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RESUME : Les 2-dialkylaminométhylpropénenitriles 1, réagissent avec les mercaptoacétates ¢t mercaptopropionates
d’alkyle peur conduire respectivement aux dihydrothiophénes 3 et aux thiopyranones 5. Du point de vue mécanistique,
fa réaction conduisant aux thiopyranones 8, fait intervenir un intermédiaire isolable ; le B-mercaptoester 4.

Mots clés : Mercaptoacétate, mercaptopropionate, dihydrothiophéne, thiopyranone.

ABSTRACT : 2-dialkylaminomethylpropenenitriles I react with alkyl mercaptoacetates and mercaptopropionates to
give respectively dihydrothiophenes 3 and thiopyranones 5. From a mechanistic view point, the reaction leads 1o
thiopyranones 5, proceeds by the intermediary $-mercaptoester 4 which was isolated.
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INTRODUCTION

Bien que leur synthése ne soit pas trés récente, les 2-dialkylaminométhylpropénenitriles n’ont
jusqu’a présent pas fait Pobiet d’études exhaustives. En particulier, leur réactivité n’a 1€ testée, 4
notre connaissance que vis-a-vis des amines secondaires dans un travail présenté par Adrian [1].

Notre laboratoire qui s’est spécialisé dans la synthése hétérocycligue, s’intéresse depuis
quelques amnées A ces substrats.

Les résultats que nous avons obtenus montrent que les 2-dialkylamino-méthyipropénenitriles
se prétent facilement aux réactions de cyclocondensation.

Lorsqu’on les oppose successivement aux hydrazines, aux cétonitriles et au 2-
aminothiophéno!, ils engendrent respectivement des pyrazolopyrimidines, des pyrimidopyridazines
et des 4-amino-3-dialkylaminométhyl-2 3-dihydro-1,5-benzo-thiazépines {2-51.

Dans le présent travail, nous montrons qu’en réagissant avec des thiols renfermant une
fonction alcoxycarbonyle en position 2 ou 3, ces mémes substrats fournissent directement des
dihydrothiophénes et des thiopyranones.

RESULTATS ET DISCUSSION
Afin d’étudier la réactivité des 2-diatkylaminométhylpropénenitriles 1 vis-a-vis des thiols,

nous les avons opposé & quelques thiols. La réaction est effectuée en présence de méthylate de
sodium au reflux du méthano!. Les produits ohtenus sont des -mercaptopropanenitriles (Schéma-1-)
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Dans le cadre de nos recherches sur la synthése de nouveaux composés hétérocycliques, nous
avons fait réagir les substrats 1 sur les mercaptoacétates d’alkyle dans les mémes conditions que
précédemment.

Dans tous les cas, nous avons obtenu les 3-amino-2-alcoxycarbonyl-4,5-dihydrothiophénes 3
(Schéma-2) dont les structures ont été établies grice aux méthodes spectroscopiques (IR, RMN et
Masse).
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Ces résultats nous ont pernis de proposer un nécanisme de formation des composés 3.

La premierc ¢tape est une addition du mercaptoacétate d’alkyle sur la double liaison activée
par la présence de la fonction nitrile et du groupement aminométhyle.

Fn présence de méthylate de sodium, Tc produit non isolé I conduit 3 un intermédiaire s, qui
peut, a priori, comporter soit un carbanion en « de la fonction alcoxycarbonyle, soit un carbanion
en o de la fonction nitrile. Les résultats expérimentaux montrent que I, subit une cyclisation
intramoléculaire mettant en jeu le groupe méthyléne en o du groupe alcoxycarbonyle, pour
conduire aux composés 3. Notons que ces composés constituent des substrats de choix pour
I"acces a des hétérocyeles condensés pouvant présenter une activité biologique intéressante [6-8].

L.a mobilité de 'hydrogéne en « de la fonction alcoxycarbonyle que "on vient de souligner
diminue sensiblement lorsqu’on utilise comme réactif le mercaptopropionate d’éthyle.
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En effet, nous avons ohservé que les adduits de Michael 4, 4 Pinverse de leurs isologues I,
sont isolables et beaucoup moins réactifs que leur isologues 2.

Pour envisager leur cyclisation, il faut opérer dans le THF en présence d’une base dure telle
que hydrure de sodium.
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L intermédiaire Iy qui se forme, conduit exclusivement aux thiopyranones §, ce qui montre
que dans ce cas, ce n’est plus ’hydrogéne en position o du carbonyle qui cst le plus mobile, mais
c’est celui qui se trouve en ¢ de la fonction nitrile.

ETUDE SPECTROSCOPIQUE
1. 3-amino-2-alcoxycarbonyl-4,5-dihydrothiophénes 3

L analyse des spectres de RMN des thiophénes 3 confirme leur structure ; on remarque
notamment en RMN 'H, Pabsence des signaux r latifs aux protons éthyléniques des substrats 1
entre 5 et 6 ppm et Papparition d’un singulet large, attribuahle aux protons NH; (7 ppm). Sur les
spectres de RMN 13C nous signalons 1a disparition du signal caractéristique dec la fonction nitrile
(120 ppm) et 'apparition, en particulier, de nouveaux signaux vers 90 et 165 ppm correspondant
respectivement aux carbones C, portant le groupe: ent amino et & celui du groupe alcoxyle.

2. f-mercaptoesters 4 et 3-cyanothiopyranones 5

Sur les spectres de RMN 'H des B-mercaptoesters 4, nous relevons, en particulier, les
signaux des groupements introduits par le mercaptopropionate d’éthyle vers 3.0 et 4,3 ppm. Leur
cyclisation en thiopyranones § se traduit par la dispantion des signaux relatifs au groupement
éthoxyle.

Les données de RMN C confirment égali ment les structures proposées. La comparaison
des spectres des composés 4 ¢t 8 montre que les « éplacements chimiques des carbones respectifs
ne varient pratiquement pas, sauf pour ceux correspondant aux carbones C des B-mercaptoesters
et Cg des thiopyranones, qui résonnent aux champs plus faibles,

Tableau 1. RMN du "C des 2-amino-4,5-dihydrothiophénes 3
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Cy 538 54.2 53.2 53.0 51.8 51.6 52.6 53.4
Cs 25.7 26.1 66.5 66.1 53.1 53.0 21.3 209
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Tableau I1. RMN du "C des mercaptoesters 4
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Ci G G C G C G C C Cop Cu Cn
4a 1707 28.3 31.1 323 527 1197 532 599 142 537 248 239
4b 11722 287 310 31.9 536 1204 344 60.0 146 539 256 -—-
4¢ 11698 296 31.8 314 532 1184 568 602 139 516 53.0 12833
4d (171.6 300 31.6 325 535 121.8 357 613 153 529 66.2 -
Tableau I11. RMN du "C des thiopyranones 5
R’ s y
57 ’ ’ ! -—/ 0w
:{N‘R’ R! B \j \:>
Fd ‘Nm
S\ J{ 0 R/z ;ww\g 1] 8/—‘\9
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Gy C; Cs Cs Cs Cs Gy Cs Co Cio
Sa 332 277 1693 523 1197 337 554 5397 247 234
3b 319 281 1716 51.9 1212 342 538 602 253 -
Sc 331 283 1689 536 1203 331 548 593 528 12734
Sd 298 27.9 1723 527 1207 335 543 617 657

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres TR ont ét¢ réalisés dans le chloroforme sur un spectrométre Perkin-Elmer
Paragon 1000 PC. Les nombres d’onde sont donnés en cm-1. Les spectres de RMN 1H et 13C ont
&té enregistrés dans le CDCL ou un mélange (CDCL 4 DMSO d6) sur un Brucker 300MIT7 en
utilisant le TMS comme référence interne. Les déplacements chimiques sont exprimés en ppm. Les
spectres de masse ont ét€ effectués en mode impact électronique sur un appareil HP 5850 A couplé
4 un chromatographe en phase gazeuse. 1.¢s températures de fusion ne sont pas corrigées et ont été
déterminées par la méthode des capillaires avec un appareil Biichi. Les valeurs des constantes de
couplage sont données en Hz.
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I - Synthese des dialkylamino-3-mercaptopropanenitriles 2

Mode opératoire général :

A une solution de MeONa préparée & partir de 0,69g (30 mmol} de sodium et 20 mL de
MeOH refroidie & 0°C, sont additionnés goutie-d-goutie 3.2¢ (30 mmol) de R-SH. On laisse agiter
le mélange réactionnel pendant 30 minutes a température ambiante, On ajoute 4,56g (30 mmol) de
diatkylaminométhylpropénenitrile 1 puis on porte le mélange au reflux de méthano! pendant une
heure. Le méthanol est éliminé sous vide et le brut réactionnel est repris 4 Veau acidulée (HCI 5%)
puis extrait plusicurs fois a Péther. La phase éthérde est séchée sur MgSQOy, le solvant est évaporé
et le résidu obtenu est distillé sous pression réduite ou recristallisé dans 1’éthanol

2a Ebg; = 84°C. Rdt = 93 %. IR: vey = 2243. RMN 'H: 3,2(m, 1H); 2,8(m, 2H); 2,6-2,3(m,

2b Ebg, = 143°C. Rdt = 86 %. IR: ven = 22¢ 4. RMN "H: 7,3(m, SHarom); 3.4(m, 4H); 3,2(m,
1H): 2.9(d, 2H): 2.6-2.3(m, 611).

2¢ F= §2°C. Rdt = 75 %. IR: ven = 2244. T MN 'H: 7,3-6,8(m, 4Harom); 3,4(m, 4H); 3.2(m,
H): 2.8(d. 2H); 2,6-2,3(m, 6H).

2d Ebgy = 137°C. Rdt = 85 %. IR: ven = 2244. RMN 'H: 7,3(m, SHaom); 3.8(s, 2H(C,Hs-CH,-
$); 3.2(m, 1H); 2,8(d, 2H); 2,6-2,3(m. 6H), 1,8(m, 4H).

Il - Synthése des dikydrothiophénes 3

Le mode opératoire est général. On donne a titre d’exemple la synthése du composé 3d.

A une solution de MeONa préparée 4 partir de 1,38g (60 mmol) de sodium ¢t 20 mi. de
MeOH refroidie & 0°C, sont additionnés goutte-a-goutte (30 mmol) de thioglycolate de méthyle.
On laisse agiter le mélange réactionnel pendant 30 minutes 4 température ambiante. On ajoute 4,56
g (30 mmol) de dialkylaminométhyipropénenitri ¢ 1d puis on porte le mélange au reflux du
méthano! pendant trois heures. Le précipité formé est filtré, lavé & I’cau distillée puis recristallisé.
Le solvant de recristallisation désigné par « S.R. » est consigné avec les données spectrales.

3a F=106°C. Rdt = 62 %. IR: v = 3422, 3234, vco = 1659, veec = 1598. RMN 'H: 7,3(s
large, 2H); 3,65(s, 3H); 3.2-3,1(m, 1H); 2,9{m, 2H); 2,7-2,4(m, 6H), 1.7(m. 4H). S.R: McOH.
M.S: (M = 242}, m/z{%): 242(7.5); 211(2.6) 172(1.7), 84(100); 69(16.2).

3b F=157°C. Rdt = 58 %. IR: vwn, = 3422, 3237, vco = 1658, ve—c = 1601. RMN 9. 7,1(s
large, 2H); 3,7(s, 3H); 3.2(m, 1HY; 2,9(m, 2H); 2,6-2,4(m, 6H), 1.7-1,5(m, 6H). S.R: MeOH. M.S:
(M = 256), m/z(%): 256(3.,6); 225(14.2); 172(15,8); 98(100); 83(4,3).

3¢ F=110°C. Rdt = 63 %. IR: vy, = 3422, 3235, veo = 1659, veac = 1596. RMN 'H: 7.2(s
large, 2H); 4.2(q. 2H, T = 7.2); 3,7(t, 6H, I = 6); 3.2-3.0(m. 1H): 2.9(m, 2H); 2.5(m, 6H), 1,3(t. 3H,
J=172). SR: BtOH. M.S: (M = 272), m/z(%): 272(2,3); 227(7.8); 186(12,6); 114(100); 99(1,6);
81(3.6).

3d F = [32°C. Rdt = 68 %. IR: vazez = 3427, 3302, veo = 1654, ve=c = 1598. RMN 'H: 7.2(s
large, 2H): 3,8-3,7(m, SH); 3.2-3,0(m, 1H); 2.9(m, 2H), 2.5(m, 6H). S.R: MeOH. M.S: (M = 258),
m/z(%): 285(3,2); 126(2.4); 100(100); 99(3.0); 72(3.1); 70(5.1): 56(10.8).
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3e F=162°C. Rdt = 95 %. IR: v = 3430, 3240, veo = 1657, voc: = 1600. RMN 'H: 7,3(m,
2H); 7.0(m, 5H); 38(s. 3H); 3.2-2.9(m, TH); 2.5(m, 6H). S.R: MeOH/DMSO(70/30). M.S: (M =
333). m/z(%): 333(1,2): 302(4,3): 263(1,6); 175(100); 72(7.6): 70(4,16); 67(3.1).

3fF = 158°C. Rdt = 88 %. IR: v = 3423, 3340, veo = 1657, vene = 1600. RMN 'H: 7,3(m,
2H); 7.0(m. 5H); 4.2(q, 2H, J = 7.2): 3.2-2.9(m, TH); 2,5(m, 6H): 2.7-2.4(m, 6H). 1,7(m, 4H). S.R:
EtOH/DMSO(70/30). M.S: (M = 347), m/z(%): 347(0,8); 302(13,2); 186(16,2); 189(100);
144(3,2).

3¢ F=98°C. Rdt = 57 %. IR: v = 3424, 3237, veo = 1657, ve=¢ = 1602. RMN "H: 7,2(s
large, 2HY; 3,7(s, 3H); 3.5(m, 2H). 3.2-3.0(m, 1H); 2.9%m, 2H); 2.7(m, 2H). 2,5(m, 2H); 0.8(d,
12H, J =6,7). S.R: MeOH. M.S: (M = 272), n /z(%): 272(1,8); 254(2.3), 241(7,6); 172(7.8);
114100}, 83(5.2); 70(1.2).

3h F= 154°C. Rdt = 53 %. IR: v = 3427, 3236, veo = 1657, veec = 1598. RMN 'H: 7.3
7.0(m, TH); 4.3(q, 2TL J = 7.2): 3.6(m, 2H); 3.4(q, 2H, T =7.4); 3,1(m, TH); 2,8(m. 2H); 1,3-1.2(m,
6H). SR: EtOH. M.S: (M = 342), m/z(%): 342(1,3); 324(1,1); 297(4,5); 186(3.2); 184(100);
83(5.2). 76(1.6).

IIT - Synthése des mercaptoesters 4

Mode opératoire général :

Dans un ballon de 100 mL, on introduit 30 mL d’éthanol et 1,38g (60 mmol) de sodium. A
ce mélange refroidi & 0°C, sont additionnés goutte-a-goutte 30 mmol de mercaptopropionate
d’¢thyle. On laisse agiter une heure puis on ajoute 30 mmol de dialkylaminométhylpropénenitrile
1. Le mélange est porté a reflux d’éthanol pendant 24 heures. L’éthanol est éliminé sous vide ¢t le
brut réactionnel est repris a I’eau acidulée (HC] 5%) puis extrait plusieurs fois & I'éther. La phase
éthérée est séchée sur MgSO0y, le solvant évaporé et le résidu est distillé sous pression réduite.

4a Ebg; = 76°C. Rdt = 92 %. IR: von = 2244; veo = 1729. RMN 'H: 4,2(q, 2H, J = 7.3);
3.3(d. 2H, I = 7.4); 2,92, 7(m, 3H): 2,6-2.3(m, 8H); 1,5(m, 4H); 1.25(t, 3H, = 7.3) ; 1.1(m, 2H).

4b Ebg, = 73°C. Rdt = 88 %. IR: vey = 2245; veo = 1725. RMN 'H: 4,2(q, 2H, J = 7,3);
3.2(m., 1H): 2.7(m. 4H); 2.6-2.4(m. 8H): 1.8(m. 4H): 1.20(t, 3H. ] = 7.3).

4¢ Produit visqueux, Rdt = 85 %. IR: von = 2244; veo = 1728. RMIN H: 7,3-7,2(m, 5,
4,2(q. 2H, J = 73), 3,6(m. 1H); 3,3(d, 2H, J = 7.4); 2.8(t, 2H, J = 7.3); 2,7-2.6(m, 4H); 2,3-2.2(m.
81).

4d Ebg, = 66°C. Rdt = 90 %. IR: ven = 2244; vepo = 1725. RMN ‘H: 42(g, 2H, I = 7,3),
3,7(m, 4H); 3,1(m, 1H); 3.0(d, 2H, ¥ = 7,5); 2.8(t, 2H, J = 6,2); 2,6-2,4(m, 8H); 1,20(t, 3H, § =
7.3).

IV -Synthése des thiopyranones 5

On ajoute sous atmosphére d’azote & 50 mmol de NaH a 80% en suspension dans 50 mL de
THF anhydre, 20 mmol de mercaptopropionate d’éthyle. Aprés agitation pendant unc heure 2 la
température ambiante, on additionne goutte-a-goutte 20 mmol de dialkylaminométhylpropéne-
nitrile 1 dissous dans 20 ml. de THF. Le mélange est laissé sous agitation pendant 24 heures, puis
hvdrolysé avec 25 ml. d’cau saturéc en chlorure d’ammonium et extrait avec deux fois 50 mi
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d’éther. La solution éthérée est ensuite séchée sur MgSO4. Aprés évaporation du solvant, on
récupére le produit brut qui est soit distillé¢ sous pression réduite. soit recristallisé dans Péther de
pétroie.

5a Ebg, = 142°C. Rdt = 67 %. IR: ven = 2234; veo = 1716. RMN 'H: 3.4(m, 2H); 2,9-2,8(m,
4H); 2,6 (t, 2H, § = 6,8): 2.3(m, 4H); 1,5(m. 4H); 1.15(m, 2H). MLS: (M = 238). m/z(%): 238(0.7);
211(100); 204(3,6); 154(12.3): 72(1.2); 70(0.8).

5b Ehg ;= 137°C. Rdt = 59 %. IR: vex = 2234; veo = 1715. RMN 'H: 3,5(m, 2H); 2,9-2,8(m,
4H); 2.6 (t, 2H, T = 6,8): 2,5(m, 4H); 1,85(m, 4H). MLS: (M = 224), m/z(%): 224(1.6); 197(100);
190(7,2); 203(1.8); 59(2.7).

5¢ F= 87°C. Rdt = 62 %. IR: ven = 2232: voo = 1718. RMN 'H: 7,3-7,2(m, SH); 3.4(m, 2H);
2.9-2.8(m, 4H); 2.6 (t, 2H, T = 6,7); 2,3-2.2(m, 8H). ML.S: (M = 315), m/z(%): 315(4,2); 300(0.8);
288(100); 281(3.2); 154(16.3).

5d F = 75°C. Rdt = 58 %. IR: vex = 2234; veo = 1718. RMN 'H: 3,7(m, 2H); 3,7(m, 4H);
2.9-2.8(m, 4H); 2.6 (1, 2H, T = 6,7) 2.6(m, 4H). M.S: (M = 240), m/z(%): 240(1,3); 215(0.8);
213(100); 206(6.2); 154(12.2).
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