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Condensation of the chlorhydrate of the 4,s dihydro [2,3-c] thienopyridine 5 with methylvinylketone 
leads to a heterocyclic system 6. This compound has been transformed, in three steps into N-benzoyl 
thieno [2,3-a] quinolizidine 9 which is an analogue of the hypotensive agent indoramine. 

Key words: Quinolizidine. 

INTRODUCTION 

La recherche d'analogues structuraux d'un agent hypotenseur, I'indoramine 1 
nous a conduits a nous intkresser A des analogues rigidifies, rksultant de la presence 
d'un cycle supplementaire tel que I'indoquinolizidine 2 ou encore aux benzo ou 
aux thienoquinolizidines correspondantes. 

Certains auteurs ont synthetise des composes apparentes comme les indolo 
[2,3-a] quinolizinones 34.5 ou les benzo [b] quinolizinones 4.6 
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18 B. OUSSAID ef 01. 

Dans le present travail nous nous proposons une voie d’accts il une nouvelle 
classe de composes: I’analogue thieno de 2, ce qui nous a amend ir developper une 
nouvelle voie de synthbe des thitno [2,3-a] quinolizidines, puis de siparer les 
diffkrents isombres obtenus. 

RESULTATS ET DISCUSSION 

En faisant reagir la methylvinylcdtone sur le chlorhydrate 5 de la 4,Sdihydro thieno 
[2,3-c] pyridine, prCparCe d’aprb les travaux de Gronowitz,’ la thienoquinolizinone 
6 a CtC obtenue avec un rendement de 86%. Ce compose 6 reagit avec le chlor- 
hydrate d’hydroxylamine pour conduire aux oximes 7a et 7b. Ces deux isomeres 
obtenus dans un rapport 50/50 ont CtC sCparCs sur une colonne de silice (Schema 
1). 
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QUINOLIZIDINES 19 

T? N 

‘OH 

E (50 %) 
6 (OH) DMSO = 10.21 

N 
HO’ 

Z (50 %) 
6(OH)DMSO= 11.19 

Nous allons prkciser les configurations des paires d’isomtres 7a et 7b a partir 
des donnkes de la littkrature. 

Dans des solvants tels que le chloroforme ou le tktrachlorure de carbone, le 
dkplacement chimique d’un proton d’un groupe hydroxyle prksente une grande 
dkpendance avec la concentration et ne peut pas Ctre corrklk avec la structure de 
la moltcule. 

Cependant, avec le dimkthyl sulfoxyde, pour des concentrations infkrieures a 
5%, le dkplacement chimique du proton du groupe hydroxyle est indkpendant de 
la concentration.8 Ce phknomtne peut Ctre expliquk par une tendance du solvant 
A creer une liaison hydrogtne forte. Des observations similaires ont ktk signalkes 
dans le cas d’alcools9 ou de phknols1° dissous dans le dimkthyl sulfoxyde. I1 a ktk 
Ctabli8J1 que la valeur du dkplacement chimique dans le dimkthyl sulfoxyde du 
proton hydroxyle de diverses aldoximes permet de prkciser la configuration de 
I’oxime. Dans le cas de I’isomtre Z, le OH est plus dkblindk que pour I’isomtke 
E. Dans notre cas, pour I’isom8re Z on a un deplacement chimique du proton 
hydroxyle dans le DMSO de 11,19 et pour I’isomtre E un dkplacement de 10,21. 

La rkduction du mklange d’oxime 7a, 7b est effectuke par le couple zinc, acide 
acktique, on obtient I’amine recherchke 8 dont la condensation avec le chlorure 
de benzoyle conduit aux N-benzoyl thikno [2,3-a] quinolizidines 9a et 9b. Les deux 
paires d’isomtres ont pu &re isolkes a p r b  separation sur colonne de silice; elles 
sont presentes dans le rapport 50/50 (Schkma 1). 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Gt!nCralitt!s: 
Points de fusion, non corrigts, en capillaires (appareil Tottoli, Biichi). Spectres IR: en suspension dans 
le nujol ou sous forme de film, entre lames CaF,, enregistrts sur un spectromttre Perkin-Elmer 257. 
Spectres de RMN ‘H: dtplacements chimiques en ppm par rapport au Th4S; constantes de couplage 
en Hz; appareil Bruker AC 250 ou AC 80. Les analyses tltmentaires ont t t t  effectutes par le service 
de microanalyse de I’Ecole Nationale SupCrieure de Chimie de Toulouse. En outre, les chromatographies 
analytiques sont effectutes sur plaque de s i lk  Riedel-de Haen ref. 37333. Spectrographie de masse: 
Nermay R 10-10 H. 

Compost! 6: Un mtlange de 1,74 g (0,Ol mole) de chlorhydrate de la 4.5-dihydro thitno (2,3-c] pyridine 
5, prtpart d’aprts la rtftrence 7, et de 1.4 g (0,02 mole) de mtthylvinylcttone, en solution dans 30 
cm3 de chloroforme est chaufft B 60°C pendant 1 heure. Le mtlange rtactionnel est ensuite neutralid 
par une solution aqueuse de bicarbonate de sodium B 5%. La phase aqueuse est extraite au chlorure 
de mtthyltne et les extraits organiques sont lavks B I’eau, dchts  sur sulfate de magnesium et concentrts 
h sec. Le produit recherche 6 est purifit sur une colonne de silice (6luant:adtate d’tthyle), Rdt = 
86%. F = 164°C. 
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20 B. OUSSAID ef al. 

RMN'H (CDCI,): 6.82 (1H. d, I = 5,6), 6,M (IH, d, I = 5.6). 3.63- I ,91 (I 1H. m) 
IR (KBr): 1709 cm ~ I (M) 
Spectrographie de masse (DCI/NH,): [M + NH,]' (225) 
Analyse C,,H,,NOS MM = 207.23 
Calcult C 63.75 H 6,32 N 6,75 
Trouve 63.51 6,19 6.49 

ComposC 7: Un melange de 2,07 g (0.01 mole) de cttone 6 ,  de 0.77 g (0,011 mole) de chlorhydrate 
d'hydroxylamine, de 0.90 g (0,011 mole) d'acktate de sodium, 20 cm3 d'eau et 40 cm' de methanol est 
chaufft? 6 heures B 60°C. 

La plus grande partie du methanol est ensuite tvaporke sous vide, puis la phase aqueuse est extraite 
avec 30 cm' de chlorure de mkthyltne. L'evaporation sec des extraits organiques conduit au melange 
des deux isomtres 78 et 7b qui sont separes par chromatographie sur silice (eluant:acCtate d'ethyle), 
Rdt = 83%. 
isomtre 7i1 (E) 
F > 200°C 

(IIH. m) 
Analyse C,,H,,N,OS MM = 222.3 
Calcule C 59.43 H 6,34 N 12.60 
Trouve 59.26 6.53 12,78 
isomtre 7b (Z) 
F > 200°C 

(11H. m) 

Analyse C,,H,,N,OS MM = 222.3 
Calcule C 59.43 H 6.34 N 12.60 
Trouvk 59.26 6.20 12.93 
ComposC 8: a 2.22 g (0,01 mole) de 7 en solution dans 15 ml de chloroforme a - 50°C on ajoute par 
petite portion 3.25 g (0.05 mole) de zinc, puis 15 ml d'acide acetique. 

temp6rature ambiante et on laisse agiter pendant une demi-heure. 
La reaction est suivie par chromatographie sur couche mince de silice. Lorsqu'il ne reste plus de produit 
de depart, on filtre I'insoluble et on ajoute 80 ml d'eau. 

On extrait h I'acetate d'ethyle. On stche sur du sulfate de sodium et on Cvapore A sec. Le produit 
est purifie sur une colonne de silice (6luant:acCtate d'Cthyle), Rdt = 71%. F > 200°C). 
RMNIH (CDCI,): 6.83 (1H. d , J  = 5,2), 6.72 (IH, d, I = 5.2). 3,56-1,21 (11H. m) 

IR (nujol): 3346 et 3256 cm (NH,) 
Spectrographie de masse (DCIMH,): [M + NH,] * (226) 
Analyse C,,H,,N,S MM = 208.29 
Calcule C 63.46 H 7.69 N 13.46 
Trouve 63.1 1 7.70 13.77 

ComposC 9: A un melange de 2.08 g (0.01 mole) de I'amine 8. en solution dans 20 cm' de chloroforme 
et de 4.08 g (0.03 mole) de carbonate de potassium dans 20 cm' d'eau, on ajoute goutte ?i goutte 1,4 
g (0.01 mole) de chlorure de benzoyle. Le milieu reactionnel est laisst5 sous agitation 2 heures ti la 
temperature ordinaire. 

La phase organique est d6cantCe. Cvaporee ?i sec puis reprise par 30 cm' de HCI 1N. On extrait ?i 
I'ether les impuretes. La phase aqueuse est alcalinide au bicarbonate de sodium et extraite au chlorure 
de mtthyltne. Les deux diastertoisomtres sont separCs sur colonne de d i c e  (eluant: CH,CI,, CH,OH 
9/1), Rdt = 87%. 
isomtre 9a 
F > 200°C 
RMN'H (DMSO 4): 7,87-7.30 (5H. m, Ar), 6.97 ( lH,  d , J  = 6.0). 6,60 ( lH,  d, J = 6,0), 4.75-1.70 
(12H. m) 
IR (KBr): 3313 Em-' (NH), 1630 cm-I (M) 

RMN'H (DMSO d,,): 10,21 ( lH,  S, H a ) ,  7.27 ( lH,  d, J = 6.0), 6,75 (1H. d, J = 6.0). 3.75-1.40 

RMN'H (DMSO db): 11.19 ( lH,  S, H 4 ) .  6.93 ( lH,  d,  I = 5,1), 6.78 ( lH,  d, I = 5.1). 3.5-1.61 

On laisse revenir la solution 
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OUINOLlZlDlNES 21 

Analyse C,,H,,,N,OS MM = 312.43 
CalculC C 69.20 H 6.45 N 8.96 
TrouvC 69.41 6.46 9.17 
isomtre 9b 
F > 200°C 
RMN'H (DMSO d6): 7.93-7.46 (5H. m, Ar), 6.91 (1H. d, J = 6.0). 6,78 ( l H ,  d, J = 6.0). 5.18-1,66 
(12H. m) 
IR (KBrj: 32M cm- I (NH), 1626 cm-1 (M) 
Analyse C,,H,,N20S MM = 312.43 
CalculC C 69.20 H 6.45 N 8.96 
TrouvC 6U,92 6.31 8.57 
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