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AVANT-PROPOS

Notre étude est consacrée à la synthèse et à la réactiuité de quelques hétéroc\'-

cles condensés à noyau benzofurannique et benzosélénophénique.

Deux séries ont retenues notre attention :

- l,une a trait aux hétérocycles semi-aromatiques à deux hétéroatomes de structure (I) et (lI) ;

@'' ^
X:  O ,  S ,  Se

n  =3 ,4

( l t )

X :  O ,  Se

n  : 3 ,4

( l )

- I,autre concerne les hétérocycles à deux hétéroatomes <analoguestt du phénanthrène, de struc'

ture UII) et (IV) ;

X:  o ,  Se

( l l l )

X:  o ,  Se

(rv)

Notre trauail s'intègre dans un prograrnme d'ensemble en cours de réalisation au

r,aboratoire d" chi;;;"o;;;;;A;;e;l; r;ùîa-["t-s"r"Àiet d, M"tt et consa*é à I'étude de ta
"r;;r!;;i;i ;"ipàiA"'a"t-t;;;;à,;;; benzofu'rannique, thiophénique et sélénophénique'

Si notre contribution concerne plus particulièrement les séries sulfurée et sélé-

niée, Ies recherches;;;è;;;iyiayèg ";;;;i;;;è;i 
ti?"uàià*ent et dans des conditions aussi

comparabtes que pàiiut"'àt-iïrîit;ouie; cir"i''iîéiâ-âîtitaie cvcle de M. Louis PERRIN'

L,intérêt de notre étude réside principalement dans la comparaison des résultats

selon ra nature des hétéroatomes. t 
"", 

îiiàie [gp;1r_1g*"-àt , eiuisagé de'façon indépendante

;;;l';;è;àita e, 
"oliiuoiotton 

auec M' Louis PERRIN'

Les détails expérimentaux qui font I'obiet de ta dernière partie de ce Mémoire

sont consacrés aux séries benzosélénopiiïnit "i 
tWoOt *iq-ue,la série benzofurannique étant

eictusiuement décrite dans le Mémoiie de M' Louis PERRIN'



I  - INTRODUCTION

- Problème actuel de la réactivité des hétérocycles (V) :

- mode d'étude - résultats

- choix des séries étudiées



Problème actuel de la réactivité des hétérocycles lYl

Le problème de la réactivité comparée des benzodérivés des hétérocycles penta'

gonaux (V) a déjà fait l 'objet de nombreux travaux et demeure un sujet d'actuali té.

tr=^

(v) "(_fç , 
^: o, s, se (re), NH

1

C'est la chimie du benzo (b) furanne (X : O), du benzo (b) thiophène (X = S)

et de l ' indole (X = trtg) qui a principalement retenu l 'attention, cel le du benzo (b) sélénophQng
(X : Se) commençant ,.ul"1y1"nt à se développer et les études systématiques en série benzo (b)

tel lurophénique (X = Te) étant pratiquement inexistantes.*

Plusieurs points de vue ont été envisagés pour essayer de définir :

a) un ordre de préséance des sites de réactivité au sein d'une même série.

b) la comparaison de ces sites entre séries différentes'

D,abord cantonnées au domaine strictement expérimental les recherches ten-

dent actuellement à concilier les résultats ainsi acquis, avec plus ou moins d'incertitude d'ailleurs'

avec les apports de la spectroscopie UV et de la chimie quantique.

L,examen bibliographique des travaux expérimentaux consacrés à la réactivité,

p r i nc ipa lemen tdesnoyauXbenzo fu rann i i uee t f f i | e |ec teu renp ré -
sence d,une documentation excessivement riche, notamment en ce qui concerne le premier de ces

hétérocycles, constituant de base de nombreux composés naturels et de produits d'intérêt pharma-

cologique. Malencontreusement, la plupart de ces travaux qui ont trait principalement à la substi-

tution électrophile, ont été réalises davantage dans un but iynthétique qu'en vue d'une étude sys-

iàÀrtique de réactivité comparée et la diveisité des conditions opératoires rend aléatoire leur con'

f rontation.

C,est pour pallier à cet inconvénient que récemment le problème a été abordé

de façon plus rigour.r.è en drie benzoiùi.n"iqr. (1) pàr l'étude systématique de la substitution

électrophile de benzofurannes mono et polyalcàylés, dans des conditions ausi comparables que

posiUf'r ; un diagramÀ. O" réactivité expéiimentale a pu ainsi être proposé :

2> 3> 6> 4> $ ,71

Bien que les résultats expérimentaux en série benzothiophénique soient

< moins cohérentsl et les études systématiques moins poussées qu'en sé.rie oxygénée, le dia-

lr.rr.  expérimental suivant pour le benzothiophène a été proposé (1)

3=2>6=5>4,71

ffi,",benzodérivés(V)delasérieb),dansunsoucid,allèçment,noussupprimeronscette
lettre b) dans te texte, excepté dans le cas des nomenclatures officielles'
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Ces deux diagrammes sont en parfait accord avec les observations de tous les
auteurs en ce quiconcerne la réactivité de l 'hétérocycle dans les composés V (X: O, S), De plus,
l 'ensemble de leurcomportement met en rel ief le caractère <plus aromatique) du benzo
thiophène (1) et le caractère téthylénique> de la l iaison 2,3 du benzofuraÀne.

Ce propos est en part icul ier i l lustré par l ' inert ie du benzothiophène, com-
parable d'ai l leurs à cel le du thiophène, vis-à-vis du dichlorocarbène. Par contre ie benzofuranne
conduit à un adduct de structure complexe via l ' intermédiaire présumé (Vl) (2)

fu*fu: *Où:nO
(v r)

L'un des inconvénients de ce genre d'études, indépendemment des conditions
expérimentales rigoureusement comparables qu'elles nécessitent, réside dans la multiplicité des
expériences à réaliser. De plus le blocage des sites réactifs par alcoylations successives entraîne un
risque de perturbation de réactivité par l'effet même (inducteur ou stérique) du substituant intro-
dui t .

Plus récemment (3) une étude quantitative de la réactivité comparée des posi-
lio-ns e et B des noyaux benzofurannique ei berzothioplrenique a été réalisée par
G. Marino et col l .  Limitée aux composés (V) (X: O, S) non substituéscette étude fait suite aux
nombreuses expériences de réactivité comparée, vis-à-vis de la substitution électrophile, réalisées
par cet auteur, part icul ièrement en séries thiophénique et furannique (4 - 7). une monographie
récente a été consacrée par G. Marino à cette question (g). Ainsi, ielon les conditions, làrapport

fr{r"pport de réactivité des positions 2 ( c ) et 3 (É} ) en série benzofurannique varie de 1,7p "

iacétylation) à 8,4 (benzoylation) et le rapport-0 en srérie benzothiophénique varie de 1,4
ot

(acétylation) à 90,9 (bromuration).

Dans tous les cas les positions c du benzofuranne et p du benzothiophène
sont les plus réactives mais les rapports de réactivité varient largement avec les conditions expéri-
mentales et la nature de l'électrophile. Notons à titre d'exemple que le rapport SLpasse, au cours

de l 'acétylation du benzofuranne, de 7,2à 1,7 lorsque la températures'élève d"'2i lo à 130o, toutes
choses étant égales par ai l leurs.

Les résultats des êtudes de réactions compétitives menées aux dépens des compo-
ses V (X : O, S) et des hétérocycles pentagonaux correspondants, furanne et thiophène, ont con-
duit à la progression suivante (3,8), par ordre de réactivité croissante :

É (thiophene) -0 (furanne)(0 (benzofuranne) o. a (benzothiophène) (g (benzothiophène)
=  a (benzo fu ranne)  (  a ( th iophène)  (a  ( f u ranne)

-4 -



Une autre façon de tester la réactivité de ces composés est basée sur la cinétique
des réactions de protodésilylation. Cette méthode, amplement étudiée par Eaborn et ses collabora-
teurs, si elle nécessite la synthèse de dérivés triméthylsilylés en position convenable a l'avantage de
supprimer les alcoylations successives destinées à bloquer les différents sites de réaction et par là-
même élimine les perturbations signalées précédemment. Toutefois, elle ne semble avoir été appli-
quée, dans le domaine qui nous concerne, qu'aux furanne et thiophène triméthylsilylés en - 2 et
aux benzothiophènes - 2et- 3tr iméthylsi lylés.

Ceci a permis de montrer que la position - 2 du furanne est 3,5 fois plus réactive
que la position - 2 du thiophène et que les positions 2 et 3 du benzothiophène sont de réactivité
à peu près équivalente (É/a : 1,03).

La conclusion que I'on peut tirer de l'étude de la réactivité des composés (V) par
la voie expérimentale est la complexité de sa réalisation et la prudence qu'il faut observer dans la
confrontation des résultats.

Le développement des méthodes de la chimie quantique a permis d'aborder l'étu-
de de la réactivité des composés (V) sous un aspect plus théorique.

L'examen de leurs spectres U.V effectué comparativement à ceux de l'indène, du
styrène et du naphtalène met en lumière l'analogie :

benzofuranne - styrène

benzothiophène - naphtalène

Dès 1951, Platt (10) avait établi une corrélation spectroscopique basée sur les
positions et les intensités des bandes U.V, situant graduellement les composés (V) entre deux mo-
dèles extrêmes : l'un, correspondant à la localisation d'une paire électronique libre sur l'hétéro-
atome, aurait un système zr comparable à celui du styrène ; la délocalisation de cette paire d'élec-
trons dans l'autre modèle, le rendrait comparable à I'anion indényle ou au naphtalène. On aurait
ainsi, entre ces deux extrêmes, la graduation :

styrène - benzofuranne benzothiophène - indole - naphtalène

Cette progression a été confirmée par Momicchioli et Rastelli (1 1) par applica-
tion de la méthode Pariser - Parr - Pople (P.P.P.) avec interaction de configuration limitée. L'exa-
men des diagrammes d'interaction de configuration ainsi obtenus, mis en corrélation avec la symé'
trie des orbitales moléculaires impliqqées, conduit à assimiler le benzofuranne à un ortho-vinyl-
phénol. Le cas du benzothiophène est plus complexe : l'exploitation des diagrammes préiédents
conduit à attribuer à certaines de ses orbitales moléculaires un caractère naphtalénique et aux
autres un caractère soit styrénique soit thiophénique.

Si on considère l'état to"Oamentat les calculs précédents ont conduit aux dia'
grammesmo|écu|airesci-dessoussÏff i î treportés|esindicesde|iaisonet|esdensités
en électrons ?T : *

* Voir paç suivante

- 5 -



1 ,OO8

o,404
eÀ

oû

0,999 1,060

S î,eoo
c  (11 )

* Le comportement du benzothiophène vis-à-vis de diverses réactions de substitution (notamment la nitration)

a été correlé de façon satisfaisante avec les densités en électrons n telles qu'elles apparaissent fig' 1 ' d (12 a' b)

e  (11 )  H

Figure 1
lndices de l iaison - Densités en électrons n

ces valeurs sont en accord avec la plus grande réactivité pour une substitution

éfectrophile de la posit ion -2 pour le benzofuranneet - 3 pour le benzothiophène " '  ceci

s,acco;pagne d'une àug;eritatlon de la délocalisation de la paire d'électrons n de l'hétéroatome

et d,une variation concômmittante des indices des liaisons 2,3 :

- dans le benzofuranne, où la délocalisation des électrons p de l'oxygène est faible on notera une

localisation signif icative de la double l iaison en2,3

- dans le benzothiophène l'augmentation de la délocalisation s'accompagne d'une diminution de

localisation de la double l iaison en - 2,3 qui se manifeste dans la diminution de l ' indice de cette

l iaison.

Cette double tendance est encore accrue dans le cas de l'indole'

Une conclusion identique, soulignant l 'analogie du benzofuranne et de l ' indène

(ou du p - méthylstyrène) et admettant unâ <rupirre de délocàlisation au niveau de l'hétéroatomeD

a été formuree prus rLte#.;i ;;. O, Chalvet, R. Royer et P. Demmerseman (1)' Ces auteurs ont

montré la difficulté de rendre compte par les âiffét"nt$ méthodes classiques de calcul tour à tour

b  (1 )

S

d  (12  a )

6 -



envisagées IPPP avec large interaction de configuration*, CNDO, calcul des charges de l 'orbitale
f r on t i à re , càv i t éexpé r imen ta |edusque |e t t ebenzo fu -
rann ique  [2  >  3  >  6>  4  > (5 ,7 )  ] .

La substitut ion au modèle classique de Wheland de celui d'Evans (13), faisant
intervenir un état de transition tenant compte de l'effet d'approche du réactif, a permis Pfr u1

choix judicieux des paramètres d'élaborer un diagramme de réactivité théorique 12>3>6 > 4>7>51

en accord avec le diagramme expérimental (1).
Leïiagrammè complet des indices de l iaisons t (1) f ig. 1 (b) I est conforme à

celu i  des auteurs i ta l iens [  (11) f ig .  1  (a)  ] .

- Ouel est le point actuel de la question en ce qui concerne le benzosélénophène ?

Si on dispose de plusieurs méthodes de synthèse de cet hétérocycle et de ses dé-

rivés méthylés (14, 15, 16, 17 , 181 les données expérimentales concernant la réactivité sont trop

peu nombreuses et non comparatives pourpermetire de dresser un diagramme de réactivité expéri-

mentale. Néanmoins les premières observations expérimentales dénotent un comportement inat'

t endu :

G. Marino a montré (8) que l'effet d'annélation [quand on passe du furanne et

du thiophène aux composés (V) (X : O et'S) I se traduit systématiquement par une diminution de

réactiviié de la position o et une augmentation de la réactivité de la position B.

Le sélénophène ayant un comportement chimique voisin de celui du thiophène
(lg, 20) on pourrait s'attenbre, par généralisation des conditions précédentes, à trouver pour le

benzosélénobr,ène une réactivité analogue à celle du benzothiophène, préférentiellement en B'

Les quelques exemples de substitution électrophile ac_tuellement connus (acyla'

tion, bromuration), retàtifs'aux méthyl -2et- 3 benzosélénophènes (21,221., aux méthyl - 5,

diméthyl- 3,b, direitVf -2,5 benzo'sélénophènes (18) mettent en évidence la plus grande réac-^

tivité de l,hétérocyci".i, 
", 

qui est le plus inattendu, la réactivitépréférentiqlle de laPqqi-liqT---2'

Ceci apparenterait donc davantage le benzoselénophène au benzofuranne qu'au benzothiophène'

* on notera à ce propos qu'à l'aide de paramètres p coeur très voisins,

| c o :  -  2 , 7 O e V

|co = -  2,7OeV

9 cc : - 2,39 eV (1)

A c c : - 2 , 2 5 s Y ( l l )

la méthode ppp a conduit à des ordres de réactivité différents notamment dans le cas des sommets de I'hétéro'

cycle:
3>2>7 >5>6> 4  ( t )
2>J>7  >5>4>6 ( t  t  )

Cette anomatie résutæ vraisemblablement dans les choix d'interaction de configuration différents' On notera

en particulier que les charçs calculées (11') pour le styrène ne sont pas unitaires'

7 -



Enfin d'un point de vue plus théorique, signalons la toute récente étude compa'
rative des p Ka et p co des dérivés carboxylés en - 2 des hétérocycles (V ) (X : O, S, Se et Te )
(25)  :

l 'augmentation d'acidité varie régulièrement de X : O à X = Te en fonction de
l ' e f f e t -  I  [ depKa :4 ,2O  (X :  O )  àpKa :5 ,13  (X :Te ) ] ,  l ' e f f e t *  Mpa ra i ssan tnég l i geab le .

De façon à apporter quelques éléments à la comparaison de réactivité des hété-
rocycles (V), nous avons retenu deux séries :

A : Série des analogues hétérocvcl iques de dihvdro indénothi innes et tétrahvdro indénothiéPinnes.

Composés 12,  13,  23 et  24.

Structure ( l)

X

X

=O A12

=SeB12

X :O  A13

X :SeB13

n=3

dihydro -3,4 2H th i inno Ï3 ,2-  b l  t l lbenzofuranne

dihydro - 3,4 2H l1l benzosélénophéno 13,2 - bl thi inne

n :4

tét rahydro -2,3,4,5 th iép inno 13,2-  b l  t l lbenzofuranne

tétrahydro - 2,3,4,5 [1 ] benzoselénophéno [3,2 - b] thiépinne

Structure ( l  l)

X=O 423

X=SeB23

X:S CZg

X=O 424

X:SeB24

X:S CZq

n=3

dihydro - 2,3 1 H thi inno 12,3 - bl t1l benzofuranne

dihydro - 2,31H tl  l  benzosélénophéno Î2,3 - bl thi inne

dihydro -  2 ,31H [1]  benzoth iéno [2 ,3 -  b ]  th i inne

n=4

tétrahydro - 1,2,3,4 thidpinno 12,3 - bl Il l benzofuranne

tétrahydro - 1 ,2,3,4 [1 ] benzosélénophéno Ï2,3 - bl thiépinne

tétrahydro - 1,2,9,4 [ l lbenzothiéno [2,3 - b] thiépinne

-8 -



Le choix de ces composés est destiné à compléter l'étude déià réalisée en série
sulfurée, relative à la synthèse et l'acétylation des analogues benzothiophéniques de structure(l)
(26,271 : la position d'acétylation d'abord supposée en - 6 du noyau benzothiophénique pour

n :3 et en - 5 pour fr = 4, sur la base de critères spectroscopiques (28), a été définitivement
prouvée, par synthèse totale, comme étant la position - 6 dans les deux cas (29).

Aucun isomère n'a été mis en évidence au cours de cette réaction d'acétylation.

Les composés benzothiophéniques de structure ( l lL c 23 et c 24'(planche 4)

encore inconnus, ont été également préparés à titre comparatif.

B : Série des analogues hétérocycliques du phénanthrène

thieno 13,2 - bl et thieno 12,3 - bl Il l benzofurannes A 31 , A 44

[1] benzosélénophéno Ig,2 - bl et [1] benzosélénophéno 12,3 - bl thiophènes B 31 ,B 44'

Structure(l l l )Xy

Structure(lV)1y

Aq+

B q,+

Agt  x -

Bgt  x -
Y=S

Y:S

ol
s')

X:O t
X:Se )

La série des analogues bihétérocycliques du phénanthrène est intéressante à

plusieurs titres : variété des méthodàs offvntt èie,'réactivité, propriétés spectroscopiques et mê'

me dans certains cas activité physiologique'
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I
l a

Les premiers travaux, dus
préparation de la série bisulfurée (X : Y

à Tilak* (1953 à 1960) concernent essentiel lement
:  S ) .

thiéno 13,2 - bl t1 I benzothiophène thiéno [2,3 - b] t l  I  benzothioPhène

( l l  l )  gg ( lV)  sg

Plus récemment des thiéno [2,3 - b] t1 I benzothiophènes et thiéno 13,2 - bl

[1] benzothiophènes diversement substitués ont été obtenus par Chapman et.col l .  (30) à part ir

àei benzothiophènes - 2 et - 3 thiols, préparés respectivement aux dépens des dérivés benzo-

thiophéniques - 2 l i thiés et des acides - 3 sulfoniques appropriés.

Une autre voie d'accès a simultanément été décrite par Ricci et col l .  (31) à par'

t ir  du formyl - 2 chloro - 3 benzothiophène, obtenu par formylation de Vilsmeier sur le

méthoxy - 3 benzothiophène (32).

La réactivitê a été envisagée vis-à-vis de la substitution électrophile (bromuration,

acétylation, acylations diverses, nitration, fîrmylation, chlorométhylation) aussi bien sur les hété-

.ocytles eux-mêmes (31, 33. g4) que ,ur' i"rrc d'ériué, iubstitués sur le noyau thiophénique (35)'

Dans l 'ensemble les composés(111)gg et( lV)SS sont au moins aussi réactifs que le

thiophène et plus réactifs que le benzothiophène ou ies naphiôthiophènes {33, 35). La substitu-

tion affecte préférentiellement l'hétérocycie et lorsqu'il y a le choix la position 2 ** et ceci de

i.ion uniuoàue (31, 33, 3b). Cette Oitteience de réactivité avec le benzothiophène apparenterait
(iiùaa à, ttriêno I3,i - bl thiophène et la forme mésomère C aurait une contribution prépondé'

rante (31 ) :

+

cA

* voir références dans (30) et (31 )

**L,attaguepréférentielteen-2estenaccordaveclescalculsdedensitéenélectonst'ælonlaméthode

d'Huckel et en utilisant le modèle du soufre avec hybridailon pd2 PsL
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Quelques part icularités de réactivité différencient les isomères (l t t)55 et (V)S!

notamment en ce qui concerne la bromuration et l 'acétylation de leurs dérivés méthylés (33, 35).
Nous précisons uniquement ce dernier cas, intéressant dans le contexte des résultats que nous déve-
loppons ultérieurement :

l 'acétylation est univoque, en posit ion - 2, dans lescas des composés(lV)55, méthylé en - 1, et
( l l l )gg,  méthy lé en -  3 .

A part ir de l ' isomère(lV)SS, méthylé en - 2, on obtient un mélange de dérivés
acétylés en - 1 (cinétiquement contrôlé) ei ôn - 6 (thernrodynamiquement contrôlé), en propor-

t ions variables selon les condit ions expérimentales (35).

A part ir de l ' isomère(l l l )gg, méthylé en -2, on obtient dans tous lescas un mé'

lange de dérivés acétylés en - 3, en - 6 et en - 3,6.

Enfin l 'acétylation des dérivés(l l l )gg et( lV)SS,diméthylés sur l 'hétérocycle,affec'
te la posit ion - 6.

La synthèse des composés(l l l )55s, ( l l l )SeS,(l l l )SeSe et( lV)55s, ( lV)SeS et
(lV)g.g" a été tout récémment décrite par M. Renion et coll. (36 a)de même que celle des perchlo-

rate-s-àà [1] benzothiénosélénopyrylium (36 b], mais aucune étude de réactivité n'a encore été
publiée par ces auteurs.

Pour notre parr nous avons étudié la synthèse des composés 0 ll)gg (37),(l I l)SeS

(37, 38),( lV)OS (39),(tV)SeS (40) et de quelques uns de leurs dérivés méthylés. Ces travaux ont

fait I'objet dei notes.citée-s ù référence. La réactivité de certains de ces hétérocycles a été envisa-

gée par acétylation selon Friedel Crafts.

euant aux composés de structure(lll)OO et(lV)OO,aucun représentant ne semble

avoir encore été décrit, malgré l'importance physiologiquàque tewiOerivgg-len particulier dihydro-

génés) peut présenter. Ainsi-le squelette dihydrô - 3;, 3 b furo 12,3 - bl t1] benzofurannique'
présent dans la stérigmatocystine

oH o  ocH

stérigmatocystine aflatoxine B1

et les aflatoxines B 1, B 2 et G 4, aété récemment reconnu comme particulièrement responsable

de la toxicité oe ces corf,poJt iât d'une quinzaine de leurs analogues structuraux) (41) Q2l' La

synthèse de dérivés t*o iZ,C - bl tl l benzofuranniques plus ou moins hydrogénés et diversement

substitués (43) (44) est reportée notamment comme intermédiaire dans la synthèse totale de

l 'af latoxine M (44).

(43)
OCH3
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I I -  ANALOGUES HETEROCYCLIOUES DES

DIHYDRO INDENOTHIINNES ET TETRAHYDRO INDENOTHIEPINNES



La synthèse des composés de structure(ll)a été réalisée via les benzodérivés (V)
l i thiés en - 2.

Celle des composés de structure(l)n'a pu, contrairement à la serie sulfurée
(X : S) (26), être envisagée à partir des thiols - 3 correspondants. La préparation sélective du
dérivé bromé en - 3, point de départ de la synthèse des thiols par la voie organomagnésienne, est
complexe et peu rentable en série seléniée (23) (45). En série benzofurannique, si le composé bro-
mé en - 3 est aisément accessible (46) la préparation du magnésien semble aléatoire (47) et le
mercapto - 3 benzofuranne obtenu par une autre voie par Holmberg paraît assez mal défini (48).

Aussi avons nous mis au point une méthode générale de synthèse des composés
(l)à partir des dérivés oxo :

X :O  R i  :H  AZ

X :Se  R i  =H  BZ

méthode applicable quelle que soit la nature de X.

II 1 - SYNTHESE DES COMPOSES DE STRUCTURE(I}

(schéma général planche 2)

L'accès aux dérivés thiocarboxyalcoylés en - 3 des noyaux benzofurannique et
sélénophénique (puis aux hétérocycles(l)}a été réalisée par condensation nucléophile acidocatalysée
d'<,r-mercaptoalcanoiques avec les oxo composés A2 et 82. Lrintérêt de cette méthode tient à sa
généralité et à la facile obtention des matières premières.

1) Analogues oxy(Éné et sélénié de l'indoxyle

La relation des oxo composés avec l ' indoxyle (X = NH) et la chimie de l ' indigo
fait que ces composés sont connus de longue date.

Les méthodes utilisées peuvent se répartir en deux groupes

R ;

-  13 -



Groupe  1  (P lanche  1 - vo ie  1 -X :O)

La molécule de départ de type(Vl)

(v l )

conduit au composé oxo par hétérocyclisation. Cette réaction, particulièrement développée en sé-
rie oxygénée à part ird'ohaloacylphénols, a permis la préparation de A2 par Fries et Pfaffendorf
dès 1910 (49) et demeure couramment uti l isée pour l 'obtention de 2 H benzofurannone - 3
diversement substituées (50). L'oàydroxy chloracétophénone IX : O, Ri - H] étant obtenue à
côté de l'isomère para, par transposition de Fries du chloracétate de phényle (49), la préparation
de A2 par la voie 1 nécessite la séparation préalable de ces isomères.

Cette voie n'a pas été généralisee à la série sulfr.rrée et est inapplicable, a priori,
en série séléniée par suite de l'aptitude des sélénophénols à se transformer en diséléniures.

Groupe2 : (P lanche l  vo ie2  X :O  ' l
: O, Se./vo ies3e t4  X

L'application de la méthode de Dieckmann aux estersVll)(R : C2H5) de même
que la cycl isation directe des acides o-carboxy arylhétéroacétiques appropriés(Vll)(R = H) offre
parcontre un caractère de générali té qui permet, moyennant certainesvariantes selon la nature de
l'hétéroatome, d'accéder aux différents oxo composés dans de bonnes conditions.

cooR Hi

........_-_

X-CH2-COOR

(v i l ) (v 1r t)

gn serie oxvgénée., la 2 H benzofurannone - 3 A2 a été ainsi préparée à p.al

t i r dud ies te r1y1111g f f i _gu ,XTo) (51 )dès1899parF r ied lânder (52 )v ia leca rbé thoxy
- 2 hydroxy - 3 benzofuranne. La conversion de ce dernier en cétone A2, par hydrolyse et décar-

Uoxytâtion (5J) presente de sérieuses difficultés qui ont été partiellement surmontées par Schroeder

et 
"ô1. 

(ba) (hyd'rolyse alcaline 1 à 4 semaines à iempérature ambiante). Aussi avons nous été con'

duits à mettre.u point la cycl isation du diacide (Vll) (Ri :  H, X = O) à I 'aide d'acide-ac.éti9ue,
acé ta tedesod i : | , acé toxy_3benzo fu ranneA1es t , ap rès i so |emen t ,

ses td ,a i | | eu rs insp i rédece |u i . déc r i t pa rHansche t
coll .  (5b) pour la préparation dËt'frydroxy-3 benzo (b) thiophène, via l 'acétate d'énol non isolé'

Ce dernier est obtenu par cyclisation (anhydride acétique - acétate de sodium) .
de l 'acide o-carboxyphénylthioacetiqueVl' l)  [X = S, R = H]. La même synthèse a été appliquée

au dér ivé a méthy lé de(Vl l )  (X:  S)  (56) '

14
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En sûle sélÉn,!Ég la réaction de Dieckmann appliquée aux esters(Vll)
(X=Se ,R=Cf f i j - f f i e i nu t i | i sab |epour lesmêmes . ra i sonsqu ,enær ieoxygénée(17 } :
les diff icultés de saponif ication du carbéthoxy- 2 hydroxy - 3 benzo (b) sélénophène ont con-
duit les auteurs belges à réaliser <in situ> la réduction en mil ieu Na OH - Na BH4, avec accès di-
rect au composé (V) (X : Se). Cette voie est donc peu applicabie à la synthèse de 82.

Parcontre, el le a été réalisée dès 1912 par Lesser et Weiss (57) par hydrolyse
alcal ine de l 'acétate d'énol 81, non isolé.

Nous avons amélioré cette technique (58) difficilement reproductible, en iso-
lant le composé B1 et le soumettant à une hydrolyse acide : la cétone 82 est ainsi obtenue avec
un excellent rendement à part ir de l 'acide anthranil ique selon le schéma indiqué (planche 1
voie 4). On notera que par réduction de 82 (Na BH4) suivie de déshydratation on dispose ainsi
d'une excellente méthode de synthèse du benzo (b) sélénophène (V). Signalons que dans une
étude menée indépendemment de la nôtre, un processus similaire a été appliquée à la synthèse
de (V) (X : Se) et de son dérivé mérhylé (bg).

Selon les conditions expérimentales deux sous-produits ont été mis en évidence
lors de la cycl isation des acides(Vll)(R : H, X : O ou Se) : si la réaction est conduite en absence
d'acide acétique la décarboxylation paraît incomplète et on isole systématiquement un faible 7o
de carbéthoxy - 2 acétoxy - 3 benzo (b) sélénophène. Bien que la formation reproductible de
ce composé demeure inexpliquée, la structure proposée d'après I'analyse centésimale et le spec-
tre de R.M.N., a été confirmée par comparaison avec un échanti l lon authentique obtenu par
estérif ication du carbéthoxy - 2 hydroxy - 3 benzo (b) sélénophène (17). En présenced'acide
acétique, on isole (également en faible %) les acétyl - 2 acétoxy - 3 benzofuranneèt benzo-
sélénophène.

ery".î::
Bien que les composÉs (Vll  l)  f igurent souvent dans la bibl iographie sous la dé-

nomination <d'hydroxy - 3 ......0 leur structure cétonique est définitivement prouvée par spec-
trographie de R.M.N., quelle que soit la nature de X*

2l Condensation des cétones (Vlll) avec les o mergaptoalcanoiïues

La condensation nucléophile acidocatalysée des composés carbonylés (V | | l)
avec les c^l mercaptoalcanoiques, généralisation de la méthode utilisée par Holmberg (48) pour
la synthèse de l'acide benzofuryl - 3 thioacétique, nous a permis d'accéder aisément aux acides
de structure ( lX)

i lx)
* La cétone (Vltt) X :S a été décrite comme existant uniquement sous la forme hydroxylée (60,61). ll s'agit

en fait d'une erreur matérielle (62), nos propres déterminations de même que les nouveaux essalb des auteurs

italiens (62) étant uniquement en faveur de la structure cétonigue. ll en est de même pour les composés (Vlll)

X : Se (61).
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Cette méthode, absolument générale, a été appliquée dans les trois séries
(X : O) (63), (X : S) 29, (X : Se) (58), avec des c.r - mercaptoalcanoiques l inéaires
(n = 1 ,2,31 ou a méthylés, à part irdecomposéscétoniques (Vll l)diversementsubstituéstant
sur  l 'hétérocyc le (R2:  H,  CH3) que sur  l 'homocycle (Ri  :  Cl ,  OCH3,  CH3) (29,58,63,64) .

Ont été ainsi obtenus plus particulièrement les acides (benzo (b) furyl - 3 thio)
acétique Ag (n = 1) et son analogue sélénié 83 à partir de l'acide thioglycolique, (benzo (b) furyl
-3 th io )  -3p rop ion ique  A+(n  =  2 )  e t sonana loguesé lén ié84  àpa r t i r de  l ' ac ide  p -  mercap to
propionique, (benzo (b) furyl - 3 thio) - 4 butyrique A5 (n : 3) et son analogue selénié 85 à
partir de l'acide 7 - mercapto butyrique (planche 2). Les acides A5 et 85 peuvent également
âtre synthétisés par les méthodes classiques d'allongement de la chaîne,schématisées planche 2.

3l Cyclisation des acides (lX)

dihydro - 3,4 oxo - 4 2H thi inno [3,2 - b] t1l benzofuranne A 1g
oxo - 5 tétrahydro - 2,3,4,5 thiépinno 13,2 - bl l1 I benzofuranne A 11
dihydro - 3,4 oxo - 4 2H 11l benzoselénophéno 13,2 - bl thiinne B 10
oxo - 5 tétrahydro - 2,3,4,5 [1] benzoselénophéno 13,2 - bl thiépinne B 11

La cyclisation des acides (lX) a été envisagée soit au moyen de l'acide polyphos' .
phorique (A.P.P.)(méthode a)soit à partir de leurs chlorures respectifs par Sn Cla - CS2 (méthode b)'

La longueur de la chaîne à cycliser, de même que la neture de l'hétéroatome in'

fluencent nettement la réactivité.

Les deux méthodes ont été appliquées en série séléniée avec obtention des céto'

nes B l0 [rendement de 85 % (méthode a) et 8b'% (méttrode b)] et B 11 [rendement 60 % (métho-

de a) et 65 % (méthode b)1.

En serie oxygénée, les échecs rencontrés lors de la cyclisation du chlorure de

l,acide AS en présence de Sn ôi+ Oans CHZ CIZ (obtention prépondérante de l'ester de cet acide

formé a ùrtii de l'alcool présenï dans le c-tttorure de méthylène) nous ont incité à utiliser de pré'

férence lâ méthode a : la cétone A l l est ainsi obtenue avec 55 7o de rendement ; la méthode b

a donné la cétone A 19 avec 60 % de rendement.

Dans tous les cas les rendements sont donc inférieurs en série benzofurannique

où on constate une tendance à la résinification,

4l Réduction des cétones

dihydro - 3,4 2H thi inno 13,2 - bl t1l benzofuranne A 12

tét rahydro -2,9,4,5th iép inno 13,2-  b l  t l lbenzofuranne A 13

dihydro -g,4 2H t l lbenzosélénophéno 13,2-  b l  th i inne B 12

tétrahydro _ 2,9,4,5 [1 ] benzosélénophéno |3,2 _ b] thiépinne B 13 .

Les cétones précédentes ont été réduites de façon classique par la technique

de Wolff-Kishner-Minlon avec un rendement de 70 - 75 % pour les cétones A 10 et B 19 et-de

55 - 60 % pour les cétones A ll et B ll, enles composés hétérocycliques correspondantsA 12,

B12e tA13 ,B13 .
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PLANCHE 2

ô<" )v")_
I

r I HS-(cH2) n-cooH

Y -s-R I

n : 3

:O ,Se

R

R

R

R

R

= CH2COOH Ag, BS
: (CHZIZOH A6. 86
: (CHZIZCI Al,B7
: (CHZIZCH(COOCZHsIZ
: (CH2)2CH(COOH)2

48, 88

Ag, Bg

S(CH2l3COoH

n = 2

S(CHz)ZCOOH

R: H A1Z,B12

R =  COCH3 At4 ,814

45,

I
-x /

44,84
I

.l
^L,-W

1 , 8 1 1

R :  H  A l 3 , 8 1 3

R:  COCH3 Ats ,  B ts
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I I2_ SYNTHESE DES COMPOSES DE STRUCTURE(I I }

X : O, S, Se (planches 3 et 4)

L'extension du processus précédent aux 3H benzofurannone - 2 et 3H
benzosélénophénone - 2 (encore inconnue) n'a pas été envisagée : la structure lactonique de
ces composés nous a fait écarter a priori cette voie, d'autant plus que, contrairement aux cas
des isomères - 3 substitués, l'accès aux benzofuryl - 2 et benzoseléniényl - 2 thiols est parti'
cul ièrement aisé.

Ceux-ci, obtenus par action du soufre sur les dérivés - 2 lithiés correspondants,
sont instables et n'ont pas été isolés : nous avons appliqué (65, 66) la technique éprouvée el {
rie sulfurée (67) qui consiste à faire réagir directement le produit de sulfuration de l'organolithien
(A te et B 16)* avec les <*r - bromoalcano-rques appropriés (ou leurs esters). Parallèlement et
de fa-çon à iàmpléter la série des hétérocycles de structure (ll) nous avons effectué la même suite
de réactions ldéjà part iel lement décrite (67)]aux dépensdu benzothiényl - 2l i thium :

Young et Hamel (67) ont en effet étudié la formation des perchlorates des ben'
zothiéno 12,3 - Ul et t3]2 - bl thiapyri l ium sans envisager la préparation des composés (l) et ( l l )
(X : S) ; seules les cétones G 1O et C 21 ont été décrites (planche 4).

11 <,: - [arylhétéro - 2 thio] atcanoiques de structure générale (X] (et leurs esters)

Atg
Brg
ctg
Azo
Bzo
czo

et leurs esters éthyliques respectifs A 17,8 17,C 17 et A 18, B 18 et C 18

acide [benzo (b) furyl - 2 thio] - 3 propionique

acide [benzo (b) séléniényl - 2 thio] - 3 propionique

acide [benzo (b) thiényl - 2 thio] - 3 propionique

acide [benzo (b) furyl - 2 thio] - 4 butyrique

acide [benzo (b) séléniényl - 2 thiol - 4 butyrique

acide [benzo (b) thiényl - 2 thio] - 4 butyrique

.. -fr"'qs-(cHz) 
n-co2R

2,3
H,  C2H5
H
O,S,Se

ffi. a été très utiri# æs analogues oxygéné (6g,69) et sérénié (2g,gd semblent

avoir été asæz peu étudiés.

(x)

n :
f t :
Ri  :
f , =
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La condensation (in situ> des organoli thiens A 16, B 16 et C l6 avec différents
esters bromés a été réalisée (65, 66). Nous considérerons ici uniquement lè cas des p bromopropio-
nate et 7 bromobutyrate d'éthyle. Les rendements en esters éthyliques varient de 45 à 90 % : la
longueur de la chaîne (n : 2 ou 3) apparaît être le facteur fondamental, la nature de X ayant peu
d'inf luence. On note en effet une diminution du rendement pour n = 2 qui s'accompagne simul-
tanément de la formation d'acrylate d'éthyle,vraisemblablement selon la réaction d'élimination
ci-après :

/-\

\11\.-4.-"-X r .'* 
:iiî-.o 

2c2Hs
t-'-i-t

X:  O ,S ,Se

L'hyd!'glyse alcaline des esters A lB, B lB et G lB (n : 3) conduit avec d'excel-
f ents rendemerits aux acides correspondants A 20, B 20 et C ZO.

Par contre celle des esters A 17, B 17 et C 17 ) est plus aléatoire et sou-
Ven tnon rep roduc t i b l e :a i nnnepa r fo i sdebons résu | -
tats (65, 66), le plus souvent on constate ici encore la formation de composés acryliques et abou-
tit à des mélanges inextricables. De même Young et Hamel reportent l'échec de l'hydrolyse alca-
line de C 17 et seulement un rendement de 25 o/o pâr hydrolyse acide (67).

Nous avons mis au point un mode opératoire légèrement différent pour la pré'
paration des acides A lg, B 1g et C lg : l 'organoli thien (A 16 ou ses analogues B 16 et C 16) est
condensé en phase aqueuse avec l'acide bromo - 2 propionique en milieu carbonaté. On obtient
ainsi les acides attendus avec des rendements de 70 % environ.

2) Cyclisation des acides (X) (ou de leurs chlorures)

d ihydro -2,3 oxo-  1 1H th i inno 12,3-  b l  t l l  benzofuranneA2l

d ihydro -2,3 oxo -  1  1H [1]benzosélénophéno [2,3-  b ]  th i inne 821

dihydro - 2,3 oxo - 1 1H [1] benzothiéno [2,3 - b] thi inne C 2t
oxo - 1 tétrahydro - 1,2,3,4 thiépinno [2,3 - b] t1 I benzofuranne A 22
oxo - 1 tétrahydro - 1,2,3,4 [1] benzo#lénophéno 12,3 - bl thiépinne B 22
oxo - 1 tétrahydro - 1,2,3,4 [1] benzothiéno [2,3 - b] thiépinneC22

La cyclisation des acides (X) (ou de leurs chlorures), beaucoup plus délicate que
celle de leurs isomères (lX), est très sensible aux conditions opératoires et à la nature de l'hétéro'
atome X.

a) Cyclisation des chlorures d'acides

Réalisées au moyen de Sn Cl+ (CSZ ou CH2 Cl2) ces cyclisations ont donné des
résultats variables selon te mode de préparation du chlorure d'acide envisagé, la nature de l'hétéro'
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PLANCHE 3

X
A t 6 , B 1 6

A 17,8  17
A 1 8 , B 1 8

X = O,Se

BuLi
s

S(CHZ) n COOC2H5

\

1 )
2l

X+
er (cHlz! n cooC2H5

Br(CH2)

n :
n :

2
3

S(CHzIZCOOH

R :  H  4 2 3 , B 2 3
n:  COCH3 A25,B2S

Brg

X

9,

X

A 1

Bzt427,

I
:Y

r\
Vls(cHz)gcooH

A2o,B20

I
n Y)'*w)

A 22,8 22

l-
R :  H  4 2 4 , 8 2 4
R :  C O C H 3  A 2 6 , 8 2 6
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Br(CHZIZCOOH

I
I
t

\4s(cH2!2cooH

c t 9

$u:3s(cH213co2c2H5

WKM

I
I

{

ap
ï'

Q3ff'"'

c23

I

c17

c'2s **Qil
czs

**Qil

APP
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atome etlesolvantuti l isé (Tableau l).  On notera enpart icul ier la nette amélioration apportée par
l'utilisation du dichloroformiate de butyle (préparé selon Rieche (70)) : ce procédé est le seul
rentable en série benzofurannique.

TABLEAU I

Cyclisation des acides (X) (APP) ou de leurs chlorures (Sn Cl4)

Acide de départ
Méthode *

de préparation du
chlorure d'acide

Solvant de cyclisation
(Sn Cl+)
ou APP

Rendement **

A t9

Brg

ctg

Azo

Bzo

czo

a

b

aoub

a

a

b

b

a

b

a

b

csz
CH2 Ct2

CS Z (CHZ CIZ)

APP

CSZ (CHZ CIZ)

CO HO

CHZCTZ

APP

CHZ CtZ

APP

CSZ (CHZ CIZ}

CSz (CHz Clz)

APP

CSz

csz (cHz clz)

APP

10 7o (66)

60 To

60 % (65), (80 %)

20 - 25%

70% @%l

7g o/o G7l

80 Yo

70 % (Rdt global)

60%

5 % (66)

11 % (651(0  %)

55%(15%*"* )

30 % (65)

71%

70% 115 % ** * )

64 % (Rdt slobal)

* méthodea : 9Cl2
méthode b : CH CIZ'O'CaHg ,

** calculé d'après les poids de cétones pures
*** la chute de rendementest due à |impureé de CH2Cl2environ tto % d6æides B 29et C 29ayantété récu'

péré sous forme d'ester éthylique.
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On notera la grande versatilité du choix du solvant selon la nature de X et de n.

b) Cyclisation des acides au moyen de I'APP

Ce réactif a montré un comportement très particulier des acides (X) selon la na-
ture de l'hétéroatome.

En série benzofuranniggg, I'APP est à proscrire au bénéfice de la méthode b qui
f inalementest la sff i

En serie benzosélénophénique, les rendements sont nettements inférieurs à ceux
de la méthode b.

En serie sulfurée, la cyclisation des acides C 1g et C 20 au moyen de l'APP, con-
duit à une réaction de transposition.

s
czt
czz

n= 2
n=3-\

V-]s-(*zl n-
ctg
c20

n=2
n:3 (Cfl21 n

n=
t'l :

s
cto
c t t

2
3

Dans tous les cas (n -- 2,3l'on obtient un mélange de cétones isomères dans
lequel la cétone attendue est minoritaire (25 % du mélange) ; cette évaluation résulte de l'analyse
du spectre de R.M.N. de ce mélange, la cétone C 21 bu C ZZI étant aisément identifiable grâce
au déblindage caractéristique du proton H g (ou H 10).

Le mélange brut des cétones isomères C 10 et G 2l (ou C 1 1 et C ZZI a été direc'
tement soumis à la réduction de Wolff - Kishner - Minlon. Après traitement et purification, on iso'
le exclusivement le composé réduit correspondant à la cétone prépondérante, soit respectivement
l escomposésc12e tc i 3 ,ana |oguessu | f u résdeA t2 (B tz )e !A tg (B13 ! . Lasyn thèse -9nav1 i t
déjà été réalisée'plarcy"i iËtion désacides (lX) (X:-S, n :23!.au moyen de I 'APP (26) (Rdt:72' '

Tt io/ol,ou à part ir de ieurs chlorures au moyen de Sn Cl4 dans le CS2 (26) (Rdt : 70' 80 %) ou
dans le benzène (n: 2, (67), Rdt 79 o/ol.

Pour ne citer que la série thiophénique, ou benzothiophénique, de telles transpo'

sitions ont été signalées au cours de la cyclisation d'acides Ar - S - (CH21 n COOH sous l'action

d'agents divers. Àinsi, la cyclisation desâcides (thiényl-thio - 2) acétique, a - (thiényl-thio - 2)
propionique et a -'(thiényl-thio - 2) butyrique - au moyen de H2 SO+ - a conduit Gronowitz
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et  co l l .  (71,72,73)  aux résul ta ts  su ivants :

--ls\- R

l fo* H2so4 , I \l * H2So4
RS\  S?  S -CH-R R5  :5  

"  b

R :  R5  =  He tR :  H ,  RS :  CH3
R:  CH3 ,  RS :  H
R =  C2H5,  RS:  H

- s-cH-R

O Lo,

D'après les auteurs (71 p. 66) on aurait là l'illustration de la plus grande réacti-
vité de la position c vis-à-vis de la substitution électrophile qui se produirait via un intermédiaire
spirannique :

4},_ff: 45)"
Néanmoins la cyclisation (Sn Cl4, CS2) des chlorures des acides 0 (thiény.lthio

- 2 ) propionique ei"y -.(thiényl ittio - 2) butyrique sJfait normalement en position - 3 (74).

Un intermédiaire de même type a été récemment proposé (75) pour rgnd-rg

compte de l'obtention du disulfure ci-dessous au cours de la cyclisation d9 c.hlorure de l'acide

métËyl - 2 ? - (benzo (b) thiényl - thio - 3) butyrique (Al Cl3, CHZ CIZ) :

F\-s(cH2)

,-À cna

gCOCI

[Qs':î'*] 2
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lci encore cette réaction illustre la plus grande réactivité de la position - 3 du
benzothiophène vis-à-vis de la substitution électrophile.

Si le même mécanisme peut être invoqué pour rendre compte de l'obtention
descétonesC lOetC t t  à  par t i rdesacidesG lget  C29, la just i f icat ion en estmoinsaisée
puisque la cyclisation affecte ici la position - 2, considérée généralement comme moins réactive
que la position - 3 dans le noyau benzothiophénique.

Notons que cette transposition s'effectue bien au cours de la cyclisation et ne
résulte pas d'un réarrangement ultérieur de la cétone <normale> sous l'influence du milieu réac-
t ionnel :  un échanti l lon de cétone C 2l (ou C ZZI obtenu par la méthode aux chlorures d'acide et
traité dans les condit ions de la cycl isation à I 'APP, n'a subiaucune modif ication.

Ces différents exemples illustrent :

a) les modifications de réactivité en fonction de la nature des conditions opératoires,

b) l'analogie du comportement entre les acides (X) des séries benzofurannique et benzosélénophé-
nique par opposition à ceux de la série benzothiophénique qui seule a permis de mettre en évi'
dence cette transposition.

La réactivité du noyau benzofurannique doit être considérée comme particuliè-
rement forte si I'on considère que la cétone A 2l a été également obtenue par simple distillation
du chloru re d'acide correspondant.

3) Dihydro - 2,3 1H. thi inno 12,3 - bl t l  l  benzofuranne A 23
Dihydro - 2,3 1H [ 1 ] benzosélénophéno [2,3 - b] thi inne B 23

Dihydro - 2,3 1 H [1] benzothiéno [2,3 - b] thi inne C 23

Tétrahydro - 1,2,3,4 thiépinno 12,3 - bl t11 benzofuranne A 24

Tétrahydro - 1 ,2,3,4 [1 ] benzosélénophéno 12,3 - bl thiépinn e B 24

Tétrahydro - 1,2,3,4 [1] benzothiéno [2,3 - b] thiépinne G 24

Si la méthode de Wolff - Kishner - Minlon (W'K'M') permet normalement la ré'

duction des cétones de structure (lL ausi bien avec X = O, Se (voir précédemment) qu'avec X = S
(26), une réaction de régression de cycle est observée dans le cas de la cétone sulfurée C 21 de struc'

iui"'llUlpfrnche 4) : la sf,ectroscopie de R.M.N. met nettement en évidence à côté du composéC Zg
normalement attendu, là présence d'un composé comportant le groupement - CH - CH g 9t qgyl
lequel nous proposoni l. ,tru"tur. C' 2g. De plus le rendement global de la réduction est très faible
(- 10 %) et est pratiquement nul en série #léniée.

On notera que la dihydro - 2,3oxo - 4 thiéno 12,3 - bl thiinne (Xl) n'a pû être '

réduite par W.K.M. (ni par la méthode blemmensen) alors que son isomère (Xll) est réduit norma-

lement.

Le composé C' 29n'apu être isolé pur et l'attribution que.nous propolons pour sa-

structure est fondée sur les résultats analogues déjà observés tant en série séléniée 06 -781qu'oxygénée

(7g). Dans tous les cas cette réaction de réiression de cycle n'affecte que des squelettes de type (Xl ll)
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(xi l  t )

De façon à obtenir les composés réduits avec des rendements convenables, sans
réactions parasites, nous avons utilise la méthode de réduction décrite par J.H. Brewster et coll.
(79) au moyen du mélange Al cl3 : Li Al Ha (g : 1), des rendements de l 'ordre de 80 - 85 % sont
alors obtenus. Ceux-ci sont nettement supérieurs à ceux obtenus par WKM en serie séléniée
l -OYo à par t i r  c le  la  cétoneB2l  e t  55 % à par t i r  de la  cétoneBZZl .

II  3 _ CARACTERISATION SPECTROGRAPHIOUE

DES COMPOSES HETEROCYCLIOUES DE

STRUCTURES ( I )  Et  ( I I }

* Lacaractérisation de la substitution du cycle funzénique (seule indication exploiable en lR) figure en par'

tie expérimentale.

avec n :2 ; pour n : 3 la réduction suit son cours normal

(xt) (xi l  )

Nous avons cherché à déterminer l ' inf luence de la structure des composés (l) et ( l l ) ,

dont nous venons de décrire la synthèse, sur leurs propriétés spectrographiques,ultraviolette et de

résonance magnétique nucléaire *. ll est intéressant en particulier de voir dans quelle mesure la na'

ture de l,hétéroatome X et la configuration de la partie semi-arornatique interfèrent sur ces proprié-

tés.

Néanmoins, notre étude ne peut apporter que des observations préliminaires des-

tinées à servir de base à un approfondissemeni plus théorique, particulièrement en ce qui concerne

les spectres électroniques : en âbr.n.r d'une interprétation théorique des spectres UV il est aléatoire,

dani la plupart des cas, d'attribuer avec certitude les bandes observées dans les spectres expérimen-

taux à une transition donnée

A - SPECTROGRAPHIE ULTRAVIOLETE

L,utilisation des spectres UV à des fins de comparaison entre les systèmes a

isoélectroniques (naphtalène et hétdrocycles (V)) est maintes fois signalée dans la bibliographie.

De nombreuses références relatives à cette question figurent dans une monographie récente (86)'

-ignalons plus particulièrement l'étude de Fiollas (47) qui a essayé sans succès.d'estimer le degré

de'conjugùaison des électrons r dans les composés (V) (X : CHz, O, S, NH) d'après la structure

,vibrationnelle de leuis spectres électroniques (déterminés en phase vapeur) eta signalé l'analogie

de ces structures dans les cas du benzothiophène et du benzosélénophène (88).
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. L'influence des substituants a été très étudiée notamment en série benzothio-
phénique (86 ) et benzofurannique 181 , 82,83, 89). Peu de travaux sont signalés en série benzo-
sélénophénique. Récemment les spectres UV de quelques dérivés acétylés et aroylés du benzosé-
lénophène ont été discutés (90).

La difficulté d'établir une corrélation entre la position d'un substituant donné
et le spectre UV a été soulignée (86), de même que celle de distinguer parfois enÏe une structure
vibrationnelle et des transitions électroniques distinctes (85, p. 354).

Rappelons que pour le naphtalène une substitution en - 2 affecte essentielle'
ment les bandes a * et F* par polarisation longitudinale et une substitut ion en - 1, plus part i-
culièrement les bandes p * par polarisation transversale.

Selon la position de l'atome S on peut envisager les formes mésomères princi-
pales ci-après :

a) en posit ion - 3 de l 'hétérocycle (V)

fu'
(M3 étant exclue Pour X : O)

blen posit ion - 2 de l 'hétérocycle (V)

nnl1/ >n _ -( .,_. -( F_
V__-\* \:(*rti-r- \:(îÀ;

Ma M5

O>*i-fu**
M7

F\-{^v_")_-
Mt

F\---ô-*
\ \ . 1 \

\ \ -  2 )

M3

S_R

* Selon la nomenclature de Clar (84)
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. Le problème est particulièrement complexe du fait de la présence de deux hété-
roatomes susceptibles d'intervenir dans la mésomérie avec possibilité, sauf pour X = O, d'app?iili-on
d'un décet sur I'hétéroatome X.

1)Serie Egqqtqelltque (fig. 2)

n:3

n :4

Atz

413

n:3

n :4

Azg

Az+

L'examen des spectres des quatre dérivés de la série benzofurannique permet les
constatations suivantes, par comparaison des différents spectres entre eux et avec celui du benzo'
furanne donné en référence (80, 81).

a) Influence de la position de l'hétéroatome sur le noyau benzofurannique

La présence du soufre en position 3 se traduit par un Lort déplacejlrenl bathg'
chrome de la bande d'e polarisation transversale (bande p ) à 244 nm (log e : 4,03) dans le ben-

267nm(A t3 ) , p |usoumo inssupe rposéeà . | aban -
de a G Ziq (3,39) et281 13,421dans le bËnzofuranne).Ceci suggérerait la contribution de formes
mésomères telles que M 1 ou M 2.

L'introduction de l'atome de soufre en position - 2 perturbe notablement le

spectre du benzofuranne et les spectres sont nettement di+férents des précédents. On soulignera ici

àn"oi" un eifet bathochrome portant sur la bqnde p (auc^une bande entre 238 et 268 nm) et un

nei reiavem e 219 et gOO nm' Yl':ll difficulté de distin-
guer entre une struc distinctes (cf. 85) ne per-

met pas de préciser d'avantage les positions respectives des bandes p et 4

On notera que la contribution d'une forme mésomère telle que M 4 devrait en-

traîner principalement un effet bathochrome et hyperchrome sur les bandes 0 et a .

b) Inf luence de la tai l le du.cycle A

On peut s'attendre à ce que ce facteur perturbe le degré de conjugaison de l'ato'

me de soufre avec le noy4 benzofurannique dans la mesure où la coplanéité des chromophores

intéressés est diminué dans le cas des composés A 13 et A 24 h : 4l'

La différence de 10 nm observée dans la position des maxima des bandes p de

A lS e67 nm) et i iZ tZti nm) peut être attribuée à cette interaction et confirmerait la parti'

cipaiion de l'hétéroatome de soufre à la conjugaison'
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.  F IGURE 2

Spectres U.V. du benzofuranne et des composés A 12, A 13, A 23 et A ZC

,-w)
'--QJ)l_,,
._Qd)l
g .....O$ -oF(83)

300200

L a d i f f é r e n c e e n t r e l a v a l e u r d e | o g e l u e s u r l a c o u r b e e t s a v a | e u r r é e | | e e s t p o r t é e d a n s | a l é g e n d e ,
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' Par contre aucune différence sensible n'est constatée entre les spectres de A 23
et A 24. Ceci serait en faveur d'une contribution prépondérante du doublet de l'hétéroatome
d'oxygène (ex. : formes mésomères M 5 et M 6).

Signalons enfin l'excellente analogie des spectres de composés A tZ €t A 13
d'une part, A 23 et A 24 d'autre part, respectivement avec ceux des méthoxy - 3 et méthoxy
- 2 benzofurannes (83) (Tableau I l).

TABLEAU II *

éthanol
À max 

(nm) ( log e )

Spectres UV des composés A 12,A 13, A Zg,A 24 et des méthox V - 2et - 3
benzofurannes.

* Les attributions &s fundes 9, p, a figurant dans les hbleaux ll et lll sont données uniguement à titrc

d'hypothèæ

** Les valeurc ( I indiquent un épaulement

p a  -p

méthoxy - 2

benzofuranne (83)

Azg
Azq

219 (3,70)

222 @,171

218 (4,19)

271 (3,23) 277 8,201

272 Q,111 289 (4,10)

274 (4,101 288 (4,15) - 298 (4,13)

méthoxy - 3

benzofuranne (83)

A .12

413

218 4,201

226 14,231

217 (4,13)

260 (3,80)

277 (3,891

267 (3,86) (276)**(3,81) 283 (3,64)

p p d.

(V )  X=O < 210 244 l4,O3l 274 13,391 (281) (3,42)
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2) Séries benzothiophénique et benzosélénophénique (fig.3 et 4)

X :  S  X :Se

n:3

n :4

CtZ l27l  Btz

c ts  Qt l  Brg

n :3

n :4

X:  S

Cæ

cz+

X:  Se

Bg

824

L'analogie présentée par les séries benzothiophénique et benzosélénophénique
en justi f ie l 'étude simultanée (Tableau l l l ) .

a) Influence de la position de l'hétéroatome

Lorsque l'atome de S est en position 2 de ces hétérocycles les quatre spectres
correspondants (X : S, Se n : 3 et 4) présentent des analogies manifestes dont la caractéristique
fondamentale est la très forte intensité de la bande relevée à 291 nm (X : S) ou à 295 nm (X = Se).

lci encore la grande complexité des spectres rend difficile leur interprétation : un
simple raisonnement analogique (par comparaison avec les composés parentaux (V) (X = S et Se))
tendrait à considérer cette bande comme une bande a dont l'intensité serait exaltée par polarisation
f ongitudinale, la bande p (région 25O - 27O nm) subissant peu de modification par rapport aux hété'
rocycles (V) correspondants.

(clz) n

s./
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F IGURE 3

Spectres U,V, du benzosélénophène et des composés B 12, B 13, B 23 et B 24

'-Q3-o'u

,-O;A
!'--o*"

Q,C OJ)

I
5 ---
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F IGURE 4

Spectres U.V. du benzothiophène et des composésC 12, C 13, C 23etC 24

4 -

5- -
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TABLEAU I I I

éthanol
Spectres UV en série benzothiophénique ).

max

cvclohexane
et sélénophénique À

max

p p ot

czs

Bzg

czq

Bzq

231(4 ,33)

240 (4,341

233 (4,381

240|.4,27l,

247 14,091 255 (4,08)

252 (4,08) 261 (4,0il

253 (3,921 261 (4,00)

25813,771 267 .3,841

291 |4,17l-

295 (4,161 307 (4,06)

291 (4,171 (303) (4,03) (3081 (3,86)

295 (4,07) 3t5 (3,871

a p  + d

c12

B tz

237 (4,16) 253 (4,031

240|'4,02l-259 (3,83)

(290) (3,64) 299 (3,i4) 310 (3,79)

306 (3,62) 319 (3,77)

p p a

c rg

Brg

233 (4,46)

23514,441

278l3,7sl

270 (3,69)

296 (3,68) 305 (3,711

300 (3,7r1 3t1 (3,84)

( V l X : S ( 8 6 ) 226.4,401 (248) (3,71 257 (3,8) (265) (3,621 28913,221 296 (3,50)

( V ) X : S e 235 (4.351 253- 258 (3,69) 295 (3,05) 308 (3,711

Les perturbations introduites par la présence de l'atome de sogtre.en - 3. du

benzosélénophène présentent les mêmes caractéristiques que celles relevées en série benzothio-
phénique (27) .

On notera I'analogie des spectres des composés B 12 etC 12 d'une part (n = 3)

et B 13 et C l3 d'autre part (n :4)-par rapport aux hétérocycles parentaux (V). Les modificatiqns
porteù essentiellement sur la bande'p, maii de façon apparemment différente selon la valeur de n
(cf. la série benzofurannique).

b) lnf luence de la tai l le du cycle A

De même qu'en série benzofurannique ce facteur semble encore avoir peu d'in'-

fluence lorsque l'atome de soufre est en position - 2, mais intervenir pour l'autre série isomère où

le déplacement bathochrome de la bande p est nettement plus prononcé dans le cas de B 12 et

C12 (n :3 ) .
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En conclusion : cette analyse des spectres expérimentaux conduit aux résultats
suivants :

introduit en - 3 l'hétéroatome de soufre entraîne dans les trois séries (X= O, S, Se) un
des bandes polarisation tranwersal e, d'autant plus prononcée

que la coplanéité des chromophores est mieux assurée (intervention de la conformation du cycle
A) .

Ce dernier facteur ne semble pas intervenir lorsque l'hétéroatome est en position
-2,|a modif ication principale portant sur les bandes d , par polarisation longitudinale.

B - RESONANCE MAGNETIOUE NUCLEAIRE

Les variations de structure présentées par les composés (l) et (ll) selon la naturede
l,hétérocycle de base (V) et la conformation du cycle A (taille du cycle et position de I'hétéroato'
me de soufre), ont une répercussion sur les déplacements chimiques des protons <encombrésl (res'

pectivement H 9(n : 3) et H 19 (n : 4),

Plusieurs exemples de telles interactions ont été signalés dans la bibliographie

dans diverses séries où on a e*aminé l'influence d'un hétéroatome (ou d'un groupement méthylé-

nique) sur les protons aPéri>.
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TABLEAU IV

lnfluence de la taille du cycle, de la nature de l'hétéroatome et de la
posit ion de celui-ci sur le déplacement chimique du proton <péri> Ho

en série naphtalénique

A :ôHa  -ôHa ' (ppm)

- 0,30

-0 ,45à-0 ,50

-0 ,45à-0 ,50

-0 ,86à-1

- ôHa du naphta-
lène

Hd '  e7 l

(e4)

X - C H 3
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Le critère généralement retenu (91,92,93) est la différence A entre les dépla-
cements chimiques du proton concerné et du proton <de même type), estimé non perturbé par
l'introduction - dans le système aromatique de base - de la partie cyclénique :

A :ôHa  -ôH  a '

(Zweig et col l .  (94) ont uti l isé :

A '  :  ôHa -  ôH a naphta lène) .

On remarquera l'importance de ces interactions puisqu'en série naphtalénique
A varie de 0 à 1 ppm et que dans tous ces exemples le proton (péri)p subat un déplacoment vers
les champs faibles (<déblindage> ).

L'influence des substituants sur les déplacements chimiques des protons des com'
poses (V) a surtout été étudiée en série benzothiophènique (86, 95), mais aucune étude systématique
n'a été entreprise en série benzofurannique et a fortiori en série séléniée.

Par rapport à l'hétérocycle de base, l'influence d'un groupement méthyle en po-
sition - 3 entraîne (blindage) de 0,21
ppm dans le métfry thyl - 2,3benzo
(b) thiophène.

Nous constatons le même effet en série benzofurannique et benzosélénophéni-
que à propos des dérivés diméthylés en - 2,3.

TABLEAU V

R.M.N. des composés (V) et de leurs dérivés 2,3 diméthylés

benzofuranne (99)

diméthyl - 2,3 benzofuranne"
(cette étude)

benzothiophène (86, 95, 97)

diméthyl - 2,3 benzothiophène
(e6)

benzoselénophène ( 1 O0)

diméthyl - 2,3 benzosélénophène
(cette étude)

32 7654

7,52 6,66

7 ,27  7 ,19

7,90 7,50

7,49 7,14 7,20 7,42

6,97

7,70 7,25 7,22 7,77

7,38 7,17 7,17 7,62

--,æ
7,76 7,24 7,86

7,22 6,96 7,42

Chapman et coll. (95) ont montré que cet effet était <réversiblel puisqu'on
observe de même un blindage du proton H 3 dans les méthyl - 4 benzothiophène (98) et
méthyl - 4 benzofuranne (101 ).

* préparé par action du bromure de méthylmagnésium sur la méthyl - 2 2H benzofurannone - 3 (70 % de rdtl
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TABLEAU VI

Déplacements chimiques (ppm) des
protons homocycliques du benzofuranne et de son dérivé - 2,3 diméthylé

comparés à ceux des composes oxygénés de structure ( l let ( l l )

(ee)
\+\ t  IoIs
l l l l

7,49 7,42 7,20 7,14

Q#îl

Atz

413

6,97

7,25

7,O2

op Azg

Azq

Remarque : Dans les tableaux Vl, Vl l  et Vl l l  les protons homocycliques sont représentés par des
triangles de surface proportionnelle au nombre de protons.

7 , 1 5
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@EAU v.!!

Déplacements chimiques (ppm) des
protons homocycliques du benzothiophène et de son dérivé - 2,3 diméthylé

comparés à ceux des composés sulfurés de structure ( l) et ( l l )

(86,95, 97)

7 ,77 7,70 7,25 7,22

(e6)

czg

i\ af?H t H q  

,  \

cz+

OJ

Qs::

OJÇ

7,42 7,35 7,O8

l-l+H 7 Oj) Q7'' c1z

7,38 7,17

7,73 7,60

7,78 7,67

40-
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TABLEAU VI I I

Déplacements chimiques (ppm) des
protons homocycliques du benzosélénophène et de son dérivé - 2,3 diméthylé

comparés à ceux des composes séléniés de structure fl) et (ll)

7,86 7,76 7,24

OJ (ræ)

a3;;

ftÇ

O;A

od) B,g

Bzg

Bzq

812

7 , 1 8

7,68 7,52

7,62 7,45
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Notre étude permet de compléter les premières observations relatives aux com-
posés benzothiophéniques de structure l, C 12et C 13 (27). L'ensemble des résultats est schéma-
t isé dans les tab leaux Vl ,  V l l ,  V l l l  * .

Série benzofurannique : dans tous les dérivés (A "a2, A 13, A 23, A Z+l l'ensemble des protons
@u leenunmass i f cen t réen t re7e i z , zsppm lc f . | ed imé thy |_23benzo -
fu ranne)  dans leque l  i l  es t imposs ib leded i f f é renc ie r l esp ro tonsH4e tHTdespro tonsH5e tH6 ,
tout au moins dans les condit ions expérimentales uti l isées **.

En séries benzothiophénique et benzosélénophénique, les protons de l'homocycle constituent un
système ABCD dans lequel les signaux des protons B et G (H 5 et H 5), forment un massif aisément
identifiable. Les protons A et D (H + et H 7) forment en général deux massifs plus ou moins dis-
tincts. L'attribution proposée (la plus probable) respectivement pour les protons H 4 et H 7 deman-
de à être conf irmée par des expériences complémentaires (deutération - utilisation des complexes
avee les lanthanides).

L'évaluation des A : | ô H 7 - ô H 4 | illustre l'analogie des séries séléniée et sul-
furée :

A: lôHZ-ôH+ l

X :S X:  Se
(v)

dérivés 2,3 diméthylés

czg,Bzg

cz4,B24

c 12,B 12

c13,B13

o,o7

o,24

o,27<A<0,37

0,07

0,13

0 ,11

0,10

o,20

0,28<A< 0,38

0,16

o ,17

0,10

Si aucune différence réellement significative n'apparaît entre les composés B 12
et B lg d'une part, C lZetC 13 d'autre part (contrairement à la série naphtalénique) on remar'
quera l'influence de la structure du cycle A dans le cas des composés B 23 et B 24, influence que
f 'on retrouve de façon exactement comparable en série sulfurée (C Zg et C Zql :

le proton H 4 indistinguable des protons H S,6 dans la structure à 6 chaÎnons
devient aisément identifiable dans la structure à 7 chaînons avec une variation de A de * 0,32
(valeur moyenne) à + 0,16.

En conclusion on peut résumerces interactions <péril de la façon suivante en te-
nant compte de la géométrie des cycles furannique, thiophénique et sélénophénique :

La numérotation des protons dans les tableaux Vt, Vtt, Vlll, lX, X correspond à celle des noyaux de baæ (Vl

pour faciliter leur examen comparatif,

On notera, en ce qui concerne le benzofuranne, une interuercion entre 6H 4 et ôH 7 selon les conditions exp&

rimentales (liquide pur ou solution (991).

* +
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a) Dans les trois séries, l ' introduction en posit ion - 3(ou - 2 et 3) du noyau de base (V) d'un ra-
dical méthyle ou d'un cycle accolé (cycle A) provoque le blindage du proton <péril, effet con-
traire de celui constaté en série naphtalénique.

b) Cet effet peut être mis en relation avec les paramètres géométriques des hétérocycles (V)*

o
Eche l l e  : 1  cm :  1  A

ll est clair que les interactions de Van der Waals (à effet déblindant) entre les
positions encombrées ne peuvent que diminuer du naphtalène au benzofuranne en passant par les
analogues sélénié et sulfuré ; en série benzofurannique cette interaction est inexistante.

c) dans tes composés sutfurés et séléniés, leur géométrie voisine rend compte de l'analogie des ré-
cyc|eAserépercutesur |espossib i l i tésd, in teract iondu

méthylène en - 1 (ou de l'atome de soufre) par effet d'anisotropie et éventuellement par effet
déblindant de Van der Waals.

Si aucune différenciation significative n'est constatée en fonction de la taille
du cycle A pour les composés de structure(ll le cas des composés de structureill)23 et 24 met
en évidence un net déblindage du proton <péri> dans les composés 24 (cycle à 7 chaînons) par

rapport aux composés 23 (cycle à 6 chaînons). Néanmoins le blindage en <périD par rapport
aux composes (V) demeure.

* en absence de données expérimentales relatives à la structurc des composés (V) nous avons utilisé les paramè'

tres du noyau benzénigue et des hétérocycles pentagonaux selon Bak (8, p. 237, 102).
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l l  4  -  REACTIVITE DES COMPOSES ( l )  e t  ( l l )

Acétylation selon Friedel - Crafts

La réactivité a été envisagée vis-à-vis de la substitution électrophile, par acétyla'
tion dans les conditions classiques de la réaction de Friedel - Crafts (chlorure d'acétyle, CS 2,
Al Cl g). Les composés sont isolés soit par distillation suivie de recristallisation, soit par chroma-
tographie préparative sur couche mince (C.C.M.).

La détermination des posit ions de substitut ion a été réalisée par R.M.N. en nous
basant sur les résultats acquis à propos de l 'acétylation des composés C 12etC 19 (27,28). La
confirmation par voie chimique a déjà été apportée pour ces derniers, par synthèse univoque des
composes ( lXX=S ,n :3 ,4 )  r espec t i vemen tacé t y l ésen -7e ten -Spou rD :3 ,en -8e ten
- 9 pour n : 4 (29). Les mêmes synthèses sont en cours de réalisation pour tous les autres déri-
vés décrits ici (103).

ll a en effet été prouvé que si la spectroscopie de R.M.N. permet de préciser que

dans tous les cas I'acétylation affecte les positions 5 (ou 6) des noyaux de base (V) (à l'exclusion
de toute substitution en - 4 ou - 71,la différenciation entre ces deux positions 5 et 6 est plus dé'
l icate et réclame une confirmation par voie chimique (29).

Ainsi l 'acétylation de C l2 conduit à un dérivé G 14 dont les protons aromati '
ques constituent un système ABX typique, iemblable à celui de l'acétyl - 6 diméthyl - 2,3 ben-
zo (b) thiophène. Par contre, le spectre du composé acétylé C 15, dérivé de C 13 est typiquement
d'al lure <dèsespérément simple> (1OB), cf. l 'acétyl - 5 benzothiophène (28). La synthèse par une
voie non ambigùe des dérivés acétylés en - 5 et en - 6 de C 12 et C 13 prouve que les produits

de l'acétylation selon Friedel - Crafts sont dans tes deux cas (C t+ et C 15) les dérivés - 6 acé-
tylés.

Les spectres des dérivés - 5 et - 6 acétylés de C 13 sont tous deux du même

type, <désespérément simple>.

L'intervention Ces efig$llqgllgqigues des substituants et de lp cgnformati.on 99
cyc|eArendcomptedesmodi f icâf f isystèmedesprotonsdel ,homocyc|edes
dérivés acétylés.

De façon inattendue, le facteur conformationnel,pratiquement inexistant dans

les hétérocycles C l2 et C l3,intervient de façon indiscutable dans tous les dérivés - 5 ou - 6

substitués par un giôrpr.ààt R ( R : Cl, CN, CO CH 3) avec un déblindage <péril systématique
dans le cas où le cycle A a 7 chaînons (29).

Les tableaux (lX) et (X) schématisent les spectres de R.M.N. des dérivés acéty'

lés obtenus. Le résultat des différentes réactions d'acétylation a été contrôlé par enregistrement

des spectres de R.M.N. sur les produits bruts d'acéWlation et sur les fractions purifiées par cristal'

l isation ou isolées Par C.C.M'

En série X : S, Se l'acétylation conduit d'emblée à des produits relativement

purs comme l,atteffiîTi;mi;; systèmes des protons aromatiques et les courbes d'intégra-

iion. En général la purification est assurée par cristallisation fractionnée.
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ll en est de même en série oxygénée pour les composés de structure(ll) A 25 s1
AZA. Par contre l'acétylation des hétérocycles A 12 et A 13 conduit à des mélanges complexes
qui nécessitent une séparation préparative sur couche mince. A titre d'exemple, nous avons repor-
té fig.5 les spectres de R.M.N. établis sur A 14, produit d'acétylation brut de A 12 et sur les deux
fractions isolées par C.C.M. : la fraction 2 (321o du mélange brut) correspond au dérivé monoacé-
tylé sur l'homocycle (position - 5ou- 6). Le spectre de la fraction 1 correçond à un dérivé dia-
cétylé comportant 4 protons aromatiques dont l'un nettement déblindé : l'acétylation n'a donc
pas porté sur l'homocycle et s'est nécessairement accompagnée d'une ouverture du cycle A. Nous
proposons la structure A' 14 d'un [acétyl - 3 (thio - 3 hexanone -2!. - 2 benzofuranne quicorres-
pond au spectre de R.M.N. obtenu et est en excellent accord, pour la partie aromatique, avec
celui de l'acétyl - 3 méthyl thio - 2 benzofuranne donné à titre comparatif. Le spectre l.R.
(yco -  1675 -  1695cm -  1  7 CH: 747 cm -  1)estégalementcompat ib le  avec la  s t ructure A '14.

La même réaction est décelée à partir du spectre de R.M.N" du dérivé acétylé
brut A 15, mais le produ it correspondant A 1 S n'a pu être isolé pur. Le mélange dans ce cas est
de  5O  :50  en  A  15e t  A ' lS .

Les quatre dérivés acétylés de la série benzofurannique A 14,,A 15, A 25, A 26
donnent des spectres typiquement ABX, interprétables aisément par une analyse du 1er ordre
grâce à la valeur o, O du couplage para. Aucune différenciation ne peut être apportée, a priori,
entre une substitution en - 5 et en - 6.

La preuve de la substitution en - 6 dans le cas de l'acétylation de A 13, résulte
de la non identité (point de fusion, U.V.) de notre composé A lS avec un échantillon authenti-
quedudé r i véacé t y l éen -sdeA l3 ,ob tenupa rsyn thèse to ta l eàpa r t i r de lach lo ro  -5  2H
benzo fu rannone  -3 (103 ) " .Pa rana log ie las t ruc tu re -6acé ty léeaé téa t t r i buéeaucomposéAt+ .

On notera que le spectre de R.M.N. du dérivé acétylé en - 5 de A 13, égale-
ment de type ABX, est très voisin de celui de son isomère acétylé en - 6.

En série séléniée (Tableau X), les produits B 14 et B 15 obtenus par acétylation
des composés de structure (l) ont des spectres en tout point analogues à ceux des composés sulfu-
rés C l4 et C lb et nous leur attribuons de ce fait la même position (- 6) de substitution.

Ouant aux dérivés acétylés de structure(ll)(X : O, S, Se), 25 et26, ils présen-
tent tous le caractère ABX. La substitution a été arbitrairement supposée en - 6 mais seuls les
résultats des synthèses en cours permettront une justification de cette attrlbution (103) qui ne
peut être confirmée ici que dans le cas du dérivé acétylé A 25 z de même que précédemment,
la différence des points de fusion et spectre U.V. de A 25 et de son isomère acétylé en - 5, obte' _
nu par synthèse totale à partir du dérivé lithié A 16, chloré en - 5 (103) confirme la structure - 6
acétylée proposée ci-dessus. Les spectres R.M.N. se révèlent ici encore peu indiqués pour différen'
cier les deux isomères vu leur quasi identité.

* Nous rcmercions M.F. Lepage qui nous a aimablement fourni des échantillons des composés - 5 acéry\és iso'

mères de A Tget A 25.
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I 'ABLEAU|X

Déplacements chimiques des protons aromatiques
des composés acétylés de structure (r) et (ll) en série benzofurannique

**oAf) Aze

CH3COQ;Ç cH3coQ;O

7,61 7,æ

"rr.o@ 
Ars

cH3GoOil GH3COOJ)

7,647,54
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TSBLEAU X.

Déplacements chimiques des protons aromatiques
des composés acétylés de structure (l) et (ll)

en série benzothiophénique et benzosélénophénique

.,r.o-QS Bzs oJ) 814

8,408,12

H 5

7,78 7,53

czo

czs

H4

7,65

I
I

f
/
H5

,t 7'27

815

c14

H4

" 

7'33

,
f

I  c15

8,12

J r f
'Hs

8,10 7,68

7,90

.tS

arra..Qp

8,28 7,87

CH3CO

,43; 7
,
I
,
,
,
,
lHcH7

- 47  -



IIGURE 5

Comparaison des spectres RMN du produit brut d'acétylation du composé A 12,
de Ia cétone A 14, du composé d'ouverture A' 14 et d'un dérivé

du benzofuranne acétylé en - 3

Produit brut d'acétylation du composé A 12

cH3coAJ)

osnl,.o.,,

Qr::î
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I I I  -  ANALOGUES BIHETEROCYCLIOUES

DU PHENANTHRENE



La réalisation de la première part ie de notre étude nous a conduit à montrer la
générali té du comportement des analogues de l ' indoxyle (Vll l)  vis-à-vis de l 'addit ion de réactifs
nucléophiles.

A part ir de ces mêmes composés (Vll l)  et par une réaction aussi générale, cel le
de formylation dans les condit ions de Vilsmeier - Haack, nous montrerons que l 'on dispose d'un
élégant procédé permettant l'accès aux composés de structure(lll)avec un minimum d'étapes in-
termédiaires.

Quant aux composés isomères de structure(lV)ce sont encore les dérivés lithiés
A 15 et B 15 qui ont été' le point de départ de leur synthèse.

I I I  1  -  SYNTHESE DES COMPOSES ( I I I )

thiéno 13,2 - bl t1l benzofuranne A 31 et son dérivé méthylé en - 2 A 34

[1] benzosélénophéno [3,2 - b] thiophène B 3l et son dérivé méthylé en - 2 B g4

@"
X:O(Se)  Ag t  (Bg t )  R2 :H

A34 (e3a)  R2 :CH3

Les méthodes de synthèse du thiéno 13,2 - bl I11 benzothiophène ((l l l) X : S)
décrites dans la bibliographie peuvent être classées en trois groupes.

Groupe 1 : le point de départ en est le benzothiényl - 3 thiol, condensé en milieu alcalin (EtONa)
rvec diùers composés carbonylés a halogénés. La cyclodeshydratation à I'APP conduit aux hété-
rocycles attendus (30).

E=:\

/  \  - S H
( / / \ \

\\ ,-r- rr I cl'cH'co'R3
- ù -  |

R2

1l C2H5ONa

Une méthode voisine, utilisée par Tilak et coll., comporte la cyclodeshydratation
de la [thiényl - 3 thio] - 2 cyclohexanone, suivie d'une deshydrogénation (104]. Pour les raisons
déjà précisées l'une et I'autre sont peu appropriées à une extension en série séléniée et oxygénée.

Groupe 2 : par cyclisation (au moyen de l'iode dans le THF) de I'acide É (benzothiényl - 2)
â--m-ercaptoacryllque, Chapman et coll. (30) ont eu aisément accès au composé(lll)(X : S).
L'extension de cette réaction à la série séléniée (X : Se) a été récemment décrite comme donnant

2) APP
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de mauvais rendements à la cycl isation de l 'acide B@enzoséléniényl -2lr a - mercapto acryl i-
que (36a).

Gt-olrpg 3 : par substitution du chloro - 3 formyl - 2 benzothiophène par I'acide thioglycolique
suivie de cycl isation (KOH 30 %l et décarboxylation, Ricci et col l .  (3' |) ont récemment mis au
point  une nouvel le  synthèsedu composé( l l l ) (X:  S) .  Le mécanismed'obtent ion du ch loro -3
formyl - 2 benzothiophène, par réaction de Vilsmeier-Haack sur le méthoxy - 3 benzothiophè-
ne (32) comporte vraisemblablement le passage par le dihydro - 2,3 oxo - 3 benzothiophène.
Celui-ci subirait alors la réaction générale ci-dessous appliquée par Ricci à divers composés car-
bonylés (105) .

J* POCI3

] : : "
HCON (CHSIz

La suite de la synthèse apparaît ainsi

Renson et col l .  ont obtenu de même le composé(l l l)(X = $s) par substitut ion du
bromo - 3 formyl - 2 benzo (b) sélénophène par le thioglycolate d'éthyle (36 a).

La réaction de Vilsmeier appliquée selon (105) aux composés oxo (Vll l)  nous a
paru particulièrement propice à conduire rapidement aux composés de structure (|ll)(X = O, Se).
Nous avons suivi le schéma réactionnel indiqué planche 5 (37, 38)*,

Dans les deux séries, oxygénée et séléniée, la réaction base catalysée (Na HCO g)
des aldéhydes a chlorés A 27 et B 27 avec les acides thioglycolique et thiolactique conduit avec
des rendements de 70 - 75 o/o âux acides

[ formyl  -2benzofury l  -3 th io l  acét iqueA2g(etsondér ivé c  méthy léAZg) et [ formyl  -2
benzoséléniényl - 3 thiol acétique B 2g (et son dérivé a méthylé B Zg).

La cyclisation de ces acides selon Ricci (31) (KOH à 30 %) ne s'est révélée appli-
cable qu'en serie séléniée où elle conduit, avec un bon rendement, à partir de l'acide B 29 au
carboxy - 2 [1] benzosélénophéno [3,2 - bl thiophène, décarboxylé en le composé B 31. L'échec
de cette même réaction en série oxygénée, où elle se traduit par une résinification complète du
noyau benzofurannique, a conduit à utiliser la cyclisation décarboxylative de Rôssing au moyen
du mélange anhydride acétique, acide acétique - acétate de sodium (106, 107). La méthode, par-
faitement utilisable en série séléniée, a été appliquée aussi bien aux acides A2g, A 29 que B 28

* La méthode a été apptiqu& également au dérivé méthylé en - 5 de (Vlll) (X =Se) (38) et métnylés en - 5,
en - 7, en - 4,7, - 6,7 de (Vllll X : O) (37).
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HSCH2GOOH

SCH2COOH

H A3 l ,B3 l
COCH3 AgZ ,Bg2
CZHS A33 ,B93

cHo

\1"
HSCHCOOH

\
\

À -f::
/ >ascHcooH

.jL .ro

o rr,, ,,

PLANCHE 5

427 ,8  27

X:O,Se AZ,BzQJ"
I

POC|3, HCON(CHSIZ

I
\Y

\ tu
, /  

Bgo

H R i :H  A34 ,834
H  R i :  COCH3  AgS

COCH3 Ri : COCH3 A 36, B 36

R3:
R3=
R3:

RZ:
R2:
R2:
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et B 29 et conduit d'emblée aux composés bihétérocycliques attendus, respectivement A 31, A 34,
B 3l et B 34 avec des rendements de 55 - 60 %.

III2 - SYNTHESE DES COMPOSES(IV}

thiéno I2,3 - bl t 1 I benzofuranne A 44 et ses dérivés méthylés en - 1 et - 1,2 (A 38, A Ct )

[1 ]  benzosélénophéno ï2,3-  b l  th iophèneB 14et  sesdér ivés méthy lésen -  1  et  -  1  ,2 lBg8,  BCt ]

X :  O  (Se ) A a,a,B qql
A se (e se)
A +r (B +r)

R1=R2 :H
R1 :CH3  R2 :H

R1 :R2=CH3

La facilité avec laquelle la méthode aux organolithiens permet l'introduction d'un
atome de soufre sur la position - 2 des hétérocycles (V), justifie le fait que les méthodes décrites pour
l 'obtention des composés 0VXX : S (30)) uti l isent le benzothiényl - 2 thiol, et sont aisément trans'
posables en série oxygénée et séléniée (39, 40).

De même que pour la préparation des composés de structure 0 tlnous avons utili-
sé les composés lithiés A 16 et B 15 sans isolement des thiols correspondants. Par condensation
avec le diméthylacétal du bromacétaldéhyde, la chloracétone, la bromo - 3 butanone - 2 et la
chloro - 2 cyclohexanone nous obtenons avec des rendements de 60 - 70 7o les composés carbo-
nylés ci-dessous* (schéma réactionnel planche 6) :

à partir du diméthylacétal du bromacétaldéhyde : le diméthylacétal du [benzo (b) furyl - 2 thio]
- 2 acétaldéhyde A 43 et son analogue sélénié B 43
à partir de la chloracétone : la [benzo (b) furyl - 2 thio] acétone A 37 et son analogue sélénié B 37

à partir de bromo - 3 butanone-2: la [benzo (b) furyl - 2 thio] - 3 butanone-2 A 40 et son ana-
logue selénié B 49

: la Ibenzo (b) furyl - 2 thio] - 2 cyclohexanone

La cyclodeshydratation des acétals et des cétones se comporte différemment.

Dans le gas des cétones, la réaction est effectuée au moyen de I'APP seul ou en
mif ieu toluénique ; les rendements sont de l'ordre de 65 - 75 o/o.

* En aucun cas, on n'observe de réaction de I'organolithien sur le groupement carbonyle des cétones (ou aldéhyde)

engagées.

de la chloro - 2
A 46 et son analogue sélénié B 46.
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PLANCHE 6

CICH2COCH3

n
V},,-, X:O ,Se  A16 ,B16

chloro - 2 cyclohexanone

tF"
o\

X

R2:  H  A98 ,B38

R2 :  cOcHs  A39 ,839

R2 :  H  441 ,841

R2 :  COCHS A+Z

fu,"û

A 47,8 47

.{<3:i;
cHz

"lt,
S

Ag l ,B  g7

J ,cH3a'Ê
446 ,B46

B+g

\x

43,

I
AB+o

-X

40,

I
A

S

R:  H  A44 ,BM

R :  COCH3 A45 ,  B45

cHg

\
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Dans le cas des acétals, la technique usuelle n'excède pas 10 % en hétérocycle
non substitué A 44 et ne donne aucun résultat à partir de l'acétal B 43. Par contre la réalisation
de la cyclodeshydratation (APP) sous pression réduite (86 p. 217ll a permis la préparation des
composés A 44 et B 44 avec 7O o/o de rendement.

Signalons que le même composé B M a également été obtenu par la méthode
précédemment indiquée pour l ' isomère B gt (gO a) à part ir du bromo - 2 formyl - 3 [1]ben-
zosélénophène.

Par cyclodeshydratation de la cyclohexanone A 46 (ou B 46) on accède avec un
bon rendement aux composés tétracycliques A 47 etB 47 dont seul l'isomère selénié a pu être aro-
mat isé (Se à 320")en [1 ]benzosélénophéno [2,3-  b ]  t l lbenzoth iophène B4g (40) ,

II I  3 - CARACTERISTIOUES SPECTROSCOPIOUES

DES COMPOSES(I I l)et(lVl

La présence de deux hétéroatomes XY dans les composés(lll)et 0V),avec les con-
tributions qu'ils peuvent apporter à la délocalisation des électrons n, différentes selon leur nature et
leurs positions respectives, justifie a priori l'étude de leurs spectres électroniques.

Peu de travaux figurent à l'heure actuelle sur ce sujet dans la bibliographie, aussi
bien en spectrographie U.V. que R.M.N., bien qu' i ls soient annoncés par plusieurs auteurs (35, 36a).

Nous limiterons notre étude à un simple examen analogique par comparaison
des spectres électroniques de nos composés avec ceux de quelques uns de leurs <analoguesD isoélec-
troniques à 14 électrons zr.

(8Gn" 341)
(X IV }

' ,1121
(XV)

(112l,
(XV I )

X:O
X:S

(80-n"337)
(109-no 10721

(xvil )

(109 -n '928 )

(xv l l l )
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La spectroscopie de R.M.N. est également intéressante dans l 'examen de l ' in-
teraction de la géométrie de la molécule sur les déplacements chimiques des protons encombrés
de type a 3 (1 1 0) et comme technique de détermination des positions réactives vis-à-vis des réac-
t ions de substitut ion.

A -  SPECTROGRAPHIE ULTRAVIOLETTE

Les spectres U.V. ont été déterminés sur le thiéno [3,2 - b] [1] benzofuranne
A 31 et son dérivé méthylé en - 2, A 34 et sur le [1] benzosélénophéno T3,2 - bl thiophène B 3l
et son dérivé méthylé en,-2 B 34, tous de structure(l l l )(Tableau Xl).

L'analogie présentée par ces spectres entre eux et avec celui du thiéno [3,2 - b]
[1] benzothiophène (109 - N" 776) est remarquable et les dist ingue sans ambiguité de leurs isomè-
res respectifs de structure(lV)(Tableau Xl | ).

En effet le thiéno 12,3 - bl t1 I benzofuranne A 44 et ses dérivés méthylés A 38,
A 41 de même que le [1] benzosélénophéno 12,3 - bl thiophène B M et ses dérivés méthylés B 39,
B 41 forment eux aussi un groupe homogène caractérisé par des spectres U.V. comparables à celui
du thiéno 12,3 - bl tl l benzothiophène (109 no 934) mais totalement différents de ceux
du groupe précédent.

TABLEAU XI

À *:ï' 
* 

1nm) (rog e )

des composés de structure(llll

Composé p p + d

A g t 242 14,271 249 |'4,311 127 2l (4,26l. -280 ( 4,36) -288 ( 4,33) -293 (4,29) -300 ( 4,35)

Agc 243l4,O8l250 14,121 27 6 | 4,061 -284 14,1 6l -292 | 4,1 6l - 1298) ( 4, 1 3) -304 ( 4, 1 6l

B *  p  *c

B g t (230) (380)-251 14,321-258 (4,17)-269 14,241-284 (4,08)-(287) (4,06)-306 (3,871-320 (3,89)

Bg+ 25214,241-264(4,151-27414,26!.-1291) (4,131-298 (4,19)-320 (3,92) (306) (4,08) (311) (4,03)

- , cyclohexane* À pour la #rie #léniée pour les tableaux Xl et Xll
max
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TABLEAU XI I

alcool
À (nm) ( log e)

max

des composés de structure(lV)

Composé p p + d

Aq+ 22214,55',t-226 (4,55) 260 (3,96)-(276) (3,83)-285 (3,59)

A g g 22514,52l.230 (4,52) 254 ( 3,89) -( 268) ( 3,83) -27 6 |.3,7 7 l -284 13,57 |

A+ t 231 (4,531 270 13,86l'-1278) (3,83)-(285) (3,67)

B 4 21914,431-239 (461) (258) (3,98)-(266) (3,91 )-295 (3,46)-305 (3,60)

Bge 226 (4,491 -1238) (4,55)-242 (4,591 12771 13,811-298 (3,46)-31 o (3,59)

B+t 229 (4,561 -12401 14,57 | -246 ( 4,63) (280) (3,83)-304 (3,56)-316 (3,65)

L'examen des données de la bibliographie permet les rapprochements analogiques
suivants, avec toutes les réserves que ce raisonnement comporte :

- Aucun des composés bihétérocycliques(lll)et(lUne peut être comparé au phénanthrène du point
de vue de leurs spectres électroniques. Par contre celui du composé (XVlll) présente toutes les
caractéristiques d'u ne structu re phénanthrénique.

- On observe une excellente analogie entre les spectres de A 31 et A 34 et celui du dibenzofu-
ranne(XV | |X : f f i spec t resdeB3 te tB34son tne t temen td i f f é ren tsde
celui du dibenzothiophène (XVll X : S).

Enfin, il n'y a aucune correspondance entre les spectres des composés de struc'

t u re  ( l l l )  e t  (XV) .
- Les spectres des composés de structure(lV)présentent tous les caractères de leurs chromophores

respectifs

perturbés par un déplacement bathochrome des bandes p. La présence du noyau thiophénique
bans les cômposés(lV)semble apporter au spectre du chromophore de base les mêmes perturba-
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F IGURE 7

Spectres U.V. du méthyl - 1 naphto 12,1 - bl thiophène et des composés A 44 etB M
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t ions qu'au noyau naphtalénique dans le naphto [2,1 - b] thiophène (XVl).

Ces quelques observations montrent l'utilité que peut présenter une telle étude,
basée sur des calculs théoriques, en relation avec la notion d'isostérie.

B _ SPECTROGRAPHIE DE RESONANCE MAGNETIOUE NUCLEAIRE

Les composés(l l l )(tableau Xll l)  et( lV)(tableau XIV) sont constitués de deux
systèmes de spins

l-e noyau tttiophénlqrc caractérisé dans tous les cas de non substitution sur l'hé-
térocyc leparuns@ui ,b ienquesuperposéaumassi fdesprotonsbenzéniques
6 et 7 , est aisément identifiable.

L'attribution des doublets aux protons 2 et 3 dans la structure(lll),aux protons 1
et 2 dans la structure(lV),est basée sur les valeurs classiquement utilisées pour les protons 2 et 3 du

R3 :  H

CHg  R3  =  H

CZHS R3  =  H

R2

31

g

35

R2

R2

R2

H

R2:  H

CHg

44R

38R

41 R

1  :  R2 :

1  :  CH3

1  :  R2 :

th iophène  (ô  H  2  :  7 ,3O ô  H  g  :  7 ,10  (111 ,  N0  52 ) ) .

Cette attribution, plausible dans le premier cas,pourrait paraître sujette à caution
dans le second en raison d'une interaction déblindante éventuêlle des protons 1,8. On rappelle en
effet que dans le cas du phénanthrène les protons 4,5 (a a d'après (110)) sont nettement déblin-
dés et se retrouvent sous forme d'un massif caractéristique à 8,95 ppm (113).

Si un effet de cette importance était constaté dans la séiie analogue(lV)on risque-
rait une interversion entre les attributions des protons thiophéniques, ôH 1 apparaissant à champ
plus faible que ôH 2 contrairement à l 'attr ibution proposée (tableau XIV).

ll ne semble pas, d'après les modèles de Dreiding, que la géométrie des compo-
sés de structure(lV)entraîne une telle interaction qui d'ailleurs se répercuterait non seulement sur
ôH 1  ma issu rôHgqu i  demeureen fa i t i nd i f f é renc iédeôH5 ,enabsencedesubs t i t u t i onen -1 .

Nous avons rassemblé (tableau XV) différents effets <péri> qui tendent à prou-
ver la non interaction entre les protons a s dans les composés(lU.

Néanmoins, Chapman (35) envisagq,également d'après le modèle moléculaire de
f 'analogue sulfuré, thiéno 12,3 - bl I1 I benzothiophène,la possibilité d'une interaction entre les
protons 1 et 8 (supportée par les études en R.M.N.r dont la publication est annoncée en 1971 et
non encore parue à notre connaissance.
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. Dans le cas d'une mono substitution sur l'hétérocYglg le.déplacement chimique

dup ro ton res tan t sub i t dese f f e t sb |déb | i ndan td ,un rad i ca |acé t y l é
(voir plus loin), effets similaires à ceux relatés en série thiophénique (71)'

Le noyau benzénique présente le système typique ABCD :

En absence de substitution en - 1 (structure lV) les protons 5 et 8 sont indiffé-

renciés et apparaissent sous forme d'un massif à champ plus faible que celui des protons 6,7'

TABLEAU XV

HA

Hde CHg
t J .(-x)

\ \  T  \ \ - - J ù

* - - -
11Lf

Hcs CHg
l l

/-x)
\  i l  \ \-s- \ -
ntr

t \

/-H)
\  i l  \ \ - s

_  ^ -
Hd

Interactions déblindantes entre protons encombrés
est iméesd'après lesdi f férencesA=ô Ha g -ô Ha (CCl+)
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(113 )

(113 )

cHg

(114 ) o,71

o,27

A4/ , ,BM

X = O,Se



TABLEAU XI I I

ô ppm des protons thiophéniques dans les
composés de structure(l I l)

* On retrouvepour X:O,Se lecouplaç à longue distance observé pour X:Sentre H 3etCH 3

U : 1 H z ( 3 5 ) , J : 2 H z ( 3 1 ) )

X Composé ôHz ôHg CH3en-2

o Agt

Ag+

Agg

7,O5 6,89

6,60 h )

6,65

2,50 (d)

Se Bgt

Bg+

Bgg

7,45 7,32

6,82 (q)

6,88

2,51 @l

S C gc (35)

(31)

c ss (31)

6,98*

6,89

6,95

2,60*

2,55
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TABLEAU XIV

ô ppm des protons thiophéniques dans les
composés de structure(lVl

X Composé ôHt ôHz CH3en-1 CH3en -2

o Aqq

Age

A+t

6,78 (ou
7,06)

7,06 (ou
6,78)

6,20 2,40

2,30 2,30

Se B a,q

Bqt

Bgg

7 ,17  (ou
7,25l.

7,25 lou
7,17l.

6,69 2,54

2,25 2,25

s (35) R2:cH3 7 ,15 2,55

Dans  lecasd 'un  g roupemen tCH 3  en  -  1  (ASg  B98 ,A4 l  B4 l )  (Tab leaux
XlV, XV) les deux protons, H 5 et H g, donnent chacun un massif identif iable,celui à champ plus
faible étant attribué à ôH g.

III  4 - REACTIVITE DES HETEROCYCLES(III)EI(|V)

VIS.A.VIS DE L'ACETYLATION SELON FRIEDEL-CRAFTS

L'acétylation a été conduite dans des conditions identiques (chlorure d'acétyle,
CS 2, AlCl 3).

L'identification des positions de substitution a été d'abord tentée par utilisation
de la spectroscopie de R.M.N. à paftir des produits bruts d'acétylation et après purification.

Cette méthode nécessaire s'est révélée toutefois insuffisante.
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Elle permet de montrer en effet, par modification évidente des systèmes de
spins précédemment analysés, si la substitution affecte l'homocycle, l'hétérocycle ou les deux
noyaux à la fois.

C'est ainsi que nous pouvons avec certitude établir les positions d'acétylation des
composés non substitués : dans tous les 

"r, 
l'."etvnii tt..tr a" t.

de I'hétérocycle.

Dans te cas des structures(l l l )(A gZ, B gZ) (TaUteau XVI), la posit ion - 2 est
confirmée par le spectre de R.M.N. des dérivés éthylés correspondants A 33 et B 33, obtenus par
réduction selon W.K.M. des dérivés acétylés : l'analogie des spectres des composés méthylés en
- 2 (de synthèse totale) et éthylés (provenant de la substitution électrophile) permet de conclure
à une substitut ion univoque en posit ion - 2.

Ce résultat est analogue à celui obtenu par Chapman et coll. (35) et Ricci et
col l .  (31) en série sulfurée.

Dans le cas des structures(lV)(Tableau XVll), la position - 2 est confirmée par
l'absence du déblindage du proton H g qui caractériserait l'introduction du groupement acétylé
sur  le  sommet -  1 .

De même lors de I'acétylation des composés monométhylés la disparition du pro-
ton thiophénique et la persistance du système ABCD des 4 protons aromatiques est la preuve évi-
dente d'une monoacétylation sur l'hétérocycle ; c'est effectivement le cas de l'acétylation des com-
posés(lV)monométhylés en - 1, dérivés acétylés A 39 et B gg (Tableau XVll), de même qu'en sé-
rie sulfurée C Sg (3S).

L'acétylation affecte donc la position - 2 de façon univoque dans tous les cas.
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TABLEAU XVI

ô ppm des protons des composés acétylés
de structure (l I l)

* de synthèse totale non ambigûe (103).
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TABLEAU XVII

ô ppm des protons des composés acétylés
de structure 0V)

Composé X H 1 C 0 C H 3

A+s

Bqs

c+s

0

Se

s (3sl

7,55

7,61

8,0

2,45

2,47

2,6

cH3

X

Composé X Protons alomatiques c H g C 0 C H 3

A g g 0
4 H aromatiques

absence de protons thiophéniques 2,70 2,39

B g g Se idem 2,95 2,51

s (3s) idem 3,00 2,55

cHg

-r\.rtt

.*  ) -  r '

Composé X H 5 H 7 H g c H g C 0 C H 3

442 0 8,03 7,84 7,62 2,48 2,62

Bqz Se non obtenu - résinif ication

c42 s (351 8,37 7,93 I 2,32 2,52

Le comportement des composés isomères (ll l), méthylés en - 2 dénote une diffé'
rence de réactivité qui confirme les observations de Chapman (35) en série sulfurée ; non seulement
l'acétylation n'est plus univoque mais elle se comporte différemment selon la nature de X :

- avec X : O, on obtient un mélange, séparé par recristallisation, de dérivés monoacétylé en - 6
A35e td iacé t y |éen_3 ,6Age .Lapos i t i on -6de l , ho
la iôsltion - i de l'hétérocyclé.

- avec X : Se, uniquement le dérivé diacétylé - 3,6 a été isolé'

Enfin Chapman a pu identifier 3 dérivés acétylés respectivement en - 3, en - 6

et en - 3,6 en série sulfurée (35).
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Quant à l 'acétylation des dérivés diméthylés, effectuée uniquement en série ( lV)
elle affecte la seule position - 6 tant en série oxygénée que sulfurée. En série séléniée, elle s'accom-
pagne d'une résinif ication totale.

Lorsque la substitution affecte l'homocycle le système des protons aromatiques
de typeABX(quas imen tduaVecunesubs t i t u t i onen -6qu ,en
-7 et la spectrographie de RMN est alors insuff isante pour déterminer la posit ion définit ive.

L'attribution proposée en - 6, d'abord donnée par analogie avec les travaux de
Chapman a pu être confirmée dans le cas du composé A 35 : la synthèse totale de l'acétyl - 7
méthyl - 2 thiéno [3,2 - b] t l l  benzofuranne A'35 a été réalisée à part ir de la chloro 5 2H
benzofurannone - 3 (103).

Si les spectres de R.M.N. des composés A 35 et A' 35 sont pratiquement super-
posables, les spectres U.V. sont nettement différents, ce qui prouve la position d'acétylation en
-6deAgS .

Remarque : L.a distinction entre ô CH 3 et ô CO^CH 3est basée sur l'action déblindante du grou'
pement acétylé sur le groupement CH 3 en ortho. On remarquera que les attributions
de Chapman (35) données sans commentaires, sont inverses aux nôtres.
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PARTIE EXPERIMENTALE



I  _  TECHNIOUES GENERALES UTILISEES

1) Méthode de synthèse

Les techniques classiques ne sont décrites que dans la mesure où nous y appor-

tons une modification significative. Seules les méthodes présentant un caractère particulier sont

développées.

Par le terme <traitements usuelsl nous désignons : extraction par un solvant ; la'

vage à l'eau, à l'acide chlorhydrique ou à la soude selon le cas, séchage sur sulfate de sodium,

évaporation du solvant.

2) Séparation par chromatographie

La technique chromatographique la plus utilisée tant analytiquement que prép9'

rativement a été là chromàtographie eùoucfrà mince (CCM). On utilise suivant le cas du gel de

silice selon Stahl (Merck) ou àu Kieselgel PF 254 (Merck), le solvant de développement-étant
généralement un mélange cyclopentané -benzène- acétate d'éthyle en proportions variables'

Les cas particuliers seront précisés.

3) Températures d'ébullition et de fusion

Les températures d'ébullition ne sont pas corrigées. L9s points de fusion instan'

tanée (F inst.) sont déterminés par projection sur banc chauffant Koffler, préalablement étalonné'

Dans les autres cas on utilise soit la platine chauffante de Koffler sous binoculaire,

soit le banc chauffant Koffler.

4) Les analyses centésimatgs ont été_effectuées au laboratoire sur l'appareil C.f ..N. d'Hewlett -

packard, et dans iffis-æs produits volatiles par les soins du Service Central de Microanalyse du

c .N .R .S .

Les résultats analytiques, constantes physiques et desc_ription des différents pro'

duits sont présentés sous forme de tableaux à la suite de chaque chapitre expérimental'

5) Abréviations utilisées

a) Solvants :

et
e t - aq
me
b
e
b -e
c

b) Synthèse :

éthanol absolu
éthanol aqueux
méthanol
benzène
éther de pétrole
benzène - éther de Pétrole
cyclohexane

rendement
acide polyphosPhorique

Rdt
APP
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c) Dérivés caractéristiques

D.N.P.H.  :  d in i t ro  -2,4 phénylhydrazone
T.N.F. : complexe avec la tr initro - 2,4,7 f luorénone

6) Détermi nations spectrographiques

Spectres infrarouges

- Sur appareil Beckmann l.R. 5 A, en solution dans le CS2 avec la concentration usuelle de
100 mg par ml (épalsseur de la cuve : o,1 mm)

- Sur apparei l  Perkin - Elmer 1.R.457 en uti l isant la technique du pasti l lage (KBr).

Spectres U.V.

- Sur apparei l  Beckmann DB en solution dans l 'éthanol à 95 % ou le cyclohexane.

Spectres R.M.N.

- Sur appareil Perkin - Elmer R 12, dans le solvant approprié (CCl4, CDCI3, CS2, DMSO deutéré)
à une concentration voisine de I mole/litre, avec le T.M.S. comme référence interne. Les dé-
placements chimiques ne sont pas extrapolés à dilution infinie et sont donnés en p.p.m.

Nous avons utilisé les abréviations suivantes : (s) : singulet, (m) : multiplet,
(d) : doublet, (t) :  tr iplet, (q) : quartet, Ar : (aromatiquesD.

Les structures de tous les produits intermédiaires ont été vérifiées par R.M.N. et
l .R. Les bandes (1.R.) et signaux (R.M.N.) les plus signif icati fs sont donnés en partae expérimen-
tale.
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I i  -  ANALOGUES HETEROCYCLIOUES SULFURES ET SELENIES

DES DIHYDRO INDENO THIINNES ET TETRAHYDRO INDENOTHIEPINNES

L'acide o-carboxyphénylsélénoacétique (17) est obtenu (80 % Rdt) par ré-
duction de l'acide disélénosalicylique par l'hydrosulfite de sodium (115) suivie de la conden-
sation avec l'acide ihloracétique (57)

acétoxy - 3 benzosélénophène B l

L'acétate d'énol B 1 est obtenu par chauffage à reflux pendant 12 h de l'aci-
de o+arboxyphénylsélénoacétique (AcONa, Ac2O avec ou sans AcOH). Après élimination
sous vide du solvant le résidu est repris par une solution de carbonate à 20 %. Après trai'
tements usuels et distillation on obtient B 1 avec un rendement de 80 %.

tno

B 1 : l iquide jaune Eb l,S 147", 
" ;  

:  1,6207

Ana l yse :  C lOHgO2Se

c
(239,12l,

% calc 50,23
tr 5O,2O

RMN (CGl+) S n Ar (m) :7,2O -

CH3 (s )  z  2 ,28

t .R. v CO (CSZ) : 1770 cm - 1

L'isolement de I'acétate B 1 présente sur le processus utilisé précédemment (57)

l'avahtage d'éliminer les produits secondaires formés dans les deux cas :

a) en absence d'acide acétique

Le chauffage de 50 g d'acide o-carboxyphénylsélénoacétiqueavec SO S_OlfqpNa sec, 400 ml

d,Ac2O.oiduit à làcétate B I (80%de rdt) accompagné d'environ 5 %d'acétoxy - 3

carbé-thoxy - 2 benzo (b) sélénophène, séparé en queue de distillation :

Eb 1,5 180" paillettes incolores (me) 93o

Ana l yse :  C  t 3  H  tZ  O+  Se  (311 ,11 )

H
3,37
3,43

8,(X avec HZ (s) 7,85

% calc

tr

50,17 3,89
50,20 3,72

- 71



RMN (CCl+)  4 H Ar  (m) :  7 ,18 -  7 ,93

Cz Hs (q) : 4,25 (t) ;  1,45

CHg  ( s )  ; 2 ,44

l .R.  zCO (CSZ) :  -  OCOCH 3 :  1785 cm -  1

-  COZCZ HS  :  1710  cm -  1

Un échantillon de même caractéristiques analytiques et spectrographiques a été
préparé par chauffage pendant 4 h de 0,01 mole de carbéthoxY -2 hydroxy- 3 benzoséléno'

bfrOn" (iZ) avec 0,0{ 1'mole de chlorure d'acétyle dans 20 ml d'anhydride acétique, en présen-

ce d'une trace de SnCl4.

- paillettes incolores 95" (et - aq) (aucun abaissement du point de fusion en mélange
avec l'échantillon précédent).

Analyse : ^. 
H

' To t 50,27 3,87

blen présence d'acide acétique

Le chauffage de 50 g d'acide o-carboxyphénylsélénoacétique 5O g d'AcO.N-a sec, 250 ml ACZO

e t l 0Oml  ÀcOHp . i dun t l 2hà re f l ux ' condu i t àcô tédeB1(80%Rdt )  àenv i r onSYod 'acê '
toxy - 3 acétyl - 2 benzosélénophène séparé en queue de distillation'

E ,1,5 175" cristaux incolores (et - aq) 132,5"

Ana lyse  C12  H tO O3  Se  (281 ,16 )

CH
o/o c 51,26 3,58

Yo tr 50,82 3,48

RMN 4H  A r (m)  : 7 ,02 -775

CHg  ( t )  t 2 , 46

CHg  ( t )  22 ,38

l .R .  z  CO (CSZ) :1660  cm -  1

v CO (CSZ) : 1780 cm - 1

lH benzosélénophénone - 3 B 2

On traite 2 h à reflux 0,1 mole du composé B 1 en solution dans 200 ml d'étha-

nol avec so cc-d;Hôl1Oyo. Après refroidissement, on verse dans de l'eau glacée. La cétone

B 2 formée precipiie sous forhe dscristaux jaunes. On filtre après avoir laissé reposer 12h

et lave à l,eau. Là produit séché peut être utilisé tel quel pour les synthèses ultérieures
(Rd t  : 85  %) .

B 2 : cristaux iaune pâle 75" (b - el 176-77'(57))

Cg HO OSe (197,03)

CH
oÂ calc 48,74 3,O7

lo tr 48,89 3,21
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RMN : (ccr+) 
:'iri:,'i]" i'i3; I'oLr, ,ur,,
u CO (CSZ) : 1690 cm - 1

B)c,r-(benzoséléniényl - 3 thio) alcanoiques B 3, B 4 et B 5

B 3 : acide (benzo (b) séléniényl - 3 thio) acétique

BC :  ac ide (benzo (b)  sé léniény l  -  3 th io)  -3  propionique

B5 : acide (benzo (b.) séléniényl - 3thio) -4 butyrique.

1) Mode opératoire général.

Nous avons suivi sans modifications fondamentales le mode opératoire
d'Holmberg (48) et obtenu ainsi les acides B 3, B 4 et B 5, les rendements variant de 60 '

65 o/o. Les acides thioglycolique et p-mercaptopropionique sont des produits commerciaux.
L'acide ?-mercaptobutyrique est préparé selon Schotte (1 17).

Caractéristiques spectroscopiques

z 8,2 CHZ (s)  3 ,62 H ac ide:  9 ,1Ac ideB3 :RMN
l .R .

Ac ideB4 :RMN
l .R .

Ac ideB5 :RMN

t .R .

(CDC|3+CCl+)  :  HZ
z CO (KBr) 1705 cm -

(CDC|3+CCl+)  :  HZ
z CO (CSZ) 1700 cm -

-lCH2l2- : A2B2centré à 2,85 :
H acide : 10

:2,83 -CHZ- COOH ltl2,4O
CH2 (m)  :1 ,91

(s)
1

(s) : 8,05
1

(CCla)  :  H2 (s)  :7 ,71 S-CHZ- ( t )
H acide 11 ,48 CHZ - CHZ -

z CO (CSZ) 1720 cm' 1

2) Préparation de l'acide B S à partir de l'acide B 3

La réduction de I'acide B 3 par Li Al H 4 dans l'étheranhydre conduit à l'alcool

Ibenzo (b) séténiényl - 3 thio] - éthyliôue B e (ZS 7o Rdt) dont le chlorure B 7.est préparé.
par l'action de SOCIZ dans le Chloroforme en présence de diméthylaniline (118). La synthèse
malonique (sodium dans éthanol absolu) conduit à l 'acide B 5 via l 'ester malonique B g
(ROt OO %) et l'acide malonique correspondant B g (rdt saponification 80 %). Les caractéris-
tiques de cet échantillon sont analogues à celles du précédent

C)Cyclisations des acides B 4 et B 5 : èétones B 1O et B 11

B l0  :  d ihydro -3,4 oxo -  42HI l lbenzosélénophéno'13,2-  b)  th i inne

B l l  :  oxo -  5- té t rahydro-  2,3,4,5 [1 ]benzosélénophéno (3,2-  b ]  th iép inne.

1) Méthode générale de cycl isation par I 'APP

0,1 mole d'acide et 10 fois son poids d'APP sont maintenus pendant t heure à
90o sous agitation.

Après hydrolyse et traitements usuels, on procède à la distillation sous pression
rédu ite. On obiient ainsi les cétones B 1O et B 1 1 avec des rendements respectifs de 85 et 60 %.
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isation des chlorures d'acide r réaction de Friedel-Crafts intramoléculaire. Mode

a) Préparation des chlorures d'acide

0,1 mole d'acide, 0,11 mole de SO Cl2 dans 100 ml d'éther anhydre sont chauf-
fés à reflux pendant 2 heures. L'éther et l'excès de SO Cl2 sont chassés sous pression réduite.
Les rendements sont quantitatifs. Les chlorures sont directement mis en réaction.

b) Cyclisation au moyen de SnCl4

On dissout 0,1 mole de chlorure d'acide dans 500 ml de CS2 et refroidit à 0"C.
On ajoute alors 0,11 mole de SnCl4 en solution dans 30 ml de CS2 sous forte agitat ion. On
laisse 2 h à 0". Après hydrolyse par glace + HCI et traitements usuels, la cétone est Sparée
par distillation sous pression réduite.

Les cétones B 1g et B 11 sont ainsi obtenues avec respectivement 80 et 65 % de
rendement.

Caractéristiqu es spectroscopiqu es

B  lO :  RMN:  (CC la+  CDCIg )  2H  Ar  (m)  cen t ré  à7 ,20 ,2H Ar  (m)  cen t réà  7 ,65
'Gï2l2lazBzl centré à 3,14

z CO (CSZ) : 1650 cm - 1

B  1 t  :  RMN:  (CC l4  +  CDCIg )  2H  Ar  (m)  cen t ré  à7 ,42 ,2H Ar  (m)  cen t ré  à6 ,91
s -ç12-, -C-CH z- 4 H (t) : (3,121 cH 2-W-cH z (m) :2,42

o
z CO (CSZ) 1680 cm - 1

D)Réduction des cétones B 19 et B l l

B 12 : dihydro - 3,4 2 H [1] benzosélénophéno ï3,2 - bl thi inne

B l3 : tétrahydro - 2,3,4,5 [1] benzosélénophéno I3,2 - bl thiépinne

Les cétones B lO et B 11 se réduisent sans difficulté par la méthode de Wolff'
Kishner - Minlon (1 19) avec 75 et 60 % de rdt.

Les caractérist iques spectroscopiques RMN sont donnéesdans le tableau Vll l .  En l.R. (CS2), nous
observons pout ies composés B t2 et B 13, la vibration 'y CH Q 1 ,2 Vgrs 750 cm - 1.

ElAcétylation des composés B 12 et B 13

B l4 :  acéty l  -  7  d ihydro -3,42H [1]benzoselénophéno 13,2-  b l th i inne

B 1S: acétyl - 8tétrahydro - 2,3,4,5 [1]benzosélénophéno I3,2- bl thiépinne

A O,O5 mole de composé B l2 (ou B lg) et 0,055 mole de chlorure d'acétyle
dissous dans 75 ml de CS2, on ajoute en une seule portion 0,055 mole de AlCl3, anhydre, fine-
ment pulvérisé. Puis on chauffe t h à reflux. Après avoir laissé refroidir on verse dans 300 ml
d'eau * HCI (20 ml). Après traitements usuels, on isole les dérivés acétylés B 14 (ou B 15) par
distillation puis recristallisation. Les rendements sont de l'ordre de 30 %.

Les caractéristiques spectroscopiques RMN sont données tableau (X). En LR. nous avons
zCO (CSZ)  =  t ô8Ocm -  1e t7CH ô1 ,2 ,4=820 ,836cm-  1  (e  tS ) .

2 l
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Composé Formule Ebo/mm Fo Aspect Y o C o,6 H 7 o N

B3

Amide

ClgHgO2SSe

(271,191

CIgHgOSSeN

(27O,211,

111

124F

cristaux in-
colores

(b-e)

cristaux in-
colores

(b-e)

calc

tr.

calc

tr.

44,28

44,54

44,4

44,84

2,97

3,04

3,36

3,29

5 ,18

5,18

B4

Amide

C11H1gO2SSe

1285,221

Ct tH t tOSSeN

1284,231

68,5

75F

cristaux in-
colores

(b-e)

cristaux in-
colores

(b-e)

calc

tr.

calc

tr.

46,32

46,35

46,48

46,65

3,53

3,42

3,90

3,82

4,93

4,94

B5

Amide

CtZHtZO2SSe

1299,241

Ct2Ht3OSSeN

(298,26l.

21glo,7

105

huile jaune

n 2j" t,ooe

cristaux in-
colores

(b-e)

calc

tr.

calc

tr.

48,16

47,U

49,32

48,98

4,u
3,88

4,39

4,24

4,70

4,60

B6 ClgHlgOSSe

(257,211

190/1,5 huile jaun-e

n 2$" 1,6BBs
calc

tr.

46,69

47 ,11

3,91

4,22

B7 CtOHgSSeCI

(275,66)

155/0,5 huile jaune

n 23" r ,G7g2
calc

tr.

43,56

43,58

3,29

3,36

Bg CTZHZOO+SSe

(399,36)

225/O,5 huile jaune
très visqueuse

:alc

tr.

51,12

50,39

5,04

4,76

Bg CtgHt2OaSSe

(343,25)

128F cristaux in-
colores

(b-e)

calc

tr.

45,49

46,18

3,52

3,57
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Composé Formule Eb"/mm Fo Aspect Y o C 96H 9/o N

Bto

Oxime

Cl l HgOSSe

1267,20l.

Ct t HgOSSeN

1282,221

189/0,5 139

221

cristaux in-
colores

(et-aq)

cristaux
jaune-pâle

(b-e)

calc

tr.

calc

tr.

49,M

49,65

46,81

45,51

3,O2

2,81

3,21

3 ,11

4,96

4,81

B t t

Oxime

CtZHtOOSSe

{.281,23l.

CtZHt tOSSeN

1296,24!.

2æ1o,8 100

189

cristaux in-
colores

(me)

cristaux in-
colores

(b-e)

calc

tr.

calc

tr.

51,25

51,60

48,64

48,90

3,58

3,65

3,74

3,77

4,72

4,76

Btz

Picrate

TNF

Ct t HtOSSe

1253,221

CtZHtSOZSSeT{3

(480,31)

CZqH1SOZSSeN:

(568,41)

69/0,8 74

133

146,5

cristaux in-
colores

(et-aq)

cristaux
bruns

(et)

cristaux
brun-rouge

(et)

calc

tr.

calc

tr.

calc

tr.

52,17

52,23

42,33

42,75

50,71

50,74

3,98

3,89

2,72

2,62

2,66

2,69

8,71

8,65

7,39

7,30

813

Picrate

TNF

CtZHtZSSe

1267,24l.

0tgHtSOZSSeNg

(496,35)

CZSHtTOTSSeN3

1582,441

168/0,5 112

84s

135,5

cristaux in-
colores

(et-aq)

cristaux
brun-rouge

(et)

cristaux
rougeviolet

(et)

calc

tr.

calc

tr.

calc

tr.

53,93

54,30

43,55

43,57

51,55

51,98

4,53

4,59

3,05

2,O4

2,94

2,90

8,46

8,51

7,22

7,O1

BU CtgHt2OSSe

(295,251

126,5 cristaux
brun-clair

(et-aq)

calc

tr.

52,88

53,O2

4,10

3,99

Bts C14H14OSSe

BO9,27l

122 cristaux
beiges

(et-aq)

catc 
| 

54,37

tr. I 54,34

4,56

4,53
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l l 2 -Syn thèsedes

dihydro - 2,3 1 H [1] benzosélénophéno I2,3 - bl thiinne B 23

dihydro - 2,31 H [1] benzothiéno [2,3 - b] thi inne C 23

tétrahydro - 1,2,3,4 [1] benzosélénophéno I2,3- bl thiépinneB24

tétrahydro - 1,2,3,4 [1] benzothiéno [2,3 - b] thiépinne C 24
(Planches 3 et 4)

tr)Esters des <o -(benzoséléniényl - 2 thio) et c^r -(benzothiényl - 2 thio) alcanoiques

B 17 :[benzo (b) séléniényl - zthio] - 3 propionate d'éthyle

C 17 : [benzo (b) thiényl - 2 thio] - 3 propionate d'éthyle

B lB : [benzo (b] séléniényl - 2 thiol - 4 hrtyrate d'éthyle

C 18 : [benzo (b) thiényt - 2 thio] - 4 butyrate d'éthyle.

1) Métalation et sulfuration des benzodérivés (V)

Toutes les opérations de métalation, sulfuration et condensation <in situ> sont
effectuées sous azote.

A 50 ml de n butyl lithium (Merck 2O o/odansl'hexane) et 50 ml d'éther anhydre, re-
froidis à 0", on ajoute goutteâ goutte 0,1 mole de benzodérivé (V) dissous dans 100 ml d'éther

anhydre. On laisse alors t h sous agitation puis ajoute 0,11 mole de soufre par petites portions
(réaction vive). On laisse encore t h sous agitation. Nous obtenons ainsi les sels B 1S et G to
en suspension dans l'éther anhydre.

2)Condensations avec les esters c.r ' bromoalcanoÏques

On ajoute <in situ> à 0,1 mole de sel B 16 orr G 15, 0,11 mole d'ester <^r-bromo-
alcanolque. On chauffe 3 - 5 h sous reflux. Après avoir refroidi, on verse danseau glacée *_

Hcl (50 ml). Après traitements usuels, on isoie B tz (Rdt 71 %), B 18 (Rdt 80 %)' G t7 (Rdt

60 7o) et C 18 (Rdt 85 o/ol Par distillation sous pression réduite.

Caractéristiques spectroscopiques

B 17.2 RMN : (CCl+)

H S (s)  ;7 ,5 i2H Ar  (m) centré à 7,65,2H Ar  (m) centré à7,76
-lCll212' (A z B 2) centré à 2,95
-CZHs- (q) 4,15 (t) 1,30

l .R.  :z  CO (CSZ) :  172}cm- 1

B tB :  RMN :  (CCl+)

H  g  ( s )  : 7 ,45 ;2H Ar  (m)  cen t ré  à7 ,72 ;2H Ar  (m)  cen t ré  à7 ,22
-s--cn2- (ti : z,go ;'fi2Co2Cz Hs ftl :2,45;'CH2'9Hz'CH2- (m) : 2,0
-czHs-- (q) 4,10, (t)Ï23

l .R.  :  v CO (CSZ) :1720 cm - 1

C 17 z RMN :  (CCla)

2HAr (m) :cen t réà7 ,18 ;3HAr (m)cen t réà7 ,55avecH3(s )à7 '40
-lcï212- (A z B 2) centré à 2,78
-CzHs :  (q)  4,0,  ( t )  1,13

l .R. :  z CO (CSZ) :172O cm '  1
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G tB:  RMN :  (CCl+)

2H Ar (m) centré à7,45;3 H Ar (m) centré à 7,09avec H 3 (s)  à 7,35
-S-CH2- ft l :2,84 ; -CHz-COzCzHs ftl :2,23 ; -CH2-CH2-CHz (m) :1,74
-GZHs : (q) 3,90, (tlTO'Z

l .R .  :  z  CO (CSZ)  :171O cm -  1

B)<,r - (benzoséléniényl- 2 thio) et <,r - (benzothiényl -2 thio) alcanoiques

Btg
Gtg
820
c20

acide [benzo (b) séléniényl - 2 thio] - 3 propionique

acide [benzo (b) thiényl - 2 thio] - 3 propionique

acide [benzo (b) séléniényl - 2 thio] - 4 butyrique
acide [benzo (b) thiényl - 2 thio] - 4 butyrique

1) Saponification des esters

A 0,1 mole d'ester dans 200 ml d'éthanol, on ajoute 0,11 mole de NaOH dissoute
dans le minimum d'eau et porte à reflux pendant 2 h. Après avoir chassé l'alcool, on reprend
par l'eau et HCl. Après traitements usuels les acides B 19, G lg, B 20 et C 20 sont distillés et
obtenus avec respectivement 10, 1 5, 85 et 90 7o de rendement.

Les faibles rendements en acide B lg et C 19 nous ont conduit à mettre au point
une autre méthode d'obtention de ces acides.

2) Condensation des sels B 16 et C 16 avec l'acide bromo - 3 propionique en milieu aqueux

Lorsque les sels B 16 ou C 15 sont obtenus, on verse la solution éthérée dans
500 cc d'eau légèrement alcalinisée (pH=9), on décante l'éther, lave la phase organique avec
2 x 50 ml d'eau. On réunit les phases aqueuses, élimine de celle-ci, sous presion réduite, le
reste d'éther. A la phase aqueuse ainsi obtenue, on ajoute 0,11 mole d'acide bromo - 3 pro-
pionique dans 100 ml d'eau et neutralisé par 0,1 1 mole de bicarbonate de sodium. Le mélan-
ge est chauffé 10 h à reflux puis refroidi et acidifié par HCI 50 %. Après traitements usuels
et dist i l lat ion on obtient les acides B tg (Rdt 75 7o) et C 19 (Rdt 80 7o).

Caractéristiqu es spectroscopiqu es

B t9 :  RMN :  (CCl4 + CDCI3)  :
'  H3  ( s )  : 7 ,70  2H Ar  (m)  cen t ré  à7 ,92 ;2H Ar  (m)  cen t réà  7 ,42

-lCH2l2- (A Z B 2) centré à 3,15, H acide : 9,35

l .R.  :  z  CO (KBr)  :  1690 cm -  1

B ZO : RMN : (CCla + CDCIg)
H  3  ( s )  : 7 ,48  2H Ar  (m)cen t ré  à7 ,75 ;2H Ar  (m)  cen t ré  à7 ,28  Hac ide  :10 ,05
-s-Ôn2- (t) : 2,95 , -W.cooH (t) ; -cHz-cHz-cH2 (m) : 2,0

l .R. : z CO (CSZ) 1680 cm - 1

C t9 : RMN : (CCl4 + CDCIg)
2H Ar (m) centré à7,79;3 H Ar (m)centré à 7,39 avec H 3 (s)  à 7,37
-GA212 (A Z B 2) centré à2,91 H acide : 10,5

t .R.  :  z  CO (KBr )  1690 cm'  1
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C 20 = RMN : (CCl+)

2 H Ar  (m) centré à7,62;3 H Ar  (m) centré à7,24 avec H 3 (s)à 7,31
-$CH2- (t) : 2,83 ; -CHZ-COOH (t) : 2,4Q -CH2-CHZ-CH2'(m) : 1,90 H acide : 11,34

l .R.  :  z  CO (CSZ) :  1690 cm -  1

C)Cyclisations des acides : cétones B 21,C 21,8 22etC 22

Bzt
czt
Bzz
czz

dihydro - 2,3 oxo - 1 1 H [1] benzosélénophéno Î2,3 - bl thi inne

dihydro -2,3 g*o -  1  1 H [1]benzoth iéno [2 ,3 -  b ]  th i inne

oxo - 1 tétrahydro 1 ,2,3,4 [1 ] benzosélénophéno [2,3 - bl thiépinne

oxo - 1 tétrahydro 1,2,3,4 [1] benzothiéno [2,3 - b] thiépinne.

1) Synthèse à partir des chlorures d'acide par cyclisation au moyen de SnCl4

Les chlorures d'acide ront obt.nrs par utilisation

a) soit de SOCI2

vo i r  l l  1 ,C2

blsoit de l 'oxyde de butyle et de dichlorométhyle

0,1 mole d'acide et 0,1 5 mole d'oxyde de butyle et de dichlorométhyle (préparé

selon Rieche (70))sont chauffés pendant 2 h à 60'. On élimine ensuite l'excès de réactif
sous pression réduite. Le chlorure ainsi préparé est utilisé directement.

La méthode de cyclisation est celle déjà décrite (111, c 2)' Les rendements sont
reportés tableau L

Caractéristiques spectroscopiques des cétones

B 21 = RMN: (CCl+ + CS2)

1 H Ar (H g) (m) centré à 8,70
-GH2l2- (A Z e 2) centré à 3,1

.  l .R.  :  z CO (CSZ) :  1660 cm - 1

B ZZ = RMN : (CCla)

1 H Ar (H tO) (m) centré à 8,48
-S-CH2- (t) :3,12 ; -CH2- 

ç 
- (t)

o
l .R.  :  z  CO (CSZ) :  1700 cm '  1

C 21: RMN :  (CCla + CDCIg)
1 H Ar (H g) (m) centré à 8,64
-$H2l'2- (A Z A 2) centré à 3,18

l.R. : z CO (CSZ) : 1660 cm - 1

1 H Ar (m) centré à 7,50 ;2 H Ar (m) centré à 7 ,23

1 H Ar (m) centré à 7,57 ;2 H Ar (m) centré à 7 '26
3,01 -CH2-W-CAZ' (q) : 2,30

H Ar (m) centré à 7,62 ;2 H Ar (m) centré à 7 ,32
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C ZZ :  RMN :  (CC la )

1 H Ar (H tO) (m) centré à 8,46 ; 1 H Ar (m) centré à 7,65 ; 2 H Ar (m) centré à7,34
-S-CH2 (t ) :3,10 ; -GHZ - C - (t) 3,90 ; -CH2'CHZ;'CHZ (m) :2,19

o
l .R.  :  z  CO (CSZ) :  1650 cm -  1

2) Cyclisation des acides par l'APP

La méthode générale a déjà été décrite ( l l  1, C t ).

a) En série séléniée

Nous obtenons après distillation des rendements faibles en cétone, respectivement
25 o/o (B 2t ) et 30 % (B 2Zl. Les autres produits obtenus correspondent vraisemblablement
à des produits de coupure.

b) En série sulfurée

Dans les mêmes conditions, la cyclisation des acides C 19 et G 20 conduit à une
fraction cétonique (respectivement 70 et64o/o de rendement). Les résultats analytiques sont
conformes aux structures attendus mais par RMN il est manifeste que les cétones C 21 et
C 22ontété obtenues en mélange avec les cétones isomères déià connues respectivement
C iô et C t1 (26,67) : grâce au déblindage caractéristique de leur proton <péril (H I ou
H t O) on peut estimer que les cétones C 21 et C 22 reprêsentent respectivement 25 % des
méiànges. La confirmation de la réaction de transposition est apportée par réduction selon
Wolff - Kishner - Minlon.

D) Réduction des cétones : composés B 23, C 23, B 24, C 24

823
czs
Bzq
czq

dihydro - 2,3 1 H [1] benzosélénophéno [2,3 - bl thi inne

dihydro - 2,3 1 H [1] benzothiéno [2,3 - b] thi inne

tétrahydro - 1,2,3,4 [1 ] benzosélénophéno 12,3 - bl thiépinne

tétrahydro - 1,2,3,4 [1] benzothiéno [2,3 - b] thiépinne

1) Réduction selon Wolff - Kishner - Minlon (W.K.M.)

a) En serie séléniée

Dans les conditions usuelles la réduction selon W.K.M. s'est avérée inapplicable

dans le cas de la cétone B 21 (environ 95 7o de résinification) mais a conduit au composé

attendu B 24 avec 55 7o de rendement à partir de la cétone B 22'

b) En série sulfurée

1) Cas de la cétone C 21 Pure

Le rendement de la réduction n'est que de 10 % et l'étude du produit obtenu par

R.M.N. a permis de déceler à côté du composé attendu C 29,la présence caractéristique

du groupement -CH-CH3.

-CH-CH3 : ô (CSz) (q) 4,38 ) ,,_, 
"-cH-cH3 ' ô (cdii i; i i;;ô iJH' cH3 =7 Hz
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2) Cas de la cétoneC 22pure

La réduction de la cétone Q 22se fait normalement et on obtient le composé
C 24 avæ,60 7o de rendement.

3) Cas du mélange des cétones C n et0 22

Lorsque ce mélange est traité par W.K.M., le composé isolé par recristallisation
présente les mêmes caractéristiques analytiques et spectroscopiques que le composé
C tg déjà décrit  (26).

De ces études, on peut résumer comme suit le comportement à la cyclisation
dans différentes conditions des couples des acides isomères :

C q :ac ide [benzo (b]  th ienyt  -3 th io l  -  3  propionique

G l9 : acide [benzo (b) thiénit - Z thio] - 3 propionique

C S :ac ide [benzo (b)  th iény l  -  3 th io ] -4 butyr ique

C 20 : acide [benzo (b] thiénYl - 2 thiol - 4 butyrique

n :3C19
F :  1 1 7 o

n=  4  C29
F : 83,50

1 ) S O C I 2
2) SnCl4-

I
\Y

-t
's(cHz) 

"-tTot

.CS2 AIP

I
I
l

_l
WKM

s

C2
F : 7 1 0

s
CU
F :660

cto
F :1240

\s-

+crr
F  : 1 0 9 0

I

n=  3  CA
F :680
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2) Réduction par le mélange AlCl3 - LiAlH4 (3 : 1)

C'est la méthode décrite par Brewster et coll. ( 79 ) 0,05 mole de cétone est
chauffée 10 h à reflux dans un mélange préparé selon ( 79 ) à partir de 0,075 mole de
LiAlH4 dans 60 ml d'éther anhydre etO,225 mole d'AlCl3 dans 100 ml d'éther anhydre.

Après hydrolyse en milieu chlorhydrique (10 %) et traitements usuels, les com-
posés B ZS, C 29, B Zq * C 24 sont obtenus avec des rendements variant de 75 à 85 %.

Les caractéristiques spectroscopiques RMN sont données dans les tableaux Vll
e t  v l l l  .

En l.R. (CS2), nous observons pour les quatre composés la vibration I CH ô t ,z
vers 750 cm - 1.

E) Acétylation des composés B 29, C Zg; B 24 et C 24

Bzs
c25
Bza
c26

acétyf  -  7  d ihydro -2,31 H [1]benzosélénophéno I2,3-  b ] th i inne

acéty l  -  7  d ihydro-2,31 H [1]benzoth iéno [2 ,3 -  b ]  th i inne

acétyf - 8 tétrahydro - 1,2,3,4 [1 ] benzosélénophéno 12,3 - bl thiépinne

acétyl - I tétrahydro - 1 ,2,3,4 [1 ] benzothiéno [2,3 - bl thiépinne

La méthode utllisée est celle déjà décrite ll1, D. Les dérivés acétylés B 25,C 25,
B 26 et C 25 isolés par distillation suivie de recristallisations sont obtenus avec des rendements
de 30 - 40o/o.

Les caractéristiques spectroscopiques RMN sont données au tableau (X). Les fré-
quences p CO (CSZ) de ces dérivés acétylés se situent vers 1670 - 1680 cm - 1 et les ? CH ôt,z,c
vers 810 et 825 cm - 1
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Composé Formule Ebo/mm Fo Aspect o/o C o/o H 7 o N

Bt t CtgHt4O2SSe
(313,26)

198/2 huile jaune

n T" r,otoo
calc

tr.

49,U

49,33

4,50

4,39

ct t CrgHr+OZSZ

(266,37).

160/1,5 hui le  jaune calc

tr.

58,64

58,71

5,30

5,38

Btg C14H16O2SSe

(327,291

240/1,8 hui le  jaune

n 23" t ,s724
calc

tr.

51,37

50,83

4,93

4,87

Grg Cr+H,tOOZSZ
(280,411

190/0,8 hui le  jaune

n T" t,s933
calc

tr.

59,99

59,68

5,75

5,65

Brg

Amide

Ct t HtOO2SSe

(285,221

Ct tH t tOSSeN

(284,231

211/O,7 121

148

cristaux in-
colores

(b-e)

cristaux in-
colores

(b-e)

calc

tr.

calc

tr.

46,32

46,36

46,48

46,63

3,53

3,60

3,90

3,81

4,92

4,95

c19

Amide

Cr r HTOOZSZ

(238,33)

Ct r Ht TOSZN

(237,351

117

157

cristaux in-
colores

(b-e)

cristaux in-
colores

(b-e)

calc

tr.

calc

tr.

55,46

55,49

55,69

55,89

4,23

4 ,16

4,67

4,76

5,91

5,97

Bzo

Amide

Ct ZHt ZOZSSe

(299,24l.

CtZHt3OSSeN

(298,26)

22010,8 97

140

cristaux in-
colores

(b-e)

cristaux in-
colores

(b-e)

calc

tr.

calc

tr.

48,16

48,08

48,32

48,11

4,U

3,94

4,35

4,20

4,70

4 ,17

Gzo

Amide

CrZHt 20252

(252,361

C,tZH,tgOSZN

(251,371

21810,8 895

140

cristaux in-
colores

(b-e)

cristaux in-
colores

(b-e)

calc

tr.

calc

tr.

57,14

57,22

57,37

57,22

4,80 
I

4,90 
|

5,22 
| 

s,te

5,10 | 5,23
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Composé Formule Eb"/mm Fo Aspect % o C orô H 9/o N

Bzt

Oxime

DNPH

Ct t HgOSSe

(267,201

C1 1 H9OSSeN

Q82,221 .

CrzHrZO+SSeM

(447,321

190/0,1 100

124

310
(inst.)

cristaux
jaune pâle

(et-aq)

cristaux in-
colores

(b-e)

cristaux
rouges

(b-et)

calc

tr.

ca lc

tr.

calc

tr.

49,44

49,70

46,81

46,73

45,64

45,92

3,O2

2,81

3,21

2,87

2,70

2,35

4,96

4,95

12,53

12,38

czt C1 1 HgOS2

(220,30)

124 cristaux in-
colores

(et-aq)

calc

tr.

60,00

59,80

3,66

3,78

Bzz

Oxime

DNPH

CtZHIOOSSe

(281,231

CtZHtt OSSeN

1296,241

CtSHt+OSSeN+

(461,34)

205/1,1 100,5

172

270

cristaux
jaune pâle

(me)

cristaux in-
colores

(b-e)

cristaux
rouges

(b-et)

calc

tr.

calc

tr.

ca lc '

tr.

51,25

51,01

48,65

49,12

45,96

46,34

3,58

3,72

3,74

3,62

3,00

2,85

4,73

4,62

1  1 ,91

11 ,60

czz Cr ZH,tOOSZ

(234,33)

19011 71 cristaux in-
colores

(me)

calc

tr.

61,54

61,50

4,30

4,26

Bzg

Picrate

TNF

Cr t  HtOSSe

(253,221

CrzHtgQSSelt

(482,32l.

CZqHtSO+SSeltl:

(568,42)

66

118

137

cristaux
beiges

(et-aq)

cristaux
bruns

(et)

cristaux
noirs

(et)

calc

tr.

calc

tr.

calc

tr.

52,17

52,36

42,33

42,31

150,71
I
150,98
I
I

3,98

3,84

2,72

2,70

2,66

2,62

8,71

8,37

7,39

7,24
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Composé Formule Eb"/mm Fo Aspect Y o C oio H % N

czg

Picrate

TNF

Cr r  HIOSZ

QO6,32l

Cr zHr gOZSZNg

(435,43).

CZqHtSOzSZNg

(521,51  )

48

104

135

cristaux in-
colores

(et)

cristaux
rouges

(et)

cristaux
rouges

(et)

calc

tr.

calc

tr.

calc

tr.

64,A7

63,87

46,90

47,17

55,27

54,97

4,89

4,89

3,01

3,O7

2,90

3;03

9,65

9,42

8,06

7,94

Bzq Ct ZHt 2SSe

(267,241

59 cristaux in-
colores

(me)

calc

tr.

53,92

53,68

4,52

4,51

cz+ CIZHIZSZ

(220,351

66 cristaux in-
colores

(me)

calc

tr.

65,44

65.39

5,49

5,48

Bzs

Oxime

CtgHt2OSSe

1295,251

C13H13OSSeN

(310,271

165

208

cristaux
jaunes

(et-aq)-

cristaux
jaune pâle

(b-e)

calc

tr.

calc

tr.

52,88

53,03

50,32

50,51

4,10

4,99

4,22

4,24

4,51

4,59

czs CrgHr 2S2O

(248,36)

163 cristaux in-
colores

(me)

calc

tr.

62,90 
| 

4,87

63,26 | +,t9

Bza

DNPH

C14H14OSSe

1309,271

CZOHTgO+SS$l

(489,40)

115

260

cristaux in- lcalc
colores I

(et-aq) | tr.' t

I
cristaux in- lcalc
colores I

(b-et) ltr.

54,37 
I 

4,56

54,34 
I 

4,45

4e,08 
| 

s,zt

49,43 | 3,64

11,45

11,42
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I I I  .  ANALOGUES BIHETEROCYCLIOUES DU PHENANTHRENE

i l l  1 -

Alsynthèse du chloro - ! formyl - 3 benzo (b) sélénophène B 27 par réaction de Vilsmeier'

La méthode employée est cel le décrite par Ricci et col l .  (105)'

A 0,15 mole de POC|3, on ajoute goutte à goutte à 0o et sous agitation 0,4
mole de D.M.F. Au réactif ainsi préparé on additionne ensuite 0,1 mole de 2 H benzoséléno-
phénone - 3. On chauffe alors 5 h à 60o , laisse ref roidir, décompose dans 1 | d'eau glacée et
neutralise jusqu'à pHo6 par addition d'acétate de sodium. Après traitements usuels on obtient
f e composé B 27 avec 85 7o de rendement'

RMN: (CC la+CDClg )
2 H Ar (m) centré à 7 ,25 ;2 H Ar (m) centré à 7,75
Hald (s) :  10,05

l .R.  :  p  CO (CSZ) :  1670 cm -  1

B) Condensations des acides thioglycolique et thiolactique : composés B Z8 et B 29

B Zg: acide [formYl - 2 benzo (b) séléniényl - 3 thio] acétique

B 29: ac,ide lformyl - 2 benzo (b) séléniényl - 3 thio] - 2 propionique

A 0,1 mole de composé B 27, dissous dans le minimum d'éthanol, on aioute 0,1--

mole d'acide thioglycolique (ou thiolactiq-uâi et 0,25 mole de bicarbonate de sodium. On chauffe

S h à reflux, on cÉasse l'àlcool sous pression réduite. Le sel obtenu est repris par l'eau puis traité

à chaud avec du noir animal, filtré ei l'acide B 2g (ou B 29) précipité par HCI 10 %. Les acides

B 28 (ou B 29) sont obtenus avec 70 Yo 05 %)de rendement'

Caractéristiques spectroscopiqu es

BZgz  RMN:  (CC l++CDClg )

2 H Ar (m) centré à 7,30 ;2 H Ar (m) centréà 7,75

Hald (s) 9,80 -CHz (s) :3,55 Hacide (s) 10

l .R.  :  zCO (CSZ) 1690cm -  1

YCO (CSZ)  1650cm-  1

B Zg z RMN : (CCla + CDCIg)

2 H (Ar) centré à7,19 2 H (Ar)centré à7,79
-CH-CH3 :  (q)  3 ,64;  (d)  1 ,47

Hald (s) 9,58 H acide (s) 10,26

l.R. : z CO acide : 1650 cm - 1
z CO acide : 1700 cm - 1
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C)Cyclisation des acides B 29 et B 29

B 3l : [1 ] benzoselénophéno I3,2 - bl thiophène

B 32 : 2 méthyl [1 ] benzo#lénophéno 13,2 - bl thiophène

1) Cyclisation au moyen de KOH et décarboxylation

0,05 mole d'acide B 29esttraiÉependant une heure à 90o avec 100 ml de
KOH à 30 Yo. Après avoir refroidi, on acidifie à l'aide de HCI 50 %. Le carboxy - 2 ï11
benzo#lénophéno I?,2 - bl thiophène B 30 précipité est filtré et séché (Rdt 80 %).

0,02 mole d'acide B 20,1 g de poudre de cuivre dans 50 ml de quinoléine
sont chauffés 2 h à reflux. Le mélange est ensuite versé dans 300 ml d'HCl 50 %. On laisse
agiter t h, filtre et extrait au chloroforme. Le composé B 31 est séparé par distillation sous
pression réduite (Rdt 70 %).

2) Cyclisation décarboxylative de îôssing (106)

La méthode employée est celle décrite pour la préparation du benzo (b) furanne
(120) .

10 g d'acide B 28 (ou B 29) sont chauffés I h à doux reflux avec 20 g d'AcONa,
50 ml d'AcOH et 50 ml d'Ac2O. Après avoir chassé, sous pression réduite, AcOH et Ac2O on
reprend par l'eau. Après traitements usuels, les composés B 31 (ou B 34) sont purifiés par dis-
tilfation sous pression réduite. Les rendements sont de 55 To (B gl ) et 60 oÂ B gq,l.

Les caractéristiques RMN sont données tableau Xl ll.

B 3t  :  l .R.  :  (CSZ) " r  CH Q r ,z  747 cm- 1

autre bande significative entre 650 et 900 cm - 1 : 693 cm - 1

834 :1 .R . : (CSZ)  tCH  Qr , z  747cm-1

autres bandes significatives entre 650 et 900 cm - 1 : 810 et 843 cm - 1

D)Acétylgtion des composés B 3l et B 34

acétyl - 2111 benzosélénophéno 13,2 - bl thiophène B 32
diacétyl - 3,6 méthyl - 211l benzosélénophéno I3,2 - bl thiophène B 36

La méthode déjà décrite (l I t , E ) est employée pour l'acétylation des composés
B 3l et B 34. Nous obtenons ainsi le dérivé monoacétylé B gZ OOyo Rdt) et le dérivé diacétylé
B àe (OO % nOt) après distillation et recristallisation. Nous n'avons pu mettre en évidence le dé'
rivé monoacétylé correspondant B 35.

Les caractéristiques spectroscopiques RMN sont données tableau XVl.

l .R .  (KBr )

B32zvCO 1685cm '1

?CH Qr , z  : 752cm-1

autres bandes signif icatives entre 650 et 900 cm ' 1 :825 et 855 cm ' 1 .
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B 36 :  u  CO 1640  e t  1670cm '  1

7CH ô  t , z , q  830e t890cm-  1

E)Réduct ion W.K.M. de 833

Ethyf - 2 [1] benzosélénophéno [2,3 - b] thiophène B 33.

La réduction de WKM appliquée au dérivé acétylé B 32 nous conduit lTOTo
rendement) au dérivé éthylé B 93.

Les caractéristiques RMN de B 33 sont données tableau X | | l.

l .R. (cSz)

Bg2=^ rCH Q t . z  747cm-1

autres bandes significatives entre 650 et 900 cm - 1 : 815 et 840 cm - 1 .
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Composé Formule Eb"/mm F o Aspect 016 C %H 7 o N

Bzt CgH5OClSe

1243,54l'

83 cristaux
rouges

(et'aq)

calc

tr.

44,38

43,96

2,O7

2,10

Bzg Cr r HgOgSSe

(299,20)

127 cristaux in-
colores

(b)

calc

tr.

44,15

44,30

2,70

2,61

Bzg CtZHtOOgSSe

(313,23

113 cristaux
jaunes

(b-e)

calc

tr.

46,01

46,14

3,21

3,18

Bgo Ct t HOOZSSe

(281,18)

246 poudre
blanche

(b)

calc

tr.

46,98

47,O9

2,15

2,28

Bgt

Picrate

TNF .

ClgH5SSe

|t237,17l.

CteHgOZSSe]i,lg

(466,28)

CZSHTTQSSeNS

1552,371

185/1,5 74

132

191

cristaux in-
colores

(et-aq)

paillettes
jaunes

(et)

paillettes
orangées

(et)

calc

tr.

calc

tr.

calc

tr.

50,64

50,63

41,21

41,58

50,01

50,04

2,55

2,67

1,94

2,OO

2,O1

1,93

9,01

8,98

7,61

7,46

Bgz

Oxime

CtZHBOSSe

1279,21!-

CtZHgOSSeN

(294,26

235/1 177

215

cristaux in-
colores

(et'aq)

aiguil les
incolores

(b-e)

calc

tr.

calc

tr.

51,62

51,80

48,98

48,90

2,89

2,70

3,08

3 ,15

4,76

4,70
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Composé Formule Ebo/mm Fo Aspect T o C %H %N

Bgg

Picrate

TNF

Cl2HgSSe

1265,221

C1gH13O7SSeN3

(294,33!'

CZSHT 5O7SSeN3

(580,42)

175/1,5

105

159

hui le
jaune pâle

n 2j' r,osoe

cristaux
orangés

(et)

cristaux
orangés

(et)

calc

tr.

calc

tr.

calc

tr.

54,34

53,81

43,73

44,23

51,73

51,62

3,80

3,73

2,65

2,66

2,60

2,59

8,50

8,68

7,24

7 ,12

Bg+

Picrate

TNF

Cl l HgSSe

(251,201

CtZHttOZSSeNg

(481,31)

CZ+H1SOZSSeN3

(566,39)

156/1

119

173

hui le  jaune

n 2j' t,zost

cristaux
orangés

(et)

cristaux
rouges

(et)

calc

tr.

calc.

tr.

calc

tr.

52,59

52,50

42,51

42,88

50,85

50,24

,3 ,21

3,35

2,30

2,48

2,31

2,33

8,74

8,74

7,41

7,39

Bgo Ct SHt 2OZSSe

(335,271

201 cristaux
jaune pâle

(b)

calc

tr.

53,73

53,68

3,60

3,55
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lll 2 - Synthèse des composés

B gB a méthyl - 1 [1] benzosélénophéno 12,3 - bl thiophène
B 41 : diméthyl - 1 ,2 [1 ] benzosélénophéno [2,3 - b] thiophène
B M: [1] benzosélénophéno 12,3 - bl thiophène

AlCondensation du sel B 15 et obtention de

B gl : [benzo (b] séléniényl - 2 thiol propanone

B 40 : [benzo (b) sélénlénVl - 2 thio] - 2 butanone - 3

B 43 : diméthylacétal du [benzo (b] séléniényl - 2 thiol - 2 acétaldéhyde.

La synthèse de B 16 et la condensation avec respectivement la chloracétone, la
bromo - 3 butanone - 2 et le dimét[ylacétal du bromacétaldéhyde se font dans les mêmes

' conditions que celles décrites au chapitre ll2 (pour B 43 le temps de chauffage est de 72h!.

Nous obtenons ainsi les composés carbonylés B 37 (67 % Rdt), B +O (eS % Rdt)
et B 43 (75 % Rdt).

B 37 : RMN (CCl+)

2 H Ar (m) centré à 7,06 ;2 H Ar (m) centréà 7,45 ; H 3 (s) 7,23
CH2 (s) 3,s2 CH3 (s) 2,2

l.R. : (CSZ) : z CO 1725 cm - 1

B 40 : RMN (CCl+)

2H Ar  (m) centré à7,O1 ;2H Ar  (m) centré à 7,36;  H 3 (s l  7 ,23
-CH3 (s) 2,12 -CH-CH3 : (q) 3,58 (d) 1,40

l.R. : (CSZ) : p CO 172O cm - 1

B 49 : RMN (CCl+)

2H Ar  (m)  cen t ré  à7 ,O ;2  H  Ar  (m lcen t ré  à  7 ,39 ;  H  3  ( s )  7 ,18
-CH3 (s) 3,25 CH-CH2 : ftl 4,4 (d) 3

B)Cyclodeshydratation des composés carbonylés B 97, B 40 et B 43

B 3g : 
'méthyl - 1 t l l  benzosélénophéno 12,3 - blthiophène

B 4l :  diméthyl - 1,2 [1] benzosélénophéno I2,3 - bl thiophène

B 44: [1] benzosélénophéno 12,3 - bl thiophène

1 ) Cyclodeshydratation des cétones B 37 et B 40

0,1 mole de cétone et 10 fois son poids en APP (avec le cas échéant 100 m1 de
toluène) sont chauffés t h à 90". On laisse refroidir, verse sur eau glacée. Après traitements
usuels, les composés B 3g et B 41 sont purifiés par distillation sous pression réduite (en pré-
sence d'un grain de sodium).

lls sont obtenus avec 63 % (B gg, APP), 65 % (B 41, APP) et 70 o/o (B Cl, APP'
toluène) de rendement.
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2)Cyclisation de l 'acétal B 43

Nous employons la technique décrite par Ti lak (104).

L'acétal B 43 est ajouté goutte à goutte à 10 fois son poids en APP, chauffé à
160o sous presssion réduite (2 mm Hg). Ainsi la cyclisation s'effectue et le composé B +e
est distillé immédiatement. Par recristallisation, nous obtenons B 44 pur l75o/o rdtl.

Caractéristiques spectroscopiqu es

Les caractéristiques spectroscopiques RMN sont données au tableau XlV.

B  39  :  l .R .  (CS2)  ?  CH O , . ,  : 755  cm -  1

autres bandes significatives entre 650 et 900 cm - 1 :725 et 755 cm' 1

B 4t  :  l .R.  (CSZ) , r  CH ô t ,z  750 cm -  1

B U:  l .R.  (CSZ) .y  CH Q r  ,z  752 cm'  1

autre bande significative entre 650 et 900 cm - 1 : 699 cm - 1

C)Acétylation des composés B 38, B 4l et B 44

839 :  acé ty l  -2  mé thy l  -1 [1 ]benzosé lénophéno l2 ,3 -  b l  t h iophène

B 45 : acétyl - 2 111 benzosélénophéno 12,3 - bl thiophène

Les composés B 38, B 41 et B 44 sont acétylés dans des conditions déià décrites
(llt, E). Les dérivés acétylés B 39 et B 45 sont séparés par distillation puis recristallisation avec
respectivement 70 et 80 % de rendement, l'acétylation de B 41 dans les conditions normales con-
duisant à une résinification.

Les caractéristiques RMN sont données au tableau XVll

l .R. (CSz) :

839  :  vCO :  1640cm '  1  tCH  Q  r , z  754cm-  1

B45 :  vCO :  t 680cm -1  tCH  Q t , z  7 ï2cm-1

b)Obtention du [1] benzosélénophéno tétrahydro 1,2,3,4 [1] benzothiophène B 45

La condensation du sel B 15 avec la chloro - 2 cyclohexanone conduit à la
cétone B +S (OO 7o Rdt) qui par cyclodeshydratation donne le composé B +e (AO % Rdt).

Ca ractéristiqu es spectroscopiqu es

B 46 : RMN (CCl+ +CDClg)
2H Ar  (m)  cent ré  à7 ,21  ;2H Ar  (m)  cent ré  à7 ,64 ;Hg ls l  7 ,42
-CH : (t) 3,6 -(CH2l4-: (m) centré à 2
f .R .  (CSZ)  :  zCO 1695cm-  1  ?CH d  1 ,2  ;747cm-  1

B 47 z RMN (GCl+)

1 H Ar (m) 7,96 1 H Ar (m) 7,78 2 H Ar (m) centré à 7,55
4 H (m) centré à2,83 4 H (mlcentré à 1,80
f .R. (CSZ) r  CH O t ,z :  752cm - 1.
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Composé Formule Ebo/mm Fo Aspect oto C %H % N

Bgz

DNPH

Ct ' tH tOOSSe

(269,221

StZHt+OqSSeM

(449,34)

192/3 44,5

174

aigu i l les
jaune pâle

(et)

cristaux
orangés

(b-et)

calc

tr.

ca lc

tr.

49,O7

49,53

45,44

45,97

3,74

3,80

3 ,14

3,31

12,47

12,24

838

Picrate

TNF

C1 1 HgSSe

(251,201

CtZHt 1O7SSeN3

(480,31)

CZ+HtgûrSSeNg

(566,39)

178/3 44

' 
121

199

cristaux in-
colores

(et)

cristaux
rouges

(et)

cristaux
rouges

(et)

calc

tr.

calc

tr.

calc

tr.

52,59

52,37

42,51

42,20

50,89

51,37

3,21

3,14

2,31

2,21

2,31

2,44

8,75

8,64

7,42

7,54

Bgg Cl3HlgOSSe

(293,241

172,5 cristaux
beiges

(me)

calc

tr.

53,24

53,64

3,43

3,50

B+o

DNPH

Ct ZHt 2OSSe
(279,241

CrgHrOOqSSeM

(463,37)

178/1

70

hui le  jaune

n 2$" 1,6bs4

cristaux
orangés

(b-et)

calc

tr.

calc

tr.

51 ,61

51,20

46,65

46,88

4,33

4,27

3,48

3,43

12,O9

11,90

B+t

Picrate

TNF

Ct 2HtOSSe

(265,231

0tgHtgQSSeNg

(494,33)

CZSH.tSûrSSeNg

(580,42)

202/3,5

133

196

cristaux ln-
colores

(et)

aiguil les
rouges

(et)

aiguil les
rouges

(et)

:alc

tr.

calc

tr.

calc

tr.

54,34

54,20

43,73

43,50

51,73

52,09

3,80

3,64

2,65

2,85

2,61

2,54

8,50

8,85

7,24

7 ,16

Bcg Ct2Ht+OZSSe
(301,26)

187/1,8 hui le  jaune

n 2j" t,o39o
calc

tr.

47,84

48,26

4,68

4,51
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Composé Formule Ebo/mm F o Aspect % o C o/o H 9/o N

B++

Picrate

TNF

CtOH6SSe

(237,171

C16H9O7SSeN3

(466,28)

lczgtt 
rûiSSeNg

I (ssz,sz)

154/1,1 53

134,5

180

cristaux
colores

(me)

cristaux
rouges

(et)

cristaux
rouges

(et)

tn- calc

tr.

calc

tr.

calc

tr.

50,63

50,76

41,21

40,96

50,00

50,38

2,55

2,63

1 ,95

1 ,85

2,01

2 ,11

9,01

8,83

7,61

7,83

Bas Ct ZHSOSSe

1279,211

139 cristaux
beiges

(me)

calc

tr.

51 ,61

51,43

2,89

2,97

Bco

DNPH

CteHt+OSSe

(309,28)

C2OFI,IAO4SSew

(489,40)

225/1,8 1U

183

cristaux
beiges
' (me)

cristaux
orangés

(et)

calc

tr.

calc

tr.

54,36

54,56

49,08

49,O7

4,56

4,52

3,71

3,57

11,45

11 ,12

B+t

Picrate

TNF

c14H12sse 
I

1291,261 
|

CZOHT SOZSSettIS

(520,371

f27H17o7sseN3
I (606.46)

198/1,2 61,5

136

177,5

cristaux in-
colores

(et-aq)

aiguil les
rouges

(et)

cristaux
orangés

(et)

calc

tr.

calc

tr.

calc

tr.

57,73

57,86

46,16

45,93

53,47

53,77

4 ,15

4 ,12

2,91

2,81

2,83

2,82

8,08

8,10

6,93

6,98
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CONCLUSION



' Au terme de ces recherches, que nous avons voulu aussi comparatives que pos-
sible, nous dresserons le bilan des résultats acquis, d'abord sur le plan des méthodes de synthèse
et de la réactivité des composés de base ainsi préparés (structures(l)-(lV)). Nous relèverons enfin
certaines caractéristiques spectrographiques qui nous paraissent justifier un travail théorique ulté-
r ieur plus approfondi.

On constate, au niveau des isologues oxygéné, sulfuré et sélénié de l ' indoxyle,
une analogie de structure (entièrement cétonique) et de réactivité illustrée par la généralité de la
réaction de condensation nucléophile (acidocatalysée) d'<,r - mercaptoalcanolques et celle de for-
mylation selon Vilsmeier-Haack.

De même, l'analogie de comportement des dérivés lithiés en - 2 des benzo déri-
vés (V) a permis, d'une façon tout aussi générale, l'accès aux composés intermédiaires thio-alcoylés
en posit ion - 2.

Par contre, l'influence de I'hétéroatome X (O, S, Se), de même que celle de la na'
ture de la chaîne thiocarboxyalcoylée ou thiocarbonylée, se manifeste lors des réactions ultérieu-
res de cyclisation des acides (lX) et (X) ou de cyclodeshydratation des différents composés carbo-
nylés étudiés.

D'une façon générale, le noyau benzofurannique est d'une grande sensibilité aux
agents de ryclisation (cas des acides (lX) et (X)) ou de cyclodeshydratation (échec de la réaction de
Ricci en milieu alcalin). Cette nette tendance à la résinification a nécessité la mise au point de con-
ditions particulières qui se sont généralement révélées utilisables dans les séries sulfurée et séléniée.

Si pour ces dernières une analogie de comportement est généralement constatée
on signalera cependant le cas des acides (X) dont la cyclisation (APP) nous a permis de mettre en
évidence un intéressant cas de transposition propre à la série sulfurée.

Les études de réactivité, envisagées ici uniquement du point de vue de l'acétyla-
tion selon Friedel-Crafts, ont montré t'analogie du comportement des composés de structure (l)
et (ll) : la position - 6 de I'hétérocycle de base (V) semble la seule concernée quelle que soit la na'
ture de l'hétéroatome (dans les limites de précision de la spectroscopie de RMN).

ll est important de souligner que l'identification de la structure des dérivés acéty-
lés ne peut être réalisée par les seules méthodes spectrographiques (RMN en particulier) et nécessite
leur synthèse totale par une voie non ambigtie.

' Le noyau benzofurannique révèle ici encore une sensibilité particulière aux condi-
tions expérimentales puisque l'acétylation des hétérocycles A 12 et A 13 s'accompagne d'une réac-
tion d'ouverture du cycle A.

Dans le cas des ranaloguesl hétérocycliques du phénanthrène, la prépondérance
de la réactivité de la position a du cycle thiophénique est constante dans les trois séries (X = O, S,
Se) : cas des composés non substitués ou méthylés en - 1 (A 39, B 39, C ag).

Lorsque cette position d est bloquée par un radical méthylé (composés A 34,
B 34, C 34) il y a compétition entre la position.- 3 de l'hétérocycle et la position - 6 de l'homo'
cyétô et tes resuttats tendraient à montrer alors une certaine influence de l'hétéroatome X :

X = O posi t ion6)posi t ion 3 : iso lementdu dér ivé monoacéty léen -6AgSetd iacéty léen

X=S

X:  Se

- 3 ,6435

: isolement des dérivés monoacétylés en - 3 C'35 et - 6 C 35
et diacétylé en - 3,6 C 35

: isolement du seul dérivé diacétylé en - 3,6 B 35

6=3
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. Du point de vue spectrosçpique, nous avons montré l'intérêt de la résonance
magnétique nucléaire dans l 'établissement des structures mais venons d'en souligner l ' insuff isance
dans certains cas.

Par contre, l ' inf luence de la nature de l 'hétéroatome et cel le de la conformation
du cycle A (structures ( l) et (11)) sur la géométrie de la molécule sont part icul ièrement mises en
évidénce par les déplacements chimiques des protons <périt : les composés à squelette benzofuran-
nique se distinguent à ce propos de leurs analogues sulfurés et séléniés.

La spectroscopie ultraviolette conduit à des résultats non moins intéressants tant
du point de vue analyt ique que théorique.

Dans la série des analogues des dihydro indéno thiinnes et tétrahydro indénothié-
pinnes nous relèverons les points fondamentaux suivants :

En série sulfurée et séléniée la présence de l'atome de souf re en position - 2 ou
- 3 de I'hétérocycle de base entraîne en général les modifications constatées classiquement en sé'
rie naphtalénique. Dans le cas des composés 12 et 13la conformation du cycle A semble de plus

influei nettement sur l'allure générale des spectres dont l'étude théorique paraît iustifiée.

ll en est de même pour les spectres des composés A 23 et A 24 dont un simple
examen analogique permet diff ici lement l ' interprétation'

Dans la série des ranalogues> bihétérocycliques du phénanthrène, l'étude théo-
rique des composés de base étudiés (structures ( l l l )  et ( lV)) s' impose, tout part icul ièrement dans
le but de préciser la <notion d'isostérie>.

ll est en effet frappant de relever que seul le benzo 11,2 - b : 3,4 - b'l dithio-
phène (XVll l)  présente une analogie avec le phénanthrène.

La position relative des deux hétéroatomes conditionne de façon remarquable
leurs spectres électroniques :

- dans les composés de structure (lV) le chromophore de base (hétérocycle (V) ou naphtalène
dans le cas du composé (XVl)) est conservé plus ou moins perturbé par un déplacement batho-

chrome des bandes p.

ll serait intéressant de les comparer à des hétérocycles (V) substitués en - 2 par

les groupements SH ou SCH3, et en - 3 par un groupement vinylique.

- dans les composés de structure (lll) par contre les spectres sont beaucoup plus complexes et

totalement différents de ceux de leurs isomères précédents. On relèvera l'analogie manifeste du

dibenzofuranne avec le composé A 3l t l'atome de soufre dans ces structures serait alors par-

faitement <isostèren de la liaison G : C.

L,analogie est apparemment moins rigoureuse dans le cas du composé B 31 et

du dibenzothiophène pris comme référence.
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