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DJ?RIVl% 
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(Received in France 9 September 1970; Received in the UK/or publication I7 September 1970) 

R&sum&-LcsrCactions de substitution nuclkophilc de la chloro-4 thikno 13.24 pyrimidine sont Ctudikes. 
La thitno 13.24 pyrimidine est synthCtis& par reduction catalytique de la chloro4 thiCno 13.24 pyrimr- 
dine et par oxydation de I’hydrazino-4 thiCno [3.2-d] pyrimidine. Les r&actions de substitution Clcctrophilc 
faitcs sur I’hbtirocyclc autoriscnt I’introduction de substituants en position 7. Lcs spectres de RMN da 
d&i& obtenus sont ttudiks. 

Abstract-The nucleophihc substitution of 4chloro thieno 13.24 pyrimidine has been studied. The 
synthesis of thieno 13.2-d pyrimidinc was made via catalytic reduction of the 4-chloro thicao [3.2-d] 
pyrimidinc and by oxidation of the 4-hydrazino thicno [3.2-d pyrimidine. Electrophilic substitution of 
thieno [3.2-A pyrimidinc yielded derivatives bearing substitucnts at C-7. NMR spectral data are given for 
various thieno [3.2-d] pyrimidines. and the structures assigned to the new compounds are consistent with 
the spectral data. 

POURSUIVA~ l’etude des thiCnopyrimidines,l nous avons rkalisk la synth&se de 
derives de substitution en 4 de la thieno [3.2-d] pyrimidine I. Comme nous I’avons 
indique dans des communications preliminaires,2* 3 ces derives sont obtenus au 
moyen de reactions de substitution nucleophile faites sur la chloro-4 thiino [3.2-d] 
pyrimidine 2 resultant de I’haloginodtshydroxylation de I’oxoAdihydro-3.4thitno 
[3.2-d] pyrimidine 3. Par ailleurs, les reactions de substitution Clectrophile effectuees 
sur la thitno [3.2-d] pyrimidine 1 obtenue A partir de la chloro-4 thieno [3.2-d] 
pyrimidine 2 ou de I’hydrazino&hitno [3.26] pyrimidine 12 autorisent I’intro- 
duction de substituants en position 7 sur I’heterocycle thikno [3.2-d] pyrimidines. 

L-etude des reactions de substitution nucltophile de 13 chloro-rlthieno [3.2-d] 
pyrimidine 2 rivtle une rkactivite analogue a celle des chloroquinazolines et en 
particulier A celle de la chloro4quinazoline. Les effets electro-attracteurs de I’atome 
de chlore et des azotes pyrimidiniques se conjuguent pour affaiblir la densitt 
Clectronique du cat-bone 4. De plus, comme dans le cas de la chloro4quinazoline. 
les deplacements nucleophiles sont facilitks par I’influence stabilisatrice de formes 
mesomeres telles qu 4 et 5 au tours de I’Ctat de transition : 

\ 
Cl R r;c 

I I-; 
5 

Cl R 

4 5 

l Cc mtmoire constitue unc partic d’un travail de thkse datint A &rc prhentt devant la FacultC des 
Sciences de Paris par Jeanne-Marie Lccomtc pour I’obtention du grade de Docteur Q Sciences. 
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Les reactions de substitution nucleophile de la chloro4thiCno [3.24 pyrimidine 
2 permettent d’introduire des groupements varies sur le cycle pyrimidinique et de 
rCaliser la synthke d’alcoxythienopyrimidines, d’aryloxythienopyrimidines, d’amino- 
thiertopyrimidines, d’hydrazinothitnopyrimidines et de mercaptothienopyrimidines. 
La methoxy4thitno [3.2-d] pyrimidine 8 est obtenue apr&s 8 h de chauffage avec 
le methylate de sodium dans le methanol au reflux et la phenoxy4thiCno [3.2-d] 
pyrimidine 9 apres 3 h de chauffage a 100” avec le phenate de sodium en solution dans 
le phenol. La synthbe de l’amino4thieno [3.2-q pyrimidine 11 exige des conditions 
plus fortes: chauffage pendant 4 h B loo” en autoclave avec une solution m&h- 
anolique satur&z d’ammoniac. La reaction foumit un produit secondaire qui est la 
mCthoxy-4 thienopyrimidine 8. 

I1 faut remarquer que la presence sur le cycle thiophenique d’un groupement 
nitre en position 7, favorise lex attaques nucltophiles. Alors que la chloro4thitno 
[3.2-d] pyrimidine doit etre chauffee pendant une heure avec les alcoolates de sodium 
pour foumir les alcoxy-4 thienopyrimidines, 4 la chloro-4 nitro-7-thieno [3.2-d] 
pyrimidine 7 donne l’Cthoxy4nitro-7-thieno C3.24 pyrimidine 10 par simple 
cristallisation dans l’ethanol. C’est une preuve de la bonne transmission des effets 
electroniques entre les sommets 4 et 7 de la thieno [3.2d] pyrimidine. 

L’attaque de la chloro-rl-thienopyrimidine par l’hydrazine aboutit a l’hydrazino- 
Cthitno [3.2-d pyrimidine 12 et celle par la thiouree selon la technique de Polonovski 
et Schmitt’ a la thioxo4dihydro-3,4-thieno [3.2-d pyrimidine 13, les deux reactions 
s’effectuant par chaufiage au reflux de l’tthanol. La thione 13 qui a deja Ctt synthCtis& 
par action du pentasulfure de phosphore sur l’oxo4dihydro-3,4 thitno [3.2-a 
pyrimidine 34 prbente la tautomerie thiolactame-thiolactime (structures 13, 13 bis 
et 14). L’ttude des spectres IR et de RMN revele la preponderance des formes 
dihydrothienopyrimidine-thiones 13 ou 13 his au profit de la forme mercapto- 
thiertopyrimidine 14. Le spectre IR, effectui dans le KBr, ne montre pas de bande 
thiol vers 2550-2600 cm- ’ alors qu’on reltve une trb forte bande thione a 1260 cm- ‘. 
Le spectre de RMN est tgalement en faveur des formes thiones. On y observe, comme 
darts l’oxo4dihydro-3,4 thieno [3.2-d] pyrimidine 3 un blindage important du 
proton Hz : la difference entre le deplacement chimique du proton H2 de la thieno 
[3.2-aJ pyrimidine (8 H, = 9.22 ppm) et celui du proton analogue de la thione 
(8H2 = 8.32 ppm) est de 090 ppm. 

Au tours des reactions de substitution Clectrophile effectuees sur la thioxo4 
dihydro-3,4-thieno [3.2-d] pyrimidine 13 l%quilibre est deplad en faveur de la forme 
thiolactime 14 pour aboutir a des thienopyrimidines S-substituees Is dont les 
deplacements chimiques du proton Hz sont proches de celui du proton analogue 
de la thietto [3.2_al pyrimidine (6H, voisins de 9 ppm, voir Tableau 3). Par ailleurs, 
les spectres IR des derives obtenus ne presentent plus la bande thione. La methyl- 
mercapto4thienopyrimidine 16, la benzylmercapto4thi&topyrimidine 17 et la 
carboxymCthylmercapto4thiCnopyrimidine 18 sont preparees par chauffage de la 
thione 13 dans l’ethanol au reflux en presence d’tthylate de sodium et respectivement 
avec le sulfate de dimethyle, le chlorure de benzyle et l’acide monochloracitique. 
La f%cyandthylmercapto4thiCnopyrimidine 19 est obtenue par chauffage dans 
l’acrylonitrile a 80” en presence d’hydroxyde de N-benzyl N,N,N-trimethyl- 
ammonium. 

L’hydrazino-4-thitno [3.2-q pyrimidine 12 offre la possibilite d’accoler un cycle 
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TABLEAU I H 

s s 
13 13 bis 

SH SR 

14 IS 
16: R = CH, 
17: R = CH,C,H, 
18: R = CH,CO,H 
19: R = CH,CH,CN 
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azote suppkmentaire a l’heterocycle. Engagie dans des reactions d’acylation avec 
l’acide formique et avec l’acide acktique au reflux, elle conduit respectivement a la 
s-triazolo [1.2-c] thieno [2.3-e] pyrimidine 20 et a la methyl4s-triazolo [1.2-c] 
thieno [2.3-e] pyrimidine 21. La reaction de I’hydrazine 12 avec le nitrite de sodium 
en solution dans I’acide acetique conduit a un derive pouvant presenter la structure 
d’un azide ou une structure tttrazolique. A l’etat solide il presente la structure 
tetrazolo [ 1 S-c] thieno [2.3-e] pyrimidine 22. En effet, son spectre IR, effectut dans 
le nujol, ne presente pas la bande d’absorption caracteristique du groupement azide 
vers 2100-22OOcn1-~. 

La grande rkactiviti de la chloro+thitno [3.2-d] pyrimidine 2 permet enfin 
d’acctder a l’heterocycle fondamental, la thieno [3.2-d pyrimidine 1 soit par voie 
directe, soit par voie indirecte par l’intermkdiaire de I’hydrazino4thieno [3.2-d] 
pyrimidine 12. 

La methodedirecteconsiste en une deshalogenationde la chloro-4 thiknopyrimidine 
par hydrogenation catalytique a la temperature ambiante et sous pression ordinaire 
en presence de charbon palladie a 10%. . 

Remarquons que la deshalogenation catalytique de. la chloro-4 bromo-7-thieno 
[3.2-d] pyrimidine nous a deja permis d’obtenir la thieno [3.2-d] pyrimidine 1. 

La seconde methode consiste en une dtshalogenation indirecte de la chloro4 
thiknopyrimidine 2 par I’intermkdiaire de I’hydrazino4thiCnopyrimidine 12. Les 
conditions de cette reaction de “deshydrazination” ont Ctt mises au point en s&e 
hetirocyclique par Albert et Catteral’j sur des hetbocycles azotes tels que la quino- 
liine, I’isoquinoltine, la phtalazine et la quinazoline. Dans notre cas les meilleurs 
rendements sont obtenus par passage d’un courant d’oxygkne dans les solutions 
alcalines du derive hydrazinC a la temperature ambiante. Ce pro&de qui nous a 
deja permis de synthetiser plusieurs heterocycles: thieno [2.3-d] pyridazine’ furo 
[2.3-d] pyridazine’ et thieno [2.3-d] pyrimidine9~ lo constitue Cgalement une trb 
bonne methode de synth&se de la thieno [3.2-d] pyrimidine. Cette methode prksente 
par ailleurs I’avantage de permettre I’ilimination selective du chlore de la chloro-4- 
bromo-7-thieno [3.2-d] pyrimidine (I’hydrogenation catalytique provoque I’ilimina- 
tion du brome, ou des deux halogenes simultanement). Elle a ainsi rendu possible 
la determination du lieu des attaques Clectrophiles sur la dihydro-3,4-oxo4-thieno 
[3.2-d] pyrimidine. 

La thitno [2.3-d] pyrimidine 1 se prisente sous la forme de cristaux blancs a 
point de fusion assez bas (F = 83”); elle est stable et sublimable Q 120” sous 05 mm; 
elle est cristallisable dans l’ether tthylique, soluble dans I’eau et les solvants 
organiques usuels. Elle se comporte comme un derive monobasique en donnant un 
monochlorhydrate, on mononitrate et un monoiodomtthylate. Le chlorhydrate est 
trts hygroscopique et cristallise avec une molecule d’eau qu’il n’a pas ite possible 
d’eliminer au tours du skhage a 100” sous 05 mm. Nous essaierons de determiner 
ulterieurement si cette particularite est like au phenom&ne de I’hydratation covalente 
qui a eti mis en evidence par Albert “* l2 dans la quinazoline. 

II est a noter que les tentatives de synthtse de la thieno [3.2-q pyrimidine a partir 
du nitro-3-thenaldthyde-2 2313-15 selon une methode analogue a celle employee par 
Riedel pour la quinazoline’“-’ 9 n’ont pas abouti. Le procede aurait consistt en une 
cyclisation rkductrice du bisformamido nitro-3-thenaldthyde-2 24 mais les essais 
d’obtention de ce derive a partir du nitro-3-thenaldehyde-2 ont kchoue. 
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La quinazoline se montre peu sensible aux reactions de substitution tlectrophile 
et seule la nitration a pu etre r&G&e avec succes: elle a conduit A la nitro-6 quin- 
azoline.‘O~ ” Par contre la thitno [3.2-d) pyrimidine semble plus reactive et elle 
donne des rksultats positifs non seulement dans la nitration mais Cgalement dans 
les halogenations, chloration et bromation. II est ainsi possible d’introduire directe- 
ment des substituants sur le cycle thiophenique. 

La nitration de la thikno [3.2-d] pyrimidine au moyen de l’acide nitrique fumant 
dans I’acide sulfurique a 60” conduit a la nitro-7-thitno [3.26] pyrimidine 25. La 
chloration est effectuee par chauffage A 100” avec une solution de chlore dans I’acide 
acttique et elle foumit la chloro-7-thikno [3.2-d] pyrimidine 26. Essayke avec la 
N-bromosuccinimide dans le benzene, au reflux, la bromation n’a pas donni de 
rbultats. Par contre, le chauffage avec le brome dans le tetrachlorure de carbone au 
reflux donne la bromo-7-thieno [3.2-q pyrimidine 27. 

Les autres reactions de substitution electrophile essay& ont kchout: iodation 
(avec l’iode en presence d’oxyde mercurique), sulfonation (avec la chlorhydrine 
sulfurique) et r&action de Friedel-Crafts (avec I’anhydride acttique et I’acide 
phosphorique A 120”). 

La determination du lieu d’attaque des reactions de substitution Clectrophile a 
btC dkduite de I’ttude des spectres de RMN. La thieno [3.2-d] pyrimidine presente 
en plus du couplage AR thiophknique un couplage lointain entrele proton thiophknique 
7 et le proton pyrimidinique 4. La disparition du couplage AB thiophtnique dans le 
spectre des d&iv& de substitution electrophile ainsi que la disparition du couplage 
intercycle permettent d’affirmer que les substituants se trouvent fix&s sur le sommet 7. 

TABLEAU 2 
. 

26 27 25 

28 29 30 

Si I’on considtre les differentes formes ioniques interessant le cycle thiophenique. 
on peut remarquer qu’il existe deux structures prksentant une charge negative en 7 
(formes 28 et 29) alors qu’il n’existe qu’une seule structure posskdant une charge 
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L’apparition de ce couplage constitue avec le deblindage des deux protons 
pyrimidiniques (A6 H2 = +046 ppm et A6 H4 = +070 ppm), une preuve de la 
quatemarisation de I’hCtCrocycle au niveau de I’azote en 3. 

L’examen de la structure fine du spectre revtle un couplage suppknentaire inter- 
cycle entre un proton thiophtnique et un proton pyrimidinique (J = 0.72 Hz). Les 
arguments suivants permettent d’afftrmer que ce couplage iatervient entre les 
protons 4 et 7 : 

(1) Des couplages analogues entre protons &pares par cinq liaisons ont Cti observes 
dans des htterocycles bicycliques tels que le benzofuranne et le benzothioph&ne.2* 
L’existence de ces couplages a longue distance exige une condition stereospkilique, 
la configuration crawtruns coplanaire entre les protons couples, condition qui est 
remplie dans le cas des protons 4 et 7 de la thitno [3.2-d] pyrimidine. 

(2) le couplage n’est observe que lorsque les sommets 4 et 7 de IWtCrocycle sont 
libres et il n’existe pas dans les derives monosubstitues en 4 ou en 7. 

L’existence du couplage intercycle dans la thieno [3.2-q pyrimidine a deux 
consequences importantes : 

1. elle autorise I’assignation exacte des quatre protons et en partkuler la distinction 
des deux protons pyrimidiniques qui serait trb alkatoire autrement, a cause des 
valeurs trb proches de leurs deplacements chimiques. Le doublet a 9.31 ppm peut 
Stre attribue sans ambiguite au proton 4 et le singulet a 9.24 ppm au proton 2. Le 
pit de ce demier est plus large que celui du proton 4, elargissement qui semble du a 
I’influence du moment quadrupolaire des deux azotes adjacents ainsi qu’au couplage 
non resolu avec le proton 4. De meme, le proton 7 qui se prksente sous la forme d’un 
quadruplet peut etre distingue du proton 6 qui est un doublet. 

2. L’existence du couplage intercycle autorise la determination de la structure des 
derives de substitution resultant d’attaques directes de la thieno [3.2-d pyrimidine. 
Nous avons pu ainsi etablir I’orientation des reactions de substitution Clectrophile 
(chloration, bromation et nitration). Les spectres des chloro-7-, bromo-7- et nitro-7- 
thieno [3.2-d] pyrimidines sont tr&s simplifies et se prtsentent sous la forme de trois 
singulets. La disparition du couplage AB ortho indique une substitution sur le cycle 
thiophenique tandis que la disparition du couplage intercycle prouve une substitution 
sur le sommet 7 : ce couplage subsisterait en cas de substitution sur la position 6. 

La comparaison du spectre de RMN de la thieno [3.2-d] pyrimidine avec ceux du 
thiophtne et de la pyrimidine montre au niveau du cycle thiophinique un diblindage 
des protons par rapport aux protons o. et f3 thiopheniques. Le dtblindage du proton 
6 (A6 = +0*75 ppm) est plus fort que celui du proton 7 (A6 = +050 ppm). Au 
niveau du cycle pyrimidinique, il y a dtblindage du proton 4 (A6 = +0*70 ppm) 
alors que le proton 2 n’est pas modifii. Ces dtblindages qui sont dus a des effets de 
cycles reciproques entrainant une delocalisation accrue des electrons n soulignent 
le caracttre aromatique de la thieno [3.2-d] pyrimidine. On peut noter que le 
dimasquage provoqui par le cycle benzknique sur les protons pyrimidiniques de la 
quinazoline est &us important ce qui est en accord avec le caracttre aromatique 
plus fort du benzene par rapport au thiophtne. 

Spectres des thikno [3.2d] pyrimidines substitukes 
Les substituants introduits en position 4 et 7 sur la thieno [3.2-d pyrimidine 

exercent une influence sur les dtplacements chimiques de tous les protons. Le 
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groupement nitrt en 7 exerce un tres fort demasquage sur le proton 6 (A6 = +0*96 
ppm) mais cet effet s’attenue au niveau des protons 4 (A8 = +0*17 ppm) et 2 (A6 = 
+O-15 ppm). Par contre avec les derives a substituants donneurs en position 4, 
I’influence reste importante sur les deux cycles. L’examen du tableau 4 oh sont releves 
les differences A6 entre les deplacements chimiques des protons des thikno [3.2-d] 
pyrimidines substitutes en 4 et ceux des protons correspondants de l’hettrocycle fait 
ressortir les elements suivants : 

(1) le proton pyrimidinique 2 est plus fortement masque que les protons thio- 
pheniques et les influences subies se classent rtgulierement dans l’ordre dkcroissant 
suivant : 

H, > H6 > H, 

TABLEAU 4. P~ah4hTal?f RMN RELATIFS AUX PROTONS DE3 THDho 13.24 PYiUMlDlNps 

R 

__--_---- 

OCzHs 

CH, 
/ 

OCH 
\ 

l=, 

NHa 
NHNH2 

NHNHl 

O&H, 

/ 
GHs 

“\C H .z , 

N 

3 
SCH, 

SCH, 

SCH,C,H, 

SCH,CO,H 

YCH,),CN 

6H, 8 autrcs 

protons 

constanks 

de couplage 

solvant 

H 8.77 (S) 7.86 (D) 7.48 (D) 

7.49 (D) 

742 (D) 
7.35 (D) 

7.43 (D) 

7.39 (D) 

7.50 (D) 
764 (D) 

550 (D) 

760 (D) 

7.47 (D) 

CH,: 1.48 

CHI: 4.67 

CH,: 1.47 

CH : 5.65 

NH2 : 7.42 

NH : 8.98 

NH, : 460 

NH :910 

NH2 : 4.90 

CH,: 1.48 

CH2 : 469 

CH3: 1.27 

CH2: 3.81 

CH* : 2.08 

CHI : 3.88 

CH, : 2.77 

CH, : 2.77 

CHI: 4.69 
C6H, : 7.30 
CH,: 430 

COOH : 7.95 
CH,a: 3.24 

CH#: 4.83 

JHsH, : 5.52 CDCI, 

H 8.76 (S) 7.85 (D) JH6H,: 559 CDCI, 

H 

H 

Br 

NO1 

8.48 (S) 8.16 (D) 

8.37 (S) 8.10 (D) 

8.38 (S) 8.26 (S) 

9.55 (S) 895 (S) 

JHsH,: 5.35 

JHeH, : 568 

DMSO-d6 

DMSOd6 

DMSOd6 

DMSOd6 

8.49 (S) 8.20 (D) JH6H, : 5.62 DMSOd6 H 

7.73 (D) JHeH, : 5.96 CDCl, H 8.55 (S) 

8.97 (S) 
9.02 (S) 

8.98 (S) 

8.98 (S) 

8.83 (S) 

786 (D) 

8.39 (D) 

7.83 (D) 

&35(D) 

%29(D) 

JH,H, : 5.51 

JH6H,: 5.53 
JHbH, : 5.58 

JHsH, : 5.23 

JH,H, : 5.37 

CDCI, 
DMSO-d6 

CDCI, 

DMSOd6 

DMSOd6 

Les dkplaccmeots chimiqua (8) soot donnts en parties par million par rapport au TMS. Lcs constantes de 
couplage sent don&es en Hertz. Structure dcs signaux: S = singulet, D = doublet. 
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(2) Les groupements donneurs peuvent &re class&s d’apres I’influence qu’fls 
exercent sur les deplacements chimiques dans I’ordre dkcroissant suivant : 
hydrazine > amine primaire > amines tertiaires > ether-oxydes > thio ethers. 

L’Ctude cornparke des spectres de la thitno [3.2-d pyrimidine et de quelques 
derives dans le chloroforme et le dimethylsulfoxyde deuttres revele un effet de 
solvant important sur certains protons. Alors que le proton H, n’est pratiquement 
pas modifie, les autres protons sont influences dans I’ordre dtcroissant suivant: 
H6 > H,, > H,. Cet effet de solvant est assez important pour faciliter dans certains 
cas (nitro-7 thiknopyrimidine par exemple) l’assignation exacte des protons. 

TABLEAU 5. INFLUENCE DES SUBSmUANTS DONNEIJRS SUR Lm D~PLACEMENTS CHMIQWS DES PROTOPG 2, 6 EYl 7, DBS 

T&O 13.2-d PYRIMIDINES SUBSTlTLJfZ’S EN 4 

Substituants NHNHz NH2 
N/C’H’ N 

\ 3 
CH, 

OCH, OCH 
/ 

\ 

OGH, scI& 

Cd5 
CH, 

A6Hz -Q85 -074 -0.73 - 0.79 - 0.49 -048 - 0.47 -021 

ASH, - @45 -@39 -0.35 - 0.32 -024 -@20 -019 -0.19 

A6H, -@33 - @26 -Q25 -0.19 -0.13 -0.10 -009 -008 

En comparant le spectre de la thieno [3.2-d) pyrimidine a ceux de 1’0x04 dihydro- 
3,4-thieno [3.2-d] pyrimidine 3 et de la thioxo-4 dihydro-3,4-thieno [3.2-d] pyrimidine 
13, on relhe peu de modifications des deplacements chimiques des protons 6 et 7 
mais un masquage trb important du proton 2 (A6 = -090 ppm environ) que nous 
avons egalement observe dans toutes les thieno [3.24] pyrimidones N-3 substitukes.’ 

H* 

X x 
25.x = 0,s M:X=O.S 

Au tours dune etude cornparke des spectres de RMN de pyrimidones-4, de 
pyrimidines-thiones-4 et de pyrimidines, Rauer et ~1.~~ ont observe un blindage 
analogue du proton 2 dans les pyrimidones-4 ainsi que dans les pyrimidines-thiones-4 
et I’ont attribut a une diminution du caracttre aromatique. Dans notre cas, le blindage 
du proton H2 ne semble pas du a une diminution de I’aromaticite de l’ensemble du 
systeme hedrocyclique puisque la thiinopyrimidone 3 se prtte aussi facilement que 
la thiknopyrimidine 1 aux reactions de substitution Clectrophile.’ On pourrait done 
plutot mettre en cause une diminution de I’effet de cycle au niveau du noyau 
pyrimidinique avec localisation des electrons sur certaines liaisons. 

Une autre explication peut etre trouvkc dans I’existence de formes ioniques telles 
que 25 ou d’une facon plus generale, d’une structure prototropique tautomtre telle 
que 26 si I’on admet, en accord avec Dewar3’ et comme I’a fait Gronowitz24 pour 
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I’hydroxy-2 pyrimidine que I’hydrog&ne lactamique ou thiolactamique n’est pas 
bcalisC de fawn d&inie sur le cycle pyrimidinique mais constitue un complexe x. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

L.es points de fusion sent pris au bloc Maqucone. Lcs spectrcs IR sont faits sur Unicam SP 100 et sur 
Ptrkin-Elmer 337. Les spcctrcs de RMN sent cnregistrCs avec uo spcctromCtre Varian A 60. Les dtplaa- 
ments chimiqucs sent mcsurts en d par rapport au tCtram6thylsilane utili& commt rtfCrcnce iotcrne. Les 
parambtres RMN relatifs aux protons dcs thi&no (3.2-d) pyrimidina sont rCuois dans lcs tableaux 3 et 4. 

Methoxy-4 ‘Fhfeno (3.2-d) Pyrimkfine 8. Une solution de 1 g de chloro4-thiCno (3.26) pyrimidinc et de 
024 g de mtthylate de sodium dans 35 cm3 de mCthanol anhydre cst chauff&c B rellux pendant 8 heures 
AprOs tvaporation B set sous vidc, Ic r&idu cst rtpris dam 30 cm3 d’cau et I’insolublc cst essort. On 
s&he et rccristallisc dans I’hexaoe. Aiguilles blanches, F = lOSo, solubles dans I’tthcr, le chloroformc et 
lc m&hanol, sublimables a 100” sous 05mm. p = tH?6g Rdt = 90%. (Analyst C,H,NsOS: Calc: C. 
5058; H, 364; N, 1686; S, 19.29;Tr: C. 5@76; H. 3.75; N, 16.74: S, 19.10%); Spectre IR (KBr) = bandes 
CH hCtCrocycliques a 3070 et 3085 cm‘ ‘, baode C- -0 a 1110 cm ’ 

Phenoxy- -4 Thieno (3.2-d) Pyrimidine 9. On dissout @ 135 g de sodium darts 10 g de phCno1 par chauffage 
pendant 10 min. a loo”. On ajoute 1 g de chloro_Q-thitno (3.2-d) pyrimidioe puis on chauffe B loo” pendant 
3 hcurcs. Aprks refroidisscment on dissout dans unc solution aqucuse de soude a 5% et extrait au chloro- 
formc. Le solvant est &ht sur sulfate de sodium et Climint. On obtient unc huilc qui cristallisc. Cristaux 
blancs, F = 62”, cristallisablcs daos I’eau, solubles dans I’hcxane. I’adtone et I’tthanol. p = 1 g. Rdt 
= 75!!/,. Analyse CIIH,N,OS. Calc: C, 63.14; H, 353; N. 12.27; S, 1404. Tr: C. 63.37; H. 3.22; N, 1251: 
s, 139@~). 

Amino-4 Thieno (3.2-d) Pyrimidine 11. Une solutioo de 1 g de Chloro4thimo (3.2-d) pyrimidine dans 
50 cm3 de m&than01 saturC d’ammooiac cst chauff& pendant 4 heurea B 100 en autoclave. Apr&s Cvapora- 
tion B see sous vidc. le rtsidu cst repris daos 30 cm3 de solution aqueur de carbonate disodiquc. La 
suspension obtenue est extraitt au chloroforme. Apr&s &chage du solvaot sur sulfate de sodium et tvapora- 
tion, on isole @I5 g de mtthoxy4thieoo (3.2-d) pyrimidioe, F = 105”. La phase aqucusc est cssorcC. 
L’amino-4 thieno (3.2-d) pyrimidinc obctnue cst s&h& et purifi& par sublimation a 220 sous 05 mm. 
Cristaux blaocs, F = 226”. solubles dans le mCthaool et Ic dimtthylsulfoxyde. p = 053 g; Rdt = WA_ 
(Analyse C,H,N,S. Calc: C, 4766; H, 3.33; N, 27.79; S, 21.21. Tr: C. 47.78; H. 3.22; N, 27.74; S, 21.24%). 
Spcctre IR (KBr): Bandcs NH a 3315,314O ct 1680cm -’ bandcs a 1580.1545, 1520,1305.1235. 1045,815. 
8OOct 720cm-‘. 

Hydrozino-4 Thieno (3.2-d) Pyrimidine 12. Une solution de 3 g de Chloro4thieno (3.2-d) pyrimidinc et 
de 1.35 g d’hydrate dhydraxim dans 80 cm3 d’ethanol absolu cst chauffte a reflux pendant 9 h. Aprts 
refroidisscment, le pr&ipitC cst cssort et rccristalliSt daos I’Cthaool. Cristaux jaune ptile. F = 250”. (Litt.2 
F = 246”-248”), soluble dans le dimtthylsulfoxyde. p = 2.20 g. Rt = 75%. (Analyst C6HeN,S. Calc: C, 
43.36; H, 364; N, 33-71; S, 19.29; Tr: C, 43.34; N, 3.58; H, 33.63; S. 1927%); Spcctre IR (KBr): bandcs 
NH A 3.305.3170 et 1675cm-‘. 

T~io~~d~hydro 3.4 Thietto (3.2-d) Pyrim~~ne 13. Unc solution de 3g de Chloro~-thieno (3.2-d) 
Pyrimidine et de t.48g de thiour& dans 8Ocm’ d’Ethano1 cst chau& a reflux pendant 2 H. Apr&s 
refroidisscment, le pr&cipitt cst cssorC et rccristallist dans le mtthanol. Cristaux jaunts, F = 310”. (Littz 
F > 300”). soluble darts ltthanol et le dim&hylsulfoxydc. p = 2M g; Rt = 75% (AnaIysc C,H,N,S,. 
Calc: C. 42.83; H. 240: N. 16.65; $38.12. Tr: C, 42.75; H. 2.30; N. 16.65: S. 37*92Q Spectn IR (KBr): 
bande C=S a 1260 cm-t. Baode CH a 3115 cm-t et bande NH B 3165 cm-‘; Spwtrc de RNN (DMSO): 
un singulct B 8.32 ppm (proton H,). un doublet B 8.28 ppm (Proton H,), un doublet B 7.47 ppm (Proton 
H,) un sing&t a 1356 ppm (proton H,) J Hb H, = 5.36 Hz 

Methylmercapto4-Thieno (3.2-d) Pyrlmidine 1 I. Uoc solution de 1 g de thioxo_4dihydro-3.4.thicrto 
(3.2-d) pyrimidine et de @15 g de sodium dam 100 cm3 d’ethanol absolu cst chauffbe a reflux pendant 1 h. 
On ajoute 1.9 cm3 de sulfate de dimCthyle et continue le chauffage B reflux pendant 4 h. On tvaporc B see 
sous vide, reprend le rCsidu dam 30 cm3 d’cau et essore la mat&c premitn qu.i n’a pas r&-a&. Lcs crux 
m&es sont alcalinistcs par addition dc soude 10 N et le prtipitt est essort et s&zht. Cristaux blancs, 
F = loo”, cristallisablc dans I-ether ethylique, sublimable a 100” sous 0.S mm, soluble darts I’ethanol. 
p = 038g; Rt = 35%. (Analyse CIH6N& C&c: C, 46.16; H, 3.32; N, 1538; S, 3514. Tr: C, 46.36; 

H. 344 : N, 1526 : S, 3523%). 
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&nsylmcrc~pto4thieno (3.2-d) Pyrimi&ne 17. LJnc solution de MO g de tbioxo+dihydro-3+thimo 
(3.2-d) pyrimidinc et de 64 mg de sodium dans 50 cm’ d’ethanol absolu cst chati& g r&x pendant 1 h. 
On ajoute @83 g de chlorun de bcnxyk et continue le chauffagc B rcflux pendant 9 hcurcx Aprb 6vapora- 
tion B sic& sous vidc, k rCsidu cst repris dans 30 cm’ d’eau et la solution alcalinc cst extra& B I’ether. 
Apt& s&age sur sulfate de sodium et &limination du solvant on obtient unc huik qui cristallise Cristaux 
hlancs, F = 91. cristallisabk dans I’ctha ethylique, sublimable A 160” sous @5 mm, soluble dam I’etbanol ; 
p = 031 g; Rt = 50% (Analyst CI,HIONISI. WC: C, 6046; H, 390; N. 1@85; S 24-78. Tr: C, 6030; 
H, 405 ; N, 1083 ; S. 2507 %). 

C~boxymethylmercopto+hkno (3.24 Pyrhidlne la Unc solution de 1 g de thioxo-%dihydro-3.4- 
thicno (3.2-d) pyrimidine et de 0.15 g de sodium dans 100 cm’ d’cthanol absolu est chauff6e B reflux 
pcndatft 1 h. On ajoute @62 g d’acidc monochlorac&ique et continue Ic chauffage a reflux pendant 72 h. 
AprCs Cvaporation P see sow vidc, on reprend le rCsidu dans 40 cm’ de solution aqueusc sat tic de carbonate 
disodiquc et filtrc. L’acide *It pricipiti par acidification avcc l’acidc chlorhydriquc. II cst purifit par 
dissolution dans unc solution aqucusc de carbonate monosodiquc et prtcipitation par I’acide chlorhydrique 
puis par recristallisatioo dans k mtthanol. Cristaux jaunts. F = 235”, soluble dam Ic Dimtthylsulfoxydc. 
p = 06? g; Rt = 500/, (Analyse C,H,N,O,S, Calc: C, 42.49; H. 2.67; N. 12.39; S, 28.32. Tr: C, 4231; 
H, 2.84; N, 12.49; S, 2806%); Spcctrc IR (Nujol) = bandc CO g 1715 cm-‘. Bandcs C=N”H B 1930 et 
2425 cm - ‘. 

B-Cyono-erhyl~copto41hirno (3.2-d) Pyrimihe 19. Unc solution de @8 g de thioxo4dihydro-3.4- 
thicno (3.2-d) pyrimidine dam 50 cm’ d’acrylonitrik cst chaulT& g 80” pendant 10 mn en prtscna de V 
goutta de solution mCtbanoliquc B 40% d’hydroxydc de N-be@ N,N,N-trimtthyl ammonium Aprb 
Cvaporation a sic&t. Ic rCsidu cst rccristallisC dans I’cthanol. Cristaux jaunts. E = 69”. p = O-53 g Rt = 50 %. 
(AnalyseC,H,N,S;.Calc:C48~87;H,3~19;N. 19QO;S.2894.Tr:C.48.71;H,3.22;N. 1909;$2916%); 
Spectrc IR (KBr) bande CN faible g 2240 cm- ‘. 

S-Trhzolo (1.2-c) tkieno (2.3-e) Pyrimidine 20. On chaufle g reflux pendant 1 heun 1 g d’hydrazino-rl- 
thicno (3.2-d) pyrimidine dans 15 cm’ d’acide formique. Aprb Cvaporation g see, le risidu est recristallisC 
dans un mClange de bcnxtne et de mtthanol (SO/201 Cristaux blancs, F = 177”. soluble dam le chloro- 
forme et I’cau, sublimable g 250” sous 05 mm p = 04 gr. Rt = 45% (Analyst C,H,N,S Calc: C, 57.71; 
H. 2.28; N, 31.79; $18.19. Tr: C. 47.57; H, 2.25; N, 31.71; $ 1802%); Spcctrc de RMN (DMSOd 6): un 
doublet B 7.77 ppm (proton a~ 9A un doubkt #I 8.34 ppm (proton en 8) un singulet B 8.72 ppm (proton en 2) 
et un singulet B 9.76 ppm (proton en 4) J H,-H, = 5.38 Hz. 

Methyl4s-niuzob (1.2-c) rh&no (2.3-e) Pyrimfdine 21. On chauffe g reflux pendant 10 h une solution 
de 1 g d’hydrazino-Othicno (3.2-d) pyrimidinc dans 15 cm’ d’acide a&ique. Aprb tvaporation g see sous 
prcssion r&Juitc, k rCsidu cst rccristallisC dans I’adtone. Cristaux blancs F = 178”. soluble dans 
I’etbanol sublimable g 180” sous @2 mm, p = @58 e Rt = 50% (Analyst CIH6N,S talc: C, 50.53; 
H. 3.18; N, 29.47; S. 16.83. Tr: C. 5@70; H. 3.30; N, 29.72; S 16.75%); Spcctre de RMN (CDCI,): un 
singukt B 2.65 ppm (protons mtthyliqucs) un doublet B 7.71 ppm (proton en 9). un doublet B 7.85 ppm 
(proton en 8) et un singukt B 9.21 ppm (proton en 2) J H.-H, = 5.36 Hz. 

Terrazolo (l-5-c) thfeno (2.3-e) Pyrimidine 22. On ajoutc sous agitation unc solution de 1 g de nitrite de 
sodium dam 5 cm’ d’cau B une solution de 2 g d’hydrazino4thicno (3.2-d) pyrimidinc dans 20 cm’ 
d’acide a&ique 2 N. Aprb 1 h d’agitation g 40”. k pr&ipiti cst asort et lavt g I’cau. On rccristallisc 
dam I’etha ethylique contenant 5 % d’acbtone. Cristaux blattcs F = 175”. soluble dans I’ethanol p = 192 g, 
Rt = 90% (Analyst &H,N,S Calc: C, 40.69; H, 1.71; N, 39.54; $18-07. Tr: C, &92; H, 1.74; N. 39.82; 
$ 18.16%); Spcctrc de RMN (CD Cl,) = un singulet B 9.63 ppm (proton H,), un doublet P 809 ppm 
(proton H,) et un doublet g 789 ppm (proton H,) J (Ha-HP = 540 Hz Specttz de RhfN (DMSO-d6): 
Un singukt g 1020 ppm (Proton H,), un doublet B 8.52 ppm (proton H,) et un doublet & 790 ppm 
(proton HP) J H.-Ho = 5.38 Hz 

Thien, (3.2-d) P@Gdine 1--Methude A. Unc solution de 4 g de chloro+thieno (3.2-d) pyrimidine 
dans 200 cm’ de mtianol anhydte cst addition& de 3 g d’oxydc de magnesium et de 2 g de charboo 
palladit B 10% puis hydrogtnCe par agitation pendant 48 h B la pression et i la tcmptratun ordinaires. 
Apr&s filtration. on Cva’ore g saz sous vidc, reprend le rCsidu dans 70 cm’ d’cau, alcalinise et extrait B 
I’ctha ethylique. La phase eth&c est &h&c sur sulfat disodique u k solvant est Chnint. Le r&due cst 
recristalliJC dans I’ctha etbylique. Cristaux blancs, F = 83”. soluble dans k chloroform et I’cthanol, 
sublimable g 120” sous @5 mm. p = 2.7 g Rt = 85% (Analyst C,H,NIS Cak: C, 52.92; H, 2.96; N, 
2057; $23.55. Tr: C 52.96; H, 3.12; N. m43; S, 2349%); Spectrc IR (Nujol): bandcs g 1570,154O. 1520. 
1250, 1230, 1205, 1130, 1075. 1040,980,920,890,795,750,720 et 670 cm-‘. 
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Merhode 8. On fait barbotter de I’oxygtne pendant 30 mn dans uoe solution agitk et maiotenue A 10” de 
2 g d’hydtioo+thieoo (3.2-d) pyrimidioe et de 030 g de sodium dans 70 cm’ d’ethanol absolu Aprks 
tvaporatioo g XC sous vidc, Ic rbidu cst redissout dans 50 cm’ dkau et la solution alcalinc est extraitc B 

I’etha ethylique. Aprb sCchagc sulfate disodique et Cvaporation du solvant, lc rtsidu cat rccristallist 
dam I’ether. Cristaux blaocs F I 83”, spcctrc IR ideotiquc B celui du dkrivt obtcou se100 la mkthodc A. 

Monockkwohydrate. Cristaux blanca, F = 172” (ethanol), (Analyst CsHsCIN,S.HsO. Calc: Cl, 
18.60; N, 14.69. Tr: Cl, 18.71; N. 1456%); Spectre IR (Nujol): baode OH B 3413 cm-‘, bandcs C=N’H 
P 1900.2025 et 2430 cm- 1 ; Spcctre de RMN (DMSOd6) un siogulet a 9.47 ppm (proton en 2) un siogulet 
B 9.97 ppm (proton en 4) uo doublet g 895 ppm (proton en 6) un doublet g 7.87 ppm (proton en 7) et un 
singulct B 9.5 I ppm (proton H +). 

Mononitrore: Cristaux blancs, F = 170” (A&one). (Analyst ChHsN,O,S. Calc: C, 36.19; H. 253; 
N. 21.10; S, 16%. Tr: C. 36.33; H, 2.67; N, 21.30; S. 1602%); Spcctre de RMN (DMSO-d6): un singulct 
g 976 ppm (proton en 2). un doublet g 9.33 ppm (proton en 4), un doublet g 8.71 ppm (proton co 6), un 
quadruplet B 7.73 ppm (proton en 7) et uo siogulct B 13.1 ppm (proton Ho). J He-H, = 5.36 Hz J HcH, 
= 070 Hz. 

Monoiodomethylate: Cristaux jaunts, F = 228” (mtthanol). (Aoalyse C,H,IN& Calc: C, 30.23; H. 
2.53; N. 1007; S, 11.53; I. 45.63. Tr: C. 3028; H. 2.71; N, 998; S. 11.69; I. 45.33%); Spcctre de RMN 
(DMSO): un doublet g 9.68 ppm (proton en 2). un quartet g 1@29 ppm (proton en 4), un doublet g 9.30 ppm 
(proton en 6). un quartet a 803 ppm (proton en 7) et un singulet g 448 ppm (protons mtthyliqucs) J H,-H, 
- 5.42 HZ J H,-H, I 0.70 Hz et J HI-H, - 1.5 Hz 

Nitro-7-thfeno [3.26] Pyrimidfne 2% On chauffe pendant unc hcurc B 60” unc solution de @8 g de thicno 
(3.2-d) pyrumdioe dans uo mtlangc de 10 cm’ d’acidc sulfurlquc et de 5 cm3 d’acidc oitrique fumaot 
Aprb hydrolyse avcc de la glace on amtne le pH a 5 par addition d’ammoniaque et extrait au chloroformc. 
Aprb lavagc avcc une solution aqueusc de carbonate disodique et skchage sur sulfate disodiquc, on 
tvapore Ic solvant. Lc rtsidu est rccristallist dans I’acktonc; Cristaux jaunts, F = 200”. soluble dans 
lkthanol. p = @53 g. Rt I 500/, (Aoalysc C6H,NSOzS. Calc: C 39.79; H, 1.67; N, 23.20; S, 17.67. Tr: 
C, 39.65; H. 164; N, 23.15; S, 17.78%). 

Oxo4dihydro-3.4-thieno (3.2-d) Pyrimidine 3. Une solution de I g de thieno (3.2-d) pyrimidine daos 
10 cm3 d’acidc acktique et 10 cm’ de solutioo de pcroxydc d’hydrogtnc & 100 vol. cst 1ais.k B la tempkra- 
turc ambiante pendant 6 jours On dilue avcc 75 cm’ d’cau, dttruit lc pcroxyde d’hydrogk par addition 
de permanganate de potassium, filter le bioxyde de manganksc et extrait le filtrat au chloroforme. La 
solution chloroformiquc cst s&h&c et tvapor& B sec. Lc rtsidu cst rccristallist daos 1’Ethoaol. Cristaux 
blancs. F = 223’. sublimablc g 200” SOUS 03 mm. p = 066 g, Rdt = 60%; Spcctre IR idcntique g celui du 
derivt obteou par cyclisation du carbomtthoxy-2 formamido3 Thiophtne avcc la formamide (vNH g 
3160 cm-’ et vC0 a 1675 cm-‘). 

Elhoxy4-nitro-7-thieno (3.2-d) Pyrimidine 10. Une solution de 1 g de chloro4nitro-7-thieoo (3.2-d) 
pyrimidine dans 50 cm’ d’ethanol B 96” cst chaulk g retlux pendant 45 mn. On tvapore g see sous vide 
et recristallise dans I’acttone. Cristaux vert pillc, F = 212” sublimable a 200” sous @5 mm, soluble daos le 
mithanol p = 0.88& Rdt = SSo/,. (Analyst CsH,NoOIS. Calc: C, 42.67: H. 3.13; N. 1866; S. 14.21. 
Tr: C, 42.39; H. 2.99; N, 18.50: S. 1448%); Spectrc IR (KBr): bandc CH g 30lOcm-‘, bande C--O in 
1255cm.‘. 

Chloro-7-thierw (3.2-d) Pyrimidine 26. Unc solution de I g de thieno (3.2-d) pyrimidine dans m cm3 
d’acide acktique cst chauffk g loo” et on y fait barboter pendant 2 h sous agitation un murant de Chlore 
gaxcux. Aprb Cvaporation B see sous vide, le rtsidu est recristallid dans I’etha ethylique. Cristaux 
blancs, F = 185”. soluble dans le chloroforme. sublimable 8. 150” sous @l mm. p = @5 g Rt = 40%. 

(Analyst C6H,ClN,S. Calc: C.42.23; H, 1.77; N, 1642; S. 18.79:Cl,2@77.Tr: C.4246: H. 1.79: N, 16.70; 
S. 18.98; Cl. 20.71:<); Spectrc IR (KBr) bandes CH & 3025 cm- ‘. 

Bromo-7-thieno (3.2-d) Pyrimidine 27. On chauffe pendant 30 mn g retlux sous agitation une solution de 
1 g de thicno (3.2-d) pyrimidioc et de 2 g de bromc dans un mtlangc de 20 cm’ de tttrachlorure de carbone 
et de 3 cm’ de pyridioe. AprQ Cvaporatioo B see sow vidc, on ajoute 30 cm’ d’eau au rbidu et extrait B 
I’ethcr ethylique. L.e solvant cst s&he sur sulfate disodique et ClimioC Lc rCsidu cst recristallisk dans 
I’etha ethylique puis dans uo mtlange d’cther cthylique (90%) et d’acktone (l@~). Cristaux jaunts. 
F = 173”. soluble dans I’ethaool et le chloroformc p = 0.73 g; Rt = 40%. (Aoalys C6H,BrN,S. Calc: 
C. 33-50; H. 140; N, 13.02; S. 1491; Br, 37-15. Tr: C, 33-51; H, 1.47; N. 12.86; $ 1474; Br, 37.33%); 
Spcctrc IR (Nujol): bandcs CH B 3045 cm-‘. 
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