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RCsumC - Afin de prtciser les relations structure-activitk d’arylcktones thiophkniques antkrieurement d&rites, une 
sCrie de composts apparent& a CtC synthCtisCe et l’activitk anti-agrkgante plaquettaire in vitro sur des plaquettes humaines 
a CtC &al&e. L’activitC biologique de ces molkules parait like B des facteurs klectroniques (prksence de substituants benzC- 
niques B effet + M, caractke donneur d’klectrons TC de I’hWrocycle) ainsi qu’8 des facteurs conformationnels (distance 
sCparant les deux cycles et hybridation du carbone mkdian). Le r61e important d’une fonction phCno1 adjacente au carbonyle 
cCtonique est kgalement mis en Cvidence. 

Summary - Pharmacomodulation of platelet anti-aggregating thienyl-aryl-ketones. In order to clarify the structure- 
activity relationships of previously described thienyl-aryl-ketones, a series of related compounds was synthesized and tested 
in vitro for inhibitory efSect against human platelet aggregation. The biological activity of these molecules is dependent upon 
electronic features (presence of benzene ring substituents with + M effect, n-electron donating effect of the heterocycle) and 

’ requirements (distance between the two rings and median carbon hybridation). The importance of also upon conformational 
a free hydroxyl function 

thienyl-aryl-ketones / platelet 

oriho to the carbonyl group on the benzene ring is also shown. 

aggregation inhibitors / structure-activity relationships 

Introduction Chimie 

Plusieurs travaux rkents soulignent l’intCr& de la synthgse 
de nouveaux composks anti-agrkgants plaquettaires [l-3]. 
Nos propres recherches dans ce domaine [4] ont permis 
de mettre en kvidence une puissante activitC anti-thrombo- 
cytaire pour diverses arylcktones thiophkniques substitkes 
par des groupements oxygCnCs sur le noyau aromatique 
(Fig. 1). Ces d&iv&s sont des inhibiteurs compktitifs de 
la cyclooxygknase, ce qui explique leur effet sur les pla- 
quettes [5]. 

Orthohydroxyc6tones 

Ces cornposCs ont CtC obtenus pour la plupart selon une 
r&action de Fries appliqute & des esters phCnoliques d&iv& 
de l’acide thioph6necarboxylique-2, selon la Fig. 2. 

Q;Q”* R,,R~,R,=OH~OCH,. 

0 
R, R 2 

Fig. 1. 

+ - 
0 

HO 

Chlorure de thCnoyle-2 Alkyl phenol 

Dans le but de dkgager les impkratifs structuraux induisant 
l’activitk biologique de ces molkules, nous nous proposons 
d’ktudier plus en dCtai1 l’influence des substituants port& 
par le noyau aromatique, le r61e de I’hCtCrocycle soufrt 
ainsi que celui du chainon carbony 

Ester de phtnyle substituC 

Fig. 2. 

*Avec la collaboration technique de M me Annie Lagardtk et de M. St.ephane Larrouture. 
**Auteur ri qui la correspondance doit t?tre adresse’e. 
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De facon analogue a certains rtsultats anterieurs [6, 71, 
le rearrangement thermique des thienylcarboxylates-2 de 
phenyle en presence de chlorure d’aluminium nous a con- 
duits a un melange d’isomeres ortho et para phtnoliques 
qu’il est necessaire de s&parer par chromatographie pre- 
parative. 

La reaction s’effectue A 130°C sans solvant, en presence 
d’un melange de chlorure d’aluminium et de chlorure 
de sodium selon le protocole dtcrit par Thuillier [8]. 

Les autres derives ont tte prepares par une reaction 
de Friedel et Crafts: soit entre le chlorure de dimethoxy-2,3 
benzoyle et le thiophene (compose 1) (Fig. 3), soit entre 
un chlorure d’acide (benzolque: compose 33; cyclohexane 
carboxylique : compose 32; ou heterocyclique: composes 
34-39) et le trimethoxy-1,2,3 benzene. 

Fig. 3. 1 

L’utilisation d’un leger exces de chlorure d’aluminium 
dans le dichloromethane au reflux periS& dans certains 
cas une demethylation selective du substituant sit& en 
ortho du groupement carbonyle [4]. 

Aminoarylcdtones 

Les mat&es premieres sont des amines aromatiques diver- 
sement substituees sur lesquelles on effectue une reaction 
de Friedel et Crafts avec le chlorure de thenoyle-2, apt-es 
avoir protege le groupement amine par adtylation. Un 
exemple est donne dans la Fig. 4. 

La catalyse par un leger exds de chlorure d’aluminium 

&OCH, 

I 

(-& f$OCH, (-&$OCH. 
- 

(CH3CO) ,o/s2s04, 0 0 
OH OCH, 

/  __ 79 

OCOCH, 

27 OH OCH. 

Fig. 4. 25 2s 

anhydre permet de former dans le m&me milieu reactionnel 
deux arylthienylcetones differentes, 26 et 29, dont l’une 
a subi une demethylation selective en ortho; elles sont 
&parables par chromatographie preparative. 

La liberation du groupement amine (composes 25 et 
28) se fait en milieu acide (melange acide acetique-acide 
chlorhydrique), avec neutralisation ulterieure. 

D&iv&s de 1’ (hydroxy-2 dimtthoxy-3,4 phknyl) (thi&yl-2) 
mtthanone 22 (Fig. 5) 

Les variations au niveau des substituants du noyau ben- 
zenique portent sur l’adtylation de la fonction phtnolique 

Fig. 5. 

COCH, 
23 24 

(CH3CO) 2o A1C13 

(large exces) 

0; QO% 

‘HO OCH, 

22 R6actif de 

\ Lawesson 
NH20H, SC1 

0; QOCH, 

’ OH OCH, 

45 41 
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(compose 23) ou sur la dtmtthylation totale par un large 
exces de chlorure d’aluminium (compose 24). 

Les autres reactions envisagees modifient le chainon 
carbonyle : 1) l’action du chlorhydrate d’hydroxylamine 
en solution Cthanolique en presence d’hydroxyde de sodium 
[9] permet d’obtenir l’oxime correspondante 45; 2) la 
thionation par le reactif de Lawesson [IO] ou bis(mCthoxy-4 
phCnyl)-2,4 dithioxo-2,4 dithiadiphosphetane-1,3,2,4 conduit, 
par chauffage dans le tolubne anhydre, a la thiocetone 41; 
3) la reduction par le borohydrure de sodium dans le 
dimethylformamide [ll] donne l’alcool secondaire 42. En 
milieu methanolique ou Cthanolique, ce reactif permet la 
preparation des derives 0-alkyles 43 ou 44, conformement 
a une observation similaire signal&e en serie benzofuran- 
nique [12]. 

Arylthi&ylpropdnones 

+ 

NaOH 
-0 I \ CH=CH--C 

S 
EtOH 

Tableau I. Substitution du noyau aromatique en 2-3. 

OklO 
hexane 

C(CH,), IROl7”l 

R : Recristallisation. 
C: Chromatographie preparative sur colonne de gel de silice 60 

prkalablement activk par, chauffage B 120%. 
* : Composks originaux. 

Ala c-s I \ Tableau VII, permettent de mettre en evidence l’influence 
2 46 

S 
de la substitution du noyau aromatique, le role de I’hCtCro- 
cycle soufre ainsi que celui du chainon carbonyle sur 
l’activitt anti-agregante plaquettaire. 

Fig. 6. 
Substituants du noyau aromatique 

La synthese de la phenylthienylpropenone 46 est schematisee 
dans la Fig. 6. L’ttape initiale est une reaction d’aldoIisation 
crotonisation en milieu alcalin [13] entre le thienaldehyde-2 
et la trimethoxy-2,3,4 adtophenone. La seconde ttape 
consiste en une demethylation partielle par le chlorure 
d’aluminium dans le dichloromethane. 

(TrimCthoxy-2,3,4 phgnyl) (morpholino-4)mCthanone 40 

Elle est obtenue par l’amidification du chlorure de tri- 
methoxy-2,3,4 benzoyle par la morpholine dans le dichloro- 
methane anhydre [14]. 

Les derives prepares sont rassembles dans les Tableaux I- 
VI. 

Etude pharmacologique in vitro : discussion et relations 
structure-activitk 

Pour chacun des composes synthetises l’inhibition de 
l’agregation plaquettaire induite a l’acide arachidonique 
a CtC ttudiee. Les essais ont CtC realises in vitro sur des 
plaquettes humaines, la substance de reference choisie 
&ant l’aspirine Cgalement inhibitrice de la cyclooxygenase. 
Les activitts vis-a-vi, de l’agregation sont donnees selon 
le mode d’expression utilist par Sugimoto et al. [21]. 

Les resultats pharmacologiques, mention& dans le 

Substitution sur le sommet 2 
D’une facon generale, l’activitt la plus intense est observee 
avec les derives hydroxyles; les composes 1, 2, 6, 22, 33-36 
et 39 fournissent une reponse biologique au moins dix fois 
superieure a celle de l’aspirine. Les derives amints prtsentent 
une activitt inferieure (4) ou nulle (30). La N-acetylation 
(composes 5 et 31), la 0-acetylation (composes 7, 9, 13, 
14, 18, 19, 23, 27) ou la 0-methylation (composes 21, 
28, 29) s’accompagnent toujours d’une reduction de l’acti- 
vite. La presence d’un halogene (compose 20) ne permet 
pas d’ameliorer l’activite anti-agregante plaquettaire. 

Substitution sur le sommet 3 
L’examen des composts 1, 2 et 3 montre que le pouvoir 
anti-thrombocytaire optimum est lit a la presence d’un 
groupement mtthoxyle. 

Substitution sur le sommet 4 
La presence d’un groupement alkylt (compose 15, 16 et 
17) induit une activite legerement superieure ou sensiblement 
Cgale a celle de l’aspirine; l’augmentation de l’encombrement 
sttrique s’accompagne d’un affaiblissement de la reponse 
biologique. En ce qui concerne les derives halogenes (com- 
poses 10, 11, 12), on observe des niveaux d’activite sensi- 
blement equivalents quelle que soit la nature de l’halogene. 
L’introduction d’un groupement methoxyle (compose 6) 
exalte considerablement l’activite biologique. 
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Tableau II. Substitution du noyau aromatique en 24. 

I R : Bthanol 72 92 

OCOCH, 

R :tol”ene, 25 
cyclohexane 
(90/101 

126.5 
kl 

OCOCH, 

C : dichlom 22 
rlm-Bne/ 
wler 

(95/5) 

69 

HO 
p&role 

R : Recristallisation. 
C : Chromatographie preparative sur colonne de gel de silice 60 

prealablement active par chauffage B 120°C. 
* : Composes originaux. 
(a) : Voir [4]. 
(b) : 75-76OC [15]. L’analyse Blementaire et les spectroscopies RMN 

et IR ont coniirme la structure. 
(c) : 93-93,5oc [15]. 
(d) : 85--86oC 1161. 
(ej : 126,5-127,5OC [17]. 
(f) : 84°C [18]. 



Tableau III. Substitution du noyau aromatique en 2-3-4. Tableau IV. Substitution du noyau aromatique en 2--4--S. 

r- =fic, 
‘SF 11 

R 
(a) (a 20°C~ 

0 

I 
R : edhanol 

\ 
COCH. 

O o/H ‘OH I I 

140 
(9 

142 

R : Recristallisation. 
: Compos& originaux. 

ia) : Voir [4]. 
(g) : 112-113“C [8]. 
(h) : 96oC [4]. 
(9 : 14OOC [4]. 

Substitution sur le sommet 5 
La comparaison des d&iv& 6 et 25 d’une part, 4 et 30 
d’autre part, montre que l’introduction d’un substituant 
aminC ou mtthoxylt dans cette rCgion de la molCcule n’est 
pas une modification favorable pour l’activitt anti-agrCgante 
plaquettaire. De plus l’adtylation des d&iv& amin& en 5 
annule pratiquement l’activid (compos& 26, 27 et 29). 

En conclusion, si l’on consid&e le d&rid le plus actif 
de la strie (composC 22), 1’activitC anti-agrkgante plaquet- 
taire optimum est induite par une trisubstitution sur le 
noyau benzinique. 
L’hydroxyle libre en position 2 joue un rdle prkpondkrant. 
Son acCtylation ou sa mtthylation affaiblissent consid& 
rablement la rCponse biologique. 
La me’thoxylation des sommets 3 et 4 est 6galement pri- 
mordiale. Deux facteurs paraissent en relation avec 
1’activitC biologique: 1) un facteur klectronique, 1iC B l’effet 
+M de ces groupements ; leur remplacement par des 
substituants B effet -1 (halogcnes) ou +I (groupements 
alkylks) est toujours difavorable; 2) ces substituants pour- 
raient Cgalement jouer un r6le par leur caract&re hydro- 

-1 

R : Recristallisation. 
C : Chromatographie prtparative sur colonne de gel de iiice 60 

prkalablement activh par chauffage k 120°C. 
* : ComposCs originaux. 

phobe. En effet l’augmentation de l’hydrophilie par la 
dCmtthylation totale de la molCcule (composCs 8 et 24) 
s’accompagne d’un effondrement de 1’activitC. 

R6le de l’h&trocycle 

Afin de prCciser l’influence de l’hCt&ocycle soufrC sur 
l’activite biologique, nous avons &tudiC un certain nombre 
d’homologues du composC 22 dans lesquels le reste thiknyl-2 
a CtC remplad par un autre cycle. 

L’activitC de l’isombe de position 34, environ 17 fois 
supkrieure B celle de l’aspirine, confirme le r81e favorable 
du noyau thiophknique pour l’induction de 1’activitC anti- 
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Tableau V. Role de l’heterocycle. Tableau VI. Influence du chainon carbonyle. 

Procede 
de 

purificaticn 
Rdt $ i-92 Rdt % F-C 

12 114-115 

80 h"il.2 

62 176 

48 111 
(2) 

131 

(3 

110 

135 

137 

70 

175 

123 

86 

(k) 

c : toluene 
acetate 
d’&hyh 
(90/10) 

R : cycle 
hexane 

42 . 
22 

43 l 

(-&“QOCH, K 

b 
CH,OH OCH, 12 

44 * 
@QOC% K 

9-b OH OCH, 

C : dichbro 
rleiwne 

10 

45 * 
G R: eyclc- 

hexarIe/ 
acetate 
d~6thyl.e 

(95/5) 

37 ‘o~~f&CH, 
OCH, OCH. 

R : ethanol 

R : Recristallisation. 
C : Chromatographie preparative sur colonne de gel de Alice 60 

prealablement active par chauffage a 12OT. 
: Composes originaux. 

(*1) : 109-110~c [20]. 

38 * 

thrornbocytaire. Cependant, la diminution d’activite observee 
par rapport au derive 22 permet de suspecter I’importance 
de l’arrangement spatial de l’atome de soufre et du grou- 
pement carbonyle. 

Le remplacement du reste thiophenique par un autre 
heterocycle insature (composts 35, 36 et 39) se traduit 
par un maintien notable de l’activite biologique, sans 
toutefois que l’on puisse observer de differences” signifi- 
catives en fonction de la nature de l’heteroatome. 

L’introduction d’un reste phenyle (compose 33) conduit 
a une activite du m8me ordre que celle des derives furan- 
niques (35 et 36) et pyrrolique (39). L’hydrogenation totale 
du noyau benztnique en reste cyclohexanique (compose 32), 
de m&me que l’introduction d’un hettrocycle saturt (com- 
pose 40) abolissent totalement la rtponse biologique. 

Toutes ces observations montrent done que l’activite 

39 l 

8 

0 CH, 

OCH, OCH, 

37 

R : Recristallisation. 
C: Chromatographie preparative sur colonne de gel de silice 60 

prealablement active par chauffage a 120°C. 
* : Composes originaux. 

(j): Point de fusion non-communique dans Chem. Abstr. 1191. 
(k): 84-86°C [14]. 
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Tableau VII. Inhibition de I’agrCgation plaquettaire induite & l’acide 
arachidonique, sur des plaquettes humaines.* 

s’expliquer par l’augmentation de l’encombrement stCrique 
engendrC par l’atome de soufre. 

18-27 2c-22.2 

36-54 m-11,1 

270-m 1,33-1,5 

45-50 8-12 

24-300 1,5-2 

m-36 12-X.6 

27 

28 

29 

30 

31 

32 

!5 I CO-66 6-9 

LOW-1430 0.33X1.42 

l * l .  

360-6co 1 

LOG1430 0,33-0,42 

l * . *  

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

21 

22 

23 

24 

7x-750 

360-400 

72-W 

24c-303 

360-4C0 

90-120 

3&Z-603 

6C-120 

0.5-0.8 

l-1,5 

5-6.6 

1,5-2 

l-l.5 

4-5 

5-6 

37 

38 

39 

40 

41 

42 

43 

44 

240-300 1.5-2 45 

12-24 25-30 46 

180-240 2-2,s 
-. 

144-182 2,5-3,3 

33-46 

36s4cO 

240-303 

33-46 

l .  

52-80 

48~6cQ 

l * 

45O-6co 

36CC-5450 

72c-750 

11-13 

12-16,6 

11-13 

11-13 

l-1,5 

1,5-2 

11-13 

l * 

7-7.5 

0,75-l 

.* 

0,8-l 

0,1-0,11 

0,5-0,81 

360-603 1 

*Les r&ultats correspondent ?I la valeur moyenne calcul&e pour trois 
experimentations diffkrentes. 
CA : Coefficient d’activit8 par rapport B I’aspirine : (aspirine/compos& 
Btudik). 
**Totalement inactif d&s la dose de 360 ,uM. 

anti-agrtgante plaquettaire est largement conditionnte par 
les propriCtCs ilectroniques des deux cycles situ& de part 
et d’autre du chainon carbonylC: outre le ro”le primordial 
du noyau benzknique trisubstitue’ par des groupements e’lectro- 
donneurs, la prksence d’un deuxit?me systkme kgalement 
donneur d’klectrons TC est indispensable. 

Injluence du chafnon carbonylk 

Nous avons modifiC l’arrangement spatial de la molCcule 
soit en changeant l’ttat d’hybridation de l’atome de car- 
bone separant les deux cycles, soit en intercalant un chainon 
vinylique conjuguC avec le carbonyle. 

En ce qui concerne les d&iv& porteurs d’un carbone 
& hybridation sp’, B l’exception de l’oxime 45 inactive, 
la thiocCtone 41 manifeste une activitC biologique encore 
notable, bien que lCg&ement infkrieure d celle de la &tone 22. 
Cette diminution de la rCponse biologique, dijia observie 
pour d’autres arylthioc&tones thiophkniques [4] pourrait 

Le passage B une hybridation sp3 consCcutif B la reduction 
du groupement carbonylC en alcool secondaire (compost 42) 
affaiblit considCrablement l’activitt par rapport g la c&one 
de dipart. L’alkylation de cette fonction alcool reste sans 
effet sur la rCponse biologique (composC 44), ou l’annule 
compl&tement (composC 43). 

L’interposition d’une chaine prop&one entre les deux 
cycles (composCs 46) induit une perte totale de l’activid 
et montre que 1’Cloignement des deux cycles constitue 
une modification structurale t&s dkfavorable. 

L’arrangement spatial des cycles thiophknique et ben- 
zCnique joue done un r6le important pour l’activitt bio- 
logique tant par la distance qui les s&pare, que par l’angle 
qu’ils forment l’un par rapport B l’autre. La puissante 
activitC observCe avec la &one 22 correspond B une hybri- 
dation sp2 pour l’atome de carbone reliant les deux cycles. 
Cette hybridation impose n&essairement une certaine 
plan&C de la molCcule. Par contre la plan&C est exclue 
dans le cas des composCs inactifs ou faiblement actifs 
42-44 dont l’atome de carbone intercyclique forme des 
liaisons de type sp3. 

Ce travail a permis de mettre en Cvidence, sur 46 moltcules 
etudiCes, 33 composCs dont 1’activitC anti-agrCgante pla- 
quettaire in vitro est au moins kquivalente & celle de l’aspi- 
rine. Parmi ces compos&, 9 se sont r&Cl& lo-25 fois 
plus actifs que la substance de r6fkrence. Cette Ctude a 
permis de dCgager quelques imp6ratifs structuraux en 
relation avec 1’activitC biologique. Outre le r8le primordial 
du groupement carbony qui semble intervenir notamment 
en assurant une certaine plan&C B l’ensemble de la molk- 
cule, la distance sCparant les deux cycles constitue tgalement 
un autre paramttre essentiel. Parall&lement B ces imp& 
ratifs purement conformationnels, il faut considCrer des 
facteurs klectroniques 1iCs au caractbre donneur d’tlec- 
trons 37: des deux noyaux et B la nature des substituants 
benzCniques. 

Protocoles exptkimentaux 

Chimie 

Les points de fusion ont tt6 dttterminits au bane de KGfler et ne sent 
pas corrig8s. Les analyses Gmentaires (C, H, Cl, N, S) effect&es 
par le Service Central de Microanalyse du CNRS & Vernaison (69390) 
ont donn& des rCsultats conformes aux normes habituelles. 

Les structures de tous les nouveaux composts dtcrits dans ce m&moire 
ont tt6 confirm&es par leur spectre infrarouge (Appareil Beckman 
Aculab 11 rCalis& ?I 1’Btat solide (oastille de KBr) et uar leur soectre 
de rCso&ce magnitique protonique (appareil ?ar&n EM. 3%0 L. 
Bmettant B 60 MHz), solvant DMSO-de, CDC13 ou CC14, &talon 
interne tttram&hylsilane. 

(Hydroxy-2 me’thoxy-3 phknyl) (thiknyl-2)mtfthanone 1: MBthode A 
Chlorure de dinkthoxy-2,3 benzoyle. Dans un rkacteur de 100 ml, 
muni d’une arrivee d’azote, on introduit 9,10 g d’acide dimCthoxy-2,3 
benzoIque (0,OS mol). On additionne goutte B goutte et sous agitation, 
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29,74 g de chlorure de thionyle (0,25 mol). On Porte le milieu rCactionne1 
au reflux aendant 1 h. L’exces de chlorure de thionvle est elimine 
par distillaiion; le chlorure d’acide est utilise brut pour I’etape suivante. 
R&action de Friedel et Crafts. On aioute au chlorure d’acide vrtct- 
demment prepare 80 ml de dichloromethane et 4,21 g de thiophene 
(0,05 mol). Au melange maintenu sous agitation a OT, on additionne 
par petites fractions 10 g de chlorure d’aluminium (0,075 mol). On 
laisse le milieu reactionnel revenir a temperature ambiante en 1 h 
environ, puis on le Porte au reflux pendant 2 h. Aprbs refroidissement, 
on le verse dans un melange contenant 200 g de glace pike et 60 ml 
d’acide chlorhydrique concentre, sous agitation energique. On laisse 
l’hydrolyse se poursuivre pendant 1 h, puis on extrait avec de I’acktate 
d’ethyle. Apres lavage a l’eau de la phase organique jusqu’a neutralite, 
puis stkhage sur sulfate de sodium, on Climine le solvant sous pression 
reduite. Deux reCristallisations du rtsidu dans le cyclohexane per- 
mettent d’obtenir de vetits cristaux oranges (Rdt = 40%. 

F = 112OC; CXZH&S; PM = 234,27;IR (KBr) P cm’l: 1625 
(C=O). RMN lH (DMSO-de) 6 ppm: 3,85 (s, 3H, OCHa); 6,85-8,30 
(m, 6H, Ar et -CH thiophtniques); 9,80 (s, lH, OH). 

(Ace’tamido-5 hydroxy-2 me’thoxy-4 phknyl) (thiekyl-2)me’thanone 26: 
Mtthode B 
A une suspension refroidie a OOC de 7,33 g de chlorure de thenoyle-2 
(0,05 mol) et 9,76 g de N-(dimethoxy-2,4 phenyl)-a&amide (0,05 mol) 
dans 50 ml de sulfure de carbone, on ajoute, par petites fractions, 
10 g de chlorure d’aluminium anhydre (0,075 mol). Le milieu reac- 
tionnel est maintenu sous agitation a temperature ambiante pendant 
30 min, puis port& au reflux pendant 20 h. Aprbs refroidissement 
et dkantation du sulfure de carbone, on verse le residu dans un melange 
de 200 g de glace pilee et de 60 ml d’acide chlorhydrique concentrt, 
sous agitation tnergique. On laisse l’hydrolyse se poursuivre pendant 
1 h puis on extrait avec du toluene. La phase organique est lake 
avec une solution de bicarbonate de sodium a 5% et a l’eau jusqu’a 
neutralite; elle est ensuite stchke sur sulfate de sodium et concentrte 
sous vression rtduite. Le rtsidu est repris par 20 ml de dichloromtthane. 
puis -chromatographie sur . colonne de- silice, l’elution s’effectuant 
par un melange de dichloromethane et d’acetate d’tthyle (80-20). 
La premiere fraction jaune est recueillie, concentrte sous pression 
reduite et recristallisee dans l’ethanol. On obtient des cristaux iaunes 
(Rdt = 40%). 

F = 187T; C14HlsNO&; PM = 291,33; IR (KBr) v cm-l: 
3300 (NH); 1660 (C=O amide); 1635 (C=O c&one). RMN lH 
(DMSO-d6) 6 ppm : 2,20 (s, 3H, CO-CHs); 4,00 (s, 3H, OCHs) ; 
6,75-8,60 (m, 6H, OH, Ar et -CH thiopheniques); 9,30 (s, lH, 
NH). 

(Ace’tamido-Sdim&hoxy-2,4ph&yl) (thiknyl-2)mt+thanone29:MBthode B 
La deuxieme fraction chromatographique recueillie lors de la pre- 
paration du compose 26 est concentree sous pression reduite. Le 
rbsidu, recristallise dans le toluene, conduit a des cristaux blancs 
(Rdt = 9%). 

F = 180°C; ClsHlsNO&; PM = 305,36; IR (KBr) v cm-l: 
3250 (NH); 1660 (C=O amide); 1630 (C=O c&one). RMN lH 
(DMSO-de) 6 ppm: 2,lO (s, 3H, COCH3); 3,80 (s, 3H, OCHa); 4,00 
(s, 3H, OCHs) ; 6,85-8,12 (m, 5H, Ar et -CH thiopheniques); 9,ll 
(s, lH, NH). 

(Trihydroxy-2,3,4 phknyl) (thi&yl-2)mkthanone 24: Methode C 
A une solution de 2,64 g d’(hydroxy-2 dimethoxy-3,4 phenyl) (thienyl-2)- 
methanone 22 (0,Ol mol) dans 80 ml de dichloromethane anhydre, 
on ajoute, par petites fractions, 4 g de chlorure d’aluminium (0,03 mol). 
Le milieu -rea&ionnel maintenu- sous agitation Cnergique est port& 
au reflux pendant 24 h, refroidi, puis hydrolyse par un melange de 
100 u de alace et de 30 ml d’acide chlorhvdriaue concentre. Avres 
extraction au dichloromethane, on lave la phase organique avec &une 
solution de bicarbonate de sodium a 5 ‘A, puis a l’eau jusqu’a neutralitb. 
Le sechage se fait sur sulfate de sodium et le solvant est evapore sous 
pression reduite. Le rbidu, recristallid deux fois dans le benzene, 
conduit a des paillettes jaunes (Rdt = 83 %). 

F = 142oC; C11HsO4.S; PM = 236,25 ; IR (KBr) v cm-l : 3430- 
3380 (OH); 1630 (C=O). RMN lH (DMSO-de) 8 ppm: 6,60-8,20 
(mm)7H, 2 OH, Ar et -CH thiopheniques); 9,70 (signal tlargi, lH, 

(Hydroxy-2 dim&hoxy-3,4 phekyl) (furyL3)m&hanone 36: MCthode D 
Chlorure de firoyle-3. Dans un reacteur de 250 ml maintenu sous 

atmosphere d’azote, on introduit une solution de 3,36 g d’acide furanne 
carboxylique-3 (0,03 mol) dans 100 ml de dichloromitthane anhydre. 
On additionne, sous agitation, lo,71 g de chlorure de thionyle (0,09 mol) 
et 0,76 g de dimethylformamide (0,Ol mol). On Porte le melange au 
reflux pendant 2 h, puis apres refroidissement dans la glace, on detruit 
I’exces de chlorure de thionyle en ajoutant avec precaution 2,76 g 
d’acide formique pur (0,06 mol). On laisse remonter la temperature 
graduellement, puis on Porte a Bbullition jusqu’a cessation complete 
de tout degagement gazeux. Le chlorure d’acide obtenu est utilise 
brut pour l’etape suivante. 
R&action de Friedel et Crafts. Au milieu reactionnel precedent, 
maintenu a temperature ambiante, on ajoute 5,04 g de trimethoxy-1,2,3 
benzene (0,03 mol) puis, par petites fractions, 6 g de chlorure d’alu- 
minium (0,045 mol). On Porte au reflux pendant 2 h. Apt& refroi- 
dissement, le milieu reactionnel est verse dans un melange contenant 
100 g de glace pike et 30 ml d’acide chlorhydrique concentre sous 
agitation tnergique. On laisse I’hydrolyse se poursuivre pendant 1 h, 
puis on extrait avec du dichloromethane. Apres lavage a l’eau de 
la phase organique jusqu’a neutralite, puis sechage sur sulfate de 
sodium. on Blimine le solvant sous vression reduite. Une recristallisation 
dans l’ether fournit des cristaux jaunes (Rdt = 12%). 

F = 137oC; Ci3H1205 ; PM = 248,23; IR (KBr) v cm-l: 1620 
(C=O). RMN lH (CC14) S ppm: 3,80 (s, 3H, OCHs); 3,95 (s, 3H, 
OCHs); 6,75-7,95 (m, 5H, Ar et -CH .furanniques); 8,50 (s, lH, 
OH). 

(Trimkthoxy-2,3,4 ph&yl) (furyl-3)mithanone 37: Methode D 
La solution ttherte surnageante obtenue lors de la recristallisation 
du compose 36 est lavte avec une solution d’hydroxyde de sodium 
a 10% puis a l’eau jusqu’a neutralit& Apt% skchage de la phase orga- 
nique sur sulfate de sodium, on Bvapore le solvant et recristallise 
le residu dans un melange ether de petrole-kther (50-50). On obtient 
des cristaux blancs (Rdt = 30%). 

F = 70°C; C14H1405 ; PM = 262, 26; IR (KBr) v cm-l : 1650 
(C=O). RMN lH (CC14) 6 ppm: 3,75 (s, 3H, OCHa); 3,85 (s, 3H, 
OCHs); 3,90 (s, 3H, OCHs); 6,60-7,85 (m, 5H, Ar et -CH furan- 
niques). 

(Trimkthoxy-2,3,4 ph&yl) (morpholino-4) mithanone 40: Methode E 
Dans un rtacteur de 100 ml, muni d’une arrivee d’azote, on introduit 
11,53 g de chlorure de trimethoxy-2,3,4 benzoyle (0,05 mol) prepare 
selon le protocole de la methode D. On ajoute sous agitation Cner- 
gique 6,91g de carbonate de potassium (0,05 mol), puis goutte a goutte, 
8,71 g de morpholine (0,l mol), fraichement distill&e, en solution 
dans 50 ml de dichloromethane anhydre. Le milieu reactionnel est 
port& au reflux pendant 5 h. Apres refroidissement et elimination 
du precipite par filtration, on lave la phase organique avec une solution 
de bicarbonate de sodium a 5 %, puis a l’eau jusqu’a neutralite. Apres 
sechage sur sulfate de sodium et elimination du dichloromethane 
sous pression rtduite, le residu obtenu est recristallist deux fois dans 
un melange ether de p&role-&her (70-30). On obtient des cristaux 
blancs (Rdt = 37%. 

F = 86oC; C&IyaN05; PM = 281,31; IR (KBr) v cm-l: 1630 
(C=O). RMN 1H (DMSO-de) 6 ppm: 3,10-3,70 (m, 8H, CHz); 
3,75 (s, 3H, OCH3); 3,80 (s, 3H, OCH3); 3,85 (s, 3H, OCH3); 6,75- 

7,00 (m, 2H, Ar). 

(Bromo-4 hydroxv-2 uhknvl) (thit%nyl-2lme’thanone 12: Methode F 
?hiophPneca;boxyiate-i de brhmo-3 ph&zy?e. A une solution de 8,65 g 
de bromo-3 phenol (0,05 mol) dans 100 ml de toluene, on aioute 
3,95 g de pyridine (O&5 mol), puis lentement 6,4 g de chlorure d’acide 
thiophtne-2 carboxylique (0,05 mol). On Porte au reflux pendant 
1 h. Apres refroidissement et filtration du precipite apparu, la phase 
organique est lake avec une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium N, 
puis a l’eau et skchee sur sulfate de sodium. On Bvapore le solvant 
sous pression reduite et recristallise le residu dans I’ether de p&role. 
On obtient 8,77 g d’ester (Rdt = 62%). 

F = 64oC; CllHrBr02; PM = 251,08; IR (KBr) v cm-l: 1730 
(C=O ester). 
Reaction de Fries. Dans un ballon tricol. muni d’un rtfrietrant 
et d’un agitateur, un melange de 6,66 g de chlorure d’alumkium 
anhydre (0,05 mol) et de 2,92 g de chlorure de sodium (0,05 mol) 
est fondu. a l’aide’ d’un bain drhuile a 130°C. On additidnne alors 
par petites fractions, 7,07 g d’ester obtenu precedemment (0,025 mol) 
et continue l’agitation iusqu’a la fin du degagement d’acide chlorhy- 
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drique. Aprts refroidissement, on ajoute 100 ml de dichloromethane 
dans le milieu, puis on hydrolyse avec un melange de 100 g de glace 
et 5 ml d’acide chlorhvdrioue concentre en maintenant l’aaitation 
pendant 2 h. On d&ante la-phase organique et on extrait la phase 
aqueuse avec 2 fois 30 ml de dichloromethane. Les vhases oraaniaues 
s&t rassemblees, sechtes et concentrees sous prekion rtd‘;ite.& Le 
residu est purifie par passage sur colonne de silice, l’eluant &ant le 
dichloromethane. La premiere fraction jaune recueillie est &vapor&e 
et recristalliste deux fois dans le cyclohexane. On obtient des cristaux 
iaune citron (Rdt = 32 Y). 

F = 86OC‘; CiiH7Br’&S; PM = 283,15; IR (KBr) v cm-l: 1610 
(C=O). RMN IH (DMSO-d6) 6 ppm: 7,10-8,35 (m. 6H, Ar et -CH 
thiopheniques) ; lo,70 (s, lH, OH). 

(Hydroxy-2 dim&hoxy-3,4 ph&yl) (thiekyl-2)mkthanone oxime 45: 
Methode G 
A une solution de 2,64 g d’(hydroxy-2 dimethoxy-3,4 phenyl) (thienyl-2)- 
mtthanone 22 (0,Ol mol) dans un melange ethanol-eau (40-10) 
on ajoute 1 g de chlorhydrate d’hydroxylamine (0,014 mol), puis, 
par petites fractions, 2 g d’hydroxyde de sodium (0,05 mol) sous 
agitation Cnergique. Le milieu reactionnel est pork au reflux pendant 
30 min. Le precipite obtenu lors du refroidissement est dissous dans 
l’eau et la solution acidifite avec de l’acide chlorhydrique au l/3. 
Apres extraction avec de l’acttate d’tthyle et sechage de la phase 
organique sur sulfate de sodium, on Climine le solvant sous pression 
reduite. Le vroduit recueilli est recristallise deux fois dans un melange 
cyclohexane-acetate d’tthyle (95-5) : (cristaux violets ; Rdt = 62 yr). 

F = 176T; C1aHlaN04S; PM = 279,32; IR (KBr) v cm-l: 
3220 (OH); 1610 (C=N). RMN IH (DMSO-d6) 6 ppm: 3,80 (s, 
3H, OCH3); 3,90 (s, 3H, OCH3); 6,50-7,80 (m, 5H, Ar et -CH 
thiopheniques) ; 9,lO (s, lH, OH phenolique) ; 12,lO (s, lH, OH oxime). 

(Amino-5 hydroxy-2 m&hoxy-4 phtfnyl) (thiknyl-2)mkthanone 25: 
Mtthode H 
Une solution de 1,46 g d’(adtamido-5 hydroxy-2 methoxy-4 phenyl) 
(thienvl-2)methanone 26 (0.005 mol) dans un melanae de 15 ml d’acide 
acetique et de 15 ml d’acidk chlorhydrique est port& au reflux pendant 
3 h. Apres concentration des solvants sous pression rtduite, le residu 
est neutralise par une solution d’hydroxyde d’ammonium a lo%, 
puis extrait au dichloromtthane. La phase organique est stchte sur 
sulfate de sodium, le solvant &vapor& sous pression reduite. Une recris- 
tallisation dans l’ethanol conduit a des cristaux iaunes (Rdt = 58%. 

F = 115T; CizHiiNOaS; PM = 249,29; iR (KRr) v cmlY: 
3430 et 3340 (NHz); 1645 (CEO). RMN lH (DMSO-ds) 6 ppm: 
3,40 (signal tlargi, lH, NHe); 3,95 (s, 3H, OCH3); 4,50 (signal Blargi, 
lH, -NHz); 6,55-8,30 (m, 5H. Ar et -CH thiovheniaues): 11.70 
(s, lH, OH). 

_ _,, , 

(Acktoxy-2 bromo-4 phPnvli (thi&vl-2imkthanone 14: Mtthode I 
A une solution de 2,72 g he (bromol4 hydroxy-2 phenyl) (thitnyl-2)- 
methanone 12 (0,Ol mol) dans 30 ml d’anhvdride acetiaue. on addi- 
tionne 1 ml d’acide sulfurique concentre. -On maintient ’ le milieu 
reactionnel sous agitation pendant 30 min, a 20°C, puis on hydrolyse 
avec 50 g de glace. Apres 1 h d’agitation a temperature ambiante, 
le melange lib&e un precipite que l’on redissout dans 50 ml de dichloro- 
methane. Apt-es lavage de la phase organique par une solution d’hydro- 
xyde de sodium a 10% puis a l’eau, on la s&he sur sulfate de sodium 
et tvapore le solvant sous pression reduite. Par recristallisation dans 
l’ethanol, on obtient des lamelles blanches (Rdt = 75%). 

F = 92oC; C1aHaBrOaS; PM = 325,18; IR (KBr) Y cm-l: 1760 
(C=O ester); 1630 (C=O c&one). RMN lH (DMSO-d6) 6 ppm: 
2,lO (s, 3H, CH3); 7,20-8,25 (m, 6H, Ar et -CH thiopheniques). 

(Hydroxy-2 dim&hoxy3,4 ph&yl) (thie’nyl-2)mkthanethione 41: 
Methode J 
Dans un rtacteur de 100 ml muni d’une arrivte d’azote, on introduit 
2,64 g d’(hydroxy-2 dimtthoxy-3,4 phenyl) (thienyl-2)mtthanone 22 
(0,Ol mol) et 2,42 g de reactif de Lawesson (0,006 mol) en solution 
dans 20 ml de toluene anhvdre. Le melange, vlace sous atmosvhbre 
d’azote et sous agitation vigoureuse, est ~hauffe au reflux pendant 
20 h. Apres refroidissement et evaporation du solvant, le residu est 
repris par 20 ml de dichloromethane puis chromatographie sur colonne 
de silice, l’elution s’effectuant par un melange de dichloromethane 
et d’ether de p&role (70-30). La premiere fraction rouge est recueillie, 
concentree sous pression reduite, et purifiee par un nouveau passage 

sur colonne de silice avec un melange de tolubne et d’acetate d’ethyle 
(90-10). Apres concentration de l’eluat, le residu obtenu est recris- 
tallise dans le cyclohexane et donne des cristaux rouges (Rdt = 12%). 

F = 114-115°C; C13H120&; PM = 280,37; IR (KBr) v cm-r: 
1190 (C=S). RMN IH (DMSO-d6) 6 ppm: 4,20 (s, 3H, OCHa); 
4,35 (s, 3H, OCH3); 7,00-8,60 (m, 5H, Ar et -CH thiopheniques); 
9,85 (s, lH, OH). 

(Hydroxy-2 dim&hoxy-3,4 phe’nyl) (thiknyl-2/&hoxym&hane 44: 
Methode K 
A une solution de 2.64 a d’(hvdroxv-2 dimethoxv-3.4 vhenvl) (thienvl-2)- 
methanone 22 (0,Ol n-k) h&s 5d ml d’ethanol, bn~additionne g&&e 
a goutte 0,38 g de borohydrure de sodium (0,Ol mol) dissous dans 
25 ml d’tthanol. Le melange maintenu sous agitation, est port& au 
reflux pendant 2 h. On refroidit le milieu avant de le diluer avec 150 ml 
d’eau f on le neutralise par une solution d’acide chlorhydrique au l/3, 
puis on extrait avec du dichloromethane. Apres lavage a l’eau de la 
phase organique jusqu’a neutralite et sechage sur sulfate de sodium, 
on Climine le solvant sous pression reduite. Le residu est purifie par 
passage sur colonne de silice, l’eluant dtant le dichloromethane. La 
premiere fraction recueillie est evaporee et conduit a une huile incolore 
(Rdt = 80%). 

C15H1804S: PM = 294,37: IR (film) v cm-l: 3440 (OH). RMN 
lH (CDCL) B ppm: l,lO.(t, 3H, CHa)‘; 3,45 (m, 2H, &a): 3,70 (s, 
3H, OCH3); 3,80 (s, 3H, OCH3); 5,70 (s, lH, CH); 6,20-7,30 (m, 
5H, Ar et -CH thiopheniques); 8,90 (s, lH, OH). 
(Hydroxy-2 dim&hoxy-3,4 ph&yl) (thiknyl-2) mithanol42: Methode K 
La reduction du derive 21 par le borohydrure de sodium dans 
le dimtthylformamide selon la methode K conduit a un residu que 
l’on purifie par chromatographie sur colonne de silice, l’eluant ktant 
constitue par un melange d’ether de p&role et d’ether (50-50). On 
obtient une huile jaune (Rdt = 70%). 

ClaH1404S; PM = 266,32; IR (film) v cm-l: 3360-3500 (OH). 
RMN lH (CDCla) 6 ppm: 3,80 (s, 3H, OCH3) ; 3,90 (s, 3H, OCHa); 
6,10-7,25 (m, 7H, CH-OH, Ar et -CH thiopheniques); 9,lO (s, 
lH, OH phenolique). 

(Hydroxy-2 dime’thoxy-3,4 ph&yl)-I (thi&yU)-3 prop&e-2 one-l 46: 
Methode L 
A une solution de 2,24 g de thienaldehyde-2 fraichement distille (0,02 
mol) dans 25 ml d’ethanol, on ajoute 2,5 ml de solution aqueuse 
d’hydroxyde de sodium a 10 %, puis goutte a goutte 4,20 g de trimethoxy- 
2,3,4 acetophenone (0,02 mol) en solution dans 10 ml d’tthanol. 
Le milieu reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 1 h, 
puis verse dans 100 ml d’eau. Le precipitt apparu est isole var filtration, 
lave a l’eau jusqu’a neutralit&,-puis recristallise dans i’ethanol. On 
obtient 5,72 g de (trimethoxy-2,3,4 phenyl)-1 (thienyl-2)-S proptne-2 
one-l (Rdt = 94%). 

F = 76T; ClaH1604S; PM = 304,37; IR (KBr) v cm-l: 1640 
(C=O). RMN lH (CCl4) B ppm: 3,80 (s, 3H, OCH3); 3,90 (s, 3H, 
OCH3); 3,95 (s, 3H, OCH3); 6,60-8,OO (m, 7H, CH=CH, Ar et 
-CH thiopheniques). 

La demtthylation partielle de ce derive se fait selon le protocole 
suivant: a une solution, dans 50 ml de dichloromethane anhydre, 
de 3,04 g de (trimethoxy-2,3,4 phenyl)-1 (thienyl-2)-3 proptne-2 one-l 
(0,Ol mol), on ajoute, par petites fractions, 2,66 g de chlorure d’alu- 
minium anhydre (0,02 mol), sous agitation energique. On Porte le 
melange au reflux pendant 4 h. Apres refroidissement, on verse le 
milieu reactionnel dans un melange contenant 400 g de glace pilee 
et 40 ml d’acide chlorhydrique concentre, sous agitation Bnergique. 
On laisse l’hydrolyse se poursuivre pendant 1 h, puis on extrait avec 
du dichloromethane. Aprts lavage a l’eau de la phase organique 
jusqu’a neutralite, puis sechage sur sulfate de sodium, on Blimine 
le solvant sous pression reduite. Le produit recueilli est recristallise 
deux fois dans le cyclohexane (cristaux jaune dot-e; Rdt = 48 %). 

F = 111%; C15H1404S; PM = 290,34; IR (KBr) v cm-l: 1635 
(C=O). RMN 1H (CC14) 6 ppm: 3,80 (s, 3H, OCH3); 3,90 (s, 3H, 
OCH3); 6,30--8,lO (m, 7H, CH=CH, Ar et -CH thiophtniques); 
12,60 (s, lH, OH). 

Le protocole experimental est decrit dans une de nos publications 
precedentes [4]. 
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