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Introduction

1. Introduction

Une méthode classique de synthese des dérivéshénmues et sélénophéniques consiste a les
préparer en utlisant des dérivés possédant umyheée activé. Cette voie de synthése, tres
souvent utilisée au laboratoire, conduit & de nembidérivés thiophéniques et sélénophéniddes

34Schéma ).

Ry R, _CHO Raw_CN R, _CN Ry NH;
A 0 — N — X T
R "0 Ry ~cl Ry ~Cl R ~X7 ~z Ri™ Ny~ Z
X=S, Se
Ro=H, Alkyl, Cycloalkyl. Z=CN, CO,Me, CO,Et, COPh, CO-
R4=H, alkyl, aryl, cycloalkyl, heteroaryl heteroaryl, CONH,

Schéma 1

La voie de syntheése ci-dessus passe d’abord @@p€ de préparation ¢echloroacroléines a
I'aide de la réaction de Vilsmeier-Haack-Arnold. ¢fdore peut ensuite étre substitué par des esters
thioglycoliques ou par le sulfure ou le séléniueesddium en présence d’un halogénure activé en
milieu basique pour donner des intermédiaires msdéun méthyléne activé. Ce dernier sera
cyclisé en milieu basique.

La préparation de thiophénes ou de sélénophénedonalisés par des méthodes directes c'est-a-
dire ne partant pas du thiophene ou du sélénodhenm&me, a permis de développer de nombreux

dérivés a activités biologiques.

Kirsch G. Thése d’Etat, Université de Metz, 1982

Aadil M., Thése de doctorat, Université de Met292 ¢http//www.scd.univ-metz.fr
Prim D., Theése de doctorat, Université de Metz,4198ttp//www.scd.univ-metz.fr
Thomae, D. thése de doctorat, Université de Me@82Mhttp//www.scd.univ-metz.fr
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Introduction

Quelques exemples des composés actifs sont présgtéssoudi@ure 1)

Cl
0 B N/\\o
-~ X S \__/
N
Activité anti-inflammatoire Propriéségi-cancéreus@gcancer du sein)
0]
\\
NH SNy
HN N ]! T\
0O O
/ \ HO.C™ s
S COzMe
Propriétés anesthésiantes(articaine) Propriétés antiviralés

Figure 1 : Divers composés thiophéniques a activité biologique

La mise au point au laboratoire des méthodes dehé&yes de dérivés thiophéniques et
sélénophéniques a permis de synthétiser des amalode composés décrits avec des propriétés

spécifiques. Il a été réalisé la synthése d’anaatripaullonést d’analogues de tacrineigure 2)

A. D. Pillai, P. D. Rathod, F. P. Xaxier, K. K. MgsH. Padh, V. SudarsananBjoorganic Medicinal
Chemistry2004 12(17), 4667.

Karkola, S.; Lilienkampf, A.; Wéahala, KChem.Med.Chen2008 3, 461

L. Chan, S. K. Das, T. Jagadeeswar Reddy, C. RuisdoProulx, O. Pereira, M. Courchesne, C. Roy, W.
Wang, A. Siddiqui, C. G. Yannopoulos, N. Nguyen-Ha, Labrecque, R. Bethell, M. Hamel, P.
Courtemanche-Asselin, L. L'Heureux, M. David, O.cbdlas, S. Brunette, D. Bilimoria, J. Bedard
Bioorganic & Medicinal Chemistry Lette004 14(3), 793

Migianu, E.; Kirsch, GSynthesis2002 8, 1096-1100 : http//www.scd.univ-metz.fr

Thomae, D.; Kirsch, G.; Seck, Bynthesis2007,7, 1027-1032.



Introduction

La figure 2 présente deux exemples hétérocycliques a motifsphBniques synthétisés au
laboratoire

Analogues de paullones
synthétisés au laboratoire
par Evelyne Migianu en 2002

R>
R2 NH2 N
—_— R 74 | ~ Analogues de tacrines
/ \ —_— _ synthétisé par David Thomae en 2006
R S CN S
NH,

Figure 2 : Analogues de paullones et tacrines

/ \ —

R Ng~ ~COR

De la méme maniére, I'utilisation des fonctionrédi amené la synthése de dérivés polycycliques
avec des potentialités biologig@eatéressantedigure 3)

R4
. N=
R N R
: A : NN A N—CHRs
=
Ry~ "N~ ¢l > Ry N S o)
Ry, Ry = Alkyles

R1, R2, R3, R4 = A|kY|eS

Figure 3 : thiénopyridine anti-inflammatoire.

Afin de poursuivre cette étude sur la réactivité dgstémes thiophéniques analogues
hétérocycliques de I'acide anthranilique; nous avdéaveloppé de nouvelles études de réactivité

soit en utilisant la proximité des fonctionnalitésit en transformant celles-ci.

Le schéma Zuivant donne une indication sur I'aspect général de ncserehes.

2 Aadil M., Thése de doctorat, Université de M&g92 :http//www.scd.univ-metz.fr
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Synthése d'amino-
thiéno[3,2-d]pyrimidinone

Section 2.2.1

Synthése de thiéno[3,2-d]

pyrimidinone
Section 2.2.2
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n
/ \ N
R S
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Partie A

2. Partie A

Synthése des systemes pyrimidinones a partir demogres

thiophéniques d'acide anthranilique



Partie A

2.1. Préparations des hétérocycles de départ

2.1.1. Historique

Depuis maintenant de nombreuses années notre faiberaa développé la synthese
d’hétérocycles et plus particulierement celle désvés thiophéniques et sélénophéniques.
Parmi ces hétérocycles, des dérivés fonctionnabisésté préparés notamment des dérivés
aminés, analogues thiophéniques et sélénophéniqd&ide anthranilique et
d’anthranilonitrile. Ces aminothiophenes, analogaesux utilisés de 'acide anthranilique,
ont servi de base pour notre travail. Des nombeeugeies de synthese de ces
aminothiophénes ont été élaborées au sein de équipe de recherche

Dans ce chapitre nous allons décrire la synthésta etactivité des analogues d’ester

anthraniliques.

2.1.2. Synthése des analogues thiophéniques de I'acide laranilique.
2.1.2.1. Etude bibliographique

De nombreuses méthodes ont été deéveloppées pounefer la synthése des
aminothiophenes carboxylates du fait de son imptetatilisation dans des domaines divers
par exemple en chimie pharmaceutitjdé en agrochimie et en chimie des coloréntes

analogues a synthétiser sont les composés repéésants ldigure 4.

Ro NH, Ro COsR RO,C, NH,

R1/U\C02R R1/U\NH2 R1/U\R2

S S S

Figure 4: Analogues thiophéniques d’acide anthranilique

19 G. Nikolakopoulos, H. Figler, J. Linden, P. ScamsnBloorg. &Med.Chem2006 14, 2358.

1 (@) M. Gustschow, U. Neumann;Med. Chem1998 41, 1729. (b) M. Gutschow, L. Kuscher, U. Neumann
M.Pietsch, R. Loser, N. Koglin, K. Egér Med. Chem199942, 5437

12 R. W. Sabnis, D. W. Rangnekyes and Pigments989 10, 295
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Une étude compléte de la synthése des thiophénetidonalisés ou non a été présentée par
J.SchetZ.

Nous présentons ici les divers travaux réalisésr pes préparations des analogues
thiophéniques d’acide anthranilique présentés diarigure 4 et plus particulierement les
structured etll.

Un travail sur les composés de typkbsa été réalisé au laboratoire et a fait I'objetadthése
de G. SommeéH.

Seuls les composék et Il ayant des groupements alkyles, aryles, cycloatkybel
hétéroaryles en position 4 et 5 et des groupem@etsro-attracteurs en position 3 ou 2
(cyano, ester, amide) ont été étudiés dans e chenos travaux.

Parmi les méthodes de synthese des 3-aminothioghéasboxylates d’alkyles, nous avons

utilisé la synthése de Gomppesuivi par la cyclisation de Thorpe-Ziedi®tschéma 3)

R2 CN R CN R2 CN
I Na28 2 | XCH2C02R |
J—— —_—
R ClI R X=Hal R >s7 “Co,R
B@l
R,  NH,
R1/l:§\oozR

Schéma 3

13 J. SchetzScience of Synthes Georg thieme Verlag004

G. Sommen, thése de doctorat, Université de Medd 2tp//www.scd.univ-metz.fr

> Gompper, RAngew. Chem961,73,537

6 (a) Baron, H.; Remfry, F. G. P.; Thorpe, Y. F. he@. Soc1904 85, 1726. (b) Ziegler K. et alAnn.
Chem 1933 504, 94
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Parmi les méthodes de synthése des 3-aminothioffiéashoxylates d’alkyles nous avons
également celle de Neidlélret coll. ainsi que celle de Mekheirer

Parmi les syntheses des 2-aminothiophéne-3-carbi@syld’alkyles c’est la méthode de

i.g, 20

Gewald et afl™ ““qui est la plus utilisées¢héma 4

R1 @) X S8
Yl W
R; CN  morpholine R S NH;
R1, R2 = alkyl, Aryl, Cycloalkyl. X= CO,Me, CO,Et
Schéma 4

17 7. Wang, R. Neidlein, C. Krieg@ynthesi€00Q 255.

8 Mekheimer, R. A.; Ahmed, E. K.; El-Fahham, H. Aafdel, L. H. Synthesis 2001, 97
19 K. Gevald Chem. Ber196598,3571.

%0 K. Gevald, E. Schinke, H. Botch&hem. Ber1966 99, 94
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2.1.3. Les 3-aminothiophéne-2-carboxylates d’alkyles

La synthése que nous utilisons ici est celle géiéadéveloppée au laboratoire et dont nous
donnons les intermédiaires par analyse rétrosyigtieétCette méthode permet I'introduction

en position 2 de nombreux substituants électracturs.

Analyse rétrosynthétique

R2 NH, Ro CN R, CN
=" ="
Ri S VA Ri s z Ri Cl
Z= CO,Me, CO,Et
R1, Ro =Alkyl, Aryl substitué, cycloalkyl... U
R= MeOH, EtOH.
E\IOH
Rq R, _CHO Ro
R ~O Ri Cl R ~Cl
Schéma 5

Une premiére méthode a utilisé [g@shloroacrylonitriles en présence de thioglycolate

d’alkyle en milieu basiqué".

NH,

+ HSCH,CO,R —>
R CI ROH Ri s~ TCOR
Schéma 6

2L H. Hartmann ; J. LiebscheSynthesis19842, 75,
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La condensation de thioglycolate surad@ydroxyméthylene nitrile semblable a celle décrite
par Fiesselmarffa été utilisée pour la synthése des dérivés arsimgstitués en position4.
Une méthode voisine de celle a partir [flehloroacrylonitrile a été utilisée a partir fie

chlorométhyléne malononitrfé(Schéma 7.

NC CN NC NH,
I 1) Na,S, 9H,0 /Z_ﬁ\
— = / \
Ph Cl 2) CICH,CO,H Ph CO,H
3) KoCOs, reflux

Schéma 7

Cette méthode séquentielle utilisant le sulfuresddium a été développée par le laboratoire
pour la synthése de thiophénes non amimés

La réaction du 3-oxo-5(trifluorométhyl)-2,3-dihydniophéne-2-carboxylate de méthyle avec
I'hydroxylamine suivie d’aromatisation a été déeriégalemerit (schéma 8§ mais le

rendement de cette réaction est tres faible (6%).

O NH2
/ —_— /
FoC g~ COLHs 2) HClg FsC~ Ng~ CO2CHy
Schéma 8

22 H, FiesselmanAngew. Cheml959 377

2 G. Kirsch; D. Cagniant; P. Cagniadt;Heterocycl. Chenmi982 19, 443.
24 K. Gewald ;U. Hain Monatsh. Cheml992 123, 455.

% p. Cagniant; G. Kirsch; C.R. Acad Scie Pati75,35, 281.

% 0. Hromatka; D. Dinder ; K. EilmingeMonatsh. Chenl974 105, 127,

10
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Un grand nombre de 3-aminothiophénes ont été syséisédans notre laboratoire par
plusieurs personnk&’?®* LesB-Chloroacrylonitriles sont utilisés comme produdes départ
pour la synthése de ces 3-aminothiophénes.

La voie retrosynthétique décrite dansttéma 5nous a indiqué que les 3-aminothiophenes
sont obtenus a partir dfschloroacrylonitriles qui sont eux méme synthétisépartir3-
chloroacroléines provenant des cétones commerciales

En quatre étapes notre méthode permet d’obtenicdesposés recherchés a savoir les 3-
aminothiophénes-2-carboxylates d’alkyle. Chaquepeitaera traitée dans les paragraphes

suivants.

2.1.4. Les 2-aminothiophéne-3-carboxylates d’alkyles

La synthése des 2-aminothiophéne-3-carboxylatdkyits a été développée par Gewald
Cette reaction se déroule en une seule étape sedvec de bons rendements des dérives 2-
aminothiophene-3-carboxylates d’alkyleSchiéma 9. Elle est réalisée par condensation
d’'une cétone ayant un groupement méthylénique diun cyanoacetate d’alkyle et du soufre

en milieu alcoolique en présence d’'une base (lgphwine par exemple).

Rq CO,Et
R~ 0 CO,Et Ss
TG
R CN 53¢ Ry N\g” TNH,
2 EtOH

Schéma 9

! Kirsch G. Thése d’Etat, Université de Met882

27 Migianu, E. ; Thése, Université de M&@02

%8 Thomae,D., Thése , université de M&®08.

Thomae, D. thése de doctorant, Universitéldiz 2008 : http//www.scd.univ-metz.fr

2 (a) K. Gewald ;Z. Chem 1962 2, 305 ;Chimg 198Q 34, 101. (b) R. Paulicova; J. Minarikova; D.
Hudecova; D.VeuhChem. Pap1997, 51, 437.

11
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Une méthode, décrite pour un seul exemplairesatik condensation d’'unmercaptocetone

avec du cyanoacétate de méthyle en milieu badi¢behéma 10).

Me CO,Me
Me O CO,Me  Base 2
T - O = [
SH CN S NH,
Schéma 10
Il est a remarquer que ni pour la synthese degltiéioes 3 ou 2 amino 2 ou 3 carboxylates, la

préparation via fonctionnalisation successive ndgsirite. Ceci peut étre compréhensible par

du fait d'augmentation de nombre d’étapes poué@ercaux produits cibles.

2.1.5. Préparation des [3-chloroacroléines substituées

La premiére étape est la réaction des dérivés icgtesn et méthyléniques avec le réactif de

Vilsmeier Haack.

La réaction entre la cétone et le réactif de Vilemelaack donne un sel d’iminium qui est
ensuite hydrolysé pour I'obtention dgéshloroacroléines correspondareiiéma 1).
Une étude qui a été faite dans notre laborafbireait démontré que l'isomére Z se forme

majoritairement quandRH, et I'isomére E quand;Bst encombrant.

R POCI; R, _CHO
DMF |
_—
Ry o 60°C Ry I
1-9
Schéma 11

%0 Prim, D.; Fuss, A.; Kirsch G.; Silva, A.; M. S. Chem.Soc., Perkin Trar®, 1999 1175
12
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Mécanisme de la réaction ®lésmeier Haack

c POCI, ITOClz W o
0 I ci_fo
CI_I_cl
r( ) \ﬁ/ _;[ &gp’—a@} }f _ j@l/ OPOCl,
- 0 HiC” O CH; HsC™ “CH, HaC” ¥ CH,

ﬁ/

HOj =N
Cl%z

R, —H OPOCl,

ESCWZI%PO%] : O — [HOQ GbPOCI2 -Hzo

oC

H

Cl 0]
— B-Chloroacroléines <

R} R,
Schéma 12

/
(ﬁ\

2.1.5.1. Synthése

Ce réactif a été découvert par Vilsmeier —~Hdhek 1927et c’est Arnold? qui a étendu son
utilisation et a permis de réaliser des chlorofdations a partir des cétones énolisables.
Cette méthode a été largement utilisée au seinaboratoiré® mais aussi par d’autres
équiped’ pour synthétiser leg-chloroacroléines & partir des cétones commerciales

Nous avons utilisé comme réactif de Vilsmeier-Haa@eq d’oxychlorure de phosphore et
1,5 éq de N, N-diméthylformamide, puis 1éq de c@t@ommerciale dissous dans un
minimum de DMF est additionné au milieu, le towndétchauffé a 60°C pendant 5 heures et
les rendements obtenus sont bons voire excelleat@ableau 1liste les composés formés et

les rendements obtenus.

L Vilsmeier, A. Haack, A. A. Be£927,60, 119.

%2 (a)Arnold, Z. SOrm, F. Collect. CzeclChem. Comm1958, 23, 452. (b) Arnold, Z.; Zemlicka).
Collect.Czech. Comin59 24, 2385.

% (a) ) Kirsch G.; Prim, D.; Leising, F.; Mignani, ;GJ. Heterocyclic. Cher994 31, 1005. (b) Prim,
D.;Joseph, D.; Kirsch Ghosphorus, SulfurSilicon Relat. Eleh994 91, 137.

3 (a) Liebscher, J.;B.;Hartmann, Bynthesis1979,241. (b) Schelborn, H.; Frischleder, H.; Hauptma®.
Tetrahedron Lett197Q 11, 4315

13



Tableau 1: Des3-chloroacroléines (1-9) obtenus a partir des cétose

Partie A

Les cétones de départ B-Chloroacroléines Composé | Rendement(%)
CHO
o |
CHO
CHO
O 3 88
Cl
CHO
0O 77
o
CHO
O { 5 90
O,N Cl
O,N
CHO
F
F
o CHO
Cl
O
0 |-

(@) O
- I
o

14
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Les cétones de départ B-Chloroacroléines Composé | Rendement(%)

CHO
O~ | | -
Cl

50

2.1.6. Préparation des aldoximes a partir des (3-chloroacroléines

2.1.6.1. Synthese des aldoximes

Cette partie décrit la synthése des aldoximes quot tes intermédiaires permettant la

transformation d’'un aldéhyde en nitrile.

L’action de chlorhydrate d’hydroxylamine avec [Rshloroacroléines1¢9) en présence

d’'une base conduit a la formation des aldoxime=ndtis $chéma 13. La formation des

oximes est largement décrite dans la littérafaré® ® 3" donnant généralement des bons

rendements. Les produits obtenus sont utilisés pariication pour les étapes suivantes

(Tableau 2
1\IOH
R2ICHO NH,OH.HCI R |
R cl CH;COONa. 3H,0 R cl
EtOH
reflux 2h 10-18
Schéma 13

35
36

37

Liebscher, J.; Neumann, B.; Hartmann JHPrakt. Chem1983 325, 915.
Vo-Quang;Ann.Chim.(Paris)1962 7, 795

Migianu, E.; Kirsch, GSynthesis2002 8, 1096

Thomae, D.; Kirsch, G.; Seck, Bynthesi2007, 7, 1027.

15



Tableau 2: Des aldoximes obtenus a partir de-chloroacroléines

Partie A

B-Chloroacroléines Oxime Composé| Rendement(%)
CHO fl\lOH
cl | 10 95
Cl
NOH
CHO l
l 11 97
cl cl
CHO
E\IOH
Cl
| 12 96
Cl cl
Cl
CHO E\IOH
/@i ; | 13 o8
\O Cl
o
CHO E\IOH
/©)ic' l 14 91
ON o]
O,N
NOH
CHO |
Cl
F

F

16
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B-Chloroacroléines Oxime Composé| Rendement(%)
NOH
CHO |O
| | 16 90
Cl
Cl
NOH
CHO |
O cl ‘ 17 99
' sl
NOH
CHO |
(I 18 95
Cl
Cl

2.1.7. Préparation desp-chloroacrylonitriles

2.1.7.1. Etude bibliographique

Les nitriles sont des composés trés utilisés emigie organiqué®>*-

Plusieurs méthodes de synthése ont été dévelogiéed'obtenir le nitrile en une seule

étape a partir des aldéhydes. Au laboratoire unpg@vait déja tenté une synthese directe

de B-chloroacrylonitriles a partir d@-chloroacroléines mais il s’est avéré que cetténout

est limitée a la conversion des aldéhydes aromegiqgn nitrile et non applicable aux

aldéhydes aliphatiques.

% Friedrich, K.; Wallansfels, K.; In the chemistri @yano group; Rappoport, Z.; Ed. ; Wiley-inter Suie

New York,1979

% Mowry, D. T.; Chem.Rev1948,42, 250

17
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D’autres méthodes sont décrites dans la littérature
La méthode de Seadrfygschéma 13 a donné des rendements variant entre 18 et 7\le% a
les B-chloroacroléines obtenues a partir de cétones &rhps de réaction est d'environ 7
heures. Pour certaines de ces synthéses la réatmétait au stade de I'oxime et nécessitait

une déshydratation avec l'anhydride acétique poerdurée de réaction de 18 heures.

NH,OH.HCI/Py/ Tolu¢ne
<0 A > R =N
“H,0 18-71%

R

Schéma 14

Cette méthode utilise des produits facilement digges mais tout simplement le nitrile
préparé doit avoir un point d’ébullition plus élegée celui de solvant (toluene ou pyridine)
donc elle n’est pas applicable chez le nitrile & jpaint d’ébullition.

Une autre méthode décrite par Yadav et éblpermet le passage direct de l'aldéhyde au
nitrile. La réaction est réalisée dans le DNEel{éma 1% mais le bilan de la réaction est
similaire & celle de Seadnya. Les rendements obtesmient entre 17 et 42% et pour certains

composés la réaction reste incompléte.

NH,OH.HCl
AO —
R DMF R—=N
A 8h 17-42%
Schéma 15

En 1983 Liebscher et Hartmain' ont décrit aussi une nouvelle méthode de synthése d
nitrile a partir des acétophénones via les satsiiim (Schéma 16)

Les rendements sont moyens variant entre 42-67%

2L H. Hartmann ; J. LiebscheBynthesis19842, 75,

40 Saednya, ASyntheis 1982 190

4 Sampath Kumar, H.M.; Subba Reddy,; Tirupathy ReédyYadav, J.SSynthesid999 586
42 Hartmann, HSynthesid4984 3, 275.

18
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Le schémal6 décrit la synthése d&chloroacrylonitrile

l
N
CHs © CN
/& CH © NH,OH.HCI |
A o )l\
Ar Cl DMF Ar Cl
X= OPOC|3
Schéma 16

L'ensemble de ces méthodes nous ont aidé a claigiie synthétique la plus adéquate pour
'obtention de nos nitriles de départ. Les méthodiesSaednya et Yadav n'aboutissant pas
systématiqguement a la formation de nitriles alagsnavons préparé nos nitriles a partir des

oximes (0-18)précédemment obtenuUSghéma 16).

2.1.7.2.  Syntheése de B-chloroacrylonitrile

La préparation de3-chloroacrylonitriles s’est faite par déshydrataties oximes
(10-18)dans I'anhydride acétique au reflux pendant 18dseur

Nous avons synthétisé avec succegiebloroacrylonitriles 19-27).

Les rendements sont tres bons voire quantit&idaéma 1§

NOH
R, | Ac,0 RZ:[CN
| reflux |
R; Cl R; Cl
18 h
19-27
Schéma 17

19
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Les composés obtenus sont purs et vont étre gtilidéectement pour la synthése des 3-
aninothiophénes carboxylates qui sont nos hétélesyge départ.
Les résultats expérimentaux obtenus a partir dirdiites aldoximes synthétisées sont

présentés dans tableau 3.

Mécanisme

"OAC
E\IOH Hf

R, Ac0O R CN

. R _OAc 2

| exces R 2 | N ;:]I:

Ri Cl R; cl Ri Cl
Schéma 18

Tableau 3 B-Chloroacrylonitriles (19-27) obtenus a partir des &loximes (10-18).

Aldoxime B-Chloroacylonitrile Composeé Rendement(%)
NOH CN
' |
l cl 19 90
Cl
E\IOH CN
| cl 20 95
Cl
E\IOH CN
| Cl
21 94
Cl Cl
Cl

20
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Aldoxime B-Chloroacylonitrile Composeé Rendement(%)
NOH CN
' |
| cl 22 90
Cl ~o
o
NOH CN
|
l Cl 23 87
C
O,N
O,N
NOH CN
l
| Cl 24 76
C
F
F
POH CN
| ﬁ):u 25 75
C
E\IOH ‘ CN
‘ O cl 26 94
S
FOH CN
cl 27 88
C

21
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2.1.8. Préparation des 3-aminothiophéne-2-carboxylates dllayle substitués
2.1.8.1. Généralités

Plusieurs méthodes de préparation ont été dévedspiens notre laboratoimeais également
bien décrites dans la littératutees cas les plus frequemment utilisés dans leecddrces
travaux sont présentés ci-dessous.

Les éthyles ou méthyles 3-aminothiophénes-2-calbtes/ substitués ont été utilisés pour la

synthese des systémes hétérocycliques.

2.1.8.2. Préparation de 3-aminothiophéne-2-carboxylateshgétpar utilisation de

sulfure de sodium et de bromoacétate d’éthyle.

L'utilisation de sulfure de sodium nonahydraté leisin décrite dans la littérature, en 1961
Gompper l'avait utilisé pour la synthese qui pddejours son nom «synthése de Gompper»
pour obtenir les intermédiaires S-alkylés qui apngdisation de Thorpe-Ziegler aboutissent
aux 3-aminothiophénés*®

Des synthéeses similaires a celle de Gompper spatida cyclisation de Thorpe-Ziegler ont
déja été effectuées au laboratoire, en utilisar¥l,|eN-diméthylformamide (DMF) comme
solvant, la bromoacétate d'alkyle (Me, Et) et dalcbolate de sodium (méthanolate ou

éthanolate de sodium) comme b&&é”

15 Gompper, RAngew. Chem961,73,537

16 (a) Baron, H.; Remfry, F. G. P.; Thorpe, Y. F. he@. Soc1904 85, 1726. (b) Ziegler K. et alAnn.
Chem 1933 504, 94

! Kirsch G. Thése d’Etat, Université de Metz, 1982

8 Migianu, E.; Kirsch, GSynthesis2002 8, 1096

37 Thomae, D.; Kirsch, G.; Seck, Bynthesi€007, 7, 1027
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2.1.8.2.1. Synthése
Les 3-aminothiophéne-2-carboxylates d’alkyles aétptéparés dans une synthése en one pot
a partir de3-chloroacrylonitrile, du sulfure de sodium nonatatdr du bromoacétate d’alkyle

et d’alcoolate de sodiuns¢héma 19.

Rz CN NaQS.QHZO R2 NH2
j[ BrCH,CO,R /Z—g\
R RONa / ROH R Ng”” TCOR
DMF R= Et, Me
Schéma 19

Cette méthode est l'une des meéthodes que nous awbosies dappliquer ay3-
chloroacrylonitriles pour la synthése de nos hétgies car les matiéres premiéres sont

disponibles.

2.1.8.3. Préparation de 3-aminothiophéne-2-carboxylateskged par utilisation de

thioglycolates d’alkyle

La méthode décrite ci-dessus est ensuite étendurelgpoeéalisation de la condensation entre
le thioglycolate d’alkyle et dea-chloroacrylonitriles en présence d’alcoolaBztiéma 19
pour la synthése des 3-aminothiophene-2-carboxsylgie ont déja servi comme produits de

départ a des nombreuses molécules biologiguemtwesic

23



Partie A

Le thioglycolate d’alkyle a été utilisé pour la priere fois par Fiesselmaffren 1959.

Le schéma20 ci-dessous montre la description donnée par Hiaas® a propos de la
condensation d'un thioglycolate d’alkyle sur un -8iBalogénopropionitrile en présence
d’alcoolate de sodium pour obtenir des 3-aminothéme-2-carboxylates d'alkyles

recherchés.

Cl NH
Cl CN Cl CN
+ /\CO Rl NaOR' I —_— ,
I HS e S/\ R S CO,R

R Cl R CO,R’

R=H, Me, Ph R'=Me, Et
NH,

R/U\C%R'

S
Schéma 20

Des travaux similaires a ceux de Fiesselmann éndé&jg réalisés au sein de notre laboratoire
pour la synthése de thiéno [HB-pyridines® & partir de la condensation de 2-chloro-3-

cyanopyridine avec de thioglycolate d’alkyfgchéma 2.

Rz Rz NH,
Ry o CN HSCH,CO,R R S\
> | P CO,R

—
e ROH/ RONa N

reflux

R= Me, Et
Schéma 21

22 H, FiesselmanAngew. Cheml959 377
43 Aadil, M. Kirsch, G.phosphorus sulfur, and silicat®9382, 91.
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D'autres équipes et notamment celle de Neidfest ses collaborateurs ainsi que celle de
Mekheimet® ont fait des synthéses similaires.
Neidlein et coll ont décrit l'utilisation des thilygolates d’alkyles sur le pyrimidine en

présence d’'une base comme le carbonate de sodioamebe solvant un mélange d’éthanol

et de THF au refluxschéma 23

R N S
R N Cl X
\W N HSCH,COEL T S —cost
N A e K,CO,4
EtOH/THF NH, NH;
NH, reflux 93%
R= Me,N
Schéma 22

Mekheimer avait décrit également la préparatiol-@eninothiophéne-2-carboxylate d’éthyle
en utilisant les mémes réactifs que Neidlein maismeodifiant uniguement la base en

employant I'éthanolate de sodium a la place dearaate de sodiuns¢héma 23

NHR NHR  NH,
N\ CN  HSCH,CO.Et N\
—_— CO,Et
N~ ¢ EtONa/EtOH NT S
reflux 70-94%
Schéma 23

2 Wang, R. Neidlein, C. Krieg&8ynthesi200Q 255.
8 Mekheimer, R. A.; Ahmed, E. K.; EI-Fahham, H. Aamdel, L. H.Synthesi€001, 97
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En 1981, Gewald et cdlf. ont décrit aussi la synthése de 3-aminothiophécarBoxylates
d’alkyles en utilisant le3-chloro-a-cyanoacrylonitrile et thioglycolate d’éthyle ddi&hanol

en présence de carbonate de sodiBohéma 24

N NH
NC._ _CN K,CO; G 2
|+ HSCH,COEt——— [ \
Cl EtOH s~ TCO,Et
reflux
Schéma 24

Nous citons également une autre meéthode qui a éfiisée pour la synthése des 3-
aminothiophénes ne présentant pas de substituapbstion 5. Elle a été développée par

Kirsch et af® au sein de notre laboratoire.

Ar NH,
: Ar~_ _CN ; U\
Ar CN —— —
~ CHOH CO,Me

Ar= phényl, p-méthoxyphényl..... 50-60%

Schéma 25

Conditions et réactifs : (i) HCEt, EtONa /EtOH, t.amb, 12h (ii) HSGEO,Me, HCl,, 80°C, 15 min,
MeOH,,/MeONa, reflux, 15min

Pour notre cas la méthode de Mekheimer est unenmgdisodes que nous avons choisies
d’appliquer aw3-chloroacrylonitriles utilisés essentiellement chys réactifs étaient

disponibles

K. Gewald, U, HainDrganische chemie und Biochinii@92 123 455
% G. Kirsch, D. Cagniant, P. CagniahtHeterocyclic Cheri982, 19, 443.
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Le schéma 26&lécrit une méthode de synthése de 3-aminothioghéne

R NH
R1ICN HSCH,CO,R ;U\ 2
Ry Cl ROH/ RONa R, S CO,R
reflux
R= Me, Et
Schéma 26

Le schéma suivant présente le mécanisme de lacéade 3-aminothiophéne-2-carboxylates
d’alkyles.

///N
Ro CN CN K@
S 1 Wt G )
—_—
R; Cl DMF _/ CO,Et /\CO Et Ri CO4Et

R2 NH2 R2 ﬂ!j R2 NH
Y Eto ©
) / -— /
R CO,E

RI™ Ng70 COE R \g” CO,Et

Schéma 27

2.1.8.3.1. Synthese

Le sulfure de sodium nonahydraté mis en suspendmms le DMF réagit sur I§-

chloroacrylonitrile pour former le thiolate interdiaire. Le thiolate réagit ensuite avec le
bromoacétate d'éthyle et effectue une alkylatiorGdenpper. L'éthanolate de sodium permet
ensuite la cyclisation de Thorpe-Ziegler pour carala I'obtention des thiophénes attendus.
La synthese a été étendue a la préparation -dasr®- benzo[b]thiophene -2-carboxylates

(43) a partir d’'orthochlorobenzonitrile correspondant.
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La méthode de préparation a été décrite danttdaaliuré®. Le composé44) a été obtenu a
partir de 2-chloro-benzonitrile par analogie de la méthodeitépar Beck’.
La méthode déMekheimer nous a permis d’obtenir nos thiophénagasts avec de bons

rendements. L’ensemble de nos résultats est upgrdans le tablealusuivant.

Tableau 4: 3-Aminothiophene-2-carboxylate d’alkyleobtenus

o Alkyle 3-aminothiophene-2- ) Rendement
B-Chloroacrylonitrile Composé| R

carboxylate (%)

| NH,
/ \ 28 Et 74
g~ COR 29 Me 83

NH,
] \ 30 Et 82
g~ COR 31 Me 78

NH,
\ 32 Et
/ COR 85
o S 33 Me 67

CN

Cl

CN

Cl
CN

Cl
CN
o
CN
o™

NH;
R 34 Et 72
N g~ COR 35 Me 78
\O O
NH,
\ 80
OoN O.N

4 Beck, R. J.; Yahner, J. A. Org. Chem1974 39, 3440.
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o Alkyle 3-aminothiophene-2- ) Rendement
-Chloroacrylonitrile
B-Chl ylonitril Composé| R
carboxylate (%)
CN NH,
o ) .. 37 Et 80
S 2
E F
CN NH,
h)ic' /S\ COR 38 Et 60
CN NH,
‘ \ 39 Et 74
Cl CO,R
[
CN NH,
(I R 0 | Et 40
Cl S COsR
NH,
)J\ 41 Et 90
¢ N [\ 42 M 70
(@) s~ TCOR e
N
43 Me 94
(b) S
CN NH,
44 Me 30
cl @\COZR
()

Remarque: Les nitriles (a), (b) et (c) sont adbéss commercialement.
2.1.8.4. Conclusion

Les 3-aminothiophéene-2-carboxylates d’alkyles (Ethyu méthyle) ont été obtenus en 4
étapes a partir de cétones commerciales et omedales rendements globaux allant de 30 a

94 %. Ces composés ont été utilisés pour la syatthesos systemes cycliques
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2.1.9. Préparation des 2-amino-3-ester thiophenes substiég

La méthode la plus connue et la plus utilisée eie qui a été décrite par Gewald et“al.
Cette réaction conduit a la formation de 2-amirggthenes présentant un groupement électro-
attracteur en position 3 (comme les groupementsa;yaster, amide) et des groupements
alkyles, aryles, cycloalkyles ou hétéroaryles ersitm 4 et 5. Les rendements sont
généralement élevés, les temps de réaction platétscet la procédure comprend une seule
étape.

Dans la méthode initialement décrite par Gewald @85° un a-mercaptoaldéhyde ou une
a-mercaptocétone sont traités avec un nitrile agisv€la présence d’'un groupement électro-
attracteur en présence d'une base, comme la tiadtiye ou la pipéridine, utilisée en
quantité catalytique. Le mécanisme fait intervame condensation de type Knoevenagel-
Cope du nitrile activé sur la fonctianmercaptocarbonyle conduisant a la formation dun

mercaptonitrile qui se cyclise pour former un 24amtihiophéne$chéma 28.

2.1.9.1. Mécanisme

B\, 1 X R X
Re W x Ro Ro 1
Y T " R —— J¥
CN R NH R NH
R1 SH R1 SH H S 2 S 2

R1, R2 =H; alkyl, Aryl, Cycloalkyl. X= CO,Me, CO,Et
Schéma 28

Gewald a simplifié la méthode. Elle est présentées leSchéma 29 C’est une méthode

« one- pot » entre une cétone, un nitrile activesalufre élémentaire et une base.

24 K. Gewald ;U. Hain Monatsh. Cheml 992 123, 455.
19 K. Gevald Chem. Ber196598,3571.
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Le schémagénéral de synthéese

R, X
R2 X S
RS-
R; 0 CN  morpholine R; S NH,
45-46

R4, Ro= H, alkyl, Aryl, Cycloalkyl
X=CO,Me, CO,Et

Schéma 29

Le Schéma 30décrit le mécanisme de cette réaction. Cela cornengrar une étape de
condensation de type Knoevenagel-Cope du nitriteréasur une cétone puis le carbanion
formé a l'aide d’une base peut attaquer le soufreC&la entraine la formation d’'un composé

intermédiaire qui se cyclise ensuite et ainsolmposé recherché est obtenu en deux étapes.

Mécanisme
X X
Ry O R R R, X
XCN NZCN  Ss AN —
> BH (s R1
- X
Ri R{” “H Base R s y 7 TN
R1, R2=H; alkyl, Aryl, Cycloalkyl. X= CO,Me, CO,Et BHl -B
R, X T NV
M\ R1ﬁ&\w
R S NH> H S
Schéma 30
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2.1.9.2. Synthese

La méthode de Gewald a permis d’obtenir les 2-athiophenes 45-46 avec d'excellents
rendements.

La synthese a été effectué dans la méthode classigu« one pot » par traitement de cétone
ou d’aldéhyde avec du cyanoacétate d'éthyle erepcésde fleur de soufre et en utilisant la
morpholine comme base.

Tableau 5: 2-Aminothiophéne-3-carboxylates obtenus

] ] 2-Aminothiophéne-3-carboxylate | Rendement
Cétones de départ i Composé
d'éthyle (%)
o CO,Et
7 Cd- ©
NH,
S
CO,Et
©\A\o [ S\ N, 46 94

2.1.9.3. Conclusion

Les méthodes utilisées nous ont permis d’obtesiafainothiophénes avec succes.
Les aminothiophénes synthétisés ci-dessus sersrgrdduits précurseurs pour nos différents
polyhétérocycles. Ils vont constituer le pointd#part de tous les composés comme indiqué

dans leschéma 2
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2.2. Synthéses des thiéno [3,2-d] pyrimidinones
2.2.1. Etude bibliographique

Les quinazolinones et ses analogues thiéno [2@adinidinones sont bien connues dans la
littérature, soit pour étre des agents inhibitedgs cancers, soit des intermédiaires pour la
synthese d’'autres polyhétérocycles. Ces compaodésd® étudiés et développés dans le cadre
de différents projets pharmaceutiques. lls peuvarir des activités antiviral&s anti-
cancereusé.

Le composé I} ci-dessous par exemple joue un role d’agent @até (antibactérien,
anticancéreux en général). Le comptgéést aussi décrit dans la littérature comme umtage
potentiel pour la lutte contre le cancer du sei@.ldboratoire s’est également intéressé a la
synthese de ce type de composés. Ainsi des compmesdsrmule généraldll ont été

préparés recément

HOLC 0

Q —/TCoH
o) R N
sVgges

HN N
H2N/<\ [\ | Ra
N S n Il

Ces deux molécules ont des propriétés anticansesét?

Iz

R

7/

HN
R

~N
7\
R4 S N)\R:i
i

Figure 5 : Thiénopyrimidinone&®.

4" Deng ,Y.; Zhou, X.; Desmoulin, K. S.; WL, Cherian, C.Hou, Z.; Matherly, H. L.; Gangjee, AJ.Med.
Chem.2009,52,2940-2951

8 Karkola, S.; Lilienkampf, A.; Wahala, kChemMed.Chen2008 3, 461

49 Chen, B.; Perspicace, E., Hesse, S.; KirsctSydthesis2010,2413-2418
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Dans cette partie ci-dessous nous allons nousésgisger a la synthese des dérivés des
thiéno[3,2-d]pyrimidinones a savoir successivemest aminothiéno[3,2pyrimidinones

les thiéno[3,d]pyrimidinones et les benzothiéno[3Pyrimidinones.

Dans un premier temps nous allons étudier la sgetlés aminothiéno[3@pyrimidinones

et puis dans la seconde partie, celles des thigxd[pyrimidinones et des benzothiéno[3,2-

d]pyrimidinones.

2.2.2. Préparation des 2-aminothiéno [3,2-d] pyrimidinones

Les aminoquinazolinones et leurs analogues ami@mipiyrimidinones sont bien décrites
dans la littérature. Certaines de ces moléculesétintdéja étudiées et évaluées pour leurs
activités biologiques et d’autres se sont revét@msme des intermédiaires essentiels. C'est le
cas des composés présentés dafiguse 5 du paragraphe précédehtl( )*"**

Les aminothiénopyrimidinones décrites jusqu'a pmésagans la littérature appartiennent
généralement a une seule famille a savoir les am#mm [2,3d] pyrimidinones.

La méthode de synthése de ces hétérocycles esbigéjadéveloppée dans la littérafifre
(schéma 3L

Quant aux systemes [3¢R-ils ne sont pas encore bien décrits dans Erdittre.

Schéma 31

“  Deng,Y.; Zhou, X.; Desmoulin, K. S.; Wu,Cherian, C.Hou, Z.;Matherly, H. L.; Gangjee, AJ.Med.
Chem.2009,52,2940-2951
49 Chen, B.; Perspicace, E., Hesse, S.; KirsclSyaithesis2010,2413-2418
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Les amino-4(3H)-quinazolinones ont montré des #étwiologiques telles que les activités
anti-hypertensives. Ces composés étaient aussipdEsirseurs pour d’autres molécules
comme les 2-chloro-4-(3H)-quinazolines qui peuv@&né eux méme des intermédiaires pour
la synthese des 4-(arylamino) quinazolines. Cemrylgmino)quinazolines décrit par Robert

et al®® se sont révélées intéressantes pour leur adtivitéitrice de la gastritesthéma 32

o NRR,
o AN NH 1)POCl, NN
_ —_— R+—
o~ /)\ reflux = /)\
N NH, 2) NR4R, N NH,
Schéma 32

Le schéma(33) suivant nous décrit également une méthode dehaégata partir de 2

aminothiophéne-3-carboxylaté

o
CO,Et "
ol O
B NH, / /" ~~NHAr
S y s~ N
Y=NHAr
Schéma 33

Une méthode de préparation de 3H-thiéno[2,3-d]pigdiimd-on€® a été développée au
laboratoire. Une comparaison de la synthése enittamdlassique ou par irradiation micro-

onde a été réalisée.

0 Ife, R. J.; Brown, H.T..; Blurton, P.; Keeling, D.; Leach, C. A.; Meeson, M. L.; Persons, M. E.edlhald,
C. J.J. Med. Chem199538, 2763-2773

L C.J. Shishoo; M. B. Devani; U. S. Pathak; S. AnanttV. S. Bhadti; G. V. Ullas; K, S. Jain; I. S.tRad;
D.S. Talati; N. H. DoshiJ.heterocyclic. Cheni984 21, 375

2 Hesse, S.; Perspicace, E.; KirschT@trahedron letters2007, 48, 5261-5264
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Le schéma 34décrit une méthode de synthése de 3H-thiéno [ichidin-4-one

CO.R Hoo2 H,NCHO a )NH
d\ L CHO  refiux N
1,5h S

Microonde
100°C/ 3X 10 min

Schéma 34

La figure 6 donne la structure générale des molécules ciblées.

Figure 6: Aminothiéno [3,2-d] pyrimidinone

L’analyse rétrosynthétique¢héma 3% nous a indiqué les réactifs de départ a utiliser

R2
N;;i NH, R NH> NH
R 74 | ll/H ————> /U\ + )J\ ., HCl
S %5 R \g~ ~CO;R cl NH,
(@]
Schéma 35

36



Partie A

Le mécanisme de la réaction est donné dassiHéma 36

ci®
Hy NH; H NH;,
Pt S WEEL I
+
B N —»/m N i
oN
Ri S CO,R HoN Ri S CO,R R; /S\ R
NH2 NH2 H\‘\ NH2
Ry NQ( Ry NQ( R, N\<
/m”' — m ~— % Gy
Ri™ s R g OR ¥ OR
o 23 NS
Schéma 36

2.2.2.1.Synthéese

Notre objectif a consisté alors en I'obtention é&e nouvelle série de 2-aminothiéno [8]2-
pyrimidin-4-one. Les thiophénes de départ étantpdlitbles, nous avons préparé le
chlorhydrate de chloroformamide.

La méthode de synthése décrifeutilise I'action de HCI gaz sur la cyanamide erieni
éthéré. Le produit précipité est séparé par fitirmet le rendement est quantitatif (>95%)
(Schéma 37

Et,0 NH;
CN—NH, ——> HN HCl
HCl ann Cl
t.amb
Schéma 37

La condensation des aminothiophenes avec le cltdaatey de chloroformamide est faite en
présence de diméthylsulfone & 140°C pendatit &k produit est isolé par filtrations¢héma
38)

% Elisa ,A. Henderson, Vassilios, B.; Davinder, Shefi,,B;; Stuart ,C.; Wilson, Rainer, C.; Ann L.
Jackmanb; Bioorg&. Med. Chem2006 14; 5020-5042.
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R2
Ry NH NH, DMSO, N NH2
I\ toOMN < - HCl - ]
R, CO.R o 140°C/4h S NH
S 2
R= Me, Et 4755 O

Schéma 38

Nous avons ainsi préparé 9 nouveaux composés gupsésentés dans fableau 6avec des

rendements allant de 30 a 90%.

Tableau 6: 2-Aminothiéno [3,2-d] pyrimidinones obtaues

o 2-Aminothiéno [3,2-d] _| Rendement
Thiophénes o Compose
pyrimidinones (%)

N _NH,
/ | Y
CO,Et s NH 47 40
0]

No _NH,
74 | \\(
CO,Et S NH 48 57
o)

NH
/ N§( 2
CO,Et CIMNH 49 40
@]

51 67

2 N§(NH2
/@/E\g\coza \OMNH 50 45
S S
~ o
NH, Y, | NYNHz
|\ S NH
o TCOsEt
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o 2-Aminothiéno [3,2-d] _| Rendement
Thiophénes o Compose
pyrimidinones (%)
NH,
%\ 52 52
S CO,Et
NH,
NH,
(ﬁ\ 54 30
CO,Me
S
O,N NH,
S CO,Me
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2.2.3. Préparation d’analogues de 2,3-polyméthylene-4(3H)uinazolinones
2.2.3.1 Etude bibliographique

Un grand nombre de quinazolinones ont été isolégmréir des plantes et de micro-
organismes puis synthétisées en vue d’établir lectisités pharmacologiqu&s

Des analogues de 2,3-polyméthyléne-4(3H)-quinaanks comme les thiéno[2,3-
dlpyrimidinones sont déja été décrites dans laréittée et certains de ces composés se sont

montrés potentiellement actifen développant des propriétés anti-oxydantes.

La figure 7 suivante nous donne les différents exemples.

O O

N N

) R \
Z n 7 )m

N S N

| i

Il
Propriétés anti-oxydantes Propriétés anti-cancereuses

Figure 7 : Analogues de thiénopyrimidinone a activité eaticéreuse ou anti oxydante

La littérature ne nous donne pas d’informationslaiwgynthéese et 'activité des thiéno [3,2-d]

pyrimidinones et benzothiéno [3,2-d] pyrimidinones.

49 Karkola, S.; Lilienkampf, A.; Wahala, KChem.Med.Chen2008 3, 461
*  Qural ; Morris ; Hanford ; AdamsJACSAT ; J. A.Chem. Society7 ;1935;951-953
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Des quinazolinones et des thiéno[2,3-d]pyrimidireorsmnt décrites par condensation en
présence de POl de lactames sur des anthranilates ou analoguephémique¥®°
(Schémas 39 et 40

NH
1)HCI o @
T rock | Coze.
n R -
cl

© PO,CIS n=2; 3.
Schéma 39
o
E
QO O/ t
HN
/ \ 7
| N NH, POCI, CICH2CHQCI
S reflux ~ 1,5-3h n=0;1;2
Schéma 40

Nous nous inspirons de ces exemples, pour effectaersyntheses de thiéno[3,2-
dlpyrimidinones et benzothiéno[3d@pyrimidinones. La retrosynthese est présentéelgar

schéma 4Ici-dessous

2.2.3.2. Analyse rétrosynthétique
Une analyse simple nous amene a prévoir la contiensa

Ra N R, NH, N
s —_— /Z—L . ﬁ
Ri | \‘@) " R, $ COR o~ N

S

I

n=0,1,2
R, R, =H; alkyl, Aryl, Cycloalkyl. R= Me; Et
Schéma 41

®  Seok, L. E. ; Park, J.; Jahng, Tétrahedron Letf.2003 44, 1883-1886
% Waehaelae, K.; Lilienkampf, A.; Alho, S.; Huhtingf,; Johansson, N.; Koskimies, P.; Wihko, RCT Int.
Appl.2004 70.
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L’analyse rétrosynthétique (schéma 41) nous a fiméota méthodologie de synthese des
thiéno[3,2d]pyrimidinones et les benzothiéno[3,2-d]pyrimidigoenvisagées.

Le mécanisme proposé pour cette condensatioroesedians le schéa

Cl |
O poci, ( U R, Nm
( — " NH —_— /l_g\
NH HN
n Cl,CoH, @@ R \g” ~COR ® )
PO,Cl, ‘

CO,R

Cl
R, HWJ(:(] %2 %@
™ ﬂ
R Ng

CO,R

R2 R2
N\ N\
R1 / | D) n = R148/m) n
S S N
89 or 1

Schéma 42

2.2.3.3. Synthese

L'utilisation et I'élaboration des lactames sontu&s dans la littératuté *®et certains parmi
eux sont disponibles conmercialement. C’est ledeag—valérolactame, le-caprolactame et
de la pyrrolidinone, mais d’autres comme la 3,4¢dib-2-(1H) quinolinone doivent étre

synthétisés.

> Jaén, J. C.; Gregor, E. V;; Lee, C.; Davis, R.; Emlimg, M. Bioorg. Med. Chem. Lett1996 737-742
8 Kamel, A.; Shankaraiah, N.; Devaiah, V.; ReddyKL Tetrahedron Lett.2006 47, 9025-9028
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Les lactames commerciaux sont directement condeasés les 3-aminothiophene-2-

carboxylates d’'alkyles ou les 3-aminobenzothiopH&arboxylates d’'alkyles en présence de

1,2-dichloroéthane et d’oxychlorure de phosphoeeniélange réactionnel est porté au reflux
pendant une durée comprise entre 1h30 es@mefnas 43 & 4%

Les résultats sont dates tableaux(7 et § :

Le schémad3 décrit la synthése des thiéno[8fpyrimidinones

R, N
/U\ : ~ R Sw.
R CO,R 1
1 S 2 CICH,CH,CI S n=0:1: 2
POCl,
reflux
Schéma 43
Tableau 7: Thiéno[3,2-d]pyrimidinones obtenues
. . Thiéno[3,2-d]pyrimidin-10(6H)- | Rendement
Thiophénes Composé
ones (%)
NH, N%O
/ \ SV 56 77
S CO,Et S
O
NH, AN
7
/\ S N 57 60
S CO,Et
0]
NH, N
/\ A 58 69
s~ CO,Et S
O
NH, N%Q
/\ cl S 59 50
Cl S CO,Et S
O
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) . Thiéno[3,2-d]pyrimidin-10(6H)- | Rendement
Thiophénes Compose
ones (%)
NH,
Cl
/ \ 60 68
NH,
/ \ ol 61 50
NH,
/ \
O,N S CO,Et| OoN 62 60
NH,
/ \
ON s~ “CO,Et| O,N 63 66
NH,
/ \
O,N S CO,Et| O,N 64 63
NH,
\
OU ) COxE! 65 30
NH,
\
OU OO 66 42
NH,
\
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Les benzothiéno [3,d}pyrimidinones ont été préparées de la méme maujeeeles thiéno

[3,2-d]pyrimidinones §chéma 44ettableau 8)

NH
\ \
CO,R Cl,CoHy

Y

S
POCI
R¢= H; NO, ol n=0,1,2. 6873 °
Schéma 44
Tableau 8: Préparation des benzothiéno[3,8pyrimidinones
o Benzothiéno[3,2d] )
Benzothiophénes o Composé | Rendement(%
pyrimidin-10(6H)-one
NH,
O,N
N\ CO,Me 68 56
S
NH,
O,N
N\ CO,Me 69 36
S
NH,
O,N
N O,Me 70 55
S
NH,
71 88
©i\$7COZMe S
S
NH,
w come 72 60
S
NH,
S
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La condensation avec la 3,4-dihydro-2-(1H) quinmtie ayant été envisagée, nous avons
synthéthisé cette derniere. L’élaboration de 3sdio-2-(1H) quinolinone fait intervenir le

réarrangement de Beckmarstiiéma 4%

NH,OH,HCI

Y

EtOH reflux
O AcONa,3H,0 74 939, NOH

Schéma 45

Le réarrangementde Beckmann a été souvent indiqué comme une tramsfion
indispensable pour le passage des cétoximes ugsligux lactames correspondants. Cette
procédure se fait en présence des catalyseurssacide

Nous avons fait d’abord la synthese de I'oxime rimi&diaire a partir de lindanone
commerciale.

Il existe plusieurs méthodes pour transformeritiexen amide ou en lactame.

Le passage direct de 'oxime au lactame est undiféiaile, Torisawa et coff’ ont réussi &
développer une synthése en utilisant le tosylatel'addme en présence d’halogénure

d’aluminium ou de zinc (AIG| ZrCly).

MnCin
(2ab eq @El Isomer
CH,Cl,
N OTs

45-75%
Schéma 46

%9 (a) Torisawa, Y. ; Nishi, T.; Minamikawa, Bioorg. Med. Chem. Lett2002 387-390 (b) Torisawa, Y. ; Nishi, T.;
Minamikawa, JBioorg. Med. Chem. Lett2003 2205-2209
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Nous avons décidé de réaliser une transformatimctgi a partir de 'oxime. Pour cela nous
avons fait différents essais en jouant sur le gs¢air et le solvant utilisé:
Dans le premier essai, nous avons employé un mekacige sulfurique/eau, chauffé a 120°C,
au bout de plusieurs heures, nous avons constaéogume transformation ne s’était produite.
Un second essai avec MgOMeCN a également échoué
De méme qu’un essai avec le TCT (2,4,6-trichlo@BLiriazine§’ enprésence de DMF
Le quatriéme essai avec TEBt TFA (acide trifluoroacétique) en présence digdtee & 70°C,

a donné le produit attendu avec 62%.

L’oxime a été ainsi transformé en 3,4-dihydro-2-dinolinone grace au réarrangement de

Beckmann.
Le schéma 47résente la méthode de synthese de 3,4-dihydid+p€uinolinone.

TCT , TFA
oluéne N o

NOH 70°C  4h H
75 62%

Schéma 47

La condensation entre la 3,4-dihydro-2-(1H) quinofie et les 2-ester-3-
aminobenzothiophénes a donné une nouvelle sérihiéiro[3,2d]pyrimidinones avec des
rendements allant de 47 a 5786t{éma 43.

NH, R

R N
N lactame , POCl5 —
> N
S CO,Me CICH,CH,CI \
reflux S 0O
R=H, NO, 76-77
Schéma 48

% De Luca, L.; Giacomelli, G.; Porcheddu, A.Org. Chem2002, 67, 6272-6274
®1 Hashimoto, M.; Obora, Y.; Ishii, Yorg. Process Research & Development, 2009, 13, 411-414
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Tableau 9: Préparation de benzothiéno[3',2":4,5]pyimido [1,2-a]quinolin-13-one

o . . _| Rendement
Benzothiophénes Thiéno[3,2pyrimidinone Composé %)
0
NH N= >:
N
A\ CO,Me w 76 47
S S Y
NH,
O,N O,N N= Y
N—co,me w 77 57
S S Y

2.2.3.4.Conclusion
La condensation des lactames avec des dériveshtimapues ou benzothiophéniques conduit

a des composés polycycliques contenant un atorzetd’appartenant a deux cycles

2.2.3.5.Synthese des amino[1]benzothiéno[3,2-djpidinones

Ayant a notre disposition différents dérivés nitrésus avons décidé de les réduire en dérivés
aminés.

La réduction du N@en NH a été largement décrite dans la littérature. Pagte-ci une
méthode décrite par Richard étalous semblait appropriée

Suite a des tests séquentiels de nombre d’équivdéenatalyseur (Sngl2H,O) en présence
de DMF a température ambiante, le produit a étémbavec des rendements allant de 44 a
52%.

2 Richard D. Carpenter, Kit S. Lam, Mark J. KuthOrg. Chem.2007, 72, 284-287
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Le schéma 43décrit la synthése des aminobenzothiéno {B#rimidinones et le résultat est
présenté dans tableau 10

Nﬂ) SnCI2/2H20 \@
\ N—/D '
S

O t.amb 78-80

O,N

Schéma 49

Tableau 10: Préparation de aminobenzothiéno[3,8pyrimidinones

Nitrobenzo Thiéno[3,24d]pyrimidin-10(6H)-one | Composé| Rendement(%)
78 50
79 44
80 52

2.2.1.1. Conclusion

Nous avons synthétisé de nouveaux aminothienapyimidinones, les thiéno[3,2-
dlpyrimidinones et benzothiéno[3d@pyrimidinones avec succés. Ces molécules pourront
étre utilisées comme des intermédiaires pour lesheges des nouveaux polyhétérocycles
développant d’avantage des activités biologiques.

L’ensemble des composés obtenus dans la se@i@d(a été testé pour linhibition de

HSD-1 mais les résultats sont négatifs.
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2.3. Synthése des analogues de benzimidazol[2,1-b]quidin-12(5H)-one

2.3.1.Etude bibliographique

Plusieurs méthodes de synthése des benzimidazblbJ2quinazolin-12(5H)-ones sont
décrites dans la littératuf.

Les dérivées benzimidazol[b]Jquinazolines sont décdans la littérature et se sont avérés
potentiellement actifs notamment comme agentstamtgrauxX* et immunosuppresseuts

La figure 8 donne des exemples des composés décrits dattérilire et ayant des activités

Figure 8: benzimidazol[b]quinazolinones biologiquement actifs

anti-tumorales.

A notre connaissance, aucune publication n’existe $es analogues thiophéniques. Les
dérivésde la figure 8ont été prépareés respectivement a partir d’aoghiscyanate et acide
o-bromobenzoiqie

R, NH, o
1 e 1L
CO,Me ) NH, R N
> HN
2) DIC, rt, CH2CI2 @:N%

3) Ba(OH)3, 8H20
R MWI, 160°C, 26min

R1

Schéma 50

63

W.H.W. Lunn ; R. W. Harper ; R. L. Ston&;Med. Chem1971, 14, 1069-1071
62

Richard D. Carpenter, Kit S. Lam, Mark Jr#u. Org. Chem.2007, 72, 284-287
L. Dalla Via; O. Gia; S. Marciani Magno; A. Da Setb; A. Maria Marini; G. Primofiore; F. Da Settim§;
Salerno]l Farmacq 2001, 56, 159-167.
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Nous avons transposé cette méthode de préparatoaralogues thiophéniques 93-96 et 97

de lafigure 9.

~
7\ N\—@ N
R S /s \ N)QN
© 93.06 H o7
Figure 9: Analogues des benzimidazol[b]quinazolinones

2.3.2.Analyse rétrosynthétique

«@ . HHI;

cozR
NH, R, NCS

o
NH, R Ng~ TCOR

Schéma 51

D’aprés la rétrosynthés&¢héma 5) les dérivés isothiocyanates sont les produitdégeart
nécessaires. Ceci est valable pour la substitetio?d ou en 3 du thiophéne.

Dans un premier temps nous allons préparer lelityanates.

2.3.3. Synthese des 3 ou 2- isothiocyanothiophéne-2 ou 3-carboxylate d’alkyles

Plusieurs méthodes de synthése des isothiocyasamesiécrites dans la littératiffe>® "8
Les schéma$2 et53 illustrent la synthése des isothiocyanates.
La réaction du thiophosgéne sur I'amine en présdho®e base donne directement acceés aux

isothiocyanates.

% Gutschow, M. ; Kuerschner, L. ; Neumann, U. ; RietdVl.; Loser, R.; Koglin, N.; Eger, K. Med. Chem
1999 42, 5437-5447.

% A, Santagati; J. Longmore; S. Guccione ; T. Langér Tonnel ; M. Modica ; M. Santagati ; L. Monsu
Scolaro ; F. RussoEur. J. Med. Cheml997 32, 973-985

" Mukerjee, A. K.; Ashare, RChem. Re. 1991, 91 (1), 1-24

%  Dolman, S. J ; Wong, RJ. Org. Chem2007, 72, 3969-3971
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Les schémas 52t53 illustrent la litérature citée ci-dessus

NH, NCS
CsCl, \
CO,Et
N—co,Et NaHCO; N 2
N CHCl4/H,0 H
25°C
Schéma 52
NCS
NH; CSCl, {
]\ CaCOs; / CO,Et
S CO,Et S
CH,Cl,/H,0
0°C
Schéma 53
2.3.3.1.  Synthese des dérivés d’isothiocyanates
R2 NH2 CSC|2 Rz NCS
R4 S COzR R S CO,R
CHCI3 / H,O
tamb 81-86

Schéma 54

Pour la préparation des isothiocyanates, noussautiisé le thiophosgene en présence de
NaHCGQG; dissous dans mélange d’eau et de chloroforme &li@npérature ambiante pendant
environ deux heures¢héma 53. Les isothiocyanates sont obtenus avec de boulenmeents

allant de 82 a 98%. Les résultats sont présentesidableau 11
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Tableau 11: Les résultats obtenus a partir des amathiophénes carboxylates d’alkyles.

CO,Et
Qi
S NH,

3 ou 2- Isothiocyanothiophéne-2 .| Rendement
. R , Compose
Thiophénes ou 3-carboxylate d’alkyles (%)
NH,
[\ 81 81
s~ CO,Me CO,Me
NH,
/ \ 82 98
s~ CO,Me CO,Me
NH,
/ \ 83 92
o] s~ “COzMe CO,Me
84 90
CO,Me \ CO,Me
/ \ / \ 85 90
CO;Me CO,Me
CO,Et
Q‘j\ 86 90

53




Partie A

2.3.4. Synthese des thiéno[3’,2’ :4,5]pyrimido[1,2-a]benzimidazol-11(4H)-ones

Les dérivés sont préparés en deux étapes. Daneomep temps, la réaction entre la diamine
et les isothiocyanates conduit a la formation dezlmeidazoles qui par cyclisation conduisent

a la molécule cible.

2.3.4.1. Acces aux benzimidazoles

La synthese des composeés intermédiaires résulig amdensation entre les isothiocyanates
et d'o-phénylenediamine en présence d'un catalysesomme le DCI
(diisopropylcarbodiimide) ou le DCC (dicyclohexgtbodiimide) dans le THFSghéma 55.

La réaction a duré environ 24 heures et les rendEns®nt moyens. Le résultat est présenté

autableau 12

Le schémagénéral de synthese:

/ \ g =
R CO,R i I COR
! S 2 DIC R~ 7S
79-84 85-90

Schéma 55
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Tableau 12 Les alkyl 3-(1H-benzimidazol-2-ylamino)-5-(4-substué)-2-thiophéne

carboxylates obtenus:

3 ou 2- Isothiocyanothiophéne-2

Alkyle 3-(1H-benzimidazol-2-

thiophene carboxylates
@ﬂ @/d 87 52
CO,Me
CO,Me
88 60
CO,Me COzMe
89 50
CO,Me COzMe
90 63
CO,Me COzMe
H%N
4
/ \ @ HN:@ o1 69
CO.Me s~ >Co,Me
CO,Et
/] i"(@ 92 70
S \N

CO,Et
(.
s~ ~NCs

Ir=z
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2.3.4.2. Cyclisation des benzimidazoles

La cyclisation a été faite en présence de I'hyddexgie barium dans un mélange eau-dioxane.
La réaction a été effectuée sous irradiation marde®.

La cyclisation avec les carboxylates en positioou23 a été réalisée de la méme maniere
(Schéma 56 et 57

Les rendements sont reportés dartaldeau 13

) “WJQ b«
R1 CO,Me

Conditions et réactifs (i): Ba(OH),, 8H,0, Dioxane,
MW( 80w, 120°C)
30min

Schémab6

o)
HN — 7
\ N/k\N S N)QN
H

Conditions et réactifs (i): Ba(OH),, 8H,O, Dioxane,
MW( 80w, 120°C)
30min

Schéma 57

S

62 Richard D. Carpenter, Kit S. Lam, Mark J. KudthOrg. Chem.2007, 72, 284-287
56
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Tableau 13 : Les thiéno[3',2’ :4,5]pyrimido[1,2-a]benzimidazol-11(4H)-ones obtenus.

Alkyle 3-(1H-benzimidazol-2-

Thiéno[3’,2’ :4,5]pyrimido[1,2-

ylamino)-5-(4-substitue)-2- a] benzimidazol-11(4H)-ones. Compose | Rendement(%)
thiophene carboxylates
H N
N\(/
/ \ I\ N‘@ 93 79
COzMe S
(0]
H N
920
/ \ [ = 94 54
COzMe S Y
H
N\(/N
/ \ N
/ \ 95 52
N SN
CO2M€ (@]
N H N
HN—( N—~¢
@\ HN 7\ N 96 80
s~ ~CO,Me Y
COzEt Q
7 N 97 69
S )QN
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2.4. Conclusion de la premiére partie

Difféerentes méthodes de condensation ont permistdition de trois nouvelles séries de
produits a partir des analogues thiophéniques désanthranilique.

Les thiéno[3,2-d] pyrimidinones ont été obtenuesoam pot. Dans la sectio2.2.2, une
nouvelle série d’aminothiéno[3,2-d] pyrimidinong €été synthétisée, dans la sect@2.

une autre série de thiéno[3,2-d] pyrimidinones(I&nzothiéno[3,2-d]pyrimidinone(8) et
d’aminobenzothiéno[3,2-d]pyrimidinones (3) a étdeole. Nous avons réussi a synthétiser
au total 32 nouveaux composeés finaux.

Des analogues de benzimidazol[2,1-b]quinazolirbf){ones ont été synthétisés dans la
section (2.3). Les polycycles obtenus sont peulbde$ dans les solvants organiques et nous
avons eu quelques soucis pour leurs caractérisatnais néanmoins 6 nouveaux produits ont
été synthétiseés.

Les composés synthétisés vont étre évalués afaewher leurs activités biologiques ou étre

de bons précurseurs pour I'élaboration de nouvebegss
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3. PartieB
Synthése des 1,3-thiazolidin-4-ones et des thigrixd] [1,3]

thiazoles a partir des 3-aminothiophenes.



Partie B

3.1. Synthese des 1,3-thiazolidin-4-ones

Cette partie décrit I'utilisation de la réactivilés amino-esters transformés en dérivés aminés

pour la synthése de nouveaux systemes hétérocgsliqu

3.1.1. Etude bibliographique

Les 2-hétéroarylimino-1,3-thiazolidin-4-ones soétiits dans la littérature et utilisés comme
des intermédiaires pour la préparation des compaséf®ngiques et antibactérieris If ) °*

70

Ces dérivés sont préparés a partir des aminesspormdantes.

Figure 10: Thiazolidinones

Nous allons nous inspirer de cette littérature dérdévelopper a notre tour une nouvelle série
de thiazolidinones.
En développant I'accés aux dérivés 3-aminothiopjués, nous avons fait la synthése des
dérivés de typdl (figure 11)

H

\<N ©

R,  N— j
S

3

R g 116-121

1l
Figure 11: 1,3-Thiazolidin-ones

69 Geronikaki, A. A.; Lagunin, A. A.; Hadjipavlou-lite, |. D.; Elefteriou, T. P.; Filimonov, A. D.; Rakov, V. V.; Alam, |.;
Saxena, AJ. Med. Chem2008 51, 1601-1609.
0 Vicini, P.; Geronikaki, A.; Anastasia, K.; Incertil.; Zani, FBioorg. & Med. Chem2006 3859-3864
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Le schéma général de la synthese des 3-aminothliephest celui décrit déja dans la

littérature*

R NH, R NH
R, NH, KOH/H,O A { acide oxalique 2 2
/U\ > / CO.H propan-1-ol [\
R \g~ ~COR  EtOHouMeOH Ri™ s 2 40°C Ri™ g
4h
R= Et ou Me
Schéma 58

Dans un premier temps nous préparons les 3-amaopdtbnes substitués en 4 ou en 4 et 5.

3.1.2. Préparation des 3-aminothiophénes substitués :

L'hydrolyse de la fonction ester des aminothiopkéaesté réalisée en milieu basique avec
KOH en solution comme réactif de saponificatioc@iformément a ce qui est décrit dans la
littérature, nous avons utilisé KOH sous forme é'wolution aqueuse de 4N dans I'éthanol

ou le méthanol. Le milieu réactionnel est portéeflux pendant 4 heures. Les rendements

sont généralement bons voire excelléBthémas9 Tableau 19

R, NH,
Re NH, 1) KOH/H,0 /U\
R1/©\COZR EtOH ou MeOH Ri™ g7 "COM
4h
98-104
R= Et ou Me 2) H3PO,
Schéma 59

" p.R. Husddleston; J. M. Bakeynth. Commuri995 25, 3729.
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Tableau 14: Les acides obtenus

Partie B

CO,Et

Rendement
Thiophénes Acide Composé
(%)
NH,
\
Q/Eg\coza CO,H 98 81
NH,
\
/O/Q\coza CO,H 99 83
NH,
\
/S co,t coH 100 08
Cl
NH,
/\ CO,H 101 83
o TCOEt
o
NH,
\
/S COLEt COMH | 102 78
F
NH,
U \ 103 80
O S CO,Et CO,H
NH, NH,
OaN OaN 104 94
\ COzMe \ COzH
S S
NH, NH
%/(\g 105 76
S

X;
0
—
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Remarque: le 3-Amino -5-(Bbutylphényl) thiophéne-2-carboxylate d'éthyle ®'es
décarboxylé lors de I'étape de saponification poenner directement le tSbutyl-3-
thiophenaming105).

3.1.3. Décarboxylation

Il existe plusieurs méthodes de décarboxylationddewés thiophéniques.

La méthode la plus classique est le chauffage thansinoléine en présence de cuivres en
poudre. Cette méthode ne sera pas appliquée iciesalavages acides sont nécessaires pour
éliminer les traces de quinoléines, ce qui n'estquanpatible avec la présence des amines sur
les thiophénes et qui pourrait permettre de forlmehlorhydrate.

La méthode décrite par Huddlestbmpermet la décarboxylation d’acide-3-nitro-thiopaén
carboxylique dans le propan-1-ol a 40°C pendanimdtutes en présence d’acide oxalique
préalablement séché a l'étuve. Cette méthode autliéée pour l'obtention des 3-

aminothiophéness¢héma 60/ tableau 15

R NH
A 2 acide oxalique sec /U
B - .

Ri S CO,H Propan-1-ol S
40°C, 1h 106-111
Schéma 60

I P. R. Huddleston; J. M. BakeBynth. Commuri995 25, 3729.
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Tableau 15: Les thiophénamines obtenus a partir

carboxyliques.

Partie B

desacides aminothiophéne-2-

Acides Aminothiophéne-2- . . Rendement
. Thiophenamines Composé
carboxyllques (%)
NH,
\
NH,
/Q/CS\COZH [ 107 %8
S
NH,
oM [ Y 108 97
S
Cl
NH,
1 98
MCOZH [ \ 09
S
o
NH,
couH /S\ 110 83
F
NH,
@S\COZ / S\ 111 90
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3.1.4. Préparation des 2-chloro N-(3-thiényl) acétamides
3.1.4.1. Synthese

Des synthéses similaires des 2-chloro-N(thienyl) acédanont été déja décrites dans la

littérature®. C’est le cas de 2-chloro-N(thiazole)acétamideantt

Cl
N CICH,COCI N
a8 P
S NH, DMF, t.amb, 2h S H o)
Schéma 61

Les dérivés sont souvent utilisés comme des inwdiaités pour la synthése de nombreux
produits.

Cette réaction résulte de l'action entre les thés@mines obtenus précédemment et de
chlorure de chloroacéthyle en présence de N, Nettipformamide (DMF). Cette réaction

est rapide et donne des bons rendem&uls§ma 62/ tableau 16

O

R NMz  cicH,cOCl Ri HN‘/<\
> Cl
. /U DMF R/U
2 S tamb 2 S
112117
Schéma 62

9 Vicini, P.; Geronikaki, A.; Anastasia, K.; Incerhil.; Zani, FBioorg. Med. Chen2006 3859-3864
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Tableau 16: Les 2-chloro N-(3-thiényl) acétamidesbdenus

Partie B

2-Chloro N-(3-thiényl)

Thiophenamines . Composé | Rendement(%)
acétamide
ik HN 4
|\ cl
112 71
|\ Cl
113 56
)@/Qg 3
T
| N\ of
/@/ng 7\ 114 88
S
Cl Cl
NH,
0
B HN4<;
S cl 115 62
~ [
o S
o
0
NH, HN4<;
[\ 7\ cl 116 77
S S
NH,
/ \ 117 73
S

&~
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3.1.5. Synthese de 2-thiénylimino-1,3-thiazolidin-4-ones

3.1.5.1. Synthese

La réaction de chloroacétamides avec l'isothioct@dammonium en présence d’éthanol
conduit aux thiazolidinones avec de bons renden{satggma 63 /Tableau 17 / composés
118-123)

)

R, HN{ NH,SCN \G/
c__ /
/(\S " EoH I Yf
R;™ S reflux 3h 1 18123
R4 ’
<y
R - o)
—

Schéma 63

3.1.5.2. Mécanisme

— \ — / \
Ry S R, /S \—V
N.__0O N0 Re H%\'

R, HN— R N=

J\ / \ S

R A ®
R1 S B 1 S
Schéma 64
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Etude RMN : Discussion sur les deux formes possités 2-thiénylimino-1,3-thiazolidin-4-
ones

H
l 0
N.__O N
S —_— S
g A

Figure 12: Deux formes de 2-thiénylimino-1,3-thiazolidin-4-sne

Le thiazolidinone pourrait exister sous les dearxrfes de Idigure 12, toutefois, une étude
de RMN 'H nous a conduit & considérer que la forme A eselade forme existante. Tout
d’abord, la valeur de déplacement élevée du prdtoMH, nous conduit a supposer que le
proton est dans le voisinage du carbonyle. En pl&rgignal correspondant du proton du,CH
du motif thiazolidinone apparait comme un doubtetason du couplage avec le NH, ce qui
n'est pas possible pour la forme B. Enfin une a®gn HMBC a montré que I'hydrogéne de
NH est uniquement en corrélation avec I'atomeatbéane CH et non pas avec les atomes de
carbones aromatiques du motif thiophénique. Celysamet interprétations nous ont permis

de confirmer que l'isomére A seul a été isolé daradre de nos travaux.
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Tableau 17 2-Thiénylimino-1,3-thiazolidin-4-ones obtenus

Partie B

2-Chloro N-(3-thienyl) 2-Thiénylimino-1,3-thiazolidin-4- c | Rendement
omposé
acétamide ones P (%)
HN 4 H °
N—
I =T
/ /[ \ 118 58
S S
HN4<; N >
Cl \gj
/ \ J \
S S 119 48
2 N
HN—/<; N§<JV/O
Cl
[\ [\ S 120 46
S S
HN4<; N O
8 121 90
S S
0 H__o
HN4<; N:<:/|/
\ cl S 122 55
/ / \
S S
0 H
HN4<; N Njgo
Cl
@\g N 123 74
S

\<
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3.2. Synthéese de thiéno [3,8] [1,3] thiazoles
3.2.1. Etude bibliographique:

Le benzothiazole et ses dérivés sont des hétéascyr@s importants dans divers domaines de
la chimie (médicine, agriculture).’> " *>78Ces hétérocycles ont trouvé une trés large
application dans le développement des médicamenisl@ traitement des tumedfs

Plusieurs méthodes de synthése des benzothianoiedécrites dans la littératufe

La préparation des benzothiazoles se fait généealepar cyclisation de Jacobs®ainsi de

nombreux dérivés sont obtenus a partir de N,N{aodimide, arylthiourée,

arylisothiocyanate.

H
N_ _S NaOH N
R1i_\ \( _— R1—i<:[ \>_R2
7 Ry KsFe(CN)g Z s

Schéma 65

2 F. Delmas, A. Avellaneda, C. Di Giorgio, M, RoblDe Clercq, P. Timon-David, J-P. Galsur. J. Med.
Chem 2004,39, 685-690

M. S.Yar, Z. H . AnsariActa Polonia Pharm. Drug Resear@009 66, 387-392

" Devmurari, V. P.; Pandey, S.; Goyani,M. B.; Nandanvr. R.;Jivani, N. P.; Perumal. IRt. J. Chem.
Tech. Res201Q 2, 1, 681-689,

> H. Moreno-Diaz; R. Villalobos-Molina; R. Ortiz-Andde; D. Diaz-Coutin; J. L. Medina-Franco; S. P.
Webster; M. Binnie; S. Estrada-Soto; M. Ibarra-Basal. Leon-Rivera; G. Navarrete-Vazquemorg. &
Med. Chem. Lett. 2008, 18, 2871-2877

® E. Simonova; M. Henselov&;P. Zahradrifkant Soil Environ2005 51, 496-505

" G. Wells; T. D. Brdshaw; P. Diana; A. Seaton; DShi; Bioorg. & Med. Chem. Lett. 2000, 10 513-515

8 Alan, R, Katritzky and Charles, W.; Comprehensieéehocyclic chemistry, volume 6, pp 302.

" Jacobsen, PChem. Ber1886 19, 1067
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Les 2-arylamino benzothiazoles sont obtenus €amht & partir des arylthio-uré&=en

présence de dibrome et de dioxyde de soufre eauwntibsique (NaOH).

H
N S Br2 AN N
X
R \Ié — R1—I(:[ S—NHar
~  NHAT 50, NaOH Z 8

Schéma 66

En outre la cyclisation des benzothiazoles s’efiectans la plupart des cas en présence d’un
dérivé d’isothiocyanate (KSCN, NBCN, RSCN).
Nous allons citer ici la méthode de cyclisationart@e par Tweit® en 1970.

NH; RNCS s
L e Cp
SH RCH, Benzéne N

Schéma 67

Une méthode de synthese des dérivés benzothiaaoké développée au laboratoire par Dan
Bernard?®. Le schéma68 décrit cette méthode.

NH, N
i i, v, v \©: \:
S

Conditions et réactifs : (i) sel de diazonium, Hi®S,04, (iii) anhydride acétique, (iv) réactif

NO,

de Lawesson, (v) NaH.
Schéma 68

8 (a) J. Metzger; H. Planichim. IndMilan), 1956 75, 929 Chem.Abstr1957 51, 4358) (b) J. Metzger; H.
Plank;Chim. IndMilan), 1956 75, 1290.

8 Tweit, R. C.J.heterocycl. Chen197Q 687-688

8 Bernardi, D.;, thése de doctorat, Université deaV@d05: http//www.scd.univ-metz.fr
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Malgré le nombre important des dérivés des benantites décrits dans la littérature comme
illustre I'étude bibliographique présentée au peaphge précédent, les thiénothiazoles sont
tres peu décrits et vu lI'importance des dérivészbtniazoliques dans les divers domaines
(médicine, agriculture) et I'expérience de notteolatoire dans le domaine de la synthése des
dérivés thiophénigues, nous nous sommes intérasisesynthése de cette nouvelle série des
composés. Ce travail s'inscrit dans la continugélal recherche des nouvelles séries de
dérivés thieno [3,2f thiazoles.

L’élaboration de ces composés constitue plusietiaped de synthese a partir des 3-
aminothiophénes décrits dans la pa#id’étape de saponification et de décarboxylatiah o
été décrites précédemment, il reste encore deapegtintermédiaires a décrire avant la
réaction finale, il s’agit de la synthese des 3hsmwyanatothiophenes suivie de celle de la

formation de thio-urées.

3.2.2. Préparation des isothiocyanates.

Les thiophenes utilisés ici sont les thiophenesidédans la partid section 2.1.8) et les
dérivés décarboxylés sont ceux synthétisés darmatige B (3.3.2) cela nous permet de

commencer directement la synthése des dérivé3-seshiocyanates des thiophénes.

Schéma général de synthése :

/U\ /U\ NaHCO3 R2 -
COzR CO.H /Z_X /N

CHCI3/H20 R N\g
CSCl,

Schémab69
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3.2.2.1. Etude Bibliographique

Il existe plusieurs méthodes décrites dans leerditure pour la préparation des

isothiocyanates. Le sulfure de carbone ou le thieglne sont les plus utili§é$?

Schéma 70

Les amines primaires réagissent sur le thiophosgema& donner des chlorures de
thiocarbamoyles instables qui se transforment ém&un isothiocyanates selon le mécanisme
suivant:

Mécanisme

S
@CI - R\N\/A:'E\I\ — RNCS
Cl

Schéma 71

3.2.2.2.  Synthese:

La réaction s’est effectuée dans le chloroform@résence d'’hydrogénocarbonate de sodium
a température ambiante, elle est suivie par CChbes avons obtenu nos isothiocyanates de
thiophénes au bout de deux heures avec de bornsmemis $chéma 72

Le résultat de la synthese est regroupé datableau 18.

R,  NCS
jﬁ NH, NaHCO4/ H,0 /U
/ CHCl, R
R s
'S CSCl,
t amb 124-129
Schéma 72

7 Mukerjee,A. K.; Ashare, R. Chem.Reh991, 91, 1.
8 Michael, G. Lars, K. Uif, N. Markus, P. Reik, L. Noan, and Kurt, EJ. Med. Chem1999 42, 5437.
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Tableau 18: Préparation des isothiocyanates des tphénes a partir des
thiophénamines
. ' . o | Rendement
Thiophénamines Isothiocyanates des thiophénes Congid )
0
NH, NCS
/ B 124 78
S S
NH, NCS
B / 125 75
S S
NH, NCS
B B 126 80
S S
Cl Cl
NH, NCS
B B 127 80
S S
\O \o
NH, NCS
/ B 128 75
S S
F F
NCS
129 62
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3.2.3. Syntheése de N-(3-thiényl) thio-urée:

Plusieurs méthodes de synthése des dérivés this-aoht décrites dans la littératfi&> 5687

Ces dérivés présentent diverses activités biol@gigdans le domaine pharmacologique
comme agent antifongique par exemple, mais ils @etnétre utilisés aussi comme
insecticides, herbicides ou voire méme comme réguiales croissances des plantes.

La thio-urée est obtenue par une addition entrééuivé aminé et un isothiocyanate.

Nous avons choisi pour la synthése de nos thiosutéenéme méthode qui est décrite dans la

littératuré’ (schéma 73)puisqu'elle est simple et se fait & températurieiamte.

R;——N=C=S S
CH,Cl, R R
NHR1R2 > Z\NJJ\N/ 3
t.amb ||Q1 H
16h
Schéma 73

Nous nous sommes limités a la para-anisidine coramime primaire §chéma 73 et les

rendements sont bonspleau 19.

S
HN—/<
R, NCS HN CH,Cl, Ry N O/
oo, = O
R1 O/ tamb R1 S
16h 130-135

Schéma 74

8 M. L. Xiao ; F. H. Chen ; Z. J. Chen; B. S. Guo; K. Lv; W. M. Tang.Chin. Chem. Lett2007, 18, 258-
260

%  Sohall, S.; Naghmana, R.; Muhammad, A.; Rizwanféter,J. Eur. J.Chem201Q 3, 221-227

% Maddani, . M.; Prabhu, K. R1. Org. Chem201Q 75, 2327-2332

8 Robert, A. B. ; David, A. POrg. Lett , ,200Q 2, 20), 3237-3240.
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Tableau 19: Préparation des N-(3-thiényl) thio-urés a partir des isothiocyantes de

thiophénes.
Isothiocyanates des y . ) _ | Rendement
. . N-(3-Thiényl) thio-urée Composé
thiophénes (%)
S
NCS
HN
B B
[\ \ 130 83
S S
NCS HN%S
& O
[ \ \ 131 80
S S
NCS " _/<S
/ \ HN O
I\ ( ) \ 132 95
Cl S S
cl
NCS " J<S
; O
/ 7\ \| 133 96
AN S s
o) o
NCS _/<S
HN
S O
/[ \ \ 134 89
F S s
F
NCS S
HN%
/ \ T HNOO/ 135 95
S S
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3.2.4. Préparation des thiéno-thiazoles :

La synthése des benzothiazoles est décrite damarkegraphe 3.2.1) et comme il y a
plusieurs facons de réaliser ces synthese, noassciti juste la méthode que nous avons
utilisé pour la préparation des nos thiéno-thiazole

Une méthode utilisant le DDQ pour la cyclisatiotramoléculaire est décrite par Bose et
coll®®,

Le schéma 7Xi-dessous présente cette méthode de synthdsndethiazole substitué.

H,CO

S H5CO S
DDQ CH,Cl,
N > NO,
H t.amb, 20 min N
NO,

Schéma 75

Nous avons appliqué la méthode de préparation ds Bb coll pour la synthése de nos
molécules cibles.
Les thiéno-thiazoles synthétisés sont obtenus alesc bons rendementSaghéma 76/

Tableau 20)

S DDQ N H

R, HN Re N
R " t. amb Ri S o
4h 136-141 |

Schéma 76

8  Subhas, D.Bose and Mohd. IdreEstrahedron Letters200748 6609.
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Tableau 20: Thiéno-thiazoles obtenus

Partie B

. . _ _ Rendement
N-(3-Thiényl) thio-urée Thiéno-thiazoles Composé )
0
P H
HN\{ / N\7/N
@/@ ”N‘@o B \©\ 136 87
S S
O/
S N H
HN% 7\ \>/N
L 137 73
O/
S No H
HN—/< 7| \>/N
HN (0] Cl S
[ Wal ° Q 138 75
cl o—
S N H
HN—/< 7 \>/N
< > AN
HN (0] 0 S
/Q/Q \ S 139 95
o o—
S N H
4 9 20a
/ \ HN O\ F S S
S 140 93
F o—
S
HN H
] I\ d \Q\ 141 62
S
S
O/

3.2.5. Conclusion : Partie B
Les amino-3-thiophénes nous ont permis via les l@ckN-(3-thiényl) acétamides, la

synthese de 2-thiénylimino-1,3-thiazolidin-4-onésés.

De la méme maniere, les thiéno [3,2-d] [1,3] thieg ont été obtenus via les dérivés thio-

urées synthétisés a partir des isothiocyanteschegosés synthétisés pourraient développer

des activités biologiques ou étre des précurseauslfglaboration des nouvelles séries.
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Conclusion et perspectives

4.1.Conclusion générale

Des méthodes de fonctionnalisation des analoguephiniques d’acide anthranilique ont
permis I'obtention de 5 nouvelles séries des pitsdui

Différentes méthodes de condensation directe @me«ot » nous ont permis I'accés a des
aminothiéno[3,2]]pyrimidinones, des thiéno[3@pyrimidinones et des

benzothiéno[3,2l]pyrimidinones ciblées.

La fonctionnalisation des aminothiophénes carkabegl d’alkyles en
isothiocyanatothiophéne carboxylates d’alkyles amie la synthése des analogues de
benzimidazol[2,18] quinazolin-12(5H)-one en trois étapes avec succes

Les amino-3-thiophénes nous ont permis via les |@cHN-(3-thiényl)acétamides, la

synthése de 2-thiénylimino-1,3-thiazolidin-4-onésés.
De la méme maniere, les thiéno [3,2-d] [1,3] thleg ont été obtenus via les dérivés thio-
urées synthétisés a partir des isothiocyanatescareposés synthétisés pourraient développer

des activités biologiques ou étre des précurseauslfglaboration des nouvelles séries.

L’ensemble de ces composeés pourraient étre tpetésdéterminer leurs éventuelles activités

biologiques.
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4.2. Perspectives

Les composés synthétisés au cours de ces travatixede peuvent servir de produits de
départ pour d’autres réactions.
Les 2-aminothiéno[3,#pyrimidinones par exemple peuvent étre transfosném 4-

chlorothiéno[3,2d]pyrimin-2-ylamines qui peuvent étre a leur toubstituées.

NH NH
Rz NQ( R, N 2 R N\< 2

Iﬁ\(”” """"""""" - Y *MN
Ri S_o R g R g

\
NHR NHR
Re M= Ry N\(NHR R MN=(
NH  ------------ » % )\, mmmmmmemmesee- > N
- / \ 7\ N . /I N\,
L S Ri S f S
¢ ol NHR

Schéma 77

Les thiéno[3,M]pyrimidinones et les benzothiéno[3Ryrimidinones peuvent étre
substituées également.

Schéma 78

Les composés suivants peuvent étre également degrpeurs pour la synthése de composés

similaires & ceux décrits par Rrofesseur Kristiina Wahala et*al

8 Karkola, S.; Lilienkampf, A.; Wahala, kChem.Med.Chen2008 3, 461
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Le schéma 78nontre un exemple possible :

S

o)

Schéma 79

Les 2-thiénylimino-1,3-thiazolidin-4-ones peuvetreéussi des précurseurs des analogues de
2-thiazolylimino-5-benzylidéne-4-thiazolidinord8s Mais d'une maniére générale nous
pouvons imaginer plusieurs possibilités en monifisuccessivement ou simultanément les

positions énumérees sur la figure suivant.

Figure 13 : différentes perspectives possibles ddérivés de thiazolidinones
Exemple :

R2 N\ I R2 —_ //R
I—g Sj """""""" > I\g STNA
R S

1

Schéma 80

Les thiéno-thiazoles peuvent subir aussi des toamsitions :

X=Se... R: ph parasubstitué...
Schéma 81

" vicini, P.; Geronikaki, A.; Anastasia, K.; IntieM.; Zani, FBioorg. & Med. Chem2006 3859-386
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Partie expérimentale
5.1. Généralité:

= Température de fusion

Les points de fusion (pf), exprimés en degré CslfiC), sont mesurés sur un appareil SMP3

Stuart Scientifique et ne sont pas corrigeés.

= Sur couche mince, épaisse

Les réactions sont suivies par CCM (gel de silibeF@54 Merck, 0.15mm d'épaisseur) au
moyen d'une lampe U\\E254 et 366nm,

Les chromatographies (sur colonne) sont réalisées @n gel de silice Merck Si 60.

= Résonance magnétique nucléaire (RM)

Les spectres RMNH et **C sont obtenus sur les appareils briicker AC 250 {@Hz pour
les protons et 62,9 MHz pour les carbones).

Les solvants deutérés utilisés sont généraleneechloroforme (CDG) et le diméthyle
sulfoxide (DMSO).

Les déplacements chimiquey §ont exprimés en parties par million (ppm) pap@t a une
reference interne (CDEV.26 ppm pour les spectrés et 77.2 pour les spectres H€). Les
constantes des couplages J sont exprimées en(Hejtz

Les abréviations suivantes sont employées: s (&tjgud (doublet); t (triplet) ; g
(quadruplet); Q (quintuplet) m (multiplet).

Pour certains composés, malgré des temps d'adgnigt de relaxation importants, les
signaux en RMRC ne sont pas visibles. Dans ces derniers cas seusit indiqués les

spectres des protons.

= Infrarouge(IR)

Les spectres d'absorption infrarouge ont été estrégi sur un spectrometre Perkin-Elmer
Spectrum BX FT-IR a l'aide de pastille KBr. Les exatls des bandes d'absorption sont

exprimées en cih
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Partie expérimentale

» La spectrométrie de masse (SM
Les spectres de masse ont été réalisés sur lesedppayilent Technologies GC-MS
en impact électronique 70eV aprés séparation pamntwktographie en phase gazeuse
sur 190 colonne capillaire, sur Bruker MICROTOREQI/QQTOF ou sur Varian-lon
Spectrometer ESI-FTICR/MS QFT-9 4T

= Appareillage micro-onde

Certaines réactions ont été réalisées dans un+oie Discover (CEM Corporation) en

monomode.

5.2. Synthéese des aryl-3-chloropropénals et 3-alkyl-chtopropénals

R2 Pocl, R2~_CHO
:\L — :E
R o 60°C R, cl

Mode opératoire

Dans un tricol de 500 mL muni d'un réfrigéraniindthermometre et d'une ampoule a brome,
0.3 mol (1,5 éq) d'oxychlorure de phosphore sdnbidgits a I'aide d'un bain de glace, 0.3 mol
(1,5 éq) de DMF sont additionnés sous agitatiorredf30 minutes d'agitation, 0.2 mol (1éq)
de cétone dissoute dans 100 mL de DMF est ajoun® ldamilieu réactionnel. Le mélange est
ensuite chauffé pendant 5 heures a 60°C environ.sdlation est décomposée apres
refroidissement sur 300 mL d'eau/glace. Le pH jest@a 4 avec de I'acétate de sodium. Si le
produit se précipite, il est filtré sur Blichneséthé. Si aucun précipité n'apparait, le mélange
est extrait trois fois a I'éther. La phase orgamimgst lavée avec une solution d'acide
chlorhydrique a 1%, lavée deux fois avec une goluie carbonate de sodium a 10%, puis

lavée a I'eau. La phase organique est séchéelfatesie magnésium puis évaporée.
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3-Chloro-3-phényl propénal (1)
Il est préparé a partir de I'acétophénone
Rendement: 9% |

CHO

Aspect: huile brune. ¢!

RMN H (250 MHz, CDCJ) &: 6.6 (d, 1H, CH, J= 6.7 Hz); 7.48 (m ,3H, 3CHB7(d, 2H,
2CH,J=10Hz); 10.15 (d, 1H, CHO, J= 6.7 Hz)
RMN *3C: § 96,2; 115,5; 126,9; 128,8; 129,0; 132.0; 134,3.

3-Chloro-3-(4-méthylphényl) propénal (2)

Il est préparé a partir de la p-méthylacétophénone

Rendement: 5% CHO
Aspect: cristaux oranges l
Point de fusion: 48 °C

Cl

RMN *H (250 MHz, CDCY) &: 2,37 (s, 3H, Ch); 6,63 (d, 1H, CHJ=7,5 Hz); 7,2 (d, 2H,
2CH, J=7,5Hz); 7,6 (d, 2H, 2CHI=7,5Hz); 10,16 (d, 1H, CHQ=7,5Hz).
RMN C: §55,3; 113,7; 122,1; 227,6; 128,7; 151,1; 162,4;390

3-Chloro-3-(4-chlorophényl)propénal (3)

Il est préparé a partir de p-chloroacétophénone

CHO
Rendement: 88 |
Aspect: cristaux incolores. Cl
Point de fusion: 86-87 °C Cl

RMN *H (250 MHz, CDC}): § 6.65 (d, 1H, CH, J=10Hz); 7.46 (d, 2H, 2C47.5 Hz); 7.79
(d, 2H, 2CHJ=7.5 Hz); 10.21 (d, 1H, CHO=10Hz)
RMN *°C: § 124,5; 128,9; 129,6; 133,9; 138,0; 150,7; 191,1.
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3-Chloro-3-(4-méthoxyphényl)propénal (4)

Il est préparé a partir de p-méthoxyacétophénone

Rendement: 7% CHO
Aspect: cristaux oranges

Point de fusion: 57-59 °C o

Cl

RMN *H (250 MHz, CDCY) &: 3.88 (s, 3H, OCH); 6.61 (d, 1H, CH,J=7.5 Hz); 6.96 (d, 2H,
2CH, J=10 Hz); 7.73 (d, 2H, 2CHI=10 Hz); 10.18 (d, 1H, CHO=7.5Hz)
RMN C: 5 55,5; 113,7; 122,1; 127,6; 128,7; 151,1; 162,439

3-Chloro-3-(4-nitrophényl)propénal (5)

Il est préparé a partir de p-nitroacétophénone
Rendement:90 % |
Aspect: solide orange

Point de fusion: 74-75 °C

CHO

Cl
O2N

RMN H (250 MHz, CDCJ) &: 6.64 (d, 1H, CHJ)= 6.6Hz); 7,93 (d, 2H, 2CHI=9Hz): 8,32
(d, 2H, 2CH,J=9Hz); 10,25 (d, 1H, CH]=6,6Hz).
RMN °C: & 124,5; 127,4: 129,2; 141,3; 148,6; 149,6, 192,1

3-Chloro-3-(4-fluorophényl)propénal (6)

Rendement: 60 % | oo
Aspect: huile orange
Point de fusion:75-78 °C.
RMN 'H (250 MHz, CDC}) &: 6,62 (d, 1H, CHJ=6.8Hz); 7,16 (m, 2H, 2CH); 7,76 (m, 2H,
2CH); 10,20 (d, 1H, CHJ=6,8Hz);

RMN *C: 116,2; 124,2; 129,4; 131,7; 151,0; 164,8; 191,3.

Cl
E
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3-Chloro-4,4-diméthylpent-2-énal (7)

Il est préparé a partir de la pinacolone
Rendement: 80 % |

Aspect: huile jaune Cl

CHO

RMN 'H (250 MHz, CDCJ) &: 0,82 (s, 9H, 3CH); 5,78 (d, 1H, CHJ=7,5Hz); 9,68 (d, 1H,
CHO, J=7,5Hz).
RMN 3C: &: 27,6; 39,5; 116,7: 164.5: 191,0

Chloro-3,4-dihydronaphtalene-2-carbaldéhyde (8)

Il est préparé a partir deoktétralone
rendement: 90 % ‘ CHO
Aspect: cristaux ocres

Cl
Point de fusion: 36-37 °C O

RMN *H (250 MHz, CDC}) &:2,64 (t, 2H, CH, J=7,5 Hz):2,85 (t, 2H, Ch} J=7,5Hz); 7,20
(m, 1H, CH); 7,33 (m, 2H, 2CH); 7,87 (m, 1H, CHY,41 (s, 1H, CHO)
RMN 3C: 5 21,6: 27,0: 127,2; 132.0; 132.0; 139,0; 145,8:490,
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5.3.Synthése des oximes des 3-aryl-3chloroacrol&ret des 3-alkyl-3-chloroacroléines

E\IOH
Rp_ _CHO NH,OH.HCI R2
B ————
:[ CH;COONa. 3H,0 |
R ~Cl EtOH 95° R
reflux 2h

Mode opératoire

Dans un ballon de 500 mL muni d'un réfrigérant, @dl (1éq) deB-chloroacroléines sont
dissous dans 150 mL d'‘éthanol. On ajoute 0.11 @E() de chlorhydrate d’hydroxylamine
et 0.11 mol (1.1éq) d’acétate de sodium trinydrAjgres une a deux heures de reflux, le
mélange est évaporé a sec sous pression réduige,repris dans un mélange d'eau/glace en
quantité suffisante pour bien dissoudre les dedsiime précipité est filtrée sur Bichner et

séchée.

Oxime du 3-Chloro-3-phénylpropénal (10)

Rendement: 95 %

Aspect: cristaux jaunes |

Point de fusion: 78 °C

RMN 'H (250 MHz, CDCY) &: 6,89 (d, 1H, CHJ=12 Hz): 7,46 (m, 3H, 3CH); 7,56 (m, 2H,
2CH); 8,06 (d, 1H, CHJ=12Hz); 8,30 (s, 1H, OH).
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Oxime du 3-Chloro-3-(4-méthylphényl)propénal (11)

Rendement97 % |
Aspect cristaux jaunes |
Point de fusion: 112 °C

RMN 'H (250 MHz, CDCJ). 3: 2,38 (s, 3H, CH); 6,81-6,85 (d, H, 2CHJ=10Hz);7,18-7,22
(m, 2H, 2CH); 7,59-7,65 (m, 2H, 2CH); 8,35-8,391#, CH,J=10Hz).
RMN °C &: 57,8: 113,9; 116,8; 128,0; 129.1: 139,2; 149.6,96

Oxime du 3-chloro-3-(4-chlorophényl)propénal (12)

Rendement: 96 %
Aspect: cristaux incolores.
Point de fusion118-120 °C

Cl
RMN 'H (250 MHz, CDC}) 8: 6,81 (d, 1H, CHJ=10Hz); 7,37 (d, 2H, 2CHJ=8.3 Hz); 7,61
(d, 2H, 2CHJ=8.3 Hz); 8,32 (d, 1H, CHI=10 Hz).

Oxime du 3-Chloro-3-(4-méthoxyphényl)propénal (13)

NOH
Rendement: 98 % |
Aspect: cristaux jaunes | o
Point de fusion: 115-117 °C o

RMN H (250 MHz CDCL) &: 3,87 (s, 3H, OCH); 6,79 (d, 1H, CHJ=12Hz); 6,95 (d, 2H,
2CH, J=8,2 Hz); 7,64 (d, 1H, CHG=12Hz); 7,75 (d, 2H, 2CHI=8,2Hz); 7,90 (s, 1H, OH).
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Oxime du 3-Chloro-3-(4-nitrophényl) propénal (14)

Rendement: 91 % |
Aspect: cristaux jaunes cl

Point de fusion: 130 °C
O5N

RMN *H (250 MHz, CDCY) & 6,96-7,0 (d, 1H, CHJ=9,5Hz); 7,83-7,88 (d, 2H, 2CH,
J=11,5Hz); 8,24-8,27 (d, 2H, 2CH=11,5Hz); 8,32-8,36 (d, 1H, CH=9,5Hz).

Oxime du 3-Chloro-3-(4-fluorophényl) propénal (15).

Rendement: 95 %
Aspect: solide jaune
Point de fusion: 103-105 °C.

F
RMN H (250 MHz, CDC}) &: 6,7-6,8 (d, 1H, CHJ=9,5Hz); 7,04-7,13 (m, 2H, 2CH); 7,62-
7,75 (m, 2H, 2CH); 8,31-8,35 (d, 1H, CB+9,5Hz).

Oxime du 3-Chloro-3-(tertio-butyl)propénal (16)
Rendement: 90%
. __NOH
Aspect: huile orange 7
Cl

RMN H (250 MHz, CDCY): &:1, 24 (s, 9H, 3CH); 6,23 (d, 1H, CHJ=10Hz); 7,74 (s, 1H,
OH); 8,17 (d, 1H, CHJ=10Hz).
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Oxime du 1-Chloro-3,4-dihydronaphtalene-2-carbaldélide (17)

Rendement: 99 %
Aspect: solide ocre ‘ ol
Point de fusion: 130 °C O

RMN *H (250 MHz; CDC}) &: 2,69-2,76 (m, 2H, Ch); 2,84-2,91 (m, 2H, CH); 7,16-7,19
(m, 1H, CH); 7,24-7,32 (m, 2H, 2CH); 7,70-7,74 (th, CH); 8,1 (m, 2H, 1CH et OH).
RMN 3C: 23.7; 27.2; 125.4; 126.8; 127.3; 127.7; 12828.2; 132.6; 133.7; 137.3; 149.5.

Oxime du 2-Chloro-cyclohex-1-énecarbaldehyde (18)

NOH
Rendement: 95 % |
Aspect: cristaux blancs
Point de fusion: 104-107 °C Cl

RMN *H (250 MHz, CDC}) &: 1,70-1,80 (m, 4H, 2CH); 2,32-2,38 (m, 2H, Ch); 2,45-2,5
(m, 2H, CH): 8,36 (s, 1H, CH); 8,78 (s, 1H, OH).
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5.4.Synthese des 3-aryl-3- chloropropénonitriles a8ralkyl-3-chloropropénonitriles

NOH
R, AG,O R, |CN
_—

| reflux
R cl 18h R Cl

Mode opératoire

Dans un ballon de 250 mL muni d'un réfrigérant j@dl d'oxime est dissous dans 100 mL
d'anhydride acétigue. Le mélange est chauffé auxefbendant 18 heures. Apres
refroidissement, le mélange est versé sur 500 mh diélange d'eau/glace. Aprés quelques
minutes d'agitation, si un précipité se forme,st &ltré sur Blchner puis séché. Si aucun
précipité n'apparait le produit est extrait tragsfau dichlorométhane. Les phases organiques
réunies sont séchées sur sulfate de magnésiunfijlpéiss et évaporées a sec.

3-Chloro-3-phénylpropénonitrile (19)
CN

Rendement: 90 %

Aspect: huile orange brune

RMN *H (250 MHz, CDC}) &: 6,00 (s, 1H, CH); 7,42 (m, 3H, 3CH); 7,62 (m, Z&H).
RMN C &: 96,3; 115,5; 126,9; 128,8; 129,0; 132,0; 134,3.
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3-Chloro-3-(4-méthylphényl)propénitrile (20)

CN
Rendement: 95% \
Aspect: cristaux bruns
Point de fusion: 68°C

Cl

RMN *H (250 MHz, CDC}) & 2,37 (s, 3H, Ch); 5,98 (s, 1H, CH); 7,24 (d, 2H, 2CH,
J=7,5Hz); 7,56 (d, 2H, 2CHI=7,5Hz).
RMNC &: 21,4;: 95,0: 115,7;: 127,2; 129,2: 131,4; 142, 8,35

3-Chloro-3-(4-chlorophényl)propénitrile (21)

CN

Rendement: 94 % \
Aspect: solide gris Cl

Point de fusion: 80°C Cl

RMN *H (250 MHz, CDC}) &: 6,0 (s, 1H, CH); 7,4(d, 2H, 2CH, J=7,5Hz); 7,6 28, 2CH,
J=7,5Hz)
RMN *C &: 123,7; 127,0; 127,6; 134,0; 142,8; 147,6;147,8.

3-Chloro-3-(4-méthoxyphényl)propénitrile (22)

CN

Rendement: 90 % \
Aspect: cristaux jaunes cl

Point de fusion: 92 °C ~0
RMN H (250 MHz, CDCY)) &: 3,82 (s, 3H, OCEH); 5,86 (s, 1H, CH); 6,89 (d, 2H, 2CH,

J=7,5Hz); 7,57 (d, 2H, 2CHI=7,5Hz).
RMN C &: 55,6; 93,6; 114,3; 115,9; 126,5; 128,3; 152,2,66
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3-Chloro-3-(4-nitrophényl)propénitrile (23)

CN
Rendement: 87 % \
Aspect:solide brun Cl
Point de fusion: 93-95 °C

O,N

RMN *H (250 MHz, CDCI3)3: 6,18 (s, 1H, CH); 7,86 (d, 2H, 2CH58,9Hz); 8,32 (d, 2H,
2CH, J=8,9Hz).

3-Chloro-3-(4-fluorophényl)propénitrile (24)
CN
Rendement:77 % \

. Cl
Aspect: cristaux marrons

Point de fusion: 52 °C. F

RMN *H (250 MHz, CDC}) &: 5,91 (s,1H, CH); 7,10 (m, 2H, 2CH); 7,60 (m, ZGH).
RMN C &: 96,1; 115,8; 116,4; 152,0; 162,8; 166,8.

3-Chloro-3-(tertio-butyl)propénitrile (25)

CN
Rendement: 75 % \

Aspect: huile orange Cl

RMN *H (250 MHz, CDC¥) &: 1,25(s, 9H, 3CH); 5,50(s,1H, CH).
RMN *3C &: 28,0; 40,0; 95,6; 115,0; 167,3.
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Chloro-3-4-dihydronaphthalene-2-carbonitrile.(26)

Rendement: 94 % CN

Aspect: solide gris ‘
Point de fusion: 53 °C O Cl

RMN *H (250 MHz, CDC}) &: 2.65 (t, 2H, CH, J=7.5 Hz) ; 2.9 3 (t, 2H, CKJ=7.5 Hz) ;
7.23 (m, 1H, 1CH); 7,36 (m, 2H, 2CH); 7,88 (m, T3H).
RMN C &: 26,3; 27,7; 108,0; 117,2; 126,0; 127,3; 127,7,33131,0; 136,6; 143,2.

2-Chlorocyclohex-1-éne-carbonitrile (27)
Rendement: 88 % CN
Aspect: cristaux bruns @
Cl
RMN *H (250 MHz, CDC}) &:1,70-1,82 (m, 4H, 2C}; 2,31-3,38 (m, 2H, Ch); 2,43-2,50

(m, 2H, CH).
RMN 3C &: 20.7: 22.4: 28.3: 33.7: 109.8; 116.9; 147.5.
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5.5.Synthése d'éthyle ou méthyle 3-aminothiophérie-carboxylate

4.1.1. Préparation de 3-aminothiophéne-2-carboxylategshgd@ par utilisation de

sulfure de sodium nanohydraté et de bromoacétatbydée

R2 NH,

R2 CN NaZS,QHZO
| DME > / \
BrCH,CO,Et R S CO,Et
R Cl EtONa
60°C

Mode opératoire

Dans un tricol de 250 mL muni d'un réfrigérant eindthermometre, 0,1 mmol (1éq) de
sulfure de sodium nonahydraté sont mis en suspedsios 100 mL de DMF. Le mélange est
chauffé a 40°C sous agitation pendant 30 minute$. r@mol (1éq) de 3-chloro-3-
arylacrylonitrile est dissout dans 20 ml de DMFagiuté en une seule portion. Le mélange
réactionnel est mis sous agitation environ deuxrdgew 60°C, 0,1 mmol (1éq) de
bromoacétate d’éthyle dissout dans 1 mL de DMt swlditionnés goutte a goutte au
milieu réactionnel. Aprés environ deux heuregitdéion & 60°C a nouveau, 0,1 mmol
(1éq) d'éthanoate de sodium fraichement prépatésj@sté en une seule portion. Aprés
agitation d’'une heure supplémentaire a 60°C, leangd est décomposé apres refroidissement
sur environ 500 ml eau/glace. Le précipité obtesiufiiré sous vide, rincé avec l'eau. Le

solide est séché a température ambiante.
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4.1.2. Préparation des 3-aminothiophéne-2-carboxylatétshge par utilisation de

thioglycolates d’alkyle

II'y a plusieurs fagons d'utiliser les thioglycaat en modifiant la base (méthanolate et
éthanolate de sodium ou,®Os). Dans le cas ou la base employée est I'éthanoate

méthanolate de sodium, le solvant que I'on utiisevent est soit I'éthanol, soit le méthanol.

R NH
RzICN HSCH,CO,R /ZU\ 2
R >Cl ROH/ RONa Ri g~ TCOR
reflux
R=Me, Et
R, _CN Ry NH,
I HSCH,CO,R /U\
Ri Cl RONa ou K,COj R s~ “COR
reflux R=Me, Et

Mode opératoire

Dans une solution de méthanolate ou éthanolatesodaum (2éq) dans le méthanol ou
I'éthanol, est ajouté 1 éq de thioglycolate dehylét ou de thioglycolate d’éthyle en une
seule fois puis 1éq du composé de dégsirajouté goutte a goud°C et sous agitation

vigoureuse. La réaction est suivie par CCM. Undi@aitu solvant est évaporé apres 1lh
d’'agitation a température ambiante. Le mélangembtest versé dans I'eau puis filtré et
séché. Dans le cas ou le produit ne précipite peisaire avec I'éther, ensuite la phase

organique est séchée avec Mg®0Oevaporée sous pression réduite.
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3-Amino-5-phényl-thiophene-2-carboxylate d’éthyle Z8)

Rendement: 74 % NH:
Aspect: solide brun / N\

) . . S CO,Et
Point de fusion: 92-95 °C / lit: 103 °C

RMN *H (250 MHz, CDC}) &: 1,38 (t, 3H, CH J=7,5Hz); 4.32 (q, 2H, CHJ=7,5Hz); 5,47
(s, 2H, NR); 6.77 (s, 1H, CH); 7.38 (m, 3H, 3CH); 7,56 (m,, ZEH).
RMN °C &: 14,5; 60,1; 115,5;: 125,9: 128,9; 133,4: 148,9; 95864.6.

3-Amino -5-(4-méthylphényl)thiophéne -2-carboxylate d'éthyle (30)
Rendement: 82 % NH2
Aspect: solide brun / \

S CO,Et
Point de fusion: 130-135 °C/ lit: 110-111 °C

RMN 'H (MHz, CDCE) & 1,37 (t, 3H, CH J=7,5Hz); 2,39 (s, 3H, C¥t 4.32 (q, 2H, CHi
J=7,5Hz); 5,45 (s, 2H, N§; 6, 73 (s, 1H, CH); 7, 18 (d, 2H, CBE7,5Hz); 7, 47 (d, 2H, CH,
J=7,5Hz)

RMN *°C &: 14,6; 21,3; 60,0; 100,4; 115,0; 125,8; 129,2;,63039,0; 149,2; 154,2; 164,7.

3-Amino -5-(4-chlorophényl) thiophéne -2-carboxylad d'éthyle (32)

Rendement: 83 % NHz
Aspect: solide brun /\

_ . _ S CO,Et
Point de fusion: 102-103 °C / lit : 106-107 °C cl

RMN *H (250 MHz, CDC}) &: 1.36 (t, 3H, CH, J=7,5Hz); 4,30 (q, 2H, CHJ=7,5Hz); 5,47
(s, 2H, NH); 6,72 (s, 1H, CH); 7.29 (d, 2H,CB57,5Hz ); 7,46 (d, 2H, CHI=7,5Hz).
RMN 3C:14.5: 60.1; 100.9: 115.7; 126: 130: 132; 134.2;; 14b.
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3-Amino -5-(4-méthoxyphényl) thiophéne-2-carboxyla d'éthyle (34)
NH,
Rendement: 72 %
Aspect: solide brun / \

N S CO,Et
Point de fusion: 113-115 °C/ lit: 119-120 °C 0

RMN 'H (250 MHz, CDC}) &:1,35 (t,3H, CH J=7,5Hz); 3.85 (s, 3H, OC#t 4,30 (q, 2H,
CH, J=7,5Hz); 5,47(s, 1H, N}J; 6.64 (s, 1H, CH); 6,89 (d, 2H, CB&7,5Hz ); 7.5 (d, 2H,
CH, J=7,5Hz).

RMN *°C &: 14,5; 55,3; 60,1; 114,3; 114,5; 116,2; 126,2;,22749,1; 154,3; 163,0; 164,6.

3-Amino-5-(4-nitrophényl) thiophene-2-carboxylate ¢éthyle (36)

Rendement: 80 % NH

- eqli / \
Aspect: solide brun . COLEt
Point de fusion: 88 °C O,N

RMN H (250 MHz, DMSO): 1,25 (t, 3H, CH, J=7Hz); 4,21 (g, 2H, CH2]=7Hz); 6,62 (s,
2H, NHy); 7,15 (s, 1H, CH): 7,87 (d, 2H, 2CBE8,8 Hz); 8,23 (d, 2H, 2CHI=8,8Hz).
RMN °C: 14.3; 59.7; 113.7; 123.9; 127.8; 138.8; 1444F;1155.2; 163.4.

3-Amino -5-(4-fluorophényl) thiophene-2-carboxylated'éthyle (37)

NH,
Rendement: 80 %

Aspect: solide brun

Point de fusion: 78 °C F

s~ TCO.Et

RMN *H (250 MHz, CDC}) &: 1,34-1,40 (m, 3H, CH); 4,27-4,36 (m, 2H, Ch); 5,3 (s, 1H,
NH,); 6,7 (m, 2H, 2CH); 7,53 (m, 2H, 2CH).
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3-Amino -5-(4-tertio-butylphényl)thiophéne-2-carbox/late d'éthyle (38)

Rendement: 60 % NH,
Aspect: solide jaune |

. . CO,Et
Point de fusion: 62-64 °C S

RMN 'H (250 MHz, CDC}) &: 1,25 (t, 3H, CH J=7,5Hz); 1,25 (s, 9H, 3CHt 4,19 (q,2H,
CH, J=7,5Hz); 5,32 (s, 2H, NH); 6,25 (s, 1H, CH).
RMN °C &:14.6: 31.8; 34.9: 59.8: 98.7: 115.2: 153.8; 1636.7.

3-Amino -4,5-dihydronaphtho[1,2b]thiophéne-2-carboxylate d’éthyle (39)

Rendement: 74 % NH,
Aspect: solide gris ]\
Point de fusion: 97-98 °C / lit 114-115 °C S COLEt

RMN *H (250 MHz, CDC}) &: 1,37 (t, 3H, CH, J=12,5 Hz); 2,19 (t,2H,Ch J=7,5Hz); 2,97
(t, 2H, CH, J=7,5Hz); 4,32 (q, 2H, CK J=12,5Hz); 5,43 (s, 2H, NH2); 7,22 (m, 1H, CH);
7,39 (m, 1H, CH); 7,63 (m,1H,1H); 7,90 (m, 1H, CH).

RMN *°C &: 14.6; 20.8; 28.3; 60; 123.6; 126.7; 127.1; 12828.5; 129; 130.6; 135.5; 141.2;
151.6; 164.9.

3-Amino-4,5-cyclohexylthiophene-2-carboxylate d’étle- (40)
NH>
Rendement: 40 %
Aspect: huile orange | \ CO,Et
S
RMN *H (250 MHz, CDC}): 1,30-1,35 (t, 3H, Ck} J=7,5Hz); 1,74-1,78 (m, 4H, 2Gl

2,48-2,50 (m, 2H, ChJ; 2,70-2,72 (m, 2H, CH); 4.36-4.44 (g, 2H, Ch J=7,5Hz).
RMN C &: 14,5; 60,1; 115,5; 125,9; 128,9; 133,4; 148,9; 95364, 6.
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3-Aminothiophene-2-carboxylate d’éthyle(41)

Rendement: 90 % NH>
Aspect: solide jaune |

. . , COzEt
Point de fusion: 70 °C; Lit: 68 °C S

RMN *H (250 MHz; DMSO0)3: 1,25 (t, 3H, CH, J=7,5Hz); 4,15 (q, 2H, Ckl J=7,5Hz); 6,
24 (d, 1H, CH,J)=7,5Hz); 6,8 (d, 1H, CHJ=7,5Hz); 7,21 (s,2H, N}J.

Préparation des 3-aminothiophéene-2-carboxylate de éthyles
3-Amino-5-phénylthiophéne-2-carboxylate de méthylé29)

Rendement: 83 % NH;

Aspect: solide jaune ]\

Point de fusion: 147 °C §7 COMe

RMN *H (250 MHz, DMSQ &: 3,80 (s, 3H, Ch); 6,65 (s, 2H, Nh); 7,04 (s, 1H, CH); 7,46-

7,54 (m, 3H, 3CH); 7,67-7,70 (m, 2H, 2CH).
RMN C &: 50,9; 96,6; 116,1; 125,5; 128,7; 128,9; 129,2,13147,5; 155,5; 163,9.
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3-Amino-5-(4-méthylphényl)thiophéne-2-carboxylate & méthyle (31)

Rendement78 %
Aspect: solide brun /I

NH,

Point de fusion: 140 °C S COyMe
RMN *H (250 MHz, DMSO)3: 2,30 (s, 3H, Ch); 3,71 (s, 3H, Ch); 6,57 ( s, 2H, Nk); 6,91
(s, 1H, CH); 7,21-7,24 (d, 2H, 2CB&7,5Hz); 7,48-7,51 (d, 2H, 2CH57,5Hz).

RMN 3C &: 20,7: 50,8: 96,1: 115.5; 125,4: 129,5; 129,9:,83847,7; 155,5: 163,9.

3-Amino-5-(4-chlorophényl) thiophéne-2-carboxylatele méthyle (33)

Rendement: 67 % NH,
Aspect: solide brun ]\
Point de fusion: 140 °C / lit : 139-141 °C al S COMe

RMN *H (250 MHz, DMSO0)5: 3,71 (s, 3H, Ch); 6,6 (s, 2H, Nk); 6,98 (s, 1H, CH); 7,46-
7,50 (d, 2H, 2CHJ=10Hz); 7,61-7,65 (d, 2H, 2CH=10Hz).
RMN *°C &: 51,0; 96,9; 116,7; 127,2; 129,1; 131,6; 133,6,94155,4; 163,8.

3-Amino-5-(4-méthoxyphényl) thiophene-2-carboxylatele méthyle (35)

Rendement78 % NH,
Aspect: solide brun 7
Point de fusion: 160 °C / lit 181-182 °C \o S COyMe

RMN H (250 MHz, DMSO): 3,70 (s, 3H, Ch); 3,79 (s, 3H, Ch); 6,56 (s, 2H, Nk); 6,84
(s, 1H, CH); 6,99-7,03( d, 2H, 2CB&8,25Hz); 7,53-7,56 (d, 2H, 2CH=8,2Hz) .
RMN C &: 50,8; 55,3; 95,6; 114,4; 114,5; 125,3; 127,0; 14¥56,7; 160,0; 163,9.
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3-Aminothiophene-2-carboxylate de méthyle (42)
Rendement: 70 % NH,
Aspect: solide jaune U\

. . . S COMe

Point de fusion: 70 °C; Lit: 68 °C
RMN *H (250 MHz; DMSO0)3: 3,68 (s, 3H, Ch); 6,58 (s, 2H, Nk): 6,6 (d, 1H, CH, J=5,5
Hz); 7,52 (d,1H, CH, J=5,5 Hz).
RMN **C &: 50,8; 97,2; 120,2; 132,3; 155,2; 164,0
3-Amino-5-nitrobenzo[b]thiophéne-2-carboxylate de méthyle (43)
Rendement: 94 % O,N NH,

Aspect: Solide jaune U\g\
_ . CO,Me
Point de fusion: 245 °C S

RMN 'H (250 MHz; DMSO0)&: 3,79 (s, 3H, CH); 7,44 (s, 2H, Nh); 8,00 (d, 1H, CH,
23J=8,75Hz); 8,24 (dd, 1H, CHJ=8,7Hz,3J=2,2Hz); 9,20 (d, 1H, CHJ=2,25Hz).
RMN 3C:51,5;: 96,8; 119,4; 122,0; 124,3; 131,4; 144.5; Q4849,7; 164,3.

3-Aminobenzopjthiophéne-2-carboxylate de méthyle (44)
Rendement: 30 % NH,

Aspect: solide jaune @\g\
. - S . CO,Me
Point de fusion: 109-110 °C /lit: 110-111 °C S

RMN *H (250 MHz; DMS0)3: 3,78 (s, 3H, Ch); 7,20(s, 2H, NH); 7,35-7,41 (t d, 1H, CH,
2J=8Hz, 3J: 1Hz); 7,46-7,52 (t d, 1H, CHJ=7,5Hz; %= 1 Hz); 7,79-7,7,83 (d, 1H, CH,
J=8Hz); 8,11-8,14 (d, 1H,CH=7,5Hz).

RNM *°C &: 51,2; 94,5; 123,1; 123,9; 128,5; 131,4; 138,8,84164,9.
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4.1.3. Synthése de 2-aminothiophéne-3- carboxylate d'éthyle ou méthyle

a T3
CN
R, SH Base R, S NH,
R1, R2 =H; alkyl, Aryl, Cycloalkyl. X=CO,Me, CO,Et

Mode opératoire

Dans un ballon de 250 ml contenant 150 ml d'éthabeblu est introduit 1 €g de cétone et
1éq (0.1mol) de malonitrile. A ce mélange est d@esajouté 1.1 éq (0.11 atome /g) de soufre
et 10 ml de morpholine. Le mélange réactionnetkatffé a 50°C

La réaction est suivie par CCM. Le solvant est év@m presque sec puis le résidu dans un

mélange d'eau/glace si un précipité se forntee fdt séché.

2-Amino-4,5-cyclohexylthiophene-3-carboxylate d’éthle (45)

CO,Et
Rendement: 87 %
Aspect: solide jaune NH;
Point de fusion: 113 °C /lit : 95-115 °C

RMN 'H (250 MHz, CDC}) &: 1,30-136 (t, 3H, Ch J=7,5Hz); 1,69-1,75 (m, 4H, 2GMH
2,47-2,49 (m, 2H, Ch); 2,69-2,71 (m, 2H, CH; 4,21-4,23 (g, 2H, CH J=7,5Hz); 5,95 (s,
2H, NHy).

RMN °C &: 14,5; 22,8; 23,2; 24,5; 26,9; 59,4; 105,7; 1113,4; 161,7; 166,1
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2-Amino-5-phenylthiophéne-3-carboxylate d’éthyle (8)

Rendement: 94 % CO,Et
Aspect: solide jaune 7\
Point de fusion: 122 °C / lit: 123-124 °C S NH,

RMN *H (250 MHz; CDC4) & 1,34-1,40 (t, 3H, C J=7,5Hz); 4,26-4,35 (q, 2H, GH
J=7,5Hz); 6,02(s, 2H, N#t 7,17-7,25 (m, 2H, 2CH); 7,30-7,36 (m, 2H, 2CAW2-7,47 (m,
2H, 2CH).

RMN °C &: 14,5; 59,9; 107,9; 121,2; 122,8; 124,7; 124,%,62128,8; 134,0; 162,0; 165,4.

4.2. Synthése de 2-aminothiéno [3;8] pyrimidinones

R2
Ro NH, NH, DMSO, N\\ NH,
/U\ ' HN:< , HEl - R NH
R N\g” ~COR Cl 140°C/4h S
R= Me, Et 4755 O

4.2.1. Synthése de chlorhydrate de chloroformamide

Et,O NH;

HCIanh C|
t.amb
2h30
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Mode opératoire:

Dans un tricol de 250 mL muni d'un réfrigérant airdagitateur magnétique ; sont placés
47,61 mmol cyanamide et 150 mL de@&fpuis al'aide des tubes a gaz HCI gaz est
administré au systéeme. Le précipité obtenu estéfilavé avec EO puis séché au

dessiccateur sous vide. Rendement: 95%. Aspedatujtriolanc,

4.2.2. Synthése de 2-aminothién®,2-d pyrimidinones

Mode opératoire

Dans un ballon de 100 mL sont introduites 6,7 mm@thyle ou méthyle 3-amino-
5Arylthiophenes-2-carboxylate, 2éq dechlorhydraelloroformamide et 4 éq de DMSO

Le mélange est chauffé a 140°C pendant 4 h pinsidig avant I'ajout de 15 ml d’eau. Le
mélange est de nouveau agiter pendant %2 h, puifiébasec une solution d’hydroxyde

d’ammoniac. Le précipité formé est filtré puis s€ehvide.
2-Amino-6-phénylthiéno [3,2d]pyrimidin-4( 3H)-one (47)

Rendement:67 % N
>

Aspect: solide brun 7\

Point de fusion: 318 °C S

RMN H (250 MHz, DMSO)&: 6,47 (s, 2H, Nk); 7,36-7,48 (m, 4H, 4CH); 7,74-7,77 (m,
2H, 2CH); 11,07 (s, 1H, NH).

RMN C &: 111,3; 119,8; 125,8(2C); 129,2(3C); 132,9; 149™,5; 157,9; 160,7.

HRMS: m/z calculée pour [GHoN3OS +HJ : 244,0539; trouvée : 244,05309.
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2-Amino-6(4-p-tolylthiéno [3,2-dpyrimidin-4( 3H)-one (48).

Rendement: 57 % I
Aspect: solide beige
Point de fusion: 350 °C

RMN 'H (250 MHz; DMS0)&: 2,33 (s, 3H, Ch); 6,42 (s, 2H, NK),7,26 (d, 2H, 2CH,
J=8Hz); 7,34 (s, 1H, CH);7,64 (d, 2H, 2CB£8Hz); 11 (s, 1H, NH).

RMN **C §: 20,8; 110,9; 119,2; 125,7; 129,7;130,2; 139,@,15154,5; 158,0; 160,0.
HRMS: m/z calculée pour [GH11N30S +Naf : 280,0515; trouvée : 280,0519.

2-Amino-6-(4-chlorophényl)thiéno[3,2d]pyrimidin-4( 3H)-one. (49)

Rendement: 40 %. NYNHZ
Aspect: solide brun Cl / \ NH

S
Point de fusion: 321-323 °C 5

RMN *H (250 MHz, DMSO)3: 6,58 (s, 2H, Nh); 7,44 (s, 1H, CH); 7,49-7,52 (d, 2H, 2CH,
J=8,5Hz); 7,78 (d, 2H, 2CHI=8,5Hz).

RMN *°C &: 111,7; 120,0; 127,6; 129,2; 131,7; 133,8; 148%3t,4; 157,7; 159,5; 178,8.
HRMS: m/z calculée pour [GHsCIN3OS + NajJ :299,9969; trouvée :299,9975.

2-Amino-6(4-méthoxyphényl)thiéno[3,2d]pyrimidin-4( 3H)-one (50

Rendement: 45 %.

N
Aspect: Solide brun \ a \\(
Point de fusion: 325 °C S

RMN 'H (250 MHz, DMSO): 3,80 (s, 3H, Ch); 6,60 (s, 2H, Nh); 6,99-7,02 (d, 2H, 2CH,
J=7,5Hz); 7,29 (s, 1H, CH); 7,68-7,71 (d, 2H, 2QH7,5Hz).

RMN *°C &: 55,3; 110,5; 114,6; 117,8; 125,4; 127,4; 150,5,05157,5; 160,2

HRMS: m/z calculée pour [GH11N30,S + HJ : 274,0645; trouvée : 274,0641.
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2-Amino-6-tertio-butylthiéno[3,2-d]pyrimidin-4( 3H)-one (51)

Rendement: 67 %. NYNHZ
Aspect: solide jaune / \ NH

S
Point de fusion: 344 °C i

RMN H (250 MHz, DMSO)&: 1,33 (s, 9H, 3Ch); 6,31 (s, 2H, Nk); 6,75 (s, 1H, CH);
10,91 (s,1H, NH).

RMN *°C &: 31,5; 34,8; 109,9; 118,6; 154,3; 158,0; 159,%,36

HRMS: m/z calculée pour [gH13N3OS + Na]. 246,0672; trouvée : 246,0683.

2-Amino-[6,7-gcyclohexylthiéno[3,2d]pyrimidin-4( 3H)-one. (52)
Rendement: 52 %

Aspect: solide jaune
Point de fusion: 323 °C

RMN *H (250 MHz, DMSO)3: 1,75.(, 6H, 2CH); 2,71 (m, 2H, Ch); 6,42 (s,2H, NH);
10,91 (s, 1H, NH).

RMN 3C: 21.5; 22.8; 23; 25.5; 108.8; 130.2; 144.2; 1545%.8; 158.9

SM:[M +H]"=222.07

HRMS: m/z calculée pour [gH1:N3OS + HJ : 222,0696; trouvée : 222,0713.

2-Amino-[6,7-tetrahydronapthalénethiéno[3,2-dpyrimidin-4( 3H)-one (53).

Rendement: 86 %.
Aspect: solide brun
Point de fusion: 350 °C
RMN !H (250 MHz, DMSO0)5: 2,77 (m, 2H, Ch); 2,93 (m, 2H, Ch); 6,59 (s, 2H, Nb);
7,26 (m, 3H, 3CH); 7,40 (m, 1H, CH).

RMN *3C &: 20,8; 27,6; 110,4; 123,27; 126,3. 127,7; 128,8,0331,0; 134,3; 136,0; 142,0;
154,4; 157,9.

HRMS: m/z calculée pour [GH1:NsOS . NaJ": 292,0515 ; trouvée : 292,0531
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2-Aminothiéno[3, 2-d] pyrimidin-4( 3H)-one (54)

Rendement: 30 % NH,
Aspect: solide beige / \ \(
NH
Point de fusion: 350 °C s
o)
RMN *H (250 MHz, DMSO): 6,456 (s, 2H, Nb): 6,96 (d, 1H, CHJ=5,25Hz); 7,93 (d, 1H,

CH, J=5,25Hz).
RMN °C: 112.2; 123.4; 134.4; 154.2; 158.2; 159.4.
HRMS: m/z calculée pour EIsNsOS + NajJ : 190,0046; trouvée : 190,0056.

2-Amino-[nitrobenzene]thiéno[3,2-dpyrimidin-4( 3H)-one. (55).
Rendement: 90 %

Aspect: solide jaune
Point de fusion: 350 °C

RMN *H (250 MHz; DMS0)3: 7,01 (s, 2H, Nh); 8,30 (m, 2H, 2CH); 8,75 (m, 1H, CH);
11,15 (s, 1H, NH).
RMN 3C: 113: 118.3: 122.3: 125.2: 133.6; 145: 146.5..85558.1; 162.7.
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4.3. Synthése de thiénod,2-d pyrimidinones

T\
R2
7\ H / \ N
Ri
Ri CO2R  CICH,CH,CI S

S

n=0; 1; 2.
POCI, ©
reflux

Certaines lactames sont disponibles dans le conenmeats d’autres sont & synthétiser.

4.3.1. Synthése de 2,3-dihydrH-inden-1-one oxime

NH,OH,HCI
: ; EtOH reflux : \;

O AcONa,3H,0 93% NOH

Mode opératoire

Dans un ballon de 500 mL muni d'un réfrigérant, ddl (1éq) de cétone sont dissous dans
150 mL d'éthanol. On ajoute 0.11 mol (1.1€q) dertiydrate d’hydroxylamine et 0.11 mol
(1.1éq) d’acétate de sodium trihydraté. Apres urdedx heures au reflux, le mélange est
évaporé a sec sous pression réduite et on le gbpl@ms un mélange eau/glace en quantité
suffisante pour bien dissoudre les sels. L'oximéeipitée est filtrée sur Blichner puis séché.

2,3-Dihydro-1H-indén-1-one oxime (74)

Rendement: 93 % ©:X?
Aspect: Cristaux beiges
_ . _ NOH
Point de fusion: 150 °C (lit: 146 °C).
RMN *H (250 MHz, CDC}) &: 2,97-3,02 (m, 2H, CB); 3,08-3,11 (m, 2H, C}); 7,23-7,32

(m, 3H, 3CH): 7,70-7,73 (d, 1H, CH=7,5Hz); 9,32 (s, 1H, OH).
RMN 3C &: 26,0; 28,6; 121,6; 125,6; 127,0; 130,4; 135,%8,54164,0.
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4.3.2. Synthése de 3,4-dihydro-2-(1H) quinolinone

TCT, TFA
@Q oluéne N o
H

NOH 70°C 4h

Mode opératoire

Dans un ballon de 50 mL sont introduits 18,4 mgr@d (2,4,6-trichloro-1,3,5-triazine), 12
mL de TFA (Acide trifluoroacétique) et 8 mL de tehe. 2,94 g de I'oxime sont ajoutées au
milieu puis le mélange est porté & 70°C pendant Behsolvant est ensuite évaporé sous
pression réduite et le résidu est purifié par codode chromatographie (Acétate d'éthyle/
Méthanol 9/1).

3,4-Dihydro-2-(1H) quinolinone (75)

Rendement: 62 % @(l
N o)
H

Aspect: solide blanc
Point de fusion: 152 °C

RMN 'H (250 MHz, DMSO)3: 2,73-2,78 (m, 2H, CH; 2,95-3,00 (m, 2H, CH; 7,20-7,36

(m, 3H, 3CH); 7,52-7,55 (d, 1H, 1CB&7.5Hz); 10.8 (s, 1H, NH).
RMN 3C &: 25,5: 27,8: 120,5; 125,7: 126,7; 129.6; 136,5.,64160,09.
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4.3.3. Préparation de thieno [3d pyrimidinones

n

L
T\ H /7 N\ N

R

Ry S COzR  CICH,CH,CI S

POCI3
reflux

o n=0;1;2

Mode opératoire:

Dans un tricol de 250 mL contenant 200 mL de 1¢hdroéthane sont introduites 10 mol
d’éthyl ou méthyl 3-aminothiophene carboxylatediibés avec 1,5 éq de lactame concerne.
Le tout est mis sous agitation avant d’ajouter goatgoutte a I'aide d’'une ampoule a brome,
1,5 éq de POGI Le mélange est porté a reflux pendant de 1h36volution de la réaction
est suivie par CCM.

Le solvant est évaporé et le résidu est repris tlaas, puis le milieu est basifié avec une
solution de 20% KOH, extrait avec de dichloromethaeché avec MgS@t évapore a sec.

Le solide obtenu est recristallisé dans I'éthanpleométhanol.

2-(4-Méthylphényl)-6,7-dihydropyrrolo[1,2-a]thiéno[3,2-d]pyrimidin-9( 5H)-one (56)

Rendement: 77 % N

Aspect: cristaux jaune / \ \NQ
Point de fusion:213 °C S N

RMN *H (250 MHz, CDC})) &: 2,25-2,37 (m, 2H, Ch); 2,41 (s, 3H, Ch); 3,14-3,21 (t, 2H,
CH,, J = 7,9Hz); 4,19-4,25 (t, 2H, CHJ= 7,17 Hz); 7,22-7,25 (d, 2H, 2Cls 8 Hz); 7,38
(s, 1H, CH); 7,56-7,60 (d, 2H, 2CbBk 8 Hz).

RMN °C &: 19,8; 21,3; 32,2; 46,6; 119,4; 120,0; 126,2; 32629,8; 130,5; 139,7; 152,5;
157,0; 158,8; 161,4.

113



Partie expérimentale

2-(4-Méthylphényl)-5,6,7,8-tétrahydro10H-pyrido[1,2-a]thiéno[3,2-d]pyri
midin-10-one (57)

Rendement: 60 % N

Aspect: cristaux beiges 7\ \Q
Point de fusion:220 °C S \

RMN *H (250 MHz, CDCJ) &: 1,92-2.02 (m, 4H, 2CH; 2,96-3,02 (t, 2H, CH J=6,5Hz),
4,07-4,11 (t, 2H, CH J=5,7Hz); 7,22-7,25 (d, 2H, 2CHz=7,5Hz); 7,35 (s, 1H, CH); 7,56-
7,59 (d, 2H, 2CHJ=7,5Hz).

RMN *3C &: 19,3; 21,3; 22,0; 31,7; 42,2; 119,2; 119,8; 128.36,3; 129,8; 130,5; 134,4;
139,6; 152,6; 156,6; 156,8; 158,1.

HRMS: m/z calculée pour [GH16N,OS + HJ :297,1056; trouvée : 297,1062.

2-(4-Méthylphényl)-6,7,8,9-tétrahydrothieno[3’, 2’,4, 5] pyrimido[1, 2-a]Jazépin-116H)-
one (58)

Rendement: 69 % N,
Aspect: cristaux beiges / \ N
Point de fusion: 230 °C S

o)

RMN 'H (250 MHz, CDCY) & 1,74-1,84 (m, 6H, 3CH; 2,36 (s, 3H, Ch); 3,07 (m, 2H,
CH,); 4,39-4,42 (m, 2H, C); 7,22-7,25 (d, 2H, 2CHI=7,9 Hz); 7,36 (s, 1H, CH); 7,56-7,59
(d, 2H, 2CHJ=7,9 Hz).
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2-(4-Chlorophényl)-6,7-dihydropyrrolo[1,2-dthiéno[3,2-dpyrimidin-9( 5H)-one (59)

Rendement: 50 % NQO
Aspect: critaux bruns cl 2\ N

Point de fusion:240 °C S o

RMN 'H (250 MHz, CDC}) &: 2,26-2,38 (Q, 2H, CH2J= 7,8 Hz); 3,15-3,21 (t, 2H, CH2,
J=7,8Hz); 4,19-4,25 (t, 2H, CH J=7,8Hz); 7,37 (s, 1H, CH); 7,40-7,42 (d, 2H, 2CH,
J=4,2Hz); 7,60-7,62 (t, 2H, 2CH5 4,2 Hz).

RMN °C &: 19,8; 32,2; 46,6; 120,3; 120,6; 127,5; 130,0;,32931,7; 135,0; 135,4; 150,7;
156,9; 158,7; 161,7.

HRMS: m/z calculée pour [gH1:CIN,OS + HJ : 303,0353; trouvée : 303,0373.

2-(4-Chlorophényl)-5,6,7,8-tetrahydro10H-pyrido[1,2-a]thiéno[3,2-d]pyrimidin-10-one
(60)

Rendement: 68 % N%@
Aspect: cristaux bruns Cl /s \ N

Point de fusion:191 °C 0

RMN *H (250 MHz, CDC}) &: 1,91-2.05 (m, 4H, 2Ch); 2,96-3,01 (t, 2H, CH2)=6,6Hz);
4,06-4,10 (t, 2H, CH2)=5,9Hz); 7,34 (s, 1H, CH); 7,36-7,40 (d, 2H, 2CH8,4Hz); 7,57-
7,60 (d, 2H, 2CHJ=8,4Hz).

RMN *°C &: 19,2; 22,0; 31,6; 42,3; 120,2; 127,7; 129,3; 83135,3; 150,8; 156,7; 156,9;
158

HRMS: m/z calculée pour [gH:3CIN,OS + HJ : 317,0510; trouvée : 317,0526.
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2-(4-Chlorophényl)- 6,7,8,9-tetrahydrothiéno[3’, 2; 4, 5] pyrimido[1, 2-aJazépin-116H)-
one. (61)

Rendement: 50 % N@
Aspect: cristaux bruns 7\ N

Point de fusion160 °C Cl/@,@g

RMN *H (250 MHz, CDC}) &: 1,85 (m, 6H, 2Ch); 3,07 (m, 2H, Ch); 4,41 (m, 2H, Ch);
7,36 (s, 1H, CH); 7,38-7,39 (d, 2H, 2C#:10,75Hz); 7,57-7,62 (d, 2H, 2CB510,75Hz).
RMN °C & 23,5; 27,7; 29,8; 37,7; 42,7; 120,5; 127,6; 129,51,8; 135,3; 151,0. 156,6;

157,8; 161,8.
HRMS: m/z calculée pour [gH1sCIN,OS + HJ : 331,0687; trouvée : 331,0666.

2-(4-Nitrophényl)-5,6,7,8-tétrahydro-L0H-pyrido[1,2-a]thiéno[3,2-d]pyrimidin-10-one
(62)

Rendement: 60 % / \ Nﬂ
Aspect: cristaux jaunes OZN%N

Point de fusion:300 °C ©

RMN 'H (250 MHz, CDCJ) &: 2,25-2,34 (m, 2H, Ch); 3,11-3,18 (t, 2H, Ch} J=7,5Hz);
4,15-4,21 (t, 2H, Ch J=7,5Hz); 7,50 (s, 1H, CH); 7,76-7,79 (d, 2H, 2CH8,6 Hz); 8,22-
8,26 (d, 2H, 2CHJ=8,6Hz).

RMN *°C &: 19,8; 32,2; 46,9; 122,2; 124,5; 127,0; 139,1;,04849,0; 156,6; 157,8; 162,2.
HRMS: m/z calculée pour [gH1:N305S + HJ : 314,0594; trouvée : 314,0594.

2-(4-Nitrophényl)-5,6,7,8-tétrahydro-L0H-pyrido[1,2-a]thiéno[3,2-d]pyrimidin-10-one
(63) N
Rendement: 66 % 7\ \Q
Aspect: cristaux jaunes OZN%

Point de fusion:250 °C °

RMN *H (250 MHz, CDC}) &: 1,95-2,08 (m, 4H, 2Ch); 3,02-3,07 (t, 2H, Ch} J=6,5Hz);
4,01-4,15 (t, 2H, CH J=6,5 Hz); 7,55 (s, 1H, CH); 7,83-7,86 (d, 2H, 2CHB8,75); 8,26-
8,32 (d, 2H, 2CHJ=8,75Hz)

RMN *C 5:19,1; 21,9; 31,5; 42,5; 122,2; 124,5; 127,0; 13947,9; 148,9; 157,5; 157,8.
HRMS: m/z calculée pour [gH13N305S + HJ : 328,075; trouvée : 328,0765.
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2-(4-Nitrophényl)-6,7,8,9-tétrahydrothiénof’,2":4,5]pyrimido[1,2- a]Jazépin-11(5H)_one
(64)

Rendement: 63 % N
Aspect: cristaux bruns O,N / \ N
S

Point de fusion: 236 °C

RMN 'H (250 MHz, CDC}) & 1,87 (m, 6H, 3Ch); 3,09 (m, 2H, Ch); 4.42 (m, 2H,
CH,);7,53 (s, 1H, CH); 7,85 (d, 2H, 2CBk4,15Hz); 8,29-8,31 (d, 2H, 2CH54,15Hz).

RMN °C &: 25,1; 27,7; 29,5; 37,5:42,8; 122,7; 124,0; 127,39,3; 147,9; 148,8;156,4;
157,8; 162,2.

HRMS: m/z calculée pour [GH1sN3:OsS + HJ : 342,0907; trouvée : 342,0898.

5,6,9,10-Tétrahydronaphtho[2',1":4,5]thiéno[3,2d]pyrrolo[1,2 -a]pyrimidin-12( 8H)-one
(65)

Rendement: 30%
Aspect: cristaux bruns
Point de fusion: 286 °C.

RMN *H (250 MHz; CDC}) &: 2,31 (m, 2H, CH); 3,02 (m, 4H, 2CH); 3,20 (t, 2H, CH,
J=7,5Hz); 4,25 (t, 2H, CK J=7,5Hz); 7,27 (m, 3H, 3CH); 7,48 (m, 1H, CH).

RMN *3C &: 20,0; 21,3; 28,4; 32,3; 46,6; 119,6; 123,8; 121,28,3; 129,0; 130,6; 132,0;
136,4; 144,4; 156,5; 157,3; 161,4.

HRMS: m/z calculée pour [GH14sN,OS + HJ : 295,090; trouvée : 290,0900
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5,6,8,9,10,11-Hexahydrd-3H-naphtho[2',1":4,5]thiéno [3,2-d pyrido [1,2-d pyrimidin-
13-one (66)

Rendement: 42 %
Aspect: cristaux bruns
Point de fusion: 245 °C

RMN 'H (250 MHz; CDC4) &: 1,98 (m, 4H, 2CH); 3,01 (m, 6H, 3Ch); 4,10 (m, 2H, Ch);
7,27 (m, 3H, 3CH); 7,50 (m, 1H, CH).

RMN *°C &: 19,3; 21,1; 22; 28,5; 31,7; 42,1; 119,3; 12327,1; 128,3; 128,7; 128,9; 130,6;
131,9; 136,4; 144,3; 154,5; 156,6; 158,4.

HRMS: m/z calculée pour [gH16N2OS + HJ : 309,1056; trouvée : 309,1069.

5,6,9,10,11,12-Hexahydronaphtho[2",1":4',5']thiém[3',2":4,5]pyrimido[1,2-alazépin-14
(8H)-one (67)

Rendement: 51 %
Aspect: cristaux beiges
Point de fusion: 235 °C

NRM *H (250 MHz; CDC}) &: 1.85 (m, 6H, 3Ch); 3.01 (m, 4H, 2Ck); 3.09 (m, 2H, Ch);
4.42 (m, 2H, CH); 7.28 (m, 3H, 3CH); 7.49 (m, 1H, CH).

RMN **C &: 21,1; 25,3; 27,8; 28,5; 29,6; 37,5; 42,7; 11923,9; 127,1; 128,3; 128,9; 130,7;
132,3; 136,4; 144,4; 154,5; 158,2; 161,4.

HRMS: m/z calculée pour [gH1sN,OS + HJ : 323,1213; trouvée : 323,1216.

118



Partie expérimentale

9-Nitro-2,3-dihydro[1]benzothiéno[3,2d]pyrrolo[1,2 -a]pyrimidin-5( 1H)-one (68)

Rendement: 53 % O2N
Aspect: cristaux jaunes \ Nﬁ
Point de fusion: 303 °C. N

o
RMN 'H (250 MHz; CDC}) &: 2,36-2,48 (Q, 2H, CH J=7.5Hz); 3,29-3,36 (t, 2H, CH
J=7,5Hz); 4,29-4,35 (t, 2H, CHJ=7,5Hz); 8,01-8,04 (d, 1H, CH=7,5Hz ); 8,39-8,43 (dd,
1H, CH,J=7,5Hz,%3=1,5Hz); 9,19 (d, 1H, CHl;=1,5Hz).
RMN *°C &: 19,9; 32,3; 47; 119,6; 122,7; 123,5; 124,2; 13445,9; 147,0; 153,8; 157,2;
163,0.
HRMS: m/z calculée pour [@Hg N3OsS + HJ :288,0437; trouvée : 288,0447.

2-Nitro-8,9,10,11-tétrahydro-6H-[1]benzothiéno[3,2d]pyrido[1,2-a]pyrimidin-6-one (69)
Rendement: 36 %

Aspect: cristaux jaunes
Point de fusion: 262 °C

RMN *H (250 MHz; CDC}) &: 1,97-2,15 (m, 4 H, 2 C#t 3,10-3,15 (t, 2H, CKJ=7.5Hz);
4,15-4,20 (t, 2 H, 2 C§J=7.5 Hz); 7,96-8,00 (d, 2 H, 2 CB:9 Hz); 8,34-8,38 (dd, 1H, CH,
J=9Hz,%J=2,2 Hz); 9,10-9,11 (d, 1 H, CRJ=2,2 Hz).

RMN *3C &: 19,2; 22,0; 31,8; 42,9; 50,3; 119,5; 122,7; 12474,1; 134,6; 145,8; 147,0;
151,8; 158,3; 158,4.

HRMS: m/z calculée pour [GH1:N305S + HJ : 302,0594; trouvée : 302,0611
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2-Nitro-9,10,11,12-tétrahydrofL]benzothiéno[3',2":4,5]pyrimido[1,2-a]lazépin-6@H)-one
(70)

Rendement: 55 %
Aspect: cristaux jaunes
Point de fusion: 246 °C.

RMN H (250 MHz; CDC}) &: 1,81 (m, 6 H, 3 Ch); 3,19 (m, 2H, Ch): 4,46 (m, 2 H, Ch);
7,96 (d, 1 H, CH,J=7,5Hz); 8,33 (dd, 1H, CHJ=7,5Hz, %J=2,2Hz); 9,05 (d, 1H, CH,
33=2,2Hz).

RMN C & 25,1; 27,6; 29,6; 37,4; 43,2; 119,4; 122,6; 12324,0; 134,8; 145,7; 147,0;
151,6; 158,2; 163,1.

HRMS: m/z calculée pour [gH13N:03S + H]*: 316,0750; trouvée : 316,0754.

2,3-Dihydro[1]benzothiénof3,2-dpyrrolo[1,2 -a]pyrimidin-5( 1H)-one (71)

Rendement: 88 % Nﬁ
Aspect: solide beige \ N
Point de fusion: 210 °C. S \

RMN *H (250 MHz; CDC}) &: 2,27-2,39 (Q, 2H, CH J=7,5 Hz ); 3,21-3,27 (t, 2H, GH
J=7,5 Hz); 4,22-4,28 (t, 2H, C41J=7,5 Hz); 7,42-7,55 (m, 2H, 2CH); 7,84-7,88 (d, 1tH,
J=7,5 Hz); 8,21-8,24 (d, 1H, CH=7,5Hz).

RMN *C &: 19,9; 32,3; 46,8; 121,0; 122,9 (2C); 123,8; 12434,1; 141,5; 153,8; 157,6;
161,8.

HRMS: m/z calculée pour [GHio N,OS + HJ : 243,0587 ; trouvée : 243,0590.
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8,9,10,11-Dihydro6H[1]benzothiéno[3,2d]pyrido[1,2-a]pyrimidin-6-one. (72)

Rendement: 60 %
Aspect: scristaux jaunes
Point de fusion: 149 °C

RMN *H (250 MHz; CDC#) &: 1,90-2,02 (m, 4H, 2CH; 3,02-3,07 (t, 2H, CH J=5Hz);
4,07-4,12 (t, 2H, Ch J=5Hz); 7,40-7,54 (m, 2H, 2CH); 7,82-7,85 (d, 1H, C}7,5Hz);
8,19-8,23 (d, 1H, CH]=7,5Hz).

RMN °C &: 20,9; 22,3; 31.6; 42,5; 20,6; 123,8 (2C); 124198,3; 134,5; 151,9; 157,0;
158,9; 162,9.

HRMS: m/z calculée pour [GH1> NoOS + HJ : 257,0747; trouvée : 257,0743.

9,10,11,12-Tétrahydrol]Jbenzothiéno[3',2":4,5]pyrimido[1,2-dazepin-6@H)-one (73)
Rendement: 93 %

Aspect: cristaux beiges
Point de fusion: 165 °C

RMN 'H (250 MHz; CDC}) &: 1,71-1,85 (m, 4H, 2C#} 3,13-3,20 (m, 2H, C}; 4,43-4,46
(m, 2H, CH); 7,44-7,56 (m, 2H, 2CH); 7,86-7,89 (d, 1H, CH7.5Hz); 8,24-8,28 (d, 1H,
CH, J=7.5Hz).

RMN '°C &: 25,3; 27,7; 29,4; 30,6; 37,5; 43,0; 121,2; 123,83,9; 124,9; 143,6; 141,7;
151,8; 158,7; 161,9.

HRMS: m/z calculée pour [GH1sN,OS + HJ : 271,090; trouvée : 271,092
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5,6-Dihydro-13H-[1]benzothiéno[3',2":4,5]pyrimido[1,2-a]quinolin-13-one. (76)

Rendement: 47 %
Aspect: cristaux beiges
Point de fusion: 228 °C.

RMN H (250 MHz; CDC}) &: 3,10-3,16 (t, 2H, Chj J=7,5Hz); 4,48-4,52 (t, 2H, CH
J=7,5Hz); 7,27-7,33 (m, 1H, CH); 7,43-7,62 (m, 4l&H); 7,89-7,93 (m, 1H, CH); 8,40-8,44
(m, 1H, CH); 8,55-8,60 (m, 1H, CH).

RMN °C &: 27,3; 39,7; 121,5; 123,4; 123,8; 125,0; 127,5,12127,9; 128,9; 129,4; 131,9;
134,7; 136,8; 141,6; 151,5; 152,3; 158,3.

HRMS: m/z calculée pour [gH12N,OS + HJ : 305,0743; trouvée : 305,0767.

9-Nitro-5,6-dihydro-13H-[1]benzothiéno[3',2":4,5]pyrimido[1,2-gdquinolin-13-one. (77)
Rendement: 57 %

Aspect: cristaux jaunes
Point de fusion: 290 °C

RMN H (250 MHz; CDC}) &: 3,15-3,20 (m, 2H, Ch); 4,49-4,54 (m, 2H, C}); 7,33-7,36
(m, 1H, CH); 7,50-7,60 (m, 1H, CH); 8,04-8,07 (#,1CH, 2J=7.5 Hz); 8,42-8,46 (dd, 1H,
CH, 2J=7,5 Hz,J=2,5 Hz); 8,62-8,66 (m, 1H, CH); 9,28-9,29 (d, TtH,%1=2,5 Hz).

HRMS: m/z calculée pour [gH1:N3O3S + H | : 350,0594; trouvée : 350,0577.
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4.4. Synthése des aminobenzothién®]2-dpyrimidinones:

O:N H,N
g ey Ve
\ N SnCl, /2H,0 \ N
S DMF S
O t.amb o

Mode opératoire général

Dans un ballon de 50 mL sont introduites, 0,498 infh80 mg) de nitrobenzothieno [3,2-d]
pyrimidinone, 14,9 mmol de SnCIH,0 et 5 mL de DMF. Le mélange est laissé sous
agitation et a température ambiante pendant 4dvolution de la réaction est suivie par
CCM. Le produit de la réaction est repris dansu,egeutralisé avec I'hydrogénocarbonate de
sodium, extrait avec de DCM, séché avec MgSO4 ableant est évaporé sous préssion

réduite. Le produit obtenu est repris dans I'ede erécipité est filtré sous vide.
9-Amino-2,3-dihydro[1]benzothiéno[3,2d]pyrrolo[1,2 -a]pyrimidin-5( 1H)-one (78)
Rendement: 50 %

Aspect: solide jaune
Point de fusion: 275 °C

RMN *H (250 MHz, DMS0)3: 2,18-2,24 (m, 2H, C); 3,11-3,17 (m, 2H, C}); 4,06-4,11
(m, 2H, CH); 5,39 (s, 2H, Nk); 6,91-6,95 (m, 1H, CH); 7,33 (s, 1H, CH): 7,66F(m, 1H,
CH).

RMN *°C &: 19.3; 31.6; 46,6; 105,5; 118,5; 120,0; 123,8;,12735,2; 146,9; 152,9; 156,9;
162,3.
HRMS: m/z calculée pour [GH1:N30S + HJ : 258,0696; trouvée : 258,0695.
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2-Amino-8,9,10,11-tétrahydro6H-[1]benzothiéno[3,2d]pyrido[1,2-a]pyrimidin-6-one
(79)

Rendement: 45 %
Aspect: solide jaune
Point de fusion: 230 °C.

RMN H (250 MHz: DMSO)5: 1,84-1,97 (m, 4H, 2C#): 2,95-3,00 (t, 2H, Ch J=7,5H2):
3,96-4,01 (t, 2H, Ch} J=7,5Hz): 5,28 (s, 2H, N§}; 6,91-6,95 (dd, 1H, CHJ=7,5Hz,3)=2.5
Hz); 7,35-7,36 (d, 1H, CHJ=2,5 Hz): 7,57-7,61 (d, 1H, CR)=7,5Hz).

RMN C &: 15,8; 21,3; 31,1; 42,0; 105,8; 118,5; 119,7; ,12327,9; 135,2; 146,7; 151,0;
157,3; 158,0.

HRMS: m/z calculée pour [gH13N30S +HJ : 272,0852; trouvée : 272,0856.

2-Amino-9,10,11,12-tétrahydroll]benzothiéno[3',2":4,5]pyrimido[1,2-alazepin-6@H)-one
(80)

Rendement: 44%
Aspect: solide jaune
Point de fusion: 213°C.

RMN *H (250 MHz, DSMO)3: 1,70-1,76 (m, 6H, 3CH: 3,11 (m, 2H, CH); 4,35-4,38 (m,

2H, CHy); 5,42 (s, 2H, NH); 6,92-6,96 (dd, 1H, CHJ=8,5Hz,%J=2Hz); 7,34 (d, 1H, CH,

3J=2Hz); 7,66-7,69 (d, 1H, CHJ=8,5Hz).

RMN '°C &: 24,; 27,0; 28,8; 36,5; 42,0; 105,5; 118,5; 120,23,7; 127,8; 135,4; 147,0;
150,8; 157,9; 161,9.

HRMS: m/z calculée pour [gH1sN:OS+ H]": 286,100; trouvée : 286, 1006.
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4.5. Synthése des thiéno[3',2’ :4,5]pyrimido[1,2a]benzimidazol-11@H)-ones

4.5.1. Synthése du 3-isothiocyanato-thiophéne-2-carbosyaithyle ou méthyle

NaH COs

Ro> NH> R2 NCS
CHCI3/H,0
]\ - / \
R S CO5R CSCl, Ry S CO2R
t.amb

Mode opératoire général:

Dans un ballon de 50 mL, 2,2 mmol (2éq) d’hydrog@mbonate de sodium sont introduites
avec 3 mL de chloroforme et 1,5 mL d’eau. L’ensexmdsdt mis sous agitation avant d’ajouter
1éq de thiophosgéne, puis 1 éq. d'aminothiophérmstitugé dissous dans 4 mL de
chloroforme est additionnée au milieu réactionreidant 10 min. La réaction se poursuit a
température ambiante pendant 2 h avant de I'egtna@ipidement avec de 10 x 3 mL de
chloroforme.

La phase organique est lavée avec I'eau, séch@eMy8Q, puis le solvant est évaporé sous

pression réduite.
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3-Isothiocyanato-5-phénylthiophéne-2-carboxylate @éthyle (81)

Rendement82 % / \ NCS

Aspect: solide jaune S CO,Me
Point de fusion132 °C

RMN 'H (250 MHz, CDC})) &: 3,94 (s, 3H, Ch); 7,08 (s,1H, CH); 7,43(m, 3H, 3CH);
7,58(m, 2H, 2CH).

RMN *°C &: 52,5; 122,7; 125,7; 128,8; 129,3; 129,9; 130&;,4; 136,6; 147,8; 160,2.

IR (KBr) cm* 2072 (NCS), 1684 (C=0)

3-Isothiocyanato-5-(méthylphényl)thiophene-2-carboyate de méthyle (82)

Rendement; 98 % NCS
Aspect: solide brun ]\

COZMe
Point de fusion:150 °C S
RMN *H (250 MHz, DMS0)3: 2,30 (s, 3H, Ch); 3,81 (s, 3H, OCH); 7,27 (d, 2H, 2CH,
J=7,5Hz); 7,63 (d, 2H, 2CH=7,5Hz); 8,30 (s, 1H, CH).
RMN 3C &: 20,8: 52,2; 122,8; 125,6; 127,9; 129,7; 130,4; 33639,2; 148,1; 155,5; 160,2.

IR (KBr) cni*2080,81 (NCS), 1687 (C=0)
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3—-Isothiocyanato-5-(4-chlorophényl)thiophene-2-carbxylate de méthyle (83)

Rendement: 92 %

Aspect: solide brun /IR NES

Point de fusion: 148 C ol S COzMe

RMN *H (250 MHz, DMSO0)3: 3,38 (s, 3H, Ch); 7,52 (d, 2H, 2CHJ=7,5Hz); 7,74 (s, 1H,
CH); 7,76 (d, 2H, 2CHJ=7,5Hz).

RMN *C &: 52,5; 123,3; 123,8; 127,5; 128,4; 129,2; 1293),3; 130,5; 134,5; 136,8; 146,3,
160,1.

IR (KBr) cmt:2055 (NCS), 1684 (C=0)

3-Isothiocyanato-5-(4-méthoxyphényl)thiophéne-2-céoxylate de méthyle (84)

Rendement: 90 %

. NCS
Aspect: solide brun

/ \

Point de fusion: 106 °C \o s CO,Me

RMN 'H (250 MHz, DMSO)8: 3,78 (s, 3H, Ch); 3,80 (s, 3H, Ch); 6,99 (d, 2H, 2CH,
J=8,7Hz); 7,54 (s, 1H, CH); 7,65 (d, 2H, 2QH8,7Hz).

RMN *3C &: 52,1; 55,3; 114,6; 122,1; 123,9; 124,8; 129,%),%3136,4; 147,7; 159,9; 160,2.

IR (KBr) cmi; 2093 (NCS), 1686 (C=0)
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3-Isothiocyanatothiophéne-2-carboxylate de méthylE5)

Rendement: 90 %

Aspect: solide ocre NCS

Point de fusion: 62 °C @COZMe

RMN H (250 MHz, DMSO)é: 3,76 (s, 3H, CH); 6,47 (d, 1H, CHJ=5,5Hz); 7,96 (d, 1H,
CH, J=5,5Hz).

RMN *3C &:. 52,4; 125,3; 126,6; 130,0; 132,8; 136,3; 160,3.
IR (KBr) cm™: 2073 (NCS), 1704 (C=0)

2-Isothiocyanato-4,5,6,7-tétrahydrobenzothiophéne-8arboxylate d’éthyle (86)

Rendement: 90 % CO,Et
Aspect: solide ocre q\X/NCS
Point de fusion:50 °C S

RMN H (250 MHz, CDC}) &: 1,30 (t, 3H, CH, J=7,5Hz); 1,69 (m, 4H, 2CH}; 2,53 (m, 2H,
CHy) 2,67 (M, 2H, Ch): 4,23 (q, 2H, Chl J=7,5Hz).

RMN °C 8:14,2; 22,2; 22,9; 25,2; 27,8; 61,6; 126,5; 13232,6; 134,8; 137,3; 161,9.

IR (KBr) cni’:2121 (NCS), 1698,5 (C=0)
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4.5.2. Synthése de méthyl 3-(1H-benzimidazol-2-ylamindhi®phene
Carboxylates) substitués en position 4 et 5

NH,
H,N .
R, NCS <
I\ T y
H
R CO.R i [ COR
1 S 2 DIC R1 S

Mode opératoire

Dans un ballon de 100 mL, 3 mmol d’O-phénylenedi@nsont dissous dans 14,7 mL de
THF anhydre. 1éq d’isothiocyanatothiophéne disstants 24mL de THF est additionné

goutte a goutte au milieu réactionnel pendant 3@ mi

La réaction est laissée sous agitation a températmbiante pendant 16 h puis 5 ég de DIC
sontt ajoutés. La réaction a duré de nouveau erglosieurs heures (10-18). Le solvant est
évapore et le résidu est repris dans un mélangeofbime/éther de pétrole puis dans une

solution aqueuse d'éthanol afin d'éliminer au maxmfiurée.

3-(1H-Benzimidazol-2-ylamino)-5-phényl-2-thiophene carbyylate de méthyle (87)

N
Rendement: 52 % HN\(B
Aspect: solide beige 7\ ™
Point de fusion; 350 °C dec s~ COMe

RMN *H( 250 MHz, DMSO0)&: 3,88 (s, 3H, Ch); 7,05 (m, 2H, 2CH); 7,33 (m, 1H, CH);
7,44-7,53 (m, 4H, 4CH); 7,72 (m, 2H, 2CH); 8,791, CH); 9,88 (s, 1H, NH); 11,9 (s, 1H,
NH).

RMN °C &: 51,8; 103,8; 109,8; 116,7; 117,6; 125,8; 12928,%; 132,5; 142,5; 146,7; 148,2;
148,9; 163,8.
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3-(1H-Benzimidazol-2-ylamino)-5-(4-méthylphény)l-2-thiofnene carboxylate de méthyle
(88)

N
Rendement: 60 % HN\«@
Aspect: solide beige I\ HN

Point de fusion: 350 °C dec s~ COxMe

RMN H (250 MHz, DMSO)d: 2,33 (s, 3H, Ch); 3,83 (s, 3H, OCH); 7,40 (m, 3H, 3CH);

7,30 (m,3H, 3CH); 7,6 (m, 2H, 2CH); 8,74 (s, 1H,)CH,87 (s, 1H, 1INH); 11,93 (s, 1H,
INH).

3-(1H-Benzimidazol-2-ylamino)-5-(4-chlorophényl)-2-thiofnéne carboxylate de méthyle
(89)

N
Rendement: 50 % HN\(D
Aspect: solide brun /\ AN

. . ° S COZMe
Point de fusion: 350 °C dec -

RMN *H (250 MHz, DMS0)3: 3,87 (s,3H, Ch); 7,05 (m, 2H, 2CH); 7,33 (m, 2H, 2CH);
7,45 (s, 1H, CH); 7,57 (d, 2H, 2CBk8,5Hz); 7,76 (d, 2H, 2CHI=8,5Hz); 9,86 (s, 1H, NH);
11,94 (s, 1H, NH).

3-(1H-Benzimidazol-2-ylamino)-5-(4-méthoxyphényl)-2-thiphéne carboxylate de
méthyle (90)

N
Rendement: 63% HN\(D
Aspect : solide brun A\ HN
Point de fusion: 352°C N S CO Me

@)

RMN 'H (250 MHz, DMSO): 3,83 (s, 3H, OCH}; 3,86 (s, 3H, OCH; 7,07 (m, 3H, 3CH);
7,32 (m, 1H, CH); 7,45 (m, 2H, 2CH); 7,79 (m, 2iCH).
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3-(1H-Benzimidazol-2-ylamino)-2-thiophene carboxylate denéthyle (91)

N
Rendement: 69 % HN\(D
Aspect: solide brun U\ HN
Point de fusion: 350°C dec S CO,Me

RMN'H (250MHz, DMS0)&: 7,04-7,05 (m, 2H, 2CH); 7,35-7,38 (m, 2H, 2CHB%7,91
(d, 1H, CH,J=5,5 Hz); 8,45-8,47 (d, 1H, CH=5,5 Hz); 9,84 (s, 1H, NH); 11,92 (s, 1H, NH).

3-(1H-Benzimidazol-2-ylamino)-4,5,6,7-tétrahydro-1-benztiophéne-3-carboxylate
d’éthyle (92)

Rendement: 70 % CO,Et
Aspect: solide beige 7 | iNL
NN
Point de fusion:195 °C s N N

RMN H (250 MHz, DMSO): 1,12-1,20 (t, 3H, Ck J= 7Hz); 1,68 (m, 4H, 2C}H; 2,55 (m,
2H, Chy); 2,65 (M, 2H, Ch): 4,06-4,08 (d, 2H, CH2, J=7 Hz) ; 6,5-6,6 (t, 1EH, J=7.5

Hz); 6,76-6,79 (d, 1H, CHI=7,8Hz); 6, 97-7,00 (d, 1H, CH=7,8Hz); 7,08-7,02 (t, 1H, CH,
J=7,5Hz); 10,99 (s, 1H, NH); 11,92 (s, 1H, NH).
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4.5.3. Synthése de thiéno[3’,2’ :4,5]pyrimido[td&benzimidazol-114H)-ones

H
N R2 N\(/
o — Ba(OH),, 8H,0 — ND

R
N micro-onde
/ \ H . . Ry S
COQR 30m|n_80W, 120°C e}
S dioxane

R;
Mode opératoire

Dans un monocol de 50 mL, la quantité désirée deyir intermédiaire est dissoute dans

environ 5 mL de dioxane, 5 égq de Ba(@H3H,O est ajouté. Le mélange est mis en
microonde préalablement paramétrée (la températiarepuissance et la durée) puis

I'irradiation est lancée.

Le mélange réactionnel obtenu est filtré sous pidgie lavé successivement avec une solution

aqueuse de NI, H,O, la dioxane, de dichlorométhane, et enfin alam@tate d'éthyle
2-Phénylthiéno[3’, 2’: 4,5]pyrimido[1,2-a]benzimidazol-11@H)-one (93)
Rendement: 79 % H
N N
Aspect: solide jaune a \(/
Point de fusion: 394 °C S N
0
RMN *H (250 MHz, DMSO)5: 7,09 (t, 1H, CH,J=7,5Hz); 7,30 (t, 1H, CHJ)=7,5Hz); 7,39-
7,54 (m, 4H, 4CH); 7,60 (s, 1H, CH); 7,81 (d, 2H;H2 J=7,5Hz); 8,41 (d, 1H, CH,

J=7,5Hz).
HRMS: m/z calculée pour [gH1:N30S + NajJ : 340,0515; trouvée : 340,0521.
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2-(4-Méthylphényl)thiéno[3',2’ :4,5]pyrimido[1,2-a]benzimidazol-11@H)-one (94)

Rendement: 54 % H
N

Aspect: solide beige 7 \ \r/

Point de fusion: 413 °C S N

RMN *H (250 MHz, DMS0)5: 2,20 (s, 3H, Ch); 7,13-7,21(m, 1H, CH); 7,30-7,33(d, 2H,

2CH, J=7,5Hz); 7,37-7,47 (m, 2H, 2CH); 7,61 (s,1H, CH)Y{ 37,76 (d, 2H, 2CH]}=7,5Hz);

8,43-8,46 (d, 1H, CH]J=7,5Hz).
HRMS: m/z calculée pour [gH13N30S + Naj : 354,0672; trouvée : 332,0683

2-(4-Méthoxyphényl) thiéno[3',2’ :4,5]pyrimido[1,2-gdbenzimidazol-11@H)-one (95)

Rendement: 52 %. H

_N
Aspect: solide jaune. /O / | 7\(\@
S

o]

RMN *H (250 MHz, DMSO): 3,80 (s, 3H, Ch): 6,91-6,97 (m, 1H, CH); 7,01-7,04 (d, 2H,
2CH, J=7,5Hz); 7,17-7,23 (m, 1H, CH); 7,33-7,36 (d, 1H{,03=7,5Hz); 7,36 (s, 1H, CH);
7,71-7,74 (d, 2H, 2CHI=7,5Hz); 8,35-8,38 (d, 1H, CH=7,5Hz)

Thiéno[3,2":4,5]pyrimido[ 1,2-gdbenzimidazol-11@H)-one (96)

Rendement: 97 % N\(/N
Aspect: solide jaune pale 7\ N\O
Point de fusion: 401 °C S A

RMN *H (250 MHz, DMSO0): 7,24 (d, 1H, CHJ=5Hz): 7,28-7,35 (m, 2H, 2CH); 7,44 (d,
1H, CH,J=4,5Hz); 8,09 (d, 1H, CHI=5Hz); 8,47 (d, 1H, CHJ=8Hz); 12,34 (s, 1H, NH).
RMN C & 111,0; 111,2; 115,2; 120,6; 123,9; 125,6; 123.33,0; 135,2; 150,0; 155,3:
158,0.

HRMS: m/z calculée pour [GH;N30S + NaJ : 242,0383; trouvée : 242,0389.
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2,3,4,6-Tétrahydro[l]benzothiéno[3’,2’ :4,5]pyrimido[1,2-gdbenzimidazol-11@H)-one
(97)

Rendement: 69 % Q

Aspect: solide jaune Qf\)r\l\

Point de fusion: 494,8 °C s N =N
H

RMN *H (250 MHz, DMSO) &: 1,78 (m, 4H, 2CH); 2,60 (m, 2H, Ch); 2,92 (m, 2H, Ch);
7,02 (t, 1H, CHJ=7,5Hz); 7,24(t, 1H, CHJ=7,5Hz); 7,37(d, 1H, CH]J=7,5Hz); 8,40 (d, 1H,
CH, J=7,5Hz).

RMN °C &: 22,2; 22,9; 24,5; 25,7; 109,1; 113,9; 114,6; 31121,2; 123,6; 128,2; 129,7;
141,6; 153,5; 157,3; 166,2.

SM (m/z):: 318.06

HRMS: m/z calculée poli€,6H13N3SO + Na]: 318,0672; trouvée : 318,0689
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4.6. Synthése des 2-thiénylimino-1,3-thiazolidin-4-ones

4.6.1. Synthése des acides 3-aminothiophéne-2-carboxylique

Re NH; 1) KOH/H,O /U\
R 1/@\CO2R EtOH ou MeOH Ri™ g7 ~COH
4h
R= Et ou Me 2) H3PO4

Mode opératoire général :

Dans un ballon de 250 mL, 0,1 mol de thiophéne )(B&¢ dissous dans 110 mL d’éthanol
puis 50 mL d'une solution aqueuse d'hydroxyde degsium, 0,4 mol (4éq) fraichement
préparée, sont ajoutés. Le tout est placé souatiagitet porté au reflux durant 4 heures. Au
bout de ces quatre heures, le suivi par CCM indiguérmation d’'un nouveau produit
beaucoup plus polaire que le produit de départ.

Apres retour a température ambiante, le solvangeaporé. Le résidu obtenu est repris a
'eau, extrait avec de I'éther pour éliminer lespumetés et l'acide formé reste en phase
agueuse (pH basique). Cette dernier est récupgnds adicification de la phase aqueuse
jusqu’a pH neutre en utilisant I'acide ortho phaspdue. L'acide précipite, ce qui permet sa

filtration et sa caractérisation décrite ci-dessous

Acide 3-amino-5-phénylthiophéne-2-carboxylique (98)

Rendement: 81% NH;
Aspect: solide jaune /A

_ _ s CO,H
Point de fusion: 103 °C

RMN H (250 MHz, DMSO: 6,78 (s, 1H, CH); 7,39-7,41 (m, 3H, 3CH); 7,5847(m, 2H,
2CH).
RMN °C &: 98,1; 116,2; 125,4; 128,9; 129,1; 132,9; 14655,Q; 165,2.
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Acide 3-amino-5-(4-méthylphényl) thiophene-2-carbodique (99).

Rendement: 88 %. NH,
Aspect: solide jaune pale / \

S CO,H
Point de fusion: 184 °C
RMN *H (250 MHz, DMS0)3: 2,28 (s, 3H, Ch); 6,88 (s, 1H, CH); 7.21 (d, 2H, 2CH,
J=8Hz); 7,47 (d, 2H, 2CH]=8Hz).
RMN °C &: 20,6; 96,8; 117,1; 124,6; 129,6; 131,4; 137,1,54146,8; 162,1.

Acide 3-amino-5-(4-chlorophényl)thiophene-2-carboxjque (100).

Rendement: 70 % NH,
Aspect: solide jaune pale I\

. . s CO,H
Point de fusion: 146 °C o

RMN H (250 MHz, DMSO): 6,96 (s, 1H, CH); 7,48 (d, 2H, 2CB&8,5Hz), 7,91 (d, 2H,
2CH, J=8,5Hz).
RMN C &: 116,7, 127,2; 129,1; 131,8; 133,3; 145,1; 1516%;,2.

Acide 3-amino-5-(4-méthoxyphénylthiophene)-2-carbogtique (101).

NH,
Rendement: 84 %. / {
Aspect: solide jaune pale s CO,H
Point de fusion: 142 °C \o

RMN H (250 MHz, DMS0)&: 3,77 (s, 3H, OCH); 6,83 (s, 1H, CH); 6,97 (d, 2H, 2CH,
J=8,75Hz); 7,53 (d, 2H, 2CHI=8,75Hz).
RMN C &: 55,2; 114,5; 125,6; 126,0; 127,0; 146,6; 15539,8; 165,4.
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Acide 3-amino-5-(4-fluorophénylthiophéne)-2-carboxlque (102).
NH,
Rendement: 78 %
Aspect: solide brun
Point de fusion: 121 °C F

CO2H

RMN *H (250 MHz, CDCY) &: 6,91 (s, 1H, CH); 7,23 (m, 2H, 2CH); 7,63 (m, 2&H).

Acide 3-amino-5,-6-dihydronaphto[2’,1’,4,5] thiophéne-2-carboxylique (103).

Rendement: 80 %. NH,
Aspect: solide vert ]\

. . CO,H
Point de fusion: 153 °C S

RMN 'H (250 MHz, DMSO)3: 2,60-2,63 (m, 2H, CB); 2,85-2,91 (m, 2H, C}J; 7,18-7,20
(m, 3H, 3CH); 7,27-7,32 (m, 1H, CH).

RMN °C & 20,4; 28,1; 97,7; 123,0; 127,0; 127,7; 128,2;,42830,1; 135,4; 138,9; 152,5;
165,80

Acide 3-amino-5-nitrobenzop]thiophéne-2-carboxylique (104)
Rendement: 94 % NH,
Aspect: solide rouge O2N

: P 0 N CO,H
Point de fusion:203-205°C <

RMN *H (250 MHz, DMSO0)3: 8,03-8,07 (d, 1H, CHJ= 8,95Hz); 8,24-8,21 (dd, 1H, CH,
23=8,95 Hz 2J=2,15Hz); 9,14-9,15 (d, 1H, CFJ=2,15Hz ).
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4.6.2. Synthése des 3-aminothiophenes

NH
R, NH, _ . Ra 2
/U\ acide oxalique sec / \
R [ S\ CO.H Propan-1-ol Ri S
40°C 106-110

Mode opératoire général:

Dans un tricol de 100 mL, 0.02 mol du dérivé safi@rast placée en présence de 0.02 mol
(1éq) d’acide oxalique anhydre. 6 mL de propan-%euit ajoutés et le milieu réactionnel est
maintenu sous agitation a 40°C durant deux heulreadant ce temps, un compte-bulle
permet d’observer le dégagement de dioxyde de oarlidne fois que le dégagement de,CO
fini, on laisse la réaction revenir a températurdi@nte et on ajoute au milieu réactionnel 150

mL d’éther. Le produit qui précipite est filtré dBuchner

5-Phényl-3-thiophenamine (106)

NH,
Rendement: 99 % T\
Aspect: solide jaune pale S
Point de fusion: 164 °C

RMN H (250 MHz, DMSO): 6,05 (d, 1H, CHJ=1,5Hz); 6,96 (d, 1H, CHJ=1,5Hz); 7,26

(t, 1H, CH,J=7,25Hz); 7,36 (t, 2H, 2CHI=7,25Hz); 7,51 (d, 2H, 2CHI=7,25Hz).
RMN C &: 97,2; 117,5; 124,7; 127,3; 129,0; 134,1; 1414%,1; 161,2.
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5-(4-Méthylphényl)-3-thiophénamine (107.

NH,
Rendement: 98 % 7\
Aspect: solide jaune pale S
Point de fusion: 167 °C

RMN 'H (250 MHz, DMSO0)3: 2,27 (s, 3H, Ch); 6,01 (s, 1H, CH); 6,90 (s, 1H, CH); 7,17
(d, 2H, 2CH,J=8,2Hz); 7,40 (d, 2H, 2CHI=8,2Hz).
RMN 3C &: 20,6: 95,5: 117,0; 124,1: 129,5; 131,4: 136,d;,34147.9.

5-(4-Chlorophényl)-3-thiophénamine (108).

Rendement: 97 %.
Aspect: solide jaune pale / \
Point de fusion: 196 °C cl

RMN 'H (250 MHz, DMSO0)3: 6,03 (s, 1H, CH); 6,96 (s, 1H, CH); 7,41 (d, 22GH,
J=8,5Hz); 7,53 (d, 2H, 2CHI=8,5Hz).
RMN *C &: 97,1; 118,0; 126,3; 128,9; 133,0; 139,8; 14762,0.

5-(4-Méthoxyphényl)-3-thiophenamine (109).

NH
Rendement: 98 % 2
]\

Aspect: solide vert péale
Point de fusion: 216 °C \o

RMN *H (250 MHz, DMS0): 3.77 (s, 3H, Ch); 5.92 (d, 1H, CH,)=1,5Hz); 6.81 (d, 1H,

CH, J=1,5Hz); 6.93 (d, 2H, 2CHI=7,25Hz); 7.44 (d, 2H, 2CHI=7,25Hz).
RMN C &: 55,1; 95,5; 114,3; 116,5; 126,0; 126,9; 141,%,44158,6; 161,9.
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5-Tertio-butyl-3-thiophenamine (105).

NH,
Rendement: 52 %
Aspect: solide vert

Point de fusion: 145 °C

RMN *H (250 MHz, DMSO): 1.25 (s, 9H, 3CH); 5.93 (s, 1H, CH); 6.41 (s, 1H, CH).
RMN 3C &: 31,6; 33,9; 95,2:116,2; 141,4; 154,7

5-(4-Fluorophenyl)- 3-thiophénamine (110) :
NH,
Rendement : 83 % I\

Aspect : poudre jaune . S
Point de fusion157°C F

RMN *H (250 MHz, DMS0)3 : 6.05 (s, 1H, CH) ; 6.92 (s, 1H, CH) ; 7.20 (4, 2CH);
7.52 (m ,2H, 2CH).

5,6-Dihydronaphto[2’,1’,4,5]-3-thiophénamine (111)

NH,

/ \

Rendement: 90 %.
Aspect: solide vert
Point de fusion: 168 °C

RMN H (250 MHz, DMSO: 2.55 (t, 2H, CH, J=7.5Hz); 2.84 (t, 2H, Chj J=7.5Hz): 6.02

(s, 1H, CH); 7.08-7.21 (m, 4H, 4CH).
RMNC &: 21,0: 28,1: 96,1; 121,8; 126,5; 126,8: 127,9:,42931,4: 134,1; 144.5: 161,6
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4.6.3. Synthése 2-chloro N-(3-thienyl) acétamide

Mode opératoire :

Dans un bicol de 100 mL est introduite 10 mmol emr8nothiophéne substitué avec 10 mL
de DMF puis 1,1 éq de chlorure de chloroacéth@eH,Cl,O) est additionné goutte a goutte.
Le milieu réactionnel est laissé sous agitatiordpanenviron 1h30-2h.

L’évolution de la réaction a été suivie par CCM.

Le mélange est repris dans I'eau puis le précipité@é est essoré, seché et caractérise.

2-Chloro-N-(5-phényl-3-thiényl) acétamide(112).

o)
Rendement: 71 %. NH\(
Aspect : solide jaune pale / \

Point de fusion: 128 °C S

Cl

RMN 'H (250 MHz, DMSO)3: 4.24 (s, 2H, Ch); 7.31 (t, 1H, CHJ=7.5Hz); 7.41 (t, 3H,
3CH,J=7.5Hz); 7.57 (t, 3H, 3CH]=7.5Hz); 10.71 (s, 1H, NH)

RMN®C: 43,0; 109,40; 117,34; 125,07; 127,91; 129,18,48 136,61; 141,65; 163,97

IR (KBr) cm™: 3271 (NH), 1651 (C=0)

HRMS (APCI, m/z): = 252.0254

HRMS: m/z calculée pour [GH1oCINOS + H[ : 252,0244; trouvée : 252,0254.
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2-Chloro-N-[5-(4-méthylphényl)-3-thiénylJlacétamide(113).

Rendement: 56 % NH._ 0O
Aspect: solide vert ]\ \/(
cl
S

Point de fusion: 121 °C.

RMN 'H (250 MHz, DMS0)3: 2,37 (s, 3H, Ch); 4,21 (s, 2H, Ch); 7,17-7,20 (m, 2H,
2CH); 7,24-7,26 (m, 1H, CH); 7,45-7,48 (m, 2H, 2CBI}A9 (s, 1H, NH).

RMN *°C &: 20,7; 43,0; 108,8; 116,8; 125,0; 129,7; 130,8,43136,5; 141,8; 163,9

IR (KBr) cm*: 3285 (NH), 1653 (C=0)

HRMS: m/z calculée poufCi3H1,CINOS + H[:266,0401; trouvée :266,0400.

2-Chloro-N-[5-(4-chlorophényl)-3-thiényllacétamide(114).

Rendement: 88 %. NH\ﬁO
Aspect: solide jaune /A .
Point de fusion: 135 °C N S

RMN 'H (250 MHz, DMSO)&: 4,24 (s, 2H, Ch); 7,43-7,48 (m, 3H, 3CH); 7,55-7,63 (m,
3H, 3CH); 10,73 (s, 1H, NH).

RMN *°C/3: 43,3; 109,9; 117,9; 126,6; 129,1; 132,2; 13238,1; 140,2; 164,0

IR (KBr) cm™: 3255 (NH), 1647 (C=0)

HRMS: m/z calculée pour [GHsCI,NOS + HJ :285,9855; trouvée : 285,9862.
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2-Chloro-N-[5-(4-méthoxyphényl)-3-thiényllacétamidg115).

Rendement: 62 % NHYO
Aspect: solide jaune pale / \ cl
Point de fusion: 138 °C ~o S
RMN H (250 MHz, DMSO0)3&: 3,76 (s, 3H, Ch); 4,21 (s, 2H, Ch); 6,97 (d, 2H, 2CH,
J=8,75Hz); 7,27 (s, 1H, CH); 7,43 (s, 1H, CH); 7,80 2H, 2CH,J=8,75Hz); 10,70 (s, 1H,
NH).

RMN *°C &: 43,0; 61,6; 108,3; 114,5; 116,2; 126,0; 126,@,13141,7; 159,1; 170,3

IR (KBr) cm: 3287 (NH), 1658 (C=0).

HRMS: m/z calculée podi€13H1,CINO,S + HJ: 282,0350; trouvée : 282,0356.

2-Chloro-N-(5-tertio-butyl-3-thiényl)acétamide (11§.

NH 0
Rendement: 77 % \/(
Aspect: solide jaune pale /s\ Cl
Point de fusion: 136 °C

RMN *H (250 MHz, DMSO): 1,28 (s, 9H, 3CH), 4,16 (s, 2H, Ch), 6,84 (s, 1H, CH), 7,28
(s, 1H, CH), 10,53 (s, 1H, NH).

RMN 3C &: 33,9; 38,7; 43,0; 106,5; 116,1; 134,9; 155,2;,163

IR (KBr) cm™: 3278 (NH), 1648 (C=0)

HRMS: m/z calculée pod€10H14CINOS + HJ: 232,0557; trouvée : 232,0564.
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2-Chloro-N-(5,6-dihydronaphto[2’,1’,4,5]-3-thiényl)acétamide (117).

o)
Rendement: 73 %. NH\ﬁ
Aspect: solide vert ]\ -

S

Point de fusion: 146 °C

RMN *H (250 MHz, DMS0)3: 2,73 (d, 2H, Ch, J=7,5Hz); 2,88 (d, 2H, CH J=7,5H2);
4,34 (s, 2H, Ch); 7,18-7,31 (m, 4H, 4CH); 7,60 (s, 1H, CH); 9,86 1H, NH).

RMN *3C &: 21,4; 27,9; 43,0; 110,7; 122,2; 127,0; 127.2;,0280.6, 133,7; 133,8; 133,9;
134,3; 164,6.

IR (KBr) cmi*: 3276 (NH), 1653 (C=0)

HRMS (APCI, m/z): = 278.0414

HRMS: m/z calculée pour [GH1,CINOS + HJ : 278,0401; trouvée : 278,0414.
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4.6.4. Synthése des 2-thiénylimino-1,3-thiazolidin-4-ones

0
R, HN‘/<; NH,SCN \2]/
c___ v J
/U " EoH | W
R™ s reflux 3h

Ri 4
N N
/ =
Rzﬁ/ \&O

Mode opératoire

Dans un ballon de 50 mL contenant 15 mL d’éthanalont introduites 3,75 mmol des 2-

chloro N-(3-thienyl) acétamide obtenus précédemrpaig 2eq d’ammonium thiocyanate est
ajouté au milieu réactionnel. Le mélange est pautéeflux pendant environ 3 h et I'évolution

de la réaction est suivie par CCM. Le produit eésdé au repos toute une nuit puis le
précipité formé est filtré, lavé avec I'eau / étterpétrole et caractérisé.

2-[(5-Phényl-3-thiényl)imino]-1,3-thiazolidin-4-one(118).

H
Rendement: 58 %. N:<Njo
Aspect: solide jaune pale 7\ S
Point de fusion: 197 °C S

RMN *H (250 MHz, DMSO0)3: 4,01 (d, 2H, Ch, J=9,5Hz); 7,01 (s, 1H, CH); 7,27-7,46 (m,
4H, 4CH); 7,58-7,63 (m, 2H, 2CH); 11,55 (s, 1H, NH)

RMN **C &: 35,0; 111,3; 117,5; 120,3; 125,0; 129,1; 1333F,Q; 142,3; 177,5, 188,0.

IR (KBr) cm™: 3060 (NH), 1602 (C=0)

HRMS (APCI, m/z): =275.0312

HRMS: m/z calculée pour [GH:0N.0S, + H]': 275,0307; trouvée : 275,0312.

145



Partie expérimentale

2-{[5-(4-Méthylphényl)-3-thiényl]limino}-1,3-thiazolidin-4-one (119.

H
N O
Rendement: 48 %. N:< j
S
[\

Aspect: solide vert
Point de fusion: 250 °C S

RMN *H (250 MHz, DMSO): 2,30 (s, 3H, Ch); 4,01 (d, 2H, Ch); 6,96 (s, 1H, CH); 7,19-
7,24 (m, 2H, 2CH); 7,41-7,55 (m, 3H, 3CH); 11,531(d, NH).

RMN *3C &: 20,7; 34,9; 110,7; 117,0; 119,7; 125,0; 129,M,53137,5; 142,4; 177,4; 187,8.
IR (KBr) cmt; 2919 (NH), 1614 (C=0)

HRMS: m/z calculée poi€14H1oN,0S, + H]™: 289,0464; trouvée : 289,0474.

2-{[5-(4-Chlorophényl)-3-thiényllimino}-1,3-thiazolidin-4-one (120).

H
Rendement: 46 % N._-©
Aspect: solide jaune pale R S
Point de fusion: 280 °C s

Cl
RMN *H (250 MHz, DMSO)3: 4,02 (d, 2H, Chi J=9,5Hz); 7,03 (s, 1H, CH); 7,30 (s, 1H,
CH); 7,43-7,49 (m, 2H, 2CH); 7,61-7,65 (m, 2H, 2CH)..67 (s, 1H, NH).
RMN *°C &: 39,6; 111,8; 121,0; 126,8, 129,2; 132,0; 132%,1; 141,3; 177,8; 187,9.
IR (KBr) cm™: 3119 (NH), 1619 (C=0)
HRMS: m/z calculée pod€13HsCIN,OS, + H]™: 308,9918; trouvée : 308,9925.
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2-{[5-(4-Méthoxyphényl)-3-thiényl]limino}-1,3-thiazdidin-4-one (121).

H
Rendement: 90 % N~ 0
endement: 0 N:<j
S
]\

Aspect: solide orange

Point de fusion: 219 °C S
\o

RMN *H (250 MHz, DMSO): 3,76 (s, 3H, Ch); 4,02 (d, 2H, Ch, J=9.5Hz); 6,92-7.00 (m,
2H, 2CH); 7,14 (s, 1H, CH); 7,33 (s, 1H, CH); 7556 (m, 2H, 2CH); 11,75 (s, 1H, NH).
RMN *°C &: 18,5; 55,2; 110,1; 114,5; 119,1; 126,1; 126,%,83142,3; 159,1; 177,5; 188,0.
IR (KBr) cmt; 3102 (NH), 1610 (C=0)

HRMS: m/z calculée pour [GH12N20,S, + NaJ': 327,0223; trouvée : 327,0247.

2-{[5-Tertio-butyl-3-thiényl]limino}-1,3-thiazolidin -4-one (122).

Rendement: 55% N H o
Aspect: solide vert A \ \gf
Point de fusion: 167°C S

RMN *H (250 MHz, DMSO: 1,30 (s, 9H, 3CHJ; 4,00 (d, 2H, Chi J=9.5Hz); 6,96 (s, 1H,
CH); 7,42 (s, 1H, CH); 11,35 (s, 1H, NH).

RMN °C &: 32,1; 34,1; 108,5; 116,2; 118,8; 135,4; 156,0;,07187,8

IR (KBr) cm™: 2955 (NH), 1603 (C=0)

HRMS: m/z calculée pour [@H14N,OS, + NaJ: 277,0440; trouvée : 277,0440.
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2-[(5,6-Dihydronaphto[2’,1’,4,5]-3-thiényl)imino]-1,3-thiazolidin-4-one (123).

H
o
Rendement: 74 %. N:<Nj
s
/ A\

Aspect: solide vert
Point de fusion: 100 °C S

RMN *H (250 MHz, DMSO0): 2,57 (t, 2H, CH, J= 7,5Hz); 2,87 (t, 2H, CH J= 7,5Hz);
3,98 (d, 2H, CH, J=9,5Hz); 6.93 (s, 1H, CH); 7,13-7,35 (m, 4H, 4CH);76 (s, 1H, NH).
RMN **C &: 21,6; 28,0; 34,7; 122,0; 122,1, 127,0; 127,2;,12830,8; 132,8; 134,2; 134,4;
134,8; 175,7

IR (KBr) cmi*: 2970 (NH), 1633 (C=0)

HRMS: m/z calculée poufCisH1:N-OS, + NaJ : 323,0283; trouvée : 323,0281.

4.7. Synthése des thién@,2-d[1,3]thiazoles

4.7.1. La synthese de 3-isothiocyanatothiophene

R NCS
EUNHz NaHCO3/ H,O ;U
/ CHCl =
R 7 s
2 S CSCl,
tamb

Dans un tricol de 100 mL muni d’un réfrigérant &tret ampoule d’addition, 0,025 mol (2€q)
de bicarbonate de sodium sont mis en suspensiagutamélange de solvant de chloroforme
et d'/eau, ensuite 0,0125 mol (1éq) de thiophosgené ajoutés en une seule portion et enfin
1 éq de thiophénamine est ajouté doucement pemidamiinutes. Le milieu réactionnel est
laissé sous agitation pendant deux heures a tetupgi@mbiante. La réaction est suivie par
CCM. Le résidu obtenu est extrait avec le chlomoi@r(5x10). Les phases organique sont

réunies puis lavées avec de I'eau, séchées aveOM{lfées et évaporées a sec sous vide.
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4-Isothiocyanato-2-phényl thiophéne (124)

Rendement: 80 % NCS

/ \

Aspect: solide marron
Point de fusion: 98 °C

RMN 'H (250 MHz, CDCJ) &7,09 (s, 1H, CH); 7,17 (s, 1H, CH); 7,33-7,43 (&H,
3CH)7,53-7,57 (m, 2H, 2CH).
RMN 3C &: 97,2: 117,5; 124,6: 127,3; 129,0; 134,1; 1414%,1; 161,3.

4-1sothiocyanato-2-(4-méthylphényl)thiophéne (125)

Rendement: 58 %
) NCS
Aspect: solide brun
Point de fusion:56 °C / \
S
RMN *H (250 MHz, CDC}) &: 2,30 (s, 3H, CH); 7,20 (d, 2H, 2CHJ=7,5Hz ); 7,50(s, 1H,
CH); 7,54-7,56 (d, 2H, CKlJ=7,5Hz) ; 7,69 (s, 1H, CH).

RMN 3C &: 20,6; 120,5; 121,0; 123,2; 125,1; 126,3; 12932,9; 138,0; 143,0.
2-(Chlorophényl)-4-isothiocyanatothiophene (126)

Rendement: 80 % NCS

Aspect: solide marron I\

Point de fusion: 80 °C N S

RMN *H (250 MHz, CDCY) & 7,02 (s, 1H, CH); 7,06 (s, 1H, CH); 7,31 (d, 22CH,
J=7,5Hz); 7,40 (d, 2H, 2CH=7,5H2z);

RNM C &: 119,2; 120,8; 126,9; 128,0; 129,3; 129,6; 131%t,4; 143,2.
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4-Isothiocyanato-2-(4-méthoxyphényl)thiophéne (127)
Rendement: 80 % NCS
Aspect: solide marron / \
Point de fusion: 97 °C o S
RMN 'H (250 MHz, CDC}) &: 3,88 (s, 3H, Ch); 6,90 (s, 1H, CH); 7,04 (d, 2H, 2CH,
J=7,5Hz); 7,45 (d, 2H, 2CH=7,5Hz)
RMN *°C &: 55,4; 114,5; 118,0; 119,4; 125,9; 127,0; 1273,,1; 144,6; 160,0; 143,2

4-1sothiocyanato-2-(4-fluorophényl)thiophéne (128)

NCS
Rendement: 75 %

[\

S

Aspect: solide marron
Point de fusion: 87 °C F

RMN 'H (250 MHz, CDCY): & 7,09 (s, 1H, CH); 7,17 (s, 1H, CH); 7,33-7,43 @Hl, 3CH);
7,53-7,57 (m, 3H, CH).
RMN C: &: 97,5; 118,1; 126,3; 129,0; 131,5; 132,3; 1394%,4; 161,2

3-Isothiocyanato-4,5-dihydronaphtofl,2-gthiophene (129)

Rendement: 62 %
Aspect: solide marron
Point de fusion: 39 °C

RMN H (250 MHz, CDC4) d: 2,83 (t, 2H, CH2)=7,5Hz); 2,96 (t, 2H, CH2J=7,5Hz); 7 (s,
1H, CH); 7,25 (d, 2H, Ck J=7,5Hz); 7,32 (d, 2H, 2CHI=7,5 Hz);
RMN C &: 21,6; 28,3; 117,1; 122,6; 126,5; 127,3; 127.8,52130,4; 133,5; 134,5; 136,3.
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4.7.2. Synthése de N-(3-thiényl) thio-urée

Rq NC <:H2<:|2 IS <:>
RZ/U \©\ t.amb
130-135

Mode opératoire générale

Dans un ballon muni d’un réfrigérant, 0,006 moléq)ld’isothiocyanate sont dissous dans 10
ml de dichlorométhane anhydre, (1éq) de p-anisidstieajouté en une seule fois. Le mélange
réactionnel est laissé sous agitation pendant tekeé température ambiante. Le mélange est
dilué avec de l'eau et extrait deux fois avec dehldrométhane. Les phases organiques

réunies sont séchées sur Mg3is le solvant est évaporé sous vide.
N-[5-Phényl-3-thiényl]-N’-(4-méthoxyphényl)thio-urée (130)

Rendement: 83 %

H
NN
Aspect: solide rose 74 \W /
pect: solic S 0

Point de fusion: 160 °C

RMN H (250 MHz, DMSO0)3: 3,73 (s, 3H, Ch); 6,88 (d, 2H, 2CHJ=9Hz); 7,30 (m, 3H,
3CH); 7,38 (m, 2H, 2CH); 7,52 (s, 1H, CH); 7,58 B, 2CH,J=9Hz); 7,61 (s, 1H, CH);
9,69 (s, 1H, NH); 9,95 (s, 1H, NH).

RMN *C &: 55,2; 112,9; 113,7; 121,2; 126,1; 126,6; 129311;,9; 132,1; 132,4; 138,3; 139,3;
156,6; 179,3.

HRMS: m/z calculée pour [gH16N2OS»+ H]™: 341,0777; trouvée :341,079.
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N-[5-(4-Méthylphényl)-3-thiényl]-N’-(4-méthoxyphényl)thio-urée (131).

Rendement: 40 % N\WN\©\
Aspect: solide beige W S o/
S

Point de fusion: 152 °C

RMN *H (250 MHz, DMSO)&: 2,30(s, 3H, Ch); 3,6 (s, 3H, OCH); 6,85 (d, 2H, 2CH,
J=7,5Hz); 7,22 (d, 2H, 2CHJ=7,5Hz); 7,31 (d, 2H, 2CHI=7,5 Hz); 7,46 (s, 1H, CH); 7,48
(d, 2H, 2CH J=7,5Hz); 7,60(s, 1H, CH); 9,62 (s, 1H, NH); 9,8618!, NH).

RMN **C &: 20,7; 55,2; 111,7; 113,6; 114,5; 120,0; 124,%,12129,6;130,8; 132,0; 137,2;
138,0; 141,0; 156,5; 179,2.

HRMS: m/z calculée poufCi9H1sN-OS o+ NaJ : 377,0753; trouvée : 377,0749.

N-[5-(4-Chlorophényl)-3-thiényl]-N’-(4-méthoxyphény)thio-urée (132)

Rendement: 95 % H
H
N
Aspect: poudre brune N
. . 74 | \W S
Point de fusion: 168 °C Cl . S o)
RMN H (250 MHz, DMSO0)a: 3,73 (s, 3H,CH); 6,88 (d, 2H, 2CHJ=9 Hz); 7,29 (d, 2H,
2CH, J=9 Hz); 7,44 (d, 2H, CH}=8,75Hz); 7,56 (s, 1H, CH): 7,6 (d, 2H, 2CH8,75Hz); 7,
63 (s, 1H, CH): 9,62 (s, 1, NH): 9,84 (s, 1H, NH).
RMN C &: 55,2;: 112,2; 113,7; 120,5; 125,0; 126,0; 127,7:;,1.2932,0; 130,5; 138,2; 140,7;

156,5; 179,2.
HRMS: m/z calculée pour [gH1sCIN,O:S -+ NaJ* :397,0207; trouvée : 397,0229.
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Partie expérimentale

N-[5-(4-Méthoxyphényl)-3-thiényl]-N’-(4-méthoxyphéryl)thio-urée (133)

Rendement: 96 % H H
N N
Aspect: poudre marron @_@ \W \©\ P
0
Point de fusion: 162 °C / S S °

RMN 'H (250 MHz, DMSO): 3,73 (s, 3H, OCH); 3,76 (s, 3H, OCH); 6,88 (m, 4H, 4CH,);
7,32 (m, 3H, 3CH); 7,50 (m, 3H, 3CH); 9,55 (s, N#); 9,78 (s, 1H, NH).

RMN *°C &:54,9; 55,5; 111,1; 113,6; 114,2; 114,5; 119,4;,12626,3; 132,0; 138,0; 140,8;
156,6; 158,9; 179,2.

HRMS: m/z calculée pour [gH180,S,No+ H]": 371,0881; trouvée : 371,0882.

N-[5-(4-Fluorophényl)-3-thiényl]-N’-(4-méthoxyphenyl)thio-urée (134).

Rendement: 89 % H H

N_ N
Aspect: solide brun @_@ \W \©\ P

F

Point de fusion: 139 °C S > °
RMN *H (250 MHz, DMSO): 3,88 (s, 3H, CH3); 6,88 (d, 2H, 2CB&8,87Hz); 7,25 (d, 2H,
2CH, J=8,87Hz); 7,30 (m, 2H, 2CH); 7,48 (s, 1H ,CH); 7(6§ 3H, 3CH); 9,65 (s, 1H ,NH);
9,89 (s, 1H, NH).
RMN "C &: 55,2; 112,3; 113,6; 114,5; 115,8; 116,2; 12025,9; 126,0; 127,0; 127,1; 130,1;

130,2; 132,0.
HRMS: m/z calculée pod€1gH15N,0:S o+ NaJ': 381,0502; trouvée : 381,0504.
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Partie expérimentale

N-(4,5-Dihydronaphto[1,2-4 )-3-thiényl]-N’-(4-méthoxyphényl)thio-urée (135).

Rendement: 95 %

H H
N N

Aspect: solide brun Q \©\

- [ Q | \KS( O/

Point de fusion: 136 °C S

RMN *H (250 MHz, DMSO)&: 2,70 (t, 2H, CH, J=7,5Hz); 2,88 (t, 2H, Ck} J=7,5Hz); 3,73
(s, 3H, CH); 6,87 (d, 2H, 2CHJ=7,5Hz); 7,15 (d, 2H, 2CHJ=7,5Hz); 7,22 (d, 2H, 2CH,
J=7,5Hz); 7,29 (d, 2H, 2CHI=7,5Hz); 9,29 (s, 1H, NH); 9,60 (s, 1H, NH).

RMN **C & 22,0; 28,0; 55,2; 113,6; 121,9; 126,0; 126,1; ,027.28,0; 130,9; 133,6;
133,8;134,3; 135,9; 156,5; 180,0.

HRMS: m/z calculée pour fgH1s NoOS, + NaJ :389,0753 ; trouvée : 389,0759

4.7.3. Synthése de thieéno[3d[1,3]thiazole
DDQ

HN—/< Cl, 2 X
ot e 0

4h 136-141 |

Y

Mode opératoire

Dans un ballon de 100 mL muni d’'un réfrigérant,08,0nol (1éq) de thio-urée sont dissous
dans 10 mL de dichlorométhane et (1éq) de DDQ jestté®e en une seule portion. Le
mélange réactionnel est laissé sous agitation m¢rdh a température ambiante. Le produit

qui précipite est filtré et lavé avec du dichlordhade anhydre.
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Partie expérimentale

N-(4-Méthoxyphényl)-5-phénylthiéno[3,2d][1,3]thiazol-2-amine (136)

Rendement: 87 % N\ H
7 S?/

Aspect: Solide gris S Q
Point de fusion: 230 °C

o—
RNM *H (250 MHz, DMSO) &: 3,72 (s, 3H, Ch); 6,90 (d, 2H, 2CHJ=8,95Hz); 7,29 (m,
3H, 3CH); 7,38 (m, 2H, 2CH); 7,60 (d, 2H, 2C¥38,95Hz); 7,69 (s, 1H, CH); 10,14 (s, 1H,
NH).
RMN *°C &: 55.2; 101.5; 113.8; 114.2; 114.5; 118.7; 1182%.7; 127.5; 129.1; 129.2; 134.2;

143.7; 150.8; 154.2; 157.0; 166.0.
HRMS: m/z calculée pour [gH14N-0:S >+ H]* : 339,0620 ; trouvée : 339,0615

N-(4-Méthoxyphényl)-5(4-méthylphényl)thiéno[3,2d][1,3]thiazol-2-amine (137)

Rendement: 73 % N H
- 20
Aspect: Solide vert d

Point de fusion: 224-226 °C S

o—
RMN *H (250 MHz, DMSO0)&: 2,30 (s, 3H, Ch); 3,72 (s, 3H, OCH); 6,92 (d, 2H, 2CH,
J=8,5Hz); 7,21 (d, 2H, 2CHJ=8 Hz); 7,52 (d, 2H, 2CHJ=8Hz); 7,53 (d, 2H, 2CHJ)=
8,5Hz); 7,6 (s,1H, CH); 10,16 (s, 1H, NH).

RMN *°C &: 20,7; 55,2; 113,9; 114,2; 118,0;118,8; 124,7;,22931,5; 134,2; 137,0; 144,0;
154,2; 157,0; 166,0.

HRMS: m/z calculée pour [gH16N20:S,+ H]*: 353,0777; trouvée : 353,0791.
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Partie expérimentale

5-(4-Chlorophényl)-N-(4-méthoxyphényl)thieéno[3,2d][1,3]thiazol-2-amine (138)

N H
Rendement:75 % /@/@YN
Aspect: solide marron ol S S Q
Point de fusion: 224 °C o—
RNM H (250 MHz, CDCY}) o: 3,15 (s, 3H, Ch); 6,90 (d, 2H, 2CHJ=7,5Hz); 7,44 (d, 2H,
2CH, J=7,5Hz); 7,56 (d, 2H, 2CHI=7,5Hz); 7,66 (d, 2H, 2CH]=7,5Hz); 7,73 (s, 1H, CH);
10,18 (s, 1H, NH).

HRMS: m/z calculée pour [gH13CINoO;S o+ H]": 373,0231 ; trouvée : 373, 0231

5-(4- Méthoxyphényl)-N-(4-méthoxyphényl)thienad,2-d[1,3]thiazol-2-amine (139)

. 0
Rendement: 95 % N\>/H
Aspect: solide brun N 7\ d
S
Point de fusion: 160 °C S
O/
RMN H (250 MHz, CDC)) &: 3.72(s, 3H, CH); 3.77(s, 3H, CH); 6.90 (d, 2H, 2CH,
J=7.5Hz); 6.95 (d, 2H, 2CHI=7.5 Hz); 7. 59 (s, 1H, CH); 7.59 (d, 2H, 2CH7.5Hz); 10.15

(s, 1H, NH).
HRMS: m/z calculée poyi€1gH16N,0,S >+ H]*: 369,0726; trouvée : 369,0739.

5-(4-Fluorophényl)-N-(4-méthoxyphényl)thiéno B,2-d[1,3]thiazol-2-amine (140)

Rendement: 93 %

N H
—N
Aspect: solide gris /s \ ;7/
Point de fusion: 90 °C F
O/

RNM *H (250 MHz, DMSO0)3: 3,76 (s, 3H, Ch); 6,9 (d, 2H, 2CH,)=8,8Hz); 7,21 (m, 2H,
2CH); 7,56 (d, 2H, 2CHJ=8,95Hz); 7,66 (m, 2H, 2CH); 7,72 (s, 1H, CH); B)(&, 1H, NH).
RMN *°C &: 55,2; 101,5; 113,8; 114,2; 114,5; 118,8; 1242R,1; 129,2; 134,2; 143,7; 150,8;
154,2; 157,0; 166,0.

HRMS: m/z calculée podi€1gH13FN,O:S,+ H]': 357,0526; trouvée : 357,0526.
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Partie expérimentale

N -(4-Méthoxyphényl)-4,5-dihydronaphto[l,2-gthiéno[3,2-d[1,3]thiazol-2-amine (141)

Rendement: 62 %

Ny, N
N
Aspect: solide brun [\ Z/ Q
S
Point de fusion: 135 °C —

O

RMN *H (250 MHz, CDC}) &: 2,66 (t, 2H, CH, J=7,5 Hz); 2,86 (t, Ch J=7,5Hz); 3,32 (s,
3H, CH); 6,51 (d, 2H, 2CHJ=7,5Hz) ; 6,61 (d, 2H, 2CH}J=7,5Hz) ; 6,91 (d, 2H, 2CH,
J=7,5Hz); 7,19 (d, 2H, 2CH=7,5Hz); 9,61 (s, 1H, NH).

HRMS: m/z calculée poli€,gH16N.0:1S,+ H]*: 365,0777; trouvée : 365,0788.
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Résumé

Dans le cadre de recherches sur les analogueshémnimues de I'acide anthranilique, nous
avons préparé ceux-ci soit au déparfieshloroacrylonitriles par une suite de condensagiobn
de cyclisation, soit a partir de dérivés cétoniqersitilisant la méthode de Gewald.

L’accés aux3-chloroacrylonitriles3-substitués utilise une séquence réactionnelleldgpée

au laboratoire.

Nous avons ensuite utilisé la présence de fonetinime ou acide (sous forme d’ester) pour la
synthese des systéemes condensés tels les pyrimédin@ar condensation avec le chlorhydrate
de chloroformamide, lactames ou o-phénylenediamine.

La possibilité d’acceés a partir des dérivés amisiereaux dérivés aminés nous a permis la
construction de nouveaux systemes hétérocycliquiestituant du noyau thiophénique tels les
2-chloro N-(3-thiényl) acétamides, isothiocyanaged-(3-thiényl) thio-urée, utilisés pour la
synthése des systemes condensés tels les 1,3lilizaoes et les thiéno[3,2-d][1,3]thiazoles.

Summary

We prepared thiophene analogues of anthranilic steiding either fronf3-chloroacrylonitrile
followed (by condensation and cyclisation) or frketone derivatives (Gewald’s method).
Acces to[-substitutedp-chloroacrylonitriles was done using a pathway tgwed in the
laboratory.

Those o-amino ester compounds allowed the syntheki€ondensed thiophenes like
thiopyrimidinones with chloroformamide hydrochlagidactams or o-phenylenediamine.
Saponification followed by decarboxylation of thege o-amino ester thiophenes led to 3-
NH.-thiophenes. Conversion in 2-CI-N-3-thienyl acet@sniisothiocyanates and N-3-thienyl
thiouea and their subsequent transformation gaver imeterocyclic scaffold: 1,3-
thiazolidinones and thieno[3df1,3]thiazoles.
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Synthesis of a Novel Series of Thieno|3,2-d]pyrimidin-4-(3H)-ones
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Abstract: 2- Aminothieno[3.2-d]pyrimidin-4-ones were synthe-
sized in one step by condensation of 3-amino(benzo)thiophene car-
boxylate with chloroformamidine hydrochloride.

Key words: heterocycles, condensation, 3-aminothiophene-2-car-
boxylate, thieno[3,2-d]pyrimidinone, chloroformamidine hydro-
chloride

In continuation of our synthetic studies with 3-amino-2-
substitued thiophenes,' we describe here a new approach
to thieno[3.2-d]pyrimidin-4(3H)-ones. The synthesis was
devised to enable the condensed heterocycle structure to
be used as a scaffold for preparing new biologically active
compounds.

2-Aminothieno[3,2-d]pyrimidinones have previously
been described in the literature and have been used as a
scaffold for preparing a range of biologically active com-
pounds;™>** the isomeric [3,2-d]pyrimidin-4(3H)-one de-
rivatives, however, were not previously known. We
describe here their preparation from ethyl or methyl 3-
aminothiophene-2-carboxylate and chloroformamide hy-
drochloride as shown in Scheme 1.

2 NH,
. R N
R? NH ) I
— SO I, 7o NA
R 4 /\’\\ FF/\S’)- i
- 3 i
87 TCOR 2a-i O

Scheme 1 Reagents and conditions: (i) chlorotormamidine hydro-
chloride, dimethylsultone, 140-150 °C, 4 h.

Chloroformamide hydrochloride was prepared in one step
from cyanamide and anhydrous hydrogen chloride in ex-
cellent yield (Scheme 2).> The amino thiophenes esters
(la—g) were synthesized from -chloropropenonitrile ob-
tained from [-chloropropenal as described previously
(Scheme 3).5™

HgN-—CN

NH
H;N-—<C; HCl

Scheme 2 Reagents and conditions: (i) anhyd HCL, Et,O, r.t.
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Scheme 3 Reagents and conditions: (1) POCl;, DMF, 60 °C, 5 h; (ii)
hydroxylamine chloride, EtOH; (iii} Ac,O; (ivi{a) Na,S-9H,O, DMF,
XCH,CO-.Et'Mec (X = Br, ClI), EtONa/McONa or (b) HSCH,CO,Et/
Me, K,CO;, DMF.

Ethyl 3-aminothiophene-2-carboxylate (1h) was prepared
from a-chloroacrylonitrile in excellent yield (90%;
Scheme 4)."* In most cases, thiophenes 1 were obtained in
good yields (Table 1).

1h

Scheme 4 Reagents and conditions: (i) HSCH,CO-Et, EtOH, EtONa.

Table 1 Formation of Thiophenes 1

Eniry R! R? R? Product  Owerall
vield (%)
| Ph H Et la 74
2 4-McCH,, H Et 1h 82
3 4-CICH, H Et 1c 83
4 4-McOCH, H Mec 1d 72
5 t+Bu H Et le 60
6 c-Hex Me 1f 40
7 |.2-dihydronaphthalenc  Et 1g 74
8 H H Et 1h 90

To extend the scope of our synthesis, we also prepared
methyl 3-amino-5-nitrobenzo[f]thiophene-2-carboxylate
by direct condensation of 2-chloro-3-cyano-5-nitroben-
zene with methyl thioglycolate under basic conditions.
The synthesis is similar to that described by Beck's and in-
volves a nitro group displacement (Scheme 5).
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Scheme 5 Reagents and conditions: (i) HSCH,CO-Mc. DMF, K,CO;.

Table 2 Thicno[3.2-d]pyrimidinone Derivatives 2
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The various 3-aminothiophene {benzothiophene) carbox-
ylates were condensed with chloroformamide hydrochlo-
ride by heating the mixture in dimethylsulfone at 140—
150 °C for four hours to afford the corresponding pyrimi-
dinone (Scheme 1 and Table 2).

Having prepared the pyrimidinone scaffold, functional
transformation will be performed by introducing side
chains on the amino group. Transformation of the pyrim-
idinone into the chloropyrimidines will allow the intro-
duction of nucleophiles via SN,, reaction, or aryl and
aminoaryl side chains by palladium-catalyzed coupling
reactions.

Melting points were determined on a Stuart SMP3 apparatus and are
uncorrected. '"H and "*C NMR spectra were recorded on a AC
Bruker 250 MHz spectrometer in either CDCly or DMSO-d,. Mass
spectra were recorded on a MicroTof-Q 98.

Synthesis of 2-Aminoaryl[3,2-d]pyrimidin-4(3H)-ones 2a—i;
General Procedure

A mixture of the appropriate thiophene and chloroformamidine hy-
drochloride (1:4) in dimethylsulfone (4 equiv) was heated at 140—
150 °C for 4 h. The mixture was cooled to r.t., H;O (15 mL) was
added and ammonium hydroxide was used to neutralize the solu-
tion. The precipitate was filtered and washed with H,O (3 x (00
mL). After drying over P,Os in vacuum, the product was either re-
crystallized from MeOH or purified by column chromatography.

2-Amino-6-phenylthieno[3.2-d]pyrimidin-4(3H)-one (2a)
Column chromatography purification (CHCIl:.-MeOH, 5%).
Yield: 67%; brown solid; mp 318 °C.

TH NMR (250 MHz, DMSO-d,): & = 6.47 (s, 2 H, NH,), 7.36-7.48
(m, 4 H, 4 x CH), 7.74-7.77 (m, 2 H, 2 x CH), 11.07 (s, | H, NH).
13C NMR (62.9 MHz, DMSO-d,): 6 = 111.3, [19.8, 125.8 (2 x C),
1292 (3 x C), 132.9, 1499, 154.5, 157.9, 160.7.

MS: m/z = 244.05 [M + HJ".

2-Amino-6-(4-methylphenyl)thieno[3.2-d|pyrimidin-43H)-one
(2b)

Yield: 57%; beige solid; mp 357 °C (MeOH).

'"H NMR (250 MHz, DMSO-d,): 8 = 2.33 (s, 3H, CH,), 6.42 (s,
2 H, NH,), 7.26 (d, >/ =7.5 Hz, 2 H, 2 x CH), 7.34 (s, | H, CH),
7.64 (d,*/=7.5Hz,2 H, 2x CH), Il (s, | H, NH).

BC NMR (62.9 MHz, DMSO-4,): 6 = 20.8, 1109, 119.2, 125.7,
129.7, 1302, 139.0, 150.1, 1545, 158.0, 160.0.

MS: m/z = 280.05 [M + Na]*

2-Amino-6-(4-chlorophenyl)thieno[3,2-d]pyrimidin-4(3f)-one
(2¢)
Yield: 409%; brown solid; mp 321-323 °C (MecOH).

'H NMR (250 MHz, DMSO-d,): 6 = 6.58 (s, 2 H, NH,), 7.44 (s,
I H, CH), 7.50 (d, >/ =7.5Hz, 2 H, 2 x CH), 7.78 (d, >/ = 7.5 Hz,
2 H,2xCH).

13C NMR (62.9 MHz, DMSO-d,): 6 = [ 1.7, 120.1,
131.7, 133.8, 148.6, 154.4, 157.7, 159.5, 178.8.

MS: m/z = 29999 [M + Na]*™.

127.6, 1292,

2-Amino-6-(4-methoxyphenyl)thieno[3,2-d|pyrimidin-4(3H)-
one (2d)
Yield: 45%; brown solid; mp 325 °C (MeOH).

Synthesis 2010, No. 9, 1428-1430 © Thieme Stufttgart - New York
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'H NMR (250 MHz, DMSO-d,): 6 =3.80 (s, 3 H, CH,), 6.60 (s, 2 H,
NH.), 7.00 (d, 2/ = 7.5 Hz, 2 H, 2 x CH), 7.29 (s, | H, CH), 7.68—
771 ¢d,2/=75Hz, 2 1, 2 x CH).

*C NMR (62.9 MHz, DMSO-d;): 8 = 553, 110.5, 114.6, [17.8,
1254, 127.4, 150.5, 154.0, 157.5, 160.2.

MS: m/z =274.064 [M + Na|".

2-Amino-6-tert-butylthieno[3.2-d]pyvrimidin-4(3H)-one (2e)
Yield: 67%; yellow solid; mp 344 °C (MeOH).

'H NMR (250 MHz, DMSO-d,): 8 = 1.33 (s, 9 H, 3 x CH,), 6.31 (s,
2H, NH,), 6.75 (s. | H, CI), 10.91 (s, | H, NH).

BC NMR (62.9 MHz, DMSO-d,): & = 31.5, 34.8, 109.9, 118.6,
154.3, 158.0, 159.9, 164.9.

MS: miz = 246.067 [M + Na]*.

2-Amino-6,7,8,9-tetrahvdro[1]benzothieno[3,2-dlpyrimidin-
4{3H)-one (2f)

Yield: 529%; yellow solid; mp 323 °C (MeOH).

TH NMR (250 MHz, DMSO-d,): & = 1.75-1.80 (m, 6 H, 2 x CH>),
2.70-2.72 (m, 2 H, CH,), 6.42 (s, 2 H, NH,), 1091 (s, | H, NH).
%C NMR (62.9 MHz, DMSO-d,): 6 =21.5,22.8,23.0,25.5, 108.8,
130.2, 144.2, 154.3, 157.8, 158.9.

MS: m/z=222.07 [M + H]".

2-Amino-5,6-dihydronaphtho[2’,1°4,5]thieno[ 3,2-d |pyrimidin-

4(3H)-one (2g)

Yield: 869%; brown solid; mp 360 °C (MeOH).

'HNMR (250 MHz, DMSO-d,): 6 =2.7-2.8 (m, 2 H, CH,), 2.9-3.0
(m, 2 H, CH,), 6.59 (s, 2 H, NH,), 7.2-7.3 (m, 3 H, 3 x CH), 7.38—
744 (m, | H, CH).

3C NMR (62.9 MHz, DMSO-4,): & = 20.8, 27.6, 1104, (2327,
126.3,127.7, 128.8, 130.0, [31.0, 134.3, 136.0, 142.0, 154 4,157 .9.

MS: miz =292.05 [M + Na]"
2-Aminothieno[3,2-d]pyrimidin-4(3H)-one (Zh)
Yield: 309%; beige solid; mp >350 °C (MeOH).

'H NMR (250 MHz, DMSO-4,): 8 = 6.46 (s, 2 H, NH,), 6.96 (d,
*/=525He, | H, CH), 7.93 (d, 2/ =5.25 Uz, | U, CH).

BC NMR (62.9 MHz, DMSO-4,): § = 112.2, 123.4, 134.4, 154.2,
158.2, 159.4.

MS: iz = 190 [M + Nal*

Synthesis 2010, No. 9, 1428-1430 © Thieme Stuttgart - New York

2-Amino-8-nitro[ 1]benzothieno[3,2-dpyrimidin-4(3H)-one (2i)
Yield: 909%; yellow solid; mp 350 °C (MeOH).

'H NMR (250 MHz, DMSO-4,): & = 7.0 (s, 2 1, NIL,), 8.30 (m,
2H,2xCH), 876 (m, | H, CH), 11.15 (s, | H, NH).

BC NMR (62.9 MHz, DMSO-d,): 6 = 113.0, 118.3, 122.3, 125.2,
133.6, 145.0, 146.5, 155.5, [58.1, 162.7.

Acknowledgment

We thank EGIDE for financial support to LA, We also thank
Alzchem Trostberg GmbH (Germany) for a gift of cyanamide. We
thank Dr P. Magri for determining the melting points.

References

(1) Hesse, S.; Perspicace, E.; Kirsch, G. Tetrahedron Lett. 2007,
48, 5261.

(2) Ife, R. J.; Brown, T. H.; Blurton, P.; Keeling, D. J.; Leach,
C. A.; Meeson, M. L.; Parsons, M. E.; Theobald, C. J.

J. Med. Chem. 1995, 38, 2763,

(3) Yijun, D.; Xilin, Z.; Sita, K. D.; Jianmei, W.; Christina, C;
Zhanjun, H.; Larry, H.; Matherly, A. G. /. Med. Chem. 2009,
52,940,

{4) Shishoo, C. J; Devani, M. B.; Pathak, U. S.; Ananthan, S.;
Bhadti, V. S; Uillas, G. V; Jain, K. S.; Rathod, I. S_; Talati,
D. 8.; Doshi, N. H. /. Heterocyel. Chem. 1984, 21, 375.

(3) Henderson, E. A.; Bavetsias, V.; Theti, D. 8.; Wilson, 5. C.;
Clauss, R.; Jackman, A. L. Biocorg. Med. Chem. 20006, 14,
5020.

(6)  (a) Vilsmeier, A.; Haack, A. Ber. Brsch. Chem. Ges. 1927,
60, 119, (b) Armnold, Z.; Sorm, F. Collect. Czech. Chem.
Comnuin. 1958, 23, 452,

(7 Ren, W. Y.; Rao, K.; Kein, R. /. Heterocycl. Chem. 1986,
23,1757

(8) Vega, S;; Gil, M. S. /. Heterocyel Chem. 1991, 28, 1757,

(9) Hartmann, H.; Licbscher, J. Synthesis 1984, 275,

(1) Hartmann, H.; Liebscher, J. Synthesis 1984, 276.

{11y Liebscher, J.; Neumann, B.; Hartmann, H. J. Prak:. Chem.
1983, 325, 915.

(12) Hartmann, H.; Liebscher, J. Svurhesis 1979, 241.

(13) Migianu, E; Kirsch, G. Synthesis 2002, 1096,

(14) Thomae, D.; Kirsch, G.; Seck, P. Synthesis 2007, 1027.

(15) Beck,R.J.; Yahner,J. A.J. Org. Chem. 1974, 39, 3440.



PAPER

2543

Synthesis of Novel 2-Thienylimino-1,3-thiazolidin-4-ones

Ismail Abdillahi, Germain Revelant, Yazid Datoussaid, Gilbert Kirsch*
Laboratoire d'Ingénierie Moléculaire et Biochimie Pharmacologique, Institut Jean Barriol, FR CNRS 2843, | Boulevard Arago,

57070 Metz, France
Fax +33(3)87325801 ; E-mail: kirsch@ univ-metz. fr
Received 19 March 2010, revised 31 March 2010

Dedicated to Professor Jan Bergman on the occasion of his retirement

Abstract: The preparation of new 2-thienylimino-|,3-thiazolidin-
4-ones from 3-aminothiophene-2-carboxylate using an easy four-
step procedure is described.

Key words: 3-aminothiophene-2-carboxylate, ammonium thiocy-
anate, 2-thienylimino-1,3-thiazolidin-4-ones

In continuation of our synthetic work with 3-amino-2-
substituted thiophenes previously developed in our labo-
ratory,! we propose here a new toute to 2-thienylimino-
1,3-thiazolidin-4-ones. The synthesis has been devised to
use this kind of heterocycle as a scaffold for preparing
new biologically active compounds.

2-Heteroarylimino-1,3-thiazolidin-4-ones, in particular
thiazolimino- and benzothiazolimino-types, have previ-
ously been described in the literature and used as scaffolds
for preparing a range of antifungal and antibacterial com-
pounds,”™ however, derivatives bearing a substituted
thiophene as the aromatic ring are not yet known. We de-
scribe here their preparation from ethyl or methyl 3-ami-
nothiophene-2-carboxylate, as shown in Scheme 1.

R2 NH; R R?\ NQ\/}\}
7\ . I\\/ 7 )—::0
gl g e b 5.
B Ng ™00 R0 R S)

Scheme 1 Synthesis of 2-thienylimino-1,3-thiazolidin-4-oncs

The aminothiophene esters (La—f) were synthesized from
B-chloropropenonitrile, which was obtained from -chlo-
ropropenal as previously described (Scheme 2).5-"

1 1 : 1
B \fc il Bl R .8
p2” A2TeN g
NHa
1a—f

Scheme 2  Reagents and conditions: (i) POCly, DMF, 60 °C, 5 h; (ii)
hydroxylamine chloride, EtOH; (iii) Ac,O; (iv) HSCH,CO,Et/Mc,
K,CO,, DMF.
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The various aminothiophene carboxylates were first sa-
ponified by refluxing with a solution of potassium hy-
droxide for four hours, and the amino acids obtained were
decarboxylated using anhydrous oxalic acid'* with excel-
lent yields. We also observed that the decarboxylation of
these compounds may occur during the saponification, in
particular with the 3-amino-5-(fert-butyl)-2-thiophene-
carboxylic acid, which will therefore not be described
here. The chloroacetamides were then synthesized by
reaction between the thiophenamines and chloroacetyl
chloride in N N-dimethylformamide. The target thiazolid-
inones were finally reached by heating chloroacetamides
and ammonium thiocyanate in ethanol at reflux for three
hours (Scheme 3; Table 1). The cyclization mechanism
has already been described by Vicini.?

R? N ) R? Nils
I
"‘M y ‘H
R’ 5 3 R \S GO
2a—f

iz

COLR
1af
lii
8] 2
= NH
R N“{ 0 ?
g4 e »
RN R g
da-f 3a-f
liv
G L
5 . oM \ N ]
" _\/ M =0 - 71{ \\‘:/\:o
S S~ G S
& 57
5a-f Fa-f

Scheme 3 Reagents and conditions: (i) KOH, EtOH or McOH, rc-
flux, 4 h; (ii) Anhydrous oxalic acid, i-PrOH, 40 °C; (iii) CICOCH,CI,
anhydrous DMF, r.t., 2 h; (iv) NH,SCN, EtOH, rctlux, 3 h.

Thiazolidinone § could exist in the tantomeric form 5§,
however, a 'H NMR study led us to consider that § is the
only form existing. First, the high value of the shift of the
NH proton led us to assume that the proton is in the vicin-
ity of the carbonyl. Furthermore, the signal corresponding
to the CH, from the thiazolidinone ring appears as a dou-
blet because of coupling with the NH, which is only pos-
sible in the first form. Finally, HMBC analysis showed
that the hydrogen from the NH is only correlated with the
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CH, carbon atom, and not with the aromatic carbon atoms
from the thiophene ring, thus reinforcing the idea that the
first form is favored.

Table 1 2-Thicnylimino-1,3-tiazolidin-4-onc Yiclds

Thiophene 1 Thiazolidinone 5 Yicld
(%)
NH; N /KE o
-~ o
/I’i h\ Ph—(\[r \\Sm_.?’/ 58
P g TNCOLEL &
5a
NH, Nl

3 AL N
- ST =0 48
B Me“&“’*g L

MeCqgl g~ ™ CO,E

NH, NN
- CIC-H‘—</-\”A \\/ \;2”—0 46
sHe
I/ o 8t
CICGH, ™ g COLE!

% H
NH, ~ NN
- Mt:OCg\'i.,—@ 1 \}"’O 90
/R s s
MeOCgH g7 TCOMe 5d
NHz N l;g
oY g0
/Ji y = S-.
1-Bu g’ CO.Et _ *
Se
N0
1 -~
/_Nrig ,N" __<
,—/jq“§ B //’\r!,\i g -
i \f,/f\s COE A
\'\.,4-" —
5f

The thiazolidinone scaffold will be used for structural
modification on the nitrogen atom, and we intend to use
the reactivity of the CH, group to introduce further diver-
sity into the series.

Melting points were determined with a Stuart SMP3 apparatus and
are uncorrected. '"H and C NMR spectra were recorded with a
Bruker AC 250 MHz spectrometer in either CDCl; or DMSO-4;.
Mass spectra were recorded with a MicroTof-Q 98. IR spectra were
recorded with a Perkin—Elmer FTIR Baragon 1000PC instrument
equipped with Spectrum (Perkin—Elmer) software version 5.3.1.

Svnthesis of Aminothiophenecarboxylic Acids (2a—f); General
Procedure

To a stirred solution of the appropriate thiophene (30 mmol) in
EtOH or MeOH (30 mL) was added a solution of KOH (4 equiv) in
H,0 (15 mL). The mixture was heated at reflux for 4 h and then the
solvent was evaporated. The residue was poured into H,O (45 mL)
and acidified to neutral pH with orthophosphoric acid. The precipi-
tate was filtered, washed with H,0 (2 x 10 mL) and petroleum ether
(2 x 10mL) and dried.

3-Amino-5-phenyl-2-thiophenecarboxylic Acid (2a)
Yield: 81%; pale-brown solid; mp 103 °C.

Synthesis 2010, No. 15, 2543-2546  © Thieme Stuttgart - New York

'H NMR (250 MHz, DMSO-d;): 6 = 6.78 (s, | H, CH), 7.39-7.41
(m, 3 H, 3 x CH), 7.59-7.61 (m,2 H, 2 x CH).

BC NMR (62.9 MHz, DMSO-d,): & = 98.14. 116.20, 125.43,
128.90, 129.14, 132.92, 146.72, 155.04, 165.23.

3-Amino-5-(4-methylphenyl)-2-thiophenecarboxylic Acid (2Zb)
Yield: 88%; pale-brown solid; mp 184 °C.

'H NMR (250 MHz, DMSO-d,): & = 2.28 (s, 3H, CH,), 6.88 (s,
| H,CH), 721 {(d,/=8Hz,2H,2xCH), 747(d,/=8Hz, 2H, 2
x CH).

3C NMR (62.9 MHz, DMSO-d,): & = 20.64, 96.82, | 17.08, 124.59,
129.59, [31.35, 137.08, [41.51, 146.82, 162.09.

3-Amino-5-(4-chlorophenyl)-2-thiophenecarboxylic Acid (2¢)
Yield: 70%; pale-brown solid; mp 146 °C.

'H NMR (250 MHz, DMSO-d,): 8 =6.96 (s, | H, CH), 748 (d, . =
85Hz,2H,2xCH), 791 (d,/=85Hz, 2H, 2 x CH).

3C NMR (62.9 MHz, DMSO-d,): § = 116.77, 127.17, 129.14,
131.83, 133.34, 145.06, 154.94, 165.2].

3-Amino-5-(4-methoxyphenyl)-2-thiophenecarboxylic Acid
(2d)
Yield: 83%; pale-brown solid; mp 142 °C.

'H NMR (250 MHz, DMSO-d,): & = 3.77 (s, 3 H, OCH,), 6.83 (s,
| H, CH), 6.97 (d, J = 8.75 Hz, 2 H, 2 x CH), 7.53 (d, / = 8.75 Hz,
2H,2xCH).

BC NMR (62.9 MHz, DMSO-4,): & = 55.23, 114.50, 12561,
12598, 126.96, 146.65, 154.96, 159.79, 165.40.

3-Amino-5,-6-dihydronaphtho[2’,1’,4,5]-2-thiophenecarboxyl-
ic Acid (2f)
Yield: 80%; green solid; mp 153 °C.

"H NMR (250 MHz, DMSO-d,): & = 2.60-2.63 (m, 2, CH,),
2.85-291 (m, 2H, CH,), 7.18-7.20 (m, 3H, 3 x CH), 7.27-7.32
(m, | H, CH).

3C NMR (62.9 MHz, DMSO-d,): § =20.44, 28.12, 97.73, 123.03,
127.02, 127.72, 128.16, 128.35, 130.10, 13545, 138.92, 152.50,
165.80.

Synthesis of Thiophenamines (3a—f); General Procedure

To a stirred solution of the appropriate aminothiophenecarboxylic
acid (20 mmol) in i-PrOH (20 mL) was added anhydrous oxalic acid
{1 equiv). The reaction was stirred at 40 °C until CO, evolution sub-
sided. The mixture was cooled to r.t. and Et,0 (30 mL) was added.
The precipitate was filtered, washed with petroleum ether (2 x [0
mL) and dried.

5-Phenyl-3-thiophenamine (3a)

Yield: 99%; pale-brown solid; mp 164 °C.

'H NMR (250 MHz, DMSO-d,): & = 6.05(d, / = 1.5 Hz, | H, CH),
6.96 (d, /= 1.5Hz, | H, CH), 7.26 (t,./ = 7.25 Hz, | H, CH), 7.36
(t,/=7.25Hz,2H,2xCH), 751 (d, /= 725Hz, 2 H, 2 x CH).

BC NMR (62.9 MHz, DMSO-d,): & = 97.19, [17.55, 124.66,
127.25, 128.97, 134.07, 141.33, 147.12, 161.25.

5-(4-Methylphenyl)-3-thiophenamine (3b)

Yield: 98%; pale-brown solid; mp 167 °C.

'H NMR (250 MHz, DMSO-d;): 6 = 2.27 (s, 3H, CHy), 6.01 (s,
| H,CH), 6.90 (s, | H,CH), 7.17 (d, /=8.2 Hz, 2 H, 2 x CH), 7.40
(d,/=82Hz, 2H, 2 xCH).

BC NMR (62.9 MHz, DMSO-d,): § = 20.62,95.55, 11699, 124.14,
129 48, 131 .40, 13658, [41.33, 14791
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5-(4-Chlorophenyl)-3-thiophenamine (3c)
Yield: 97%; pale-brown solid; mp 196 °C.

"H NMR (250 MHz, DMSO-d,): 6 = 6.03 (s, | H,CH), 6.96 (s, | H,
CH), 741 (d,/=85Hz,2H,2xCH),753(d, /=85Hz,2H, 2
x CH).

BC NMR (629 MHz, DMSO-d,): & = 97.14, [18.03, 126.28,
128.93, 133.01, 139.77, 147.74, 162.

5-(4-Methoxyphenyl)-3-thiophenamine (3d)
Yield: 98%; pale-green solid; mp 216 °C.

'H NMR (250 MHz, DMSO-d,): & = 3.77 (s, 3H, CH;), 5.92 (d,
J=15Hz, | H, CH), 6.81 (d, /= 15Hz, | H, CH), 693 (d, / =
7.25Hz,2H,2xCH), 744 (d, /=7.25Hz,2 H, 2 x CH).

3C NMR (62.9 MHz, DMSO-d,): 6 = 55.12, 95.46, 114.33, 1165,
126, 126.9, 141.28, 147.38, 158.59, 161 .94.

5-tert-Butyl-3-thiophenamine (3e)

Yield: 529%; green solid; mp 145 °C.

"H NMR (250 MHz, DMSO-4,): 8 = 1.25 (s, 9 H, 3 x CH};), 5.93 (s,
| H, CH), 6.41 (s, | H, CH).

BC NMR (62.9 MHz, DMSO-d,): & = 31.6, 33.9, 95.2, 116.2,
141.4, 154.7.

5,6-Dihydronaphtho[2’,1’,4,5]-3-thiophenamine (3f)
Yield: 90%:; green solid; mp 168 °C.

'H NMR (250 MHz, DMSO-d,): & = 2.55 (t, / = 7.5 Hz, 2 H, CH,),
2.84 (1,./ = 7.5 Hz, 2 H, CH,), 6.02 (s, | H, CH), 7.08-7.21 (m, 4 H,
4 x CH).

13C NMR (62.9 MHz, DMSO-d,): 6 =21, 28.1, 96.1, 121.8, 126.5,
126.8, 127.9, 1294, [31.4, [34.1, 144.5, 161.6.

Synthesis of 2-Chloro-N-thienylacetamides (4a—f); General
Procedure

To a stirred solution of the appropriate aminothiophene (10 mmol)
in anhydrous DMF (15 mL) was added dropwise using a syringe,
chloroacetyl chloride (1.1 equiv). The mixture was stirred at 25 °C
for 2 h and then poured into H,O. The precipitate was filtered,
washed with HyO (2 x 10 mL) and petroleum ether (2 X [0 mL) and
dried.

2-Chloro-N-(5-phenyl-3-thieny)acetamide (4a)
Yield: 71%; pale-brown solid; mp 128 °C.
IR (KBr): 3271 (NH), 1651 (C=0) cm".

"H NMR (250 MHz, DMSO-d,): § =4.24 (5,2 H, CH,), 7.31 (1,./ =
7.5Hz, | H,CH), 741 (t, f=75Hz,3H,3xCH), 757 (1. / =
7.5Hz,3H,3xCH), 10.7] (s, | H, NH).

BC NMR (62.9 MHz, DMSO-d,): § = 43.01, 109.40,
125.07, 127.91, 129.17, 133.27, 136.61, 141.65, 163.97.

HRMS (APCD): mi/z [CyH(CINOS + HJ* caled: 252.0244; found:
252.0254.

117.34,

2-Chloro-N-[5-(4-methylphenyl)-3-thienyvl]acetamide (4b)
Yield: 56%; green solid; mp 121 °C.

TR (KBr): 3285 (NH), 1653 (C=0) cm™.

"H NMR (250 MHz, DMSO-d): & = 2.37 (s, 3H, CH,), 4.21 (s,
2 H, CH,), 7.17-7.20 (m, 2 H, 2 x CH), 7.24-7.26 (m, | H, CH),
7.45-7.48 (m, 2 H, 2 x CH), 849 (s, | H, NH).

3C NMR (62.9 MHz, DMSO-dy): & = 2(1.7, 43, 108.8, 116.8, 125,
129.7, 130.7, 1364, 136.5, 141.8, 163.9.

HRMS (APCI): m/z [C,3H,CINOS + HJ" caled: 266.0401; found:
266.0400.

2-Chloro-N-[5-(4-chlorophenyl)-3-thienylJacetamide (4¢)
Yield: 88%; brown solid; mp 135 °C.

TR (KBr): 3255 (NH), 1647 (C=0) cmi".

'H NMR (250 MHz, DMSO-4,): 6 =4.24 (s, 2H, CH,), 7.43-7.48
(m, 3 H, 3 x CH), 7.55-7.63 (m, 3 H, 3 x CH), 10.73 (s, | H, NH).

BC NMR (62.9 MHz, DMSO-d,): & = 43.33, 109.95, 117.92,
12662, 129.13, 132.18, 132.31, 136.7, 140.22, 164.02.

HRMS (APCI): m/z [C,H,CILNOS + HJ* caled: 285.9855; found:
285.9862.

2-Chloro-N-[5-(4-methoxyphenyl)-3-thienyl]acetamide (4d)
Yield: 62%; pale-brown solid; mp 138 °C.

TR (KBr): 3287 (NH), 1658 (C=0) cm™.

'H NMR (250 MHz, DMSO-d,): 6 = 3.76 (s, 3H, CH,), 421 (s,
2H, CH,), 697 (d, /=8.75Hz, 2 H, 2 x CH), 7.27 (s, | H, CH),
743 (s, | H,CH),7.50(d,./=8.75Hz,2H,2x CH ), 10.70 (s, | H,
NH).

BC NMR (62.9 MHz, DMSO-d,): 6 =42.97,61.56, 108.24, 114.52,
116.2, 125.96, 126.58, 136.67, 141.68, 159.06, 170.31.

HRMS (APCI): m/z [C;H,,CINO,S + HJ* caled: 282.0350; found:
282.0356.

2-Chloro-N-(5-tert-butyl-3-thienvl)acetamide (4e)
Yield: 77%: pale-brown solid; mp [36 °C.

TR (KBr): 3278 (NH), 1648 (C=0) cm'.

"H NMR (250 MHz, DMSO-d,): = 1 28 (s, 9 H, 3% CH,), 4.16 (s,
2H, CH,). 6.84 (s, | H, CH), 7.28 (s, | H, CH), 10.53 (s, | H, NH).

3C NMR (62.9 MHz, DMSO-d,): § =33.9. 38.7, 43, 106.5, 116.1,
134.9, 155.2, 163.7.

HRMS (APCI): m/z [C;H,CINOS + H]* caled: 232.0557; found:
232.0564.

2-Chloro-N-(5,6-dihydronaphtho[2’,1",4,5]-3-thienyl)acet-
amide (4f)
Yield: 73%; green solid; mp 146 °C.

IR (KBr): 3276 (NH), 1653 (C=0) cm™.

"HNMR (250 MHz, DMSO-d,): 6= 2.73(d, ./ = 7.5 Hz, 2 H, CH.,),
288 (d, /=75Hz, 2H, CH,), 4.34 (s, 2H, CH,), 7.18-7.31 (m,
4 H, 4 xCH), 7.60 (s, | H, CH), 9.96 (s, | H, NH).

BC NMR (62.9 MHz, DMSO-d,): 8 =21.4, 279, 43, 110.7, 122.2,
127, 127.2, 128, 1306, 133.7, 133.8, 1339, [34.3, 164.6.

HRMS (APCI): m/z [C,H,,CINOS + HJ" caled: 278.0401; found:
278.0414.

Synthesis of Thiazolidinones (5a—f): General Procedure

To a stirred solution of the appropriate acetamide (5 mmol) in EtOH
(20 mL) was added ammonium thiocyanate (I equiv). The mixture
was heated at reflux for 3 h and allowed to stand overnight. The pre-
cipitate was filtered, washed with H>O (2 x [0 mL) and petroleum
ether (2 x 10 mL) and dried.

2-[(5-Phenyl-3-thienyl)imino]-1,3-thiazolidin-4-one (5a)
Yield: 58%; pale-brown solid; mp 197 °C.
IR (KBr): 3060 (NH), 1602 (C=0) cm™.

'HNMR (250 MHz, DMSO-d;): 6 =4.01 (d,./ = 9.5 Hz, 2 H, CH,),
7.01 (s, | H, CH), 7.27-7.46 (m, 4 H, 4 x CH), 7.58-7.63 (m, 2 H,
2xCH), 11.55 (s, | H, NH).

3C NMR (62.9 MHz, DMSO-d,): & = 34.95, 111.29, 117.49,
120.29, 124.99, 129.11, 133.06, 136.98, 142.26, 177.54, 187.96.
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HRMS (APCD): m/z [C3H(N>OS, + HJ* caled: 275.0307; found:
275.0312.

2-{[5-(4-Methylphenyl)-3-thienyl]imino}-1,3-thiazolidin-4-one
(5b)

Yield: 48%; green solid; mp 250 °C.

TR (KBr): 2919 (NH), 1614 (C=0) cm.

"H NMR (250 MHz, DMSO-d,): & = 2.30 (s, 3H, CH,), 4.01 (d,
J=9.5Hz, 2H, CH,), 6.96 (s, | H, CH), 7.19-7.24 (m, 2 H, 2 x
CH), 741-7.55 (m, 3 H, 3 x CH), |1.53 (s, | H, NH).

BC NMR (62.9 MHz, DMSO-d,): & = 20.7, 34.92, 110.7, 117,
119.7, 125, 129.7, 130.5, 137.5, 142.4. 1774, 187.8.

HRMS (APCD): m/z [C;H,,N>0S, + HI" caled: 289.0464; found:
289.0474.

2-{[5-(4-Chlorophenyl)-3-thienvl]Jimino}-1,3-thiazolidin-4-one
(5¢)

Yield: 469%; pale-brown solid; mp 280 °C.

TR (KBr): 3119 (NH), 1619 (C=0) cm™".

"H NMR (250 MHz, DMSO-d,): 8 =4.02 (d, /= 9.5 Hz, 2 H, CH,),
7.03 (s, | H, CH), 7.30 (s, | H, CH), 7.43-7.49 (m, 2 H, 2 x CH),
7.61-7.65 (m, 2 H, 2x CH), | 1.67 {s, | H, NH).

BC NMR (629 MHz, DMSO-d,): & = 3963, [11.83, 12097,
126.84, 129.16, 131 .98, 132.50, 137.06, 141.30, 177.77, 187.92.

HRMS (APCI): m/z [C3H,CIN,OS, + H]" caled: 308.9918; found:
308.9925.

2-{[5-(4-Methoxyphenyl)-3-thienylJimino }- 1,3-thiazolidin-4-
one (5d)

Yield: 90%; orange solid; mp 219 °C,

IR (KBr): 3102 (NH), 1610 (C=0) em™.

'H NMR (250 MHz, DMSO-4,): & = 3.76 (s, 3H, CH,), 4.02 (d,
J=95Hz, 2H, CH,), 6.92-7.00 (m, 2 H, 2 x CH), 7.14 (s, | H,
CH), 7.33 (s, | H, CH), 7.51-7.56 (m, 2 H, 2 x CH), | 1.75 (s, | H,
NH).

BCNMR (62.9 MHz, DMSO-d,): 6 = 18.45,55.18, 110.12, [ 14.47,
119.07, 126.07, 126.53, 13677, 142.31, 159.06, 177.47, 187.98.
HRMS (ESI): m/z [CHsN,0,S, + Na]* caled: 327.0232; found:
327.0247.

2-[(5-fert-Butyl-3-thienyDimino]-1,3-thiazolidin-4-one (5e)
Yield: 55%; green solid; mp 167 °C.

IR (KBr): 2955 (NH), 1603 (C=0) cm™.

"H NMR (250 MHz, DMSO-d,): 8 = 1.30 (s,9 H, 3 xCH,), 4.00 (d,
J=95Hz, 2H, CH,), 6.96 (s, | H, CH), 7.42 (s, | H, CH), 11.35
(s, | H, NH).
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3C NMR (62.9 MHz, DMSO-d,): § = 32.09, 34.1, 108.5, 116.2,
118.8, 1354, 156, 171, 187.86.

HRMS (ESI): m/z [C,;H{:N-OS> + Na]* caled: 277.0440; found:
277.0440.

2-{(5,6-Dihydronaphtho[2’,1"4,5]-3-thienyl )imino }- 1,3-thiazo-
lidin-4-one (5f)
Yield: 74%; green solid; mp 100 °C.

TR (KBr): 2970 (NH), 1633 (C=0) cm.

'H NMR (250 MHz, DMSO-d,): 8 =2.57 (t,./ = 7.5 Hz, 2 H, CH,),
287 (t,/=75Hz, 2 H, CHy), 3.98 (d,./ =9.5 Hz, 2 H, CH,), 6.93
(s, | H,CH), 7.13-7.35(m, 4 H, 4 x CH), 11.76 (s, | H, NH).

3C NMR (62.9 MHz, DMSO-d,): § = 21.56, 28.04, 34.71, 121.99,
122,15, 127.02, 127.19, 128.12, 130.77, 132.82, 134.24, 13443,
134.86, 175.74.

HRMS (ESI): m/z [C,sHsN,OS, + Na]* caled: 323.0283; found:
323.0281.

Acknowledgment

LA. thanks EGIDE for financial support. We are grateful to V.
Poddig for NMR studies and A. Crepet for IR analysis.

References

(1) (a) Hesse, S.; Perspicace, E.; Kirsch, G. Tetrahedron Lett.
2007, 48, 5261. (b) Thomae, D.; Kirsch, G.; Seck, P.
Svnthesis 2007, 2[53.

(2) Omuar, K.; Geronikaki, A.; Zoumpoulakis, P.; Camoutsis, C.;
Sokovic, M.; Ciric, C.; Glamoclija, J. Bieorg. Med. Chenz.
2010, /8,426,

(3) Vicini, P.; Geronikaki, A.; Anastasia, K. ; Incerti, M.; Zani,
F. Bioarg. Med. Chem. 2000, {4, 3859.

(4) Vicini, P.; Geronikaki, A.; Incerti, M.; Zani, F.; Dearden, J ;

Hewitt, M. Bioorg. Med. Chem. 2008, 16,3714,

(a) Vilsmeier, A.; Haack, A. A. Ber. Disch. Chem. Ges.

1927, 60, | 19. (b) Arnold, Z.; Sorm, F. Collect. Czech.

Chem. Conunun. 1958, 23, 452,

(6) Ren, W.-Y.; Rao, K; Kein, R. /. Heterocycl. Chen. 1986,
23, 1757.
(7) Vega, S.; Gil. M. 8. /. Heteracycl. Chem. 1991, 28, 1757.
(8) Hartmann, H.; Liebscher, J. Synthesis 1984, 275.
(9) Hartmann, H.; Liebscher, J. Synthesis 1984, 276.
(10) Liebscher, J.; Neumann, B.; Hartmann, H. ./. Prakt. Chem.
1983, 325, 915.

(11) Hartmann, H.; Liebscher, J. Syathesis 1979, 241.

(12) Migianu, E ; Kirsch, G. Synthesis 2002, 1096.

(13) Thomae, D.; Kirsch, G.; Seck, S. Synthesis 2007, 1027.

(14) Barker, J. M.; Wood, M. L.; Huddleston, P. R. Synzh.

Convnun. 1995, 5, 3729,

&)

—



	Page de titre
	Remerciements
	Abréviation
	Sommaire
	1. Introduction
	2. Partie A Synthèse des systèmes pyrimidinones à partir des analogues thiophéniques d’acide anthranilique
	2.1. Préparations des hétérocycles de départ
	2.2. Synthèses des thiéno [3,2-d] pyrimidinones
	2.3. Synthèse des analogues de benzimidazol[2,1-b]quinazolin-12(5H)-one
	2.4. Conclusion de la première partie

	3. Partie B Synthèse des 1,3-thiazolidin-4-ones et des thiéno [3,2-d] [1,3] thiazoles à partir des 3-aminothiophènes.
	3.1. Synthèse des 1,3-thiazolidin-4-ones
	3.2. Synthèse de thiéno [3,2-d] [1,3] thiazoles

	4. Conclusion et perspectives
	4.1.Conclusion générale
	4.2. Perspectives

	5. Partie C : Partie expérimentale
	5.1. Généralité:
	5.2. Synthèse des aryl-3-chloropropénals et 3-alkyl-chloropropénals
	5.3.Synthèse des oximes des 3-aryl-3chloroacroléïnes et des 3-alkyl-3-chloroacroléïnes
	5.4.Synthèse des 3-aryl-3- chloropropénonitriles ou 3-alkyl-3-chloropropénonitriles
	5.5.Synthèse d'éthyle ou méthyle 3-aminothiophène-2- carboxylate

	Bibliographie
	Résumé
	Publications

