June 1978 Synthese de systémes comportant deux cycles thiophéniques orthocondenses 593

a un hétérocycle a sept chainons
P. Meunier

Laboratoire de Polarographie Organique associé au C.N.R.S. (LA 33),
Universite de Dijon, 21000 Dijon, France
Regu le 26 Juillet 1977

La réduction du carbonyle de dérivés des bithiényles porteurs sur chacun des cycles
thiophéniques, d’un groupe formyle lié a I’atome de carbone voisin de la jonction intercyclique,
conduit aux dialcools primaires attendus. Ces dialcools peuvent donner naissance aux bi-
thiényles bis-halogénométhylés correspondants. Par deshydratation des alcools et par action du
sulfure de sodium ou d’amines sur les halogenures obtenus, on acceéde respectivement a des
dihydrodithiéno[c,e]oxépinnes, thiépinnes et azépines. Les dérives tetraméthylés des “oxepinnes”

précédentes ont été obtenus a partir de bithiényles diacétylés.

J. Heterocyclic Chem., 15, 593 (1978)

Dans le cadre d’une étude conformationnelle (1) de
systemes comportant deux cycles thiophéniques, nous
avons cherché a disposer de composés des types 1,2 et3:
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les structures retenues etant susceptibles, a priori, de
permettre de préciser linfluence - de la nature de I’hétéro-
atome du cycle a sept chainons, - des positions relatives de
cet hétéroatome et des deux atomes de soufre, - de la
présence de substituants en « et & de cet héteroatome
sur les conformations des différents systemes polycycliques
envisages.

Parmi les composés que nous souhaitions étudier,
'oxépinne de type 2 (2) et I’azépine N-phenylée de type 1
(3) ont déja éte synthétisées. De plus, quelques derivés de
substitution sur les cycles thiophéniques des oxépinnes et
thiepinnes des types 1 et 2 ont été signales (4 a 8).

I. Dihydrodithiéno[c,e Joxépinnes, thiépinnes et azépines

(R = H).

Ces composés ont éte obtenus a partir des bithiényle
dicarbaldéhydes 4(9),5(2) et 6 (10). Les transformations

OHC  GHO OHC  GHO
OHC CHO
g 5 6

réalisées sont schématisées dans le tableau 1.
1. Dihydrodithiéno{c,e Joxépinnes.

La réduction par ’hy droborure de sodium des aldehydes
4, 5 et 6 conduit presque quantitativement aux dialcools
4a, 5a et 6a correspondants. Par deshydratation cyclisante,
les dialcools donnent naissance aux dihydrodithieno

OO} Q)—?;

Tableau 1

Synthl’ts(t de dihydrodithienofe,e | oxépinnes, thiépinnes ct azépines
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oxépinnes. Deux méthodes ont été mises en oeuvre pour
effectuer cette deshydratation. L’action d’une quantité
catalytique d’acide paratoluéne sulfonique (méthode 1)
sur le dialcool 4a en solution dans le toluene bouillant
conduit avec un bon rendement (75%) a loxépinne
correspondante. Le dialcool 5a, traite dans les mémes
conditions, n’est que trés partiellement transformeé (30%
environ) en oxépinne 2. Quant au dialcool 6a, il reste
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totalement inaltéré. La facilité de deshydratation des
dialcools décroit donc dans l'ordre 4a > 5a > 6a.

En revanche, ’action de I’acide bromhydrique a reflux
(méthode 2) conduit, dans tous les cas avec un bon
rendement, a I'oxépinne attendue.

Remarquons par ailleurs que, quelles qu’aient éte les
modalites opératoires utilisées, la deshydratation conduit
exclusivement ala formation du systéme dithiéno-oxépinne,
et il ne nous a pas été possible de mettre en évidence des
dérivés de type 7, contrairement a ce qui a eté observé par
Hakansson et coll. (4).

H4C, Hy
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[’absence d’un compose de type 7 est sans doute
attribuable a la différence d’encombrement stérique
existant au niveau du squelette bithiényle pour les deux
dialcools de départ.

2. Dihydrodithiéno[ec,e |thiépinnes.

[’action du chlorure de thionyle ou du tribromure de
phosphore sur les dialcools 4a, 5a et 6a permet d’accéder
avec un bon rendement (70% environ) aux dérivés chloro-
méthylés 4b, Sbh et 6b ou aux dérivés bromométhylés
4c, 5¢ et 6¢. Par action du sulfure de sodium sur ces
dihalogénures, on réalise une cyclisation incluant un atome
de soufre et I'on obtient avec un rendement voisin de 75%
des dihydrodithiénothiépinnes.

3. Dihydrodithieno[c,e |azépines.

Opposee aux derivés dihalogénes 4b, 5b et 6b d’une
part, 4c, 5¢ et 6¢ d’autre part, I’éthylamine conduit aux
dihydrodithiéno azépines N-éthylées, le rendement étant
meilleur au départ des dérives dibromés (70%) qu’au
depart des derivés dichlorés (60%). l.es mémes composés
peuvent egalement étre obtenus par action directe de
PPamine sur les dialdehydes 4, 5 et 6 mais le rendement
est alors un peu plus faible (50%). En revanche, cette
methode est excellente lorsque I’aniline est mise en
oeuvre. On accede avec un rendement voisin de 80% aux
dihydrodithiénoazépines N-phénylées des types 1, 2 et 3.

Essais d’obtention de dihydrodithienoazépines N-hydro-
génées.

La dihydrodibenzo[c,e Jazépine N-hydrogenee a éte
obtenue selon trois voies: - par action de I'ammoniac en
solution aqueuse sur le dialdéhyde biphenylique con-
venable (11), - par reduction de la monooxime du méme
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dialdehyde (11), - enfin, par action de I’'ammoniac gazeux
sut le bishalogénométhyle biphényle dérive du dialdéhyde
precédent (12).

Les deux premiéres voies conduisent au dériveé recherche
avec un bon rendement (80%). En revanche, dans le
dernier cas, le rendement est trés faible, le produit principal
de la réaction étant un composé a structure spirannique
(12).

Nous avons tenté d’utiliser ces différentes methodes en
serie du bithienyle. Appliquées au dialdéhyde 6, les deux
premieres méthodes ne nous ont permis d’isoler aucun
compose défini. Opposé au dihalogénure 6¢, en solution
benzénique, I’ammoniac gazeux conduit exclusivement a
un produit de formule brute C,oH; ¢BrNS,. Le spectre
de masse de ce composé montre entre autres: - le pic
moléculaire a 477 (avec un pic d’égale intensité a 479),
- un pic assez intense & 398 correspondant vraisemblable-
ment au fragment [M - Br]?, - enfin, un groupe de quatre
pics intenses a 191, 192, 206 et 207 qui pourraient
correspondre respectivement aux fragments [C; oH, S, 1%,
[CioHsS,]", [CioHsS;N]T et [CioHoS,N]E.

Il semble donc raisonnable, et par analogie avec ce qui
a eté proposé en seérie benzénique (12) d’attribuer a ce
produit la structure 8.

Ce compose est obtenu avec un rendement de 25% par
rapport au dihalogénure mis en jeu (dont environ 70%
restent inaltérés). Le rendement devient pratiquement
quantitatif lorsque la reaction est conduite en tube scelle.

Parallelement aux essais precedents, nous avons tenté
d’utiliser la methode permettant de préparer des dihydro-
dithiénoazépines N-phénylées (3). L’action de I'ammoniac
sur le dialdéhyde 6 en solution hydroalcoolique ne nous a
conduit qu’a un mélange sensiblement equimoléculaire des

mono et diacétals diéthyliques 9 (huile) et 10 (F: 53-54°.

pentane).
B
S §

10
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Les différentes méthodes utilisées nous ayant conduit a
des résultats négatifs, I’étude n’a pas été étendue aux di-
aldéhydes 4 et 5.

[I. Dérivés tetramethylés des dithienooxepinnes syn-

thetisees (R = CHj).
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o ‘e . -
condensés a un héterocycle a sept chainons

Ces composés ont ete obtenus au depart des bithienyles
diacetylés 11, 12 et 13 prépares selon Bourgogne (13).

=

L) / &

HEO OCH,
n

Soumises a l'action de I'lodure de methylmagnesium,
puis traitées par eau, les dicetones 11, 12 et 13 donnent
naissance aux dialcools tertiaires correspondants 11a, 12a

et 13a.
-
HEN

i o—CHa
7
LT

N
of CHs
MNa, 12a, 13a

HLOC  COCHy HELOC  COCHy
1 0
Q) & s s

12 13

Par deshydratation en milieu acide, ces dialcools con-
duisent aux dithiénooxépinnes des types 1, 2 et 3 (R =
CH3).
et 6a, la facilite de deshydratation decroit dans lordre
1a > 12a > 13a. En effet, action, a temperature
ambiante, d’une solution diluée d’acide chlorhydrique
conduit aux composes 1(rendement: 60%), 2 (rendement:
30%) et 3 (rendement: 10%). En revanche, un rendement

Comme dans le cas des dialcools primaires 4a, 5a

acceptable est obtenu (65% environ) si les dialcools sont
traites par une solution concentrée d’acide bromhydrique.

la structure de tous les composes synthetises decoule
de leur mode d’obtention et est confirmee par analyse de
leurs spectres en rmn.  Les valeurs obtenues figurent aux
tableaux 1l et III. L’examen de ces tableaux semble
appeler les remarques suivantes:

- Contrairement a ce qui est observe pour les dihydro-
dibenzooxepinnes, thiépinnes ou azepines isosteres de 1,
2 ou 3 (14, 15) ou pour les dérives 1 ou 2 fortement
encombrés stériquement (4 a 8), les composes ctudies ne
semblent pas presenter, a temperature ambiante, une non
équivalence magnetique des protons des groupes methyl-
enes. |l semble en elfel vraisemblable d’attribuer les
signaux mal resolus (a 60 MHz) observes dans le cas des
composés 2 a un couplage a longue distance avec les
protons thiophéniques résonnant a champ fort.

-Dans le cas des composés 5a, Bb et Be, les protons
thiophéniques résonnant a champ faible seraient couplés
avec les protons méthyléniques.

- Les composés 1 (X = O) et 2 (X = S) présentent, dans
le solvant utilisé, une équivalence accidentelle de tous les
protons thiophéniques. Cette équivalence disparait si les
composés sont mis en solution dans un autre solvant (par
exemple le sulfure de carbone).

- Le produit 13a présente une non équivalence magnét-
ique des groupes méthyles. [l est vraisemblable que, pour
ce composé plus que pour les produits 11a et 12a, existe
un encombrement stérique trés important qui se traduirait

par une dissymétrie des substituants autour du substrat
bithiényle.

Un examen plus détaillé des spectres en rmn (‘H et
'3C) fera ’objet d’une prochaine publication.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les diformyl et diacétyl bithiényles utilisés ont été prepares
selon les méthodes de la littérature citées en référence: bithienyle-
2.2' dicarbaldéhyde-3,3":  F. 154° (Litt. (10): 155-157°); bi-
thiényle-3,3' dicarbaldehyde-2,2’ (9):  F. 139°; bithiényle-3,3’
dicarbaldéhyde-4.4": F. 168° (Litt. (2): 167-168°); diacétyl-3,3
bithiényle-2,2": F. 93° (Litt. (13): 92°); diacétyl-2,2" Dithienyle-
3,3 F. 132° (Litt. (13): 132°); diacétyl-4,4' bithienyle-3,3":
F. 208° (Litt. (13): 211°).

Bis-hydroxyméthylbithiényles 4a, 5a, 6a.

A une suspension de 15,3 g (0,4 mole) de borohydrure de
sodium dans 1 1 d’éthanol absolu refroidi a 0° sont ajoutes par
petites fractions (1 heure environ) 25.5 g (0,12 mole) de di-
aldéhyde. Lorsque laddition est terminée, on agite encore 1
heure a 0° puis 12 heures a temperature ambiante. Le milicu est
alors traité avec precaution par 80 cm3 d’acide chlorhydrique 5 N
puis extrait par quatre fois 200 em3 de chloroforme. Le solvant
est éliminé et le résidu solide obtenu peut &tre soil utilisé sans
purification supplémentaire, soit recristallis¢ dans le melange
¢thanol-cau.

Anal Caleulé pour C ot 0,5, C, 53,07; H, 4,45; 0, 14,14
S, 28,34. Trouve: 4a;, C, 53,1: H, 4,5; O, 14,4, S, 28,5. 6a;
G, 53,1; H, 4,6; O, 14,3; S, 28,1.

Bis-chlorométhylbithi¢nyles 4b, 5h, 6b.

Le dialcool brut (12 g soit 0,05 mole) est traité a Pebullition
par 120 em3 de chlorure de thionyle dans 11 d’ether anhydre.
Apres 3 heures, I'éther et exces de chlorure de thionyle sont
chassés sous vide. Le résidu solide obtenu est purifi¢ par chromato-
graphie sur gel de silice puis recristallisé.

e composé 4b est instable & température ambiante. 1l peut
&tre conservé quelques jours a-10°. Toutefois, il ne nous a pas cte
possible d’en obtenir une analyse correete.

Anal. Calculé pour C;oHgCl,S,: €, 45,63, H, 3,06; S,
24,37; Cl, 26,94. Trouvé: 5h; C, 45,7; 1, 3,1; S, 24,4; Cl,
26,7. 6b; C, 45,8; I, 3,1; S, 24,2; Cl, 27,0.

Bis-bromométhylbithiényles dc, Be, 6¢.

A 9,9 g (0,045 mole) de dialcool en solution dans 450 ml de
benzene anhydre sont ajoutés goutte a goutte 25,6 g (0,094 mole)
de tribromure de phosphore et le milieu réactionnel est porte a
reflux durant 3 heures. Apres refroidissement, le melange est
traité par 100 ¢cm3 d’cau, la phase aqueuse est extraite a Péther et
les phases organiques rassemblees sont lavées a leau jusqu’a
neutralitt. Aprés séchage et évaporation du solvant, le résidu est
purifi¢ par chromatographic sur gel de silice puis recristallisé.

Anal. Calcule pour CoHgBr;S,: C, 34,115 H, 2,29; §,18,21;
Br, 45,39. Trouvé: 4c méme remarque que pour 4b, 5¢; C, 34,2,
I, 2,1; S, 18,5; Br, 45,2. 6¢; C, 34,3; 1, 2,1; S, 18,4; Br, 45.,5.

Dihydrodithiéno{¢,e ] oxepinnes.

Ces composes ont été obtenus par Pune ou Pautre des deux
méthodes suivantes décrites chacune dans un cas particulier.
Méthode 1.

Dans un ballon muni d’un appareil de Dean et Stark sont placés
3,4 g (0,015 mole) de dialcoo! 4a et 200 mg d’acide paratoluene-
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sulfonique en solution dans 1,5 1 de toluene anhydre. Apres 4
heures de reflux, le toluéne est évaporé et le résidu, apreés purifica-
tion par chromatographie sur gel de silice est recristallise. On
obtient 2,15 g (rendement: 69%) de dithieno[2',3'-¢:3",2"-¢]-
411,6 H-ox¢épinne.

Méthode 2.

lLe digleool Ba (8 ¢ soit 0,036 mole) est chauffé au bain marie
bouillant pendant 1 heure en présence de 300 ml d’acide brom-
hydrique a 12%. Apres refroidissement, le milieu est extrait a
Péther, les phases éthérces sont lavees a Ieau jusqu’a neutralite,
puis sechées et le solvant évapore. Apres purification, on isole
5.9 ¢ (81%) de dithiéno| 3',4"-¢:4",3"-¢]-4H,6ll-oxépinne.

Anal. Calculé pour C o1g0S,: €, 57,66 H, 3,87; 0, 7,68
S, 30,79. Trouve: 1; C, 57,7; H,3,9: 0,7.8; S, 31,0. 3; C,
57,65 H, 3,9; 0,7,5; S, 31,0.

bihydrodithiénof ¢,e | thiépinnes.

La methode utilisee est decrite dans le cas particulier du
composé 3.

Le dihalogénure 6c (9,1 g soit 0,026 mole) est dissous dans
Péthanol (1,21). On ajoute 38,4 g (0,16 mole) de sulfure de sodium
nonahydrate et chauffe a reflux 5 heures. la majeure partie de
Palcool est alors evaporée et le résidu traité par 200 ¢m3 d’eau,
puis extrait par trois fois 100 ¢m3 de chloroforme. Apres
évaporation du solvant, le solide est purifie par chromatographie
sur gel de silice puis recristallis€. On isole 3,4 g (rendement: 58%)
de dithiéno[3',2"-¢:2"",3"-e}-4H,6 H-thiépinne.

Anal. Caleulé pour C,oHgS3: C, 53,53; H, 3,59; S, 42,88.
Trouve: 1; C, 53,4; I, 3,6; S, 43,0. 2: C,53.4: 11, 3.5: S, 42,6;
3; C,53,5; H,3,6; S, 42,9.

Dihydrodithieno| ¢,e | azépines.

l.es composeés ont €1¢ synthétisés par 'une ou Pautre des deux
methodes ci-dessous decrites chacune dans un cas particulier,

Viéthode 1.

A 5 ¢m3 d’¢thylamine en solution dans 5 cm3 de benzene
anhydre refroidi au bain glace-cau est ajoutée goutte a goutte une
solution de 1 g (0,003 mole) de dihalogénure 6¢ dans 20 ¢cm3 de
benzéne. 1’addition terminée (1 heure environ), le melange est
agite 12 heures a temperature ambiante, le bromure d’¢thyl-
ammonium est eliminé par filtration et le solvant évapore. Le
solide est purific par chromatographic sur gel de silice puis re-
cristallisation. On isole 530 mg (75%) de dithieno[3',2"-¢:2",3"-¢] -
AM.61{,N-¢thylazepine.

Methode 2.

A 2,6 g (0,012 mole) de dialdéhyde 5 dissous dans 800 ¢m3
d’¢thanol sont ajoutés a température ambiante 2,2 g (0,024 mole)
d’aniline.  On introduit alors en une fois une solution de 15,3 g
(0,088 mole) d’hydrosulfite de sodium dans 600 ¢cm3 d’cau. le
milicu réactionnel est laiss¢ sous agitation 24 hcures puis versé
sur 1000 cm3 d’eau et extrait par quatre fois 200 cm3 de
chloroforme. La phase organique est lavée a ’cau, puis séchée et
évaporde et le solide obtenu est purifié par chromatographic
sur gel de silice, puis recristallise.  On obtient 2,4 g (71%) de
dithicno[3',4'-¢c:4",3"-e] -411,6 H,N-phénylazepine.

Anal. Calculé pour composes avee X = NCgHg; € gH,3NS;:
C, 67,81; H, 4,62; N, 4,94; S, 22,63. Trouve: 2; (,67,9; H,
4,5; N, 4.9; S, 22,6. 3, C, 67,8; H, 4,7 N, 4,8; S, 22,4,

Anal, Calcule pour composes avee X = NCyHg; Cpall) 3NS,:
C, 61,23; 11, 5,56; N, 5,95; S, 27,25. Trouve: 1; C,61,0; I,
56: N, 6,0, S 27,1. 2, C,61,1; H 55; N, 6,0; S, 27,1. 3;
C,61.4:; I, 5,6 N, 59; S, 27.1.
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Bromure de spirobi-1,1" dithiéno[c¢,e]-2H,7H-azépinium.

On refroidit au bain glace-eau 10 cm3 de benzene saturé
d’ammoniac. Une solution de 1 g de bis-bromométhylbithiényle
dans 10 ¢m3 de benzéne anhydre est ajoutée goutte a goutte.
Aprés 12 heures d’agitation a température ambiante et 1 heure de
reflux, le solide est recueilli et lavé a I’éther. On obtient 0,25 ¢
(rendement: 20%) de composé 8 La solution contient le produit
de départ non transformé.

le composé 8 est également obtenu (rendement:  90%)
lorsqu’on traite le dérivé 6¢ par 'ammoniac en tube scellé a 90°
pendant 2 heures.

I.e produit 8 est insoluble dans tous les solvants usuels F dec.
> 300°; spectre de masse: m/e (abondance relative) 477 (1, M*),
479 (1, Mt + 2), 398 (48), 207 (94), 206 (33), 192 (100), 191
(76).

Anal. Calculé pour Cpoll;4BrNSs: C, 50,20; H, 3,37; N,
2,92; S, 26,80; Br, 16,70. Trouvé: C, 49,7; 1, 3,5; N, 3,05 S,
26,2; Br, 16,8.

Dérivés tétraméthylés 11a, 12a, 13a.

A une solution d’iodure de méthylmagnesium preparée au
départ de 1,5 g de magnesium et 9 g d’iodure de methyle dans 35
em3 d’¢ther anhydre sont ajoutés goutte a goulte 2,5 g de
bithienyle diacetylé en solution dans 30 cm3 de tetrahydrofuranne
anhydre. On porte a reflux pendant 2 heures. Apres refroidisse-
ment, le milicu est traité par 50 em3 d’eau et extrait par trois fois
100 e¢m3 de chloroforme. 1'évaporation du solvant permet
d’obtenir environ 3 g d’une huile qui est purifiee par chromato-
graphie sur gel de silice.

Anal. Calculé pour Cy4H, 50,8,: €, 59,54; H, 6,42; 0, 11,32;
S, 22,71. Trouve: 11a; C, 59.4; H, 6,4; 0, 11,5; S, 22,5. 12a;
€, 593; H,6,3; 0,11,3: S, 22,6. 13a; C, 59,6; H,6,3; O,11.4;
S, 22,9.

Dérivés tétramethyles 1, 2, 3(X = 0, R = CH3).

On chauffe 5 mn au bain marie bouillant 2 g de dialcool
précédent avec 50 cm3 d’acide bromhydrique a 12%. Apres
refroidissement le solide est extrait a I’éther, les phases étherees
sont lavees a eau jusqu’a neutralité puis 'éther eliminé. Le solide
est purific comme précedemment.

Anal. Caleulé pour Cy411,608,: C, 63,59; 11, 6,10; O, 6,05;
S, 24,25. Trouve: 1; C, 63,4; H,6,1; 0,6,2; S, 24.2. 2. C,
63.4; H, 6,1; 0,5,9; S, 24,0. 3; C, 63,3; H,6,1; 0,6,1; S, 24,1.

Les caracteristiques des réactions et celles des divers produits
synthétisés sont rassemblées dans les tableaux 11 et 111,

Conditions experimentales.

lLes spectres en rmn ont eté traces a I'aide d’un appareil
Perkin-Elmer R 24. Les echantillons (30 mg environ) etaient
dissous dans 0,3 e¢m3 de solvant deutérié contenant du tetra-
méthylsilane comme réference interne.
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English Summary.

The reduction of the carbonyl group of bithienyls carrying on
each thiophene ring a formyl group bonded to the carbon atom
next to the intercyclic bond leads to the expected primary di-
alcohols. These dialcohols can give the corresponding bis-halogeno-
methylated bithienyls. The dehydration of the alcohols and the
action of sodium sulfide or amines upon the obtained halides leads
respectively to the dihydrodithieno[c,e]oxepines, thiepines and
azepines. The tetramethyl derivatives of the previous oxepines
have been obtained from diacetylbithienyls.



