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Synthkse et activitk anti-bacterienne d’acides dihydro-4,7 
ethyl-7 0x0-4 thi&o(2,3-b)pyridine carboxyliques-5 
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ILaboratoire de Chimie Organique Structurale, U.S.T.L., pl. E. Bataillon, 34060 Montpellier cedex, et 
2Sanoji Recherches, av. Prof. Blayac, 34082 Montpellier cedex, France 

(Recu le 18 juin 1986, accept& le 9 dkembre 1986) 

RCsumC - Les auteurs decrivent la synthese d’une serie d’acides dihydro-4,7 ethyl-7 0x0-4 thiCno(2,3-b)pyridine carbo- 
xyliques-5 originaux differemment substitues en position 2. L’activite anti-bacterienne a Cte Cvalute et a CtC trouvee tqui- 
valente a celle de l’acide nalidixique pour certains derives. 

Summary - Synthesis and anti-bacterial activities of new 4,7-dihydro 7-ethyl 4-0~0 (2,3-b)thieno pyridine 5-carboxylic 
acids. The synthesis of some new 4,7-dihydro 7-ethyl4-0x0 (2,3-b) thieno pyridine 5carboxylic acids with various substituants 
on position 2 is described. The evaluation of the anti-bacterial activity of some compounds shows an equivalent activity like 
nalidixic acid. 

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

Introduction 

Si l’etude et la synthbse de quinolones ont fait I’objet de 
nombreuses publications et brevets, I’arride de nouveaux 
composes dans ce domaine qui offriraient la possibilite 
de traiter des infections systematiques s&&es constitue- 
raient une rtelle nouveaute. 

L’acide nalidixique qui est le chef de file de cette famil- 
le est actif sur la plupart des germes a gram negatif mais 
inactif sur de nombreux germes a gram positif. 

De plus, lors des traitements il a CtC observe I’appari- 
tion de germes resistants. Avec les produits de seconde gene- 
ration tels que I’acide oxolinique, la flumequine et la rosox- 
acine de meilleures activites in vitro ont CtC obtenues. 
Mais, ces molecules sont metabolisees rapidement, et les 
activites in vivo restent faibles. 

La troisieme generation de composes pefloxacine, nor- 
floxacine, ofloxacine, ciprofloxacine, sont de loin les meil- 
leures [I, 21. Ces produits presentent un spectre Clargi et 
de meilleures proprittes pharmacologiques. 

Parmi les molecules moins developpees, on note le T 14097 
de Takeda [3, 41 dont la formule est repartee ci-dessous: 

0 

30” 

OOH 

Cl--( I N I T 14097 

Des etudes de l’activite anti-bacterienne in vivo et in vitro 
[3, 41 il resulte que ce compose. se situe entre l’acide nali- 
dixique et l’acide oxolinique en ce qui concerne les germes 
aerobics a gram negatif. Mais par contre les taux plas- 
matiques et tissulaires trouves chez l’animal sont tres 
Clew%, nettement superieurs a ceux trouves pour l’acide 
oxolinique. 

Les activites obtenues in vivo montrent que les doses 
efficaces 50% (DE,,) vis-a-vis d’E. coli chez la souris sont 
du mtme ordre de grandeur que celle trouvee avec I’acide 
oxolinique. 

A cott des travaux real& par la Socittt Takeda au Ja- 
pon, des recherches ont CtC effectuees par P. M. Gilis et al. 
[5-71. Ces auteurs ont Ctudie l’influence de la substitution 
sur les positions 2, 3, 6 et 7 du noyau d’acide dihydro-4,7 
ethyl-7 0x04 thieno(2,3-b)pyridine carboxylique-5. 11s 
ont trouve en particulier que le compose dans lequel R7 = 
-C2H5, R, = -H et R2 = -CH3 prtsentait une activitt 
anti-bacterienne comparable a celle de l’acide nalidixique. 
D’autres etudes ont Cgalement ttC rtalisees par la SociCtC 
Schering AC [S]. 

R3 0 -to COOH 

I ‘I I 
N 1 

* Auteur ci qui la correspondence doit dtre adressie. 
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En fait a la lecture de ces differents travaux on s’apercoit 
que peu de substituants ont Ctt places sur le cycle thio- 
phtnique. Compte tenu de l’intCr&t que pouvaient presenter 
ces molecules, nous avons envisage une etude systematique 
de substituants en position 2 le groupement en 7 Ctant dans 
cette publication le groupement Cthyle. Ce travail decrit 
les premiers resultats. 

Chimie 

Un mode de synthbse de l’acide dihydro-4,7 ethyl-7 0x074 
thieno(2,3-b)pyridine carboxylique-5 Rz = -H a CtC 
decrit par Gilis et ~011. [6, 71. Le mode operatoire suivi 
est rappel6 ci-dessous. La cyclisation du N(thiCnyl-2) 
aminomethylbne malonate de diethyle est realisee dans le 
diphenyl ether a 250°C. Puis le derive obtenu est alkyle, 
ensuite hydrolyse par la soude. 

/ 
K3C0,/IC2"5 

0 
J 

COO” 

d-7 - 
‘I I 

& 
‘I I 

CWC2H5 

p1 
N 
I 

5”s c25 

Les problemes poses par la cyclisation abaissent conside- 
rablement les rendements. Afin d’atteindre les produits 
que nous desirions et aprbs differents essais, nous avons 
prCferC alkyler l’atome d’azote avant de realiser la cycli- 
sation et effectuer cette dernibre reaction en presence d’acide 
polyphosphorique (PPA) selon le schema indique ci-dessous. 

I)KO" 

2) oMF25 

120% 4 PPA 15 min 

1 NaOH 

0 
CooC2H5 

-co 
K2 'I I 

N 

c 2”s 
3 

Le se1 de potassium est tout d’abord isole, puis dissous 
dans le DMF et mis en reaction avec le paratoluene sul- 
fonate d’ethyle. Le rendement global en produit N-alkylt 
atteint 70%. L’hydrolyse de 3 en 1 est realisee avec une 
solution de soude dans l’ethanol-eau, pH = 12. 

En utilisant ce mode operatoire, nous avons obtenu 
les composes pour lesquels Rz = -H, -CHB. 

La synthbse du compose pour lequel Rz = -CHO n’a 
pu etre rtalisee a partir du compose pour lequel Rz = -H. 
La reaction de Vilsmeier-Haack sur ce dernier produit 
ne conduit pas au resultat attendu. Par contre la formy- 
lation de 2 R5 = -H selon la methode de Meth-Colm 
et Narine [9] qui utilise un melange de POCl,-DMF 
s’effectue avec de bons rendements. Si l’obtention du derive 
cyclise 3 n’a pas pose de problbmes, l’hydrolyse de la fonc- 
tion ester par la soude n’a pu Ctre realiste qu’apres avoir 
condense l’aldehyde 3 Rz = -CHO avec l’aniline. L’hydro- 
lyse en milieu acide de la base de Schiff permet de rCgCnCrer 
la fonction aldehyde. 

COOC2H5 I)C6”5-NH2, 
= C&N-C”& 2)NaO" 

'2"s c 2'5 

0 

COOH 
OHC 

I 
C2"5 C2"5 

Rz = -COOH, -CH,OH, -CH=N-OH, -C zN 

La reduction et l’oxydation de l’aldehyde ont permis 
d’obtenir les composes pour lesquels R, = -CH,OH, 
Rz =-COOH. Les thienopyridines pour lesquelles R, = 
-CH=N-OH et -C=N ont Cte p&pa&es en formant 
l’oxime de l’aldehyde 3 Rz = -CHO contenant la fonction 
ester, l’oxime est deshydratee et on obtient le nitrile. 

L’hydrolyse des esters dans les deux cas a CtC realisee 
saris trop de problemes. L’Ctude RMN nous a permis 
de preciser que les stereoisomeres du compose pour lequel 
Rz = -CH=N-OH sont en quantites Cgales. 

Le derive brome R5 = -Bra et& isole a partir de l’action 
du brome dans la pyridine sur le compose 2 R = -H, 
suivi de l’hydrolyse de la fonction ester. Le derive iode 
R = -1 est obtenu par action de l’iode en presence d’oxyde 
mercurique sur le derive 2. La cyclisation de ces derives 
est effect&e dans l’acide polyphosphorique. 

Les autres composes synthetises report& dans le Tableau I 
ont CtC prepares a partir de la thienopyridine pour laquelle 
Rz = -H. 

Par action d’un melange acide nitrique-acide sulfurique 
sur 1 Rz = -H, on obtient le derive Rz = -NO, avec 
un rendement de 80%. La reduction de ce derive par le fer 
en poudre dans un melange acide adtique-anhydride 
acttique conduit au derive Rz = -NHCO-CH3 attendu. 

Enfin la chlorosulfonation selon Buzas [lo] de 1 R, = 
-H conduit a l’acide Rz = -S02NH2. 

L’ensemble des composts synthetids ainsi que leurs ca- 
racteristiques sont report& dans le Tableau I. 

Les composes pour lesquels Rz = -CN, -CHO, 
- CH,OH, - COOH, - S02NH2, -NHCOCHB, 
-HC=N-C,H, 100% anti, -HC=N-OH 50% syn, 
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Tableau I. Caract&isGques physicochimiques et dkplacements chimiques (appareil Varian EM 390) des signaux des hydrogtnes en ppm des acides 
dihydro-4,7 &hyl-7 0x0-4 thiCno(2,3-b)pyridine carboxyliques-5. 

B2 
Formule brute I PF’C 

Solvant de 
I 

Badea caract8ristiques 
1 crietallisation Ill (RBs) 

RMN DHSOdb ; VARIAN EM 390 

H 
ClO”9NO3S 

270 DHF - EtOH 1720 - 1620 - 1500 1,4(t) 4,4(q) 8.3(d) H3 9,0(o) ~~ 7,5(d) w2 i 

C*3 CllCllNO3S 229-23n DMF 
I 

1710 - 1610 - 1500 1,4(t) 4,‘+(q) 8,0(s) H3 9,2(s) t’6 2,6(s) ai 

I 

Br 

CN 

cno 

CIOH81N03S 243-246 DMF - EtOH 1730 - lb10 - 1450 1.4(t) 4,‘+(q) 8,1(s) H3 5,6(s) Hb 

C10H8ErN03S 205-207 DMF 1730 - 1620 - 1500 1,4(t) 4,4(q) 8.1(s) H3 8,5(a) H6 

--I 

Cll”BN203S 
255 DMF - EtOH 2210 - 1730 - lb20 ‘.4(t) 4,5(q) 8,2(s) H3 8.7(s) H6 

cl lH9N04S 
255-260 EtOH 1730 - 1680 - 1610 - 1540 1,5(t) 4,4(q) 8.5(s) H3 9,0(s) ti6 10,1(s) CiiO 

Cli20tl Cl ,H, ,N04S~ 260 
I 

EeOH 
I 

1740 - lb20 1,5(t) 4,4(q) 8,0(e) H3 8,8(s) H6 4,6(e) CH 081 
2 I 

COOH Cl IH9NO5S 
284-206 EtOH 1730 - 1700 - lb10 - 1550 1.5(t) 4,4(q) 6,0(s) H) 9,1(s) H6 

S02NH2 
ClO”lON2o5S2 

294-296 DMF - EtOH 1710 - 1600 - 1530 ‘,4(t) 4,4(q) 8.2(s) H3 6,8(a) H6 

N02 C10N8N205S 
278-279 EtOH 1730 - 1610 - 1540 1,5(t) 4,4(q) 8,6(s) H3 6,8(s) H6 

NH-COCH 
3 C12”12N204S 

> 330 DMF 1720 - lb10 - 1580 - 1480 1,4(t) 4,4(q) 8,2(s) N3 8,9(s) Hi 1,8(s) CH~ 

CH-N-C6H5 C17H14N203S 270-272 Et011 1710 - 1610 - 1500 
I 

1,5(t) 4,5(q) 8,1(s) H3 8,9(s) H6 
8,4(s) Cl+N anti 7,5 h) I 

‘1 lHION204S 
325-327 DMF 

‘770- 1730- 16’0 

1,5(t) 4.4(q) 7,6 anti(s) 7,8 syn (a)l!, 

50% anti sont originaux [ll], ceux pour lesquels: R, = 
-H, -CHJ, -1, --Br [12] -NO, [13] ont ttC d&its. 
Nous les avons synthCtists g des fins de comparaison sur 
les m6mes souches de bactCries. 

Dans les Tableaux II et III nous avons report6 les carac- 
Gristiques physicochimiques et les dCplacements chimiques 
des diffkrents d&iv& intermkdiaires 2 et 3 synthCtisCs. 

RCsultats et Discussion 

L’Cvaluation de I’activiti anti-bacttrienne in vitro des 
13 acides dihydro-4,7 Cthyl-7 0x0-4 thi&no(2,3-b)pyridine 
carboxyliques-5 a Ctt faite par une ditermination de con- 
centration minima inhibitrice (CMI) en milieu solide vis- 
&vis d’une vingtaine de souches bactkriennes couvrant 
un grand nombre d’especes. 

Les CMI ont 6tC d6terminkes sur milieu gClosC de Mueller 
Hinton, pH 7,4, par la mCthode des dilutions sCrites uti- 

lisant un inoculum bactCrien de 104 unit&, formant colonies, 
dCpos6 sur le milieu gClosC. 

Cette Cvaluation a CtC r6aliste par rapport $ quatre pro- 
duits de rCf&ence, il s’agit: de l’acide chloro-2 dihydro-4,7 
Cthyl-7 0x0-4 thiCno(2,3-b)pyridine carboxylique-5 1 R, = 
-Cl fourni par la SociCtC Takeda, de l’acide nalidixique 
(NA), de l’acide oxolinique (OA) et de la AumCquine (F). 
Les concentrations minima inhibitrices (CPdI) en pg/ml 
de ces diErents composCs sont regroup&es dans le 
Tableau IV. 

Les rCsultats montrent que sans atteindre I’activitC du 
d&-iv6 pour lequel R, = -Cl, les composes R, = 
-CH=N-OH et R, = -CH=N-C,HS prksentent 
des activitCs inGressantes. Ces deux groupements peuvent 
faire l’objet d’une recherche ult6rieure. Lorsque R, = 
-CHO on remarque, par rapport aux deux d&iv&s prC- 
&dents, une diminution sensible de I’activitC. Cette activitC 
disparait totalement lorsque la fonction aldChyde est rCduite 
en alcool ou oxydte en acide. Aucune activitC n’est cons- 
tatCe pour des groupements attracteurs tels que Rz = -CN, 
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Tableau II. Caracteristiques physicochimiques et d&placements chimiques (appareil Brucker CW 80) des signaux des hydrogenes (CDCI,) des 
derives 2. 

R2 PF’C C.C.M. 

Eluant 4 

D&placements chimiques 6 (ppm) 

COOC,H, N-C,H, CH (9 Thienyl 

CH, (t) CH, (s) CH, 0) CHs 04 

H 

CH, 

4142 

48 

CHCl, 6 
0,74 132 490 32 

Ether 4 

CHCl, 8 
0,83 12 490 192 

Ether 2 

I 70-72 
CH,Cle 9 

0,30 192 430 
Ether 1 

Br 

CHO 

60-62 

66-68 

CH,Cl, 9 
0,35 1,25 491 

Ether 1 

CHCI, 6 
0,75 1,25 4,2 

Ether 4 

92 3,6 

3 338 

396 735 68 Cm) 

3,6 7,5 6,5 6) 

694 Ha 
735 

7,05 H, 

6,45 H3 
335 794 

6,90 H4 

636 H, 
736 

794 H, 

Tableau III. Caracteristiques physicochimiques et deplacements chimiques (appareil Brucker CW 80) des signaux des hydrogenes des derives 3. 

RZ Rdt PFoC 
(%I 

C. C. M. 

Eluant 4 

D&placements chimiques 6 (ppm) 

Solvant COOC,H, N-C,H, Hs 6) He 6) R, 

CJ& (0 CH, Cd CHs (0 CH, (~0 

H 80 151-153 

CJ& 

I 

70 130-132 

75 185-187 

Br 75 170-172 

CHO 65 205 

CH=H-OH anti 43 
288-290 

EtOH 

315-318 
CH=N-OH syn 42 

CN 

CH=N-C,H, 

93 

95 

DMF 

184-185 

EtOH 

208-210 

EtOH 

CHCI, 19 
0,6 A 

EtOH 1 

CHCI, 19 
0,65 A 

EtOH 1 

CHCI, 19 
0,80 A 

EtOH 1 

CHCI, 19 
0,80 A 

EtOH 1 

CHCI, 18 
0,68 A 

EtOH 2 

CHCI, 18 
0,43 B 

EtOH 2 

CHCL 18 
0,36 B 

EtOH 2 

CHCl, 19 
0,85 A 

EtOH 1 

CHCI, 19 
0,60 A 

EtOH 1 

176 

136 

197 

136 

196 

194 

134 

1x5 

196 

433 134 431 730 

493 134 431 735 

433 134 430 737 

433 134 430 725 

424 194 431 W 

4,2 193 4,2 737 

4,2 193 4,2 738 

434 134 4s 831 

4,3 174 42 7,95 

893 

82 

7,5 (4 

222 (s) 

82 

831 

8,3 

8,6 

939 (4 

p,5 (9 

897 799 (s) 

894 

03 
8,35 (CH anti) 

7,3 Cm) 

(A: CDCI,; B: DMSO-dL,). 
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Tableau IV. Concentrations minima inhibitrices en &ml des diffkrentes thitno(2,3-b)pyridines et des acides nalidixique (NA) et oxolonique 
(OA) ainsi que de la flumkquine (F). 

COOH 

CH : F > 

l-r NA OA F 
YH so CH CH 

CHO CH CO I * 

;H, NH2 

H CH20H COOH NO2 ii 
8, 
; Cl 

bH 0 

> 1 > > ( ) 25 I I 12.5 12, 5 

.Sx%ep.tococcub &eca.?h 
5855 IP. I I 

> > 

Photeub !Jl&pib 
RL 99 BIS I I 

0.4 0.8 

i3.12 

3,lZ 

1.56 

I I 0.8 0,4 1.56 

0.8 

Phowidencia b&uVtti 
5152 I I I.56 1.5t 5 1.56 

Scsbtdia .iXque~acierrb 
376 I I 100 100 > 

0,8 0.8 I,56 

I I 1.56 3,li 

I.56 

3.12 

,1* 

Sa-bnoneBa .typhintukm 
A 222 IP I I 3.12 6,2E 6.25 

I I 3,12 12.5 6.25 

> > > > > > > > > > > 

12.5 > > > B > > > 3,12 3.12 1.5L Ebch&tich.iu coei 
54127 IP 

Ebchtiti coei 
SOL RL 90 12.5 > > > > > > > 6,25 6.25 1.5t 

I 
CL&o bcccten &.undii 
GN 346 

25 ( > 1 > 1 > 1 > 1 > 1 > 1100 16.25112.510,8 

6.251 > ( z. ) > 1 > 1 > ( > ~3,12]1,56~3J*~O,4 

P~~oteud mLtabilA 
ATCC 21100 25 1 > ( > 1 > 1 > ) > ( > lb,25/1,56112.5)0,8 

PhO.teLLd n!eLganii 
1510 

Keebbie&z pneumonia 
ATCC 10031 

Entmobucten hadnine 
R 046 

100 1 > 1 > 1 > 1 > ( > 1 z (6.2511,5613,12(0,8 

25 1 > 1 > 1 > 1 > 1 > 1 > / > 16.25)6,2516,25 

SalmoneLla Xypki 
ATCC 6539 12.51 > > 1100 16,251 25 /3,12 

ShigelLa bOtInti 
R 018 I I 1.56 3.12 1.56 

25 EofidtcUa &onch.&eptica 
ATCC 4617 I I 

12.5 25 

Pbeudomonnd atiuginoba 
A22 IP I I 

> > 

Pdeudomonas awginoba 
8203 I I 

> > 

(> signifie: CMI > 100 &ml). 
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et R, = -NOz, --SO,NH,. II en est de m&me pour le 
groupement R2 = -NHC6CH3. 

A partir de ces resultats, il est difficile de definir une rela- 
tion quelconque entre la nature des groupements et I’activite 
de la molecule resultante. Des etudes doivent &tre entre- 
prises afin de developper la voie ouverte par les bons resultats 
observes pour les molecules possedant la fonction oxime 
ou la base de Schiff. 

Protocoles expCrimentaux 

Indications g&&ales 

Les points de fusion, non corriges, ont 6te determines en capillaires 
& I’aide de l’appareil du Dr. Tottoli. Les temps de retention, R,, ont 
ete determines sur plaque de silicagel Merck 60 F 254, la r&elation 
&ant effect&e a l’aide d’une lampe a rayons ultraviolets; l’eluant 
est precise dans chaque cas. Les spectres IR ont et& enregistres sur 
un seectronhotometre Perkin-Elmer 457. Les spectres de RMN 
ont ete effe&ues sur differents appareils mention& sur chaque tableau. 

Les &placements chimiques (S) sont mesures par rapport au TMS 
pris comme reference interne. 11s sont exprimes en partie par million 
(m-d. 

Dans la description des spectres, les symboles suivants ont et& uti- 
lises: s: singulet; d: doublet; t: triplet; q: quadruplet; m: massif. 
Les microanalyses des produits finaux ont et& effectuees par le Centre 
de Microanalyse du CNRS de Lyon. Nous ne reportons pas les resul- 
tats car ceux-ci etaient pour chaque produit en accord avec sa formule 
brute. 

Synthke chimique 

Priparation des N-e’thyl N-(thi&yl-2) aminome’thyl&zemalonate de 
di&thyle 2 

Prkparation de 2: R, = -H; -CH, 
Mode g&&al de synth.?se. 18 g (0,067 mol) de N-(thienyl-2) amino- 
methylenemalonate de diethyle sont dissous dans 600 cc d’acetone. 
A cette solution on ajoute 4,2 g (0,073 mol) de KOH finement pilee 
et on Porte au reflux pendant 3 h, dans un erlenmeyer rode muni d’un 
refrigerant et d’une agitation mangetique. 

Au fur et a mesure de l’avancement de la reaction, un precipitd blanc 
se forme, aprts refroidissement, le precipite est filtr6, lave a l’ether 
et s&he. 

Le rendement de la reaction est verifie par decomposition d’une quan- 
tit& connue de precipite dans un melange chloroforme-eau. La phase 
organique est extraite, sechee au sulfate de sodium, evaporee a sec. 
Le residu est pest+, rendement: 85 %. 

Le precipite obtenu est mis dans un erlenmeyer rode mum d’un refri- 
gerant et d’un agitateur magnetique, avec une quantite equimole- 
culaire de paratoluene sulfonate d’ethyle dans le dimethylformamide 
(DMF) (pour 44 g de se1 on utilise 29 g deparatoluene sulfonate d’ethyle 
et 400 cc de DMF). La solution obtenue est chauffee au reflux du DMF 
pendant 10 h. 

Apr& refroidissement a temnerature ambiante le DMF est evapore 
a se& Le residu est repris dans i ,5 1 d’hexane chaud, filtre pour eliminer 
le paratoluene sulfonate de potassium forme. La solution obtenue 
est mise au congelateur. Par filtration, on recueille 21 g du derive 
2 R, = H. 

Priparation de 2: R 
Synth&e du derive 2” =R -I’ -Br’ -cHo ‘.‘. - -1. Dans un erlenmeyer rode muni 
d’un refrigerant et d’dn a&Get& magnetique on met 2 g (0;0067 mol) 
de N-ethyl N-(thienyl-2) aminomethylenemalonate de diethyle, 0,85 g 
(0,0067 mol) d’iode et 1,45 g (0,0067 mol) d’oxyde mercurique dans 
25 ml de chloroforme. La solution est agitee energiquement a tem- 
perature ambiante pendant 3 h. 

La solution est filtree, lavee avec une solution a 5 % d’iodure de potas- 
sium dans l’eau, rincee g l’eau puis concentree ZI set sous pression 
reduite. 

Le d&rive iode 2 R, = -1 est purifie par chromatographie sur colonne 
de Eel de silice 60 (eluant chlorure de methyl&e). On recueille ainsi 
1 g-de 2 R, = --I. 

- . 

Synthise du d&rive’ 2: R, = -Br. Dans un erlenmeyer rode muni 
d’un refrigerant et d’un agitateur magnetique on place 3 g (0,067 mol) 
de N-ethyl N-(thienyl-2) aminomethylenemalonate de diethyle, 45 cc 
de chloroforme et 3 cc de pyridine. Par l’intermediaire d’une ampoule 
a brome, on ajoute lentement 0,4 cc de brome. La solution obtenue 
est agitee a temperature ambiante pendant 15 min. 

Le melange reactionnel est lave a l’acide chlorhydrique dilue, puis 
avec une solution diluee de NaHCO,, puis a l’eau. La phase chloro- 
formique est s&hee sur Na,CO,, &vapor&e a sec. 

Le derive brome 2 Rh = -Br est purilie par chromatographie sur 
colonne de gel de silice 60 (eluant: chlorure de methylene). On recueille 
ainsi 1,5 g du derive 2 R, = -Br. 

Svnthise du d&rive’ 2 R, = -CHO. Dans un erlenmever rode muni 
d’un refrigerant, d’un agitateur magnetique et d’une ampoule a brome 
on introduit 3 cc de DMF (0,039 mol) et 20 cc de 1,2-dichloroethane. 
A cette solution on ajoute lentement 1,6 cc de POCl, (0,017 mol). 
L’agitation est maintenue pendant 30 min. Au melange de Vilsmeier, 
on ajoute goutte a goutte 5 g de 2 R, = -H (0,017 mol) dissous dans 
20 cc de 1,2 dichloroethane et on laisse sous agitation pendant 2 h. 
Le melange reactionnel est decompose par 100 g de glace contenant 
10 zz d’acetate de sodium. La solution obtenue est neutralisee avec 

”  

une solution de soude dilu&e et laiss&z a temperature ambiante sous 
forte agitation pendant une nuit. 

La solution est extraite au l,Zdichlorobthane, la phase organique 
est la&. a l’eau, s&h& &vapor&e a sec. Le rbsidu est repris a l’hexane 
chaud, et laisse a temperature ambiante, le prdcipite qui se forme 
rapidement est filtre, s&he au dessicateur. On recueille ainsi 3,s g 
du derive formyle 2 R5 = -CHO attendu. 

Syntht?se des dihydro-4,7 e’thyl-7 0x0-4 thi&to (2,3-b)pyridine carboxy- 
lates-5 d’e’thyle substiks en 2 3 

Prt;paration par cyclisation des dt+ivt% 2 dans l’acide polyphosphorique 
3 R, = -H, -CH,, -I, -Br, -CHO 
Mode g&&al de synthdse. Exemple de cyclisation avec le d&iv& 2 R, = 
-C’HO. Dans un erlenmeyer rode muni d’un agitateur magnetique 
et surmonte d’une garde a chlorure de calcium, on met 15 g d’acide 
polyphosphorique. Le melange reactionnel est chauffe a 120% dans 
un bain d’huile. Lorsque la temperature du bain d’huile est stable 
a 12OOC on ajoute en une seule fois 1,3 g (4 mmol) de N-ethyl N-(for- 
myl-5 thitnyl-2) aminomethylenemalonate de diethyle (2 R, = -CHO). 
L’agitation est maintenue a 120% pendant 20 min. 

Apres refroidissement du melange, on ajoute 100 cc d’eau glacee 
par petites portions afin d’eviter une reaction violente. La solution 

,est trituree pour obtenir une bonne homogeneisation, puis neutra- 
li& au carbonate de sodium, extraite au chloroforme (3 fois 100 ml). 
Les phases organiques sont combinees, s&h&es et &vapor&es a sec. 
Le residu set obtenu est repris avec 200 ml d’ethanol chaud et agite 
au reflux avec 4 g de charbon actif pendant une nuit. 

Apres refroidissement de la solution alcoolique, le charbon actif 
est elimine par filtration sur celite. Le filtrat est &vapor& a sec. 

On recueille ainsi 0,8 g d’un produit jaune orange qui recristallise 
dans l’acool. 

Pkparation d partir d’un d&iv6 3 
Svnthese du d&rive’ 3 R, = -CH=N-OH. Dans un erlenmever 
t&ni d’un agitateur magnetique on met 0,5 g (1,s mmol) de dihydro-4,7 
ethvl-7 formvl-2 0x0-4 thieno(2.3-bmvridine carboxvlate-5 d’ethvle 
3 R, = -CHO que l’on dissout’par-chauffage dans 50 cc d’ethanol. 
La solution obtenue est refroidie a temperature ambiante. On ajoute 
alors 0,13 g (1,9 mmol) de chlorhydrate d’hydroxylamine, puis la 
solution est neutralisee ?t la soude diluee. L’agitation est maintenue 
pendant 1 h, puis la solution est pla&e au froid (- 20°C) pendant 
2 h. Le precipite qui s’est forme est recueilli par filtration puis s&he 
dans un dessiccateur. On obtient 0,45 g d’un produit montrant 2 spots 
en chromatographie en couche mince (CCM). 11 s’agit du melange 
des deux isomeres syn et anti de l’oxime. 

L’isomere anti est obtenue pur par recristallisation du melange dans 
le DMF, la solution &ant laissee a temperature de la piece. L’isomere 
syn precipite dans une solution de DMF placee au congelateur. 
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Synthese du derive’ 3 R, = -CN. Dans un erlenmeyer rode muni 
d’un refrigerant et d’un agitateur magnetique on place 0,4 g (1,36 mmol) 
du derive 3 R, = -CH=N-OH et 10 cc d’anhydride acetique. 
La solution est chauffee au reflux pendant 2 h. 

L’anhydride ac&ique est evapore a set sous vide. Le residu est repris 
dans de l’bthanol chaud et mis au congelateur. On recueille ainsi par 
filtration sur verre fritte 0,35 g du derive 3 R, = -CN attendu. 

Preparation des acides dihydro-4,7 ethyl-7 0x0-4 thieno(2,3-b)pyridine 
carboxyiiques-5 1 

La purete des produits 1 obtenus, par les differentes methodes que 
nous allons detailler, a Bte verifiee par HPLC sur colonne Lichrosorb 
RP-18 (7~). La phase mobile est constituee d’un melange 55 % de 
methanol et 45 y0 d’une solution aqueuse contenant 7,5 g/l de KH,P04, 
2,5 g/l de Na?HPO, ajustee a pH 8,2 avec une solution 1 N de soude. 
A cette solution 55 % methanol, 45 % tampon 8,2 est ajoute du bro- 
mure de N,N,N-trimethyl N-cetyl ammonium a raison de 2 g/l de 
solvant. 

L’appareil de chromatographie utilise est un Varian 5000, la detection 
est faite par UV sur UV 50 Varian a 254 nm. 

Preparation des acides par hydrolyse basique des esters e’thyliques 3: 
R, = -H, -CH,, -I, -Br, -CH=N-OH, -CN, -CH= 
N-C,H, 
Dans un erlenmeyer rode muni d’un refrigerant et d’un agitateur 
maenetique on met 1,4 mmol du derive 3 dissous dans 10 cc d’alcool. 
A cette solution on ajoute 40 cc d’une solution 0,l N de soude. La 
solution est agitee a temperature ambiante puis neutralisee a l’acide 
chlorhydrique”dilud. - 

Le precipite qui se forme est filtre, lave a l’eau, a l’alcool, a l’ether et 
le produit est s&he dans un dessicateur. 

Preparation particuliere des acides 1: R, = -CHO, -CH,OH, 
--cOOH, -S0,NH2, -NO,, -NHCOCH, 
1 R, = -CHO. Dans un erlenmeyer muni d’un refrigerant et d’un 
agitateur magnetique on place 1,0 g (2,8 mmol) du derive 3 R, = 
-CH=N-CGH, dans 30 cc d’alcool et 20 cc de solution de NaOH 
0.5 N. Le melange est chauffe iusau’a solubilisation vuis ramene a 
temperature ambyante et agite”pendant 2 h. - 

A cette solution on ajoute de l’acide chlorhydrique concentre jusqu’a 
pH = 1 et on laisse sous forte agitation pendant 2 h. Le pr&cipite 
qui s’est forme est recueilli par filtration: lave a l’alcool, a l’ether puis 
&he dans un dessicateur. 

I R, = -CH,OH. Dans un erlenmever rode muni d’un refrigerant 
et $un agitateur magnetique on place 1,68 mmol d’acide 1 R, = 
-CHO et 20 cc de NaOH 0.5 N. La solution est vortee au reflux 
pendant 30 min. 

Aprts refroidissement, la solution est amen& a pH = 0,80 avec une 
solution d’acide chlorhydrique dilue, extraite plusieurs fois (4 fois 
20 ml) au chloroforme. Les phases organiques sont combinees, s&h&es 
avec du sulfate de sodium anhydre et &vapor&s a sec. Le residu cris- 
tallin est repris a l’alcool chaud et la solution est mise au congelateur. 
Par filtration, on recueille 0,7 mmol du derive 1 Rz = -CH,OH. 

I R, = -COON. Dans un erlenmeyer rode muni d’un agitateur 
magnetique et d’un refrigerant on met 0,5 g de 1 R, = -CHO 
(2,0 mmol) dissous dans 20 cc d’eau contenant 120 mg de NaOH. 
La solution est chauffee a 35--4OoC. On y ajoute lentement 0,4 g de 
KMn04 (2,5 mmol) dans 30 cc d’eau. L’agitation est maintenue a 
la meme temperature pendant 1 h. 

La solution est refroidie, acid&e a l’acide chlorhydrique dime. Le 
precipite qui se forme est filtre, lave a l’alcool, s&he dans un dessi- 
cateur. On recueille ainsi 0,4 g du derive 1 R, = -COOH (rendement: 
750%). 

1 R, = -SOzNH,. Dans un erlenmeyer rode muni d’un refrigerant 
et d’un agitateur magndtique en verre, on place 0,5 g d’acide 1 R, = 
-H (2,25 mmol) et 10 cc de chlorhydrine sulfurique. La solution est 
chauffee a lOO-llO°C pendant 1 h. 

Apres refroidissement de la solution a temperature ambiante, la solu- 
tion est versee sur 100 g de glace pilee. Le prkipite qui se forme est 
filtre, lave a l’eau et s&he dans un dessicateur. 

Ce precipite est mis dans un erlenmeyer rode muni d’un refrigerant 
et d’un agitateur magnetique avec 25 ml d’ammoniaque a 33 %. La 
solution obtenue est chauffee a 5OW pendant 1 h. Aprbs refroidis- 
sement du melange reactionnel, on ajoute de l’acide chlorhydrique 
dilue jusqu’a neutralite. 

Le precipite qui se forme est filtrt, lav6 a l’eau, s&he dans un dessi- 
cateur. On recueille ainsi 0,38 g du derive 1 & = -SO,NH, attendu 
qui est ensuite recristallisd dans un melange DMF alcool (rendement: 
56%). 
1 R, = -NO,. Dans un erlenmeyer muni d’un agitateur magnetique, 
on place 1,6 g de 1 (7,17 mmol) et 15 cc d’acide sulfurique, la solution 
est refroidie a 0°C et on y ajoute lentement 0,5 g d’HN0, fumant 
nuis on laisse a temae’rature ambiante nendant 1 h. 
c Le melange reactionnel est verse sur 50 g de glace pilee. Le precipitd 
aui se forme est filtre. lave a l’eau. s&he dans un dessicateur. On 
recueille ainsi 1,6 g du derive 1 R 2 = -NO, avec un rendement de 
83%. 

I R, = -NHCOC’H,. Dans un erlenmever muni d’un aeitateur 
magnetique, on place 0:6 g (0,0022 mol) de i R, = -NO, a& 10 cc 
d’acide acetiaue. 2 cc d’anhvdride acetiaue et 0.4 e de fer en voudre. 
La solution obtknue est agi& a temp&ature aml%ante pendant 2 h. 
A cette solution, on ajoute 20 cc d’eau et on filtre sur papier, le filtrat 
est evapore a sec. Le residu est repris par 10 cc de dimethyle sulfoxyde 
chaud. A cette solution on ajoute 10 cc d’alcool et on laisse a tempe- 
rature ambiante. Le precipite qui se forme est filtre sur verre fritte, 
lave a l’alcool puis a l’ether, s&he dans un dessicateur. On obtient 
ainsi 0,4 g d’un produit cristallin rouge qui est le derive 1 R, = 
-NHCOCH, (rendement : 48 %). 

Tests pharmacologiques 

Protocole 
Les CMI ont Bte determinees sur milieu g&lose de Mueller Hinton, 
pH 7,4, par la methode des dilutions seriees utilisant un inoculum 
bacterien de lo2 unites formant colonies depose sur milieu g&lose a 
I’aide d’un ensemenceur multiple. 

Une gamme de concentrations-de 100 B 0,05 pg/ml a et& utiliste en 
partant de solutions meres titrant a 1000 pg/ml realisees dans la soude 
0,l N, tomes les dilutions ulterieures ayant et& faites dans de l’eau 
distill&e. La lecture est faite aores 18 h d’incubation a 37oC: on ne 
tient pas compte pour cette lecture de la presence d’une a trois culonies. 
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