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AVANT-PROPOS

Notre étude est consacrée à la synthèse et à la réactiuité de quelques hétéroc1t-
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 (II) :

(CH2)  n
(CFz)  n

X:  o ,  Se
n  : 3 ,4

( t )

I'autre concerne les hétérocycles à deux hétéroatomes
ture (III) et (IV) ;

X :  O ,  S ,  Se

n  =3 ,4

( i l )

<analoguesn du phénanthrène, de struc'

X:  o ,  Se

( l l l )

X=O,Se

( lv )

Notre trauail s'intègre dans un progrumme d'ensemble en cours de réalisation au
I-aboratoire de Chimie Organtque dela Faculté des Sciences de Metz et consacré à l'étude de la
ré ac tiu i té c omparée des sy stèmes benz ofurannique, thi ophé nique e t sélénop hénique.

Si notre contribution concerne plus particulièrement la série oxygénée, les recher'
ches en séries sulfurée et séléniée ont été menées simultanément et dans des conditions aussi compa'
rables que possible et font l'objet de la thèse de IIIème Cycle de M. Gilbert KIRSCH.

L'rntérêt de notre étude réside principalement dans la comparaison des résultats
selon Ia nature des hétéroatomes. Leur exposé ne peut donc être enuisagt4 de façon indépendante
et est présenté en collaboration auec M. Gilbert KIRSCH.

Les détails expérimentaux qui font l'obiet de la dernière partie de ce Mémoire
sont consacrés à la série benzofurannique,Ies séries benzosélénophénique et thiophénique étant
exclusiuement ùâqites dans le Mémoire de M. Gilbert KIRSCH.



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 (V)

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.

( V )  6 X:  O ,  S ,  Se  (Te ) ,  NH

C'est la chimie du benzo (b) furanne (X : O), du benzo (b) thiophène (X : S)
et de l ' indole (X : NH) qui a principalement retenu l 'attention, cel le du benzo (b) sélénophène
(X : Se) commençant seulement 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 préseance 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 tes 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,
principalement des noyaux benzofurannique et 6'enzoiFioFh-nique, met le lecteur en pré-
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. tVialencontreusement, la plupart de ces travaux qui ont trait principalement à la substi-
tutioin'électrophile, ont été réalises davantage dans un but synthétique qu'en vue d'une étude sys'
tématique de réactivité comparée et la diversité 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 rigourerré en Jrie benzofurannique (1) par l'étude systématique de la substitution
électrophile de benzofurannes mono et polyalcoylés, dans des conditions ausi comparables que

possible ; un diagramme de réactivité expérimentale a pu ainsi être proposé :

2> 3> 6> 4> $ ,71

Bien que les résultats expérimentaux en série benzothiophénique soient
< moins cohérentst et les études systématiques moins poussées qu'en série oxygénée, le dia-
gramme expérimental suivant pour le benzothiophène a été propose (1)

3=2>6=5>@,71

* N'avant éttidié que les bnzodérivés (V) de ta série b), dans un souci d'allègement, nous supprimeronE cette

tettre (d dans le texte, excepté dans le cas des nomenclatures officielles'



Ces deux diagrammes sont en parfait accord avec les obseruations de tous les
auteurs en ce qui concerne la réactivité de l 'hétérocycle dans les composés V (X : O, S). De plus,
l 'ensemble de leur comportement met en rel ief le caractère <plus aromatique) du benzo
thiophène (1) et lecaractère <éthylénique> de la l iaison 2,3 du benzofuranne.

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 le benzofuranne
conduit à un adduct de structure complexe via l ' intermédiaire présumé (Vl) (2)

fu**fut: *Ofl"nc)
(v  l )

L'un des inconvénients de ce genre d'études, indépendemment des conditions
expérimentales rigoureusement comparables qu'elles nécessitent, réside dans la multiplicitédes
expériences à réaiiser. 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'
du i t .

Plus récemment (3) une étude quantitatave de la réactivité comparée des posi-

t ions a et p des noyaux benzofurannique et benzothiophénique a été réalisée par
G. Marino et col l .  Limitée aux composés (V) (X = O, S) non substitués cette 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 (8). Ainsi, selon les conditions, le rapport

ff{rcnpott 
de réactivitédes posit ions 2 ( c ) et 3 (0) ) en série benzofurannique varie de 1,7

(acétylation) à 8,4 (benzoylation)et le rapportÉ en série benzothiophénique varie de 1,4

(acétylation) à 90,9 (bromuration).

Dans tous les cas les positions a 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

p
de f 'acétylation du benzofu ranne, de 7 ,2 à 1,7 lorsque la température s'élève de 25" à 13Oo , toutes
choses étant égales par ailleurs.

Les résultats des études 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 :

0 (thiophènel -L(furanne)(0 (benzofuranne) - a (benzothiophène) (9 (benzothiophène)

= a (benzofuranne) ( q (thiophène) ( q (furanne)

-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
zupprimer 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 ,qu ,aux fu rannee t t h i ophène t r imé thy l s i | y l ésen -2e t
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 (p/a : 1,03).

La conclusion que l'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
conf rontation des résu ltats.

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 I'indène, du
styrène et du naphtalène met en lumière I'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'
bèles extrêmes : l'un, correspondant à la localisation d'une paire électronique libre sur l'hétéro'
atome, aurait un systbme r 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 orbùales moléculaires impliqqées, conduit à assimiler le benzofuranne à un ortho'vinyl'
pt ànof . Le cas du benzothiophène est plus complexe : I'exploitation des diagrammes préiédents

àonduit 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 fondamental, les calculs précédents-ont conduit aux dia-

grammes moléculaires ci-dessous sffiôuels sont reÉortés les indices de liaison et les densités

en électrons ?r : *

* Voir paç suivanE

-5 -



b (1)

I ,OO3

oP6â\t'oae
S i,aoo

c (11 ) d '12 al

Figure 1

Indices de liaison - Densités en électrons zr

* 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 T telles qu'elles apparaissent fig' | ' d (12 a, b)

ces valeurs sont en accord avec la plus grande réactivité pour.u,ne substitution

électrophile de la po.itiàn - 2 pour te Uenzàturrnne tt --3 pour le benzothiophène 
*' Ceci

s,accompagne d,une augmeritation de la âéiocalisation de la paire d'électrons zr 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

iocalisation significative de la double liaison en2'3

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

localisation de la double l iaison tn -â,S qri se manifeste dans la diminution de l ' indice de cette

l ia ison.

cet tedoub|etendanceestencoreaccruedanslecasdel , indole.

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

(ou du p _ méthyrstyrène) et admettantïné ,*pirr. de dérocârisation au niveau de l'hétéroatomeD

a été formuf ee prusiLle;;;;i;.. O. Chalvet, R. Royer et P' Demmerseman (1)' Ces auteurs ont

montré ra diff icurté de rendre compte p.i t"r âiffcrrnrcr méthodes crassiques de carcul tour à tour

-6 -



envisagées IPPP avec large interaction de configuration*, CNDO, calcul des charges de l 'orbitale
frontière, calcul des énergies de localisationl de la réactivité expérimentale du squelette benzofu-
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 par un
choix judicieux des paramètres d'élaborer un diagramme de réactivité théorique 12>3>6>4>7>51
en accord avec le diagramme expérimental (1).

Le diagramme complet des indices de l iaisons [ (1) f ig. 1 (b) ] est conforme à
ce lu ides  au teu rs  i t a l i ens  [ (11 ) f i g .  1  (a )  ] .

- Quel 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 (1 4, 1 5, 16, 17 , 181 les données expérimentales concernant la réactivité sont trop
peu nombreuses et non comparatives pourpermettre de dresser un diagramme de réactivité expéri-
mentale. Néanmoins les premières observations expérimentales dénotent un comportement inat-
tendu :

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
réactivité de la position a et une augmentation de la réactivité de la position B.

Le sélénophène ayant un comportement chimique voisin de celui du thiophène
(19, 20) on pourrait s'attendre, par généralisation des conditions précédentes, à trouver pour le
benzosélénophène une réactivité analogue à celle du benzothiophène, préférentiellement en B'

Les quelques exemples de substitution électrophile actuellement connus (acyla-

tion, bromuration), relatifs aux méthyl - 2 et - 3 benzosélénophènes (21,22l., aux méthyl - 5,
diméthyl- 3,5, diméthyl -2,5 benzosélénophènes (18) mettent en évidence la plus grande réac-_
tivité d; l'hétérocycle et, ce quiest le plus inattendu, la réactivité préférentielle de la poqitigl -2.

Ceci apparenteraii donc davantage le benzosélénophène au benzofuranne qu'au benzothiophène'

* On notera à ce propos qu'à I'aide de paramètres B coeur très voisins,

Fco :  -  2,7OeV

Bco =  -2 ,7OeV
Ac" : -  2 ,39eV (1)

F c c = - 2 , 2 5 e V ( 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  (1 )
2>3>7 >5>4>6 ( t  1 )

Cette anomalie résulte vraisemblablement dans les choix d'interaction de configuration différents. On notera

en particulier que les charges calculées (l | ) pour le styrène ne sont pas unitaires.



Enfin d'un point de vue plus théorique, signalons la toute récente étude compa-
rative des p Ka et z 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 'effet - |  [de p Ka : 4,20 (X = O) à p Ka : 5,13 (X = Te) ],  l 'effet * M paraissant négligeable.

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

A : Série des analogues hétérocvcliques de dihvdro indénothiinnes et tétrahvdro indénothiépinnes.
Composés 12,  13,  23 et  24.

Structure ( l)

X :O  A12

X=SeB12

X=O A13

X :SeB13

n :3

dihydro - 3,4 2H thi inno 13,2 - bl t  1 I benzofuranne

dihydro - 3,4 2H [1] benzo#lénophéno 13,2 - bl thi inne

n :4

tétrahydro - 2,3,4,5 thiépinno 13,2 - bl I1 I benzofuranne

tétrahydro - 2,3,4,5 [1 ] benzosélénophéno 13,2 - bl thiépinne

Structure (l | )

X:O 423

X:SeB23

X:S CZg

X:O 424

X:SeB24

X:S CZ+

n :3

d ihyd ro  -2 ,31H th i i nno  12 ,3 -  b l  t l l benzo fu ranne

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

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

n :4

tétrahydro - 1,2,3,4 thidpinno 12,3 - bl I1l benzofuranne

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

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

-8 -



Le choix de ces composés est destiné à compléter l'étude déjà réalisée en série
sulfurée, relative à la synthèse et l'acétylation des analogues benzothiophéniques de structure(l)
(26,271: la posit ion d'acétylation d'abord supposée en - 6 du noyau benzothiophénique pour
n :3 et en - 5 pour î:4, sur la base de critères spectroscopiques (28), a été définit ivement
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 l I  C29enG 24,(planche 4)
encore inconnus, ont été également préparés à titre comparatif.

B : Série des analogues hétérocycliques du phénanthrène

thieno f3,2 - bl et thieno 12,3 - bl t1 I benzofurannes A 31, A 44

[1 ] benzosélénophéno I3,2 - bl et [1 ] benzosélénophéno I2,3 - bl thiophènes B 31 ,B 44.

Structure(l l l )Xy

Y:S

Structure(lV)1y

,  Agl  *-Oi

Bg t  X :Se )

Aaq X:o

f 344  X :  Se
Y:S

La série des analogues bihétérocycliques du phénanthrène est intéressante à

plusieurs titres : variété des méthodàs de synthèse,'réactivité, propriétés spectroscopiques et mê'

me dans certains cas activité physiologique.

- 9 -



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

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

thiéno [3,2 - b] t l  I  benzothiophène thiéno 12,3 - bl t1 I benzothioPhène

( l l  l )  sg ( lV)  sg

Plus récemment des thiéno [2,3 - b] t1 I benzothiophènes et thiéno [3,2 - bl
[1] benzothiophènes diversement substitués ont été obtenus par Chapman et coll. (30) à partir
des 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 réactivité a été envisagée vis-à-vis de la substitution électrophile (bromuration,
acétylation, acylations diverses, nitration, f-ormylation, chlorométhylation) aussi bien sur les hété-
rocycles eux-m'êmes (31, 33, 34) que sur ieurs d'ériués substitués sur le noyau thiophénique (35).

Dans l 'ensemble les composés(lt l)SS et( lV)SS sont au moins aussi réactifs que le
thiophène et plus réactifs que le benzothiophène ou les naphtothiophènes (33, 35). La substitu-
tion affecte préférentiellement l'hétérocycle et lorsqu'il y a le choix la position 2 ** et ceci de
façon univoque (31, 33, 35). Cette différence de réactivité avec Ie benzothiophène apparenterait
(ttfiSS au thiéno I3,2 - bl thiophène et la forme mésomère C aurait une contribution prépondé-
rante (31) :

* voir références dans (30) et (31 l

** L'attaque préférentiette en - 2 est en accord avec les calculs de densité en électrons Ît' ælon la méthode

d,Hucket et en utilisant le modèle du soufre avec hybridailon pd2 Pg'

-1-

cA
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Ouelques particu larités de réactivité différencient les isomères (t t t) gg et (lV)55,
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, méthylé en - 3.

A part ir de l ' isomère(lV)SS, méthylé en - 2, on obtient un mélange de dérivés
acétylés en - 1 (cinétiquement contrôlé) et en - 6 (thermodynamiquement contrôlé), en propor-
t ions variables selon les condit ions expérimentales (35).

A part ir de l ' isomère(l l l )59, méthylé en - 2, on obtient dans tous les cas 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 I l) SSe, (l I l) SeS, (l I l) SeSe et (l V) SSe, ( | V) SeS et
(lV)SeSe a été tout récémment décrite par M. Reniôn et coll. (36 a)de même que celle des perchlo-
rate-s-à'à [1] benzothiénoselénopyrylium (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 01095 (37),( l l l )SeS

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

fait'l 'objet dei notes citées àn référence. La rèactivité de certains de ces hétérocycles a été envisa'
gée par acétylation selon Friedel Crafts.

Quant aux composés de structure(l ll)OO et(lV)Oo,aucun représentant ne semble

avoir encore été décrit, malgré l'importance physiologique que leurs dérivé_s len particulier dihydro'

génés) peut présenter. Ainsi-le squelette dihydro - 3â, 3 b furo 12,3 - bl t1l benzofurannique,
présent dans la stérigmatocystine

oH o ocH

stérigmatocYstine aflatoxine B1

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

delatox ic i tédecestàr iposésiâtd 'unequinzainedeleursanaloguesstructuraux)  
(41)  l42 l 'La

,vnine.à de dérivés f;;; it,C - bl t1l benzofuranniques plus ou moins hydrogénés et diversement

substitués (43) (44) est ràportée àôtàmment 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 ærie 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 séléniée (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 voié 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

X :Se  R i  =H

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(lDa éte réalisée par condensation nucléophile acidocatalysée
d'<,r-mercaptoalcanoiQues avec les oxo composés A2 et 82. Lf intérêt de cette méthode tient à sa
généralité et à la facile obtention des matières premières.

1) Analogues oxygéné 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

AZ

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

La molécule de départ de type(Vl)

'qî"l i' Ai
(v l )

conduit au composé oxo par hétérocyclisation. Cette réaction, particulièrement développée en sé-
rie oxygénée à partird'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'o*rydroxy chloracétophénone [X : 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 sulfurée 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 ie?  X :9  ^ ' l
vo i es3e t4  X=O,Se , l

L'application de la méthode de Dieckmann aux esters Vll)(R : C2H5) de même
que la cycl isation directe des acides o-carboxy arylhétéroacétiques appropriés(Vll)(R : H) offre
par contre un caractère de généralité qui permet, moyennant certaines variantes selon la nature de
l'hétéroatome, d'accéder aux différents oxo composés dans de bonnes conditions.

cooR Ri

__*

X-CH2-COOR

(vi l ) (v i l r )

En_qéfie oxySénée,, la 2 H benzofurannone - 3 A2 a été ainsi préparée à pll
t ir  du diester(Vt111g;@5, X = O) (51) dès 1899 par Friedlânder (52) via le carbéthoxy
- 2 hydroxy - 3 benzofuranne. La conversion de ce dernier en cétone A2, par hydrolyse et décar-
boxylâtion i53) présente de sérieuses difficultés qui ont été partiellement surmontées par Schroeder
et côll. (b4) (hydrolyse alcaline 1 à 4 semaines à température ambiante). Aussi avons nous été con-
duits à mettre au point la cycl isation du diacide (Vll) (ni :  H, X: O) à I 'aide d'acide.ac.étigue,
acétate de sodium dans I 'anhydride acétique : l'acétoxy - 3 benzofuranne A1 est, après isolement,

ses td ,a i | | eu rs insp i rédece |u idéc r i t pa rHansche t
coll .  (55) pôur la préparation de-l 'hydroxy-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-carboxyphénylthioacétiqueVll) [X : S, R = H]. La même synthèse a été appliquée

au dér ivé a méthy lé deVl l )  (X:  S)  (56) .

14
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En Élg-gÉlÉn!Ég la réaction de Dieckmann appliquée aux esters(Vtt)
!X : .99 ,1 :câE i f f i e i nu t i | i sab |epour |esmêmes . ra i i onsqu ,ensé r ieoxygénée(17 } :
les difficultés de saponification du carbéthoxv- z hydroxy - 3 benzo io) sctenophèné ont con-
duit les auteurs belges à réaliser <in situl la réduction err milieu Na OH - Na BH4, avec accès di-
rect au composé (V) (X : Se). Cette voie est donc peu applicable à la synthèse de 82.

Par contre, elle a été réalisée dès 1912 par Leser 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 81 et le soumettant à une hydrolyse acide : la cétone 82 est ainsi obtenue avec
un excellent rendement à partir de l'acide anthranilique 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 d'ans une
é1u!9 menée indépendemment de la nôtre, un processus similaire a été appliquée à la synthèse
de (V) (X : Se) et de son dérivé méthyté (S9).

Selon les conditions expérimentales deux sous-produits ont été mis en évidence
lors de la cyclisation des acides(Vll)(R : H, X : O ou Se) : si la réactjon est conduite en gbsence-
d'acide acétique la décarboxylation paraît incomplète et on isole systématiquement un faible %
de carbéthoxy - 2 acétoxy - 3 benzo (b) sélénophène. Bien que la formation reproductible de
ce composé demeure inexpliquée, la structure proposée d'après l'analyse centésimale et le spec-
tre de R.M.N., a été confirmée par comparaison avec un échantillon authentique obtenu par
estérification du carbéthoxy - 2 hydroxy - 3 benzo (b) sélénophène (17). En présence d'acide
acétique, on isole (également en faible 7o) les acétyl - 2 acétoxy - 3 benzofurâ66686ffi--
sélénophène.

fu**"'
Bien que les composés (Vll l)  f igurent souvent dans la bibl iographie sous la dé-

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

2lCondensation des cétones (Vlll) avec les <.r mercaptoalcgnoiilues

La condensation nucléophile acidocatalysée des composés carbonylés (Vlll)
avec les c,r mercaptoalcano-rques, 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)

'-QJr;:"' n-cooH

( tx)
* Lacétone(Vlll)X=Saétédécriæcommeexistantuniquementsouslaformehydroxylée(60,611. ll s'agit

en fait d'une erreur matérielle (62), nos propres déterminations de même que les nouveaux esais des auteurs
italiens (62) étant uniquement en faveur de la structure cétonigue. ll en est de même pour les composés (Vllll
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 àes c.r - mercaptoalcanoiques rinéaires
(n:1,2,31 ou a méthy lés,  à  par t i rdecomposéscétoniques (Vl l l )d iversementsubst i tuéstant
sur  l 'hétérocyc le (R2:  H,  cH3)  que sur  l 'homocycle (Ri  :  c l ,  ocH3,  cH3)  (29,  s9,63,64) .

Ont été ainsi obtenus plus particulièrement les acides (benzo (b) furyl - 3 thio)
acé_tique.A3 (n : 1) et son analogue sélénié 83 à partir de l'acide thioglycolique, (benzo (b) furyl
-3 th io)  -3propionique A+ (n = 2)  e tson ànaloguesélénié84 à pai t i rde l ;ac ide p-  mercapio
propionique, (benzo (b) furyl - 3 thio) - 4 butyrique A5 (n = 3) et son analogue sélénié 85 à
partir de.l'acide 7 - mercapto butyrique (planche 2). Lei acides A5 et 85 peuvent égalemeit
être synthétisés par les méthodes classiques d'allongement de la chaine,schématisées planche 2.

3l Gyclisation des acides (lX)

dihydro - 3,4 oxo J 4 2H thi inno [3,2 - b] t l  l  benzofuranne A 1g
oxo - 5 tétrahydro - 2,3,4,5 thiépinno 13,2 -bl t l l  benzofuranne A l1
dihydro - 3,4 oxo - 4 2H I1l benzoselénophéno lg,2 - bl thiinne B 19
oxo - 5 tétrahydro - 2,3,4,5 t l  I  benzosélénophéno [3,2 - b] thiépinne B l l

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

La longueur de la chaîne à cycliser, de même que la nature de l'hétéroatome in-
fluencent nettement la réactivité.

Les deux méthodes ont été appliquées en série séléniée avec obtention des céto-
nes B 19 [rendement de 85 % (méthode a) et 80 % (méthode b)] et B 11 [rendement 60 % (métho-
de a) et 65 % (méthode b)1.

En série oxygénée, les échecs rencontrés lors de la cyclisation du chlorure de
l'acide A5 en présence de Sn Cl4 dans CH2 Cl2 (obtention prépondérante de l'ester de cet acide
formé à partir de I'alcool présent dans le chlorure de méthylène) nous ont incité à utiliser de pré-
fé rence laméthodea : lacé toneA l les ta ins i  ob tenueavec55%derendemen t ; l amé thodeb
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 th i inno 13,2-  b l  I l lbenzofuranne A 12
tétrahydro -2,3,4,5 thiépinno I3,2- bl t1l benzofuranne A 13
dihydro - 3,4 UI1 I benzosélénophéno Ig,2 - bl thi inne B lz
té t rahydro -2,3,4,5 [1 ]benzosélénophéno [3,2-  b ]  th iép inne B 13.

Les cétones précédentes ont été réduites de façon classique par la technique
de Wolff-Kishner-Minlon avec un rendement de 70 - 75 To pour les cétones A 10 et B l0 et de
55 - 60 % pour les cétones A 11 et B 11, enles composés hétérocycliques correspondants A 12,
B12e tA13 ,B t3 .
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PLANCHE 2
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Q5'-' I
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n : 3
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n : 2
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i l  2 - SYNTHESE DES COMPOSES pE STRUCTURE(ll)

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 benzoséléniényl - 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 en sé-
rie sulfurée (67) qui consiste à faire réagir directement le produit de sulfuration de l'organolithien
(A tO et B l6)* avec les c,r - bromoalcanoiques appropriés (ou leurs esters). Parallèlement et
de façon à cdmpléter la série des hétérocycles de structure (ll) nous avons effectué la même suite
de réactions [déjà partiellement décrite (67]l aux dépens du benzoïhiényl - 2 lithium :

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

1) c.r - larythétéro - 2 thio] alcanoiques de structure générale (X] (et leurs esters)

Atg
Btg
crg
Azo
Bzo
czo

et leurs

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

acide [benzo (b] séléniényl - 2 thiol - 3 propionique

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

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

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

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

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

,, -$2-"'qs-(cH2) 
n-co2R

: 2,3
:  H,  C2H5
: | l
: O,S,Se

ffi, a été très utiti# æs anatogues oxygéné (6g,69l et #ténié (2g,gd semblent

avoir été as,{'ez peu étudiés.

(x)

n
R
Ri
X
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La condensation <in situ> des organolithiens A 16, B l6 et C l6 avec différents
esters bromés a été réalisée (65, 66). Nous considérerons ici uniquement le cas dei 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'influence. On note en effet une diminution du rendement pour n = 2 qui s'accompagne simul-
tanément de la formation d'acrylate d'éthylgvraisemblablement selon la réaction d'élimination
ci-après :

5 Li CHTCH-CO2C2H1
\ ll \l

\  
t B r , 1 H

\-/
X: O,S,Se

L'hydfglyse alcaline des esters A 18, B 18 et C 18 (n : 3) conduit avec d'excel-
lents rendements aux acides correspondants A 20, B 20 et C 29.-

Par contre celle des esters A tZ, B f Z et C tZ ) est plus aléatoire et sou-
Ven tnon rep roduc t i b | e :a i nsnnepa 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-
f ine de C 17 et seulement un rendement de 25 o/o par hydrolyse acide (67).

Nous avons mis au point un mode opératoire légèrement différent pour la pré-
paration des acides A 19, B 19 et C lg : l'organolithien (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 7o environ,

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

dihydro - 2,3 oxo - 1 1H thi inno [2,3 - bl t1 ] benzofuranne A 2l
d ihydro -2,3 oxo-  1 1H [1]benzosélénophéno I2,3-  b l  th i inneB2l

d ihyd ro  -2 ,3  oxo  -  1  1H  [1 ]benzo th iéno  [2 ,3 -  b ]  t h i i nneCZ l

oxo - 1 tétrahydro - 1 ,2,3,4 thiépinno [2,3 - bl tl] benzofuranne A 22
oxo - 1 tétrahydro - 1,2,3,4 [1] benzosélénophéno 12,3 - bl thiépinne B 22
oxo - 1 tétrahydro - 1,2,3,4 [1] benzothiéno [2,3 - b] thiépinne C 22

La cyclisation des acides (X) (ou dô 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 le mode de préparation du chlorure d'acide envisagé, la nature de l'hétéro'

-20 -



PLANCHE 3

Br(CH2)2COOH
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R :  H  A 2 4 , 8 2 4
R :  C O C H 3  A 2 6 , 8 2 6

X+1 )  B u L i
2) S

X
A 1 6 , B 1 6

ar tærlzr n cooc2H5
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2
3
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X

21,

I

A

A

9

B t g

A  1 7 , 8 1 7
A r B , B l g

F1.

\Æs(cHzlgcooH
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I
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Br(CH2)zCooH

I+
\4S(cH2)2oooH

I
B(cH2) n co2c2"t -l

É\Y
\4-]s(cH2)2@2c2H5\{-}s(cH2}3co2czH5

\

c1z

SnCIC

I
_Y
Q.a,j

czz
I

WKM

o,a,a lua,o''o

/1Y\4,/
c24

AlCl3 - LiAlH4

\

\
\
\

O-'l"
c23

I
I **"Qil

APP

I
{
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atome et le solvant utilisé (Tableau l). On notera en particulier 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 **

Atg

819

ctg

Azo

Bzo

czo

a

b

aoub

a

a

b

b

a

b

a

b

csz
CHZCIZ

CS z (CHz Clz)

APP

CSz (CHz CIz)

co Ho

CHZCTZ

APP

CHZCIZ

APP

CSZ (CHZ CIZ)

cSz (cHz Clz)

APP

CSz

CSZ (CHZ CIZ)

APP

10 % (66)

60%

60 % (65), (80 %)

20 - 25%

70% @%l

7s% 167l

80%

70 % (Rdt global)

60%

5 % {66)

11 % (65[ (o %)

55%(15%*** )

30 % (65)

71%

70%(15%*** )

64 % (Rdt global)

* méthodea : 9Cl2
méthode b : cH cl2'o'c4Hg

** calculé d'après les poids de cétones pures
* * * la chute de rendement est due à l'impureté de CH 2 Ct2 environ tK) % dæ acides B 29 et C 29 ayant éé récu'

péré sous forme d'ester éthyligue.
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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
ture de l'hétéroatome.

montré un comportement très particulier des acides (X) selon la na-

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

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

En série sulfurée, la cyclisation des acides C lg et C 20 au moyen de l'APP, con-

n :
n :

2 czt
3 c22

s\
(Cfl2) n

n:2
n : J

s
cro
ct t

duit à une réaction de transposition.

r\
V'\s-(cHz) n-

n :2C19
n :3  C20

Dans tous les cas ln:2,31on 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 lO).

Le mélange brut des cétones isomères G 19 et c 21 (ou c 11 et c zzl 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 ræpectivement
| escomposésc12e tc13 ,ana loguessu l f u résdeA12 (B tz )e tA13 (B tg l . Lasyn thèse .enava i - t
déià été réalisée-par cyciiiation dès acides (lX) (X = S, n = 2,31au moyen de l'APP (26) (Rdt :72 

"
7Fi%1, ou à part ir de ieurs chlorures au moyen de Sn Cl4 dans !e CS2 (26) (Rdt : 70'80 %) ou
dans f e 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 - (CHZ) n COOH sous l'action
d'agents divers. Àinsi, la cyclisation des acides (thiényl-thio - 2) acétique, a ' (thiényl'thio - 2)
propionique et c - (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 :

-,l},-i"î H2so4' -,6î*, "'oo
R:  Rb  :  He tR :  H ,  Rb :  CH3
R:  CH3 ,  RS :  H
R =  C2H5 ,  RS :  H

4}.-ff: 45)"

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

Néanmoins la cyclisation (Sn Cl4, CS2) des chlorures des acides p (thiénylthio
-2 ) propionique et:r: (thiényl thio - 2) butyrique se fait normalementen posit ion -3 (741.

Un intermédiaire de même type a été récemment proposé (75) pour rendre
compte de l'obtention du disulfure ci-dessous au cours de la cyclisation du chlorure de l'acide
méthyl - 2 7 - (benzo (b) thiényl - thio - 3) butyrique (Al Cl3, CHZ CIZ) :

/a---, S(cHzlgcocl

V-,\.,. - I râ. /s-

LWË
[Qs':ï'*] 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
descétones C 19 et G tt à part ir desacidesG lg et C 29,lajusti f ication en est moins aisée
puisque la cyclisation affecte ici la position - 2, coneidérée 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 drun réarrangement ultérieur de la cétone <normalel sous l'influence du milieu réac-
tionnel : un échantillon de cétone C 2l (ou C 22) obtenu par la méthode aux chlorures d'acide et
traité dans les conditions de la cyclisation à I'APP, n'a subi aucune modification.

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 l'on considère que la cétone A 21 a été également obtenue par simple distillation
du chloru re d'acide correspondant.

3l Dlhydro - 2,3 1 H thi inno [2,3 - b] t l  l  benzofuranne A 23
Dihydro - 2,3 1H [1] benzosélénophéno 12,3 - bl thi inne B 23
Dihydro -2,31H [1]  benzoth iénol2,3 -  b l  th i inneCZg

Tétrahydro - 1 ,2,3,4 thiépinno ï2,3 - bl tl I benzofuran ne A 24
Tétrahydro - 1,2,3,4 [1] benzosélénophéno I2,3 - bl thiépinne B 24
Tétrahydro - 1,2,3,4 [1] benzothiéno [2,3 - b] thiépinne C 24

Si la méthode de Wolff - Kishner - Minlon (W.K.M.} permet normalement la ré'
duction des cétones de structure (l) aussi 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 Zl de struc'
ture (f l)(planche 4) : la spectroscopie de R.M.N. met nettement en évidence à côté du composé C Zg
normalement attendu, la présence d'un composé comportant le groupement - CH - CH g et pour
lequef nous proposons la structure C' 2g. De plus le rendement global de la réduction est très faible
(- 10 %) et est pratiquement nul en série séléniée.

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

réduite par w.K.M. (ni par la méthode Clemmensen) alors que son isomère (Xll) est réduit norma'
lement.

Le composé C' 29n'apu être isolé pur et l'attribution que nous proposons pour sa
structure est fondée sur les résultatiinalogues déjà observés tant en série séléniée (76 - 78) qu'oxygénée
(78). Dans tous les cas cette réaction de régression de cycle n'affecte que des squelettes de type (X ll l)
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avec n :2 ; pour n = 3 la réduction suit son cours normal

H 2 )  n

(xt) (xi l  ) tx i l r )

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 H+ (g : 1), des rendements de l'ordre de 80 - BS % sont
alors obtenus. Ceux-ci sont nettement supérieurs à ceux obtenus par WKM en série séléniée
LOo/o à part ir de la cétoneB 21et55o/o à part ir de la cétoneB ZZl.

II  3 - CARACTERISATION SPECTROGRAPHIOUE
DES COMPOSES HETEROCYCLIOUES DE

STRUCTURES ( I )  e t  ( I I }

Nous avons cherché à déterminer l'influence de la structure des composés (l) et (ll),
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 zur ces proprié-
tés.

Néanmoins, notre étude ne peut apporter que des observations préliminaires des-
tinées à servir de base à un approfondissement plus théorique, particulièrement en ce qui concerne
les spectres électroniques : en absence d'une interprétation théorique des spectres UV il est aléatoire,
dans la plupart des cas, d'attribuer avec certitude les bandes observées dans les spectres expérimen-
taux à une transition donnée

A - SPECTROGRAPHIE ULTRAVIOLETTE

L'utilisation des spectres UV à des fins de comparaison entre les systèmes n
isoélectroniques (naphtalène et hétérocycles (V)) est maintes fois signalée dans la bibliographie.
De nombreuses références relatives à cette question figurent dans une monographie récente (86).
Signalons plus particulièrement l'étude de Hollas (87) qui a essayé sans succès d'estimer le degré
de conjuguaison des électrons a dans les composés (V) (X : CH2, O, S, NH) d'après la structure
yibrationnelle de leurs spectres électroniques (déterminés en phase vapeur) et a signalé l'analogie
de ces structures dans les cas du benzothiophène et du benzosélénophène (88).

* Lacaractérisation de la substitution du cycle bnzénique (seule indication exploitable en lR) figure en par'
tie expérimentale.

" \
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. L'influence des substituants a été très étudiée notamment en série benzothio-
phénique €6) et benzofurannique {.81,82,83, 89). Peu de travaux sont signalés en série benzo-
selénophénique. 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 entre une structure
vibrationnelle et des transitions électroniques distinctes (85, p, 354).

Rappelons que pour le naphtalène une substitution en - 2 aflecte essentielle-
ment les bandes q * 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)

F\_,,t-*
\t\--- \x /

s-R

M3

(M g étant exclue pour X : O)

b)en position - 2 de l 'hétérocycle (V)

nr, -
(  / - \\+.-x>

+
M5

-\

\{}

M g

O;l* A> +- -

s-R\  
"  

Æs-n

MA

- +
s-R

+ +
M5 M7

Mt M2

* 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'appâÎiËn
d'un décet sur l'hétéroatome X.

1) Série Benzofurannique (fig. 2)

n:3

n :4

Atz

Atg

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 I'hétéroatome sur le noyau benzofurannique

La présence du soufre en position 3 se traduit par un fort déplacement batho-
chrome de la bande de polarisation transversale (bande p | à 244 nm (log e : 4,03) dans le ben-

267nm(A13 ) ,p |usoumo inssupe rposéeà |aban .
de e là 274 (3,39) et 281 8,42l' dans le benzofuranne). 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 différents des précédents. On soulignera ici
encore un hrome sur la bande p (aucune bande entre 238 et 268 nm) et un
net rel èvement d'intensité entre 270 nm. Mais la diff iculté de dist in'
guer entre une structure distinctes (cf. 85) ne per'
met pas de préciser d'avantage les positions respectives des bandes p et a

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.pgg-g .

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 noyau benzofurannique dans la mesure où la coplanéité des chromophores
intéressés est diminué dans le cas des composés A 13 et A 24 (n : 4).

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

A rc.eïl nm) et A tZ lZtt nm) peut être attribuée à cette interaction et confirmerait la parti-

cipation de l'hétéroatome de soufre à la conjugaison.
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F]GURE 2

Spectres U.V. du benzofuranne et des composés A 12, A 13, A 29 et A 24

200 300

La différence entre la valeur de log e lue sur la courbe et sa valeur réelle est portée dans la légende.

2-

3- -
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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 5).

Signalons enfin l'excellente analogie des spectres de composés A 12 et A 13
d'une part, A æ et A 24 d'autre part, respectivement avec ceux des méthoxy - 3 et méthoxy
- 2 benzoturannes (83) (Tableau l l).

TABLEAU II *

éthanol
I max 

(nm) ( log e )

Spectres UV des composés A12, A 19, AZg, A24etdes méthoxy -2 et - 3
benzofurannes.

p 4  - p

méthoxy - 2

benzofuranne (83)

Azg

Azq

219 (3,70)

222 14,171

218 (4,19)

271 (3,23) 277 (3,20l-

272 A,111 289 @,10l'

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

méthoxy - 3

benzofurairne (83)

A' tZ

A t3

218 {i4,201

226 @,23l

217 (4 ,13)

260 (3,80)

277 (3,891

267 (3,86) (276)**(3,811 283 (3,64)

p p a

(V )  X :  O < 210 244 l4,O3l 274 13,391 (281) (3,42)

* t

Les attrihttions &s bndes 9, p, a figurant dans les êbleaux ll et lll sont données uniguement à titre

d'hypothèæ

Les valeurc ( ) indiguent un épaulement
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2) Séries benzothiophénique et benzosélénophénique (fig. 3 et 4)

X :  S  X :Se

n:3

n :4

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

a) Influence de la position de I'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
fongitudinale, la bande F (région 25O - 27O nm) subissant peu de modification par rapport aux hété-
rocycles (V) correspondants.

c12 Q7l Btz

Cts Qtl  Brg

n:3

n :4

X:  S

Cæ

CU

X:  Se

B4

BU
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FIGUBE 3

Spectres U.V. du benzosélénophène et des composés B 12,f313, B 23 et B 24
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FIGURE 4

Spectres U.V. du benzothiophène et des composrÉs C 12, C 13, C 2getC 24
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TABLEAU I I I

Spectres UV en série benzothiophéniqr" ̂ 
éthanol

max

et sélénophénique ^ 
cvclohexane

max

a p 0

czs

Bzt

cz+

Bzq

23r (4,33)

240 (4,341

233 (4,38)

24014,27l-

247 |.4,091 255 (4,08)

252(.4,08l. 261 (4,01)

253 (3,92) 261 (4,00)

258 (3,77) 267 (3,84)

291 (4,17)

295 (4,r61 307 (4,061

291 (4,17!. (303) (4,031 (308) (3,861

295 (4,07) 3t5 (3,87)

p p  +a

ctz

8 1 2

237 .4,161253 (4,031

240|.4,02125s (3,831

(290) (3,64) 299 (3,741 3r0 {3,791

306 (3,62) 319 (3,771

a p a

c rg

Bt3

233 (4,46)

235l4,Ml

278|.3,75l,

270 (3,69)

296 (3,68) 305 (3,71)

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

( V ) X : S ( 8 6 1 22614,401 (248) (3,7) 257 (3,8) (2651 (3,621 285|.3,221 296 (3,50)

( V l X : S e 235 (4,35) 253-258 (3,691 295 (3,05) 308 (3,71)

Les perturbations introduites par la présence de l'atome de soufre en - 3 du
benzosélénophène présentent les mêmes caractéristiques que celles relevées en série benzothio-
phénique (27) .

On notera l'analogie des spectres des composés B 12etC 12 d'une part (n = 3)
et B l3 et C l3 d'autre part (n : 4) par rapport aux hétérocycles parentaux (V). Les modifications
portent essentiellement sur la bande p, mais de façon apparemment différente selon la valeur de n
(cf. la série benzofurannique).

b) Inf 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 #rie 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
su ivants :

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

coplanéité des chromophores est mieux assurée (intervention de la conformation du cycle

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

B _ RESONANCE MAGNETIOUE NUCLEAIRE

Les variations de structure présentées par les composés (l) et (ll) selon la nature de
l'hétérocycle de base (V) et la conformation du cycle A (taille du cycle et position de l'hétéroato'
me de soufre), ont une répercussion sur les déplacements chimiques des protons <encombrésn (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 examiné l'influence d'un hétéroatome (ou d'un groupement méthylé'

nique) sur les protons <péri>.

que
A) .
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TABLEAU IV

Influence de la tai l le du cycle, de la nature de l 'hétéroatome et de la
posit ion de celui-ci sur le déplacement chimique du proton <péri> Ha

en série naphtalénique

X n A :ôHa  -ôHa ' (ppm)

xa '  191,g2)

H d

(e4)

X - C H 3

X - C H 3

X - C H 3

CHz

o

S

S

4

3et4

3

4

o

S

3

3

2

3

CHz

cHz

o

S

o

S

- 0,30

-0 ,45à-0 ,50

-0 ,45à-0 ,50

-0 ,86à-1

#o

#o

4++

- o,28

A ' :ôHa

- o,42

- 0,50

- ôHa du naphta-
lène

- 0,35

- 1,20
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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 typeD, estimé non perturbé par
l'introduction - dans le système aromatique de base - de la partie cyclénique :

A=ôHc  -ôH  q  '

(Zweig et coll. (94) ont utilisé :

A ' : ôHc  -ôH  a  naph ta 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 apéril subit un déplacement vers
les champs faibles (<déblindage> ).

L'influence des substituants sur les déplacements chimiques des protons des com-
posés (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 O,21
ppm dans te metny thyl -2,3 benzo
(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

Chapman et coll. (95) ont montré que cet effet était <réversible> 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 méthytmagnésium sur la méthyt - 2 2H benzofurannone - 3 (70 % da rdtl
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benzofuranne (99)

diméthyl - 2,3 benzofuranne *
(cette étude)

benzothiophène (86, 95, 97)

diméthyl - 2,3 benzothiophène
(e6)

benzosélénophène ( 1 00)

diméthyl - 2,3 benzosélénophène
(cette étude)

32 7654

7,52 6,66

7,27 7,19

7,90 7,50

7,49 7,14 7,2O 7,42

6,97

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

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

--Jæ

7,76 7,24 7,86

7,22 6,96 7,42



UBLEAUJ!

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

comparés à ceux des composes oxygénés de structure (l) et (ll)

(9e)
HqHt r,u 

I,t lt ,  l l
7,49 7,42 7,20 7,14

Q;!*"

Atz

Arg

6,97

7,25

7,O2

ftÇ Azs

Az+

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

7 , 1 5

7 , 1 8
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TABLEAU VII

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)

czg

(e6)

OJ

Qs::

OÉ

czq

7,31

Hs,  H6

7,38 7,17

i\ a;at r to  

\
7,42 7,35 7,O8

7,73 7,60

Oj) e7'\ cn

H7 H4 A 
zs\

" "o 
\ 

\4}-/ 
t27t c13

7,78 7,67 7,30
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Déplacements chimiques (ppm) des
protons homocycliques du benzosélénophène et àâ son dérivé - 2,3 diméthylé

comparés à ceux des composes séléniés de structure (t) ei (lt)

TABLEAU VI I I

7 , 1 8

OJ (ræ)

A;ffi

A;Ç Bzs

o;A Bz+

Btz

Od) 813

7,86 7,76

7,68 7,52

7,62 7,45

7,27

H5, H6

7,75 7,65
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Notre étude permet de compléter les premières observations relatives aux com-
posés benzothiophéniques de structure l, C 12et C lg (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 12, A Ig, A Zg, AZql l,ensemble des protons
aromatiques est rassemblé en un massif centré entre 7 et7,25 ppm (cf . le diméthyl - 23 benzo-
fu ranne)  dans leque l  i l  es t imposs ib leded i f f é renc ie r l esp ro tonsH4e tHTdespro tonsÈ5e tH5 ,
tout au moins dans les conditions expérimentales utilisées "*.

En séries benzothiophénique et benzosélénophénique, les protons de l'homocycle constituent un
système ABCD dans leqr.rel les signaux des protons B et C (H 5 et H 6), 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 confirmée par des expériences complémentaires (deutération - utilisation des complexes
avec les lanthanides).

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

H+l
furée :

A: lôHZ_ô

X:S X:  Se
(v)

dérivés 2,3 diméthylés

c2g,B23

c z4,B 24

c 1z ,B 12

c13,B lg

o,o7

o,24

o,27 <A < 0,37

o,o7

0,13

0 ,11

0,10

o,20

o,28<A< 0,38

0,16

o,17

0,10

Si aucune différence réellement significative n'apparaît entre les composés B 12
et B 13 d'une part, C l1etC 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 æ et C Z+l ,

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 résumer ces interactions <péri> de la façon suivante en te-
nant compte de la géométrie des cycles furannique, thiophénique et sélénophénique :

La numérobtion des protons dans les tableaux Vl, Vll, Vlll, lX, X correspond à celle des noyaux de baæ (Vl
pour faciliter leur examen comparatif.

On noten, en ce gui concerne le benzofuranne, tlne inuruenion entre 6H4*6H7 æton tes conditions exp&
rimentales (liquide pur ou solution (991).
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a) Dans les trois séries, l'introduction en position - 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 apéril, 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 :1cm:14

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 sulfurés et séléniés, leur géométrie voisine rend compte-de l'analogie des ré-
cyc leAserépercutesur |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(lI le cas des composés de structurelll)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 composés (V) demeure.

* en abænce de données expérimentales relatives à la structure des composés (V) nous avons utili# les paramè-

tres du noyau bnzénigue 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 S). 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 t3 Q7,28). La
confirmation par voie chimique a déjà été apportée pour ces derniers, par synthèse univoque des
composés ( lXX :S ,n :3 ,4 )  r espec t i vemen tacé t y l ésen -7e ten -Bpou 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 l'acétylation affecte les positions 5 (ou 6) des noyaux de base (V) (à l'exclusion
de toute substitution en - 4 ou - 71,la ditlérenciation 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 lzconduit à un dérivé C 14 dont les protons aromati-
ques constituent un système ABX typique, semblable 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'allure <désespérément simple> (108), cf. l'acétyl - 5 benzothiophène (28). La synthèse par une
vo ienonamb igùedesdér i vés  acé ty lésen -5e ten -6deG 12e tC  I3p rouveque lesp rodu i t s
de l'acétylation selon Friedel - Crafts sont dans les deux cas (C t+ et C tS) les dérivés - 6 acé-
tylés.

Les spectres des dérivés - 5 et - 6 acétylés de G l3 sont tous deux du même
type, <désespérément simple>.

L'intervention des effets électroniques des substituants et de
cycle A rend compte des modificffi système des protons
dérivés acétylés.

De façon inattendue, le facteur conformationnel,pratiquement inexistant dans
f es hétérocycles C 12 et C l3,intervient de façon indiscutable dans tous les dérivés - 5 ou - 6
substitués par un groupement R ( R : Cl, CN, CO CH 3) avec un déblindage <péri> 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'acétylqlllcn et sur les fractions purifiées par cristal-
l isation ou isolées par C.C.M.

En série X : S, Se I'acétylation conduit d'emblée à des produits relativement
purs comme l'atte3iEiTâ-iâ:i6lFrsystèmes des protons aromatiques et les courbes d'intégra'
tion. 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 st
A 26. 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 zur A 14, produit d'acétylation brut de A t2 et sur les deux
fractions isolées par C.C.M. : la fraction 2l32Yo du mélange brut) correspond au dérivé monoacé-
tylé sur I'homocycle (position - 5ou- 6). Le spectre de la fraction 1 correspond à un dérivé dia-
cétylé comportant 4 protons aromatiques dont I'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' 14d'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 I'acétyl - 3 méthyl thio - 2 benzofuranne donné à titre comparatif. Le spectre l.R.
( y co - 1675 - 1695 cm - 1 ? CH = 747 cm - 1 ) est également compatible avec la structure A' 14.

La même réaction est décelée à partir du spectre de R.M.N. du dérivé acétylé
brut A 15, mais le produit correspondant A l b n'a pu être isolé pur. Le mélange dans ce cas est
de50 :50enA15e tA ' lS .

Les quatre dérivés acétylés de la série benzofurannique A 14, A 18, A 25, A 26
donnent des spectres typiquement ABX, interprétables aisément par une analyse du ler ordre
grâce à la valeur = 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 15 avec un échantillon authenti-
quedu dérivé acétylé en - SdeA 13, obtenu parsynthèsetotale à part irde lachloro -5 2 H
benzofurannone - 3 (103)*. Par analogie la structure - 6 acétylée a été attribuée au composéA tC.

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 #léniée (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 14 et C lS et nous leur attribuons de ce fait la même position (- 6) de substitution.

Quant 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 attribution (103) qui ne
peut être confirmée ici que dans le cas du dérivé acétylé A 2b : 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 remercions M.F. Lepaç gui nous a aimablement fourni &s échantillons des composés - 5 acéry|és iæ'

mères de A 1g et A 29.
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@LEAU x

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

cH3coA;Ç

CH3COQ;Ç cH3coeTO

cH3coOil CH3COOJ)

7,647,54
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TABLEAU X

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

en série benzothiophénique et benzosélénophénique

7,64 1 7,17
I

I
I

,

)Bzor i  ,

g,1z

814

H-4

/ 7,27

/

815

7,65

/

H5

8,12 8,40 7,n

H 5H7

c14

H4

8,10 7,68
f' 

7'33

f
I
I
I
I
I
I
,
lH+

czo
,

f
I

I
c15

H5

arra.Qû

CH3CO

H7

7,87

7,78 7,53

I
I

/r+

czs

HA

7,86 7,56
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F IGURE 5

comparaison des spectres RMN du produit brut d'acétylation du composé A 12,
de la 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)

osi;;:,.".,.

Q;tr11*
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I I I  -  ANALOGUES BIHETEROCYCLIOUES

DU PHENANTHRENE



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

A partir de ces mêmes composés (V | | l) et par u ne réaction aussi générale, celle
de formylation dans les conditions 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 16 et B 15 qui ont été'le point de départ de leur synthèse.

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

thiéno [3,2 - b] tl l benzofuranne A 31 et son dérivé méthylé en - 2 A 34

[1] benzoséfénophéno 13,2 - bl thiophène B 3'l et son dérivé méthylé en - 2 B 94

X:  O (Se) Ag t  (Bs t )  R2 :H

A34 (e34)  R2 :CH3

Les méthodes de synthèse du thiéno ï3,2 - bl t11 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 (EtONal
avec divers composés carbonylés c halogénés. La cyclodeshydratation à I'APP conduit aux hété-
rocycles attendus (30).

1) C2H5ONa
+ ct-cH-co-R3

I
R2

@"

2} APP

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 l'acide É (benzothiényl - 2)
â-mErcaptoacrylique, 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

-50



de mauvais rendements à la cycl isation de l 'acide p(benzoséléniényl - 2l ot - mercapto acryl i-
que (36a).

Gr,oypl3 : par substitut ion du chloro - 3 formyl - 2 benzothiophène par l 'acide thioglycolique
suivie de cycl isation (KOH 30 yù et décarboxylation, Ricci et col l .  (31) ont récemment mis au
po in tunenouve l l esyn thèseducomposé( l l l ) (X :S ) .  Lemécan ismed 'ob ten t i onduch lo ro -3
formyl -2benzothiophène, 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 compoiés car-
bonylés (105) .

J* POCI3

] : : .
HCON (CH3l2

La suite de la synthèse apparait ainsi

\a.' >f scH2cooH
lf 

-HSCH2cQQS- 
ll

cHo y 'cuo

1)  KOH 30 %

2l - CO2

Renson et col l .  ont obtenu de même le composé(l l |)  (X = Se) 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 S)
des af déhydes e chlorés A 27 et B 27 avec les acides thioglycolique et thiolactique conduit avec
des rendements de 70 - 75 o/o âux acides

[ formyf  -2benzotury l  -3 th io ]  acét iqueA2g(etsondér ivé c  méthy léAZg)et f formyl  -2
benzoséléniényl - 3 thiol acétique B 29 (et son dérivé c 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 ï11 benzosélénophéno I3,2 - 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 A 29, A 29 que B 29

" Laméthodeaétéappliquéeégalementaudérivéméthyléen-5de(Vll l)(X=Se) (38)etmetny6sen-5,
en - 7, en - 4,7, - 6,7 de (Vlll) (X : O) (31,
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PLANCHE 5

1t<"
V.") X:ose A2'Bz

I
oCt3, HCoN(CHg)z

I
d.-..,

\ / /  \

- /  
.%*'ÀcHo

. /  
A27,827 

\f l ,
HSCH2COOH

I
/ \---, SCH2COOH

X*-'\tto

HSCHCOOH

\

^ 1"'

Q]':i"'
A2g, B 2g

R2:  H  A3 l ,B3 l
R2  -  COCH3 AgzBg2
R2: czHs A 93, B 93

Azg,B zg

- \  1 t \ - r " ,*, w.
R3:  H  R i=H A34,834
R3 =  H R i :  COCH3 AgS
R3 :  COCH3 Ri  :  COCH3 A96,836

N
, /  

Bgo
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et B 29 et conduit d'emblée aux composés bihétérocycliques attendus, respectivement A 31, A 94,
B gl et B 34 avec des rendements de 55 - 60 %.

II' 2 _ SYNTHESE DES COMPOSES(IV}

th iéno 12,3-  b l  t1 l  benzofuranne A44 etsesdér ivésméthy lésen -  1  et -  1 ,2 (Agg,  ACt)

[1 ]benzosélénophéno ï2,3 -  b l  th iophèneB 44et  sesdér ivés méthy lésen -  1  et  -  1 ,2 (B 38,841)

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 descomposés0VXX: 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 0l)nous avons utili-
sé les composés lithiés A 15 et B 16 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 % les composés carbo-
nylés ci-dessous* (schéma réactionnel planche 6) :

Lpartir du diméthylacétal du bromacétal4éhyd-e : le diméthylacétal du [benzo (b] furyl - 2 thiol
- 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

àpar t i r deb romo-Sbu tanone-2 : l a [benzo (b )  f u ry l  -2 th io ]  -3bu tamne-2A49e tsonana-

logue sélénié B +O
en f inàpar t i r de lach lo ro -2cyc tohexanone : la [benzo (b )  f u ry l  -2 th io l -2cyc lohexanone

A 46 et son analogue sélénié B 45.

La cyclodeshydratation des acétals et des cétones se comporte différemment.

Dans le cas 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 %.

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

engagées.

X:O(Se)  Aqa,{ tsaal
A se (e se)
A +r (B cr)

R1:R2 :H

Rt :CH3  R2 :H

R1 :R2=CH3
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PLANCHE 6

S

R =  H  A44 ,BM

R =  COCH3 A4b ,B4b

X :O ,Se  A16 ,B16

chloro - 2 cyclohexanone

Agz,BgT

J ,cH3

ffç.'
fu,"p

A 47,8 47

.{d:'i:
-cHz

446 ,846

R2 :H  A38 ,B38

R2 :  COCHg Ag9 ,  Bg9

R2 :  H  441 ,841

R2: cocïg A+z

BTCHCOCH3

cHg

B+g

\ X

43,

I
A

-cHs

\
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Dans le cas des acétals., la technique usuelle n'excède pas 10 % en hétérocycle
nonsubst i tuéA44f f isu| ta tàpar t i rde| ,acéta lB43.Parcontre laréa| isat ion
de la cyclodeshydratation (APP) rcus pression réduite (80 p. 2171 a permis la préparation des
composés A 44 et B 44 avec 7Q o/o de rendement.

Signalons que le même composé B M a également été obtenu par la méthode
précédemment  ind iquéepour l ' isomèreBgt  (90 a)  à  par t i rdu bromo -2formyl  -3  [ l ]ben-
zosélénophène.

Par cyclodeshydratation de la cyclohexanone A 46 (ou B A6) on accède avec un
bon rendement aux composés tétracycliques A 47 etB 4l dont seul l'isomère sélénié a pu être aro-
matisé (Se à 320' ) en [1 | benzosélénophéno 12,3 - b] tl I benzothiophène B 4g (40],

II I  3 - CARACTERISTIOUES SPECTROSCOPIOUES

DES COMPOSES(I I l)et(lV I

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 zr, différentes selon leur nature et
leurs positions respectives, justif ie a priori l'étude de leurs spectres électroniques.

Peu de travaux figurent à l'heure actuelle sur ce sujet dans la bibliographie, ausi
bien en spectrographie U.V. que R.M.N., bien qu'ils 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 <analogues) isoélec-
troniquæ à 14 électrons r.

(8Gn" 341)
(X IV )

(1121
(XV)

11121
(XVI )

X :O
X:S

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

(xvi l)

(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 10) 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 13,2 - bl tl l benzofuranne
A 31 et son dérivé méthylé en - 2, A 34 et sur le [1] benzosélénophéno 13,2 - bl thiophène B 91
etson dér ivé méthy lé en. -2 834,  tousdestructure( 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 tes dist ingue sans ambiguité de leurs isomè-
res respectifs de structure(lV)(Tableau Xl | ).

En effet le thiéno 12,3 - bl t 1 I benzofuranne A 44 et ses dérivés méthylés A 38,
A 41 de même que le [1] benzosélénophéno 12,3 - bl thiophèneB 44et 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) oos e )

des compo#s de structure(lll ')

cyclohexane- À pour la série #léniée pour les tableaux Xl et Xll
max

Composé p p+a

A g t 242 (4,271249 (4,311 (27 2l (4,261 -280 ( 4,36) -288 ( 4,33)-293 ( 4,29)-300 ( 4,35)

Ag+ 243 (4,08) 25014,121 276 14,06l -284 (4, 1 6)-292 (4, 1 6)-(298) (4, 1 3)-304 (4, 1 6)

p  *  p  * c

B g t (230) (380)-251 14,321-25814,171-269 14,241-284 (4,081-(287) (4,06)-306 (3,87)-320 (3,89)

B g q 252(4,241-26414,151-274(4,261-1291) (4,13)-298 (4,19)-320 (3,92) (306) (4,08) (311) (4,031
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TABLEAU XII

alcool
À (nm) ( log e)

max

des composés de structure(lV)

Composé p p * c

Aq+ 22214,551-226 (4,55) 260 (3,96)-(276) (3,83)-285 (3,59)

A g g 22514,52l..2æ 14,52l' 254 (3,891 - 1268) ( 3,83) -2 7 6 13,7 7 | -284 13,57 |

A+t 231 (4,53) 270 13,861-1278) (3,83)-(285) (3,67)

8 4 4 21914,431-239 (4,611 (258) (3,98)-(266) (3,91 )-295 (3,46)-305 (3,601

B g g 226 14,491-(238) ( 4,551.242 14,59l, (2771 13,811 -298 (3,461-31 0 (3,59)

B+ t 229 1 4,561 -12æl 14,57 1 -246 ( 4,63) (280) (3,83)-æ4 (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'une structure phénanthrénique.

- On observe une excellente anatogie entre les spectres de A 3t et A 34 et celui du dibenzofu-
ranne (XVll X = 91. psy contre, les spectres de B 31 et B 34 sont nettement différents de
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 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
dans les composés(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 et B 44

OS
OS -0 ,5



t ions qu'au noyau naphtalénique dans le naphto 12,1 - bl 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( l \4 (tableau XIV) sont constitués de deux
systèmes de spins

Le noyau thiophénique caractérisé dans tous les cas de non substitution sur l'hé-
térocyc leparunsf f iu i ,b ienquesuperposéaumassi fdesprotonsbenzéniques
6 et7, est aisément identif iable.

L'attribution des doublets aux protons 2 et3 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

R2

31 R2:  R3 :  H

U R2:CH3 R3:H

35 R2:CZH5 R3:H

Rl  =  R2 :  H

Rt  :  CH3 R2:  H

R1 =  R2:  CH3

M

38

41

t h i ophène (ô  H2  : 7 ,3O  ô  H3  :  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 s d'après (1 10) ) 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 série analogue(lV)on risque-
rait une interversion entre les attributions des protons thiophéniques, ôH I 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(lVf entraîne une telle interaction qui d'ailleurs se répercuterait non seulement sur
ôH 1 mais sur ôH g qui demeure en fait indifférencié de ôH 5,en absence de substitution en - 1.

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

Néanmoins, Chapman (35) envisagq,également d'après le modèle moléculaire de
f 'anaf ogue sulfuré, thiéno 12,3 - bl I1 I benzothiophène,la posibilité d'une interaction entre les
protons 1 et 8 (supportée par lesétudes en R.M.N.l dont la publication est annoncée en 1971 et
non encore parue à notre connaisance.
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, Dans le cas d'une mono substitution sur l'hétérocyglg le déplacement chimique
duprotonrestanfsubitdeseffetsb1@ôudéblindantd,unradicalacéty|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 I sont indiffé-
renciés et apparaissent sous forme d'un massif à champ plus faible que celui des protons 6,7.

TABLEAU XV

Inieractions déblindantes entre protons encombrés
estimées d'après les différencesA = ô Ha g - ô Ha (CCl+)

(113 )

(113 )

(114 )

838

Agg

A4p,,B44

1,05

o,79

o,71

o,27

o,20

HA

Hdr CHg
t l !--\. /\\(x)

\ \  i l  \ \ J ù

- $

Hd

Hcr CHg
AL
1- X)
\ U \\_--S

l - -  \n /
H(I
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TABLEAU XIII

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

' On retrouvepourX -Q Se tecouptaçà tongae distancoobseruépourX =Senfre H 3etCH 3
(J = | Hz (35), J = 2 Hz (31/.)

X Composé ôHz ôHg CH3en-2

o Agt

As4

Agg

7,O5 6,89

6,60 (q )

6,65

2,50 (dl

Se Bgt

Bg+

Bgg

7,45 7,32

6,82 (q)

6,88

2,51 (d)

s C s+ (35)

(31)

C gg (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(l V)

X Composé ôHr ôHz CH3en-1 CH3en-2

o Aqq

Agg

Aq t

6,78 (ou
7,06)

7,06 (ou
6,79)

6,20 2,40

2,30 2,30

Se 844

Bct

Bgg

7,17 (ou
7,25l.

7,25 (ou
7,17l.

6,69 2,54

2,25 2,25

s (35) R2=CH3 7 ,15 2,55

Dans lecasd 'un groupement  CH 3 en -  1  (ASA B 38,A41 B4l )  (Tableaux
XlV, XV) les deux protons, H 5 et H g, donnent chacun un massif identifiable,celui à champ plus
faible étant attribué à ôH g.

III 4 - REACTIVITE DES HETEROCYCLES(IIl)etflV)

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

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

L'identification des positions de substitution a été d'abord tentée par utilisation
de la spectroscopie de R.M.N. à partir 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 ainsique nous pouvons avec certitude établir les positions d'acétylation des
composés non substitués : dans tous les cas l'acétytaîi6î-âTÎ6te de façon univoque la position - z
de l'hétérocycle.

Dans le cas des structures(llD (A 32, B gZl (TaUteau XVI), la position - 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 composeJmetnytes en
-2 lde synthèse totale) et éthylés (provenant de la substitution électrophilej permet de conclure
à une substitution univoque en position - 2.

Ce résultat est analogue à celui obtenu par Chapman et colt. (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 acéryié
sur le sommet - 1.

De même lors de l'acétylation des composés monométhylés la disparition du pro_
tonth iophéniqueet |apers is tancedusystèmeABcDdes@sest |apreuveévi .
dente d'une monoacétylation sur l'hétérocycle ; c'est effectivement le cas de l,acétylation des com-
posés(lVlmonométhylés en - 1, dérivés acétylés A 39 et B 39 (Tableau XVIIL de même qu,en sé-
rie sulfurée C gg (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)

X

Composd X H 3 H g H 5 H 7 H g cHg COCH 3

Asz 0 7,54 2,53

Bgz Se 7,93 2,58

s (351 7,87 2,57

X

Ags 0 6,65 7,83 7,63 7,34 2,56 2,56

A'3s' 0 6,65 7,29 7,66 7,97 2,56 2,56

Age 0 7,97 7,73 7,48 2,80 2,60
2,70

Bgs Se 8,24 7,68 7,50 2,83 2,65

Ggs s (ss) 4 H Aromatiques 2,Ê2 2,86

C'gS s (gs) 7,00 8,44 7,98 7,-16 2,64 2,84

cge s (ss) 8,41 7,99 7,80 2,62
2,80
2,80

x

s -cH3 s (ss) 8,43 7,94 7,71 2,24
(6Hl

2,82
(3H)*ffi'

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

ô ppm des protons des composés acétylés
de structure (lV)

Composé X H 1 C 0 C H 3

A4s

Bqs

ccs

0

Se

s (351

7,55

7,61

8,0

2,45

2,47

2,6

cHg

X

Composé X Prot0ns aromatiques 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 2,61

s (351 idem 3,00 2,55

cHg
cHg

Composé X H g H 7 H g c H g C0 Gll 3

Aqz 0 8,03 7,84 7,82 2,48 2,62

8 4 2 Se non obtenu - résinification

c+z s (35) 8,37 7,93 I 2,32 2,62

Le comportement des compo#s isomères(lll), 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
A 35 et diacétylé en - 3,6 A 36. La -6de l ' serait donc réactive

- 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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Ouant 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 estalors insuff isante pourdéterminer la posit ion définit ive.

L'attribution propo#e en - 6, d'abord donnée par analogie avec les travaux de
Chapman a pu être confirmée dans le cas du composé A 3O r la synthèse totale de l'acétyl - 7
mé thy l  -2 th iéno  13 ,2 -  b l  t l l benzo fu ranneA '35aé té  réa l i séeà  pa r t i r de  l ach lo roS  2  H
benzofurannone - 3 (103).

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

Remarque : La distinction entre ô CH 3 et ô COCH 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 usuelsD 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 prépa'

rativement a été la chromàtographie eùolctrà mince (ccM). On utilise suivant le cas du gel de

sif ice selon Stahl (Merck) ou àu Kieselgel PF 254 (Merck), le solvant de développement étant

généralement un mélange cyclopentrné -brnrène- 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.

4l Les analvses centésamales ont été effectuées au laboratoire sur l'appareil C.H.N. d'Hewlett -

packard, et dans ffiær prààuis volatires 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 d-e tàbleau* à la suite de chaque chapitre expérimental'

5l Abrév iat i q!q_q!!! tségq

a) Solvants :

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

b) Synthèse :

Rdt

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

rendement
APP : acide Polyphosphorique
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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) Déterminations 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)

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

Spectres U.V.

- Sur appareil Beckmann DB en solution dans l'éthanol à 95 o/o ou le cyclohexane.

Spectres R.M.N.

- Sur appareil Perkin - Elmer R 12, dans le solvant approprié (CCl4, CDC|3, CS2, DMSO deutéré)
à une concentration voisine de 1 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 part ie expérimen-
tale.
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I I  _  ANALOGUES OXYGENES DES DIHYDRO INDENO THIINNE ET

ll 1 - Synthèse des dihydro - 3,4 âH thiinno [3,2 - b] [1] benzofuranne A tz et tétrahvdro

r)

acétoxy - 3 benzo (b) furanne A l

Introduire dans un ballon 19,6 g de diacide (0,1 mole) et39,2 g d'acétate de
sodium anhydre (2 fois le poids de diacide), ajouter ensuite 90 ml d'anhydride acétique et
135 ml d'acide acétique glacial. Chauffer à doux reflux pendant 12 heures puis chasser l 'acide
et I'anhydride sous vide. Décomposer dans l'eau, extraire l'éther, laver au carbonate à 10 %
puis à l 'eau. Nous isolons par dist i l lat ion 13 g d'acétoxy - 3 benzo (b) furanne (rdt70Yol.

A 1 :  hu i le  jaune E 15 130o,  n f '  1 ,5484
U

Ana l yse  :  C  10H  gO3  (176 ,16 )

CH
o/o calc 68,18 4,58

tr 67,70 4,38

RMN (CC l4 )  4  H  A r  (m)  z7 ,DS-1 ,65 ,  H  2  ( s )  B , t
CHg(s )  ; 2 ,30

l .R.  (CSZ) z  CO :  1760 cm -  1

A côté du composé A 1 on isole en queue de distillation 5 % d'acétyl - 2 acétoxy
- 3 benzo (b) furanne

aiguil les incolores (et. aq) E 15 1650 F 87,5o

Analyse tC 12 H tO O 4 Q18,2Ol
CH

o/o calc 66,05 4,62.

tr 66,38 4,65

RMN (CCl+) 4 H Ar (m) 6,9 - 7,4 2 CH 3 (s) 2,3 et2,4

l .R.  (CSZ) z  CO 1690 cm -  1  CO -  CH 3
vco 1780cm - 1 0 co cH 3

1 H benzo (b) furannone - 3 A 2

Saponif ier 17 ,8 g (0,1 mole) de composé A l,  dissous dans 200 ml d'éthanol, par
50 ml d'HCl à 1O o/o. Maintenir à léger reflux pendant t h 30, refroidir pu is décomposer dans
500 ml d'eau glacée. La cétone A 2 formée précipite progressivement (12 heures environ) sous
forme de cristaux oranges. Après filtration et sÉchage on obtient 11,7 g de cétone A Z (rdt 87 %l
uti l isée sans purif ications ultérieures.
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Cétone A 2 cristaux incolores (me) F 100"

Ana lyse  :  C  g  H  6O2  (134 ,13 )

o/o calc 71 ,63 4,51

tr  71,75 4,52

RMN (CDClg)  Z H Ar  (m) 6,96 -  7 ,36 ;2  H Ar  (m) 7,5 -  7 ,85;  CH 2 (s)  4 ,66

f .R. (CSZ) v CO '172O cm - 1

2l u - [benzo (b] furyl - 3 thiol alcanoit lue A g, A4 et A s

acide [benzo (b] furyl - 3 thiol acétique A 3
acide Ibenzo (b) furyl - 3 thio] - 3 propionique A 4
acide [benzo (b) furyl - 3 thio] - 4 butyrique A 5

a )@

Nous avons suivi sans modifications fondamentales le mode opératoire d'Holmberg
(48) et obtenu les acides A 3, A 4 et A S avec des rendements variant de 60 à 65 7o.

Les acides thioglycolique et p mercaptopropionique sont des produits commer-
ciaux. L'acide 7 -mercaptobutyrique est préparé selon (1 17).

Ac ide A 3 :  RMN (CCl4)  5 H Ar  (m) 7,1 -7,8 avec H2 à7,73,  CH 2 (s)  3 ,45
H acide (s) 11,O2

l .R .  (CSZ)  z  CO 1710cm -  1

Ac ide  A4 :  RMN (CC l+ )  5  H  A r  (m \7 ,23 -7 ,9avec42à7 ,78
4 H système A2 B 2 centré à 2,8 , H acide (s) 11,52

l .R.  (CSZ) P CO 1725 cm'  1

Acide A g:  RMN (CCl4)  5 H Ar  (m) 7,16 -7,84 avec H2 à7,67
2 H (t) 2,8, 2 H (t) 2,5, 2 H (q) 1,88, H acide (s) 11,9

. l .R. (CSZ) v CO 1730 cm - 1

b) Préparation de I'acide A b à partir de l'acide A 3_

La réduction de l 'acide A 3 par LiAlH4 dans l 'éther anhydre conduit à l 'alcool
[benzo (b) furyl ; 3 thio] éthylique A 6 (rdt 80 %) dont le chlorure A 7 est préparé par action
de SOCI2 dans le chloroforme en présence de diméthylanil ine (1 18).

La synthèse malonique dans l'éthanol absolu conduit, via l'ester malonique A g
(rdt 50 %) et I'acide correspondant A g (rdt de la saponification 80oÂ1, à l'acide A 5 de carac'
téristiques identiques à l'échantillon précédent.

3) Cyclisation des acides A 4 et A s

dihydro - 3,4 oxo - 4.2 H thainno [3,2 - b] tl l benzofuranne A 19

Dissoudre 0,1 mole du chlorure de l 'acide A 4(préparé par action de SOCI2 dans
l'éther anhydre) dans 500 ml de CS2. Alouter alors à 0o 0,1 1 mole de SnCl4 ll9 % d'excès) dans
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2p ml de CS2 puis laisser sous agitat ion pendant 2 heures à 0o. Après traitements usuels et
dist i l lat ion on obtient 0,G more de composé A to (rdt 60 zo).

Cé toneA lO :  RMN (CC l+ )  4  H  A r  (m l  7 ,1  -1 ,7 ,  4  H  sys tème AZB2cen t réà3 ,2
l .R.  (CSZ) z  CO 1650 cm -  1

oxo -  5  té t rahydro-2,3,4,5 th iép inno ïg ,z-  b l  t l lbenzofuranne A 11.

Nous avons uti l isé la méthocle décrite par Fontaine (1211. n?:r,B g d'acide A 5(0,1 mole), dissous dans ro0 ml de toruène, ajouter z2o gd,App tro tois te-poids-d,acide). Agî-
teretchauf ferpendant l  h30.Aprèst ra i tementsusuelsét recr is ta l l isat iondansl 'é thanol  absôtu
on isole 0,055 mole de composé A 11 (rdt 55 yol.

Cétone A t t  :  RMN (CCt4 +CDCtg)

4  H  Ar  (m)  6 ,9  -7 ,6 ,2  H  ( t )  3 ,0 ,  2  H  ( t )  2 ,9 ,2  H  (q )  2 ,3
l.R. (CSZ) v CO 167O cm - 1

4) Réduction des cétones A lO et A 1l

d ihydro -  3 ,4 2 H th i inno [3 ,2 -  b ]  t1 l  benzofuranne A 12
tétrahydro - 2,3,4,5 thiépinno ïg,Z - bl I1l benzofuranne A 13

La réduction des cétones A 1g et A 1 1 par la méthode de Minlon (1 l9) conduit
aux hétérocycles A 12 et A 13 avec des rendements respectifs de 70 et 55 %.

Composé A 12: l .R. (CSZ) 7 CH 742cm - 1 (disubstitut ion - , | ,2 du benzène)
Composé A 13: l .R. (CSZ) 7CH 744cm - 1 (disubstitut ion - 1,2du benzène)
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Composé Formule ibo/mm Fo Aspect V o C o/o H % N

A3

Amide

CrOHg0gS

QOg,23l

CTOHgNOZS

(207,251

84,5

120

cristaux in-
colores

(b-e)

cristaux in-
colores

(b)

calc

tr.

calc

tr.

57,69

57,71

57,97

57,48

3,97

4,O7

4,38

4,29

6,76

6,64

A4

Amide

Cr r H10O3S

(222,26l.

Ct r Hr 1NO2S

(221,28l.

81

115

cristaux in-
colores

(b-e)

paillettes
jaune-beige

(b-e)

calc

tr.

calc

tr.

59,46

59,25

59,72

59,98

4,54

4,63

5,01

5,08

6,33

6 ,17

A5

Amide

CtZHtZOgS

(236,291

CtZHt3NO2S

(235,30)

51 ,5

92

cristaux in-
colores

(b-e)

cristaux in-
colores

(b-e)

calc

tr.

calc

tr.

61 ,01

61,08

61,27

61 ,59

5,12

5,28

5,57

5,64

5,96

5,95

A5 CtOH10O2S

1194,24!.

14911 liquide iaune
pâle

n T' t ,oot9

calc

tr.

61 ,85

62,16

5 ,19

5,28

At C,tOHgCIOS

(212 ,701

120/O;t hui le  jaune

n T" t,be7a

calc

tr.

56,46

56,20

4,27

4 ,17

Ag CTZHZOOSS

(336,40)

18lO;t hui le  jaune

n 2f," t,sso+
calc

tr.

60,71

61 ,00

5,99

6,09

A9 C1gHtZOSS

(280, 30)

140 cristaux in-
colores

(b-e)

calc

tr.

55,72

55,49

4,32

4,40
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Composé Formule Ebo/mm F O Aspect % o Q o/o H %N

Ato

oxrme

DNPH

CrgH l2O5S

(204,24l.

C1 1 HgNO2S

(219,26l'.

CraHr+MOsS

(398,39)

185/1,3 153

204

233
(i nst. )

cristaux in-
colores

(me)

pail lettes
incolores

(b-e)

a igu i l les
rouge-sang

(b-e)

calc

tr.

ca lc

t r .

calc

t r ,

64,70

65,06

60,27

60,09

54,27

53,96

3,95

3,99

4,' , |4

4,22

3,V

3,65

6,39

6,25

'14,o7

14,25

A t t

oxrme

DNPH

CtzHlOO2S

1218,27l-

CtZHl l NO2S

(232,286l.

C rgH14N4O5S

(398,39)

90

179

233
( inst . )

cristaux in-
colores

(me)

pail lettes
incolores

(b-e)

a igu i l les
rouge-sang

(b-e)

calc

tr.

calc

tr.

calc

tr.

66,05

66,46

61 ,80

62,17

54,27

53,96

4,62

4,70

4,75

4,87

3,54

3,65

6,01

5,96

14,07

14 ,15

Atz

TNF

Picrate

C11H1gOS

(190,26)

QZqHt5N3OgS

(505,38)

CtZHrgNgOgS

(419 ,37 )

160/1 44,5

126
( inst . )

100
(inst.)

cristaux in-
colores

(et.aq)

a igu i l les
brun-violacé

(et)

cristaux
oranges

(et)

calc

t r .

calc

t r .

calc

t r .

69,46

69,58

57,03

57,24

48,69

48,58

5,30

5,39

2,99

3,08

3 ,13

3 ,18

8,32

8,42

10,o2

9,98

At3

Picrate

Ct ZHr zOS

(204,2-86l.

CtgHl  5N3OgS

(433,386)

152/1,5 50

68
( inst . !

cristaux in-
colores

(me)

poudre
orange

(et)

calc

tr.

calc

tr.

70,57

70,52

48,89

49,65

5,92

5,97

3,49

3,52

9,70

9,52
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n2- des di thiinno 12,3 - bl tl l benzofuranne A
ranne

1)Sel  de l i th ium du benzo (b)  fury l  -  2  th io l  A 16

lntroduire dans un tr icol, sous atmosphère d'azote, 50 ml de butyl l i thium
(Merck à 20% dans l 'hexane) (0,1 mole * 10 % d'excès) et 100 ml d'éther anhydre. Refroi-
dir le mélange et maintenir la température, pendant toute la durée de la réaction, entre 0o et
50, Ajouteralorsgoutte à goutte, sous agitat ion,0,l  mole de benzo (b) furanne, préparé se'
lon (120) dans 50 ml d'éther anhydre puiscompléter la réaction en agitant pendant t heure.
Introduire ensuite 0,1'mole de soufre en f leur (anhydre) par petites port ions et laisser agiter
2 heures.

2) Condensation avec les esters c,r - halogénés

Ibenzo (b) furyl - 2 thio] - 3 propionate d'éthyle A l7

Ajouter, in situ, au composé A 16 préparé ci-dessus 0,11 mole (0o/o d'excès)
de bromo - 2 propionate d'éthyle. L'addition est effectuée rapidement et le mélange est ame'
né à température ambiante puis chauffé à reflux pendant 3 heures. Décomposer dans l'eau
glacée. Après traitements usuels et distillation on obtient 006 moled'ester A 1Z (rdt 60 %).

Es te rA  17 :  RMN (CC l+ )  4  H  A r  (m l7 ,O2-7 ,6 ,  H  3  ( s )  6 ,77
4 H système A 2 B 2 centré à 2,87,2 H (q) 4,09, 3 H (t) 1,2

l .R .  (CSZ)  PCO 1730cm -  1

[benzo (b) furyl - 2 thio] - 4 butyrate d'éthyle A 1g

Obtenu de même par condensation de A t6 avec le bromo - 4 butyrate d'éthyle
(rdt 6O %).

EsterA 18:  RMN (CCl+)  4 H Ar  (m) 6,96 -7,57,  H 3 (s)  6 ,72,2H ( t l .2 ,92
2 H ( t )  2 ,40,2 H (q)  1  ,98,2 H (q)  4 ,04,3 H ( t )  1 ,16

l .R.  (CSZ) z  CO 1730 cm -  1 .

3 )Ac ides lbenzo (b )  f u r v l  - 2 th i o l - 3p roo ion iqueArqe t l benzo (b )  f u r v l  - 2 th i o l - 4bu tY '

rique A 20

- acide A 19

Le dérivé lithié A 15, obtenu précédemment, est extrait par deux portions de
,150 ml d'eau légèrement alcaline {p-lf=S). Additionner ensuite 0,1 mole d'acide bromo - 2
propionique, neutralisé par 0,05 mole de carbonate de sodium dans 100 ml d'eau distillée. La
solution est alors chauff'ée à ieflux pendant 12 heures. Refroidir le mélange et l'acidifier (HCl

dilué). L'acide A 19 précipite et est isolé par filtration. Après purification on obtient 0,7 mole

d'acide A tg (rOt 7OTol.

acide A 19 : RMN (cC]+) 4 H Ar (m) 7,0 '7,55, H 3 (s) 6,75
4 H système AZB 2 centré à2,89, H acide (s) 11,8

l .R.(CSZ) z  CO 1710 cm -  1
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- acide A 20

La saponif ication de l 'ester A 1g par la soude en mil ieu hydro-alcoolique con-
duit à l 'acide A 20 (rdt 85 %).

ac ideA20 :  RMN (CC l+ )  4  H  A r (m)70 -7 ,52 ,  H  3  ( s )  6 ,7 ,2  H  ( t )  2 ,98 ,
2 H ( t )  2 ,52,2 H (q l  2 ,2,  H ac ide (s)  1  1,9

l.R. (CSZ) z CO 172Q cm - " l

On rappelle gue ces condit ions n'ont pas permis I 'obtention de l 'acide A tg à
part ir de l 'ester A n. 

'

4)Cyclisation des acides A l9 et A 20

a) Méthodes de cycl isation

méthode a : dissoudre 0,1 mole de chlorure d'acide (préparé dans l 'éther anhydre, par action
de SOCIZ sur l 'acide à cycl iser) dans 500 ml de CS2. Ajouter alors goutte à goutte 0,11 mole
de SnCl4 (dans 20 ml de CS2) puis laisser sous agitation pendant 2 heures à 0o. Après traite-
ments usuels on isole le produit cycl isé.

méthode b : chauffer 0,1 mole d'acide avec 0,15 mole d'oxyde de butyle et de dichloromé-
thyle, préparé selon (70), pendant 2h à 70" ( l 'excès d'oxyde est chassé sous vide). Le chlo-
rure d'acide, dissous dans CH2 Cl2, traité suivant les conditions opératoires utilisées dans la
méthode a conduit au composé cyclisé.

méthode à I'APP : par chauffage, sous agitation, de 0,1 mole d'acide avec 20 fois son poids
d'APP pendant t heure à 90o. Après traitements usuels on isole le composé cyclise.

b) Application de ces méthodes aux acides A lg et A 20

d ihyd ro  -2 ,3  oxo -  1  1  H  th i i nno  12 ,3 -  b l  t l l benzo fu ranneA2 l

Les méthodes a et b appliquées à l'acide A 19 conduisent au composé A 21
avec des rendements respectifs de 10 et 60 7o.

Cétone A21= RMN (CCl+ + CDCIg)

3  H  Ar  (m l7 ,14  -  7 ,46 ,  H  9  (m)  7 ,9  -  8 ,16
4 H système A 2 B 2 centré à 3,13

l .R.  (CSZ) z  CO 1670 cm -  1

oxo - 1 tétrahydro - 1,2,3,4 thiépinno 12,3 - bl t l  l  benzofuranne A 22

La méthode à I'APP et la méthode b, appliquées à l'acide A 29, conduisent au
composé A 22 avec des rendements respectifs de 5 et 60 %.

Cétone A22: RMN (CCl+)

3  H  A r  (m)  7 ,12 -7 ,45 ,  H  10  (m)  8 ,O '8 ,26
2 H ( t )  2 ,99,2 H ( t )  3 ,2,2 H (q)  2 ,38

l .R.  (CS2) u CO 1665 cm '  1
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5) Réduction des cétones A 21 et A Zz

dihydro - 2,3 1 H thi inno 12,3 - bl t1 I benzofuranne A 23

Chauffer 0,05 mole de cétone A 21 pendant 6 heures à reflux avec 200 ml de
mélange AlCl3 - LiAlH4 (3 : 1 ) (79) préparé en mélangeant 0,1 mole de LiAlH4 dans 150 ml
d'éther anhydre à 0,3 mole d'AlCl3 dans 250 ml d'éther anhydre. Laisser refroidir puis décom-
poser doucement dans l'eau glacée. Après traitements usuels on isole par distillation 0,043 mole
de composé A Zg (rdt 85 %).

Composé A29z l.R. (CSZ) 1CH745 cm - 1 (disubstitut ion - 1,2 du benzène)

tétrahydro - 1 ,2,3,4 thiépinno 12,3 - bl t1 I benzofuranne A 24

La réduction de la cétone A 22par le mélange AlCl3 - LiAlH4 (3 : 1) conduit
de même au composé A Zq lrdt 85 Y"l

Composé A24:  l .R.  (CSZ) 7CH743 cm -  1  (d isubst i tu t ion -  1 ,2 du benzène) .
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Composé Formule Ebo F o Aspect Y o C o/o H % N

At l Ct gHt +OgS

(250,31)

14UO,5 hui le  jaune

n T" t ,ss;ta

calc

tr.

62,39

62,33

5,64

5,75

A tg Cr+Hr6035

(264,33ç)

16Cy0,5 hui le jaune

20
n 

D 
1,558

calc

tr.

63,62

63 ,15

6 ,10

6 ,14

Atg

Amide

C1r  H1OO3S

Q22,361

C1r H1 1 NO2S

Q21,2761

79

97

pail lettes in-
colores

(b-e)

pail lettes in-
colores

(b-e)

calc

tr.

calc

tr.

59,46

59,00

59,72

59,29

4,54

4,55

5,01

4,99

6,33

6,21

Azo

Amide

CtZHtzOgS

(236,286)

CtZHl3NO2S

Q35,2961

69,5

89

pail lettes in-
colores

(b-e)

paillettes in-
colores

(b-e)

calc

tr.

calc

tr.

61 ,01

61,32

61,27

61 ,38

5,12

5,03

5,57

5,65

5,96

5,76

Azt C1 1 HgO2S

'240,2361

113 cristaux in-
colores

(me)

calc

tr,

64,70

64,48

3,95

3,88

Azz CtZHt0O2S

(218,266l.

120 pail lettes in-
colores

(et)

calc

tr.

66,05

65,64

4,62

4,67

Azs

Picrate

C11H19OS

(190,256)

CttHt3N3OgS

(419,363)

158/2,5

97
(i nst. )

l iquide coloré

n T" t ,6402

paillettes
rouge foncé

(et)

calc

tr.

calc

tr.

69,46

69,20

48,68

48,37

5,30

5,23

3 ,12

3 ,15

10,02

9,81

Azq C12H12OS

(204,2861

168/1 l iquide coloré

n T' t,635G
calc

tr.

70,57

70,57

5,92

5,94
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ll 3 - Acétylation des hétérocycles A 12, A 13, A 23 et A 24

Méthode générale d'acétylation

A 0,01 mole d'hétérocycle dissous dans 50 ml de CS2, ajouter 0,01 mole de
chlorure d'acétyle et 0,011 mole d'AlCl3 f iOo/o d'excès). Laisser chauffer, sous agitat ion, pen-
dant t heure à 50". Décomposer dans l 'eau glacée acidif iée par HCl. Après traitements usuels on
isole le produit d'acétylation.

acétyl - 7 dihydro - 
?,4 

2 H thi inno 13,2 - bl t l l  benzofuranne A 14

Le produit d'acétylation brut est dissous dans le chloroforme puis chromato-
graphié en couche mince. Le solvant de développement est un mélange benzène (2) - cyclohexane
(3) - acétate d'éthyle (0,6). Après prélèvement des taches révélées sous U.V. et élution par le chlo-
roforme on isole le composé A 14 qui est encore recristalliæ une fois dans le méthanol.

Cétone A t4 : l .R. (CSZ) u CO 1680 cm - 1

? cH 822 
:i - I (trisubstitution - 1,2,4 dubenzène)808  cm-  I

acétyl - 8 tétrahydro - 2,3,4,5 thiépinno 13,2 - bl t l  lbenzofuranne A 15

Le produit d'acétylation brut est chromatographié en couche mince. Le solvant
de développement est le mélange éther de pétrole - acétate d'éthyle (8-2). En opérant comme ci-
dessus on isole A 15 pur.

Cétone A lS :  z  CO 1675 cm'  1

7CH 810 sff i  - 1 r.
é;; 

", 
- f (trisubstitution - 1,2,4 du benzène)

Remarque : I'isomère acétylé en position - 9* a été synthétise de façon univoque

Dérivé acétylé en - I A 15 F 96" )
Dérivé acétylé en - 9 F 84,5o i ooint de fusion mélangé 74"

acéty l  -  7  d ihydro-2,31 H th i inno ï2 ,3-  b l  t l lbenzofuranneA 25

Par recristallisation du produit brut d'acétylation dans le méthanol on isole le
composé A 25 pur.

Cétone A25 = l.R. (CSZ) z CO 1675 cm - 1

7 cH 808 
"t 

- 
I (trisubstitution - 1,2,4 du benzène)

822 cm- I

Remarque : l'isomère acétylé en position - 8* a été synthétisé de manière univoque

Dér i véacé ty léen -7  A2g  F113"  I
Dérivé acétylé en - I F 132o i noint de fusion mélangé 98o

* Nous remercions M, F. Lepaç d'avoir bien voulu nous fournir ce composé
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acétyl - I  tétrahydro - 1,2,3,4 thiépinno 12,3 - bl l l l  benzofuranne A 26

En recristal l isant le produit brut d'acétylation dans le méthanol on obtient le
composé A 26 pur.

Cétone A 26 : z CO 1675 cm - 1

? cH 810 
"t 

- 
I  {tr isubstitut ion - 1,2,4 du benzène)

824 cm'  1 \
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Composé Formule Eb/mm Fo Aspect o/o C o/o H 7 o N

At+ CrgHr 2OZS

e32,301

109 pail lettes in-
colores

(et.aq)

calc

tr.

67,23

67,77

5,21

5,30

Ats C14H14O2S

(246,316)

96 cristaux jau-
ne pâle

(me)

calc

tr.

68,28

67,86

5,73

5,69

Azs CrgH t  2O2S

1232,301

113 pail lettes in-
colores

(me)

calc

tr.

67,23

66,69

5,21

5,28

426 Cr+H14O2S

(246,316)

109 pail lettes in-
colores

(me)

calc

tr.

68,28

67,88

5,73

5,77
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I I I  -  ANALOGUES BIHETEROCYCLIOUES DU PHENANTHRENE

lf f 1 - Synthèse du thiéno 13,2- bl tllbenzofuranne A 31 et de son dérivé méthylé en - 2 A 34

1) Chloro - 3 formyl - 2 benzo (b) furanne A 27

Nous avons suivi la méthode de Ricci (105). A 5o, sous agitat ion, ajouter goutte
à goutte 0,4 mole de N,N - diméthylformanide (DMF) à 0,15 mole de POC|3, puis 0,1 mole de
2 H benzo (b) furannohe - 3 A 2, dans 200 ml de DMF. Laisser revenir le mélange
réactionnel à température ambiante puis chauffer 5 heures à 60". Décomposer dans 1 litre d'eau
glacée, puis tamponner la solution à pHG par I'acétate de sodium. Après traitements usuels on
obtient 0085 mde de composé A Zl (rdt 85 %).

Aldéhyde A 27 RMN (CCl+) 4 H Ar (m) 7,0 - 7 ,7, H aldéhyde (s) 9,82

2)Condensation avec les c,r - mercaptoalcanoiques

a) acide Iformyl - 2 benzo (b) furyl - 3 thio] acétique A 2g

A 0,1 mole d'aldéhyde A 27, dissous dans 150 ml d'éthanol, ajouter 0,1 mole
d'acide thioglycolique et 0,25 mole de bicarbonate de sodium anhydre. Chauffer à reflux
pendant 5 heures puis chasser I'alcool sous vide. Reprendre par une solution de bicarbonate
à 1O Vo puis purif ier au charbon actif . Après traitements usuels on isole 0O7 mole d'acide A ZA.

Acide A 28 : RMN (CCl4 + CDCI3)

4 H Ar (m) 6,9 - 7,8, CH2 (s) 3,5
H aldéhyde (s) 10,0 H acide (s) 10,15

l .R.  (KBr)  z  CO 1680cm -  1  (a ldéhyde)

z CO 1700 cm ' 1 (acide)

b) acide lformyl - 2 benzo (b) furyl - 3 thio] - 2 propionique A 29

En condensant I'aldéhyde A 27 avec l'acide thiolactique dans les conditions dé-
crites ci-dessus on isole l'acide A Zg (rUt 70o/ol.

Acide A 29 : RMN (CCl4 + CDCIS)
4 H Ar  (ml7,22 -  8 ,0CH (q)  3 ,9,  CH3 (d)  1 ,57
H aldéhyde (s) 10,14, H acide (s) 10,52

l .R.  (KBr)  z  CO 1650 cm '  1  (a ldéhyde)

u CO 1730 cm - 1 (acide)

s)
a)  th iéno I3 ,2 -  b l  t l l benzofuranneA3l

A 'l 1,8 g d'acide A 2g (0,05 mole) ajouter 23,6 g d'acétate de sodium anhydre
(2 fois le poids d'acide A Zg) 45 ml d'anhydride acétique et 45 ml d'acide acétique glacial.
Chauffer à reflux pendant 8 heures puis chasser sous vide l'anhydride et l'acide acétique.
Après traitements usuels et distillation on obtient 2,5 g de composé A 3t (rdt 55 %).
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Composé A 3 l  :  l .R.  (CSZ) r  CH 742 cm '  1  (d isubst i tu t ion -  1 ,2 du benzène)

autres bandes signif icatives entre 9OO - 650 cm - 1 :713 cm - 1
700cm-1 ,0S+cm-1

b)méthy l  -  2  th iéno [3 ,2 -  b ]  [1 ]  benzofuranne A 34

Obtenu de même par cyclisation de l'acide A 29 avec un rendement de 65 %.

Composé A 34:  l .R.  (CSZ) I  CH 742cm -  1  (d isubst i tu t ion -  1 ,2 du benzène)
, 7 CH 905 cm - 1 (trisubstitution - 2,3,5 du thiophènell122l
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Composé Formule Eblmm F O Aspect o/o C o/o H %N

Azl C9H502Cl

(180,59)

72 cristaux
jaunes

(me)

calc

tr.

59,85

60,06

2,79

2,81

Azg C1 1 HgO4S

{1236,23l,

124 cristaux jau-
ne orangé

(b )

calc

tr.

55,94

55,51

3,41

3,48

Azg CtZH10O4S

1250,27l.

110 cristaux
jaunes

(b)

calc

tr.

57,60

57,79

4,03

3,82

Agr

Picrate

TNF

CtOHoOS

1174,22t.

C,tOHgNgOeS

(403,32)

CZgHr r NgOeS

(489,41)

117 /2 63

93

( inst . )

143,5

( inst . )

cristaux in-
colores

(et)

aigu i l les
orangées

(et)

cristaux
orangés

(et)

calc

tr.

calc

tr.

calc

tr,

68,96

68,54

47,65

47,77

56,44

56,63

3,47

3,43

2,25

2 ,15

2,20

2 ,15

10,42

10,48

8,58

8,49

A ge .

TNF

Picrate

C1 1 HgOS

(1 18 ,23)

C24H13N3OgS

(503,43)

CtzHt  1N3OgS

(417,35)

130/3,5 57,5

138

(inst.)

83

(inst.)

cristaux in-
colores

(et)

cristaux
rouges

(et)

aigu i l les
orangées

(et)

calc

tr.

calc

tr.

calc

tr.

70,21

70,38

57,26

57,81

48,92

48,96

4,29

4 ,16

2,60

2,64

2,65

2,68

8,35

8,56

10,07

9,99
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i l r  2 -
méthyl - 1 thiéno ï2,3 - bl tl l benzofuranne A 39

- 1 ,2 thiéno 12,3 - b] tl I benzofuranne A
- 1,2,3,4 [1] benzothiéno benzofuranne A

1) Condensation du dérivé l i thié A 16 avec les composés carbonylés a-halogénés

a) méthode générale

A 0,1 mole de sel de l i thium A 16 ajouter in situ 0,11 mole de composé carbo-
nylé c-halogéné (RX), dans 50 ml d'éther anhydre et chauffer à reflux pendant un temps t.
Décomposer dans l 'eau glacée puis isoler le produit de condensation.

Ibenzo (b) furyl - 2 thio] acétone A 37
[benzo (b) furyl - 2 thiol - 3 butanone - 2 A49
diméthylacétal du [benzo (b) furyl - 2 thio] acétaldéhyde A 43
[benzo (b) furyl - 2 thiol - 2 cyclohexanone 445

Composé Nature de RX Temps de
chauffe

Méthode
d'isolement

Rendement
o/o

Agz chloracétone 5 heures dist i l lat ion 60

A+o b romo-3bu tanone -2 5 heures dist i l lat ion 60

A+g diméthylacétal du bromo
- 2 acétaldéhyde

3 jours disti l lat ion 70

A+e chloro - 2 cyclohexanone 10 heures recristallisation
dans le méthanol

60

b) caractéristiques spectroscopiques

Cétone A 37

Cétone A 49

Cétone A 43

RMN (CCl+) 4 H Ar (m) 7,O8 - 7,06, H 3 (s) 6,75, CHZ (s) 3,6, CH3 $l2,25

l .R .  (CSZ)  vCO 1710cm -  1

RMN (CCIA)  4 H Ar  (m) 7 '7 ,55,  H 3 (s)  6 ,81,  CH3 k l2,2,  CH (q)3,7,
CH3 (d)  1 ,32

l .R.  (CSZ) z  CO 1730 cm -  1

RMN (CCl+)  4 H Ar  (m) 6,8 '7 ,4O,  H 3 (s)  6 ,51,2 CHg (s)  3 ,2,CH2 (d)  2 ,95
CH (t) 4,39

l.R. (cSz) v CH 2850 cm - 1 (Haldéhvde)
v OCHg 1122 cm' 1

RMN (CCl+) 4 H Ar (m) 7,05 '  7 ,6, H (s) 6,8, CH (t) 4,O, 4 CH2 massif cen-
tré à 1,9

z  CO 1720cm -  1

Cétone A 45

l .R.  (CSz)
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2)Cyclodeshydratation des composés A 37, A 40, A 43, A 46

a) cyclodeshydratation des cétones A 97, A 40, A 46

Chauffer à reflux sous agitat ion, pendant t heure,0,1 mole de cétone dans
100 ml de toluène avec 15 fois son poids d'APP. Après traitements usuels et dist i l lat ion sur
sodium on isole le composé cycl isé.

Les cétones A 97 , A 49 et A 45 conduisent ainsi aux composés A 39, A 41 et
A 47 avec des rendements de 75 o/o.

b) th iéno [2 ,3 -  b ] [1 ]  tenzofuranne A 44

Nous avons employé la méthode de Tilak (104). Ajouter goutte à goutte l 'acétal
A +g à 10 fois son poids d'APP chauffé à 160" sous pression réduite (2 mm Hg). Le composé
A 44 et I'acétal n'ayant pas réagi distillent instantanément. Par recristallisation dans le métha-
nol on isole A 44 lrdt 7O o/ol.

c ) caractéristiques spectroscop iques

444

Age

A+t

A+t

f  .R. (CSZ) 7CH 742cm - 1 (disubstitut ion - 1,2 du benzène)

t tt 
;H :il . I (disubstitut ion - 2,3du thiophè nel n22l

f  .R. (CSZ) 7ÇH 743 cm - 1 (disubstitut ion - 1,2 du benzène)

7 CH 81 2, 
-l5O 

et717 cm - 1 (trisubstitution - 2,3,4 du thiophènel fi22l'

l .R.  (CSZ) 7CH 742cm'  1 (d isubst i tu t ion -  1 ,2 du benzène)

l.R. (CSz) 7 CH 742 cm - 1 (disubstitut ion - 1,2 du benzène)
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Composé Formule Eb"/mm Fo Aspect 7 o C % o H %N

Asz

DNPH

Cr t  H tOO2S
(206,256)

CrzH14N4O5S

(386,37).

140/1,5

142

(inst. )

hui le  jaune

n 2j' r,osr

pail lettes
orangées

(et)

ca lc

tr.

ca lc

tr.

64,07

64,20

52,85

53,57

4,89

4,98

3,63

3,72

14,50

14,36

A+o

DNPH

CtZH12O2S

Q20,286t.

C1gH16N4O5S

(400,406)

14u1

126
( inst , )

hu i le  jaune

n f;" r,seb

pa i l lettes
rouges

(et)

calc

tr.

calc

tr.

65,44

64,79

54,00

53,57

5,49

5,72

4,O3

4,O2

14

13,85

A+g CtZHt4O3S
(238,30)

180/1,5 hui le  jaune

n 2j" 1,s73o
calc

tr.

60,50

60,84

â,92

6,05

Ace

DNPH

CrAH14O2S

(246,316)

CZOH.1gN4O5S

426,4461

92

89

( inst . )

poudre in-
colore

(et)

pail lettes
jau nes

(et)

calc

tr.

calc

tr.

68,28

68,20

56,83

57,56

5,73

5,78

4,26

4,40

13,14

13 ,1  1

Aaq

Picrate

C19H605

(174,221

C16H9N3OgS

(403,32)

10811,5 60

88

(inst.)

cristaux
incolores

(me)

cristaux
jau nes

(et)

calc

tr.

calc

tr.

68,96

68,44

47,65

47,88

3,47

3,34

2,25

2,31

10,42

10,24

Agg

Picrate

Cr t HAOS

(188,23)

CrZHt  1N3O3S

(417,35)

115/1

75

(inst.)

hui le  jaune
pâle

n 23"t ,6275

pail lettes
orangées

(et)

calc
calc

tr.

calc

tr.

70,21

69,71

48,92

49,27

4,29

4,34

2,65

2,75

10,07

9,97
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Composé Formule Ebo/mm F O Aspect Y o C o/o H % N

A+t

Picrate

C1 2H 1 gOS

QO2,2661

Cr gH 1 3N3OgS

(431,376)

126/O,7 60

102,5

(i nst. )

cristaux in-
colores

(et)

pail lettes
rouge-sang

(et)

calc

tr .

calc

tr .

71,28

72,01

50,12

50,07

4,99

5,01

3,04

2,98

9,74

9,60

Aq t

Picrate

C14H12OS

(228,306)

CZOH,15N3OgS

(457,406)

175 /1 ,5 69

87

( inst . )

pail lettes in-
colores

(et)

pail lettes
rouges

(et)

calc

tr.

calc

tr.

73,67

74 ,12

52,52

52,38

5,30

5,24

3,31

3,26

9 ,19

9,09
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lll 3 - Acétylation des hétérocycles de structure(lll)et(lV)

L'acétylation est effectuée su ivant les condit ions opératoires déjà décrites ( |  I  3).

1 ) Acétylation des hétérocycles de structure(lll)

a) acétyl - 2 thiéno [3,2 - b] [1] benzofuranne A 3e

L'acétylation du composé A 3t conduit à la cétone A 32 après recristal l isation
dans l 'éthanol absolu.

Cétone AgZ= l .R.  (CSZ) 7 CH 742cm'  1 (d isubst i tu t ion -  1 ,2du benzène)

7 CH 820 cm - 1 (tr isubstitut ion - 2,3,5 du thiophènel (1221

z  CO 1660cm -  1

éthyl - 2 thiéno 13,2 - bl t l  l  benzofuranne A 33

La réduction de la cétone A 32 comme précédemment (119) conduit après dis'
t i l lat ion sur sodium au composé A gg (rdt 80 %).

Composé A 33 : l .R. (CSZ) 7 CH 741cm - 1 (disubstitut ion - 1,2 du benzène)

7 CH 810 cm - 1 (tr isubstitut ion - 2,3,5 du thiophène) (122)

blacétylation du composé A 34

acétyl - 6 méthyl - 2 thiéno I3,2 - bl t1l benzofuranne A 35

Par recristallisation du produit brut d'acétylation du composé A g+ dans l'étha'
nol absolu on isole la cétone A SS.

cétone A 3b : l 'R' (KBr) t tt :19 :T - I (trisubstitution - r,2,4 dubenzène)
U U Z C M -  I

7 CH 818 cm - 1 (tr isubstitut ion - 2,3,5 du thiophène) (122)

z CO 1680cm -  1

diacétyl - 3,6 méthyl - 2 thiéno 13,2 - bl tl l benzofuranne A 36

' 
Par recristallisation du produit brut d'acétylation du composé A 34 dans l'acé-

tone on isole le composé diacétylé A ge.

cétoneA36: l .R.  (KBr)  tat  
?33: i l - I  ( t r isubst i tut ion- 1 ,2,4dubenzène)

zCO 1680cm-1

2) Acétylation des hétérocycles A 38, A 41, A 44. .

a) acétyl - 2 thiéno [2,3 - b] [1] benzofuranne A 45

Le produit brut d'acétylation du composé A q+ recristallisé dans l'éthanol con'

duit à la cétone A +S.

Cétone A 4b : l .R. (CSZ) 1CH742cm 
- 1 (disubstitut ion - 1,2 du benzène)

i CH gt0 cm - 1 (tr isubstitut ion - 2,3,5 du thiophène) (122)

z  CO 1665  cm '  1
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b)acétyl - 2 méthyl - 1 thiéno [2,3 - b] [1] benzofuranne A 39

En recristallisant le produit d'acétylation brut du composé A ga dans le méthanol
on isole A gg.

Cétone A 39 : l .R. (CSZ) 1CH 743 cm - 1 (disubstitut ion - 1,2 du benzène)

vCO 1660cm -  1

c) acétyl - 6 diméthyl - 1,2 thiéno [2,3 - b] [1] benzofuranne A 42

En recrlstallisant le produit d'acétylation brut du composé A q dans le méthanol
on obtient A qZ.

cétone A42: l 'R' (csz) 7cH 828:i 
- I  (tr isubstitut ion - 1 ,2,4dubenzène)868cm - r " '

zCO 1670cm-1
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Composé Formule Eb"/mn F O Aspect Y o C o/o H %N

Agz C12HgO2S

(216,25t.

200 pail lettes in-
colores

(et)

calc

tr.

66,67

66,23

3,73

3,66

Agg CtZHt0OS

1202,27l,

24,5 pail lettes in-
colores

(et)

calc

tr.

71,28

70,85

4,99

4,97

Ags CrgHt0O2S

(230,281

137 cristaux in-
colores

(et)

calc

tr.

67,82

68,06

4,38

4,25

Age Cr SHr 2O3S

1272,32l

170,5 cristaux in-
colores

(acétone)

calc

tr.

66,17

66,64

4,44

4,49

445 CrzHgOzS

(216,25l.

112 paillettes lé-
gèrement co-
lorées

(et)

calc

tr.

66,67

66,89

3,73

3,62

A+z Cr+Ht 2OZS

Q44,3061

126 pail lettes in-
colores

(me)

calc

tr.

68,67

69 ,13

4,88

4,90

Agg CrgHr0O2S

(230,2761

103 pail lettes in-
colores

(me)

calc

tr.

67,82

67,70

4,38

4,29
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CONCLUSION



' Au terme de ces recherches, que nous avons voulu aussi comparatives gue 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)-(V)l.Nous relèverons enfin
certaines caractéristiques spectrographiques qui nous paraissent justifier un travail théorique ulté-
rieur plus approfondi.

On constate, au niveau des isologues oxygéné, sulfuré et sélénié de l'indoxyle,
une analoçjie de structure (entièrement cétonique) et de réactivité illustrée par la généralité de la
réaction de condensation nucléophile (acidocatalysée) d'<,r - mercaptoalcanoiques 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 position - 2.

Par contre, l'influence de l'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 cyclisation (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 l'analogie du comportement des composés de structure (ll
et (ll) : la position - 6 de l'hétérocycle de base (V) semble la seule concernée quelle que soit Ia 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 ambigùe.

' Le noyau benzofurannique révèle ici encore une sensibiiité particulière aux condi'
tions expérimentales puisque l'acétylation des hétérocycles A 12et 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 c 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 gg).

Lorsque cette position.a est bloquée par un radical méthylé (composés A 34,
834,C34) i lyacompét i t ionentre laposi t ion-3del 'hétérocyc leet laposi t ion-6del 'homo'
cycle et les résultats tendraient à montrer alors une certaine influence de l'hétéroatome X :

X:  O posi t ion 6)posi t ion 3 :  iso lementdu dér ivé monoacéty léen -6 AgS etd iacéty léen
-3 ,6A36

X:  S  6  -3  :  i so lemen tdesdér i vésmonoacé ty lésen  -3G '35e t  -6C  a5
et diacétylé en - 3,6 C 36

X : Se : isolement du seul dérivé diacétylé en - 3,6 B 35
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' Du point de vue spectroscopique, nous avons montré l'intérêt de la résonance
magnétique nucléaire dans ltétablissement des structures mais venons d'en souligner l'insuffisance
dans certains cas.

Par contre, I'influence de la nature de l'hétéroatome et celle de la conformation
du cycle A (structures ( l) et ( l l )) sur la géométrie de la molécule sont part icul ièrement mises en
évidence par les déplacements chimiques des protons <péril : 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 soufre 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
influer nettement sur l'allure générale des spectres dont l'étude théorique paraît justifiée.

ll en est de même pour les spectres des composés A 23 et AZ4dont un simple
examen analogique permet difficilement l'interprétation.

Dans la série des <ranaloguesl bihétérocycliques du phénanthrène, l'étude théo-
rique des composés de base étudiés (structures (l ll) et (lV)) s'impose, tout particulièrement 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 (XVlll) 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 strusture (llll 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 91 : l'atome de soufre dans ces structures serait alors par'
faitement <isostèrel de la liaison C = C.

L'analogie est apparemment moins rigoureuse dans le cas du composé B 31 et
du dibenzothiophène pris comme référence.
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