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SYNTHESE DE NOUVEAUX DERIVES DU
THIOPHENE

BOUALEM OUSSAID, LEILLA NAJEM et BERNARD GARRIGUES*

UR.A. au C.N.R.S. n° 454, Laboratoire de Synthése, Structure et Réactivité de
Molécules Phosphorées, 118 Route de Narbonne, 31062 Toulouse Cedex, France

(Received October 15, 1991, in final form Qctober 28, 1991)

New potentially active drugs derivatives of 2,5-disubstituted thiophene are synthesized by a multistep
procedure. An alcohol solution of ammonia reacts with 2-formyl! thiophene to form the gem-diimine
8. The oxide of benzonitrile reacts with 2-[(methylimino)methyl] or 3-[(methylimino)methyl] thiophene
to form the corresponding-1,2,4 oxadiazolines (9 and 10).

Key words: Functionalized thiophenes; potentially active drugs.

INTRODUCTION

Les dérivés thiophéniques présentent un certain nombre de propriétés pharma-
cologiques et phytosanitaires importantes. A titre d’exemple, on soulignera P'ac-
tivité anti-agrégante plaquettaire’ des arylcétones thiophéniques et les propriétés
herbicides? d’isoxazoles thiophéniques.

Il a fallu attendre 1975 pour trouver dans la littérature le premier exemple d’une
réaction de Mannich avec des dérivés thiophéniques.* Au préalable, I'action du
thiophéne, du formaldéhyde et du chlorure d’ammonium avait été décrite, mais la
réaction échoua avec les amines.*~’

Les dérivés disubstitués par une fonction amine en position 2 et § présentent un
grand intérét.

Il n’existe pour cette famille de composés que deux exemples connus: le 2,5-
bis(aminométhyl)thiophéne 1 a été signalé par Ivanova® et le 2,5-bis[(diméthyl-
amino)méthyl)] thiophéne 2, signalé par Hartough® en 1948 et Zamina® en 1972,
fut isolé par Dowle!® en 1983, comme intermédiaire dans la synthése d’antagonistes
de histamine H-2.1

Bien que des réactions de cycloadditions dipolaires 1,3 effectuées a partir d’oxyde
de benzonitrile et de fonctions imines aient été déja étudiées,'? aucun exemple n’a
été décrit avec les dérivés du thiopheéne.

Nous nous proposons dans ce travail, de réaliser la synthése de nouveaux dérivés
thiophéniques dans le but, d’en évaluer les propriétés pharmacologiques et phy-
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tosanitaires, et de disposer de ligands pouvant étre utilisés, soit en chimie de
coordination,'®14 soit pour la synthése de macrocycles.'?

RESULTATS ET DISCUSSION

Nous avons réalisé la synthese de 2,5-bis{(alkylamino)méthyl] thiophéne (4a-4e),
en deux étapes, suivant le schéma réactionnel (Schéma I).

Le 2,5-di-formyl thiophéne'® réagit a température ambiante avec différentes
amine ou avec la méthylhydrazine pour conduire aux 2,5-bis[(alkylimino)méthyl]
thiophenes (3a-3f) avec un rendement compris entre 72 et 90% (Tableau I). La
réduction de la fonction imine par NaBH, a conduit & un mélange de produits
difficiles a purifier.

Nous avons été amenés a utiliser le mélange NaBH,/Borax qui permet d’obtenir
les 2,5-bis[(alkylamino)méthyl] thiophéne (4a-4e) recherchés, analytiquement pur
sans aucune purification, avec un rendement compris entre 81 et 92% (Tableau
IT). Toutefois, le mélange NaBH,Borax ne réagit pas avec la 2,5-
bis[(diméthylhydrazono)méthyl] thiophene 3f.

Nous avons alors utilisé les méthodes décrites dans la littérature: le borohydrure
de sodium,'”1® le diborane saturé par ’acide chlorhydrique anhydre,'® ’hydrure
de lithium aluminum,® et enfin I’hydrogénation catalytique.?'2? Dans tous les cas,
nous n’avons pas obtenu 'hydrazine recherchée 4f.

Le 2,5-di-formyl thiophéne réagit rapidement a température ordinaire avec ’am-
moniac en solution alcoolique. Le produit de la réaction ne correspond pas a la

SCHEMA 1
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TABLEAU 1

Paramétres des diimines thiophéniques préparées: 3a: spectres IR
effectués a I'état solide, valeur de la bande C=N (¢cm~!)

Composés R F (°C) Rdt (%) IR®
3a CH, 78 90 1628
3b (CH,),CH;, 43 85 1630
3c CH(CHs,), 104 88 1626
3d CH,—CH(CH.,), 34 90 1631
3e CH,—CH; 138 72 1619
3f N(CH,), 94 85 1638
TABLEAU I

Parameétres des diimines préparées: 4a: spectres IR effectués entre
lames, valeur de la bande NH (cm ')

Composés R Rdt (%) IR®
4a CH; 85 3302
4b (CH,),CH; 81 3329
4c CH(CH,)» 92 3301
4d CH,—CH(CH,), 89 3329
4e CH,—CH; 86 3318
4f N(CH,;), 0
8\ :
HOHZC S CI'Ion + C2H502CN =NC0202H5 +HN + ( C6H5)3P
5 o

H,NH,C” 87 “CH,NH,

1
SCHEMA I
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diimine thiophénique attendue mais a un précipité, insoluble dans tous les solvants,
qui n’a pu étre identifié.

Afin de pouvoir accéder au 2,5-bis(aminométhyl) thiophéne 1, nous avons été
amenés a envisager le Schéma II: a partir d’un mélange® de 2,5-di (hydroxyméthyl)
thiophéne®* 5, de phtalimide de diéthyl azodicarboxylate et de triphényl phosphine,
on obtient 'intermédiaire recherché 6. La déprotection par I'hydrate d’hydrazine
dans I’éthanol au reflux permet d’obtenir la diamine recherchée 1.

L’ammoniac en solution dans l'alcool en présence de 2-formyl thiopheéne ne
conduit pas a I'imine attendue mais a la formation de la gem diimine 8 qui a été
isolée et caractérisée a partir des spectres d’'IR, RMN, masse (Schéma III).

Il est raisonnable de penser que I'intermédiaire de la réaction est 'aminal 7. Ii
existe en effet des exemples stables pour ce type de composé.?5-2¢

Enfin, nous avons pu synthétiser deux nouveaux 1,2,4-oxadiazolines thiophé-
niques 9 et 10. Pour cela, nous avons fait réagir 'oxyde de benzonitrile, préparé
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a partir du chlorure de I'acide phényl hydroximique,?’ avec soit la 2-[(méthyli-
mino)méthyl] thiophéne® soit la 3-[(méthylimino)méthyl]thiophéne.? Dans le pre-
mier cas on obtient 'oxadiazoline 9 et dans le second I’oxadiazoline 10. La réaction
est régiospécifique par suite de ’attaque de 1’oxygeéne sur I’atome de carbone de
I'imine (Schéma IV).

En conclusion, nous avons pu préparer un certain nombre de 2,5-
bis[(alkylimino)méthyl] thiophéne nouveaux a partir du 2,5-di-formyl thiophéne et
d’amines primaires. La réduction de la fonction imine en amine a été réalisée a
partir d’'un mélange NaBH,/Borax. L’ammoniac, en solution alcoolique, réagit avec
le 2-formyl thiophéne pour former la gem-diimine 8 et avec le 2,5-di-formyl thio-
phéne, on n’obtient pas le 2,5-bis(aminomethyl) thiophene 1, déja signalé dans la
littérature. Ce dernier composé a été préparé, en deux étapes, a partir du 2,5-
bis(hydroxymethyl)thiophéne 5. Enfin, nous avons pu synthétiser par cycloaddition
1,3 des oxadiazolines contenant un reste thiophéne.

Les propriétés pharmacologiques et phytosanitaires sont en cours d’évaluation.

PARTIE EXPERIMENTALE
Généralités

Points de fusion, non corrigés, en capillaires (appareil Tottoli, Biichi). Spectres IR: en suspension
dans le nujol ou sous forme de film, entre lames CaF,, enregistrés sur un spectrométre Perkin-Elmer
257. Spectres de RMN 'H: déplacements chimiques en ppm par rapport au TMS; constantes de couplage
en Hz; appareil Bruker AC 250. Les analyses élémentaires ont été effectuées par le service de mi-

croanalyse de I'Ecole Nationale Supérieure de Chimie de Toulouse, En outre, les chromatographies
analytiques sont effectuées sur plaque de silice Merck réf. 5549.

Composé 1: 2,5-bis(aminométhyl) thiophéne. 0,01 mole de 6 est dissous dans 50 ml d’éthanol a 60°C
puis on ajoute 0,02 mole d’hydrate d’hydrazine. Le milieu réactionnel, maintenu a 60°C pendant 4
heures, est ensuite évaporé a sec. Le solide blanc formé est repris par 70 ml de HCl 0,5 N. Apres
filtration du précipité de phthaloylhydrazide, la phase aqueuse, évaporée a sec, conduit & une huile.
L’amine libre est libérée aprés addition de 10 ml de soude IN, puis extraite au chloroforme. On obtient.
Le chlorhydrate a été préparé: il s’est avéré trés hygroscopique.

RMN 'H (CDCl,): 6,64 (s, 1H, HC=C); 4,0 (s, 2H, CH,); 1,20 (s, 2H, NH,).

Rdt = 71%

CH((N,S(MM = 142,22)

Calc. %: C50,66 H7,08 N 19,70

Tr. %: 50,42 6,95 19,53

Composés 3a-3f.

Méthode générale. On mélange a température ordinaire 0,01 mole de 2,5-di-formyl thiophene’® et
0,05 mole d’amine (ou de diméthylhydrazine pour 3f) en solution dans 30 ml de méthanol. Le milieu
réactionnel est laissé sous agitation de 24 a 72 heures, I'évolution de la réaction étant suivie par CCM.
Lorsque la réaction est terminée, le mélange est évaporé a sec puis purifié sur colonne de silice (éluant
acétate d’éthyle) ou recristallisé dans le pentane.

3a:  2,5-bis{(méthylimino)jméthyl) thiophéne.

RMN 'H (CDCl,): 8,28 (s, 1H, HC=N); 7,20 (s, 1H, HC=C); 3,46 (s, 3H, CH,)
CGH (NS (MM = 166,24)

Cale. %: C57,79 H6,06 N 1685

Tr. %: 58,07 6,12 16,67

3b:  2,5-bis[(propylimino)méthyl thiophéne.

RMN *H (CDCl,: 8,40 (s, 1H, HC=N); 7,41 (s, 1H, HC=C); 3,40 (t, J] = 6,7, 2H, CH,—N); 1,63
(m, 2H, CH,CH,); 0,87 (t,J = 7,6, 3H, CH,).

C.H i N,S (MM = 222,34)

Calc. %: C 64,82 H 8,16 N 12,60

Tr. %: 64,42 8,02 12,49
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3c:  2,5-bis[(isopropylimino)méthyl] thiophéne.

RMN 'H (CDCly): 8,41 (s, 1H, HC=N); 7,40 (s, 1H, HC=C); 3,57 (hep, J = 6,3, 1H, HCN); 1,14
(d,J = 6,3, 6H, CH,).

C,.H3N.S (MM = 222,34)

Calc. %: C 64,81 H 8,15 N 12,6

Tr. %: 63,91 8,15 12,33

3d:  2,5-bis[(isobutylimino)méthyl] thiopheéne.

RMN 'H (CDCl,): 8,36 (s, 1H, HC=N), 7.40 (s, 2H, HC=C); 3,33 (d, J = 6,4, 2H, CH,); 1,94 (m,
1H, HC); 0,88 (d, J = 6,4, 6H, CH,).

C,H..N,S (MM = 250,40)

Cale. %: C 67,14 H &85 N 11,19

Tr. %: 67,24 8,92 11,08

3e:  2,5-bis[(benzylimino)méthyl] thiopheéne.

RMN 'H (CDCl,): 8,38 (s, 1H, HC=N); 7,30 (m, 6H, C,H, et HC=C); 4,81 (s, 2H, CH,)
CaH NS (MM = 318,42)

Calc. %: C 75,43 HS569 NB8,79

Tr. %: 75,40 5,65 8,80

3 2,5-bis[(diméthylhydrazono)méthyl| thiophéne.

RMN H (CDCl,): 7,35 (s, 1H, HC=N); 6,82 (s, 1H, HC=C); 2,90 (s, 6H, CH,)
CoHyN,S (MM = 224,42)

Calc. %: C 53,51 H 7,18 N 24,96

Tr. %: 53,02 7,04 24,24

Composés 4a—4e.

Méthode générale. On dissout 0,01 mole de 3a-3e dans 20 cm?® de méthanol et 30 cm® de chloroforme.
Le milieu réactionnel est refroidi 8 —20°C puis on ajoute 0,04 mole de borohydrure de sodium et 0,017
mole de borax. On laisse progressivement revenir la température a 20°C et on laisse sous agitation 24
heures. On filtre le précipité et on évapore a sec le filtrat. On obtient un produit sous forme d’huile,
analytiquement pur sans autre purification. Dans certains cas, le chlorhydrate du produit recherché a
été obtenu par addition goutte a goutte d’une solution d’acide chlorhydrique dans I’éther; il se présente
sous forme d’un solide blanc 4b (F > 300°C); 4¢ (F = 260°C); 4e (F > 300°C). Le composé 4d a été
préparé a 'état d’oxalate (F = 268°C).

da:  2,5-bis[(methylamino)méthyl| thiopheéne.

RMN H (CDCL,): 6,71 (s, 1H, HC=C); 3,83 (s, 2H, CH,); 2,41 (s, 3H, CH,); 1,86 (s, 1H, NH).
CeH, NS (MM = 222.34)

Cale. %: C56,42 HB828 N 16,45

Tr. %: 56,82 8,17 14,80

4b:  2,5-bis [(propylamino)méthyl] thiophéne.

RMN 'H (CDCly): 6,72 (s, 1H, HC=C); 3,90 (s, 2H, CH,—C—S); 2,61 (¢, J = 6,8, 2H, CH,N); 1,63
(s, 1H, NH); 1,54 (m, 2H, CH,CH,); 0,89 (t, J = 6,7, 3H, CH,).

Ci,H,,N,S (MM = 226,38)

Cale. %: C63,66 H979 HI2,37

Tr. %: 63,78 9,46 12,10

4c:  2,5-bis[(isopropylamino)méthyl| thiophéne.

RMN 'H (CDCLy): 6,64 (s, 1H, HC=C); 3,81 (s, 2H, CH,); 2,87 (hep. J = 6,2, 1H, HC); 1,99 (s,
1H, NH); 0,98 (d, J = 6,2, 6H, CH,).

C.H,N,S (MM = 226,38)

Cale. %: C 63,66 H 9,79 N 12,37

Tr. %: 63,55 9,86 11,90

4d: 2,5-bis|(isobutylamino)méthyl] thiophéne.

RMN 'H (CDCl;: 6,70 (s, 1H, HC=C); 3,88 (s, 2H, CH,—C—S); 2,44 (d, J = 6,8, 2H, CH,—CH);
1,74 (m, 1H, CH); 1,42 (s, 1H, NH); 0,88 (d, / = 6,3, 6H, CH,).

C;H,N,S (MM = 254,42)

Cale. %: C66,08 H 10,30 N 11,01

Tr. %: 65,40 10,11 10,87
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de: 2,5-bis|(benzylamino)méthyl) thiophéne.

RMN 'H (CDCIy): 7,29 (s, SH, Ar); 6,73 (s, 1H, HC=C); 3.92 (s, 2H, CH,); 3.81 (s, 2H, CH,); 1,64
(s, 1H, NH).

CyoHaoN,S (MM = 322,46)

Calc. %: C 74,48 H 6,87 N 8,68

Tr. %: 73,50 6,90 9,36

Composé 6.  2,5-bis[(phtalimidométhyl) thiophéne. On ajoute a température ordinaire, dans 20 ml
de THF anhydre: 0,01 mole du diol 5,2 0,02 mole de phtalimide, 0,02 mole de diéthyl azodicarboxylate
et 0,02 mole de triphényl phospine. Le mélange est laissé sous agitation huit jours & température
ordinaire, puis isolé par séparation sur colonne de silice (éluant CH,Cl,: R, = 0,32).

RMN 'H (DMSO d°): 7,91 (m, 4H, Ar); 6,95 (s, 1H, HC=C); 4,96 (s, 2H, CH,)

IR (KBr): 1768 cm~! (C=0) et 1715 cm~! (C=0)

Rdt = 43%

C,,H.N,O,S (MM = 402,42)

Cale. %: C65,65 H3,50 N6,9

Tr. %: 64,66 3,40 6,44

Composé8: 2,4-diaza-1,3,5-tri(2-thiényl)penta-1,4-diéene. On mélange, 4 température ambiante, 0,01
mole de 2-formyl thiophéne a 10 m! d’une solution contenant 0,83 g d’ammoniac. On laisse sous agitation
pendant quatre jours. Un abondant précipité est filtré, puis séché et recristallisé dans un mélange
hexane, chloroforme (F = 107°C). Le filtrat, évaporé a sec, conduit aussi au produit recherché impur,
qui est purifié par séparation sur colonne de silice (éluant: acétate d’éthyle, F = 108°C).

RMN 'H (CDCLy): 8,61 (s, 2H, HC=N); 7,47-6,95 (m, SH, thiophéne); 6,20 (s, 1H, HC)

IR (KBr): 1617 cm~! (C=N)

ionisation chimique: [M+H]* = 317 (28,8%)

Rdt = 71%

CsHRNLS; (MM = 316 ,46)

Calc. %: C56,92 H3,8 NB§89

Tr. %: 56,82 3,80 8,81

Composés 9 et 10,

Méthode générale. Sous atmosphére d’argon, on mélange soit 0,01 mole de 2-{(méthylimino)méthyl]
thiophéne,? soit 0,01 mole de 3-[(méthylimino)méthyl] thioph&ne,?® avec 0,01 mole de C;H;C(Cl) =
NOH? dans 20 ml de CCl, anhydre. On ajoute goutte 4 goutte une solution de 0,02 mole de triéthylamine
dans 5 mi de CCl,. Le milieu réactionnel est laissé sous agitation pendant six jours, puis, le précipité
de chlorhydrate de triéthylamine est filtré. Le filtrat évaporé a sec est purifié par chromatographie sur
colonne de silice:

pour 9: R, = 0,82, éluant: chloroforme/acétate d’éthyle (1,1)

pour 10: R; = 0,47, ¢luant: acétate d’éthyle/cyclohexane (1,9)

9. 4-méthyl, 3-phényl, 5-(2-thiényl)-1,2,4 oxadiazoline.

RMN 'H (CDCl,): 7,54-7,34 (m, 8H, Ar et thio); 6,18 (s, 1H, HCO); 2,68 (s, 3H, CH,)
Rdt = 61%

C,;H;.N,0S (MM = 244,31)

Calc. %: C 63,90 H4,95 N 11,46

Tr. %: 64,21 5,31 11,65

10:  4-méthyl, 3-phényl, 5-(3-thiényl)-1,2,4 oxadiazoline.

RMN 'H (CDCL): 7,78-7,36 (m, 7H, Ar et 2H thio); 7,10 (m, 1H, thio); 6,35 (s, 1H, HCO); 2,70 (s,
3H, CH,).

Rdt = 46%

ionisation chimique [M+H]* = 245 (100%)

C,,H;N,0O8 (MM = 244,31)

Calc. %: C63,90 H4,95 N11,46

Tr. %: 62,48 4,90 10,99
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