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Résumé —

Les auteurs décrivent la synthése d’une série d’acides dihydro-4,7 éthyl-7 oxo-4 thiéno[2,3-b]pyridine carbo-

xyliques-5 originaux différemment substitués en position 2. L’activité anti-bactérienne a été évaluée et a été trouvée équivalente

a celle de l’acide nalidixique pour certains dérivés.

Summary —

Synthesis and anti-bacterial activity of 4,7-dihydro-7-ethyl-4-oxothieno[2,3-b|pyridine S-carboxylic acids.

The synthesis of some new 4,7-dihydro-7-ethyl-4-oxothieno[2,3-b]pyridine 5-carboxylic 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[2,3-b]pyridines / anti-bacterial activity

Introduction

Dans un précédent mémoire [1] nous avons décrit la syn-
thése et reporté l’activité anti-bactérienne d’un certain
nombre d’acides dihydro-4,7 éthyl-7 oxo-4 thiéno[2,3-b]-
pyridine carboxylique-5 1 de la famille des quinolones.

Parmi ceux-ci, deux présentaient des activités anti-
bactériennes intéressantes proches de celles montrées par
I’acide nalidixique. Il s’agissait de l'oxime (R = H,
X = N—OH) et de la base de Schiff (R = H, X = N—C¢Hj).
Ne possédant pas assez d’éléments pour tenter d’utiliser
les relations structure—activité, nous avons poursuivi
I’étude de ces composés en préparant de nouveaux pro-
duits originaux pour lesquels X et R ont la signification
reportée dans le Tableau I.

R, COOH
(O ] 1
4 I -
X N
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La sélection des substituants X pouvait étre effectuée
selon deux axes, d’une part, choix des groupements qui
ne pouvaient que modifier les caractéristiques physico-
chimiques globales de la molécule, telles que la lipophilie
ou I’encombrement stérique, avec des groupements tels
que les chalnes aliphatiques non-fonctionnalisées, d’autre
part, choix des substituants qui tout en modifiant ces
caractéristiques physicochimiques étaient porteurs de grou-
pements fonctionnels, de fagon a modifier les intéractions

de cette partie de la molécule avec des acides aminés pré-
sents dans le systéme enzymatique du site récepteur.

Cette étude de recherche des intéractions d’une substance
avec le récepteur dont la structure et la conformation
sont connues a été particuliérement mise en évidence par
C. R. Beddel et collégues [2, 3]. Ces auteurs envisagent
le récepteur comme une macromolécule avec laquelle un
certain nombre de composés peuvent intéragir et modifier
ainsi les aspects pharmacocinétiques et pharmacodyna-
miques des actions biologiques de ces substances.

Dans le cas des quinolones, il semble 4 peu prés établi
que celles-ci agissent au niveau de I’ADN gyrase [4].
Cette enzyme a été isolée et purifiée chez E. coli, son fonc-
tionnement commence & étre connu.

Les réactions catalysées par 'ADN gyrase [4] sont:
1) création de supertours négatifs dans I’ADN (cette
réaction exige de ’ATP); 2) relachement de PADN sur-
enroulé, en ["absence d’ATP; 3) coupure de doubles brins;
4) hydrolyse de I’ATP; 5) formation dun complexe
ADN/gyrase avec surenroulement positif de I’ADN.

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

En intervenant au niveau de 'ADN gyrase, les quino-
lones sont des inhibiteurs de la biosynthése de I’ADN,
et en créant un déséquilibre entre la synthése de 'ADN
et celle des protéines elles provoquent un arrét de la divi-
sion cellulaire [4] mais il y a poursuite de la croissance
donc filamentation et mort des bactéries.

Ces études sont récentes et incomplétes, la nature intime
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Tablean 1. Caractéristiques physicochimiques des différents acides dihydro-4,7 éthyl-7 oxo-4 thiéno[2,3-blpyridine carboxyli-

ques-51.
0
R COOH
\_#
C; 1 |
- X// S N
|
L
v | . Formtes brutes| 0| Sole de, nandes coreetirissiaues
laf H N-ocH, € B oN,0,8 | 264 - 245 EtOH 1730 - 1600 - 1480
I S N-0-CoH € 38 4N,0,8 | 210 - 215 DMF 1720 - 1600 - 1490
le| ® N-0-CH(CH,), C 48 6N0,5 | 260 - 262 DMF~EtOH 1720 - 1600 - 1490
d} H N-0-C(CHy)4 € gHgN,0,8 | 223 ~ 224 EtOH 1720 - 1610 - 1500
le| 1 N-0-CH,-CH=CH, €10 N0,8 | 262 ~ 245 DMF 1730 - 1600 - 1500
1] =B N~0-CH,~COOH € gH,N,008 | 249 - 250 DMF 1740 - 1720 - 1680 ~ 1600 - 1500
1ig]| ® N~0~C(CH,) ,COOH € 5H gNy0gS | 218 - 221 DMF 1720 - 1600 - 1500
in| ® N-0-CH,~CH,~CH,~N(CH,),, C iy N;0,8 | 259 ~ 261 DMF 1720 - 1600 - 1490
i { cu, | n-om € ,H,N,0,8 | 268 - 270 DMF 1710 - 1600 - 1480
1 } CHy | N-oH C 4H4N0,5 | 238 - 240 DMF 1690 - 1590 ~ 1450
Ik | cH, | N-ocH, € 3H,48,0,8 y 310 DMF 1710 - 1600 - 1480 - 1440
11 | c,H; | N-ocH, C 4y gN,0,8 s 310 DMF 1720 - 1600 - 1480 - 1430
lm| H N~CH,~CH,~0H C g8 N 0,8 | 260 - 245 DMF-EtOH 1700 - 1600 - 1500
In| = N-C.H, 20H €178 ,N,0,8 | 320 - 322 DMF 1720 - 1600 ~ 1500
to] & N-CGH, 40CH, C gt N0, | 301 - 303 DMF 1710 - 1600 - 1500
1p| = N-C,H, 3,4,5 OCHg CogHaoN,0S > 310 DMF 1710 - 1590 - 1570 - 1470 - 1150
g | H N-C H, 4OH €y 48,0,8 %310 DMF 1670 - 1590 - 1490 - 1370 - 1230
Ir| H N-C H, 40C,H, € g, gN,0,8 v 310 DMF 1680 - 1590 - 1470 - 1230
1s| N-C,H, 20CH, C\gH gNy0,S y 310 DMF 1700 - 1580 - 1470 - 1230
1t | B N-GgH, 288 €)M 4 N0,8, | 274 = 275 DMF 1700 - 1590 - 1450 - 1230
lu} H N-C¢H, 2CH,, 3€1 € g 5CIN 0,51 5 310 DMF 1690 - 1600 - 1590 - 1490
w| g N-NH, C)1Hy N40,8 y 310 DMF 1730 - 1630 - 1500
w| H N~NH-COOCH, € 4H, JN,0.8 » 310 DMF 1720 - 1670 - 1600 - 1500
x| ® N—NH-N?EEZ € H gNg048 | 305 - 307 DMF 1680 - 1620 - 1500
iy | ca, |o € ,H, N0, 8 280 - 283 EtoH 1690 ~ 1645 - 1590 - 1510 - 1470
lz | CH, | O C, 5 580, S 242 - 244 EtOH 1705 - 1650 - 1590 - 1480 - 1200
laa} H Neso0)CH, ) H N,0,8 | 297 - 298 DMF-E tOH 1700 - 1610 - 1500




du site des quinolones est mal connue. De ce fait, il est
impossible d’avoir une idée des modifications structurales
a apporter, a priori, pour essayer de favoriser la liaison
de celles-ci au site récepteur. N’ayant donc pas assez d’élé-
ments pour sélectionner les substituants a partir des diffé-
rentes voies que nous avons évoquées, nous nous sommes
contentés d’effectuer des analogies avec des familles d’anti-
bactériens qui possédaient 1’enchainement —C=X.

l
R

Chimie
Les acides 1 sont obtenucs par condensation du dérivé

carbonylé avec une amine par chauffage a 50°C dans une
solution hydro-alcoolique de soude (Schéma I1).

R COOH
\
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Schéma 1.

Les dérivés carbonylés ont été préparés de deux maniéres
suivant que R = H ou que R est un groupement alkyle.

Dans le cas ot R = H nous avons procédé comme
déja décrit [1], I’hydrolyse basique de la fonction ester
est effectuée aprés protection de la fonction aldéhyde sous
forme d’imine aromatique. ‘

Dans le cas ol R est un groupement alkyle nous avons
procédé comme indiqué dans le Schéma 2. Le dérivé 2
[1] est traité par Ianhydride d’acide adéquat en présence
de trichlorure d’aluminium. La cyclisation est effectuée
dans l’acide polyphosphorique chauff¢é a 110°C pendant
30 min. L’hydrolyse de la fonction ester est menée dans
la soude éthanolique.

Melo] -
H / C,H H

N 2% (Re0),0 N L

I\ C=¢ _ L . R/ W\ t-=c¢

/ \ A1CT \ / \
4Ny COOC,H 3 ¢ sy CO0C,H
25 M ] 275

5 0 CoHg

= PPA 3
110°C
0
R COOH 1) NaOH R, ; £00C,H,
S ZJHCT , ~ !
o/ s 0 SNy

Schéma 2.
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La plupart des amines nécessaires lors de I’étape de
condensation ont été synthétisées selon la méthode décrite
par A. Rougny et M. Daudon [5]. Ces auteurs préconisent
I'utilisation du N-hydroxyphtalimide comme précurseur
pour obtenir des hydroxylamines O-substituées. Le N-
hydroxyphtalimide (Schéma 3) est alkylé dans 1’acéto-
nitrile par action d’un dérivé halogéné en présence de
tri¢thylamine [5]. Les dérivés 5 sont traités par I’hydrate
d’hydrazine dans une solution éthanolique portée au reflux.
Au cours de cette réaction d’hydrazinolyse, le phtalhydrazide
formé précipite du mélange réactionnel et peut étre €liminé
par filtration. On est alors en présence d’hydroxylamine
O-alkylée en solution alcoolique qui peut étre condensée
in situ avec le dérivé carbonylé. Dans notre cas, nous avons
opéré de cette maniére sans isoler et caractériser ces hydroxyl-

amines O-substituées.
0 0
OH —————EZ———-? — 0OR
(AR
2573
o CH,CN 5
N-hydroxyphtalimide
///ﬁZN-NHZ, H20
0 EtOH
_H
+ -
X R ONHZ
H
0
phtalhydrazide
Schéma 3.

Les résultats et caractéristiques des différentes molé-
cules originales sont reportés dans les Tableaux I—V.

Résultats et Discussion

L’évaluation de [D’activité anti-bactérienne in vitro des
acides dihydro-4,7 éthyl-7 oxo-4 thiéno[2,3-b]pyridine car-
boxylique-5 1 a été faite par une détermination de concen-
tration minimale inhibitrice (CM1I) en milieu solide vis-3-vis
d’une vingtaine de souches bactériennes couvrant un grand
nombre d’espéces.

Cette évaluation a été réalisée par rapport a trois produits
de référence, il s’agit: de la fluméquine (FLU), de l’acide
oxolinique (OXO0), et de l'acide nalidixique (NAL). Les
CMT en pgfml de ces différents composés sont regroupées
dans le Tableau VL '

En premier lieu T’examen “de ce tableau nous montre
que I’imine aliphatique 1m, les dérivés 1v & 1x et la nitrone
1laa sont inactifs (CMI >50 ug/ml).

Pour les dérivés de la série des éthers d’oximes 1la—1h
plusieurs commentaires peuvent &tre faits: 1) Le dérivé 1a
est le plus actif de la série des dérivés étudiés, il est plus
actif que le dérivé oxime, étudié dans le précédent mémoire
[1], et que Tacide nalidixique (NAL) contre la plupart
des microorganismes étudiés. 2) Dans cette série, 1la—1h,

4



Tableau II. Déplacemznts chimiques en ppm des signaux des hydrogénes des acides 1 en solution dans DMSO-dg (appareil

Brucker CW 80).

COOH

- R
o N - CZHS )C =X
isomé&re — H3 (s) l-I6 ()
CH, (t) | ch, (q) R X
3 2
. anti 1,5 4,4 7,8 9,0 8,6 4,0 (s)
a syn 1,5 4,4 7,9 9,1 8,0 4,2 (s)
b anti 1,5 C4L4 7,8 9,0 876" 1,3 (t) 4,2 (q) i
‘syn 1,5 4,4 8,0 9,1 8,1 1,3 (t) 4,2 (g) N
X anti 1,4 4,4 7,8 8,9 8,5 1,4 () 4,4 (m)
¢ syn 1,4 4,4 7,9 8,9 8,1 1,4 (d) 4,4 (m)
" anti 1,5 4,5 7,8 9,0 8,5 1,5 (s)
¢ syn 1,5 4,5 8,0 9,05 8,2 1,6 (s)
le anti 1,5 4,5 7,9 8,9 8,7 6,0 (m) 5,4 (m) 4,7 (d)
1£¢ ‘anti 1550 44 7,8 8,7 8,5 4,8 (s)
1g. - | “anti 1,4 4,4 7,9 9,0 8,7 1,5 (s)
ih anti 1,5 4,4 7,8 8,9 8,6 4,2 (m) 3,2 (m) 2,8 (s)
11 Y- anti 1,4 4,25 7,8 8,7 2,6 (s) 11,6 (s)
iy anti 1,5 4,5 7,8 8,9 2,8 (@) 1,2 (t) 11,7 (s)
1 syn 1,5 4,5 7,9 9,0 2,8 () 1,2 (v) 11,7 (s)
Ik anti 1,5 4,4 7,9 8,9 2,30 3,95 (s)
syn 1,5 44 8,0 9,0 2,35 4,05 (s)
" anti 1,5 4,5 7,9 9,0 1,1 (t) 3,2 (q) 3,95 (s) !
ey 1,5 L4,5 8,0 8,95 1,1 (6) 3,2 (q) 4,05 (s)
“m anti 1,5 [ 8,0 9,0 8,7 3,7 (s)
n anti 1,5 i 8,0 8,9 8,8 7,0 (m)
lo anti 1,5 4,5 8,1 9,0 9,0 7,2 (d dédoubld) 3,3 (s)
1p anti 1,5 . 4,5 7,9 9,0 8,6 6,7 (s) 3,85 (s) 3,7 (s)
1q anti 1,5 4,5 8,0 8,95 8,95 7,1 (d dédoubls)
1Ir | anti 1,5 4,5 8,10 ‘9,0 9,0 7,1 (d dédoubls) 1,3 (t) 4,1 (@)
Is anti 1,5 4,5 8,1 L 9,0 ~ 8,95 7,0 (@) 3,9 (s)

Tl anti 1,5, 4,4 8,0 8,9 ) 8,8 7,1 (@ L
lu anti 1,5 4,5 8,25 9,0 8,9 7,3 (@ 2,3 (s) &
1v anti 1,5 4,4 8,0 9,0 8,6
1w anti 1,5 44 7,8 8,9 8,3 3,7 (s)
1x anti | 1,5 A 7,8 8,9 8,6
ly: 1,5 4,5 8,5 9,1 2,7 (s)
1z 1,5 4,5 8,45 9,0 1,1 (t) 3,2 (@)

"laa anti 1,5 4,4 8,0 9,0 8,7 3,9 (s)
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Tableau III. Rendements, caractéristiques physicochimiques et déplacements chimiques (appareil Brucker CW 80) des signaux des hydrogéne
dans CDCl; des dérivés 3.

H\ /COOCZHS

¢
8 ) COOCZH5

R Rdt PF °C CCMs Déplacements chimiques § en ppm
%) Ry éluant R thiényle CH NC:H; COOC:Hs

66—67 CHCl; 18

CH3s 35 0,48 2,5 (s) 6,6 et 75 7,7 1,25 () 3,75 (@) 1,25 (®) 4,20 (@)
(hexane—éther) éther 2
68—69 CHCI; 18

CH;—CHs 40 0,50 1,20 (t) 2,85 (@) 6,65et 7,5 (@) 7,7 1,25 (1) 3,75 (@) 1,25 (t) 4,20 (q)
(hexane—éther) éther 2

aCCM : chromatographie en couche mince.

Tableau IV. Rendements, caractéristiques physicochimiques et déplacements chimiques des signaux des hydrogénes dans CDCl3 (appareil Brucker

CW 80) des dérivés 4.

C00C2H5

R Rdt PF °C CCM Déplacements chimiques § en ppm
(%) (solvant de R éluant Hs Hg R NCaHs COOC:Hs

cristallisation)
200—203 " CHsCOOC:Hs 18

CHs 80 0,48 8,4 () 82 (s) 2,60 (s) 1,4 (t) 4, 20 (@) 1,62 (t) 4,40 (@)
(EtOH) MeOH 2
180—181 CHsCOOC:Hs 18

CH>—CHs 90 0,52 815 (s) 835 (s) 1,25(t) 3,0 (q 1,4 (t) 420 (g 1,60 (t) 4,40 (q
(EtOH) MeOH 2

nous pouvons constater que l’augmentation de la taille
du groupement alkyle provoque une chute brutale de
Pactivité. Ce résultat semble montrer que le facteur encom-
brement stérique, ou le facteur lipophilie, régit 'activité:
quand il augmente, Pactivité diminue (dérivés 1b—I1e).
3) L’introduction de fonctions acides en bout de chaine
aliphatique, 1f et 1g, conduit a une perte totale d’activité.
4) Le cas du dérivé 1h est intéressant, car ce dérivé montre
des concentrations minima inhibitrices faibles (3,12 et
6,25 pg/ml) contre certains micro-organismes comme
Bacillus subtilis, E. coli, P. mirabilis ou Klebsiella preumoniae.

Ce résultat est en contradiction avec ceux obtenus avec

les dérivés 1b—1e ou I'augmentation de la taille du grou-
pement alkyle provoque une chute d’activité. Il semble
donc que l'atome d’azote présent dans cette chaine ali-
phatique apporte une amélioration de l’activité, en créant
de nouvelles liaisons avec le site récepteur.

Les dérivés cétoniques 1i—11, 1y et 1z sont totalement
inactifs confirmant ainsi I’hypothése de I’encombrement
stérique au niveau du site récepteur.

D’une maniére générale les dérivés fonctionnalisés, tels
que 1If, 1g, 1m, 1v, 1w et 1x, donneurs de liaisons hydro-
géne sont inactifs.

Dans le cas des imines aromatiques, deux dérivés 1t
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Tableau V. Caractéristiques physicochimiques et déplacements des signaux des hydrogénes en solution dans CDCl;s (appareil Brucker CW 80)

des phtalimides O-substitués S.

Solvant de

R Rdt =~ PF°C CCM . Déplacements chimiques ¢ (ppm)
' (%)v‘ ‘ recristallisation solvant Re des H du phényle des H de R

C(CH3)2COOC:Hs 33 74—71 éther—hexane CHCl; 19 0,64 78 (s) 43 (@ 1,6 G) 1,3 (®
EtOH 1

C:Hs 75 103—104 EtOH CHCI3 12 0,67 7,8 (s) 43 (@ 1,5 (©)
Ether 8

CH(CH3)2 40 58—59 éther—hexane CHCI; 16 0,86 7,7 (s) 4,8 (m) 1,4 (d)

‘ Ether 4

CH;—CH=CH; 50 62 EtOH CHCIs 19 084 7.8 (s) 6,0 (m) 5,6 (m) 4,6 (d)
EtOH 1

(CHz)sN(CHs)2 35 38 EtOH CHCIs 15 0,25 7,8 (s) 42 () 2,6 (m) 2,2 (s)
MeOH 5 1,9 (m)

et 1u ont des CMI supérieures 2 50 pg/ml contre la plupart
des microorganismes étudiés. Pour les autres dérivés In—1s
il y a peu de variation de CMI bien que la nature et la
position du substituant du cycle benzénique ait été modifiée.
Par ailleurs, ces imines sont volumineux ce qui devrait
conduire 4 une activité faible. Ces deux observations nous
aménent & penser que ces imines & substituant aromatique
sont, des prodrugs de la fonction aldéhyde. Ces imines
penetrent la cellule procaryote et libérent la fonction aldéhyde
au niveau du site récepteur, ce qui conduit & des CMI
sensiblement équivalentes, une ou deux dilutions d’écart,
quelle que soit la nature du substituant du cycle aromatique
(dérivés In—1s).

Conclusion

L’ensemble des résultats obtenus nous permet de dégager
quelques points essentiels. 1) Seul le dérivé 1a est plus
actif que les dérivés précédemment décrits [1]. 2) L’étude
des dérivés cétoniques et des éthers d’oxime nous a permis
de montrer I'importance de I’encombrement stérique, ou
de la lipophilie au niveau du site récepteur. Quand ces
facteurs augmentent, I’activité chute rapidement. 3) En ce
qui concerne 1’étude des imines aromatiques nous pensons
que ces dérivés sont des prodrugs de la fonction aldéhyde.
4) L’introduction de fonctions pouvant donner des liaisons
hydrogene, telles que acide ou amine primaire ou secon-
daire, conduit & une chute de I’activité.

"'a4 l'aide de I’appareil du Dr.

Protocoles experimentaux
Chimie
Indications générales

Les points de fusion, non-corrigés, ont été déterminés. en caplllalre
Tottoli.

Le R: a été déterminé sur plaque de sﬂlcagel Merck 60 Fas4, la
révélation étant effectuée a I'aide d’une lampe & rayons ultraviolets
(A = 254 mn); I’éluant étant précisé dans chaque ca¥.

Les spectres IR ont été enregistrés sur un spectrométre Perkin—
Elmer 457. Les spectres de RMN ont été effectués sur différents appa-
reils mentionnés sur chaque tableau. Les déplacements chimiques (d)

‘sont mesurés par rapport au tétraméthylsilane pris comme référence

interne. Ils sont exprimés en partie par million (ppm). Dans la des-
cription des spectres, les symboles suivants ont été utilisés: s pour
singulet, d pour doublet, t pour triplet, ¢ pour quadruplet, m pour
massif.

Il faut noter dans le cas des imines substituées, la présence de deux
isoméres dus a la conﬁguration de I’atome d’azote de la fonction
imine: I’isomére syn, ou le doublet électronique de 1*atome d’azote
est du méme coté que I’atome d’hydrogéne, et 1'isomére anti lorc.-
qu’ils sont #rans par rapport a cette liaison.

Les microanalyses .des produits finaux ont été effectuees par le
Centre de Microanalyse de Montpellier. Nous ne reportons pas les
résultats .car ceux-ci étaient pour chaque produit en accord avec sa
formule brute.

Synthése chimique

Préparation des dérivés. cétoniques

Préparation des N-éthyl "N (alkylcarbonyl-5 thiényl-2) ammoethylene—
malonate de diéthyle 3. Dans un erlenmeyer de 250 ¢c muni d*un
agitateur magnétique, d’un 'réfrigérant, d’une ampoule 3 brome,
on place 3 g du dérivé 2 (0,01 mol), 150 cc de dichlorométhane et
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15 g ’AlICls (M : 133,3, 0,112 mol). Le mélahge réactionnel est main-
tenu 4 0°C par 'intermédiaire d’un bain de glace. Au mélange on
ajoute 0,016 mol de I’anhydride d’acide convenable, 1’ ajout est effectué
goutte & goutte, ’agitation est ensuite maintenue, a 0°C, pendant
5 min. Le-mélange réactionnel est coulé sur de la glace pilée. La phase
aqueuse est basifiée; pH 9—10, 4 1’aide d’une solution de soude diluée.
La phase aqueuse est-extraite au dichlorométhane (3 fois 50 mi).
Les phases organiques sont combinées, séchées sur sulfate de sodium,
évaporées a sec sous pression réduite. Le résidu est repris 4 1’hexane,
cette solution est lavée plusieurs fois a I’acide chlorhydrique dilué,
lavée ensuite 3 1’eau plhis séchée sur sulfate de sodium puis évaporée
a sec sous pression réduite. Le résidu est repris dans un minimum
d’hexane chaud, la solution obtenue est placée a —20°C. Le précipité
qui s’est formé est filtré sur verre fritté, séché dans un dessicateur.
On recueille ainsi le produit attendu, les caractéristiques physico-
chimiques, les rendements et les déplacéments chimiques sont regroupés
dans le Tableau IIL.

Préparation des alkylcarbonyl-2 dihydro-4,7 éthyl-7 oxo-4 thiéno[2,3-b}-
pyridine carboxylates-5 d’éthyle 4. Dans un erlenmeyer de 50 cc,
muni d’une garde 3 chlorure et d’un agitateur magnétique chauffant,
on place 10 cc d’acide polyphosphorique. La solution est chauffée
par lintermédiaire d’un bain d’huile porté & 110°C. Quand I’acide
polyphosphorique s’est fluidifié, on ajoute en une seule fois 3 mmol
du dérivé 3. L’agitation est maintenue pendant 30 min. Le mélange
réactionnel est ensuite coulé sur de la glace pilée, la phase aqueuse
est neutralisée par ajout de carbonate de sodium, pH 6—7. Le préci-
pité qui s’est formé est filtré sur verre fritté, lavé a I’eau puis séché
dans un dessicateur. Les caractéristiques physicochimiques, les ren-
dements et les déplacements chimiques des signaux des hydrogénes
sont regroupés dans le Tableau IV.

Préparation des acides alkylcarbonyl-[2,3-b] dihydro-4,7 éthyl-7 oxo-4
thiéno[2,3-b] pyridine carboxyliques-5 1. Dans un erlenmeyer muni
d’un agitateur magnétique chauffant on place 1 mmol du dérivé 4
que 1’on dissout dans 40 ml d’éthanol 95 par chauffage. Aprés disso-
lution, la source chaude est enlevée, aprés refroidissement & température
ambiante on ajoute 7 mmol de NaOH (0,27 g) dissouts dans 20 cc
d’eau. La solution est agitée & cette temipérature pendant 30 min.
On ajoute ensuite de ’acide chlorhydrique dilué jusqu’a neutralité,
la solution obtenue est ensuite placée au réfrigerateur Le précipité
qu1 s’est formé est filtré sur verre fritté, lavé a ’eau, a 1’alcool puis
a Péther et séché dans un dessicateur, rendement 909%;. Les carac-
téristiques physicochimiques et les déplacements chimiques des signaux
des hydrogénes sont regroupés dans les Tableaux I et II.

Condensation des dérivés. carbonylés avec les amines

Dans un erlenmeyer muni d’un réfrigérant, d’un agitateur magnétique
chauffant et d’une ampoule A brome, on place 0,01 mol du dérivé
carbonylé, 100 cc d’un mélange 50—50 éthanol—eau et 0,01 mol
de NaOH. A ce mélange chauffé 4 50°C on ajoute par 'intermédiaire
de I’'ampoule & brome 0,01 mol de I’amine dissoute dans le minimum
d’alcool. L’agitation est maintenue & 50°C pendant 2 h. Aprés refroi-
dissement & température ambiante la solution est neutralisée a 1’aide
d’une solution d’acide chlorhydrique diluée puis placée au réfrigé-
rateur. Le précipité formé est filtré sur verre fritté, lavé & 1’eau 4 ’alcool
puis & I’éther séché dans un dessicateur. On recueille ainsi, avec un
rendement de 90—959%; les dérivés 1 attendus.

Tests pharmacologiques

Protocole

Les CMI ont été déterminées sur milieu gélosé de Mueller—Hinton,
pH 7.4, par ‘la méthode des dilutions sériées utilisant un inoculum
bacterien de 104 unités formant' colonies déposé sur milieu gélosé

a l'aide d’un ensemenceur multiple.

Une gamme de concentrations de 100—0 05 ,ug/ml a été utilisée
en partant de solutions meres titrant & 1000 ug/ml réalisées dans la
soude 0,1 N, toutes les dilutions ultérieures ayant été faites dans de
I’eau distillée. La lecture est faite aprés 18 h d’incubation a 37°C:
on ne tient pas compte pour cette lecture de la présence d’une 4 trois
colonies.
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