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Synthese et Reactivité des Pyranopyrimidines Tosyles vis
a vis du Chlorure de Thionyle: Obtention des
1,2,3,5-Thiatriazolopyrimidines

Mehdi Messaad

Fakher Chabchoub

Mansour Salem

Laboratoire de Chimie Appliquée: Hétérocycles, Corps Gras et
Polymeres, Faculté des Sciences de Sfax, Sfax, Tunisie

Iminoethers 1 react with phenylhydrazine to give naphtopyranes 2’ or with tosylhy-
drazine to yield the pyranopyrimidines 2. The condensation of these pyranopyrim-
idines with thionylchloride forms a new synthetic method for accessing to 1,2,3,5-
thiatriazolopyrimidine-1-oxyde derivatives 3.

Keywords Naphtopyrans; pyranopyrimidines; thiatriazolopyrimidines

Les iminoéthers issus des naphtopyranes sont connus pour leur
grande réactivité vis-a-vis des composés binucléophiles (hydrazine,
amines, hydroxylamine,...) conduisant & des pyranopyrimidines.!~®
Ces hétérocycles sont susceptibles de présenter des activités biologiques
interessantes.6~12

Au cours de ce travail nous montrons que action de la tosylhydrazine
sur les imidates 1 conduit a des pyranopyrimidines tosylés 2. Soumis
a 'action du chlorure de thionyle ces derniers conduisent directement
aux 1-oxyde-1,2,3,5-thiatriazolo-pyrimidines 3.

RESULTATS ET DISCUSSION

Action de la Phénylhydrazine et de la Tosylhydrazine sur les
Iminoéthers 1

Sous laction des dérivés d’hydrazine, les iminoéthers 1 peuvent
réagir par leurs sites électrophiles en 1,5 pour conduire aux
pyranopyrimidines.
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Les données spectrales des composés isolés prouvent que la tosyl-
hydrazine et la phénylhydrazine réagissent différemment vis-a-vis des
iminoéthers 1 (Schéma 1).

NH,NHTs
———
“EIOH E
CN =CHNHNHTI's
O =CHOE(
1 NH,NHPh 'IN - H-C(OEt)=NNHPh
H—CHQ-EII'NH?‘I

OE(

2,2°,3 a b c d e f

* |G |0 O | o O

SCHEMA 1

En effet, la tosylhydrazine se comporte ici comme I’hydrazine,
I'hydroxylamine et les amines primaires,> 13 et ne réagit que par un seul
motif NHy: d’abord sur le carbone imidique pour donner I'intermédiaire
de type amidrazone, ensuite par une deuxiéme attaque du méme azote
sur le groupement CN pour transformer I'intermédiaire enpyrano[2,1-
blpyrimidines tosylées 2.

Dans le cas de la phénylhydrazine, les produits obtenus sont iden-
tiques aux naphtopyranes 2'. En effet, il est bien connu que les im-
idates réagissent sur les réactifs a groupement —NHy pour donner
un dérivé de substitution soit du groupement ethoxy, soit du reste
amino et nous avons démontré dans des études antérieures'*1® que
la phénylhydrazine et la tosylhydrazine présentent un comportement
différent vis-a-vis des iminoethers simples.

Dans notre cas la formation des naphtopyranes 2’ est expliquée par
le départ du reste azoté.

La formation des pyrano[2,1-b]pyrimidines tosylées 2 a été confirmée
par spectroscopie et analyse élémentaire. En IR on note en particulier la
disparition de la bande d’absorption caractéristique du groupement CN
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et Papparition de deux bandes d’absorption vers 3290 cm~! et 3480 cm !
relatives aux deux groupements —NH—.

Les naphtopyranes 2’ ont été facilement identifiés puisqu’ils
présentent les mémes points de fusion et les mémes données spectrales
que ceux des réactifs utilisés® pour préparer les iminoéthers 1.

Action du chlorure de thionyle sur les pyranopyrimidines 2

Les pyranopyrimidines présentant deux centres nucléophiles en 1,4
réagissent avec une grande variété de réactifs bielectrophiles-1,1.16-17
Nous avons condensé les pyranopyrimidines tosylées 2 avec le chlorure
de thionyle. Les produits obtenus correspondent aux 1-oxyde-1,2,3,5-
thiatriazolopyrimidines 3.

Cette transformation résulte d'une double attaque des deux motifs
NH-— sur 'atome du soufre (Schéma 2).

2a-d, f + (C:l;S=O 22 HCI

SCHEMA 2

L’analyse des données spectrales confirme bien la cyclisation. En ef-
fet, en spectroscopie IR on remarque la disparition des bandes relatives
aux groupements =NH— et —-NHTs et 'apparition d’'une bande vers
1165 cm™! relative au groupement S=0.

En RMN du 'H on remarque en particulier la disparition des signaux
attribuables aux protons NH et 'apparition d’un signal vers 6,7 ppm
pour les composés 3a-d et vers 5 ppm pour le composé 3f correspondant
au proton du noyau pyranique. Les protons du groupement tosyle sont
faciles a identifier. On observe un singulet caractéristique des trois pro-
tons du groupement méthyle vers 2,2 ppm et deux doublets relatifs aux
protons aromatiques vers 6,8 et 7,2 ppm.

PARTIE EXPERIMENTALE
Appareillage

Les spectres de RMN du 'H ont été enregistrés en solution dans
le DMSO-dgsur spectrographe Bruker a 300 MHz. Les déplacements
chimiques, exprimés en ppm, sont comptés positivement a champ
faible par rapport au T.M.S comme référence interne pour le 'H. La
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multiplicité des signaux est indiquée par les abréviations suivantes:
s: singulet, d: doublet, t: triplet, q: quadruplet, m: multiplet. Les con-
stantes de couplage et la valeur de N (N = Jap + Jyp’) sont exprimées
en Hz. Les spectres IR ont été réalisés dans le KBr sur un spectrometre
JASCO FT-IR-420 dont la précision est de + 2 cm~! dans le domaine
4000—400 cm~!. Les points de fusion ont été déterminés a I'aide d’'un
appareil numérique Electrothermal 9100. La pureté des produits est
vérifiée par chromatographie sur couche mince de gel de silice 60 Fas4.
Les iminoéthers 1 ont été synthétisés par action de l'orthoformiate
d’éthyle sur les naphtopyranes selon un mode opératoire que nous avons
décrit antérieurement?.

Action de la phenylhydrazine sur les iminoéthers 1

Un mélange d’iminoéthers 1 (0,01 mol) et de phenylhydrazine (0,01 mol)
est porté a reflux du toluéne (30 mL) pendant 5 h. Les produits obtenus
apres évaporation du solvant correspondent aux naphtopyranes dont
les études spectrales ont été décrites dans un travail antérieur.’

Action de la tosylhydrazine sur les iminoéthers 1

On chauffe a reflux du toluene (30 mL), un mélange d’iminoéther 1
(0,01 mol) et de tosylhydrazine (0,01 mol) en présence d’'une quantité
catalytique d’acide acétique pendant une heure. Le produit qui précipite
est filtré puis lavé plusieurs fois par de I’éther.

2a: Rdt: 40%; F: 289°C; IR: vnm: 3454 cm let 3289 cm;
ve=n: 1640 cm™!; 1576 cm~!; analyse élémentaire: Calculé pour
CosH21N4O3SCl: C, 63.57; H, 4.00; N, 10.59. Trouvé: C, 62.95; H, 3.91;
N 10.38.

2b: Rdt: 56%; F: 283°C; IR: vnm: 3467 cm~let 3276 cm™', ve=n:
1627 cm~1; 1563 cm~1; analyseélémentaire: Calculé pour CogHooN4O3S:
C, 68.00; H, 4.48; N, 11.33. Trouvé: C, 68.10; H, 4.49; N 11.12.

2¢c: Rdt: 60%; F: 282°C; IR: vnmg: 3479 cm™! et 3289 cm™1,
ve=n: 1640 cm™'; 1563 cm~!; analyse élémentaire: Calculé pour
Co9Ho4N4O3S: C, 68.49; H, 4.76; N, 11.01. Trouvé: C, 68.64; H, 4.69;
N, 10.95.

2d: Rdt: 54%; F: 285°C; IR: vnm: 3479 cmlet 3278 ecm™1, ve=nx:
1640 cm~1; 1576 cm~!;analyse élémentaire: Calculé pour CogHoyN4O4S:
C, 66.40; H, 4.61; N, 10.68. Trouvé: C, 66.32; H, 4.59; N, 10.58.

2e: Rdt: 49%; F: 277°C; IR: vni: 3454 cm~let 3289 em™1; ve=n: 1640
cm~1; 1576 cm™!; analyse élémentaire: Calculé pour CosHN505S: C,
62.34; H, 3.92; N, 12.98. Trouvé: C, 64.14; H, 4.02; N, 13.12.

2f: Rdt: 51%; F: 280°C; IR: vnm: 3340 cm~! et 3366 cm™1,
vo=n: 1652 cm™!, 1576 cm!; analyse élémentaire: Calculé pour
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CosHosIN4O3S: C, 65.20; H, 5.25; N, 12.17. Trouvé: C, 65.32; H, 5.22;
N, 11.89.

Action du chlorure de thionyle sur les composés 2

Dans un ballon de 10 mL, on introduit 0,01 mol du composé 2 dans
4 mL de chlorure de thionyle, et on porte le mélange au reflux pendant
deux heures. Apres refroidissement, on élimine I'exceés du chlorure de
thionyle par évaporation sous vide. Le précipité formé est lavé plusieurs
fois a I’eau distillée puis recristallisé dans le chloroforme.

3a: Rdt: 52%; F: 266°C; IR: vo=n: 1652 cm™!; vg=0: 1168 cm~'; RMN
1H:2.17 (s, 3H); 6.32 (s, 1H); 6.78 (d, N = 7.7, 2H); 7.16 (d, N = 7.7, 2H);
7.28-8.29 (m, 10H); 8.53 (s, 1H); RMN 13C: 21.6 CH3-CgH4-SO5; 35.3 C-
14; 97.0 C-14a; 118,7-158,2 C,om; 160.7 C=NH. Analyse élémentaire:
Calculé pour CosH19N,04SsCl: C, 58.48; H, 3.33; N, 9.74. Trouvé: C,
59.22; H, 3.43; N, 10.37.

3b: Rdt: 56%; F: 277°C; IR: vc=n: 1652 cm1; vg—0: 1169 cm~1; RMN
1H: 2.19 (s, 3H); 6.10 (s, 1H); 6.84 (d, N= 7.8, 2H); 7.34 (d, N = 7.8,
2H); 7.18-8.49 (m, 11H); 8.62 (s, 1H); RMN 13C: 22.0 CH3-CgH4-SO;
36.2 C-14; 95.8 C-144a; 118.8-157.6 Carom; C=NH 161.9.

3c: Rdt: 60%; F: 247°C; IR: ve=n: 1650 cm™!; vg=p: 1168 cm~1; RMN
TH: 2.18 (s, 3H); 2.25 (s, 3H); 6.16 (s, 1H); 6.95 (d, N = 7.7, 2H); 7.02
d, N=17.9,2H); 727 (d, N= 7.9, 2H); 7.34 (d, N= 7.7, 2H); 7.44—
8.57 (m, 6H); 8.99 (s, 1H); RMN !3C: 23.0 CH3-CgHy; 23.3 CH3-CgHy-
SOs; 36.1 C-14; 81.6 C-14a; 119.0-157.3 C,om; 161.5 C=NH. Analyse
élémentaire: Calculé pour Co9H2oN404Sq: C, 62.80; H, 4.00; N, 10.10.
Trouvé: C, 61.91; H, 4.23; N, 9.98.

3d: Rdt: 43%; F: 248°C; IR: ve=n: 1657 cm™1; vg=p: 1169 cm™1;
RMN !H: 2.21 (s, 3H); 3.77 (s, 3H); 5.89 (s, 1H); 6.82 (d, N = 7.8, 2H);
7.26 (d, N = 7.8, 2H); 7.41-8.31 (m, 10H); 8.52 (s, 1H); RMN 13C: 23.1
CH3—CgH4—S03; 35.1 C-14; 56.2 OCH3-CgHy; 98.5 C-14a; 119.4-157.5
Carom; 159.9 C=NH.

3f: Rdt: 49%; F: 252°C; IR: ve=N: 1656 cm~1; vyg=p: 1170 cm~!; RMN
H: 0.51 (d, 3Jgn = 7.1, 6H); 1.07 (sept, 2Jun = 7.1, 1H); 2.27 (s, 3H);
5.04 (s, 1H); 7.14 (d, N = 7.8, 2H); 7.45 (d, N= 7.8, 2H); 7.54-8.42
(m, 6H); 8.83 (s, 1H); RMN 13C: 18.7 (CH3),CH; 19.8 (CH3),CH; 23.3



18: 13 27 January 2011

Downl oaded At:

2534

M. Messadd et al.

CH3—CsH4s—SO09; 34.6 C-14; 34.8 (CH3)2:CH; 98.6 C-14a; 119.4-158.3
Carom; 161.5 C=NH.
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