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Synthkse et activitk anti-bactkriennne d’acides dihydro-4,7 kthyl-7 
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ILaboratoire de Chimie Organique Structurale, U.S.T.L., PI. E.-Bataillon, 34060 Montpellier Ckdex, et 
2Sano$ Recherches, av. Professeur-Blayac, 34082 Montpellier Ckdex, France 

(ReGu le 22 mai 1987, accepte’ le 28 j&et 1987) 

RCsumC - Les auteurs dkrivent la synthkse d’une sCrie d’acides dihydro-4,l Cthyl-7 0x04 thikno[2,3-blpyridine carbo- 
xyliques-5 originaux diffkremment substituks en position 2. L’activitC anti-bactirienne a CtC CvaluCe et a CtC trouvke kquivalente 
B celle de l’acide nalidixique pour certains d&iv&s. 

Summary - Synthesis and anti-bacterial activity of 4,7-dihydro-7-ethyl-4-oxothieno[2,3-b]pyridine 5-carboxylic acids. 
The synthesis of some new 4,7-dihydro-7-ethyl-4-oxothieno[2,3-b]pyridine 5carboxylic acids with various substituents on 
position 2 is described. The evaluation of the anti-bacterial activity of some compounds shows an activity equivalent to that 
of nalidixic acid. 

thieno[2,34]pyridines / anti-bacterial activity 

Introduction 

Dans un prCcCdent m&noire [l] nous avons dkrit la syn- 
these et report6 l’activitk anti-bactkrienne d’un certain 
nombre d’acides dihydro-4,7 Cthyl-7 0x04 thikno[2,3-b]- 
pyridine carboxylique-5 1 de la famille des quinolones. 

Parmi ceux-ci, deux prksentaient des activitks anti- 
back%-iennes intkressantes proches de celles montrCes par 
l’acide nalidixique. 11 s’agissait de l’oxime (R = H, 
X = N-OH) et de la base de Schiff (R = H, X = N-&H,). 
Ne posskdant pas assez d’C1Cments pour tenter d’utiliser 
les relations structure-activitC, nous avons poursuivi 
l’ttude de ces composks en prkparant de nouveaux pro- 
duits originaux pour lesquels X et R ont la signification 
reportke dans le Tableau I. 

R COOH 
\ 

2 1 
X 

La stlection des substituants X pouvait &re effectuke 
selon deux axes, d’une part, choix des groupements qui 
ne pouvaient que modifier les caractkristiques physico- 
chimiques globales de la molkule, telles que la lipophilie 
ou l’encombrement stkrique, avec des groupements tels 
que les chaines aliphatiques non-fonctionnaliskes, d’autre 
part, choix des substituants qui tout en modifiant ces 
caractkristiques physicochimiques Ctaient porteurs de grou- 
pements fonctionnels, de faGon B modifier les intkractions 

de cette partie de la mokule avec des acides amints prC- 
sents dans le systkme enzymatique du site rkepteur. 

Cette ktude de recherche des intkractions d’une substance 
avec le rkepteur dont la structure et la conformation 
sont connues a CtC particulikement mise en tvidence par 
C. R. Beddel et collkgues [2, 31. Ces auteurs envisagent 
le rkepteur comme une macromolecule avec laquelle un 
certain nombre de composks peuvent intkragir et modifier 
ainsi les aspects pharmacocinttiques et pharmacodyna- 
miques des actions biologiques de ces substances. 

Dans le cas des quinolones, il semble g peu p&s Ctabli 
que celles-ci agissent au niveau de I’ADN gyrase [4]. 
Cette enzyme a CtC isolte et purifike chez E. coli, son fonc- 
tionnement commence g Ztre connu. 

Les rtactions catalysks par I’ADN gyrase [4] sont: 
1) crkation de supertours ntgatifs dans 1’ADN (cette 
rkaction exige de 1’ATP); 2) relachement de 1’ADN sur- 
enroult, en l’absence d’ATP; 3) coupure de doubles brins; 
4) hydrolyse de 1’ATP; 5) formation d’un complexe 
ADN/gyrase avec surenroulement positif de 1’ADN. 

Comme elle intervient Cgalement dans la transcription 
de 1’ADN et dans sa recombinaison, on comprend l’impor- 
tance que vont avoir les antibiotiques agissant sur cette 
enzyme. 

En intervenant au niveau de I’ADN gyrase, les quino- 
lones sont des inhibiteurs de la biosynthke de l’ADN, 
et en crCant un dCsCquilibre entre la synthkse de I’ADN 
et celle des prottines elles provoquent un arr&t de la divi- 
sion cellulaire [4] mais il y a poursuite de la croissance 
done filamentation et mort des bactbries. 

Ces Ctudes sont rkentes et incompl&es, la nature intime 
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Tableau I. Caractkristiques physicochimiques des diffkrents acides dihydro-4,7 Ethyl-7 0x0-4 thiCno[2,3-blpyridine carboxyli- 
ques-5 1. 

lb H 

le H 

If H 

lh H 

ii CH3 

lj '2"5 

lk CH3 

11 CzH5 

Im H 

In H 

lo H 

1~ H 

It H 

lu H 

Iv H 

lw H 

lx H 

IY CH3 

12 C2H5 

laa H 

0 
R 

-co 

COOH 

,;/I I 
x' s 

Y 
CH 

25 

X Formules brutes PF'C 
I 

Solvant de 
cristallisation I 

Bandes caractEristiques 
IR 0~~1) cm- 1 

I C12H12N204S / 244 - 245 1 EtOH 1 1730 - 1600 - 1480 

N-0-C2H5 
I C13H14N204S 1 210 - 215 1 DMF 1 1720 - 1600 - 1490 

N-0-CH(CH3)2 C14H16N204S 260 - 262 DMF-EtOH 1720 - 1600 - 1490 

N-O-C(CH3) 3 C15"18N204S 223 - 224 EtOH 1720 - 1610 - 1500 

N-0-CH2-CH'CH2 I C14H14N204S 1 242 - 245 1 DMF 1 1730 - 1600 - 1500 

N-0-CH2-COOH C13H12N206S I 
249 - 250 

I 
DMF 1740 - 1720 - 1680 - 1600 - 1500 

N-0-C(CB3)2COOH 1 C15H16N206S 1 218 - 221 1 DMF I 1720 - 1600 - 1500 

N-0-CH2-CH2-CH2-N(CH3)2 
I C16"21N304S 1 259 - 261 1 DMF 1 1720 - 1600 - 1490 

I C12H12N204S 1 268 - 270 1 D"F 1 1710 - 1600 - 1480 

N-OH I C13H14N204S 1 238 - 240 1 DMF 1 1690 - 1590 - 1450 

N-OCH3 C13H14N204S , 310 DMF 1710 - 1600 - 1480 - 1440 

N-OCH3 C14H16N204S ) 310 DMF 1720 - 1600 - 1480 - 1430 

N-C6H4 40CH3 I 1 C18H16N204S 1 301 - 303 I DMF I 1710 - 1600 - 1500 

N-C6H2 3,4,5 OCH3 C20H20N206S , 310 DMF 1710 - 1590 - 1570 - 1470 - 1150 

N-C6H4 40H C17H14N2'J4S / 7310 DMF 1670 - 1590 - 1490 - 1370 - 1230 

N-C6H4 40C2H5 C19H18N204S / ) 310 DMF 1680 - 1590 - 1470 - 1230 

N-C6H4 20CH3 C18"16N204S / )310 DMF 1700 - 1580 - 1470 - 1230 

N-C6H4 2SH C17H14N203S2 i 274 - 275 DMF 1700 - 1590 - 1450 - 1230 

N-C683 2CH3, Xl C181i15C1N203S! ) 310 DNF 1690 - 1600 - 1590 - 1490 

N-NH2 Cll'$lN303S j 7 310 DMF 1730 - 1630 - 1500 

N-NH-COOCH3 Cl3Hl3N3O5S 1 )310 DMF 1720 - 1670 - 1600 - 1500 / 

N-NH-N'-m i C11H13N603S / 305 - 307 DMF 1680 - - 'NH2 1620 1500 

I 
0 C12H11N04S 280 - 283 EtOH 1690 - 1645 - 1590 - 1510 - 1470 

0 C13H13N04S 242 - 244 EtOH 1705 - 1650 - 1590 - 1480 - 1200 

N(+O)CH3 C12H12N204S 297 - 298 DMF-EtOH 1700 - 1610 - 1500 
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du site des quinolones est ma1 connue. De ce fait, il est 
impossible d’avoir une idee des modifications structurales 
a apporter, a priori, pour essayer de favoriser la liaison 
de celles-ci au site recepteur. N’ayant done pas assez d’elt- 
ments pour selectionner les substituants a partir des diffe- 
rentes voies que nous avons Cvoquees, nous nous sommes 
content&s d’effectuer des analogies avec des familles d’anti- 
bacteriens qui possedaient l’enchainement -C=X. 

I 
k 

Chimie 

Les acides 1 sont obtenues par condensation du derive 
carbonyle avec une amine par chauffage a 50°C dans une 
solution hydro-alcoolique de soude (Schema 1). 

R COOH 
\ 

C 
0 

1 

X 

0 
R OOH 

E 
2% 

Schema 1. 

H2N - Y 
R 

\ 
. 

EtOH - H20 2 
NaOH N 

50°C f 
Cz"5 

Les derives carbonyles ont et6 prepares de deux man&es 
suivant que R = H ou que R est un groupement alkyle. 

Dans le cas ou R = H nous avons pro&de comme 
deja dtcrit [I], l’hydrolyse basique de la fonction ester 
est effectuee apres protection de la fonction aldehyde sous 
forme d’imine aromatique. 

Dans le cas ou R est un groupement alkyle nous avons 
pro&de comme indique dans le Schema 2. Le derive 2 
[l] est trait6 par l’anhydride d’acide adequat en presence 
de trichlorure d’aluminium. La cyclisation est effect&e 
dans l’acide polyphosphorique chauffe a 110°C pendant 
30 min. L’hydrolyse de la fonction ester est menee dans 
la soude ethanolique. 

“\ 
c = c' 

CooC2H5 (RC0)20 

N' 'COOC H 
25 

AlCl3 

C2H5 

2 

0 

COOH 1)NaOH 

--qizi- 

I 

Schkma 2. 

1 

COOC2H5 

R 

COOC2H5 

PPA 

I 

3 
110°C 

0 
COOC2H5 

La plupart des amines ntcessaires lors de l’etape de 
condensation ont CtC synthetisees selon la methode d&rite 
par A. Rougny et M. Daudon [5]. Ces auteurs preconisent 
l’utilisation du N-hydroxyphtalimide comme precurseur 
pour obtenir des hydroxylamines 0-substituees. Le N- 
hydroxyphtalimide (Schema 3) est alkyle dans l’aceto- 
nitrile par action d’un derive halogen? en presence de 
triethylamine [5]. Les derives 5 sont trait& par l’hydrate 
d’hydrazine dans une solution Cthanolique portee au reflux. 
Au tours de cette reaction d’hydrazinolyse, le phtalhydrazide 
form6 precipite du melange rtactionnel et peut &tre elimine 
par filtration. On est alors en presence d’hydroxylamine 
0-alkylee en solution alcoolique qui peut &tre condensee 
in situ avec le derive carbonyle. Dans notre cas, nous avons 
opCrC de cette man&e saris isoler et caracteriser ces hydroxyl- 
amines 0-substituees. 

OH 
RX 

(C2H5)$ 
- OR 

CH,CN 5 
N-hydroxyphtalimide - 

; 

/ 

H2N-NH2, H20 

0 
EtOH 

/H 
+R - ONH2 

*H 

0 

phtalhydrazide 

Schema 3. 

Les resultats et caracteristiques des differentes mole- 
cules originales sont report& dans les Tableaux I-V. 

Rksultats et Discussion 

L’evaluation de l’activitt anti-bacterienne in vitro des 
acides dihydro-4,7 ethyl-7 9x0-4 thiCno[2,3-blpyridine car- 
boxylique-5 1 a CtC faite par une determination de concen- 
tration minimale inhibitrice (CMI) en milieu solide vis-a-vis 
d’une vingtaine de souches bacteriennes couvrant un grand 
nombre d’especes. 

Cette evaluation a CtC realisee par rapport a trois produits 
de reference, il s’agit: de la flumequine (FLU), de l’acide 
oxolinique (0X0), et de l’acide nalidixique (NAL). Les 
CMI en pug/ml de ces differents composes sont regrouptes 
dans le Tableau VI. 

En premier lieu l’examen de ce tableau nous montre 
que l’imine ,aliphatique lm, les derives Iv a lx et la nitrone 
laa sont inactifs (CM1 >50 pg/ml). 

Pour les derives de la serie des ethers d’oximes la-lh 
plusieurs commentaires peuvent &tre faits: 1) Le derive la 
est le plus actif de la serie des derives Ctudies, il est plus 
actif que le derive oxime, CtudiC dans le precedent memoire 
[I], et que l’acide nalidixique (NAL) contre la plupart 
des microorganismes ttudits. 2) Dans cette serie, la-lh, 

4 



Tableau II. DCplacements chimiques en ppm des signaux des hydrogknes des acides 1 en solution dans DMSO-ds (appareil 
Brucker CW SO). 

-. 0 
5,. COOH i 1 

/. (_ 
- ‘I, 

.” 
~ ,.I % 

'ij .' 
^ ',.,. 
" No isomh-e 

N -, C21$ R 
= x 

CH3 (t) CH2 (4) 
H3 (s) H6 (6) - 

>c 

R X 

-- 
la anti .I,5 4.4 7,8 930 a,6 4,o (s) 

sYn 1,5 4.4 799 9,1 8,O 4,2 (s) 

-' lb anti 195 4,4 778 9,0 8;F ',3 (t) 492 (9) 
syn 1,5 494 8,O 9,' 8,' 1,3 (t) 4,2 (q) 

1C anti 1,4 494 73 8,9 835 'I',4 (d) 4,4 (m) 
sYn 1,4 4,4 7,g a,9 8,' I,4 Cd) 4,4 Cm) 

Id. anti 195 4,5 I 7,a g,o 8,5 1,5 (s) 
sYn 1,5 435 8,O 9,05 a,2 ',6 63) 

le anti 1,5 4,5 7,9 a,9 a,7 6,0 (m) 5,4 Cd 4,7 Cd) 
'/ 

1 f i ’ anti 1.5!‘ ) L 494 7,s a,7 8,5 4,8 (8) 

l,& anti 194 414 799 990 837 I,5 (s) 

fh anti 1,s 4,4 738 8,9 836 4,2 (m) 3,2 (m) 2,8 (s) 

li ' anti 194 4,25 7,s a,7 2,6 (s) 11,6 (s) 

'1 aa anti 

',I (0 3,2 (4) 

',5 4,4 890 g,o 897 3,9 (s) 
\ 
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Tableau III. Rendements, caract&istiques physicochimiques et d&placements chimiques (appareil Brucker CW 80) des signaux des hydrogtne 
dans CDC1.s des d&iv&s 3. 

R 
,COOC2H5 

c=c 

' 

b' 
COOC2H5 

GHs 

3 - 

R Rdt PF OC 
(%I 

CCM” Dbplacements chimiques 6 en ppm 
Rf &ant R thienyle CH NCzHs COOC2H5 

CH3 3.5 
66-67 CHC13 18 

0,48 23 6) 6,6 et 7,s (d) 7,7 I,25 0) 3,75 (9) 1,25 6) 4,20 (9) 
(hexane-&her) &her 2 

68-69 CHC13 18 
CHz-CH3 40 0,.50 I,20 (t) 2,85 6-i) 6,65 et 7,5 (d) 7,7 I,25 6) 3,75 (9) 13 @I 420 (q) 

(hexanedther) &her 2 

“CCM : chromatographie en couche mince. 

Tableau IV. Rendements, caract&istiques physicochimiques et d&placements chimiques des signaux des hydrogknes dans CDC13 (appareil Brucker 
CW 80) des d&iv& 4. 

COOC2H5 

4 - 

R Rdt PF OC CCM DCplacements chimiques S en ppm 
(‘A) (solvant de Rf 6luant H3 H6 R NCzHs COOC2H5 

cristallisation) 

CH3 80 
200-203 

(EtOH) 

CHZCOOGHS 18 
0,48 834 6) 62 6) 2&O (9 134 (t) 4, 20 (cd I,62 (0 4,40 (s) 

MeOH 2 

180-181 CH3COOCzH5 18 
CHz-CH3 90 0,52 8,15 6) 8,35 (s) I,25 0) 3,O (4) 1,4 0) 4~0 (4) 1,60 0) 4,40 (9) 

(EtOH) MeOH 2 

nous Douvons constater que l’augmentation de la taille 
du grbupement alkyle piovoque -une chute brutale de 

les d&iv& lb-le oti l’augmentation de la taille du grou- 
pement alkyle provoque une chute d’activitk. 11 semble 

1’activitC. Ce rtsultat semble montrer que le facteur encom- done que l’atome d’azote prksent dans cette chaine ali- 
brement sttrique, ou le facteur lipophilie, rCgit 1’activitC: phatique apporte une amilioration de l’activitk, en crCant 
quand il augmente, 1’activitC diminue (d&rids lb-le). de nouvelles liaisons avec le site rtcepteur. 
3) L’introduction de fonctions acides en bout de chaine Les d&iv& c&oniques li-11, ly et lz sont totalement 
aliphatique, If et lg, conduit & une perte totale d’activitt. inactifs confirmant ainsi l’hypothkse de l’encombrement 
4) Le cas du d&iv& lh est inttressant, car ce dCrivt montre sttrique au niveau du site Acepteur. 
des concentrations minima inhibitrices faibles (3,12 et D’une man&e g&n&ale les d&iv& fonctionnalisCs, tels 
6,25 ,ug/ml) contre certains micro-organismes comme que lf, lg, lm, Iv, lw et lx, donneurs de liaisons hydro- 
Bacillus subtilis, E. coli, P. rnivabilis ou Klebsiella pneumoniae. ggne sont inactifs. 

Ce rCsultat est en contradiction avec ceux obtenus avec Dans le cas des imines aromatiques, deux d&-iv&s It 
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Tableau V. Caracteristiques physicochimiques et d&placements des signaux des hydrogbnes en solution dans CDCla (appareil Brucker CW 80) 
des phtalimides O-substitues 5. 

R Rdt PF OC Solvant de 
(%) recristallisation 

CCM 
solvant Rf 

Deplacements chimiques 6 (ppm) 
des H du phenyle des H de R 

C(CH&COOCzHs 33 

C2H5 1.5 

CH(CH& 40 

14-V ether-hexane 

103-104 EtOH 

58-59 ether-hexane 

CHCla 19 0,64 778 6) 493 (cd 126 (s) 1,3 0) 
EtOH 1 

CHC13 12 0,67 798 (4 4,3 (9) 135 0) 
Ether 8 

CHC13 16 0,86 797 6) 4,8 (m) 1,4 (4 
Ether 4 

CHz-CH = CHz 50 62 EtOH CHC13 19 0,84 798 6) 
EtOH 1 

6,O N-4 5,6 (m)-4,6 (4 

(CHz)aN(CHs)a 35 38 EtOH CHC13 15 0,25 7’23 (4 4,2 (t) 2,6 (m) 2,2 6) 
MeOH 5 13 Cm> 

et lu ont des CMI superieures a 50 ,ug/ml contre la plupart 
des microorganismes Ctudits. Pour les autres derives In-1s 
il y a peu de variation de CMI bien que la nature et la 
position du substituant du cycle benzenique ait et& modifite. 
Par ailleurs, ces imines sont volumineux ce qui devrait 
conduire a une activite faible. Ces deux observations nous 
amenent a penser que ces imines a substituant aromatique 
sont des prodrugs de la fonction aldehyde. Ces imines 
ptn&?ent la cellule procaryote et liberent la fonction aldehyde 
au niveau du site recepteur, ce qui conduit a des CMI 
sensiblement equivalentes, une ou deux dilutions d’ecart, 
quelle que soit la nature du substituant du cycle aromatique 
(derives In-1s). 

Conclusion 

L’ensemble des rtsultats obtenus nous permet de degager 
quelques points essentiels. 1) Seul le derive la est plus 
.actif que les derives prtcedemment d&its [I]. 2) L’etude 
des derives cttoniques et des ethers d’oxime nous a permis 
de niontrer l’importance de l’encombrement sterique, ou 
de la lipophilie au niveau du site recepteur. Quand ces 
facteurs augmentent, l’activite chute rapidement. 3) En ce 
qui concerne l’etude ‘des imines aromatiques nous pensons 
que ces derives sont des prodrugs de la fonction aldehyde. 
4) L’introduction de fonctions pouvant donner des liaisons 
hydrogbne, telles que acide ou amine primaire ou secon- 
daire, conduit a une chute de I’activite. _, 

Protocoles experimentaux 

Chimie 

Indications g&z&ales 

Les points de fusion, non-corriges, ont et& determines en capillaire 
B I’aide de l’appareil du Dr. Tottoli. 

Le Rf a et6 determine sur plaque de silicagel Merck 60 F254, la 
revelation &ant effectuee a l’aide d’une lampe a rayons ultraviolets 
(A = 254 mn); l’eluant etant precise dans chaque c& 

Les spectres IR ont CtC enregistres sur un spectrometre Perkin- 
Elmer 457. Les spectres de RMN ont et& effect&s sur differents appa- 
reils mention&s sur chaque tableau. Les d&placements chimiques (6) 

sont mesures par rapport au tetramethylsilane pris comme reference 
interne. 11s sont exprimes en partie par million (ppm). Dans la des- 
cription des spectres, les symboles suivants ont et& utilises: s pour 
singulet, d pour doublet, t pour triplet, q pour quadruplet, m pour 
massif. 

11 faut noter dans le cas des imines substituees, la presence de deux 
isomeres dus a la configuration de l’atome d’azote de la fonction 
imine: l’isombre syn, oh le doublet electronique de l’atome d’azote 
est du meme c&B que I’atome d’hydrogene, et l’isomere anti lors- 
qu’ils sont tram par rapport a cette liaison. 

Les microanalyses des produits finaux ont et& effectuees par le 
Centre de Microanalyse de Montpellier. Nous ne reportons pas lcs 
resultats car ceux-ci etaient pour chaque produit en accord avec sa 
formule brute. 

Synthkse chimique 

Prtfparation des d&iv& &toniques 
Prefparation ‘des N&thy1 -N (alkylcarbonyl-5 thi&yl-2) amino&hyl&e: 
malonate de diethyle 3. Dans un erlenmeyer de 250 cc muni d’un 
agitateur magnetique, d’un .rCfrigerant, d’une ampoule a brome, 
on place 3 g du derive q (0,Ol mol), 150 cc de dichloromethane et 



Ta
ble

au
 

VI
. 

CM
Z 

en
 

pu
g/

m
l 

de
s 

di
ffk

re
nt

s 
th

iC
no

[2
,3

4]
py

rid
in

es
 

1, 
de

 
la 

flu
m

kq
ui

ne
 

(F
LU

), 
de

 l’
ac

ide
 

ox
oli

niq
ue

 
(0

X0
) 

et
 d

e 
I’a

cid
e 

na
lid

ixi
qu

e 
(N

AL
). 

> 
: 

CM
I 

su
pk

rie
ur

e 
B 

10
0 

,u
g/

m
l. 

lp
 

lq
 

lr 
Is

 
1t

 --
 

--
 

--
 

--
 1 

-- -- -- -- , -- -- -- -- -- -- -- 



464 

15 g d’A1Cla (M: 133,3, 0,112 mol). Le melange reactionnel est main- 
tenu a O°C par l’intermediaire d’un bain de glace. Au mklange on 
ajoute 0,016 mol de l’anhydride d’acide’convenable, l’ajout est effect& 
goutte a goutte, l’agitation est ensuite maintenue, a O°C, pendant 
5 min. Le melange r&ctionnel est coule sur de la glace pilee.. La phase 
aoueuse est basifiee, nH 9-10, a l’aide d’une solution de soude dilute. 
La phase aqueuse’ est extraite au dichloromethane (3 fois 50 ml). 
Les phases organioues sont combinees, s&h&es sur sulfate de sodium, 
Bvaporees a set sous pression reduite. -Le rbsidu est repris a l’hexane; 
cette solution est lake ulusieurs fois a l’acide chlorhydrique dilue, 
lake ensuite a l’eau p&s s&h&e sur sulfate de sodium puis^evaporee 
a set sous pression reduite. Le rbidu est repris dans un minimum 
d’hexane chaud, la solution obtenue est placee a -2OOC. Le prtcipite 
qui s’est forme est filtre sur verre fritte, seche dans un dessicateur. 
On recueille ainsi le produit attendu, les caracteristiques physico- 
chimiques, les rendements et les d&placements chimiques sont regroup&s 
dans le Tableau III. 
Pre’paration des alkylcarbonyl-2 dihydro-4,7 e’thyl-7 0x0-4 thiPno[2,3-b]- 
pyridine carboxylates-5 d’e’thyle 4. Dans un erlenmeyer de 50 cc, 
muni d’une garde a chlorure et d’un agitateur magnetique chauffant, 
on place 10 cc d’acide polyphosphorique. La solution est chauffee 
par l’intermediaire d’un bain d’huile pork a llO°C. Quand l’acide 
polyphosphorique s’est fluidifie, on ajoute en une seule fois 3 mmol 
du derive 3. L’agitation est maintenue pendant 30 min. Le melange 
reactionnel est ensuite coule sur de la glace pilee, la phase aqueuse 
est neutralike par ajout de carbonate de sodium, pH 6-7. Le prkci- 
pit& qui s’est form& est filtre sur verre fritte, lave a l’eau puis seche 
dans un dessicateur. Les caracteristiques physicochimiques, les ren- 
dements et les d&placements chimiques des signaux des hydrogenes 
sont regroup& dans le Tableau IV. 
Prtfoaration des acides alkylcarbonyl-[2,3-b] dihydro-4,7 e’thyl-7 0x0-4 
thi&o[2,3-b] pyridine carbbxylique&5 1. Dans- un erlenmkyer muni 
d’un agitateur magnetique chauffant on place 1 mmol du derive 4 
que 1’0: dissout d&s 40 ml d’ethanol 95 par chauffage. Aprts disso- 
lution, la source chaude est enlevte, apres refroidissement a temperature 
ambiante on ajoute 7 mmol de NaOH (0,27 g) dissouts dans 20 cc 
d’eau. La solution est agitee a cette temperature pendant 30 min. 
On ajoute ensuite de l’acide chlorhydrique dilue jusqu’a neutralite, 
la solution obtenue est ensuite placee au rcfrigerateur. Le prccipite 
qui s’est forme est filtre sur verre fritte, lave a l’eau, a l’alcool puis 
a l’ether et skhe dans un dessicateur, rendement 90%. Les carac- 
teristiques physicochimiques et les d&placements chimiques des signaux 
des hydrogenes sont regroup&s dans les Tableaux I et II. 

Condensation des d&iv& carbonyl&s avec les amines 
Dans un erlenmeyer muni d’un refrigerant, d’un agitateur magnetique 
chauffant et d’une ampoule a brome, on place 0,Ol mol du derive 
carbonyle, 100 cc d’un melange 50-50 ethanol-eau et 0,Ol mol 
de NaOH. A ce melange chauffe a 5OoC on ajoute par l’intermediaire 
de I’ampoule a brome 0,Ol mol de l’amine dissoute dans le minimum 
d’alcool. L’agitation est maintenue a 5OoC pendant 2 h. Apres refroi- 
dissement a temperature ambiante la solution est neutralisee a l’aide 
d’une solution d’acide chlorhydrique diluee puis placke au refrigt- 
rateur. Le prkipite form& est filtre sur verre fritte, lave a l’eau a I’alcool 
puis a l’ether &he dans un dessicateur. On recueille ainsi, avec un 
rendement de 90-95x les derives 1 attendus. ,, 

Tests pharmacologiques 

Protocole 
Les CMI ont et& determintes sur milieu g&lose de Mueller-Hinton, 
pH 7,4, par la methode des dilutions strikes utilisant un inoculum 
bacterien-de lo4 unites formant colonies depose sur milieu g&lose 
a I’aide d’un ensemenceur multiple. 

Une gamme de concentrations de lOO-0,05 pg/ml a et& utilisee 
en partant de solutions meres titrant a 1000 &ml realisees dans la 
soude 0,l N, toutes les dilutions ulterieures ayam Cte faites dans de 
l’eau distill&e. La lecture est faite apres 18 h d’incubation a 37oC: 
on ne tient pas compte pour cette lecture de la presence d’une a trois 
colonies. 
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