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RESUME: lLa condensation des réuctifs binucléophiles en position -1.2 et -1.4 sur les a-formybo-arylacétonitriles
constitue une nouvelle vole de synthése de composés hétérocycliques & cing et & sepl chalnons tels que les
aminopyrazoedes, les aminodiazépines, les aminooxazépines et les aminothiazépines.

Mots elés | o-formyl-a-arylacdtonitrile. aminopyrazoles, aminodiazépines, aminooxazépines, aminothiazépines.

ABSTRACT: The condensation of -1.2 and -1.4 binucleophilic compounds with the o-formyl-a-arviacetonitriles
conslitutes 4 new route to the synthesis of five and seven membered heterocveles such as aminopyrazoles,
arinodiazepines, aminooxazepines and aminothiazepines.
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I. INTRODUCTION

1. utibisation da-Formyl-g-arylacdtonitriles comme substrats de base pour accéder & des
composés hétérocveliques biologiquement aetifs fait, régulierement. I"ohjet de nombreuses
publications [[-3].

Nous nous proposons dans ce travail, de préparer des a-formyl-a-arvlacétonitriles en vue
d'étudier leur réactivité vis-a-vis de quelques réactifs binucléophiles -1.2 et -1,4 comportant des
atomes d’azote, de soufre et d oxygene.

H- RESULTATS ET DISCUSSION
11-1- Synthése des a-formyl-u-arylacétonitriles

Plusieurs méthodes de synthése des a-formyl-w-arylacétonitriles sont proposées dans la
litterature. Feischauer, Walter ¢t Bodroux turent les premiers a déerire la synthése de ces substrats a
partir de la condensation de Claisen entre le phénylacétonitrile et le formiate d'éthyle en présence
d’amidure de sodium [6-8]. D autres méthodes de synthése ont été développées par la suite [9-11].
Elles sont, cependant, caractérisées soit par des rendements faibles, soit par une mise en pratique
assez lahorieuse ou bien encore par les deux a la fois.

Pour aceéder aux  a-formyl-g-arvlacétonitriles 1. nous avons utilisé la méthode de Lamant et
coll. [12] gqui consiste en une condensation du formiate d*éthyle sur le phénylacétonitrile en présence
d éthylate de sodium dans 'éthanol absolu. Nous avons ¢tendue celte méthode a plusieurs
sroupements aryles selon e sehéma suivant:
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r CN
AN OE 10" Na', /
H,C = HC( “ron ArWCH\
Ar 0 CHO
1
COMPOsEs 1-a I-b 1-c 1-d 1-e
Ar Ph p-CHiPh p-CiPh p-CH30Ph /AR
Oy
Rdt % 69 68 61 66 67
Schéma-1-

11-2- Synthése des aminopyrazoles

Les o-formyl-a-aryl-acétonifriles possédent deux sites électrophiles sifués en position 1 et 3.
Leur réaction avec des réactifs binuciéophiles en position 1 et 2, peut de ce fait engendrer des
hétérocycles a cing chainons. Ainst, opposés respectivement a I'hydrazine, la phénylhydrazine et ia
2-cyanoéthythydrazine, iis conduisent aux aminopyrazoles correspondants 2, 3 et 4.

N R
o Ar }/’ N HN
S N
AI"CH\ y/;\ NH,NHR W \(K — AI‘%T{E
H, N\ .
CH N—NHR
i
0 3 ] 2R=H
1 3R=Ph
4R =CH,CH,CN
Composés Ar Rdt % | Composes Ar Rdt % | Composés Ar Rdt %
2-a Ph 65 3-a Ph 60 4-a Ph 68
2-b p-CHsPh 54 3-b p-CHiPh 61 4-b p-CH;Ph 53
2-¢ p-CiPh 63 3-c p-CiPh 64 4-¢ p-CIPh 61
2-d  p-CH;OPh 60 3-d p-CHiOPh 60 4-d p-CH;0Ph 59
2-e 7\ 59 3-e B 58 4-e 7Y 62
Schéna-2-

Expérimentalement, la réaction est réalisée a reflux de toluéne en présence d’une quantité
catalytique d’acide acétique. La premiére attaque fail probablement intervenir fe motif NH, sur la
fonction aldéhyde pour conduire & une hydrazone, intermédiaire instable, qui se cyclise au fur et a
mesure de sa formation en 5-amino-4-arylpyrazoles 2, 3 et 4 (Schéma-2-).

11-3- Synthése de dérivés de diazépines, oxazépines et thiazépines

Les composés hétérocycliques du type diazépines, oxazépines et thiazépines sont treés
recherchés en raison de leurs intéressantes propriétés psychothérapeutiques [13-21]. 1ls sont, en
effet, utilisés en tant que neuroleptiques, antidépresseurs, tranquitlisants, anticonvuisifs efc. ...

Les stratégies développées pour la synthése de ces composés sont nombreuses et varices. Elles
peuvent cependant étre regroupées en deux catégories : une condensation de binucléophiles sur des



A. Khlifi etal., J. Soc. Chim. Tunisie, 2006, 8, 1-9 3

bidlectrophiies [22-26] ou bien une condensation de dipolarophiles -1,4 sur des substrats appropriés

[27-291 Nous nous proposons de montrer dans ie présent travail que les a-formyl-a-arylacétonitriles
sont d’excelients précurseurs de tels hétérocycles.

a. Aminodiazépines 3

Pour accéder aux 2,3-dihydro-7-amino-6-aryl-1,4-diazépines 5, nous avons chauffé a reflux
de toluéne, un mélange équimolaire d’a-aryl-u-formylacétonitrile et d’éthylénediamine en présence
d’acide acétique (Schéma-3-). Le déroulement de la réaction est suivi par chromatographie sur
plaque de silice. Le rendement est de I'ordre de 65%.

/CN
r—CH + NHO(_/Hz(_,HgNHZ AcQIT cala,
i N A, Toiucnc
CHO

1 3
Composés 3-a 3-b 3-¢ S-d 5.
Ar Ph p-CH;Ph p-CIPh p-CH3OPh B\
Py
Rdt % 64 65 63 65 66

Schéma-3-

b. Aminooxazépines § :

Dans les mémes conditions opératoires que précédemment, Paction du 2-aminoéthanol sur les
a-formyl-g-arylacétonitriles conduit aux 2,3-dihydro-7-amino-6-aryl-1,4-oxazépines ¢ (Sehéma-4-).
La réaction est régiospécifique et nous n’observons pas de formation de son régioisomere le 5-
amino-6-aryloxazepines qui pourrait avorr lieu.

/CN / O
ATMCH + OI“ICIIzCI’;zNI_IQ —M’(_')].{ Lfﬂa' AT j
\ A, Tohuéne
CHO =N
1 6
Composés 6-a 6-b 6-¢ 6-d 6-¢
Ar Ph p-CH;Ph p-ClPh p-CH;OPh iy
S
Rdt % 58 65 63 63 61

Schéma-4-

c. Aminobenzoxazépines 7 :

L action de "orthoanminophénol sur les a-formyl-a-arylacétonitriles peut étre réalisée aussi bien
en milieu acide qu’en mihieu basique. Catalysée par une base, telque I'éthanclate de sodium par
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exemple, le rendement de la réaction est plus important que lors de 'utilisation de acide acétique
comme catalyseur (Sebéma-8-). La aussi, seul I'isomere 7 est obtenu.
H-5N

/
EtO0'Na”
Ar CH\ D Tron { ]O
H,N
1 7

Composés 7-a 7-b 7-e 7-d 7-e

Ar Ph »-CH3Ph »-CIPh  p-CH;OPh 3
Py

Rdt % 56 54 54 52 59

Schéma-5-

d. Aminobenzothiarépines § :

Contrairement aux orthoaminophénols, les orthoaminothiophénols ne conduisent pas aux 2-
amino-3-phényi-1,5-benzothiazépines par catalyse acide. Il a done été néeessaire d’envisager une
seconde approche pour Ia formation de ce cycle. Notre choix s’est porté sur la méthode de Yaccoubi
et coll. [30] qui consiste & former dans un premier temps 1'ion thiolate sous P'action d’un exceés
d’éthylate de sodium. Puis, dans un second temps, le mélange réactionnel est porté au reflux
d*éthanol pendant 24 h {Scbéma-6-),

H,yN
/ S
/ FONg”
Ar— C‘H D —Son Ar
Ci 10 ==y

1 8
Composés 8-a 8-b 8-c 8-d 8
Ar Ph p-CH;Ph p-CiPh p-CHaOPh /IR
Oy
Rdt % 56 54 54 52 66

Schéma-6-

HLETUDE SPECTROSCOPIQUE ;
111-1 Spectroscopie Infrarouge

Les principales bandes caractéristiques observées en IR sont consignées dans la partie
expérimentale,

On note en effet, la dls‘parltlon de la bande d'absorption de la fonction nitrile et "apparition
d’une bande large vers 3340 cm’’ attrihuable au motif NHZ La bande d’absorption relative au
vibrateur C=N se situe sur tous les spectres vers 1615 cm’’

111-2 Spectroscopie de RMN 'H
Les donnéés relatives 4 la RMN du proton sonf consignées dans la partie expérimentale.
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L'examen des spectres de RMN du proton montre que les pics correspondants aux protons
mobiles des groupes NH; apparaissent dans la région de 4 4 4.8 ppm’ et disparaissent par
deutération.

111-3 Spectroseopie de RMN °C

Les données des spectres de RMN du *C confirment les structures proposées. On note en
particulier la disparition de tout sigral caractéristique du groupement nitrile qui devait sortir vers
118 ppm.

IV- PARTIE EXPERIMENTALE
IV-1 Appareillage

Les spectres IR ont €i€ réalisés dans le chloroforme sur un spectrométre Perkin-Elmer Paragon
modséle 1000 PC dont la précision de mesure est de 4 em™ dans le domaine 4000-600 cm™’. Les
nombres d’ondes sont donnés en em™

Les spectres de RMN 'H et du C ont été enregistrés en solution soit dans le CDCls. soit dans
le {CD3),CO ou bien encore dans le DMSO-~dg ou un mélange CDC-DMSO-dg sur un spectromeétre
Bruker AC-300. Les déplacements chimiques sont donnes en ppm et comptés positivement vers les
champs faibles par rapport au TMS pris comme référence interne.

Les points de fusion ont ¢t¢ détermings par la méthode des capillaires avec un appareil Biichi.

IV-2 Synthése des aminopyrazoles 2

On porte & reflux de benzéne en présence de quelques gouttes d’acide acétigue, un mélange de
0,5 mmo! d’a-formyl-g-arylacétomtrile et de 0,5 mmol d’hydrazine menohydrate pendant 24h. Le
toluéne est ensuite evaporé; le solide obtenu est filtré et recristaliis€ dans I’éthanol.

2-a; F = 128°C. Rdt = 65 %. IR (CHCI3): vm: = 3369 et 3254; vun = 3471; veen = 1688;
Sni = 1610. RMN 'H (CDCl3+DMSO-ds): 4,65 (m, 2H): 7,08-7,56 (m. 6H); 9,12 (s, 1H). RMN °C
(CDCl+ DMSO-dg): C;133.9; C; 149,1; C,y 105,6-128.4.

2-b: F =168°C. Rdt = 59 % IR (CHCl3): vai = 3370 et 3321; vai = 3491; veen = 1689,
Sniz = 1618, RMN 'H (CDCL3+DMSO-dg): 2,33 (m,3H); 4,98 (s, 2H); 7,19-7,98 (m, SH); 8,89 (s,
1H). RMN "*C (CDCl3+ DMSO-dg): €1 131,6; C3150,0; C 119,5-129,3; Cg 21,5

2-c: F = 165°C. Rdt = 63 %. IR (CHCL): v = 3365 et 3350; v = 3469; veen = 1688;
Snis = 1611, RMN 'H (CDCI+DMSO-dg): 4,35 (m, 2H), 7,20-8.59 (m, 5H); 10,12 (s, 1H). RMN
B (CDCH + DMSO-dg): €, 134,6; C5 153.9; Co 118,9-133,2.

2-d: F = 120°C. Rdt = 60 %. IR (CHCl;): vy, = 3367 et 3224; vy = 3478; veaw = 1685,
S = 1617. RMN H (CDCL+DMSO-dg): 3,68 (m, 3H): 4.8 (m, 2H); 7.02-7.89 (m, 5H); 9.21 (s,
1H). RMN C (CDCl+DMSO-dg): €1 133,9; C3148,3; Co 117.0-134,2; Cs 56.8.

2-e: F = 190°C. Rdt = 59 %. IR (CHCh): v = 3354 et 3320, vay = 3466, vea = 1679;
S ™= 1599, RMN TH (CDCl3 +DMSO-dg): 4,81 (m, 2H); 7.09-8,31 (m, 41); 9,23 (s, 1H). RMN PC
(CDCl3+DMSO-dg): C; 135,7; C3 152,8; Cy 110,5-130,4,

IV-3 Synthése des aminopyrazoles 3

Dans 20 mL de toluéne, on mélange 0,5 mmol d'g-formyl-a-arylacétoniirile, 0,5 mmol de
phénylhydrazine et quelques gouttes d'acide acétique. La solution est portée a reflux pendant 24h.
On évapore le solvant, le résidu obtenu est filtré et recristallisé dans 1"éthanol.

3-a: F = 133°C. Rdt = 60 %. IR (CHCI3): v = 3350 et 3201: veoy = 1682; Sy, = 1596. RMN 'H
(CDCls + DMSO-dg): 5,21 {m, 2H); 7.08-7.82 (m, 11H). RMN C (DMSO-de): C; 133.4; C3156.5;
Cor 117,5-130.6.
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3-h: F =153°C. Rdt = 61 %. IR (CHCl3): v = 3349 et 3314; vean = 1682, Snpi = 1594, RMN 'H
(CDCl; + DMSO-dg): 2,33 (5,3H); 5,12 (m, 2H); ?‘_11-?,92 (m, 10H). RMN °C (CDCl; + DMSO-
de): €y 132,3; C3 159,25 Cor 113,5-131,2; Cg 22,5

3-c: F = 180°C. Rdt = 64 %. IR (CHCL3): vapee = 3336 et 3254; vean = 1692; Sy = 1609, RMN 'H
(CDClL + DMSO-dg): 5,38 (m, 2H); 7.35-7,72 (m, 10H). RMN C (CDCl; + DMSO-de): C; 138,8;
('3158,8; C,r 103,4-138,7.

3-d: F = 165°C. Rdt = 60 %. IR (CHCL): va, = 3346 ot 3294; veon = 1678, Sy = 1607. RMN 'H
(CDCls+ DMSO-dg): 3.76 (m, 3H); 5.45 (m, 2H); 6,95-7.69 (m 10H). RMN ¢ (CDCl; + DMSO-
de): C1138,5; (5157,1; Cor 104,8-138,3; Cs 55,1.

3-¢: F = 205°C. Rdt = 58 %. IR (CHCL3): vy, = 3341 et 3289, vewn = 1679; 8. = 1599, RMN 'H
(CDCl; + DMSO-dg): 5.21 (m. 2H): 7,01-7,98 (m, 9H). RMN "C (czx:z3 + DMSO-dg): Cy 135.3;
C3 157,2; Co 119.3-131 4.

IV-4 Synthése des B-cyanoéthylaminopyrazoles 4

On gjoute 0,5 mmol de f-cyanoéthylhydrazine & 0,5 mmol d’a-formyl-g-aryl-acétoniirile dans
20 ml. de toluéne en présence de quelques gouttes d’acide acétique. On porte a reflux le mélange
pendant 24 h, le solvant est évaporé sous vide et le solide obtenu est filiré et recristallisé dans
I’éthanol.

4-a: F = 145°C. Rdt = 68 %. IR (CHCLz): v = 3372 et 3336; vean = 1688; Sy = 1610, RMN 1
(CDCL; + (CD3)HCO): 2,09 (m, 4H); 4,75 (m, 2H); 7.16-8,41 (m, 6H). RMN YC (CDCl; +
(CD3),COY: C1112.2; Cy Ci 21,15 Ce 134,4; C 159.4; (5 107,6-130,7.

4-b: F = 150°C. Rdt = 53 %. IR (CHClL3): v, = 3377 et 3354; vean = 1692; Sy, = 1634, RMN "1
(CDCly + DMSO-de): 2,10 (s, 3H); 2.30 (m, 4H); 4.55 (m, 2H); 7.11-7,48 (m, 5H). RMN “C
(CDCl3 + DMSO-dg): C; 125.6; C2 Cy 30,6, C4 Co 158.4; Cyr 105,8-133.8, Cy; 20,7,

4-¢: Visqueux; Rdt = 61 %. 1R (CHCL3): v, = 3379 et 3349; vean = 1684; 8, = 1621, RMN 'H
(CDCl3): 3.58 (m, 4H); 5,16 (m, 2H); 7,02-7,56 (m, SH). RMN C (CDCh): €1 117,6; C; C329,1;
C4133,9; C 161,5; Cr 106,6-132.7.

4-d: F = 175°C. Rdt = 59 %. IR (CHCl3): vpyp, = 3377 et 3365 ve-n = 1598; s, = 1580. RMN 'H
(CDCly +(CD3)»CO): 2,18 (m, 4H); 3.82 (s, 3H); 4,54 (m, 2H); 6,89-7,65 (m, 5H). RMN PC
(CDCl3 +(CD3),COY: €y 115,0: CC322,3; €4 132,0; C6 158,1; € 118,5-131.3: €11 55,8,

4-e: ¥ =110°C. Rdt = 62 %. IR (CHCL3): va = 3362 et 3331 ven = 1616; 8y = 1599. RMN 'H
(CDCls + (CD2)COY: 2,56 (m, 4H); 4,51 (m, 2H); 7.06-8,32 (m, 4H). RMN PC (CDCl; +
(CDy)CO): C1121,2; C,C3 23,9: C4135,6, Co 160,3; Cor 124,4-143.9,

1V-5 Synthése des aminodiazépines 5

On porte a reflux de toluéne un mélange de 6,5 mmol d’a-formyl-g-aryiacétonitrile et de 0,5
mmol d’éthylénediamine en présence d’une quantité catalytique d’acide acétique. Aprés 24 h de
reflux, le solvant est évaporé et le résidu obtenu est un liguide visgueux.

S-a: Visqueux; Rdt = 64 % IR (CHCL): vame = 3386 et 3352; vy = 3440; veay = 1682;
vese = 1520; S, = 1632. RMN 'H (CDCL): 2,88 (m, 2H); 3,37 (m. 2H); 5,67 (m, 2H); 7,26-8,14
(m, 6H); 8,35 (s, 1H). RMN C (CDCly): C41.4: C, 57,1, C3130,2; C5162,5; Cor 118,2-129,1.
5-b: Visqueux; Rdt = 65 %. IR (CHCL): vum = 3383 et 3257, vau = 3438; ven = 1681;
veee = 1578 S = 1627 RMN TH (CDCh): 2,25 (s, 3H); 2,62 (m, 21); 3.58 (m, 2H); 4.99 (m,
2H); 7.04-7,22 (m, 5H), 9.06 (s, 1H). RMN PC(CDCly): C, 44,3; C, 57.6; C3 137,7; C5 161,7;
Car 118,2-129,7, C10 21,1.
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S-c: Visgueux; Rdt = 63 %. IR (CHChL): v, = 3380 et 3204; vy = 3442; veen = 1683;
Vese = 1594; 8ap. = 1629, RMN 'H (CDCI3): 2.22 (m, 2H): 3.72 (m, 2HD); 5,28 (m, 2H); 7.31-7.59
(m, SH); 8,97 (s, 1H). RMN PC(CDCly): C; 41.,0; €3 58,3, C3 134,1; C5162.2; C, 117,6-133 8.

Vese = 15815 S = 1618, RMN TH (CDCl): 2,35 (m, 2H); 3,14 (m, 2H); 3,25 (s, 3H); 5,22 (m,
2H); 6,89-7,42 (m, 5H); 9,15 (s, 1H). RMN PC (CDCL): Cy 42,9; C; 58,2, C; 133,2; Cs 159.8;
Cor 118,9-132,4; Ci6 56.9.

Veme = 15815 S = 1637. RMN 1 (CDCly): 225 (m, 2H); 3,32 (m, 2H); 4,95 (m, 2H); 6,92-7,35
(m, 4H), 9,51 ( s, 1H). RMN "*C (CDCls): C,41.1; C249,7, C3132,1; C5161,7; Cqr 117,1-130.3.

IV-6 Synthése des aminooxazépines 6

A une suspension de 0,5 mmol d’a-formyl-a-phénylacétonitrile dans 26 ml. de toluéne, on
ajoute 0,5 mmol de 2-aminoethanel et quelques gouttes d’acide acctique. Le mélange est porté a
reflux pendant 24h. Aprés élimination du solvant, on obtient un liquide visqueux.

6-a: Visqueux. Rdt = 58 %. IR (CHCly): wnm, = 3398 et 3245; vean = 1678; vec = 1598;
Sz = 1630, RMN "H (CDCly): 3.31 (m. 2H); 3,60 (m, 2H); 4,90 (s, 2H); 7,22-7.61 (m, 6H). RMN
BC (CDCly): €, 65.6; C,61.6; C3134.4; C5160.4; Cy 119,5-132.9.

Sap = 1630. RMN "H (CDCly): 2,27 (s, 3H); 3,36 (m, 2H); 3,71 (m, 2H); 4,86 (m, 2H) ; 7.04-7,25
(m, 5H). RMN PC (CDCL): €, 62,1, C,58.5; C3134,8; C5162,7; Cor 119,8-131,1; Cy 21,10,

S = 1630, RMN "H (CDCH): 3,39 (m, 2H); 3,79 (m, 2H); 5,25 (m, 2H): 7,15-7,39 (m, 5H). RMN
BC(CDCh): € 61,8; C258,3: C1132.8; C5162.9; Cp 117,6-132,1.

6-d: Visqueux. Rdt = 63 %. IR (CHCl3): v, = 3395 et 3365; ven = 1627, vee = 1583;
Srae = 1618. RMN 'H (CDCl): 3,19 (m, 2H); 3,46 (m, 2H); 3,79 (s, 3H); 5.21 (m, 21); 6,85-7,32
(m, SI1). RMN *C (CDCl3): €, 62,7; C258,3; C3133.8: C5158,1; Cy 117,6-132,5; Cy 55.9.

6-e: Visqueux. Rdt = 61 %. IR (CHCI:): v = 3365 et 3298; vean = 16715 veae = 1581;
S = 1617. RMN 'H (CDCly): 3,35 (m, 2H); 3.69 (m. 2H); 5,03 (m, 2H); 6,75-7.32 (m. 4.
RMN C (CDCLy): €1 61,7, C250,7; C2135.1: C5 156,13 Co 117.3-138.3.

IV-7 Synthése des aminobenzo-1,4-0xazépines 7

A une seolution d'éthylate de sodium (0,1 mol de Na dans 50 ml d’éthanol absolu), on gjoute,
goutte a goutte 0,5 mmol d’o-formyl-a-phénylacétonmirile et 0,5 mmol d’orthcaminophénol. La
réaction est abondonnée sous agitation pendant 3h, puis le mélange est porté a reflux pendant 24h
Aprés refroidissement le solvant est évaporé. lLe résidu obtenu est repris par 20 mL de
dichlorométhane et hydrolysé avec une solution d’acide chlorhydrique a 10%. Aprés extraetion, la
phase organique est séchée sur du Na;SOu. Le dichlorométhane est évaporé, le résidu obtenu est
traité par I’éther jusqu'a obtention d’un produit solide que I"on recristallise dans |”éthanol.

7-a: F = 110°C; Rdt = 56 %. IR (CHCI;): i = 3374 et 3289; veen = 1653; veoe = 1586-1538;
S = 1601, RMN 'H (CDCl; + DMSO-de): 4,96 (m, 2H); 7,27-7,59 {m, 10H). RMN C (CDCl; +
DMSO-de): C1 134.4; C3161,3; C,r 117.8-133.8.

7-b: F = 153°C; Rdt = 54 %. IR (CHCly): vy, = 3366 et 3298 veun = 1682; ve—c = 1569-1544;
Snirr = 1606, RMN 'H (CDCl3 +DMSO-de). 2,29 (s, 3H); 5,12 (m, 2H), 7.24-8,11 (m, 9I1). RMN
HC(CDCly + DMSO-de): Cy 134,4; C3163,4; Cg 21,5, Cor 117.9-134,5.



8 A.Khlifi etal., J. Soc. Chim. Tunisie, 2006, 8, 1-9

Z—C: Fome 2240(.:; Rdt =54 % IR (CHC!}) VNM: — 33 50', V= = 163 5; Ve = 2592-2496; 5}\1;-{3 =1612.
RMN 'H (CDClL; + DMSO-ds): 5,23 (m, 2H); 7,13-7,69 (m, 9H). RMN PC (CDCl; + DMSO-dg):
C,133,5; C3160.2; Cor 118,3-134.9.

7-d: F = 182°C; Rdt = 52 %. IR (CHCL): vu: = 3320 et 3254, vean = 1687, veoc = 1581-1532;
Snie = 1629. RMN 'H (CDCl; + DMSO-dg): 3,78 (s, 3H); 5,12 (m, 2H); 6,83-7,45 (m, 9H). RMN
PC(CDCL + DMSO-dg): C; 134.8; C3162,7; Cg55.0; Cor 117,5-134.5.

7-e: ¥ = 192°C; Rdt = 59 %. IR (CHCL): v = 3301 et 3275; vean = 1661; voor = 1561-1542;
Snme = 1609. RMN 'H (CDCls + DMSO-dg): 4,92 (m, 2H); 7.01-7,65 (m. 8H). RMN PC (CDCl; +
DMSO-dg): Cy 134,25 C3161.7; Cyy 117,5-133,2.

IV-8 Synthése des aminothiazépines §

Dans un milieu basique (EtO”, Na") on ajoute goutte a goutte un mélange de 0,5 mmol d’a-
formyl-a-phénylacétonitrile et de 0,5 mmol d’orthoaminothiophénol. Le mélange réactionnel est
laiss¢ sous agitation pendant 3h, puis porté a reflux pendant 24h. Le solvant est évaporé, le résidu
est traité avec du dichiorométhane, on ["acidifier avec du HCI (10 %). On s¢che la phase organique
sur NapSO4 et le dichlorométhane est évaporé, le produit est filiré et enfin recristallisé dans
I"éthanol.

S = 1608. RMN 'H (CDCL; + DMSO-dg): 5,21 (m, 2H); 7,21-8,22 (m, 10H). RMN “C (CDCL +
DMSO-dg): C, 134,1, C5164,3; C,, 118,2-133,6.

8-h: F == 180°C; Rdt = 54 %. IR (CHCL): vum, = 3396 et 3282; veay = 1681; veae = 1586-1535;
Sz = 1621 RMN 'H (CDCl; + DMSO-do): 2,34 (s, 3H); 5,04 (m, 2H); 7.01-8,09 (m, 9H). RMN
PC(CDCl; + DMSO-dg): C; 135,15 C3159,4; Cyr 118,3-135,1; C5 20,5.

$-c: F = 270°C; Rdt = 54 %. IR (CHCl3): vnps = 3348 et 3281; veay = 1683; veoc = 15781547,

DMSO-dg): C1134,8; C3163,4: Cyy 117,4-1352.

§-d: F = 182°C; Rdt = 52 %. IR (CHCL3): vaus = 3341 et 3321 vean = 1678; veee = 1594-1521;
Snin = 1615, RMN 'H (CDCl; -+ DMSO-de): 3.72 (s, 311); 5,21 (m, 2H), 6,83-7,45 (m, 9H). RMN
BCCDCL + DMSO-dg): Cy 134.8; €3159,7; C555,0; Cor 113,5-137.3.

§-e: F = 225°C; Rdt = 66 %. IR (CHCL3): vap, = 3343 et 3296; ven = 1672; veoe = 1581-1566;
S = 1607. RMN 'H (CDCLs + DMSO-dg): 5,38 (m, 2H); 6,91-7,48 (m, 8H). RMN C (CDCl; +
DMSO-de): C1135,3; C3162,1; Cor 118,5-135,2.
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