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162. Benzylid&ne-5-hydroxy-4-dihydro-2,5-thioph&necarboxanilides-3-(~: 
Synthese et isomkrisation en benzyl-5-hydroxy-4-thioph&necarboxanilides-3 

par Roland Jaunin 

Dtpartement de Recherche Pharmaceutique F. Hoffmann-La Roche & Cie, S.A. BLle 

En hommage au Dr. Otto Isler A l'occasion de son 70e anniversaire 

(12.V. 80) 

(Zjd-Benzylidene-2,5-dihydro4-hydroxy-3-thiophenecarboxanilides: Synthesis and Isomerization 
into 5-Benzyl4-hydroxy-3-thiophenecarhoxanilide 

Summary 
Upon treatment with an arylamine in boiling xylene, the esters I yield pre- 

dominantly the corresponding anilides 11, along with a small but variable amount 
of the isomeric thiophene derivatives I11 (Table 1). On the other hand, the 
derivatives 111 can be readily prepared by base- or acid-catalyzed isomerization of 
11. Esters I can also be isomerized to the corresponding thiophene derivatives IV 
(Scheme 6), but only in the presence of a strong acid (Table 4). The two series 
of isomers reported in Tables 2 and 3 present spectral differences which allow 
unambiguous structural assignments. The (Z)-configuration for compounds of 
Table 2 is confirmed by a NOE study carried out on the 0-methyl derivatives 
6a and 7a. 

Dans le cadre d'une etude de dihydrothiophenes, nous avons prepare, a partir 
de ceto-esters I (R= alkyle) dont certains representants sont dkja dtcrits [ 11 [2], 
des arylidhe-cCto-arylamides I1 (Ar', Ar2 = aryle), composCs inconnus. Nous avons 
Cgalement prCcisC la configuration de la double liaison ethylknique dans les com- 
posCs I et 11. 

La preparation d'un ceto-arylamide I1 B partir d'un &to-ester I presentait 
a priori certains alCas. En effet l'oxo-Zcyclopentanecarboxylate et l'oxo-2-cyclo- 
hexanecarboxylate d'kthyle donnent avec l'aniline un Cnamino-ester B temperature 
ordinaire et un ceto-anilide a la temperature de reflux [3]. De faqon analogue, le 
P-&to-ester tktrahydrothiophenique l a  fournit essentiellement l'knamino-ester 2 a 

Schema I 

Ar'CH O U C 0 O R  Ar'CH oucoNHAr2 
I I  I 
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Schtma 2 

Ph-NH COX 

y-JcoxL v 
l a  X-OMe 211 

lb  X= NHPh 2b 

A temperature ambiante et l'knamino-anilide 2 b  A temperature tlevte [4]; le 
P-ctto-anilide l b  parait encore inconnu. 

Action des arylamines sur les esters I (Tabl. 1). - L'ester 3 [4], trait6 par 
la p-bromoaniline dans le xylbne A l'tbullition, donne aprbs chromatographie 37% 
d'anilide 6, dont la structure I1 correspond h celle de l'ester de depart, et 9% d'un 
isomere 7 avec une structure thiophenique (type Ill;  voir ci-dessous la discussion 
sur la structure des arylamides). L'anilide 6, jaune orange, et l'anilide 7, jaune 
pgle, diffkrent par leurs caracttristiques spectroscopiques (cJ Tabl. 2 et 3); ils 
donnent des colorations diffkrentes en presence de FeC1,: brune pour 6 et bleu 
fonct pour 7. Avec la p-toluidine dans les m2mes conditions, l'ester 3 fournit 41% 
d'anilide 8 (type 11) et seulement 1-2% d'anilide 9 (type 111). L'ester 4l) a tte 
trait6 par la p-chloroaniline: l'anilide 10 (type 11) a ett isolt avec un rendement 
de 47% et des traces d'anilide 11 (type 111) ont CtC decelts par CCM. Mais, avec 
l'amino-2-mtthyld-pyridine trbs basique, l'ester 3 ne donne que le produit de 
type III,12 (55%). 

Ainsi les arylamines ont reagi avec les esters I en touchant seulement la 
fonction ester et donnant des P-cCto-arylamides, ou plut6t des P-hydroxy-aryla- 
mides comme nous le montrons ci-dessous; les Cnamino-esters et les enamino- 
arylamides n'ont jamais tte isoles. 

Tableau 1. Aminolyses 

H O B C O N H A r Z  + H Y  

Hy: H y w H x  I s I HzY 
A" Art Art 

I (R=Me) II Ill 

Ester I Ar' A 9  Arylamides (Rdt.) 
I1 111 

3 Ph p-Br-C6& 6 (37%)a) 7 (Yh)") 

4 p - c ~ - c 6 ~  p-ClkC6H4 10 (47% )") 11 (< l%)b) 
3 Ph p-Me-C6H, 8 (41%)") 9 (I-2%)b) 

3 Ph C j N  
Me 

12 (55%)") 

") Rdt. en produit purifi6. 
b, Rdt. estime par CCM. 

I )  Les synthtses des esters 4 et 13 sont analogues ti celles de 3 [4]. 
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Structure des arylamides I1 et 111. - Les spectres ‘H-RMN. des arylamides 
6-12 et de leurs derives 0-methyles 6a-12a permettent de classer ces composes 
en deux series, presentees skparkment dans les Tableaux 2 et 3. En particulier, 
le groupe H-C= donne un signal a 6,75-7,15 ppm pour les amides 6,8,  10,6a, Sa, 
10a (Tubl. 2), ainsi que pour les esters de depart 3 et 4, l’ester tthylique 5 [2] 
et les derives 0-benzoylks 3a et 4a, et A 7,60-8,30 ppm pour les amides 7, 9, 11, 
12, 7a, 9a, l l a ,  12a (Tabl. 3). Lorsque le spectre est pris dans le chloroforme, le 
groupe H-C= prksente un couplage avec le groupe CH, pour le premier groupe 
(J= 1-1,5 Hz), ce qui n’est jamais le cas pour le deuxieme groupe. Ces differences 
sont trop importantes pour envisager une isomtrie cidtrans entre les deux series 
de composes. 

Les spectres UV. des deux series d’amides diffkrent egalement de faqon 
systkmatique. Les deux fortes bandes d’absorption entre 340 et 375 nm caracteri- 

Tableau 2. Spectres ‘ H - R M N .  et UV. des benzylid~ne-5-dihydro-Z,5-thiophPnes-(Z) 

Hy: R%cox s 
I 

Ar 

Ar R X 

H 

H 

H 

PhCO 

PhCO 

H 

H 

H 

Me 

Me 

Me 

OMe 

OMe 

OEt 

OMe 

OMe 

p-Br-C6H4N H 

p-Me-CbH4NH 

P-CI-C~H~NH 

p-Br-C6H4NH 

p-Me-C6H4NH 

P-CI-C~H~N H 

‘H-RMN .a) UV. (EtOH) 
HWC(2) CHZ OH A,,, nrn ( E  . 

7,13, rb) 3,96, 8) 10,95 240 (9,0), 285 (7,3), 
347 (27,9), 364 (25,7) 

7,10, tb)  4,06, &) 10,97 245 (10,3), 286 (7,5), 
351 (31,9), 369 (29,4) 

7,12, tb) 3,98,&) 11,03 240 (9,3), 286 (7,4), 
349 (29,2), 366 (27,l) 

6,76, tb) 4,23, &) - 238 (20,9), 263 (16,0), 
362 (19,6), 374 (ep.) 

362 (21,9), 378 (Cp.) 

373 (32,5) 

368 (Cp.) 

375 (32,7) 

344 (ep.), 361 (22,7) 

340 (ep.), 355 (22,3) 

346 (Cp.), 357 (25,6) 

6,77, tb) 4,27, &) - 237 (21,0), 265 (18,0), 

7,07, s 4,25, s - 13. el. 236 (20,1), 357 (36,9), 

7,Il.  s 4,25, s - 13. el. 231 (18,2), 353 (35,7), 

7,10,s 4,26,s -13,Cl. 239(19,9),357(36,8), 

6,76,tb) 4,16,&) 4,OoC) 236(17,4),267(16,0), 

6,75,th) 4 ,17 ,8)  3,94c) 232(15,4),261 (14,1), 

6,85, s 4,25, s 3,9oC) 235 (17,1), 265 (16,4), 

”) 

c, Signal de OCH3. 

Dam (CD3)2SO pour 6 , s .  10 et 10a, sinon CDC13. 
b, J =  1-1,5 Hz. 
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Tableau 3. Spectres ' H - R M N .  et UV. des benzyl-5-thiophthes 

H27 Rojgcox 
Ar 

A1 R x I H-RMN .") 
H-C(2) CH2 OH 

UV. (EtOH) 
A,,, nm ( E  . 10-3) 

7 

9 

11 

7a 

9a 

l l a  

12 
12a 

18 

19 

18a 

19a 

Ph H p-Br-Cs&NH 

Ph Me 

Ph Me 

p-CL-C&4 Me 

Me " 1  Ph 
Ph 

Ph H 

p-cl-c6& H 

Ph PhCO 

D-CI-C~HA PhCO 

p-Br-C6&NH 

p-Me-C6H4NH 

p-CI-CsH4NH 

($ 
Me 

OMe 

OMe 

OMe 

OMe 

8,25 4,06 10,27 ou 
10,36b) 

8,30 4,05 10,48 

8,22 4,03 10,100~ 
10,33 

7,97 4,12 3,89c) 

7,95 4,12 3,86c) 

7,99 4,lO 3,88c) 

7,62 4,08 -9, 61. 
8,05 4,15 3,93c) 

7,75 4,07 8,68 

7,75 4,02 8,66 

7,98 4,03 - 

227 (Cp.), 282 (21,6) 

225 (Bp.), 281 (17,l) 

221 (bp.), 280 (20,8) 

275 (23,4) 

274 (18,4) 

272 (22,2) 

269 ( 1 4 3 , 2 9 2  (22,4) 
267 (14,6), 288 (21,4) 

251 (8,6), 305 (2,5) 

251 (9,8), 305 (3,O) 

232 (23,1), 275 (ep.) 

7.99 4.00 - 227 (32.6). 278 (ep.) 
~ ~~ 

a) 
b, 
") Signal de OCH3. 

Dans (CD3)2SO pour 7 , 9  et 11, sinon CDCl3. 
Les signaux OH et N H  sont presque confondus. 

sant les amides du Tableau 2 font defaut pour les amides du Tableau 3, mais 
se retrouvent en revanche pour les esters 3, 4 et 5. Les arylamides I1 (6, 8, 10) 
possedent donc la mCme structure benzylidknique que les esters de depart 3 et 4, 
caracterisee par la presence d'un systkme fortement conjugue trks probablement 
de configuration 2 au niveau du groupe HC=C. Les arylamides I11 (7, 9, 11, 12) 
seraient les isomkres benzylthiopheniques des arylamides 11; la structure de ces 
composts a CtC confirmte par synthkse (voir ci-dessous). 

La configuration 2 des arylamides I1 et des esters de depart a CtC Ctablie sans 
ambigui'tk par 1'Ctude de l'effet Overhauser nuclkaire (NOE) sur les derives 
O-mCthylCs 6a et 7a. Dans le cas de 6a, l'irradiation des protons du groupe OCH3 
(4,OO ppm) entraine en effet un NOE positif de 20% sur l'intensite du signal du 
groupe H-C= situC 6,76 ppm; les deux groupes concernks se trouvent donc en 
position cis. En revanche, dans le cas de 7a, l'irradiation des protons du groupe 
OCH3 (3,89 ppm) n'entraine aucun NOE, ni sur le signal du groupe H-C= situC 
a 7,97 ppm, ni sur celui du groupe CH, situC A 4,12 ppm; l'effet Overhauser 
nuclCaire ne permet donc pas de confirmer la structure benzylthiophknique des 
arylamides 111. 

Finalement, les spectres IR. et 'H-RMN. des arylamides I1 et des esters de 
depart I demontrent que ces composks existent sous forme enolique et non sous 
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forme cktonique, comme indique dans notre introduction d'apres les formules 
donnees dans la littkrature pour des esters I [l] [2]. Les spectres IR. de ces 
composes comportent en effet dans la region 2400-3200 cm-I une bande tres 
large correspondant a un groupe OH fortement lie. Dans les spectres 'H-RMN., 
on relbve la presence d'un signal Clargi dii au groupe OH, vers 13 ppm 
pour les amides et vers 11 ppm pour les esters; de plus, ces spectres ne prksentent 
aucun signal attribuable au proton d'un groupement -CO-CH (COX)-2). 

IsomCrisations. - L'ester 3 donnant exclusivement l'amide de type 111 (cf 
Tabl. I )  avec l'amino-2-methyl-6-pyridine, une base relativement forte, nous avons 
examine l'influence d'un catalyseur basique sur l'aminolyse des esters I. L'ester 3 a 
CtC trait6 par la p-bromoaniline dans le xylbne bouillant en presence de y -picoline. 
la reaction ktant suivie par CCM. Nous avons constatt l'apparition de l'anilide 6 
puis sa transformation progressive en anilide 7, finalement isolee comme seul 
produit de la reaction avec un rendement de 5 1% (Schtma 3). 

Schema 3 

HoflcooMe (51%) HO-CONH-Q-B 
+ 

H x  s p-bromoaniline H27 

Ph I y-picoline 
Ph 
3 7 

Nous avons alors vCrifiC que les arylamides I1 (6, 8, 10) etaient effectivement 
isomerisees en arylamides 111 (respectivement 7, 9, 11) en prksence de bases telles 
que la y-picoline et la p-dimethylamino-pyridine (voir Tabi. 4). Les esters 3 et 4, 
en revanche, n'etant pas isomerisks, les arylamides 111 sont donc formes par isome- 
risation des arylamides I1 dans les aminolyses effectukes en l'absence de catalyseur 
basique. 

Cet accbs facile aux arylamides thiopheniques a kte utilise pour prkparer 
l'anilide 15 a partir de l'ester 13l) (Schtma 4). Fait etonnant, le traitement de 13 
par la p-bromoaniline en presence de y-picoline n'a pas donne l'hydroxythio- 
phenecarboxanilide attendue, mais le produit 14 sous la forme cktonique (voir 
spectre 'H-RMN. dans la partie experimentale); la reaction de 14 avec le diazo- 
methane a neanmoins fourni le derive methoxyle souhaite 15. D'apres les spectres 
UV., IR. et 'H-RMN. de 15, ce derive, dont la structure est etablie sans ambi- 
gui'tk, s'integre parfaitement dans la serie des composes du Tableau 3; il est en 
particulier etroitement apparente aux dtrives mkthoxyles 7a, 9a et 11 a. Les 
arylamides 111 possbdent donc bien la structure benzylthiophenique prealablement 
postulee. 

A titre de comparaison, l'isomere benzylidenique 17 de 15 a CtC prepare 
( S c h h a  4). Le traitement de 13 par la p-bromoaniline en l'absence de y-picoline 
a fourni un melange contenant essentiellement 16 et 14, melange qui a ete 

*) Rees & Sugden [2] attribuent m e  structure cktonique a I'ester Cthylique 5 d'aprks une inter- 
pretation manifestement erronCe des spectres IR. et 'H-RMN. L'ester 5 se comporte comme les 
esters 3 et 4 (Tabl. 2) et existe donc essentiellement sous forme Cnolique. 
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Schema 4 

I547 

p-bromoaniline 

? 
H\y HoficooEt S CH3 

Ph 
13 
I 

p-bromoaniline L 

Ph 
14 

HOnCONHC6H4Br 

H'C S CH, 

t6 
+ 14 

I 
Ph 

Ph 
15 

CONHC6H4Br - C H A  c;l&, +'5 

I 
Ph 

17 

methyl6 par le diazombthane. Le dCrivt mkthoxyle 17 a finalement CtC isole par 
chromatographie; ses caracteristiques spectrales confirment sa parent6 etroite avec 
les dtrives mtthoxylks 6a, 8a et 10a. 

Tandis que les arylamides I1 sont facilement isomtrises en prtsence de 
y-picoline, leurs derives 0-mtthylts ne subissent aucune transformation dans les 
m&mes conditions. La fonction Cnolique serait donc responsable d'une acido- 
catalyse, probablement intramolkculaire; la prototropie I1 -, I11 se deroulerait selon 
un processus concertt, dans lequel un proton serait arracht du groupe SCH, par 
la base B et un autre simultanement ckdt au groupe H-C= par la fonction 
tnolique (Schema 5). Ce processus serait, de plus, grandement favoris6 par la 
creation d'une liaison hydrogkne intramoltculaire C-Oe . . . H-N dans ranion cor- 
respondant B 111; l'absence de ce facteur favorable dans le cas des esters I 
pourrait expliquer, du moins en partie, leur inaptitude a l'isomkrisation. 

Le groupe Cnolique intervenant comme donneur de protons dans l'isomtri- 
sation ccbasique)) des arylamides 11, nous nous sommes naturellement demande si 
un acide fort catalyserait Cventuellement la m&me transformation, ce que confirme 
l'experience. En chauffant dans le xylkne bouillant les arylamides 6, 8 et 10 en 
presence d'une quantite catalytique d'un acide fort tel que l'acide (+)camph- 
resulfonique- 10 ou l'acide p-toluknesulfonique, on obtient avec des rendements 
gtntralement suptrieurs ?I 60% les amides thiophkniques correspondants 7, 9 et 

SchPma 5 
Ar2 
/ .H-N 

ONHAr2 

BH@ 

Arl 

II 111 (sel avec B) 
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SchPma 6 

Ar' IV 
I 

Arl I 

Ar2NH, 

B ou AH 

1 
II 

Ar2NH, 

111 

11; le xylkne est avantageusement remplace par I'ethanol, condition de prolonger 
la durire de la reaction (voir Tabf. 4). Cette isomerisation ccacide), s'effectue non 
seulement sur les arylamides 11, mais tgalement sur les derives 0-mtthylks cor- 
respondants (p. ex. lOa-,lla), sur les tnol-esters I (p. ex. 3 4 1 8 )  et leurs derives 
0-benzoyles (p. ex. 3a 4 Ma). Cette transformation est particulikrement utile puis- 
qu'elle permet de synthktiser facilement les esters hydroxythiophkniques encore 
inconnus IV (Schema 6). Nous avons vainement tent6 d'obtenir les arylamides 
thiophkniques I11 en traitant les esters IV dans les conditions d'aminolyse utilisees 
avec les esters I; les amides I11 ne restent donc accessibles que par la voie I -+ 114 111. 

Le Tableau 4 presente une selection des isomerisations effectukes dans des 
conditions standard (prockdirs A, B, et B2). 

Tableau 4. Isomerisations 

Ar Ar 

Produit Ar R X Produit ProcCdC") 
de dCpart obtenu et rdt.b) 

A: 50% { B1: 62% 

A: 32% { B2: 67% 

A: 50% { B2: 64% 

6 Ph H p-Br-C6H4NH I 

8 Ph H p- M e- C6H4N H 9 

10 p-Cl-GH4 H p-ClkC6H4NH 11 

10a p-Cl-C& Me p-Cl-GH4NH l l a  

3 Ph H OMe 18 A: 0% { BI:  78% 

A: 0% ( B1:70% 

A: 0% { B1: 89% 

4 p-CI-C& H OMe 19 

3a Ph PhCO OMe 18a 

") 

b, Produit purifik. 

A: y-picoline (1 kquiv.), xylhe, 3 h sous reflux. B1: acide (+)camphresulfonique-10 (0,l Cquiv.), 
xylene, 2 h sous reflux. B2: acidep-toluenesulfonique (0,5 Cquiv.), Cthanol, 20 h sous reflux. 
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Les caracttristiques spectrales des nouveaux esters IV, 18 et 19, ainsi que celles 
de leurs derives 0-benzoylks 18a et 19a, ont Cte consignees dans le Tableau 3. Ces 
caracteristiques correspondent parfaitement aux valeurs attendues. 

pretation des spectres UV., IR. et IH-RMN. 
Nous exprimons notre reconnaissance aux Drs M. Grosjean et W. Arnold pour la prise et l'inter- 

Partie exp6rimentale3) 

GPneralitPs. Les points de fusion (F.) ont ete determines en tubes capillaires ouverts dans l'appa- 
reil de Tottoli et ne sont pas corrigks. Les CCM. ont 6te effectuees sur plaques de silice F 254 Merck. 
Spectres UV. (ethanol): 1,,, ou 6p. (epaulement) en nm ( e .  Spectres IR.: vg& en cm-I. Les 
spectes IH-RMN. ont Ctt enregistrks le plus souvent avec l'appareil Varian A-60, sinon avec les 
appareils Bruker WP 80 CW ou Varian HA-100; reference interne: tCtramethylsilane (TMS). Les 
valeurs 6 sont donnees en ppm (TMS=O) et les constantes de couplage J en Hz; abrkviations 
utilisees: s singulet, d doublet, t triplet, ga quadruplet, rn multiplet et 81. Clargi; les signaux corres- 
pondant aux protons aromatiques ne sont pas indiques. Les microanalyses ont Cte effectuees dans 
notre Laboratoire analytique sous la direction du Dr. A. Dirscherl. 

BenzylidZne-5-hydroxy-4-dihydro-2,5-thiophPnecarboxylate-3 de rnethyle-(Z) (3). Le procede [I] a CtC 
adapt6 i une Cchelle 80 fois plus grande. Au melange chauffe B 50" de 20 g (0,125 mol) d'oxo- 
4-tetrahydrothiophknecarboxylate-3 de mtthyle [414) et de 40 g (0,38 mol) de benzaldehyde fraichement 
distille, on ajoute goutte i goutte 2 ml de piperidine et chauffe 15 min. a 100" la solution jaune 
clair ainsi obtenue. Aprts refroidissement dans un bain de glace, on essore et recristallise directe- 
ment dans le methanol: 17,7 g (57%) de paillettes jaunes, F. 156-158" ([l] F. 158-159"). CCM.: Rf 0,48 
(CHCl3), tache brune sous l'effet de FeCI3. - IR.: 2400-3200 (OH lie), 1659 (CO ester conjugue). 

Derive 0-benzoyli (3a). A la suspension de 2,48 g (10 mmol) d'Cnol-ester 3 dans 10 ml de 
pyridine on ajoute goutte B goutte B 10-15" 1,75 ml (15 mmol) de chlorure de benzoyle et poursuit 
l'agitation 1 h temperature ordinaire. On verse alors dans 75 ml d'eau glacte et agite encore 30 min. 
On essore, lave B I'eau et reprend dans 30 ml de CHzC12. La phase organique est lavee avec une 
solution saturee de NaCl puis s6chCe. Le residu de l'evaporation est recristallisk dans l'acetonitrile: 
2,95 g (88%) de cristaux jaune phle, F. 150-152". - IR.: 1749 (CO benzoyle), 1720 (CO ester conjugue). 

&0Hk6O4S (352,4) Calc. C 68,17 H 4,58 S 9,10% Tr. C 68,12 H 4,51 S 8,90% 

BenzylidZne-5-bromo-4'-hydroxy-4-dihydro-2,5-thiophenecarboxanilide-3-(Z) (6) et benzyl-5-bromo- 
4'-hydroxy-4-thiophZnecarboxanilide-3 (7). A la suspension de 5 g (20 mmol) d'ester 3 dans 120 ml 
de xylknG), on ajoute 6,9 g (40 mmol) de p-bromoaniline et chauffe 8 h sous reflux. Aprts refroi- 
dissement, on essore, garde le filtrat et lave successivement avec de petites quantites de toluene et 
d'ether. Le produit brut (3,O g) est alors recristallise dans 140 ml d'ethanol. Rdt.: 2,4 g (37%)6) de 
l'anilide 6 ;  poudre cristalline jaune orange, F. 194-196" (dkc.). CCM.: Rf 0,32 (CHC13), tache brune 
sous l'effet de FeCl3. - IR.: 3420 (NH), 2400-3200 (OH lie), 1642 (CO), 1525 (amide 11). 

Cl8HI4BrNO2S Calc. C 55,68 H 3,63 N 3,61 S 8,26% 
(388,3) Tr. ,, 55,76 ,, 3,48 ,, 3,81 ,, 8,46% 

Le filtrat xylenique obtenu ci-dessus est lave avec HC1 O , ~ N  puis avec une solution saturCe de 
NaC1. Aprts stchage et evaporation A sec sous pression rkduite, on obtient un rCsidu solide, que l'on 
chromatographie sur 40 fois son poids de gel de silice (CHCl3). On Clue successivement 0,9 g de 
produit de depart, environ 0,l g de 6 encore impur') et finalement 0,8 g de 7, que l'on recrhallise 

3, 
4, 
5 ,  Melange d'isomtres (Fluka). 
6 ,  

') 

Avec la collaboration technique de B. Kistler. 
Produit F. 38", recristallise dans l'hexane. 

Rdt. calcule en tenant compte du produit de depart recupere par chromatographie' du filtrat 
xylenique. 
Cette petite quantitk de 6 n'a pas Bte purifiee. 
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dans 8 ml d'ethanol. Rdt.: 0,6 g (99/0)~) d'anilide 7; poudre cristalline jaune pLle, F. 163-165". 
CCM.: Rf 0,23 (CHCI3), tache blew avec FeC13. - IR.: 3378 (NH), 2400-3000 (OH lie), 1651 (CO), 
1540 (amide 11). 

Cl8H14BrNO2S Calc. C 55,68 H 3,63 N 3,61 S 8,26% 
(3883) Tr. ,, 55,69 ,, 334 ,, 3,76 ,, 8,41% 

Synthise selective de I en presence de y-picoline. En repCtant la spthese ci-dessus en presence de 
1,9 g (20 mmol) de y-picoline et en chauffant sous reflux 4 h, on obtient, apres chromatographie 
et recristallisation dans l'ethanol, 4,O g (51%) d'anilide 7. 

Derive 0-mithyld 6a. A la suspension de 0,78 g (2 mmol) d'anilide 6 dans 22 ml de CHzC121 
mCthanol lO:l, on ajoute a 0-5" une solution etherbe de diazomtthane (4 mmol dans 161111) et agite 
I h a temperature ordinaire. On Cvapore sec sous pression rkduite et delaie le residu dans de 
l'ether: 0,6 g (73%) de cristaux jaunes, F. 169-171". Pour l'analyse, on recristallise dans l'tthanol: 
cristaux feutres jaunes, F. 170-172". - IR.: 3346 (NH), 1662 (CO), 1525 (amide 11). 

C19H16BrN02S Calc. C 56,73 H 4,Ol Br 19,86 N 3,48 S 7,97% 
(4023) Tr. ,, 56,77 ,, 4,Ol ,, 19,86 ,, 3,58 ,, 8,10% 

Derive 0-mithyld 7a. Prepare dans les conditions decrites pour 6a et purifie par chromatographie 
sur gel de d i ce  (CHCI3) puis par cristallisation dans l'ethanol. Poudre cristalline presque incolore, 
F. 78-80". - IR.: 3350 (NH), 1681 (CO), 1539 (amide 11). 

ClgH16BrN02S Calc. C 56,73 H 4,Ol Br 19,86 N 3,48 S 7,97% 
(4023  Tr. ,, 56,72 ,, 4,05 ,, 19,62 ,, 334 ,, 8,08% 

Isomerisation de 6 en I. - Procedi A .  A la suspension de 0,97 g (2,5 mmol) d'anilide 6 dans 
15 ml de xylem5), on ajoute 0,23 g (2,5 mmol) de y-picoline et chauffe 3 h sous reflux. Apres 
refroidissement, on lave avec HCl O , ~ N  puis avec une solution saturee de NaCI, skche et kvapore a sec 
sous pression rtduite. Le risidu est purifie par chromatographie sur 40 g de gel de silice (CHC13) puis par 
recristallisation dans l'ethanol: 0,48 g (50%) d'anilide 7. 

ProcPde B,. A la suspension de 0,97 g (2,5 mmol) d'anilide 6 dans 15 ml de xyl&ne5), on ajoute 
58 mg (0,25 mmol) d'acide (f)camphresulfonique-I0 et chauffe 2 h sous reflux. Aprss refroidisse- 
ment et evaporation a sec sous pression reduite, le rksidu est chromatographie sur 40 g de gel de 
silice (CHC13) puis recristallist dans l'kthanol: 0,60 g (62%) d'anilide 7. 

Benzylid2ne-5-hydroxy-4-mefhyl-4'-dihydro-2,5-thioph2necarboxanilide-3-(Z) (8). On chauffe 8 h sous 
reflux la solution de 5 g (20 mmol) de 3 et 4,3 g (40 mmol) de p-toluidine dans 120 ml de xyltne5). 
Apres refroidissement, on essore, garde le filtrat et recristallise le produit brut (3,6 g) dans 100 ml 
&acetate d'ithyle: 2,4 g (41%)6) d'aiguilles jaune orange, F. 198-200" (dec.). CCM.: Rf 0,23 (CHCb), 
tache brune avec FeC13. - IR.: 3416 (NH), 2400-3200 (OH lie), 1633 (CO), 1520 (amide 11). 

C19H17N02S Calc. C 70,56 H 5,30 N 4,33 S 9,91% 
(323,4) Tr. ,, 70,71 ,, 5,47 ,, 4,30 ,, 10,04% 

Le residu obtenu 'par evaporation du filtrat xylenique est chromatographie sur 40 fois son poids 
de gel de dice (CHC13). On Blue d'abord environ 0,8 g de produit de depart que l'on recristallise 
dans le methanol (0,6 g de 3, F. 156-158"), puis 0,25 g d'un melange environ 1: l  de 8 et de son 
isomere 9 (voir ci-dessous), facilement identifiables en CCM. par la difference de coloration donnees 
avec FeC13. On en deduit pour 9 un rdt. approximatif de l-2%. 

Derive 0-methyl6 8a. Prepare dans les conditions decrites pour 6a et purifie par chromatogra- 
phie sur gel de silice (Ctherlhexane 1: 1) puis par cristallisation dans l'ethanol. Poudre cristalline jaune; 
F. 117-119". - IR.: 3346 (NH), 1661 (CO), 1531 (amide 11). 

C20Hl9N02S Calc. C 71,19 H 5,68 N 4,15 S 9,50% 
(337,4) Tr. ,, 71,09 ,, 5,67 ,, 4,17 ,, 9,43% 

Benzyl-5-hydroxy-4-m~thyl-4'-thiophenecarboxanilide-3 (9). - Procedd B2. A la suspension de 0,8 1 g 
(2,5 mmol) d'andide 8 dans 20 ml d'kthanol on ajoute 0,24 g (1,25 mmol) d'acide p-toluenesulfonique 
monohydrate et chauffe 20 h sous reflux. Aprts refroidissement, on Bvapore a sec et purifie le residu 
par chromatographie sur 40 g de gel de silice (CHCI3) puis par recristallisation dans l'ethanol: 0,54 g 
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(67%) de cristaux feutres jaune pale, F. 175-177". CCM.: Rf 0,16 (CHC13), tache bleue avec FeC13. - 
IR.: 3368 (NH), 2400-3000 (OH lie), 1649 (CO), 1543 (amide 11). 

CI9Hl7NO2S Calc. C 70,56 H 5,30 N 4,33 S 9,91% 
(323,4) Tr. ,, 70,46 ,, 5,31 ,, 4,30 ,, 9,92% 

Ddrive 0-mithylk 9a. Prepare dans les conditions decrites pour 6a et purifiC par recristallisation 
dans l'kthanol. Poudre cristalline presque incolore, F. 66-68". - IR.: 3320 (NH), 1672 (CO), 1546 
(amide 11). 

C2oHl9NQS Calc. C 71,19 H 5,68 N 4,15 S 9,5oD/o 
(337,4) Tr. ,, 71,14 ,, $90 ,, 4,12 ,, 9,61% 

p-Chlorobenzyli&ne-5-hydroxy-4-dihydro-2,5-thioph$necarboxylate-3 de mkthyle-(Z) (4). En traitant, 
comme decrit ci-dessus pour la preparation de 3, 20 g (0,125 mol) 80x0-4-tttrahydrothiophttne- 
carboxylate-3 de methyle par 53 g (0,38 mol) de p-chlorobenzaldkhyde, on obtient un produit que 
l'on recristallise 2 fois dans l'acktate d'tthyle: 19,2 g (54%) d'aiguilles jaune citron, F. 171-173". 
CCM.: Rf 0,49 (CHC13), tache brune avec FeCl3. - IR.: 2400-3200 (OH lie), 1666 (CO ester con- 
jugue). 

CI3HllC103S Calc. C 55,22 H 3,92 C1 12,54 S 11,34% 
(282,7) Tr. ,, 55,37 ,, 4,lO ,, 12,49 ,, 11,29% 

Derive 0-benzoylk 4a. Prepare dans les conditions dtcrites pour 3a et purifie par recristalfisa- 
tion dans l'ethanol. Cristaux jaune pile, F. 184-186". - IR.: 1743 (CO benzoyle), 1719, 1700 (CO 
ester conjuguk). 

C20H15C104S Calc. C 62,lO H 3,91 C19,16 S 8,29% 
(386,9) Tr. ,, 62,07 ,, 3,83 ,, 9,16 ,, 8,3@h 

Chloro-4'-p-chlorobenzylid~ne-S-hydroxy-4-dihydro-2,5-thioph~necarboxanilide-3-(Z) (10). On 
chauffe 8 h sous reflux 5,6 g (20 mmol) d'ester 4 et 5,l g (40 mmol) de p-chloroaniline dans 
120 ml de xylttne5). Le precipite obtenu aprks refroidissement est essore et recristallisk dans 300 ml 
d'acetate d'kthyle: 3,O g (47%)6) de cristaux jaune orangt, F. 211-214" (dec.). CCM.: Rf 0,42 (CHC13), 
tache brune avec FeCl3. - IR.: 3430 (NH), 2400-3200 (OH lie), 1637 (CO), 1520 (amide 11). 

ClsH13C12N02S Calc. C 57,15 H 3,46 C1 18,74 N 3.70 S 8,48% 
( 3 7 W  Tr. ,, 57,ll ,, 3,56 ,, 18,94 ,, 3,70 ,, 8,52% 

A partir du filtrat xylhique, on obtient par chromatographie sur gel de silice (CHCl3) 0,8 g de 
produit de depart. En revanche, le derive thiophenique 11 (voir ci-dessous) n'a pas pu Ctre isole en 
quantite appreciable, bien qu'il ait Ctt dtcelC par CCM. (rdt. estimk: < 1%). 

Derive 0-methyl6 10a. Prepart dans les conditions dtcrites pour 6a et purifiC par recristaliisa- 
tion dans l'acetonitrile. Cristaux feutrts jaunes, F. 240-242". - IR.: 3352 (NH), 1660 (CO), 1526 
(amide 11). 

C19H15C12N02S Calc. C 58,17 H 3,85 C1 18,07 N 337 S 8,17% 
(3923  Tr. ,, 58,25 ,, 3,91 ,, 18,14 ,, 3,73 ,, 8,26% 

Chloro-l'-chlorobenzyl-5-hydroxy-4-thioph~necarboxanilide-3 (11). Prepare selon le procede B2 B 
partir de 0,94 g (2,5 mmol) d'anilide 10. Rdt.: 0,60 g (64%) de cristaux jaune pile, F. 179-181", 
aprtts recristallisation dans l'ethanol. CCM.: Rf 0,39 (CHCQ, tache blew avec FeC13. - IR.: 3368 
(NH), 2400-3000 (OH lie), 1650 (CO), 1541 (amide 11). 

ClgH13ClzN02S Calc. C 57,15 H 3,46 CI 18,74 N 3,70 S 8,48% 
(3783) Tr. ,, 57,16 ,, 3,65 ,, 18,70 ,, 3,76 ,, 8,43% 

Dtrive 0-methyl& l l a .  Prepark dans les conditions decrites pour 6a et purifiC par recristallisa- 
tion dam l'Bthano1. Poudre cristalline presque incolore, F. 124-126". - IR.: 3350 (NH), 1665 (CO), . -  

1553 (amide 11). 
C ~ ~ H I ~ C I ~ N O ~ S  Calc. C 58,17 H 3,85 C1 18,07 N 3,57 S 8,17% 

(392,3) Tr. ,, 57,99 ,, 3,83 ,, 18,03 ,, 3,56 ,, 8,19% 

Isomerisation de 10a en l l a .  En traitant selon le procede B1 0,39 g (1 mmol) du derive 
0-mtthylt IOa, on obtient, apres chromatographie et recristallisation dans l'tthanol, 0,24 g (62%) 
d'un produit, F. 124-126", identique au derive mtthylt l l a  prepare ci-dessus (F. mixte et spectres 
IR.). 
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Bmzyl-S-hydroxy-4-[N-(mPthyl-6-p~~ridy~-2~~-thio~h~~ecarboxamide-3 (12). On chauffe 4 h sous 
reflux 2,5 g (10 mmol) de 3 et 2,2 g (20 mmol) d'amino-2-methyl-6-pyridine dissous dans 60 ml 
de xylene5). Apres refroidissement, on lave avec HCl O , ~ N  puis avec une solution saturte de NaC1, 
seche et evapore a sec sous pression rkduite. Le residu est purifie par chromatographie sur 400 g 
de gel de d i ce  (CH2C12/acCtate d'ethyle 4: 1) puis par recristallisation dans I'kthanol: 1,8 g (55%) de 
cnstaux jaune piile, F. 166-168". CCM.: Rf 0,55 (CH2Cl2/AcOEt 4:1), tache bleue avec FeCl3. - 
IR.: 3294 (NH), 2400-3000 (OH lie), 1631 (CO), 1565, 1550 (amide 11). 

C18H16N202S Calc. C 66,65 H 4,97 N 8,64 S 9,88% 
(3249) Tr. ,, 66,66 ,, 4,92 ,, 8,63 ,, 9,88% 

Derive O-mt!ihylk 12a. PreparC dam les conditions dtcrites pour 6a et purifik par recristallisa- 
tion dans l'ethanol. Poudre cristalline presque incolore, F. 114-116". - IR.: 3304 (NH), 1671 (CO), 

C19H18N202S Calc. C 67,43 H 5,36 N 8,28 S 9,47% 
(33 8 4 )  Tr. ,, 67,24 ,, 5,34 ,, 8,26 ,, 9,49% 

1537 (amide 11). 

BenzylidZ.ne-5-hydroxy-4-mdthyl-2-dihydro-2,5-thioph2necarboxylate-3 d'ithyle-(Z) (13). En traitant, 
comme dtcnt ci-dessus pour la preparation de 3, 23 g de methyl-2-oxo-4-t~trahydrothioph~necarbo- 
xylate-3 d'Cthyle [5Is) par 40 g de benzaldehyde en prCsence de 2 ml de piperidine, on obtient un 
produit huileux, que I'on chromatographie sur 900 g de gel de silice (CHCl3/hexane 1: 1). La pre- 
mikre fraction fournit 8,9 g de cristaux jaune pfile, F. 56-57", apres trituration dans un peu d'hexane. 
CCM.: Rf 0,51 (CHCI,), tache brune avec FeCI3. - UV.: 240 (9,l), 289 (7,8), 347 (29,3), 365 (27,2). - 
IR.: 2400-3200 (OH lie), 1647 (CO ester conjuguk). - 'H-RMN. (CDCl3): 11,26 (s, 1 H, OH); 7,17 
(s, 1 H, HC=); 4,51 (qa, J=6,5, 1 H, CH-CH,); 4,33 (qa, 2 H ,  CHz-CH3); 1,59 (d, 5=6,5, 3 H, 
CH-CH,); 1,35 ( t ,  3 H, CH2-CH3). 

C15Hl603S (276,4) Calc. C 65,19 H 5,84 S 11,6056 Tr. C 65,14 H 5,73 S 11,55% 

Benzyl-5-brumo-4'-m~thyl-2-oxo-4-dihydro-4,5-thioph2necarboxanilide-3 (14). A la solution de 2,s g 
(10 mmol) d'ester 13 dans 60 ml de xylene5) on ajoute successivement 0,95 g (10 mmol) de y-picoline 
et 3,45 g (20 mmol) de p-hromoaniline, puis chauffe 4 h sous reflux. Apres refroidissement, on lave 
avec HCI O , ~ N  puis avec une solution saturee de NaCI, seche et Cvapore A sec sous pression reduite. 
On purifie le residu par chromatographie sur 60 g de gel de d i ce  (CHCI,) puis par recristallisa- 
tion dans I'acetate d'kthyle: 2,5 g (61%) de cristaux jaunes, F. 144146". CCM.: Rf 0,31 (CHC13), 
tache jaune ne virant pas avec FeC13. - UV.: 227 (ep.), 274 (23,l). - IR.: 3292, 3256 (NH), 1680 
(CO amide), 1649 (CO cCtone conjuguke), 1550 (amide 11). ~ 'H-RMN. (CDC13): 10,6 (s el., 1 H, 
NH); 4,12 (m, 1 H, CH-CH2); 3,60 et 2,93 (dxd, J = 4  et 14, 1 H et dxd, J =  10,5 et 14, 1 H, 

CI9Hl6BrNO2S Calc. C 56,73 H 4,Ol Br 19,86 N 3,48 S 7,97% 
(4023  Tr. ,, 56,72 ,, 4,lO ,, 19,51 ,, 3,49 ,, 7,97% 

Benzyl-5-bromo-4'-m~thoxy-4-m~thyl-2-ihioph~necarboxanilide-3 (15). On traite, comme indique 
pour la prtparation de 6a, 0,80 g (2 mmol) d'anilide 14 par 4 mmol de diazomethane. On obtient 
un produit brut huileux, que I'on chromatographie sur 40 g de gel de silice (CHC13) puis recristallise 
dans tres peu d'ethanol: 0,30 g (36%) de cristaux incolores, F. 118-120". - UV.: 278 (23,8). - IR.: 
3316 (NH), 1660 (CO), 1530 (amide 11). - 'H-RMN. (CDC13): 9,25 (s CI., 1 H, NH); 4,07 (s, 2H,  
CH2); 3,83 (s,3 H,OCH3); 2,70 (s, 3 H, CCH3). 

CH-CH2); 2,88 ( ~ , 3  H, CH3). 

C20H18BrN02S Calc. C 57,70 H 4,36 Br 19,19 N 3,36 S 7,70% 
(4163) Tr. ,, 5735 ,, 4,43 ,, 19,09 ,, 3,35 ,, 7,67% 

Benzylid2ne-S-bromo-4'-m~thoxy-4-n1eihyl-2-dihydro-2,S-thiophenecarboxanilide-3-(Z) (17). A la 
solution de 1,4 g ( 5  mmol) d'ester 13 dans 30 ml de xy18ne5), on ajoute 1,73 g (10 mmol) de p-bro- 
moaniline et chauffe 10 h sous reflux. Apres refroidissement, on lave avec HCI O , ~ N  puis avec une 
solution saturee de NaC1, seche et evapore a sec sous pression rkduite. Le rtsidu huileux est chro- 
matographie sur 60 g de gel de silice (CHCl3). Apres elution d'une faible quantite de produit de 

8, Produit redistille, Eb. 120-122"/13 Torr, ng  1,497, puretC estimee par CG. environ 70%. 
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depart, on isole le produit principal sous forme d'une huile jaune, que l'on dClaie avec un peu d'ether 
additionnt d'hexane et abandonne durant la nuit au congklateur A -20". Les cristaux formes sont 
essorCs et laves avec un peu d'hexane: 0,8 g de produit, F. 110-116", mtlange paraissant contenir 
principalement (IH-RMN.) les isomkres 14 et 16 (voir Schema 4). Ce melange est mkthyle par 4 mmol 
de diazomkthane en utilisant le mode operatoire dCcrit pour la preparation de 6a. Apres chromato- 
graphic sur gel de silice (CHCl3) suivie d'une recristallisation dans l'kthanol, on obtient 0,21 g (10%) 
de cristaux jaunes, F. 148-150". - UV.: 235 (17,8), 268 (16,3), 340 (23,0), 358 (Cp.). - IR.: 3282 (NH), 
1640 (CO), 1529 (amide 11). - IH-RMN. (CDC13): 9,17 (s el., 1 H, NH); 6,78 (4 J =  I ,  1 H, H-C=); 
4,71 (qax  d, /= 1 et 7, 1 H, CH-CH,); 3,97 (s, 3 H, OC93); 1,65 (d, J =  7, 3 H, CH-CH3). 

C ~ O H I ~ B ~ N O ~ S  Calc. C 57.70 H 4,36 Br 19,19 N 3,36 S 7,70% 
(4163  Tr. ,, 57,85 ,, 4,35 ,, 19,23 ,, 3,32 ,, 7,73% 

Benzyl-5-hydroxy-4-thiophPnecarboxylate-3 de mdthyle (18). Prepare selon le procedt Bl A partir 
de 1 g (4 mmol) d'ester 3. Rdt.: 0,78 g (78%) de cristaux presque incolores, F. 55-57", aprts recris- 
tallisation dans trt's peu d'ethanol. CCM.: Rf 0,48 (CHCI3), tache bleue avec FeCI3. - IR.: 3354 
(OH), 1692 (CO ester). 

C13Hl203S (248,3) Calc. C 62,89 H 4,87 S 12,91% Tr. C 62,56 H 4,91 S 12,58% 

Dirivd 0-benzoyli 18a. Prtpark dans les conditions decrites pour Ja et recristallisk dans l'kthanol. 
Fines aiguilles incolores, F. 103-104". - IR.: 1747 (CO benzoyle), 1717 (CO ester mkthylique). 

C20H1604S (352,4) Calc. C 68,17 H 4,58 S 9,10% Tr. C 68,23 H 4,50 S 8,78% 

p-Chlorobenzyl-5-hydroxy-4-thiophPnecarboxylate-3 de mdchyle (19). Prtpart selon le proctdt B1 
A partir de 1,l g (4 mmol) d'ester 4. Rdt.: 0,77 g (70%) de cristaux presque incolores, F. 61-63", aprts 
recristallisation dans trt's peu d'tthanol. CCM.: Rf 0,49 (CHCI,), tache bleue avec FeCl3. - IR.: 
3350 (OH), 1703 (CO ester). 

C13HllC103S Calc. C 55,22 H 3,92 C1 12,54 S 11,34% 
(282,7) Tr. ,, 55,30 ,, 3,87 ,, 12,55 ,, 11,26% 

Ddrivd 0-benzoyld 19a. PrCpart dans les conditions decrites pour 3a et recristallise dans i'ethanol. 
Cristaux incolores, F. 99-101". - IR.: 1747 (CO benzoyle), 1721 (CO ester mtthylique). 

C20H15C104S Calc. C 62,lO H 3,91 CI 9,16 S 8,29% 
(386,9) Tr. ,, 62,38 ,, 4,02 ,, 9,06 ,, 8,32% 

Zsomdrisation de 3a en 18a. On chauffe 2 h sous reflux 1,4 g (4 mmol) du derive benzoylC 
3a et 93 mg (0,4 mmol) d'acide (+)camphresulfonique-10 dissous dans 24 ml de xyltne5) (procede Bl). 
Aprhs refroidissement et evaporation a sec sous pression rtduite, le residu est recristallist dans 5-6 ml 
d'kthanol: 1,25 g (89%) d'un produit, F. 103-104", identique au derivC benzoylt 18a prepare ci-dessus 
(F. mlxte et spectres IR.). 
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