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R&6wnC - Lw ah@ et a&ye-Z (4lf) py&o[3,2-eJ Xh&z.&e-1.3 
ones-4, une cead6e de compo& jusqu’a plreden-t inacc~6tited 
~U.NUI.Z &%e a&mmt ph&pah& ptvc th.aLtwnent de t’anion 
6odd de chtoho-2 nicotinam& avec d&m6 AWOQ~~WU 
tiomatiquea et a.tiphcctiqu~. Leuh h-on pclh te boto- 
hudmhe de 6odkon dart6 t’tinot conduit L uw now&& 
&J&Z.& d’anatoguw azoH6 de benzo.M.az.&onti qlLi peuvent 

tZ0te uetWmemen.2 divehsemmcnt ~ontionnati&5. 

Ab6ticz - Z-Ah& and a&ye pyhido 13,2-el-1.3~&i_az.&e- 
4(4H) -onpd, a c&t66 06 puv~oua4 unknaun con!poun& can be 
conven.kn&y phepamd by a7~ea=tmnt 04 the 6odk.m anion 06 
~-ch.2o~on.koGnankdc tih vaGou6 MO~~LCC and a.tIiph~~Sc 
.tGofUtm. t’hti mduction ukth dadiwn bokohydhide in 
&not g&w tie $0 a new C&M 04 aza-anatog6 06 benzo- 
thiminonu which can be uMLma.tety v&owty &~nu5ona&ized. 

Bien que les chimistes organiciens disposent de nos jours d’une gamme extrbmement 

diversifiee de methodes d%laboration de polyhMrocycles condens&, un certain nombre de ces 

syst&mes demeurent nbanmoins inaccessibles. Cela tient g&&ralement au caract&re sp6cifique des 

reactifs mis en jeu ou au fait que les conditions necessaires pour provoquer la fermeture des cycles, 

par Blectro ou h&?rocyclisation, sont g&&ralement t&s restrictives. Les alkyl et aryl-2 (4H) 

pyrido[3,2-e] thiazine-1,3-ones-4 3 appartiennent b cette categoric de compos6s. A nofre connais- 

sance, en effet, il n’existe qu’une seule strategic d’hlaboration de ce squelette polyh&&ocyclique : 

la m&hode d&rite exige le traitement du chloro-2 nicotinoylisothiocyanate soit par tm thioll soit 

par une amine primaire ou secondaire2, ces rdactions dormant respectivement naissance aux alkyl- 

thio-2 et alkyl ou dialkylamino-2 (4H) pyrido[3,2-e] thiazine-1,3 ones-4 (Schema 1). Dans tous les 

cas, les rendements de ces hr%rocyclisations sont mbdiocres et surtout la m6thode est t&s 

restrictive puisqu’elle limite consid6rablement les possibilites d’introduction de groupements divers, 
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schema 1 

aromatiques ou aliphatiques, en a des atomes de soufre et d’azote dans le modMe. En outre, 

l’incorporation de groupements fonctionnels aminds ou sulfures sur le squelette de base en limite 

notablement la potentialitd synthdtique. 

La mobilitd des halogenes dans les halogbnopyridines, en particulier leur sensibilitd aux agents 

de substitution nucldophile ainsi que la grande nucldophilie des anions sulfur& sont par ailleurs deux 

propriMs chimiques bien connues et bien exploitees par les chimistes organiciens de synthese. C’est 

ainsi que les alkylthio-2 et 4 pyridines sont facilement accessibles par traitement des halogdno-2 et 

4 pyridines par les thiolates approprids 394 . De telles substitutions s’effectuent selon des voies 

classiques et peuvent Ctre photostimu16es5. Paradoxalement, ces propridtds n’ont Btd que t&s peu 

mises SI profit en drie intramoldculaire et interviennent rarement dans les mdthodologies d’incorpo- 

ration d’atome de soufre dans des charpentes polyhdtdrocycliques azotdes. Le travail decrit dans cet 

article porte sur l’exploitation de ces deux propridtes dans 1Waboration d’un certain nombre d’aryl 

et alkyl-2 (4H) pyrido [3,2-e] thiazine-1,3 ones-4 et sur l’examen de leur potentialite synthdtique. 

Synthtie des a@ et u&ye-Z (Ml pytio /3,2-e/ &.utine-1,3 ones-l. 

La me&ode, g&r&ale et efficace, consiste B faire r6agir directement l’anion du chloro-2 

nicotinamide 1 avec divers thioesters aromatiques et aliphatiques 2a-h6 (Schema 2). Les produits de 

cyclocondensation d&in% 3a-h sont obtenus ap&s hydrolyse avec de bons rendements (Tableau I). 
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Tableau I : Composds 3a-h pdpds. 

THIOESTER 

(4H)Pyrido[3,2-elthiazine-1,3 ones-4 

____________________~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~---------- 

Compose Rdt(%) Pf(W 

2a R = C6H5 3a 63 166-167 

2b R = CH3-4-C6H4 3b 66 207-208 

2c R = CH30-4-C6H4 3c 64 223-225 

2d R = Cl-4-C6H4 3d 65 209-211 

2e R = furyl-2 3e 62 204-206 

2f R = thienyl-2 3f 63 222-223 

2g R = (cH~)~cH 3g 67 164-165 

2b R = C6H5-CH2 3h 69 226-228 

0 0 

3h 

L’hydrure de sodium est I’agent de mkallation le mieux appropri6 pour g6n6rer I’anion du 

chloro-2 nicotinamide. D’autre part, si les &actions peuvent Ctre effect&es indiffhremment dans le 

tdtrahydrofuranne ou le dioxanne, les meilleurs rendements en produits d’hdtdrocyclisation sont 

obtenus dans un solvant a plus haut point d’dbullition tel que la N-mdthylpyrrolidinone (NMP). 

11 est vraisemblable que ces reactions font intervenir l’attaque nucl6ophile de lranion de 

I’amide sur le thiocarbonyle du thioester pour donner transitoirement naissance & des espkes telles 

que 4 (Sch6ma 2). Elle est prolongde par une reaction classique d’addition Elimination dormant 

naissance aux produits d’h&erocyclisation anticipds 3a-b. Cette hypothese est corrohoree par le 

comportement du nicotinamide 5 dont l’anion g&r&6 dans les m&mes conditions que pour 1 conduit 

en presence du thiobenzoate d’dthyle a la formation exclusive du N-acylthioamide 6 sans presence 

du produit de cyclocondensation 3a (Schema 3). 
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I. NeH , NYP 
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schema 3 

Si les reactions d&rites dans le schema 2 sont g&r&ales et ne sont pas condition&es par la 

nature, aromatique ou aliphatique, des thioesters il faut cependant remarquer que les compost% 

alcoyles 3g-h sont obtenus exclusivement sous la forme tautomere h double liaison exocyclique. Leur 

structure a Btd &abbe sans ambiguitd par IR (bandes NH b 3160 et CO a 1650 pour 3g et 1665 

cm -’ pour 3h) et RMN (6 hydrogenes allyliques a 6 = 1.8 ppm pour 3g et 1 hydrogi%e vinylique B 

& 6.3 ppm pour 3h). 

RtZmS~til des a~y~%-2 (4/f) pytio [3,2-al .thiclzinea-I,3 onw4. 

On sait que les d&iv& N-substituds de nombreuses arylbenzothiazinones ont suscitd ces 

dernieres annees un grand intdrbt tant du point de vue synthkique que pharmacologique. Le r61e 

important joud notamment par cette famille d’hdtdrocycles B six chafnons dans le domaine des 

anti-inflammatoires’, des antihypertenseursl et antiddpresseurs9 est tout B fait reconnu. Aucune 

Etude n’a cependant BtB effect&e sur les d&ids aza N-substitds correspondants en raison 

vraisemblablement du manque de mkhode g&r&ale d’accbs B ces mod&lea 

De tels composds sont dkormais ais6ment accessibles A partir des arylpyridothiazinones 

parentes 3 comme I’illustre le schema 4 pour les composds 3b,c. On peut en effet dans un premier 

NaBH, 
- 

EtOH 

I. NaW (ou KF).DMF 

2.4-X 81-k 

3. H20 

7b.c 

schema 4 

temps acceder aux composes dihydro correspondants 7b,c par simple reduction au borohydrure de 

sodium, rdducteur efficace de liaisons imines 
10 

, dans l’dthanol. I1 est alors possible d’envisager 

l’introduction de groupements appropriks sur le squelette de base, opdration effecttree par 

N-alkylation dans le dimdthylformamide (DMF) en presence d’hydrure de sodium (Schema 4) et qui 

donne naissance aux composds 91-q (Tableau II). 
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Tableau II : Compos6s 7b-c et 91-q pr&ur&~ 

Compose 

de 

d&art 

Produit 

de 

RBduct ion 

Agent 

d’alkylation 

RI-B1 

Produit 

alkyle 

Rdt pf 

(%) (“C) 

3b R = CH3-4-C6H4 7b 8i Rl=CH2=CH-CH2 91 72 128-129 

(Rdt=81%) ____________________~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

(pf-219-2210C) 8j Rl=C6H5$ -CH2 9m 67 98-99 

0 
_______________________________-________________ 

8k Rl=(CH3)2N-CH2-CH2 9n 53 129-130 

(bromhydrate) 

3c R=CH30-4-C6H4 7c 8i Rl=CH2=CH-CH2 90 69 huile 

(Rdt=83%) ________________________ ____________________--- 

(pf=l65-166OC) 8j Rl=C6H5C, -CH2 sp 61 huile 

0 ____________________--------------------------- 

8k Rl=(CH3)2N-CH2-CH2 9q 55 91-92 

(bromhydrate) 

La presence du groupe carboxyle dans les modeles provoque la remarquable stabilitk de 

l’anion des aryl-2 dihydro-2,3 (4H) pyrido [3,2-e] thiazine-I,3 ones-4 7b,c par opposition aux 

cycles ?r cinq chainons correspondants, les aryl-2 dihydro-2,3 benzothiaaoles. Dans cette derniere 

drie en effet, il a 6t6 montr6 que le traitement par une base (NaH, KF) dans le dimethyl- 

formamide conduit k des produits d’ouverture, reactions mises r6cemment B profit pour provoquer 

des extensions de cycle par traitement en presence de c&ones a halog6n6es1’. Dans les mCmes 

conditions, la mise en contact de l’anion des compos& 7b,c et de bromo-2 ac6tophdnone 8j donne 

exclusivement naissance aux produits de N-alkylation 9m,p (Sch6ma 4). 

Des composds tels que 9q poss&dent par ailleurs les motifs structuraux essentiels d’une 

vari6t6 de benzothiazinones dont les activit6s antihypertensives et comme antagonistes calciques ont 

fait l’objet de divers publications 12 et brevets r6cents13. 

Les reactions d&rites dans cet article representent done une m6thode simple et efficace de 

preparation de (4H) pyrido [3,2-e] thiazine-1,3 ones-4 et de leurs homologues dihydro, une gamme 

de compos6s jusqu’a present inaccessibles. Elles prolongent par ailleurs de fa9on significative 
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lrintdr& synth6tique des thioesters aromatiques et aliphatiques dans 1’6laboration de charpentes 
14 polyh&6rocycliques, inter&t d6jb d6montr6 en drie B cinq chainons . 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spectres de RMN ont 6t6 enregistrds dans CDCl3 avec le t&ram&hylsilane comme 

reference interne sur appareil Bruker WP 80. Les spectres de masse ont dt6 obtenus k l’aide d’un 

spectrom&tre Riber lo-10 et les masses prdcises d6termindes sur l’appareil MAT 311 du Service de 

SpectromBtrie de masse de I’Universitd de Rennes. Pour la chromatographie preparative sur colonne, 

la silice (Merck, Kieselgel 60 ; 70-230 mesh) a 6th utilisde. Les separations par chromatographie 

sur couche mince ont 6t6 effecttrees sur alumine (Merck, A1203 60 GF254, type E). Les points de 

fusion ont 6t6 d6termin6s It I’aide d’un microscope Reichert-Thermopan et ne sont pas corrig6.s. Les 

spectres IR ont 6th enregistrds sur un appareil Perkin Elmer 157G. Le centre de microanalyse du 

C.N.R.S. a r6alis6 les analyses Bldmentaires des nouveaux composds. 

Le chloro-2 nicotinamide est un produit commercial. Les thioesters Za-f ont 6th prdpards par 

traitement B l’hydrog&ne sulfur6 des imidates correspondants. Dans un premier temps, les nitriles 

aromatiques et aliphatiques appropri6s (0,15 mol) sont convertis en chlorhydrate d’imidoesters par 

reaction avec 1’6thanol (2 equiv) et I’acide chlorhydrique gazeux (0,19 mol) dans le chloroforme (30 

ml) B 0“C. AprL 5 jours au r6frig6rateur, ces chlorhydrates sont trait& par l’ammoniac dans 

l’dther anhydre (200 ml) h -30°C pour conduire aux imidates (Rdt 75-90%). 

Les thioesters sont pr6par6s de la faqon suivante : l’imidate approprid (50 mmol) est mis en 

solution dans du m6thanol anhydre (200 ml) en presence de r&sine Bchangeuse de cation (Dowex 
R 

SOW-X8, H+, 16g, 80 mmol). Le melange est refroidi It -30°C et on fait passer un courant d’H2S 

pendant 15 mn. On laisse ensuite sous agitation pendant lh B -20°C. Le melange rdactionnel est 

ensuite filtrd, la methanol dlimint? a l’dvaporateur rotatif et les thioesters sont distill& sous vide 

juste avant utilisation. 

synzhue da alit et at&&z (MI pyd f3.Sel zhiazia-I,3 ones-J. So-h. 

_W. 

Une solution de chloro-2 nicotamide (lg, 7 mmol) dans la N-mlthylpyrrolidinone (NMP, Sml) 

est ajoutde sous courant d’argon et goutte B goutte B O“C h une suspension d’hydrure de sodium 

(170 mg, 7 mmol) dans la NMP (3 ml). Le m&urge est maintenu sous agitation B O’C pendant 15 

mn. On ajoute alors en une seule fois une solution des thioesters 2a-h (7 mmol) dans la NMP (5 

ml) et on porte la tempdrature a 140°C qu’on maintient pendant lh. Apr@.s refroidissement, le 

melange est “jet6” sur de la glace pill6e et le produit est alors collect6 par filtration. 11 est 

ensuite recristallisd dans un melange hexane-tolu&ne (3a-g) ou le tolui?ne (3h). 
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Ph&yl-2 (4H) pqtio [3.2-e] Xhkztine-l,3 one-4 : 3a 

‘H RMN (CDCl,, 6 ppm) 7,3-7,7 (4H,m,pyridine + arom.) 8,0-8,6 (ZH,m,arom) 8,6-8,8 (2H,m, 

pyridine). 13C RMN (CDC13, Sppm) 127,6 ; 128,9 ; 133,8 ; 136,l (CH,C phenyl) 124,7 ; 138,4 ; 153,5 

(CH pyridine) 120,l (C a de CO) 170,l (C pyridine CY de S et N) 156,5 (S CN) 174,78 (CO). IR 

(KBr, cm-‘) 1640 (U CO) 1560 (U CN). Spectre de masse : m/e 240 (M+,50%) 137 (pyrSCO+, 100%) 

109 (pyrs+, 36%). Anal. Calc. pour C13H8N20S : C:65,00 ; H:3,33 ; N:11,67 ; 0:6,67 ; S:13,33. Tr. 

C:64,74 ; H:3,25 ; N:11,58 ; 0:6,39 ; S:13,47. 

p-To.&&-2 (4/f) pytio [3,2-el Xhbzine-I ,3 one-4 : 36 

RMN (CDC13, 6 ppm) 2,4 (3H,s,CH3) 7,2-7,6 (3H,m,pyridine + arom.) 8,l (2H,d, J=8,5Hz, 

arom.) 8,6-8,8 (2H,m, pyridine). IR (KBr, cm-l) 1640 (U CO). Spectre de masse m/e 254 (M+,25%) 

137 (100) 109 (58%). Anal. Calc. pour C14H10N20S : C:66,14 ; H:3,94 ; N:11,02 ; 0:6,30 ; S:12,60. 

Tr. C:66,05 ; H:3,92 ; N:11,36 ; 0:6,60 ; S:12,35. 

p-Whoxyphbyt-2 (4/f) pyhido [3,2-d Xh.iazinine-1.3 one-4 : SC 

RMN (CDC13, 6 ppm) 3,8 (3H,s,0CH3) 7,l (2H,d, J=P,OHs, arom.) 7,6 (lH,dd, J=7,8& 
J=4,8Hz, pyridine) 8,4 (2H,d, J=9,0Hz, arom.) 8,6-8,8 (ZH,m,pyridine). IR (KBr, cm-‘) 1640 ( U CD). 

Spectre de masse : m/e 270 (M+,33%) 137 (100%) 109 (70%). Anal. Calc. pour C14H10N2D2S : 

C:62,22 ; H:3,70 ; N:10,37 ; 0:11,85 ; S:11,85. Tr. C:62,35 ; H:3,58 ; N:10,64 ; 0:12,08 ; S:l2,02. 

p-Chtohoph&y.t-2 (4H) pytio [3,2-d Xtt.i.atine-1.3 one-4 : 3d 

RMN (CDC13, 6 ppm) 7,3-7,6 (3H,m,pyridine + arom.) 8,l (2H,d, J=9,0Hz, arom.) 8,6-8,8 

(ZH,m,pyridine). IR (KBr, cm-‘) 1640 ( U CO). Spectre de masse : m/e 276 (M+,7%) 274 (M+,20%) 

137 (lOO%), 109 (40%). Anal. Calc. pour C13H7N2DSC1 : C:56,93 ; H:2,55 ; N:10,22~ ; 0:5,84 ; 

S:ll,68 ; (X12,77. Tr. C:56,70 ; H:2,64 ; N:9,94 ; 0:6,13 ; S:11,87 ; (X12,98. 

Fuhyt-2 (If/I pyhido [3,2-d .thiazinine-1,3 one-4 : 3e 

RMN (CDC13, 8 ppm) 6,7 (lH,dd, J=3,7Hz, J=l,BHz, furanne) 7,5-7,7 (fH,m,pyridine + furanne) 

8,6-8,8 (ZH,m,pyridine). IR (KBr, cm-‘) 1640 (U CO). Spectre de masse : m/e 230 (M+,44%) 137 

(100%) 109 (56%). Anal. Calc. pour CllH6N202S : C:57,39 ; H:2,61 ; N:12,17 ; 0:13,91 ; S:13,91. Tr. 

C:57,51 ; H:2,58 ; N:11,91 ; 0:14,27 ; S:13,90. 

T&&ye-2 (4H) pyhido 13,2-e] Xh.k.ine-I,3 one-4 : 34 

1H RMN (CDC13, 6 ppm) 7,0-7,6 (4H,m,pyridine + thiophgne) 8,6-8,8 (ZH,m,pyridine). 13C 

RMN (CDC13, 6 ppm) 128,3 ; 131,6 ; 134,9 ; 141,3 (CH, C thiophene) 124,6 ; 138,5 ; 153,6 (CH 

pyridine) 120,8 (C a de CO) 170,l (C pyridine a de S et N) 156,2 (S CN) 170 (CO). IR (KBr, 

cm-‘) 1640 ( UCO). Spectre de masse : m/e 246 (M+,43%) 137 (100%) 109 (45%). Anal. Calc. pour 

’ 1 1H6N20S2 : C:53,66 ; H:2,44 ; N:11,38 ; 0:6,50 ; S:26,02. Tr. C:53,54 ; H:2,43 ; N:11,23 ; 0:6,80 

; S:26,07. 
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16ophopyUd&ne-2 d&y&o-2,3 (4H) pytio 13.2-czl .thhzine-I .3 One-4 : 39 

RMN (DMSO, S ppm) 1,8 (6H,s,CH3) 7,0 (lH,dd, J=7,8Hz, J=4,8Hz, pyridine) 8,2 (lH,dd, 

J=7,8Hz, J=l,9Hz, pyridine) 8,4 (lH,dd, J=4,8Hz, J=1,9Hz, pyridine) 11,0 (lH,s,NH). IR (KBI, cm-‘) 

3160 (U NH) 1650 ( U CO). Spectre de masse m/e : 206 (M+,lOO%) 191 (45%). Anal. Calc. pour 

C10H10N20S : C:58,25 ; H:4,85 ; N:13,59 ; 0:7,77 ; S:15,53. Tr. C:58,46 ; H:4,67 ; N:13,51 ; 0:8,03 

; S:15,28. 

kttzyCid&ne-2 &h&o-2.3 14/f) pytio 13,2-e] tis.k-I,3 one-4 : 3h 

RMN (DMSO, S ppm) 6,3 (lH,s,cH) 7,3-7,s (6~ ,m, pyridine + arom.) 8,3 (lH,dd, J=7,8Hz, 

J=1,9Hz, pyridine) 8,6 (lH,dd, J=4,8Hz, J=l,BHz, pyridine) 11,l (lH,s,NH). IR (KBr, cm-‘) 3160 (u 

NH) 1665 (U CO). Spectre de masse m/e : 254 (M+,lOO%). Anal. Calc. pour C14H10N20S : C:66,14 ; 

H:3,94 ; N:11,02 ; 0:6,30 ; S:12,60. Tr. C:65,93 ; H:3,94 ; N:10,92 ; 0:6,56 ; S:12,49. 

SynZ&e des cucyl-g q-i.3 (4ffI m IS,L-al Zhiucine-1.3 one+4 : 7b,c 

0n porte B reflux sous agitation pendant 30 mn un melange des compos6s 3b,c (50 mmoi) 

dans I’bthanol (150 ml) en presence de borohydrure de sodium (190 mg, 50 mmol). L’6thanol est 

ensuite Bvapor6 sous pression r6duite et apr&s addition d’eau, le brut est collect6 par filtration, lavd 

B 1’6thanol et it l’dther de p&role puis recristallist? dans 1’6thanol. 

p-To.@&-2 &y&o-2.3 (4H) pytio 13,2-e] &t&zine-1.3 one-4 : ?b 

RMN (CDC13, S ppm) 2,3 (3H,s,CH3) 6,l (lH,s,CH) 6,5 (lH,~,bhi) 7,2 (lH,m,pyridine) 7,3 

(2H,d, J=I,lHz arom.) 7,4 (2H,d, J=8,lJz, arom.) 8,3 (lH,dd, J=7,9Hz, J=l,8Hz, pyridine) 8,s (lH,dd, 

J=4,8Hz, J=l,BHz, pyridine). IR (KBr, cm”) 1665 (U CO). Spectre de masse m/e : 256 bf+,lOO%) 

138 (60%) 137 (70%). Ad. Calc. pour C14H12N20S : c:65,62 ; H:4,69 ; N:10,94 ; 0:6,25 ; S:l2,S4. 

Tr. C:65,88 ; H:4,53 ; N:10,75 ; 0:6,39 ; S:12,50. 

p-Methoxyphhyt_-2 *&o-2,3 (JH) pytio [3,2-d ZhLazLne-l,3 one-4 : ?c 

RMN (CDC13, s ppm) 3,8 (3H,s,0CH3) 6,l (iH,s,CH) 6,8 (iH,s,NH) 7,0 (2H,d, J=9,0Hz, arom.) 

7,2 (lH,m,pyridine) 7,6 (2H,d, J=9,0Hz, arom.) 8,3 (lH,dd, J=7,9Hz, J=1,8Hs, pyridine) 8,5 (lH,dd, 

J=4,8Hz, J=1,8Hz, pyridine). IR (KBr, cm-‘) 1665 (UCO). Spectre de masse m/e : 272 (M+,33%) 121 

(100%). Anal. Calc. pour C14H12N202S : C:61,76 ; H:4,41 ; N:10,29 ; 0:11,76 ; S:11,76. Tr. C:62,03 

; H:4,57 ; N:10,48 ; 0:12,01 ; S:11,85. 

Sqnthbc de6 pmdui& de N-a&kqWn H-q. 

bbdeoptha&egM. 

Le bromure de dimdthylamino-2 Bthyle a 6td obtenu sous forme de bromhydrate par traite- 

ment de l’hydroxy-1 dimkhylamino-2 Bthane par I’acide bromhydrique selon un pro&d6 d&rit dans 

la litt6rature15. 
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A une suspension d’hydrure de sodium (120 mg, 5 mmol pour les allcylations effectudes avec 

les agents alkylants Sij ou 240 mg, 10 mmol pour celles rdalisees avec le bromhydrate 8k) dans le 

dimdthylformamide (DMF, 8ml) on ajoute goutte B goutte tme solution des composes 7bc (5 mmol) 

dans le DMF (3 ml). On laisse sous agitation B 0°C pendant 30 mn. On introduit alors lentement 

une solution des composes 8i-j (5 mmol) ou une suspension de 8k (5 mmol) dams le DMF (8 ml) et 

on Porte la temperature B 50°C pendant lh30. Le DMF est ensuite Blimind par distillation sous 

pression reduite puis on hydrolyse le brut reactionnel qu’on extrait B l’acdtate d’dthyle (3x20 ml). 

Apres se&age, les composds 9l,m,p,q sont purifies par chromatographie sur colonne de silice avec 

pour Bluant un melange acetate d’ethyle-ether de p&role (l/l). Les composes 9n,q ont Bte sdpar6s 

par chtomatographie sur couche mince d’alumine en utilisant un melange &her de p&role-a&ate 

d’ethyle (l/3) pour &ant. 

A.Uy~-3 p-toQ&-2 dihyd~~o-2.3 (4HI pyhido 13,2-e] Xh.&&ne-1.3 one-4 : 9; 

RMN (CDC13, 6 ppm) 2,2 (3H,s,CH3) 3,1-3,6 (2H,m,CH2) 4,9-5,3 (2H,m,CH2=) 5,7 (lH,s,S-CH) 

5,6-6,0 (lH,m,CH=) 7,0 (5H,m, pyridine + arom.) 8,2-8,4 (2H,m,pyridine). Spectre de masse m/e : 

296 (M+,30%) 158 (100%). Anal. Calc. pour C17H16N20S : C:68,92 ; H:5,40 ; N:9,46 ; 0:5,40 ; 

S:10,81. Tr. C:68,96 ; H:5,59 ; N:9,28 ; 0:5,66 ; S:lO,71. 

Ph&racy~-3 p-totye- dihydrro-2.3 (4H) pyhido [3.2-e] titine-1.3 one-4 : 9n 

RMN (CDC13, 6 ppm) 2,2 (3H,s,CH3) 4,l et 5,6 (ZH,dd, J=17,2Hz, CH2-CO-) 6,2 (lH,s,S-CH) 

7,1-7,4 (8H,m, pyridine + arom.) 7,7 (2H,m, arom. peri) 8,2-8,5 (2H,m, pyridine). Spectre de masse 

m/e : 255 (8%) 105 (100%). Anal. Calc. pour C22H18N202S : C:70,59 ; H:4,81 ; N:7,49 ; 0:8,56 ; 

S:8,56. Tr. C:70,33 ; H:5,10 ; N:7,30 ; 0:8,43 ; S:8,31. 

(N,N-d..i_m&hyWno&y~-2)-3 p-XofZye-2 dihy&~o-2.3 (4ff) pyhido [3.2-e] .&&.Iuz-~ .3 

one-4 : 9n 

RMN (CDC13, S ppm) 2,2 (9H,s,CH3) 2,5-2,8 (2H,m,CH2) 2,9-3,4 (1H,m,CH2) 4,1-4,6 

(lH,m,CH2) 6,0 (~H,s,S-CH) 7,l (5H,m, pyridine + arom.) 8,2-8,3 (2H,m, pyridine). Spectre de 

masse m/e : 327 (M+,2%) 58 (100%). Anal. Calc. pour C18H21N30S : C:66,05 ; I-M&42 ; N:12,84 ; 

0:4,89 ; S:9,78. Tr. C:66,10 ; H:6,48 ; N:12,65 ; 0:5,01 ; S:9,72. 

AUye-3 p-m&hoxyphCnye-2 d&y&o-2.3 (4H) pytio 13.2-e] tiG~-1.3 one-4 : 90 

RMN (CDC13,&ppm) 3,4-4,2 (2H,m,CH2) 3,8 (3H,s,0CH3)4,9-5,3 (2H,m,CH2=) 5,6-6,0 (lH,m,- 

CH=) 5,7 (lH,s,S-CH) 6,9 (2H,d, J=9,0Hz, arom.) 7,2-7,4 (3H,m, pyridine + arom.) 8,3-8,4 (2H,m, 

pyridine). Spectre de masse m/e : 312 (M+,31%) 284 (44%) 174 (100%). Ddtermination de masse 

precise. Calc. pour C17H16N202S : 312,0932. Tr. : 312,0944. 

Phdnacyt-3 p-m&hoxyphCnye-2 dihydho-2.3 (4H) pytio [3.2-e] &..a~.&-1.3 one-4 : 9p 

RMN (CDCl,,_bppm) 3,8 (3H,s,0CH3) 4,2 et 5,6 (%H,dd, J=17,3Hz, CH2-CO) 6,3 (lH,s,S-CH) 



4162 A. Couruas et al. 

6,9 (2H,d, J=9,0Hz, arom.) 7,2-7,5 (6H,m, pyridine + arom.) 7,8 (ZH,m,arom. peri) 8,2-8,5 

(2H,m,pyridine). Spectre de masse m/e : 271 (lOO%), 148 (38%), 121 (50%), 105 (38%). Ddtermina- 

tion de masse prdcise. Calc. pour I’ion fragment (M-CH2COC6H5)+, C14H11N202S : 271,0541. Tr. : 

271,0546. 

(N,N-titi@Wowt-Z) -3 p-tot&t-2 &h#ho-2.3 (4lf) pytio 13,2-e/ Xhim.ine-1.3 

one-4 : 9q 

RMN (CDC13, S ppm) 2,2 (6H,s,CH3) 2,5-2,8 (2H,m,CH2) 3,0-3,3 (1H,m,CH2) 3,8 (3H,s,0CH3) 

4,1-4,6 (1H,m,CH2) 6,0 (lH,s,S-CH) 6,8 (2H,d, J=9,0Hz, arom.) 7,1-7,3 (3H,m,pyridine + arom.) 

8,3-8,s (ZH,m,pyridine). Spectre de masse m/e : 343 (M+,15%) 86 (70%). Ddtermination de masse 

prdcise. Calc. pour Cl8 H N 0 S : 343,1354. Tr. : 343,1353. 21 3 2 

R~ciemen.& - Le6 ru.&er.ur~ &emtxtieti & C .N.R .S . et ta Rfg.Lon No&&U de CatcLid pow 

t’cuW&tion d’une l3.U.1. (EH). 
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