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ABSTRACT : The intramolecular cyclization of 3-amino-3-(3-thienyl) propionic acid to 

4-amino-5,6 dihydro-4H-cyclopenta C b3 thiophene was achieved using a mixture of trifluoro- 

acetic acid and anhydride. 

Dans le cadre de nos travaux portant sur la synthese de derives thiopheniques a visee phatma- 

cologique, nous decrivons ici l'acces vers les premiers aminocyclopentathiophenes, derives de 

l'amino-4 dihydro-5,6 4H-cyclopentatba thiophene 1. 

La matiere premiere est l'acide amino-3 (thienyl-3)-3 propionique 2 obtenu, selon la methode 

de MAMAEV (I), par condensation du thenaldehyde-3, de l'acide malonique et de l'acetate 

d'ammonium. 

En vue de la reaction de cyclisation intramoleculaire sur le sommetdthiophenique, nous avons 

effectue de nombreux essais a partir des aminoacides N-proteges 3-7 11s se sont sold& par - -* 

des echecs, a l'exception de la reaction du phtalimidoacide 1 qui, lorsqu'il est trait6 a 

chaud par un melange (v/v) d'acide et d'anhydride trifluoroacetique, conduit avec un bon ren- 

dement a la phtalimidopentanone 8. Toutefois, 4 ne peut etre utilise lors de syntheses ulte- 

rieures. Son hydrazinolyse forme l'aminohydrazone 2 instable qui peut etre conserve sous forme 

de derive diacetyle 10 _. La reduction de la fonction cetone dans des conditions variees 

s'accompagne toujours de celle du groupement phtalyle conduisant principalement au diol 11 _. 

Cependant, la facile cyclisation de 1 en 8 nous a conduit a reexaminer la reactivite de 

l'aminoacide 1 en modifiant la methode de preparation des acetylamino-2 indanones obtenues a 

partir des azlactones de la phenylalanine. C'est ainsi que lors de la preparation de l'oxa- 

zinone 12, nous avons pu acceder directement a la trifluoroacetamidopentanone 13 avec un ren- - 

dement quantitatif. Les conditions de cette reaction sont strictes. L'acide 2 est agite a 

temperature ambiante pendant une heure dans un melange (v/v) d'acide et d'anhydride acetique 

puis chauffe 3 heures a reflux. La non observation de ces deux phases reactionnelles conduit 

toujours I l'acide N-protege 5 qui ne se prOte pas ensuite I la reaction de cyclisation. Le 

produit obtenu apres la premiere heure de reaction presente des spectres IR, de RMN et de 

masse qui sont en faveur de l'oxazinone 11, cependant, elle se montre trPs instable et con- 

duit rapidement apres isolement a l'acide N-protege a. 
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L'hydrolyse de la cyclopentanone 13 en milieu alcalin conduit ii l'aminocetone 14, qui se poly- - 

merise rapidement mais qui peut 6tre isolee sous la forme de son chlorhydrate 15. L'hydrogena- - 
tion de la fonction c&one a partir de 14 au moyen du borohydrure de sodium forme le melange 

des aminoalcools epimeres 16 qui sont separables par cristallisation fractionnee apres trans- - 

formation en derive diacetyle 17. De la m6me maniere, - la reduction de 13 conduit au melange - 
des epimeres 18. L'emploi de l'aluminohydrure de lithium aboutit a l'hydrogenation complete de - 

13 en formant le trifluoroethylcyclopentane 19. - - 

La reduction de WOLF KISCHNER a partir de 13 forme avec un faible rendement un melange d'amine 

1 et de trifluoroacetylaminocyclopentane 20. - 

Ce dernier est obtenu avec un haut rendement par hydrogenation de 18 au moyen du chlorure - 

stanneux dans l'acide chlorhydrique. Son hydrolyse en milieu alcalin conduit ensuite quanti- 

tativement d l'amine 1. Cette derniere est une huile incolore distillable, elle est instable 

et forme rapidement par absorption de gaz carbonique, le carbamate 22 dont la structure est - 
deduite de l'analyse de ses spectres IR et de masse. 22 regenere facilement la base 1. par mise - 

en solution, a la temperature ambiante. Elle est egalement stable et analysable sous forme de 

chlorhydrate 21. - 

22 

Le developpement de cette serie et l'extension de la methode de cyclisation a la preparation 

d'amino-3 indanones est en tours. 

REFERENCES 

1. V. MAMAEV and T.D. RUBINA, Proc. Acad. Sci. USSR, 527, (1956). 

2. E. CHIORENESKU and L. BUKLEY-BYRLEDRYANU, Izvest. Akad. Nauk. SSR Otdel Khim. 

Nauk. 149, (1961). 

(Received in France 24 February 1986) 


