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R&urn6 - Les auteurs decrivent la synthese d’une serie d’acides 4,7-dihydro-4-Cthyl-7-oxothiCno(3,2-b)pyridine-6-carboxyliques 
originaux differemment substitues en position 2. L’activite anti-bacterienne a CtC &al&e et a CtC trouvee differente de celle de la serie 
des thiCno(2,3-b)pyridine. 

Summary - Synthesis and antibacterial activity of 4,7-dihydro-4-ethyl-7-oxothieno(3,2-b)pyridine-6-carboxylic acids. The 
synthesis of some new 4,7-dihydro-4-ethyl-7-oxothieno(3,2-b)pyridine-6-carboxylic acids with various substituents on position 2 is 
described. The evaluation of the anti-bacterial activity of some compounds shows an activity different to those of the thieno(2,3- 
b)pyridine series. 

thieno(3,2-b)pyridines / quinolones / anti-bacterial activity 

Introduction 

Les differents travaux realises au laboratoire sur les 
acides 4,7-dihydro-7-Cthyl-4-oxothieno(2,3-b)pyri- 
dine-Scarboxyliques de formule g&r&ale I ont 
montre que les premieres series de composes syntheti- 
ses presentent une bonne activite antibacterienne [ 1, 
21, susceptible d’ailleurs d’etre amelioree a partir des 
relations structure-activite [3]. 

11 nous a paru interessant d’elargir le champ de nos 
etudes a la s&e voisine des acides 4,7-dihydro-4- 
ethyl-7-oxothiCno(3,2-b)pyridine-6-carboxyhques de 
for-mule g&i&-ale II. 

C2H5 

I 

A 2H5 

II 

* Correspondance et tires a part 

Peu de travaux ont Cte effect&s dans cette famille 
de composes. 11s sont mentionnes essentiellement 
dans les trois brevets japonais [4-61. Un seul d’entre 
eux [4] decrit la synthese et les activites bactkicides 
des derives halogen& (R = Cl, Br et I). Ces activites 
sont bonnes en particulier pour le compose iode. Dans 
les deux autres brevets [5, 61 les syntheses d’un 
certain nombre d’analogues sont repartees sans que 
l’activite antibacterienne soit notee. 

Plus recemment Elliott et al [7] ont prepare diffe- 
rentes molecules du type II pour lesquelles R est un 
heterocycle azote (piperazine, thiomorpholine.. .) et 
n’ont pas observe d’activid antibacterienne impor- 
tante avec ces produits. 

Nous avons pen& qu’il serait interessant de prepa- 
rer les acides 4,7-dihydro-4-ethyl-7-oxothieno(3,2-b)- 
pyridine-6-carboxyliques II pour lesquels les substi- 
tuants R seraient choisis parmi ceux qui ont apporte 
une amelioration de I’activitt antibacttrienne dans la 
serie des acides 4,7-dihydro-7Cthyl-4-oxothieno(2,3- 
b)pyridine-5-carboxyliques I. 

Dans un premier temps, nous avons entrepris la 
synthese des composes II suivants: 
1 R = H; 2 R = CHO; 3 R = COCH7; 4 R = CH= 
NC,H,-pOCH,; 5 R = CH=NOH; 6 R = CN; 7 R = 
CH=NOCH,; 9 R = CN=N=NHTosyl; 10 R = CH,- 
OH. 
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Chimie 

SynthBse du compose’ II 1 

Dans la litterature [3, 7, 81 les syntheses d&rites 
conduisent a des rendements globaux faibles; elles 
sont longues et delicates a conduire. 

Nous avons mis au point un mode operatoire 
permettant d’atteindre les composes II selectionnes 
avec un excellent rendement. Nous decrivons le cas de 
II 1 (R = H) en detail. Les &apes sont resumees dans 
le schema 1. 

0°C '. 
-1OV 

R R 

1) Na2Cr2Of/HZSO4 

\ 2) cu/quino1eine 

1) FelHCl 

R 2) Ewm 

SchCma 1. 

J NBOH 

II 1 

Le 2-formylthiophene est trait6 par le melange 
acide nitrique acide sulfurique, selon la procedure de 
Foye [lo]. On isole les deux isomeres avec un rende- 
ment de 80%. Leur separation s’effectue par cristalli- 
sation et chromatographie sur colonne. L’oxydation 
par le bichromate de sodium et la pyrolyse de l’acide 
intermediaire a 260°C dans la quinoleine en presence 
de cuivre conduisent au nitro-3 thiophene. Le rende- 
ment global de ces &apes est de 60%. 

Le 3-nitrothiophene est reduit en 3-aminothiophene 
par le fer et l’acide chlorhydrique, ce dernier reagit in 
situ avec I’CthoxymCthylene malonate de diethyle 
(EMME) pour donner 1 avec un rendement de 90%. 

Comme nous l’avions observe dans la serie des 
thiCno(2,3&)pyridines, il est preferable d’alkyler 
l’atome d’azote avant de realiser la cyclisation. Celle- 
ci est effectuee sur le produit N-alkyle 2 dans l’acide 
polyphosphorique (PPA) a 110°C pendant un quart 
d’heure, pour conduire % l’ether Cthylique de l’acide 
4,7-dihydro-7-ethyl-4 oxothieno(3,2-b)pyridine-6-car- 

boxylique 3, qui est ensuite saponifie en presence de 
soude dans un melange eau-methanol pour donner 
l’acide II 1. 

11 est a noter que lors de l’etape de cyclisation dans 
l’acide polyphosphorique qui s’effectue par attaque 
d’un carbone du thiophene sur le carbone d’un grou- 
pement carboxylate d’ethyle, nous pouvons envisager 
deux types de composes selon que la reaction a lieu 
sur le Cz ou le C,. 

Le spectre RMN iH du produit obtenu apres cycli- 
sation nous r&Ye un couplage ortho entre les deux 
protons du cycle thiophene, on obtient exclusive- 
ment l’ester Cthylique de structure (3,2-b). Ceci est 
d’ailleurs en accord avec les travaux qui ont CtC reali- 
SCS par Paulmier et al [ 11, 121 sur ce type de compose. 

Prkparation des composks II 2 ci II 10 

L’ensemble de ces composes a CtC prepare suivant le 
processus operatoire decrit dans le schema 1. 

Les 2-a&y1 et 2-formyl-4- nitrothiophene obtenus 
par nitration des 2-acetyl- et 2-formyl thiophene sont 
trait& par le fer et 1’EMME dans l’acide chlorhy- 
drique dilue pour donner les N-(4-thiCnyl)aminoCthy- 
lene malonates de diethyle. 

Le substituant formyle a dQ Ctre protege afin 
d’eviter une reaction de Cannizzarro, qui apparait lors 
de l’etape d’alkylation de l’atome d’azote. 

Apres avoir CtudiC plusieurs groupements protec- 
teurs, nous avons port6 notre choix sur une base de 
Schiff aromatique. C’est ainsi que l’aldehyde est 
condense avec la para-anisidine. Ce dernier est alors 
trait6 selon le mode operatoire classique pour donner 
avec un excellent rendement l’acide II 4 (R = CH=N- 
C6H,-p-OCH,). 

Les composes II 5 Zt II 9 ont CtC prepares a partir de 
l’acide II 2 ou de l’ester Cthylique de cet acide 3. 

Tout d’abord, par action du chlorhydrate d’hydro- 
xylamine sur l’aldehyde II 2 on obtient avec un rende- 
ment de 90% le produit II 5 (R = CH=NOH). L’Ctude 
du spectre RMN *H nous rCvt?le la presence de deux 
isomeres syn et anti en quantite Cgale. 

La fonction oxime est ensuite deshydratee au reflux 
de l’anhydride acetique pour foumir l’acide II 6 (R = 
CN) avec un rendement de 70%. 

Le compose II 7 (R = CH=NOCH3) est prepare a 
partir de l’acide II 2 (R = CHO) en faisant reagir le 
chlorhydrate de methoxylamine en milieu alcalin. 
Comme pour l’acide II 5 nous sommes’ en presence 
des deux isomeres syn et anti. Ce demier, majoritaire, 
peut etre isole pur par recristallisation fractionnee 
dans un melange DMF-alcool. Le filtrat restant nous 
permet d’obtenir un precipite constitue d’un melange 
50/50 des deux isomeres. 

La reduction et la condensation avec le tosylhydra- 
zide de l’ester 3 (R = CHO) foumit respectivement 
avec un rendement quantitatif les esters pour lesquels 
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R = CH,OH et R = CH,-NNHtosyle. En solution 
basique ceux-ci conduisent aux acides II 10 (R = CH,- 
OH) et II 9 (R = CH=N-NH-tosyl). 

Les composCs II 5 a II 9 ont CtC prepares a partir de 
l’acide II 2 ou de l’ester Cthylique de cet acide 3. 

SynthPse des composks halog2nes 

L’halogenation du compose 3 (avec R = H) selon la 
methode de Derbyshire et Waters 1121, qui consiste a 
bromer en presence d’acide sulfurique et de sulfate 
d’argent, nous a permis d’isoler soit le derive mono- 
brome en position 3 si la reaction est effect&e a 0°C 
soit le dibrome en 2 et 3 lorsque cette reaction est 
realisee a 50°C. 

0 
COOC2H5 

&X=Br 

&X=Cl 

X 
h2H5 

ax=Br 

La reaction a donne de bons resultats, lorsque X = Br 
et Cl, par contre l’iodation ne s’est pas effectuee. On 
retrouve ici la reactivite particuliere du carbone en 3 
dkja notee [7] lors de la nitration. 

L’ensemble des acides obtenus ainsi que leurs 
caracteristiques sont rassembles dans le tableau I. 
Dans les tableaux II, III et IV nous avons regroup6 les 
caracteristiques physico-chimiques et les deplace- 
ments chimiques des derives originaux intermediaires. 

R&&tats et discussion 

L’evaluation de l’activite antibacterienne in vitro de 
ces acides 4,7-dihydro-4-ethyl-7-oxothieno(3,2-b)- 
pyridine-6-carboxyliques substitues en position 2 a &C 
faite par une determination des concentrations mini- 
males inhibitrices (CMI) en milieu solide vis-a-vis 
d’une vingtaine d’espkes. L’acide nalidixique (AN) 
essay6 en parallele, est pris comme reference. Les 
concentrations minimales inhibitrices (CMI) expri- 

mees en pg/ml de ces divers composes sont rassem- 
blees dans le tableau V. 

L’examen de ce tableau indique que les acides 
4,7-dihydro-4-Cthyl-7-oxothiCno(3,2-h)pyridine-6- 
carboxyliques monosubstitues en position 2 par des 
groupements qui avaient permis d’accroitre l’activite 
dans la serie des thiCno(2,3-h)pyridines I [l, 21, tels 
que les ethers d’oxime et les imines aromatiques ne 
presentent plus aucune activite antimicrobienne in 
vitro dans cette nouvelle famille (CM1 superieur a 
128 pg/ml). A noter que la configuration des isomeres 
syn et anti importe peu, leur CM1 &ant similaire sur 
tous les microorganismes, a une dilution p&s. 

Seuls deux composes II 3 et 5 montrent une activite 
antibacterienne interessante. Si on compare (tableau 
V) les CM1 trouvees avec II 3 (R = COCH,) sur les 
especes Ctudiees aux CM1 mesurkes avec l’acide nali- 
dixique sur ces memes especes, on ne trouve aucune 
difference. On peut Cgalement noter que l’homologue 
de 11 3 dans la serie des thieno(2,3-b)pyridine I Ctait 
inactif. 

Quant aux acides monohalogenes en position 3 
(4 et 6) le compose chlore montre seulement une acti- 
vite sur les souches du genre Morganella morganii 
(CM1 = 8 pg/ml) et Klehsiella pneumoniae (CM1 = 
16 pg/ml), en revanche ces microorganismes restent 
insensibles vis-a-vis du compose monobrome 4. 

L’acide 2,3-dibromo-4,7-dihydro-4-Cthyl-7-oxo- 
thieno-(3,2-h)pyridine-6-carboxylique (X = R = Br) 
presente un spectre antimicrobien similaire a une dilu- 
tion pres a celui de l’acide nalidixique. Par exemple 
vis-a-vis des souches du genre Proteus vulgaris la 
CM1 est de 2 kg/ml; elle est de 4 pg/ml pour l’acide 
nalidixique. De mCme vis-a-vis des couches du genre 
Serratia marcescens, on note une CM1 de 8 pg/ml 
alors qu’elle est de 4 pg/ml pour l’acide nalidixique. 

Conclusion 

11 apparait que cette serie de thieno(3,2&)pyridines II, 
bien que presentant des analogies de structure avec la 
famille des thiCno(2,3-b)pyridines I, n’a pas le mCme 
comportement. 

Toutefois, d’apres les references [l, 51, il apparait 
que les composes substitues en position 2 par un halo- 
gene sont biologiquement actifs et ceci quelle que soit 
la famille consideree. 

Les travaux realis& ont effectivement mis en 
evidence une activite moyenne pour les acides 
3-bromo et 3-chloro-4,7-dihydro-4-ethyl-7-oxothieno- 
(3,2-b)pyridine-karboxyliques et une bonne activite 
pour le compose dibrome 6. 

L’etude des composes bromes ou chlores sera pour- 
suivie. 
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Tableau I. Caracteristiques physico-chimiques et deplacements chimiques des atomes d’hydrogene dans DMSO+ des acides 
4,7-dihydro-4-Cthyl-7-oxothiCno(3,2-b)pyridine-6-carboxyliques (appareil Bruker CW 80). 

C2”5 

X Analyse 

II 3 I 
COCH3 

I I 
H C12H11”04S 290 I 172O-1674-1605-1447 

II 4 CH=NC6H4@CH3 H C18Hl6"2"4S 

II 5 CH=NOH H Cllfhd(204S 

II 6 CN H Cllfi8”203S 

II 7 CtI=NOCH3 H Cl2h231204S 

0 

II 9 CH=N-Nll-S-C6l~4pCll3 H Cl~“17N305S2 
0 

290 1725-1605-1450 

302 1720-1610-1460 

283-284 2220-1720-1600-1460 

255-256 1718-1600-1487-1042 

222 168o-16oo-1460-1350 

1110 Cll2OH H Clllf1lNO4S 270 1710-1615-1530-1460 

I I fk Clo~~88rNO~s 230 11726-16o7-1510-147g 

Pf ("C) I.R. (cm-l) KSr 
I 

I-CN2-CiI3 

at3(t)~O I I 
R3 Ii5 (s 

1.48 4.58 Syn 8,20 8.85 
Anti 0.65 9.00 

1.46 4.60 8.75 (al 9.05 

1.46 4.60 syn 8.20 0.90 
Anti 8.65 9.00 

1.45 4.50 8.25 (6) 8.90 

1.46 4.55 7,68 (s) 8.95 

1.50 4.92 - 8.98 

t2=CII=N-R’ 1 _ 

7.80 (d) 

10.20 1.) 

2.75 (s) 

Protocoles expkimentaux 

Les points de fusion, non corriges, ont Cte determines en capil- 
laire a l’aide de l’appareil de Tottoli. Le R, a CtC determine sur 
plaque de silica gel Merck 60 FZs4, la revelation &ant effectuee 
a l’aide d’une lampe a rayons ultraviolets (h : 254 nm); l’eluant 
&ant precise dans chaque cas. 

Les spectres IR ont CtC enregistres sur un spectrometre 
Perkin-Elmer 457. Les spectres de RMN ont CtC effectues sur 
differents appareils mentionnes dans chaque tableau. Les 
deplacements chimiques (6) sont mesures par rapport au tetra- 
methylsilane pris comme reference interne. 11s sont exprimes 
en ppm. Dans la description des spectres, les symboles suivants 
ont Cte 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 & la configuration de l’atome d’azote de 
la fonction imine: l’isomere ~yn, ou le doublet Clectronique de 

l’atome d’azote est du m&me c&C que l’atome d’hydrogene, et 
l’isomere anti lorsqu’ils sont trans par rapport a cette liaison. 

Les microanalyses des produits finaux ont CtC effect&es par 
le Centre de microanalyse de Montpellier. Nous ne reportons 
pas les resultats car ceux-ci Ctaient pour chaque produit en 
accord avec sa formule brute. 

Synthke des N(4-thitnyl)aminome’thyl.?ne malonate de die’thyle 
(tableau II) 

Prkparation des de’riv& 1 (R = H), (R = CHO) et (R = 
COCH,) 
Le mode operatoire Ctant identique pour ces trois composes, 
nous ne decrirons que celui du compose 1 R = CHO. 

Dans un reacteur de 250 ml muni d’une agitation mecanique 
vigoureuse, et surmonte d’un refrigerateur et d’une ampoule a 
brome, on introduit 17 g (0,108 ml) de 4nitrothitnaldehyde, 
36 g (0,64 mol) de fer en poudre, 21,66 ml d’ethanol a 50%. 
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Tableau II. Caracteristiques physico-chimiques et deplacements chimiques des atomes d’hydrogene dans CDCl, des N(4-thie- 
nyl)amino mbthylenemalonate de diethyle (appareil Bruker CW 80). 

NH CH:C(C02Et)2 

1 - 

ThlCnyl 

Ill (d) JCltNH 
(1'2) "3 

t 

“5 
Substftuant 

11.00 14.0 llz 7,OO(dd) 6,go (m) 7.35 (dd) 

-___. 

11.30 13.5 llz 7.85 (d) 7.50 (d) 10.15 (d) 

C.C.H. 

Subatitunnt Rdt (%I Pf (“C) Elu8nt 
I 

Rf CH3(td) CH2(qd) Cl1 (d) 

II 1 8.40 

11,30 11,30113,5 ‘h~7,70 (6j7.30 (dl/ 2.6 (0) 13.5 Hz 7,70 (d) 7.30 (d) 2.6 (01 cOClr3 75 82-83 cri2c12 16 o . 71 1.36 4.30 8,50 
Ether 4 1.40 4.40 

'H:NC6H44OCH3 100 144-145 Ether 0,62 1.32 4.30 
1,37 4.37 

8.45 
(s) 

11.05 11 Hz 7,35 (d) 7.00 (d) 
3.85 

7.2 (q) 

8.6 (a) 

Tableau III. Caracteristiques physico-chimiques et deplacements chimiques des atomes d’hydrogene dans CDCl, des N-ethyl 
N(4-thienyl)amino methylenemalonate de diethyle (appareil Bruker CW 80). 

NEtCll:C(C02Et)2 

T Thiknyl 
I 

Gubstituant Gubstituant Rdt (%I Rdt (%I l-t Ii Ii 95 95 

C.C.M. I COOCH2Cf~3 1 NCif2CIl3 

Subetitunnt :Il2(qd) 

3.65 

Pf (?!I CH3hnl 

192 

T 

100 1.2 COCH3 COCH3 70 70 l---t C!,=NC6H44OCl,3 80 C!,=NC6H44OCl,3 80 

7,00 (ml 

l- 3.95 1 2 
4,25 * 

Fther 17 

Hexane 3 
0.42 I- Ether 0,62 

3.75 7.80 7.80 7.75 (8) 7,75 h~117.45 h11I 2,5 1s) / 7.45 (I) 2,5 1s) I-+ 3.75 (9) 3.75 (9) 

7.10 (8) 7110 (n) 

8,50 (a) 

7.30 (cl) 7.10 (8) 7110 (n) 7.30 (cl) 

8,50 (a) 

3.95 7- 4,30 1,15 1.15 LL 3.65 7.65 7.65 
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Tableau IV. CaractCristiques physico-chimiques et d&placements chimiques des atomes d’hydrogkne des 4,7-dihydro-4-Cthyl- 
‘I-oxothiCno(3,2-b)pyridine-6-carboxylate d’Cthyle (appareil Bruker CW 80). 

0 

- 

x 

- 

II 
-. 
II 

- 
‘i 

- 

I 

- 

f 

- 

1 

- 

3r 

- 

:1 

- 

tlr 

- 

T -t- ir --r---l---- C.C.H. I Mplncemcntn chlmlqnrn den hydrogEnen (FF 
--- 

rdt Pf (“cl Elunr1t 
Z) 

-. - - 

- 1  -r- Co( 

ii;E 

I.55 

-- 

1.55 

___ 

1,‘15 

Ill5 T 

-- 
!H2Tq7 

4 , 4 5 

---- 
NC2115 -r- 

00 142 
c11$1~ I! 

MdIlt : 
-. .__ 

00 168 UH~C12 l! 

t4eOll : 
-. --. 

98 2l1l1-2l15 c”2c12 I.5 
Me011 I 

- ~-.~___ 

95 2tro CIIC1.3 l9 

MeOtt 1 
- 

D,72 A 

- .-- 

n,62 A 

c 

.- 

.- 

.- 

X 

7,2 (a) 7.8 (a: 
? 

I 
I 

) , 
1 

) , 
1 
_ 

( 

- . 

( 

( 

-. 

( 

( 

I 

- 

4 ) 40 

-_. 

4 ,110 

2.6 (s) 7,7 (8: 

8,O (al 

7.9 (sl 

__~ 

I.115 B 

1.65 A 

- ~-- 

1.67 A 

_ --_ 

3,80 A 

95 
CHC13 19 

Me011 1 
-____-- 

90 178 
CHC13 19 

MeOH 1 
-. 

90 230 
CSCl.3 19 

MeOH 1 

-_ . -_-- 

40 220 
CllCl.3 19 

Me011 1 

30 186 CHCl3 19 

Me011 1 

it5 is, 
R 

H 

- 

coct13 

CHO 

- 

c112011 

Cti-N - Nlffosyl 

H 

II 

--.- 

Br 

A 
( 

_- 

1 

1 

_ -_ 

I 

- - 

8,bO 

t-J.‘lO 

13.60 

a.‘15 

___ --. 
l,lLO ‘I,30 

--. ___ 

1,110 ‘1,30 

__- 

1.30 h,25 

__- ___ 

1,110 4 ,40 

_____ 

1,110 4 ) ho 

- --- --_-- 

I.,40 4,115 

1,60 

1,60 

4 , 4 5 

-.- 

4,t15 7,6 (sl a.50 

L,hO 4,35 7.9 (8) 8,25 

1,60 

1,60 

-- 

1,60 

'I.75 8,50 

8.50 ‘1.75 ,90 (9) 

b*75 8,40 

On chauffe B reflux le milieu reactionnel puis on lui ajoute t&s 
lentement (1 goutte/lO s) une solution de 2,3 ml d’HC1 B 35% 
dans 14 ml d’Cthano1 g 50% sous forte agitation. 11 est prkfe- 
rable de prCvoir une source froide car la r&action est trbs 
exothermique. 

Apr&s addition totale de l’HC1, le milieu rkactionnel est 
maintenu & reflux pendant un quart d’heure puis la solution est 
concentr&e a set apt& filtration. On reprend alors le tout dans 
l’hexane chaud afin d’Climiner les goudrons et la solution orga- 
nique est mise au congClateur. Par filtration, on recueille le 
produit souhaitC. 

SynthPse du de’rive’ 1 (R = CH=NC,g’-f-p-OCH,) 
Dans un Erlenmeyer rodC de 100 ml on introduit 1 g (3,36 
10-3 mol) de N-(2-formyl-4 thiCnyl)aminomCthylSme malonate 

de diCthyle 4, 0,6 g (5 10-3 mol) de para-anisidine et on dissout 
le tout dans un minimum de mCthano1 chaud. La rkaction est 
maintenue jusqu’8 ce que le produit souhaitC prCcipite. Le tout 
est alors placC au congklateur et le produit est filtrk, la& B 
l’alcool et l’Cther, puis s&he au dessicateur. 

Prkparation des N-e’thyl N-(4-thitnyl)aminom&hylPne malo- 
nate de dikthyle (tableau III) 

Le mode g&&al de synthkse pour les composCs 2 R = H; R = 
COCH,; R = CH = NC&H,-p-OCH3 est d&it ci-aprks. 

Dans un Erlenmeyer de 500 ml on introduit 2,25 g 
(0,04 mol) de KOH finement piICe, puis 9 g (0,03 mol) de 
N-(4-thiCnyl)aminomCthyl&ne malonate de diCthyle et 200 ml 
de dimCthylformamide et le tout est chauffe B 60°C environ. 
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Tableau V. Concentration minimale inhibitrice @g/ml) de treize quinolones. + indique que la CM1 est superieure a 128 pg/ml. 
b) ATCC reference intemationale. IP: reference de 1’Institut Pasteur de Paris (collection microbienne). AN: acide nalidixique. 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

128 

Staphylococcus aureus 
ATCC 9144 (b) 
Staphylococcus aureus 
ATCC 25.923 
Enterococcus faecalis 
ATCC 11.700 
Enterococcus faecium 
ATCC 10.541 
Listeria monocytogenes 
ATCC 15.313 
Branhamella catarrhalis 
ATCC 25.238 
Bordetella bronchiseptica 
ATCC 4617 
Escherichia coli 
ATCC 25.922 
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On ajoute alors 4,2 ml (0,03 mol) de sulfate de diethyle et on 
chauffe h 80°C pendant 2 h. Lorsque la reaction est termike, 
on Cvapore a set le dimethylformamide et on reprend le residu 
avec de l’hexane chaud, afin d’eliminer les goudrons qui se 
sont form& lors de la reaction. On obtient alors une huile 
jaundtre composee du produit attendu qui n’a pu Ctre obtenu 
sous forme cristalline. Seul le compose 2 (R = COCH,) a pu 
&tre cristallise a froid dans un melange Cther/hexane. 

SynthPse des 4,7-dihydro-4-e’thy1-7-oxothi&o(3,2-b)pyridine- 
h-carboxylate d’e’thyle 3 (tableau IV) 

A partir d’un N-ethyl N-(4.thi&yl)aminomethyldne malonate 
de die’thyle (R = H; R = COCH,; R = CH=NC&r-p-OCH,) 
Dans un Erlenmeyer de 100 ml munie d’une garde a CaCl,, on 
introduit 10 g d’acide polyphosphorique que l’on chauffe a 
120°C puis on ajoute 1 g (3 l&3 mol) de N-(methyl-2-carbo- 
nyl-4-thiCnyl)aminomCthylene malonate de diethyle correspon- 
dant et le tout est agite a 120°C pendant une demi-heure. 

Apres refroidissement du milieu reactionnel, on ajoute 
100 ml d’eau glacee par petite quantite car la reaction est t&s 
violente, puis on neutralise au Na,CO,. Le produit desire qui 
precipite est IavC B I’eau glacee puis s&he dans un dessicateur. 

A partir du 4,7-dihydro-4-e’thyl-7-oxo-7-thie’no(3,2-b)pyridine- 
6carboxylate d’e’thyle substitut en 2 
SynthPse du derive’ 3 (R = CHO). Dans un Erlenmeyer de 
50 ml contenant 1 g (2,6 10-3 mol) de 3 (R = CH = NC,H4-D- 
OCH,) et 50 ml d’acetone, on ajoute goutte a goutte quelques 
traces d’HC1 dilue. La solution devient limnide et la reaction 

1 

est maintenue a temperature ambiante pendant une demi-heure. 
On Cvapore ensuite l’acetone et le residu est repris dans 100 ml 
d’eau que l’on extrait avec trois fois 100 ml de chlorure de 
methylene. Les phases organiques sont rassemblees, puis Cva- 
porees a set pour laisser apparaltre le compose desire 3 (R = 
CH=O) qui est recristallise dans du methanol chaud. La solu- 
tion est placee au congelateur et on recueille ainsi par filtration 
le produit attendu. 

Synthese du derive’ 3 (R = CH=N-NHSO,C&d-p-CH,). Dans 
un Erlenmever de 100 ml on introduit 0.7 g (2.8 10-3 mol) de 3 
(R = CHO)*50 ml de methanol et 1 g (5,3? 163 mol) de tosyl- 
hydrazine et on chauffe le tout a reflux jusqu’h ce qu’un preci- 
pite jaune, apparaisse. Celui-ci est filtre sur fritte puis la& au 
methanol froid et a l’ether. 

Synthdse du derive’ 3 (R = CH,OH). Dans un Erlenmeyer de 
2.50 ml contenant 0.4 e (1.6 lo-3 mol) de 3 (R = CHO) 0.2 u de 
palladium sur charboG active a 10% et 80 ml d’isopropanoi on 
ajoute par petites quantites 0,4 g (1,05 1W mol) de borohy- 
drure de sodium et le tout est chauffe a reflux pendant 4 h. 
L’isopropanol est evapore, puis le residu est repris par 50 ml 
d’eau que l’on extrait a l’aide de chlorure de methylene. Les 
phases organiques sont rassemblees puis Cvaporees a set et on 
voit apparaitre un solide blanc qui est s&he au dessicateur. On 
recueille ainsi 0,4 g de produit 3 (R = CH,OH). 

Halone’nation du 4,7-dihydro-4 ethyl-7-oxothie’no(3,2-b)pyri- 
dine-&carboxylate d’e’thyle - 

_ _ 

Synthbse du derive’ 3 (R = H, X = Br). Dans un Erlenmeyer 
de 50 ml refroidit a 0°C contenant 0,5 g (2 10-s mol) de 
4,7-dihydro-4-ethyl-7 oxothiCno(3,2-b)pyridine-6-carboxylate 
d’ethvle 3. 10 ml d’acide sulfuriaue concentre. 1.1 e de sulfate 
d’argknt, on ajoute lentement 0,2’ml de brome: Le milieu reac- 
tionnel est agite a cette temperature pendant un quart d’heure 

puis il est jete sur la glace, neutralise au Na&O, puis extrait au 
chloroforme. 

Apres evaporation du solvant organique, le residu est repris 
dans de l’ethanol chaud et mis au congelateur. Le solide est 
filtre, puis s&he au dessicateur. 

Synthbe du derive’ 3 (R = X = Br). La reaction est realike de 
man&e similaire a celle du compose 14. On chauffe & 50°C le 
milieu reactionnel pendant 2 h et on obtient ainsi le compose 
dibromt. 

Synthese du derive’ 3 (R = H, X = Cl). Dans un Erlenmeyer 
de 50 ml contenant 0,5 g (2 1W mol) de 4,7-dihydro-4&hyl- 
7-oxothiCno(3,2-b)pyridine-6-carboxylate d’ethyle 3 10 ml 
d’acide sulfurique concentre, 1,l g de sulfate d’argent chauffe 
a 50°C on fait barboter du chlore gazeux pendant 24 h. 

Preparation des acides 4,7-dihydro-4-ethyl-7-oxothi&o(3,2-b)- 
pyridine-karboxyliques II 

Ces acides ont CtC synthetises selon deux methodes, soit par 
hydrolyse basique des esters Cthyliques correspondants, soit par 
reaction avec un acide existant. 

La purete des produits ainsi obtenus a CtC controlee par 
HPLC sur colonne Lichrosorb RP-18. L’Cluant utilise est 
constitue d’un melange 55% de methanol et 45% d’une solu- 
tion aqueuse contenant 7,5 g/l de KH,PO,, 2,5 g/l de Na,HPQ, 
ajustee a pH = 8,2 a I’aide d’une solution de NaOH 1 N. A 
cette solution sont ajoutes 2 g de bromure de N,N,N-trimethyl 
N-&y1 ammonium. 

L’appareil de chromatographie utilise est un Varian 5000, 
la detection est faite par UV a 254 nm. Les caracteris- 
tiques physico-chimiques de ces acides sont repartees dans le 
tableau I. 

Synthese des acides par saponification des esters e’thyliques 
correspondants 
Dam un Erlenmeyer de 50 ml on place 12,5 mmol de NaOH 
que l’on dissout dans 20 ml d’eau, puis on ajoute 3 lo” mole 
d’ester ethylique et une quantite de methanol suffisante pour 
dissoudre le compose a chaud. Lorsque ce dernier est solubilise 
la solution est ramenee a temperature ambiante et la reaction 
est suivie par HPLC. Quand -la saponification de l’ester est 
terminee. on neutralise a l’aide d’HC1 dilue: l’acide desire 
precipite: I1 est alors filtre, 1avC a l’eau, l’alcool et l’ether, puis 
s&he au dessicateur. 

SynthPse des acides a partir dun acide existant 
Acide 4,7-dihydro-4-e’thyl-2-formyl-7-oxothitno(3,2-b)pyridine- 
6-carboxylique II 2 (R = CHO). Dans un Erlenmeyer muni 
d’un agitateur mecanique et surmonte d’un refrigerant, on 
introduit 0,2 g d’acide II 4 (R = CH=N-C,H,-p-OCH,), 20 ml 
d’HC1 concentre et le tout est agite pendant’4 h. Le precipite 
forme est recueilli sur f&C. ouis 1avC a l’alcool. a l’ether et 
s&he au dessicateur (rendem&: 80%). 

Acide 4,7-dihydro-4-e’thyl-2-N-(hydroxy)imino-7-oxothie’no- 
(3,2-b)pyridine-6-carboxylique II 5 (R = CH=NOH). Dans 
un Erlenmeyer de 50 ml,-on-introduit 0,5 g (2 10-s mol) d’acide 
4.7-dihvdro-4-Cthvl-2 formvl-7 oxothiCno(3.2-bkwridine-6- 
&box&cute II 2*, 3 mmol de chlorhydrate h”hyd;‘o&kmine, 
20 ml h’eihanol puis la solution est neutralike par du NaOH 
dilue. La reaction est aeitee a 20°C et contr6lCe Dar HPLC. 
Lorsque celle-ci est terminee on acidifie a l’aide d’HC1 dilue 
jusqu’a apparition d’un precipite. Ce demier est alors filtre, 



lave a l’alcool puis a l’ether et s&he au dessicateur. On obtient 
alors un melange d’isomere syn et anti avec un rendement de 
90%. 

Acide 2-cyano-4,7-dihydro-4-Pthyl-7-oxothie’no(3,2-b)pyridine- 
6-carhoxylique II 6 {R2 = CN). Dans un Erlenmeyer rode de 
50 ml munie d’un agitateur magnetique et d’un refrigerant, on 
place 0,2 g de derive II (R = CH=NOH) et 10 ml d’anhydride 
acetique et le tout est port6 a reflux pendant 3 h. La solution est 
ensuite Cvaporee a set sous vide et le residu est repris dans le 
minimum de dimtthylformamide chaud et place au congela- 
teur. Le precipite forme est film?, lave a l’alcool et a I’tther 
puis place au dessicateur (rendement: 70%). 

Acide 4,7-dihydro-4-e’thyl-2-N-(me’thoxy) imino-7-oxothie’no- 
(3,2-b)pyridine-6-carboxylique II 7 (R2 = CH=NOCH,). Dans 
un Erlenmeyer de 50 ml contenant 0,5 g (2 10-s mol), de derive 
II 2 (R = CHO), 0,25 g (3 10-s mol) de chlorhydrate de 
methoxyamine et 20 ml d’ethanol on ajoute goutte a goutte du 
NaOH 1 N jusqu’a dissolution totale du compose, puis la solu- 
tion est agitee a temperature ambiante pendant 1 h. Elle est 
alors acidifiee jusqu’a ce que le produit souhaite precipite, ce 
demier est filtre puis dissous darts un melange dimethylfonna- 
mide-alcool a chaud et place au congelateur. 

Dam un premier temps, seul l’isombre anti precipite, il est 
alors filtre et le filtrat est replace au congelateur. Cette 
deuxieme operation permet d’isoler les isomeres syn et anti 
dans les proportions 50/50 (rendement = 90%). 

Tests pharmacologiques 

Les CM1 ont CtC determinCes sur milieu gelose de Mueller- 
Hinton, pH 7,4, par la methode des dilutions seriees utilisant un 
inoculum bacterien de 104 U formant colonies depose sur 
milieu gClosC a l’aide d’un ensemenceur multiple. 
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Une gamme de concentrations de lOO-0,05 pg/ml a CtC utili- 
see en partant de solutions meres titrant a 1000 pg/ml realisees 
dans NaOH 0,l N, toutes les dilutions ulterieures ayant CtC 
faites dans de l’eau distillee. La lecture est faite apres 18 h a 
37°C: on ne tient pas compte pour cette lecture de la presence 
d’une a trois colonies. 
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