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INFLUENCE DE LA NATURE DES
SUBSTITUANTS DANS LES REACTIONS
D’EXTRUSION DE SOUFRE LORS DE
L’ELABORATION DE LA CHARPENTE
PYRIDOI[2,3-5[1,4]THIAZEPINE

AXEL COUTURE, PIERRE GRANDCLAUDON* and CRISTIAN SIMION

Laboratoire de Chimie Organique Physique, URA CNRS No 351, Université des
Sciences et Technologies de Lille I, F-59655 Villeneuve d'Ascq Cédex France

(Received 15 October 1996; In final form 26 November 1996)

A strategy involving the reaction between an azaallylic anion linked to a chloropyridine and different
O-ethyl thiocarboxylates has shown to be effective for the synthesis of 2-aryl and
2-heteroarylpyrido[2,3-b][ 1,4]thiazepines. However the presence of a saturated cycle fused with the
thiazepine ring results in distorsion of the parent molecule, thus weakening the conjugation, and
consequently induces the sulfur extrusion from the preliminary formed cycloadduct giving rise
finally to 1,5-naphthyridines.

Une stratégie impliquant la réaction d’un anion de type azaallylique greffé sur une chloropyridine
avec différents thiocarboxylates de O-éthyle s’est révélée parfaitement adaptée 2 la synthése de
2-aryl ou 2-hétéroarylpyrido(2,3-b][ 1,4] thiazépines. Cependant la présence d’un cycle saturé accolé
au noyau thiazépine provoque une torsion de la molécule, diminue la conjugaison et facilite
I’extrusion de soufre pour conduire finalement a des 1,5-naphtyridines.

Keywords: pyrido[2,3-b][ 1,4]thiazepines; 1,5-naphthyridines; azaallylic anions; O-ethyl thiocar-
boxylates; sulfur extrusion

INTRODUCTION

L’examen de la littérature révele que les développements concernant la con-
struction de I’unité benzo[1,5]thiazépine sont assez modestes et que les études
réalisées en série pyrido sont pratiquement inexistantes. Il faut cependant men-
tionner qu’en série benzo, un certain nombre de dérivés construits autour de

*Corresponding author.
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cette charpente font 1’objet d’articles et brevets mettant en évidence leurs remar-
quables propriétés biologiques et pharmacologiques: c’est le cas, en particulier,
du Diltiazem', du Thiazesim? et du BTM 1086>. Néanmoins, pour tous ces
dérivés, la partie thiazépine est modifiée et fonctionnalisée puisque le cycle a
sept chainons est tétrahydrogéné et 1’atome d’azote est inclus dans une fonction
lactamique. En série pyrido il n’existe, & notre connaissance, que deux voies
d’acces a ces dérivés™ et, 1a encore, les composés synthétisés incorporent une
fonction lactamique dans la partie thiazépine.

L’objet de ce travail a donc consisté a développer une méthode d’acces a la
charpente des pyrido[2,3-b][1,4]thiazépines permettant d’obtenir le cycle a sept
chainons sans autre modification que I’incorporation éventuelle de substituants
sur les positions 2, 3 ou 4.

A Tappui d’un certain nombre d’exemples, nous avons pu établir que les
thiocarboxylates de O-éthyle (thioesters) constituent d’excellents intermédiaires
pour I’insertion d’un atome de soufre dans des systemes hétérobicycliques de
taille et de composition atomique varies.>® Les stratégies que nous avons mises
au point dans ces divers exemples associent généralement 2 la réactivité des
thiocarboxylates de O-éthyle la nucléophilie d’entités anioniques ainsi que la
mobilité d’halogenes pyridiniques.>*—

Ce type de stratégie se révele donc particuliérement adapté a la synthése de
2-aryl ou 2-hétéroarylpyrido[2,3-b][1,4]thiazépines, 6 et 8 respectivement, le
réactif opposé aux thiocarboxylates de O-éthyle devant alors incorporer, outre
un chlore pyridinique, une fonction azométhine susceptible d’étre déprotonée
pour conduire 3 un anion de type azaallylique (schéma 1).

RESULTATS ET DISCUSSION

Les imines la—g dérivées de la 3-amino-2-chloropyridine sont obtenues dans de
bonnes conditions par condensation de cette amine sur les cétals de différentes
cétones acycliques ou cycliques avec élimination d’alcool par chauffage a
120°C.”® La métallation de ces imines la-g par le diisopropylamidure de
lithium (LDA) dans le tétrahydrofurane (THF) & —78°C permet la formation des
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anions l-azaallyliques 2a—g de couleur jaune-orangé. L’addition & basse tem-
pérature du thiocarboxylate 3, 4 ou 5 suivie de la mise a reflux pendant deux
heures du mélange réactionnel donne des résultats différents selon la nature de
I’imine 1 utilisée.

Dans le cas d’imines dérivant de cétones non cycliques 1a,b la réaction con-
duit a la formation des produits d’hétérocyclisation 6b, 8a,b attendus (schéma 2,
tableau I). Cette réactivité est parfaitement conforme aux résultats préalablement
obtenus en particulier pour la synthése de 2-arylpyrido[2,3-b][1,4]thiazépine-
4(5H)-ones® 12 et de 2,3-diarylpyrido[3,2-f][ 1,4]thiazépines® 13.

1 e
/I Z N
~ / \I / Ar
N~ ‘s N g
Ar Ar
12 13

L’application de ce méme protocole réactionnel aux imines lc—g obtenues a
partir de cétones cycliques de tailles et compositions atomiques variées se tra-
duit par une différence notable dans le résultat puisque les produits élaborés se
révelent étre dans tous les cas des 1,5-naphtyridines tricycliques® 9d, 10c—g et
1lc—f (schéma 2, tableau I).

Toutefois, quelle que soit la nature de I'imine utilisée, il est parfaitement
concevable d’imaginer que les étapes essentielles de la synthése sont identiques
et que la formation des 1,5-naphthyridines résulte donc d’une transformation des
pyridothiazépines intermédiaires 6d, 7c-g et 8c-f par réaction d’extrusion de
soufre provoquée par la mise a reflux du mélange réactionnel (schéma 2). En
effet les extrusions de soufre par voie pyrolytique catalysées ou non par des
bases sont souvent évoquées dans la littérature et ont fait I’objet de nombreux
articles et revues.'® Il est notamment bien établi que les systémes hétérocy-
cliques soufrés anti-aromatiques 2 8 électrons 7 ont une bonne aptitude & donner
naissance a un systéme aromatique résultant d’une contraction de cycle consécu-
tive a I’extrusion de I’atome de soufre. Dans leur grande majorité les auteurs
invoquent a ce propos un mécanisme faisant intervenir un intermédiaire de type
thiirane.'' Cependant i I’examen des différents exemples décrits il semble que
ce mécanisme fasse encore I'objet d’études élaborées,'” que I’aptitude de
quelques modeles a éliminer le soufre soit directement liée 4 des effets
électroniquesm'” induits par certains substituants et que, lorsqu’elle est possible,
cette extrusion s’effectue a des températures extrémement variables.'?
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SCHEMA 2

Il reste cependant a expliquer dans notre cas 1’originalité de comportement
des pyrido[2,3-b][1,4]thiazépines tricycliques qui sont les seules & perdre leur
atome de soufre dans les conditions de la synthése (reflux de THF) alors que les



17:53 28 January 2011

Downl oaded At:

HETEROARYL-PYRIDO-THIAZEPINES 63

TABLEAU 1 Pyrido[2,3-b][1,4]thiazépines et |,5-naphtyridines préparées

imine thiocarboxylate de O-éthyle produit de réaction
Ar pyrido 1.5- Rdt
thiazepine® naphtyridine (%)
la R' = CH, 5 2-thiényl 8a - 65
1b R' = C4H; 3 CeH; 6b - 62
R' = C¢H; 5 2-thiényl 8b - 26
Ic X = CH; 4 3,4-OCH,0CH, (7¢c) 10c 49
X = CH, 5 2-thiényl (8¢) 11c 42
Id X = (CHy), 3 CeHs (6d) 9d 70
X = (CH,), 4 3,4-OCH,0CGH, (7d) 10d 63
X = (CH,), 5 2-thiényl (8d) 11d 59
le X = (CHy); 4 3,4-OCH,0C¢H, (7e) 10e 55
X = (CH,), 5 2-thiényl (8e) lle 52
1f X = (CH,), 4 3,4-OCH,0CH, (70 10f 62
X = (CH,), 5 2-thiény] (80 11f 57
1g X = CH,NBn 4 3,4-OCH,0CH, 7g) 10g 68

"Les numéros mis entre parenthéses comrespondent aux pyridothiazépines siége d’une extrusion de soufre qui, de ce
fait, ne peuvent étre isolées.

systemes bicycliques sont parfaitement stables au dela de 60°C. Cette stabilité se
retrouve également dans le cas de composés de structure trés proche tels que les
pyrido[3,2-f][1,4]thiazépines'* 13 préparées dans des conditions de réaction
similaires. La différence de comportement entre ces différentes especes ne peut
trouver sa justification sur la base de considérations électroniques, les principaux
substituants étant dans tous les cas aromatiques ou aliphatiques. Il semble plus
logique dans notre cas d’invoquer, pour les composés tricycliques, des con-
traintes géométriques induites par le systéme cyclique saturé accolé au noyau
thiazépine.

Nous avons donc cherché a mettre en évidence ces contraintes a 1’aide
d’études de la géométrie de diverses molécules concernées par modélisation
moléculaire. Ainsi qu’il était prévisible, dans les différents types de pyridothi-
azépines représentées dans le schéma 3 le cycle a sept chainons n’est pas plan.'’
Une comparaison des structures des composés 6d et 8c, possédant un cycle
saturé accolé, et de celles des composés 6b et 8b, substitués respectivement en
position 4 par un groupe phényle et un groupe méthyle, ne permet pas de déceler
de différences de géométrie significatives au niveau de la partie thiazépine.
Cependant il apparait de trés nettes différences pour les valeurs des angles
mesurés entre le plan moyen du cycle thiazépine et celui du substituant aroma-
tique en position 2 dans les différents composés étudiés (Schéma 3, tableau II).
L’hypothése généralement admise pour expliquer I’extrusion de soufre s’appuie
sur une recherche de planéité conduisant a un gain d’aromaticité lors de la
formation du nouveau cycle a six chainons. Dans notre cas ce gain sera plus
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6d 6b

8c 8b

SCHEMA 3 Géométrie de quelques pyrido[2,3-b] [1,4]thiazépines substituées en positon 2 par un
groupe aryle (6d, 6b) ou 2-thiényle (8c, 8b)

faible pour les molécules bicycliques 6b et 8b dans lesquelles le substituant
aromatique en position 2 est pratiquement coplanaire avec 1’hétérocycle permet-
tant une conjugaison importante entre ces éléments. Ce n’est évidemment pas le
cas pour les composés 6d et 8c dans lesquels la torsion de la liaison C2-Ar est
beaucoup plus importante (tableau II). Cette particularité géométrique permet de
Justifier une extrusion de soufre provoquée par une élévation de température
relativement modeste (reflux de THF). Ce phénoméne a pu étre mis en évidence
pour toutes les molécules tricycliques 6d, 7c—g et 8c—f. Des études complémen-
taires de modélisation moléculaire'® permettant de hiérarchiser I'influence de
divers parametres sur la réaction ont montré que, d’un point de vue purement
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TABLEAU Il Quelgues parametres géométriques calculés pour les pyrido[2,3-
b][1.4]thiazépines 6, 7, 8

Angle diédre® a (°) Torsion® 7 (°) Extrusion de soufre
6b 134 123 non
6d 89 64 oui
Tc 80 60 oui
7d 89 64 oui
Te 59 107 oui
7f 43 118 oui
Tg 107 85 oui
8a 143 180 non
8b 143 180 non
8c 67 —142 oui
8d 64 - 167 oui
8e 59 —158 oui
8f 54 —161 oui

"a représente I'angle diedre entre le plan moyen de la partie thiazépine et celui du substituant aromatique en
position 2.

b1 représente 1a torsion de 1’assemblage C3-C2-CI-C2' od CI' et C2' sont les deux premiers atomes de carbone du
substituant aromatique en 2.

qualitatif, les différences mises en évidence au niveau de I’orientation du sub-
stituant aromatique en position 2 sont suffisantes pour apprécier 1’éventualité
d’une extrusion de soufre.

CONCLUSION

Le type de stratégie que nous avons proposé peut donc étre considéré comme
parfaitement adapté a la synthése de 2-aryl et 2-hétéroarylpyrido[2,3-
b]l[1,4]1thiazépines. Cependant il convient de considérer la stabilité thermique
des composés obtenus vis a vis de I’extrusion de soufre, phénomene directement
lié a la géométrie imposée aux molécules par les différents substituants présents
sur le cycle thiazépine et particulierement marqué dans le cas de cycles saturés

accolés en position 3,4.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion ont été déterminés a I’aide d’un microscope a platine
chauffante Reichert-Thermopan et ne sont pas corrigés. Les spectres de RMN
('H et '3C) ont été enregistrés, 2 300 MHz et 75 MHz respectivement, sur un
spectrométre Bruker AM 300; solvant CDCl,; déplacements chimiques en ppm
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par rapport au TMS; constantes de couplage J en Hz. Les spectres de masse (EI)
ont été enregistrés sur un spectrometre Riber 10-10 et les spectres IR sur un
appareil Perkin-Elmer 881.

Les calculs et les études de modélisation moléculaires ont été effectués sur
Silicon Graphics (4D/340 VGX) avec le “SYBYL Molecular Modelling Package
6.01” (Sybyl, Trypos Associates, St. Louis, Missouri 63144).

Les thiocarboxylates de O-éthyle 3, 4, § ont été synthétisés selon la méthode
de Pinner.!”

Les imines la—f ont été préparées suivant la méthode décrite par Hoch”® 3
partir de 3-amino-2-chloropyridine et des cétals appropriés'®,

2-Chloro-N-isopropylidéne-3-pyridinamine 1a

RMN 'H & ppm: 8,02 (1H, dd, J = 4,7, 1,8), 7,11 (1H, dd, J = 7,7, 4,7), 6,99
(1H, dd, J = 7,7, 1,8), 2,17 (3H, s), 1,72 (3H, s); m/z (intensité relative): 170
(M*, 15), 168 (M*, 46), 153 (100), 112 (36); IR (KBr) v cm™': 1644 (vcy);
Analyse CgHyCIN,; Calc. %: C, 57,13; H, 5,40; N, 16,67. Tr. %: C, 57,32; H,
5,27; N, 16,49.

2-Chloro-N-(1-phényl)éthylidéne-3-pyridinamine 1b

RMN 'H 8 ppm: 8,13 (1H, dd, J = 4,6, 1,7), 8,01 (2H, m), 7.46 (3H, m), 7,23
(1H,dd, J = 7,6, 4,6), 7,14 (1H, dd, J = 7,6, 1,7), 2,21 (3H, s); m/z (intensité
relative): 232 (MY, 12), 230 (M™, 39), 215 (100), 153 (15), 112 (29); IR (KBr)
vem™!: 1650 (ven)s Analyse C3H,  CIN,; Cale. %: C, 67,81; H, 4,82; N, 12,17.
Tr. %: C, 67,62; H, 5,01; N, 12,05.

2-Chloro-N-(N'-benzyl-4-pipéridylidéne)-3-pyridinamine Ig

RMN 'H § ppm: 8.12 (1H, dd, J = 4,3, 2,3), 7,20 (7H, m), 3,59 (2H, s), 2,41
(8H, m); m/z (intensité relative): 301 (M*, 5), 299 (M™, 12), 145(14), 91 (100);
IR (KBr) vem™': 1645 (vey); Analyse C,,H,5CIN,; Calc. %: C, 68,20; H, 6,06;
N, 14,04. Tr. %: C, 68,32; H, 5,97; N, 14,29.

Réaction des anions 1-azaallyliques 2a-g avec les O-éthyl thiocarboxylates
3, 4, 5. Méthode générale

2 mmol d’imine la-g en solution dahs 5 mL de THF sont ajoutées goutte &
goutte 3 —78°C, sous atmosphere d’argon sec, a une solution agitée de 2 mmol
de LDA. La formation de I’anion |-azaallylique est caractérisée par |’apparition
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d’une coloration jaune-orangé. Aprés 10 mn d’agitation, une solution de 2 mmol
de thiocarboxylate de O-éthyle dans S mL de THF est ajoutée. La température
est ensuite remontée jusqu’a I’ambiante puis le mélange réactionnel est porté a
reflux pendant 2 heures. Aprés refroidissement et addition de 30 mL d’eau, le
brut est extrait A I’éther et la phase organique séchée sur MgSQ,. Les
pyrido[2,3-b][1,4]thiazépines sont purifiées sur colonne de silice (€luant hexane-
acétate d’éthyle 70:30), les 1,5-naphtyridines sont recristallisées dans I’éthanol.

4-Méthyl-2-thiénylpyrido[2,3-b][1,4]thiazépine 8a

F = 92-93°C; RMN 'H & ppm: 8,36 (1H, dd, J = 4,7, 1,7), 7,79 (1H, dd, J =
7.8, 1,7), 7,62 (1H, dd, J = 3,8, 1,1), 7,51 (1H, dd, J = 5,0, 1,1), 7,32 (1H, dd,
J =18,4,7),7,08 (1H, dd, J = 5,0, 3,8); 7,03 (1H, s), 2,12 (3H, s5); RMN °C
8 ppm: (C) 159,3, 158,6, 147,9, 138,6, 134,8 (CH) 147,7, 135,9, 128,2, 125,6,
123,3, 122,3, 110,1 (CH,) 35,6; m/z (intensité relative): 258 (M™, 48), 225 (79),
108 (100); IR (KBr) v cm™': 1645 (vy); Analyse C;3H,oN,S,; Calc. %: C,
60,46; H, 3,90; N, 10,85. Tr. %: C, 60,73; H, 3,92; N, 10,61.

2,4-Diphénylpyrido[2,3-b]{1,4]thiazépine 6b

F = 142-143°C; RMN 'H & ppm: 8,42 (1H, dd, J = 4,8, 1,8), 7,79 (4H, m),
7,71 (1H,dd, J = 7,9, 1,8), 7,50 (6H, m), 7,31 (1H, dd, J = 7.9, 4,8), 7,04 (1H,
s); RMN 13C & ppm: (C) 164,6, 147,1, 144,9, 140,8, 138,1, 137,7 (CH) 147,6,
133,7, 129,1, 128,7, 128,3, 122,8, 120,9; m/z (intensité relative): 258 (M™*, 48),
225 (79), 108 (100); IR (KBr) vcm ™ ': 1638 (ven)s Analyse C,0H | 4N, S; Calc.
%: C, 76,42; H, 449; N, 8,91. Tr. %: C, 76,65; H, 4,78; N, 8,75.

4-Phényl-2-thiénylpyrido[2,3-b][1,4]thiazépine 8b

F = 136-137°C; RMN 'H & ppm: 8,38 (1H, dd, J = 4,6, 1,7), 8,00 (2H, m),
7,78 (1H, dd, J = 3,7, 1,0), 7,68 (1H, dd, J = 7,9 1,7), 7,50 (3H, m), 7,33 (2H,
m); 7,06 (1H, dd, J = 5,0, 3,7), 7,02 (1H, s); RMN '*C & ppm: (C) 166,6, 146,2,
145,6, 142,7, 141,3, 138,6 (CH) 147,5, 134,1, 131,3, 129,5, 128,3, 128,1, 1241,
121,3; m/z (intensité relative): 320 (M*, 66), 287 (100); IR (KBr) vcm™': 1648
(ven); Analyse C,gH,,N,S,; Cale. %: C, 67,50; H, 3,78; N, 8,75. Tr. %: C,
67,71; H, 3,81; N, 8,79.
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6-(3,4-Méthylenedioxyphényl)-8,9-dihydro-7H-cyclopenta[b][ 1,5 Inaphtyri-
dine 10c®

RMN "*C 3 ppm: (C) 168,6, 147,6, 147,5, 143,2, 143,0, 142,0, 1375, 129,1
(CH) 149,5, 136,7, 123,8, 123,1, 110,9, 108,2 (CH,) 101,2, 35,2, 31,1, 24,0.

6-(2-Thiény1)-8,9-dihydro-7H-cyclopenta[b][1,5]naphtyridine 11¢c®

RMN °C & ppm: (C) 167,9, 148,2, 147,9, 140,7, 137,9, 134,9 (CH) 149,3,
136,2, 128,7, 127,0, 126,5, 124,1 (CH,) 36,2, 32,1, 25,0.

6-Phényl-7,8,9,10-tétrahydrocyclohexa[b][1,5]naphtyridine 9d°

RMN '3C & ppm: (C) 162,8, 144,3, 142,7, 142,6, 139,1, 129,8 (CH) 150,3,
136,9, 129,3, 1288, 128,2, 123,6 (CH,) 36,1, 29,5, 23,6, 23,4.

6-(3,4-Méthylenedioxyphényl)-7,8,9,10-tétrahydrocyclohexa[b][1,5lnaph-
tyridine 10d®

RMN "*C 8 ppm: (C) 166,3, 147,6, 147,1, 1452, 143,1, 143,0, 137,8, 132.,5
(CH) 148,2, 133,0, 123,8, 123,0, 109,6, 108,3 (CH,) 101,9, 39,3, 29,8, 23 4,
23,0.

6-(2-Thiényl)-7,8,9,10-tétrahydrocyclohexa[b][1,5Inaphtyridine 11d®

RMN °C & ppm: (C) 163,5, 1459, 143,2, 142,9, 136,8, 134,9 (CH) 147,9,
132,8, 128,7, 127,0, 126,6, 123,4 (CH,) 35,8, 29,9, 23,8.

6-(3,4-Méthylenedioxyphényl)-8,9,10,11-tétrahydro-7 H-cyclohepta{b][1,5]
naphtyridine 10e%

RMN '3C & ppm: (C) 167,8, 147,5, 146,2, 142,3, 141,8, 134,1, 131,1 (CH)
148.8, 136,4, 123,2, 121,2, 111,9, 109,3 (CH,) 101,6, 39,8, 32,2, 30,9, 28,6,
26,5.

6-(2-Thiényl)-8,9,10,11-tétrahydro-7H-cyclohepta[b][1,5Inaphtyridine 11e®

RMN "3C & ppm: (C) 166,3, 145,8, 142,0, 141,7, 136,9, 134,3 (CH) 147,3,
135,8, 128,5, 127,1, 126,1, 123,2 (CH,) 39,3, 32,0, 30,8, 29,5, 26,8.
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6-(3,4-Méthylenedioxyphényl)-7,8,9,10,11,12-héxahydrocycloocta[b][1,5]-
naphtyridine 108

RMN "*C & ppm: (C) 164,6, 147,5, 147,1, 142,6, 141,8, 136,3, 130,4 (CH)
150,0, 136,4, 123,2, 122,6, 110,1, 108,3 (CH,) 101,2, 36,4, 31,3, 31,2, 284,
26,6, 25,7.

6-(2-Thiényl)-7,8,9,10,11,12-héxahydrocycloocta[b][1,5Inaphtyridine 11f%

RMN "°C & ppm: (C) 165.3, 146,2, 142,1, 141,7, 136,9, 134,2 (CH) 147,3,
137.6, 1289, 128,2, 127,3, 123,1 (CH,) 38,9, 33,5, 31,8, 29,3, 26,5, 26,2.

8-Benzyl-6-(3,4-méthylénedioxyphényl)-7,8,9,10-tétrahydro-8-azacyclo-
héxa[b][1,5]naphtyridine 10g

F = 177-178°C; RMN 'H 3 ppm: 8,88 (1H, dd, J = 4,5, 1,8), 8,32 (1H, dd, J
=84, 1,8),7,54 (1H, dd, J = 8,4, 4,5), 7,37 (2H, s + d,J = 6,9), 7,31 (3H, m),
6,85 (1H, d, J = 6,9), 6,80 (2H, m), 6,06 (2H, s), 3,66 (2H, s), 3,65 (2H, s), 3,19
(2H, t,J = 5,4), 2,85 (2H, 1, J = 5,4); RMN '3C 3 ppm: (C) 1569, 1471, 146,0,
142,2, 141,7, 134,5, 129,8, 129,7 (CH) 151,6, 136,5, 129,9, 129,3, 128,6, 123,6,
121,8, 109,7, 108,1 (CH,) 101,2, 62,3, 55,7, 48,1, 33,7; m/z (intensité relative):
395 (M*, 7), 304 (29), 91 (100); IR (KBr) v cm™': 1651 (vey); Analyse
C,sH,,N;0,; Calc. %: C, 75,92; H, 5,36; N, 10,63. Tr. %: C, 76,05; H, 5,48; N,
10,45.
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