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SYNTHESE DE DERIVES DU THIOPHENE 
SUBSTITUES EN POSITION 2 ET 5 

BERNARD GARRIGUES 
U.A.  au C.N.R.S. no  454, Laboratoire de Synthbe, Structure et Rkactivitk de 

Molkcules Phosphorkes, 118 Route de Narbonne, 31062 Toulouse Ckdex (France) 
(Received November I I ,  1989; in final form November 28, 1989) 

Six new potentially active drugs derivatives of 2.5-disubstituted thiophene are  synthesized by a 
multistep procedure based on the reactivity of a sulfur carbanions: compounds 2, 3, 4 and 8 are 
symmetrical, substituted by identical functional groups, and compounds 10, 14 are  non symmetrical. 

Key words: Fonctionalized thiophene; a sulfur carbanions; potentially active drugs. 

Depuis la dtcouverte du thiophkne en 1882 par V. Meyer la chimie de ces derives 
a pris une grande extension. Les derives disubstitues en position 2 et 5 du noyau 
thiophinique sont plus particulikrement interessants car presentant un certain 
nombre de propriCtCs pharmacologiques importantes. Ainsi, le carboxy-2 methyl- 
5 thiophkne est utilisC dans le traitement des depressions et de la maladie de 
Parkinson.' Des animaux, auxquels on a transplanti le Yoshida Sarcoma, trait& 
seulement dix jours avec le thiophkne (dimCthylCnyl-thiourenium)-2,5 dichlorure 
survivent plus de six mois sans trace de tumeur maligne.2 L'acide mithyl-5 
thienylglyoxylique-2 a une activitC antiinflammatoire et analgesique.' Enfin les 
amino-2 nitrilo-5 thiophknes sont des antagonistes de I'histamine H2.4 Ces derives 
disubstituks en LY du soufre prisentent aussi des propriCtCs phytosanitaires 
importantes, un certain nombre d'entre eux sont des insecticides comme le 
propargyl-5 hydroxymCthyl-2 thiophkne' ou le formyl-2 (butenyl-2)-5 (E) 
thiophhne.' Nous decrivons dans ce travail la synthkse de nouveaux derives 
thiophkniques disubstituds en position 2 et 5 (Fig.) dans le but d'en Ctudier les 
propriktds pharmacologiques et phytosanitaires et de disposer de ligands permet- 
tant d'acckder 5 de nouveaux macrocycles. 

Seuls les macro cycle^^^^ contenant deux fonctions imines en position 2 et 5 du 
thiophkne sont connus; ces derives sont obtenus par action de diamines avec le 
di-formyl-2,5 thiophkne (1). A partir de ce derive 1 prepare d'aprks la litterature' 
nous avons pu en faisant rCagir la tertiobutylamine, la mkthylhydrazine et  la 
semicarbazide acc6der 2 trois nouveaux derives: respectivement les composis 2,3 
et 4 (Fig.) La presence d'une bande imine en IR i 1625 cm-' pour 2, 1638 cm-' 
pour 3 et 1646cm-' pour 4 permet d'kcarter la presence du trimkre. Le 
borohydrure de sodium nous a permis de rCduire avec un rendement quantitatif 
le dialdehyde 1 en diol 5; a ce jour ce produit est uniquement prepare par une 
seule mCthode datant de 1948, en trois Ctapes 5 partir du thiophkne."' Ce diol 5 
ainsi prepare conduit en presence d'un excks de SOC12 au di-(chloromCthyl)-2,5 
thiophkne 6 di ja  prepare par une autre methode. I" Le di-(lithio)-2,5 thiophkne 
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76 B. GARRIGUES 

a CH-NR * RN-CH 
m 2  

R - t-CqHg 2 R - t-CqHg OHC n C H 0  

1 R - NHCH3 3 R - NHCH3 
R - NHCONH2 4 R -  NHCONH2 

g\ CH2C1 OHC 0 CHO - CH20H C1CH2 
S0Cl2 NaBH4 

1 6 

HOC CH,CH(OH)C~~~ 

(7), prCpart par addition de butyllithium 9 temptrature ordinaire iI un mtlange 
de N,N,N',N',- tetramCthylethyl6ne diamine (TMEDA) et de thiophtme' rCagit 
avec I'oxyde d'Cthylkne. Le diol rechercht (compost 8) est obtenu avec un faible 
rendement (5%) tandis que le produit majoritaire (95%) correspond au (thiknyl- 
2)-2 Cthanol (9)." Nous avons rtalist la synthese de deux nouveaux dCrivCs 
thiophkniques 10 et 14 disubstituCs en a du soufre et non symCtrique. Ces 
nouveaux synthons peuvent conduire, entre autre 9 de nouveaux macrocycles. 
L'alcool 9 est trait6 par un mClange butyllithium, TMEDA. Le lithien form6 
rtagit avec le dimtthylformamide puis, apr&s hydrolyse, conduit iI l'entitt 
nouvelle, le formyl-2(hydroxyCthy1)-5 thiophhe (10). 
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THIOPHENE DERIVATIVES 77 

Enfin, nous avons r6alisC la prCparation d’un autre composC, non symetrique, B 
partir du formyl-2 thiophkne 11. Dans une premikre Ctape, la fonction aldehyde 
est protCgCe par action du glycol en prCsence d’acide paratoluknesulfonique 
(compost5 12).” Dans une deuxikme Ctape, le butyllithium en prisence de 
TMEDA a -78°C conduit au dCrivC non isolC 13. Enfin, en faisant rCagir l’oxyde 
de styrene a -78°C la rCaction conduit au nouveau dCrivC 14: le (formyl-5 
thienyl-2)-2 phCnyl-1 Cthanol. Le lithien 13 attaque sClectivement le carbone le 
moins encombrC de l’oxyde d’Cthylkne pour obtenir la formation d’un seul 
isomere. 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

Ginirali tes.  Chromatographies preparatives sur colonne: gel de silice Merck (7734) et analytiques: 
laques de silice Merck (5549). Spectres IR: spectromktre Perkin-Elmer T F  1640. Spectres de RMN 

‘H: Bruker AC 80; deplacement chimique en ppm par rapport au TMS; constantes de couplage J en 
Hz. Les analyses ClCmentaires (C, H ,  N), effectuies par le service de microanalyse de I’Ecole 
Nationale Supkrieure de Chimie de Toulouse. ont donnk des rksultats conformes aux normes 
habituelles ( f 0 ,  3%). 

di-(terbutvliminom~thyl)-2.5 thiophtne: 2 .  O n  mklange 6 la temperature ordinaire 1.40 g (0,01 mol) 
de 1” et 2.92 g (0.04 mol) de tertiohutylamine dans 30 ml d’acktonitrile. Le milieu rkactionnel est laissk 
sous agitation 48 heures puis CvaporC a sec. Aprts  recristallisation dans le pentane on ohtient un 
solide ( F =  W C ,  Rdt = 56%). IR (KBr): I625 (C=N). RMN ‘H (CDCIJ: 1,23 (s, CH,); 7.18 (s, 

Calc. C 67.14 H X,X5 N 11,19 
Tr. 67,09 X.88 11.07 

di-(mhhy[hydrazonomithyl)-2,5 thiophkne: 3 .  A une solution de I ,40 g (0,Ol mol) de 1 dans 40 ml 
d’acetronitrile on ajoute a temperature ordinaire goutte a goutte 1 ,X4 g (0.04 mol) de 
methylhydrazine. Le milieu ahandonnk 24 heures sous agitation est ensuite CvaporC a sec. Le produit 
est recristallise A froid dans un m6lange isopropanol, chloroforme (F = 94°C. Rdt = 95%). Des 
tentatives de recristallisation a chaud dans I’isopropanol ont mis en evidence une decomposition du 
produit. IR (KBr): 3311 (NH), 1638 (C=N). RMN ’H (CDCI,: 2.90 (s. CH,); 5,06 (s, NH), 6.83 (s, 
HC);  7 3 5  (s,  HC=N). C,H,2N,S (MM = 196.27) 
Calc. C 48.95 H 6,16 H 28,54 
Tr . 49.05 6.15 28.71 

di-(semicarhazonomPthyl~~2,5 thiophkne: 4. A une solution de 1,40 g (0.01 mol) de 1 dans 30 ml de 
mkthanol on ajoute 2.45 g (0,022 mol) de chlorhydrate de semicarbazide e t  1 ,XO g (0,022 mol) 
d’acktate de sodium en solution dans 5 0  ml d’eau. Au bout de quelques secondes. un precipite jaune 
apparait. La reaction est laissee sous agitation 24 heures a temperature ordinaire. Le pricipite est 
ensuite filtre secht sous vide. II correspond au  produit microanalytiquement pur ( F  > 280”C, 
Rdt = 93%)). IR (KBr): I690 (C=O), 1646 (C=N). RMN ‘ H  (DMSO): 6.22 (s, NH,). 7.20 (s, HC);  
8.01 (s .  HC=N). C,H,,,N,O, (MM = 254.27) 
Calc. C 37,78 H 3,96 N 33.05 
Tr . 37.25 3.82 33.17 

di-(hydroxymkthyl)-2,5 t h i o p h h e :  5 .  On melange a temperature amhiante 1,40 g (0.01 mol) d e  1 
dans 20ml de T H F  et 0,77g (0,022mol) de borohydrure de sodium dans 20ml d’eau. Le milieu 
reactionnel est IaissC 24 heures sous agitation. La phase aqueuse est decantie, saturke en chlorure de 
sodium et extraite 3 fois (20 rnl) a I’ether isopropylique. 

HC); 8.25 ( s ,  HC=N). C12H22N,S (MM = 250.40) 
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78 B. GARRIGUES 

Les phases organiques sont rassembltes, sCchtes sur du sulfate de ma ndsium et. aprts evaporation B sec on obtient une huile incolore (Rdt = 91%). IR: 3380(0H). RMN 8 H (DMSO): 4.54 (d, J = 5,5, 
CHJ; 529 (t, J = 5 , 5 ,  OH); 6,74 (s, HC). C,H,OZS (MM = 144,18) 
Calc. C 49,97 H 539 
Tr . 50,16 5.71 

di-(chloromerhyl)-2,5 fhiophkne: 6. A 1.44 g (0,Ol mol) du diol 5 dans 20 ml de CH,CI, anhydre, 
sous atmosphtre d’argon, on ajoute 3.57 g (0.03 mol) de S0Cl2. On laisse une nuit sous agitation puis, 
on tva ore B sec, on obtient une huile analytiquement pur sans autre purification (Rdt = quantitatif). 
RMN H (CDCI,): 4.72 (s, CH,); 6.90 (s, HC). C6H6CI2S (MM = 181,07) 
Calc. C 39,79 H 3.33 
Tr . 39.52 3.17 

di-(hydroxykrhyl)-2,5 rhiophhe: 8.  A 0,Ol mol de di-(lithio)-2,5 thiophtne (7), prepare d’apr8s,’ 
dans 30ml d’hexane anhydre, sous atmosphtre d’argon on ajoute B -10°C goutte B goutte 1.05g 
(0,024 mol) d’oxyde d’ethyltne. La temperature est maintenue ?I - 10°C pendant 2 heures puis on 
laisse revenir rl temperature ordinaire pendant 24 heures. Aprts refroidissement rl - 10°C. on ajoute 
20ml d’eau puis on laisse agiter une nuit B temperature ambiante. La phase aqueuse est decantee, 
saturee en chlorure de sodium puis lavte avec 3 X 20 ml de dichloromtthane. Les extraits organiques 
aprts sechage sur du sulfate de sodium sont Cvapores B sec. Le produit est purifit par chromat- 
ographie sur dice (Cluant, acetate d’tthyle); on obtient 95% de (thienyl-2)-2 ethanol (9)  (rf = 0, 75) 
et 5% d’une huile, le di-(hydroxyCthyl)-2. 5 thiophtne (8) rf = 0, 70). IR (nujol): 3350 (OH). RMN 
‘H (CDCI,): 1,9 (s, OH); 2.8 (t, J = 7 ,  CH,); 3.5 (t. J =  7, CH,O); 6,65 (s, HC). C,HI2O2S 
(MM = 172.24) 
Calc. C 55.78 H 7.02 
Tr . 56,Ol 7,18 

formyl-2 (hydroxyethyl)-5 fhiophkne: 10. A 1,28 g (0.01 mol) de I’alcool 9 dans 50 ml de THF 
anhydre, B -78”C, sous atmosphtre d’argon on ajoute 2,32 g (0,02 mol) de TMEDA puis goutte B 
goutte 6.2 ml d’une solution 1,6 N de butyllithium (0,02 mol). La temphatwe est maintenue 2 heures 
h -78°C puis on ajoute 7,12 g (0,08 mol) de DMF. On Laisse revenir B temperature ambiante pendant 
10 heures. On ajoute 50ml d’eau.La phase organique est dtcantee et on extrait la phase aqueuse, 
avec 3 x 50 ml d’adtate d’efhyle. L’ensemble des extraits est sCchC sur du sulfate de magnksium et 
Cvaport B sec. Le produit liquide est isolt par chromatographie sur colonne de d i ce  (Cluant: acetate 
d’Cthyle-cyclohexane, 1-1, rf=0,  30). Rdt =74%. IR (KBr): 1663 (C=O), 3386 (OH). RMN ’H 
(CDCI,): 1 , 8 3 ( s , O H ) ; 3 , 1 0 ( t , J = 7 , 7 ,  CH2);3,90(t ,J=7,7,  CH20);6,98(d,J=4,7,  HC);7,62(d, 

Calc. C 53,47 H 5,76 
Tr . 53.31 5.89 

(formyl-5 rhikny/-2)-2 phknyl-f irhanol: 14. Dans 50 ml de THF anhydre, sous atmosphtre d’argon, 
refroidi B -78°C on introduit 4,25 g (0,027 mol) de (thienyl-2)-2 dioxolane-l,3 (12)12 et 3,14 g 
(0,056 mol) de TMEDA. On ajoute goutte B goutte 17 ml d’une solution 1,6 N de butyllithium dans 
I’hexane. On maintient la temptrature B -78°C pendant 2 heures puis on ajoute 3,26g (0,027 mol) 
d’oxyde de styrtne. Au bout de 24 heures, 30 ml d’une solution de H,SO, 2N sont ajoutts, la phase 
aqueuse est decantee, IavCe au dichloromkthane (2 x 50 ml). Les phases organiques sont rassembltes, 
stchtes sur du sulfate de sodium, tvaporees h sec. Le produit pur est obtenu sous forme d’huile aprts 
chromatographie sur dice (eluant: dichloro-1-2 ethane, rf = 0,16, Rdt = 72%). IR(nujo1): 3414 (OH) 
1658 (C-0). RMN ‘H (CDCI,); 2,41 (s, OH); 3,25 (d, I = 6,4, CH,); 4,88 (t, J = 6.4, HCOH); 6.84 

Calc. C 67,21 H 5.20 
Tr . 67,OO 5.21 

P 

J =4,7, HC); 9.80 ( s ,  HCO). C,H,O,S (MM = 157.21) 

(d, J = 4, HC); 7.27 (s, C6HS); 7,52 (d, J = 4, HC); 9.70 (s, HCO). Cl,Hl2O,S (MM = 232,19) 
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