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AVANT. PROPOS

L'h j -s to i re de r rergot  de seig le commence en Lorra ine,  a lns i  qu,en
témoigne le chroniqueur SfGEBERT de GEMBLOTJXT écolâtre de Saint_VincenÈ de
METZ 

(1 ) .

"Année de graztà,ee épid,ënies que eet an d,e grâee logg, su?tout dans
La pattie oeetaentale de La Lovraine où L'on oit beaueoup d,légrotants, Les
entraiLLes déuorées pæ L'æd.*p da Eeu sacnë, qsec dee mqnbres rauagés,
noireissant eornne da chatbon, qui, ou bien moutaient nïsérabLentent, ou bien
eonseruaient La uie en uoyant Leurs pieds ou La,æs mains grangnenés se
séparer du reste &t eotps. Mais beaucoup souffraient d.,une eontraetion d,es
metnbnes qui Les dëforrnaitt,.

rl faudra attendre sept siècres encore avant d,identifier ilagent
responsable de ce fléau redouté : lrergot de seigle.

si les manifestations physiologiques de I'ergot sont, connues depuls
Ie moyen-âge, il faut attendre ra fin du xvre siècre pour volr apparar,tre
son utiLisatïon thénapeutique ; ainsi des préparations dérivant de lergot
étaient util isées afln d'accélérer res accouchements, mettant ainsi à profit
leur effet vasoconstricteur. Au XIXe siècle, il était courâmment prescrit
corune remède, mais son enploi désordonné nasquait blen souvent ses effets
bénéfiques par des crises de conrnrlsLons ou des halluclnations vrsuelles.
rl fut encore la cause de nombreuses épldénles Jusqurau xxe slècIe.

Depuis une soixantalne d'annéesrgrâce au développement des technigues
analytigues, les recherches se sont Lntenslflées et ont condutt à l,lsolement
puis à l' ldentification drun certaln næbre de composés prodults par yergot.
Les alcaloldes cristalllsés tlrés de ce chanpignon constltuent une fa.nilre
extrêmement homogène puisque tous dérr-vent d,un mêne aclde t Lraeid,e
Lyeetgique I (ou de eon épimère Eur le carbone -g, I,acide isolysergfgue).



Enfin depuis quelques dizaines drannées, on a réalisé Ia sgnthèse de dérioës

de L,aeide Lgsengique, dont le plus connu est certainement le diéthyle anide

II, plus tristenent cétèbre sous Ie nom de L.S.D.25, et dont HOFMAf'IN, qui en

fit ta synthèse en 1939(2), t""ta sur lui-roêne les effets. En 1954, WOODTIARD

réalisa La synthèse totaLe des acides Lysengique et ieoLyeengique(3 '4) et

lron peut dire que Ia chinie de ces comp'osés et de leurs horclogues prit Ià

son véritable essor.

Et-. Et
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,NTRODUCT'ON

Notre t ravai l  sr inscr i t  dans
notre propos ultime étant draccéder aux
Iysergique et de ses dérivés.

on sait' d'après les premiers travaux réarisés sur rrhydrogénation
des alcaroides de 'ergot(5-8),  gue rrarnériorat ion de reurs propriétés
thérapeutiques passe nécessairement par ra nodifLcation de leur structure
chimique (voir par exenpre ilusage actuer de ra dihydroergotanine).

on a interprété de différentes façons l,activité des atcaloldes del 'ergot ;  certains l tat tr ibuent au squerette indol ique rrr(9,1o),  drautres ausquerette tétrahydro-L,2,3,4 anino-2 naphtoique rv(11),  d,autres encore à unsquelette hexahydrobenzoquinoléinique v12,13) .

r r r

Ie cadre de la phnz,rnaeomoduLation

analogues sulfurés de I'acide

VI ergoline



CAIr{PAIGNE a rassemblé sous forme de public"tiorr(14) 1'ensemble des

Èravaux antér ieurs à 1971, portant sur les diverses tentat ives de synthèses

d,analogues structuraux des produits de I 'ergot.  En fai t ,  1 'act iv i té des

dj.vers composés obtenus n'a bien souvent plus aucun rapPort avec celle des

produits dont i ls se veulent les isologues. I t  a été f inalement établ i  que

I'enserrble du SyStème ergoLinique est nécessaire pour avoir une activité
/ l  q \

signif icat ive(15) et que les modif icat ions apportées à I 'un ou I 'autre des

cycles (ouverture en Particulier ) déplacent considérablement le domaine

d'act ion des Produits testés.

CAI4PAIGNE, le prernier, essaya sans succès de préparer en 1971 une

molécule tétracyclique dans laquelle le cycle pyrrolique B serait remplacé

par son isoLOgue 1e thiophèrr"(16). Pour notre part, nous avons également

envisagé ]a synthèse d'un analogue thiophénique de I'acide lysergique' mais

en substituant Le eyeLe thiophéniqlte au noaau benzénique de façon à conserver

à ta molécule obtenue vII un caractère analogue au caractère indolique. Nous

avons projeté dans ce but Ia synthèse de cétones tricyctigues de type VIII'

ces synthons sont en fait les analogues thiophéniques de la cétone IX à

partir de laquelle liooDtfÛARD a réalisé avec succès Ia synthèse de I'acide

lysergique.

V I I V I I I

IJn thiéno/- 2, 3-b :/pATyoLe eorusernblenent substïtué apparaissait

comme la matière première permettant l raccès aux cétones VII I .  Ceci

nécessitai t  donc une étude prél i rninaire de I 'é laborat ion et de la réact iv i té

du noyau t:niéno/ 2,2-a_Tpyrrolique, systèrne hétérocyclique encore peu connu

à Ia Cate ôù nous entreprenions ces recherches. Nous ét ions par ai l leurs

IX



encouragés dans cette voie par I ' intérêt croissant susci té par les thiéno
r_  ^  -  .  ' ?

L 2,3-b-/  pyrroles en tant que,ters.  Bon nombre de tràvaux pubriés à ce
jour font état d 'un paralrél isme entre l ract iv i té bioloqique et l ,analogie
ce structure des composés indol igues et thiéno 1 2,3-b_7 pyrrol iques x 

( . !7-27).

R
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ErgroRrQUE DEs rnruuol- 2,3,b_7. PYRRoLEs

Le t5iéno/- 2,3-b-f pyrrole non substitué es:_ de synttrèse récente(zgl.

Il est obterm par saponification, suivie de décarboxylation,. de l'éthoxy-

carbonyl-S thiéno/ '  2,3-b_7 pyrrole. Ce1ui-ci  résulte,  soi t  de I 'act ion de

I 'azido-acétate d'éthyle sur Ie formyl-3 t t iopnerr.(24) (schéna 1),  soi t  de
/  2 q 1

1'act ion de lro:<alate d'éthyle sur le ni tro '2 néttry l-3 thiophène'-- '  (schéna 2).

Schéma 1

Schéroa 2

D I autres contrnsés thiéno/

des voies très diverses:

cH^

Â 
J 

{coorr ),
II \\
\ ,  \ "or-

CH^C OCOOET

cHo cH -cooEr
J- -,/ \c/

l/ \ N3cH2cooEt ll \ t a
\ r )  

- - +  
\ r )  

: \ 3 - " + > âf\-cooEr'S  - " \  NH 
1e.rl\^r-\

\r -JL- n /

,/
. /  P . E .

I XooEr-N
tl

\
H

*P.E.  
:  P lus ieurs étapes

2;-b_7 pyrrol igues ont été obtenus pqr



1) A pqrtir du cycle pyrrolique

Le N-benzyr thiéno/-213-b_Trtyrrore est atteint par thiocyanation
d'un N-benzyl pyrrole, suivie d'un al longement de ehaîne et d.une cycl isat ion(18)
(schéma 3).  Le conposé f inal  n,a pu être débenzylé.

Schéma 3

ErOæ cooEt ErOæ
P . E .

-r<D

cH3cooH

ErOæ

m
I
cH2c 

6H5

Ço.-+-
, \ CO "" à$*

^r'r,,r/,
"r" ucr!

Des composés voisins sont synthétisés à partir

d icyano-3 ,4  mercapxo-2  pyr ro l . (17)  (schéma 41,  lu i_nême
transposition du dianino-2r5 dicyano_3,4 thiophène.

Schéna 4

'r't!*,
NcL 

JcN

'r*4r,\*
H

l.Ic NH^
\ r z

ô*. '
I

H5C 
6CH2

ctscN
-

Base
F

ErOæ\ COOEr

[ \
\ 

N 
^scN

I
cH2c6H5

|  " . " .I
tr cNn- 

T 
^ scH2cN

Hsc6{Hz

cooEr

/t \
\  *  âscH2cooEr

I
cH2c 

6H5

I
I aase
I

OH

de I'a.mino-S

résultant de la

CNlt

A



Le nitro-2 néthYl-3

pyrroliques Par condensation

avec Iroxalate d'  éthYlerPuls

Schéna 5

Le nitro-2

avec Ie cyanoacétate

diéthoxycarbonYl-3 ,4

(schéna 6) .

Schéma 6

À"', n-(QrcHo 
Â:"'g

(,\"o, n#*"(,\o, G*L'

2) À partir de nitro-2 thioPhènes substitués

thiophène conduit à des composés thiéno/-2'3-b-

avec un ardéhyde aronatique(21) (schéna 5)rou
(2s)

cycl isat ion'-- '  (schéma 2) '

(29)

chloro-3 éthoxycarbonyl-  néthyl-S thiophène conduit'

dréthyle (ou I 'acétylacétate d'éthyle)rà un

EhLêno/ 2,*A-TeYrrole aminé en -2 (ou méthylé en -2)

3) À partir d'anino-2 thiophènes substitués

outre deur< composés très particuliers obtenus à parLir dr'mino-2

thiophènes non subst i tués en -3r (schéma 7)(3o) et (schéma 8)(31) '  
"ot t"

citerons pour terminer ra synthèse due à cRocHET et coll '(26) '

Schéma 7

ErOæ cI  EtOæ cooEt

;l$,-;.'*'' ï -ï:là# -2 (cH3,
\
H

HO .O

îT";'-J''-.",
*{}*,

Ar
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SchÉna I

A partir d'arnino-2 éthoxycarbonyl-3 ou cyano-3 thiophènes diversement
substitués en -4 et -5 par des radicaux alcoyles, les auteurs(25) ont élaboré
un mode opératoire permet'tant I'accès aux thiénol-2r3-b_Tpyrroles correspondants.

Sqhéma 9

cooEr(cN) R3 oH(NH2)

-l..-.r<>

D E '

NH^
z

cH2cooEr

Nous aurons lroccasion de faire référence à ce travail, paru
simultanément à notre première publication(32) et qui fait appel à un
processus voisin de celui que nous décrivons dans ce mémoire.

Parmi les différents processus énunérés ci-dessus, nous avons en
effet, dès le début de nos recherches, envisagé les amino-2 Èhiophènes cqme
point de départ  de nos synthèses (schémælO et 11).  Ainsi  gue nous I 'exposons
ci-aprèsr cette voie offre Ia mei l leure possibiJ. i té d'accès aux thiénof-2r3-b
pyrroles, fonctionnalisés en -3 et -4 par des groupenents de réactivité
suffisamment sélective et ceci avec le minimr:n de complexité dans la nise en
oeuvre.

(coc l  )2

*o\-Jtooet (cw)

*r/, \ l*-* 

-"""'-*,
cooEr

\
R6



Schfua 10

Schéna 1 1
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Nous étudions ainsi successivement la préparation et la réactivité

ù

ù

qnino-Z thiophènes substitués XI et XIII
- des étlnæycarbonyL-î hydtoæy-4 thiéno/ 2,3-b_/paz,roles Xff
- cies qnino-4 éthoæyearbonyL-| thiénoL- 2,s-bl/eyrroLes XIV
- des thiéno/-2,5-b-/nynroLes trisubstitués en -2,3,5 XV.

C'est  à par t i r  de ces derniers composés que nous avons envisagé I 'accès

aux cétones de type VIIf. Nous évoquerons dans Ia dernière partie les diverses

tentat ives ef fecÈuées et  les d i f f icu l tés rencontrées lors de l 'é laborat ion du

cvc le  C .

Remargue concernant la numéroÈation des thiéno/-2,3-b fpyrroles.

de

de

â o

Conformément aux

t lpe Xf I ,  XIV,  et  XV se

de nomenclature, la

par t i r  de I 'a tome

numérotation des composés

de soufre.

règIes

fai t  à

*tr 
ia",<)*-,
[6

posiÈions 2

les

R 5 .

et

-rH:,
On désigne par R., et R, Ies substituants portés par les

_ 2 5
-3 des thLéno/ 2,3-b-fpyrrores, ces mêmes groupements portés par

arninoÈhiophènes précurseurs sont désignés au contraire par R4 et



r3

A'}I'NO-2 IH'OPHENES DE GEWALD

1. ) REACTION DE GE'IALD

Au cours des quinze dernières années, K. GEIBLD a mis au point et

exploité une excellente méthode de synthè se dtqninp-Z thiophènes substituës(33-36)

Sous l'action drune base (amine secondaire non aronatique telle Ia

morpholine) un composé contenant un néthylène réactif réagit sur une cétone

en présence de soufre, pour donner, en une seule étape, un amino-2 thiophène

subst i tué. C'est une réact ion très générale (schéna 12).

Schéma i 2

R3O N H R4P" \ . ro

I
cH^

R /  z

+S

ls
I

cH2

\
C N

EtOH à reflux

\-/

\J,,\*,
R3={OOEt

R34N

1

?



D'après RoY(37),  dans un premier ternps, Ie soufre se f ixerai t  sur le

composé carbonylé sous forme d'une chaîne linéaire de tlpe S ) ; puis il y

aurai t  condensat ion avec Ie méthylène réact i f  suivie de cycl isat ion (schéna l3)

Schéma 13

R ^-\c 7"
I
I

nu
^ . / " " 2

)

S

R, ^ dÎH*-a -- ' \-/
| -
I  R^CH2CN

- -cH-. 
J

n 5  t - t \

S -

R,
*\

R - - C H
, \

R ^
J

: C

,/-$n
Sg  sx  N

\_

4

+

Par le choix de Ia cétone et du nitri le de départ, cette méthode

paraît à priori tout à fait adaptée à Ia synthèse des thiéno/-2,1-t_Tpyrroles

porteurs de substituants aptes à I 'élaboration du cycle péricondensé C.

Nous avons appliqué cette réaction à diverses cétones en uti l isant

soi t  le  cyanoacétate dréthy le,  so i t  le  n i t r i le  malonique,  pour  obteni r  les

amino-2 thiophènes du tableau 1 dont certains sont déjà connus. Pour la

première fo is ,  ont  été synthét isés des composés porÈeurs en posi t ion -4 d 'une

chaîne réactive de longueur varia-ble :

t h  e t  2 h

l i  e t

t j e t \

- (cH2) 
3-cooEÈ

- (cH2) 
2-cooEr

-cH2-cooEL

2 L

R r =

R , =.*

R r =



Cas partieulier du eonposë 7e

Ce composé obtenu à partir de I'acétonylacétone, a une structure

parfaitement synétrique et le substituant RU a un effet éIecLronique

rigoureusêment nul. Nous verrons dans un prochain paragraphê, Itimportance

de cette observaÈion.

Er0æ

HzN

cooEr

Mz

1 e



Tableau 1

Amino-2 thiophènes

COOEI

-rffi,NH2

I

2

n o R^
3

R , R -
5

Référence

1 a

) a

COOEÈ

CN

I

-  (cH. )  , -
r Z a

I

-  ( c H ^ )  , -
z . l

( 3 4 )

( 3 4 )

2b

cooEr

CN

""3

""3

cH3

c"3

( 3 4 )

(3s )

1 c

2 c

cooEr

CN

cH3

""3

c-H-
t ) 5

c - H -
b f ,

(3s )

cette étude

1 d

zo

cooEt

CN

cH3

""3

H

H

( 3  6 )

(33  )

1 e cooEt cH3 I3C, c ooEt

#*,
cette étude

Z T CN cH2cooEr cH2cooEr cette étude

I g

2g

cooEt

CN

"t3

c"3

cooEt

cooEt.

(3s )

cette étude

t h

z n

cooEr

CN

(cHr 
3cooEr

(cH2) 
3cooEr

cooEt

cooEr

cet te étude

cette étude

1 i

2 i

cooEt

CN

(cH2)tooEr

(cH2) 2cooEr

cooEt

cooEt

ceÈte étude

cette étude

I )

2 )

cooEr

CN

cH2cooEr

crr2cooEt

cooEt

cooEt

cette étude

cette étude

1 k cooEt
"*3

cocH3 cette étude
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2) STABILITE DES AMINO.z THIOPHENES

A Ças ae f 'amino-Z thio

Lramino-2 th iophène

complexe hexachlorostannique

On peut  toutefo is  I 'acéty ler

de ;e r ibérer  in  s iÈu 
Gl-43)

obtenu la première fois par
(38) 

est bien connu pour son

ou l 'engager dans cer ta ines

hydrolyse de son
_ (38-40)

INSEAl3I I lEE

réactions à condition

B) Influence du groupement R, (COOEt, CN)

par contre, La présence en -3 de gnoupanents chéLatqnts stabiLise

Les onino-Z thiophènes eorrespond,ants. Crest le cas des a.mino-2 thiophènes

obtenus par Ia méthode de GEWALD (R3=COOEt, CN), ÇIui sont stabil isés à la

fois par déIocalisation et chélation. La charge portée par lratome drazote

dans la forme déIocalisée augnnente I 'acidité des protons de la fonction

aninée, la l iaison hydrogène avec le groupement en -3 s'en trouve renforcée.

La chéIation,intramoléculaire quand R3=COOEt (schéma 14), devient obligatoirement

intermoléculaire quand R3=CN (schéna 15, cas du dinère).

Schâna 1 4

oEr

Schéma 1 5

oEr
I

*nLlt- o;

/,\{'o
H

lt
\\

N ------- n
R. ! +,4 ) / (  

. _ , - \ ' ) * ,
R . { .  .  À * - t) , ,  t  ,n*o

às

f,'o

g----N
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Suand RS=C))E1, le grouPenent

correspondant à une vibration en phase,

liaison N-H (environ 33OO et 3aoO cu-l)

caractéristiques des anines prj:naires-

@'wld Rr=CNt on observe un système plus

de trois ou quatre bandes (Ptanche 2) - Ce système
( 4 4 )

de l ia isons H intetmoléculaires'

NH donne en infrarouçJe' deux bandes
2

et une vibration hors de Phase, de Ia

(Planche l ) .  Ces bandes sont

complexe comPosé en général

es t  a t t r i bué  à  I ' ex i s tence

l,lanche 1 :

:e.5

Spectre IR du comPosé 1 j

NH

Etooc-cH2 
\_/ 

cooEr

l\
Erooc-\ s àuil,

lJ_

Planche  2 :

2.5

IR du conposé 2j

3 0

Spectre

lL

--+\r ' \

\\r
V

NH

Etooc{H2 
!-J 

t*

i l \
Erooc -{, \r.rHz

z J

4000 3500

NH

æ00 2500 æ00
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c ) Influence du grouPeruent R<

&nnd Le gz,oupement R, n'est pas ëLectroattnaeteur, Ia délocalisation

du doublet de I 'azote n'affecte que le noyau thiophénique et Ie gr'oupement Rt'

3i 
'-e 

gT,oupenent R, est âiecttoet'rcacte"at, cette délocalisation peut se

poursuivre et augnnenter le caractère déjà acide des protons de la fonction

aninée. La l iaison H entre Ie groupement NH, et Ie substituant RU est alors

nécessai rement  in termolécula i re,  co l lme f  ind ique le schéma 16.

Schéma I  6

R ,
4

\--J

1\,, -
C  \ ^ Z

l o '

R t _
5

*F("'
o--s{ "À

l "
R t .

l

R
4 R .

><
firza-=o-c{ 

",À6- "
l l
H  * ' ,  

H

t

'5

D) Etude de Ia chéIation Par spectrograPhie RMN

La chéIation a donc une incidence importante sur I'acidité des

protons du groupement -NH2. DrauÈre part ,  la chélat ion doit  être,d'une

façon généra1e, influenE par la concentration et nous venons de signaler

le rôle des effets éIectroniques des substituants R, et RU (voir ci-dessus).

Nous avont . ts facteurs sur

la chétarion en.ëtud.iant La oariation des dépLaeqnents ehïnifutes ( 6 ppd en

RMII d.es protons aninés en fonction de La concentnation et seLon La nature

des substitunnts.

Nous avons retenu, à cet effet, quatre comSnsés ta, 2a, !i, 2J,

gui permettent d'étudier pour un substituant chélatant en -3 donné (1a, !-i- :

COOEt, chéIat ion inter ou intranoléculaire i  b,2j  :  CNl chéIat ion unique-

roent internoléculaire) I' influence éIectronique de R" (effet + I z 7ar2a i

ef fet  - t ' t  :  ! i ,  ?f) .

- Les spectres de R!û{ figurent dans les planches 3 à 6.

- Les courbes f, t""rl = f (concentration en moles/ml) figrurent

dans les diagrammes 1 à 4.
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a) gnflyeyg de La eoncentration

Elle doit favoriser Ia chélation intermoléculaire et être sans effet

sur Ia chélation intramoléculaire. Nous avons rassemblé, Èableau 2, les

dif férents cas de chélation -l-ntra ou intemoléculaire- possibles, selon

I'effet électronique des substituants R3 et R5 /-cmposés 1g, 2a i !j, L7.
Lreffet de la concentration, entraînant la prédominance des formes

chélatées l-ntermoléculaires, doit se traduire sur les courbes J tuurl = f (C)

par une augmentation de la pente selon la progression

la12a( ! i<ZL

L'examen des spectres et des courbes Dontre clairement gue tel est

effectivement Ie cas. L'influence de Ia concenÈration est très faible pour

la (dans lequel la chélation intramoléculaire doit prédominer) et devient

très significative pour â (dans lequel seule la chélation interuoléculaire

peut intervenir) .

Tlpes de chéIation possibles en fonction de Rt et R5

Tableau 2a : RU donneur

R3=cooEt

(planche 3 )

H

1 a
\

1"
c

t

< - - - - -H

H

t*'=

str1z H-.-9-
* l c

I
oEt

Ché la t i on

rn t ra -

mo lécu la  I  r e

i n te r -

mo lécu la i re

R3 {N

(planche 4)

!
H

H
\ +

.Jtl '

2a /t
. - .  N

i n te r -
nolécula i re



Tableau 2b : R- attrâcteur
f,

R3 {ooEt

(planche q l oEt
I

Erooc-ctr2 
tF _ o-

i
i l \ .

Etooc ( , ,,\"'tÈ
l+
H

Erooc-eH2 
/cooEr 

Erooc_cH2 
,ooBx/-\ :1

.....L 
"4.r Àii-* 

î/_ ,ÀNr'H--.
o't H ôst |".

Chélation :

intra-
moIéculaire

inter-
noléculaire

inter-
moléculaire

Etooc-c!2 
/,cN

,r*tr"\
2L \ Erooc-cH^ cN

\ 
_cv cN Erooc_cvJcr\r

..r.o -- 
" a. \ fi r n---.c- 

" {\ $ - H....
l " I t - l

oEt 
H oEt E

inter-
noléculaire

inter-
noléculaire
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a3

6 HH,
(pp- )

Diagrarnes 1 à 4

Inf luence de Ia concentrat ion sur le déPlecement ch

des protons de la  fonct ion aninée

Diaerafine 1

Composé  l a  (p lanche  3 )

6 ro

5 1 9

5 r 8

4 t 7

4 1 6

) . : o o o  

o o o t  
t * t  -  -  -  -  -  -  - t  -  -  r r  r o o r t o o  r r

6 nn,
(pp*)

o r5

Diagranune 2

Cornpo  sé  2a  (P lanche  4 )

aË;
C onc ent  ra t i  on

(n rno les /m l )

C o n c e n t r a t i o r .

( r uno les /m I  )

4 t 5

0 r 5



do,
(pP*  )

0  N H 2

( p p m ) _
)

O r  5  1  C o n c e n t r a t i o n  1 1  5

( r m n o l e s / m l ) , o + : : - - - - ' o -

Diagranrne 4 -o- . - ' - - "

c o m p o s é  - i  ( p l a n c h e  6 )  
^ . o . . . o ' o " o -

. t t -

]  . o o
a c

o '
ae

a '
t

a '
t

t

a '
aa

,,,
a.t

a
a

a
a

t
a

t
a

-t

t
a

t
a

t
a

t
t

t
t+
t
t
t
a
,

.,+
l
t
t
,
,

Conc  en t ra t i on

(usoles/ml  )

1 r 5
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*3

*3

b) InfLu'.nca 4e!

RôIe de R,

lffe ! s _é le s t ! oyi.gug s _d3s _syb s Qtyayt g

Les diagrâmmes 1 à 4 permettent d'il lustrer, Èoutes choses égales

par ailleurs, lrinfluence de R3 =Coont ou CN (substituant assurant une

c h é 1 a t i o n i n t r I é c u l a i r e ( c N ) s u r l e s J ( * ' ^ l t z
Ainsi à concentration nulle :

( (
=  COOET d"NH^ (1a)  =  5185 d^  NH^ (1 i )  =  6 ,45

v 2 1

= cN Jo nn, tz"l = 4 ,so Jo nnrt11) = 5,1o

Lracidité des protons aminés est plus forte dans Ie cas de Ia

chélation intramolécu1aire, la différence se traduisant par un écart
( (

(  OoNH2(1)  -  4NH2(2) )  =  t r2 - t ,4  ppm,  écar t  que l ron  re t rouve approx imat ive-

ment constant pour tous les couples (t,2) dont nous disposons.

RôIe de RU

Nous avons choisi la série des composés ! pour lesguels Rr=COoEt,

*a{"3, Ia nature de R5 éÈant explicitée dans Ie tableau 3. Les valeurs
c -

retrnrtées pour dNH2 sont extrapolées à dilution infinie (diagrarnne 5) -

Tableau 3

Influence de la nature de RU

chimique des protons aminés

sur Ie déplacement

(extrapolé à d i lu t , ion
inf in ie) * " 2

Composé 1 b 1 d 1 c 1 e L g 1 k

R_
) ""3

H to"s
H^C COOE'4*", cooEt cocH3 ;

do t*"r) 5,8 '7 5 , 9 2 6,oo 6 , O 2 6 , 4 o 6 , 5 2



(
O  N H .

z
(ppm)

Diagramne 5

Détermination graphique aes /o {t'tHr)

pour les comPosés I

6 , ?

5 , 6

NH2

t / r 6  L /8 r /4 l/2 Concentrations L ll
(obÈenucs par dilutions successives)/ 3 2

r,,aeidité angmente donc asee L',effet attzaeteur du eubetituant Rt

par suite de I'extension de la délocalisation' Nous obtenons' dans ce cas'

une eæeeî,Lente eonrëLation entne L"" 6o@EZ) et La eonst@tte rï''HAIIMEIQ5-47)

(diagranne 6).

Renargue : Le point RS = E' C4 (1<!-srécarte de façon sensible de

Ia droite obtenue. par contre le poina *, =-!-(*t,19, est en lnrfait
4'5)-rx. 

-

accord et correspond bien au produit de référence pour lequgl Rs ne peut avoj-r

|  /64

aucune influence sur le grouPement NB2'
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J. "",
(ppn) Evolution du déplacement chirnique des protons aninés

en fonction de Ia nature du substituant R5 (\=cooEt R4=cH3)

constante d de HAI'IMET

du substituant R(

l c  i
I--'++
+
i

1 e

1 d

Diaqranne I



3) REACTTVTTE DES AJ,ITNO-? THTOPHENES

A) Acétylation

tes anino-2 thiophènes de tlpe I ou 2 sont très facilenent acétylés

par le chlorure d'acétyle, pour donner les acétanido-2 thiophènes respectivement

3 et 4 (schéma 17). CurieusemenÈ, I'enploi de l'anhydrlde acétique ne donne

pas de bons résultaÈs.

Schâna 17

*a *:

\-J

*r1'\""' .H.,*"
1 R =COOEt

3
2 R^ =Ctl

J

t-
4

R3=COOEt

R3-C!ù

L,acétylation a lleu pour tous les coposés de tlpe 1 ou 2 et

quelle clue soit la nature de Rr'

Les acétanido-2 thlophènes se caracÈérisent par un signal NB très

déblindé en RI'IN et par la disparition de la dor.rble bande NH2 en lnfrarouge ;

un exemple ên est donné par les planches 7, 8.

Le déplacement ehinique da pnoton NH est tnès eenaibLe à La nattu.te

d.e R, i cette observation ayant trouvé une application lmportante dans la

séparation de certains cmposés, nous y reviendrons dans un prochain

paragraphe.
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Pl.anche 7 : SpectreslR et

ao

Rl4N du ccmposé 39

l o

ff

cr#

(c) t", 
\-, 

cooEt

I\
Erooc 4. r ,\T -€ocH.

t h l

3 q  ( a )

Planche 8: SpectreslR et RMN du composé 49

cltt

(c) 
""r ç._,' 

s 
lL

[ \ \// \\
Etooc 4., ÀT - cocil.'

f a r

"ll"
lIl'#iJ[

a

[#\m'
lrl
l-"#lT*,"o, )i,

décalé +5ppm
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B) Condensation avec le bromacétate dréttrvle

Cette réaction a été éÈudiée aux dépens

- des aroino-2 thiophènes 1 et 3

- de leurs dérlvés N-acétYlés 3 et 4

- des acétamido-2 nitro thiophènes.

i) Cond.ensation dubromacëtated:4!LUL"_g!?g_L?Z_ryt:p-_2_LUzoeLarc:

Si I 'acétylat ion est générale, la réact ion dralcoylat ion avec le

bromacétate d'éthyle donne,suivant les casrdes résultats divers. Après avoir

étudié la variation de l'acidité des protons a.minés en fonction de Ia naÈure

des substituants (paragraphes précédents), nous avons envisagé de façon

analogue,Ia variation de Ia réactivité du grouPement NE2 vis à vis de

I'alcoylation,en fonction des mênes paranètres, en oprérant dans des conditions

standards : reflux dans lracétone pendant 5 jours en pfésence de carbonate de

potassiun.

- eas de substl:tuants R. non att?aeteu.Ys
a

CROCHET et Coll. ont constaté f i.npossibillté d'alcoylation du

diméthyl- ,5 éttroxycarbonyl-3 amino-2 thiophène rnêne en utilisant des bases

fortes(24). ptos généralementr nous avons fait, la même observation 1rcur les

composés de tJ1re I ou 2 porteurs en -5 d'un group''hent nÔn attracteur

( a r b r c r d r e r f ) .

- ed.s de substituanta R, attnacteure

gtrand le caractère attracteur de RU devient suffLsant, on obsetnre

une différence de réactivité selon Ia nature d" \ 
3

!S:-gggæ:É:-99-!IP: I $s499!!I donnent une condensation nore à

rcle selon le schéna 18.



Schérna 18

BTCH2COOEt

I  ( g  '  i ,  j , k )

*2"o3

Acétone à reflux
5 jours

En infrarougerLes dérivés N-alcôylés 5 présente une bande NH unique i

en RMN apparait un, signal débtindé très aplati (tripleÈ nal résolu)

correspondant au proton aminé restant, et un doublet correspondant au méthylène

de la chaine aliphatique couplé avec Ie proton NH. Par deutération de ce

dernier (D2o) Ie doublet se transforme en singulet (planche 9) -

Planche 9

*n\_J cooEt

"r!,\"",

Ra 
t'Jcoont

-rl.r\ry --c'2cooEt
H

5  ( g , i ' j , k )

Spectres R!!N et IR du composé 59

4,O&0

NH

\ss
\ -

\

'/ii
3SO 30æ 290

\ c - - l

il,
illll l i 

rfJ!,r+D2oi rïi1r
irl

l*"*oro i fïiUl' ,1 il lr,
tr1r1.1"-#it;*rr,*l t**

(c) Hgc 
r ÆooEt
H

[ \

".ooc{ ,,\ ry-ttr"*t'
H  ( a )  ( b )

t r-t



Les composés de tlpe 2 (R.=gNr' donnent

I 'on n ' iso le janais de produi t  monocondensé,  mêrne

d 'é thy1e  ( vo i r  schéma 19 ) .

Schéroa 19

BrCH^C@Et,  K^CO.
z z J

Acétone à reflux

5 jours

une dotrble condensation, et

avec un défaut de brcrnacétate

t
cHicooEr

6  ( g  , j l

(b )

/cH2cooEt
\ c_nrcoont

(a )

R ,  C N* \-1
lt \\

*r4 , X *r, *}j] , c.2ca._E

2 ( g , j ) \ l- 
*n'. 

("" 1/L ̂ ,4,\l -"","*' l
non isolé

Spectres IR et RltlN du conPosé 69

+0 5.0
t t . , l t r r r l r r t ' l

Planche 10:

3.0
t , , l

g
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b)ConQerysqliol4-aueeLebronaeé!gL?-4:4!fuLZ-W.-duP-*Z-4ZZ-q4Y!Z2Z

tr=ss?La-L42,

Les composés 2g et aj- donnant une double condensation, nous avons

essayé de liniter la réaction en opérant sur les dérivés N-acétylés 1' La

condensation avec Ie bræacétate d'éthyle est alors suivie spontanément de

la cyclisation en acéty1-6 anino-4 éthoxycarbonyl-S EhLéno/'2,3-b-Tpyrrole

(schéma 20). On nrisole pas Ie produit d'alcoylationrcar le 4r2- de la

chaÎne aninée a un c€rractère suffisannent acide poUr donner un carbanion

sous lreffet de la base provogu.rnt ainsi Ia cyclisation.
t  

,  ' ' : i

Schéna 20

*n 
\-J ""

"r{. \oo.

4 ( g , h , i , j )

BTCHTCOOEt

K^CO-

Acétone à
reflux
5 jours

*n. 
,cN

\-/ \

-ll \ "'.*4 s> î 
^*."*""

^" " '*2"":

non isolé

R^ ""2J1 |

_h*, {.JL*r cooEt

\ .

7  ( g , h , i , j )

. on observe bien en infra-rouge l'apparition de 2 bandes NH

caractéristiques des amines primaires. En RMN le groupement NH2 donne un

signal élargi  analogue à celui  qu'on observe pour les composés !  (planche 11)



Flanche 1 1

Spectres RlrlN et IR du composé 79

f 30 .1O

I cooEr

l/
NH

- 1
I

NH

A,Tllil
LJ'U

( a )

l"z
\

N

La nêne réaction effectuée aux dépens des acétanido-2

éthoxycarbonyl-3 thiophènes de tlpe 3, ne donne pas de résultat, il ne se

produit aucune condensation (schéna 2l). L'origine de cet échec réside dans

Ia chéIation encore possible du proton aniné restant avec le groupement

ester en -3.

Schâna 21

R. BrCnrcooEr \f f

*,ffi'ffi "<)**' , \ \
coc"35 jours

\ _

I  ( 9 ,h ,  i ,  J  )

Pas de réaction



a8

requière

En réswé, iI senble que

les conditions suiYantes

Ia réaction de nonoalcoYlationle succès de

cr) Cas dp NH, Lïbte :

RS : grouPement attracteur

R. : graupement attracteur et chéIatant
J

È) Cae de NEAg :
t

groupenent attracteur

groupement non chélatant

RflîT,gge. : La présence d'un grouPement R, n'est d,'ailleuT.:{ Pa:

indlspensable dans Ie 2ème cas.

e ) Réaeti,tL té 4e L' ae4t@4q--2-fuL"fu*Z-u t iZ-2e-2-dAry&ZgZtfZZ

R . :
)

R 3 '

+
g

NAc
I
H

t$oz/a
\ s z  

- l . l A c
- l

H

1 0 1 19.

NO^
/ 2

lt \ozK' 
' 'àxac

La réactivité observée por:r chacun de ces composés constitue

une bonne vérification des hlpothèses émises au paragraphe précédent' Seul

Iracétanido-2 nitro-S thiophène répond au:r conditions précédentesrnécessaires

pour une réaction d'alcoylation, et ceci est en effet vérifié

expérfunentalenent (schéna 221. Pat contre, les composés I (non nitré) et 10

(nitré en 3) ne possèdent pas de groupe R5 attracteur ; le conposé 11 (dinj.tré)
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possède un groupement R5 attracteur, mais aussi un groupement R3 chélatant.

Ceci explique quraucun des trois ne donne dralcoylation.

L'ensenble des résultats observés esÈ rassemblé dans le tableau 4.

Schâna 22

BrcH^COOEt
z

F\ 
*r"or 

,
o2"4, ÀTo" Acérone à reflux

"^^{, 
L N --cH2cooEt

, l
Ac

H 5 jours

(Conpte tenu de ses inÈéressantes particularités, le spectre de RltN

du conposé 12 fera l robJet drune étude détai l tée 9.,47 et suivant,es)

Tableau 4

Comportenent de la fonction aninée vis à vis

de I'alcoylatlon par le bronacétate dréthyle

quand R5 est un groupement attracteur.

9 L 2

cooEt (no2) CN H

-""2 monocondensation dor:b1e condensatlor non étudié

-NllAc Pas de réaction nonocondensation rcnocondensatior



C) Interprétation de la réactivité de la fonction aDinée. Mécanisme

de Ia réaction draLçoylatiôn.

D 'après  l { IE  e t  co l l . ,

comportent comme des énanines,

réactions avec les halogénures

Schéma 23

les composés amino-2 thiophénigues se

et non comme des arnines aromatiçlues,dans les
(48  )

d ' a l c o y l e  
' ' - '  ( s c h é n a  2 3 ) .

+.$"
*nt-Ë*

*r / r \

cRocEHI et coll. attribuent pour leur part, l 'échec de la réaction

d'alcoylation de 1'amino-2 dinéthyl-4,5 éthoxycarbonyl'-3 thiophène à son
(26')

comportement drénamine 
t--'. Pourtant on n'isole jamais de produit résultant

de l'actLon du bromacétate sur cette "éna.mine". Le caractère d'énamine ne

suffit donc pas à expliquer la réactivité des cornposés 1 et 2. Par ailleurs

i1 sgnhle difficile d'envisager l'alcoylation colme résultant d'une attaque

nucléophile du dor:blet de l'azoÈe ; en effet dans ce cas, la réactivité serait

la plus grande pour les cornposés dans lesquels la délocalisation du doublet

de lrazote est la plus faible, ce qui est en contradiction formelle avec les

résultats observés. I1 est plus raisonnable d'envisager un mécanisne

concerté corme I'indique le schéma 24.

Le eataetère acide du pnoton CIniné dëterrnine La réaetion.

. on peut envisager un équilibre acido-basique entre I'amino-2 thlophène et

I 'arnidure correspondant (équi l ibre fortement déplacé vers I 'amine) 'Sous I 'act- ion

cornbinée du carbonate, qui arrache Ie proton, et du bromacétate qui réagit avec

I 'anidure'  i l  y a déplacement total  de 1'équi l ibre'
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Sch&a 24

n-N

I
R

- 
6-*

*n 
LJ*,
l\

R^s ^N lclJzcæEt-

I
R

Quand R3{OOEt, I'une des liaisons NH est protégée par chéIation

intramoléculaire. Selon gue I'on a à faj-re à un groupement NE2 ou NHR

(R-Ac ou CH^COOEt), il y aura ou non alcoylation.
z

Quand R3=cN, la chélation n'ayant pas lieu, lracoylation est

systématique, à Ia seule condition que le caractère acide soit suffisant.

Dans le cas des anino-2 cyano-3 thiophènes 2, une première réaction conduit

arxK cyano-3 étho:<ycarbonylnéthyl anino-2 thiophènes 2' (schéna 25) .

On nr isole janais les composés 2'mais les comtrrcsés 6 résultant d 'une

seconde alcoylation.

Schéma 25

(c f  schéma 19)

*n!-J*

^y',\*",
z

6 
cH2cooEr

R/

t

-l .:dr-cË2cooE, 
l=}1],{,c'2cooE,

2' non isolé
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puisque c'est Ie caractère acide des protons aloinés qui détermine le

succès de la réacÈion, on peut attribuer au proton aminé restant (conposés 2')

un caractère acide plus marqué gue ceux des a:nines 2. Le grouPement

éthoxycarbonylméthyle intervient ainsi par son effet inducteur -I;

dans les réactions de substitution électrophile, ce groupement intervient par

effet *M(41) 
"or*" 

I'atteste Ia valeur de la constante de Hanmet Cn+ 9ui lui

est attribuée (du même ordre que celle du radical phényle) :

on* (cn2cooEt.) - - 0,164 (%*  (c6ns)  = -o , f l g )

D) Réaction avec Ie malonate dréthyle

Pour compléter cette étude, nous décrivons la réaction de condensation

du composé l j  avec le  malonate d 'éthyte :  en présence d 'une base (éthy late de

sodir:m), iI donne en une seule étape une thiénopyridine suivant le schéma 26'

Schéma 25

cooEr
cH2 (cooEr) 

2
ooEr

OH
ETONA/EtOH

1_1i_

G91
- C e t l p e d e r é a c t i o n r a p p e l l e l e s t r a v a u x d e o U T U R Q U I N e t c o I I

Ces derniers accèdent à une thiénopyridine par condensation du chlorhydrate

d,amino-2 thiophène avec Ie malonaldéhyde bis diéthyl acétal (schéua 27) ou

5nr réaction du malonate d'éthyle avec un aminO formyl thiophène (schéma 28)

_u



Schéma 27

R , H
\J
l  \+

R ^  s ^ N H
-rboI

2

( E E o
\ nto

\ c ar2

c I -

Schéma 28

*n vJ",

-,1.,\."o
(Erooc) z "rz

ooEt

E) Solubilité des anino-2 thiophènes et de leurs dérivés N-acétylés

Nous avons été conduit à nous pencher sur cette étude pour résoudre

de difficilesproblèmes de séparation. La réaction de GEI{ALD effectuée aux

dépens du p oxo adipate d'éthyle et du nitrile malonique conduit à un méIange- t

des composés 2f et 2i (schéna 29) par suite de lrexistence de 2 néthylènes

réactifs entrant en conpétition ; de Ia même façonr fe ê oxo pimélate conduit

aux composés 2h eE Lr. (schéna 3O). 
t

La séparationrquoique déIicatera pu être réalisée dans Ie cas du

mélange 2i et 4 p"t une série de recristallisations fractionnées dans I'alcool

aqueux (p lanches  12 ,  13 ,  l4 l .
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Schéma 29

cooEt

I.T,"
co Ti,
lch

etooc- cH,
- \-+ S -''

po*o adipate dréthyte

cooEt

I
fz

T
-\

cH^
+\ '

ct{

CN

I
Erooc-(cH2) 2

f\
' S

2 i

H2

Morpholine

EtOH

CN

I
ETQOC-CE1. ,CNz \  /,n

itooc-*rr l., \"^

2 f

Erooc{c.H2) 3

Etooc-cH2- cr2

S -tJ

Schérna 30

çooEr,
I

(c t l ^1^
l " t

C O -

stooc-cEL_ 
s ___,

p oxo piméIate dréttryle

cooEr
I
CH

I_2 T'
co  - cH^

l+ \ '
(-rt

Erooc (cH2) 
2--"2 cN

\-t S -'

Erooc_cH( 
/cN

+ ll \
Erooc (cH2), { ,  }

CN

I

i,
CN

ù

2h

Morpholine

EtOH

NH2

2l  not t  iso lé,  mais

identif ié par RMN



Planche 12: Spectre Fl,!N du mélange brut 2f + 2L

ETOOC- (CH2)À,  
, /  

CN

+ ll \
Erooc { ,  À*t,

2 f z t

ETOOC-H.C\ z cN

i l \ \
EIOOC-H2C1' .- un'

Planche 13: Spectre RIrIN du composé 2f

( b )

Etooc-cH2\,-J""

ll \\
i l \ \

erooc-cuf s ̂  NH2
( c )  

2 f  
( a )

Planche 14: Spectre I[4N du composé 2i

( c )  ( b )

Erooc-cH2*"' 
LJ""

i l \ \
Erooc 1 , ^*",

2 i  
( a )

f'ftamfirc,
+F_

a
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Planche 15: Spectre RMN du mélange brut des ccrnposés 4L et 4h

Mélanse brut

Etooc-(cH2)3 
\-JN 

Etoæ-cHz\ 
/cN

ll \\ + 
ll \Eroæ-{ ,,\t-t*", Erooc rcH){, \t-.*",

4h 4L

||-

Planche 16: Spectre RMN du composé 4l

( c )

EtOOC {Hz\__J' CN

Erooc -cH2-cHz{ s à
(e) (dt 4I- t!

ErOoC -ûr2-GI2-cHZ* CN

Eroæ{r }  
I - t * t ,  

(b )

-if

I
I

I
I

I
-  cæH3 

(b )

( a )

\lt

Planche 17 :  Spec t re RMN du composé 4h

( e )  ( d )  ( c )

décalé +sppan*Âl*+

4h " ( " ) I'
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À I'inverse dans Ie second cas (réaction de GEWALD sur le poxo
pimélate dréthyle) , seul le ccmposé 2h a effectivernent pu être isolé du
mélange brut avec un rendetnent octrêmeuent faible de l,ordre de 5 t (c,est

trrcur cette raison que le cmposé 2l' n' a pas été inclus dans te tableau 1) .

Si la solubilité des composés 2 est générale, on peuÈ r.ynarçluer une
très nette différence de c@portenoent quant à leurs dérivés N-acétylés. En
effet,  arors que pour R, donneur (a,b,c,d,e) Les aeétonido-z thiophènes 4
eorrespondcnts sont solubLes dans LtaLeool à froid., auee R, attnaeteut
(g,h'|,j)' ees dën'iués sont pratiquement, insolubles. cette propriété est à
mettre en rapPorÈ avec le caractère acide de la fonct ion amide. celui-c i  est
netterBent plus marqué dans Ie cas de subsÈihtants R5 aÈtracteurs. En RMN, le
proton NH donne un sign'al dont le déplacæent chimique peut varier de(
d = 8,5-9 Ppro (R" donneur) a 6 = 11-12 p5n (Rq attracteur) (planche 15-17).

tl*," ..lorrs mis à profit ..= 
"orr=aatltions 

; vu les difficuttés
rencontrées Pour la séparation des cmposés æinés, nous avons réalisé cêtte
séparation de façon quantitative aux dépens des mélanges d.es dérivés N-acét1r1és.

Exemple :méIange 4h  +  4L  (p lanches  15-17) .

F) st*.t.r. dr N-."étyl étho*y."tbottyhéthyr *itro-2 ,rit o-5
thiophène 12

t 2
cH2cooEt

N . -
I
cocH3

Le spectre de RMN du dérivé thiophénique 12,enregistré à 35o sur
appareil Perkin-Elmer R1, dans Ie chloroforme deuÈéré (planctre 1g),présente
Ies particularités suivantes :

- Protons atonatiques : si I'un d,es doublets du système ax
normalement atterrfu pour les protons thiophéniques ("3 

r4=3 ,45_4135 
(5O) 

)
apparaît de façon usuelle :

t 3  
, 4  

=  4 , 5  H z  ( 1 H )  5  =  Z , 8 o  p F m .
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I 'autre dor:trlet sort S'ous fo:me d'un signal aplati' sans nultiplicité

apparente mais lntégrant Pour un Protonf 6 
.= 

6r2'6,7pçn'

Le dorrblet (7r8plm) peut raisonnablernent être attribué au proton Hn'

déblindé 5nr Ia présence en ortho du groupenent NOr, et Ie massif (6'2-6'7pPm)

au proton 83.

Les signaux corresPondants
- azt mét\ryLène en d du COOET ( 6 =a,65ppn)

- a't néth1Le da raàieaL acëtyLe ( 6 = 2,3oppm)

aplnraissent sous forme de singulets éIargis (a et b)

par contle, Le qtaimqlet et Le tripleÉ caractéristiques du

g?oupement é*tyle ne présentent aucune anomalie'

Planche 18:

Spectre R!,Itil du comtrrosé 12 dans te CDCI,

o2"

(a )

- cB2-cooEt

o ' " - " " ,  (b)

I
ir

lt
t i

il
l i

l l
t l
t l

il

t l
t l
l ;
t{

à  3 5 0



L'aspect de ce spectre suggère I'hlpottrèse d'un pltérnrrÈne de

eo7lescenee qui- se pradui;ait, par colncidence, vers Ia tenPérature

d'enregistrement (35o).  De façon à conf irmer cette hypothèser nous avons

effectué une étude en FMN à différentes températures-

A Vnute tempénatune ( I =600), les signaux s'affinent (planche 19)

et on retrouve Ie système AB classique avec J tnr) = 6160 PFm.

Planche 19

Spectre FMN du ccmPosé

4'
12 dans le CDCI.

J

( a )

" 

-- CHr-C@Et

I
co{H3

(b)

Quand on abaisse progressioement La tenpéraktre (cle 35" à -30") on

obser.,ue pout Hr, L'qparition d.e 2 dpubLets, I'un à '1 
,O5, Irautre à 6137 ppm'

ssil; un très fort déblindaqe dans le cas du premLer. Afin dravoir une

r,eilleure résolution nous avons réa1isé les spectres à 25O tNEz sur CÂI'IECÀ. On

consÈate ainsi un dédoublernent de totrs les signaux, y conPris ceux de Ia

fonct ion ester (planche 20 à - lOoC).

Le relevé des fréquences des intégrations des hauteurs de pics etc...

a été fait par ordinateur ; l 'ensenble des valeurs est reporté dans Ie

tableau 5. L'exanen de ce tableau montre nettenent la supersposition de deux

spectres x et y.

t 2



Tableau 5

1964.5231

1 9 6 0 . 1 1 0 9

7956.4341

1951.6542

1822.9656

t7  66 .3427

1 7 6 1 : 9 3 0 5

1 595 .003 0

1 5 9 0 . 2 2 3 2

r208.5696

1  1  6 4 . 8 1  5 5

r r22 .e998

1  1  0 0 . 8 3 8 9

1 0 8 8 . 7 0 5 4

1 0 8 1 . 3 5 1 7

1 073 .9981

t 0 6 6 . 6 4 4 s

1058.9232

654.4733

6 1 0 . 3 5 1 5

558 .0681

536.4475

3 7 7  . 2 4 1 3

3 4 0 .  1  0 5 5

3 3  6  " 7  9 5 4

j i , t  
" . r  i  i : 4 r

3  2 9  " 8 1  ( ] 4

3 2 6 . 1 3 3 6

322.4568

290.4æ5

44.4894

0 . 0 0 0 0

- 4 2 . 2 8 3 3

7  . 8 5 8 0

7 . 8 4 0 4

7.8257

7 .8066

7 . 2 9 1 8

7 .0653

7  . 0 4 7 7

6  . 3  8 0 0

6 . 3  6 0 8

4 . 8 3 4 2

4.6592

4 . 4 9 1 5

4  . 4 0 3 3

4 . 3 5 4 8

4 . 3 2 5 4

4 . 2 9 5 9

4 . 2 6 6 5

4 . 2 3 5 6

2 . 6 1 7 8

2 . 4 4 r 4

2 . 2 7 2 2

2 . t 4 5 7

1 .  s089

r -3604

t  "347 t

1 . 3 1 9 2

1 . 3 0 4 s

r .2898

1 . 1 6 1 8

o  . 1 7 7  9

0 . 0 0 0 0

- 0 .  i  6 9 1

]no 
tx )

]nn 
rn

cHc13

] H ,  
t x )

I n. (r)

rotation

trt-cH, (l)

rotat ion

N-CH2 (x)

Relevé des signaux du spectre R['IN du composé 12 dans le CDCI3 à -10"

Fréquence 5 (pp') Hauteur Intégrale Attribution

0 1

o2
n1

o4

05

06

o7

08

0 9

1 0

1 1

T 2

1 3

l 4

1 5

1 6

t 7

1 8

T 9

2 0

2 t

2 2

23

2 4

ff;:ii:,,

' t a

2 8

2 9

3 0

3 1
1 . \
J Z

33

rotation

co-cH3 (y)

rotat ion

co-cH3 (x)

rotat ion

_l
--1 

l-"": 
- (Et) (y)

JI
i-- l - . t .  -  (Et) (x)-1 I ',

IJ
J
rotat ion

rotat ion

TI4S

rotation

321268

3 08808

888 504

907 232

438892

3  2 5 1 0 0

23 4420

1204708

8 7  r 7  1 6

1225056

5278952

1 7  6 2 7 4 0

1  5 5 3 8 6 8

67 4t80

1 7  2 7 5 2 0

1 830996

t042224

622468

I  482800

7 432800

666628

2467 r 60

r378972

2 1 8 0 3 0 4

7 0 1 2 6 0

3 23 6968

1 037 004

1 s 8 4 1 1 6

580972

1248504

69s504

4623396

5167 28

4397 6

50232

137 648

t37 67 6

83284

43920

40572

r35252

r23692

4037 2

396420

4t652

1  5 6 1 8 4

7 4700

208940

219496

t17  268

7 6008

7 1 3 0 0

I 1 0640

54580

273r16

49788

2.43112

727 940

dt77 0,14

r84656

228736

8 1  5 0 0

37396

601 60

7 237 A8

427 40
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Planche 20:

du cornposé 12 dans le à  - 1 0 o  ( 2 5 O  M H z )

I
I

Intezprétation du phénomène :

fl existe pour le composé 12 quatre conformations privilégiées

planes, !2 01, 
P ,  6 ,  6 r  permettant seulgsd,envisager une délocal isat ion

du doublet de l'azote à la fois sur Ie groupement acétyte et sur Ie crycle

thiophénique r on passe de I'une à l'auÈre de ces formes par rotations

successives autours des l ia isons N-C (schéma 31).

Schéna 31

12  d ,

Rotation

l l  \ \ r  l "  L2g
oz"{ "  

à"  c \o
I

cE2cooEr

Rotati.on Rotation

H H
\-J
/a 

12ô
{, Àrv / cu2cooEr

*1,
H 3 C l c \ o

" \-*/ 
t 

Rotat'ion

"r'o-(k '- 
"'r'*,..-

o zc\c\

o
T\ ll

* t c\c'3

I
cH2cooEt

I

cDc13

125
o2"



A basse ternpénatute, ces conformations ont tendance à se figer ; en

fait leur durée de vie reste exÈrêmement failcte, mais elle devient malgré

tout supérieure au temPs de relaxation, ce qui Pernet de déceler leur

présence. A - lOoC, on nrobserve que 2 systèmes en RMN, ce gui correspond à

2 groupes distincts dd-conformations x et y. Seule la conformation 12 Cf'

pemet d'envisager un déblindage important du proton H3 ; ctest à cette

conforrnation que nous attribuons le système x, Ie système y rePrésentant
(

pour sa part ,  une combinaison non résolue des conformations 12 
P, T ,  Ô

Nous somes en présence de 2 groupes de rotamères ; iI est intéressant

de savoir si la rotation autour des liaisons N-C est empêchêe pan déLoeaLisa-

tion du dptbLet de Ltazote (schéroa 32), ou pat Liaison H par exemple dans Ie

cas de t2 d- (schéma 33), ou encore par une assosiation des 2 phénomènes.

Schéna 32

Schéma 33

1æ
/c.-cI3

cH2cooEt

% x

% x

Â.,CSkJL"{-
]ô '""^cooEr

o:\ 
N

* r

_ ô

H . . .

6*

\-J
lt \ î

or* 4 
",\* 

i'--cH,
& v l

cH2cooEt

(proton Hn) = 25,97 z

(proton H, )  = 2l  ,23 z

1 2  d -

Â basse température, si on tient compte du seul effet de

délocal isat ion,  la  probabi l i té  de présence de chaque rotamère est  de 1/4.

De fa i t  s i  on calcule Ie pourcentage respect i f  des systèmes x et  y  à -1OoC

(voir colonne "intégration" dans Ie tableau 5) on trouve :

5-s
. i l
l,*,-rr-t -_"u

l ' ' l  - - 'J

À, .oor.
2
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% x (CH2 sur  N)  =  22 '74  \

% x (cE, acétyre) = 24 t92 t

.La valeur Eoyenne observée est de 23,8 z (très proche de la valeur

théorique). Mais si la délocalisation était seule en cause on devrait observer

un dédoublement au sein du systène (y) $2 P, U , 5 ) par suite de la non

équivalence du groupement néthyle (COCH?), dédoublement non obserrré même à

- 3 5 0 .

On noÈera par ailleurs, la valeur particulièrement élevée du

couplage J" , dans Ie système y.
J  t 9

p o u r  H 4  ( x )  .  J 3 , 4  =  4 ' 4 L 2 I  H z

pour H4 (y) ,  t3 
,4 

= 5 '7799 Hz

I rcur  H,  (x )  ,  J3 ,4  =  4  r4L22 Bz

pour  H3 (y )  ,  t3 ,4  =  5 , ' î798  Hz

Ceci peut être I' indice d'une délocalisation préférentielle du

doubleÈ de I'azote vers le cycle dans le cas des rotamères y (caractère

de double liaison plus narqué pour Ca-C4).

Lrensenble de ces observations conduit à admettre L'existence d'un

rotanère privilégié (!?99 dont Ia confo:mation rend conpte :

: du débtindage du proton H, x p€rr rapport aux rotanères y

- de Ia. délocalisation préférentielle du doublet de lrazote vers
'  

le carbonyle (valeur de Jr_n).

' 
Cette conformation privilégiéepeut être mise en rapport avec lrintetl'ention

drune l ia ison H, seulement possible dans le cas x (120().  (Schéna 33).

Notre inte4)rétation a été confirmée par L'éttde de Ltïnflaet1ce du

soLuavtt sur ce phénæène. Nous reportons planche 21 , les spectres RllN entre

6 et 8 ppm, à 35o et 55o pour des solvants oxlgénés de polarité croissante.
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Lrinfluence de la lnlarité du sqlyant est très nette et conduit à

admerrre tne dinrtnution de La ehéLqtion introwLëeulaire au Paofit dttme

interaetion soluté - soLvtlt-

Nous avons écarÈé t'hlpottrèse d'une diminution de Ia tengÉrature du

point de coalescence avec lraugnnentation de la polarité du solvant' En effet'

Ia détermination du spectre de RlrlN de 12 dans le TsF à 
.-2oo 

ou -3oo

nrentraîne qu,un affinement du signal avec un très faible pourcenÈage (2 à 3 t)

de dédoublement en confo:mère x .

En conclusion,un phénomène de liaison H semble être à l'origine du

phénomène de coalescence observé, lrexistence de rota.mères due à la délocalisation,

ne faisant que renf,orcer le phénomène.
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In f luence du

0=35"

Planche 21

solvant sur la chélation du proton H^

dans le composé 1 2

9 =  5 5 o

Tétrahydrofuranne , f=r'63 
De)

Acétone ( f=1Ûoel

(A= orAoDe)

Di-métlrylsulfo<ide { y =\96Oe)



t , ETHOXYCAREONYI..5 HYDR,OXY- 4

TH|ENO (2,3-  b)  PYRROIES

REACTI)N DE DLECKI4ANN : Clelisation d.es ëthocgearbonyL-3

éthoxyearbonyLméthyLarnr.no-Z thiophènes de tgpe 5.

Si l 'on soumet lescomposés 5 aux conditions de Ia réaction de

DIECKMÀNN, on obtient,au l ieu de la cyclisation attendue, Ia saponification

d 'une  des  fonc t i ons  esÈers  ( schéna  34 ) .

Schéma 34

EtoNa/EtoH

t )

cooEt

N -cH2cooEt

H

5  ( g r k )

La structure proPosée 14 a été prouvée par infra-rouge

(dispari t ion de tà lanae ))  (co) de I 'ester de la chaine aminée).

La nature très différente des fonctions esters présentes

(eÈ les composés l) permet une attribuÈion précise des

: composés 1 ; tableau 7 : cmPosés 5).

E3c\ lcooEt

*r{ , \N zcHrcoo'

E

.  14  (e r t )

dans les

bandes V tcolcomposés

(tableau

1
6



a '

lableau 6

Attribution des bandesy(co) (.*-1) dans les cæ'rosés 1

(9 )Rar  
, cooEr  

(d )

t ] )nu { r r } " " ,

Tableau 7

Attribution des bandes D(co) dans les composés 5

t p I nn 
\_/ 

cooEr ( e)

I  \ . , -c '2cooEr r5 l(  U)Rsl,  ^ 
T

Contrrcsé v (co) o< Vrco) p JrcolX

1 a L645

1 b I670

1 c 1 655

1 d 1660

1 e 1 650

ls L660 1 680

t h t675 L7t5 !  tzoo
I

1 i t675 1725 1 700

u 1675 t720 1 705

1 k r665 1 665
R 5 .=Àc

Ccmposé I (co) u y (co)p .r) rco) I V tcol 6

ts- 1 660 1 685 I 7  4 0

5 i t665 1730 1 695 1 7  5 0

ti_ 1670 r735 1 685 I 7  4 5

5k I  655 1  6 5 5
RU=Ac

I  / J )



59

Le problème de la cyclisati-on de diesters benzéniques analogues aux

composés 5 esÈ déjà évoqué en 1898 par  VORIÀNDER et  
"ot t .  

(51)  
(schéma 35) .  Le

noyau indol ique n 'est  at te int  quravec des rendenents ne dépassant  pas 10 E.

Schéma 35

cooEr
EtONa/EtOH

-4.H2COOEb

Jt< ro a

Les conditions opératoires modifiées par ETTENNE 
(52) 

, ont pemis

d 'at te indre des rendements de 1 'ordre de 90 I  i  ces rnodi f icat ions (enproi  de

sodium dans un méIange éthanol-éther), appliquées au cas du cmposé 59rn'ont

pas eu d ' inc idence sur  le  résul tat  de la  réact ion de cvc l isat ion.

Remarque : si on rencontre fréquementrdans la l itÈératurerdes

exemples de cyc l isat ion ef fectuée aux dépens des d iesters N-méthy1és,  les

références por tant  sur  res d iesters eux-mêmes restent  I texcept ion.

Par ail leurs, conformément aux observatj.ons de cRocHET et coII.(26)

i l  est  im[rcss iJc le de réal iser  la  cyc l isat ion,  aux dépens de I 'ac ide 14g,

même en ut i l isant  des bases t rès for tes.

2) METH)DE DE IESSER et WEISS

La méthode de LESSER et wetss(5t3Jv"ri="tion d'un d,iacide par I,acétate

de sodium dans le méIange acide acétigue-anhydride acétique) appliquée au

tr iac ide 159 robtenu Par saponi f icat ion tota le du t r iester  59 (schéna 36)rn,a

pas connu p lus de succès.

N
I
H
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Schéma 36

"3"
cooEt

1 ) NaoH

2)  HC l' \--J
lt \

Erooc{ , ,\ N/ cn2cooEr

H3c 
\--Jcoo'

. i l \ \

Hooc { , ,\ ry-cHrcooH
HI

AcONa

-*--|>

,' \ Hooc

AcOH

Ac^O
z

n

19t
( H

R : 1
(4 .

s. lls-

L'échec de Ia réaction de cyclisation du triacide 15g est inputable

en partie à sa grande instabillté. Primitivement incolole, ce cwrposé d.evient

très rapidement violet sous lraction conJuguée de I'air et de la lumière, et

ce, à tempéraÈure anbiante, c'est pourguoi on Ie conserve sous la forme de son

sel de potassium qui est stable.

3) CYCLTSATTON AUX DEPENS DU TRTESTER ACETYLE

A) N-Acétylation des tri.esters de type 5

Attfibuant lréchec de

néthylène de Ia chaine aminée,

Schéna 37

Ia réaction de DIECKIT{ANN au mangue d'acidité du

nous avons acétylé Ia fonction anine (schéna 37)

cH3 cocl
*n.'. 

/cooEt cH^cooH

i l \ \
R5^. 

s ^N 'CH2COOEt

5  ( g , i r j , k )

Le gain drac id iÈé consécut i f  à  ceÈte

par l'augrmentation du déplacement chinique du

différence varj-e selon les cmposés + O,3 à +

I
H

R4 
fooEr

lt \\
R-{ 

"ÀN 
.. .H2cooEt

5 _ q t

Pt-.",
' t t  ( 9 ,  i ,  j  , k )

acétylat ion est t raduit  en part ie

-a"r- en R!îN (planche 22 ) . Cette

O,6 ppro.



8t

cRocIIET et coll. font état de rendenents ne dépassant pas 70 t, pour
la réaction d'acétylation, en utilisant comue réactif Itanhydride acétique à
reflux i nous lui avons préféré le chlorure,d'acétyle ctilué à 3çt t dans I'acide
acétique' ce réactif a ltavantage drehaisser de façon sensible Ia tenpératrrre
de réaction et pemet drobtenir des rendenents arlant de 90 à 95 t.

Planche 22

Spectre FlttN du composé l7k (évolution par rapport à 5k)

-{-
I
I
I
I
I
I

I

I

i^6= o,4ppm

( c )

"3"
cooEt

\--r
/-\ 

(a)

%c-oc {  
" ,hp 

/cH2cooEt

à 35o à 60 MHz (planche 23),  un singureÈ érargi .  Dans re cas de r?g
(R3{H3, 

\=cooEt),  à 35o, atet*t  s inguLet ntqparctÉ, même si  I ' intégrat ion
massif sibré entre 4 et 5 Ppm en dérnontre Ia présence. rt faut dans ce cas
éIever la temtrÉrahlre à 7o-8oo r pour voir énerger un singrulet du massif des
(cTH2cH3), et retrouver un spectre analogue à celui de l7k (planche 23).

Ce phéncmène, s' i l  rappelle étrangement celui de la coalescence
existant dans le ccmposé 12 suggère une interprétation toute différente

I

étalemen

Le méthylène (N-cH2-) de la chaîne aminée du cæposé L7k donne en FMN,

du

, r2
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dans les dérivés acétYlés de

la chalnç aminée est tel que

ment empêchée. Par suite Zes

\

t1rye 1? r' lrencalibrenent

la rotation autour de La

d.eu* protons Ha et Eb ne

stérique autour du CH, de

Iiaison N-c est Partielle-

sont plus êquioaLents.

ïi

I
E-ct'E

_ cette hlpothèse a été confirnée par I',étude du spectre RMN dt l7k

en fonction de Ia ternpératarre (planche'23) . A haute tenpératrrre (5O")

(à 50 MHz), i1 y a l-ibre rotation d'où le singrulet (6 = 4r4 pp* ) ; à basse

températxrre (-55o) (à 25O Vl'f,zl t on observe le système ÀB classigue des

protonsgéninés i  n ? -
ô  n"  =  4 r9  pp  ô  Hb:  3e85 PPm Ja-b  =  tB  Hz

Le phénoène de coalescence, au sein de chacun des dor:blets (23'æ),

puis entre les massifs réstrltants (23 - 
P) 

s'étale sur plusieurs dizaines de

degrésr et par colnci-dence au voisinage de ]a tenpératrrre a-nbiante. A.cette

terolÉratrrre, Ie signal encore mal résolu est nasqué par les quadruplets des

grcnrpements esters.

Remarques :

attrihré aux Protons

A partir de -45o, on observe Ie dédoublenent du quartet

Hc.

phénmène de coalescence : 1'allure du singrulet

la t€npérature de coalescence est plus élevée

Par ai l leursr le subsÈituant en -5 (17g R.{OOEL, 17k R-{OCH-) joue

certainernent un rôle dans le

(protons Ha, Hb) suggère gue

dans le cas de 179.
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Planche 23

Evolut, ion du spectre RMN

du composê L7k en fonct ion

de la  tenpéra ture .

(crrc13)

(60  MHz)

llH, ) - 1 0 0

(250 MHz)

450

(25O r"IHz)
-550
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B) Cyclisation des triesters N - acétylés 17

La néthode de DIECK!,tÀl,lN appliquée aux composés 17 ainsi obtenus

conduit aux étho:<ycarbonyl-5 hydroxy-4 ttriéno/-2,3-b-fpyrroles 18 (schéna

La cyclisation s'accompagne drune déacétylation.

Schéna 38

38 ) .

*n., lcoo.t ::::" I
/-( ---* i

-u/. , À 
îo- ""r"*"t I
AcL ] <

1 7  ( s ,  j , k ) 1 7 '  ( n o n  i s o l é ) 1 8  ( 9 , j , k )

On nr iso le jamais I ' in termédia i re de

I I aeétyl-6 éthoxycarbonyl-S hydroxy-4 thiéno/

Dans ces contrnsés te doublet l ibre de I 'azote

trois doubles l iaisons auxquelles iI est l ié.

la réact ion, c 'est-à-dire

Z,Z-b_Tpyr ro le  de  t lpe  17 ' .

peut être délocalisé sur les

\ / -

{ }
, N
çl

l-_ C-Ctt^
r J J

Ce systènerrelativenent rarerest apparemment peu sÈable, si l 'on

en juge par cette déacétylation spontanée. Toutefois, ce système existe,

les composés 1 en sont un exemple (schéna 20 ). Nous retrouverons dans un

prodtainchapitre le caractère de mobilité du groupenent acétyle fixé en

position-6 des thiéno/ 2,3-b_/pyrroles. Notons que.la déacétylation affecte

nécessairenent les intemédiaires 17'  eÈ non pas les composés 17 puisque les

tr iesters non acétylés 5 ne se cycl isent pas (schéma 34).

En Infrarouge, apparait une bande NH vers 33oo cu-l à côté d'une

large bande OE comprise entre 31OO et 36OO cn-l . En RMN, on constate par

rapport agx composés 17 l-a disparition des signau:K correspondant aux Protons

néÈhyléniques et au radical acétyle, et 1'apparition de deux massifs mal

résolus et très déblindés qu'on attribue sans distinction eertaine aux

groupements OII et NH (planche 24).
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Planche 24: Spectr€RMN et IR du comSrosé 18g

r
(c)  Hrc oH(b)

cooEt
N '\

H (a )
!-9s.

AÈtribution proposée par conparêison avec le spectre RMN de 2Og (planche 26)

4) REACTTVTTE DES ETHOXYCARBONYL-ï HYDRANY-4 THTETIOf 2$-b 7
PYRROLES 1.8,

A) AcéErlation

L'aeétyLation des eonpoeés 1g affecte d,e façon mitnque Le
g?o?tpement hyfuoæg en -3 (eewnla sg). an aucun cas, et quer que solt re
tenps de réaction ou rrs<cès de réactif, il ne se produit la moindre
acétylation sur I razote.

Schérna 3 9

cH3cocl

R- oË
1t

-fficooEr
\
E

1 8  ( 9 ,  j , k )

\ oAc
' r  I",<x>"**

\
H

r g  ( 9 , j , k )

cH3cooE



Le site d'acétylation est déteminé par infrarouge (planche 25\, car

i l  est  d i f f ic i leren RMN,de fa i re la  d is t inct ion entre les s ignaux correspondants

aux groupements OH et NH.

P lanche  25 :

Spectre IR du composé 199

H-C OAc
J r  I

ELæc < ll )æn
\s -,JLr_* /

uE ir

' '  On ne peut donc pas espérer atteindre par acétylation les composés

17' ' ,  intermédiaires de la réact ion de cycl isat ion (schéma 38),  analogues des

anino-4 acéty1-6 éthoxycarbonyl-S thiéno/-2,2-a_Tpyrroles 7 (schéma 20) . Même

en ut i l isant des condit ions plus dures ( Intor,rr"  dracétyle dans lranhydride

acét iquer ou anhldr ide acét igue à ref lux),  les composés 19 n'ont jamais 5ru

être acéÈylés en -6.

B) Alcoylat ion par  le  bromacétate dréthy le

La réact ion dra lcoylat ion des composés 18 af fecte en pr ior i té  le

groupenent \zdroxy en -4 pour donner un éthoxycarbonylméthyl éther ce r-yce 20

(schéma 4o) .

Schéma 40
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Le site d'alcoylation est égalenent déterminé par infrarauge

(planche 26). En Rl'lN, apparait un singulet correspondant au néthylène de la

chalne oxygénée.

Si I 'on double la guantité de réaetif, et augnenÈe de façon senslble

temps de réaction, on obtient le composé dialcoylérà la fois sur l,oxygène

I'azote 21g (scnéma 41 ). I l y a dispariÈion des bandes Ots et NH en infrarouge,

des signauiK correspondantsen RllN (ptanche 27).

Schéma 41

1) 2 EtoNa/EtoE

l e

e t

e t

La réactivLxé du site azoté est, rwlgné tout, très
inférieure à eelle du site oæVgéné, ea" noua n?a.ùons janwis

monoaLeoyLé sut L, azote.

Planche 26: Spectres fR et Rli lN du conposé 2Og

2 , 5 3 ; 0 , , , , , 4 i 0

lt (b)

nettenent

isoLé de eonrposé

(c) 
"r", 

o{H2{ooEr

Erooc-f1a**r
ts /\ \

?E- 
È (a) I

il

I
i l



Planche 27: Speetres RMN et IR du composé

4.o

cntt{

3too 3000 Aæ

r

Ls (b)
(c) urc 

/HH2cooEt

E,oæ.{lL}.*,.
\, --'.- 

\
c]{fcooEr

i
a.o

4E

"lI
I
;1
ti
't

ii
ll

Le cmposê 2Og sotmis aur< conditions de la réaction de DIECKI,IANN
(schéna 42) ne donne pas de cyclisation en Ètriénofuropyrrole 22g, mais une

saponification de Ia fonction ester de La chalne aliphatique en posi-tion-4.

On obtient ainsi l 'acide 23g.

Schéna 42

Etooc

ETONA/EtOH

"3

/

s



La

ETrgrrlt,re 
(52)

On

modiflcatlon des @nditlons opératolres dans le sens indiqué par

, nfa pas permls draccéder au ccnposé Èricycligue 22g.

retrouve donc le mêne cmp,orteEent pour les esters 20g et rg.

5) ESSAT D'OBIENTION DIHYDRO]N-4 ?HTENO/-2,3-b TPYRROLES.

sryoni fi cation e t dé earbæ yL atiort dee é tro æy eatbony t - s hy drc rv - a
thiéno/ Z,S-b _/pArrolee Lg.

Les hydroxy-4 thiénof-Z,3-b fpyruoles 24, qui sont en fait les
analogues sulfurés de lrlndoxyle, ptésentaient un intérêt dans l,optique de
ilobtention.drun cætrnsé tricycriqueralùsl quê nous lravons évoqué en
introductLon. De tels cqnPosés auràient pu êète obtenus par réaction de
REF0RIIIATSKY sur un hydroxy-4 ÈtrJ.éno/-2',3-b-Tpyrrote soigneusement choisi
(247 z 

\<E2COæt R2=H) suivie drune réactlon de DfDCRrtÀNN (schéoa 43).

Schéma 43

ROOCtH2
BrCH^CæEÈ

z
-  - -  5 - - -

**tz fH2cooEr"{r>,
t

t
H

?3t-

ooEt



ùalheureusement, tdrteg IeE Èentatives faltes pogr obtenir des

cæ5nsés de t16n L, p^t eaçnniflcatfon'ggtvle de décarboxylation (schéna 44)

ont échqré..La t"*r,rrr"atLon seule.erràrrfi à des produl'ts Lnstables à lraspect

plutôt charbonneux, obsenration conforue à celles déJà faltæs Par OLSBI et

.";t. 
ita) 

norr des cognsés 'oislns- 

'

Schéna 44

*tr 
PE

. -æcæ*4

I
H

(non

ins

I
I

i=!re
table)

1 8

àd
À

2 4

,b
OH
I

- \|  . . . \ \
l \ )
L/
r-r N

I
H

t 8 '
I

t a
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ltt Antuo- 4 trr|orycrrtoruvt-,

TrfrEr{o (2,3- b) PYnrOlËl

RappeLons que Par condensatl,on du brmacétate d.éthyleren présence
de Krcorrsur les acétamido-2 eyano-3 thiophènês 4 (schéma 20),
nous avons obtenu les conlrcsés f, açéty1-6 amino-4 éthoxycarbonyl-5
Èhiéno,/ 2,3 -b 

_/gytroles.

:ooErL

1) REACTTVTTE DEs AMrNo-4 ETHoxycARBoNyL-| ?HIEilof 2,3-b /
PYRROLES.

A)

Les c@Posés 7 se foment dans un nllieu proptce à une condensatl.on
ultérieure de Ia fonction aninée en -4 avec le brmacétête d.réttryle. on
srattendrait donc à obtenir égalehent des eoposés porteurs en _4 de la
chaine -NH{H2{ooEt' En fait, on n'obselve Janar.s une telle réaetion. No's
lravons vérifié par rréchec de ra condensatron d'coqrosé Zg.po, avec re
bromacétate' Dans ces produlÈs, 11 n'y a trne de dél0callsatlon du dqrblet de
lramine au delà du groupenent est€r sihré en ortho, dfoù re caractère peu
acide des protons aml.nés.

R^
J -tlilEa
\ çl'-z P

".;|1ôg"Y- \ JL"/ L.
\
Ac
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Ce caractère Peu

également par L'abserTce dP

suivante :

Scbéna 45

ErooccH2
""2

,  : ,  
, ,  , . : .  ) .  . . . . : . , .  - '  .  ,  . ; " ' , . ' ! , 1 , ' . ' : '  i ,  . j ,  

- i : '  - ,  !  : d ' i '  
- .

réactif de la fonction anine peut être

eyëLiaaiiiffit'&i' compÊé lL aù cours de

illustré

l-a réaction

ooEt

cooEr,

I
H

Ces conditlons de réaction (EtONa,/EtOH) sont celles qui ont permis

drobtenir une ttriénopyridine à partir de l'amino-2 ttriophène et du malonate

dféttryle (voir schéma 26). Le seul résultat observé est le départ du

groupement N-acéq/le.

Même dans des conditions beaucoup plus dures (chauffage au dessus

du point de.fusion, traitement par PPA à 1oO"), !!- n'a jamais cgnduit au

cmposé péricyclisé 25j.

Espérant augmenter la réactivlté de lranine par suppression de la

chélation avec le groupeûtent éttroxycarbonyle en orttro, nous avons essayé de

synthétiser un cmposé analogue porteur en position -5 drun groupement nitrile.

lilalheureusement les acétamido:2 cyano-3 thiophènes 4 ne sralcoylent pas avec

le chloracétonitrile dans les conditions gù le bræacétate d'éthyle donnait

un résultat.

Schéma 46

4L

CICH^CN
z

K^CO.
Z J

' . . , ,
:----xl+

- ,  \ t

Acétone

*r. 
,*"2",4*,'
\"

*arjrn

lt \\
*u4r\11u"

t
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ReÉarque : L'échec de Ia cyclisation
l'éloignement des group€ments NH, et COOEÈ. Ce
abordé plus en détail dans Ie dernier chapitre

du ccmposé ll peut être drl à
problème de stéréochimie sera
de notre nénoire.

NHAc*, \ I",
-æ

\
Ac

7  ( g , ) )

*2

-.{>

COOEÈ

I.

B)

La fonction aninée en -4 est acétyrée très facirement par re
chlorrrre d'acétyle ( schérna 47) pour donner un acétamido_4 acéty1_6
éthoxycarbonyl-S thLéno/-2,3_b_7 pyrrole de type 22.

Schéma 47

cH3cocl %

cHrooB

27  { s , j l

c )

:
Les acétyl-6 thiénol-2,s-a-7 pyrroLes z perdent très facirenent regrouPelnent N-acétyle' En fait, cette réaction 

",il'trence 
à se produire rors dela recristattisation de ces composés dans lalcoor, si le chauffage se

prolonget nettant à profit les résultats obtenus dans la série des hydroxy-4
thiéno pyrrores 1gr nous avons rendu cette déacétylation totale, et beaucoupplus rapide, en traitant les cmposés Z par l,éthylate de sodium dans lféthanol
absolu (  cf  .  sch&a 45).

Rappel du schtua 45

Y,
*

I
E

- rà

*t 
N.H^ EtoNa,/EtoH

\  tz
- //>fx --+
*t 1 ll )_ cooEr_ \ s/\ r.r,

\
Ac

7  ( g , ) ) 26(s , j )

cooEt
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O) Acétytation des a"lino-4 éthoxycarbonyl-S thiéno/ 2,3-b-/ pyrroles 26

Les c@tr)osés 26 précédents pemettent une intéressante ccmparaison

avec 1es ccmposés 18 (hydroxy-4 éthoxycarbonyl-S thiéno f-Z,Z-AJ pyrroles)

vis à vis de I'acérylation. En effet, LtaeêtyLatïon affeete de façon uniuoque La

fonctïon adnëe'en -4. Le noyau une fois déacétylé' Re peut être réacétylé

dans les conditions utilisées, mêne si les ccmposés diacétylés existenE (2J).

Schéna 48

En infrarouger

correspondent à 2 sites

2 6 ( g , j l

on obsenre bien 2

différents et non

R: NHAC

\ /

* JhA,-"*".-2 
\ rJ l -_" /

. l
H

z8 (g , j )

bandes NH( composés 28)  mais qui

pas à une amine primaire -NH. (composés

chlorure d 'acétyIe

O H ) ,  e t  d â n s  l e s

cE3cocl

cH3cooH*rr ï",",4*"*;

7 )

Planche 28:

Spectre IR du

composé 289

Le ccmportenent du noyau pyrrolique vis à vis du

est donc totrt à fait cæparable dans les cmposés 18 (Rr=

cæposés 26 (R,= NH^) ( schéma récapitulatif 49) .
. l z
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\

t6

Schéna 49

cH3cocl

ooEr

l 7 t  R ^
z

2) DLAZO-4 E?HOLnCARBONLL-È rUnwo /-2,3-b:/ 2nRROLES

A) Diazotation des anlno-4 eÈhoxycarbonyl-S
-2,3-b-7 

pyrrolesthiéno /

\ \ /"*"

".4$"*"
\z t

l À c
I

,::'l(nrcocr
I

\ 1  /NHA."'Æft"*'
28

Cette réaction

anino-4 éthoxycarbonyl-S

déacétyJ.és 26 (schéna 50)

Schéma 50

\
*6

7 (9, h,  i ,  J )  Ra=Ac

26 (S ,J )  R6=H

peut sreffectuer

t tr iéno /-Z,Z-A_l

indifférenent sur

pyrroles 7 ou sur

les acétyl-6

leurs analogues

p HCI
"3 NH^

L -1 2 *oz

"J Y\"*".2 \  t  /.  S.A*p ,

2 9  ( g r h r i , J )
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Les ccnposés obtenus (diazc-4 éthorycarbonyl-S thiéno/

sont des coposés stables (stabilisation par résonance). De

à lforigine, ils ternissent. rapidenent sous ltaction de la lumière, on

toutef,ois les consenrer intacts à l'état humide.

2 ]-b_f gyrroles

couleur jaunery\
vi f

Peut

Cette stnrcture particrrlière donne aux spectres infrarouge des

diazottrié no/' 2,3 -b 
-Tpyrroles une allure caractéristique, notamment Par

I'existence drune bande très forte à environ 212o cm-l (planche 29) et par

Irabsence de toute bande -NH-.

P lanche 29 :

Spectre IR du

composé 299

cm{ 
"3i 

n----q.*{)f)
cooEr

ry

La déIocatisation de Ia charge négative sur lrensemble du système

diazopyrrolique augrnente considérablenent Ia stabilité de tous ces

composés, a!.:K dépens de leur réactiviÈé.

B) Réactivité des diazo-4 éthoxycarbonyl-S thiéno/ 2,3-b /pyrroles

La rëaetion de

plus que L thydroLgse à

obtenus par ailleurs

eopuLation avec Ie

eVnud, qui aurait dû

(  schéma 38) .

6 naphtol nra pu être réalisée,
t -
conduire aux composés 18 déjà

R- OH: 1  I

",Ôft*'
1 8
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par

bases fontes,
Ie schéroa 51 .

Schéma 51

contre les diazo-4 thiéno / '2 t3-b

(éthylate de sodium) Pour donner

N

R., * of- \  l l
<€

*'{, 
rJl.-no fooet R

2

2 9  ( 9 , ) )

Les composés obtenus 3O résultent d'une

R. nto .-$rr'r-

,ôô.""".

- 
Na*

3 0 ( 9 , j )

ETONA

EtOH

l ' ion éthylate sur l ratcme drazote quaternisg lÈ

proposée est  conforme à l ranalyse centésina1e.

En résumé, Les diazothiénopynnoLes 29, restent peu réaetifs, conme

cela était prévisible et bien en accord avec leur str:ucture(54).

,/pyrroles réaqissent aoee Les

des conposés dtaddition, suivant

attague nucléophile de
+

ou -N= . ta stnrcture
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,v THTENO (2 ,3-b)  PYRRO|ES

NON SUEST'TUEsEil  .4

1 ) DEDTAT1TATT2N DES DIAzo'4 ETH2xyCARBoNyL-s TIIIEN7/- z,a-b_7
pvPpnrFc

Si la réacÈivité des couposés 29 est, faible, ils peuvent être très
faci lement dédiazotés par la viei l le réaet ion de GRrEss(56) (schéma 52).

Ainsi, un traitement prolongé par I'éttranol à chaud Libère La
positl:on arornatique, avec dégagement drazote eÈ d'acétaldéhyde. Il arrive
que I'acétaldéhyde foroé vienne réagir avec les composés présents dans Ie
mj-lieu, et bien souvent les composés dédiazotés 31 sont fortement colorés.
Pour éviter cet inconvénient,nous avons réalisé lthydrogénolyse au moyen de
Li-AlH4.

Schéna 52

EtOH

=COOEt ou tooEt
LiAlE4

THF
2 9  ( g  , h , L ,  j )

3 1  ( g , h  , L ,  j )

En infratouge la perte du

disparition de la bande à 2l2O m-L
_ 1

3 3 O O o ' ( p l a n c h e 3 0 ) .

E\t RMN' apparait un doublet vers 7,1o ptrm correspondant au proton
armatique H4 (t4,6=I,5 Hz) .

groupenent azoique se Èraduit par Ia

et par lrapparition drune bande NH vers

*3

/
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it
Ptanche 3O: SPectres RMN et IR du composé flg

(c ) Hrc, ,r(o)

fr',*â[-]**,,
\ /  

\  s - - r \ \

V 4 "(a)
-1 II-H

ctn '

3S

. L'intérêt de cette réaction est de nous conduire à des thiéno/- 2,3-b-/

pyrroles non substitués en -4, ee qui pernettait à prLori dterurisager pLusieurs

ooies pan L'éLaboration du cyele C.

. 2) REACTIVTTE DE LA POSITTON AROMATISUE

La complexité de Ia subsÈitution du noyau, la présence en ortho

d'un grougr€nent COOET désactivant, rlsquent d'affecter la réactivité de Ia

position -4 eL de lui conférer un caractère per.r aremati{ue. Crest pourguoi

naus avons coinmençé par étudler le comportemgnt des tàiénsf-2,3-b-Tpyrroles

tr isubst l tues 31, dane deux réact ions caractér ist iques :  halogénat ion et

réaction de Frj-edel et Craf ts.

*:

\ /

* -,//-)A-"*".- '2 \rAry/
H

J _ i

déca1é



A) Bromuration

Selon que

nature des produi ts

I 'on ut i l ise le  brome,

obtenus est légèrement

ou Ie N-bromosuccin imide (NBS)Ja

modi f iée :

e ) iq!2c19 _,ù2. _bro:rc _dryZ _t_ !Q!be_t _

Seule La position atonatique est,

obtient un bromo-4 éthoxycarbonyl-Sth iéno/

Schéma 53

.af feetée (schéma 53),  et  I 'on

Z ,S-b-TpyrroLe 32.

Ra Br
" \  |
^^

*(, JL,o Xcoonr

t
3 2 ( g , i )

un grroupenent étho:<ycarbonylméthyle

fixation de brme sur la chaîne

=-CHBr-COOEt (planche 31 ) .

( b )
Er0æ-ctlz

EIOOC cooEr
( a )

R ^ H. { l

hrr'4 
B'2

*r4 ll )*ooEr--' t " / \ l l '  
E t o E t

" \
H

3 1 ( s r j )

Même dans Ie cas où est f ixé en -3

(31 j  :  R .= -CH^COOEL) ,  on  n ' obse rve  j ama is  I a
5 Z

aliphatique pour donner éventuellement , R'.

Planche 31:  Spectre RMN du composé { i -

. a
À

décalé +sF4i/l\-
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b) Action du N-bromosuceiniwtde

Si au l ieu d'ut i l iser le bromer on effectrre une réact ion radicalaire,

en utilisant conTme agent halogrénant Ie NBS. (schéroa 54). on obtient, à e6té

des eonrposés bvomés 32 qui restent les produits principaux de Ia réaction
(9o à 95 B) , des conposés résultant d'tme haLog&tation de La chatne en -J,

haloqénés ou non en -4 (planche 32), facilement répérables en RMN grâce au
proton restant de la chaine atiphatique.

Schéma 54

cooBt
NBS

-.-.+

ccl
4

:  R t r = H

: Rr3-cooEt

Rj-cHBr

*2

3 3  3 4

Remarque : Les diverses conditions utilisées nront janais conduit
à des conposés t'.rcnés en -6 sur 1 razoÈe.

Planche 32: Spectre RMN du mélange brut des composés 329, 33e et 349

( d )

Br-HrC

ErOOC ooE r

R^-CH^ Br
J  \ z  I

-1-lô"*".-2  
\ sJL-N/

H
J Z

? 1 n
" Y

3_U

(a)ur :  Br
J \  |

h\îEroæ < ll xooEtt 
s /\t't \
?28 

H
Ni

Hw

H Rl-cHBr Br
t J r l

-\

I > cæE.' R4 ll X.oor.
<N,  +  2 \s-J(1r ,

H' l



B) Réaction draqylaç.ion selon FRIEDEL et CRAFTS

Act ion du chlorure d 'acétv le

ûtLêno/  2,3-b_7 pyrro les 31 réagissent  avec le  chl -orure d 'acéty le

SnCI, r pour donner les dérivés acétylés en -4 correspondants
4 -

Les

en présence de

( s c h é m a  5 5 )

Schéma 55

cH3cocl

3 1  ( 9 ,  i ,  j )

R" Ac
J t

\ /

[-\*.2 \ s_Jl_ */
I

H
3 5 ( g , i , j )

On notera qu'i l  faut éIever Ia température et augrmenter Ie temps

de réact ion,  af in  de conpenser la  baisse de réact iv i té  due à t 'e f fet

désactivant du groupemenÈ COOET situé en ortho. Le rendement de Ia réaction

es t  a lo rs  de  I ' o rd re  de  90 t .

En RMN, on note la disparit ion au aountet correspondant au proton

arornat ique,  et  l lappar i t ion du s ingulet  de I 'acéty le (p lanche 33) .

P lanche  33 :  Spec t re  RMN du  composé  35g
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En conclusionr cette étude consacrée à la slmtÏÈse et à la réactivité

d.e thiéno/-2,3-b-Tpprotes diverseroent substitués, nous corrluit aux résultats

essentiels suivants :

lo) impossibi l i té dtaccéder aux analogrues sul furés de I ' indoxyle'  24'

2o) possibilité d'obtenir des arnino-4 thiéno /-2,3-b -Tpyrroles.

par désamination on a accès aux coryosés :t lyant ule position

aromatigue libre.

La réactivité de cette dernière vis à vis de l'halogénation et de

I'acétylation selon Friedel-Crafts a été démontrée'

Nous décrivons dans Ie chapitre suivant I'e:çloitation de ces

réstrltats en vue de I'élaboration du crycle C.
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CREAT,ON DU CYCIE c

Ce problème a été abordé par des voies diverses ; elles peuvent être

c lassées en deux groupes :

- Réaetions de DIECKMANN

- Réaeltons de FRÏEDEL - 1RAPTS

1) REACTIONS DE DIECKMANN

A) Réaction de DIECKMÀNN aux dFpens des a.nino-2 thiophènes précqrseurs

v

Dans une première sér ie dtessais nous

C auant  Le noyau pyruoLique (schéma 56)  v ia les

Schéma 56

avons tenté dtéLahoren Le eyele

synthons 37.

^z

37
3 6 ( Z = C O O E t ,  C N . . . )

Le processus de synthèse précédemment exposé (chapitre r)

appl iqué à ces derniersdevrai tpermett re d 'accéder ensui te aux composés

tricycliques attendus (schéma 57) .

, 2I



Schéma 57

l z
nt'\o

H _-_----,
.r4r\",

37

*- . r {

t-,>" -,
*u!,  \N-cH2cooEt 

R2

* ' 2

3 8 3 9

de type

première étaPe consiste donc à synthétiser les anino-2 thiophènes

ù utiLisation d-e La méthode de GEk|ALD

L ' a p p l i c a t i o n d i r e c È e d e l a m é t } r o d e d e G E W A L D à u n e c é t o n e

R - - c H ^ . c o { H f c H - c H . Z c o n v e n a b l e m e n t c h o i s i e , n ' a p u e n f a i t ê t r e r é a l i s é e-5 2 a t  
' t ion entre res Posit ions(schfua 58) , en raison de la compétivité de réac

O( et O(' .

Schéna 58

--r-
"f
/

cH^
Yo,

*5-

. N o u s a v o n s d o n c c h e r c h é à c r é e r l a c h a i n e e n - 4 l p â r d e s r é a c t i o n s

dla l longe$ent  de chaine aux dépens des composés 1 ou 2 déjà décr i ts '

La

36 .

-cH2z
o \-y"

7 "..oï
CH.>

t  i ' \
CN

0( r9

+ S
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b) Brorruration des arrino-Z thiophènes

Les ccnposés 1 j  et  2 j rsounis à l ract ion du brqne dans l 'é therrdonnent

les dér ivés d-bromés en -4,  coulme I ' ind ique le schéma 59.  Ces dér ivés sont  des

composés stables,  dont  nous avons pu fa i re I 'acéty lat ion.

Schéma 59

EIOOC- CH? p
\-?':
lt \\

".ooc4 s \r.rr,,

ETOOC-€HBr
,r2 \r-<t

- + I \ \
EtoEt Etooc-\ 

s ^NH2
oo

ETOOC -tllBr

cH3cocr 
- h<\
".* 

-( ,\ I-o.
H

2 i

(R3{OOEr)

(R3 =CN)

4OJ (R^ ={OOEg)
J

ALi (R^ =cN)
5

42) (R^=COOEt)
J

43j  (R.{N)
5

la  présence dtunLes ccm5rcsés 4Oj et 41j se caractérisent en RMN par

signal très déblindé correspondant au proton H, (planche 34).

Planche  34 :  SpecÈre  RMN du  composé  41 j

( b )

ErOOC -{H . 8 ,
C N

ETOOC NH,  (a )/1
L1_i



Utilisation des dérivés Ct'-broûés

N o u s a v o n s f a i t i n t e r v e n i r l e s d é r i v é s b r æ é s 4 o j e t ! ! i . d a n s

diverses réactions de substitution (schéna 60) ' Ni la synthèse malonique' ni

l a s u b s t i t u t i o n p a r l e c y € r n u r e d e p o t a s s i u n , p a s m ê m e l e t r a i t e m e n t p a r

lrrmmoniâc nront penmis de mettre en éoidenee La naindte activité de ees

halogënwes.

Schéma 60 Erooc-cH--cooEt

) 'a

loJ
4L 'L

. E n f a i t l a s y n t t r è s e m a l o n i q u e c o n d u i t à u n c o p o s é d o n t l a s t r u c t u r e

non établie, ne corresPond pas au produit attendu'

e) Synthèse dttm halogénwe Prinaire

Devant la faibte réactivité des composés 4oj eÈ 4]j S"i peut être

attribuée à l,enconbrement stérique du site halogéné' notre intérêt s'est

P o r t é s u r l e c o m p o s é b r q r o m é t h y l é e n - 4 . C e d e r n i e r p e u t ê t r e o b t e n u e n

traitant 19 P"t le NBS (schéna 61) '

Schérna 61

cooEt
NBS

Etooc KcN ".*"tJ,

".oo"S"", 
-i=Eroocl}-"",

"r" \--l
lt \\

Erooc4 s >NH2

ie.

ccl4

4 7 9
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A I'inverse des cmposés précédents, 479 est wt p?oduit très instabLe,

i.1 comnence à se déconrposer dès l'éIimination du solvant, et n'a pu êtrer pour

cette raison, ni  pur i f ié,  ni  ut i l isé dans des condensat ions ul tér ieures. Le

sPectre RMN du composé évolue au cours du Èenps. Si on trouve Ie signal

correspondant au groupement bromométhyle en -4, dans le spectre du ccrnposé

brut, juste après sa préparation (planche 35), ce même signal a praÈiguement

disparu au bout de quelques temps, 1'ensenble du specÈre montre drailleurs une
incontestable détérioration du produit.

Planche 35: spectre RMN du cornposé ! |8,  brut,  aussi tôt  après obtent ion

( b )
rr-Hrcr 

_rc 
ooEt

I \
[ \ \

Eroæ 4.  , \ r ( ' l

tls

Planche 36: SpecÈre RIt{  du même composé après quelques jours

Ae,  après  que lques  jours

ri
#'ç-;t-
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dl Sodf,tion du métltylène de La ehaùte aLipltatique en -4

Nous nravons jaais pu mettre en évidence lrarrachenent drun Proton

de Ia chatne aliphatique lors du traitenent Par une base des ccmSrosés !!- eE 2i '

(EtoNa,/EtoH ; Na,lEtOEt r NaH/C6H5) (schéma 62). Par suite, la condensation

ultérieure avec un halogénure d'alcoyle n'a pu être réallsée'

Schérna 62

DU 49i

e) ALLongement de La ehaîne alipftatique en -4 par réduetion de La

lgY-tiet 92t-e!'

L e s c æ t r n s é s ! ! _ e E 2 i s o n t i n s e n s i b l e s à l ' , a c t i o n d e L i À l t s n ,

colnme'Ie montre le schérna 63 . Ainsi, lj traité par LiÀ1H4' 15 heures à reflux

dans Ie tétrahydrofuranne n'a subi aucune altération. Les produits de la

réduction nqls auraient petmis d'atteindre les composés 49, ranifiés en

lnsition ô( de la chalne aliphatique (schérna 63)

Devant I' impossibilité d'accéder aux amino-2 thiophènes36, Ie

processus envisagé via Ie synthon 37 a du être abandonné.

Schéna 63

Erooc -",i 
n 

"
*'4x 

}{'

""2 
--Ë*" 4. , ts",

x
(cH?) 

2 F,

*"2 Erooc 4. s À *t,

LiAln4

""/ t

,,"\ Etooc

f"
(cH^)  ̂  R-
9'

/ . \

1:
?7

X =  ha logène
/ R

l"-^'
tcf2)z ft

l},,",Erooc

49
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B) Réactions de DIECK!'IA!,IN aux dépens de tlriéno/_ 2r3-b_lryrreles

perteurs de chalneg réactiveç e4 position -3 et -4

Le eaele C pout'nait âtre eonstruit qrès Le eyele pV?roliqlær par

une réaction de DIECKI,IAI.IN entre 2 chaines réactives fixées en -3 et -4 cæne le

montre le schâna 64 ; les composés 51 seraient en fait les cæ1rcsés de type VIII

c i tés en introduct ion.

Schéma 64

Nous connencerons donc par.envisager les différentes voies draccès

aux composés 50. Si Ia chaine -CH2Z peut facilenent être introduite en position

-3 par la réaction de GEIVALD (voir Ir1), iI n'en va pas de mêne pour Ia chaîne

-CH^Z '  en  -4 .
z

a) Utilisation d.e ta réaetion dp GEWALD

z z l
/ li.':. \

cH^- cH^
\ ,  J '

,-ÔÔ-
s./ \ .N /

I
H

50

*2

s1

Nous ntavons pas

-CH2Zi ,  lors de la  réact ion

Ce t14ge de ccmposé, rare et

réaction en milieu basique.

Schéna 65

Èenté de réaliser I' introducÈion directe de Ia chai.ne

de GEWALD aux dépens drun p oxo nitrile (schéna 65).
I

peu stable, ne se prête pas aux conditions de la

z-cts^
\ '

i 
=o +

R5-CH2

z r
/

*\,

-c?z 
f= o

^^'( \""-s

1_)"
- - i t - - - t

, t
, t :

l z '

"T,
f=

s+ (z
CN
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b) UtiLi'sation dtarrrtrta-z thiophènes de !v_P-u__+

Nous avons envisagé de construire Ia chalne désirée par allongeroent

de chaf,ne aux dépens du groupement cooEt en -3 d'un coposé 1' La fonction

ester en -3 du corposé lk a été saponif iée, et  I 'acide obtenu, trai té par re

chlorure d'acétyle,  a conduit  au dérivé N-acétylé attendu (schéma 66) '

S . '  "  66

It

J

1 k
2) 

"ro'

Le trai tement ul tér leur de I 'acide 54k

suivi de réaction avec un nucléophile (CHrLi ou

Ie produit de substitution attendu (schéna 67) '

Schéma 67

cH3Cæ1 
_

""2

par le  chlorure de th ionYle,

malonate sodé) n 'a Pas donné

H^C .COOEtr \"-(/ l)Naon
[ \ 

- 
-

e.4. s ^NH2

H.C COOH,H
i l \ \

A#\ . àuHa.

i
H"cr /, cocr :i 

trt\-rt:o

+_lt \
o*{-, \*. ,"'\ a"4. , }lt*"

R=CH,, cH(cooEt) 2

e) Eseai de La réaetion de REFOAUITSKI sw Les qnaLogues suLfurës- de

cooH

Ac

54k

oo' soct2
_

NHAc,  s .

54k

c

I t c t :

L'indotyle 24.

Nous avons déJà mentionné,

- , :  j  j  ^  :S Cé-Cn . . . '  . f . l i  - : - i  -a i  ent ,

Etooc-cH2

à

(  schénas 43 ,  44) ,  I ' échec  de

or.:  ccndrri .r ' i i? " j t :  
-onpcsé (rr 31151{g '

-1,

t \ \
t ' )
\ .N

I
t

H

Rappel du Sch<:ma 4-?

Etooc

BrcH^COOEt
z - - - + bN

I
H

?IJ 59 ' J

cooEr
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d) Essai de La transposition de kELLGERQDT au.æ dépens dtwt aeétyL-4

thiëno( 2, 3^b /pgz,roLe.

Le composé 35j ,  por teur  en posi t ion -4 d 'un groupement acéty le,  et

soumis aux conditions de la transposition de $IILLGERODt|, nodifiées par

Mc KTLI0P et  co l l  . ( " )  ,  n 'a  pas condui t  au dér ivé at tendu,  por teur  en -4 drune

chaine -cH2-cOoCH3 (schéna 68) .  nn fa i t ,  la  réact ion n 'a donné gu'un compos6

résultant d.'une déacétylation, accompagnée de transestérif ication du groupenent

e s t e r  e n  - 3 .

Schéma 68
etooc-c{z cHz_ coocH3

Erooc^NcooEr
HcIo4 s -J( ql'

1_U-

La structure du

Planche 37: Spectre RMN

T { . ( N O ^ ) ^ - . i
J J )

rs-- \ ry
' , y '  H
r-.. 50" j
i

"ggra 
MeOH

H3cooc *t_ 
{"

Etw4 ll )-*".\ sJt- n
'l

3 1 m

composé 3lm esÈ confi:mée par Rl'û.t ( p l a n c h e  3 7 ) .

du conrposé

Etooc-cH2 cocH

À-..--'<
EEoæ< il y

's / \ I
H

3lm

( d )
H3COæ

ErOæ C OOEt

( b )

N
H ( a )

31m
a

déca1é +sppmîl.il^tïr

( c )
-clz



e) ALcoYLation de La position -4 d.es tltiéno/-zrS'b TpyrroLes 3L.

si les réactions drhalogénation et de Friedel crafts ont donné Èoute

saÈisfaction, en mettant en évidence le caracÈère effectiveroent arcmatigue de

ia posi t ion -4,  nous nravons Pu lDener à b ien les réact ions d 'a lcoylat ion d i recte

c i tées c i -après (schéroas69 et  70)  ;  e l les nront  condui t '  dans chaque cas '  qu 'à

la récupération du produiÈ de départ' 
- 6g)

-  Ut i l isat ion drhalogénures d 'a lcoyles '

Schéna 69

x --ctl)J'
I  t -

+->

Z=C'OOgt,CN

x { l ,B r

- +
ETOOC <H^ H N =N= CH4OOEt

\z 1 ' . . ,
,//-\- \\ --

-J/ ll \- cooEt 
" "Eroocl ll /

\ s - l \ - N

I
H

1U_

d.e La position -4 d.es thnërnf

Etooc- c\H2

Etooc

t-lj

Uti l isat ion du

Eroæ_CH_ CHTL

^-\
Etooc< ' ll Xooetr s/ \T

H

5 0 " t  j

Schéma 70

diazoacétate d'  éthYre 
(59'60) '

du ehLoruYe dt éthoæaLYLe'

EtoocrcH

E I

50i_

2,3-b _/PAP?o Les ? 1

r) !?:!t:::
au ïpaen

La réaction de FRIEDEL et GRAI'IS effectuée aux dépens du composé 31 j

et du chlo:rrre d'éttroxalyle conduit normalement au dérivé acylé en -4 (schâna 71)

lequel est un précurseur des cétones tricycliques de type vIII '  cependant Ia

réaction de DIECKIiiANN n'a pas conduit au produit péricyclisé attendu 5:j

m a i s à l , a c i d e 5 6 j . r ' é s u l t a n t d e l a s a p o n i f i c a t i o n d e l a f o n c t i o n e s t e r 4 e l a

chatne a l iPhat ique en -4.

I
H

cfr- cooet

^\-cooEt
\T,

H



Schéma 7 1

Etooc

clco-cooEt

S n C l ,
4

cooEt

\
c :  o
I

| |coonr
\ N .

I
H

| 
!!1

f-
lu

ott

Etooc-ci l^ .C -coOH
VI
^'--- \

// tl
Etooc < ll )'-cooEt' c l \ N

" l
Erooc cooEt

t-gi

Lréchec de cet te cyc l isat ion,  a ins i  que les d i f f icu l tés rencontrées

pour accéder à des eomposés de tlpe 50 disubstitués en -3,4 par des chaines
-CH2z, nous ont conduit à abandonner Ia métÏrode de DIECKMANN comme moyen de

synthèse des cétones VI I I .

Nous a l lons donc envisager I 'autre voie d,accèsrreposant  sur  la

réaction de FRIEDEL et CRAFTS.

Renarque:  Ia s t ructure de I 'ac ide 56j  est  déterminée par  comparaison des

spectres RMN à 25O WIz (9=35")  des composés 31j ,  55j  et  56j .  Seule Ia nature

très différente des diverses fonctions esters présentes permet, une attribution

précise des s ignaux correspondants 'en RMN à 25O MHz.

heures

re f lux
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2) REACTIONS DE TRTEDEL-CMFTS

Conme Itindique Ie schéma 72., ces réactions

thiéno/ 2,3-b^/pyrroles de t lpe 31, non subst i tués en

chaîne de long'ueur convenable, ranifiée ou non.

requièrent I 'obtent ion de

-4 et porteurs en -3 d'une

h : n = 3

i : n = 2

j : n = 1

Schéma 72

Etooc cooEt

3 1

Nous avons  dé jà  ment ionné (p .  79)  I 'ob ten t ion  des  composés 31  (h , i , j ) ,

dont seul 31 j (n=l ) a pu être synttrétisé avec un bon rendement à partir de

I I acétone dicarbo>qglate d' éthyle.

57

Etooc (!**
H

C'est pourquoi,  avant de procéder à l 'étude de Ia rycl isat ion, nous

avons cherché à synthétiser des composés bicycliques de tlpe 31, dont la

chaÎne R" serait créée en cours ou en fin de synthèse, et non pas introduite
J

drenblée, lors de 1'élaboration du noyau thiophénique selon GEI,i lAlD. Nous

décr ivons c i -après les d ivers essais d 'a l longement de la  chaîne a l iphat ique,

qui  conplètent  les d iverses tentat ives réal isées aux dépens des arn ino-2

ttriophènes précurseurs déjà mentionnées'

Nous rappdlerons égalernent les diverses voies à priori envisageables

à partir de différents substrats, mais que nous avons dû écarter coûpte tenu

de nos résultats strr leur réactivité.

Erooc- (c."2) 
n
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A) Essais drallongenent de la ctraine aliphatique

Le but recherché est I'obtention des t}.Léno/ 2,3-b-7pyr-oles 31

PorÈeurs en -3 drune chaîne R"=-ç11-g".{OOEt avec Rr-=C@Et (31n) ouJ l z 3

" ' 3= t  
( l l  

" )  
'  R ' ^

J

a) Tentatiues a'aLLongement réalisées au.æ dépens de thiénp/-z"s-b_7

eAryZt:?l-t!oJ3.-g:!b-g&fué-z-eL--_!-

Processus 1 - Réaction d,ARNDT-EfSTERT

Cette réaction nécessite I 'obtention du chlorure d,acide dérivé

de 1 'ester  31j -  ce lu i -c i  est  a isénent  at te int  par  saponi f icat ion sélect ive du
groupenent éthoxycarbonyle de la chaîne en -3, suivie de I 'actj.on du chlon:re

de th ionyle ou du chlorure d 'oxaly le (schéma 73) .

Schéma 73

tooEr 1 ) NaOH

n=3

n=2

t l -  À

cooH

) n

socI2
ou

ry
E

5 8 ( h , i , j )

cocl

I
H

5 9 ( h , i , j )

3 1  h  :

i :

j :

La sélectivité de la réactj-on de saponification peut être aj.sénent
vérifiée par RMNrP€rr comparaison des spectres des esters et des acides : Ie
quadruplet correspondant au -CHr- de Ia fonction ester aliphatique se détache
de façon sensible du massif  s i tué vers 4-4,5 ppn (planche 3g).  Apres
saponificatj.on, ce quadruplet seur, disparaît, arors qu,apparatt vers 11 ppn
un singulet très élargi correspondant au groupenent COOH (planche 39).

En infrarouge, I'acide donne une large bande vers 3OOO-35@ cm-l,
qui  recouvre en parÈie Ia banle NH (33OO cn-l) .

,."*, ,, T 
2) Hcr

,,*<)$"*;
N
I
H
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Planche 38: Spectres RMN et IR du conrposé 31h

( f )  ( e )  ( d )  ( c )

H3C-H2c-oæ4H2{Hz*Tz

ErOæ

31h

I

,
I

i
.b

d é c a 1 é ,r*fÂ,"

Planche 39 :  SPect res  RMN

5
et IR du

I

conrpo sé 58h

( f )  ( e )  ( d )  ( c )

Hoæ{H2-{rr*r( 
/H(b)

,.o*fi|-}.oor.
t / (  t '

5Bh  H (a )

25æ

Le chlorure dracide 59:!  r lagi t  avec le diazomét,hane pour donner la

d iazocétone 6Oi  (schétna  74) ;  ma is  la  réac t ion  es t  incomplè te  e t  l rhydro lyse

condu i t  f ina lenren t  à  un  mélange lnu t l l i sab le  de  l rac ide  58 i  eE de  son homologue

supér ieur  58 i .

Schérna 74

o*.**f=no
cooH

I

cocl
I

cHr  H
\ -  Ic*

L2i 
H

t l
cHz H (ci{.). H

cH2N2 
>.---( Hydrolvse X--4---=+ 

{ ll \cooui-T6æ{ | }coor'cooEr Eroæ\rA*r ' -----  \s J( nl

9gj 
h s8i 

H

(+

Er06

rgi) (+  58 i )
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processus 2 - Sodation du méthylène de la chaÎne réactive, suivie de

condensat ion avec le  bromacéÈate d 'éthy le.

Le traitement du

absolu ne condui t  Pas au

tra i tement  u l tér ieur  Par

N - a l c o y l é  6 1  j .

-chéma 75

conposé 31i par l !éthylate de sodium dans l 'éthanotr

carbanion en OLdu noyau thiophénique (schéma 75) ; le

Ie bromacétate d'éthyle donne en effet un composé

,cH^cooEt
Etooc4H- z

\ -lt
î\ô

Erooc a [ ))'aooBE\ 
5 -z-1Àl

I
H

3 1 n

? 1 i

\
cH2cooEt

on noÈe Ia disparit ion de la bande NH en infrarouge, et du proton NH

en Rl'1N, alors qu'apparait un singulet correspondant au néthylène de la chaine

greffée en position -6. Par ail leurs, Ie proton arornatigue donne un singulet

(d ispar i t ion du couplage H4-H6) (Planche 40) .

Planche 4O: Spectres RMN et  IR du composé Si
( c )

Erooc-cH? 
f

Eæoc4**".

ErOOC<Ht
_-+-\

{o ( b )

COOEÈErOæ



Frocessus 3

eondensatioa avec urt

cette voie n'a pu être' 'envisagée'

univogue ta position aromatique (schénas53'

- I lalogénation du méthylène de la chalne réactive suivie de

nucléophile.

I 'ha logénat ion af fectant  de façon

s4) .

b)rs!e&tze8--4!q.L7.%q%%!.t4&Zzæ,aW-4fuqe-4a-tLse=!

thiëno/-2,3-b TpazT oLe 29i

Processus  2  (c f '  a )

. Cette voie déjà étudiée

les comPosés 29 donnent avec

(schéna 51) nlest pas ut i l isable'  on rappel le

Ies bases fortes des composés d'addit ion'
ç[ue

Processus  3  (c f .  a )

Le diazo-4 EhLêno/ 2,3..b fpyrrote 29j est insensible à I 'act ion du

brome dans l 'éther (schéna 7el,  el  on n'obt ient pas le dérivé o4bromé attendu'

Schéna 76

Etooc

Erooc -T, .-j ,,::3,-
f\A 4*Er*

Ercoc{rJL *tr*"t \_
pas de réaction

2E

")T*lsfusz-tq.LL%er%L-t4s.LLzêzz-ew.-4aZe',tZ-4eZ-WirJe=!
'-!:-?"!:i-:-1-b-/::-::-!-?1:::!-a-!-7:--y::-T---i-'

Processus  2  (c f . ,  a )

.N
lt

Ce t11Pe de

appl iqué. Les acétYl-6

de sodium dans lralcool

réact ion déjà envisagé (schéma 45) ne peut être

amino-4 thiéno/ 2,3-V-Tpyrroles 7 trai tés par l 'éthylate

perdent leur grouPenent acétYle'
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P r o c e s s u s  3  ( c f .  a )

Le t ra i tement  des amino-4 th i . .énof  2,3-b-Tpyrro les 23 put  Ie  brome

dans l 'é ther ,  ne donne pas les composés C{. -bromés en -3 (en parÈicul ier  dans Ie

cas de 2 iJ) .  On iso le,en fa i t rdes composés N-bromés qui  préc ip i tent  du mélange

réact ionnel  sous forme de bromhydrates (schéma 77)  ;  1 'hydro lyse de ces sels

l ibère Ies amj-no-4 bromo-6 th iéno/=2,3-b_Tpyrro les 62.  Un t ra i tement  u l tér ieur

oar  le  brome ne permet pas d 'accèder aux dér ivés C(-bromés en -3 '

Schéma 77

R.  NH,

l>--\R-4 i l>
,  \ r ) l __ r . , /

I
H

2 6 ( g , j )

8,2

ETOEI

cooEt Rz

R.
, \

J-)
\ r )

R'3--cIBr

",-<)
T", I  er^/etort

I '
{

pas de réact ion

il 4.-LLqa -4a -ktqlse-QLqLz -4 !4!kuLzsur un ac é t ani Qq-_2_!.b!C2Uèry9

V-=bzeryL-?u-=!-

Le composé 43j  aura i t  dû permett rersous I ract ion du bromacétate

d,éthy le,  d 'at te indre un amino-4 éthoxycarbonyl -S acéty1-6 f jhLéno/  2,3-b-7

pyrro le,  C(-bromé en -3,  co lnme I ' ind ique Ie schéma 78.  Si  Ia  réact ion a

ef fect ivement  I ieu,  e l le  ne condui t  qu 'au produi t  déshalogéné'  ident i f ié  sans

arnbigui té possib le par  comparaison avec 7 j  déjà obtenu (schéma 20) .



Schéna 78

EIOO C {HBr

ErOæ

En conc lus ion ,  I e

à 3 atomes de carbone, dont

(n=2),  accessib le seulement

EtO6 4lIBr 
,MZ\

ttoæi-)-\ cooEr
l, -.JL_ n/

Etoæ-cH, 
)",

À+cooErEtoæ -(., 
,a*,o"

C N

toa

compo sé

de  sha  1  ogénétfr

BTCHTCOOEt

K2CO3

Acétone

seul composé de type

nous disposons, est

par Ia voie décri te

ti

31  po r teu r  en  -3  d ' une  cha îne

Ie composé non ramifié 3 1 i

précédenrnent.

B) Réaction de FRIEDEL et CRAFTS

Le  ch lo ru re  d ' ac ide  59 i ,  don t  nous  avons  déc r i t  I ' ob ten t i on  ( schéma 73 ) ,

soumis aux conditions de Ia réaction de FRIEDEL et CRÀFTSrne donne pas Ia

cycl isat ion at tendue,  en le  composé t r icyc l ique 57i  (schéma 79)  .  Après

hydrolyse du mélange réact ionnel ,  on récupère 70 à 80 B de I 'ac ide de départ

5 8 i , à c ô t é d ' u ' " @ q u a n t i t é d , u n c o m p o s é , r é s u I t a n t d e l ' a c y } a t i c l ,

in termolécula i re,  64i  .

S i  l ron t ravai l le  en mi l j -eu t rès d i luérpour év i ter

in termolécula i res,  le  pourcentage de d imère obtenu d jminue

pour autant  la  cyc l isat ion.

l es  réac t i ons

sans  qu 'on  ob t i enne



scnema /:,

0

-'T'

à#coo;

SnC 1O

cH2cI2 57i

N '

H

ETOOC

I
H

59 i cooEt
Etooc

64i

,  La st ructure de I 'ac ide 64i  a été conf i rmée par  analyse centésimale,

Ie spectre de RMN du composé manquant de netteté (planche 41) ; ceci est dû

essentiellement au recouvrement des signaux des quatre groupements éthyles, et

des quatre méthylènes. Le proton aromatique restant donne pour sa part un

signal  à 7,2 ppn et  les protons NH un s ignal  aplat i  vers 10-11 ppm.

P lanche  41 :  Spec t re  RMN du  co rnposé  64 i

64i

cooEr

Déc a I é +5ppm,tttpttU**+,#flr,,!{fy,*r*
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C)  Conc lus ion

Les deux seuls composés que nous ayons pu atteindreret qui auraient

dû permett re d 'obteni r  les cétones t r icyc l iques de type VI f I rsont  les composés1

55j  et  59i .  Pourtant ,  les réact ions,  de DIECKI, IANN dans Ie premier  cas,  de

FRIEDEL CRAFTS dans Ie second,  n 'ont  pas permis de réal iser  la  cyc l isat ion.

Dans ce dernier  cas,  i l  faut  met t re hors de cause la réact iv i té  de la  posi t ion

aromat ique,  car  I 'acéty lat ion a b ien l ieu dans les condi t ions de FRIEDEL et

CR:. . îS.  Nous rappel lerons également  I ' impossib i l i té  de cyc l iser  le  composé 7 j

( s c h é m a  4 5 ) .

Ces observat ions nous ont  condui t  à  admett re f  in tervent ion drun

facteur  s tér ique permettant  d 'expl iquer  I 'échec de ces réact ions.

S i  I ' on  s ' i n té resse  à  l a  géomét r i e  des  composés  p récédemmen t  c i t és ,

on  cons ta te  que  l es  d i s tances  d t  =  cqz -c  
(3q  

( ! 5 ) ,  dz  =  C ïz -  ca  (59 i )  '

d3 = 
"Ê:  

-  NCVa (71) ,  sont  t rop importantes,  semble- t - i l  pour  envisager Ia

cycl isât ion.  En ef fet rnous avons ef fectué une est imaÈion de ces valeurs de l -a

façon suivante.

EÈOæ c00Er Eroæ OOEt Er

ssi
On ne connai t  pas à l 'heure

Lhj-.éno/ 2,2-f _7 pyrrolique.

Nous avons donc évalué ses

en nous basant sur ceux du thiophène

c

t r 423  A

t240L6l

tt2027 |

59 i

actuel le Ia géométr ie exacte du squelette

paramèt res  ( Iongueurs  des  l ia isons ,  ang les)
.  ( 5 0 , 6 1 )

er ou pyrroJ_e

11436 "A

127 0 L6l

1 0 6 0 1 2 f

a :

at=

d-2 =

l ' . ' -

P':
Bt :
t -



I =tuo- ar- P, 
- !4ro2!,

Nous en déduisons, par le

conf i rment  I 'hypothèse précédente.

carbone Cf-  que la d is tance d^,guiv 5

calcul ,  les d is tances d,  r  d ,  et  d,  gui

Dans le 2e cas,  c 'est  p lus Ia posi t ion du

est déterminante.

EtOCC

R

d l  =

I l  semble que le facteur stéréochimique, soit effectivement à

I 'or ig ine de b ien des d i f f icu l tés dans Ia synthèse de systèmes pér icondensés,

analogues à ceux dont nous avons envisagé l,accès :

Cas de La série thiénothiophénique.

C€LDTFARB et  co l l .  ont  étudié Ià réact ion du d i (ch lorométhyl ) -3r4

diéthy l -2,5 th iéno / -2,3-b-Tth iophène,  avec une amine pr imaire 
6z)  

, (schérna Bo) ,

On obtient uniquemènt le dérivé dianiné et non pas Ie composé tricyclique

at tendu.

Schéna 80

I(16

Nous pouvons ainsi construire le oodèIe approxinatif suivant :

a

b

:  11423

=  t r 4 3 6

c

A

a
A

d-= 124o16t

p:  127o16 '

}i
H' o

4 0 A_ . ,-  e ,dg
o
A

- \f 
-

\
H

2r8o

cooEr

R

I



En se basant  sur  l tanalogie de st ructure entre Ie d iamino- l ,8

naphta lène et  Ie  d iamino-3,4 d j -EéthoxycarbonyL-2,5 th iéno/-2,3-b-TLhiophène,

GOIVIPFER et coll. espéraient créer un cycle pyrinidinique par réaction avec un

ester  or thoformique ou le formamia.  
(63)  

(schéma 81) .  Cependant  l 'act ion de

Irester  or thofo:mique sur  Ie composé d iæt iné en présence d 'anhydr ide acét ique,

ne condui t  qu 'au d iacy loxy-dér ivé,  a lors que I 'anhydr ide acét ique seul  oonne

le  dé r i vé  N ,N ' -d iacé ty lé

Schérna 81

COOMe

HC OOR/Acr0

Acro

AcNH NHAc
\ . /

MeoGflflcooMe
\, )L.- ,

':".;bd-:

L 'échec  de  ces  réac t i ons  es t  a t t r i bu -  
(62 '63 )  

au  fa i t  que  res

substituants en -3 et -4 sont beaucoup plus éloignés que dans la série

naphtalénique. IVYNBERG et coll. ont vérif ié cette hypothèse en substituant

Ie soufre à I 'azote,corune hétéroatome assurant  Ia  cyc l isat ion 
(64)  

.  cet te

modi f icat j -on favor ise la  réact ion à la  fo is  par  1 'augmentat ion de Ia longueur

de Ia l ia ison C-X (  C-S > C-N) et  par  Ie renforcenent  du pouvoir  nucléophi- Ie

du groupement -CH.S ( - )  .  Dans ce cas Ia cyc l isat ion a ef fect ivement  l ieu

( s c h é m a  8 2 ) .
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Schéna 82

5t "/"

Pour notre par t ,  nous avons également  vér i f ié  cet te hypothèse,  non

pas en in t roduisant  un atome de soufre dans une des chaines en -3 ou -4,  mais

en réal isant  la  synthèse drun sysÈème pér icyc l isé comportant  un cyc le C à 7

cha  înons

Le schéma réactionnel précéderûnent exposé (schémæ 73,79) appliqué

au th iéno pyrro le 31h a permis en ef fet  drat te indre Ie composé pér icyc l isé

5 7 h  ( s c h é m a  8 3 ) .

Schéma 83

EÈOOC

3 1 h

57h

t )  naou

2)  ucr

-+

COOEI ErOæ

SnG 1,r+
cH^c 1 ̂

z z
<-

EÈOæ

cooEr

cooH

(cr^)^ I
rr  I

-rlr\cooEr
\s -Jt-- * /

I
H

58h r
I
l cæ1-c0c l_
I

cæ1

59h

c r-H2c\ 
T^r"'

^-\ 
-------.--+ cl
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En RMN, on constate la disparition du signal corresPondant au proton

H4, ainsi  que le gain d'acidi té du néthylène CHrb (enddu CO), par raPport

au néthylène correspondant (en C[du CQOET aliphatique) dans I'ester Précurseur

3 1 h .

P lanche 42 :  SpecÈres  RMN et  IR  du  composé 57h

?'*tto'
c  7  c=Q

N
h ( a )

dt

.*-*lI

57h
tlOO :Oqt CaOO âOoO rlæ

t .  I I '

,t
V

"#Ldécalé 
+5ppm

En conclus ion,  I 'obtent ion de la  cétone 57h conf i rme notre hypothèse,

selon laquel le  la  géornétr ie  des cétones VI I I  rend inaccessib le leur  obtent ion

par la voie que nous avons choisie.
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Seront décr i ts dans 1a part ie expérimentale, les conposés

inclus dans lrun des schémas généraux 84, 85, ou 86. te nqnbre inscr i t  dans

un cercle en dessous de chaque type de cmposé indique le nuaéro du tableau

descr ip t i f  cor respondant  dans  la  par t ie  expér imenta le .

Méthodes de  svn thèse

Les techniques usuel les de synthèse ne sont développées que

dans le  cas  où  nous  y  appor tgns  des  mod i f i ca t ions  s ign i f i ca t i ves .  De la  même
manière ,  les  d iverses  ôpéraÈions  de  recr is ta l l i saÈ ion  (  d isso lu t ion  dans  un
premier  so lvant  e t  p réc ip i ta t ion  dans  un  second,  ou  d isso lu t ion  à  chaud e t

reprécipi tat ion à froid ) ,  sonÈ rassernblées sous le seul terme de
r r recr i  s ta  I  I  i  sa t ionr r .

P o i n t s  d e  f u s i o n  g t  d r é b u l l i t i o n

Les températures drébul l i t ion et de fuslon ne sont pas

corr igées. Les points de fusion sont déterrninés sur banc chauffant fôf f f .nn

préa lab lerrent étalonné.

Ana lyses  centés ima les

Les analyses ont êtê eff .ectuées au laboratoire sur mtcro-

analyseur C.H.N. HE'vùLEIT PÂCI(ARD. El les ont donné des résultats saÈisfaisants,

dans  les  l im i t ,es  de  préc is ion  de  l rappare i l .

Dét errninat i  ons spec Èro scopioues

R.M.I.  Les spectres à tanrpérature ordinaire (35o) sont établ is

à 60 MHz sur apparei l  PERKTN ELMER R 12; le 's spectres à haute er basse

température sont détermlnés à 6o Mlz sur apparei l  JrE.o.t .  C 60 HL, à,250 MHz

sur aPParei l  CAXECA 25O. Les déplacemenÈs chimiques sonÈ donnés en pplar par

rapport  au teÈianéthyl  s i lane (tUS), référence interne. Sauf dans certains cas

Part icul iers qui geront précisés, le solvant ut i l lsé est le deutérochloroforrne
(CIf  13).  Drune façon généralel  les dép1ac€ments chimiques des protons

-NH2 r -tË3c e -NH- (Ha des thi,êno[2,r3-b./ pyrroles)r {H{H2cooEr ,

{H , {ooH ,
var ien t  avec  la  concent ra t ion .  L rex t rapo la t ion  à  d i lu t ion  in f in ie  (JO)  , r r "
été réal isée que dans le cas des ælno-2 thiophènes 1 et ! .  Dans tous les

eutres cas, le déplac€lnent chimtque ( 6 )  
"" t  

donné pour une concentrat ion,.
9e  l fo rdre  de  lo ' *mo les /ml .  Dans les  tab leaux  descr ip t i f s ,  les  s ignaux
correspondantsaux groupements esters (COOEt) ne sont mentionnés que

s ! i l s  p résenten t  un  in té rê t  par t l cu l ie r  (  iden t t f i ca t ion  ) .
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I .B. Les spectres infrarouges sont effectués en past i l le de

KBr, sur appareil PERKIN ELMER 457.

! .Y .  Les  spec t res  u l t rav io le ts  sont  de terminés  dans  l ré thano l

sur un spectromètre BEGKMANN DB/GT

Dérivés caractér i  st i  ques

Ge sont essent iel lement les dérivés O-acétylés et N-acéty1ést

dont  la  p répara t ion  es t  décr i te  c i -après  ( l tode opéra to l re  O l ) .

Abrév ia t ions  u t i  l i  sées

so lvant ,s :  eÈ (e thano l ) ,  e t -e  (e thano l  aqueux) ,  e  (eau) ,

c  (ch lo ro fo rme)e  ac  (acé tone)e  âc-€  (acé tone aqueuse)

R.M.N.3  s  (s ingu le t ) ,  d  (doub le t ) ,  t  ( t r ip le t ) ,  qd  (q t radrup le t ) t

q r  (qu in tup le t ) ,  se  (s ingu le t  é la rg i )e  rn  ( roass i f ) ;  l rabrév ia t ion  mr  s ign i f ie '

en  ou t re  que le  s igna l  es t  ma l  réso lu .

qi-eEs: aÈg (atome-grarrne)r aig (aigul l les),  cr ist  (cr istaux),

pdre  (poudre) ,  p laq  (p laquet tes) ,  pa i l1  (pa1 l le t tes) ,  rd t  ( rendement )1

rec  ( recr is ia l l i sa t iqn)

Nornenc lature

La nonenclature détal11ée de chacun des col lposés décri ts est

rasserrblée, sous fotme dr index, en f in de part ie expérimentale.

Descr ip t ion  des  produ iÈs

Les consÈanÈes physiques sonÈ rassenblées dans les tableaux

descr ip t i f s  1  à  29 .  Les  carac tér is t iques  spec t roscop iques  sont  lnd iquées  dans

les tableaux l tbisrr  correspondants.
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t l8lableau descript i f  1

Ànino-2 éthoxycarbonyl-3 rhlophènes 1 er dérivés N-acétylés g

to.. 
,cooEt

*r'{L*

* !g cr istal l ise du mélange réacÈionnel avec une mole de morphol ine eÈ répond
analyt iqu€ment à la formule CroHrgNloSSZ(!S+ morphol ine).  Le composé se présenre
sous forme de pai l letÈes orangées, 11 se déconrpose à la chaleur (dégaganent de la

morpho l ine) .

I

No Formule brute

P o i d s  m o l é c u l a i r e )

Aspect

(So lvant  de  rec)

Fo R d t . Ana lyse

C H N

*
1 e

3e

cr oHzoNzo4sz
(368 r48 )

cr isL  Jaune pâ le

(ac-e)

t76 40'a c a l c .  5 2 r 1 7  5 1 4 7  7 , 6 I

T:":'_t:,?t _ :'20 _ !,:n _
c a l c .  5 3 r 0 9  5 1  3 5  6 r 1 9

t r o u v . 5 3 r 4 7  5 1 3 9  6 r 3 l

czoHzaNzoosz
(452r55)

a ig .  inco lo res

( e )

194

t h

3h

c t oHzgNoos
(357 r42)

p laq .  Jaune pâ le

( e t  )

106 557" ca le .  53177 6  r49  3  r92

T:î'_t1,1', _ 2,:o_ :':r_
ca lc .  54r t3  6131 31  51

t r o u v . 5 3 r 5 4  6 r 4 L  3 1 6 3

c tgHzsNozs
$99146)

a ig .  inco lo res

(e t -e  )

88

1 i

3i

c t5HztNo6s
(343r4O)

cr is t  Jaune pâ le

(e t  )

75

89

60% c a I c .  5 2 r 4 7  6 r t 7  4 ,  0 8

:.ï:'_t3 ,!' _ 2,',_t_ l':n_
c a l c .  5 2 r 9 8  6 1 0 2  3 1 6 4

t rouv .  52r27  6rO0 3144

G tzH2gNozs
(385r43)

a ig .  inco lo res

(e t -e  )

lj

3j

c taHrgNoos
(329r37)

cr isÈ,Jaune pâ le

( e t )

115-6

100

6fl" c a L c .  5 L r 2 O  5 1 7 8  4 1 2 5

_ T:î'_t:,'_t _ :'?'_ :,'_o _
c a l c .  5 t 1 7 4  5 1 7 0  3 1 7 7

t r o u v .  5 2 r t 4  5 1 6 3  3 , 5 5

c t6HztNozs
(37t r4t )

pdre  inco lo re

( e )

1k

3k

c to"t 3Nogs
(227,28)

cr is t .  b runs

( e t  )

1 5 8 6t/" c a I c .  5 2 r 8 6  5 r 7 7  6 r 1 7

:':î'_t3'?u _ 2,'_o _ 2,2' _
c a l c .  5 3 , 5 3  5 1 6 2  5 , 2 0

t rouv .  53r25  5178 4199

c tzHtsNo4s
(269r32)

a i g .  r o s e  p â l e

( e )

149



Réaction de GEI.IAL-p (Tableaux 1 et 2)

Les  cond i t ions  u t i l i sées  sont rà  que lques  mod i f i ca tLons  près ,  ce l les  de
Gfwa lO 35:  le  cc ,mposé carbony lé  (Or l 'mo le) r le  n i t r i le  (Or1  mole) ,  son t  ag i tés
avec  or11  a tg  de  souf re  dans  15O ml  d fé thano l ,  on  y  a jou te  10  ml  de  morpho l ine
et  on  chauf fe  l ' tensernb le  au  ba in  mar ie  à  50-600,  iusqutà  d isso lu t ion  complè te
du soufre; après quoi;  le mélange réact ionnel est précipi té dans une grande
q u a n t i t é  d r e a u  e t  d e  g l a c e ,  l e  s o l i d e  r e c u e i l l i  e s t  r e c r i s t a l l i s é  d a n s  1 r
é thano 1 .

Mod i  f i ca t ions  appor tées :
-  Le  souf re  n fes t  pas  in t rodu i t  en  excès .
-  Le  mélange es t  chauf fé  à  re f lux .
- 

9ans-le cas particulier g"_1g réacrion_dg -êo"g gdipg.rg eu_dg Ég"g gigélare_
T - -  I9tpthyle-avec 1e-ni tr i le-maloniqget 1e méLange réact ionnel est pié" ipi té 

" ,r t3  à  4  fo is  son po ids  dreau e t  de  g lace ;  l rensernb le  es t  ex t ra i t  au  ch lo ro fo rme,
la  phase organ ique esÈ lavée à  l reau pu is  séchée,  en f in  le  so lvant  e t  l rexcès
de morphol ine sont él funlnés sous vide' .  Le résidu ainsi  obtenu sera ut i l isé tel
que l  pour  1a  réacÈion  dracéty la t ion .  Toute fo is  une recr is ta l l i sa t ion  f rac t , ionnée
dans I téthanol aqueux Permet drobtenir  des échant i l lons de pureté analyt ique
de 2 f ,  2h ,  2 i  (  2L  nra  pas  é té  i so lé ) .
-Augres-cas: 1e composé est préeipi té du mélange réact ionnel par refroidiss€nent

e t  add i t ion  progress ive  dreau.  Le  so l ide  f i l t ré  es t  f ina lqnent  lavé  avec  un
mélange eau-é thano l  ( t l t )  f ro id .
-  

9"s gart icul iel  du-composé le:  (réact ion de GEIJALD sur l racéÈonyl acéÈone et
1e cyanoacét,ate dt éthyle) le cornposé obt,enu par le trai tement précédent

c r is ta l l i se  avec  une mole  de  morpho l ine .  on  l ré l im ine  par  recr is ta l l i sa t ion

dans l tacé tone aqueuse.



Tab leau descr ip t i f  2

Amino-2 cyano-3 thlophènes 2

*  Le  rendement  n res t  pas  dé terminé d i rec tement .  La

conrposés 2 étant Presque quant i t ,at ive (  95%), la

à  par t i r  de  la  masse ob tenue de  dér ivé  N-acéty lé

r é a c Ë , i o n  d r  a c é t y l a t i o n  d e s

v a l e u r  i n d i q u é e  e s t  c a l c u l é e

4 .

l rE

2

N o Formule brute

( p o i d s  m o 1 é c u l a i r e )

Aspect

(so lvant  de  recJ

F o R d t . Ana lyse

C H N

2c t  
t2HloN2s

(2 t4 r29 )

pdre gr isâtre

( e t  )

1 6 5 s5% c a l c .  6 7  r 2 8  4 t 7 I  1 3 r 0 8

trouv. 67 rgt 41 58 13124

2f. c r 3Ht 6Nz o4s
(296r34)

a i g .  v i o l e t  p â 1 e

(e t -e  )

t t 2 (1s%)* ca, lc i  52r7o  5r44  9  r46

t rouv .  52122 5160 9 t37

2S c gHtoNzozs
(2 to r26

p a i l l . i n d i g o

( e t  )

209 6s% ca lc ,  5 t  r42  41  80  1  3 ,  33

t r o u v .  5 1 r 6 3  4 t 7 8  1 3 r  5 0

2h c t+HtgNzo4s
(3LOr47)

a ig .  g r lsâÈres

( e t  )

97  -8 ( 307.)* c a l c .  5 4 r t 9  5 1  8 5  9 , 0 8

t r o u v . 5 3 r 8 9  5 1 9 2  9 r 0 1

2 i c t3Ht6Nzo+s
(296r34)

a ig .v lo le t  pâ le

( e t  )

1 5 0 ( 30"Â)* c a l c .  5 2 t 7 O  5 t 4 4  9 t 4 6

t r o u v . 5 2 r 2 2  5 1 6 0  9 t 3 7

23 G tzHt4Nzo+s
(282r32)

a ig . jaune pâ le

( e t  )

137 7s% c a l c .  5 1 r 0 6  5 1 0 0  9 r 9 3

t r o u v . 5 O r 7 4  4 1 8 0  9 1 6 9

2t Ct4HtgNZOr*S non iso lé  ma is  ident i f ié  par  RMN (vo i r  tab leau 2  b is )



N o RMN IR

1 e s e ( 2 H ) 6 r 0 2  s ( 3 H ) 2 , 1 5 uco 1645 vNH 3310r34L5

1_b se(2t t )6r40 qd(2t t )4ro5*

t  mr (2H)313o  t  mr (2n )214o

qr  mr (zH)1 r90

t co

})NH

167 5rL7 OOr172O

3305, 3430

1 i se(2 t t )6140 qd(2 t t )4 ,  fZ*

r rnr(2H)3,53 t  mr(2n)2r52

vco 1675 r I7OOrt725

tNH 333013440

U se(2u)6r45 qd(2H)4J4*

s (2[)4r4a
vco  1675 r t7o5 r t72Ù

vNH 331013405

1 k se(2u)6r52 s(lt t)2, zo

s (3u )2 r45

vco 1665 yNn 329Or34OO

* quadruplet correspondant au CH,, de la fonct ion ester al iphat ique

Tab leau 1  b is

t  CH, de la  fo

T a b l e a u  2  b i s

q

N o RMN ÏR

2c s(5H)7r35 se(2u)4r72

s  (3H)2 ,25
ucN 22oo UNH 322or332Or342O

2 t se(2B)4r72 s ( 2tt) 3, 55

s (2 t t )3 r6o

v  co  1720  ycN 2210

vNH 322Or332Or3410

4 s e ( 2 H ) 7 r  1 0 ( s o l v a n t  a c . D U )

s ( 3 H ) 2 r  5 6

vco 1670 ucN 2200

vNH 31901331013390

2 h se(2u)s ro5  qa(2u)4r t5*

t  m r ( 2 u ) 3 r 0 3  t  m r ( 2 H ) 2 r 4 0

qÈ mr (2H)tr97

,co 17oor t72o ycN 2210
y,NH 322Or333013410

Z L s e ( 2 H ) 5 r 0 5  q d  ( 2 H ) 4 ,  t 5 *

t  m r ( 2 H ) 3 1 2 5  t  m r ( 2 H ) 2 r 6 3

vco 169511720 tcN 2210
yNH 3230,332Or347O

u se (2H)5 ,1o  s (2n )3195

qd (2n)4,  t5*

yco 167511720 DCU ZZrO

vNH 32101333Or342O

,T non iso lé ,  ma is  ident i f ié  en  RMN dans le  mé lange t ru t  ù*  2h :

s e  !  4 r 8  s : 3 r 6 5 ( C H ,  d e  L a  c h a i n e  e n  - 4 )

* quadruplet correspondant au cH, de la fonct ion ester al iphat ique



r80
T a b l e a u  d e s c r i p t i f  3

Acetamido-2  cyano-3  th iophènes 4 *a,. 
, cN

F-{4
*r/.,  \T.t*t, 

:

H

N t Formule  bru te

( p o i d s  m o l é c u l a i r e )

Aspect

(so lvant  de  recJ

Fo R d t . Analyse

C H N

4c c t4Ht2N2os
(2è2r32>

p a i l l . j a u n e  p â 1 e

( e t )

225 957" c a l c .  6 5 r 6 2  4 t 7 2  1 0 r  9 3

t rouv .  65r23  4r6 t  IOrT 6

4f. c t  sttgNzoss
( 338 r38 )

p l a q . b e l g e s

( e t - e )

1 3 6 (1s%)* c a l c .  5 3 r 2 5  5 r 3 6  8 r 2 8

t rouv .  52r  81  5r29  8r  30

lt c t tHrzNzo3s
(252 r29)

a i g . r o s e  b e i g e

( e t  )

236 95% c a l c .  5 2 r 3 8  4 1 8 0  1 1 r  1 1

t r o u v .  5 2 r 9 8  4 r 6 5  1 1 , 3 0

4h c r 6HzoNzoss
(352,47)

pai  I  I  o  Fo s€ v io le t

( e t )

139-40 (4oPl)** c a l c .  5 4 t 5 4  5 r 7 2  7 , 9 5

t r o u v . 5 4 1 8 2  5 1 8 1  8 r 0 2

4L c t 5HtgosNzs
(338 ,38)

p a i 1 1 .  r o æ  v i o l e t

( e t )

L64 (3s%)* c a l c .  5 3 r 2 5  5 r  3 6  8 t 2 8

t r o u v . 5 2 r 8 8  5 1 5 9  7 r 9 I

g c t4Ht 6Nzoss
G24r35)

a l  g .  lnco lo res

( e )

L94 95% c a l c .  5 1 r 8 5  4 r 9 7  8 t 6 4

t r o u v .  5 I r 7 3  4 1 9 6  9 r  1 5

4l c r oHzoNzoss
(352 r4t)

p l a q , b e i g e s

( e t - e  )

132 ( 157")** c a l c .  5 4 r 5 4  5 1 7 2  7 , 9 5

t r o u v . 5 4 r 1 6  5 1 6 0  7 r 8 0

du

du* * . a

par t i r

par t i r

poxo adipate

poxo p imélate

d r é t h y l e  )
|  (voir  M0 1 )

d f  é thy1e )
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Mode opér,ato i re O1 (Tableaux 3 et  4)  
*

P répa ra t i on  des  dé r i vés  N -acé ty1és  e t  O -acé ty lés

C a s  g é n é r a l

Les conposés à acéty ler  sont  chauf fés à ref lux pendant

15  à  30  m inu tes  ,  dans  un  mé lange  à  3 tL  de  ch lo ru re  d racé ty le  dans

l r a c i d e  a c é t i q u e  ( l a r g e  e x c è s ) .  L a  s o l u t i o n  e s t  e n s u i t e  p r é c i p i È é e  s u r  u n

mé lange  d reau  e t  de  g lace  e t  ag i t ée  l onguemen t .  Le  so l i de  ob tenu  es t  f i l t r é

e t  r e .  r i  s t a l l i  s é ,

cas particulier !e3 1é]a1rys_Æ ! !_"! _4_+_4

La  réac t i on  d racé ty la t i on  des  composés  2  esÈ  e f f ec tuée  co f lEne

ind iqué  c i -dessus .  Le  so l i de  récupé ré  (mé lange  des  co rnposés  4 )  es t  d i ssous

dans  l e  m in imum d té thano l  à  chaud ;  ap rès  re f ro id i ssemen t ,  seu l s  4 i  ou  4h

rep réc ip i t en t  (R5 :  COOET) .  Une  f rac t i on  r i che  en  ces  composés  peu t  enco re

ê t re  ob tenue  pa r  add i t i on  d tun  peu  d reau ;  ceÈ te  f r ac t i on  redonne ra  4 i  ou  4h

pu rs  pa r  l e  même t ra i t e rnen t .  Le  f i l t r aÈ  es t  f i na len ren t  add i t i onné  d tune

quan t i t é  éga le  d reau ,  e t  l es  composés  4 f  ou  4C  c r i s ta l l i sen t  pa r  eux -mêmes

e t  e n  q u e l q u e s  j o u r s .

9": !- :Tp:t'_ tJi-_ey !f,_r1""egl 1-le3n:x1car!o1vr ié:hll] 3m:":-3
É.!o:r:":b ony I - 3_t hi o phè ne s, _po r t eur: :"_-1 9' :": 1tr: i1e_-jc 1Zl"19o!.

Le  t ra i t e r ren t  du  mé lange  réac t i onne l  d i f f è re ;  ap rès

p r é c i p i t a t i o n  d a n s  I t e a u r  l e  m é l a n g e  e s È  e x È r a i t  a u  c h l o r o f o r m e ,  l a  p h a s e

o rgan ique  es t  l avée  avec  une  so luÈ ion  d i l uée  f ro ide  de  ca rbona te ,  pu i s  l avée

à  l t eau ;  ap rès  séchage  e t  évapo ra t i on  du  ch lo ro fo r ime ,  l e  cc 'mposé  acé ty lé  es t

d i s t i l l é  s o u s  p r e s s i o n  r é d u i t e .

Rmra rque :

Ne sont  décr i ts  ic i  que les dér ivés in tervenant  ef fect ivernent

dans  un  p rocessus  syn thé t i que .  Lo rsque  l es  dé r i vés  N -acé ty lés  (ex :  co ,mposés  3 )

e t  O - a c é t y l é s  ( e x :  c o m p o s é s  1 9 )  n t o n t  d r a u t r e  r ô l e  q u e  c e l u i  d e  d é r i v é s

c a r a c t , é r i s t i q u e s ,  i l s  f i g u r e n t  d a n s  l e s  t a b l e a u x  d e s c r i p t i f s  d e s  p r o d u i t s

p récu rseu rs  co r respondan ts  ( t ab leau  1  pou r  l es  dé r i vés  N -acé ty1és  3 ;

t a b l e a u  1 2  p o u r  l e s  d é r i v é s  O - a c é r y l é s  1 9 ) .



N o RMN IR

4c m ( 1 H ) 1 0  s ( 5 H ) 7 r 3 5

s ( 3 t t ) 2 r 3 0  s ( 3 H ) 2 r 2 0

Vco rzoo lcu zzro
V uu :zro :,z4o

4 t m ( t H ) 9 r 6  s ( 2 H ) 3 1 6 5

s  ( 2 H ) 3 r  5 5  s  ( 3 H ) 2 r  2 5

Vco r  69011725 Dct t .  zzzo

Vlu 3zzor3zeo

g  |  *  m ( l H ) 1 1 r  1 0  s ( 3 H ) 2 , 5 5

I  s ( 3 H ) 2 r  3 0

)  co 17oo, t t3o Vcx zzzo
!mr gzoo r324or3zio

4h m ( 1 H ) 1 0 r 2 0  q a ( 2 U ) 4 r t O * *

t  m r ( 2 t t ) 3 1  1 2  t  m r ( 2 H ) 2 r 4 o

q r  m r  ( 2 H ) 1 r 9 5  s ( 3 H ) 2 r 3 5

y  co  17oo r t7 ror t735 !cn  ZZZo

tNH 3zoor324o1327o

4 i *  m ( 1 H ) 1 0 r  5  q a ( Z U ) 4 r t O * *

È mr(2H)3133 t  mr (2u)2r60

s(3u)2r34

Vco rogs  r rT05r tT3s  Vc t r  zz :o

ùt'ttt 3ztor 3z4or327o

g *  m ( 1 H ) 1 1 r 2  q d ( 2 U ) 4 r t t *

s ( 2 n ) 4 1 0 5  s ( 3 u ) 2 r 2 5

V co  1705 , t7 ror r735 !c l l  zz :o

9m gzos r324or327o

4L m(1 t t ) 9 r45  s (2n ) : r os

t  mr (2H)3 roo  t  m r (2 r60

s (3H)2 r2S

! co  rogs ,1725r tz35 ùcu zzzo

Vuri3z:or:zao

r22
T a b l e a u  3  b i s

*  so lvanr  u t i l i sé :  (  Crc13 (9o" / )  +  DI {SO (107" )  )
* *  quadrup le t  cor respondant  au  CH,  de  la  foncÈion  es t ,e r  a l ipha t ique
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Tab leau descr ip t i f  4

N-acétyl  N- (éthorycarbonyl méthyl  )  æino-2 éthorycarbonyl-3 thiophènes t 7

Ra cooEr

t 7

N -.cH2cooEt

Jo.*,

l \ - Formu le  b ru te

P o i d s  m o l é c u l a i r e )

Aspect

(solvant de rec.)

Fo

( ro  )

R d t . Analyse

C H N

& t t zH23Nnz s
(38s ,43)

a i g ' i n c o l o r e s

( e )

98 95"L c  a lc .  52r98  6r02  3r  64

t r o u v .  5 2 r 9 8  6 r L 6  3 r 6 4

t 7 i c z rHzgNog s
( 4 7  7  , 5 2 )

s o l i d e  c r i s t .

j aune  pâ le

(200-s)

1 run

90% c a 1 c .  5 3 1 4 9  6 r t 9  2 r 9 7

t rouv .  53rO2 6106 2192

ui c 2oHzzNogs
( 4 5 7  , 4 9 )

s o l i d e  c r i s t .

jaune pâ le

(230-2)

4 nrn

907" c a l c ,  5 2 r S t  5 r 9 5  3 r 0 6

t rouv .  32r IO 5r92  2r92

1 7 k c roHz tNo6s
( 3 5 5 r 4 1  )

a i  g . inco lo res

(  e t - e  )

90 957. c a l c . 5 4 r O g  5 1 9 6  3 r 9 4

t r o u v . 5 3 r 5 8  6 1 0 2  3 1 6 9

T a b l e a u  4  b i s

N o RMN ÏR

lls s ( 2 H ) 4 r 4 5 x  s ( 3 H ) 2 r 7 8

s  ( 3 H ) 2 ,  0 6

Dco rogor tTLor tT4o

t 7 i s ( 2tt )4, 4o* t mr (2tt ) 3, 5o

t  mr (2 t t )2 r60  s (3 t t )2 roo

v co 1695,  1710,  t73or t7 4s

lli s(2H)41 4o*  s (2H)41 5o

s  (  3H)2 ,  os

Dco roaortTzortT3o

1 7 k s (2tt )4, 4o* s ( 3tt )2, 6s

s (3H)2 ,55  s (3n )2 roS

rJco roos, 1680, t72ort7 55

x signal apparaissant seulqnenË à haute températ,ure (voir  p,61 et suivantes)



Tab leau_descr ip t i f  5

N-(éthoxycarbonyl méthyl)  amino-2 éthoxycarbonyl-3 thiophènes 5

T a b l e a u  5  b i s

s' 
r l

N o Formule brute
/ - , '  i d s , m o l é c u l a i r e )

Aspect

(solvant de rec.)

Fo R d t . Ana lyse

C  . . H  N

I€ 9 r sHzrNo6s
(343,40)

- . . ' . . . '
a i g . J a u n e  p â l e

( e t )

87 -8 65% c a l c .  5 2 r 4 7  6 r L 7  4 ,  0 8

t rouv .  52rL7  6rL I  4 rOO

5i c tgHzzNogs
G29r47)

a ig . jaune pâ le

( e t  )

108-9 65% ca lc .  53r t4  6134 3126

t rouv .  52178 61  08  3r tg

sj c tgHzsNo8s
(4t5r46)

a ig . jaune pâ Ie

( e t )

108 65"L ca lc .  52r04  6rO7 3 t37

t r o u v .  5 t r 6 4  6 r 0 5  3 r O 7

5k G t4HtgNoss
(3 r3 r31 )

a ig . jaune pâ le

(:et )

82-3 65% c a l c .  5 3 1 6 7  6 1  1 1  4 ; 4 7

t r o u v . 5 3 r 3 0  6 r t 7  4 r 2 l

N o RMN IR

2E t  m r ( 1 H ) 8 1 5 o  d ( 2 H ) 4 r 0 o

s  (gn)2 ,  zo

V co rooo116g5rrT4o

D Nu ggro

5i r ,  l u r ( l t r ) 8 1 5 5  d ( 2 H ) 4 r o O

r  m r ( 2 H ) 3 r s s  t  m r ( 2 t t ) 2 r 5 0

9 co  roos  , t695r1730r  1750 I
D rH lroo i

Ij r  m r ( 1 H ) 8 1 7 0  d ( 2 H ) 4 1 0 5

s(2n)+r4o
Vco rozo11685,  t735r r74s  ;
VuH : :oo i

5k t  mr  ( l t t )8 ,7o  d  (2H)4 ,  05

s ( 3 H ) 2 r 7 5  s ( 3 H ) 2 r z + s

V co ross ,L735

V Nn gggo
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M o d e  o p é r a t o i r e  O 2  ( T a b l e a u x  5 1 6  e t  7 )

Monoa lcoy la t i on  des  am ino -2  é thoxyca rbony l -3  t h i ophènes  ! r  des  acé t ,am ido -2

c y a n o - 3  é t h o x y c a r b o n y l - 5  t h i o p h è n e s  4  e t  d e  l r a c é t a m i d o - 2  n i t r o - 5  t h i o p h è n e  g r p a r

l e  b r o m a c é t a t e  d t é t h y l e .

9 a s  g é n é r a l

L e  c o m p o s é  à  a l c o y l e r  ( O r 1  m o l e )  e s t  c h a u f f é  p e n d a n t  5  j o u r s  a v e c  2 5 g

( o r t 5  m o l e s )  d e  b r o m a c é t a t e  d r é t h y l e ,  1 5 9  d e  c a r b o n a t e  d e  p o t a s s i t n n  ( p r é a l a b l e r n e n t

s é c h é  ) ,  l ' é t u v e )  d a n s  2 5 O  à  3 o O  m l  d f a c é È o n e  à  r e f l u x  ( s o l v a n t  p u r  e t  a n h y d r e

d i s r i L i é  s u r  P 2 O 5 ) .  L e  m é l a n g e  r é a c È i o n n e l  e s t  a l o r s  p r é c i p i t é  s u r  4  à  5  f o i s

s o n  p o i d s  d t e a u  e È  d e  g l a c e ,  e t  a g i t é  p e n d a n t  2  h e u r e s .  L e  s o l i d e ,  f i l t r é ,  e s t

r e c r i s t a l l i s é .  ( D a n s  l e  c a s  d e  l r a l c o y l a t i o n  d e s  a c é t f l i i d o - 2  t h i o p h è n e s  4 ,  q u i

c r - , n d u i t  à  1 t  o b t e n t i o n  d i r e c t e  d e s  t h i é n o p y r r o l e s  ] r  u n  c h a u f  f a g e  p r o l o n g é  d a n s

I  |  É t L r a n o l  p r o r ; o q u e  u n  d é b u t  d e  d é a c é t y l a t i o n )

C a s  g a r t i c u l i e r :  r é a c t i o n  d u  b r o m a c é t a t e  a v e c  l e s  c o m p o s é s  4 h  e t  4 i ,

o b t e n t i o n  d e s  c o m p o s é s  7 h  e t  7 i .

Les  acé ty l -6  am ino -4  é thoxyca rbony l -5  t h i êno f2 r3 -b |  py r ro les  7h  e t  7 i  ne

s o n t .  p a s  i s o l é s ,  l e  g o u d r o n  o b t e n u  p a r  p r é c i p i t a t i o n  d a n s  l r e a u  e s t  u È i l i s é  t e l

q u e l ,  s a n s  l a v a g e  n i  s é c h a g e ,  n i  p u r i f i c a t i o n ,  p o u r  1 a  r é a c t i o n  d e  d i a z o È a t , i o n .

( L r a p p l i c a t i o n  d e s  È e c h n i q u e s  u s u e l l e s  d e  r e c r i s t . a l l i s a t i o n  n r a  p a s  p e r m i s  d l

o b t e n i r  à  p a r t i r  d e  t e l s  g o u d r o n s ,  1 e s  c o m p o s é s  7 h  o u  7 i  p u r s ,  p a s  p l u s  q u e

l e s  c i é r i v é s  d é a c é t y l é s  2 6 ,  m ê m e  s i  l f e x i s t e n c e  d e s  p r m r i e r s  e È  d e s  s e c o n d s  e s t

p rouvée  pa r  RMN)

T a b l e a u  d e s c r i p t i  f

N-acéty I  N- ( 'é thoxycarbony l  mérhy l )  a rn ino-2  n i r ro -5  th iophène 72

c t  oHtzNz 05s
(272 ,26)

a i g u i l l e s  j a u n e s  ( c )

a i g u i l l e s  b r u n e s  ( e t )

Fo = t29 Rendernent  65%

Analyse

c  a l c .

Èrouv .

C H N

44rL2 4r44 torzg

43194  4153  lo rOg

RMN:

v o i r  p . 4 7  e t  s u i v a n t e s .
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Acéty1-6

Tab leau desc t ip t i f  7

anino-4 di  éthoxycarbonyl-2r 5

e t  dér ivés  N-acétyLês  27

*3

ErO

T a b l e a u  7  b i s

thiénof2, 3-bJ vyrroles 7

7

bær,
I

No I  Formule brute

|  ( f o i as  mo lécu la i re )

Aspect

(Solvant de recJ

F o R d t . Analyse

C H N

13

Us

G t sHtgN2oss
( 338, 38 )

a i g . i n c o l o r e s

( e t )

t49 6s% c a l c .  5 3 t 2 5  5 t 3 6  8 t 2 8

t ïouv .  52r94  5r28  8126

c tzHzoNzo6s
(380,42 )

p l a q .  i n c o l o r e s

( e t )

245 c a l c .  5 3 r 6 8  5 1 3 0  7  r 3 7

t r o u v .  5 3 r  5 3  5 1 2 8  7  , 2 4

7 h n o n  i s o l é

7 i n o n  i s o l é

u,

2U

c tgHzzN2ozs
(4!or44)

a i g . J a u n e  p â l e

( e t  )

t42 6s% c a l c .  5 2 1 6 8  5 t 4 O  6 1 8 3

È r o u v . 5 2 1 3 5  5 r 2 5  6 1 6 8

c zoHz+Nzogs
(452r48)

p  1 a q .  i n c o  l o r e s

( e t  )

1 8 5 c a l c .  5 3 r 0 9  5 1  3 5  6 r L g

t r o u v . 5 3 r 2 8  5 r 3 8  6 r 0 0

N o RMN IR lJV

1s se (2H)5 r  55  s (3 t t ) 2 r zo

s (3H)2 r55

Vco
V t'ttt

1 660,  1  690

3380r 349O

) * " *  237 ,285

ti s e ( 2 H ) 6 r Z o  s ( 2 H ) 4 r 4 0

s  ( 3 t t ) 2 , 6 0

V

V
co 1 6 6 0 , 1 6 8 5 r  1 7 3 0

3340r3460NH

I * "*  2341288
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Mode opéra to i re  03  ( tab leau 8)

Dialcoylat ion des amino-2 cyano-3 éthoxycarbonyl-5 thiophènes 2 par

1 e  b r o m a c é r a t e  d r  é t h v l e

Le composé th iophén ique (Or1  rno le )  es t  chauf fé  pendant  5  jours  avec

4 lg  (o r25  moles)  de  bromacéta te  d té thy le  e t  3Og de carbonate  de  poÈass ium,  dans

2 5 O  à  3 O O  m I  d r a c é t o n e  à  r e f l u x  ( s o l v a n ç p u r :  v o i r  M 0  O 2 ) .

Le  t ra i t€ f l ien t  u l té r ieur  es t  iden t ique au  cas  généra l  (MO 02) .

Tab leau descr ip t i f  I

Cyano-3 NrN-di(éthoxycarbonyl méthyl)  anino-2 éthoxycarbonyl-5 thiophènes 6

R4 cN

ErOæ

T a b l e a u  8  b i s

* -cHrcooEt

drr.oou.

9.

N O Formule brute

( P o i d s  m o l é c u l a i r e )

Aspect

(Solvant de rec.)

F o R d t . Analyse

C H N

@ c rzHzzNzo6s
(  382 ,  36  )

a ig .  g r isâ t res

( et-ac )

7 6 65% c a l c .  5 3 r 4 0  5 r 8 0  7  r 3 3

trouv. 52t92 51 59 7 166

q c zoHz6N2ogs
(454r49)

a l g .  o c r e s

(e t  )

103 65% ca lc .  52 t86  5177 6 t l7

t rouVr  52r65 5160 6r3 t

l i o RMN IR

9E s (4H)4 r35  s (3H)2 r  50 vco 168Or t73O vCn ZZrO

9i s(4H)4r40 s(2t t )4roo Yco 1690, t74o Vct r  zz to



tg8

Tab leau descr ip t i f  9

Ethoxycârbonyl-3 l,l-(carboxy méthy1 )anino-2 rnéthyl-4 thiophènes 14

t 4

H3c\ 
JcooEt

* r4, \ N-cH2cooH

H,

Tab leau 9  b is-

*  so lvanr ,  u t i l isé (  cæ13(9o%) + tMSo(107")  )

N o Formule brut,e

( P o i d s  m o l é c u l a i r e )

Aspect

(Solvant de rec.)

F o R d t . Analyse

C H N

llg c t3HtzNo6s
(315,34  )

cr is t , . jaune pâLe

( e t )

L95 gff/" ca lc .  49r52  5r44  4r44

t r o u v . 4 9 1 7 2  5 1 2 9  4 r 5 t

14k c tz"t sNoss
(28s,30)

pdre  . jaune be ige

( e t  )

déc . gt/" ca lc .  5Or  52  5r  30  4 tg t

t , rouv .  50 ,11  5r  38  4r65

N o R}N 1R

!38
*  m(2n )9 ,  go  d  (2H)4 ,1o

s (3H)2 ,7O

u co 165ort76o

9 lH gzeo

14k *  m(2H)9,  oo d (2H)4,  10

s (3H)2 r7O s (3H)2 r40

r/ co roso rt65srtT3o
', Nn gzgo
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M o d e  o p é r a t o i r e  0 4  ( T a b l e a u x  9 ,  1 O  e t  1 1 )

S a p o n i f i c a t i o n  s é l e c t i v e  d r u n e  f o n c t i o n  e s t e r  a l i p h a t l q u e  p a r

l  t  é thy la te  de  sod i r .nn

U n e  s o l u t i o n  d e  l r e s t e r  ( O r O 5  m o l e s )  d a n s  l e  m i n i m r . r n  d r é t h a n o l  a b s o l u

e s t  a j o u t é e  à  u n e  s o l u t i o n  d t é t h y l a t e  d e  s o d i u r n  ( o b t e n u e  p a r  d i s s o l u t i o n  d e

l r 2 5 g  ( 0 r o 5 5  a t g )  d e  s o d i r - n r  d a n s  7 5  m l  d r é t h a n o l  a b s o l u ) .  A p r è s  u n  c h a u f f a g e

à  r e f l u x  d r u n e  h e u r e ,  l a  m o i È i é  d e  l r a l c o o l  e s È  é v a p o r é e  s o u s  v i d e ,  p u i s  l a

- c o l u t i o n  e s t  a d d i t i o n n é e  à  2 5 0  m l  d r e a u  g l a c é e ,  l e  m é l a n g e  o b t e n u  e s t  a u s s i t ô t

f i l t r é ,  e t  1 e  f i l t r a t  a c i d i f i é .  L r a c i d e  p r é c i p i t e l  e t  t 1  e s t ,  p u r i f i é  p a r  I t i n r e r -

m é d j . a i r e  d e  s o n  s e l  d e  s o d i w n  ( o b t e n u  p a r  d i s s o l u t i o n  d a n s  u n e  s o l u È i o n  a q u e u s e

d e  c a r b o n a t e  ) .

T a b l e a u  d e s c r i p t i f  1 O

Dié thoxycarbony l -2 r5  (carboxy  méthoxy) -4  méthy I -3

thiéno [2 r3-bJ pyrrole 2]s

c  ts t tTNoTs
(  355 r36)

s ( 2 r 6 3 ) .

\

a i g u i l l e s  b e i g e s  ( e t ) F o  =  2 1 4 - 5

Analyse

c a l c .

Èrouvr

Fo = L77

Analyse

ca l c .

tl Ollrt r

Rendenrent 8fÂ

s (4 r65 )  Vco  1730

5 0 r 8 2  4 r g 1  3 1 9 7

Rendement 90%

C H

5 0 r 7 1  4 r g 2

C H

5Or g2 41 50

50r28 4143

N

3r  94

H2<ooH '  . * -  m(11ro)

EtOæ

vc0  1675

c 00Er

v NH 3250 
t  *- ' - ----  

m(11eO)

l a b l e a u  d e s c r l p t l f  1 1

Dié thoxycarbony l -2 r5  (é thoxycarbony l  méthy l ) -3  oxa lo -4

thiénof2fi-bJ pyrrole $

\  uco  1675 Àmax  264 ,310

a i g u i l l e s  J a u n e  p â l e  ( e t )c  
t g H t g N o g s

(  425r41)

9 d ( 4 r 1 2 )
a

H3C-H2C-Oû-H2
t / c  o  1 7 1 0

Er0æ
v co t665

s (11 r90 )

,
HOOH

COOEÈ
uc0 166s

\
H  -  m ( Z r + O )

Rl ' lN réa 11sé

( cæ13(9s%)

N

3r29

3r27

à 250 MHz (  =35o )

+ n{s0(5%) )

, s (4 rho )

Spect re

So Ivant :y NH 3220



Tab leau descr ip t i f  12

éthoxycarbonyl-5 hydroxy-4 thi-ênof2r3-bJ pyrroLes 18, et

rso

dér ivés  O-acéty1és  19

ooEr 1 8
N'

H

N o Formule brute

( P o i d s  m o 1 é c u l a i r e )

Aspect

(Solvant de rec.)

F o R d t . Analyse

c H i \

1.9.s

Lse

c t3HtsNo5s
(297,33)

c r i s t . r o s e  b e i g e

( e t  )

1 9 0 7 5'L c a l c .  5 2 r 5 2  5 r 0 9  4 r 7 t

:':':'_t1, 2n _ :,'_o _ 2,'_t
c a l c .  5 3 r  1 O  5 r 0 5  4 r L 3

t r o u v . 5 2 r 6 7  4 r 9 3  4 r I t +

c 
É 

H17 NO6S

(  3 3 9 ,  3 6  )

pdre  inco lo re

( e t  )

1 8 8

19.i croHtgNozs
( 369, 39 )

a i g . r o s e  v i o l e t

( e t - e - a c  )

1 1 5

1 5 6

657" c a l c .  5 2 r 0 3  5 r t 9  3 r 7 9

-tï1": 2t'-u'- -t:'! -'1tt
c a l c .  5 2 r 5 5  5 r t 5  3 r 4 I

t r o u v .  5 2 r 3 6  5 r L 2  3 , 5 3
l-?i c rgH2 1No8s

(4tt,43)
pdre  rose  pâ le

( e t  )

18k

19k

G tzHtlNo+s
(267,34)

p a i l l . b r u n e s

( e t  )

215-6 7 5"L c a l c .  5 3 r 9 3  t + t g o  5 r 2 4

r:':'_t:':t_ 1,:o_ :'1t
c a l c .  5 4 1 3 7  4 t 8 9  4 r 5 3

t r o u v .  5 4 , 1 1  4 1 7 7  4 r 4 l

G t4Ht 5Noss
(  309,34)

pdre  be ige

( e t  )

203

T a b l e a u  1 2  b i s

N o RMN IR W

lgs *  m ( 1 H ) 9 r 7 0  m ( 1 n ) 4 ,  t o

s ( 3 H ) 2 r 2 5

V co tooo,t67o
V un :loo

) n a x  2 7 4  l o g ê : 4 r 5 0

307 log€:4129

$i *  m ( t H ) B r 9 O  m ( l H ) B r O O

s  ( 2 H ) 4 1  3 5

! co  rooor168511735

Vnu tzso
) * " *  2 7 3  l o g € : 4 t 4 6

3 1 1  l o g €  = 4 r 2 7

18k *  m ( 1 H ) 1 o r 4 0  m ( 1 H ) 8 , 1 0

s ( 3 H ) 2 r 7 0  s ( 3 t t ) 2 r 4 5

Dco roos
D mr gggo

)  * " *  27g log€=4r34

3 2 5  l o g €  = 4 t 2 9

* solvanr uti l isé ( cæf, Oo"D + D,ISo (107")



rgt

Mode opéra to i re  O5 (Tab leau 12)

Cyc l i sa r i on  des  N-acé ty l  N - (é thoxyca rbony l  mé thy l )  am ino -2

éthoxycarbonyl -3 th iophènes 17,  par  la  méthode de DIECKI ' IANN

Ur,"  
"ot . r t ion 

du d iester  (O,  1 mole)  dans Ie min imr: rn df  éthanol  absolun

e s t  a j o u t é e  à  u n e  s o l u t i o n  d ' é t h y l a t e  d e  s o d i q n  ( 2 r 5 9  ( 0 r 1 1  a t g )  d e  s o d i u m

dans  150  m l  d ré thano l  abso lu ) .  Ap rès  un  chau f fage  à  re f l ux  d tune  heu re ,  l a

mo i t i é  de  l r a l coo l  es t  évapo rée  sous  v ide ,  pu i s  l a  so lu t i on  es t  add i t i onnée

à  5 O O  m l  d r e a u  g l a c é € .  L ê  m é l a n g e  e s È  f i l t r é  e t  l e  f i l t r a t  a c i d i f i é .  L e  s o l i d e

f o r m é  e s t  r e c u e i t l i r  l a v é  à  l r e a u  p u i s  r e c r i s t a l l i s é .



Mode opératoire O6 (Tab leau 13)

Mono alcoylat ion (O-alcoylat ion) des éthoxycarbonyl-5 hydroxy- 

méthyL-3 thiênof2r3-bJ pyrroles 18, par 1e bronracétate dr éthyle

Le ccnnposé à  a lcoy le r  (Or01 moLe)  es t  d issous  dans  une so lu t ion

équimoléculaire (éventuel lecrent 1égèrmrent en défaut) dréthylate de sodir .nn

(Oe23g (OrOt  a tg )  de  sod i r . rm dans  25  ml  d té thano l  abso lu ) ;  on  y  a jou te  gout te

à  gout te  7 r7g  (0201 mot re)  de  bromacéta te  d té thy le ,  pu is  on  por te  le  tou t  à

re f lux  pendant  3Ominutes-Après  évapora t ion  sous  v ide  de  Ia  mo i t ié  de  l ra lcoo l ,

on  add i t ionne au  mélange 1OOml  d teau f ro ide .  Le  so l ide  ob tenu es t  f i l t ré  pu is

recr is ta l l i sé .  (Les  composés 18 ,  non a lcoy lés ,  son t  beaucoup moins  so lub les  que

l-es cornposés O-alcoylés)

Tab leau descr ip t i f  13

Erhoxycarbonyl-5 (éthoxycarbonyl méthoxy)-4 méthyt-3 rhiéno[2r3-b/ pyrroles 20

"f, 
æH2{ooEr

*rfil-1,.o.,.
' sÂN

h

20

N o Formule brute

(Po ids  molécu l .a i re  )

Aspect,

(So lvant  de  rec)

F o R d t . Ana 1y se

4s c 
1 7H21NO7 S

(383r42)

a i g . o r a n g é e s

( e t )

1 30-1 80"L c a I c .  . 5 3 1 2 6  5 r 5 2  3 r 6 5

t r o u v .  5 3 , 6 8  5 , 5 1  3 r 4 5

20k G t 6Ht gNoos
(353 ,39 )

a i g .  b e i g e s

( e t )

r45-6 8t/. c a l c .  5 4 r 3 9  5 r 4 2  3 1 9 6

t rouv .  53r97  5r23  3r82

T a b l e a u  1 3  b i s

N o RMN TR

æs m ( 1 H ) 9 r l r 5  s ( 2 H ) 4 1 8 5

s ( 3 H ) 2 ; 7 5

Vco
V tttt

1 6 8 5 r  1 7 O 0 r  1 7 5 5

3240

20k m ( 1 H ) 9 r s s  s ( 2 i t ) 4 1 9 5

s ( 3 n ) 2 r 7 5  s ( 3 H ) 2 r 4 8

V co  rozs r1750

D uH gzzro



Mode opéra to i re  O7 ( fab leaux  14  e t  15)

Mono a lcoy la t ion  des  th iéno[Zr fAJ  pyr ro les  t r i subs t i tués  31  e t

dialcoylat ion des éthoxycarbonyl-5 hydroxy-4 rhiênof2r3-b/ pyrroles 18 par Ie

b r o m a c é t a t e  d f  é t h y l e

_C_gg:: i t_l l t  le composé (Or01 mole) est dissous dans une soluÈion df

é thy la te  de  sod iun  (Or25g (OrO11 a tg)  de  sod i r lm dans  3O ml  d ré thano l  abso lu .  On y

a j o u t e  g o u t t e  à  g o u t t e  2 9  ( O r O 1 2  m o l e s )  d e  b r q m a c é t a t , e  d t é t h y l e ,  p u i s  o n  p o r t e  I e

tou t  à  re f lux  pendant  une heure .  Après  évapora t ion  de  la  mo i t ié  de  l ra lcoo l ,  on

add i t ionne au  mélange 1OO m-L dreau f ro ide .  Le  so l ide  ob tenu es t  f i l t ré ,  lavé  avec

q u e l q u e s  m I  d r u n e  s o l u t i o n  g l a c é e  d e  s o u d e  O r 5 N r p u i s  r e c r i s t a l l i s é .

.9glpj_r_é:_9: le composé (or01 mole) est dissous

é t h y l a t e  d e  s o d i u r n  ( O r 5 9  ( O r O Z 2  a t g )  d e  s o d i u m  d a n s  5 0  m l

a j o u t e  g o u t t e  à  g o u t t e  4 9  ( O r O 2 5  m o l e s )  d e  b r m r a c é t a t e  d f

u I c é r i e u r  e s t  i d e n t i q u e  a u  c a s  p r é c é d e n t .

6 1 j  D i

c zoHzsNogs
(439 r48)

Analyse

c a 1 c .

t E O U V o

T a b l e a u  d e s c r i p t i f t4

éthoxycarbonyl-2, 5 di  (éthoxycarbonyl méthyl  )-1,  6 thiéno[2r3-bJ pyrrole

pdre beige clair  (et)  Fo = 193 Rendernent 9O7"

d a n s  u n e  s o l u L i o n  d r

d r é t h a n o l  a b s o l u ) .  O n  y

é thy le .  Le  t ra i temenÈ

C H N

5 4 1 6 6  5 1 7 3  3 1 1 9

54158 5167 3r t2

) *"* 26tr3t7

(éthoxycarbonyl méthoxy ) -4

Rendenrent 90%

v  co  1730

uco  1690

(  469,5 t )

\
cH^{00Er yco 1750

..t z

s ( 5 1  1 0 ) -

t .b t . r r  O""" r tp t l ru

Diéthoxycarbonyl-2, 5 (éthoxycarbonyl rnéthyl )-6

méthyl-3 thiênof2r3-bJ pyrrole 21g

c2 tH2zNozs a i g u i l l e s  r o s e  b e i g e  ( e È )

s  ( 2 r  7 5 \ ,

ErOæ

Vco rozo

s (4 r91 ) vco  1750

Vco L67 0

1 7 5 0

Fo =  134

Analyse

c a l c .

Èrouv.

H N

5r79  2 )98

5r93 2195

c
53r72

53 r2L

- 
\H^{ooEr

s (4 r7o) /  '  Vco



T a b l e a u  d e s c r i p t i f  1 6

Amino-2 (qbrqno éthoxycarbonyl méthyl)-4 éthoxycarbonyl-5

et dér ivés N-acéryLês lZ! eÈ 43j

EÈoæ -a'rtt GN

l81l

th iophènes 4Oj et 4t j

tJj19i

EtOOC-a"tt CooEÈ
\-J
// \

Erooc{ s } Mz EËOOC

No Formule brute

(Po ids  molécu la i re )

Aspect

(So lvant  de  rec . )

F o R d t . Analyse

NHc

40,i

g

C,OHTTBTNOUS

(4o8r27 )

c r i s t , . j a u n e  p a i l L e

(e t  )

128 95"/" c a l c .  4 1 r 1 8  4 1 4 4  3 r t + 3

c a l c .  4 2 1 6 7  4 1 4 8  3 , 1 1
'  4 2 1 4 5  4 1 4 5  3 r o 7

GtuHraPrNors
(450 ,30 )

cr is t . jaune orangé

( e t  )

100

Éu

43 i

c ttHtrBrNtoos

!tlt:"-) -
ct4Ht tBrNrots
(4031 26)

c r i  s t .  o rangé s

( e t )

t69

1 3 5 - 6

g 5"a c a l c .  3 9 r 8 9  3 r 6 2  7 , 7 5

-tl'l": t-n'-ot- 
-':t3 -',-u1

c a l c .  4 t r 6 9  3 1 7 5  6 1 9 5

4 t r 2 3  3 1 6 9  6 1 6 5

c r i s t . j a u n e  p a i 1 l e

( e t  )

T a b l e a u  1 6  b i s

N o RMN IR

40i s ( 1 H ) 7 , 3 0  s e ( 2 H ) 6 r  2 o Vco
Vnn

t67or t730

33tor3420

tA s ( 1 H ) 6 1 8 0  s e ( 2 H ) s r B 5 V co roqs,1725 !cN zzzo
V m gzzor332or33Bo



. tgô

Mode  opé ra to i re  08  (Tab leaux  L6 r t7  e t  18 )

R é a c t i o n  d t  h a l o g é n a t i o n

-  des anino-2 th iophènes porÈeurs en -3 drun groupemenÈ {H2-COOEI ( ! i r2 j )

-  des  an ino -4  d ié thoxyca rbony l -2 r5  rh iéno [2 r3 -bJ  py r ro les  26

-  des th iéno[2r3-bJ pyrro les non subsr i tués en -4 31 ,

par  le  brome dans 1 t  é ther

Le  composé  à  ha logéne r  (OrO5  mo les )  es t  m is  en  suspens ion  dans  1 té the r

anhyd re  (350  mI ) .  L tensemb le  es t  ag i t é  v i gou reusemen t  e t  r e f ro id i  à  OoC.  O l l

add i t i onne  a lo rs  gou t te  à  gou t te  e t  t ou t  en  ma in tenan t  l r ag i t a t i on ,  99  (OrO55  rno les )

de  b rome .  Une  fo i s  l r add i t i on  t e rm inée ,  on  l a i sse  reven i r  à  t e rnpé ra tu re  amb ian te

en  ma i tenan t  I r ag i t a t i on  pendanË  30  m inu tes  .  On  add i t i onne  l en t , e rnen t  150  mI

d reau ,  su i v i s  d rune  so lu t i on  d i l uée  de  ca rbona te  j usqu rà  pH  l égè re rnen t  bas ique .

La  phase  é thé rée  es t  r ecue i l l i e ,  l avée  à  l r eau .  Ap rès  évapo ra t i on  du  so l vanÈ ,

1 e  s o l i d e  o b t e n u  e s t  r e c r i s È a 1 1 i s é . *

*
Dans le cas des composés 6? (halogénat ion des composês 26)e les

bromhydra tes  qu i  p réc ip i ten t  du  mi l ieu  on t  é té  i so lés  avant  hydro lysee âuX

f ins  d rana lyse ,  les  amines  l ib res  é tanÈ peu s t .ab les .



Tab leau descr ip t i  f .  t7

Arnino-4 bromo-6 diéthorycarbonyl-2r5 thiéno [Zrt- tJ pyrroles 62

R 3 Fz

Exoæ,1 \ .*r. 62

s N

\,

* Les bromhydraÈes qui précipi tent du mélange réact ionnel sont des composés

cr is ta l l i sés(a ig .o ranges l i l s  son t  hydro lysés  ins tan tanément  par  l rhumid i ré  de

1ra i r .  Les  composés ob tenus  62  sont .  des  so l ides  amorphes e t  n ron t  pas  pu  ê t re

recr i  s ta l l i  sés .

T a b l e a u  1 7  b i s

N o Formule brute

(Po ids  mo1écu la i re )

Aspect F o R d t . Analyse  des  bromhydra tes

C H N

92g crgHrf tNzorrs
(37 5 r25)

t io l ide brup*

(produ i t  b ru t )

d é c .

1 5 0

80% c a l c .  3 4 1 2 3  3 r 5 4  6 r t 4

t rouv .  34 t69  3rgL  6r46

62i c t6Ht9BtN2o6s
(447 r3t)

sol ide brun*

(produ i t  b ru t )

d é c .

t20

Bd/. c a l c .  3 6 r 3 8  3 1 8 2  5 1  3 0

t r o u v .  3 6 1 5 2  3 1 9 3  5 , 1 5

N o RMN ilv

628 m ( 2 H ) 5 1 2 o  s ( 3 H ) 2 r  6 o )* " *  247r3 t5

92i m ( 2 H ) 5 1 2 o  s ( 2 [ ) 4 r 4 o )*"* 24gr3IB



T a b l e a u  d e s c r i p t i f  1 8

Bromo-4 diéthoxycarbonyl-2, 5 thiéno [Z rZ-aJ pyrroles

EÈOOC

T a b l e a u  1 8  b i s

32

32
N '

H

Rt

/

N o Formule brute

( P o i d s  m o l é c u l a i r e )

Aspect

(Solvant de recJ

F o R d t . Analyse

c H N

& c t rHtoBrNOos
G6Or23)

pdre  i nco lo re

( e t )

1 90-1 90% calc .  43134 3192 3 ,88

t r o u v . 4 2 1 9 9  3 1 9 6  3 r 7 O

u C,UHrrBrNOUS

(432r29)

a i g . b e i g e  c l a i r

( e t  )

L29 90% c a l c ,  4 4 r 4 5  4 r 2 O  3 r L 4

t rouv .  44162 4123 3r t7

N o RMN ÏR llv

% m ( 1 H ) 1 o r 2 o  s ( 3 t t ) 2 r 8 0 Vco
V lur

L 6 7 O r t l 1 0

326U^

) t"* 267 r3t2

g, m ( 1 H ) 1 O r 2 0  s ( 2 H ) 4 r Z O D co rogs r !7Lort725
V lln :zoo

1..* 265r3t3



r3a

Mode opératoire 09 (Tableau 19)

Halogénat ion de 1t  auino-2 d iéthorycarbonyl -3r5 méthyl -4 th iophène !g

Le  composé  th iophén ique  (O ,1  mo le )  es t  d i ssous  dans  250  rn l  de  t e t rach lo ru re

d e  c a r b o n e l l a  s o l u t i o n  e s t  p o r È é e à r e f l u x  s u r u n e  l a n p e d e 5 O O W a t t s .  O n  a j o u t e  O r l g  d f

azo b is  i sobuty ron i t r i le  ( in i t ia teur  rad ica la i re )  e t  par  pe t i tes  por t ions  2Og

(Or t t  mo les)  de  N-bromosucc in imide , .  Une fo is  l radd i t ion  t ,e rminée,  le  chauf fage

es t  ma in tenu pendant  2  heures ,  après  quo i  l rensemble  esË re f ro id i  à  -2OoC.  Le

mélange froid est f i l t ré sur carbonate de sodirrrn. Le résidu sol ide esÈ r incé avec

p lus ieurs  por t ions  de  téËrach lo rure  f ro id .  Le  f i lÈ ra t  esÈ recue i l l i  e t  lavé  à

l reau.  Le  so lvant  esÈ évaporé .  Le  composé obÈenu es t  ins tab le ,  e t  do i t  ê t re

conservé à une tenpérature infér ieure à OoC,

Tab leau descr ip t i f .  !9

Amino-2 bromornéthyl-4 diéthoxycarbonyl-3r 5 thiophène 47 g

GTTHTOBTNOOS résine brun foncé nendernent en produit  brut 9O%

(336rzt)

s (5 r2 )

Analyse C H N

ca lc . .  39129 4r t9  4 r t6

t rouv .  4Or40 4r t5  4159

Br-HrC, 
,COOEI 

vCO 1670

v co 17oo ll \
EtOæ4.  Sà* r -  

m(7 ro )

y NH 33OO'34OO

/



Mode  opé ra to i re 10 ( tab teau 2o)

Act ion du malonate dtéthyle sur un anino-2 éthorycarbonyl-3 thiophène

118g  (0eO11  mo les )  de  ma lona te  d ré thy le  e t  O r01  mo le  de  composé

th iophèn ique  en  so lu t i on  dans  l e  m in im tm d té thano l  abso lu  son t  add i t i onnés  à

une  so lu t i on  d té thy la te  de  sod ium (Or2Sg  (OeO11a tg )  de  sod ium dans  25  ru l  d té thano l

abso lu ) .  L tensemb le  es t  chau f fé  à  re f l ux  pendan t  t  heu re ,  pu i s  l a  mo i t i é  de  1 r

a l coo l  esÈ  évapo ré  sous  v ide ;  l e  mé lange  réac t i onne l  es t  add i t i onné  à  1OOml  d teau .

On  f i l t r e  e t  ac id i f i e  l e  f i l t r a t , .  Le  so l i de  ob tenu  es t  r ecue i l l i  pa r  f i l t r a t i on

e t  l avé  avec  un  peu  d té thano l  f r o i d  e t  r ec r i s ta l l i sé . ,

T a b l e a u  d e s c r i p t i f  2 O

Diéthorycarbonyl-2, 5 dihydroxy-4, 6 (éthoxycarbonyl méthyL )-3

thtêno [2 r3-brf pyridine _!|i

c r zHt gNog s
(  3 9 7 r 4 0 )

poudre  inco lo re  (e ) F o  :  1 9 3 Rendernent 7 5%

Analyse

ca lc ' .

trouv't

51r39  4182

51r09 4169

N

3152

3 , 5 5
vco rz+o i . '0" '  ornm(14,5)

ErOæ-HâC I
4..^/cooEÈ

Eroæ-< l l  I  uco 1670
Vco tTLs ts - ' \  

uAoH
\  *  ( 1 4 , 5 )

1t"* 261126813(/,132}



14()

Diéthoxycarbonyl-2r 5

TabLeau descr ip t i f  21

(@ carboxy alcoyl)-g t t r i  ênof2r3-b_/ pyrroles

ErO

*  Les  ac ides  58  son t  pu r i f i és  pa r  l r i n te rméd ia i re  de  l eu r  se l  de  sod i r . r r n rob tenu

pa r  d i sso lu t i on  dans  une  so lu t i on  d i l uée  de  ca rbonaÈe .

T a b l e a u  2 1  b i s

58

58

N o Fomule brute

(Po ids  molécu la l re )

Aspect* F o Rdr ana ly  se

c H T1
It

58h c 1 6H1 9NO6S
(  353,  39  )

pdre  brun  c la i r 180 90% calc .  54r39  5r42  3196

t r o u v .  5 4 r 4 2  5 1 4 5  4 r O 2

58 i ctsHtzNo6s
(339r36)

pdre  brun  c la i r déc

2t5-20

90% c a l c ,  5 3 r  1 0  5 ,  0 5  4 1 1 3

t r o u v .  5 2 r 8 0  5 r I 2  4 r O 2

tgj c t4HtsNo6s
(  325 ,3s  )

pdre  b run  c la i r déc

2204a

9C^% c a l c ,  5 t r 6 9  4 1 6 5  4 r 3 L

t r o u v .  5 1 r 0 5  4 r 4 2  4 1 5 5

No RMN IR

58h **  m(1H) Lt r4o rn(1n)1or20

d ( 1 H ) 7 1 1 0  t  m r ( 2 H ) 3 1 2 0

t  mr (2H)2,35 q l (2[ )2r t5

Vco
V lln

1690rt775

3280

58 i * *  m ( t H ) l 1 r o o  m ( 1 H ) 1 o r 5 0

d ( 1 H ) 7 r 1 5  r  m r ( 2 H ) 3 1 4 5

t mr(2H)2r65

Vco
V mtt

1 6 8 5 r  1 7 0 5

3270

Igi * *  m ( 1 H ) 1 1 r 3 0  m ( 1 H ) 1 o r 3 0

d ( 1 H ) 6 1 9 0  s ( 2 u ) 4 r t o

Vco
V lttt

1  6 6 5 ,  1 7 0 5

3290

Solvanr  ut i l isé (  Cm13 (9o%) + mlso ( !o%) )



Mode opéraro i re  11  (Tab leaux  2L  e t  22)

Sapon i f i ca t ion  sé lec t ive  d fune fonc t ion  es ter  a l iphaÈique par  Ia  soude

(Composés 31 :  R"  :  -  (CHr) . -  COOET )

L f  e s t e r  ( O r O 2  m o l e s )  e s t  m i s  e n  s o l u t i o n  d a n s  l e  m i n i m r - u n  d r é t h a n o l ;

o n  a d d i t i o n n e  a l o r s  O r B g  ( O ' O Z  m o l e s )  d e  s o u d e  e n  s o l u t i o n  d a n s  2 0  m l  d t e a u .

La  so lu t i on  es t  chau f fée  à  re f l ux ,  avec  ag iÈa t i on ,  pendan t  2  heu res ;  l e  mé lange

réac t i onne l  es t  ensu i t e  re f ro id i ,  d i l ué  avec  une  so lu t i on  f r o ide  de  ca rbona te ,

I r e n s e m b l e  e s t  f i l t r é .  L e  f i l t r a t  e s t  a c i d i f i é ,  l e  s o l i d e  r e c u e i l l i  e s t  l a v é  à

l reau  e t  séché .  (Les  ac ides  ob t ,enus  c r i s ta l l i sen t  souvenÈ  avec  une  ou  p lus ieu rs

m o 1 é c u l e s  d r e a u .  U n  s é c h a g e  p l u s  p o u s s é  e s t  o b t , e n u  p a r  d i s t i l l a t i o n  a z é o t . r o p i q u e

du  mé lange  eau -benzène . )

Le  mode  opé raÈo i re  p récédenÈ  peu t  ê t re  app l i qué  à  l r acé ty1 -5  an ino -2

é thoxyca rbony l -3  mé thy l -4  t h i ophène  1k ,  composé  qu i  p résen te  une  seu le  f onc t i on

es te r .  Dans  ce  cas ,  on  u t i l i se  un  excès  de  soude  ( zo t / . )  e t  l e  chau f fage  à  re f l ux

d u r e 4 à 5 h e u r e s .

T a b l e a u  d e s c r i p t i f 22

Acéty l -5  amino-2

et  dér ivé  N-acéty lé  54k

carboxy-3 méthyl-4 thiophène 53k

c8H9N03s (s3k) F o > 260 (déc.) nendsnenÈ 9C/"

( t99 r26)

c roHr1NO4S 
(54k)

(24 r , 27  )

Poudre  be ige

Fo = 245

Vco t64c,

53k

54k

Vm grgor3z4o

m ( 7 r 4 0 )

C H N

49r24 4r56  7 ,  03

4 8 r  1 1  4 1 6 5  6 r 8 2

4 9 r 7 9  4 1 6 0  5 r g 1

49,49  4173 5r7 I

Analyse

c a l c "

Ë rouv .

c a l c .

Ërouv.s  (2 r  6o ) .
\n^c

vco  1640

HaC-S

s  ( 2 r  3 0 )  :

Solvant RMN:

NH2

(cmrr(9o%) + DMSo(ldl")



Tab leau descr ip t i f  23

Amino-4 diéthoxycarbonyl-2, 5 rhi  éno[2r3-b,/  pyrroles

N-acéty lés  en  -4  28

EÈOOC G OOEt

T a b l e a u  2 3  b i s

26 e t  dér ivés

26

l{Hz

\

N.
H

N o Formule brute

(Po ids  mo1écu la i re )

Aspect

(Solvant  de recJ

F o R d t . Analyse

C H N

?s3

?93

c t 3Ht 6Nzo4s
(296r34)

p a i l l . o r a n g é e s

(e t  )

L 7 5 95% c a 1 c .  5 2 r 7 O  5 r M  9 1 4 6

Èrouv '  53105 5142 9 ,53

c t sHtaNzoss
(  338,  38 )

pdre blanche

( e t )

>260 ca lc .  53125 5136 8r28

t r o u v . 5 2 1 9 5  5 r 4 O  8 r 0 8

?si

?8.L

c t 6HzoNz06s
(368,39  )

pdre jaune pâle

( e t  )

L7 t -2 95"A c a l c .  5 2 r 4 6  4 1 9 5  7  r 6 5

t rouv .  52r89  5r2L  7 ,44

G t gHzzNzozs
(4LOr44)

a i g . j a u n e  p â l e

( e t )

2t5 c a l c . 5 2 r 6 8  5 1 4 0  6 r 8 3

t r o u v , 5 2 r 7 O  5 r 2 9  6 1 7 t

N o RMN IR W

?s3 m(1u)9rzo  m(2n)5roo

s(3H)z rzo
V co  rooor1680

V r'rH gzao fi34or344o

f, *"* 2Ior287

23i m ( l H ) B r  5 0  m ( 2 H ) 5 , 2 0

s  (2 t t )4 ,  l s

V co rooorLT2o
y  Nn 32401335013450

) *r* 2o5r2go



Éll

Mode opéraro i re  12  ( tab leau 23)

Déac éty lat ion des acéty1-6 amino-4 diéthoxycarbonyl -2,  5 rhi  éno [2 r  S-AJ

p y r r o l e s  7

L e  c o r n p o s é  a c é t y l ê  ( o r 1  m o l e )  e n  s u s p e n s i o n  d a n s  1 r é t h a n o l  a b s o l u  ( 1 O O  m l )

es t  a jou té  à  une so lu t ion  d té thy la te  de  sod ium (2r8g  (OrL2 a tg)  de  sod ium dans

2 0 0  m l  d r é t h a n o l  a b s o l u ) .  A p r è s  u n  c h a u f f a g e  s o u s  r e f l u x  d e  3 o  m i n u t e s  e  I a

m o i t i é  d e  l r a l c o o l  e s t  é v a p o r é e  s o u s  v i d e ,  l e  m é l a n g e  r é a c t i o n n e l  e s t  a d d i t i o n n é

à  6 0 0  m 1  d r e a u ,  l a  s o l u t i o n  a c i d i f i é e .  L e  s o l i d e  f o r r n é  e s t  r e c u e i l l i  p a r

f i l t r a t i o n ,  l a v é  à  1  |  e a u  e t  r e c r i s t a l l i s é .

La  réacÈion  de  déacéty la t ion  ne  do i t  pas  ê t re  e f fecÈuée,  s i  l ron  veut

d iazo ter  les  amino-4  th iéno [z ] -bJ  pyr ro les ;  e l le  s re f  fec tue  en  e f fe t ,  au  cours

d e  1 a  r é a c t i o n  d e  d i a z o È a t , i o n .



t*1

Tab leau descr ip t i f  24

Diazo-4 diéÈhoxycarbonyl-2, 5 thi êno[2]-bJ pyrroles 29

N -

R^ o/*

,rfficooEt
\ ,  Axa

29

No Formule brute

(Po ids  mo1écu la i re )

Aspect* F o RdË. Analyse

C H N

n-g c t3Ht3N3o4s
(307r  33)

pdre  jaune v i f t45-7 957" c a l c .  5 0 r 8 1  4 t 2 6  1 3 1 6 8

t r o u v .  5 O r 9 8  4 1 5 6  t 3 r 2 6

29h c tgHztN3o6s
(4o7 r44)

pdre jaune vi f d é c .

220

(38%)** c a l c .  5 3 r 0 7  S ' Z Q  t o r 3 2

trouv. 52r41 5rt7 LOr49

29i- c tzHtgN3o6s
(393r42)

pdre  jaune v i f d é c .

240

(42%)xx c a l c .  5 1 r 9 1  4 t 8 7  1 0 ,  6 8

t r o u v .  5 1 r 4 8  5 r O 2  1 0 r  3 4

2ej G t 6Ht sNgo6s
(377 r37)

pdre  jaune v i f 1t7 807" c a l c .  5 O r 9 3  4 t o L  7 t r t 4

t r ô u v . 5 0 1 6 4  4 1 2 5  1 0 r 9 3

*  Les  composés 29  sont  lavés  rap idernent  à  1 ré thano l  t iède .  De cou leur  jaune v i f  au

dépar te  i l s  Èern issent  pu is  b run issent  rap idanrenÈ sous  l rac t ion  combinée de  l ta i r

et  de la lunr ière.

** Rendement calculé à part i r  des acétamido-2 eyano-3 thiophènes 4

Tableau 24 bis

N o TR llv

?23
+-

V co L695rt7ro V c=len 2120 )rn.* 2251262t28g1365

29h
+-

Vco rzoortTtor lT3o Vc: lÊN 2120 )  *"* 265t3t7

29i
1 -

V co rogs , t74o Y c=lFN 2140 ) *r* 262r3t6

ui
+-

Yco 1695 r l72o Vc:telq 2140 )  * .*  22tr258t292r35g



Mode opéra to i re  13  ( tab leau 24)

Diazorar ion des anino-4 diérhoxycarbonyl -2r5 thiêno[2; -b. , , /  pyrroles
(acéty lés  ou  non en  -6 )

L r a m i n e  ( p u r e  o u  à  l r é t a t  b r u t  ( 7 h ,  7 i ) )  e s t  m i s e  e n  s o l u È i o n  d a n s  u n
la rge  excès  d fac ide  ch lo rhydr ique concenÈré ;  l rensemble  es t  ag i té  e t  ma in tenu
à une tempéraÈure  in fé r ieure  à  2ooC au moyen d tun  ba in  d reau.  on  add i t ionne
progress ivsnent  13g (Oe 15 moles)  de  n i t r i te  de  po t .ass i r -un  en  so lu t , ion  dans
50 ml  d reau.  Une fo is  l radd i t ion  te rminée,  on  main t ien t  l rag i ta t ion  pendant
une d iza ine  de  minu tes ,  pu is  on  verse  la  so lu t ion  dans  d ix  fo is  au  moins  son
po ids  dreau e t  de  g lace ,  e t  on  ag i te  v igoureusement .  Se lon  la  na ture  des
s u b s t r a È s ,  1 e  t r a i t e r n e n t  u l È é r i e u r  d i f f è r e :

-  cas  généra l  ( les  a rn ines  de  dépar t  son t  des  composés purs )

Le  so l ide  jaune v i f  fo rmé es t  recue i l l i  par  f i l t ra t ion ,  lavé  à  l reau
et  s tocké te l  que l  à  l |é ta t  h r i rn ide ,  à  l tabr i  de  la  l r rm ière .  Un échant i l lon
ana lyÈ ique peut  ê t re  ob tenu par  lavsgs  e t  séchage (a lcoo l  aqueux) .  Toute fo is
ce t  échanÈi l lon  se  dé tér io re  rap idement  sous  l tacÈ ion  combinée de  I ra i r  e t
de  la  lun iè re .

-  c a s  p a r t i c u l i e r  ( l e s  a n i n e s  d e  d é p a r t  s o n t  d e s  c o m p o s é s  b r u t s  ( 7 h ,  7 i ) )
Le  so l ide  ob tenu es t  b run  verdâ t re .  11  es t  recue i l l i  par  f i l t ra t ion

et  essoré  gross iè rement .  I les t  ensu i te  ag i té  avec  1OOml  dré thano l  à  4OoC
pendant  que lques  minuÈes,  pu is  1e  mélanger re f ro id i  rap idonent ,  es t  de  nouveau
f i l t r é .  L e  r é s i d u  s o l i d e  a  a l o r s  l a  c o u l e u r  j a u n e  v i f  u s u e l l e .
(En fa i t ,  le  cmtposé bru t  con t ien t  encore  une cer ta ine  propor t ion  de
lfacétamido-2 cyano-3 éthoxycarbonyr-5 thiophène de départ  4;  par
hydrolyse acide eÈ diazotat ion de i larnine obtenue, on forme des cornposés
d iazo-2  th iophén iques  qu i  son t  eux  é l im inés  par  lavage à  l ra lcoo l . )



Diéthoxycarbonyl-2, 5 thiéno [ZrZ-f f  pyrroles 31

R 3 H

\ /

,..*fi$-.*r. 31
\rA^

x Le composé 31j esÈ très fréquernent coloré en rouge ( impuretés provenant de réact ion

avec  l tacé ta ldéhyde) .

Tab leau descr ip t i f  25

T a b l e a u  2 5  b i s

No Formule brute

(Po ids  molécu la i re )

Aspect

(Solvant de recJ

Fo Rdt. Analyse

c H N

!!^g c t3HtsNo+s
(281 ,33)

a ig .b run  pâ le

( e t  )

140 85% c a l c ,  5 5 , 5 1  5 , 3 8  4 r 9 8

t r o u v . 5 5 r 1 5  5 r 3 2  5 r 0 3

3 1 h c tgHzgNo6s
(38 l r t+a . )

a ig .b run  pâ le

( e t  )

tLo-2 80% c a l c .  5 6 r 6 8  6 r 0 8  3 , 6 7

t rouv .  57  r2O 6132 3 ,38

3 1 i c tzHztNo6s
(367 r42)

a ig .b run  pâ le

( e t )

L20 8C/" c a l c .  5 5 , 5 8  5 1 7 6  3 , 8 1

Èrouv .  55r  10  5190 4r0 t

91_i G t 6Ht9No6s
(3s3 ,49  )

aig.brun pâle*

( e t )

140 g5"L c a l c ,  5 4 r 3 9  5 r 4 2  3 r 9 6

t rouv .  54rL5  51  31  4rO4

N o RMN IR lIV

91€ m ( 1 H ) 1 0 , 3 0  d ( l H ) 7 r  1 5

s  (  3 H ) 2 ,  6 5

V co  rogor lToo

V t.lH gzzo
I  max 259,  logê  J+r  38

3 t 3 ,  l o g ê : 4 r  3 1

31h m ( t H ) t o r 3 o  d ( 1 H ) 7 , 1 5

qd(2 t t )4 r1o**  t  Er r (2H)3r20

t  mr  (2H)2 ,3s  qÈ mr  (2H)2r t5

V co  rogorLT30
y' mr azoo

l * . *  260,  Iog€--Qr31

315 ,  Loge  -4126

3 1 i m ( 1 H ) 1 o r 3 0  d ( 1 H ) 7 r  1 5

q d ( 2 H ) 4 r t 5 * *  t  m r ( 2 H ) 3 1 5 o

t mr(2H)2175

Vco  l oao r169011730

V tnr gzso
)  m a x  2 5 9 ,  l o g € : 4 r  3 8

3 l4 t  IogE:4r32

3.li m ( 1 H ) 1 0 , 3 0  d ( l H ) 7 , 1 o

*** s(2H)4r 2 dok*qd (2tt)4,  t8x*

1)co rogortT3o
yNH 3280

l  m a x  2 5 8 ,  l o g € : 4 r  3 7

3 L 7 ,  I o g € 4 1 3 I

**  quadruplet ,  correspondant  au CH, de la  foncËion ester  a l iphat ique
***  gpgçtre RMN réal isé à 25OMtt"  (e:35o)



t4'

Mode opéraro i re  14  ( tab leau 25)

Dédiazotat ion des dLazo-4 diéthoxycarbonyl-2r5 thiéno[2r3-b., , /  pyrroles 29

Le composê dLazo thiénopyrrol igue est chauffé dans 1téthanol à ref lux

sur  ba in -mar ie ,  jusqurà  d isso lu t ion  complè te  e t  cessat ion  du  dégagement  de  l l

acé ta ldéhydex;  après  quo i ,  le  mé lange es t  add i t ionné d tun  peu d teau,  le  cornposé

dédiazoté précipi te de lui . .même au refroidissernent.

*  
La  c i r cu la t i on  d reau  dans  1e  ré f r i gé ran t  do i t  ê t re  su f f i s€ t rnen t

fa ib le pour  permett re ef f icacernent  1e dégagement de l racéta ldéhyde.



148

Tab leau descr ip t i f  26

Acétyl-4 diéthoxycarbonyL-2,5 rhiéno [ZrZ-aJ pyrroles 35

,cæHg

V.oor. 35ErOæ

Tab leau 26  b is

N
H

No Formule brute

(Po ids  molécu la i re )

Aspect,

(solvant de recJ

F o Rdt, . Analyse

C H N

-gLsc tsHtzNoss
(323,3s)

pdre  i nco lo re

(er  )

t62 gt/. c â l c .  5 5 1 7 2  5 , 3 0  4 1 3 3

t rouv .  55r28  5r25  4r45

35 i c 19H23NO7S
(4O9,45 )

a ig . jaune pâ le

( e t )

t36-7 gt/" ca lc .  55r74  5r66  3r42

t rouv .  56rLg  51  58  3r29

3s.i G tSHztNoTs
(395r42)

pdre  be ige

( e t )

97 -8 90% c a l c .  5 4 1 6 8  5 1 3 5  3 r 5 4

t r o u v .  5 4 r 1 0  5 r 2 8  3 1 5 2

No RMN IR l.IV

35€ m ( 1 H ) 1 O r 3 0  s ( g n ) 2 r 7 O

s (3u)2,  6o

)co  rzoor171o

t) wn lz+o
)*"* 2421262r327

35i m ( 1 H ) 1 0 , 5 0  t  m r  ( 2 t t ) 3 1 4 5

t  mr (2H)2r25 s (3H)2rZS

Vco  roeo  r !69011705 ,
1730 ,Mr 3250

)max 2381 2641325

!.9i m ( 1 H ) 1 O r 4 0  s ( 2 U ) 4 r 4 5

s  ( 3 H ) 2 , 6 5

Vco rozs r17oor1710

V NH :zso
4max 2351262,327
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Mode,opéra to i re  15

Acylat ion des thiéno[ZrtAJ pyrrol .es'  non

selon FRIEDEL et CRAEIS

(Table4s;  ,26 qt  27)
. :

subst i tués en -4 ,1 ! ' ,

) ' . *

Le conposé thiénopyrrol . ique non subst i tué en -4 (0r02 moles) et le

ch lo rure  drac ide  (OrO35-orO4o moles)  sont  ag i tés  dans  5O rn l  de  ch lo rure  de

méthy lène.  on  add i t ionne gout te  à  gout te  1Or59 (OrO4 moles)  de  té t rach lo rure

dré ta in ,  pu is  on  chauf fe  à  re f lux  modéré  pendant  2  heures ;  après  quo i r le  mé lange

réac t ionne l  es t  versé  dans  une so lu t ion  d i luée d tac ide  ch lo rhydr ique eÈ l rensernb le

es t  ag i té  v igoureusemenÈ pendant  15  minu tes  .  Lâ  phase organ ique es t  lavée à  1 l

ac ide  ch lo rhydr ique,  à  l feau pu is  au  carbonate '  En f in  le  so lvant  es t  évaporé  e t

1 e  r é s i d u  r e c r i s t a l l i s é .

Tab leau descr ip t i f .  27

Diéthoxycarbonyl-215 (éthoxycarbonyl méthyl)-3 éthoxalyl-4

thiêno[2r3-brl pyrrole 55.i

c 2oH2:Nogs
Plaquet t ,es  rose  be ige(e t ) Fo  :  129-30 Rendernent 8O7.

(453r46)

Analyse C H N

ca lc  .  52 t97  51  11  3r  09

trouv. 53r34 5130 3r21
qd (4 r  20)* s (4,4O )*

/ro14,26)x
0NH2{H3

cooEr 245r33O

V lrH rzso

m ( 1 0 , 9  )

* SpecËre RMN réal isé à 25o l f t lz (9=l5o)

H3C{H2-Oæ-H2

EIOG

vco  1685

1700

tTLO

1730



15(,

Mode opéraÈoire L6 ( t a b l e a u  2 8 )

Tentat ive de transposit ion de WILLGERODT-ICNDLER sur l racétyl-4

diéthoxycarbonyl -2r5 (êthoxycarbonyl méthyl)-g t f r iéno[Zrl-AJ pyrrole 35j

Le  composé 35 j  (4g ,  OrOl  mo le)  es t  ag i té  pendant  24  heures  à  Èempéra ture

arnbiante avec 49 (OrOt mole) de Èrini t rate de thal l inrn dans 50 mI de méthanol

add i t ionnés  de  2  à  3  gout tes  d t  ac ide  perch lo r ique.  Après  quo i ,  le  mé lange es t

add i t ionné à  2OO ml  d reau e t  le  so l ide  fo rmé,  recue i l l i  par  f i l t ra t ion  es t

r e c r i s t a l l i s é .

Tab leau descr ip t i f .  28

3tun Diéthoxycarbonyl-2r5 (méthoxycarbonyt méthy1)-3

Poudre  be ige  c la i r  (e t )  îo  :  !36-7

thi êno [2 r3-b.,,/ pyrro I e

Rendenrent 807c t sHt zNo6s
(339r  36)

Analyse C H N

c a l c .  5 3 r  1 O  5 r 0 5  4 r t 3

t r o u v .  5 2 r 8 0  5 r O O  4 r 0 6

t vNH 3380

n$orao) /



Mode opérâ to i re  17  ( tab leau 29)

Cyc l i saÈ ion  par  réac t ion  de  FRIEDEL{RAFTS in t ramolécu la i re  sur  l rac ide

chauf fés  à  re f lux  pendant  2  à  3  heures  dans  13g de  ch lo rure  droxa ly le .  L texcès

3

a

,59  (OrO1 mole)  d rac ide  Sr  convenab lement  séché (vo i r  MO 11) ,  son t

de  ch lo rure  droxa ly le  es t  ensu i t .e  évaporé  sous  v ide ,  e t  le  ch lo rure  d tac ide  obÈenu

59h es t  d issous  dans  25  ml  de  ch lo rure  de  méthy lène pur .  On y  a jouÈe gout te  à

gout te  5 t2g  (OrO2 moles)  de  té t rach lo rure  d téÈa in ,  e t  on  por te  à  re f lux  pendanÈ

2 heures .  On verse  a lo rs  le  rné lange dans  50  ml  d tune so lu t ion  ch lo rhydr ique- lË1 Ie  tou t

es t  ag i té  v igoureusemenË pendant  15  minu tes  .  La  phase organ ique es t  recue i l l i e ,

la  phase aqueuse ex t ra i te  une seconde fo is  avec  que lques  rn l  de  ch lo ro fo rme.

Les  phases  organ iques  rassemblées  sont  lavées  success ivement  avec  une so lu t . ion

drac ide  ch lo rhydr ique N,  de  I teau,  pu is  une so lu t ion  d i luée de  carbonate .  Après

séchage e t  évapora t ion  du  so lvant ,  1e  rés idu  es t  recr is ta l l i sé .  La  phase

carbonatéerac id i f iée  permet  de  récupérer  l rac ide  58h non cyc l i sé ,

La  pure té  du  so lvant  u t i l i sé  pour  la  cyc l i sa t ion  in f lue  de  façon t rès

imPortante sur Ie rendsnent en conrposé tr icycl ique 57h: en effet ,  le chlorure de

méthylène cont ient Èrès souvent un faible pourcenÈage dtéthanol qui  réagit  avec

1e ch lo rure  drac ide  59h pour  redonner  l res te r  31 \ .

T a b l e a u  d e s c r i p t i f  2 9

Dié thoxycarbony l -2  r7  oxo-6  ré t rahydro-3 ,4 ,5 ,6  cyc lohepta fc  t  rd rJ
thiênof2r3-bJ pyrrole 57h

58h

c t 6Ht zNoss
(335r37 )

C r i s t a u x  b e i g e s  c l a i r  ( e t ) Fo = t92 Rendernent 75%

Analyse C

c a l c .  5 7 , 3 t

trouv. 56194

H N

5 ,  1 1  4 r t g

5136 3r971 0 )

\
H^C_CH^
/ ,  5Y

m r ( 3 r 5 5 ) - - H ^ é l  7  6 C = O
t \  

|

^^Eûæ< ll >coont 
co

s / \ N o
'  

Ë 
NH 31eo

\
\

r n ( 1 o r 2 )

qt rnr (2, t  m r ( 2 r 9 5 )

/

1640 À,max 22 t ,  log  =4 ,18

1695 265, tog --3196

L74O 333,  1og =4125
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Diarn ino-2 ,  2  I  d ié thoxycarbony l  -3 ,  3  t  d iméthy l -4 ,  4 t  d i th iény1-5 ,  5 t

Amino-2 diéthoxycarbonyl-3r5 (réthoxycarbonyl propyl)-4 thiophène

Amino-2 diéthoxycarbonyl- : ,  S (péthoxycarbonyl éthyl  )-4 thiophène

Amino-2 diéthorycarbonyl-3, 5 (éthoxycarbonyl rnéthyl)-4 thiophène

Acéty l -5  amino-2  é thoxycarbony l -3  méthy I -4  th iophène

Amino-2  cyano-3  méthy l -4  phényI -5  th iophène

Amino-2  c lano-3  d i  (é thoxycarbony l  méthy l  ) -4 r  S  th iophène

Amino-2  cyano-3  é thoxycarbony l -5  méthy l -4  th iophène

Amino-2  cyano-3  é thoxycarbony l -5  ( f ié thox lcarbony l  p ropy l ) -4  th iophène

Amino-2 cyano-3 éthoxycarbonyl-5 (péthoxycarbonyl éthyl)-4 rhiophène

Anino-2 cyano-3 éthoxycarbonyl-5 (éthoxycarbonyl mérhyl  )-4 thiophène

Amino-2 clano-3 (éthoxycarbonyl méthy1 )-a @éthoxycarbonyl éthyl  )-5

th iophène 
I

D iacé tarn i  do-2  r2 t  d ié thoxycarbony l -3 ,  3  |  d iméthy l -4 r4 t  d i th iény1-5 ,  5 t

Ac étanido-2 di  éthoxycarbonyl -3,  5 ( f léthorycarbonyl propyl )-4 thiophène

Acétamido -2 dléthoxycarbonyl-3, 5 (pértroVcarbonyl éthyl  )-4 thiophène

Acétanido-2 diéthoxycarbonyl-3, 5 (éthoxycarbonyl méthyL )-4 thiophène

Acétamido -2 acêtyl-5 éthoxycarbonyl-3 méthyl-4 thiophène

Acétanrido-2 cyano-3 méthyl-4 phényl-5 thiophène

Acétamido-2 cyano-3 di  (éÈhoxycarbonyl rnérhyl  )-+r S thiophène

Acétamido -2 cy ano-3 éthoxycarbonyl-5 méthyl-4 thiophène

Acétanrido'2 cyano-3 éthoxycarbonyl:5 ( féthoxVcarbonyl propyl)-4 thiophène

Acétamido -2 cyano-3 éthoxycarbonyl-5 (péthoxfcarbonyl éthyl)-4 thiophène

Acétanido-2 cyano-3 éthorycarbonyl-5 (éthoxycarbonyl rnéthyl)-4 thiophène

Acétanido-2 cyano-3 (éthoxycarbonyl méthyl  )-+ (péttroxycarbonyl érhyI)-5

thiophène

Di éthoxyc arbonyl -3, 5

Diérhoxycarbonyl-3r 5

éthyl)-4 thiophène

Diéthoxycarbonyl-3r 5

amino-2 thiophène

N- ( Çtho:cycarbonyl méthyl )anrino-2 rnéthyI-4 rhioptrène

N- (éthoxycarbonyl méthyI )anino-2 (péthoxfcarbonyl

(éthoxycarbonyL rnéthyL )-4 N-(éthoxycarbonyl mérhyl  )

Ac éty1 -5 éthoxycarbonyl -3 N- (éthoxycarbonyl rnéthyl  )snino-2 méthyI-4

thiophène

5k
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7h

cyano-3 Nr N-di  (éthoxycarbonyl  méthyl  )amino-2 éthoxycarbonyl  -5 méthyl  -4

th iophène

Cyano-3 NrN-di  (éthoxycarbonyl  méthyl  )anino-2 érhoxycarbonyl -5

(éthoxycarbonyl méthy1 )*4 thiophène

Acétyl-6 anino-4 diérhoxycarbonyl-2, 5

Acéty1-6  amino-4  d ié thoxycarbony l -2 ,  5

thiéno[2r3-bJ pyrrole

Acéty1-6 anino-4 diéthoxycarbonyl-2, 5

thlénof2r3-bJ pyrrole

Acétyl-6 anino-4 diérhoxycarbonyÎ-2, 5

thiêno[2r3-bJ pyrrole

Ia
I

@
@

a

7 i

]t

méthyl -3 th ténof2,  3-bJ pyrro le

( fé thoxycarbonyl  propyl  ) -3

(péthoxrcarbonyl éthyl )-3

(éthoxycarbonyl  méthy l  ) -3

t4E

t4k

L2 N-acéty l  N- (é thoxycarbony l  méthy l )  an ino-2  n i r ro -5  th iophène

_!9. i  Diéthoxycarbonyl-2r5 dihydroxy-{r6 (éthoxycarbonyl méthyI)-3

rhi êno f2 r3-by' pyri dine

Diéthoxycarbonyl -3,  5 N-(carboxy méthyl  )  amino-2 méthyl -4 th iophène

Acéty l -5 éthoxycarbonyl -3 N-(carboxy méthyl  )  amino-2 mérhyl -4 Èhiophène

n3 N-acétyl  N-(éthoxycarbonyl méthyl)  amino-2 diérhoxycarbonyl-3r5 méthyl-4

thiophène

t7i  N-acétyl  N-(éthoxycarbonyl méthyl)  anino-2 diéthoxycarbonyl-3, 5
(péthoxycarbonyl éthyl  )-4 thiophène
t -

lJ i  N-acétyl  t ' t - (éthoxycarbonyl méthyl)  anino-2 diéthoxycarbonyl-3r5

(éthoxycarbonyl méthy1 )-4 thiophène

t7k Acétyl-5 N-acétyl  N-(éthoxycarbonyl méthyl)  anino-2 érhoxycarbonyl-3

méthy1-4 thiophène

lgt Diéthoxycarbonyl-2, 5 hydroxy-4 méthyl-3 thiéno [Zr l- , tJ pyrrole

19.1 Diéthoxycarbonyl-2r5 (éthoxycarbonyl méthyl  )-3 hydroxy-4

thlénof2r3-bJ pyrrole

18k AcéÈy1-2 éthoxycarbonyl-S hydroxy-{ méthyl- l  thtêno[2r3-bJ pyrrole

!9g Acétoxy-4 diéthoxycarbonyl-2, 5 méthyl-3 rhiéno [Zrfal  pyrrole

4 . i  Acétoxy-4  d ié thoxycarbony l -2 r5  (é thoxycarbony l  méthy1) -3

thiénof2r3-bJ pyrroLe

19k Acétoxy-4 acêtyL-2 éthoxycarbonyl-S méthyl-3 thiénof lr3-b/ pyrrote



2Og Diéthoxycarbonyl-2, 5 (éthoxycarbonyl méthoxy)-4 méthyl-3

thiêno[2r3-bJ pyrrole

2Ok AcêtyL-2 éthoxycarbonyl-5 (éthoxycarbonyl méthoxy)-4 méthyl-3

thiéno[2r3-bJ pyrrole

Q)  ?& D ié thoxycarbony l -2 r5  (é thoxycarbony l  méthy l ) -6  (é thoxycarbony l  méthoxy) -4

rné thy l -3  th iéno [z rZ- .uJ  pyr ro le

@ 4 D ié thoxycarbony l -2 ,5  (carboxy  méthoxy) -4  méthy l -3

rhiénof lr3-bJ pyrrole

Z@ Amino-4  d ié thoxycarbony l -2 r5  méthy l -3  th iénof2r3-br /  py r ro le

] f r  Amino-4  d ié thoxycarbony l -2 r5  (é thoxycarbony l  méthy l ) -3

thi éno f2 r3-b,/ pyrro I e

? lS  Acétamido-4  acé ty1-6  d iéÈhoxycarbony l -2 r5  méthy l -3  th iéno[ZrS-  Jpyr ro le

? l j  Acétamido-4  acê ty l -6  d ié thoxycarbony l -2 r5  (é thoxycarbony l  méthy l ) -3

thiânof2fi-bJ pyrroLe

2æ Acétamido-4  d ié thoxycarbony l -2 r5  méthy l -3  th iénof2r3-b /  pyr ro le

28 j  Acétamido-4  d ié thoxycarbony l -2 r5  (é thoxycarbony l  rné thy l ) -3

tini êno f2 r3-b-/ pyrro le

29_g Diazo-4 diéthoxycarbonyl-2r5 méthyl-3 thiéno [Zr l-  J pyrrole

29h D iazo-4  d ié thoxycarbony l -2 r5  ( fé thoxycarbony l  p ropy l ) -3

thiêno[2r3-bJ pyrrole

29i Diazo-4 diéthoxycarbonyl-2r5 (péthoxycarbonyl éthyl)-3

thiêno [2 r3-b,/ pyrrole

U Diazo-4 diéthoxycarbonyl--2e5 (éthoxycarbonyl rnéthyl)-3

rhi- éno f2 r3-brl pyrro 1 e

!.L9 Diéthoxycarbonyl-2r5 méthyl-3 thiéno IZ.Z-AJ pyrrole

31h Diéthoxycarbonyl-2 r5 $êthoxycarbonyl 
propyl)-g tniéno[2]-bJVyrrole

31i Diéthoxycarbonyl-2r5 
!3éthoxycarbonyl 

éthyl)-g t t r iénofZrZ-UJ pyrrole

!. t i  Diéthoxycarbonyl-2r 5 (éthoxycarbonyl méthyl)- l  t t t iéno[ZS-AJ pyrrole

31m Diéthoxycarbonyl-2r5 (méthoxycarbonyl méthyl)- l  t t r iénofZrtal  pyrrole

fu Bromo-4 diéthoxycarbonyl-2r5 méthyl-3 thiéno [ZS-aJ pyrrole

94 Bromo-4 diéÈhorycarbonyl-2r5 (éthoxycarbonyl méthyl)-3

rhiénof2r3-bJ pyrrole

I
?
@

a
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l6a

qlg Acétyl-4 diéthorycarbonyl-2r5 méthyl-3 thiéno [Z;-aJ pyrrole

35i Acéty1-4 diéthoxycarbonyl-2 r5 (pêthoxycarbonyl éthyl)-3

thiênof2r3-bJ pyrroLe

35. i  AcéÈy1-4 diéthoxycarbonyl-2r5 (éthoxycarbonyl méthyl)-3

ttri éno [2 r3-brl pyrro I e

4Oi Amino-2 (û,bromo éthoxycarbonyl méthyl)-4 diéthoxycarbonyl-3r5 thiophène

41j Amino-2 ( f lbronro éthoxycarbonyl méthyl)-4 cyano-3 éthoxycarbonyl-5

thiophène

42j-  Acétamido-2 (o(bromo éÈhoxycarbonyl méthyl)-4 diéthoxycarbonyl-3, 5

thiophène

Ej Acétarnido.2 (O(bronro éthoxycarbonyl méthyl)-4 cyano-3 éthoxycarbonyl-5

thiophène

t-7_g Arnino-2 bromonéthyl-4 diéthoxycarbonyl-3r5 thiophè.ne

53k Acétyl-5 amino-2 carboxy-l  méthyl-4 thiophène

54k Acétaaido-2 aeêtyL-S carboxy-3 méthyl-4 thiophène

lJi  Diéthoxycarbonyl-2r5 éthoxa ly l-4 (éthoxycarbonyl méthyl)-3

thiênof2r3-bJ pyrrole

fq. i  Diéthoxycarbonyl-2r5 (éthoxycarbonyl rnéthyl)-3 oxalo-4 thiênof2e3-fpyrrole

57h Diéthoxycarbonyl-2r7 oxo-6 tétrahydro-3r4t5r6 cycloheptafcr rdrJ

thi- êno f2 r3-b,/ pyrr o le

58h D ié thoxycarbony l -2 r5  (dcarboxy  propy l ) -3  t t r iéno [Z ,S-AJ pyr ro le

58i Diéthoxycarbonyl-2r5 
{3carboxy 

éthyl)-3 thiéno[Zrl-AJ pyrrole

$ i  D ié thoxycarbony l -2 r5  (carboxy  méthy l ) -g  t t " , iéno [2r tAJ  pyr ro le

[Ji  Diéthoxycarbonyl-2r5 di  (éthoxycarbonyl méthy1 )-3r6

thiênof2f-bJ pyrrole

& Amino-4 bromo-6 diéthoxycarbonyl-2r 5 méthyl-3 thiéno [Z.Z-AJ pyrrole

9â Amino-4 bromo-6 diéthoxycarbonyl-2r5 (éthoxycarbonyl méthyi)-3

tinl- êno [2 r3-brl pyrro 1 e
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N o t r e  p r o p o s  é t a i t  d t o u v r i r  u n e  v o i e  d r a c c è s  à  u n  a n a l o g u e

s u l f u r é  d e  l r a c i d e  l y s e r g i q u e ,  d o n t  l e  c a r a c t è r e  ' r i n d o l i q u e i l  s e r a i t

conservé.  Une cétone de type VI I I  (page4 )  à noyau Ehiêrro[z] -bJ

py r ro l i que  nous  ava i t  pa ru  ê t re  un  syn thon  pa r t i cu l i è remen t  f avo rab le ,

sa  syn thèse  penne t tan t  pa r  a i l l eu rs  de  déve loPPer  une  é tude  su r  I a

réacÈ iv i t é  de  th iéno1213 -bJ  py r ro les  d i ve rsemen t  subs t i t ués .

L e  t r a v a i l  q u e  n o u s  v e n o n s  d r e x p o s e r  i l l u s t r e  l e s  m a i n t e s

d i f f i c u l t é s  r e n c o n t r é e s  a u  c o u r s  d e  c e t t e  é t u d e .  S i  l e  b u t  e n v i s a g é

( s y n t h è s e  d t u n e  c é t o n e  t r i c y c l i q u e  d e  t y p e  V I I I )  n r a  P u  ê t r e  a t t e i n t ,

pou r  une  ra i son  que  nous  es t imons  ê t re  d to rd re  pu remen t  s t rucEura l ,  un

c e r t a i n  n o m b r e  d e  r é s u l t a t s  a  é t é  a c q u i s ,  d o n t  i l  c o n v i e n t  d e  d r e s s e r

i c i  l e  b i l a n .

Cons idé rons  tou t  d rabo rd  l a  réac t i l r i t é  des  am ino -2  t h iophènes .

T I  a  ê tê  c l a i r emen t  démon t ré  que  l a  na tu re  des  subs t i t uan ts  R3  e t  R5

a  un  e f f e t  dé te rm inan t  su r  I t ac id i t é  des  p ro tons  am inés  e t ,  conmande

par  l à -même 1a  réac t i v i t é .  L té tude  p ré l im ina i re  consac rée  à  ce t te

in f l uence  a  pe rm is :

-  de suggérer  un mécanisme pour la  réact , ion de N-alcoylat ion

des  am ino -2  t h iophènes .  Con t ra i remen t  à  l r op in ion  géné ra len ren t  admise ,

ce lu i - c i  ne  f a i t  pas  appe l  au  ca rac tè re  d r  r f énamine r r  de  ces  composés .

-  de metÈre au point  une méthode s imple de synthèse des

amino -4  eÈ  hyd roxy -4  t h i éno  IZ r fAJ  py r ro les .  E1 le  appo r te  Pa r  a i l l eu rs
,  . ,  26

une  s imp l i f i ca t i on  app réc iab le  à  ce l l e  de  CROGI IET  e t  co l I . - - 1  pu i sque

les  schémas  réac t i onne l s  p roposés  pe rme t ten t  d ta t t e i nd re  l e  sque leÈ te

th iêno[2r3-bJ pyrro l ique en 2 ou en 3 étapes,  à par t , i r  des amino-2

th i  ophène s.

l a  réac t iv i té  des  th iénof2r3-b /  pyr ro les ,

t r o i s  s é r i e s être dégagées suivant,  la nature du

subst i tuant en -4 :  OHr NH2, H.

-  Ças  6ss  hydroxy-4  th iéno[z r3- t 'py r ro les  :  la  s tab i l i té  de

ces  composés,  con formérnent  aux  données c lass iques  de  1a  b ib l iograph ie t

es t  essenÈie l lement  l iée  à  La  poss ib i l i té  de  ché la t ion  de  la  fonc t ion

hydroxy lée .  Tous  les  essa is  d rob ten t ion  des  oxo-4  th iénof  2 ; -b . /  py r ro les

En

de

ce qui  concerne

composés peuvent
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se  son t  so ldés  pa r  des  échecs .  Les  réac t i ons  de  N-  e t  de  O-acy la t i on  e t

a l coy laÈ ion  on t  mon t ré  l a  réac t i v i t é  p ré fé ren t i e l l e  de  1a  fonc t i on

hydroxylée.

-  câs des amino-4 th iéno I  ZS-a Jpl r roLes:  tous les composés

s tab i l i sen t  1a  fonc t i on  a rn inée  pa r  ché la t i on .  Les  réac t i ons  d racy la t i on

a f fec ten t  exc lus i vsnen t  l e  g roupemen t  am iné  en  -4 ,  a l o r s  que  l es  réac t i ons

d t a l c o y l a t i o n  a f f e c t e n t  l r a z o t e  p y r r o l i q u e .

-  cas  des  th iéno [  2 ] -b  JWr ro les  non  subs t i t ués  en  -4  :

l e  ca rac tè re  a roma t i que  de  l r hé té rocyc le  es t  conse rvé  ma lg ré  l a  désac t i va t i on

a p p o r È é e  p a r  l e s  d i v e r s e s  s u b s t i t u t i o n s ,  a i n s i  q u r e n  a t t e s È e n t  l e s  r é a c È i o n s

de  b romura t i on  e t  d racy la t i on .

En f i n ,  quan t  aux  échecs  ma lencon t reuse rnen t  cons ta tés  dans  l r essa i

d t é l a b o r a t i o n  d u  c y c l e  C ,  i l  e s t  v r a i s e m b l a b l e  q u t i l s  s o i e n t  d û s  p l u s  à  u n

fac teu r  s t ruc tu ra l  qu r  à  un  manque  de  réac t i v i t é .  En  e f f e t ,  a i ns i  que  nous

venons  de  l e  menÈ ionne r ,  l a  réac t i v i t é  du  s iÈe  en  -4  v i s  à  v i s  de  l a  réac t . i on

d r a c y l a t i o n  e s t  n o r m a l e .  P a r  a i l l e u r s ,  l r o b t e n È i o n  d e  l r h o m o l o g u e  s u p é r i e u r ,

té t rahydro-3r4r5r6  d ié thorycarbon l l -217 oxo-6  cyc lohept^ f  
" '  ,d t  J  th iêno[13-b j

py r ro le ,  v i en t  con f i rmer  ce t t e  hypo thèse .  Le  même fac teu r  s t ruc tu ra l  r end

conpte des échecs de la  cyc l isat ion selon DIECKMAI. IN.

Rappelons également  la  réact ion annexe qui  nous a condui t  à  une

méthode  s imp le  dê  syn thèse  de  th iéno f  2 ; -bJ  py r i d i nes ,  composés

b ihé té rocyc l i ques  pa r t i cu l i è re rnen t  é tud iés  ces  de rn iè res  années  en  ra i son

de  l eu rs  p rop r i é tés  pha rmaco log iques .

L rob ten t i on  d rune  nouve l l e  géné ra t i on  d rac ides  am inés

(N- (ca rboxy  mé thy l )  an ino -2  é thoxyca rbony l - l  Èh iophènes )  mér i ce  auss i -

d tê t re  sou l i gnée  pu i sque  des  composés  ana logues  on t  é té  récenmen t  é tud i i s_ \

aux  E ta t s -Un i s  en  vue  du  t ra i t emenÈ de  ce r ta ines  a f f ec t i ons  pu lmona i l 6e t r ' - l

Indépendamnent  du but  synthét ique poursuiv i ,  nous avons été amenc,

a u  c o u r s  d e  c e t , t e  é t u d e ,  à  m e t t r e  e n  é v i d e n c e  c e r t a i n e s  p a r t i c u l a r i t é s

s t ruc tu ra les  i n té ressan tes .  C res t  l e  cas  no ta rmen t  de  l a  con fo rma t i . on  du

N- (é thoxyca rbony l  mé thy l )  am ino -2  n i t r o -5  t h i ophène .  Grâce  à  1a  spec t rog raph i r '

RMN à  hau te  réso lu t i on  (25o  M l t z ) ,  nous  avons  pu  réa l i se r  1 ré tude

conformat ionnel le  approfondie de ce composé,  conduisant  à aùnet t re une

interact ion entre un proton arornat ique et  un grouPement carbonyle.

L t u t i l i s a t i o n  d e  c e t t e  m ê m e  t e c h n i q u e  n o u s  a  p e r m i s  l f i n t e r p r é t a È i o n  d e s

p rop r i é tés  s t ruc tu ra les  des  N-acé ty1  N- (é thoxyca rbony l  mé thy l )  a rn ino -2

éthoxycarbonyl -3 th iophènes.



Sou l i gnons  en f i n  I t i n té rê t  de  l a  spec t rog raph ie  RMN à  hau te

réso lu t i on  dans  un  de rn ie r  cas  :  dé te rm ina t i on  du  s i t e  d rhyd ro l yse  d rune

seu le  f onc t i on  es te r  dans  1e  d ié thoxyca rbony l -2 r5  é thoxyca rbony l -3

é thoxa l y l - 4  t h i éno I  Z rS -a  Jpy r roLe ,  qu i  en  compor re  qua r re .
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