 1 éq.) est dissous dans 4 mL de DMF et ajouté en une seule fois.

Le mélange réactionnel est alors agité pendant deux heures à 60"C. Le bromoacétate d'éthyle

(10 mmol, 1 éq.) est additionné goutte à goutte à 60"C. Après deux heures d'agitation à 60oC,

l'éthalonate de sodium (10 mmol, I éq.) fraîchement préparé est ajouté en une seule fois dans

le mélange réactionnel. Après une heure d'agitation à 60oC, le mélange est décomposé après

refroidissement sur 60 mL d'eau glacée. Le précipité qui se forme est isolé par filtration sous

vide, rincé 2 fois avec 50 mL d'eau. Le solide est séché et purifié par recristallisation dans

l'éthanol.

Na2Se

DMF 
>

BTCH2COEt
EtONa

*,-{Ë:,.,
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. 3-Amino-5-(4-méthylphényt)-2-sélènophènecarboxylate d'éthyle (100)

Préparé à partir du composé 27.

Rendement :80Yo

Aspect : solide brun

Point de fusion : 110-112"C.

IR (KBr) :3472 ;3438 ;3362 ;3335 ; 1654 ; 1602 cm-t .

NHz

s"^corEt

NHz

s"^corEt

RMN rH : ô 1,23 (t,3H, CH3, J:7,5 Hz);2,33.(s, 3H, CHr) ; 4,15 (d, 2H, CH2, J:7,5 ]Hz);

6,7I (s,2H, NH2) ; 7,2I (s, lH, CH) ; 7,23 (d,2H,2xCH, J:7,5 Hz);7,44 (d,2H,2xCH,

J:7,5 Hz)

RMN r3c : ô 14,47 ; 20,76 ; 59,35 ; 95,53 ; 119,49 ; 125,76 ; 129,73 ; l3l,9l ; 13g,96 ;

152,22 ; 157,20 ; 164,67.

GC/N4S (EI, 70 eY): m/z: 309 lM*1,263,237 , It5.

I 3-Amino-5-(4-métoxylphényl)-2-sélènophènecarboxylate d'éthyle (101)

Préparé à partir du composé 28.

Rendement :83oÂ

Aspect : solide vert

Point de fusion :134-I36"C

IR (KBr): 3441,3325,1597 cm-t.

RMN ttt IZSO M'Hz, DMSO-d6): 6 1.23 (t, 3H, CH3, J:7.5 Hz) ; 3.7g (s, 3H, CHs) ; 4.15 (d,

2H, CH2, J:7 .5 Hz) ; 6.69 (s, 2H, NH2) ; 6.97 (d,2H, CH, .I:10 Hz) ;7.14 (s, 1H, CH) ; 7.50

(d,2H, J:l}Hz).

RMN t 'C 
ç62,9 MHz, DMSo-d6):  ô 14.48 ;  55.30 ;  59.35 ;94.99; 114.55 ;  118.71 ;  t27.25 ;

129.02 ;  l52 . l I  ;157 .33 ;  160.09  ;164.67 .

GC/MS (EI, 70 eY): m/z:325 1}/11,279,253.

t44



. 3-Amino-5-(4-chlorophényl)-2-sélènophènecarboxylate d'éthyle (102)

Préparé à partir du composé 29.

Rendement :80Yo

Aspect : solide brun

Point de fusion : 136-138'C

IR (KBr): 3473, 3363, 3438, 333 5, 1654, 1602 cm-t .

NHz

sd-corEt

RMNlH IZSO MHz, DMSO-d6): ô 1,35 (t, 3H, CH3, J:7,5 Hz) ; 4,28 (d,2H, CH2, J:7,5 Hz) ;

5,62 (s,2H, NH2) ; 7,01 (s, lH, CH) ; 7 ,33 (d, 2IJ., 2xCH, J:7,5 Hz) ; 7,46 (d, 2H, 2xCH,

J:7,5 Hz).

RMN t3c 
162,9 MHz, DMSo-d6): 6 14,43 ; 59,47 ;96,57 ; 120,77 ; 127,48 ; r29,r4 ; r33,40 ;

133,52 ; 149,48 ; 154,38 ; 164,60.

GC/I\4S (8I,70 eY): m/z:329 lu*f,283,257.

r 3-Amino-5 -t-butyl-2-sélènophènecarboxylate d' éthyle (103)

Préparé à partir du composé 33.

Rendement :70Yo

Aspect : solide orange

Point de fusion :122-124"C

IR (I(Br) : 341 4, 333 4, 3226, 2958, 2185, 1 5 70cm- I

RMNttt (zso MHz, cDCl3) : ô 1.19 (t, 3H, clHt, J:7.5 Hz), L 35 (s, 9H, cH3), 4.r0 (d,2H,

CHz, J:7 .5 Hz), 6.57 (s, 2H, NHz), 6.70 (s, lH, CH).

RMN '3c 
162,9 MHz, DMSo-do) :ô 14.47 ; 31.77 ; 36.18 ; 59.04; 94.00 ; 119.39 ; 156.59 ;

164.81 ;  168.84.

GC/\{S (EI, 70 eY): m/z:275 [M*], 260, 209,107 .
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17. Synthèse des 2-aryl-5-nitrothiophènes.

Mode opératoire général :

/.cHo

*,4",
1) Na2S.9H2O

DMF 
>

2) BTCH2NO2
3) NaOH

104-111

Dans un tricol de 250 mL muni d'un réfrigérant et d'un thermomètre, 50 mmol (l éq.)

de sulfure de sodium nonahydraté sont mis en suspension dans 98 mL de DMF. Le mélange

est chauffé à 40'C environ sous agitation pendant 30 minutes. 50 Mmol (1 éq.) de 3-chloro-3-

arylpropénonirile sont ajoutés en une seule fois. Le mélange réactionnel est alors agité

pendant 90 minutes à 55'C. 50 Mmol (1 éq.) de bromonitrométhane sont additionnés goutte à

goutte à température ambiante. Après 90 min d'agitation à 50oC, 0,06 mol (1 éq.) de soude

dissous dans 10 mL d'eau sont ajoutés au le mélange réactionnel. Après 30 minutes

d'agitation à 55oC, le mélange est décomposé après refroidissement sur 500 mL d'eau glacée.

Le précipité qui se forme est isolé par filtration sous vide, rincé 2 fois avec 50 mL d'eau. Le

solide est séché à température ambiante jusqu'à masse constante. Le produit est ensuite

recristallisé.

t46



RMNttt  1zs0 MHz,DMSo-d6) :62,34 (s,3H, CHr);  7,30 (d,2H,2xCH, J:8,0 Hz);7,61

(d,  J:  4,4Hz, lH);7,7I  (d,2H,2xCH,J:8,0 Hz);  8,13 (d,  1H, CH, J:  4,4H2).

RMN t3c (62.9 MHz, DMSo-d6): ô 20,85 ; 123,38; 126,12; 128,71 ; 130,02; 131,37 ;

140,36; 151,85.

Analyse élémentaire: Cr rHqNOzS

Calculée :  C,60.26 ;H,4.14 ;  N, 6.39.

Trouvée :  C, 60,30 ;H,4, I9;  N, 6,32.

o 2 -(4 -Méthylphényl)-5-nitrothioph ène ( 1 04)

Préparé à partir du composé 2.

Rendement :83%o.

Aspect : solide brun

Point de fusion : 86-87 'C (diisopropyl éther)

IR (KBr): 1510 (f{Oz), 1333 (NO2) cm-r.

o 2-(4-Méthoxyphényl)-5-nitrothiophène (105)

Préparé à partir du composé 3.

Rendement :74Yo

Aspect : solide orange.

Point de fusion :129-131'C (cyclohexane).

Li t3e:  Pf :  135"C

IR (KBr): 1536 (NOz),1337 (NOz) cm-r.

RMN 'H (250 MHz, DMSO-d6) : ô 3,83 (s, 3H, CHs) ; 7,06 (d,2H,2xCH, J:7,5 Hz) ; 7,57

(d, lH, CH, J:5,0 Hz);7,79 (d,2H,2xCH,J:7,5H2);8,14 (d, H, CH, J:5,0 Hz).

RMN t3c 
ç62,9 MHz, DMSo-d6) : ô 55,19; 114,86; 122,66; 123,7r; !27,47; 130,44; 148,05;

152,04;160,95.
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RMN 'H (250 MHz, DMSO-d6): ô 7,58 (d, 2H, 2xCH, J: 10,0 Hz) ; 7 ,72 (d, H, CH, J: 5,0

Hz);7,88 (d,2H,2xCH, J: 10,0 Hz) ; 8,13 (d, H, CH, J: 5,0 Hz).

RMN t3C162.9 l / .Hz, DMSo-d6):6 124,56; 127,79; 129,44; r3t ,27;134,g6; 149,57;

r49,83.

Analyse élémentaire: C roHoClNOzS

Calculée : C, 50,11 ; H, 2,52 ; N, 5,84.

Trouvée ;  C,5,20;H,2,60; N, 5,80.

. 2-(4-Chlorophényl)-5-nitrothiophène (106)

Préparé à partir du composé 4.

Rendement :7I%o.

Aspect : solide brun.

Point de fusion : I2l-124 'C (EtOH).

IR (KBr) :1534 (NOz), 1333 (NO2) r--'.

. 2-(4-Fluorophényl)-5-nitrothiophène (f07)

Préparé à partir du composé 5.

Rendement :620Â

Aspect : solide vert.

Point de tusion :124-126 'C (EtOH).

Li t86:  Pf :  129-130"C

IR (KBr) :1536 çNOz), 1334 (NO2) r--t.

RMN 'H (250 MHz, DMSO-d6) : ô 7,33 (m, 2H,2xCH) ; 7,63 (d, lH, CH, J:4,3 Hz) ; 7,87

(m,2H,2xCH) ;8,14 (d, H, CH,J:4,3H2).

RMN uc  
162 ,9MH2,  DMSo-d6) :ô  116 ,5 ;  116 ,8 ;  124 ,1  ;128 ,4 ;128 ,6 ;  131 ,3  ;150 ,2 ;

161 ,1 .
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RMN tU 
IZSO MHz, DMSO-d6): 6 7,87 (m, lH, CH) ; 8,09 (d, 2H,2xCH, J: 8,75 Hz) ;8,21

(m, lH, CH) ; 8,13 (m, lH, CH).

RMN t3c 
ça2.9 MHz, DMSo-d6): 6 124,41 ; 126,5r ; 127,24 ; 130,27 ; 13r,02 ; 137,35 ;

147,81 ; l5I, l7.

o 2-(4-Nitrophényl)-5-nitrothiophène (108)

Préparé à partir du composé 6.

Rendement:75oÂ.

Aspect : solide brun

Point de fusion :166-170 "C (EIOH).

Litt7 : Pf : 179'C (EtOH lHzO)

IR (KBr) : 1516 (NOz), 1345 (NO2) t--'.

. 2-[1,1'-Biphényll-4yl-5-nitrothiophène (109)

Préparé à partir du composé 7.

Rendement :62Yo

Aspect : solide brun.

Point de tusion :166-169 "C (EtOH).

IR (KBr) : 1485 (NOz), 1300 (NO2) 
"*-t.

RMN lU 
IZSO MHz, DMSO-d6) : ô 8,37-7,82 (m,llH, I I 'CH).

RMN 13c  
ç62,9  MIHz,  DMSo-d6)  :6124,7 ;125,1  ;125,4 ;  r27 ,5 ;128, r ;128,3 ;  131,1  ;

132,1 ;138,3 ;  148,7 ;148,8 ;  152,2.

Analyse élémentaire: C r rHroNOzS

Calculée :  C, 68,31;H,3,94; N, 4,98,

Trouvée : C, 68,38 ; H, 4,01 ; N, 4,95.
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o 2-Nitro-4,S-dihydronaphtho[1,2-ô]thiophène (110)

Préparé à partir du composé 9.

Rendement :85%o.

Aspect : solide brun.

Point de fusion : 114-116'C (EtOH).

IR (KBr) : 1531 (NOz), 1326 (NOz).m-'.

Préparé à partir du composé 13.

Rendement :7lYo

Aspect : solide orange.

Point de fusion : mp 76-79'C (EtOH).

IR (KBr) : 1534 (NOz), 1470 (l.IOz) .*-'.

RMN tH 
lzso MHz, DMSo-d6): ô 2,85 (m,2H, CHz);2,95 (m,2H, CH2);7,35 (m,3H,

3xCH) ;7,55 (d,2H,2xCH,J:7,5H2);8,09 (s,  lH,  CH).

RMN t3c162.9 MHz, DMSo-d6): 6 22,78; 27,43; 123,99; 127,52; 128,49; 12g,64;

130,03 ; 130,63 ; 136,20 ; 137,50 ; 143,91 ; 147,95.

Analyse élémentaire: CrzHqNOzS

Calculée :  C,62,32;H,3,92; N, 6,06,

Trouvée :  C,62,40 ;H,3,99; N, 6,10.

. 2-(3'-bromophényl)-5-nitrothiophène (1ll)

RMNTH lzso MHz, DMSo-d6) :67,44 (m, lH, CH); 7,66 (m,lH, CH) ;7,75 (d, lH, CH,

J:5,0H2);7,80 (m, lH, CH);8,06 (m, lH, CH);8.13 (m, lH, CH).

RMN t3c 
ç62,9 MHz, DMSo-d6) :6122,72;122,74; 125,08; t25,34; l2g,5l ;  131,0g;

13 1,48 ; 132,81 ; 133,65 ; 150,06.

Analyse élémentaire: CleH6BrNO2S

Calculée :  C,42,27;H,2,13; N, 4,93,

Trouvée :  C,42,22;H,2,16; N, 4,89.
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Partie expérimentale du Chapitre II

Atcl3
-

(cHù2ct2

A)t"

Rl

1. Synthèse des analogues thiophéniques de la Tacrine, Réaction

de Friedlânder

* ' \ ï " '

) n
NHz

n=  0 ,  1 ,2

113-130

Mode opératoire général :

Méthode A :

A une suspension d'AlClt broyé (3,4 mmol,1,7 éq.) dans le dichloroéthane sec (34

mL) sous atmosphère d'argon, le 3-amino-2-cyanothiophène (2 mmol, 1 éq.) et la cyclanone

( 1 ,7 mmol, | ,7 éq.) sont additionnés. La solution est chauffée au reflux pendant 12 h et suivie

par chromatographie sur couche mince. Si la réaction n'est pas complète, un excès de chlorure

d'aluminium est ajouté. Une fois la réaction terminée, une solution de THF/eat (2 :1) est

additionné à température ambiante. Une solution d'hydroxyde de sodium à 10 % (50 mL) est

ajoutée. Après avoir agité pendant 30 minutes, la solution est extraite trois fois avec du

dichlorométhane. La phase organique est lavée avec une solution de NaCl saturée et séchée

avec du sulfate de sodium, filtrée et les solvants sont évaporés. Le produit obtenu est purifié

par chromatographie sur colonne avec comme éluant dichlorométhane/méthanol (9 :1).

Méthode B :

Le 3-amino-2-cyanothiophène (2 mmol, 1 éq.) et la cyclanone (1,7 mmol, 1,7 éq.) sont

dissous dans 50 mL de dichloroéthane. Après 5 minutes d'agitation à température ambiante, le

chlorure d'aluminium broyé (3,4 mmol, 1,7 éq.) est additionné. La solution est chauffée au

NHz

S \
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reflux pendant 10 minutes au micro ondes à 150 W en mode open vessel Une fois la réaction

terminée, une solution de THF/eau (2 :l) est additionné à température ambiante. Une solution

d'hydroxyde de sodium à l0 % (50 mL) est ajoutée. Après avoir agité pendant 30 minutes, la

solution est extraite trois fois avec du dichlorométhane. La phase organique est lavée avec une

solution de NaCl saturée et séchée avec du sulfate de sodium, filtrée et les solvants sont

évaporés. Le produit obtenu est recristallisé à chaud dans l'éther éthylique.

Méthode C:

Le 3-amino-2-cyanothiophène (2 mmol, I éq.) et la cyclanone (2,2 mmol, 1,1 éq.) sont

dissous dans 50 mL de dichloroéthane. Après 5 minutes d'agitation à température ambiante, le

chlorure d'aluminium broyé (3,4 mmol, 1,7 éq.) est additionné. La solution est chauffée au

reflux pendant 6 h et suivie par chromatographie sur couche mince. Une fois la réaction

terminée, une solution de THF/eau (2 :1) est additionné à température ambiante. Une solution

d'hydroxyde de sodium à I0 % (50 mL) est ajoutée. Après avoir agité pendant 30 minutes, la

solution est extraite trois fois avec du dichlorométhane. La phase organique est lavée avec une

solution de NaCl saturée et séchée avec du sulfate de sodium, filtrée et les solvants sont

évaporés. Le produit obtenu est recristallisé à chaud dans l'éther éthylique.

. 8-Amino-2-(4-méthylphényl)-6,7-dihydro-5,8I-cyclopenta[àlthiéno[2,3-elpyridine

(rr2)

Rendement :87oÂ (Méthode A).

Aspect : cristaux bruns

Point de fusion: 180-182C.

RMN rtt 
lzso MHz, DMSo-d6) : 6 2,04 (m, 2H, CHz) ; 2,33 (s, 3H, CH:) ; 2,77 (m, 2H,

CHz) ; 2,85 (m, 2}J, CH2) ; 6,26 (s, 2H, NHz) ; 7,27 (d, 2H, J:7,5 Hz) ; 7,60 (s, lH, CH) ;

7,64 (d,2H,J:7,5H2).

RMN '3c 
762,9 MHz, DMSo-d6) : 6 21,32 ;23,06 ;

126,04 ;130,26 ;131,54; 138,65 ;144,22 ;145,37 ;

Analyse élémentaire : CrzHrNzS

Calculée : C, 72,82; H, 5,7 5;N, 9,99;

Trouvée : C,72,57; H, 5,59; N, 9,98.

27,93 ;34,37 ; 114,67 ; 116,36 ; 120,65 ;

157,08 ;164,43.

t52



o 9-Amino-2-(4-méthylphényl)-5, 6,7,8-tetrahydrothiéno [3'2-ô] quinoléine (1 I 3)

Rendement :88oÂ (Méthode A).

Aspect : cristaux bruns

Point de fusion : 186-188"C.

RMN 'U 
IZSO MHz, DMSO-d6): ô 1,78 (m, 2H, CHz) ; 1,80 (m, 2}l, CH2); 2,33 (s, 3H,

CHr) ; 2,55 (m,2H, CH2) ; 2,77 (m,2H, CHz ) ; 6,20 (s, 2H, NHz) ; 7,27 (d,2H, J:7 ,5 Hz) ;

7,57 (s,lH, CH), 7,64 (d,2H, J:7,5 Hz).

RMN t3c 
ç62,9 MHz, DMSo-d6):  6 2r,29 ;22,9r ;23,05 ;23,75 ;32,94 ;  l l0, l7 ;  111,88 ;

120,t3 ; 126,15 ; 130,28 ; l3I,4I; 138,85 ; 144,85 ; 147,44 ;154,46; 154,80.

Analyse élémentaire : CrsHrNzS

Calculée :  C,73,43 ;H,6,16 ;  N, 9,51;

Trouvée : C,73,41; H, 5,84 ; N, 9,66.

| 1.O-Amino-2-(4-méthylphényl)-6,7,8,9-tetrahydro-5-El-cyclohepta[ôlthiéno[2'3-

elpyridine (114)

Rendement :80%o (Méthode A).

Aspect : cristaux bruns

Point de fusion : 188-190'C.

RMN tIt (ZSO MHz, DMSO-d6): ô 1,53 (m,2H, CHz) ; 1,58 (m, 2H, CH2); 1,78 (m, 2H,

CHz) ; 2,33 (s,3H, CH3) ;2,75 (t,2H, CHz) ; 2,92 (m,2H, CHz) ; 6,12 (s, 2H, NHz) ;7,27 (d,

2H,J:7,5H2);7,58 (s, lH, CH) ; 7,64 (d,2H,J:7,5H2).

RMN t3c 
762,9 MHz, DMSo-d6):  E 21,25;25,30;26,93;27,84;32,17 ;32,30; rr5,4l ; '

717,40 ; 120,56 ; 126,04 ; 130,21 ; 131,39 ; 138,68 ; 144,45 ; 146,30 ; 154,07 ;162,10.

Analyse élémentaire : CrqHzoNzS

Calculée :  C,73,99 ;H,6,54; N, 9,08;

Trouvée :  C,73,48; H, 6,84 ;N,9,27.
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t 8-Amino-2-(4-méthoxyphényl)-6,7-dihydro-SIl-cyclopenta[ô]thiéno[2,3-

elpyridine (115)

Rendement :87Yo (Méthode A).

Aspect : cristaux bruns

Point de fusion : 180-182'C.

RMN tu 
lzsO MHz, DMSo-d6) : 6 2,21 (m, 2H, CHz) ; 2,85 (m, 2H, CHù ; 3,07 (m, 2H,

CHz) ; 3,85 (s, 3H, CH3) ; 6,28 (s, 2H, 11Hz) ; 6,96 (d,2H,..I:8,8 Hz) ;7,50 (s, lH, CH) ;7,64

(d,2H,J:8,8H2).

RMN ttc 
ç62,9 MHz, DMSo-d6): ô 23,05 ;27,93 ;34,35 ; 55,77 ; 114,58 ; 1 15,09 ; 116,12 ;

1 19,80 ; 126,87 ; 127,52 ; 144,21 ; 145,40 ; 157,14 ; 160,12 ; 164,25.

HRMS: m/z calcu,lée pour CrzHrNzOS : 296,0983 ; trouvée :296,0982.

o 9-Amino-2-(4-méthylphényl)-5, 6,7,8-tetrahydrothiéno [3,2-à] quinoléine (1 16)

Rendement : 97oÂ (Méthode A).

Aspect : cristaux bruns

Point de fusion : 186-188'C.

RMN tH 
lzsO MHz,  DMSo-d6) :61 ,79  (m,2H,CHz) ;1 ,80  (m,2H,CH2) ;2 ,25  (m,2H,

CHz) ; 2,78 (m,2H, CHz) ; 3,82 (s, 3H, CHr) ; 6,16 (s, 2H, NHz) ; 7,06 (d, 2}l, -I:8,8 Hz) ;

7,50 (s, 1H, CH) ;7,71 (d,2H,J:7,5H2).

RMN t3c q62,9 MHz, DMSo-d6): E 22,95 ;23,15 ;23,73; 33,30 ; 55,74 ; r09,94 ; rr5,04 ;

115 ,53  ;  119 ,90  ;126 ,84 ;127 ,491 ' l44 , l l  ;  146 ,88 ;  155 ,13 ;  155 ,36  ;160 ,07 .

HRMS: m/z calculée pour CT3HTBNzOS : 310,1140; trouvée : 310,1160.
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o 10-Amino-2-(4-méthoxyphényl)-6,7,8,9-tetrahydro-5,ÉI-cyclohepta[ôlthiéno[2'3-

elpyridine (117)

RMN tH 
lzso MHz, DMSo-d6): 6 1,73 (m, 2H, cHz) ; r,75 (m, 2H, CHz) ; 2,48 (m, 2H,

CHz) ; 2,74 (m,2H, CH) ; 3,08 (m,2H, CHù ;3,85 (s, 3H, CH3) ; 4,14 (s,2H, NHz) ; 6,96 (d,

2H,J:9,0H2);7,49 (s, 1H, CH) ; 7,64 (d,2H,J:9,0H2).

RMN t3c (62,9 MHz, DMSo-d6): 6 25,40 ; 27,09 ; 28,01 ; 32,31 ; 32,55 ; 55,82 ; ll5,l2 ;

1 15,31 ; 117,20 ; 120,28 ; 126,94 ; 127,54 ; 144,053 ; 146,04 ; 154,81 ; 162,39.

HRMS: m/z calculée pour CrqHzNzOS :324,1296 ; trouvée :324,1308.

o 8-Amino-2-(4-chlorophényl)-6,7-dihydro-5.ÉI-cyclopenta[ô]thiéno[2,3-e]pyridine

(118)

Rendement :97oÂ (Méthode A).

Aspect : cristaux bruns

Point de fusion :190-192"C.

Rendement : 88% (Méthode A).

Aspect : cristaux bruns

Point de fusion : 189-191'C.

NHz

RMN rH 
lzso }dHz, DMSo-d6): ô 2,06 (m, 2H, CHz) ; 2,79 (t, 2H, CHz); 2,86 (m, 2H,

CHz,) ; 6,27 (s, 2H, NHz) ; 7,52 (d, 2H, 2xCH, J:7,5 Hz) ; 7,71 (s, lH, CH) ; 7,79 (d, 2}J,

2xCH,J:7,5H2).

RMN t3c 
ç62,9MHz,DMSo-d6):  ô27,94 ;31,20 ;34,42 ;114,93; 116,88 ;122,16;127,79 ;

129,7|  ;133,24 ;  133,48 ;142,45 ;  145,31 ;  l57, l l  ;164,87.

HRMS: m/z calctlée pour CroHr:ClNzS : 300,0487; trouvée :300,0497.
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. 9-Amino-2-(4-chlorophényl)-S, 6,7,8-tetrahydrothiéno [3,2-àl quinoléine (f 19)

Rendement :89%o (Méthode A).

Aspect : cristaux bruns

Point de fusion :190-192"C.

RMN tu 
lzso MHz, DMSo-d6):61,77 (m,4H, CHz);  2,50 (m,2H,CH2);2,78 (m,2H,

CHz) ; 6,15 (s, 2H, NH2) ; 7,54 (d,2H,2xCH, J:7,5 Hz); 7,69 (s, lH, CH) ; 7,79 (d, 2H,

2xCH, J:7,5 Hz).

RMN t3c 
ç62,9 MHz, DMSo-d6) : 6 22,86 ;23,05 ;23,75 ;33,19 ; 110,34 ; 116,26 ; l2l,BB ;

127,78 ; 129,64 ; 133,08 ; 133,50 ; 142,73 ; 147,12 ; 154,81 ; 155,39.

HRMS: m/z calculée pour CrzHrsClNzS : 314,0644 ;trouvée :314,0651.

o 10-Amino-2-(4-chlorophényl)-6,7,8,9-tetrahydro-S,ÉI-cyclohepta[ô]thiéno[2,3-

elpyridine (120)

Rendement :85%o (Méthode A).

Aspect : cristaux bruns

Point de fusion : 191-193'C.

RMN tH 
lzso }/.Hz, DMSO-d6): ô 1,58 (m,2H, CHz); 1,60 (m, 2H,CH2); 1,81 (m,2H,

CHz) ; 2,78 (m, 2H, CH2) ; 2,94 (m,2H, CHz) ; 6,14 (s, 2H, NHz) ; 7 ,54 (d,2H,2xCH, J:7 ,5

Hz) ; 7,7 | (s, lH, CH) ; 7,79 (d, 2H, 2xCH, J:7,5 Hz).

RMN t3c 
762,9 MHz, DMSo-d6) : E 25,36 ;26,99 ; 27,90 ; 32,21 ; 32,84 ; 1r5,64 ; 117,92 ;

122,39 ;127,44 ;  127,76 ;129,64 ;  133,19 ;  142,43 ;146,05 ;154,48 ;  162,70.

HRMS: m/z calculée pour CrsHrzClNzS : 328,0800 ; trouvée 328,0797.
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o 8-Amino-2-(4-méthoxyphényl)-3-méthyl-6,7-dihydro-5}/-cyclopenta[àlthiéno[2,3-

elpyridine (r21)

Rendement :760Â (Méthode A).

Aspect : cristaux bruns

Point de fusion :207-209"C.

RMN tu 
lzso MHz, DMSo-d6): ô 2,38 (s, 3H, CHs) ;. 2,71 (m, 2H, CH2); 2,80 (m, 2H,

CHz) ; 2,88 (m,2H, CHù; 3,80 (s, 3H, CH3O) ;6,21 (s, lH, NHz) ; 7,09 (d,2H,2xCH, J:7,5

Hz) ; 7 ,52 (d, 2H, 2xCH, J:7 ,5 Hz).

RMN t3c(62 ,9MHz,DMSo-d6) :612,96 ;23 ,05 ;27 ,82 ;34 ,30 ;55 ,70 ;114,85 ;114,96 ;

115,73 ;  127,24 ;  127,95 ;  130,45 ;  130,55 ;  138,I3 ;  145,41 ;159,52 ;163,48.

HRMS: m/z calculée pour CrsHrNzOS : 310,1139 ; trouvée :310,1146.

o 9-Amino-2-(4-méthoxyphényl)-3-méthyl-5,6,7,8-tetrahydrothiéno [3'2-

ôf quinoléine (L22)

Rendement :98Yo (Méthode A).

Aspect : cristaux bruns

Point de fusion :210-212'C.

RMN ttt lzso MHz,DMSo-d6): ô 1.68 (m,2H, cHz), 1.81 (m, 2H,CH2),2.37 (s,3H, CH3),

2.65 (m,2H, CH2), 2.83 (m,2H, CHz), 3.83 (s, 3H, CH3O), 6.06 (s, lH, NH2), 7 .06 (d, 2H,

2xCH, J:l.5 Hz),7.71 (d,zH,2xCH, J:7.5 Hz).

RMN ttc 
ç62,9 MHz, DMSo-d6): ô 12.86, 23.23,23.71,33.43,36.45,55.69,110.30, 114.79,

115.24, 127 .33,128.07, 130.21, 130.42,137.92, 146.94, 154.57, 159.50.

Analyse élémentaire : CrqHzoNzOS

Calculée : C,70.34;H,6.21; N, 8.63;

Trouvée : C,70.22H,6.04; N, 8.87.
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. 1 O-Am ino-2 -(4-m éth oxyphényl)-3 - m éthyl-6,7,8,9 -tetr ahydro'S,ÉI-

cyclohepta[ô]thiéno[2,3-elpyridine (123)

Rendement :98Yo (Méthode A).

Aspect : cristaux bruns

Point de fusion :2LI-2I3'C.

RMN 'H 
lzso MHz,DMSo-d6): ô 1.68 (m,2H,CH2),1.74(m,2H,CH2),1.81 (m, ZH,CH2),

2.37 (s,3H, CH3), 2.65 (m,2H, CH2),2.83 (m, 2H, CH2), 3.83 (s, 3H, CH3O), 6.06 (s, lH,

NHz), 7 .06 (d, 2H, 2xCH, J:7 .5 Hz), 7 .7 | (d, 2H, 2xCH, J:7 .5 Hz).

RMN t3c 
ç62,9 MHz, DMSo-d6); 6 12.62, 12.87,27.00,27.97, 30.49, 32.20, 55.77, 1 l4.gg,

r15.79,116.92,130.57,132.06, 132.19, 139.52, 146.56,152.97,159.64, 161.40.

HRMS: m/z calcu,lée pour CzoHzzNzS : 338.I452;trouvée : 338.1484.

. 8-Amino-2-t-bufyl-6,7-dihydro-5H-cyclopenta[b]thiéno[2,3-e]pyridine (124)

Rendement :9loÂ (Méthode B).

Aspect : cristaux incolores

Point de fusion :149"C (Et2O).

RMN 'H (250 MHz, DMSO-d6):  ô 1,28 (s,9H,3xCH:);2,0I  (q,2H,CH2,J:7,5H2);2,73

(t ,2H,CH2,J:7,5H2);2,80 ( t ,2H,CH2,J:7,5H2);6,03 (s,2H,NHz);6,95 (s,  lH,  CH).

RMN t3c 
ç62,9 }/IHz, DMSo-d6): ô 19,81 ;27,02;31,66; 33,89 ;34,50 ; 113,23 ; 114,92;

119,24 ;144,54; 156,31 ;157,57 ;  163,42.
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. 9-Amino-2-phényl-5, 6,7,$-tetrahydrothiéno [3'2-ôl quinoléine (125)

RMN TH 
lzso MHz, DMSo-d6): ô 1,28 (s, 9H, 3"cH:) ; 1,75 (m, 4H, 2xCHù ; 2,48 (m,2H,

CHz) ; 2,72 (m,2H,CH); 5,89 (s,2H,1',1H2) ;6,93 (s, lH, CH).

RMN '3c 
ç62,9 MHz, DMSo-d6):  6 22,54;22,74;23,14;31,64;32,84;34,74; 108,79;

|14,53 ;  |19,14 ;  |46,29 ;  |54,12 ;  754,24 ;157,86 ;  170,62.

10-Amino-2-phényl-6,7,8,9-tetrahydro-5,ÉI-cyclohepta[ô]thiéno[2'3-elpyridine(126)

Rendement :10oÂ (Méthode C).

Aspect : cristaux incolores

Point de fusion :162"C (Et2O).

Rendement :62Yo (Méthode C).

Aspect : cristaux incolores

Point de fusion :174"C (Et2O).

NHz

RMN ttt (zso MHz, DMSo-d6): ô 1,28 (s, 9H, 3'CH:) ; 1,53 (m,4H, 2xcHz);1,76 (m,2H,

CHz) ; 2,73 (m,2H,CH2);2,87 (m,2H, CHz) ; 5,88 (s,2H, NH2) ;6,94 (s, lH, CH).

RMN '3c 
162,9 MHz, DMSo-d6):  E 24,79;26,58;27,53; 31,68 ;31,75;34,47 ;34,74;

I l4 , I4 ;  116,05  ;119,45  ;145,36  ;  153,34  ;157,70 ;  161,31 .
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. 8-Amino-2-phényl-6,7-dihydro-5H-cyclopenta[b]thiéno[2,3-e]pyridine (127)

Rendement :90oÂ (Méthode C).

Aspect : cristaux bruns

Point de fusion : I94"C.

RMN tH 
lzso MHz, DMSO-d6): ô 2,05 (q,2H, CH2, J:7,5 Hz) ;2,77 (t,2H, CH2, J:7 ,5 Hz) ;

2 ,85( t ,2H,CH2,J :7 ,5H2) ;6 ,26  (s ,2H,11H2) ;7 ,41(m,3H,3xCH) ;7 ,67  (s ,  lH ,  CH) ;7 ,75

(m,2H,2xCH).

RMN t3c 
ç62,9 M]Hz, DMSo-d6): 6 27,79 ;32,67 ;39,r2 ; l l9,5r ; l2r,4l ; 126,rl ; 130,87 ;

133,80  ;134,47  ;139,02 ;148,74 ;  150,11  ;  161,80  ;169,37 .

. 9-Amino-2-phényl-5, 6,7,}-tetrahydrothiéno [3,2-6] quinoléine (1 28)

Rendement :90Yo (Méthode B).

Aspect : cristaux bruns

Point de fusion :192oC.

NHz

i-=// z

RMN tH 
lzso MHz, DMSO-d6):61,77 (q,,2H,CH2,J:7,5H2);2,49 (m,2H, CHz) ; 2,76 (m,

2H,CH) ;6 ,11(s ,2H,NH2) ;7 ,44  (m,3H,3xCH) ;7 ,63  (s ,  lH ,CH) ;7 ,75(m,2H,2xCH) .

RMN '3C q62,9 MHz, DMSo-d6): 6 22,93 ;23,11 ;23,79 ;33,15 ; f i0,25 ; 116,16 ; r2r,l0 ;

126,21 ;129,18 ;  129,75 ;134,19 ;  144,41 ;  147,30 ;  154,74; 155,15.
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o 1 0-Amino-2 -phényl-6,7,8,9 -t2tr ahyd ro- S,El-cycloh epta [ôl thiéno [2'3 -

elpyridine<(l28)

Rendement :88Yo (Méthode B).

Aspect : cristaux bruns

Point de fusion : 189oC.

RMN ttt (zso MHz, DMSo-d6): ô 1,62 (m, 4H, 2xcHz), 1,84 (m, 2H, cH2), 2,83 (m, 2H,

CHz), 2,99 (m,2H,CH2),6,19 (s, lH, NH2), 7,50 (m,3H,3xCH),7,72 (s, 1H, CH), 7,81 (d,

2H,2xCH).

RMN'3cç62 ,9MHz,DMSo-d6) :624 ,84 ;26 ,47 ;27 ,37 ;29 ,81 ;31 ,68 ;115 ,01  ;117 ,24 ;

121,00  ;125,44 ;128,50  ;129,16  ;133,71  ;143,59  ;145,68  ;153,79 ;  161,88 .

2. Synthèse des 2-cyano-3-[(3-oxo-1-cyclohexèn-1-yl)amino]
thiophènes substitués.

*'\?-"*APTS R
+

Toluène

Dean Stark

130-131

Mode opératoire général :

Dans un ballon de 100 mL équipé d'un Dean Stark, le 3-amino-2-cyano-5-

arylthiophène (0,02 mol, 1 éq.) est dissous dans 20 mL de toluène anhydre, puis la 1,3-

cyclohexanedione (0,02 mol, 1éq.) est ajoutée ainsi que I'acide p-toluènesulfonique (0,067

mmol). Le mélange réactionnel est ainsi chauffe à reflux pendant 4 heures. L'eau qui se forme

est séparée de la réaction à I'aide du séparatew Dean Stark. Le mélange réactionnel est

refroidi la glace et le précipité formé est séparé par filtration sous vide puis lavé avec du

toluène froid et ensuite avec de I'hexane froid. Le produit est recristallisé dans un mélange

diéthyléther/éthanol (1 : 1).
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. 2-Cyano-5-(4-méthylphényl)-3-[(3-oxo-1'cyclohéxèn-1-yl)amino] thiophène (130)

Rendement : lIoÂ:

Aspect : cristaux oranges

Point de fusion :232-234"C.
\ l

RMN tH 
lzso M]Frz,  DMSo-d6):  ô 1,91 (m,2H,CHù;2,19 (m,2H,CHù;2,33 (s,3H,

CH:).; 2,54 (m, 2H, CH2) ; 5 ,25 (s, lH, CH-CO) ; 7 ,33 (d, 2H, 2xCH, J:7 ,5 Hz) ; 7 ,56 (s, lH,

CH) ; 7,61 (d,2H,2xCH,J:7,5H2);9,42 (s, lH, NH).

RMN "c ç62,9 MHz, DMSo-d6):  ô 21,38 ;2r,97 ;28,23 ;36,93 ;94,85 ;  102,23 ;  113,93 ;

120,58 ; 126,39 ; 129,36 ; 130,47 ; 140,36 ; 148,36 ; 1 50,12 ; 161,77 ; 196,68.

Analyse élémentaire : CreHt6NzOS

Calculée :  C, C, 70,10 ;H,5,23; N, 9,08 ;

Trouvée :  C,69,89 ;H,5,23; N, 9,21.

. 2-Cyano-5-(4-méthoxyphényl)-3-[(3-oxo-1-cyclohéxèn-1-yl)amino] thiophène

(131)

Rendement :71%o :

Aspect : cristaux jaunes

Point de fusion :224-226"C.

RMN 'H (250 MH4 DMSO-d6): ô 1,90 (m,2H, CHz) ; 2,19 (m,2H, CH2); 2,53 (m,2H,

CHz);3,79 (s,3H, CH3) ;  5,25 (s,  lH,  CH-CO) ;7,0I  (d,2H,2xCH,J:7,5H2);7,49 (s,  lH,

CH) ;  7,61 (d,2H,2xCH,J:7,5H2);9,41(s,  lH,  NH).

RMN t3c 
ç62,9 MHz, DMSo-d6);6 2r,97 ;28,23 ;36,91 ;  55,93 ;94,25 ;  r02,r7 ;  l l4,0r ;

115,30  ;  119,86  ;124,69  ;128,06  ;148,37  ;  150,08  ;  16 l , l2 ;161,84  ;196,75 .

Analyse élémentaire : C13H16N2O2S

Calculée ; C, C,66,65 ;H,4,97 ; N, 8,64 ;

Trouvée :  C,67,01 ;H,5, I4;  N, 8,37.

o
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3. Synthèse des 9-amino-6,7-dihydrothiéno [3'2-bl quinoléin-8(5H)-

ones substituées

Méthode A :

-'{'i5 CuCl

DMF

Base
132-133

Mode opératoire général :

Dans un bicol de 100 mL muni d'un réfrigérant, la base (2,2 mmol, 0,20 éq.) et de

chlorure de cuivre I (10,4 mmol, 1 éq.) sont additionnés au 2-cyano-3-[(3-oxo-l-cyclohéxèn-

l-yl)aminol thiophènes (10,4 mmol, 1 éq.) dissous dans 20 mL de DMF. La réaction est

chauffée à 80-90"C pendant 4h. Après refroidissement, le mélange est versé sur 150 mL d'une

solution glacée de tartrate de sodium a I0oÂ. Le précipité noir obtenu est isolé par filtration

sous vide. Il est extrait par un mélange méthanol/acétate d'éthyle 50 : 50. Les extraits

organiques sont séchés sur sulfate de sodium et évaporés. Le produit souhaité est purifié par

chromatographie sur colonne (dichlorométhane/ méthanol 9 : 1 ).

Méthode B :

Alcl3
.....................................--.-*

(cH2)2ct2 
K

t l
Y
o

Mode opératoire général :

A une suspension d'Alcl3 (6,8 mmol, 3,4 éq.) dans le dichloroéthane sec (68 mL) sous

atmosphère d'argon, le 3-amino-2-cyanothiophène (2 mmol, I éq.) et la 1,3-cyclohexanedione

(3,4 mmol, I,7 éq.) sont additionnés. La solution est chaufte au reflux pendant 24het suivie

par chromatographie sur couche mince. Si la réaction n'est pas complète, un excès de chlorure

d'aluminium est ajouté. Une fois la réaction terminée, une solution de THF/eau (2 :1) est

additionné à température ambiante. Une solution d'hydroxyde de sodium à l0 % (50 mL) est

L)

*'\ï"*

NHz
132-133
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ajoutée. Après avoir agité pendant 30 minutes, la solution est extraite trois fois avec du

dichlorométhane. La phase organique est lavée avec une solution de NaCl saturée et séchée

avec du sulfate de sodium, filtrée et les solvants sont évaporés. Le produit obtenu est purifié

par chromatographie sur colonne avec comme éluant dichlorométhane/méthanol (9 :1).

. 9-amino-2-(4-méthytphényt)-6,7-dihydrothiénol3,2-blquinoléin-8(5lI)-one (132)

Rendement : Méthode A:8I%o (Base : MeONa)

Méthode B : 80%

Aspect : cristaux bruns

Point de fusion :220-222"C.

RMN 'H (250 M}Jz, DMSO-d6): ô 2,00 (m, 2H, CHz) ; 2,34 (s,3H, CH3) ; 2,50 (m, 2H,

CHz ) ; 2,60 (m, 2H, CHz) ; 2,94 (s,2H, NH2) ; 7,31 (d, 2H, 2xCH, J:7,5 Hz) ; 7,64 (s, lH,

CH) ; 7 ,69 (d,2H,2xCH, J:7 ,5 Hz).

RMN t3c 
ç62,9 MHz, DMSo-d6): ô 21,38 ;2r,94 ;22,33 ;34,30 ;115,46 ; 121,60 ; 126,42 ;

130,41  ;130,76  ;132,95  ;139,72 ;149,48  ;151,72 ;  158,41  ;164,55  ;201,92 .

Analyse élémentaire : CraHroNzOS :

Calculée :  C, C, 70,10 ;H,5,23; N, 9,08 ;

Trouvée :  C,70,26 ;H,5,12; N, 8,77.

o 9-Amino-2-(4-méthoxyphényl)-6,7-dihydrothiéno[3,2-ô]quinoléin-8(5,ÉI)-one (133)

Rendement : Méthode A:38oÂ (Base : KzCOI)

Méthode B :85oÂ

Aspect : cristaux bruns

Point de fusion :228-230"C.

RMN ttt lzso MHz, CDCI:): ô 1,80 (s, 2H, NHz) 2,18 (m,2H, CH2),2,70 (m,2H, CH2),3,14

(m,2H,6Hz), 3,87 (s, 3H, CH3), 6,98 (d, 2H,2xCH,J:7,5H2),7,58 (s, lH, CH),1,64 (d,zH,

2xCH, J:7,5 Hz).

RMN t3c 
ç62,9 MHz, DMSo-d6): ô 21,38, 2r,gg, 34,07,55,90, 106,63, rrs,27,116,86,

120,47, 126,08, 127,99, | 49,23, I 5 I,43, 1 5 8,4 1, | 60,7 8, | 64,230, 20r,52.

HRMS: m/z calculée pour CrsHrNzOzS :324,0932 trouvée :324,0930.
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4. Synthèse des thiéno [3,2-bl quinoléin-8-ol

LiAtH4
.........'........................*

THF

Mode opératoire général :

Dans un bicol de 100 mL muni d'une ampoule d'addition et d'un réfrigérant, le

LiAIH+ (1,6 mmol, 1,6 éq.) est mis en suspension dans 20 mL de THF anhydre. Le mélange

est refroidit à 0'C sur de la glace sous agitation. On introduit alors goutte à goutte la cétone (1

mmol, 1 éq.) dissoute dans 20 mL de THF anhydre. Après I'addition, on laisse le mélange

sous agitation au reflux pendant une heure. L'excès de LiAIFI+ est ensuite décomposé par HCI

à l0 % et le mélange est rendu basique par une solution de NaOH à30 %. L'alcool obtenu est

extrait par de l'acétate d'éthyle. Après séchage sur du sulfate de sodium, le solvant est

évaporé et le produit est purifié par chromatographie sur colonne de silice avec comme éluant

un mélange dichlorométhane/ méthanol 9:1
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o 9-Amino-2-(4-méthylphényl)-5,6,7,&-tetrahydrothiéno[3,2-ô]quinoléin-8-ol (134)

Rendement :75oÂ :

Aspect : cristaux bruns

Point de fusion :225-227"C.

RMN tH 
1zs0 M.Hz, CDC13 + DMSo-dd:6 1,47 (m,2H, CHz) ; 1,88 (m, 2H, CH2) ;2,05 (m,

2H, CH);2,71 (s, 3H, CH:) ; 4,38 (m, lH, CH-O) ; 5,48 (s,lH, OH) ; 6,40 (s,2H, NHz) ;

6,95 (s, lH, CH) ; 6,72 (d, 2H, 2xCH, J:7,5 Hz) ; 7,06 (d, 2H, 2xCH, J:7,5 Hz).

RMN '3C 
ç62,9 MHz, DMSo-d6):  ô 18,33 ;2r,35 ;32,93 ;33,15 ;  63,11 ;  112,95; 116,58 ;

119,93 ; 126,23 ; 130,32 ; 1 3 1,1 8 ; 1 39, 1 | ; 146,04 ; 149,04 ; 154,95 ; 155,34.

Analyse élémentaire : CrsHrsNzOS

Calculée :  C,69,65 ;H,5,84; N, 9,02 ;

Trouvée :  C,69,70 ;H,5,70; N, 8,79.

t 9-Amino-2-(4-méthoxyphényl)-5,6,7,8-tetrahydrothiéno[3,2-ô]quinoléin-8-ol (135)

Rendement 72%o :

Aspect : cristaux bruns

Point de fusion :225-228"C.

RMN tU 
IZSO MHz, DMSO-d6): ô 1.55 (m,2H, CHz), 2.!l (m,2H, CH2),2.37 (m,2H, CH2),

3.39 (s, 3H, CH3O),4.23 (m, lH, CH-O),5.46 (s, lH, OH), 6.19 (s,2H, NH2) 6.94 (s, lH, CH),

6.52 (d,2H,2xCH, J:7.5 Hz),7.18 (d, 2H,2xCH, J:7.5 Hz).

RMN 13c 
ç62,9 MHz, DMSo-d6): ô 18.54, 33.32,33.52,55.92,63.37, 112J5, 115.13,

1 1 6.3 1, 1 1 9.85, 126.7 0, 127 .65, 145.21, 1 48.53, 1 55.7 6, 1 56.40, 160.27 .

HRMS: m/z calculée pour CrsHrsNzOzS :326.1089 ; trouvée :326.1089.
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5. Synthèse des analogues sélénophéniques de la Tacrine

Alcl3
.......''.'.................*

(cH2)2ct2

t l

êJ)n

*'tr"*
NHz

136-153

n=  0 ,  1 ,2

Méthode A :

Mode opératoire général :

Le 3-amino-2-cyanothiophène (1 mmol, 1 éq.) et la cyclanone (1,1 mmol, 1,1 éq.) sont

dissous dans 25 mL de dichloroéthane. Après 5 minutes d'agitation à température ambiante, le

chlorure d'aluminium broyé (1,7 mmol, 1,7 éq.) est additionné. La solution est chauffée au

reflux pendant l-2 h et suivie par chromatographie sur couche mince. Une solution

d'hydroxyde de sodium à l0 % (25 mL) est ajoutée. Après avoir agité pendant 30 minutes, la

solution est extraite trois fois avec du dichlorométhane. La phase organique est lavée avec une

solution de NaCl saturée, séchée avec du sulfate de sodium, filtrée et évaporée. Le produit

obtenu est purifié par chromatographie sur colonne avec comme éluant acétate d'éthyle

(100%) ou recristallisé à chaud dans I'acétonitrile.

Méthode B :

Mode opératoire général :

Le 3-amino-2-cyanothiophène (2 mmol, 1 éq.) et la cyclanone (1,7 mmol, 1,7 éq.) sont

dissous dans 50 mL de dichloroéthane. Après 5 minutes d'agitation à température ambiante, le

chlorure d'aluminium broyé (3,4 mmol, 1,7 éq.) est additiorné. La solution est chauffée au

reflux pendant 8 à 16 minutes au micro ondes à 100 
'W 

en mode power time (puissance

constante). Une solution d'hydroxyde de sodium à l0 % (50 mL) est ajoutée. Après avoir

agité pendant 30 minutes, la solution est extraite trois fois avec du dichlorométhane. La phase

organique est lavée avec une solution de NaCl saturée, séchée avec du sulfate de sodium,

filtrée et évaporée. Le produit obtenu est purifié par chromatographie sur colonne avec

comme éluant acétate d'éthyle (100%) ou recristallisé à chaud dans I'acétonitrile.
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o 8-Amino-2-phényl-6,7-dihydro-5,ÉI-cyclopenta[ô]sélénophéno[2,3-e]pyridine (136)

Rendement : 65Yo(Méthode A, 120 min).

70% (Méthode B, 2x8 min).

Aspect : cristaux bruns (purifié par colonne)

Point de fusion :234-236"C.

IR (neat): 2949,1638, 1563 ,1540,753, 680 cm-r.

RMN trr lzso MHz, DMSo-d6): ô 2,10 (m,2H, CH2), 2,7 5 (m,2H, CH2), 2,78 (m,2H, cH2),

6,23 (s,2H, NH2),7,38 (m,3H,3xCH),7,52 (m,2H,2xCH) 7,52(s, lH, CH).

RMN t3c 
ç62,9 MHz, DMSo-d6): 6 24,65, 27,4s, 33,70, rr4,54, 117,54, 124,33, r25,91,

r27,83, 129,I4, 135,50, 146,64, 146,95, 159,79, 163,76.

GC/IVIS (EI, 70 eY): m/z:314lM-1,233.

Analyse élémentaire : C16H1aN2Se

Calculée : C,61,35; H, 4,50; N, 8,94;

Trouvée : C,61,43;H,4,49; N, 8,89.

o 9-Amino-2-phényl-5,6,7,8-tetrahydrosélénophéno[3,2-à]quinoléine (137)

Rendement :85%o (Méthode A, 120 min).

95% (Méthode B,2x8 min).

Aspect : cristaux bruns (purifié par colonne)

Point de fusion :228-230"C.

IR (neat): 2926, 1640, 1559,1529,753,684 cm'l

RMN 'H (250 MHz, DMSO-d6): ô 1.80 (m,4H,2xCHz),2.49 (m,2H,CH2),2.75 (m,2H,

CHz), 6.09 (s, 2H, NH2), 7.39 (m,3H, 3xCH),7.68 (m,2H,2xCH), 7.80 (s, lH, CH).

RMN t3c 
ç62,9 MHz, DMSo-d6): E 22.38, 22.59, 23.32, 32.52, 110.03, 116.g2, r24.30,

125 .97, 128.5 4, 129.1 4, 13 5 .46, 1 46.83, I 48.7 0, | 5 4.53, I 56. gg.

GCÀ{S (EI, 70 eY): m/z : 328 [M*], 3 12, 300.

Analyse élémentaire : CrzHrNzSe

Calculée : C,62.39;H,4.93; N, 8.56;

Trouvée : C,62.34;H,4.74; N, 8.65.
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o 10-Amino-2-phényl-6,7,8,9-tetrahydro-5fiI-cyclohepta[É]sélénophéno[2'3-

elpyridine (138)

Rendement :78Yo (Méthode A, 120 min).

97% (Méthode B, 2x8 min).

Aspect : cristaux bruns (purifié par colonne)

Point de fusion :216-2I8"C.

IR (neat) :  2918 ,1631, 1558,1528,753,681 cm-l

RMN lH 
1zs0 MHz,DMSo-d6): ô 1,56 (m,4H,2rcwz); 1,80 (m,2H,cHz);2,73 (m,2H,

CHz) ; 2,90 (m,2H, CHz) ; 6,20 (s, 2H, NHz) ; 7,42 (m, 3H, 3xCH) ; 7,68 (m, 2H, Z"CH) ;

7,82 (s,1H, CH).

RMN t3c 
ç62,9 MHz, DMSo-d6):6 23,63;24,99 26,45;27,29;31,74; 115,31 ;  118,87 ;

124,61 ; 125,94 ;128,47 ; 129,15 ;135,52 ; 146,79 ;147,70 ; 156,37 ; 161,72.

GC/MS (8I, 7 0 eY): m/z : 3 42 lM*f , 327, 3 13, 288, 7 7 .

Analyse élémentaire : CrsHrsNzSe

Calculée :  C,63,34;H,5,32; N, 8,21;

Trouvée : C,63,57 H, 5,13; N, 8,14.

o 8-Amino-2-(4-méthylphényl)-6,7-dihydro-5.É[-cyclopenta[ô] sélénophéno [2,3-

elpyridine (139)

Rendement :83oÂ (Méthode A, 60 min).

93% (Méthode B, 1x8 min).

Aspect : cristaux bruns (purifié par colonne)

Point de fusion :264-266"C.

IR (neat): 2949,1645,156| 1538, 800 cm-r.

RMN 'H (250 MHz, DMSO-d6): 6 2,14 (m,2H, CHz) ; 2,17 (s, 3H, CH3) ; 2,77 (m, 2H,

CHz) ; 3,00 (m, 2H, CH2) ; 4,05 (s, 2H, NH2) ; 7,18 (d,2H,2xCH, J:7,5 Hz) ; 7,46 (d, 2}J,

2xCH,J:7,5H2);7,57 (s, lH, CH).

RMN '3c 
162,9 MHz, DMSo-d6): 6 20,76 ;22,44 ;27,47 ; 33,81 ; 114,40 ; ll7,78 ; 123,89 ;

125,81 ; 129,69 ;132,84; 138,04 ; 146,56 ; 146,76 ; 159,26 ; 163,95.

GC^{S (EI, 70 eY): m/z:328lM-1,247,163,115, 9l

Analyse élémentaire : CrzHreNzSe :

Calculée : C,62,39 ;H,4,93 ; N, 8,56;

Trouvée :  C,62,66 ;H,5,14; N, 8,29.
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| 9-Amino-2-(4-méthylphényl)-5,6,7,8-tetrahydrosélénophéno[3,2-ô]quinoléine (140)

Rendement : 80oÂ (Méthode A, 60 min).

89% (Méthode B, 1x8 min).

Aspect : cristaux incolores (purifié par colonne)

Point de fusion :254-256"C.

IR (neat): 2929, 1646, 1559, 1535, 807 cm-r.

RMN ttt 1zs0 MHz, DMSo-d6):6 r,79 (m,4H, 2xcHz);2,34 (s,3H, cH:); 2,50 (m,2H,

CHz) ; 2,75 (m,2H, CH2) ; 6,02 (s, 2H, 11Hz) ; 7,26 (d,2H, 2xCH, J:7,5 Hz) ; 7,58 (d, 2H,

2xCH,J:7,5H2);7,76 (s, lH, CH).

RMN t3c 
ç62,9 MHz, DMSo-d6): 6 20,75 ;22,43 ;22,66;23,34 ; 32,67, l0g,g2; 116,48 ;

123,82 ; 125,85 ;130,67 ;132,80; 138,10 ; 146,73 ; 148,50 ; 154,63 ; 157,29.

GC/I\4S (EI, 70 eY): m/z : 342 fM-|, 326, 3 14, | 63, I 1 5, 9 1 .

Analyse élémentaire : CreHrsNzSe :

Calculée :  C,63,34 ;H, 5,32; N, 8,21 ;

Trouvée : C, 63,38 ; H, 5,33 ; N, 8,35.

. 1 0-Am ino-2-(4-m éthylph ényl)-6,7,8,9 -tetr ahydro-S,ÉI-

cyclohepta[à] sélénophénol2,3-el pyridine (14 1)

Rendement : 7 60Â (Méthode A, 60 min).

9l% (Méthode B, 1x8 min).

Aspect : cristaux bruns (purifié par colonne).

Point de fusion :276-278"C.

IR (neat): 2917, 1648, 1559,1534,809 cm-r

RMN ttt 
lzso MHz, DMSo-d6): ô 1,55 (m,4H, 2xcHz),1,58 (m, 2H,cH2),2,30 (s,3H,

CH:), 2,72 (m, 2H, CH2), 2,89 (m,2H, CH2), 5,99 (s, 2H, NH2), 1,25 (d, 2H, 2xCH, J:7,5

Hz), 7 ,56 (d, 2H, 2xCH, J:7 ,5 Hz), 7 ,7 5 (s, lH, CH).

RMN r3c162,9MHz,DMSo-d6):620,74,25,00,26,47,27,32,31,75,32,07,115,20,118,55,

124,0I, 125,68, 129,66, 132,93, 1 3 9,04, | 46,7 g, | 47,59, I 56,60, 161,7 5.

Analyse élémentaire : CleH2sN2Se :

Calculée :  C,64,22;H,5,67 ;  N, 7,88 ;

Trouvée : C, 64,08 ;H,5,57 ; N, 7,98.
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. 8-Amino-2-(4-méthoxyphényl)-6,7-dihydro-5Il-cyclopenta[ô]sélénophéno[2'3-

elpyridine (142)

Rendement :83%o (MéthodeA, 120 min).

75% (Méthode B,2x8 min).

Aspect : cristaux bruns (purifié par colonne).

Point de fusion :236-238"C.

IR (neat): 2944, 1647, 1562,1540, 810 cm-l

RMN ttt 
IZSO MHz, DMSO-d6):6 2,22 (m,2H, CHz); 2,82 (m,2H, CHù; 3,05 (m,2H,

CHz);3,87 (s,  3H, CH3) ;  4, I8 (s,  2H, NHz) ;  6,96 (d,2H,2xCH, J:7,5 Hz);7,64 (d,2H,

2xCH, J:7,5 Hz) ;7,7I (s, 1H, CH).

RMN t3c 
ç62,9 MHz, DMSo-d6): 6 22,96 ;27,27 ;34,38 ; 55,4r ; 114,36 ; 1r5,65 ; 123,36 ;

127,86 ; 128,63 ; 129,59 ; 145,00 ; 147,7 6 ; 1 59,85 ; 160,04 ; I 65,1 5.

GCÀ{S (EI, 7 0 eY): m/z : 3 44 IMl*1, 329, 300, 219, 207 .

Analyse élémentaire : CrzHrNzOSe :

Calculée :  C,59,48 ;H,4,70; N, 8.16 ;

Trouvée :  C ,59 ,61  ;H,4 ,52 ;  N,  8 ,13 .

. 9-Amino-2-(4-méthylphényl)-5, 6,7,$-tetrahydrothiéno [3,2-ô] quinoléine (1 43)

Rendement : 73%o (Méthode A, 60 min).

84% (Méthode B,2x8 min).

Aspect : cristaux incolores (purifié par colonne).

Point de fusion :246-248"C.

IR (neat): 2933, 1646,1532,1499,822 cm'l

RMN tH 
lzso MHz, DMSo-d6):  ô 1,79 (m,2H, CHz);  1,81 (m,2H,CH2);2,47 (m,2H,

CHz) ;2 ,86(m,2}J ,CH2) ;3 ,73  (s ,3H,  CHs) ;4 ,13  (s ,2H,NH2) ;6 ,83  (d ,2H,2xCH,J :7 ,5

Hz) ; 7,49 (d, 2H, 2xCH, J:7,5 Hz) ; 7,66 (s, lH, CH).

RMN t3c (62,9 MHz, DMSo-d6): 6 22,71 ; 22,92 ;23,38 ; 33,04 ; 55,40 ; 110,96 ; 114,35 ;

123,23 ;127,77 ; 128,55 ; 129,59 ; 147,28 ;147,9I ;155,79 ; 157,80 ;160,07,

GC^{S (EI, 70 eY): m/z: 358 [M-], 343,330,315,219,207.

Analyse élémentaire : CraHrNzOSe :

Calculée : C,60,51 ; H, 5,08 ; N, 7,84 ;

Trouvée : C,60,78 ;H, 5,26; N, 7,94.
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. L 0-Am ino-2 -(4-m éth oxyph ényl) - 6,7,8,9 -tetrahydro-5-É[-

cyclohepta[ôlsélénophénof2,3-e]pyridine(144)

Rendement : 7 50Â (Méthode A, 60 min).

82% (Méthode B, 2x8 min).

Aspect : cristaux incolores (purifié par colonne).

Point de fusion :240-242"C.

IR (neat): 2918,1650, 1533,1498, 825 cm-l

RMN ttt 
lzso MHz, DMSo-d6): E 1,54 (m,2H, CHz); 1,56 (m, 2lH,CH2);1,79 (m,2H,

CHz) ;2 ,72(m,2H,CH2) ;2 ,88(m,2H,CHz) ;3 ,79(s ,3H,CH3) ;5 ,97  (s ,2H,NHz) ;7 ,00(d ,

2H, 2xCH, J:7 ,5 Hz) ; 7 ,60 (d, 2H,2xCH, J:7 ,5 }lz) ; 7 ,67 (s, lH, CH).

RMN t3C 
ç62,9 MHz, DMSo-d6): 6 26,04 ; 26,64 ; 27,29 ; 32,22 ; 39,05 ; 55,41; 116,50 ;

119,92 ;  123,51 ;127,51 ;  127,76 ;  128,59 ;146,16; 148,08 ;157,06; 160,05 ;162,65,

GC^4S (EI,70 eY): m/z:372 [M*],357, 343,328,315,300, 219,207,

Analyse élémentaire : CrsHzNzOSe :

Calculée : C, 61 ,45 ;H,5,43 ; N, 7,54 ;

Trouvée :  C,61,25 ;  H, 5,53 ;N,7,72.

. 8-Amino-2-(4-chlorophényl)-6,7-dihydro-Sll-cyclopenta[àlsélénophéno[2,3-

elpyridine (145)

Rendement : 84oÂ (Méthode A, 120 min).

94% (Méthode B, 1x 10 min).

Aspect : cristaux bruns (purifié par colonne).

Point de fusion :270-272"C.

IR (neat): 2952, 1642, 1539, 1562, 814 cm-r

RMN lH 
lzso MHz, DMSo-d6): 6 2,04 (m, 2H, CHz) ; 2,75 (m 2H, CH2) ; 2,83 (m, 2H,

CHz,) ; 6,22 (s, 2H, NHz) ; 7,57 (d, 2H, 2xCH, J:7,5 Hz) ; 7,62 (d,2H, 2xCH, J:7,5 Hz) ;

7,71 (s, lH, CH).

RMN "cç62,9MHz,DMSo-d6) :622,41  ;27 ,47 ;33 ,76 ;114,67 ;117,80 ;125,28 ;127,56 ;

129,08 ;132,88 ; 134,46 ; 144,87 ; 146,83 ; 158,93 ; 164,10.

GC/l\1tS (EI, 70 eY); m/z: 348 [M*], 331,311,267.

Analyse élémentaire : CroHr:ClNzSe :

Calculée :  C,55,27 ;H,3,77 ;  N, 8,06;

Trouvée : C,55,54; H, 3,83 ; N, 8,09.
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o 9-Amino-2-(4-chlorophényl)-5,6,7,$-tetrahydrosélénophéno[3,2-ô]quinoléine (146)

Rendement :94Yo (MéthodeA, 120 min).

79% (Méthode B, 1x10 min).

Aspect : cristaux bruns (purifré par colonne).

Point de fusion :258-260'C.

IR (neat): 2932,1628,1551,1528, 814 cm-l

RMN ttt (zso MHz, DMSo-d6):61,77 (m, 4H, 2xCHz);2,48 (m,2H, CHz); 2,74 (m,2H,

CHz) ; 6,08 (s, 2H, NH2) ; 7,50 (d, 2H, 2xCH, J:7,5 Hz) ; 7,67 (d, 2H, 2xCH, J:7,5 Hz) ;

7,84 (s, lH, CH).

RMN t3c 
762,9 M]Hz, DMSo-d6): 6 22,37 ;22,59 ;23,35 ;32,60; 110,16 ; 117,05 ; r25,22 ;

127,61 ; 129,09 ; 132,94 ; 134,43 ; 145,07 ; 148,63 ;154,76 ; 156,95,

GC/MS (EI, 70 eY): m/z:362 [M*], 346, 334,281.

Analyse élémentaire : CrzHrsClNzSe :

Calculée : C, 56,45 ; H, 4,18 ;N, 7,74 ;

Trouvée :  C,56,61 ;H,4,16; N, 7,49.

a 1 0-Am in o-2-(4- chlo rophény l)-6, 7,8,9 -tetr ahyd ro-5,ÉI-

cyclohepta [àl sélénophéno [2,3-e] pyridine (147)

Rendement :90oÂ (Méthode A, 120 min).

88% (Méthode B, 1x10 min).

Aspect : cristaux bruns (purifié par colonne).

Point de fusion :274-276"C.

IR (neat): 2917,1648, 1559, 1531, 820cm-r

RMN 'H (250 MHz, DMSO-d6): ô 1.57 (m,4H, 2*CHz);1.79 (m,2H, CHz); 2.38 (m,2H,

CHz) ; 2.89 (m, 2H, CH2); 6.06 (s, 2H, NHz) ;7.55 (d,2H,2xCH, J:7.5 Hz) ;7.63 (d,2H,

2xCH,J:7.5H2);7.85 (s, lH, CH).

RMN t3c(62 ,9  MHz,DMSo-d6) :623.63 ;25 .00  26 .45 ;27 .28 ;30 .36 ;1r5 .46 ;119.15 ;

125.47  ;127.59  ;129.09  ;132.89  ;134.48  ;145.06 ;147.66  ;156.36 ;  161.95 .

GC^4S (EI, 70 eY): m/z:376 [M-], 361, 347,207.

Analyse élémentaire : ClrHrzClN2Se :

Calculée : C, C, 57.54 ;H,4.56; N, 7.46 ;

Trouvée : C,57.65; H, 4.50 ; N, 7.43.

\ / /
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o 8-Amino-2-l-butyl-6,7-dihydro-5,ÉI-cyclopenta[ô]sélénophéno[2,3-elpyridine (148)

Rendement :92%o (Méthode A, 120 min).

93% (Méthode B, 1x8 min).

Aspect : cristaux bruns (purifié par colonne).

Point de fusion :2I2-214"C.

IR (neat): 2951, 1646, 1563, 1537 cm-r

RMN tu 
lzso MHz,DMSo-d6):  ô 1,35 (s,9H,3"CH:) ;2,0r (m,

CHz) ; 2,79 (m,2}J,CHz);5,97 (s, lH, NHz) ; 7,14 (s,1H, CH).

RMN t3c 
ç62,9 MHz, DMSo-d6):  6 22,44;27,36 ;32,t3 ;32,78;

122,68  ;146,70 ;  158,59  ;162J3 ;163,25 .

GC/I4S (EI, 70 eY): m/z:294 lM*),279,263,251,237,199.

Analyse élémentaire : ClaHlsN2Se :

Calculée :  C,57,34 ;H,6,19 ;  N, 9,55 ;

Trouvée :  C,57,30 ;H,6,11 ;  N, 9,37.

NHz

zot-t' \

\-[ z

2H, CH2);2,7I  (m,2H,

36,09; 113,58 ;  116,3l  ;

o 9-Amino-2-/-butyl-S,6,7,8-tetrahydrosélénophéno[3,2-ô]quinoléine (149)

Rendement :95Yo (MéthodeA, 120 min).

79% (Méthode B, 1x8+3 min).

Aspect : cristaux beiges (purifié par colonne).

Point de fusion : 198-200'C.

IR (neat): 2928, 1641, 1562, 1527 cm'l

RMN 'H (250 MHz,DMSO-d6): ô 1.35 (s,9H,3"CHr) ; 1.74 (m,4H,2xCHz);,2.48 (m,2H,

CHz) ; 2.70 (m,2H, CH2); 5.84 (s, lH, NHz) ; 7.11 (s, 1H, CH).

RMN t tc 
762,9 MH4 DMSo-d6):  6 22.49 ;223t ;23.22;32.10; 32.6r;  36.08 ;  t09. t7 ;

115.74 ;122.57  ;  148.48  ;  153.93  ;  156.60  ;162.80 .

GC^{S (EI, 70 eY)'. m/z: 308 lM*1,293,277,265,213.

Analyse élémentaire : CrsHzoNzSe:

Calculée :  C, 58.63 ;H,6.56; N, 9.12 ;

Trouvée :  C,58.52;H,6.40; N, 9.06.

NHz

( ï )
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i 10-Amino-2-l-buyl-6,7,8,,9-tetrahydro-5II-cyclohepta[à]sélénophéno[2'3-

elpyridine (150)

Rendement :9loÂ (Méthode A, 120 min).

9l% (Méthode B, 1x8 min).

Aspect : cristaux beiges (purifié par colonne).

Point de fusion : I92-194"C.

IR (neat): 2916,1680, 1 562,7528 cm-r

RMN 'H1zso MHz,DMSo-d6):  ô 1,35 (s,9H,3"CHr) ;  1,52 (m,4H,2"CHz);1,74(m,2H,

CHù ;2,68 (m,2H, CH2) ;2,85 (m,2H, CHz) ;5,85 (s, lH, NHz) ;7,12 (s, lH, CH).

RMN t3c  
762,9  MHz,  DMSo-d6) :6  24 ,95  26 ,51  ;27 ,40 ;31 ,76 ;32 ,13 ;36 ,07 ;  38 ,35 ;

114,49 ;117,72 ;122,81 ;  147,53 ;  155,87 ;  16l , I I  ;162,82.

GC/I4S (8I,10 eY): m/z : 322 [M*], 307, 293,277 ,263,227 .

Analyse élémentaire : CrzHzzNzSe :

Calculée : C, 59,81 ; H, 6,90 ; N, 8,72 ;

Trouvée :  C,59,65 ;H,7,04; N, 8,87.

. 8-Amino-2-(4-nitrophényl)-6,7-dihydro-5.ÉI-cyclopentaID]sélénophéno[2'3-

elpyridine (151)

Rendement :85%o (Méthode A, 120 min).

86% (Méthode B, I x10 min).

Aspect : cristaux bruns.

Point de fusion :286-288"C (CH3CN).

IR(neat): 2922,1590,1562, 1511, 1337 cm-l

RMN tH 
lzso MHz, DMSo-d6): ô 2,08 (m,2H, CHz); 2,75 (m,2H,CHz);2,85 (m,2H,

CHz) ;6 ,35  (s ,2H,NH2) ;7 ,95  (d ,2H,2xCH,J :7 ,5  Hz) ;8 ,11  (s ,  lH ,  CH) ;8 ,26(d ,2H,

2xCH,J:7,5H2).

RMN 13c 
762,9 MHz, DMSo-d6): E 22,38 ;27,50 ;33,71 ;115,20 ;119,24 ; 124,39 ; 126,8r ;

127,90 ;141,82 ;143,59 ;146,67 ;  146,98; 158,43 ;164.43.

GC/\4S (EI, 70 eY): m/z:248,168.

Analyse élémentaire : CrsHrrNrOzSe :

Calculée :  C,53,64 ;H,3,66; N, 11,73 ;

Trouvée : C,53,46; H, 3,85 ; N, 11,42.
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. 9-Amino-2-(4-nitrophényl)-5,6,7,8-tetrahydrosélénophéno[3,2-b]quinoléine (152)

Rendement :95oÂ (MéthodeA, 120 min).

95% (Méthode 8,2x8 min).

Aspect : cristaux bruns.

Point de fusion :276-278"C (CH3CN).

IR (neat): 2932,1592,1561, 1511, 1338 cm-r

RMN 'H (250 MHz, DMSO-d6): ô 1,78 (m,4H,2rCHz);2,48 (m,2H, CHz); 2,76 (m,2H,

CHz); 6,17 (s,2H, NH2) ; 7,96 (d, 2H,2xCH, J:7,5 Hz) ; 8,10 (s, lH, CH) ; 8,26 (d,2H,

2xCH,J:7,5H2).

RMN t3c q62,9 MHz, DMSo-d6) : E 22,32 ;22,56 ;23,19 ;32,68 ; 110,64; 11g,39 ; 124,39 ;

126,86 ;  l28, I I  ;141,85 ;143,61 ;146,70 ;148,66; 155,30 ;156,73.

Analyse élémentaire : C17H15N3OzSe :

Calculée :  C, 54,85 ;H,4,06; N, 11,29 ;

Trouvée :  C ,55 ,12  ;H,4 ,30 ;  N,  11 ,23 .

o 10-Amino-2-(4-nitrophényl)-6,7,8,9-tetrahydro-5.É[-cyclohepta[àlsélénophéno[2,3-

elpyridine (153)

Rendement :85%o (MéthodeA, 120 min).

88% (Méthode B, lx8 min).

Aspect : cristaux bruns.

Point de tusion :272-274"C (CH3CN).

IR(neat) :  2918,1591, 1560, 1514,1338 cm-r

RMN 'H (250 MHz, DMSO-d6):  ô 1.57 (m,4H,2"CHz),1.78 (m,2H,CH2),2.76 (m,2H,

CHz),2.82(m,2H,CH2),6.17 (s,2H,NH2),7.95 (d,2H,2xCH,J:7.5 Hz),8.10 (s,  lH,  CH).

8.26 (d,2H,2xCH, J:7.5 Hz).

RMN ttc q62,9 MHz, DMSo-d6): ô 25.03, 26.42,27.22,29.92,31.69, lr5.g4, 120.54,

124.41, 126.83, 128.25, | 4l .97, I 43.67, 1 46. 5 g, | 47 .7 4, I 56.07, I 62.39.

Analyse élémentaire : C1sH17N:OzSe :

Calculée : C,55.96;H,4.44; N, 10.88;

Trouvée : C, 55.84 H,4.59;N, 10.98.
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6. Réduction des Amino-(4-nitrophényl)sélénophéno[2,3-
elpyridine

PdlC 5Yo

N2H4.H2O

-
)'n THF

151 n=0
152 n=1
153 n=2

Mode opératoire général :

154 n=0
155 n=1
156 n=2

Dans un tricol de 50 mL équipé d'un réfrigérant et de bouchons, 60 mg de palladium sur

charbon (5%) sont ajoutés à une solution de composé 151-153 (0,5 mmol, 1 éq.) dissous dans

10 mL d'éthanol absolu. L'hydrazine hydratée (1,35 mmol,2,7 éq.) est ajoutée goutte à goutte

à température ambiante. Le mélange réactionnel est chauffé au reflux. Chaque heure est

ajoutée 1,35 mmol d'hydrazine hydratée. Après quatre heures de chauffage, le milieu

réactionnel est frltré sur célite, et rinçé avec 2 fois 20 mL d'éthanol, le filtrat est évaporé sous

pression réduite et 30 mL d'eau sont ajouté. Le précipité qui apparaît est filtré sur biichner,

lavé deux fois avec 10 mL d'eau et séché. Le produit est ensuite recristallisé dans l'éthanol.

. 8-Amino-2-(4-aminophényl)-6,7-dihydro-Sll-cyclopenta[ô]sélénophéno[2,3-

elpyridine (154)

Rendement :83oÂ.

Aspect : cristaux oranges.

Point de fusion :210-2I2"C.

IR (neat): 3 3 3 8, 3209, 2949, 1 604, 1 562, 1 502, 82 1 cm- r

RMN 'H (250 MHz, DMSO-d6): ô 2,03 (m,2H, CHz) ; 2,73 (m,2H, CH2) ; 2,81 (m, 2H,

CHz) ; 5,47 (s,2H, NH2) ; 6,08 (s, 2H, NHz) ; 6,58 (d, 2H,2xCH, J:7,5 Hz) ; 7,33 (d, 2H,

2xCH, J:7,5 Hz) ;7,48 (s, lH, CH).

RMN '3c  
ç62,9  MHz,  cDCl r ) :  622,41  ;27 ,42 ;33 ,64 ;  113,86 ;113,92 ;115,73 ;119,96

122,91 ; 126,98 ;146,85 ; 148,50 ;149,57 ;159,22 ;163,04.

GC/MS (EI, 70 eY): m/z:329 [M*], 313,207.

Analyse élémentaire : CroHrsNrSe :

Calculée :  C, 58,54 ;H,4,61; N, 12,80 ;

Trouvée : C, 58,61 ; H, 4,68 ;N,12,79.

NHz

t77



o 9-Amino-2-(4-aminophényl)-5,6,7,$-tetrahydrosélénophéno[3,2-ô]quinoléine (155)

Rendement :95%o

Aspect : cristaux oranges.

Point de fusion :208-210"C.

IR (neat): 3338, 3208,2924,2856,1603, 1531, 1500 cm-'

RMN tu 
lzso MHz, CDCI:): 6 1,76 (m, 4H, 2rCHz); 2,48 (m, 2H, CHz) ; 2,71 (m, 2H,

CHz) ; 5,48 (s, 2H, NH2) ; 5,96 (s, 2H, NHz) ; 6,58 (d, 2H,2xCH, J:7,5 Hz);7,33 (d,2H,

2xCH, J:7,5 Hz) ;7,45 (s, lH, CH).

RMN '3c 
762,9 MHz, cDCl3): 6 22,41 ; 22,60 ; 23,23 ; 32,35 ; 109,42; 113,85 ; ll5,l4 ;

119,83 ;122,86 ;127,04 ;  148,56 ;  148,65 ;  149,62; 153,83 ;  157,32.

Analyse élémentaire : C17H17N3Se :

Calculée : C,59,65; H, 5,01 ; N, 12,28;

Trouvée :  C,59,74 ;H,5,32; N, 12,39.

a 1 0-Amino-2-(4-am in oph ényl) -6, 7,8,9 -tetr ahydro-SIl-

cyclohepta[ô] sélénophénol2,3-el pyridine (1 56)

Rendement :70%o

Aspect : cristaux oranges.

Point de fusion :212-214"C.

IR (neat): 3341, 3193, 2916, 2847,1601, 1529, 1500, 8l6cm-r

RMN tu 
lzso MHz, DMSo-d6): ô 1,48 (m,4H, 2xcEù;1,78 (m,2IF^, CHz); 2,71 (m,2H,

CHz) ; 2,86 (m,2H, CH2);5,47 (s, 2H, NHz) ; 5,91 (s, 2H, NHz) ; 6,58 (d, 2H,2xCH, J:'7,5

Hz) ; 7 ,33 (d, 2H, 2xCH, J:7 ,5 Hz) ; 7 ,45 (s, I H, CH).

RMN 13c q62,9 MHz, DMSo-d6):  ô 18,51 ;24,95 ;26,4!  ;27,29 ;31,74; 113,75 ;  114,72;

l l7, l2 ;119,92 ;123,66 ;126,97 ;147,77 ;149,60 ;  150,42 ;  154,84; 160,86.

Analyse élémentaire : CreHrNiSe :

Calculée :  C,60,67 ;H,5,37 ;  N, 11,79 ;

Trouvée :  C,60,62 ;H,5,27 ;  N, 11,84.
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7. Synthèse des
octahydroquino 12" 13" : 4',5' I thiéno [3',2' : 4r5] thiéno [3r2-
blquinoléines

Atct3
cN -+

(cH2)2c12

ô
^,1)"

5 18 -d ia m ino -l 12 13 14 19 rl0 rll rl2 -

)n

Mode opératoire général :

A une suspension d'AlCls broyé (6,8 mmol,3,4 éq.) dans le dichloroéthane sec (68

mL) sous atmosphère d'argon, le 3-anino-2-cyanothiophène (2 mmol, I éq.) et la

cyclohéxanone (3,4 mmol, 3,4 éq.) sont additionnés. La solution est chauffee au reflux

pendant 24 h et suivie par chromatographie sur couche mince. Si la réaction n'est pas

complète, un excès de chlorure d'aluminium est ajouté. Une fois la réaction terminée, une

solution de THF/eau (2 :l) est additionné à température ambiante. Une solution d'hydroxyde

de sodium à I0 % (50 mL) est ajoutée. Après avoir agité pendant 30 minutes, la solution est

extraite trois fois avec de I'acétate d'éthyle. La phase organique est lavée avec une solution de

NaCl saturée et séchée avec du sulfate de sodium, filtrée et les solvants sont évaporés. Le

produit obtenu est purifié par recristallisation dans I'isopropanol.
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5r8-Diam in o -1,2,3,4,9,10 r11 r12 -

octahydroquino[2",3":4'15'Ithiénol3',2'z4,5]thiéno[3,2-ô]quinoléine (157)

Rendement :4lYo.

Aspect : solide brun.

Point de fusion :270"C.

RMN tH 
IZSO MHz, DMSO-d6): ô 1,81

2xCHz), 6,53 (s, 4H, 2xNHz).

(m, 8H, 2xCHz) ;2,54 (m, 4H, 2rCHz),2,92 (m, 4H,

RMN "c ç62,9 MHz, DMSo-d6):  ô 19.10 ;22.56 ;23.00 ;3r.95 ;  110.57 ;  t13.72; 11g.g6 ;

143.18 : 144.32 : 149.03 : 153.74.

a 6r9-Dia min o -2 13 14 15 rll rl2 rl3,l 4 -o ctahydro -l H rl0 H -

cyclohepta[ô]cyclohepta[5"16"lpyrido[2",3":4',5']thiéno[3'12':4r5]thiéno[2,3-

elpyridine (158)

Rendement :57%o.

Aspect : solide brun.

Point de fusion : 280"C

RMN 'H (250 }l4Hz, DMSO-d6): ô 1,57 (m, 4H, 2xCHz) ; 1,64 (m, 4H, 2"CHù ; 1,84 (m, 4H,

2xCHz),2,80 (m, 4H,2xCHù, 8,03 (s,4H, 2*NHz).

RMN t 'c 
ç62,9 MHz, DMSo-do): ô 18.42 ;23.48;27.65; 31.84 ;32.07 ;  r t0.5l ;  t r3.20;

1 17.50 ; 144.12 ; 144.32 ; 148.77 ; 153.52.

180



8. Synthèse des 9-am in o -5 16 r7 r&-tétrahydrothiéno 13,4'

àl quinoléine-3-carboxylate d'éthyle.

(cH2)2ct2

"O
Atcl3

L2H Eto2c 159-162

Le 3-amino-4-cyanothiophène (2 mmol, 1 éq.) et la cyclanone (2,2 mmol, 1,1 éq.) sont

dissous dans 50 mL de dichloroéthane. Après 5 minutes d'agitation à température ambiante, le

chlorure d'aluminium broyé (4 mmol, 2 éq,.) est additionné. La solution est chauffée au reflux

pendant 2 h puis refroidie jusqu'à température ambiante. Le solvant est ensuite évaporé sous

pression réduite. Une solution d'hydroxyde de sodium à l0 % (50 mL) est ajoutée. Après

avoir agité pendant 30 minutes, le précipité est filtré sur fritté, lavé deux fois avec 25 mL

d'eau. Le produit obtenu est recristallisé à chaud dans l'éthanol.

NHz

\\ \>\

,(

52-54
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. 9-Amino-1-(méthylsulfanyl)-5,6,7,&-tétrahydrothiéno[3,4-à]quinoléine-3-

carboxylate (159)

Rendement :96 oÂ.

Aspect : cristaux jaunes.

Point de fusion : 152"C (déc).

Rendement :87Yo

Aspect : cristaux jaunes.

Point de fusion : 160"C (déc).

RMN 'H (250 MHz, DMSO-d6): E 1,27 (t,3H, CH3,J:7,5H2);1,76 (m,4H, 2xCHù;2,44

(m,2H, CHz) ; 2,74 (m,4H,2xCHz);4,23 (qd,2H, CH2,J:7,5 Hz) ;6,56 (s,2H,1r1Hz).

RMN t3c 
762,9 MHz, DMSo-d6): 6 14,37 ; 22,24 ; 22,30 ; 22,42 ; 22,91 ; 34,32; 59,g0 ;

105,95  ;115,45  ;123,31  ;  135,10  ;145,94 ;151,19  ;160,04 : ,162,69 .

. 9-Amino-1-(4-morpholinyl)-5,6,7,$-tétrahydrothiéno[3,4-ô]quinoléine-3-

carboxylate d'éthyle (160)

RMN t t t lzsoMHz,DMSo-d6):8r,26(t ,3H, CH3,J:7,5H2);1,75(m,4H,2xCHz);2,43

(m, 2H, CHz) ; 2,52 (m,2H, C}J2 ) ; 2,70 (m, 4H, 2rCHz) ; 3,82 (m, 4H, 2xCHù ; 4,20 (qd,

2H, CH2, J:7,5 Hz) ; 6,56 (s, 2H, NH2).

RMN t3c 
ç62,9 MHz, DMSo-d6):  6 14.49;22.39;22.60;22.71 ;34.29; 55.16 ;  65.59;

104.58 ; 105.08 ; 115.30 ; 145.73 ; 150.67 ; 157.21 ; 160.80 ; 162.53.

t82



. 9-Amino-1-(4-benryl-1-pipérazinyl)-5,6,7,8-tétrahydrothiéno[3,4-àlquinoléine-3-

carboxylate d'éthyle (161)

Rendement :87 oÂ. (Méthode A : 60 mL de (CH2)2C12).

Aspect : cristaux jaunes.

Point de fusion : l64oC.

Rendement :95 %o.

Aspect : cristaux jaunes.

Point de fusion : 150oC (déc).

RMN ttt lzso M]Hz, DMSo-d6): ô 1,25 (t, 3H, CHt, J:7,5 Hz);1,75 (m, 4H, 2"CHz) ;2,41

(m,2H, CHù ;2,49 (m, 4H,2xCH2) ;2,67 (m,2H, CHz ) ;3 .42 (m, 4H, 2xCHz) ; 3,56 (s, 2H,

CHù ;4,20 (qd,2H, CH2, J: 7,5 Hz) ;6,59 (s, 2H, NHz) ; 7 .31 (m,5H, 5xCH).

RMN t3c (62,9 MHz, DMSo-d6): ô 14.58 ; 22.67 ; 22.82 34.69 ; 53.23 ; 55.63 ; 60.36 ;

62 .80 ;105.41  ;116.16 ;127.34 ;127.53 ;128.44 ;129.00 ;136.98 ;137.49 ;145.98 ;150.42 ;

157.30 : 162.18 : 176.79.

o 9-Amino-1-(1-pyrrolidinyl)-5,6,7,8-tétrahydrothiéno[3'4-à]quinoléine-3-

carboxylate (162)

RMN 'H (250 MHz, DMSO-d6): 6 1,27 (qd, 3H, CH3, J: 7,5 Hz), 1,77 (m, 4H, 2xCHz);

1,99 (m, 4H,2xCHz);2,45 (m,2}J, CHz) ; 2,72 (m,2H,CH2) ;3,24 (m, 4H, 2xCHz);4,19 (t,

2H, CH2, J: 7,5 Hz) ;6,47 (s,2H, NHz).

RMN t3c 
762,9 MHz, DMSo-d6): ô 14,56 ; 22,38;22,51 ;22,68; 24,52; 33,65; 55,66;

58 ,95  ;99 ,02 ;104,23 ;  112,88  ;  131,35  ;147,24 ;  150,95  ;157,76 ;  161,01 .
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9. Synthèse des analoguesthiazoliques de la Tacrine
o

a\(Jr"n--,rs\-cN
\\ llN1

NHz
(cq2)2c]2nHF

Alcl3

Â or  MW 100-150 W

163-174

n=  0 ,  1 ,2

Méthode A :

Le 4-amino-5-cyano-I,3-thiazole (2 mmol, 1 éq.) et la cyclanone (2,8 mmol, 1,4 éq.)

sont dissous dans un mélange dichloroéthane/THF. Après 5 minutes d'agitation à température

ambiante, le chlorure d'aluminium broyé (4 mmol, 2 ég,.) est additionné. La solution est

chauffée au reflux pendant 2 h puis refroidie jusqu'à température ambiante. Un excès de

chlorure d'aluminium est ajouté. (2 mmol, 1,7 éq.). Le mélange réactionnel est chauffe au

reflux deux heures supplémentaires. Les solvants sont ensuite évaporés sous pression réduite.

Une solution d'hydroxyde de sodium à l0 % (50 mL) est ajoutée. Après avoir agité pendant

30 minutes, le précipité est filtré sur fritté, lavé deux fois avec 25 mL d'eau et deux fois avec

l0 mL d'éther éthylique. Le produit obtenu est recristallisé à chaud dans I'acétonitrile.

Méthode B :

Le 4-amino-5-cyano-1,3-thiazole (1 mmol, 1 éq.) et la cyclohexanone (1,4 mmol, 1,4

éq.) sont dissous dans un mélange dichloroéthane/THF. Après 5 minutes d'agitation à

température ambiante, le chlorure d'aluminium broyé (2 mmol, 2 éq,.) est additionné. La

solution est chauffee au reflux au micro ondes pendant 8-16 minutes entre 100 et 150 W en

mode power time. Un excès de chlorure d'aluminium est ajouté. (2 mmol, 2 éq,.) si la réaction

n'est pas terminée et réchauffée au micro-ondes à même puissance. Les solvants sont ensuite

évaporés sous pression réduite. Une solution d'hydroxyde de sodium à l0 % (50 mL) est

ajoutée. Après avoir agité pendant 30 minutes, le précipité est filtré sur fritté, lavé deux fois

avec 12 mL d'eau et deux fois avec 5 mL d'éther éthylique. Le produit obtenu est recristallisé

à chaud dans I'acétonitrile.

NHz

r\
-trtZ
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. 8-Amino-2-(méthylsulfanyl)-6,7-dihydro-5H-cyclopenta[b] [1,3]thiazolo[5'4-

elpyridine (163)

Rendement :96 %o. (Méthode A : 60 mL de (CHz)zClz).

Aspect : cristaux incolores.

Point de fusion :266oC (déc).

IR (neat): 3320,3205,1641, 1563 cm-r

Rendement :77 %o. (Méthode A : 60 mL de (CH2)2C12).

93 % (Method D: 20 mL of (CHz)zClz + 5 mL of THF, 6 mmol

d'AlClt, 150 W, 3x8 min)

Aspect : cristaux incolores.

Point de fusion ;215"C.

IR (neat): 3318, 3206,1643,1571, 1541 cm-r

NHz

\

RMN 'H (250 MHz, DMSO-d6): 6 2,03 (q,2H, CHz J:7,5 Hz) ;2,72 (t,2H, CHz J:7 ,5 Hz) ;

2,73 (s,3H, CHs) ;2,82 (t,2H, CHz, J:7 ,5 Hz) ; 6,34 (s, 2H, NHt.

RMN t3c 
162,9 MHz, DMSo-d6): ô 15,3 | ; 22,33 ;27 ,26; 33,98 ; 109,65 ; 114,42 ; 144,87 ;

163,7 5 ; 164,72 ; 167,66.

GC/tvIS (81,70 eY): m/z:237 (100), 204 (19),l9I (28).

o 9-Amino-2-(méthylsulfanyl)-5,6,7,8-tetrahydroIl,3lthiazolo[4,5-à]quinoléine (164)

RMN tH (zso MHz, DMSo-d6): 6 21,76 (m, 4H, 2xcHz) ; 2,45 (m,2H, cHz) ; 2,73 (m, 5H,

CH2 + CHr) ; 6,22 (s,2H, NH2).

RMN '3c 
162,9 MHz, DMSo-d6):  ô 15,27 ;22,26 ;22,52;23,14 ;32,72; 109,06 ;  110,06 ;

146,87 ;154,57 ;162,50; 168,10.

GCA{S (EI, 70 eY): m/z:251 (100).
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. 1 0-Amino-2- (méthylsulfanyl)-6, 7,8,9 -tetr ahydro-SH-

cyclohepta [b] [1,3] thi azolofl,4-e] pyridine (165)

Rendement :87 oÂ. (Méthode A : 60 mL de (CHùzClù.

Aspect : cristaux incolores.

Point de fusion ;234"C.

IR (neat): 3323,3202, 1645, 1564, 1543 cm-r

Rendement : 98 %o. (Méthode A : 50 mL de THF).

Aspect : cristaux incolores.

Point de fusion : 311oC.

IR (neat): 1628,1569,1534 cm-r

RMN tH 
lzso MHz, DMSo-d6): ô 1.52 (m,4H, 2xcEù;r.76 (m,2H,CHù;232 (m,5H,

CH2 + CH:) ; 2.88 (m, 2H, CHz) ; 6.22 (s, 2H, NHz).

RMN t3C q62,9  MHz,  DMSo-d6) :  ô  15 .35  ;24 .7 t ;26 .30 ;27 . t6 ;  31 .68  ;  31 .80  ;  t r0 .76 ;

115.37  ;146.03  ;161.79  ;  161.89  ;  167.78 .

GC/MS (EI, 70 eY): m/z:265 (100), 250 (19),236 (28)..

o 8-Amino-2-(4-morpholinyl)-6,7-dihydro-5H-cyclopentaIb] [1,3]thiazolo[5,4-

elpyridine (166)

r)

RMN tn 
lzso MHz, DMSo-d6): ô 2,03 (q,2H, CHv J:7,5 Hz) ;2,68 (t,2H, cHz J:7,5 Hz) ;

2,74(t ,2H,CHzJ:7,5H2);3,47 ( t ,4H,2xCHz,J:5,0H2);3,72(t ,4H,2xCHz,J:5,0H2);

6,01 (s, 2H, N,F12).

RMN t3c 
ç62,9 MHz, DMSo-d6) ; 6 22,22 ; 27,28 ; 33,94 ; 47,55 ; 65,4r ; r04,r3 ; ll2,98 ;

144,68 ;162,06 ;164,13 ;168,28.

GC/IvIS (EI,70 eY): m/z:276 (100),219 (100), 190 (15).
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o 9-Amino-2-(4-morpholinyl)-5,6,7,8-tetrahydro[1,3]thiazolo[4,5-àlquinoléine (167)

Rendement : 98 oÂ. (Méthode A : 50 mL de THF).

93 % (Method D: 20 mL of (CH2)zClz + 5 mL of THF, 4

mmol AlClg, 100 W,2x16 min)

Aspect : cristaux incolores.

Point de fusion : 318"C.

IR (neat): 3302,3209,1629, 1567,1532 cm-l

Rendement :92oÂ. (Méthode A : 50 mL de THF).

Aspect : cristaux incolores.

Point de fusion : 314'C.

IR (neat): 1633,1565, 1 526 cm-l

RMN ttt lzso MHz, DMSo-d6):61,12 (m, 4H, 2xCHz);2,41 (m,2H, CHz) ; 2,63 (m,2H,

cHù ; 3 ,48 (t, 4}l, 2xCH2, J:5 ,0 Hz) ; 3 ,72 (t, 4H, 2xCHz, J:5,0 Hz) ; 5 ,87 (s, 2H, NH2)

RMN t3c  
762,9  MHz,  DMSo-d6) :6  22 ,45 ;22 ,68 ;23 ,01  ;32 ,61  ;47 ,60 ;65 ,42 ;104,05 ;

108,76 ; 146,45 ; 153,14 ; 162,03; 168,30.

GC/MS (F,1,70 eY): m/z:290 (100), 233 (88), 204 (17).

. 1 0-Amino-2-(4-m orpholinyl)-6, 7,8,9 -tetr ahyd ro-5H-

cyclohepta [bl [1,3lthi azololl,4-el pyridine (1 68)

RMN tH (zso MHz,DMSo-d6): ô 1,51 (m,4H, 2"CHù;1,75 (m,2lF,', cHz); 2,65 (m,2H,

CHz) ; 2,80 (m, 2H, CH) ;3,47 (t, 4H, 2xCHz, J:5,0 Hz);3,72 (t, 4H,2xCHz, J:5,0 Hz);

5,87 (s,2H, NHz).

RMN t3c 
ç62,9 MHz, DMSo-d6): 6 24,69;26,38;27,37; 31,81 ; 40,48; 47,70; 65,40;

105,53 ;  114,03 ;  t45,70 ;160,47 ;161,32 ;168,32.

GC^{S (8I,70 eY): m/z : 304 (100), 247 (63).
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. 8-Amino-2-(l-pyrrolidinyl)-6,7-dihydro-5H-cyclopentaIb] [1,3] thiazolo [5,4-

elpyridine (169)

Rendement :98 Yo. (Méthode A : 50 mL de THF).

Aspect : cristaux incolores.

Point de fusion :369"C.

IR (neat): 1632,1573,1535 cm-l

NHz

ff)

RMN 'H (250 MHz, DMSO-d6): ô 1,99 (m, 6H, 3xCHz);2,67 (t,4H,2xCHz, J:5,0H2);

2,72 (t, 4H,2xCH2, J:5,0 Hz) ; 3,47 (t, 4}{, 2xCHz, J:5,0 Hz) ; 3,43 (m, 4H, 2xCHù ; 5,91 (s,

2H, NHz).

RMN t3c 
ç62,9 MHz, DMSo-d6):  6 22,24;24,79 ;27,25 ;33,96; 67,22; 104,10 ;  112,35 ;

144,54 ;161,71 ;164,13 ;164,92.

GC/I\4S (EI, 70 eY): m/z:260 (100), 232 (42),205(74),55(19).

. 9-Amino-2-(1-pyrrolidinyl)-5,6,7,8-tetrahydroIl,3lthiazolo[4,5-à]quinoléine (170)

Rendement :95 %o. (Méthode A : 50 mL de THF).

80 % (Méthode B: 20 mL of (CH2)2Clz+ 5 mL of THF,4 mmol

AlClr, 100 W, 2x16 min).

Aspect : cristaux incolores.

Point de fusion :346"C.

IR (neat): 1629,1576,1522 cm-1

RMN 'H (250 MHz, DMSO-d6): ô 1,73 (m, 4H, 2xCHz) ; 1,98 (m, 4H, 2rCHz) ;2,40 (m,2H,

CHz) ; 2,62 (m,2H,CH2);3,43 (m,4H, 2"CHz);5,77 (s,2H, NHz).

RMN t3c 
762,9 MHz, DMSo-d6): E 22,51 ; 22,73 ; 22,95 ; 25,06 ; 32,62; 48,79 ; 104,07 ;

108,16 ;146,27 ;152,76 ;162,06 ;164,14.

GC^4S (EI, 70 eY): m/z:274 (100), 246 (45),219 (49),70 (12).
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. 10-Amino-2-(1-pyrrolidinyl)-6,7,8,9-tetrahydro-5H-

cyclohepta [b] [ 1,3] thi azololl,4-el pyridine (f 71)

Rendement :97 oÂ. (Méthode A : 50 mL de THF).

Aspect : cristaux incolores.

Point de fusion : 336oC.

IR (neat): 1630, I 5ll,1524 cm-l

Rendement: 85 %. (Méthode A : 50 mL de (CHz)zCl2 + 10

mL de THF).

Aspect : cristaux oranges.

Point de fusion ;274"C.

IR (neat): 1623,1564,1526 cml

RMN tIJlzsoMHz, DMSo-d6): ô 1,50 (m,4H, 2"CHù;r,75 (m,2IF., cHz); 1,99 (m,4H,

2xCHù;2,63 (m,2H, CHz) ; 2,78 (m,2H,CH2);3,41 (t,4H,2xCHz,J:5,0H2);5,77 (s,2H,

NHz).

RMN t3c 
ç62,9 MHz, DMSo-d6): 6 24,69 ; 25,07 ; 26,40 ; 27,44 ; 3r,87 ; 40,48 ; 48,82 ;

105,47  ;113,42 ;145,57  ;  160,10  ;162,06  ;164,18 .

GC^4S (F,1,70 eY): m/z:288 (100), 273 (16),260 (44),233 (25).

o 8-Amino-2-anilino-6,7-dihydro-5H-cyclopentaIbl[1'3lthiazolo[5'4-e]pyridine

(r72)

RMN tH (zso MHz, DMSo-d6): ô 2.01 (q,2H,CHz, J:7,5H2);2.70 (t,2H,CH2, J:7,5H2);

2 .77  ( t ,2H,CHz,  J :7 ,5  Hz) ;6 .01  (s ,2H,NHz) ;  6 .97  ( t , lH ,  CH,  J :7 ,5H2) ;7 .31  ( t ,2H,

2xCH J:7,5H2);7.73 (d,2H,2xCH, J:7,5 Hz); 10.50 (s, lH,NH).

RMN '3c (62,9MHz,DMSo-d6):622,26;27.32; 33.89 ;  103.82 ;  113.48 ;  117.88 ;12r.67 ;

128.80 ;  144.60 ;  161.90.
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o 9-Amino-2-anilino-S,6,7,$-tetrahydro[1,3]thiazolo[4,5-É]quinoléine (173)

Rendement :80%;o. (Méthode A : 50 mL de (CHùzClz+ 10 mL de THF).

79 % (Méthode D: 20 mL de (CHùzClz+ 5 mL de THF, 4

mmol AlCh, 100 W, 2x16 min).

Aspect : cristaux oranges.

Point de fusion : 280"C.

IR (neat) :  1617,1563, l5 l9 cm-r

RMN 'H (250 MHz, DMSO-d6): ô 1,75 (m,4H,2"CHz);2,43 (m,4H,2xCHz);2,68 (m,2H,

CHz) ;5,99 (s, 2H, NH2) ; 7,00 (t, lH, CH, J:7 ,5 Hz) ; 7 ,33 (t,2H,2xCH, J:7,5 Hz) ; 7,76 (d,

2H,2xCH, J:7 ,5 Hz) ; 10,48 (s, lH, NH).

RMN 13c 
ç62,9 }/IHz, DMSo-d6) : 6 22,45 ;22,69 ;23,07 ;32,56 ; 103,76 ; 109,44 ; 117,77 ;

121,83; 128,80 ;140,73 ;146,48; 153,05 ;16,73 ;161,87.

a l0-Amino-2-anilino-6,7,8,9-tetrahydro-5H-cyclohepta[b][1,3]thiazololl,4-

elpyridine (174)

Rendement :97 Yo. (Méthode A : 50 mL de (CHz)zClz+ 10

mL de THF).

Aspect : cristaux oranges.

Point de fusion :275"C.

IR (neat): 1634,7564,1542 cm-1

RMN tH 
lzso MHz, DMSo-d6): ô 1,50 (m, 4H, 2"CHz);1,75 (m,2lH, CHz) ; 1,99 (m,4H,

2xCHz);2,63 (m,2H, CHz) ; 2,78 (m,2H,CH2);3,4I (t, J:5,0Hz,4H,2xCHz);5,77 (s, 2H,

NHz).

RMN t3c 
ç62,9 MHz, DMSo-d6): 6 24,75 ; 26,39 ; 27,34 ; 31,g4 ; 40,4g ; 105,23 ; rl4,l3 ;

l l7,7l  ;  l2 l ,8 l  ;128,82;140,71 ;140,71 ;145,73; 160,38 ;  16l , l7 ;161,67.

NHz
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Résumé

Nous avons repris et étendu les méthodologies bien connues au laboratoire. A partir

des p-chloroacrylonitriles, nous avons pu synthétiser grâce une réaction séquentielle de

nouveaux 3-amino-2-cyano thiophènes et sélénophènes. Appliquée à d'autres réactifs, cette

méthode donne accès à de nouvelles 7-hydroxythiéno[3,2-b]pyridin-5(4H)-ones ainsi que des

3-amino-2-nitro thiophènes et sélénophènes. La voie de synthèse consistant à préparer des 3-

aminothiophènes à partir de cétènes dithioacétals a été modifiée afin d'obtenir de nouveaux 3-

amino-4-cyanothiophènes. Cette nouvelle méthode a pu être utilisée pour préparer des

4-amino-5-cyano[1,3]thiazoles en deux étapes à partir de la cyanamide.

La Tacrine a été le premier médicament utilisé aux États-Unis pour lutter contre la

maladie d'Alzheimer. Sa forme commerciale (Cognex@; a été retiré du marché en2004.Nous

avons comme objectif de préparer de nouveaux analogues de la Tacrine à partir des analogues

hétérocycliques de l'anthranilonitrile et avoir la même activité que cette dernière tout en

évitant les effets secondaires.

Summary

We have continued and extended a previous research about 3-aminothiophenes. From

B-chloroacrylonitriles, we prepared new 3-amino-2-cyano thiophenes et selenophenes thanks

a one-pot-three-steps procedure. Used with other reagents, this method allows the access to

new 7-hydroxythieno[3,2-b]pyridin-5(4H)-ones and 3-amino-2-nitro thiophenes and

selenophenes. By an other hand, we modified the synthesis of 3-aminothiophenes from ketene

dithioacetals to obtain new 3-amino-4-cyanothiophenes. From cyanamide, we used this new

method to prepare 4-amino-5-cyano[1,3]thiazoles in two steps.

Tacrine, sold under the name Cognex@, was the first drug used in United States to

fight Alzheimer Disease. Our objective is to prepare new heterocyclic analogues of Tacrine

from the heterocyclic analogues of anthranilonitrile. We hope to have the same activity of

Tacrine avoidins side effects.
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Abstract: 3-Amino-2-cyanothiophenes condensed with cyclanones
and afforded analogues ofVelnacrine in two or three steps. Conden-
sation under Friedliinder's conditions save tacrine analogues in one
step.

Key words: Alzheimer's disease, tacrine analogues, Friedliinder
reaction. condensation. aminothiophene carbonitrile

Alzheimer's disease is a form of dementia of older people
that looks set to be a major problem in the coming de-
cade.r One possible treatment is to inhibit acetylcholin-
esterase, which plays a role in the formation of the p-
amyloid plaque. The first acetylcholinesterase inhibitor
used in this context was tacrine (I), sold under the name
COGNEX@ (Figure l). The hydroxy derivative of tacrine
is velnacrine (II). In order to investigate the biological ef-
fects of structural modifications of tacrine, we wanted to
synthesize a series of thiophene analogues, since it is
widely recognized that thiophene is a bioisostere of ben-
zene. As few analogues (III, IV) based on the thieno[2,3-
blquinoline moiety and 9-amino-5,6,7,8-tetrahydro-
thieno[3,2-b]quinoline have been described,2 we chose to

l ( t a c r i n e ;  R = H )
l l  (velnacr ine;  B=OH)

n = 0 . 1 . 2  R = H  R l = H o r M e
n = 1  B = O H  R l = H

Figure 1 Strucure of tacrine (I), velnacrine (tr), thiophene analogues
(III and fV) and the target thiophene analogues 4-7.
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Scheme I Reagents and conditions: i) cyclohexan-1,3-dione,
PTSA, toluene, reflux; ii) CuCl, base, DMF, reflux; iii) LiA1H4, THF,
reflux; iv) AlClr, cyclohexan-1,3-dione, DCE, reflux; v) AlClr, cyclic
ketone. DCE. reflux.

prepare the hitherto unknown substituted thieno[3,2-
àlquinoline series 4-7. The proposed synthesis is shown
in Scheme 1.

The synthesis started from 3-amino-2-cyano-5-arylthio-
phenes (1), which were prepared from the corresponding
p-chloroacrylonitrile by a previously described method
(Scheme 2).Lt0 The yields obtained in the preparation of
a range of thiophenes I are shown in Table l.

The first approach to the tacrine derivatives 3 was made
by applying a method developed by Tabarini et al.
(Scheme l; Method A).rr In the first step, thiophenes I
were condensed with cyclohexan-1,3-dione, in refluxing

Arl 7-O Ar\ /Cl'ç' -)r
|  +  l l
|  +  t l

R"  l ,  i l ,  i l i  R tÂcN

1

Scheme 2 Reagents and conditions: i) POCI3, DMF, 60'C, 5 h; ii)
hydroxylamine chloride, EIOH; iii) AcrO; iv) NarS.9H2O, DMF,
CICH,CN. NaOEt.

4a,b
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Table I Formation of Thioohenes 1

Entry p-Choroacrylonitrile Thiophene I Yteld (Vo)

93

95

95

95

u Crude product, analytically pure and used without further purification.

toluene in the presence ofp-toluenesulfonic acid, to give
the corresponding enamines 2 in various yields. Enamines
2 werc cyclized in the presence of cuprous chloride and ei-
ther sodium methanolate or potassium carbonate, in re-
fluxing DMF, to give the ketones 3 (Table 2). The latter
were easily reduced by lithium aluminum hydride to the
thiophene analogues of velnacrine 4.

In a second approach, using Friedlânder's conditions,rr it
was found that ketone 3 could be obtained directly from 1
(Scheme l; Method B), with better yields than the two-
step procedure. These conditions also allowed us to con-
duct the direct condensation ofcyclanones as well as 1,3-
diones. In this way, the rapid preparation of tacrine ana-
logues 5a-d was possible and, furthermore, the introduc-
tion of a range of ring sizes could also be achieved
0able 3).

In conclusion, 3-amino-5-aryl-2-thiophenecarbonitriles
have been synthesized in four steps. The Friedlânder reac-
tion allowed very rapid access to the target molecules with
good yields. Biological evaluation of the synthesized
compounds, using Ellman's tests on acetylcholinesterase
inhibition, I 3 are underway.

Melting points were determined on a Stuart SMP3 apparatus and are
uncorrected. rH and r3C NMR spectra were recorded on a Bruker
AC 250 MHz spectrometerin CDCI3 oTDMSO-d6. Elemental anal-

yses were determined with a LECO CHNS 932 elemental analyzer.
HRMS were determined on a Micromass Autospec 3F instrument.

Synthesis of 3-Amino.5-ary'thiophenecarbonitriles 1a{;
General Procedure
A suspension of NarS.9HrO (0.06 mol, I equiv) in DMF (80 mL)
was heated at 40 oC for 30 min. p-Chloroacrylonitrile (0.06 mol, 1
equiv) dissolved in DMF (20 mL) was added and the solution was
heated at 50 oC for 50 min. Chloroacetonitrile (0.06 mol, I equiv)
in DMF (1 mL) was added and the solution was stirred at 50 "C for
90 min. A solution of NaOEt (0.06 mol, I equiv) in absolute EtOH
(40 mL) was added and the solution was stirred at 50'C for 30 min
(the reaction was monitored by TLC). The reaction mixture was
then cooled to r.t. and poured into ice-water (150 mL). The precip-
itate was filtered and washed with cold HrO to give the product
which was used directly in the next step. A sample was taken and
purified eitherby recrystallization (isopropanol) or by column chro-
matography for analysis.

3-Amino-5-(4-methylphenyl)-2-thiophenecarbonitrile (1a)
Purified by column chromatography (CHrClr).

Yield:93Vo; yellow solid; mp 195-197 "C.
'H NMR (250 MHz, CDC\): 6 = 2.40 (s, 3 H, CH3), 4.91 (s, 2 H,
NH2), 6.75 (s, I H, CH), 7.18 (d, J =7.5H42}J,2xCH),7.42 (d,
J = ' l .5Hz,2H,2xCH).
13C NMR (63 MHz, DMSO-d): E=21.32,74|19,115.70,116.37,
125.97, t29.88, 130.22, 139.7t, 148.89, 158.44.

Anal. Calcd forC,rH,oNrS:-C,61.26;H,4.70; N, 11.07. Found: C,
67.35: H,4.67; N, 10.99.
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Table 2 Yields of Formation of 2 and 3 from Thiophenes 1

Entry Enamine 2 Yield
(vo)

Entry Ketone 3 Yteld (7o) Overall
yield (Vo)
from L

Method A

Method B

o
- S--,'cN A_1\-41 ri' l

\_/ \Â.,,,^-\-.,,
t \

ô
.Àr  l l

-^-tY" rô-\J H"\
H

8 l uI  l '

2738b7 l

8080

8585

NHz

\

(

NH2 O
t -  i l

r\}
t t l
- t tV

NHz I

,.
N -

NHz I

\

u CuCl, NaOMe, DMF, reflux.
b cucl, K2Co3, DMF, reflux.

Table 3 Yields of the Friedlânder Reaction

Thiophene Cyclanones Tacrine analosue Product Yield (Va)

! ,r)
NHe

-ot-r\

V-''' ô.
ll--"- d4\.P)^

"')^
q,s a^)

\>-"- è-,.1)^

--0121

$.-.. a)
A-"- ?\))"

98
9'7
9'7

8'7
88
80

88
89
85

't6

89
98

a)
dy'",*)^

n  =  0 ; 5 a
n = l ; 6 a
n = 2 t 7 a

n  =  0 ; 5 c
n  =  l ; 6 c
n  =  2 ; 7 c

n  =  0 ;5b
n  =  l ; 6 b
n  =  2 ; 7 b

NHz

NHz

NHz

n  =  0 ;5d
n  =  l ; 6 d
n = 2 : 7 d

\

N'

NHz

\

NHz

\
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3-Amino-5-(4-methoxyphenyl)-2-thiophenecarbonitrile (1b)
Yield:95Vo; brown solid; mp2O4-206 oC (isopropanol).
'H NMR (250 MHz, DMSo-d6): ô = 3.78 (s, 3 H, CHr), 6.49 (s,2H,
NHt,6.80 (s ,  I  H,  CH),  6.98 (d,  J  =7.5}{z,ZH,2xCH),1.52(d,
J =7.5Hz,2H,2xCH).
r3C NMR (63 MHz, DMSO-d): ô = 55.85, 74.24, 115.04,115.18,
1 t6.43, 125.2'1, 127 .61, 1 48.7 5. 1 58.50. t60.7 t.

Anal. Calcd for C12H1.N2OS: C, 62.59; H, 4.38; N, 12.16. Found:
C, 62.32;H, 4.56: N, 12.47.

3-Amino-5-(4-chlorophenyl)-2-thiophenecarbonitrite (1c)
Yield:95Vo; brown solid; mp 184-186 'C (isopropanol).
lH NMR (250MtI4 DMSO-d): ô = 6.58 (s, 2H, NHr), 6.94 (s,
1 H, CH), 7.48 (d, J = 7.5 H4 2 H, 2 xCH), 7.61 (d. J = 7.5 H4
2 H . 2 x C H ) .
r3C NMR (63 MHz, DMSO-d): ô = 75.50, 116.04, I 16.76,127.82,
129.7 5, 131 .42, 134.37, r47 .06, 1 58.36.

Anal. Calcd for C1,H7CIN2S: C, 56.29; H, 3.01; N, 1 1.94. Found: C,
56.42;H,  3.15;  N,  I  1 .74.

3-Amino-5-(4-methoxyphenyl)-2-thiophenecarbonitrile (1 d)
Purified by column chromatography (CHrCl).

Yield:707o; yellow solid; mp 186-188 "C.
rH NMR (250 MH4 DMSO-d): ô = 1.73 (s, 3 H, CHr), 3.01 (s, 3 H,
CH3O),  5.16 (s ,  2 H,  NHr,  6.18 (d,  J  =7.5H2,2}J,2x CH),  6.56
(d , J=7 .5 ITz ,2 } l , 2xCH) .
13C NMR (63 MHz, DMSO-d): ô = 12.38, 55.71,114.66,116.81,
t23.54, 123.80, r25.42, 1 30.54, 143.19, 1 57. 1 8, 160.14.

Anal. Calcd for C,rH,rNrOS: C,63.91; H,4.95; N, 11.47. Found:
C, 63.69; H, 4.56; N, I 1.12.

Preparation of 5-Aryl-3-[(3-oxo- l-cyclohexen- I -yl)amino]-2-
thiophenecarbonitriles 2a,b; General Procedure (Method A)
A suspension of 1 (0.02 mol), cyclohexan- I,3-dione (0.02 mol) and
PTSA.H2O (0.67 mmol) in anhyd toluene (20 mL), was refluxed for
4 h in a Dean-Stark apparatus. The reaction mixture was then
chilled to 0 oC and the product was filtered off, washed with cold
toluene followed by cold cyclohexane, dried and recrystallized
(EtOH-EbO,l:l).

5-(4-Methylphenyl)-3-[(3-oxo-1-cyclohexen-l-yl)amino]-2-
thiophenecarbonitrile (2a)
Yield: lTVo; orange solid; mp232-234"C.
'H NMR (25OM}t4 DMSO-d): ô = 1.91 (m,2}J,CHr),2.19 (m,
2IJ, CH), 2.33 (s,3 H, CHj), 2.54 (m, 2H, CH),5.25 (s, 1 H,
CHCO), 7.33 (d, J ='1.5 Hz,2 H, CH), 7.56 (s, 1 H, CH), 7.61 (d,
J = 7.5 Hz,2 H, CH), 9.42 (s, I H, NH).
r3C NMR (63 MHz, DMSO-d): ô = 21.38, 21.9'1,28.23,36.93,
94.85, 102.23, 113.93, 120.58, t26.39, 129.36, 130.47, 140.36,
148.36, I 50. 12, 161.77, 1 96.68.

Anal. Calcd for C,rH,uNrOS: C, 70.10; H,5.23; N, 9.08. Found: C,
69 .89 ;  H ,5 .23 ;N ,9 .21 .

5-(4-Methoryphenyl)-3-[(3-oxo- I -cyclohexen-1 -yl)amino]-2-
thiophenecarbonitrile (2b)
Yield: 7 1 Vo; yef low solid; mp 224-226 "C.
rH NMR (250 MHz, DMSO-d): ô = 1.90 (m,2H,CH),2.19 (m,
2 H, CHt, 2.53 (m,2H, CH),3.79 (s, 3 H, CH3), 5.25 (s, I H,
CHCO) ,7 .01  (d ,  J=7 .5H2 ,2H ,  CH) ,7 .49  ( s ,1H ,  CH) ,7 .61 (d ,
J =7.5H2,2 H,  CH),9.41 (s ,  I  H,  NH).

13C NMR (63 MHz, DMSo-d): 6 = 21.97, 28.23, 36.91, 55.93,
94.25, r02.t7, 114.01, 115.30, 119.86, 124.69, 128.06, 148.37
1 50.08, t6t.t2, 161.84, 196.7 5.

Anal. Calcd forC,rH,6NrOrS: C,66.65; H,4.97; N,8.64. Found: C,
67.01;H,5.14;  N,  8.37.

Preparation of 9-Amino-2-(4-aryl)-6,7-dihydrothieno[3p-
Dlquinolin-8(5Il)-ones 3a,b; General Procedure (Method A)
NaOMe or ÇCO3 Q.2mmol) and CuCl (10.4 mmol) were added to
a solution of 2 (10.4 mmol) in anhyd DMF (5 mL) and the mixture
was heated at 80-90 "C for 4 h. After cooling, the reaction mixture
was poured into ice-water containing sodium tartrate (15 mmol).
The precipitate obtained was hltered and extracted several times
with a mixture MeOH-EtOAc (1:l). The organic solution was dried
(Na2SOo), filtered and the solvent was evaporated to give a solid
which was purified by column chromatography (CHrClr-MeOH,
9 : 1 ) .

Friedlânder Reaction; General Procedure (Method B)
AlCl3 (3.4 mmol for cyclarones, 6.8 mmol for 1,3-cyclohexanedi-
one) was suspended in anhyd DCE (10 ml-/mmol of AlClr) at r.t.
under argon. The corresponding thiophene I (2 mmol) and the ke-
tone (1.7 mmol) were added and the reaction mixture was heated
under reflux for 12 h. When the reaction was complete (monitored
by TLC), a mixture of THF-HzO (2:1) was added atr.t. and NaOH
(lÙVo) was added dropwise until the solution became basic. After
stirring for 30 min, the mixture was extracted with CHrCl, (3 x 30
mL) and the combined organic layers were dried (Na2SOo), frltered
and the solvent was evaporated to give a solid which was purified
by column chromatography (CHrClr-MeOH, 9: 1 ).

9-Amino-2-(4-methylphenyl)-6,7-dihydrothieno[32-D] quino-
lin-8(5l1)-one (3a)
Column chromatography gave a brown solid; mp 220-222 "C.

Yield:87Vo (Method A; NaOMe used as base).

Yield: 807o (Method B).
'H NMR (250MH2, DMSO-d): ô = 2.00 (m,2H,CHr),2.34 (s,
3 H, CH3), 2.50 (m, 2H, CH),2.60 (m,zIJ, CH),2.94 (s,2H,
NH2),7.31 (d,J =7.5Hz,2H,2xCH),7.64 (s ,1 H,  CH),7.69 (d,
J =7.5Hz,2H,2xCH).
l3C NMR (63 MHz, DMSO-d): ô = 21.38, 21.94,22.33,34.30,
115.46, 121.60, 126.42, 130.41, 130.76, 132.95, 139.72, t49.48,
151.72, 1 58.41, 164.55, 20t.92.

Anal. Calcd for C,*H,6N2OS: C, 70.10; H,5.23; N, 9.08. Found: C,
70.26;H,5.12;N,  8.77.

9-Ami no-2-(4-methoxyphenyl)-6,7-dihydrothieno[3n2-D] quino-
lin-8(5/I)-one (3b)
Column chromatography gave a brown solid; mp 228-230'C.

Yield:38Vo (Method A; ÇCO3 used as base).

Yield: 857o (Method B).
'H NMR (250MH2, CDCI): ô = 1.80 (s, 2 H, NHt, 2.18 (m, 2 H,
CH),2.70 (m, 2 H, CH),3.r4 (m,2H, CHt, 3.87 (s, 3 H, CHr),
6.98 (d,  " /= 7.5H2,2 H,2 x CH),7.58 (s ,  1 H,  CH),7.64 (d,J =7.5
Hz,2H,2 x CH).
'3C NMR (63 MHz, DMSO-d): ô = 21.38, 21.99,34.07,55.90,
106.63, 115.27, t16.86, t20.47, 126.08, t2'7.99, t49.23,15t.43,
158.4 l, t60.78, t64.23, 201.52.

HRMS: mlz calcd for C16H,6N2O23:324.0932; found: 324.0930.

8-Amino-2-(4-methylphenyl)-6,7-dihydro-5trI-cyclopen-
talDlthieno[23-e]pyridine (5a)
Yield;87Vo (Method B); mp 180-182 'C.
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'H NMR (250 MHz, DMSO-du): 6 = 2.04 (m, 2 H, CH),2.33 (s,
3 H, CH3), 2.77 (m,2H, CH),2.85 (m, 2H, CH2), 6.26 (s,2H,
NH),1.27 (d, J =7.5Ha2H,2 x CH), 7.60 (s, 1 H, CH), 7.64 (d,
J =7.5IJz,2H,2xCH).
r3C NMR (63 MHz, DMSO-d): 6 = 21.32,23.06,27.93, 34.3'1,
1t4.67,116.36, 120.65, 126.04, 130.26, 131.54, 138.65, rM.22,
1 45.37. 1 57 .08. 164.43.

Anal. Calcd for CrrH,uNrS:. C,72.82;H,5.75; N, 9.99. Found: C,
72.57;H,5.59;  N,  9.98.

9-Amino-2-(4-methylphenyl)-5,6,7,8-tetrahydrothieno[3,2-
àlquinoline (6a)
Yield: 887o (Method B); mp 186-188 'C.

rH NMR (250M}J2, DMSO-d): ô = 1.78 (m,2 H, CHr), 1.80 (m,
2H, CH),2.33 (s ,3 H,  CH3),  2.55 (m, 2H, CH),2.77 (m,2H,
CHz\, 6.20 (s, 2 H, NH),'l .27 (d, J = 7 .5 H4 2 H, 2 x CH), 7 .57 (s,
1 H, CH), 7.64 (d, I = 7.5 Hz, 2 H, 2 x CH).
13C NMR (63 MHz, DMSO-d): E = 21.29, 22.91, 23.05, 23;75,
32.94, 110.17,111.88, r20.r3, 126.15, 130.28, r31.41, 138.85,
144.85, t47 .44, 1 54.46, 154.80.

Anal. Calcd for C,sH1sN2S: C,73.43; H, 6.16; N, 9.51. Found: C,
73.41;H,5.84; N, 9.66.

1 O-Amin o-2- (4-methylphenyl') -6,7,8,9 -tetr ahydro-5ll-cyclohep-
talDltNeno[23-e]pyridine (7a)
Yield: 807o (Method B); mp 188-190 "C.
rH NMR (250M}I2, DMSO-d): ô = 1.53 (m, 2 H, CH), 1.58 (m,
2H, CJJ), 1.78 (m, 2H, CH),2.33 (s, 3 H, CH3), 2.75 (t, 2H,
CIJ2), 2.92 (m, 2 H, CH), 6.12 (s, 2 H, NH), 7 .27 (d, J = 1 .5 Hz,
2H,2x CH),7.58 (s ,  I  H,  CH), ' | .U (d,J =7.5H2,2H,2 x CH).
r3C NMR (63 MHz, DMSO-d): E = 21.25,25.30, 26.93, 27.84,
32.17, 32.30, tt5.4t, 1t7.40, 120.56, 126.04, 130.21, 131.39,
138.68, t44.45, 146.30, 154.07 , 162.10

Anal. Calcd for C'nH2ol.{2S: C,73.99;,H,6.54; N, 9.08. Found: C,
73.48;H,6.84;  N,9.27.

8-Amino-2-(4-methoxyphenyl)-6,7-dihydro-5Il-cyclopen-
talDlthieno[2,3-e]pyridine (5b)
Yield: 98Vo (Method B); mp 180-1 82 "C.
'H NMR (250MHa DMSO-d): 6 =2.21(m, 2 H, CHr), 2.85 (m,
2H, CH),3.07 (m, 2H, CH),3.85 (s, 3 H, CH3), 6.28 (s,2H,
NHr, 6.96 (d, J = 8.8 Ha2H,2 x CH), 7.50 (s, I H, CH), 7.9 (d,

"/ = 8.8 Hz,2 H, 2 x CH).
r3C NMR (63 MHz, DMSO-d): ô = 23.05, 27.93,34.35,55.77,
114.58, 115.09, 116.12, 119.80, 126.87, 127.52, 144.2r, 145.40,
| 57 .t 4, t60.12, t64.25.

HRMS: ntlzcalcd for C17H'6N2OS: 296.0983; found: 296.0982.

9-Amino-2-(4-methoxyphenyl)-5,6,7,8-tetrahydrothieno[3'2-
àlquinoline (6b)
Yield: 97Vo (Method B); mp 186-1 88 'C.

'HNMR (250 MHz, DMSO-d): ô = 1.79 (m, 2H,CHr), 1.80 (m,
2 H, CHr, 2.25 (m,2 H, CHt, 2.78 (m,2 H, CH2), 3.82 (s, 3 H,
CH3), 6.16 (s, 2 H, NHr), 7.06 (d, "/ = 8.8 Hz,2H,2 x CH), 7.50 (s,
I H, CH), 7.71 (d, J =7.5Ha2 H, 2 x CH).
r3C NMR (63 MHz, DMSO-d): 6 = 22.95,23.15,23.73,33.30,
55.74, 109.94, 11s.04, 115.53, 119.90, 126.84, r27.49, r44.lr,
146.88, 155.13, 155.36, 160.07.

HRMS: mlzcalcd for C'.H''N2OS: 310.1140; found: 310.1160.

1O-Amino-2-(4-methoryphenyl)-6,7,8,9-tetrahydro-5Il-cyclo-
hepta[à]thieno[23-e]pyridine (7b)
Yield:97Vo (Method B); mp 190-192 "C.
rH NMR (250 MHz, DMSO-d): ô = 1.73 (m,2H, CH), 1.75 (m,
zIJ, CJJ),2.48 (m,2H, CH),2.74 (m,2H, CH),3.08 (m, 2 H,
CHr), 3.85 (s, 3 H, CH), 4.r4 (s, 2 H, NHr, 6.96 (d, J = 9.0 Hz,
2H,2xCHI1.49 (s, 1 H, CH), 7.U (d, J =9.O}l2,2H,2 x CH).
I3C NMR (63 MHz, DMSO-d): 6 = 25.40,27.09,28.01, 32.31,
32.55, 55.82, 115.12, 115.31, 117.20, 120.28, 126.94, r27.54,
| 44.053, 1 46.04, 154.81, 162.39.

HRMS : ml z calcd for C trH2sN2O S: 324.1296; found : 3 24. I 308.

8-Amino-2-(4-chlorophenyl)-6,7-dihydro-5trI-cyclopen-
ta[à]thieno[2"3-e]pyridine (5c)
Yield: 887o (Method B); mp 189-191 'C.

'H NMR (250 ivfftlz, DMSO-d): ô = 2.06 (m, 2H, CH2),2.79 (t,
2H, CH),2.86 (m,zH, CIlù,6.27 (s,2 H, NHt, 7.52 (d, J = 7.5
Hz, 2IJ, 2 x CH), 7.71 (s, 1 H, CH), 7.79 (d, J ='7.5 Ha 2H,
2xCH).
r3C NMR (63 MHz, DMSO-d): 6 = 27.94, 31.20, 34.42, 114.93,
1 1 6.88, r22.t6, 12',7.79, 129.7 1, 133.24, 133.48, 142.45, 145.31,
157.1r .  t@.87.

HRMS: mlz calcd for C'uH'rClN2S: 300.0487; found: 300.0497.

9-Amino-2-(4-chlorophenyl)-5,6,7,8-tetrahydrothieno[3p-
Dlquinoline (6c)
Yield: 897o (Method B); mp 190-192 "C.
'H NMR (250 MH4 DMSO-d): E = 1.77 (m, 4 H, CHr), 2.50 (m,
2H,CH),2.78 (m,2H,cH),6.15 (s ,  2 H,  NHr,  7.54 (d,  J  = '7.5
Hz,2H,2xCH),7.69 (s ,  I  H,  CH),  7.79 (d,  J=7.5 Hz,2H,
2 x CH).
'3C NMR (63 MHz, DMSO-d): 6 = 22.86,23.05,23.75,33.19,
1t0.34, t16.26, t21.88, r27.78, 129.64, 133.08, 133.50, 142.73,
t47 .12. 1 54.8 1. 155.39.

HRMS : ml z calcd for CtrHr rClN 23:. 31 4.0644:' found: 3 1 4.065 1 .

10-Amino-2-(4-chlorophenyl)-6,7,8,9-tetrahydro-5.8I-cyclohep-
talDlthieno[2t-e]pyridine (7c)
Yield:857o (Method B); mp 191-193 "C.
lH NMR (250 MHz, DMSO-d): ô = 1.58 (m, 2 H, CHr), 1.60 (m,
2H, CH),1.81 (m, 2H, CH),2.78 (m,2H, CH),2.94 (m,2H,
CH), 6.14 (s, 2 H, NHr), 7.54 (d, J = 7 .5 Hz, 2 H, 2 x CH), 7.7 I (s,
1 H, CH), 7.79 (d, J =7.5 Hz,2H,2xCH).
'3C NMR (63 MHz, DMSO-d): 6 = 25.36, 26.99, 27.90, 32.21,
32.84, tt5.&, 1t'7.92, 122.39, 127.44, 127.76, 129.64, 133.19,
1 42.43, r 46.05, 1 54.48, t62.7 0.

HRMS: mlz calcd for C'sHlTClNrS: 328.0800; found: 328.0797.

8-Amino-2-(4-methoxyphenyl)-3-methyl-6,7-dihydro-5Il-cyclo-
pentafà]thieno[23-e]pyridine (5d)
Yield'.76Vo (Method B); mp 207-209 'C.

'H NMR (250 MHz DMSO-d6): ô = 2.38 (s, 3 H, CH),2.71 (m,
2 H, CH2), 2.80 (m, 2 H, CHt, 2.88 (m, 2}l, CH),3.80 (s, 3 H,
CH3O), 6.21 (s, I H, NHr, 7.09 (d, J =7.5H,z,2H,2xCH),7.52
(d , J=7 .5Hz ,2H ,2xCH) .
r3C NMR (63 MHz, DMSO-d): E = 12.96,23.05,27.82,34.30,
55.70, 114.85, tr4.96, l l5;73, 127.24, 127.95, 130.45, 130.55,
138.13, r45.4t, 159.52, 163.48

HRMS: ml z calcd, for C,6H,6NrOS: 3 10. I I 39; found: 3 10. I I 46.
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9-Amino-2-(4-methoxyphenyl)-3-methyl-5,6,7,8-tetrahydro-
thieno[3,2-à]quinoline (6d)
Yield:98Vo (Method B); mp 210-212'C.
rH NMR (250N.IH2, DMSO-d): ô = 1.68 (m,2H, CHr), 1.81 (m,
2H, CH),2.37 (s ,3 H,  CH3),  2.65 (m,2H, CHr) ,2.83 (m,2H,
CH2), 3.83 (s, 3 H, CH3O), 6.06 (s, I H, NHr), 7.06 (d, J =7.5 Hz,
2 H, 2 x CH), 7.7 | (d, J = 7.5 H4 2 H, 2 x CH).
13C NMR (63 MHz, DMSO-d): ô = 12.86, 23.23,23.71,33.43,
36.45, 55.69, 110.30, 1t4.79, 115.24, t27.33, 128.07, r30.2r,
130.42, r37 .92,146.94, 154.57, 159.50.

Anal. Calcd for CrnHrsN2OS: C, 70.34; H,6.21; N, 8.63. Found: C,
70.22:H,6.04; N, 8.87.

10-Amino-2-(4-chlorophenyl)-3-methyl-6,7,8,9-tetrahydro-5.ÉI-
cyclohepta[à]thienol2,3-e]pyridine (7d)
Yield:98Vo (Method B); mp 2ll-213 "C.
lH NMR (250 MHz,DMSO-d): ô = 1.68 (m, 2H, CH), 1.74 (m,
2H, CJJ), 1.81 (m, 2H, CH),2.37 (s,3 H, cH3), 2.65 (m, 2H,
CHr,2.83 (m,2H, CHt,3.83 (s ,3 H,  CH3O),6.06 (s ,  I  H,  NHt,
7.06 (d,J =7.5H2,2 H,2 x CH),  7.71(d,  J  =7.5Hz,2H,2xCH).
r3C NMR (63 MH4 DMSO-d): 6 = 12.62, 12.87, 27 .00, 27.87,
30.49, 32.20, 55;17, t14.88, 115.79, 116.92, 130.57, t32.06,
132.1 8, 138.52, 1 46.5 6, | 52.87, | 59.&, | 6r.40.

HRMS : ml z calcd for C2oH22NrS : 338.1 452: found : 3 38. I 484.

Preparation of 9-Amino-2-aryl-5,6,7,8-tetrahydrothieno[3,2-
àlquinolin-8-ols 4a,b; General Procedure
A solution of LiAlHo (1.6 mmol) in anhyd THF (20 mL) was added
dropwise to a solution of 3 (1 mmol) in anhyd THF (20 mL) main-
tained at 0 oC under argon atmosphere. After the addition, the reac-
tion mixture was refluxed for I h, then quenched by the addition of
lÙVo IjCI (2 mL). The mixture was made basic with 307o NaOH
and extracted with EtOAc (3 x20 mL). The combined organic lay-
ers were dried (NarSOn) and evaporated to dryness to give a solid
which was purifred by column chromatography (CHrClr-MeOH,
9 :  l ) .

9-Amino-2-(4-methylphenyl)-5,6,7,8-tetrahydrothieno[3n2-
Dlquinolin-8-ol (4a)
Yield:757o; brown solid; mp225-227 "C.
'H NMR (250 MHz, CDCI3 + DMSO-d): E = 1.47 (m, 2 H, CHr),
1.88 (m, 2H,CH),2.05 (m,2H,CH),2.7r (s,3 H, CH3),4.38 (m,
I H, CHO),5.48 (s, I H, OH),6.40 (s,2 H, NHt,6.95 (s, 1 H, CH),
6.72(d,J =7.5H2,2H,2x CH),7.06 (d,  J  =7.5H2,2H,2 x CH).
r3C NMR (63 MHz, DMSO-d): ô = 18.33, 21.35,32.93,33.15,
63.11, 1 12.95, 116.58, 119.93, 126.232, t30.32, 131.18, 139.11,
1 46.04, 149.U, 154.9 5, 155.34.

Anal. Calcd for C,rH,rNrOS: C, 69.65; H, 5.84; N, 9.02. Found: C,
69.70;H,5.70; N, 8.79.

9-Amino-2-(4-methoxyphenyl)-5,6,7,8.tetrahydrothieno[3,2-
àlquinolin-8-ol (4b)
Yield:'7 ZVo: brown solid; mp 225-228'C.
'H NMR (250MH2, DMSO-d): ô = 1.55 (m, 2 H, CH2),2J1 (m,
2H,CH),2.37 (m,2H,CH),3.39 (s ,  3 H,  CH3O),  4.23 (m, lH,
CHo),5.46 (s, 1 H, OH),6.19 (s,2 H, NHr,6.94 (s, r}J,CH),6.52
(d, J = 7 .5 Hz, 2 H, 2 x CH} 7. I 8 (d, J = 7 .5 Hz, 2 H, 2 x CH).
r3C NMR (63 MHz, DMSO-d): ô = 18.54, 33.32,33.52,55.82,
63.3'1, 112.'15, 115.13, l16.3r, 119.85, 126.70, 127.65, 145.21,
148.53, | 55.7 6, 1 56.40, 160.27 .

HRMS: mlzcalcd for ClsHy'N2O2S: 326.1089; found: 326.1089.
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Abstract: Substituted 7-hydroxythieno[3,2-b]pyridin-5(411)-ones
were prepared from the corresponding p-chloropropenonitriles in
one step.

Key words: 7-hydroxythie nol3,2- blpyndin-5 (411)-one, B-substi-
tuted p-chloropropenonitrile, ethyl 4-choloracetoacetate, NMDA
receptor

4-Hydroxy-2(111)-quinolinones (I) are well known and
have been studied by several groups.r Moreover, 4-hy-
droxy-3-phenyl-2(ll1)-quinolinones (II) belong to the
most potent inhibitors of glycine binding to the N-methyl-
D-aspartate (NMDA) receptoÉ (Scheme 1). However,
only two examples of 7-hydroxythieno[3,2-b]pyridin-
5(4l1.1-one (III and IV) have been described.3'a Further-
more, the synthesis of III and IV requires at least two
steps, starting from ethyl or methyl-3-amino-2-thiophene-
carboxylate (Scheme l).

On the other hand, Rodinovskya et a1.,5 showed that the
synthesis of 4-hydroxy-7-methylpyridino[2,3-d]thieno
t3,2-bl pyridin-2(1lf)-one (VI) was possible in one step
(Scheme 2). The starting material was the salt of 2-thioxo-
1,2-dihydro-3-pyridinecarbonitrile (V).
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Scheme 2 Reagents and conditions'.
KOH, EIOH, reflux.
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(a) CICHzCOCH2COOEt,

Recently, we published the synthesis of substituted 3-ami-
no-2-cyanothiophenes,6 starting from the corresponding
p-substituted p-chloropropenonitrile (Scheme 3).7-r I
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Scheme L Reagents and condilions: (a) AcO2, reflux; (b) NaH,
DMF; (c) hydrolysis, reflux; (d) PhCH2COCI, dioxane; (e)
KNISi(CH3)312, THF.

SYNTIIESIS 2007, No. 14, pp 2153-2156
Advanced online publication: 03.07 .2W7
DOI: 10. 1055/s-2C07 -9837 57 : Art ID: Zl 1 107SS
@ Georg Thieme Verlag Stuttgart .New York

Scheme 3 Reagents and conditions: (a) NarS'9H2O, DMF, 40 "C;
(b) CICH2CN, EtONa, 60 "C; (c) CICH2COCH2COOEt, EtONa,
60'c.

In this work, we show the possibility of the rapid synthesis
of 7-hydroxythieno[3,2-à]pyridin-5(4ll)-ones and related
compounds, in a one-pot synthesis, from the correspond-
ing p-substituted p-chloropropenonitriles. The reaction
occurred smoothly in a one-pot, three-step procedure by
reaction of I with sodium sulfide followed by substitution
of the intermediate sodium salt with ethvl 4-cholorace-
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Table 1 Formation of 2-Substituted Hydroxythieno[3,2-D]pyridin-
ones 2a-h and 2,3-Disubstituted Hydroxythieno[3,2-à]pyridinones 2i-l
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mixture of products
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" Crude product, analytically pure.
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toacetate. Cyclisation under basic conditions and hydro-
lysis, afforded the final compounds in yields ranging from
72Vo to 98Vo (Table l). However, when o,p-disubstituted
p-chloropropenonitriles lj-l were reacted under the same
conditions, target compounds 2j-l were either not ob-
tained (only an inseparable mixture of derivatives was iso-
lated) or, in the case of lj, 2j was obtained in only a trace
amount (Table l). This may be related to a problem of
steric hindrance, which has already been shown in an ear-
lier publication.12 This problem does not occur when the
a-substituted p-chloropropenonitrile is rigid (1i).

We have extended this reaction to 2-chloro-6-
methylnicotinonitrilel3 through the use of potassium car-
bonate, instead of sodium ethanolate, in order to avoid re-
action of the ethanolate at the activated position of the
starting material (Scheme 4). The expected product 3 was
thus obtained in 807o yield.

Yield
(vo)

e5 [-r""
Âruâc,

72

1 ^

80

80

70

76

88
Scheme 4 Reagents and conditions: (a) Na2S.9H2O, DMF, CICH2
COCHTCOOEI, K2CO3.

In conclusion, we have synthesized in an easy, one-pot re-
action, novel 7-hydroxythieno [3, 2-blpyridin-5 (4l{)-ones,
starting from B-substituted p-chloropropenonitrile. We
have also shown that an extension to 2-chloronicotinoni-
trile was possible.

Melting points were determined on a Stuart SMP3 apparatus and are
uncorrected. lH and r3C NMR spectra were recorded on a AC Bruk-
er 250 M}Iz spectrometer in DMSO-d6. Elemental analyses were
determined with a ThermoFinnigan FlashEA 1112. IR spectra were
collected on a Perkin-Elmer Spectrum BX FI-IR spectrophotome-
ter.

Synthesis of Substituted 7-Hydroxythieno[3,2-à]pyridinones
2a-j; General Procedure
A suspension of sodium sulhde nonahydrate (0.01 mol, 1 equiv) in
DMF (14 mL) was heated at 40 oC for 30 min. B-Substitued p-chlo-
ropropenonitrile (0.01 mol, 1 equiv) dissolved in DMF (4 mL) was
added in one portion and the solution was heated at 60'C for 90
min. Ethyl 4-chloroacetoacetate (0.01 mol, I equiv) in DMF (1 mL)
was added and the solution was stined at 60 oC for 90 min. A solu-
tion of NaOEt (0.02 mol, 2 equiv) in absolute EIOH (14 mL) was
added in one portion and the solution was stirred at 60 "C for 30
min. The reaction was monitored by TLC. The reaction mixture was
cooled to r.t. and poured into iced H2O (150 mL). The pH was ad-
justed to 1 with HCI (37Vo) afi the precipitate was filtered and
washed with cold HrO (2 x 25 mL). A suspension of the product in
Et2O (25 mL) was heated to reflux for 30 min then the solid was fil-
tered while hot and washed with Et O (2x25 rrL).

7-Hydroxy-2-phenylthieno[32-D]pyridin-5(4l{)-one (2a)
Yield:72Vo; brown solid; mp22V222 'C (dec.).

IR (KBr): 2814 (br s), 1621 (s), 1516 (s) cm-r.
rH NMR (250 MHz, DMSO-d): ô = 5.61 (s, I H, CH),1.28 (s, 1 H,
CH),7.50 (m,3 H,3 x CH),7.72(d, l  =7.5H42H,2x CH),  11.52
(s, I H, NH), 11.78 (s, I H, OH).
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r3C NMR (62.5 Mtlz, DMSO-du): 6 = 95.a2, f i2.90, 118.15,
125.7 t, r29.08, t29.32, 132.66, 137.95 145.54, 161.48,164.04.

Anal. calcd for Ct3H,NO2S: C, 64.18; H,3.73; N, 5.76. Found: C,
64 .32 ;H ,3 .59 ;  N ,5 .61 .

7-Hydrory-2-(4-methylphenyl)thieno[3'2-à]pyridin-5(411)-one
(2b)
Yield:'74Vo; brown solid; mp204-206 "C (dec.).

IR lKBr): 2916 (br s). 1620 (s), 1523 (s) cm-r.
'H NMR (250 MH4 DMSO-d): 6 =2.33 (s,3 H, CHr),5.56 (s, I H,
CH), 7. l9 (s, I H, CH), 7.26 (d, J = 7.5 Hz, 2 H, 2 x CH), 7.58 (d,
J =7.5Hz2H,2x CH),  11.43 (s ,  I  H,  NH),  11.58 (s ,  I  H,  OH).
'3C NMR (62.5 MHz, DMSO-d6): ô = 20.80,93.27,112.48,125.91,
129.46, 129.90, I 30.3 1, r39.46, | 43.94, 1 49.05, 162.99, 1 63.68.

Anal. calcd for C'.H'NO2S: C, 65.35; H,4.31; N, 5.44. Found: C,
65.23;H,4.51;  N,5.72.

7 -IJy dr ory -2 -(4-methoxyphenyl)thieno [3,2-â ] pyridin-5(41{) -
one (2c)
Yield: 807o; brown solid; mp 208-210 "C (dec.).

IR (KBr): 2835 (br s), 1667 (s), 1538 (s) cm-r.
'HNMR(250MHz,DMSO-d):6=3;79 (s ,3 H,CHr) ,5.55 (s ,  1 H,
CH), 7.01 (d, ,/ = 10 Hz, 2H,2 x CH), 7 .12 (s, 1 H, CH), 7 .63 (d,
J = l0Hz,2H,2xCH}11.42 (s, I H, NH), 11.58 (s, I H, OH).
I3C NMR (62.5MHz,DMSO-d): ô = 55.30, 94.43,110.44,111;73,
1 1 4.69, 125. t 4, 129.68, t 43.9 4, r47 .24, 1 60.05, 162.32, 1 63.7 1.

Anal. calcd for C,oH,,NOrS: C, 61.52; H,4.06; N, 5.12. Found: C,
61 .75 ;H ,4 .37 ;  N ,5 .19 .

7-Hydrory-2-(4-chlorophenyl)thieno[32-D]pyridin-5(4ll)-one
(2d)
Yield:95Vo; brown solid; mp218-220 'C (dec.).

IR (KBr) :  2819 (br  s) ,  1672 (s) .  l5 l5 (s)  cm-r .
'H NMR (250Mtla DMSO-d): ô = 5.63 (s, I H, CH), 7.27 (s,1H,
CH), 7.48 (d, J = 7.5 Hz, 2 H, 2 x CH), 7 .70 (d, J = 7 .5 Hz, 2 H, 2
x CH), 11.67 (s, I H, NH), 11.71 (s, 1 H, OH).
13C NMR (62.5 MHz, DMSO-d6): ô = 95.53, 113.53, 127.48,
128.7 0, r29.28, 1 3 1.09, I 3 1.56, l 33.56, | 44.95, 1 6 1.5 l, 1 63.98.

Anal. calcd for CrrHrClNO zS: C, 5 6.22', H, 2.90; N, 5.04. Found: C,
56.03; H, 3.08; N, 5.29.

7-Hydroxy-2-(4-fl uorophenyl)thieno[3,2-D]pyridin-5(4lI)-one
(2e\
Yield: 887o; brown solid; mp 212-214'C (dec.).

IR (KBr): 2892 (br s). 167l (s), 1524 (s) cm-r.
IH NMR (250MHa CDCI3): ô = 5.99 (s, I H, CH), 7.30 (m, 3 H, 3
xCH),'7;77 (m, 2 H, 2xCH),9.20 (s, I H, NH), 12.34 (s,l H, OH).
t3C NMR (62.5 MHz, DMSO-d6): ô = 93.58, 113.40, 116.20,
I 16.55, 128.42, 1 28.90, 1 43.80, t47 .34, l 60.70, I 63.04, 163.65.

Anal. calcd for C'rHrFNOuS: C,59.76; H, 3.09; N,5.36. Found: C,
59.&;H,3.26;  N,5.56.

7-Hydroxy-2-(4-nitrophenyl)thieno[3]-D]pyridin-5(4l{)-one
Qr)
Yield:98Vo; brown solid; mp23V232 "C (dec.).

IR (KBr): 3559 (br s), 1731 (s), 1519 (s) cm-'.

'H NMR (250 MHz, CDCI): ô = 5.96 (s, I H, CH),1.57 (s, 1H,
CH), 7 .94 (d, l = 7.5 Ha 2 H, 2 x CH), 8.25 (d, J = 7.5 Hz, 2 H, 2
x CH), 11.50 (s, 1 H, NH), 11.60 (s, I H, OH).
t3C NMR (62.5 MHz, DMSO-d6): ô = 96.15, 113.08, 115.68,
126.46, t27 .1 l, 138.7 9, | 43.37, 143.53, 1 46.98, 1 6 1.78, 165.23.

Anal. calcd for Cl3HsN2OoS: C, 54.16; H, 2.80; N, 9.72. Found: C,
54.46:H,2.67; N,9.56.

2-(1,1'-Biphenyl)-4-yl-7-hydroxythieno[32-D]pyridin-5(4//)-
one (2g)
Yield: 807o; brown solid; mp 206-208 "C (dec.).

IR (KBr): 3027 (br s), 1664 (s), l52l (s) cm'r.
'H NMR (250MH2, CDCI): 6 = 5.72 (s, 1 H, CH), 7.53 (s, 1 H,
CH),1.40 (d,  J  =7.5H2,2H,2 x CH),  1.48 (m,3 H,  3 x  CH),1;12
(d , J  =7 .5H2 ,2H ,2  x  CH) ,7 .78  (m ,2H ,2xCH) ,11 .72  ( s ,2H ,
NH and OH).
t3C NMR (62.5 MH4 DMSO-d): ô = 113.25, 126.86, 127.49,
127 .94, 128.07, t28.19, 128.56, t28.99, 129.57, 1 3 1.09, 1 38.89,
1 41.22, 142.30, 162.64, 1 6'7 .03.

Anal. calcd for C,eHl3NOrS: C, 71.45; H,4.lO; N, 4.39. Found: C,
71.26;H,4.45;N,4.52.

2 -t e rt -Butyl-7 -hydroxythieno [32-D ] pyridin - 5(411) -one (2h)
Yield:70Vo; brown solid; mp2lO-212 "C (dec.).

IR (KBr): 2962(br s), 1639 (s). 1507 (s) cm-r.
'H NMR (250MHa DMSO-d): ô = 1.33 (s,9 H, 3 x CHr), 5.55 (s,
I H, CH),6.71 (s, I H, CH), 11.44 (s,2 H, NH and OH).
r3C NMR (62.5MH2, DMSO-d6): ô = 32.09, 35.15,95.06, 108.95,
112.55, 143.43, 16r.7 Q, 162.16, 164.7 4.

Anal. calcd for C1,H13NOrS: C, 59.17; H, 5.87; N, 6.27. Found: C,
59.05; H, 5.80;N, 6.07.

10-Hydroxy-5,6-dihydronaphtho[2',1' :4,5]thieno[3,2-D]pyri-
din-8(7lI)-one (2i)
Yield 767o: brown solid; mp228-230 "C (dec.).

IR (KBr): 2934 (br s), 1631 (s), 1516 (s) cm-r.
'H NMR (250 MHz, CDCI3): 6 =2.93, (m, 4 H, 2xCH),5.65 (s,
I H, CH), 7.29 (m,3 H, 3 x CH),1.45 (m, I H, CH), 11.60 (s, 2 H,
NH and OH).
r3C NMR (62.5 MH4 DMSO-d5): ô = 20.51, 27.48,95.38, 109.58,
123.10, 125.96, t27.t6, 128.24, 128.42, 130.01, 135.27, 138.31,
142.03, 161.69, t&.62.

Anal. calcd for Cr5H,,NO2S: C, 66.89; H,4.12;, N, 5.20. Found: C,
66 .63 ;H ,4 .36 ;N ,  5 .35 .

7-Hydrory-3-methyl-2-phenylthieno[3p-D ]pyridin-S(4I{)-one
(2i)
Yield'.2Vo; brown solid; mp22O-222 "C (dec.).

IR (KBr): 3062 (br s), 1660 (s), I 520 (s) cm-r.
tH NMR (250 MHz, DMSO-d):6=2.27 (s, 3 H, CH.),5.64 (s, I H,
CH), 7.45 (m, 5 H, 5 x CH), 11.45 (s, 2 H, NH and OH).
r3c NMR (62.5 MHz, DMSO-d): ô = I I .97, 95.42, 109.55, 122.64,
128.42, 128.83, 128.93, t33.36, 140. 1 9, 1 43.80, 16r.23, l@.7 6.

Anal. calcd for Ct.H"NO2S: C, 65.35; H,4.31; N, 5.44. Found: C,
65. l6 ;  H,  4.67;N,5;12.

Synthesis 2007, No. 14,2153-2156 @ Thieme Stuttgart.New York
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4-Hydrory-7-methylpyridino[2,3djthieno[3,2-à]pyridin-
2(ll{)-one (3)
Synthesised as for substituted 2a-j, using 2-chloro-6-methylnicoti-
nonitrile as starting material, K2CO3 as base and 857o phosphoric
acid as acid to adjust the pH to 1.

Yield: 80Vo; brown solid; mp 214-216 "C (dec.).

IR (KBr): 3247 (br s), 1639 (s), 1543 (s) cm-r.
'H NMR (25OMHz, CDCI): ô =2.49 (s, 3 H, CH3), 5.87 (s, I H,
CH), 7.40 (d, J =7.5H4 rH, CH), 8.56 (d, J =7.5 Hz, I H, CH),
11.70 (s, 2 H, NH and OH).
I 3C NMR (62.5 MHz, DMS O-d) : E = 24. 1 6, 97 .39, 107 .92, 120. | 6,
121.3 1, 130.46, 1 36.19, 1 58.62, 159.43, 1 62.0t, 1 64.29.

Anal. calcd forC,,HrNrOrS: C,56.88; H,3.47; N, 12.06. Found: C,
56;16; H, 3. l2; N, 12.30.
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Abstract: A one-pot procedure was developed to prepare new 2-
aryl-5-nitrothiophenes efficiently from bromonitromethane and 3-
chloro-3-aryl-propenals. Nitrothiophenes were synthesized in good
yields with a simple and easy workup procedure.

Key words: 5-nitrothiophenes, bromonitromethane, 3-aryl-3-chlo-
ro-propenals

2-Aryl-5-nitrothiophenes show inhibitory activity against
some microorganismsl and are used as intermediates in
the preparation of potent inhibitors of 5-lipoxygenase.2
They were prepared by direct nitration of the 2-phenyl-
thiophene with either nitric acid or different proportions
of Cu(NO3)2 in acetic anhydride3 but in all cases mononi-
tration was not selective and also dinitration took place.
When nitric acid was employed, a mixture of 2-nitro-5-
phenyl and 3-nitro-2-phenylthiophenes was obtained. If
the reaction was carried out with Cu(NOr)r, mixtures of 3-
nitro-2-phenyl, 2-nitro-5-phenyl, 3,5-dinitro-2-phenyl,
and 2-nitro-5-(2-nitrophenyl)thiophenes were recovered
as final products (Scheme l).

Another way for prepaing2-aryl-5-nitrothiophenes is the
Suzuki coupling of the 2-bromo-5-nitrothiophene with the
corresponding aryl boronic acids (Scheme 2).2

toluene
reflux
1 6 h

Scheme 2 Synthesis of the 5-(4-fluorophenyl)-2-nitrothiophene by
Suzuki coupling (palladium complexes were used)

This coupling reaction was applied for the same purpose
in order to obtain the 2-nitro-5-(4-methoxy)phenyl-
thiophene from the corresponding iodophenyl derivative
(Scheme 3).4'5 Even if Suzuki coupling allows the obtain-
ment of the aryl nitrothiophene in good yield (Scheme 2),
usually palladium catalysis requires long reaction times to
prepare the targeted derivatives (Schemes 2 and 3). In the
case when p-iodoanisole was employed (Scheme 3), the
isolated vield was low.s

u../r\*o, * 6/)*o,
,'^\ë

(\"o,
,--l\

,1ArX*o,
Meo\7y'

Cu(NO3)2

concd HNO3

Ac2O

Scheme 1 Direct nitration of 2-phenylthiophene by either concen-
trated nitric acid or copper nitrate in acetic anhydride
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Pd(AcO)2

MeCN
Hzo

80 'c, 54 h

x = l

Scheme 3 Synthesis of the 5-(4-methoxyphenyl)-2-nitrothiophene
by Suzuki coupling (palladium acetate was used)

Bromonitromethane is a versatile reagent used in stabi-
lized solutions as biocide,o in the synthesis of 1-bromo-l-
nitroalkan-2-ols,7 polyfunctionalized nitrocyclopro-
panes,s aryl nitromethanes, and as bromine donor.e It has
also been utilized in the synthesis of 2-nitrobenzofuran
and 2-nitro-2,3-dihydrobenzofuran-3-ols, r0't t nitroben-
zothiophenes, and nitrothiazoles.l2

In the thiophene series only few examples have been de-
scribed; in the case of 2-tert-butyl-5-nitrothiophene,r3 no
experimental details are given. In order to synthesize new
2-aryl-5-nitrothiophenes, we have developed a one-pot
procedure allowing access to thiophene derivatives in
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good yields with a simple workup procedure
(Scheme 4).ra

Starting 3-aryl-3-chloro-2-propenals were prepared as de-
scribed earlier and spectroscopic data match with those re-
ported in literature. I 5 New 3-(3-bromophenyl)-3-chloro-
2-propenal was adequately characterized. 16

Bromonitromethane was prepared according to Fishwick
et alJz Freshly distilled nitromethane was used and bro-
mine was dropped in 5 seconds instead of 35 seconds as
reported. With this slight modification only monobromi-
nation is effected and bromonitromethane could be used
without further purifi cation. I 7

In order to obtain 2-nitrophenylthiophenes, we performed
reactions in a one-pot procedure from 3-aryl-3-chloro-2-
propenals, which are converted into the corresponding so-
dium 3-ary1 propenal-3-thiolates by reacting with
Na2S.9HrO in dimethylformamide. Addition of bromoni-
tromethane and subsequent basic catalyzed intramolecu-
lar cyclization gave the desired mononitrothiophenes in
good yields with an easy workup procedure.

Acknowledgment

We are grateful to the French Ministry of National Education, Hig-
her Education and Research for a PhD grant (D.T). We also thank
the Ministère de la Culture, de I'Enseignement Supérieur et de la
Recherche de Luxembourg for the financial support and Mrs. Véro-
nique Poddig for recording the NMR spectra.

References and Notes

(1) Morley, J. O.; Matthews, T. P. Org. Biomol. Chem. 2006, 4,
359.

(2) Beers, S. A.;Malloy, E. A.;Wu, W.; Wachter, M.; Ansell,
J.; Singer, M.; Steber, M.; Barbone, A.; Kirchner, T.;
Ritchie, D.; Argentieri, D. Bioorg. Med. Chem. 1997 , 5,779.

(3) (a) Gronowitz, S.; Gjos, N. Acta Chem. Scand. 1967,21,
2823. (b) Gronowitz, S.; Gjos, N. Acfa Chem. Scand. 1972,
26,185t .

(4) Lavenot, L.;Gozzi, C.;Ilg, K.; Orlova, I.; Penalva, V.;
Lemaire, M. J. Organomct. Chem. 1998,567,49..

(5) Gozzi, C.; Lavenot, L.; llg, K.; Penalva, V.; Lemaire, M.
Tetrahedron lztt. 1997.38. 8867.

(6) Termine, E. J.; Dallmier, A. W.; Yeoman, A. M. US
58665rr,1999.

2. BTCH2N02
3. NaOH (aq)

Scheme 4 Developed procedure to obtain mononitrophenylthio-
phenes from 3-chloroacroleins and bromonitromethane

Structures of prepared compounds are referred to in Table l.

Table I Prepared Mononitrophenylthiophenes

Entry R l Yield (Vo)
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(14) Typical Experimental Procedure for Obtaining
Mononitrophenylthiophenes
Sodium sulfide (NarS.9H2O, 0.05 mol) was suspended in
DMF (98 mL) and stirred at 40 oC for 30 min. After that time
the corresponding 2-chloroacrolein (0.05 mol) was added.
The mixture was then heated at 55 'C for 90 min and left to
reach r.t. Bromonitromethane (0.05 mol) was slowly
dropped at r.t. and left to stir at 55 'C for another 90 min. The
reaction was followed by TLC (n-hexane-EtOAc, 3:1) and,
once finished, NaOH (0.05 mol) in HrO (10 mL) was added
and the mixture was left to stir 30 min at the same
temperature. The mixture was poured onto HrO with good
stirring and the obtained precipitate was filtered, washed
with H2O, and dried at r.t. until the weight was constant.
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Perkin Trans. 2 1999. 117 5.

(16) 3-(3-Bronophenyl)-3-chloro-2-propenal
Yield74.3%o: orange solid, mp 6445 oC (from EtOH). tH

NMR (250 MHz, DMSO-d5,): ô = 10. 10 (d, J = 6.5 Hz, I H,
HCO), 8.04 (d, J = 3.3 }lz, I H, PhH), 7.87 (dd, I H, PhH),
7 .75 (dd, I H, PhH), 1 .46 (m, I H, PhH), 7 .M (d, J = 6.6H2,
I H, H2). r3C NMR (62.9MHz,DMSO-d): ô = 191.30,
t48.43, t36.99, t3 4.49, 1 30.96, r29.53, 126.25, 125.39,
122.23. Anal. Calcd for CTH6BCIO Qa5.50) : C, 44.03 ; H,
2.46;8r,32.55;Cl, 14.214. Found: C,43.99; H,2.50; Br,
3259: Cl. 14.4r.

( I 7) Purity was checked by 'H NMR spectroscopy using a Bruker
25OMLlz instrument.
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All prepared nitrothiophenes were purified by recrystallization.
Chemical properties and spectroscopic data of known and new 2-
aryl-5-nitrothiophenes are shown. 18
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(18) Reagents were purchased from ACROS Organics. Thin-
layer chromatography (TLC) was carried out by using
SilicaGel 60F-254 plates and n-hexane-EtOAc (3:1) as an
eluent. Melting points were determined on a Stuart Scientific
SMP 3 capillary melting point apparatus and are
uncorrected. IR spectra were performed in a Perkin Elmer
Spectrum BxFT-IR spectrophotometer. Elemental analyses
were conducted in a LECO CHNS 932 instrument.
2-(4-Chlorophenyl)-5-nitrothiophene (1): mp 127-724 "C
(from EIOH). IR (KBr): v = 1534 (NOr), 1333 (NOz) cm r.
'HNMR (250MH2, DMSO-d): ô = 8.19 (d,J+,: = 7.5Hz, l
H, H4), 7.88 (d, "/ = 10.0 Hz,2H,lIPh),7.72 (d, 't ,o = 5.9
}Iz,1H,H3), 7.58 (d, ./ = 10 Hz, 2 H, HPh). 13C NMR (62.9
MHz, DMSO-d): ô = 149.83,149-57, 134.86, 131.2'1,
129.44, 1 29.3 l, 1 27 .7 9, 124.5 6. Anal. Calcd for
Cr0II6CINO2S (239.68): C, 50. 1 1 ; H, 2.52; Cl, 14.79; N,
5.84; S, 13.38. Found: C, 50.20; H,2.60:. Ct, 14.70;N, 5.80;
s, r3.32.
2-(4-Fluorophenyl)-5-nitrothiophene (2): mp 124-126 "C
(from EIOH); mp,_,, 129-130 oC.2 IR (KBr): v = 1536
(NOt, 1334 (NOr) cm-r. 'H NMR (250 MHz, DMSO-d6):
ô = 8.14 (d, J = 4.25 Hz, 1 H), 7.87 (dd,2 H, HPh),'1.63 (d,
J = 4.25 Hz, I H), 7.33 (m,2 H, HPh). r3C NMR (62.9NItIz,
DMSO-d): ô = 1 61. 1, 150.2, 131.3, 128.6, 128.4, 124.1,
1 16.8,  116.5.
2-(4-Methylphenyl)-5-nitrothiophene (3): mp 86-87'C
(from diisopropyl ether). IR (KBr): v = 15l0 (NOr), 1333
(NOr) cm-'. 'H NMR (250 MHz, DMSO-d): ô = 8.13 (d,
J  =4 .45H2 ,1H I7 .71 (d , J  =8 .07  Hz ,2H ,  HPh) ,7 .61  (d ,
J = 4.37 Hz, l H), 7 .30 (d, J = 7 .7 2 }lz, 2 H, HPh), 2.34 (s, 3
H, CH3). r3C NMR (62.9MH2, DMSO-d): ô = 151.85,
|40.36. 1 3 1.37, I 30.02, r28 ;7 t, 126.12, 123.38, 20.85.
Anal. Calcd for CllHnNOrS (219.26): C,60.26; H,4.14; N,
6.39; S, 14.62. Found: C, 60.30; H,4.19:. N, 5.32; S, 14.68.
2-(4-Methoxyphenyl)-5-nitrothiophene (4): mp 729-131'C
(from cyclohexane); mpr1, 135 'C.5 IR (KBr): v = 1536
(NO2), 1337 (NO2) cm-'. rH NMR (250 MHz, DMSO-d6):
ô = 8.14 (d, J = 5.0 }lz, I H,H4),7.79 (d, J =7.5}l.2,2H,
HPh), 7.57 (d,,/:.+ = 5.0 Hz, I H, H3), 7.06 (d, J =7.5H2,2
H, HPh), 3.83 (s,3 H, OCHj). r3C NMR (62.9MHz,DMSO-

d6): ô = 1 60.95, 152.04, 148.05, 130.44, 127 .47, 123.7 1,
122.66,114.86,55.19. Anal. Calcd for CTHeNO3S (235.26):
C,50.11H,2.52;  C1,14.79;  N,5.84;  S,  13.38.  Found:  C,
56.16;  H,  3.86;N,5.95;  S,  13.63.
2-(4-Nitrophenyl)-5-nitrothiophene (5): mp 166-1 70 "C
(from EIOH); mp', 179 oC (from EIOH-H2O).r IR (KBr):
v = 1516 (NOr), 1345 (NO) cm-I. lH NMR (250 MHz,
DMSO-du): ô = 8.29 (d, "/ = 8.65 H42H, HPh), 8.21 (dd, I
H), 8.09 (d,J = 8.75 Hz,2 H, HPh),7.87 (dd, I H). I3C NMR
(62.9 MHz, DMSO-d): ô = 151.17, 147.81,13'1.35, r31.02,
t30.27, 127 .24, 126.51, 124.41.
2-[ 1, l'-Biphenyl]-4-yl-5-nitrothiophene (6) : mp I 66-
169 "C (from EIOH). IR (KBr): v = 1485 (NOr), 1300 (NOr)
cm-r. lH l.[vrR (250MHz,DMSo-d): ô = 8.37-7.82 (m, I I
H). ' 'C NMR (62.9 MHz, DMSO-d):6 = 152.2,148.8,
148.7, I 38.3, 132.1, t31.1, 128.3, 128.1, 127 .5, 125.4,
125.1, 124;7. Anal. Calcd for CtuHt'NOrS (281.33): C,
68.31 ; H, 3.94; N, 4.98; S, I I .40. Found: C, 68.38; H, 4.01 ;
N,  4.95;  S,  11.36.
2-(3-Bromophenyl)-5-nitrothiophene (7): mp 7 6-:79 "C
(from EIOH).IR (KBr): v = 1534 (NOt, 1470 (NOr) cm-'.
'H NMR (250MH4 DMSO-d): ô = 8.16 (d,./= 5.0 Hz, 1
H, H3-Thioph),8.07-8.05 (m, I H),7.82-7.79 (m,lH),7;15
(d, J = 5.0 Hz, H4-Thioph), 7 .68-:7 .64 (m,1 H), 7.44 (t, I H).
r3C NMR (62.9MHz,DMSO-d): ô = 150.06, 133.65,
132.8r, I 3 1.48, I 3 1.08, I 28.57, 125.34, 1 25.08, 122.7 4,
122.72. Anal. Calcd for CroHuBrNOrS (284.13): C,42.27;
H,2.13;8r,28.12; N,4.93; S, 11.29. Found: C, 42.22;H,
2.16;8r ,28.08;  N,  4.89;  S,  11.25.
2-Nitro-4,5-dihydronaphtho[ l,2b]thiophene (8): mp I 14-
I 16 'C (from EIOH). IR (KBr): v = 153 1 (NOr), 1326 (NOr)
cm-r. rH NMR (250 MHz, DMSO-d6): ô = 8.09 (s, I H, H3-
Thioph), 7 .55 (d, J = 7 .5 Hz, 1 H), 7 .37 -7 .32 (m, 3 H), 2.96-
2.93 (m, 2 H, CH), 2.87 -2.84 (m, 2 H, CHr. 1 3C NMR (62. 9
MHz, DMSO-d5): ô = 14'1 .7 5, 1 43.9 1, 137 .50, 136.20,
1 30.63, 1 30.03, 128.64, 128.49, r27 .52, 12399, 27 .43,
22;78. Anal. Calcd for C'2HeNO2S (231.27): C, 62.32;H,
3.92;N,6.06;  S,  13.87.  Found:  C,62.40;H,3.99;  N,6.10;  S,
13.84.
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Abstract

In this work, we described an easy preparation of substituted 3-amino-2-nitrothiophenes and selenophenes. Substituted p-chloroacrylonitriles

were reacted with sodium sulfide or sodium selenide and bromonitromethane to yield the expected compounds in a one-pot three-step procedure

in good yields.
O 2008 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Keywords:3-Amino-2-nitrothiophenes;3-Amino-2-nitroselenophenes; Bromonitromethane; Substituted p-chloroacrylonitriles

1. Introduction

Nitrothiophene derivatives have some versatile biological
uses.''t It has been showed that they inhibit the growth of Es-
cherichia Coli, Micrococcus Luteus and Aspergillus Niger.'
They were also used as the precursors of N-(5-substituted)-thio-
phene-2-alkylsulfonamides, which are potent inhibitors of 5-lip-
oxygenase.' Moreover, 3-amino-2-nitrobenzo[b]thiophene was
used as starting material for the preparation of dyes.'

The synthesis of substituted 3-amino-2-nitrothiophenes has
not been very much described especially by using bromonitrome-
thane as one of the reagents. Only a few teams worked in this field
of investigation. Fishwick et al. described the preparation of
3-amino-2-nitrobenzo[b]thiophene (I) starting from 2-sulfanyl-
benzonitrile and bromonitromethane (Scheme l).* In the same
paper, they synthesized some 3-amino-2-nitrothiophenes starting
from the sodium salt of disubstituted 3-sulfanyl-2-propeneni-
triles and bromonitromethane (Scheme 1).* They obtained
compounds (II) in yields ranging from 307o to 707o. Only one
thiophene (Itr) was synthesized by Gewald and Hain stafting

* Corresponding author. Tel.: +33 3 87 31 5295; fax: *33 3 87 31 58 01.
E-mail address : kirsch@univ-rnetz.fr (G. Kirsch).

0040-4020/$ - see front matter @ 2008 Elsevier Ltd. All rights reserved.
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from a disubstituted p-chloroacrylonitrile using sodium sulfide
and bromonitromethane.r In the same publication, they described
the formation of 5-phenyl-3-amino-2-nitroselenophene IV
(Scheme l).

Recently, we have described some examples of preparation
of substituted 2-nitrothiophenes V starting from p-substituted-

B-chloroacroleins (Scheme 2).10 In this work, in continuation
of previous research on the synthesis of 3-aminothiophenes
and selenophenes and their use for condensed systems,6-e
we describe the preparation of new substituted 3-amino-2-
nitrothiophenes and selenophenes (Scheme 2).

li'""o
R^cl

t ,  i l ,  i l l

*$"o,
v

Scheme 2. Substituted 2-nitrothiophenes synthesized by our team. (i)
Na2S.9H2O, DMF; (ii) BTCH2NO2; (iii) NaOH.

2. Results and discussion

From p-chloroacroleins, the access to the p-chloroacrylo-

nitriles gave us the opportunity to prepare the substituted
3-amino-2-nitrothiophenes 2(a-h) and 3-amino-2-nitroseleno-
phenes 3(a-d) in a one-pot procedure (Scheme 3).

Table 1.
Prepared substituted 3-amino-2-nitrothiophenes

Entry Substituted
P-chloroacrylonitrile 1

Substituted3-amino-2- Yield,(Vo)
nitrothiophene 2

a
b
c
d
e
f

E

h

60
62
64
70
80
70
78

58
66
) /
62

À
b
c
d

R1:p-CH3-Ph-
R1:p-CH3O-Ph-
R1:p-Cl-Ph-
Rr:r-Bu-
R1:p-F-Ph-
R1:p-NO2-Ph-
R1-p-Ph-Ph-

R1:p-CH3-Ph-
R1:p-CH3O-Ph-
Rr:p-Cl-Ph-
Rr:ÊBu-
R1--p-F-Ph-
R1=p-NO2-Ph-
R1:p-Ph-Ph-

CN

Table 2.
Prepared substituted 3-amino-2-nitroselenophenes

Entry Substituted
p-chloroacrylonitrile I

Substituted 3-amino-2- Yield (Vo)

nitroselenophene 3

Scheme 3. 3-Amino-2-nitrothiophenes and 3-amino-2-nitroselenophenes. (i)
Na2S.9H2O, DMF; (ii) BTCH2NO2; (iii) NaOH; (iv) Na2Se, DMF; (v)

BTCH2NO2; (vi) NaOH.

Starting material I was prepared by Vilsmeier-Haack-
Arnold reaction, oximation and dehydration. This method
has already been described by different groups.6-8'rl Bromo-
nitromethane was obtained with a slight modification to the
method established by Fishwick et al." Freshly distilled nitro-
methane was used and bromine was added at 0 "C in only 5 s in-
stead of 35 s as reported. r#ith this change, bromonitromethane
was obtained in 6lVo yield avoiding the formation of dibromo-
nitromethane and tribromonitromethane as we described recen-
tly. r0o Bromonitromethane was used without further purification.

Preparation of substituted 3-amino-2-nitrothiophenes 2(a-h)
was very straightforward. Sodium sulfide nonahydrate was added
to p-chloroacrylonitriles l(a-h) in DMF and heated at 55 oC to
form the thiolate. Bromonitromethane was added dropwise at
room temperature. Cyclization was performed by the addition

R,:p-CH3-Ph-
R1=p-CH3O-Ph-
R1:p-Cl-Ph-
Rr=t-Bu-

R1:p-CH3-Ph-
Rr-p-CH3O-Ph-
Rr:p-Cl-Ph-
Rr: t -Bu-

of a solution of sodium hydroxide. Pouring the reaction mixture
in water gave the compounds 2(a-h) in good yields (Table 1).

As for 2(a-h), the preparation of substituted 3-amino-2-
nitroselenophenes 3(a-d) was very straightforward. Sodium
selenide was prepared by a known method.eo Freshly prepared
sodium selenide reacts with p-chloroacrylonitriles l(a-d) in
DMF at 60"C to form the selenolate. After 2 h, bromonitro-
methane was added dropwise at 0 "C and then heated to
60'C for 2h. Cyclization was performed by the addition of
a solution of sodium hydroxide. Pouring the reaction mixture
in water gave compounds 3(a-d) in good yields (Table 2).

3. Conclusion

In conclusion, an easy way of synthesizing 3-amino-2-
nitrothiophenes and selenophenes was developed. These new
compounds open many possibilities for further synthesis.

4. Experimental section

4.l . General

Reagents were purchased from ACROS Organics. Thin Layer
Chromatography (TLC) was carried out by using Silica Gel 60
F-254 plates and n -hexane./ethyl acetate (3:1) as an eluent. Melt-
ing points were determined on a Stuart Scientific SMP 3 capillary
melting point apparatus and are uncorrected. IR spectra were per-
formed in a Perkin Elmer Spectrum BxFT-IR spectrophotometer.
Elemental analyses were done in a LECO CHNS 932 equipment.

4.2. Synthesis of substituted p -chloroacry lonitriles 1 (a-h) :
general procedure

Compounds l(a-h) were prepared as described earlier.6-8'l I

Derivatives f(a-h) recrystallized in cyclohexane gave better

-cNr
nt'^cr

1 (a-h)

NHr/ -
/-\

R1---\g,^NO2

2 (a-h)

60-80o/o

,NH"
l_\

Ri-\sé^No2

3 (ad)

57-68%

t ,  i l ,  i l l

-cNtr
nr'^cr

1 ( a d )

iv, v, vi
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yields in the
product.

following reaction as when using the crude

4 .3 . Sy nt he s i s of s ub s ti tut e d 3 - amino - 2 - nitr ot hi op he ne s
2(a-h) : general procedure

Na2S'9H2O (0.05mol) was suspended in DMF (98mL)
and stirred at 40 "C for 30 min. After that time, the corre-
sponding p-chloroacrylonitriles l(a-h) (0.05 mol) were
added. The mixture is heated at 55 oC for 90 min and left to
reach room temperature. Bromonitromethane (0.05 mol) was
slowly dropped at room temperature and left to stir at 55 "C
for another 90 min. The reaction was followed by TLC [n-hex-
ane/ethyl acetate (3:1)l and once finished NaOH (0.05 mol) in
water (10 mL) was added and left to stir 30 min at the same
temperature. The mixture was poured onto water (500 mL)
with good stirring. The precipitate was filtered, washed with
water, dried at room temperature until constant weight and
purified by recrystallization or column chromatography.

4.3 . I . 3 -Amino-S -(4 -methylphenyl ) -2 -nitothiophene (2a )
Yield:60Vo. Recrystallization in EIOH gave a brown solid;

mp 224-227 "C. IR (KBr): 3a31 G),3307 (s), 1554 (s) cm-r.
'H NMR (250MH2, DMSO): ô2.29 (s,3H,Cfu),6.98 (s, lH,
CH), 7.22 (d, J:7.5 }tz, 2H, 2xCIl), 7.61 (d, J:7.5 Hz, 2H,
2xCH),8.20 (s, 2H, NHù.t3C NI\4R (62.9MH2, DMSO):
6 20.9r, 114.29, 125.90, 128.68, 129.94, 140.16, 149.89,
152.10, 155.56. Anal. Calcd for C11H1oN2O2S: C, 56.39; H,
4.30;  N,  11.96.  Found:  C,  56.55;  H,  4.51;  N,  11.72.

4.3.2. 3 -Amino-S -(4-methoryphenyl)-2 -nitrothiophene (2b )
Yield:62Vo. Recrystallization in EtOH gave a yellow solid;

mp213-215 "C.IR (KBr): 3430 (s),3307 (s), 1552 (s) cm-'.
tH NMR (250MH2, DMSo): ô 3.83 (s, 3H, cg3o), 6.92 (s,
lH, CII), 7.05 (d, J:7.5 Hz,2H,2xCH),7.67 (d, J:1.5 Hz,
2H, Cm,8.18 (s, 2H, Nr{2). t 'C NMR (62.9MH2, DMSO):
ô 55.44, 113.37, 114.78, 119.58, 123.90, r27.68, 149.97,
15233, 161.23. Anal. Calcd for C11H1oN2O3S: C, 52.19; H,
4 .03 ;  N ,  11 .19 .  Found :  C ,52 .68 ;H ,4 .11 : '  N ,  11 .03 .

4.3 .3. 3 -Amino-S -(4 -c hlorophenyl)-2 -nitothiophene (2c )
Yield: 647o. Recrystallization in EIOH gave a yellow solid;

mp269-270 'C.IR (KBr): 3433 (s), 3284 (s), 1561 (s) cm-'.
'H NMR (250MH2, DMSO): ô 7.04 (s, lH, Cm,7.57 (d,

J:7.5 IJz, 2H, 2xCII), 7 .73 (d, J:7 .5 IIz, 2H, 2xCII), 8.22
(s, 2H, NHr). t3C NMR (62.9 MHz, DMSO): ô 115.63,
120.34, 127.80, t29.4r, 130.30, 135.21, 148.00, 151.82.
Anal. Calcd for C1oH7CIN2O2S: C, 47.16; H,2.77; N, I1.00.
Found:  C,47.23;  H,2.61: '  N,  10.82.

4.3.4. 3 -Amino-S tert-buty I-2 -nitrothiophene (2d)
Yteld: 7 07o. Recrystallization in cyclohexane/ethanol gave

a yellow solid; mp 132-134 'C. IR (KBr): 3431 (s), 3312
(s), 1557 (s)cm-r. rH l.nv{R (250MH2, DMSO): ô 1.25 (s,
9H, 3xCH3), 6.46 (s, lH, CË0, 8.02 (s, 2H, NH2). 13C

NMR (62.9MH2, DMSO): ô 30.60, 35.00, 114.66, 115.95,
151.63, 165.40. Anal. Calcd for CgH12N2O2S: C, 47.98; H,
6.04; N, 13.99. Found: C, 4'7.84:' H, 6.14 N, 14.18.

D. Thomae et al. I Tetrahedron 64 (2008) 3232-3235

4.3 .5 . 3 -Amino - 5 -(4 -fluor ophe ny l ) -2 - nitr o t hiop he ne ( 2 e )
Yield: 807o. Filtration while hot in ethanol gave a green

solid; mp 230-232 "C. IR (Y.,Br): 3442 (s), 3304 (s), i525
(s)cm-r. tH NMR (250Mtl2, DMSo): 6 6.97 (s, lH, crD,
7.32 (m, 2H, 2xCIl), 7.75 (m, 2H, 2xCH), 8.18 (s, 2H,
NËrr). t3c NMR (62.9 MHz, DMSO): ô 115.t3, 116.25,
120.17 . 128.41, 148.39, 151.92, 161.30, 165.26. Anal. Calcd
for CI6HTFNzOzS: C, 50.41; H, 2.96; N, 11.76. Found: C,
50.16; H, 2.17 ; N, 11.96.

4.3 .6. 3 -Amino -2 -nitro-S -(4 -nitrophenyl) thiophene ( 2f)
Yield: 70Vo. Recrystallization in EtOH gave a brown solid;

mp244-246'C. IR (KBr) :  3458 (s) ,  3308 (s) ,  l5 l1 (s)  cm-r .
'H NMR (250MH4 DMSO): 6 7.19 (s, lH, Cm,7.96 (d,

J:7.5H2, 2H, 2xCH), 8.26 (s, 2H, NHt, 8.28 (d,

I:1.5H2, 2H, 2xCH). '3C NMR (62.9MH2, DMSo):
ô 117.80, 121.39, 124.44, r27.24, r37.33, 146.05, 148.01,
151.84. Anal. Calcd for CleHTN3OaS: C, 45.28:, H,2.66; N,
15.84. Found: C, 45.13; H, 2.19; N, 15.72.

4.3 .7 . 3 - Amino - 5 - [ I, I 
| -biphe ny I ] -4 -yl -2 - nitr othiop he ne (2 g )

Yield:78Vo. Column chromatography with eluent cyclohex-
ane/ethyl acetate (812) gave a brown solid; mp 126-128'C
(dec). IR (KBr): 3a20 6),3305 (s), 1560 (s) cm-'. 'H NMR
(250MIJ2, DMSO): 6 7.06 (s, lH, Cm, 7.50 (m, 4H,
4xCII),7.15 (m,5H, 5xCÉI), 8.22 (s,2H, NHr). t 'C NMR
(62.9MH2, DMSO): 6 114.95, 120.23, 126.59, 127.25,
127.49. t28.12, 129.04, 130.39, 138.80, 142.10, 149.13,
151.59. Anal. Calcd for C16Hy2N2O2S: C, 64.85; H, 4.08; N,
9.45.  Found:  C,  65.01;  H,  4.27;N,9.22.

4 .3 .8 . 3 - Ami no -2 - nit r o -4,5 - dihy dr o n ap ht ho [ ],2 - b I -

thiophene (2h)
Yield: 807o. Recrystallization in EtOH gave a yellow solid;

mp 217-218 "C. IR (l(Br): 3432 (s), 3307(s), 1545 (s) cm-'.
' H NMR (250 MHz, DMSO) : ô 2.7 | (t, J:'l .5 Hz, 2H, CH ),
2.97 (t, J:7 .5 Hz, 2H, CH), 

'7.34 (m, 3H, 3 xCIf , 7 .43 (d,,

J:7.5H2, 2H, ZxCH), 8.18 (s, 2H, N11z). t3C l.[r4R
(62.9 MJJz, DMSO): 6 20.14, 26.85, 119.86, 124.06, 126.43,
r27.3r. 128.01, 128.44, 130.32, 136.59, 142.04, 150.10.
Anal. Calcd for C12H1eN2O2S: C, 58.52; H, 4.09; N, 11.37.
Found :  C ,58 .23 ;H ,4 .22 ;  N ,  l l . 4 l .

4.4. Preparation of sodium selenide: general procedure

Selenium (0.01 mol) was added to a solution of NaOH
(0.056 mol) and sodium formaldehyde sulfoxylate
(0.024 mol) in water (10 mL). After stirring for t h at 50 "C,
the white precipitate was filtered under an inert atmosphere
and rapidly used in the next step.

4.5. Synthe sis of substituted 3 -amino-2 -nitrose lenophe ne s
3(a-d): general procedure

Na2Se (0.01 mol) was suspended in DMF (10 mL) and
stirred at 60 "C for 30 min. After that time, the corresponding
p-chloroacrylonitriles l(a-d) (0.01 mol) dissolved in 5 mL of



DMF was added. The mixture was heated at 60'C for 2 h and
cooled to 0'C. Bromonitromethane (0.01 mol) was slowly
dropped at 0'C. After addition, the mixture was heated for
2h at 60 'C. The reaction is followed by TLC (CHzClz) and
once finished NaOH (0.01 mol) in water (7 mL) was added
and left to stir for I h at the same temperature. The mixture
was poured onto water (150 mL) with good stirring. The pre-
cipitated was filtered, washed with water, dried at room tem-
perature until constant weight and recrystallized in EtOH.

4.5 . I . 3 -Amino-S -(4 -methylphenyl ) -2 -nitro-3 -selenophene

(3a)
Yield:7 6Vo.Recrystallization in EtOH gave a green solid; mp

246-248 'C. IR (KBr): 3a27 G),3305 (s), 1606 (s) cm-t. tH

NMR (250 MHz, DMSO): 6 2.33 (s, 3H, Cfu),7.23 (s, lH,
Cm,7.22 (d, J:7 .5 Hz, 2H, ZxCH),7.44 (d, J:7.5 Hz, 2H,
2xCH),8.44 (s, 2H, NHr). t3C t[r4R (62.9MH2, DMSO):
ô 20.89, 117.88, 118.28, 126.19, 129.27, 129.52, 140.87,
154.36, 154.79. Anal. Calcd for C11H1sN2O2Se: C, 46.99; H,
3.58; N, 9.96. Found: C, 46.89;H, 3.39;N, 10.01.

4 .5 .2 . 3 -Amino-5 -(4 -methoryphenyl)-2-nito-3 -selenophene
(3b)

YieId:66Vo. Recrystallization in EIOH gave a yellow solid;
mp228-230 "C. IR (KBr): 3441 (s), 3325 (s),1597 (s) cm-t.
'H NMR (250MH2, DMSO): ô 3.78 (s,3H, CHù,1.04 (d,
I:7 .5 Hz, 2H, 2xCH), 7.r7 (s, rH, Cm,7.58 (d, J:7.5 Hz,
2H, 2xCH), 8.38 (s, 2H, NHz). t3C NN{R (62.9MH2,
DMSO): 6 55.44, 103.55, 114.34, 114.59, rr1.2r, r27.97,
129.76, 154.62, 161.31. Anal. Calcd for C11H16N2O3Se: C,
44 .46 ;H ,3 .39 ;  N ,  9 .43 .  Found :  C ,44 .32 ;H ,3 .21 ;  N ,  9 .55 .

4.5 .3. 3 -Amino-S -(4 -chlorophenyl)-2 -nitro - 3 - selenophene
(3c)

Yieldl. 57Vo. Recrystallization in EIOH gave a green solid;
mp 274-276'C. IR (KBr): 3420 (s), 3280 (s), 3160 (s),
1624 (s) cm-t. tH NMR (250MH2, DMSO): ô 7.29 (s, 1H,
Cm,1.52 (d, J:7 .5 Hz, 2H, 2xCII),1.65 (d, J:1.5 Hz, 2H,
2xCH),8.41 (s, 2H, NHr). t3C MvIR (62.9MH2, DMSO):
ô 97.63, 119.31, 128.05, 129.56, 130.32, 135.22, r52.8r,
154.00. Anal. Calcd for C1sH7ClN2O2Se: C,39.82; H,2.34;
N, 9.29. Found: C, 39 .73; H, 2.22; N, 9.41 .

3235

4 .5 .4 . 3 -Ami no - 5 -t ert - b uty I -2 - nito - 3 - s e lenop hene ( 3d )
Yield: 62Vo. Recrystallization in EtOH gave an orange

solid; mp 136-138'C. IR (KBr): 3415 (s), 3302 (s), 2965
(s), 1617 (s)cm-t. tH NMR (250MH2, DMSO): ô 1.23 (s,
9H, 3xCfu), 6.74 (s, rH, Cm, 8.28 (s, 2H, NH2). t3C

NMR (62.9MH2, DMSO): ô 31.40, 36.78, 117.60, 118.23,
153.90, 172.07. Anal. Calcd for CsHl2N2O2Se: C, 38.88; H,
4.89;  N,  11.33.  Found:  C,  38.95;  H,4.71;  N,  11.47.
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PAPER

Abstract:New 3-amino-2-selenophenecarbonitriles condensed
with cyclanones to afford, in one step, analogues ofTacrine. A com-
parison between classical heating and microwave irradiation for the
Friedl?inder condensation is presented.

Key words: Alzheimer disease, Tacrine analogues, Friedlânder re-
action, 3-amino-2-cyanoselenophenes, sodium selenide, micro-
wave irradiation

Alzheimer's disease is a form of dementia of older people
and will be a major problem in the coming decade.r One
possible treatment is to inhibit acetylcholinesterase,
which plays a role in the formation of the p-amyloïd
plaque. The first acetylcholinesterase inhibitor used was
Tacrine (I) sold under the name COGNEX@ (Figure l).
However, this drug has side effects.2 Our aim was to look
at the effects of structural modifications of Tacrine on its
biological activity. Recently, we described the synthesis
of thiophene analogues of Tacrine,3 based on the
thieno[3,2à]quinoline moiety II (Figure 1). To extend our
library of new analogues of Tacrine, we have developed a
method with which to prepare the selenophenes analogues
3,4 and 5 (Figure l).

The precursors of 3, 4 and 5 were the substituted sele-
nophenes 2a-f(Scheme 2) and the first step ofthe synthesis
was thus to prepare these new 3-amino-2-seleno-

phenecarbonitriles. In the literature, access to 5-substitut-
ed 3-aminoselenophenes is described starting from ketene
dithioacetals,a 2-cy ano-3 -phenyl-3-chloroacrylonitriles or
3-aryl-3-chloroacrylonitrile6 and these strategies have
been used for the synthesis of 3-amino-2-nitroseleno-
phenes III (Scheme 1). To obtain 2a-f, we applied the
same strategy. Thus, p-chloroacrylonitriles la-f were ob-
tained in three steps by a method previously established
by different groups and also used in our laboratory.3'6'7
Freshly prepared sodium selenide, prepared by a known
method,a"'6 was reacted with p-chloroacrylonitriles la-f
in N/V-dimethylformamide (DMF) at 60 oC, to form the
intermediate selenolate. After two hours, chloroacetoni-
trile was added dropwise at 60 "C and stirring was con-
tinued for two more hours. Cyclization was performed by
addition of a solution of sodium ethanolate. Pouring the
reaction mixture in to water gave the compounds 2a-f as
solids in good yields (Table l).

B\-zo ---_+ Rvcl

| ;ri \"^
1a-t

R1-zse.--No,
\ [

NHz

tll

Rt-rrs",-cN

\ i l
NHz

zt-l

I (Tacrine)

R1

l l  n = 0 ,  1 , 2

) n

3 ( n = 0 )  4 ( n = 1 )  5 ( n = 2 )

Figure I Strucure ofTacrine, thiophene analogues and new seleno-
phene analogues
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Scheme I Reagents and conditions: i) POCI3, DMF, 60'C, 5 h; ii)
hydroxylamine chloride, EIOH, reflux; iii) Ac2O; iv) NarSe, DMF,
BrCH2NO2, NaOH; v) Na2Se, DMF, ClCH2CN, NaOEt.

Table I Formation ofthe Selenophenes 2a-f

Entry Yield of 2 (Vo)'

Ph

4-MeCuHa

4-MeOC6Ha

4-C1C6H4

t-Bu

4-O2NC6H4

Rr

64

76

80

77

68

77

la

tb

lc

1d

1e

1f

I

2

3

4

5

6
o Crude product, analytically pure and used without purifrcation.
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Scheme 2 The Friedlânder condensation

The second step of our synthesis was to prepare the sele-
nophene analogues of Tacrine 3a-f, 4a-f and sa-f
(Scheme 2). As for thieno[3,2b]quinolines,3 the
Friedlânder reaction was used. Substituted 3-amino-2-se-
lenophenecarbonitriles reacted with cyclanones in the
presence of aluminium chloride. The first attempt at cy-
clization was realized with 2d under the conditions previ-

Table 2 Yields of the Friedlànder Reaction

ously described in the litterature.2'8 To aluminium
chloride suspended in anhydrous dichloroethane under an
argon atmosphere, 2d and cyclopentanone were added.
The solution was heated for 12 hours at reflux to give 3d
in75Vo yield. In order to improve the reaction, the order
of addition of the reagents was reversed. Thus, when 2
was dissolved in dichloroethane and the cyclanone was
then added followed by aluminium chloride, the reaction
was complete in l-2 hours, instead of l2 hours, and com-
pounds 3-5 were obtained in good yields (Table 2).

Since the pioneering work of Gedye in 1986,e the use of
microwave irradiation in organic reactions has become
very important.lO Our laboratory has ongoing research in
the microwave field, focussing on improving heterocyclic
synthesis.ll Moreover, some research on the microwave-
assisted synthesis of quinolines have already been pub-
lished.l2 After some attempts, we optimised the experi-

N

DCE

a)
d)-] l.

Atct3
A o r M W

3a-f
4a-î
5a-f

Tacrine analogue Compound Classical heating Method A

Time (min) Yield (Vo)

Microwave irradiation (100 W) Method B

Time (min) Yield (Vo)

n = 0 , 3 a
n  =  l , 4 a
n  =  2 ,5a

n  =  0 ,3b
n =  l , 4 b
n = 2 , 5 b

n = 0 , 3 c
n  =  l , 4 c
n  =  2 ,5c

n = 0 , 3 d
n  =  l , 4 d
n = 2 , 5 d

n  =  0 ,3e
n  =  1 , 4 e
n = 2 , 5 e

n = 0 , 3 f
n  =  1 , 4 f
n =  2 , 5 1

120
120
120

60
60
60

t20
60
60

85
95
85

t20
120
t20

65
85
78

83
80
76

2 x 8
2 x 8
2 x B

l x 8
l x 8
l x 8

2 x 8
2 x B
2 x 8

l x l 0
l x l 0
l x l 0

l x 8
l x 8 + 3
I  x 8

2 x  8 ^
2 x 8 u
2 x 8

70
95
97

93
89
9r

75
84
82

94
79
88

85
T J

MeO

ozN

120
tz0
120

84
94
90

92
95
9 l

r20
t20
t20

93
94
9 l

86
95
88

" Reaction performed in THF with AlCl, (6 equiv).
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mental conditions through which to prepare 3, 4 and 5
under microwave irradiation. Thus, 2a-f were reacted
with cyclanones in dichloroethane in the presence of alu-
minium chloride in the same proportions used for reflux-
ing. The solution was heated between 8 and 16 minutes at
constant power (100W). 3f, 4f and 5f were not soluble
enough in dichloroethane and the Friedlânder reaction did
not go to completion. In this case, when the solvent was
changed to THF, however, 2f rapidly gave the expected
compounds 3f, 4f and 5f in high yields (Table 2). Micro-
wave irradiation helped to reduce the time of reaction and,
in most cases, the yields were better than those obtained
following the classical route (Table 2).

Nitro derivatives 3f, 4f and 5f were transformed into the
previously unknown amino compounds 39,49 and 59, re-
spectively, in good yields, using hydrazine hydrate and
palladium on activated carbon (Scheme 3).13

I

) n

39 (n = 0)  83%
4s (n = 1)  95%
59 (n = 2) 70%

i) N2H4'H2O, PdlC (5Va),Scheme 3 Reagents and conditions:
EIOH, reflux.

In conclusion, substituted 3-amino-2-cyanoselenophene-
carbonitriles 2a-f were synthesized in four steps with
good yields. Experimental conditions for the Friedlânder
reaction under microwave irradiation have been devel-
oped, which allow very rapid access to the target mole-
cules 3-5 in high yields. The expected compounds were
obtained faster and with better yields than those obtained
through classical heating. Biological tests using Ellman's
test on acetylcholinesterase inhibition procedurela are un-
derway.

Melting points were determined on a Stuart SMP3 apparatus and are
uncorrected. IR spectra were performed using a Perkin-Elmer
Spectrum BxFT-IR spectrophotometer or were recorded neat from
4400 to 600 cm-r on an Perkin-Elmer FT-IR Baragon l000PC
equipped with a Graseby-Specac golden gate and treated with the
Spectrum (Perkin-Elmer) software version 5.3.1. rH and r3C NIvIR
spectra were recorded on a AC Bruker 250 MHz spectrometer in
CDCI3 or DMSO-d6. MS spectra were recorded on an Agilent Tech-
nologies GC-MS instrument equipped with a 7683 injector, 6890N
gas chromatograph and a 5973 mass-selective detector. The mass
spectrometer was operated in EI mode at 70 eV and MS spectra
were recorded from mlz 50 to 650. Elemental analyses were deter-
mined with a LECO CHNS 932 elemental analyzer. A CEM Dis-
cover oven was used for reactions requiring microwave inadiation.

Preparation of Sodium Selenide
Selenium (0.04 mol) was added to a solution of NaOH (0.224 mol)
and sodium formaldehyde sulfoxylate (0.096 mol) in HrO (40 mL).
After stirring for t h at 50 "C, the white precipitate was filtered un-
der an argon atmosphere and rapidly used for the next step.

Synthesis of Substituted 3-Aminoselenophenecarbonitrile (2a-
f); General Procedure
NarSe (0.04 mol) was suspended in DMF (a0 mL) and the corre-
sponding p-chloroacrylonitrile la-f (0.04 mol) dissolved in DMF
(15 mL) was added. The mixture was heated at 60 oC for 2 h then
choroacetonitrile (0.04 mol) was added dropwise. After addition,
the mixture was stirred for 2 h at 60 oC then a solution of EtONa
(0.04 mol) in absolute EtOH (25 mL) was added and stirring was
continued for I h at the same temperature. The mixture was poured
onto HrO (300 mL) under vigorous stirring and the precipitate was
filtered, washed with HrO (2 x 50 mL), dried at r.t. until constant
weight and recrystallized (EIOH).

3-Amino-5-phenyl-2-selenophenecarbonitrile (2a)
Yield:64Vo; brown solid; mp l lG-l 12 'C (dec).

IR (neat): 3429 (s),3332 (s), 3229 (s),2959 (s),2197 (s),1563 (s)
cm-t.
tH NMR (250MH4 CDCI:): ô = 6.58 (s, 2 H, NHr, 7.20 (s, 1 H,
CH} 7.4r (m, 3 H, CH), 7.42 (m, 2 H, 2 x CH).
r3C NMR (63 MHz, DMSO-d): 6 ='72.32,117.15,119.31, 125.78,
t29.30,129.41, 134.00, 153.11 , 159.48.

GC-MS (EI, 70 eV): nlz=248 [M*], 168, 77.

Anal. Calcd for C"HrNrSe: C,56.46;H,3.26: N, 11.33. Found: C,
56.66; H, 3.23; N, 10.30.

3-Amino-5-(4-methylphenyl)-2-selenophenecarbonitrile (2b)
Yield:.76Vo; brown solid; mp l9G-192'C.

IR (KBr): 3428 (s), 3345 (s), 32a2 $),2178 (s), 1566 (s) cm-r.
'H NMR (250 MH4 DMSO-d): ô = 2.30 (s, 3 H, CH,), 6.54 (s,2 H,
NHr, 7.15 (s, 1 H, CH),'1.22 (d, J =7.5H2,2}l^,2 x CH), '1.42 (d,
J =7.5Ha2E2xCH).
'3c NMR (63 MHz, DMSO-d): 6 = 20:7'7,71.67, 117.26, 118.64,
125.68, t29.7 r, t31.3 t, 138.34, 1 53.26, I 59.5 3.

GC-MS (EI,70 eV): mlz=262 [M-], 182, 115.

Anal. Calcd for C12H16N2Se: C, 55.18; H, 3.86; N, 10.73. Found: C,
55.05;  H,4.01;  N,  10.78.

3-Amino-5-(4-methoxyphenyl)-2-selenophenecarbonitrile (2c)
Yield: 807o; brown solid; mp 22V222 "C.

IR (KBr): 3458 (s),3339 (s), 3Ba G),2182 (s), 1565 (s) cm-r.
IHNMR (250MHz,DMSO-du):  6=3.77 (s ,3 H,  CH,) ,6.52(s,2H,
NHt, 6.96 (d, J =7.5H2,2}l,2x CH),7.11 (s, I H, CH), 7.46 (d,
J =7.5Hz,2H,2xCH).
r3C NMR (63 MHz, DMSO-d6): ô = 55.33, 113.47,114.59,117.20,
117.94, 126.54, 126.54, 126.97, r57.2r, r59.67, 160.20.

GC-MS (EI,70 eV): nlz=278 [M*], 263, 198.

Anal. Calcd for C'rH,ol.{2OSe: C, 52.00; H, 3.64; N, 10. I 1. Found:
C,52.16: H, 3.78; N, 10.99.

3-Amino-5-(4-chlorophenyl)-2-selenophenecarbonitrile (2d)
Yield: 77 Va: green solid; mp 2O4-206 "C.

IR (KBr): 3429 (s),3333 (s), 3229 (s),2198 (s), 1566 (s) cm-'.
'H NMR (250 MHa DMSO-d): 6 = 6.62 (s, 2 H, NHJ, 7.25 (s,
I H, CH), 7.46 (d, J =7.5 Hz,2IJ, 2x CH), 7.55 (d, J =7.5 H4
2 H . 2 x C H ) .
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I 3C NMR (63 MHz, DMSO-d): 6 = 72.72, ll7 .0'l , 120.00, 127 .70,
128.7 3, 132.90, 133.87, 15 1.39, r59.49.

GC-MS (EI, 70 eV): mlz = 282 [M*), 202.

Anal. Calcd for C,,HrClNrSe: C,46.921' H, 2.51; N, 9.95. Found: C,
46 .81 ;  H ,2 .24 ;N ,9 .88 .

3-Amino-5-lel-butyl-2-selenophenecarbonitrile (2e)
Yield:687o; brown solid; mp 122-724 "C.

IR (KBr): 3414 (s),3334 (s),3227 (s),2959 (s),2185 (s), 1570 (s)
cm-l .

lH NMR (250 MHz, DMSO-d): 6 = 1.32 (s, 9 H, 3 x CH,), 4.44 (s,
2 H, NHt,6.59 (s, I H, CH).
I3C NMR (63 MHz, DMSO-d): 6 = 32.32,36.94,79.61, 116.85,
I r7.68, 156.60, t '12.16.

GC-MS (EI,70 eV): mlz=228 [M*],213, 147,132.

Anal. Calcd for CrH,rNrSe: C,47.58;H,5.32; N, 12.33. Found: C,
47.84:H,5.M;N,12.28.

3-Amino-5-(4-nitrophenyl)-2-selenophenecarbonitrile (2f)
Yield:11Vo; orange solid; mp 198-200'C.

IR (KBr) :3431(s) ,3312 (s) ,  1557 (s)  cm-r .
'H NMR (250 MHz, DMSO-d): ô = 6.66 (s, 2 H, NHr), 7.41 (s,
1 H, CH), 7.80 (d, J =7.5 H4 2It,2x CH), 8.23 (d, J =7.5 H4
2H,2xCH) .
r3C NMR (63 MHz, DMSO-d): ô = 75.06, 116.74,122.03,124.48,
126.62, 140.01, 147 .28, 149.92, 159.38.

GC-MS (EI, 70 eV): mlz = 293 [Mt), 263, 247 ,220, 140.

Anal. Calcd for C,,HrN.OrSe: C, 45.22; H, 2.42; N, 14.38. Found:
C, 45.84; H, 2.45; N, 14.27 .

Friedlânder Reaction (Method A: Refluxing); General Proce-
dure
Cyclanone (1. I mmol) was added to a solution of selenophene I (1
mmol) in CH2CI2 (25 mL). After stirring 5 min at r.t., aluminium
chloride (l.7 mmol) was added and the mixture was heated at reflux
for l-2 h. When the reaction was complete (TLC), aq NaOH (107o,
25 nJ,) was added. After stirring for 30 min, the mixture was ex-
tracted with CH2CI2 (3 x l0 mL), dried over anhydrous NaSOo, fil-
tered and the solvent was evaporated. The resultant solid was
purified by column chromatography (EtOAc, lNVo) or heated in
MeCN (2 mL) and filtered while hot.

Friedlânder Reaction (Method B: Microwave lrradiation);
General Procedure
In a 100 mL round-bottom flask equipped with a condenser, cycla-
none (2.2 mmol) was added to a solution of selenophene 2 (2 mmol)
in CI{rCl, (34 mL) (or T}IF when 2f was used). Aluminium chloride
(3.4 mrnol or 12 mmol for 2fl was added and the mixture was heated
at reflux for 8-16 min under microwave irradiation (constant power
of 100W). When thereaction was complete (TLC), aqNaOH(lIVo,
34 rr,l,) was added and stirring was continued for 30 min. The mix-
ture was extracted with CHrCl, (3 x 20 mL), dried over anhydrous
NaSOo, filtered and the solvent was evaporated. The resultant solid
was purified by column chromatography (EtOAc, 1007o) or heated
in MeCN (2 mL) and filtered while hot.

E-Amino-2-phenyl-6,7-dihydro-5fil-cyclopenta[D]seleno-
pheno[2,3+]pyridine (3a)
Yield; 65Vo (Method A),70Vo (Method B); brown solid; mp 234-
236"C.

IR (neat) :  2949 (m),1638 (s) ,  1563 (s) ,  1540 (s) ,753 (s) ,680 (s)
cm-t.

lH NMR (250MH2, DMSO-d): ô = 2.10 (m,2H,CH),2.75 (m,
2H, CH),2.'t8 (m,2H, CH), 6.23 (s,2 H, NHr, 7.38 (m, 3 H,
3 x CH), 7.52 (m,2H,2xCH),7.52 (s, 1 H, CH).
r3C NMR (63 MHz, DMSO-d): 6 = 24.65,27.45, 33.70, 114.54,
117.54, 124.33, 125.91, 127.83, 129.14, 135.50, 146.64, 146.95,
r58.78, 163.76.

GC-MS (EI, 70 eV): mlz=314 [Ml, 233.

Anal. Calcd for C,uH,oNrSe: C, 61.35; H, 4.50; N, 8.94. Found: C,
61.43;H,4.49;N, 8.89.

9-Amino-2-phenyl-5,6,7,E-tetrahydroselenopheno[3,2-à]quino-
line (4a)
Yield: 85Vo (Method A),95Vo (Method B); brown solid; mp 228-
230 'C .

IR (neat) :  2926 (m),164 (s) ,  1559 (s) ,  1529 (s) ,753 (s) ,684 (s)
cm-I .

'H NMR (250 MHz, DMSO-d6): ô = 1.80 (m, 4 H, 2 x CHr), 2.49
(m,2 H, CH),2.75 (m,2 H, CHr,6.09 (s, 2 H, NHt,7.39 (m,3 H,
3 x CH),7.68 (m, 2H,2x CH),7.80 (s, I H, CH).
'3C NMR (63 MHz, DMSO-d): 6 = 22.38,22.59,23.32,32.52,
110.03, 116.82, 124.30, 125.97, 128.54, 129.14, 135.46, 146.83,
r48.70, r54.53, r 56.89.

GC-MS (EI, 70 eV): mlz = 328 [Ml, 312, 300.

Anal. Calcd for C,rH,uNrSe: C,62.39;H,4.93; N, 8.56. Found: C,
62.34;H,4.74;N,  8.65.

10-Amino-2-phenyl-6,7,8,9-tetrahydro-5.8I-cyclohepta[ô]sele-
nopheno[2n3+]pyridine (5a)
Yield:78Vo (Method A),97Va (Method B); brown solid; mp 216-
2 1 8 ' C .

IR (neat) :2918 (m),  1631 (s) ,  1558 (s) ,  1528 (s) ,753 (s) ,687 (s)
cm ' .

'H NMR (250MH2, DMSO-d): ô = 1.56 (m, 4 H, 2 x CHr), 1.80
(m, 2 H, CH),2.73 (m, 2 H, CH),2.90 (m,2H,CH),6.20 (s, 2 H,
NH), 7.42 (m, 3 H, 3 x CH), 7.68 (m, 2 H, 2 x CH),'7 .82 (s, 1 H,
CH).
r3C NMR (63 MHz, DMSO-d): 6 = 23.63,24.99,26.45,27.29,
3t.74, 115.31, 118.87, 124.6r, 125.94, 128.47, t29.15, t35.52,
146.79, r47.70, t56.37, 16t.72.

GC-MS (EI, 70 eV) : nil z = 342 lM'1, 327, 313, 288, 7 7 .

Anal. Calcd for C,rH,rNrSe: C,63.34;H, 5.32; N, 8.21. Found: C,
63.5'7 ; H, 5. l3; N, 8. 14.

8-Amino-2-(4-methylphenyl)-6,7-dihydro-5Il-cyclopenta[à]se-
lenopheno[2]+]pyridine (3b)
Yield: 83Vo (Method A),93Vo (Method B); light-brown solid; mp
2&-266"C.

IR (neat): 2949 (m),1645 (9, 1561 (s), 1538 (s), 800 (s) cm-'.
rH NMR (250MH2, CDCI3): 6 =2.14 (m, 2 H, CW),2.17 (s, 3 H,
CH),2.77 (m,2 H, CH2), 3.00 (n,2H, CHt, 4.05 (s, 2 H, NH),
7.18 (d,  J  =7.5Hz,2H,2xCH}l .46(d,J =7.5H2,2H,2 x CH),
7.57 (s , I  H,  CH).
r3C NMR (63 MHz, DMSO-d): 6 = 20.76,22.44,2'1.47, 33.81,
1t4.40, tt7.t8, 123.89, 125.8t, t29.69, 132.84, 138.04, 146.56,
146.7 6, 159.26, 163.95.

GC-MS (EI, 70 eV): ntl z = 328 lM'1, 247, I 63, I 15, 9 l.

Anal. Calcd for C,rH,6NrSe: C,62.39;H,4.93; N, 8.56. Found: C,
62.66;H,5.14;N,8.29.
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9-Amino-2-(4-methylphenyl)-5,6,7,8-tetrahydroselenophe-
no[32-ô]quinoline (4b)
Yield: 807o (Method A),897o (Method B); colorless solid; mp 254-
256"C.

IR (neat): 2929 (m), l6a6 (s), 1559 (s), 153 (s), 807 (s) cm-r.
rH NMR (250MIJ2, DMSO-du): ô = 1.79 (m, 4 H, 2xCHr),2.34
(s, 3 H, CH3), 2.50 (m, 2 H, CHz),2.75 (m,2 H, CH),6.02 (s, 2 H,
NHt, 7.26 (d, J = 7.5 Hz, 2H,2 x CH), 7.58 (d, J ='1.5 }tz,2H,
2xCH) ,1 .76 (s , l  H ,CH) .
13C NMR (63 MHz, DMSO-d): E = 20.75,22.43,22.66,23.34,
32.67, 109.92, 116.48, 123.82, 125.85, 130.67, 132.80, 138.10,
146.'t 3, 148.50, 1 54.63, 1 57 .29.

GC-MS (EI, 70 eV): ml z = 342 [Ml, 326, 314, 163, 1 1 5, 9 1.

Anal. Calcd for CtrH' rNrS e: C, 63.34 H, 5.32: N, 8.2 l. Found: C,
63.38;  H,5.33;  N,  8.35.

1 O-Amino-2- (4-methylphenyl) -6,7,8,9 -tetr ahydro-5ll-cyclohep-
ta[à]selenopheno[2,3+]pyridine (5b)
Yield:76Vo (Method A),9lvo (Method B); light-brown solid; mp
2'16-278"C.

IR (neat): 2917 (m),1648 (s), 1559 (s), 1534 (s), 809 (s) cm '.

'HNMR (250}dH4 DMSO-d6):ô = 1.55 (m,4H,2xCHr) ,  1.58
(m,2H,CH),2.3O (s,  3 H,  CH.) ,  2 .12 (m,2H,CH),2.89 (m,2H,
CHt, 5.99 (s, 2 H, NHr, 7.25 (d, J ='1.5H2,2H,2 x CH), 7.56 (d,
I ='l.5 Hz, 2H, 2 x CH), 7.75 (s, I H, CH).
r3c NMR (63 MHz, DMSO-d): 6 = 20.'74, 25.00, 26.47, 27.32,
3t.75, 32.07, t15.20, t18.55, 124.01, 125.68, 129.66, 132.83,
l 38.04, t46.79, r47.58, 156.60, 16r.7 5.

GC-MS (EI, 70 eV): mlz= 356 [Ml, 341, 32'l,163,115, 91.

Anal. Calcd for CtnHroNtSe:. C,64.22;H,5.67; N, 7.88. Found: C,
64.08; H, 5.57; N, 7.98.

8-Amino-2-(4-methoxyphenyl)-6,7-dihydro-5.Él-cyclopen-
ta[D]selenopheno [2,3-e]pyridine (3c)
Yield: 83Va (Method A),75Vo (Method B); lighrbrown solid; mp
236-238"C.

IR (neat): 2944 (m),1647 (m),1562 (s), l5a0 (s), 810 (s) cm-'.
'H NMR (250 MHz, CDCIr): 6 =2.22 (m, 2 H, CH),2.82 (m, 2 H,
CHr), 3.05 (m, 2 H, CHt, 3.87 (s, 3 H, CH3), 4.18 (s, 2 H, NH),
6.96 (d, J = 7 .5 Hz, 2 H, 2 x CH), 7 .64 (d, J = 7 .5 Ha 2 H, 2 x CH),
7.7r  (s ,1 H,  CH).
' 3C NMR (63 MHz, CDCIr): 6 = 22.96, 27 .27, 34.38, 55.4 l, 1 1 4.36,
115.65, 123.36, 127.86, 128.63, r29.59, 145.00, l4'7;16, 159.85,
r60.04.165.15.

GC-MS (EI, 70 eV): ml z = 3M [M.], 329, 300, 219, 207 .

Anal. Calcd for C,7H,6N2OSe: C, 59.48; H,4.70; N,8.16. Found: C,
59.61;  H,4.52;  N,  8.13.

9-Amino-2-(4-methoxyphenyl)-5,6,7,8-tetrahydroselenophe-
no[32-D]quinoline (4c)
Yield:'l3%o (Method A),84Vo (Method B); colorless solid; mp 246-
248"C.

IR (neat): 2933 (m),16a6 (m), 1532 (s), 1a99 (s), 822 (s) cm-r.
'H NMR (250 MHz, CDCIr): ô = 1.79 (m, 2 H, CHr, l.8l (m, 2 H,
CH),2.47 (m, 2 H, CH),2.86 (m, 2 H, CH),3.73 (s, 3 H, CH),
4.13 (s ,  2H,  NHt,  6.83 (d,  J  =7.5 Ha2H,2x CH),  7.49 (d,
J =7.5Hz,2H,2xCH),7.66 (s ,  I  H,  CH).
r3C NMR (63 MHz, CDCIr): E = 22.7 | , 22.92,23 .38, 33.04, 55.40,
1 10.96, 1 1 4.35, 123.23, t27 .77, 1 28.55, 129.59, l4'1.28, t47 .9t,
155.7 9. 157.80. 160.07.
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GC-MS (EI, 70 eV): mlz = 358 [Ml, 343, 330, 315, 219,207.

Anal. Calcd for CtrHtrNrOSe: C, 60.51; H, 5.08; N, 7.84. Found: C,
60.78; H, 5.26;N,7.94.

1O-Amino-2-(4-methoxyphenyl)-6,7,8,9-tetrahydro-5ll-cyclo-
hepta[à]selenopheno[2,3-e]pyridine (5c)
Y ield'. 7 5 Vo (Method A), 82Vo (Method B ) ; colorless solid; mp 24G-
242'C.

IR (neat): 2918 (m), 1650 (m), 1533 (s), 1498 (s),825 (s) cm I.

'H NMR (250MH2, DMSO-d): ô = 1.54 (m, 2 H, CHr), 1.56 (m,
2 H, CH), 1.79 (m, 2 H, CH), 2.7 2 (m, 2 H, C}l), 2.88 (m, 2 H,
CIJ), 3.79 (s, 3 H, CH), s.9't (s, 2 H, NHr, 7.00 (d, J = 7.5 Hz,
2H,2x CH),7.60 (d,  J  =7.5H2,2H,2 x CH),  7.67 (s ,1 H,  CH).
r3C NMR (63 MHz, CDCI3): 6 =26.04,26.64,2'7.29,32.22,39.05,
55.41, 116.50, 119.92, 123.51, 127.51, 127.76, 128.59, 146.16,
148.08, 157.06, r 60.05, 162.65.

GC-MS (EI,70 eV): mlz=372 [Ml,357, 343,328,315,300,219,
207.

Anal. Calcd for C,eH2sN2OSe : C, 61.45 ; H, 5.43 ; N, 7.54. Found: C,
61.25;H,5.53;N,7.72.

8-Amino-2-(4-chlorophenyl)-6,7-dihydro-5.ÉI-cyclopenta[D]se-
lenopheno[2n3+]pyridine (3d)
Yield: 84Vo (Method A),94Va (Method B); brown solid; mp 270-
272"C.

IR (neat): 2952(m),1$2(s),1539 (s), 1562 (s),814 (s) cm-l.
tH NMR (250M}{2, DMSO-d): 6 =2.04 (m,2H,CH,),ZJ5 (m
2 H, CIJ), 2.83 (m, 2 H, CH), 6.22 (s, 2 H, NHr), 7 .57 (d, J = 7 .5
IJz,2H,2 x CH),  7.62 (d,  J  =7.5 Hz,2H,2xCH),7.71(s,  I  H,
CH).
r3C NMR (63 MHz, DMSO-d): 6 = 22.41,27.4'7,33.76, 114.67,
117.80, 125.28, 127.56, 129.08, 132.88, 134.46, 144.87, 146.83,
158 .93 ,164 .10 .

GC-MS (EI ,70 eV):  mlz=348 [Ml ,331,  311,267.

Anal. Calcd for C'uHr3ClNrSe C,55.27;H,3.7'l; N, 8.06. Found:
C, 55.54; H, 3.83; N, 8.09.

9-Amino-2-(4-chlorophenyl)-5,6,7,8-tetrahydroselenophe-
no[32-à]quinoline (4d)
Yield: 94Vo (Method A),797o (Method B); brown solid; mp 258-
260"C.

IR (neat): 2932(m),1628 (m), 1557 (s), 1528 (s),814 (s) cm-r.
'H NMR (250 MHz, DMSO-d): 6 = 1.7'7 (m, 4 H, 2xCHr),2.48
(m, 2 H, CH2),2;74 (m, 2 H, CHt, 6.08 (s, 2 H, NHt, 7.50 (d,
J =7.5H2,  2H,2xCH),1.67 (d,J =1.5H2,2H,2 x CH),7.84 (s ,
I H, CH).
I3c NMR (63 MHz, DMSO-d): 6 = 22.37,22.59,23.35,32.60,
l l0. l 6, r r7 .o5, 125.22, 127 .61, r29.09, 132.94, 134.43, 145.07,
148.63. t54.7 6. t56.95.

GC-MS (EI,70 eV): mlz=362 [Ml,346, 334,281.

Anal. Calcd for C17H15ClNrSe: C, 56.45; H,4.18; N, 7.74. Found:
C,  56.61 ;  H,  4.16;  N,  7.49.

10-Amino-2-(4-chlorophenyl)-6,7,8,9-tetrahydro-5l/-cyclohep-
ta[D]selenopheno[2,3+]pyridine (5d)
Yield:90Vo (Method A),88Vo (Method B); brown solid; mp 274-
276"C.

IR (neat): 2917 (m),1648 (m), 1559 (s), 1531 (s),820 (s) cm-'.
'H NMR (250 MH4 DMSO-d): ô = 1.57 (m,4 H, 2xCHr),1.79
(m,2 H, CH),2.38 (m,2 H, CH),2.89 (m,2 H, CHJ,6.06 (s,2 H,
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NHt, 7.55 (d, J = 7.5 }lz, 2 H, 2 x CH), 7.63 (d, J = 7.5 Hz, 2 H,
2 x CH). 7.85 (s, I H, CH).
r3C NMR (63 MHz, DMSO-d): E = 23.63, 25.00, 26.45, 27.28,
30.36, 115.46, 119.15, t25.41, 127.59, 129.09, t32.89, 134.48,
145.06, 147 .66,156.36, 161.95.

GC-MS (EI, 70 eV): mlz = 376 [Ml, 361, 347, 207.

Anal. Calcd for C,rH,TClNrSe: C,57.54;H,4.56; N, 7.46. Found:
C,57.65; H, 4.50; N, 9.43.

8- Arntno-2-te n-butyl-3-methyl-6,7-dihydro-5ÀI-cyclopen-
ta[à]seleno[2,3-e]pyridine (3e)
Yield:92Vo (Method A),93Vo (Method B); beige solid; mp 212-
214"C.

IR (neat):2951 (s), 1646 (s), 1563 (s), 1537 (s) cm-r.
'H NMR (250MH2, DMSO-d): ô = 1.35 (s, 9 H, 3 x CHr), 2.01
(m, 2 H, CH),2.7r (n,2H,CH),2.79 (m, 2 H, CH),5.97 (s, 1 H,
NHt,7.14 (s, I H, CH).
r3C NMR (63 MHz, DMSo-d): 6 = 22.44, 2'1.36, 32.t3, 32.78,
36.09, r 13.58, 116.31, 122.68,146.70,158.59, t62.53, 163.25.

GC-MS (EI, 70 eV): mlz = 294 llv4+1,279,263,251,237,199.
Anal. Calcd for C,aH,sN2Se: C,57.34: H, 6.19; N, 9.55. Found: C,
57.30; H, 6.1 I ; N, 9.37.

9 - lrmino -2-t e n-butyl -3-methyl -5,6,7,8-tetrahydroselenophe-
no[3,2-D]quinoline (4e)
Yield:95Vo (Method A),94Vo (Method B); beige solid; mp 198-
200 "c.

IR (neat): 2928 (s),1641 (s), 1562 (s), 1527 (s) cm-'.
'H NMR (250MH4 DMSO-d): ô = 1.35 (s, 9 H, 3xCHt), 1.74
(m,4 H, 2xCHr),2.48 (m,2}{,CH),2.70 (m,2H,CH),5.84 (s,
1H, NHt,7.11 (s ,  1 H,  CH).
r3C NMR (63 MHz, DMSO-d): 6 = 22.49,22.71,23.22,32.10,
32.61, 36.08, 109.1'7, 1r5.74, 122.57, 148.48, 153.93, 156.60,
162.80.

GC-MS (EI, 70 eV): m/z=308 [Ml, 293, 277,265,213.

Anal. Calcd for C15H26N2Se: C, 58.63; H, 6.56; N, 9.12. Found: C,
58.52; H, 6.40; N, 9.06.

l0 - ltmino-2 -t e rt-butyl -3-methyl -6,7,8p -tetrahydro-5ll-cyclo-
hepta[à]selenopheno[2,3-e]pyridine (5e)
Yield: 9IVo (Method A),9lVo (Method B); beige solid; mp 192-
194 "C.

IR (neat): 2916 (s), 1680 (s), 1562 (s), 1528 (s) cm-'.
rH NMR (250 MHz, DMSO-d): ô = 1.35 (s, 9 H, 3 x CHr), 1.52
(m, 4 H, 2 x CHr), r.7 4 (m, 2 H, CH), 2.68 (m, 2 H, CH), 2. 85 (m,
2 H,  CHt,  5.85 (s ,  I  H,  NHt, '1 . r2(s,1 H,  CH).
r3C NMR (63 MHz, DMSO-d): ô = 24.95,26.51,27.40, 31;76,
32.13, 36.07, 38.35, 1t4.49, t17.72, 122.81, 14'.1.53, 155.87,
l 6 l . l  l ,  t 62 .82 .

GC-MS (EI,70 eV): mlz=322 [Ml, 307, 293,277,263,227.

Anal. Calcd for C,7H22N2Se: C, 59.81; H, 6.90; N, 8.72. Found: C,
70.22;H,6.04;  N,  8.87.

8-Amino-2-(4-nitrophenyl)-6,7-dihydro-5-El-cyclopenta[D]sele-
nopheno[2n3-e]pyridine (3f)
Yield: 85Vo (Method A),86Vo (Method B); brown solid; mp 286-
288'C (MeCN).

IR (neat): 2922(m),1590 (s), 1562 (s), 15ll (s), 1337 (s) cm-'.
'H NMR (250 MHz, DMSO-d): ô = 2.08 (m, 2 H, CH),2.75 (m,
zIJ,CH),2.85 (m, 2H,CH),6.35 (s ,2 H,  NHr,  7.95 (d,  J  =7.5

Hz, 2H, 2 x CH), 8.11 (s, I H, CH), 8.26 (d, J =7.5 Hz 2H,
2 x CH).
r3C NMR (63 MHz, CDCI3): 6 = 22.38,27.50,33.71, 115.20,
119.24, 124.39, r26.8t, 127.90, 141.82, 143.59, 146.67, 146.98,
158.43, t64.43.

GC-MS (EI, 70 eV): mlz=248,768.

Anal. Calcd forC,rH,rNrOrSe: C, 53.64; H,3.66; N, 11.73. Found:
C, 53.46; H, 3.85; N, 1 1.42.

9-Amino-2-(4-nitrophenyl)-5,6,7,E-tetrahydroselenopheno[3,2-
Dlquinoline (4f)
Yield: 95Vo (Method A),95Vo (Method B); brown solid; mp 276-
278'C (MeCN).

IR (neat) :  2932(m),1592 ( t ,  1561 (s) ,  l5 l  I  (s) ,  1338 (s)  cm t .

'H NMR (250MH2, CDCI): ô = 1.78 (m,4 H, 2xCHr),2.48 (m,
2H,CH),2.76 (m,2H,CH),6.17 (s, 2 H, NH2), 7.96 (d, J =7.5
IJz, 2H, 2 x CH), 8.10 (s, I H, CH), 8.26 (d, J =7.5 Ha 2H,
2xCH).
r3C NMR (63 MH4 CDCI): ô =22.32,22.56,23.r9,32.68, r10.64,
1 1 8.39, 124.39, 126.86, r28.tt, 14 1.85, 143.61, 146.7 0, 148.66,
155.30, 156.73.

Anal. Calcd for CrrHrrNrOrSe: C, 54.85; H, 4.06; N, I 1.29. Found:
C,55.12; H, 4.30; N, 1 1.23.

10-Amino-2-(4-nitrophenyl)-6,7,E,9-tetrahydro-5ll-cyclohep-
ta[à]selenopheno[2,3-e]pyridine (5f)
Yield: 85Vo (Method A),88Vo (Method B); brown solid; mp 272-
274'C (MeCN).

IR (neat):2918 (m), l59l (s), 1560 (s), 1514 (s), 1338 (s) cm-r.
'H NMR (250MH2, CDCI,): ô = 1.57 (m,4 H, 2xCHr),1.78 (m,
2H ,  CH) ,2 .76  (m ,2H ,  CH) ,2 .82  (m ,2H ,  CH) ,6 .17  ( s ,2H ,
NHr) ,7.95 (d,J =7.5Hz,2H,2xCH),8.10 (s ,  1 H,  CH),  8.26(d,
J  =7 .5Hz ,2H ,2xCH) .
r3C NMR (63 MHz, CDCI3): ô = 25.03, 26.42,27.22,29.82,31.69,
115.94, t20.54, 124.4r, t26.83, 128.25, 141.8',7, 143.67, 146.58,
r47 .7 4, 156.07, 162.38.

GC-MS (EI, 70 eV): mlz=357,342,328.

Anal. Calcd for C,rH,rN3OrSe: C, 55.96; H,4.44; N, 10.88. Found:
C, 55.84; H,4.59; N, 10.98.

Reduction of the Nitro Group; General Procedure
In a three-necked round-bottom flask equipped with a magnetic stir-
rer, condenser and stoppers, PdlC (5Vo,60 mg) was added to a solu-
tion of 2f, 3f or 4f (0.5 mmol) in absolute EIOH ( 10 mL). Hydrazine
hydrate (98Vo,1.35 mmol) was added dropwise at r.t. and the mix-
ture was stirred for 30 min. The mixture was then heated at reflux
for 4 h, and every hour, additional hydrazine hydrate (1.35 mmol)
was added. When the reaction was complete, EIOH was evaporated
under vacuum and H2O (30 mL) was added. The precipitate was fil-
tered, washed with HrO (2 x l0 mL), dried at r.t. until constant
weight and recrystallized (EtOH).

E-Amino-2-(4-aminophenyl)-6,7-dihydro-5.6l-cyclopenta[D]sele-
nopheno[2,3+]pyridine (3g)
Yield: 83Vo; orange solid; mp 21V212'C.

IR (neat): 3338 (m), 3209 (m), 2949 (m),1604 (s), 1562 (s), 1502
(s), 821 (s) cmr.
tH NMR (250 MHz, DMSO-d): ô = 2.03 (m,2H,CHt),2.73 (m,
2H, CH),2.81 (m, 2H, C}l),5.47 (s, 2 H, NHr), 6.08 (s, 2 H,
NHt, 6.58 (d, J = 7.5 Hz, 2 H, 2 x CH), 7.33 (d, J = 7.5 Hz, 2 H,
2 x CH),7.48 (s, 1 H, CH).

Synthesis 2008, No. 10, 1600- 1606 @ Thieme Stuttgart . New York



1606 D. Thomae et al. PAPER

r3C NMR (63 MHz, CDCI3): 6 = 22.41,2'7.42, 33.64, 113.86,
t13.92, 115.73, 119.96, 122.91, 126.98, 146.85, 148.50, 149.57,
159.22, t63.04.

GC-MS (EI,70 eV): mlz=329 [Ml, 313, 207.

Anal. Calcd forC,uHr5N3Se: C,58.54; H,4.61;N, 12.80. Found: C,
58.61;  H,4.68;  N,  12.79.

9-Àmino-2-(4-nitrophenyl)-5,6,7,8-tetrahydroselenopheno[32-
àlquinoline (4g)
Yield:95Vo; orange solid; mp 208-210 "C.

IR (neat): 3338 (m), 3208 (m), 2924 (m),2856 (m), 1603 (s),
l53 l (s) ,  1500 (s)  cm- ' .
'H NMR (250MH2, CDCI): ô = 1.76 (m, 4 H, 2xCHr),2.48 (m,
2IJ, CH),21r (m, 2H, CH),5.48 (s, 2 H, NHJ, 5.96 (s, 2 H,
NHr), 6.58 (d, J = 7 .5 Hz, 2 H, 2 x CH), 7.33 (d, J = 7.5 Hz, 2 H,
2 x CH),7.45 (s, I H, CH).
I 3C NMR (63 MHz, CDCI.): 6 = 22.41, 22.60, 23.23, 32.35, 109.42,
113.85,  115.14,  119.83,  122.86,  127.O4,  148.56,  148.65,  r49.62,
153.83, 157.32.

Anal. Calcd for C,rH,rNrSe: C, 59.65; H, 5.01; N, 12.28. Found: C,
59.7 4; H, 5.32; N, 12.39.

10-Amino-2-(4-nitrophenyl')-6,7,8,9 -tetrahydro-5ll-cyclohep-
ta[à]selenopheno[2,3-e]pyridine (59)
Yield 7ÙVo; orange solid; mp 212-214 "C.

IR (neat) :3341 (m),3193 (m),2916(m),2847 (m),1601 (s) ,  1529
(s), 1500 (s), 816 (s) cm-'.
lH NMR (250}dH2, CDCI3): ô = 1.48 (m, 4 H, 2xCHr),1.78 (m,
2H, CH),2.71 (m,2H, CH),2.86 (m, 2H, CH),  5.47 (s ,2H,
NHr,5.9 l  (s ,2 H,  NH),6.58 (d,  J= 7.5H2,2H,2x CH),7.33 (d,
J =7.5Hz,2H,2xCH),1.45 (s, I H, CH).
r3C NMR (63 MHz, CDCI,): ô = 18.51, 24.95,26.41,27.29,31.74,
tt3;75, 114.72, l l7.l2, 119.92, 123.66, 126.97, 147.77, r49.60,
1 50.42. 154.84. 160.86.

GC-MS (EI,70 eV): mlz=220.

Anal. Calcd forCrrHrrN3Se: C,60.67; H,5.3'l;N, 11.79. Found: C,
60.62;H,5.27;  N,  1.84.
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INTRODUCTION

Alzheimer's disease is a form of dementia of older
people that looks to become a major problem in the
coming decade !1. One possible treatment is to inhibit
acetylcholinesterase to maintain as long as possible the
neurotransmission by acetylcholine which is hindered by
the formation of B amyloïd plaques. The first acetyl-
cholinesterase inhibitor used in this context was Tacrine
(I) sold under the name of COGNEX@ (Figure l). The
hydroxyl derivative of Tacrine is Velnacrine (II). In order
to investigate the biological effects of structural modifi-

I Tacrine R=H
ll Velnacrine R= OH

n= 0,1,2 R=H Rz=Ar
n=1 R=OH Rz=Ar

n= 1 R=H R1=R2=CH3
n= 1 R=H -R1-R2- = (CH2)a
n= 0,1,2 R=H Rr=H R2= p-CH3O-Ph
n= 0,.1,2 R=H Rr=H R2= p-Ct-Ph
n= 1 R=OH R1=R2=CH3
n= 1 R=OH -R1-R2- = (CH2)4
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An efficient two respectively three steps procedure for the synthesis of cycloalkyl[à]thieno[3,2-e]-

pyridine amines was developed and in general good to very good yields were obtained.

J. Heterocyclic Chem., 45,853 (2008).

cations of Tacrine, we wanted to synthesize a series of
thiophene analogues, since it is widely recognized that
thiophene is a bioisostere of benzene. As few analogues
based on the thieno[2,3-à]quinoline (III) and the thieno-

[3,2-à]quinoline (IV) moieties have been described [2],
we have chosen to prepare parallel to the synthesis of

Scherne I
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Method B
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NH, OH
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5 (a-d)

I R1--R2=Çtl,
.  n = l

c  Rr=H
Rr= p-CH3O-Ph
n = 0 , 1 , 2

4 (a-b)

-R1-R2- = - (CH2)a-

n = l

Rr=H
R2= p-Cl-Ph
n = 0 , 1 , 2

Reagents and conditions: i cyclohexane-l,3dione, p-toluene-
sulfonic acid, toluene, reflux, ii CuCl, base, DMF, reflux, iii AlCl..
cyclohexane-I,3-dione, (CHz)zCl2, reflux, iv AlCl,, cyclohexane-
1,3-dione. (CHJrCl2. reflux, v LiAlHa. THF, reflux.

3 (a-b)

Figure I
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The Friedlânder reaction allowed by another single step
the very rapid access to the target molecules with good
yields. Biological evaluation of the synthesized
compounds, using Ellman's tests on acetylcholinesterase

inhibition [7] is underway.

EXPERIMENTAL

Melting points were determined on a Stuart SMP3 apparatus
and are uncorrected. IR spectra were recorded neat from 4400 to
600 cm -ton 

an Perkin Elmer FT-IR Baragon 1000PC equipped
with a Graseby-Specac golden gate and treated with the
Spectrum (Perkin-Elmer) software version 5.3.1. tH and r3C

NMR spectra were recorded on a Bruker AC 250 MHz
spectrometer in CDCI3 if not stated otherwise. The coupling
constants are in Hz. Ms spectra were recorded on an Agilent
Technologies GC-MS instrument equipped with a 7683 injector,
6890N gas chromatograph and a 5973 mass selective detector.
The mass spectrometer was operated in EI mode at 70 eV and
ms spectra were recorded from nlz 50 to 650.

General procedure to obtain the substituted 2-Amino-3-
thiophenecarbonitriles 1(a-d) (Fig. 2).

WAY A (GEWALD reaction).0.10 mol (l equiv.) of ketone
and 0.10 mol of malonic acid dinirile were dissolved in 150 mL
absolute ethanol. 0. I I mol sulfur powder and l0 mL morpholine
were added. The mixture was heated at reflux with good stirring.
After approx. 2 hours, it was cooled to RT and poured into 300
mL ice-water. The precipitation was filtered of, washed with
cold water and dried. It was purified either by recrystallization in
isopropanol or by silica gel column chromatography using
dichloromethane as eluent

WAY B. First step: 0.10 mol (l equiv.) of ketone and 0.10
mol of malonic acid dinitrile were dissolved in 100 mL benzene.
0.10 mol ammonium acetate and 0.30 mol acetic acid were
added and the reaction mixture was refluxed up to 6 hours in a
Dean-Stark appiuatus. After cooling to RT, the mixture was
diluted with 100 mL water and the acetic acid was neutralized
with a 107o solution of sodium bicarbonate. The organic layer
was separated, dried on anhydrous sodium sulfite, filtered and
the solvent rvas evaporated to give the product which was
directly used in the next step.

Second step: (GEWALD reaction). 25 mmol of the product
obtained by step I (substituted 1,1-dicyanoprop-1-ene) were
dissolved in 60 mL DMF. 25 mmol of sulfur powder were added
as well as some droplets of morpholine. After a very short
heating (less than l0 minutes), up to 120t, the reaction mixture
was cooled to RT then poured into ice-water. The precipitation
was collected by filtration, washed with cold water, dried and
purified either by recrystallization in isopropyl alcohol or by
silica gel column chromatography using a mixture of
dichloromethane/ethyl acetate (95:5) as eluent.
2-Amino-4,5-dimethyl-3-thiophencarbonitrile (La). Yield:
72Vo; red-brownish needles; mp 138'C (isopropanol); Lit: mp:
141-142"C [8]; ir: 3432 and 3217 (NHr), 2188 (CN), 1606
(NHr), 1377 (CH3), 1305 (NHr) cm-'; 'H nmr: ô 2.06 (s, 3H,
CH3), 2.15 (s, 3H, CHr), 4.56 (s, 2H, NHr); '3C nmr: 612.39,
12.76, 90.56, 115.94, 117.1'1 , 129.58, 159.17; ms: m/z (M)* =
(C7HBN2S)* = 152 (lOOVo).

2-Amino-4,5,6,7-tetrahydrob enzo[D]-3-thiophen ecarbo-
nitrife (1b) Yield: 95Va; ocher needles; mp: 144'C

substituted cy cloalkyl [à] thieno[2,3 - e]pyridine amines (V)

[3], the hitherto unknown substituted cycloalkyl[b]thieno-
13,2-e)pyridine amines (VI) (Figure 1) The proposed
synthesis is shown in Scheme I.

RESULTS AND DISCUSSION

The synthesis started from substituted 2-amino-3-
thiophenecarbonitriles I which were prepared in one or
two steps from the corresponding ketones via a Gewald
reaction [4] (Scheme II).

The first approach to the Tacrine derivatives 3 was
made by applying a method developed by Tabarrini et al

[5] (Scheme Umethod A). In the first step, thiophenes I
were condensed with cyclohexan-l,3-dione in refluxing
toluene in the presence of p-toluenesulfonic acid to give
the corresponding enamines 2 in various yields. These
enamines were cyclized in the presence of cuprous
chloride and either potassium carbonate or sodium
methanolate in refluxing DMF to give the ketones 3. The
latter were easily reduced by lithium aluminium hydride
to the thiophene analogues of Velnacrine 4.

Scheme II
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Reagents and conditions: i morpholine, ethanol, reflux, ii CH3COOH /

CH3COONH4, Bz, reflux, iii morpholine, DMF, RT or reflux.

ln a second approach using Friedlânder conditions [6]
(Scheme l/method B), ketones 3 were obtained in
comparable yields than by method A. These conditions
allowed us to conduct the direct condensation of
monocyclanones as well as 1,3-cyclanediones. In this
way, the preparation of Tacrine analogues 5 was possible
by only two or three steps and the introduction of a range
of ring sizes could also be achieved.

In conclusion substituted 2-amino-3-thiopohenecarbo-
nitriles have been synthesized in only one or two steps.
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(isopropanol); Lit: mp: 147-148"C [4b] ; ir: 3443 and 3304
(NH,), 2195 (CN), 1614 (NH,), 1443 and 1431 (CH,), 1330
(NHr) cm-r; 'H nmr: ô 1 .78 (t, 4H, 2xCHr), 4.64 (s, 2H, NHr),
2.49 (m, 4H,2xCHr); ' 'C nmr: 6 22.10,23.34,23;12,24.10,
88.45, 115.59, 120.50, 132.27, 160.15; ms : m/z (M). =
(CnH,oNrSl*= I 78 ( l  007o).

2-Amino-4-(4-methoxyphenyl)-3-thiophenecarbonitrile (1c).
Yield: 89Vo; ocher needles; mp l6l'C (dichloromethane/
ethylacetate 95:5); Lit: mp: 141-142 l9l ir: 3448 and 3207
(NHr),2193 (CN), 1607 (NHr), 1248 and 1173 (OCH, on the
phenyl), 736 (disubstituted phenyl); 'H nmr: ô 3.86 (s, 3H,
OCH3) ,4 .90  (s ,2H,  NHr) ,6 .30  (s ,  1H,  CH) ,7 .00  (d ,2H,  Ph-H,
J=8.5), 7.58 (d,2H, Ph-H, J=8.5); ' 'C nmr: 6 55.34,77.22,
r04.80, 114.18, 1 15.90, 126.83, 128.38, 139.74, 159.61, 163.23;
ms : m/z (M)* = (C,rH,oONrS)- =230 (lOOVo).

2-Amino-4-(4-chlorophenyl)-3-thiophenecarbonitrile (1d).
Yield'. 90Vo: orange needles; mp 164'C (dichloromethane/
ethylacetate 95:5); ir: 3301 and 3201 (NHr), 2216 (CN), 1642
(NHr), 815 (disubstituted phenyl) cm-'; 'H nmr: ô 5.40 (s, 2H,
NH,), 6.90 (s, H, CH), 7.00 (d, Ph-H, J=8.5), 7.30 (d, 2H, Ph-H,
J=8.5); r3C nmr: ô 83.71, 104.07, 115.55, 127.80, 128.06,
132.19, 134.52, 136.89, 165.15; ms : m/z (M)* = (C''H'N2SCI)'
= 234 (lo07a). Anal. Calcd. for C"H'CINrS: C, 56.29; H, 3.01;
N,  11 .94 .  Found:  C,  56 .14 ;H,3 .09 ;  N,  11 .87 .

General procedure to obtain substituted 2-[(3-Oxo-1-
cyclohexen-lyl) aminol-3-thiophenecarbonitriles 2 (a-b).

1"t Step of method A./Scheme I. A suspension of a substituted
2-amino-3-thiophencarbonitrile I (0.02 mol), cyclohexane- 1,3-
dione (0.02 mol) and p{oluenesulfonic acid (0.67 mmol) in dry
toluene (20 mL) were refluxed for 4 h in an Dean-Stark
apparatus. The reaction mixture was then chilled to 0'C and the
crystallized product was collected by filtration, washed with
cold toluene followed by cold cyclohexane, dried and
recrystallized (ethanoVdiethyl ether I : I ).

4,5-Dimethyl-2- [3-oxo- 1 -cyclohexen- 1-yl)amino]-3- thio-
phenecarbonitrile (2a). Y ield: 68Va ; yellow-greenish needles;
mp 211'C (ethanoUdiethyl ether l:l); ir: 3187 (NH), 2955
(cH),2224 (CN), 1603 (CO), 1s89 (NH), l3s8 (C\), 1242
(NH) cm-'; 'H nmr: ô 2.05 (m, 2H, -CH2-CH2-CH'-), 2.16 (s,

6H, 2xCH.), 2.38 (m, 2H, =C-CHz-),2.54 (m,2H, -CHr-CO-),

5.70 (s, lH, NH), 6.96 (s, lH, =CH-CO-); rrC nmr: ô 12.50,
12.86, 21.55, 28.75, 36.41, 103.34, 103.96, l14.l0, 128.14,
130.93, 146.76, 160.67,198.56; ms : m/z (M)*= (C,rH,oONrS).
= 246 (lOÙVa). Anal. Calcd. for C 1.H laN2OS : C, 63.39 ; H, 5.7 3 ;
N,  11 .37 .  Found:  C,63 .54 ;  H,5 .55 ;  N,  I  1 .38 .

2-[3-Oxo- 1-cyclohexen-l -yl)amino]-4,5,6,7-tetrahydro-1-

benzolblthiophen-3-carbonitrile (2b). Yield: 62Vo; yellow
needles; mp 200'C (ethanoUdiethyl ether l:1); ir: 3188 (NH), 2924
(cH)4,2211 (CN), 1614 (CO)' 1589 (NH)' 1447 (CH)4' 1247
(NH) cm'; 'H nmr: ô 1.83 (m, 4}J,2xCHr),2.07 (m,2H, -CH2-

C H 2-CH2-), 2.38 (m, 2H, =C-CHz-), 2.58 (m, 6H, -CH2 -CH2-CH2-

CO-),5.70 (s, 1H, NH), 6,92 (s,1H, =CH-CO-); "C nmr: ô 21.61,
21.92, 22.26, 22.54, 25.44, 2657, 36.47, 102.49, 102.69, 1 1 3.8 1,
131.54, 133.37, 147.77, 161.63, 198.83; ms : m/z (M)* =
(CrsHl6ON2S)* = 272 OAÙVo\. Annl. Calcd' for C'rH,uNrOS: C,
66.15: H,5.92; N, 10.29. Found: C,66.13; H, 5.87; N, 10.34.

General procedure to obtain the substituted amino-7,8-
dihydrothieno [2,3-à] quinolinones 3 (a-b).

2od Step of method A/Sdreme I. Sodium methanolate or
potassium carbonate (2.2 mmol) and cuprous chloride (10.4
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mmol) were added to a solution of 2 (10.4 mmol) in dry DMF
(20 mL) and the mixture was heated at 80-90"C for 4 h. After
cooling, the reaction mixture was poured into ice-water (150
mL) containing sodium tartrate (10Va). The obtained precipitate
was filtered off and extracted several times with a mixture of
methanol/ethyl acetate (1:1). The organic extracts were dried on
anhydrous sodium sulphate, filtered and the solvent was
evaporated to give a solid which was purified by silica gel
column chromatography using a mixture of dichloromethane/
methanol (9:1) as eluent.

4-Amino-2,3-dimethyl-7,8-dihydrothieno[2,3-à]quinolin-
5(6l1)-one (3a). Yield: 637o; brownish needles; mp 204"C
(dichloromethane/methanol 9:1); ir: 3410 and 3216 (NH'I2952
and2864 (CH3),1636 (CO),1589 (NHr), 1423 and 1371 (CH,),
1328 (NHr) cm'; 'H nmr: ô 1.65 (s, lH of NH, l inked by
hydrogen-bonding to CO), 2.O9 (m, 2H, -CH2-C H 2-CHr-); 239
(s ,3H,  CHr) ,2 .51  (s ,3H,  CH. ) ,2 .67  (m,2H,  =C-CHz- ) ;  3 .03
(m,2H, -CHr-CO-), 5.29 (s, lH of NH, linked by hydrogen-
bonding to CO); '3C nmr: ô 13.30, 14.74, 21.41, 29.67,39.91,
1 r2.5 5, 122.20, r25.30, r29.5 5, 1 52.64, |  61.r '7, 1 61.7 9, 202.36:
ms: m/z (M)* = (C11H1aON2S)* = 246 (1007a). Anal. Calcd. for
C, rH,oNrOS:  C,63 .39 :H,5 .73 ;  N,  11 .37 .  Found:  C,  63 .41 ;  H,
5 . 5 0 :  N .  I 1 . 3 8 .

1 1-Amino-2,3,4,7,8,9-hexahydro[1]benzothieno [2,3-à]-
quinolin-10(1Il)-one (3b) Yield: 587o; brown needles; mp
223'C (dichloromethane/methanol 9:1); ir: 3387 and 321'1
(NH,),2941 (CHr), 1636 (CO), 1587 (NHr), 1426 (CHr), 1311
(NHr) cm-'; 'H nmr: ô 1.28 (s, 1H, NH, linked by hydrogen-
bonding to CO), 1.89 (m, 4It, 2xCHr),2.07 (m,2H, -CH2-CH2-

CHr-),2.66 (m, 2H, =C-CH2-), 2.77 (m,2H, -CHr-CO-), 3.02
(m, 6H, 3xCHr), 5.01 (s, 1H, NH2 linked by hydrogen-bonding
to CO); I 3C nmr: 21.04, 21.66, 22.26, 22.54, 25.44, 26.57, 39.9 5,
107.88, l  l  8. r4, r2'7 .37, 132.67, 152.7 4, I  6 1.85, 162.62, 202.05;
ms: m/z (M)* = (C,rH,6ON2S)* = 272 (l00Vo). Anal. Calcd. for
C, rH,uNrOS:  C,  66 .15 ;  H,5 .92 ;  N,  10 .29 .  Found:  C,66 .24 ;H,
5 .83 :  N.  10 .39 .

General procedure ûo obtain the substituted amino-7,8-
dihydrothieno [2,3-b] quinolinols 4 (a-b) (Scheme I). A
solution of LiAlHo (1.6 mmol) in dry THF (20 mL) was added
dropwise to a solution of 3 (l mmol) under argon atmosphere.
After the addition, the reaction mixture was refluxed for th, then
quenched by 2 mL of HCI lÙVa. "|he mixture was then made
basic with NaOH 307o and extracted with ethylacetate (3x20

mL). The combined organic layers were dried on anhydrous
sodium sulfate, filtered and evaporated to give a solid, which
was purified by silica gel column chromatography using a
mixture of dichloromethane/methanol (9:l ) as eluent.

4-Amino-2,3-dimethyl-5,6,7,8-tetrahydrothieno[2,3-à]-
quinolin-S-ol (4a). Yield : 83Vo; ocher crystalline powder; mp
182'C (dichloromethane/methanol 9:l); i: 3507 and 3383
(NHr),3118 (OH), 2937and 2864 (CH3), 1589 (NHr), 1438 and
1383 (CH3), 1278 (NHr), 1066 (OH) cm'' : 'H nmr: ô 1.20 (m,
4H,2xCHr) ,  1 .60  (s ,3H,  CH. ) ,  1 .91  (m,3H,  CH,+OH) ,2 .13  (s ,

3H, CH3), 4.14 (m, lH, CH-OH), 4.96 (2H, NHr); r3C nmr: ô
13.09, 1 4.2'7, t'7 .7 4, 29.r 5, 32.83, 62.83, 1 13.24, 1 I 8.8 1, 124.67,
126.13, 149.34, 153.46, 158.67; ms: m/z (M)* = (C,.H,6ON2S)*
= 248 (1OO7o). Anal. Calcd. for C,.H,uNrOS: C, 62.87; H, 6.49;
N,  11 .28 .  Found:  C,  63 .02 ;  H,  6 .50 ;  N,  I  1 .18 .

1 l-Amino-1,2 $,4,7,8,9,L0-octahydro[1]benzothieno[2,3-D]-
quinolin-lO-ol (4b). Yield: 437o; yellow-brown needles; mp
128"C (dichloromethane/methanol 9:1); ir:3503 and 3380
(NH,), 3115 (OH), 2928 (CH)A,161l (NH')' 1444 (CHr)A' 1304

Synthesis of Substituted Amino-Cycloalkyl[à]thieno-[3,2-e]Pyridines
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2H, =C-CHz-), 3.0 (m, 2H, -N=C-CHz), 3.86 (s, 3H, OCH3), 4.3
(s, 2H, NHr), 6.9 (s, lH, thiophene proton), 7.0 (d,2H,2xCH,
J=8.5), 7.4 (d, 2H, 2xCH, J=8.5); '  3C nmr : 6 22.7 8, 22.81, 22.9 5,
33.2r,55.38, 110.46, 113.99, 115.92, 120.15, 129.67, r30.50,
134.40, 14'7.18, 154.34, 155.34, 159.50; ms: m/z (M)* =
(CrrHrroN2S)- = 310 (loovo). Anal. Calcd. for C,rH,rNrOS: C,
69.65 ; H, 5.84; N, 9.02. Found: C, 69.7 3 : H, 5.87; N, 9.32.

4- Amino-3 - (4-m eth oxyphen yl) - 6,7 $,9 -tctrahydro-5Il- cyclo-
hepta[à]thieno[3,2-e]pyridine (5cln=2). Yield 957o; orange
needles; mp 195"C (dichloromethane/methanol 9:7); ir; 3462
and 3363 (NHr), 2919 and 2842 (CHJ,, 1624 (NHr), 1434
(CHr)r, 1170 (OCHj), 775 (disubstituted phenyl); rH nmr: ô 1.85
(m, 6H, 3xCHr), 2.6 (m, 2H, =C-CHz-), 3.1 (m, 2H, -N=C-CHz-

), 3.9 (s, 3H, OCH3), 4.4 (s, 2H, NHr), 6.9 (s, 1H, thiophene
proton), '7.0 (d,2H,2xCH, J=8.5), 7,4 (d,2H,2xCH, J=8.5); ' rC

nmn 6 25.24, 26.60, 27 .12, 32.1 5, 39.04, 5 5.37, 113.9 1, 1 1 6.00,
120.12, 129.62, 130.62, 130.63, 134.70, 146.24, l53.99, l59.50,
161.88; ms: m/z (M)- = (CreH2oON2S)* = 324 (100Vo). Anal.
Calcd. for C,rFIroNrOS: C,70.34; H, 6.21; N, 8.63. Found: C,
70 .25 :H,6 .34 ;N,  8 .79 .

4-Àmino-3-(4-chlorophenyl)-6,7-dihydro-5ll-cyclopenta[à]-
thieno[3,2-e]pyridin e (5ùn =0). Y ield, 9 5 4o ; orange needles; mp
176'C (dichloromethane/methanol 9:1); tr: 3473 and 3308
(NHr), 2946 and 2840 (CHtg, 1635 (NHr), 1455 (CHr)3, 818
(Cl), 761 (disubstituted phenyl): 'H nmr: ô 2.28 (m, 2H, -CH2-

CH2-CH2-), 2.75 (m, 2H, =C-CHz-), 3.1 (m, 2H, -N=C-CH:-),

4 .15  (s ,2H,  NHr) ,6 .9  (s ,  1H,  th iophene pro ton) ,7 .4  (m,4H,
4xCH); ' tC nmr: 6 22.87, 26.79, 34.39, 1 1 5.7 3, 1 1 5.91, 120.25,
128.7 2, 1 30.57, 133.42, 134.1 5, 1 35.88, 1 45.04, 1 64.42, 1 66.3 1 :
ms: m,/z (M)t = (C,uH,rN2SCl)* = 300 (1007o). Anal. Calcd. for
C,uH,.ClNrS: C, 63.89; H,4.36: N, 9.31. Found: C, 63.87;,H,
4 .56 ;  N,9 .52 .

4-Amino-3-(4-ùlorophenyl)-s,6t,8-tetrahydrothieno[2"3-à]-
quinoline (5d/n=1). Yield 83Vo; orange needles; mp 179'C
(dichloromethane/methanol 9:l); ir: 3488 and 3340 (NHr),
2935 and 2859 (CHr), 1627 (NHr), 1447 (CH)4,831 (Cl),766
(disubstituted phenyl); 'H nmr: ô 1.9 (m, 4H,2xCHr|2.45 (m,
2H, =C-CHz-), 3.0 (m, 2H, -N=C-CHz-),4.2 (s, 2H, NHr), 6.9
(s ,  1H,  th iophene pro ton) ,7 .4  (m,4H,4xCH) ; r3C nmr :  ô
22.56, 22.72, 22.93, 33.18, 110.64, 1r5.43, r20.39, 128.74,
130.59 ,  r33 .40 ,  134.17 ,  135.86 ,  146.91 ,  155.58 ,  158.41 ;  ms:
m/z (M)* - (CrTHrsN2SCl)* = 314 (l0OVo). Anal. Calcd. for
C,rH,rClNrS: C, 64.85; H, 4.80; N, 8.90. Found: C, 64.81; H,
4 .76 :  N.9 .02 .

4-Amino-3- (4- chlorophenyl) -6,7,8,9 -tetrahydro-5If - cyclo-
hepta[à]thieno[32-e]pyridine (5d/n=2). Yield 867o; orange
needles; mp 175'C (dichloromethane/methanol 9:1); ir: 3489
and 3382 (NHr), 2913 and 2846 (CHr)., 1622 (NHr), 1455
(CH)r, 824 (CD,755 (disubsti tuted phenyl).  'H nmr: ô 1.8 (m,
6H, 3xCHr), 2.65 (m,2H, =C-CHz-), 3.1 (m, 2H, -N=C-CHz-),

4.3 (s,2H, NHr), 6.95 (s, lH, thiophene proton), 7.4 (m, 4H,
4xCH) ;  "C nmr :  ô  25 .18 ,  26 .48 ,26 .99 ,32 .05 ,  39 .05 ,  116.13 ,
1 16.23, 120.7 8, 128.61, 1 30.65, 133.69, 1 34. 1 l, 135.7 6, 145.9r,
159;17, 162.09: ms: m/z (M)* = (C,sH,rNrSCl)- = 328 (10OVo).
Anal. Calcd. for C,rH,rClNrS: C, 65.74; H, 5.21; N, 10.78.
Found:  C,65 .81 ;  H,5 .32 ;  N,  10 .65 .
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(NHr), 1068 (OH) cm-'; 'H nmr: ô 1.72 (m, 4}J^,2xCHr),2.27 (s,
lH, NH, linked by hydrogen-bonding to OH), 2.44 (m, 6H,
3xCHr), 2.68 (m, 4H,2xCHr),4.43 (m,1H, C11-OH), 5.16 (s,
lH, NH2 linked by hydrogen-bonding to OH); ''C nmr: ô 17.78,
22.06, 22.17, 25.25, 25.89, 32.81, 33.22, 62.80, 1 13.25, 1 1 7.68,
129.39, 133.3'1 , 149.28, 153.51, 159.23; ms: m/z (M)* =
(CrsHrsON2S)* = 274 (100Vo). Anal. Calcd. for CrrH"NrOS: C,
65 .66 ;H,6 .61 ;N,  10 .21 .  Found:  C,  65 .83 ;  H,6 .49 ;  N,  10 .36 .

General procedure to obtain the substitutcd cycloalkyl[D]-
thieno[3],-e]pyridine amines 5 (a-d) by Friedlânder reaction
(method B /Scheme I). Aluminium chloride (3.4 mmol for
monocyclanones and 6.8 mmol for cyclohexa-1,3-diones) was
suspended in dry I,2-dichloroethane (10 mL per mmol of AlCl. )
at RT under argon. The corresponding thiophene I (2 mmol) and
the ketone (1.7 mmol) were added and the reaction mixture was
heated under reflux up to 18 h for a monocyclanone and up to 36
h for a cyclohexa-I,3-dione. When the reaction was completed
(monitoring by TLC) a mixture of THF/water (2:l) was added at
RT and sodium hydroxide was added until the solution became
basic. After stirring for at least 30 minutes, the mixture was
extracted with dichloromethane (3x30 mL). The combined
organic layers were dried on anhydrous sodium sulfate; the
solvents are evaporated to give a brownish solid which was
purified by silica gel column chromatography using
dichloromethane/methanol (9: 1 ) as eluant.

4-Amino-2,3-dimethyl-5,6,7,8-tetrahydrothieno[2,3-à]-
quinoline (5a). Yield 95Vo; grey needles; mp 169'C (dichloro-
methane/methanol 9:1); ir: 3506 and 3301 (NHr),2922and2857
(CH.) and (CH,), 1636 (NHr), 1428 (CH), 1279 (NH,) cm '; 'H

nmr: ô 1.89 (m, 6H, 3xCHr), 2.39 (s,3H, CH3), 2.50 (s, 3H,
CH3), 2.88 (m, 2H, CHr),4.56 (s, 2H, NHr); "C nmr: ô 13.48,
14.58, 23.06, 26.82, 32.92, 41.98, 110.93, 115;t3, 123.36,
128.46, 146.77, 153.76, 157.97: ms: m/z (M)+ = (C,.H,6N2S)* =
232 (lÙOVo). Anal. Calcd. for C,rH,uNrS: C, 67 .20; H, 6.94; N,
12.06. Found: C,6'1 .20:H,'1 .02; N, 12.35.

1 1-Amino-1"2,3,4,7,8,9,L0-octahydro[1]benznthieno[2,3-D]-
quinoline (5b). Yield 9T%o;brown needles; mp 218"C (dichloro-
methane/methanol 9:1); ir:3473 and 3361 (NHr),2924 and2845
2(CHr)4, 1609 (NHr), l43l (CHr), 1277 (NHr) cm-'; rH nmr: ô
1.90 (m, 8H, 4xCHr), 2.45 (m, 4H, 2xCHr), 2;1 5 (m, 2H, CHr),
2 .88  (m,  2 IJ ,CHr) ,4 .56  (s ,2H.  NHr) ;  ' 'C  nmr :  ù22.86 ,2297,
23.06, 25.65, 26.81, 33.10, 43.4'1, 110.89, 1r7.93, 125.73,
131.79, 132.57, 146.64, 153.92, 158.87; ms: m/z (M)* =
(ClsHr8N2S)* = 258 (7O0Vo). Anal. Calcd. for C,rH'rNrS: C,
69.73;H,7.02; N, 10.84. Found: C, 69.58; H, 7.06; N, 10.90.

4-Amino-3-(4-methoxyphenyl)-6,7-dihydro-5trI-cyclopenta-

lDlthieno[3,2-e]pyridine (5c/n=0). Yield 83Vo: beige needles;
mp 216" (dichloromethane/methanol 9:l); ir: 3477 and 3368
(NHr), 2951 and 2832 (CHr), 1610 (NHr), 1455 (CH,), 1175
(OCH3),755 (disubstituted phenyl); 'H nmr: ô 2.20 (m, 2}J, -CH2-

CH2-CH2-), 2.7 5 (m, 2H, =C-CHz-), 3.1 (m, 2H, -N=C-CHr-), 3.9
(s, 3H, OCH.), 4.2 (s,2H, NHr),6.9 (s, lH, thiophene proton),7.0
(d,2H,ZxCH,J=8.5),7.4 (d,2H, 2xCH, J=8.5); ' rC nmr: ô 22.90,
26.75, 34.36, 55.35, 113.56, 113.93, r15.67, 116.20, r19.39,
129.67, 130.46, 134.37, 145.30, 159.45, 164.09 : ms: nr./z (M)* =
(Cr?Hr6ON2S)* = 296 (lNVo'). Anal. Calcd. for C"H'uNrOS: C,
68.89; H, 5.44; N, 9.45. Found: C,68.74; H, 5.88; N, 9.50.

4-Amino-3-(4-methoxyphenyl)-5,6,7,8-tetrahydro[2,3-D]-
quinoline) (Sc/n=L). Yield 85Vo; orange needles; mp 162"C
(dichloromethane/methanol 9:l); ir: 3474 and 3331 (NHr), 2926
and 2863 (CHr), 1630 (NHr), 1441 (CH,). 1176 (OCH),769
(disubstituted phenyl); rH nmr: ô 1.9 (m, 4H,2xCHr),2.45 (m,
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the Laboratory of Toxicology of the Laboratoire National de
Santé (Luxembourg) for recording the IR and MS spectra.
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A B S T R A C T

In this work, we described an easy preparation of substituted 4-amino-5-cyano-1,3-thiazoles. These
cornpounds have been used as starting materials to obtain two classes of compounds. New substituted

[1,3]thiazolo[4,5-e]pyridines were synthesized in one step via Friedlânder reaction. Diazotation of 4-
amino-5-cyano-1,3-thiazoles afforded 4-chloro[1,3]thiazolol4,5-dll1,2,3ltriazines in one step. The later
was substituted by a secondary amine to obtain substituted 4-amino[1,3]thiazolo[4,5-d][1,2,3]triazines.

@ 2008 Elsevier Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

Since a few years, we are interested in the many possibilities
that heterocyclic analogs of anthranilonitriles or anthraniloesters
allow. Especially, ortho-amino-cyano-thiophenes were used to
synthesize analogues of Tacrine,l'2 thienopyridinones,3 and thi-
enopyrimidinones.a Several analogues ofTacrine synthesized in the
thiophene series are currently under biological investigation. As the
1,3-thiazole ring is also present in many pharmacological active
substances,S we decided to extend our library ofTacrine analogues
to the thiazole series. Those new analogues could be obtained
starting from 4-amino-1,3-thiazole-5-carbonitrile. This interesting
starting material would also allow access to thiazolocondensed
heterocyclic systems like thiazolopyrimidines or thiazolotriazines
(Scheme 1).

2. Results and discussion

The first step of our strategy was the formation of 4-amino-1,3-
thiazole-5-carbonitriles 2. Their preparation is well described in

* Corresponding author. Tel.: +33 3 87 31 52 95i fax: +33 3 87 31 58 01.
E-mail oddress: kirsch@univ-metz.fr (G. Kirsch).

0040-4020/$ - see front matter @ 2008 Elsevier Ltd. All rights reserved.
doi : 10.101 6/j.tet.2008.07.017

Scheme 1. Targeted compounds stàrting from amino-cyano-thiazole.

the literatureo and usually, compound 2a is obtained from cyano-
dithiocarbamic acid methyl ester potassium salt and chloro-
acetonitrile.oa't Here, we proposed an alternative route via
dimethyl cyanodithioimidocarbonate 1 (Scheme 2). As reported in
the literature,T 1 was obtained easily and in good yield from
cyanamide (Scheme 2). We applied the same methodology, we
used few years ago to slmthesize amino-cyano-thiophenes from
ketene S5-dimethylthioacetals:8 compound 1 was reacted with
sodium sulfide, an activated halide and potassium carbonate.
Compound 2a was obtained in good yield with this one-pot three-
step sequential procedure (Scheme 2).
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Scheme2. Reagentsandcondi t ions:( i )KOH;( i i )CSz;( i i i )Mel ; ( iv)Na2S.9H2O,DMF;
(v) CICH2CN; (vi) K2cq.

Taking advantage of the good leaving group property of the
methylsulfanyl group in compound 2a and as described before on
similar compoun6r,6k'l's SpAr reaction with secondary amines were
realized. Compound 2a was dissolved in 10 equiv of amine and
refluxed ovemight to yield 2b and 2c in high yields (method A,
Scheme 3).

Scheme 5. i) DMF, KzCO:; (ii) phenyl isothiocyanate; (iii) CICH2CN.

In the literature, l,3-thiazolopyridines are obtained by cycliza-
tion of the suitable thioacetamidopyridine.l2 The second step of our
strategy was to use thiazoles 2(a-d) as starting material to access
new classes of compounds like thiazole analogues of Tacrine and
[ 1,3 ]thiazolo[4,5-d] [ 1,2,3 ]triazines.

Friedlânder reaction on thiazoles 2 has allowed formation of
new Tacrine's analogues. As we have shown recently in the sele-
nophene series,l3 Friedlânder reaction can be performed under
classical heating or under microwave irradiation. We decided to
study those two methods on thiazoles 2. Using classical heating,
thiazoles 2a and 2d were dissolved in dichloroethane, and cycla-
nones and aluminum chloride were added. For thiazoles 2b and 2c,
we have chosenTHF because 2(b and c) were not enough soluble in
dichloroethane. In both cases, the reaction mixture was refluxed for
4 h and compounds 3-5(a-d) were obtained in highyields (Scheme
6 and Table 1). Under microwave irradiation, we choose a mixture
of solvent to be able to finish the reaction in about 30 min (THF for
solubility and DCE for the higher boiling point). With microwave
irradiation, the time of reaction was reduced from 4 h to about
30 min and compounds 4(a-d) were obtained in high yields too
(Scheme 6 and Table 2).

NH2CN- 
92%

N H r

) {
HN--\e,^CN

).,
U
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,NH,
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. + r / \ \

Sz{.S,/--CN

2a

N H r

ru{
i - ntr*-(")-clr

90-95% f 
-

x2

2b,2c

Scheme 3. Method A: synthesis of 3 (Rr-Rz:4-morpholinyl) and 4 (Rr-Rz:1-pyrro-
lidinyl) starting from 2. Reâgents: (i) excess of amine, reflux.

Ried et al. described the synthesis of 4-amino-2-morpholin-4-
yl-thiazole-5-carboxylic acid methyl ester from methyl N-cyano-4-
morpholinecarbimidothioate and methylthioglycolate.lo We have
presumed that compounds 2b and 2c could be synthesized directly
from 1 via a one-pot four-step sequential procedure (method B,
Scheme 4). Compound I was dissolved in DME, then morpholine or
pyrrolidine was added and heated at 70 "C during t h. After this
time, sodium sulfide was introduced to form the thiolate that
reacted with chloroacetonitrile and finally, potassium carbonate
was added to complete the ryclization (Scheme 4). Compounds 2(b
and c) were obtained in good yields. In the literature, there is only
one example of solid phase synthesis to access 2,4,5-trisubstituted
thiazoles in a one-pot four-step reaction.ll In terms of overall yields,
methods A and B were eouivalent but method B was shorter.

N - C N

'sAs-

1

I
l r l
I

N . C N

Rt-*As^c,u

A,

Scheme 4. Method B: synthesis of 3 (Rr-Rz:4-morpholinyl) and 4 (R1-R2:l-py11s-
lidinyt) starting from l. Reagents: (i) morpholine or pyrrolidine, OMF; (ii) Na2S.9H2O;
(iii) CICH2CN; (iv) K2CO3.

Thiazole 2d was synthesized by a method described by
Gewald.6d Cyanamide, potassium carbonate, phenyl isothiocyanate,
and chloroacetonitrile afforded in one step and in high yield thia-
zole2d (Scheme 5).

Scheme 6. Friedlànder reaction: R:MeS-,4-morpholinyl, l-pynolidinyl, PhNH-.

As explained before, amino-cyano-thiazoles could also be used
to synthesize thiazolocondensed systems. For example, thiazolo-
pyrimidines have shown interesting biological activity such as
antagonist of CXCR2 receptor.la This bicyclic core has been built
starting either from substituted pyrimidinesls or from 4-amino-5-
cyanothiazole.l6 On another hand, in several publications, aza an-
alogues of condensed pyrimidines were synthesized for studying
the modulation of biological activities: pyrazolo[3,4-dl-1,2,3-
triazin-4-one nucleosides 17 or pyrrolo [ 2,3 -dl-7,2,3 -tnazinels were
explored for their antiviral/antitumor activity.

So we planned to synthesize new thiazolotriazines. Few years
ago, pyridothienotriazines were described as anti-histaminicls and
antifungal2o compounds; in these publications, the 4-chloro-
triazine ring was prepared in one-pot starfing from 3-amino-2-
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Teble 2
Friedlânder reaction under microwave irradiation

cyanothiophenes. To the best of our knowledge, chlorothiazolo-
triazines are not described in the literature. 2-Substituted 4-amino-
5-cyanothiazoles 2(a-d) were converted into chlorothiazolo-
triazines 6(a-d) in moderate to good yields via a one-pot process of
diazotation and dediazo-chlorination (Scheme 7).21

scheme 8. (i) RR/NH l0 ml- reflux.

53.1. 1H and 13c NMR spectra (ô in parts per million) were recorded
on an AC Bruker 250 MHz spectrometer in CDCIg or DMSO-do. MS
spectra were recorded on an Agilent Technologies GC-MS
instrument equipped with a 7683 injector, 6890 N gas chromato-
graph and a 5973 mass selective detector. The mass spectrometer
was operated in EI mode at 70 eV and MS spectra were recorded
from m/z 50 to 650. A CEM Discover oven was used for Friedlànder's
reaction under microwave irradiation.

4.2. Synthesis of dimethyl cyanodithioimidocarbonate (l)

Cyanamide (0.02 mol, 50% aqueous solution) was dissolved in
80 mL of water. Potassium hydroxide (0.04 mol) was added and the
solution was stirred for 45 min at room temperature. Carbon
disulfide was added. The reaction was heated at 40 "C. When all
carbon disulfide was dissolved (2 h are required), methyl iodide
(0.04 mol) was added and the reaction was stirred at room tem-
perature overnight. The precipitate was filtered and the solid was
washed with water, dried at room temperature until constant
weight, and purified by recrystallization in EtOH.

Yield: 71%. Colorless solid; mp: 58"C; mp1;1: 57"C.8 lR: 2176
(s) cm-1. 1H NMR (250 MHz, DMSo-do): ô 2.7o (s,6H, 2xcHr). 13c

NMR (62.9 MHz, DMSO-do): ô 15.82, 772.25, 193.77. GC-MS (El,
70 eV): mP (%): 143 (23),99 (100), 74 (23).

43. Synthesis of 4-amino-2-(methylsulfanyl)-1,3-thiazole-5-
carbonitrile (2a)

Na2S'9H2O (0.(X mol)was suspended in DMF (53 mL), dimethyl
cyanodithioimidocarbonate 1 (0.04 mol) was dissolved in 13 mL of
DMF and added. The mixture is heated at 70"C for 2h. Chloro-
acetonitrile (0.08 mol) is slowly dropped at 70'C. The reaction
was stirred for 2 h and potassium carbonate was added (0.04 mol).
The reaction was stirred at 70 "C for t h more. The mixture was
poured onto water (400 mL) under good stirring. The precipitated
was filtered, washed with water, dried at room temperature until
constant weight, and purified by recrystallization in EtOH.

Yield: 85%. Colorless solid; mp: 205'C; mprit: 204-206 "C.2 IR:
3308  ( s ) , 3171  ( s ) , 2192  ( s ) , 1641  ( s ) ,  1534  ( s ) cm- r . rH  NMR

,NH,

*-t$"-
N = N

l),{ /
*Aaâ"'

2 ( a 4 l  R = S M e
R = 4-morpholinyl
R = 1-pynolidinyl
R = NHPh

Scheme 7. NaNOz, HCI 37%,0-5"C.

We next wanted to study the reactivity of the chlorine atom in
compounds 6(a-d).When compound 6a was subjected to the ac-
tion of pyrrolidine, both the methylsulfanyl group and the chlorine
atom were displaced (Scheme 8). The chlorine atom was also
substituted by a secondary amine in compounds 6b-d (Scheme 8).

3. Conclusion

We have developed a one-pot four-steps sequential synthesis of
trisubstituted [1,3]thiazoles. Those 4-amino[1,3]thiazole-5-car-
bonitriles have allowed access to several thiazolocondensed sys-
tems. We have prepared 12 new analogues of Tacrine in thiazole
series and 8 new thiazolotriazines in good yields.

4. Experimental section

4.1. General

Melting points were determined on a Stuart SMP3 apparatus
and are uncorrected. IR spectra were performed on a Perkin-Elmer
FTIR Baragon 1000PC equipped with a Graseby-Specac golden gate
and treated with the Spectrum (Perkin-Elmer) software version

6a 83o/o
6b 47lo
6c 44o/o
6d 71o/o
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(250 MHz, DMSO-d6): ô 2.62 (s,3H, CHg), 7.22 (s,2H, NH2). 13C NMR
( 62.9 MHz, DMSO-d6 ) : ô 75.52, 67.1 6, 11 4.43, 765.52, 17 225. GC-MS
(EI ,  70 eV):  mlz (%):171 (100) ,1s6 (30) ,  138 (48) .

4.4. Synthesis of 2-substituted 4-amino-13-thiazole-5-
carbonitrile 2(b and c)

4.4.1. Method A
4-Amino-2-(methylsulfanyl)-1,3-thiazole-5-carbonitrile 2a

(2.92 mmol) and corresponding amine (10mL) were refluxed for
6 h. The mixture was poured onto water (80 mL) under stirring. The
precipitated was filtered, washed with water, and dried at room
temperature overnight.

4.4.2. Method B
Dimethyl cyanodithioimidocarbonate 1 (0.04 mol) was dis-

solved in DMF (53 mL). Amine (0.04 mol) was added and the
mixture was heated at 70"C for t h. Then, Na2S 9H2O (0.04 mol)
was added and heated for 2 h atTO "C. Chloroacetonitrile (0.12 mol)
was added dropwise at 50 "C. The mixture was heated at 50 "C for
2 h and the potassium carbonate was added (0.04 mol). The re-
action was stirred at 50'C for t h more. The mixture was poured
onto water (400 mL) with good stirring. The precipitated was fil-
tered, washed with water, dried at room temperature until constant
weight, and purified by recrystallization in EIOH.

4.4.3. 4-Amino-2 -(4-morpholinyl) - 1,3 -thiazole - 5 - carbonitrile (2b )
Yield: 90% (method A), 78% (method B). Colorless solid; mp:

236 'C . lR :3320  ( s ) , 3205  ( s ) ,  1641  ( s ) ,  1563  ( s ) cm- r .  lH  NMR
(250MH2, DMSO-d6): ô 3.39 (t, l :S.OHz, 4H,2xCH),3.65 (t,
l:5.oHz,4H,2xCHù,6.81 (s,2H, NH2).13C NUn 162.9 MHz, DMSO-
d$:, ô 47.36, 56.92, 65.1 s, 716.49, 16s.06, 170.01.

4.4.4. 4-Amino-2 -( 1 -pynolidinyl) - 1,3 -thiazole - 5 -carb onitrile (2c)
Yield: 99% (method A), 67% (method B). Colorless solid; mp:

299'C; mput: 303-305 "C.2 IR: 3323 (s), 3168 (s), 2170 (s) cm 1. rH

NMR (250 MHz, DMSO-d6): ô 1.94 (t, l:7.5Hz,4H,2xCH),3.33 (t,
J:5.oHz,4H,2xCH),6.75 (s,2H, NHz).13c NMR (62.9 MHz, DMSo-
d): ô 25.03,49.10, 56.18, 116.90,165.47,166.18. CC-MS (EI, 70 eV):
mlz (%): 194 (100), 166 (43), 139 (16), 97 ('t7),70 (18), s5 (24).

4.5. Synthesis of 4-amino-2-anilino-1,3-thiazole-5-
carbonitrile (2d)

Cyanamide 99% (0.01 mol) was dissolved in 53 mL of dry DMF.
Potassium carbonate (0.01 mol) was added and the reaction was
stirred for 2 h at room temperature. Phenyl isothiocyanate was
added dropwise and the reaction was heated at 60'C for t h.
Chloroacetonitrile (0.01 mol) is slowly dropped and the tempera-
ture increased to 75 "C. The mixture was stirred for t h more at this
temperature. After completion, the mixture was poured onto water
(60 mL) with good stirring. The precipitated was filtered, washed
with water, dried at room temperature until constant weight, and
purified by recrystallization in EtOH.

Yield: 92% (method B). Yellow solid; mp: 212"C. lR'. 2777
(s) cm-l. 1H NMR (250 MHz, DMSo-d6): ô 6.92 (s, 2H, NHz), 7.03 (t,
J:7.5 Hz, 7H, CH), 7.32 (t, J :7.s Hz, 2H, 2 x CH), 7.57 (d, I :7.5 Hz, 2H,
2xCH),10.63 (s, 1H, NH). 13C NMR (62.9 MH4 DMSO-d6): ô 56.68,
't't6.28, 778.24, 724.36, 729.46, 139.70, 164.46, 't64.s2. GC-MS (Er,
70 eV): mlz (%):216 (100), 119 (31), 77 (19).

4.6. General procedure for Friedliinder's reaction

4.6.1. Classical conditions (method C)
Cyclanone (2.8 mmol) was added to a solution of 2-substituted-

1,3-thiazole-5-carbonitrile 24 (2 mmol) in a mixture of

dichloroethaneffHF. After stirring 5 min at room temperature,
aluminum chloride (4 mmol) was added and the mixture was
heated at reflux for 2 h. The mixture was cooled at room temper-
ature and 4 mmol of aluminum chloride was added, the mixture
was heated at reflux 2 h more. The solvent was removed under
reduced pressure. An aqueous solution of sodium hydroxide
(50 ml. 10%) was added. After stirring for 30 min, the precipitate
was filtered, washed twice with 25 mL of water and washed twice
with 10 mL of ether, and dried at room temperature until constant
weight, purified in 5 mL of acetonitrile, and filtered while hot.

4.6.2. Microwave inadiation (method D)
In a round bottom flask of 100 mL equipped with a condenser,

cyclohexanone (1.4mmol) was added to a solution of 2-
substituted-l,3-thiazole-5-carbonitrile 2-4 (1 mmol) in 25-40 mL
of a mixture of dichloroethanellHF. Aluminum chloride (4 mmol
otherwise specified) was added and the mixture was heated at
reflux during 16 and 32 min (Table 2) under microwave irradiation
(at a constant power of 100-150 W). The solvent was removed
under reduce pressure. An aqueous solution of sodium hydroxide
(30 mL, 10%) was added. After stirring for 30 min, the precipitate
was filtered, washed twice with 12 mL of water and washed twice
with 5 mL of ether, and dried at room temperature until constant
weight, purified in 2 mL of acetonitrile, and filtered while hot.

4.6.3. 8-Amino-2 -(methyLsulfanyl)-6,7 -dihy dro - 5H-
cyclopenta[b ] [ 1,3 ]thiazolo[4,5 - b ]pyndine (3a)

Yield: 96% (method C: 60 mL of (CHz)zClz). Colorless solid; mp:
266 "C (dec) . lR:  3320 (s) ,3205 (s) ,1641 (s) ,1563 (s)cm-1.  1H NMR
( 2 50 MHz, DMSO- d6) : 6 2.o3 (q, I -7.s Hz, 2H, CH ), 2.7 2 (t, J :t.s ttz,
2H, CH), 2.73 (s,3H, CH3), 2.82 (t, l:7.5 Hz, 2H, CHù, 6.34 (s, 2H,
NHz). 13c NMR (62.9 MHz, DMSo-do): ô 15.31, 22.33,27.26,33.98,
109.65, 174.42, 744.87, 763.7 5, 764.72, 167.66. GC-MS (EI, 70 eV):
mlz (%):237 (100),204 (19),191 (28).

4.6.4. 9 -Amino-2 -(methylsulfanyl)- 5,6,7,8 -
te trahydro[ 1,3 ]thiazolo[4,5 -b ]quinoline (tla)

Yield: 77% (method C: 60 mL of (CHz)zClz). Yield: 93% (method
D: 25 mL of (CH2)2C12, 6 mmol AlCl3, 150W 3x8 min). Colorless
solid; mp: 215'C. IR: 3318 (s), 32 (s), 1643 (s), 1571 (s), 1541
(s) cm-r.1H Nnrtnlz5o MHz, DMSo-do): ô 1.76 (m,4H, 2xcH),2.45
(m, 2H, CHù,2.73 (m, 5H, CHz+CHr), 6.22 (s,2H, NHz). r3C NMR
(62.9 MHz, DMSO-do): ô 75.27,22.26,22.52, 23.74, 32.72,109.06,
110.06, 146.82 754.57,'t62.5O, 168.10. GC-MS (EI, 70 eV): mlz (%):
2s1 (100) .

4.6.5. 10 -Amino-2 -( methybulfanyl ) -6,7,8,9 -tetrahydro - 5H-
qclohepta[b ][ 1,3 ]thiazolo[4,5 -b ]pyndine ( 5a)

Yield: 87% (method C: 60 mL of (CHz)zClz). Colorless solid; mp:
234"C. IR:  3323 (s) ,3202 (s) ,1645,1564 (s) ,1543 (s)cm-1.  tH NMR
(25OMH4 DMSO-d6): ô 1.52 (m, 4H,2xCH),1.76 (m,2H,CHù,2.72
(m, 5H, CHz+CHa), 2.88 (m, 2H, CHù,6.22 (s,2H, NHz). 13C NMR
(62.9 MHz, DMSO-d6): ô 15.35, 24.71, 26.30, 27.16, 31.68, 31.80,
110.76,'t15.37, 146.03, 161.79, 161.89, 767.7 8. GC-MS (Er, 7 O eY): m l z
(%):265 (100) ,  2s0 (1s) ,  236 (28) .

4.6.6. 8-Amino-2 -( 4-morpholinyl)-6,7 -dihy dro- 5H -
cyclopenta[b ][ 1,3 ]thiazolo[4,5 -b ]pyridine (3b )

Yield: 98% (method C: 50 mL of THF). Colorless solid; mp 311 "C.
IR: 1628 (s),1569 (s), 1534 (s) cm-r. rH NMR (250 MHz, DMSO-d6):
ô 2.03 (q, J:7.5H2,2H, CHù,2.68 (t, J:7.5H2,2H, CHù,2.74 (t,
J:7.5 Hz, 2H, CHù, 3.47 (t, l:s.o Hz, 4H, 2xCH), 3.72 (t, J--S.A Hz,
4H, 2xCH), 6.01 (s, 2H, NH2). 13C NMR (62.9 MHz, DMSO-d6):
ô 22.22, 27.28, 33.94, 47.55, 65.47,104.13, 112.98,744.68, 762.06,
164.13, 168.28. GC-MS (El, 70 eV): mlz (%): 276 ('to0),219 (100),
190 (1s).
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4.6.7. 9 - Amino - 2 - (4-morpholinyl)- 5,6,7,8 aetrahy dro[ 1,3 ]-
thiazolo[4,S - b ] quinoline ( 4b )

Yield: 98% (method C: 50 mL of THF). Yield: 93% (method D:
20 mL of (CHz)zClz+S mL of THF, 4 mmol AlClr, 100 W 2x16 min).
Color less sol id ;  mp:  318'C. lR:  3302 (s) ,3209 (s) ,1629 (s) ,1567 (s) ,
1532 (s) cm-1.1H NMR(250 MHz, DMSO-dù: ô1.72(m,4H,2xCH),
2.47 (m, 2H, CHù, 2.63 ( m, 2H, CH), 3.48 (t, J: 5.0 Hz, 4H, 2 x CH),
3.7 2 (t, I -_5.0 Hz, 4H, 2 x CH), 5.87 ( s, 2 H, NH2 ). r3C NMR 1 62.9 UIlz,
DMSO-do): ô 22.4s, 22.68, 23.07, 32.67, 47.60, 65.42, 704.05, 108.76,
746.45, 753.14, '162.03, 168.30. GC-MS (EI, 70 eV): mlz (%): 290
(100), 233 (88), 204 (17).

4.6.8. 1 }-Amino- 2 - (4-morpholinyl) - 6,7,8,9 - tetrahy dro - 5H-
cy cloheptalb ][ 1,3 ]thiazolo[4,5 -b ]pyndine ( 5b)

Yield: 92% (method C: 50 mL of THF). Colorless solid; mp:
314"C.  IR:  1633 (s) ,1565 (s) ,  1s26 (s)cm- l .  rH NMR (250MH2,
DMSO-d6): ô 1.51 (m, 4H,2xCH),1.75 (m, 2H,CH),2.65 (m,2H,
CHù, 2.80 (m, 2H, CHù, 3.47 (t, J:5.0 Hz, 4H, 2xCH), 3.72 (t,

J :5.o Hz, 4H, 2 x CH), 5.87 ( s, 2H, NHz). 13c NMR (62.9 MHz,DMso-
d$: ô 24.69, 26.38, 27.37, 3'1.81, 40.48, 47.7 0, 65.40, 1 05.53, 11 4.O3,
145.70,160.47,161.32,"t68.32. Gc-Ms (El, 70 eV): m I z (%): 304 ( 100),
247 (63).

4.6.9. 8- Amino -2 -( 1 -pynolidinyl) -6,7 - dihy dro- 5 H-
cy clopenta[b ][ 1,3 ]thiazolo[4,5 -b ]py ridine (3c)

Yield: 98% (method C: 50 mL of THF). Colorless solid; mp:
369 "c. IR: '1632 (s), 1573 (s), 1535 (s)cm-t. IH NMR (250 MHz,
DMSo-d6): ô 1.99 (m, 6H, 3 x CH), 2.67 (t, l:7.5 Hz, 2H, CHù, 2.72 (t,

l:7.5Hz,2H,CHù,3.43 (m, 4H,2xCHù,5.91 (s, 2H, NHz).13C NMR
(62.9 MH4 DMSO-do ) : ô 22.24, 24.7 9, 27.25, 33.96, 67.22, 104 ;lO,
772.35,'144.54, 161.77,164.73,764.92. GC-MS (EI, 70 eV): mlz (%):
260 ( 100), 232 (42), 2os (74), ss ( 1s).

4.6.1 0. 9 - Amino -2 -( 1 -pynolidinyl) - 5,6,7,8 -te trahydro[ 1,3 ]-
thiazolo [4,5 -b ] quinoline ( 4c )

Yield: 95% (method C: 50 mL of THF). Yield: 80% (method D:
20 mL of (CHz)2C12+5 mL of THF, 4 mmol AlClg, 100 W' 2x16 min).
Colorless solid; mp: 346'C. IR: 1629 (s), 1576 (s),1522 (s) cm-r. lH

NMR (2s0 MHz, DMSO-d): ô 7.73 (m, 4H, 2xCH),1.98 (m, 4H,
2 x CH), 2.40 (m, 2H, cHù, 2.62 (m, 2H, CHù, 3.43 ( m, 4H, 2 x CH ù,
5.77 (s,2H, NH2). 13C NMR (62.9MH2, DMSO-do): 6 22.51,22.73,
22.95, 25.06. 32.62, 48.7 9, 704.07, 708.76, 1 46.27, 752.7 6, 1 62.06,
164.14. CC-MS (EI, 70 eV): mlz (%): 274 (100),246 (45),219 (49),
70 (12).

4.6.11. 1 }-Amino-2 -( 1 -pynolidinyl) -6,7,8,9 -tetrahydro- 5H-
cy clohepta[b l[ 1,3 ]thiazolo[4,5 -b ]pyridine ( 5c)

Yield: 97% (method C: 50 mL of THF). Colorless solid; mp:
336"c.  IR:  1630 (s) ,  1571 (s) ,  1524 (s)cm-1.  lH NMR (250MH2,
DMSO-de): ô 1.50 (m, 4H,2xCH),1.75 (m,2H,CHù,1.99 (m,4H,
2 xCH), 2.63 ( m, 2H, CH), 2.7 8 (m, 2H, cHù, 3.41 ( t, J:s.O Hz, 4H,
2xCH),5J7 (s,2H, NHz). r3c NMR (62.9 MHz, DMSo-do): 6 24.69,
25.07, 26.40, 27.44, 31.87, 40.48, 48.82, 105.47,173.42, 14s.sZ 160.10,
162.06,164.18. GC-MS (EI, 70 eV): mlz(%):288 (100), 273 (16),260
(44),233 (25).

4.6.1 2. 8- Amino-2 - anilino -6,7 - dihy dro -5H- cyclo-
penta[bil 1,3 ]thiazolol ,5 -b ]pyridine (3d)

Yield: 85% (method C: 50 mL of (CHz)zClz+lO mL of THF). Or-
ange solid. Colorless solid; mp: 274"C.!R: 1623 (s), 1564 (s), 1526
(s)cm-l. lH NMR (250MH2, DMSo-ds): ô 2.01 (q, J:7.5H2,2H,
CHù, 2.7 O (t, I --7.5 Hz, 2H, CHù, 2.7 7 (t, I :7.s Hz, 2H, CH2 ), 6.01 ( s,
2H, NHz), 6.97 (m, 1H, CH), 7.31 (m, 2xCH), 7.73 (m, 2H, 2xCH),
10.50 (s, 1H, NH). r3C NMR (62.9 MH4 DMSO-do): ô 22.26,27.32,
33.89, 103.82, 1 13.48, 117.88, 727.67, 1 28.80, 147.27, 744.60, 161.90,
764.11.

4.6.1 3. 9 -Amino -2 - anilino- 5,6,7,8 -tetrahydro [ 1,i ] -
thiazo lo [4,5 -b ] quino line ( 4d)

Yield: 80% (method C: 50 mL of (CH2)2C12+10 mL of THF). Yield:
79% (method D: 30 mL of (CHz)zClz+l0 mL of THF, 2 mmol AlCls,
100 W 16 min). Orange solid; mp: 280 "C.lR: 1617 (s),1563 (s),1519
(s) cm-r. rH NMR (250 MHz, DMSo-d6): ô 1.75 (m,4H, 2xCH),2.43
(m,2H, CHù,2.68 (m,2H, CHz), 5.99 (s, 2H, NHz),7.00 (m,1H, CH),
7.33 (m, 2H,2xCH),7.76 (m,2xCH),10.48 (s,]H, NH). r3C NMR
(62.9 MHz, DMSO-do): 6 22.45, 22.69, 23.07, 32.56, 7O3.7 6, 109.44,
777.77. 12'1.83, 1 28.80, 140.73, 146.48, 153.05, 76.73, 76',1.87.

4.6.1 4. ll-Amino -2 -anilino -6,7,8,9 - tetrahydro- 5H-
cyclohepta[b][ 1,3 ]thiazolo[4,5 -b ]pyridine ( 5d)

Yield: 97%. Colorless solid; mp: 275"C. lR: 1634 (s), 1564 (s),
1542 (s) cm-l.1H NMR(250 MHz, DMSO-do): ô 1.50 (m,4H, 2xCH),
7.77 (m,2H, CHù,2.66 (m, 2H, CHù,2.84 (m,2H, CHù,5.92 (s,2H,
NH2), 6.99 (m, 1H, CH}7.33 (m, 1H, 2xCH),7.75 (m,2H,2xCH),
7O.42 (s,1H, NH). 13C NMR (62.9MH2, DMSO-do): ô 24.75,26.39,
27.34. 3't.84, 40.48, 105.23, 774.73, 117.71, 727.81, 728.82, 140.71,
145.7 3, 160.38,',t67.77, 161.67.

4.7. Synthesis of chlorothiazolotriazines 6(a-d): general
procedure

A solution of sodium nitrite (11.4 mmol) in water (7 mL) was
added over 15 min to a suspension ofthe foregoing 2-substituted 4-
amino-1,3-thiazole-5-carbonitrile (8.1 mmol) at 0-5 "C in concen-
trated hydrochloric acid (16 mL). The resulting mixture was stirred
at 0'C for a further 40 min and then allowed to stand at room
temperature overnight. The reaction mixture was quenched in
water (100 mL). The precipitate was washed twice with 15 mL of
water, and dried under room temperature, purified in 2 mL of
acetonitrile, and filtered while hot.

4.7.1. 4 - Chloro -6-(methylsufunyl)[ 1,3 ]thiazolo[a,5 - d] -

[1,2,3]triazine (6a)
Yield: 83%. Orange solid; mp: 190 "C. IR: 1516 (s), 1460 (s), 1359

(br)cm-l. lH NMR (250MH2, DMSo-d6): ô 2.49 (s,3H, cH3). 13c

NMR (62.9 MHz, DMSO-de): ô 16.65, 129.18, 150.73,165.18, 183.03.
Gc-Ms (El, 70 eV): mlz (%):190 (s7), 17s (23),1s7 (100).

4.7.2. 4- Chloro -6-(4-morpholinyl)[ 1,3 ]thiazolo[4,5 -d]-

[1,2,i]triozine (6b)
Yield: 47%. Beige solid; mp; 243 'C. IR: 1592 (s), 1530 (s), 1417

(s) cm-1.1H NMR (250 MH4 DMSo-dù: ô3.47 (m,4H, 2xcH),3.76
(m,4H, 2xCH).13C NMR (62.9MH2, DMSO-do): 6 65.25,105.89,
124.53, 748.47, 766.07, 17 1.87. GC-MS ( EI, 70 eV) : m l z (%): 229 ( 1 00 ),
171 (83), 144 (36).

4.7.3. 4- Chloro -6-( 1 -pynolidinyl)l 1,3 ]thiazob[a,5 -d] -

[1,2,3]triazine (6c)
Yield:44%. Orange solid; mp: 219'C. IR: 1560 (s), 1526 (s), 1412

( s) cm- r. 1 H NMR (250 MHz, DMSo-d ): 6 2.52 (m, 4H, 2 xCH), 3.56
(m, 2H, cHz), 3.80 (m, 2H, CHz). 13C NMR (62.9 MHz, DMSo-do):
ô 25.72, 50.83, 124.64, 748.1 s, 1 66.07, .l 67.80. GC-MS (El, 7 O eY ): m I z
(%):213 (e7), 18s (100),1s8 (60).

4.7.4. 4-Chloro-N-phenyl[1,3]thiazolo[4,5-d][ 1,2,3 ]-
triazin-6-amine (6d)

Yield: 71%. Orange solid; mp: 208 "C.lR: 1602 (s),1567 (s),1500
(s) cm-l.1H nun (zso MHz, DMSo-dr): 67.22 (m,1H, cH),7.47 (m,
2H, 2xCH),7.78 (m, 2H, 2xCH),12.03 (s, 1H, NH). r3C NMR
(62.9MH2, DMSO-do): ô 118.70, 119.68, 724.97,729.38, 138.39,
740.37, 748.85, 166.19. GC-MS (EI, 70 eY): mlz (%): 235 (100),
2OO (s2).
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4.8. Synthesis of aminothiazolotriazine derivatives

The chlorothiazolotriazines 6(a-d) (1 mmol) and corresponding
amine (10mL) were refluxed for 6h. The mixture was cooled at
room temperature and poured onto water (80 mL) under stirring.
When a precipitated was formed, itwas filtered, washed twice with
15 mL of water and twice with 8 mL of diethyl ether, and dried at
room temperature overnight. When a precipitated wasn't forrned,
the aqueous layer was extracted trice with 25 mL of CH2C|2. The
organic layers were washed twice with 30 mL of HCI 2 N and once
with 80 mL of water, dried over MgSOa and concentrated under
reduce pressure. The products were purified in 2 mL of acetonitrile
and filtered while hot to give products 7-10.

4.8.1. 4,6-Di( 1 -pynolidinyl)[1,3]thiazolo[4,5-d][ 1,2,3]triazine (7 )
Yield: 55%. Pale yellow solid; mp: 178'C. IR: 1556 (s), 1457 (s),

7422 (s),1325 (s) cm-l. rH NMR (250 MHz, DMSO-d(): ô 7.97-2.03
(m, 8H,4xCH2),3.32 (m, 4H,2xCH),3.71 (m, 4H,2xCH).13C NMR
(62.9 MHz, DMSO-d6): ô 24.68, 25.08, 46.91, 49.74, 702.98,150.90,
164.05,167.51.

4.8.2. 6-(4-Morpholinyl)-4-( 1 -py nolidinyl )[ 1,3 ]thiazolo -

[4, 5 - d ] [ 1,2,3 ] triazine ( I )
Yield: 63%. Pale orange solid; mp: 178 "C (dec). IR: 1536 (s), 1413

(br), 1329 (s)cm-l. rH NMR (250MH2, DMSo-do): ô 1.86 (m, 2H,
CHù, 7.97 (m, 2H, CHù, 3.42 (m, 2H, cHù, 3.51 (m, 2H, CHz), 3.66
(m, 4H, 2xCH),3j2 (m,4H,2xCHù.13C NMR (62.9MH2, DMSO-
d): ô 24.96, 47.37, 48.58, 65.28, 777.77, 761.26, 168.83, 171.76.
GC-MS (EI, 70 eV): mlz (%):264 (1OO).

4.8.3. 4-(4-Morpholinyl ) -6y' 1 -pynolidinyl)[ 1,3 ]thiazolo -

[4,5 - d][ 1,2,3 ]triazine (9)
Yield: 66%. Pale orange solid; mp: 203 "C.lR: 1543 (br), 1a89 (s),

7427 (s) cm-1. rH NMR (250 MHz, DMSO-d6): ô 1.95-2.03 (m, 4H,
2xCH),3.32 (m, 8H, 4xCH2), 3.75 (m, 4H, 2xCH). 13C NMR
(62.9 MHz, DMSO-d6): ô 25.06, 45.30, 49.74, 65.73,172.61,147.37,
166.80, 167.32. cc-MS (EI, 70 eV): mlz (%):213 (98), 185 (100), 158
(s8) .

4.8.4. 4-(4- Morpholinyl) -N -phenyl[ 1,3 ]thiazolo[4,5 - d]-
[ 1,2,3 ]triazin - 6 - amine ( 1O )

Yield: 76%. Pale brown solid; mp: 297 "C. IR: 1535 (s), 1417
(s)cm 1. lH NMR (250MH2, DMSo-d6): ô 3.47 (m, 4H,2xcH),
3.70-3.79 (m, 4H,2xCH),7.15 (m,1H, CH),7.43 (m,2H, 2xCH),7.74
(m, 2H, 2xCH). 13C NMR (62.9 MHz, DMSO-d6): ô 45.35, 65.72,
703.43,'119.19, 723.97,'t29.28, 1 3 9.21, 1 53.1 6, 1 65.1 4, 1 66.60.
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