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SYNTHESE DE NOUVEAUX DERIVES 3-AMINO 
THIENO ET SELENOLO[2,3-b]PYRIDINIQUES 

M. AADIL et G. KIRSCH 
Laboratoire de Chimie Organique, Universitk de Metz, Ile du Saulcy, 

57045 - Metz Cedex, France 

(Received May 16, 1993; in final form June 7, 1993) 

Cyclisation of alkylidenemalonitriles by the Vilsmeier-Haack reagent gives 2-chloro 3-cyano pyridines. 
These compounds are used as starting material for the synthesis of thieno[2,3-b] and selenolo[2,3- 
blpyridines. 

Key words: Alkylidenernalonitriles; Vilsmeier-Haack; 2-chloro 3-cyano pyridines; thieno[2,3-b]pyridines; 
selenolo[2,3-b]pyridines. 

La synthese des 3 amino thieno et selenolo[2,3-b]pyridines substituees a Cte realisie 
en utilisant la methode generale de synthese d’hetkrocycles a noyau thiopheniques 
et selenopheniques developpie depuis quelques annees dans notre L a b o r a t ~ i r e ’ . ~ . ~  
et presentant I’avantage de pouvoir acceder aisement 2 de nombreux systltmes 
thiopheniques et selenopheniques differemment substitues et fonctionnalises. 

Ces syntheses se font aux depens d’alkylid6nemalonitriles facilement accessibles 
par le reaction de K n ~ e v e n a g e l . ~ . ~  

La condensation de Knoevenagel a ete rkalisee en presence d’acide acetique et 
d’acetate d’ammonium dans le benzhe  en utilisant la distillation azeotropique 
jusqu’a cessation de I’entrainement d’eau. Cette reaction a ete appliquee a des 
cetones cycliques, heterocycliques et aliphatiques pour aboutir aux alkylidene- 
malonitriles possedant un mithylene actif en a du groupement insature indis- 
pensable pour la formation du systtme pyridinique lors de la cyclisation. 

Le traitement d’alkylidenemalonitriles par le reactif de Vilsmeier-Haack conduit 
a la formation de 2-chloro 3-cyanopyridines substituees.6 (Schema 1). 

La cyclisation se fait regioselectivement vers le m e t h y h e  le plus actif. I1 est a 
noter que cette cyclisation ne se fait pas sur un groupement methyle (cas de 
I’acetophenone R 4  = Ph, R 5  = H). 

Notre choix s’est ainsi limite aux cetones posskdant au moins un groupement 
methylene en a ( R 4  # Me; R 4 ,  R 5  = alkyles, aryles, cycloalkyles). Les 2-chloro 
3-cyanopyridines ainsi obtenues nous ont servi d’intermediaires pour la synthkse 
de nouveaux 3-amino thieno ou sClenolo[2,3-b]pyridines. 

Les condensations sont realisees de 2 mtthodes suivant I’hCtCroatome X (S ou 
Se) que I’on veut  introduire. En effet les thioglycolates d’alkyles sont accessibles 
facilement alors que les selCnoglycolates sont instables. 

La methode 1 consiste a condenser les 2-chloro 3-cyanopyridines avec le thio- 
glycolate d’alkyle. 

Dans ce cas, il est possible d’isoler le produit de la condensation avec les thio- 
glycolates d’alkyles et d’effectuer la cyclisation dans un second temps. Les etapes 
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1 )  Methode 1 1 
2) Base 

R5 
1) HSCH,CO,R /DMF/ h C 0 ,  

COZR 4 
\ 

N S  
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Methode 2 

Nap /DMF/YCH, 
2) Base 

v 

POCI, / DMF 

R5 

X 
S 

S 

Se 

S 

S 

S 

S 

S 

S 

S 

Se 

Z 

COzMe 

COzEt 

0 3 z E t  

CN 

COMe 

COPh 

PhN02  

coNHz 
CO,Me 

C02Et 

CO,Et 

C o m p o s t  R4, R5 X Z 

3a S 

3b ’ Se C O g t  
3c s c o p  
4a S CO&le 
4b 
4c R = H  S O&t 
4d R Se COPh  
4e Se CO@e 
4f R = M e  S C O g t  

S 03$e 

5c Se c o p  
62 R 4 = P h . R 5 = M e  s C O p e  
6b R 4 = P h . R 5 = M e  S cost  
6c R 4 = P h . R 5 = M e  Se c o & t  

Z; UoJ s q z t  

S C H ~ M A  I 

de condensation et de cyclisation peuvent Cgalement Ctre realiskes successivement . 
Dans les deux cas, les rendements obtenus en derives thiopheniques sont sensi- 
blement les m&mes. 

Cette mCthode de condensation des composes 2-chloro 3-cyanopyridiniques avec 
les esters thioglycoliques ne peut Ctre etendue en skrie seleniee par suite de dif- 
ficultes d’obtention des sClCnoglycolates d’alkyles. 
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THIENO ET SELENOLO-PYRIDINIQUES 93 

D’autre part, elle ne permet d’introduire en position-2 que des groupements 
carboxy ou cabethoxy avec un rendement variant 53-80%, les autres thioglycolates 
(HSCH,Z) avec des groupements attracteurs n’etant pas d’acds facile. 

La methode 2 est une mithode gknerale permettant d’introduire des hitero- 
atomes differents X = S ou Se, ainsi que des fonctions diffkrentes des esters en (Y 

de I’heterocycle. Cette condensation utilise I’action du sel de sodium de 1’hCtCr- 
oatome a introduire dans un solvant approprie sur les chloro-cyano-pyridines. Le 
sel mixte de I’organo-chalcogenate obtenu est ensuite condense avec un halogene 
possedant un methylhe active (porteur d’un groupement fonctionnel attracteur). 
Finalement, la cyclisation est effectuee par une base (KOH aqueux, alcoolates de 
sodium) pour conduire aux thieno ou seIenolo[2,3-b]pyridines. 

Cette methode de synthese permet I’accks aux thieno[2,3-b]pyridines et  selen- 
olo[2,3-b]pyridines diversement fonctionnalisees en position-2 par un  groupement 
elictroattracteur. Les rendements varient de 24-52%. 

TABLEAU I Caracttristiques des produits prepares 

Compose 

la 

lb 

lc 

Id 

le 

I f  

1g 

I h  

2.3 

2b 

2c 

3a 

3b 

3c 

PF”C 

226 

114 

178 

2 10 

116 

170 

214 

> 260 

163 

2 18 

209 

157 

184 

1 08 

Rdt 

58 

80 

36 

39 

43 

33 

35 

45 

41 

76 

35 

34 

55 

24 

Formule brute 
Masse moltculaire 
C 13H 14N202S 

262 
C14H16N202S 

276 
C14H 16N202Se 

323 
C12HllN3S 

229 
C13H14N20S 

246 
C 18H 16N20S 

308 
C17H15N302S 

325 
C 12H 13N30S 

247 
C 14H 16N202S 

276 
C15H 18N202S 

290 
C 15H18N202Se 

337 
C 16H 12N202S 

296 
C17H14N202S 

310 
C 17H 14N202Se 

357 

Analyse elementake 
Coh Hoh Noh 

59.54 05.34 10.68 
59.14 05.11 10.52 
60.86 05.79 10.14 
60.59 04.90 10.30 
52.01 04.95 08.66 
52.24 05.03 09.49 
62.88 04.80 18.34 
62.69 04.90 17.90 
63.41 05.69 11.38 
63.35 05.53 11.25 
70.12 05.19 09.09 
70.08 04.95 08.92 
62.76 04.61 12.92 
62.85 04.42 12.52 
58.29 05.26 17.00 
58.05 05.55 17.32 
60.87 05.79 10.14 
61.10 06.04 09.84 
62.06 06.20 09.65 
61.85 05.96 09.31 
53.41 05.34 08.30 
53.09 05.02 08.55 
64.86 04.05 09.45 
64.45 04.00 09.24 
65.80 04.51 09.03 
65.85 04.46 09.31 
57.14 03.92 07.84 
57.09 03.97 07.75 
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94 M. AADIL et G. KIRSCH 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion instantants sont determines par projection sur banc chauffant Koffler. Les tern- 
peratures de de fusion d’tbullition ne sont pas corrigtes. Les analyses eltmentaires ont ttt effectutes 
sur I’appareil CHN de CARLO-ERBA. Les spectres RMN ‘H ont ttt enregistrts sur un spectromktre 
JEOL JNM-PMX fonctionnant B 60 MHz. Les solvants utilists sont le tttrachlorure de carbone et 
chloroforme deuttrk, le tttramtthylesilane &ant utilist comme rtfkrence interne. Dans le cas de produits 
peu solubles, on ajoute au solvant quelques gouttes de dimtthylsulfoxyde deuttrt. Les dtplacements 
chimiques sont donnts en ppm. 

Preparation des alkylid&nemalonitriles 
A 0,l mole de d tone  et 0.1 mole de malonitrile dans 25 ml de benzene, on ajoute 1,5 g d’acttate 
d’ammonium et 2 ml d’acide acttique et on pork a reflux pendant 24 heures en distillant I’eau formte 
(Dean Stark). Aprts refroidissement, on verse le mtlange dans de I’eau, on extrait au chlorure de 
mtthylkne. La phase organique est lavte a I’eau, puis stchte et aprks evaporation du solvant le produit 
est purifik par distillation ou recristallisation. 

Synthese de 3-amino thieno[2,3-bIpyridines: Condensation de 2-chloro 3-cyano pyridine avec le thio- 
glycolate de methyle 
On melange 0,Ol mole de 2-chloro 3-cyano pyridine, O,02 mole de thioglycolate de mtthyle (ou d’tthyle), 
0,015 mole de carbonate de potassium dans 200 ml de dirntthylformamide. On laisse agiter 24 heures 
a temptrature ambiante. On verse ce melange dans de I’eau glade.  Le produit prtcipitt est fi ltrC et 
secht. Le produit brut obtenu est ensuite cyclist en I’additionnant a 0,Ol mole de MeONa dam 50 ml 

TABLEAU I1 Caracttristiques des produits prtparts 

Compose PFOC 

4a > 260 

4b 156 

4c 138 

4d 215 

4e 146 

4f 198 

5a > 260 

5b 184 

5c 138 

6a 222 

6b 179 

6c 124 

mt 

58 

58 

43 

51 

35 

43 

25 

55 

24 

46 

53 

40 

Formule Brute 
Masse molecul. 
C17H14N202S 

3 10 
C 18H 16N202S 

324 
C18H16N202S 

37 1 
C22H16N20Se 

403 

C 18H 16N202S 
324 

C 19H 18N202S 
338 

C16H12N203S 
318 

C17H14N203S 
326 

C17H14N203Se 
373 

C 16H14N202S 
298 

C 17H 16N202S 
312 

C 17H 16N202Se 
359 

Analyse eltmentaire 

65.80 04.51 09.03 
65.79 04.54 09.10 
66.66 04.93 08.64 
66.62 04.96 08.61 
58.22 04,31 07.54 
58.19 04.27 07.55 
65.50 03.97 06.94 
65.55 03.92 06.89 

66.66 04.93 08.64 
66.60 04.89 08.67 
67.45 05.32 08.28 
67.86 05.25 08,35 
61.53 03.84 08.97 
61.54 03.80 08.90 
62.57 04.29 08.58 
62.60 04.59 08.67 
54.69 03.73 07.50 
54.76 03.69 07.65 
64.42 04.69 09.39 
64.25 04.57 09.24 
65.38 05.13 08.97 
65.13 05.25 08.89 
56.82 04.45 07.79 
56.57 04.25 07.67 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
2
:
5
1
 
2
9
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1
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TABLEAU I11 Spectres RMN 1H des produits prkpares 
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Compose 
la  

l b  

l c  

Id 

l e  

I f  

1g 

l h  

1.8 (m. 4 H. 2 CH2) 
2.8 - 3.5 (m. 4 H, 2 CH2) 
4 (s. 3 H. CH3) 
6.4 (s. 2 H. NH2) 
8.2 (s. 1HarI 

1.4 (t. 3 H, CH3) 
1.7 - 2 (m. 4 H. 2 CH2) 
2.8-3.5 (m.4 H. 2 CH2) 
4.4 (4, 2 H. CH2) 
6 (s. 2 H. NH2) 
8.2 (s. 1Har) 

1.5 (t. 3 H. CH3) 
1.8 (m. 4 H. 2 CH21 
2.8-3.5 (m.4 H, 2 CH2) 
4.5 (4. 2 H. CH2) 
6.5 (s. 2 H. NH2) 
8.2 (s. 1Har) 

1.4 -3.3 (m. 8 H, 4 CH2) 
4.9 (s. 2 H. NH2) 
8.2 (s , lHar)  

1.6-2.2 (m. 4 H. 2 CH2) 
2.3 (m, 3 H. CH3) 
2.6-3.3 (m.4 H. 2 CH2) 
6.5 (s.2 H. NH2) 
8.2 (s. 1Har) 

1.6-2.3 (m. 4 H. 2 CH2) 
2.6 - 3.3 (m, 4 H. 2 CH2) 
6.5 (s.2 H. NH2) 
7.1-7.9 (m. 5 Har) 
8.2 (s. 1Har) 

1.7-3.3 (m. 8 H. 2 CH2) 
4.5 (s. 2 H. NH2) 
6.9-8.4 (m.4 Har) 
8.3 (s. 1Har) 

Lnsoluble dans CDC13/DMSO 

Compose 
2 a  

2b 

2c 

3a 

3 b  

3c 

1.4-2.2 (m. 6 H. 3 CH2) 
2.7 - 3.6 (m. 4H. 2CH2) 
3.8 (s. 3 H. CH3) 
6.0 (s. 2 H. NH2) 
8.2 (s. 1Har) 

1.4 (t. 3 H. CH3) 
1.6 - 2.1 (m. 6 H. 3 CH2) 
2.8-3.4 (m.4 H. 2 CH2) 
4.4 (4. 2 H. CH2) 
6 (s. 2 H. NH2) 
8.3 (s. 1Har) 

1.4 (t, 3 H. CH3) 
1.6-2.1 (m. 6 H. 3 CH2) 
2.7-3.5 (m.4 H. 2 CH2) 
4.4 (4. 2 H. CH2) 
6.2 (s. 2 H, NH2) 
8.3 (s. 1Har) 

3.3 (s. 3 H. CH3) 
3.8 (s. 2 H. C H2) 
6.3(s,2H. NH2) 
7.2-7.7(m. 4Har) 
8.4(s. 1Har) 

1.4 (t.3 H. CH3) 
3.3 (s.2 H. CH2) 
4.4(4. 2H. CH2) 
6,2(s. 2H. NH2) 
7.2-7.9 (rn. 4 Har) 
8.4 (s. 1Har) 

1.4 (4. 3 H. CH3) 
3.2 (s. 2H. CH2) 
4,3(t. 2H. CH2) 
6.2 (s. 2H. NH21 
7.2-7.9 (m. 4Harl 
8.4(s. 1Har) 
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Compose 
4a 

4b 

4€ 

4d 

4e 

4f 

5a 

M .  AADIL et G .  KIRSCH 

TABLEAU IV Spectres RMN 1H des produits prtparts 

3 (s. 4 H. 2CH2) 
4.2 (s. 3H. CH3) 
6.5 (s. 2 H. NH2) 
7.5-8 (m. 4 Har) 
8.6 (s. 1Har) 

1.3 (t. 3 H. CH3) 

4.2 (q.2 H. CH21 
6.2 (s. 2H. NH2) 
7.2-7.8 (m. 4 Har) 
8.5 Is. 1Harl 

2.8 - 3 (m. 4H.  2 CH2) 

1.4 (t. 3 H. CH3) 
2.8-3 (m. 4 H. 2 CH2) 
4.4 (q.2 H. CH2) 
6.3 (s. 2 H. NH2) 
7.3-7.8 (m. 4 Har) 
8.5 (s. 1Har) 

2.6-3 (m. 4 H. 2CH2) 
5.2 (s. 2 H. NH2 1 
7.3-8.2(m.9Har) 
8.4 (m. 1Har) 

1.6-2.2 (m.4H. 2CH21 
2.3 (m. 3 H, CH3) 
2.6-3.3 (m. 4 H. 2 CH2) 
6.5 (s. 2 H. NH2) 
8.2 (s. 1Har) 

1.6-2.3 (m. 4 H. 2 CH2) 

6,5 (s.2 H. NH2) 
7.1-7.9 (m. 5 H a )  
8.2 (s. 1 Har) 

2.6 - 3.3 (m 4 H. 2 CH2) 

2.6 (s.3 H. CH3) 
3.6(s, 2 H. CH2) 
6.5 (s.2 H. NH21 
7.0-7.8 (m. 4 Har) 
8.2 (s. 1Har) 

Compose 
5b 

5c 

6a 

6b 

6 2  

1.4 (t, 3H. CH3) 
3.3 (s. 2H, CH2) 
4.4 (q.2H. CH2) 
6.2 (9. 2H. NH2) 
7.2-7.9 (m. 4Har) 
8.3 (s. 1Har) 

1.5 (q.2H. CH2) 
3.2 (s. 2H. CH2) 
4.3 (t. 3H. CH3) 
6.2 (s. 2H. NH2) 
7.2-7.9 (m. 4Har) 
8.3 (s, 1Har) 

2.1 (s. 3H. CH3) 
3.8(s, 3H. CH3) 
5.3 (s. 2H. NH2) 
7.2-7.8 (m. 5Har) 
8.4(s. 1Har) 

1.3 (t. 3H. CH3) 
2.1 (s. 3H. CH3) 
4.3 (9. 2H. CH2) 
5.4 (s. 2H. NH2) 
7.2-7.8 (m. 5Har) 
8.4 (s. 1Har) 

1.4 (q, 2H. CH2) 
2.2 (s. 3H. CH3) 
4.3 (t, 3H. CH3) 
5.5 (s. 2H. NH2) 
7.2-7.6 (m, 5Har) 
8.3 (s. 1Har) 
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THIENO E T  SELENOLO-PYRIDINIQUES 97 

de MeOH (ou EtONa dans 50 ml d'ethanol). O n  agile le melange une heure a temperature ambiante 
et on le verse dans de I'eau g l a d e .  O n  filtre l e  produit precipite et on seche. Pour les produits qui ne 
precipitent pas, on extrait a I'Cther ou au chloroforme. Apres Cvaporation de solvant, on triture le 
produit obtenu avec de I'ether. Le  produit cristallist, est filtrk, sechk. 

Les produits sont purifies par recristallisation dans le methanol, I'kthanol ou dans un melange methanol- 
acetate d'ethyle. 

Synrhese de 3-amino rhieno el si.lenolo[2,3-blpyridines: Condensarion de 2-chloro 3-cyano pyridine avec 
Na,X et YCH,Z 

A une suspension de 0.1 mole de sulfure ou d e  seleniure de sodium' dans 100 ml de DMF porte a 
environ 50°C. on ajoute rapidement 0.1 mole de 2-chloro 3-cyano pyridine. Apres une heure d'agitation, 
on ajoute trks rapidement YCH,Z dissous dans un minimum de dimethylformamide. On laisse agiter 
pendant une heure puis on ajoute en une fois 0.1 mole d'tthylate de sodium fraichement prepare dans 
I'ethanol. Au bout de 30 minutes on verse dans un grand volume d'eau puis on  filtre le produit precipitk. 
On le seche et on le recristallise. 

Les caracteristiques physiques e t  spectroscopiques des divers composes prepares sont reportes dans les 
Tableaux I IV. 
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