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Thiénopyrimidines VIII.  Etude des thiéno[2,3-d | pyrimidinethiones
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Regu le 25 avril, 1975

Les réactions de substitution et d’addition des thiéno[2,3-d ]pyrimidinethiones sont étudiées.
Flles conduisent a des dérivés S- et N-substitues dont la structure est établie par voie chimique

ainsi qu’d P'aide des speetres [R et de RMN.

La réaction de la thiourée (1) avee les chloro-4 thi¢no-
(2,34 ]pyrimidines conduit a des 3 H-thieno[2,3-d]-
pyrimidinethiones-4 1 (2).  Ces thiones présentent la
tautomerie thiolactame-thiolactime ¢t peuvent exister,
dans le cas du dérive 2 par exemple sous deux formes
thiolactames 2 et 2a ainsi qu'une forme thiolactime 2b.
I>¢tude des speetres 1R et de RMN montre la pre-
ponderance des formes thiolactames.

Les spectres IR effectues dans le bromure de potassium
ou le nujol ne presentent pas de bandes thiols vers 2550-
2600 em™'.
intenses vers 1200-1250 em™
vers 3200-3400 em™'.

Les spectres de RMN releves dans le DMSO-dg sont
aussi en faveur des thiones. On 'y observe en effet comme
dans le cas des thienopyrimidones (3) un hlindage impor-

Par contre, on y releve des bandes thiones

1 ainsi que des handes NI

tant du proton pyrimidinique H 2 (Tableau 2). Ainsi,
la différence entre le 8 du proton H 2 de la thi¢no]2,3-d -
pyrimidine 3 et celui du proton H 2 de la thione 2 est
de 0,92 ppm. (Tableaux 2 et 3).

Cependant, au cours de 'attaque en milicu alcalin
par des réactifs electrophiles, on réalise un déplacement
de Pequilibre en faveur des formes thiolactimes pour
aboutir, dans la majorit¢ des cas, a des mercaptothicno-
pyrimidines.  On peut souligner la difference avee les
thiénopyrimidones qui, dans des réactions analogues
conduisent a des structures N-substituces (3).

les méthylmercapto-4 thienopyrimidines 4 sont
obtenues par chauffage des dérivés sodes des thiones 1
avee le sulfate dimethylique dans Péthanol. De méme,
avee le chlorure de benzyle on peut preparer les benzyl-
mercapto-4 thicnopyrimidines 5. La rdaction de la thione
2 avee le chloracétonitrile dans le benzéne en présence
de tridthylamine conduit au nitrile 6 alors que Pacide 7
résulte de Paction de Pacide monochloracétique avee le
dérivé sodé de 2 dans ’éthanol. Quand cette réaction est
faite en Pabsence d’éthylate de sodium, elle aboutit &
Iester éthylique 8 également accessible par attaque de la
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8 R = CO,C, Hy 11 R SCHLCO,CH,
Ry SN N Ry~ S N\\l R
l | NECHICN l l NH
R 92 R
S S
14 R R, N 2 R=R, " H 1s R R, -l

20 R CH, R, H 17 R Cl; R, 1 27 R ClNy R, H

thione 2 avee le bromacétate déthyle.

La structure des thiénopyrimidines S-substituées a été
déterminée par dtude des spectres IR et de RMN ainsi
que par voie chimique en prenant comme modéle Pacide 7.

Les spectres IR ne présentent pas de bandes thiones
vers 1200-1250 ¢m™ . L’examen des 8 des protons 11 2
en comparaison avec les protons H 2 de 2 et de 3 permet
de préférer la structure S-substituee (Tableau 3).  Par
ailleurs, acide 7 a été comparé a un acide S-substitue
obtenu par synthese univoque. L’attaque nucléophile de
la chloro-4 thiénopyrimidine 10 par le thioglycolate de
méthyle sodé donne l'ester mcthylique 11 qui est con-
vertible ¢n amine 12 ou en hydrazine 13 et dont
I’hydrolyse conduit a un acide ayant le m&me spectre
IR que 7.



M. Robba et M. Cugnon de Sevricourt

Vol. 12

Tableau 2

Parameétres RMN relatifs aux protons des thieno[2,3-d ] pyrimidinethiones

R36| S | Nﬁé
RJ;_—\L(M:I

922

No. R R, R, Rs &§H2 sH5

2 H H H H  820(s) 7.53(d)
16 CH; H H H 7,26 (d)
17 H H CHy H 810 (s)

18 H H CHy € 813 (s)

19 H H CH; Br 811 (s

14 H (CH),CN  H H 871 (s) 7,66 (d)
20 H (CH2),CN  CHy H 870 (s)

constantes
&sH6 & autres protons de couplage solvant
7,71 (d) NH: 4,40 JH5H6: 5,50 DMSO-dg
7,63 (d) NH: 11,90 JH5H6: 5,60 CDCl;
CHj3: 2,60 (s)
7,28 (d) NH: 13,28 JCH3Hg: 1,20 DMSO-d,
CHj3: 2,70 (d)
NH: 13,83 DMSO-dg
CH3: 2,63 (s)
NH: 13,06 DMSO0-d¢
CH3: 2,66 (s)
7,83 (d) NCH,: 4,85 (t) JH5H6: 6,0 DMSOde¢
CH,CN: 3,25 (t)
7,35 (d) CHj3: 2,62 (d) JCH3Hg: 1,30 DMSO-dg
NCH;: 4,83 (1)
CH,CN: 3,20 (1)

Les déplacements chimiques sont donnes en_parties par million. Les constantes de couplage sont données en Hertz. Structure des

signaux: s = singulet, d = doublet, t = triplet.

I’étude de Daddition nucléophile des thiones 1 sur
lacrylonitrile a permis de mettre en évidence dans deux
cas la formation de melanges de dérivés S- et N-substitués.
Le chauffage de la thione 2 dans I’acrylonitrile ¢n présence
de triton B aboutit 2 un mélange de nitriles V- et S-
substitués 14 et 15 mis en évidence par RMN sur le
produit en cours de purification.

[’évaluation du mélange montre qu’il est constitue de
quantités équivalentes de dérivés 14 et 16. Au cours de la
purification par recristallisation et sublimation, 14 est
élimin¢ et seul le dérivé S-substitué 15 a ete isole et
analyse¢.

La méme réaction effectuée sur la methyl-5 thieno-
pyrimidinethione 17 conduit aussi a un melange de dérives
N- et S-substitués 20 et 21 qui n’a pu &tre separé par
cristallisation fractionnée. Le spectre de RMN indique la
présence de 70% de 21 et 30% de 20. Par contre la thione
bromée 19 ne conduit qu’a un nitrile S-substitue 22.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion sont pris au banc Kofler. Les spectres
IR sont faits sur spectrophotométre Perkin-Elmer 337 ou 225.
Les spectres de RMN sont determinés sur un spectrometre Varian
A 60. Les déplacements chimiques sont mesures en 6 (ppm) par
rapport au tétraméthylsilane utilisé comme reférence interne.

Méthylmercapto-4 thiéno[2,3-d ] pyrimidine (23).

On chauffe au reflux 1 h une solution de 1 g de thione 2
et de 0,14 g de sodium dans 40 ml d’éthanol absolu. Apres
addition de 0,38 g de sulfate diméthylique, on continue le reflux
pendant 4 h. On évapore 4 sec sous vide, ajoute 20 ml d’eau au
résidu et essore. On recristallise dans I’hexane. Cristaux blancs,
F = 95° sublimable a 100° sous 0,1 mm. p = 0,55 g. Rdt = 50%.
Spectre IR (nujol): v CH hétérocycle a 3110 et 3095 cm—1.
Bandes principales a 1540, 1520, 1420, 1290, 1140, 965, 880
et 700 cm-!,

Anal. Calc. pour C7HgN,S,: C, 46,16; H, 3,32; N, 15,28;
S, 35,14. Trouve: C, 46,06; H, 3,41; N, 15,23; S, 34,98.

Méthyl-2 méthylmercapto-4 thiéno[2,3-d | pyrimidine (24).

Elle est préparée comme le dérivé 23 a partir de la thione
16. Cristaux blancs, F = 105° (acetone). Rdt = 60%.

Anal. Calc. pour CgHgN,S,: C, 48,98; H, 4,11; N, 14,28;
S, 32,63. Trouve: C, 48.92; H, 4,25; N, 14,36; S, 32,80.
Méthyl-5 méthylmercapto-4 thiéno[2,3-d ] pyrimidine ( 25).

Elle est préparée comme le dérivé 23 a partir de la thione 17.
Cristaux blancs, F = 101° (éther éthylique). Rdt = 80%.

Anal. Cale. pour CgHgN,S,: C, 48,98; H, 4,11; N, 14,28;
S, 32,63. Trouve: C, 48,97; H, 4,16; N, 14, 39; S, 32.81.
Benzylmercapto-4 thieno[2,3-d ] pyrimidine (26).

Une solution de 0,16 g de sodium et de 1 g de thione 2 dans
50 ml d’éthanol anhydre est chauffée 1 h au reflux. Onajoute

0,83 g de chlorure de benzyle et on chauffe au reflux 8 h 30.
Apres évaporation a sec sous vide on ajoute 20 ml d’eau au residu,
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Parametres RMN relatifs aux protons des mercapto-4 thieno[2,3-d ] pyrimidines

Tableau 3

]
R36| S | N\\T,

N3
Ry75 N

R

923

R
constantes
No. R Ry R, R3 5 H, 5 H5 & H6 & autres protons de couplage solvant
3 H H H H 9,12 (s) 7,61 (d) 8,02 (d) H4 = 9,36 (s) JH5H6 = 6,0 (a)
23 H SCH3 H H 881 (s) 740 () 7,90 (d) CH; = 2,70 (s) JH5H6 = 5,55 (a)
24 CH3; SCHj H H 7,26 (s) 7,26 (s) C-CH3 = 2,66 (s) JH5H6 = 6,0 b)
S-CH3 = 2,76 (s)
H SCH; CHy H 870 (s) 742 (d) C-CHs = 2,59 (d) JCH3Hg = 1,20 (a)
S-CH3 = 2,62
H SCH,Cglls H H 8,76 (s) 7,40 (d) 7,90 (d) CH, = 4,64 JH5H6 = 5,80 (a)
CeHs = 7,33
H SCH,Cg¢Hs CH; H 8,93 (s) 7,33 (d) CH; = 2,38 (d) JCH3H6 = 1,20 (a)
CH, = 4,63
Cg¢Hs = 7,33
7 H SCH,CO4H H H 888 (s) 7,36 (d) 8,0 (d) CH, = 4,23 (s) JH5H6 = 6,10 (a)
OH =12,50
1 H SCH,CO,Me H H 8,76 (s) 7,48 (d) 7,95 (d) CH, = 4,30 JH5H6 = 5,90 (a)
CH; = 3,69 (s)
28 H SCH, CO,Et CH; H 8,73 (s) 7,53 (d) SCH, = 4,21 JCH,H6 = 1,30 (a)
CH, = 4,16 (t)
CH; = 1,20 (d)
CCH; = 2,66 (d)
6 H SCH,CN H H 8,90 (s) 7,50 (d) 8,02 (d) CH; = 4,50 (s) JH5H6 = 5,95 (a)
15 H S(CH,),CN H H 893 (d) 7,51 (d) 8,01 (q) SCH, = 3,68 (1) JH5H6 = 6,10 (a)
CH,CN = 3,10 (t) JH2H6 = 0,35
21 H S(CH,),CN CH; H 8,80 (s) 7,53 (q) CH3 = 2,70 (d) JCH3Hé = 1,30 (a)
SCH, = 3,63 (1)
CH,CN = 3,05 (t)
22 H S(CH,);CN CH; Br 8,81 (s) CH; = 255 (a)
SCH, = 3,64 (t)
CH,CN = 3,07 (1)

Les déplacements chimiques sont donnés en parties par million. Les constantes de couplage sont donnees en Hertz. Structure des
signaux: s = singulet, d = doublet, t = triplet, q = quadruplet. Solvant = (a) = DMSO-dg, (b) = deuteriochloroforme.

essore les cristaux et séche. On cristallise dans I’éther ethylique.
Aiguilles blanches, F = 86°, sublimable a 150° sous 0,2 mm. p =
0,92 g. Rdt = 60%. Spectre IR (nujol): v CH hétérocycle a 3105
cm~!. Bandes principales a 1540, 1515, 1415, 1290, 1140, 880,
785 et 715 cm-1.

Anal. Cale. pour Cy3H1oN,S,: C, 60,46 H, 3,90; N, 10,85;
S, 24,78; Trouvé: C, 60,75; H, 3,60; N, 10,75; S, 24,54.
Benzylmercapto-4 methyl-5 thieéno[2,3-d ] pyrimidine (27).

Elle est préparée comme le derive 26 a partir de la thione
17. Cristaux jaunes, F = 92° (éther éthylique). Rdt = 70%.

Anal. Calc. pour Cy4H;,N,S,: C, 61,76; H, 4,44; N, 10,29;
S, 23,51. Trouve: C, 61,76; H, 4,52; N, 10,27; S, 23,66.

Cyanométhylmercapto-4 thieno[2,3-d | pyrimidine (6).

Une suspension de 1 g de thione 2 dans un melange de 5 ml
de monochloracétonitrile, de 10 mlde triethylamine et de 30 ml de
benzéne anhydre est chauffée au reflux avec agitation 3 h 30. On
évapore a sec sous vide, reprend le résidu dans 20 ml d’eau et
alcalinise par addition de soude. On essore, seche et recristallise
dans un mélange d’acétone (1) et d’éther éthylique (9). Cristaux
blancs, F = 158°, sublimable a 170° sous 0,2 mm. p = 1 g. Rdt
= 80%. Spectre IR (nujol): » CH héterocycle a 3100 cm=1, v CN
42250 cm™!.

Anal Cale. pour CgHsN3S,: C, 46,38; H, 2.43; N, 20,29;
S, 30,90. Trouvé: C, 46,19; H, 2,30; N, 20,15; S, 31,03.
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(Cyano-2 éthyl) mercapto-4 thiéno[2,3-d] pyrimidine (15).

On chauffe au reflux 2 h une solution de 3 g de thione 2dans
300 ml d’acrylonitrile en presence de 15 gouttes de solution
méthanolique & 40% de triton B. Aprés évaporation a sec sous
vide, on obtient une huile qui ecristallise tres lentement. Le
spectre de RMN indique un mélange de quantites équivalentes des
dérives 14 et 15.  Au cours des purifications successives par
recristallisation dans I’acétone et sublimation a 150° sous 0,1 mm,
on n’isole que le derive’ Ssubstitué 15 qui est analysé. Cristaux
jaunes, F = 91°, p = 1,14 g, Rdt = 30%. Spectre IR (nujol): » CH
héterocycle 4 3120 em=1, v CN a 2250 em~1.

Anal. Cale. pour CoH7N3S,: C, 48,87; H, 3,19; N, 19,00;
S, 28,94. Trouve: C, 49,02; H, 3,32; N, 18,96; S, 28,81.

(Cyano-2 éthyl) mercapto-4 méthyl-5 thieno[2,3-d |pyrimidine
(21) et (cyano-2 éthyl)-3 méthyl-5 thiéno|2,3-d |pyrimidine-
thione-4 (20).

Une solution de 2 g de thione 17 dans 50 ml d’acrylonitrile
est additionnée de 10 gouttes de solution méthanolique a 40% de
triton B et chauffée au reflux 4 h. On évapore a sec sous vide et
cristallise le résidu dans ’éthanol. Cristaux blancs, ¥ = 160°.
Spectre IR (potassium bromide): » CH héterocycle 4 3105 et
3050 em~!, » CN a 2260 cm~!.

Anal. Cale. pour C19HgN3S,: C, 51,06; H, 3,86; N, 17,87;
S, 27.21. Trouve: C, 51,03; H, 4,11; N,17,89; S, 27,27,

Le spectre de RMN révéle un mélange de 70% de dérivé 21
et de 30% de dérive 20.

Bromo-6 (cyano-2 éthyl) mercapto-4 méthyl-5 thi¢no{2,3-d]-
pyrimidine (22).

Elle est préparée comme le dérivé 15 a partir de la thione
19, Cristaux blancs, ¥ = 134° (éthanol absolu), p = 1,44 g.
Rdt = 60%.

Anal. Calc. pour CyoHgBrN3S,: C, 38,22, H, 2,56; N, 13,37;
Br, 25.43. Trouvé: C, 38,24; H, 2,61; N,13.43; Br, 25,31.

Carboxyméthylmercapto-4 thiéno[2,3-d | pyrimidine (7).
Méthode 1.

On chauffe 30 mn au reflux un mélange de 1 g de thione 2
et de 0,28 ¢ de sodium dans50 m] d’éthanol absolu. Apres addition
de 0,56 g d’acide monochloracétique le chauffage au reflux est
poursuivi 2 h. On évapore a sec sous vide, dissout le résidu dans
30 ml d’eau, acidifie avec P'acide chlorhydrique, essore el cristal-
lise dans l’¢thanol. Cristaux jaunes, F = 216°, p = 0,94 g. Rdl =
70%. +Spcctre IR (nujol): »CH hétérocycle 4 3100 et 3085 cm=1.
» C = NH a 2680, 2380 ¢t 1860 ecm-1,» CO a 1725 ecm~1.

Anal. Cale. pour CgllgN,0,8,: C, 42,49; H, 2,67; N,12,39;
S, 28,30. Trouvé: C, 42,64; H, 2,57; N,12.28; S, 28,13.
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Méthode 2.

On chauffe 15 mn a 80° avec agitation 1 g d’ester 11 dans un
mélange de 20 ml d’eau et de 3 ml de soude a 40%. On filtre
4 chaud et acidifie avec Pacide chlorhydrique. On essore, seche
et cristallise dans ’éthanol. Rdt = 80%. Point de fusion et spectre
IR identiques a4 ceux de lacide obtenu selon la méthod 1.

Carbéthoxyméthylmercapto-4 thiéno[2,3-d | pyrimidine (8).

Une suspension de 1 g de thione 2 dans une solution de 1 ¢
d’acide monochloracétique dans 40 ml d’éthanol est chauffée 9 h
au reflux. On essore la matiére premiere qui n’a pas réagi (0,6 g)
et évapore les eaux meresa sec. On dissout le résidu dans 20 ml
d’eau, alcalinise par la soude et extrait au chloroforme. Cristaux
blancs. F = 52° (éther éthylique), p = 0,27 g. Rdt = 30%. Spectre
IR (nujol): v CH hétérocycle 4 3100 em=1. » CO 2 1725 em-1.

Anal, Cale. pour C10}]10N202SZZ C, 4-7,25, H, 3,97; N,
11,02; S, 25,18. Trouve: C, 47,165 H, 4,07; N, 11,12; S, 24,99.

Carbéthoxyméthylmercapto-4 méthyl-5 thiéno[2,3-d ] pyrimidine
(28).

On chauffe au reflux 3 h un mélange de 2 g de thione 17, de
0,25 ¢ de sodium et de 2 g de monobromacetate d’éthyle dans
60 ml d’éthanol anhydre. On évapore a sec sous vide, ajoute 20 ml
d’eau au résidu et essore. Cristaux blancs, F = 65° (éthanol 50°),
p = 2,06 g. Rdt = 70%. Spectre IR (nujol): v CH hétérocycle a
3100 em-1, v CO 41735 cm™!,

Anal. Calc. pour Cy11111,N20,8,: C, 49,25;
23.85. Trouve: C, 49,25; H, 4,42; S, 24,02,

I ester 8 peul #tre obtenu dans les mémes conditions a partir
de la thione 2.

H, 4,51; S,

English Summary.

Substitution and addition reactions of thieno[2,3d | pyrimidine-
thiones have been studied. These reactions led to S- and N-
substituted derivatives whose structure was established by the
synthetic routes as well as by the ir and pmr spectra.
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