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AVANT - PROPOS

Notre étude est consacrée & la synthése d'’analogues bihétéro-
cycliques du phénanthréne de structure générale ci-dessous et & 1'examen

de quelques unes de leurs propriétés.

e
| R AN R
[\ W/
X \Eﬁhs X
X = 0,8,Se ; R = CO,Et,CO0H,H

On constate la présence constante d'un noyau pyrrolique fusionné
soit & un bgnzoé_b_7furahne, soit & un benzo[hb_7thiophéne, soit encore &
un benzol—b_7sélénophéne.

Les méthodes de synthése utilisées sont basées sur la réactivité
du sarcosinate d'éthyle (NH(CH3)CH2-C02Et) vis-a-vis des benzol_b_7hétéro-
cyclanones-3 correspondantes ou des dérivés chloro(bromo) formylés des
benzo[—b_7hétérocyc1es considérés.

Par ailleurs, nous avons &tudié le comportement de ces composés

(R=H) face A& des agents électrophiles (acétylation) ou de métallation
(lithiation).



INTRODUCTION



La chimie dés hétérocycles en général et plus particuliérement
celle des hétérocycles & noyau pentagonal, ou de leurs benzodérivés, a

retenu l'attention des chimistes organiciens de longue date.

oo

X = 0,5,5e,Te,NH, (NCH3)

Cet attrait trouve principalement son origine dans la notion
d'isostérie longuement développée depuis les premiers travaux de LANGMUIR(I)
avec les incidences bien connues tant dans le domaine de la chimie théorique
que dans celui de la chimie médicamenteuse.

Ainsi, 1'étude de 1'évolution des propriétés physicochimiques et
de la réactivité selon la nature de X, par comparaison avec la série analogque
X=(CH=CH), a donné lieu 3 un nombre impressionnant de publications traitant
de la notion d'aromaticité. Les synthéses réalisées au cours de la derniére
décennie en série séléniée et tellurée ont permis de compléter les notions
acquises de lppgue date en série oxygénée, sulfurée et azotée. Compte tenu
de 1l'abondance des travaux parus dans ce domaine, il est exclu de se livrer
ici & une étude bibliographique exhaustive qui serait de surcroit, hors de
notre propos. Nous citerons le seul article récent de MARINO et coll.(2) qui
résume au mieux les différentes voies d'approche pour 1'é&tude de l'aromaticité
au sein des différentes séries.

Un autre centre d'intérét est plus précisément 1ié 3 la modulation
de la réactivité chimique selon X, notamment en ce qui concerne l'orientation
de la substitution électrophile.

Dans le cas de deux hétérocycles pentagonaux accolés, la situation
est encore plus complexe et les propriétés physicochimiques vont dépendre
non seulement de la nature des deux hétéroatomes mais aussi du type
d'annélation de la molécule.

On notera tout l'intérét théorique et synthétique présenté par de
tels systémes en raison du trés grand nombre de possibilités offertes par le
choix de 1'hétéroatome d'une part (0,S,Se,Te,NH) et du type d'annélation

d'autre part (/2,3-b_7, /72,3-¢_7, /73,2-b_7, /73,4-b 7, [73,4-c_] ).



A cdté de ces deux aspects, apparait un intérét pharmacologique.
S'il n'existe, & notre connaissance, aucun analogue bihéﬁérocyclique du
naphtaléne présentant une activité biolqgique} du moins certains auteurs(3)
ont-ils préconisé 1'introduction de tels systémes (thiéno£-3,2—b_7pyrrole)
dans des composés & activité reconnue. ,

Les premiers travaux, relatifs a ces composés bihétérocycliques

concernent la synthése du thiéno [ﬁ2;3-bi7thidphéne(4) et ont pratiquement

cent ans. Au fil des ans, le nombre de publications dans ce domaine n'a

cessé de s'accroitre et & ce jour, pratiquement toutes les structures

possibles ont été décrites.

Les composés tricycliques comportant un cycle benzénique latéral,
fusionné aux systémes bihétérocycliques précédents sont de synthése plus
récente. Le premier & &tre cité, fut le thléno/ 3,2-b / / 1 /benzothlophene

qui n'apparait qu'en 1953(5’6). Aussi, le nombre de travaux dans ce domaine

est-il moins important qu'en série bicyclique.

I1 semblerait pourtant, que les analogues bihétérocycliques du
phénanthréne, présentent un plus grand intérét du point de vue pharmacologique.
En effet, des dérivés du thiéno/ ~2,3-b /1ndole possedent des propriétés
antiinflammatoires et antldepre551ves(7).De-méme le furo/ 3,2-b /1ndole et ses

(8)

dérivés sont des agents psychotropes .

\\\ o
N N
4 !

On notera dans ces deux exemples, la présence d'une partie indolique
qui intervient dans nombre de substances 3 activité physiologique reconnue,
qu'elles soient naturelles ou de synthése. Il y a donc une différence fondamentale‘
avec les analogues bihétérocycliques du phénanthréne dont nous présentons ici
la synthése et sur lesquels le noyau pyrrolique est toujours en position

latérale.



De notre cb6té, les recherches entreprises, s'inscrivent dans le
prolongement des travaux réalisés ces derniéres années dans notre laboratoire,
relatifs & 1l'obtention de composés tricycliques bihétérocycliques,
fonctionnalisés ou non en position -2.

Les méthodes de synthése mises au point & ce propos, utilisent
soit la réactivité de dérivés chloroformylés de benzoé_b_7hétérocycles
vis-a~vis de 1'acide thioglycolique ou du mélange : bromacétate d'éthyle,

Na2X (X = §,Se,Te) ; soit encore la réactivité du soufre puis du
bromacétaldéhyde diméthylacétal face & des dérivés lithiés de benzo/ b_/
hétérocycles.

Notre objectif a été d'étendre ces méthodes & la préparation de
composés pyrroliques tricycliques en remplagant 1l'acide thioglycolique par
le sarcosinate d'éthyle. Cependant, les difficultés rencontrées dans certaines
séries nous ont contraint & modifier ces procédés et & condenser
directement le sarcosinate d'éthyle sur des benzoé_b_7hétérocyc1anones—3.

Sur le plan de 1l'activité pharmacologique, aucune étude n'a été

réalisée sur nos produits.



CHAPITRE I
CHAPITRE I1I

CHAPITRE III

CHAPITRE IV
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et de métallation.
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! Partie expérimentale.
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I1 - ANALOGUES BIHETEROCYCLIQUES DU NAPHTALENE COMPORTANT DEUX
HETEROCYCLES PENTAGONAUX ACCOLES.

Dans un souci d'alléger cette partie bibliographique, nous nous
limiterons, dans la plupart des cas, aux méthodes de synthése conduisant
a des systémes hétérocycliques non substitués. Pour une étude plus détaillée,
on pourra se référer 4 la mise au point de LITVINOV et GOL'DFARB "The
(9)

chemistry of thiénothiophénes and related systems" recouvrant la
bibliographie de ces composés jusqu'en 1974.

Dans tout ce qui va suivre 1l'appellation "Analogue bihétérocyclique
du naphtaléne"” ou "composé bicyclique" se rapportera i un systéme comportant
deux hétérocycles pentagonaux accolés dans son degré minimal d'hydrogénation.

Dans les tableaux I-IV, nous avons porté la liste des différents

composés de ce type connus & ce jour.

Tableau I
4 3
Composés bicycliques d'annélation 4_2,3—b_7 5 // I \\ 2
X N
6 1
X Y REFERENCES
S S 4-6, 14-20, 27, 30, 33, 34
Se ' S 31,35,36
Se Se 21-24,31
(o) NH 13
S NH 12,32,53
Se NH 13
NH NH 13

)
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Tableau II
1
6 LN
Composés bicycliques d'annélation 1-3,2-b_7 / \ /
> N\x
4
X Y REFERENCES
S o] 41
S S 5,6,17-20, 25-28, 38
Se S 31,35,37
Se (o] 41
Se Se 22-24,31
o NH 13
S NH 3,10,11
Se NH 13
Tableau III
Composés bicycliques d'annélation 1-2,3-0_7 ou 1_3,4—b_7
3 4
2/ T y5
X o
1 6
X Y REFERENCES
S S 42,46
Se S 43
S Se 44,47
Se Se 22,23,44,47




. Tableau IV

Composés bicycliques d'annélation / 3,4-c /

X : Y Références
S o 50

S N-R 50

s s 49

Se S 47,52

Se Se 51

Les composés du tableau IV appelés souvent "mon classiques" par
opposition & ceux des tableaux I-III qualifiés de "classiques' n'existent
pas sous leur forme non substituée. Dans certains cas méme, ils n'ont pu

étre mis en é&vidence que par 1'intermédiaire d'un adduct de DIELS ALDER.

Remarques concernant la nomenclature

Conformément aux régles de nomenclature en vigueur, les systémes
renfermant un cycle pyrrolique conservent cette dénomination. En 1'absence
de celui-ci, l'appellation se fait suivant l'ordre de préséance : furanne,

thiophéne, sélénophéne.

La numérotation portée sur les schémas des tableaux I - IV n'est
pas applicable aux systémes pyrroliques pour lesquels l'ordre cité

précédemment joue & nouveau et prime sur le cycle azoté.

Exemple : 3 N 5

acétyl-6 thigéno/ 3,2-b_Jpyrrole
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I - METHODES DE SYNTHESE

1-A

Vue d'ensemble

Le premier des analogues bihétérocycliques connu du naphtaléne

le thiéno[’Z.3—b_7thiophéne, fut cité par BIEDERMANN(4)

en 1886. Celui-ci,
s'inspirant des méthodes de synthése du cycle thiophénique a éaf%ir de
composés dicarbonylés-1,4 et de P253, imagina la possibilité d'accéder a
des composés bicycliques a partir d'acide citrique. Le chauffage de

celui-ci, en présence de P253 amena cet auteur & isoler 1 % d'un composé

de formule générale C H4SZ' distillant entre 224 et 226°C, auguel il

attribua la structure6du thiénoZ-Z,3-b;7thiophéne. Ce composé fut baptisé
"thiophthéne".

D'une fagon plus générale, les travaux anciens, relatifs aux
systémes sulfurés ou séléniés, s'inspirent des méthodes classiques utilisées
pour la synthése des hétérocycles de base (thiophéne, sélénophéne) et font
intervenir des composés dicarbonylés-1,4 ou l'acétyléne. Ces techniques se
sont avérées trés peu rentables.

A partir des années 50, on note une amélioration progressive des
procédés et un accroissement de l'intérét porté & ces systémes gréce aux
possibilités .offertes par l'utilisation des organolithien33 Ces derniers
ont permis la synth&se de nombreux thiophénes ou sélénophéhes orthobi—
fonetiomnels dont la cyclodeshydratation a conduit aux systémes thiéno
(sélénolo) thiophéniques et sélénolosélénophéniques.

Les composés pyrroliques sont de synthése bien plus récente ; le
thiéno[r3,2—b_7pyrrole n'apparait qu'en 1957 et son isomére /_2.3—b_7 en

(3,10,11)"

1973. Ils sont diis respectivement & SNYDER et coll. et FARNIER et

coll.(lz). Ces derniers, en poursuivant leur théme de recherche, ont

obtenu quelques années plus tard, des sélénolo, furo et pyrrolopyrroles(13)
par des techniques que nous allons développer plus loin.

Dans les pages a venir, nous allons présenter les différentes votes
d'accés aux analogues bihétérocycliques du naphtaléne. Nous aborderons ainsi
successivement les méthodes de synthése utilisant : ’

- 1l'acétyléne

- la cyclisation d'hétérocycles pentagonaux monofonctionnels

- la cyclisation d'hétérocycles pentagonaux orthobifonctionnels.
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I - UTILISATION DE L'ACETYLENE

1-Aa

1) En série sulfurée

Le thiénol_2,3—b_7thiophéne une fois obtenu(4), on a cherché

naturellement a améliorer les rendements par mise au point d'autres voies
synthétiques. »

Au début du sié&cle, CAPELLE et coll.(14), puis PELL et coll.(15'16),
faisant agir l'acétyléne sur des vapeurs de soufre a 1'ébullition isolérent
du mélange complexe obtenu, un composé (Eb : 225°C) dont le picrate était
similaire & celui décrit par BIEDERMANN. Toutefois, le rendement n'était
encore que de quelques pour cent, quelles que soient les températures
utilisées (de 325 a 650°C). | ’

Ces travaux furent repris plus tard, dans les mémes conditions que

PELL, par CHALLENGER et coll.(17_2o) qui isolérent les thiénoé’2,3—b_7 et

ZF3,2—b_7 thiophénes. Ils soupgonnérent &galement la présence de L 'isomdre

Z 3,4—b_/ sans parvenir toutefois & l'isoler.

2) En série séléniée

Le premler sélénolosélénophéne a été cité dés 1928(21). En étudiant
la synthése du sélénophéne par réaction du sélénium sur l'acétyléne,
BRISCOE et coll. isolérent de leur mélange, un composé "bleu ciel"
(Eb : 240—250°C),.contenant environ 20 % de sélénium, auquel ils attribuérent
la structure du sélénolo£_2,3—b_7sé1énophéne.

Quelques années plus tard, en 1939, UMEZAWA(22'23) étudia & nouveau

cette réaction et mentionna la présence dans le résidu, des sélénolol-2,3-b_7,
[3,2—b;7 et 1-3,4-b_7sélénophénes. Ces trois isoméres furent séparés par
eristallisation et distillation ; toutefois, leur identification admise sur
la seule base des moments dipolaires fut contestée plus tard par GRONOWITZ

et coll.(24).
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Schéma 1
S
H-C= C-H T37E-650°C ™ / | \ (14-20)
S S
S
/ \ / (17-20)
S .
/ /s 7 (17-20)
S =
H-C= C-H —Ze——b / I \ (21-23)
_ S Se
Se
/ \ / (22,23)
S
J T o (22,23
e S

Les ambiguités présentées par la structure de ces composés bicycliques

ont motivé la recherche de méthodes de synthése univoques.



Il—Ab - CYCLISATION D'UN HETEROCYCLE PENTAGONAL MONOFONCTIONNEL

1) Cyclisation de dérivés de 1'acide thioglycolique

Les premiers travaux utilisant cette voie apparaiséent en 1953
et sont diis & CHALLENGER et coll.(25’26). Ces auteurs obtiennent le
thiéno£_3,2-b_7thiophéne avec 12 % de rendement par cyclisation, en présence
d'acide sulfurique, de l'acide (thiénylthio-3)acétique suivie de réduction
par 1'hydrure de lithium et d'aluminium. Le produit obtenu s'est révélé

identique au composé solide issu de la réaction du soufre sur 1l'acétyléne.

Schéma 2

SO so N LiATH °
3 2
S S 0 s

Rendement global : 12 %

La synthése du thiéno/ 3,2-b_/pyrrole fut réalisée d'une fagon

(3,10) par cyclisation au moyen de l'acide

similaire par SNYDER et coll.
polyphosphorique (A.P.P.) suivie de réduction de l'acide (pyrrolylthio-3)
acétiéue. Ce dernier est issu de la thiocyanation du pyrrole puis du

traitement, en milieu basique, du produit en résultant par l'acide broma-

cétique. Le rendement global est de l'ordre de 10 %.
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Schéma 3

H CH,COCH

SCN 1)BrCH2C02 2

[) s [§ = [y

2)H 0+

=2

NaBH S

Rendement global : 10 %

Parallélement aux travaux de CHALLENGER et coll. 1'équipe indienne

GHAISAS et TILAK(5'6'27)

propose une synthése des thiéno£-2,3—b_7 et 1-3,2-b_7
thiophénes par cyclisation, au moyen de 1'A.P.P. des (thiénylthio-2) et
(thiénylthio-3) acétaldéhydes diméthylacétals. Les rendements, & partir des

thiols de départ, sont de l'ordre de 12 %.

Schéma 4
3 ( ) 3
BrCH,CH(OMe .
2 2
@ SH E1ONa @ SCHZCH(OMe)2
S

S

isomére en -2 jsomére en -3
_ A.P.P.
S

[ D Y,

S S S

Rendement global : 12 %
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(28)

Il est a noter cependant, que des travaux de GRONOWITZ et coll. ont

montré que la cyclisation, au moyen de l'acide sulfurique concentré,

d'actdes (thiénylthio-2) ou (thiénylthio—-3) acétiques substitués fournit

dans les deux cas, aprés réduction par le borohydrure de sodium, des dérivés
du seul thiéno[’3,2—b_7thiophéne.

Une réaction similaire avait déja été observée par ces auteurs

(29)

lors de la cyclisation, au moyen de 1'APP de l'acide(pyrrolylthio-2) acétique
en dihydro-2,3 oxo-~3 thiénol_3,2—b_7pyrrole.

Schéma 5

3 CH

{3
@— SCH-COZH
2
S

3 .
CH /@ SCH (0"
3 S

CH,CO,H

T —

H
S
HyS0, / \ CHy
isomére en -2 ou -3 S

l NaBH,

S

|\ _J

CH, ™ N\g

t NaBH4

S
H2504 . / \
isomére en -2 ou -3
C S
3
S
(NLQ
I
H

A.P.P.
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Ce type de réarrangement qui intervient lorsque la cyclisation de la
chaine thioglycolique en -2 affecte la position -3 moins réactive de
1'hétérocycle constitue une sérieuse limitation & l'accés aux composés£r2,3—b_7
bicycliques. Ainsi, la méthode utilisée par GHAISAS et TILAK(5’6'27), ne peut

étre considérée comme non ambigué en ce qui concerne ce type de composés.

2) Cyclisation de dérivés de 1'acide acrylique

Nous réunissons sous ce titre, un certain nombre de méthodes qui
présentent la caractéristique commune de passer & l'un ou l'autre de leur

stade par un composé de structure type sutvant :

| _CO,H (EV)
/ CH——=C

X \\\z

X=S Z=SH schéma 6
X=S,Se Z=H schéma 7
X=0,S5,5e,NH Z= 3 schéma 8

2a - Cyclisation de 1'acide a-mercapto B-(thiényl1-3) acrylique

En 1974, SCHNELLER et PETRU(3O) obtiennent le carboxy-2 thiéno£-2,3—b_7

thiophéne par cyclisation de l'acide o-mercapto B-(thiényl-3) acrylique
(RAt : 70 %). Ce dernier est issu de 1'adduct résultant de 1l'action du formyl-3

thiophé&ne sur la rhodanine.
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Schéma 6

QQ> Nf/H - S/\L::S

NaOH

COOH

COOH Rdt : 70 % S

2b - Action de 1'oxychlorure de sélénium sur des acides
B~/ thiény (séléniényl) 7 acryliques

Au cours de cette méme année 1974, CAPRON et PAULMIER(31) rapportent

la synthése de dérivés tétrachlorés des sélénolo/ 2,3-b_/ et / 3,2-b_/
sélénophénes ou thiophénes par action de l'oxychlorure de sélénium sur des
acides B—Z-thiényl ou séZéniényZ—Z(-3)_7 acryliques. Le rendement est compris
entre 50 et 60 %. La déchloration de deux des composés en résultant (X=5)
fournit les systémes fondamentaux correspondants. Les auteurs n'ont pas

mentionné par contre la déchloration des deux autres {X=Se) .
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Schéma 7
3
/ CH=CH-C02H
2
X
isomére en -3 X = S,Se isomére en -2
SeOClZ,CSHSN,C6H5C1
¢l ! 1 Se :
(Rdt : 50-60 %) /
C1
X Se X
Cu/CzH5C00H
J X=S
S
S"l:::;;> S

2c - Cyclisation d'a-azido B-[-hétary1-2(-3)_7‘acry]ate d'éthyle

En série pyrrolique, le thiéno[_2,3—b_7pyrrole a été obtenu quinze
(32)

ans aprés son isomére d'annélation 1_3,2—b_7. Ce fut 4'abord HEMETSBERGER
qui isola ce systéme, sous la forme de son dérivé éthoxycarbonyl-2, par action
de l'azido acétate d'éthyle sur le formyl-3 thiophéne suivie de la cyclisation

de l'acrylate d'éthyle substitué correspondant,

(12)

Puis FARNIER et coll. obtinrent le thiénol_2,3—b_7pyrrole lui-méme
avec 20 % de rendement & partir de l'ester précédent. Ces auteurs ont ensuite
' 13
exploité cette réaction dans les séries oxygénée , azotée , et séléniée( ) et ont

ainsi obtenu de nouveaux systémes pyrroliques. Le rendement global, de 1'ordre
de 3% pour le pyrrolol_2,3—b_7pyrrole, est compris entre 15 et 20 % pour les

autres composés.
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Schéma 8

H
\\\ C02Et

X=0,5,Se ; R=H l

O

1) NaOH
X=N-H 3 R=C02Et 2) Cu, &

quinoléine

/|\

Y

(]

0 N
\ X
H
X=S,Se ,NH
N i
i c N 0,Et
/ \ N3CH L0t @ ~C0,Et _& /R /
X HO X X
1)NaOH
X=0,5e ‘ 2)Cu,quinoTéine

/\

0 Se

On notera les limitations d la généralisation de la méthode dans
le cas de l'éthoxycarbonyl-2 furo£_2,3-b_7pyrrole qui n'a pu 8tre transformé
en son dérivé non substitué. Les auteurs attribuent cet échec & 1'instabilité
méme du systéme hétérocyclique fondamental. De méme, le pyrrolo[‘3,2-b;7pyrrole
n'a pu &tre atteint par cette voie.



..26_

I c CYCLISATION D'UN HETEROCYCLE PENTAGONAL ORTHOBIFONCTIONNEL

1-A

Comme nous l'avons mentionné précédemment, la cyclisation faisant
intervenir des hétérocycles substitués par des dérivés de l'acide thioglycolique
conduit uniquement & des systémes bicycliques d'annélation ZP3,2—b_7, ce qui
a motivé la recherche d'autres voies synthétiques. Ainsi, l1'annélation d'un
cycle thiophénique ou sélénophénique par carbocyclisation a été particuliérement
utiliséau cours de cette derniére décennie. Ces travaux sont dis essentiellement

aux équipes suédoise de S. GRONOWITZ et russe de LITVINOV et GOL'DFARD.

1) Annélation d'un cycle thiophénique ou sé&lénophénique par

réaction de carbocyclisation

D'une fagon générale, les techniques utilisées sont sensiblement
voisines. Le point de départ est.un hétérocycle bromé ou erthodibromé & partir
duquel des réactions d'interconversion halogéne-métal permettent 1'introduction
des groupements fonctionnels sur les positions désirées. La phase finale est
une réaction de cyclodeshydratation. Le rendement global, & partir de
1'hétérocycle halogéné est compris entre 15 et 35 %.

Le méme processus synthétique peut &tre développé dans les deux

séries d'annélation/-2,3~b_7 (schéma 9) et Z-B,Z—b_7 (schéma 10).
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Schéma 9 : composés bicycliques d'annélation /_2,3—b_7

/ \

X
X=S,Se
1)Buli-70°C
2) D.M.F.
CHO CHO
S : .
HO-(CHZ)Z-OH CH(OEt),
pTosOH HC1
' HO(CHZ)Z-OH
| pTosOH
H 0
l H 0
¢ ..~
™~ CH(OEt) c
[y Y 25
S s .
l) BulLi '30°C 1) BulLi - 300C
. _ apo
2)S - 30°C 2) Se. 30°C
3)C]CH2C02Me-30°C 3) ClCEzcone -30°C
4) H,0" 4) H30
3 CHO o
[ ) A ~
S scuzcozEt X eCH,CO,Et

1) EtONa, EtOH
2) D , Cu/quinoléine

CI0D I
(33) g s/ (34) y :

X=S  (35)
X=Se (24)
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Les méthodes utilisant un dZoxolane sont dues 4 GRONOWITZ et coll.

(24’33), celles utilisant un dérivé diacétalique sont dues & LITVINOV et
cor'prars 34735
Notons que BUGGE(36) a obtenu de la méme fagon le sélénolol_2,3—b_7

thiophéne & partir du formyl-3 thiophéne dioxolane.

Schéma 10 : Composés bicycliques d'annélation / 3,2-b /

3)H,0"

SeH 1)BuLi-70°C Br
/{ \S $2)Se—70° /{ \S / \
S 3 Se

C]CHZCOZMe

POC]3
D.M.F.

eCH CO Me

s

1)EtONa
2)Cu

(35,37)

1)BuLi-70°C
2)s  -70°C
3)C1CH,C0,Me-30°C

+
4)H,0

‘/SCH CO Me

POC]3
D.M.F.

1) EtONa
2) Cu

\
w
—
wn
S

(38)

r

1)BuLi-70°C
2)D.M.F.
3)H o

4)H0 -CH,-CH,-0OH

2772

Br

\ 0
(AT
Se o
1)BuLi-70°C

2)Se-70°C
3)C1€H2602Me -30°C
4)H 0"

eCH,C0,Me

a0

Se CHO

1)EtONa
2)Cu

e

[\ 4

e

(24)
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Rémarque :

Par les voies des schémas 9 et 10, GRONOWITZ et co1l. Y ont realise
une synthése univoque des séZénoZoZ_Z,S—b_7 et Z’S,Z—b_7éélénophénes. Ceci les
a incité a effectuer un retour sur la réaction de BRISCOE(Zl) et UMEZAWA(22723).

Etudiant & leur tour, la composition du mélange obtenu par réaction
de l'acétyléne sur le sélénium, dans des conditions identiques Q celles
utilisées par UMEZAWA,‘leswauteurs suédois ont déterminé lahprésence du seul
séZénoZoZ’3,2—b_7éélén0phéne parmi une trentaine d'autres composés. Ainsi, les
affirmations 4'UMEZAWA que l'on trouve citées dans de nombreux articles sur la

(9,39,40)

chimie du sélénophéne et dont le plus récent date de 1976, sont en

fait erronées.

Le thiénol-3,2¥b_7furanne a été synthétisé de fagon similaire(41)
par condensation du bromacétate d'éthyle sur le formyl—-2 hydroxy-3 thiophéne
suivie de cyclisation et décarboxylation du produit en résultant.

Le carboxy-2 sélénolo£_3,2—b_7furanne, obtenu par la méme voie, n'a

pu étre décarboxylé.

Schéma 10bis : Composés bicycliques furanniques d'annélation / 3,2-b /

O-tert-Bu O-tert-Bu H
/ \ 1)Buli / pTosOH /
——- ——
2)D.M.F. :
X X CHO _ X CHO
X=S,Se
BreH,co et | ¥2%0
Rdt : 80 %
0 OOH CHZCOZEt

0
[§) eb, (50 == [
s X | 2)H;0 X~ \CHo

Rdt :70%
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Une stratégie trés voisine de celle qui a permis l'accés aux

composés d'annélationl_2,3-b_7 et 1—3,2—b_7 a &té développée pour les séries

/3,4b ]/ et [72,3-c 7.

Schéma 11 : composés bicycliques d'annélation /_3,4-b 7 ou / 2,3-¢c /

Voie A

Brr CHO
U BuLi-70°C
S D.M.F.

CH(OEt),
HC?

z_\Stﬂ(omz

1)BuLi-70°C

2) S -70°C
3)C1CH,CO,R-35°C

/ B

SCH CO R
1)HCT
2) EtONa

3) Cu

X=S (42)

thiéno/ 3,4-b_/thiophéne

Br Br

Voie B
CH Se

BuLi-70°C Z—g
_——
(CH 3-5e),

BuLi-70°C
D.M.F.

CH Se\ 9

BrCHZCOZMe

_-Sé CHO
Me0,C-CH, Z——S

1)Ac,0,C HCN
2) KOH
3) Cu

X=Se (43)

sélénolo/ 2,3-C_/thiophéne
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Le sélénolb[_Z,3—6_7thiophéne n'a pu étre atteint par la technique
utilisée pour le thiénol_3,4-b_7thiophéne (voie A), semblable & celle des
schémas 9 et 10. Il est obtenu (voie B) par condensation du bromacétate de
méthyle sur le formyl-3 méthylséléno—4 thiophéne conduisant a un sel de
sélénonium non isolé. La cyeclisation de celui-ci par le mélange anhydride
acétique, pyridine suivie de saponification et décarboxylation de l'ester en
résultant conduit au systéme fondamental.

KONAR(44)

, appliquant cette technique au formyl-3 méthylséléno—4
sélénophéne a obtenu de la méme fagon le sélénolo£-3,4—b_7sé1énophéne avec

44'% de rendement.

2) Annélation d'un hétérocycle pentagonal utilisant un dérivé

ortho bis chloro(bromo) méthylé ou un dérivé dicarbonylé-1,4.

Cette technique fut & l'origine de la premiére synthése du thiéno£-3,4—b_7

thiophéne.

En utilisant la synthése de CAVA et POLLACK(45) conduisant au benzo

/ c 7thiophéne & partir d'ortho bis bromométhyl benzéne par 1'intermédiaire
L “_ Y

(46) ont obtenu en 1967 le

d'un dihydrothiophénesulfoxyde, WYNBERG et coll.
thiénol_3,4-b_7thiophéne avec 48 % de rendement par rapport au sulfoxyde

thiénothiophénique utilisé.

Schéma 12
CH Cl
1)Na S,,O Ac20 5
/ \ — | =
2
CH,C1 H02C S AcO- ﬁ S
0 1)NaOH
2)HC1
3)Cu
4)acide picrique
N
= NH —
S S s =~ |
N
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' C 44,47 . - >
De méme KONAR( +47) par cette voie a obtenu le selénolol3,4—b_/
sélénophénékét le méthoxycarbonyl-2 sélénozézrg,4—b_7%hiophéne. Les essais de
saponification de ce dernier ont conduit & une ouverture du cycle sélénophénique.

Les rendements sont respectivement de 2,6 et 5 % i partir du dérivé halogéné.

Schéma 13
H2C1
, NaHSe
\ . / N
M. COC Se 4+ dimére
- X - 3772
H3C 02C CH2C1 X
X=S,Se
1) H,0,
2) Ac20
1) KOH
TN e an
>e 2) C H,C0.,C €
Se ) Cu 32T Ny
X=S,Se

Cette voie synthétique a également &té utilisée pour des composés
bicyeliques d'annélétion Zf3,4-c_7. Deux techniques sont employées: la
premiére, que nous allons présenter ici, a pour point de départ le tétra-
benzoyléthane tandis que la seconde utilise un hétérocycle pentagonal
tétrasubtitué, portant en -3 et -4 le groupement chloro(bromo)méthyle. Dans
ce dernier cas la démarche est identique & celle du schéma 13. Une variante
a4 cette technique consiste & remplacer dans le stade final de l'aromatisation
en série séléniée, le dérivé du sélénoxyde par le dérivé du dibromure de
sélénium.



- 33 -

Schéma 14

\ base \\

Se—s0 ‘ > Se

/ | | Y

' \Se/Br base | N\
/ N\pr 74

Y
wn
)

Les composés d'annélation 1-3,4—c_7 sont essentiellement dids & CAVA

et coll.(48). Quelques travaux ont été également effectués par POTTS et coll.

(voir références dans(48)) et KONAR(47).

; Le thiéno£_3,4-c_7thiophéne qui n'a pu étre isolé que sous sa forme
tétraphényle substituée, est obtenu(49) avec environ 38 % de rendement global,
par réaction du tétrabenzoyléthane avec le pentasulfure de phosphore,

conduisant ainsi au téfraphényl-1,3,4,6?zgg_§§_thiéno[’3,4—c_7thiophéne.
L'oxydation de ce dernier par le périodate de sodium suivie de la deshydratation
par l'anhydride acétique du sulfoxyde en résultant, fournit le tétraphényl-1,3

4,6 thiéno/ 3,4-c_/thiophine.

Schéma 15
0
Ph s Ph Ph g Ph
PhC COPh
0\ / P4S10 Nal0,
CH CH —_— > ‘
PhCO/ \COPh \ / \
pr” 57 “Ph P NS Nph
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Poursuivant leurs recherches dans cette direction, CAVA et coll.
synthétisérent de la méme fagon des formes tétrasubstituées des thiéno[r3,4—c_7
pyrrole et furanne(SO). |

Ainsi la réaction.du tétrabenzoyléthane avec l'acide chlorhydrique ou
la méthylamine conduit respectivement au dibenzoyl-3,4 diphényl-2,5 furanne et
au méthyl-1 dibenzoyl-3,4 diphényl-2,5 pyrrole. La cyclisation de ce dernier en

présence de pentasulfure de phosphore conduit au systéme [-3,4—c_7pyrrolique.

La réduction du dérivé furannique par-le borohydrure de sodium suivie de cyclisatic
fournit une forme bicyclique qui est traitée comme précédemment (schéma 15).

Néanmoins le tétraphéﬁyl-1,3,4,6 thiéno£-3,4-c_7furanne n'a pu étre mis en

évidence que sous forme d'adduct de DIELS ALDER avec le diméthoxycarbonylacétyléne

Schéma 16
Ph i
coph cOPh PhCO OPh
PsSy
X=N-Me
' [\
ph” N7 Ph
e
h
/ \ P4S10 Nalo,
Ph 0 Ph \
Ph”” N0 h
Ac20
— -
oh Ph Ph
0,Me Me0,,C-C=C-CO,Me
S
-

; [ )

COzMe Ph 0 h
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Notons enfin que récemment, KONAR a pu obtenir des dérivés-1,3

51)

disubstitués du sélénolo/—3,4—c_7sé1énophéne( et des dérivés -1,3 et -4,6

7 -

disubstitués du sélénolo!73,4+c 7thiophépé(47), ces derniers sous forme d'adducts

52
de DIELS ALDER. Parallélement & ces travaux, SARIS et CAVA( ), ont obtenu,

de la méme fagon, des sélénolo/-B,4—c_7thiophénes disubstitués en -1,3. Ces
synthéses ont été réalisées & partir de thiophéne ou de sélénophéne tétra-

substituds, portant en -3 et -4 le groupement ehloro (bromo) méthyle.

3) Cyclisation réductive d'un composé thiophénique orthobifonctionnel
accés aux thieno/ 3,2-b_/ et / 2,3-b_/pyrroles.

Nous avons vu au chapitre I1Ab que la synthése des thiéno£-3,2—b_7 et
1_2,3-b_7pyrroles utilisait respectivement la cyclisation de 1'acide
(pyrrolylthio-3) acétique et de 1'a-azido B- (thiényl-3) acrylate d'éthyle
(schémas 3 et 8).

Une autre voie d'accés 3 ces composés utilise la cyelisation réductive
d'un composé thiophénique orthobifonctionnel.

(11) réalisent la synthése du thiéno£-3,2—b_7

En 1957, SNYDER et coll.
pyrrole avec 1,5 % de rendement & partir du méthyl-2 nitro-3 thiophéne.Celui-ci
est oxydé (2 étapes) en formyl-2 nitro-3 thiophéne. La réaction de ce dernier
avec L'oxazolone-5 suivie d'hydrolyse acide conduit a 1'acide (nitro-3 thiényl-2)
pyruvique dont la cyclisation réductive suivie de décarboxylation fournit le

systéme attendu.

Schéma 17
0, 0, NO,
/ \ 2 N.B.S. / \ 1)AcONa \
peroxyde y
S H 5 Hpr, 2)HC] S CHO
3 2
1)?H-CH2C02H
Ac
1 2) HC1
0
N tube scelle COZHl)FeSO _NH,,OH 2
(] o resogon 7
A 2) HC1
S H..COCO,H

2 2

Rendement global : 1,5 %



Les auteurs précédents ont tenté de la méme fagon, la synthése du

thiéno£n2,3—b_7pyrrole & partir du nitro-2 méthyl-3 thiophéne. Malheureusement,

ils n'ont pu transformer l'acide(nitro-2 thiényl-3) pyruvique obtenu en le

systéme bicyclique attendu.

(53)

Cependant quelques années plus tard, BRITELLI obtenait ce systéme
a partir d'un ester de l'acide précédent.
Schéma 18
CH3 CHZ-COCOZEt |
\ (COEt), / \ H, /
NO s Pd/C I CO,Et
S 2 No,, S N
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I - REACTIVITE

1-B

Il-Ba - LA SUBSTITUTION ELECTROPHILE

De trés nombreuses dtudes quantitatives concernant la réactivité des
hétérocycles pentagonaux et de leurs benzodérivés face & des agents électrophiles
ont été réalisées par des techniques expérimentales devenues classiques. Citons
pour mémoire, les travaux d'EABORN portant sur la cinétique des réactions de
protodésilylation et de détritiation, ceux de MARINO basés sur la cinétique des
réactions compétitives (cf 54) et plus récemment de HILL et coll.(ss), NOYCE et
coll.(56) basés sur la cinétique des réactions de solvolyse.

Les résultats de ces différentes approches sont cohérents et, en ne
considérant que ceux en iapport avec notre étude, conduisent au diagramme de

réactivité suivant.

pyrrole > furanne > tellurophéne > sélénophéne> thiophéne

:} benzéne

=

En série bihétérocyclique, on est conduit & se poser les questions
suivantes : '

La présence d'un .hétérocycle fusionné i un autre de méme nature
(systéme bicyclique "unitaire") modifie-t-elle, selon l'annélation, 1l'ordre de
réactivité de 1'hétérocycle de base ?

Dans le cas d'un systéme "mixte", sur quel hétérocycle et sur quelle
position de ce dernier se portera la réactivité ?

Les travaux relatifs a la réactivité des systémes bicycliques sont
nettement moins nombreux qu'en série monohétérocyclique. Leurs résultats permettent
cependant d'établir un diagramme de réactivité assez complet vis-a-vis de la
substitution électrophile pour les systémes sulfurés, séléniés ; les données

étant beaucoup moins nombreuses en série pyrrolique.

1) Les systémes sulfurés, séléniés

Nous présenterons d'abord les études faites selon le type d'annélation

puis donnerons une vue d'ensemble de la réactivité comparée de ces systémes.
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1a - Cas des annélations /2.3-b_7 et [/ 3.2-b ]

X 5
I
2 N M/ 5 BN
[72,3-b_] {"3,2-b_]

[}

s . : systéme unitaire

]

Se : systéme mixte

Des &tudes qualitatives effectudes sur les thiéno/ 2,3-b_] et /73,2=p_]
thiophénes ont montré que L'attaque électrophile se faisait en position -2. Ces
résultats ont été établis & partir des réactions d'a@étylation(25'26'57>, de
formylation'®® d'halogénation®? et de nitratton 1T,

Etudiant la rdaction eompétitive entre les deux isoméres précédents,
face 4 des agents électrophiles (acétylatien, formylatien, halegénatien), BUGGE(GO)
a déterminé 1l'ordre de réactivité suivant.

¢, (3257 »¢, ([ 2,3-b_] ¢, thiophéne ) €, [ 2,3-b_/

> €,/73,2b_7  c, thiophéne

Notens, pour fixer les idées, que dans les réaetiens d'acétylation, de
chleratien, et de formylatlen, le thién@£=3,2=b=7thiophéne g'est révélé

respectivement 3 fois, 33 fols et 44 fois plus réactif gue le thiophene(SO).

On eonstate, dans les systémes bieyeliques, un renforeement
de la pdactivité par rapport au thiephéne pour chacune des
position en =0 (c2> eu =8 (cg) de 1l'hétéreateme, teut en
conservant la prédeminance de la réaetivité en - 0.

En ee qui concerne la réaetivité en =B (c3) i'annélatien
/"2,3-b_] prédemine sur 1'annélatien [73,2=b_7.
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A annélation de méme type, la réactivité compétitive entre les deux
hétérocycles d'un systéme "mixte" tel le sélénolo£-3,2—b_7thiophéne et entre
deux systémes "unitaires" tels le thiéno£—3,2~b_7thiophéne et le sélénolo£-3,2—b_7

sélénophéne, Qffre plus de suspense.

La réactivité du sélénolol_3,2-b_7thiophéne vis-a-vis de la,bromuration(612

de l'acétylation(62) ou de la formylation(61'62) montre toujours une attaque
préférentielle sur la position -5,en o du sélénium. Cette tendance se retrouve

(61)

dans le cas du sélénoloZ?Q,3%5_7£hiopﬁéﬁé et confirme la plus grande
réactivité du sélénophéne par rapport au thiophéne.
Le méme résultat est obtenu si on compare maintenant la réactivité entre
eux des thiéno(sélénolo)ZTB,Z—B;?thiophénes-et sélénolo/?B,2ab_7éé1énophéne.
Ainsi, KONAR(GZj appliquant la méthode de BUGé;(GO) a établi l'ordre de

réactivité suivant.

Se, Se > Se,s ) S,S > thiophéne

1b - Cas des annélations / 3,4-b_/ ou / 2,3-c_/

Dans le domaine de la substitution électrophile, seule la réaction de

formylation a été envisagée et uniquement dans les deux systémes ci-dessus.

Dans les deux cas, on obtient un mélange de dérivés formylés en

position -4, et -6, dans les proportions 70 : 30 pour x=s(63) et 60 : 40 pour

(64) :

11 semblerait donc que les états de transition dans lesquels

X =Se

1'aromaticité de l'un des cycles est conservée soient favorisés quel que soit X.

Ainsi, la réactivité préférentielle du sélénophéne a été perdue, ceci au bénéfice

du cycle thiophénique.
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H
E
AR
X
/ S et
X
X
H E

Une approche théorique de la réactivité de ces systémes est due &
LITVINOV et coll.(65'66). Ces auteurs ont utilisé une méthode semi-empirique
LCAO SCF MO, incluant tous les &lectrons de valence (CNDO/2), avec prise en
compte des orbitales 3s, 3p et 3d des hétéroatomes.

A partir de ces calculs, les auteurs ont déterminé un Zndice de
réactivité AN que nous expliciterons & l'aide de l'exemple suivant.

Considérons le thiophéne soumis a une attaque électrophile,
1l'électrophile &tant ici le proton H+. Suivant que l'on aura attaque sur c2 ou
sur C_, on définit pour chaque position l'énergie de Zocalisation.JAL+ (cf

3
complexe de WHELAND)..

H
H
H' en -3
)
S
/\3 E3
s/ 2 H en -2
c
o +)
S H
E
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n

NG

énergie de localisation pour une substitution en position i

+ . .9
L'indice de réactivité A-/\- revient & prendre la réactivité sur la
.y . 7 + +
position -3 du thiophéne comme base de référence A_/\.l = _/\_3 - /\:

Ainsi, 1'indice de réactivité pour la position -2 du thiophéne devient

ZX-JA\; =NAJ-NG =5, -8

Nous avons rassemblé les résultats actuellement disponibles d'aprés les

travaux des auteurs russes, selon le type d'amnélation.

Hétérocycles de base

annélation / 2,3-b_/ et / 3,2-b_/

11,6
4 | 25,6
S S
6,5 e 28,6
31,5 4,3

1,7

\
17,3 e

> 31,2

(3.7,
Se 28.1

/ 5,1

S
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Annélation / 3,4-b / et / 2,3-c /

44,5
10 44,7 8,7
23,3 4 20,5 4 ¢
S . s S —_—
e 36,9
42
11,1 41,3 0.3
/ — —
5
25,2 \go_Ans 22, ~ )
32,6 34,6

+
D'une fagon générale, les indices A_/\_l donnent un diagramme de
réactivité en accord avec les résultats expérimentaux (cf 60). On note cependant

une anomalie dans le cas du sélénolol_3,2—b_7thiophéne ol 1l'indice de réactivité

est en faveur de la position 0 du soufre et non en 0 du sélénium. La m@&me anomalie
apparait déja dans L'hétérocycle de base ol la réactivité plus grande du thiophéne
par rapport au sé_lénophéne est manifestement en désaccord avec les données
expérimentales. ’

Par contre, on note une bonne concordance dans le cas de l'annélation
- - - - + +
/ 3,4-b_/ et / 2,3-c_/ oli, pour les quatre composés, on retrouve A'/\-H>A-/\-6

Remarque

On observe une plus grande réactivité expérimentale, confirmée par
+
1'indice A /\ i dans les deux cas ci-aprés :

dans l'annélation £—2,3-b_7 par rapport & C, dans l'annélation

ler cas, C 3

3

-) (&) S

+ +)



dans l'annélation 1_3,4—b_7 ou /-2,3—0_7

2éme cas, C4 par rapport a CG

)

// l S

X

Dans l'un et l'autre cas, la diminution de la réactivité correspond

=~

3 un état de transition dans lequel une charge négative apparait en péri d'un

hétéroatome.
Ceci nous laisse a pehser que l'interaction des paires libres de

1'hétéroatome rend moins favorable cet état de transition.

2) Les systémes pyrroliques

- En ce qui concerne les composés bihétérocycliques i noyau pyrrolique,
leur réactivité a &té trds peu étudiée. En substitution électrophile, la

réaction de formylation du thiénol—2,3-b_7pyrrole parait seule citée & notre

(67)-.

connaissance .

Schéma 19

3 | g 93 % en -5
// \\ POC1, 5% en -4
>
: | ° D.M.F. 2% en -2
S N

La réaction affecte essentiellement le cycle pyrrolique,‘se faisant

principalement en -0 de 1l'atome d'azote.
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Il-Bb - LA REACTION DE LITHIATION

Cette réaction s'est révélée particuliérement importante, en série
bihétérocyclique et son intérét apparaitra a nouveau dans le cas des analogues
bihétérocycliques du phénanthréne.

Rappelons tout d'abord que dans le cas des hétérocycles de base, la

lithiation affecte toujours la position en ortho de l'hétéroatome et a été

interprété comme une réaction nucléophile impliquant dans son stade initial une

coordination du métal par Z'hétéroatome(68'69).

[y =

De fait, aucune exception & la lithiation en ortho de 1l'hétéroatome
n'a été observée. C'est le cas pour la réactivité en -2 des thiéno 4_2,3—b_7 et
1_3,2—b_7thiophénes(70'71), en -2 et -5 dans le cas du séléno'101-3,2—b_7thiophéne(7
La prédominance de lithiation en -6 par rapport & la position -4 dans les cas

(63,64)

ci-dessous (annélation£_3,4—b_7 ou 1_2,3-c_7) serait due & la possibilité

de la coordination du métal par les deux hétéroatomes.

Schéma 20
4
/ — 1)BuLi
—e formyl-4 + formyl-6
S 2) D.M.F. 20 . 80
6
4
/ T
-» formyl-4 + formyl-6
Se 18 . 82
6

+ produit d'ouverture
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A cHbté de ces réactions "normales" toute une série de réactions

d'ouverture de cycle ont &été mises en évidence, caractéristiques du comportement

des hétérocycles pentagonaux. Leur abondance a conduit GRONOWITZ et coll.(73) a en

-

proposer les mécanismes et & classer ces derniers en trois groupes.

Nous ne retiendrons de cette étude trés générale que les considérations
concernant les systémes qui font 1l'objet de notre mise au point et qui auront une
incidence sur notre étude ultérieure.

En série bihétérocyclique, les réactions d'ouverture observées

concernent exclusivement les cas ou un cycle sélénophénique est présent : c'est

et 1—2,3—c_7thiophénes(64).

le cas des selenolo/ 2,3-b /(74)

Schéma 21

// l \\ SeBu
——
S~ Se
-,
Bu Li
SeBu
tJ Se
Bu~ L1

Ces réactions sont classées selon GRONOWITZ dans le mécantsme
d'ouverture de type II (Ring opening II) impliquant une attaque nucléophile sur
1 "hétéroatome.

Nous résumons ci-dessous l'essentiel de la classification de GRONOWITZ.

- Réactions du type RO I(Ring opening I)

Dans un premier temps, un atome d'hydrogéne ou d'halogéne est remplacé
par un atome de métal. L'organométallique subit alors une réaction du type

retro MICHAEL. L'introduction de .divers composés électrophiles permet 4'isoler

le composé d'ouverture.



|or

Schéma 22
R réactif M 7
/ introduisant J /z"-'==‘
é/ . \ ;————-—;————- / \  — ‘{
\ e méta
X X2) \\X- "
gt

. — Réactions du type RO II

Elles présentent deux possibilités de mécanismes.

Dans le premier cas, il y a attaque d'un nucléophile sur 1'hétéroatome,
provoquant le départ du groupement yen B et la création d'une liaison

nucléophile - hétéroatome (schéma 23a).

Dans le second cas, aprés l'attaque du nucléophile sur l'hétéroatome, il
y a formation d'un centre anionique apte & réagir avec un composé électrophile
(schéma 23b). Cette réaction est comparable & une substitution alors que la

=

premiére s'apparente & une élimination.

Schéma 23

Cy

/ \L:> + Y
X X-B
\-
B RO II élimination

B- RO II substitution
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- Réaction du type RO III

Il y a participation d'une chaine latérale sur laquelle il y a é&change
entre un atome d'hydrogéne ou d'halogéne et un atome de métal. Le mécanisme est

ensuite semblable & celui des réactions du type RO I avec formation d'un alléne

intermédiaire pouvant éventuellement se transformer en dérivé acétylénique.
lLa réaction de ces derniers avec des électrophiles divers permet d'isoler les

composés d'ouverture correspondants.

Schéma 24

/! . M\ — A\ =

O N L NG
X \ -
CH R ) CH,MM XM Nee

R=H, halogéne

Ainsi, sur la base de cette classification, les composés d'ouverture
précédents font intervenir un mécanisme du type RO II substitution facilité
d'aprés GRONOWITZ et coll.(73)

par une forte tension de cycle. Cette derniére
observation est en accord avec la réaction "nprmale" présentée par le sélénclo
1—3,2-b_7thiophéne contrairement & son isomére 1_2,3-b_7. Nous exposerons & propos
des réactions d'ouverture dans le cas des analogues bihétérocycliques du phénan-

thréne, les arguments théoriques avancés pour expliquer ces comportements.

En série pyrrolique, ici encore le seul composé étudié est le thiéno

[_2,3 - b_7pyrrole dont la lithiation affecte de facon univoque la position -2
(67)

en O du soufre .
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Schéma 25

1)BuLi
(1D wvm wd T
N
TN ST
H H

Il est 4 noter qu'on n'a jamais constaté de réaction d'ouverture

par action du buthyllithium sur le N-méthyl pyrrole(75)




- 49 -

I2 - ANALOGUES BIHETEROCYCLIQUES DU PHENANTHRENE COMPORTANT DEUX

HETEROCYCLES PENTAGONAUX.

L3 encore et dansg tout ce qui va suivre, 1l'appellation 'tmalogue
bihétérocyclique du phénanthréne" ou "composé tricyclique"”, se rapportera
i un systéme comportant un cycle benzénique accolé a deux hétérocycles
pentagonaux, dans son degré minimal d'hydrogénation.

Seules seront envisagées les structures dans lesquelles le noyau
benzénique occupe une position "latérale”, les deux hétérocycles pentagonaux

pouvant &tre fusionnés entre eux par annélation 1—2,3—b 7, [_3,2—b_7 et {-3,4—b_7.

)
X X X

Les nombreuses structures connues de type ci-dessous

()
8

dans lesquelles N, et N, représentent des noyaux hétérocycliques sont donc

en dehors du cadre de notre étude.

Nous nous limiterons encore une fois, dans la plupart des cas, aux
méthodes de synthése conduisant & des systémes non substitués.

Un certain nombre des voies synthétiques. précédemment décrites se
retrouverontici. Ainsi la cyclisation de dérivés hétérocycliques de 1l'acide

thioglycolique ou de systémes hétérocycliques orthobifonctionnels, exploitée

(5,6,27,33)

tout d'abord en eérie bicyclique a été é&tendue a la série

trieyclique(76-78). Par contre, en ce qui concerne l'utilisation de dérivés

hétérocycliques de l'acide acrylique, cette extension s'est faite en sens inverse,

(79) (30)

de la série tricyclique i la série bicyclique .
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Nous avons déjid souligné dans notre introduction que la synthése

d'analogues bihétérocycliques du phénanthréne é&tait relativement récente. Le

=

premier a étre cité fut le thiéno£—3,2—b_7 Z_l_7benzothiophéne, obtenu en 1953

6
par GHAISAS et TILAK(S' )

par cyclodéshydratation suivie de déshydrogénation de
la (thiénylthio-3)-2 cyclohexanone.
Le thiénol_2,3—b_7 [_1_7benzothiophéne est obtenu quelques années plus

tard(76'77) par cyclisation (H3P0

4’ P4010) du (benzol_b_7thiénylthio—2)
acétaldéhyde diméthylacétal.

Depuis, un certain nombre d'analogues oxygénés, azotés, séléniés et
tellurés ont fait leur apparition. Dans les tableaux V-VII, nous avons porté la

liste des composés de ce type connu a ce jour.

Tableau V
5 2 3
_ ) N\ 2
Composés tricycliques d'annélation / 2,3-b_/ 6 \ 4
X 1
7 8
X Y Références
s " S 76,77,79
S Se 91
Se s 85,91
Se Se 91
(o} S 84
NH S 7
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Tableau VI

Composés tricycliques d'annélation [—3,2—b_7 6

X

4
X Y Reéférences
S S 5,6,78,79
s Se 89,91
S NH,N—CH3 93,94
Se S 85,91
Se Se 91
Se Te 90
o s 84
(o] Se ‘89
o Te ‘;90
0 NH 94
NH .S 5580
NH 0 ;8,82,83

Tableau VII
7
2

Composés tricycliques d'annélation 1—3,4—b_7 6 3

Y R
Y R Références
S C6H5 92
s H 92
Se C_H 92
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I, - METHODES DE SYNTHESE

2-A

I a ANNELATION DU CYCLE CENTRAL

2-A

Comme nous l'avons dit en début de chapitre, cette voie a été utilisée

lors de la premiére synthése du thiénol-3,2—b_7 Z-l_7benzothiophéne(5’6),

Schéma 26 : Synthése du thiéno£—3,2—b_7 4_1_7benzothiophéne.

Co\ \S/ - S\ /

1 —H20

QS_Q - )

S

En série azotée, l'annélation d'un cycle pyrrolique central est
obtenue par chauffage d'un azidure approprié. Cette technique est due a SMITH

(80)

et coll . Le rendement est de 93 %.

Schéma 27 : Synthése du thiéno£-3,2-b_7indole.

Cey = Qo
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Signalons également qu'en gérie tétracyclique, CHIPPENDALE et coll.
ont mis au point des méthodes de synthése utilisant l'annélation d'un cycle
pyrrolique central & partir d'un dérivé nitré ou d'un azidure. Le rendement

varie de 35 &4 60 % selon la voie utilisée.

Schéma 28 :’Synthése du /_1_7 benzothiéno£_3,2—b_7indole.

NO

(=

N

Ces différentes méthodes de synthése ont été reprises plus tard,

. . . . 8
en série furannique, par des auteurs Japonals(s’ 2’83).

(81)
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Schéma 29 : Synthése du furol-3,2-b_7indole.

I - ANNELATION DU CYCLE TERMINAL

2-Ab

1) Cyclisation d'un dérivé hétérocyclique de 1'acide thioglycolique

La premiére synthése du thiéno£—2,3—b_7 Z—l_7benzothiophéne a utilisé

cette technique. Par la suite, elle a été largement exploitée en série sulfurée

par CHAPMANN(79) ou étendue dans notre laboratoire aux séries oxygénée(84) et

séléniée )



Schéma 30

1)S
LiATH, z)Hzi(////;i;

SH
\ \ N ;
S X
EtONa BrCH,CH(OMe),
CICH CH(OEt)2
SCH CH(OEt)2
CH,CH(OMe
©j§ (j\/s>\sCH CH{0EL), X 2CH(OMe),

A.P.P. | A.P.P. ‘(////

{ ) (.

S X

w

(79) X=S (76,77,79)
X=0 (84) ; X=Se (85)

On notera sur la partie droite du schéma, que les dérivds lithids du
benzo[’b_7furanne et du benzo[rb_7éélénophéne n'ont pas été hydrolysés en raison
de 1l'instabilité des thiols en résultant. Ils ont été condensés tels quels sur le

bromacétaldéhyde diméthylacétal.
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2) Cyclisation d'un dérivé hétérocyclique de 1'acide acrylique

2a - Cyé]isation d'acides a-mercapto B—(benzo[fb_7thiény1-2(—3))

acryliques
. . (86) .
Par extension de la méthode de CAMPAIGNE et coll. conduisant au
benzo[’b_7thiophéne 4 partir de benzaldéhyde, CHAPMANN et coll.(79)
les thiéno£_2,3—b_7 et £f3,2—b;7‘£f1_7benzothioPhénes avec environ 35 % de

ont obtenu

rendement & partir de dérivés formylés en position -2 ou —3 du benzo[rb_7
thiophéne. La technique consiste & faire réagir la rhodanine sur la fonction
aldéhyde puis & hydrolyser 1l'adduct formé en milieu basique. La cyclisation, au
moyen de 1'iode, du dérivé de l'acide acrylique ainsi obtenu‘suivie de
décarboxylation fournit le systéme.tricyclique-(cette technique fut reprise

plus tard en série bicyclique : cf schéma 6).

Schéma 31 :

A

N/,H
s T

3
CHO
, +
S .
~S
isomére
\ / en -2
S

1) 1, ’ COOH
2) Cu,quinoléine,d

] isomére en -3

NaOH
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2b - Cyclisation d'o-azido B—(benzo[-b_7 furyl-2) acrylate d'éthyle

Par extension de la méthode mise au point en série bicyclique

(cf schéma 8), KRUTOZIKOWA a obtenu récemment le 4—1_7 benzofurol_3,2-b_7

-5 87
pyrrole i partir de formyl-2 benzol b_/furanne et d'azidoacétate d'éthyle( ).

Schéma 32 :
N
N,CH,CO,Et i\\tl
372772
N\ - AN / 0,Et
0 CHO 0
H
H
I 1)NaOH
\\\ 2)Cu,quinoléine,
0
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3) Cyclisation d'un dérivé hétérocyclique orthobifonctionnel

3a - Utilisation de dérivés chloro(bromo) formylés de benzo/ b_7

hétérocycles.

78 ,
Cette méthode de synthése est due & RICCI et coll.( ). La condensation

en milieu basique de l'acide thioglycolique sur le formyl-2 chloro-3 benzo/ b /
thiophéne fournit l'acide (formyl-2 benzozrb_7%hiénylthio—3) acétique. La
cyclisation de ce dernier en milieu basique suivie de décarboxylation conduit

au thiéno£—3,2—b_7 1—1_7benzothiophéne.

Cette technique a été, par la suite, étendue dans notre laboratoire
& la synthése d'autres composés tricycliques.

L'annélation d'un noyau thiophénique & un systéme benzol_b_7furannique
ou benzol-b_7sélénophénique se fait par condensation de l'acide thioglycolique
sur un formyl-2 chloro-3 benzoé’b_7ﬁétérocycle approprié.

La cyeclisation du produit correspondant par KOH (méthode initiale de
RICCI) se fait en série séléniée mais non en série oxygénée. Pour cette derniére,

(88)

la cyclisation décarboxylative de ROSSING a été utilisée avec succés. Elle

a pu également étre appliquée en série séléniée.

L'annélation d'un noyau sélénophénique ou tellurophénique & un systéme
benzol_b_7hétérocyclique se fait par condensation dans un premier temps de Na2X
(X=Se,Te) sur un dérivé chloroformylé approprié, suivie de celle avec le
bromacétate d'éthyle. L'ester tricyclique correspondant est saponifié puis

décarboxylé, conduisant au systéme attendu.
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Schéma 33 :
X =0, S,Se
POC]3
/ I
N X
HSCH,CO,H
NaHCO.. 2 2
3
SCH2C02H
CHO
X
KOH
X=S,Se
S COZH
/ , AcONa
\ AcOH
X Ac20
X=0,Se
l Cu, quinolé&ine, '

S

\_/

X
X=S (78)
X=0 (84)
X=Se (85)

1) NaZY (Y=Se,Te)

2) BrCH,CO,Et

YCH2C02Et

A

X

HO

Y CO,Et

\

11) NaOH

2) Cu,quinoléine, &

Y

\ 4

X
X=0,S 3 Y=Se (89)
X=0,Se ; Y=Te (90)
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(91)

ITEKE et coll. ont obtenu de fagon similaire les /-1_7benzo—

sélénolo[_2,3—b_7 et [_3,2—b_7thiophénes par condensation du thioglycolate d'éthyle

sur le bromo-2 (-3) formyl-3 (-2) benzo[’b_7éélénophéne.

Schéma 34
2
\\ R
e 1
. EASBr R1=CH0
= R,=Br
2 HSCH2C02Et,C5H5N,Et3N 2
\\\ S C02Et
\ COZEt
; \
Se e
1) NaOH

2) Cu, quino]éine,A

\ 7

3b - Utilisation de composés dicarbonylés-1,4

Le phényl-2 thiénol_2,3-b_7indole est obtenu(7), avec 40 % de

rendement, par chauffage d'un dérivé carbonylé de l'oxindole en présence de

pentasulfure de phosphore.
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Schéma 35 : Synth&se du phényl-2 thiéno/ 2,3-b_/indole

CHZ-E_CGHS
0 P4S10

(92)

Les phényl-3 thiéno(sélénolqz-3,4fb_7 1—1;7benzofurannes sont obtenus

avec de bons rendements (70 & 80 %) par réaction du benzoyl-2 bromométhyl-3
benzoérb_7furanne sur le thioacétamide ou le N,N-diéthyleélénopropionamide.

Schéma 36 : Synthése du phényl-3 thiéno(sélénolo) / 3,4-b_ / / 1_/

benzofuranne.
CH,Br S
K o b
C-C_H
0 65 0
%e Et
Et-C-N
Et
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3d - Utilisation d'un formyl1-2 nitro-3 benzo['b_7hétérocyc1e

Cette technique, utilisée par une équipe russe il y a une quinzaine

d'année, a permis la synthése du 4_1_7 benzothiénol-B,2—b_7pyrrole(93'94).

_ La condensation, en milieu basique, du nitrométhane sur le formyl-2
nitro-3 benzozrb_7thiophéne conduit au B-hydroxy, B-(nitro-3 {fl_7benzothiényl—2)
nitroéthane. La déshydratation de ce dernier par le mélange ACZO’ AcONa suivie

de la cyclisation réductive du produit en résultant fournit le 1-1_7benzothiéno

[_3,2-b_7pyrrole.

Il est & noter que ces auteurs ont également obtenu, par N-alcoylation

de leur hétérocycle pyrrolique, le méthyl-1 Z-l_7benzothiéno£_3,2-b_7pyrrole

dont nous allons pour notre part, proposer une synthése différente.

Schéma 37 : Synthése du / 1_/benzothiéno/ 3,2-b_/pyrrole

2
CH3N02
—_—
KOH S H(OH)CH2N02
Ac20
AcONa
H
&
cyclisation
/ —
\ réductive
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3e - Autres méthodes de synthése

De nombreuses voies d'accés a des composés tricycliques sulfurés,
séléniés ont été proposées par ITEKE et coll.(gl). Elles utilisent des
sélénoéthers méthyliques, des orthométhylsélénohétéroarylacrylates d'éthyle ou

des hétéroarylacétates d'éthyle.

Schéma 38 :
a b, c
CHOEy (COH), CH=CHCOOH
—_——
X7 7 SeCHy | X7 secH, X7 \SeCH,CO,Et
X=S,Se X=S,Se X=S,Se
1) BrCH2C02H EtOH formylation
+ RIECHE
2) Ac20 sCHEN H
H=CHC02Et
COOH \
X
eCH3 SeCHZCOZEt

Bre 1)Et0Na
55

N\ © 1)NaOH

\ -
2)Cu,quinolé&ine
X A '

Le schéma 38a consiste en la formation, & partir d'un sélénoéther
méthylique, d'un sel de sélénonium par action de l'acide bromoacétique suivie
d'une cyclisation utilisant le mélange anhydride acétique, pyridine. L'acide
tricyclique obtenu est décarboxylé, conduisant & l'isostére phénanthrénique

correspondant.
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Le schéma 38b a pour point de départ un acide orthométhylséléno—
hétéroarylacrylique qui est estérifié puis cyclisé par action du brome puis
de la pyridine.

Le schéma 38c utilise la formylation selonﬁRIECHE(SnCl4, BuOCH2C12)
d'un hétéroarylsélénoacétate d'éthyle. Le produit obtenu est cyclisé en milieu
basique conduisant & un ester tricyclique. La saponification suivie de
décarboxylation de ce dernier fournit le composé attendu.

Les mémes composés tricycliques d'annélation 1_3,2—b_7 cette fois,
ont été obtenus de fagon identique & partir de réactifs isoméres des précédents

(interversion des substituants en -2 et =3).
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I - REACTIVITE

2-B

De méme qu'en série bicyclique, nous envisagerons la réactivité des
systémes vis-a-vis de la substitution électrophile et de la métallation
(Lithiation).

Si on considére 1l'influence de la fusion d'un noyau benzénique a un
hétérocycle pentagonal,il est bien connu que ceci se traduit par une diminution,
toute relative d'ailleurs, de la réactivité de la position o de l'hétéroatome au
bénéfice de la position B.

A titre indicatif, nous rappellerons que le benzol_b_7thiophéne et
1'indole réagissent préférentiellement en -3 alors que les benzo/ b_/furanne,
sélénophéne et tellurophéne conserve une réactivité préférentielle en -2.

De point de vue quantitatif, une étude (cf 95) basée sur la cinétique
des réactions de solvolyse de dérivés (aryl-2)-1 acétate d'éthyle a conduit au

diagramme de réactivité suivant.

benzo/_b_7tellurophéne > benzo[-b_7sélénophéne > benzo/ _b__7

furanne'>»benzo[_b_7thiophéne

La fusion d'un noyau benzénique diminue la réactivité d'un facteur
102 dans le cas du thiophéne, du sélénophéne, du tellurophéne et d'un facteur

2.102 dans le céé du furanne.

Par ailleurs, nous avons constaté l'augmentation de réactivité des
systémes bihétérocycliques par rapport aux hétérocycles de base.
Pour ce qui est des analogues bihétérocycliques du phénanthréne

présentés dans ce travail, étant donné qu'il ne peut y avoir de compétitions

entre les deux hétérocycles, 1l'intérédt présenté par 1l'étude de leur réactivité
réside essentiellement dans l'influence que peut exercer le cycle central sur la
réactivité des cycles latéraux, homocycle et hétérocycle d'une part et sur la
compétition entre les positions o et B de l'hétéroatome d'autre part.

En fait, nous ne disposons pas de résultats expérihentaux aussi
fournis qu'en série bicyclique. Il semblerait que seuls aient été étudiés les
systémes & annélationl_2,3-b_7 ou 4-3,2—b_7 et uniquement du point de vue

qualitatif.
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12_Ba - LA SUBSTITUTION ELECTROPHILE

Tous les travaux font état de la réactivité de la seule position -2.

~

Aucun isomére correspondant & une substitution en -3 ou sur 1l'homocycle n'a été
signalé.
Ces résultats ont été é&tablis & partir des réaction de bromuration,

formylation, acétylation et nitration.

Tableau VIII

Réactivité des analogues bihétérocycliques du phénanthréne

Y
Ny +— -
Y Qs
X / 2,3-b 7 X / 3,2-b 7/

Annélation X Y Bromuration | Formylation | Acétylation |Nitration
/ 2,3b /oul s s (78,96) (78,96) (78,96) (78,96)
1_312_13_7

[ 2,3-b_/ ou Se S (97) (97) (85,97) (97)

/ 3,2-b /

/ 2,3b /oul s | “se (97) (97) (97) (97)
/_312-b_7 ou

- Se

/ 2,3-b_/ou

/" 3,2-b 7/ 0 S (84)

/ 3,2-b_/ S N-H (98)

De point de vue théorique, on dispose 13 encore de peu de résultats.

Des calculs

sur les deux isoméres Z_1_7benzothiénothiophéniques(96)

M.O.

(98)

réalisés sur le 1_1_7benzothiénol—3,2—b_7pyrrole et

sont en accord avec la

plus grande réactivité de la position -2 en raison d'une densité de charge plus

importante sur cette position.
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1,0106

1,0098

~ Si 1'on considére & présent les complexes de WHELAND relatifs & une
substitution en -2 ou en -3 des composés du tableau VIII, on peut imaginer les
formes limites suivantes (Nous avons exclu les structures faisant intervenir le

noyau benzénique ou nécessitant l'utilisation d'une orbitale d d'un hétéroatome).

Annélationl-2,3—b_7

H E
\ @
X
Iv
' H
" E
Va
\((+) - ’ \ Y(+)
X X
II v

C))
ITI
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Annélation / 3,2-b /

v M Y
)
X X
IX

VI

(+) +)

X

VII X

En annélation 4_2,3—b /, nous pouvons imaginer trois formes limites
pour le complexe de WHELAND relatif & une substitution en -2 contre deux

seulement pour une substitution en -3 et la réactivité préférentielle en position-2

peut alors s'expliquer.

Par contre, en annélation [_3,2-b_7, nous avons deux formes limites a la
fois pour la substitution en -2 et celle en -3. La réactivité expérimentale ne
peut alors s'expliquer de cette fagon.

Cependant, il est certain que toutes ces formes limites ne présentent
pas la m@me probabilité d'existence en raison de l'asymétrie de ces composés
tricycliques, ce qui rend ces considérations aléatoires. Par ailleurs, dés le
départ, nous avons exclu certaines structures.

Nous avons tenté de déterminer les formes limites les plus probables a
partir de paramétres géométriques. Il est logique en effet de penser que plus la

liaison hétéroatome-carbone sera courte, plus la délocalisation d'un doublet de

1'hétéroatome sur celle-ci sera importante.
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Les structures cristallines des sélénolo/ 2,3-b_/ et / 3,2-b_ / / 1_/
benzothiophénes ont été établies par CAMPSTEYN et coll.(gg). Nous avons reporté
o
sur les schémas ci -dessous, les longueurs de liaison (A) ainsi déterminées par

rayons X. Les traits gras représentent les liaisons hétéroatome-carbone les plus

courtes.
1,418 o Lazs 1,863 g Jo%01
1,353 1,488 1,411 1,395 1,434
1,415 2
, 1,424 1,344 1,417 1,377 1,354
1,741 82 2 1,734 33l
1,36 {103 \s 1,89 1,38 ,//%1751 1,410

1,687 1:859

. Dans l'annélation 1-2,3-5_7, les liaisons S-C8a et Se-C8a sont
respectivsment plus petites que les liaisons §-C, et Se-C, (différence de 0,054
et 0,037 A).

Par contre, dans l'annélation 1-3,2-b_7, ce sont les liaisons S—C4a
et Se—c2 qui sont respectivemegt plus petites que les liaisons S-C3a etSe—C8b
(différence de 0,017 et 0,002 A). On remarquera dans cet exemple, que les liaisons
hétéroatome-carbone dans le cycle latéral sont sensiblement égales.

Si 1l'on admet, & partir de ces données, que les différentes tensions de

cycles ont surtout pour effet de raccourcir les liaisgons X-Cg, €t ¥Y-Cg. dans

1'annélation [-2,3-b_7 etvx-C4a dans l'annélation 1—3,2—b_7, ceci quel que soit

1'hétéroatome présent, on est conduit 3 considérer les formes limites suivantes

comme étant les plus probables.
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Annélation /72,3-b_/ Annélation /7 3,2-b ]
Y
///
v E E
X ¢)) X
+)
1 VIII
H
///
E
Y
W
+) ;
ITI

On retrouve les formes limites II et III dans le cas de 1l'annélation
[—2,3—b_7. Ces structures, toutes deux relatives & une substitution en -2, sont

favorisées par la géométrie particulidre de la molécule.

Dans 1l'annélation [-3,2—b_7, on est conduit & envisager la forme

limite VIII, dans laquelle apparait une perturbation du noyau benzénique. 11

semblerait que cette forme soit favorisée par la géométrie de cette annélation

provoquant une contraction de la liaison X—C4a.
12_Bb - LA REACTION DE LITHIATION

La réaction de lithiation dans la série des analogues bihétérocycliques
du phénanthréne a été particuliérement &tudiée par le Professeur M. RENSON et ses
collaborateurs(loo). Le schéma 39 présente 1'ensemble des faits expérimentaux
connus et nous avons reporté, i titre comparatif, en schéma 40 quelques réactions

relatives & des composés considérés comme les modéles ouverts des pré&cédents.
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Schéma 39a

Y Y i
MeLi
\ / . W
X X
X=S ; Y=Se } (101)
X=Se ; Y=S,Se )
X=Y=S (96) BulLi
\ BulLi ; \ i
\ S - \ S
S S
(96)

Schéma 39p (101

CH=CHSeCH
A\ 1) MeLi | 3
\ ¢ 2) €0 - \
STV N 2 | s

3 COOH -
Me Li*
| €00
Y
N 1) MeLi , /
\ -
Y | 2) co,
e
MeLit - SeCH3

Y=S,Se



- 72 -

Schéma 40(Cf 100)
RLi
\ - \
X X i
X=S,Se
ey 1)c g Li-20°C SeChy O0H
—_—
\ 2) Co, + \
| S” “tooH | S
63 % 7%
1) BulLi
—
£) 2) o, v \
S 85?3 S 00H
BuLit

.De méme qu'en série bicyclique, deux types de réactions se manifestent
selon 1'annélation du systéme hétérocyclique. Ainsi (schéma 39a), on notera que
tous les composés-d’'annélation [_3,2—5_7 se comportent de fagon normale conduisant
4 une métallation en o de l'hétéroatome. La réaction est également normale en
série 1—2,3—5_7 totalement sulfurée (X=Y=S) : l'action avec le méthyl ou le
butyllithium conduit, dans tous les cas, aprés action de CO2 par exemple, aux

seuls dérivés carboxy-2 attendus.

Par contre, dans les autres cas d'annélation 4-2,3—b_7, (schéma 39b) ou

est présent au moins un atome de sélénium, on retrouve la réaction d'ouverture

de type RO II décrite en série bicyclique (cf schéma 21).
Cette différence de comportement se retrouve dans le cas des méthylséléno-2
et -3 benzol_b_7thiophénes (schéma 40) conduisant respectivement & une rupture
de la liatson C-Se et & une réaction essentiellement "normale"” (métallation en a
du soufre).
Il est & noter (schéma 39b) que, lorsque deuxr cycles sélénophéniques

sont simultanément présents comme dans le sélénolo/—2,3—b_7 /_1_7benzosélénophéne,

la réaction d'ouverture se fait exclusivement sur le cycle central.
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Utilisant des calculs CNDO réalisés sur ces différentes molécules

102 .
tricycliques, BAIWIR et coll.( 02) ont constaté que la coupure se faisait dans

tous les cas sur la liaison Se-C présentant l'indice de liaison (p) le plus faible .

Par atlleurs la répartition des charges ‘(q) dans le cas des composés d'annélation
1_2,3—b_7.et contrairement & leurs isoméres d'annélation 1-3,2-b_7, entraine

un affaiblissement des liaisons X-CB et thﬁj(voir taﬁleau IX) “en raison

des répulsions électrostatiques en résultant.

Tableau IX

Densités de charge (q) et indices de liaison mobile (p)

e
+) @Y
AN A /
\\_« \
X © X7®
- ()
Composés q(X) q(y) q(CA) q(CB) p(X-CB) p(Y-CA(B))

s se /2,3b 7/ | 6,020 | 6,0256 | 3,9277 | 4,0545| 0,2959 | 0,249

s se / 3,2-b / 6,1060 | 6,0453 3,9960 3,9659 0,2746 0,3512

se s /72,3-b_/ | 6,0847 | 6,0374 | 3,9070 | 4,0401] 0,2400 | 0,3707

Se s/ 3,2-b_/ 6,0944 | 6,0617 3,9805 3,9841 0, 2529 0, 3688

Se se / 2,3-b / 6,0810 6,0237 3,9019 4,0491 0,2438 0,3226

Se se / 3,2-b / 6,0999 6,0542 3,9859 3,9746 0,2628 0,3395

les charges (+) et (-) des schémas se rapportent respectivement & une
déficience ou un excds d'électrons par rapport & l'atome neutre.

dans la derniére colonne du tableau, A et B se rapportent respectivement
4 1'annélation /73,2-b_Jet / 2,3-b_7.
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CHAPITRE 1l

SYNTHESE D 'ANALOGUES

BIHETEROCYCLIQUES PYRROLIQUES

le
le
le
le
le
le

DU PHENANTHRENE

méthyl-1 /~1 /benzothiéno/ 2,3-b_/pyrrole
méthyl-1 /"1 7benzosélénolo/ 2,3-b_/pyrrole
méthyl-1 /~1_/benzofuro/ 3,2-b_/pyrrole
diméthy1-1,6 /1 /benzofuro/ 3,2-b_7pyrrole
méthy1-1 /"1 Jbenzothiéno/ 3,2-b_/pyrrole
méthyl-1 /"1_/benzosélénolo/ 3,2-b_/pyrrole
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IIl - INTRODUCTION

Les méthodes que nous présentons ont &té mises au point d'abord en
série aliphatique. Elles ont permis la synthése d'hétérocycles pentagonaux
diversement substitués par des groupements alcoyles.

Leur transposition & un substrat hétérocyclique a permis ensuite

d'accéder & des systémes polyhétérocycliques.

103 -
I1 y a vingt ans, H. FIESSELMANN( ) décrivait la synthése de

méthoxycarbonyl-2 thiophénes différemment substitués par condensation du
thioglycolate de méthyle sur des composés carbonylés o ,B insaturés ou. sur des

dicétones-1, 3.

Schéma 41
C Hal A CeMls SCH, -COM
HSCH,CO,Me CH 3
\ - s
| C.H s €O, Me
C 65 2
-
B COCH, NG H\COCH3
c
Mo 0 CH3 e CHO CH,
\ HSCHCOpMe _ / \
iy O Y s CO,Me
AN
] CHY  “scH,co,Me
2“2
CH CH
7°"3 /"3 H
0=f\ 2 HSCH,CO,Me 0 =C 3
C/CH2 - \CHZ - / \
— — S
A CHy /{\SCHZCOZMe CHy 0, Me
3 SCH,CO,Me

2772
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4,10
Ces travaux furent repris plus tard par HAUPTMANN et coll.(10 »105)

=

qui les étendirent & la série pyrrolique : un halocomposé de formule générale

HXCH,-CO Et (X=S, N—CH3), condensé sur un aldéhyde vinylique B-chloré conduit

ainsi & un cycle thiophénique ou pyrrolique.

Schéma 42
R3\\ //CHO | .
¢ pyr. ‘ 3
-
‘ + HXCHZCOZEt Et3N / \
X
R Co Et
R//C\\Cl 2 2
2
: 1) NaOH
1 2) A, Cu
R quinoléine

R2=C6H5, p-C](Br)CsH4 R3=H 3 / \
R2=C6H5 R3=CH3

p _ R X
R2—R3-C6H5 2
X=S, N-CH3

C02Et
™
oy )
X 0
2Et

n=3,4,5 X=S
n=3  X=N-CH
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Schéma 43

R3O0 \ R
Sarc( ), xyléne

EtN - / \

R N NcoEt
R"'c\\c1 ‘ | :
2 CH,
Ry Ry 2 (CHy)3 4 5
Ry=CHy > Ry=H, CHy,CoHe € H

R2=C2H5 s R3=CH3

Ry=CeHgs CeHe=CcH,, p-CI(Br) C

2=R3=CcHy

(%) sarcosinate d'éthyle

6Mg> Ry=H

R

Nous avons d€ja& mentionné dans notre premier chapitre (p. 58 ) que cette
technique a été largement exploitée dans notre laboratoire, notamment en série
sulfurée, sélénide et tellurée.

Dans un premier temps, il a été envisagé 1l'extension de la méthode i la

série séléniée par condensation sur un aldéhyde vinylique B-chloré, de l'acide

sélénoacétique ou ses esters ; tous ces essais ont &choué. Par ailleurs, la forte

toxicité des produits réactionnels a suscité la recherche d'une autre m&thode.

. . 106
Une nouvelle technique a alors été mise au point en série séléntée( )

(107) et tellurée(loe). Elle consiste & condenser

(109)

puis étendue aux séries sulfurde
1'aldéhyde vinylique B-chloré aliphatique, polycyclique ou hétérocyclique
avec Nazx (X=S,Se,Te) puis & faire réagir le composé obtenu avec un halocomposé de
formule générale Cl(Br)CHZR, R étant un groupement électroattracteur tel que C02Et,
COCH,, CHO, NO, etc. Aprds cyclodeshydratation catalysée en milieu basique, on
obtient 1'hétérocycle correspondant, fonctionnalisé en position -2.

Une autre voie synthétique, utilisée au laboratoire, conduit & l'annélation
d'un cycle thiophénique par réaction du soufre puis du bromacétaldéhyde diméthylacétal

sur un dérivé lithié de benzolfb_?hétérocycle suivie de cyclisation par 1'A.P.P..

Pour notre part, nous nous sommes donnés pour but de compléter ces travaux
en y ajoutant les composés tricycliques pyrroliques. En série azotée, rappelons
qu'HAUPTMANN(104'105)

a pu accéder & des cycles pyrroliques diversement substitués

en condensant le garcoginate d'éthyle sur un substrat aliphatique , cyclique ou
polycyelique.
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De la méme fagon, nous avons tenté d'exploiter des substrats hétérocycliques
et avons porté notre attention sur 1l'éventuelle possibilité de condenser le
sarcosinate d'éthyle sur des dérivés chloro(bromo)formylés de benzol-b_7hétérocycles
oxygénés; sulfurés ou séléniés ; cette démarche nous conduisant & des analogues

bihétérocycliques pyrroliques du phénanthréne.
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11, - PREMIER SCHEMA DE SYNTHESE

Le point de départ est un dérivé chloro (bromo)formylé d'un benzol—b_7
hétérocycle sur lequel on condense le sarcosinate d'é&thyle. Nous avons envisagé

aussi bien les formyl-2 halogéno-3 que les halogéno-2 formyl-3 benzol—b_7furannes,

thiophénes et sélénophénes.

Schéma 44
. , £H3
C1(Br) _
a) Sarc. ,xyléne COZEt
\ - \ /
Et3N -
X CHO X
X=0,S,Se
CHO
b) Sarc., xyléne \\\ 02Et
EtN = \
3 . N
X" .. "C1(Br) CH3
X=0,S,Se
IT,_p Accés aux matiéres premidres
IT,_pa - Synthése du sarcosinate d'éthyle
Elle est connue depuis le début du siécle(llo). Cependant, si le

chlorhydrate de l'ester est facilement accessible par la méthode décrite (reflux
de la sarcosine dans une solution alcoolique saturée en acide chlorhydrique) il
n'a pas été possible de reproduire ces travaux en ce qui concerne la libération

de la fonction aminée (traitement par un mélange de soude et de carbonate de

potassium).
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Nous avons utilisé, pour notre part, l'action de 1l'ammoniac sur le
chlorhydrate de 1l'ester en suspension dans l'éther anhydre, méthode déja utilisée

par d'autres auteurs(lll).

I1,_pp, - Synthése de dérivés chloro(bromo)formylés de benzo/ b_/

hétérocycles

Les produits de départ ainsi que les aldéhydes vinyliques B chlorés

(bromés) hétérocycliques apparaissent dans le tableau ci-aprés :

Tableau X

Les aldéhydes vinyliques B halogénés

Produits de départ Dérivés correspondants

[
o /
—
=
o
I~

(v
~

|

CH

o
o

[l--
A O‘E/z
-
S
|

(®)

x
o

po 4
2

2 BRR

+ -
CHZC H, N, Br

61274

</\
LA
7 N\
o

3 3 13
— | ! z I \\
Sy s/ P
H CHO 14
I \\ 3 6 =z | \\ 22
™ S Y e’ °F

(*)Nous remercions Monsieur le Professeur RENSON de 1'Université de LIEGE qui nous
a fourni quelques grammes de ce produit.
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Les composés 7, g, 9 et ll_ont été obtenus par réaction de VILSMEIER-

maack (84-85/112) présence de diméthylformamide (D.M.F.) et d'oxychlorure

(oxybromure) de phosphore (PoCl,_, POBr3). En ce qui concerne les précurseurs

hétérocycliques cétoniques 1, g?et 3, nous les avons préparésselon les méthodes
de synthése mises au point au laboratoire. Nous en rappelons ici les schémas
réactionnels (schéma 45).

En série oxygénée, la gg_benzol-b_7furannbne;3; 1;est préparée a partir
de salicylate d'éthyle par condensation avec le bromacétate d'éthyle et
saponification du diester en résultant. Le diacide obtenu est cyclisé au moyen

du mélange AcOH, Ac,0, AcONa et conduit & L'acétoxy-3 benzo/ b /furanne. La

saponification en milieu acide de ce dernier fournit la cétone 1.

La méthyl-6 gg_benzoé-b_7furannone-3, 2 est obtenue de la méme facon
& partir du dérivé paraméthylé de 1'acide salicylique.

En série séléniée, la gg_benzol_b_7sélénophénone—3, §_est obtenue a
partir de l'acide anthranilique par diazotation et condensation avec Na_Se,
conduisant & l'acide disélénosalicylique. La réduction de celui-ci suivie de
condensation avec 1l'acide chloracétique conduit & l'acide o-carboxyaryl-
sélénoacétique. Le schéma réactionnel est ensuite le méme qu'en série oxygénée

et 1'on obtient successivement L'’acétoxy-3 benzo/ b /sélénophéne et la cétone 3.
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Schéma 45

COOH
OH

<

R (R=H,CH,)
EtOH l soct,

OH

= ()
o
N
m
‘-'-

Et

EtONa l BrCH2C02

CO,Et
[::::r,ocnzcozEt
R
NaOH 1 EtOH
COOH
[::::rpcuzcozH
R
AcOH
Ac20 l AcONa
0COCH,

g

HC1 1 EtOH

2
1t
b =
e
-
e
1]
o
= =
| ™o

@E)OOH
NH2

NaNo.,
HC1 2 l Na,Se,

Se —

2

Nay$,0, l C1CH,CO0H

@COOH
| eCHZCOOH

AcOH
Acy0 1 AcONa
Q_§OCOCH3
Se
HC1 1 EtOH

aE
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Le bromo-2 formyl-3 benzol_b_7thiophéne 13 et son analogue sélénié 14
sont également connus(113' 114) ; leurs précurseurs étant le méthyl-3 benzol_b_7
thiophéne 5 et le méthyl-3 benzol-b_7sélénophéne 6.

| En série sulfurée, la premiére étape consiste en une bromuration en
position -2 de l'hétérocycle suivie d'une double bromuration radicalaire sur le
groupement méthyle. L'hydrolyse alcaline du composé correspondant fournit le

dérivé bromoformylé 13.

Schéma 46

Hy Nn.B.S. CH32N B S CHBr
—_— _—
\ CHCT \ ' \
3 hv,CC14
S S Br S Br
5 Na,C0, | H,0

CHO

Br

En série séléniée, la bromuration en -2 sur l'hétérocycle et sur le
groupement méthyle se font conjdintement en une seule étape. La phase finale est

une réaction de SOMMELET sur le dérivé halogéné correspondant.
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Schéma 47
s NBS. CHzBrener, HaCe1oNy
—p
peroxyde CeHioNg Br
Br Se Br
ACOH | H,0
CHO
Se Br
14

Le faible rendement obtenu pour cette synthése, notamment dans sa
phase finale (20 % pour l'hydrolyse du complexe de SOMMELET) nous a incité &
utiliser 1le schéma 46 en série séléniée. Cependant, si le bromo-2 méthyl-3
benzol—b_7éélénophéne a pu 8tre aisément atteint par cette voie, il n'a pas été
possible de le transformer en son dérivé dibromométhylé. L'utilisation de deux

équivalents de N-bromosuccinimide n'a conduit qu'ad une monobromuration du

groupement méthyle. La réaction de SOMMELET a donc dd &tre ¢conservée pour la
suite de la synthése.

Schéma 48
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En série oxygénée, le bromo-2 formyl-3 benzol-b_7furanne n'apparait pas
dans la littérature ; nous avons tenté de le préparer en utilisant le schéma 47.
Nous avons atteint successivement le bromo-2 bromométhyl-3 benzol’b_7furanne et

le comélexe de SOMMELET 12 correspondant mais I'hydrolyse de ce dernier n'a

conduit qu'a des résines. Il semblerait que ce produit soit instable, aussi

1'avons nous conservé sous forme de son complexe & 1'héxaméthylénetétramine 12.

Schéma 49

. + -
ik TP | CH2B”c6H12N4 CHCgHyoNgBr
—_—— -CHCT——D-
\ péroxyde \ 3 \
0 0 Br 0 Br
4 12
AcOH 1 H,0
polymérisation
immédiate

En ce qui concerne le méthyl-3 benzoéﬁb_7furanne 4 et son analogue
sélénié 6, nous les avons préparés par réaction du bromure de méthyl magnésium
sur les "oxo-3" correspondants. Des essais comparatifs effectués dans l'éther et le

tétrahydrofuranne ont montré que l'éther constituait le meilleur solvant.

Schéma 50
CH3
0 + CH
CH3MgBr OMgBr H30 3
il Y \
Et,0 Hy0
X 2 X X
X=0 4
0o 1 X=Se 6
Se 3
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Le méthyl-3 benzol-b_7thiophéne 5 a été préparé de fagon plus rapide,
suivant la méthode décrite par CAMPAIGNE(IIS) par condensation en milieu basique
de la bromacétone sur le thiophénol suivie de cyclodeshydratation utilisant

l'acide polyphosphorique (A.P.P.).

Schéma 51
CH, Hy
BrCH,COCH, A Ap.p
NaOH ‘
SH s ~H, S
5
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IIZ-B - Synthése d'analogues bihétérocycliques pyrroliques du
phénanthréne d'annélation / 2,3-b_/ et du noyau /1 7

benzofuro/”3,2-b_/pyrrolique.

- le méthyl-1 / 1_/ benzothiéno/ 2,3-b_/pyrrole

-~ le méthyl-1 1_1_7 benzosélénolol_2,3—b_7pyrrole
le méthyl-1 1_1_7 benzofuro£-3,2-b_7pyrrole

le diméthyl-1,6 1-1_7 benzofuro£-3,2-b_7pyrrole

IIz-Ba - Mise au point du mode opératoire

Nous avons, dans un premier temps, reproduit les conditions expérimentales

(105) et les avons appliquées & notre schéma 44. Les essais entrepris

dans toutes les séries ont échoué, conduisant 3 des résines. Nous avons alors

procédé par tatonnements en faisant varier les différents paramétres de la réaction :
- solvants : benzéne, xyléne, alcool, pyridine, acide acétique,
diméthyl formamide
- bases : triéthylamine, éthylate de sodium, soude

~

- niveaux thermiques : allant de la réaction menée dans la glace & celle

entreprise 3 la température d'ébullition du solvant

- temps de réaction : allant d'une heure a plusieurs jours.

Nous avons alors fait les constatations suivantes :

1) les essais entrepris dans la glace ou & tempéraﬁure ambiante ne

fournissent aprés isolement, que les produits de départ.

2) les essais menés 3 température plus élevée ou au point d'ébullition du

solvant conduisent plus ou moins rapidement & des ré&sines sans que l'on puisse

isoler 3 aucun moment, un produit de condensation.

Ces différentes constatations nous ont amené i émettre 1l'hypothése d'une
polymérisation intermoléculaire de 1'adduct formé au cours de la réaction. Ceci
nous a incité & reprendre nos essais dans les conditions initiales (xyléne, Et3N)
mais dans un milieu plus dilué.

Cette démarche fut couronnée de succés en ce qui concerne la condensation
du sarcosinate d'éthyle sur un certain nombre de nos aldéhydes vinyliques B8
~halogénés, conduisant aux compogés tricycliques pyrroliques correspondants mais

cette réussite n'a pas été rencontrée systématiquement dans toutes nos séries.
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Il est a4 noter qu'au cours de ces recherches, il nous a fallu trouver
un compromis entre une dzilution trop forte provoquant une résinification importante
en raison d'un temps de réaction plus long et une dilution trop faible diminuant
certes le temps de réaction mais augmentant considérablement la polymérisation
intermoléculaire.

Aprés l'échec rencontré dans certaines séries, nous avons imaginé le
remplacement de la triéthylamine par un équivalent supplémentaire de sarcosinate
d'éthyle ayant pour rdle de capter l'acide chlorhydrique (ou bromhydrique) issu
de la réaction. Cette démarche nous a également apporté quelques résultats

intéressants.

II, gy - Synthéses

Elles sont résumées dans les schémas 52 et 53.

Schéma 52
CHO ' CHO
sarc.,Et3N \\\ COZEt
\ T \ + \
xyléne N _&H,-CO,Et
X Br X \CH S ] 2772
- _ 3
X=s 13 X=s 21 O
X=Se 14 X=Se 25
CH.C.H, N, Br~ H.C_H YN *ar-
. 671274 Sarc., Et3N 27671274
\ VAN
0 Br xyléne 0 N-CHoC0-EL
L b
3
Sarc., Et,N,AcOH N 0,Et
V2 — \ .
0 CH
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La condensation du sarcosinate d'éthyle sur les composés 13 et 14
en présence de triéthylamine et dans des conditions de dilution appropriées
conduit aux composés attendus 21 et 25. Il est & noter qu'en série sulfurée, on
obtient en plus de 21, une faible quantité (10 %) de la forme non cyclisée 24.
Cette forme n'a pas été isolée et la détermination de sa structure repose
uniquement sur des considérations de RMN effectuée sur le produit brut de
synthése. Ce mélange traité au tertiobutylate de potassium dans le benzéne i
température ambiante fournit la forme unique 21:

En ce qui concerne le complexe de SOMMELET 12, nous avons déja souligné
qu'il ne pouvait conduire au dérivé formylé par hydrolyse. Nous avons tenté de
1'utiliser tel quel mais nous ne sommes pas parvenus a substituer le sarcosifate
d'éthyle a l'atome de brome. Un autre essai a été tenté, consistant & hydrolyser
le complexe 12 en présence de sarcosinate d'éthyle en vue d'obtenir une

condensation "in situ" de l'amine sur la forme hydrolysée. Cet essai n'a pas eu

plus de succés que le précédent et dans les deux cas, nous n'avons obtenu que
des résines.

Dans la série des chloro(bromo)-3 formyl-2 benzo[-b_7hétérocycles Z
& 11, 1l'application des conditions expérimentales mises au point dans la série

isomére 121 lg_n'a pas fourni les composés attendus gg, él! gé_et §Z:

Schéma 53 B
) Sarc., Et3N, xyléne
| X=0,S,Se 1 CH3,
C1(Br) A COLE¢
X CHO X
X=0 (C1) 7, (Br) 8 7 , . [x=o 28
X=0 (Br,Me-6) 9 2 Sarc., xyléne X=0 {Me-6) 31
X=s 10 N/ . [X=S 34
— X=Se 11 7N X=Se 37
HC(0Et),
KHSO CHy
4 |

1 N
Sarc., Et.N
| \ 3 . \ \tHzcozEt
Se ou sarc.
| H(0Et), se” NCH(0EL),

11a
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L'utilisation d'un équivalent supplémentaire de sarcosinate d'éthyle
en remplacement de la triéthylamine a permis la synthése du composé 28 et de
éon dérivé méthylé en -6 31. Il est & noter que dans cette série furannique,
le fait d'utiliser le bromoformyl 8 au lieu de son analogue chloré 7 n'a pas
amélioré le rendement en composé 28. Ceci est en accord avec l'hypothése que
nous avons émise en ce qui concerne la limitation de la réaction. La substitution
initiale du sarcosinate d'éthyle & 1l'atome de chlore ou de brome n'est pas a
mettre en cause ; la limitation a plutét pour origine la compétition se jouant

entre une cyclisation intramoléculaire et une polymérisation intermoléculaire.

Les mé@mes conditions (deux équivalents de sarcosinate d'é&thyle)
appliquées au dérivé sulfuré 10 et sélénié 11 n'ont pas conduit aux produits 34
et 37. Dans les deux cas, nous n'avons isolé que des résines et le fait d'opérer
en milieu de plus en plus dilué n'a pas résolu le probléme.

Noﬁs avons pensé alors pouvoir éviter cette polymérisation
intermoléculaire, en bloquant la fonction aldéhyde sous forme d'un diacétal.
Ces essais, effectués en série séléniée (lla)n'ont pas permis la substitution
du sarcosinate d'éthyle & 1'atome de chlore. Des essais, menés parallélement
en série oxygénée sur le formyl-2 2399973 benzo{fb_?furanne diméthylacétal,
n'ont pas eu plus de succé@s. Dans les deux cas, nous avons retrouvé aprés
isolement, les produits de départ et le fait d'opérer & plus haute température
(reflux dans le D.M.F. pendant plusieurs jours) n'ont pas changé nos résultats.

Cette série d'échecs nous a amené 3 envisager un autre schéma de

synthése.
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II3 - Deuxiéme schéma de synthése

Nous avons songé & condenser dans un premier temps, le sarcosinate
d'éthyle sur les oxo—3 benzo[rb_7TUPanne, thiophéne et sélénophéne.

Rappelons que la réaction entre ces derniers et la pyrrolidine ou la
morpholine a été étudiée dans notre laboratoire par J. WEBER(116). Elle conduit
aux (pyrrolidine-1 yl) ou (morpholine-1 yl)-3 benzol-b_7hétérocycles correspondants.

De méme, la réaction des oxo-3 benzol_b_7furanne et sélénophéne
sur l'acide thioglycolique, étudiée par L. PERRIN et G. KIRSCH(84'85), conduit
aux acides (benzol_b_7furyl—3 thio) et (benzo[—b_7séléniényl-3 thio) acétiques.

Nous avons pu, moyennant certaines mises au point, appliquer cette
technique & 1'addition du sarcosinate d'éthyle sur ces cétones et avons obtenu
les amines hétérocycliques correspondantes. A ce stade, il ne nous restait plus

qu'a formyler la position-2 ; la phase finale &tant évidemment une réaction de

eyclodéshydratation.
Schéma 54
. CH
' 3
Sarc.
\€H2C02Et
- \
X X

X=0,S,Se
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II,, - Synthése du N-(benzo[-b_7fury1-3) sarcosinate d'éthyle et de

3A

ses analogues sulfuré et sélénié.

Des essais successifs effectués dans le benzéne, le toluéne ou le
xyléne en présence d'acide p.toluénesulfonique (p.Tos OH) ont montré que la
condensation du sarcosinate d'éthyle sur les différentes cétones hétérocycliques
était trés lente. Nous avons finalement choisi le xyléne comme solvant de
réaction en raison de son point d'ébullition élevé.

Nous avons suivi l'évolution de la réaction par R.M.N. et avons
constaté que celle-ci n'était totale qu'aprés une semaine environ. Cette longue
période & reflux provoque au bout de quelques jours, la condensation du
sarcosinate d'éthyle sur lui-méme. Il en résulte l'apparition d'une forme

cristalline de diméthyl-1,4 dioxo-2,5 pipérazine.

-
o T i
'3 (_oEt 9r2
A\ 1 \
1 N3 >
oy t07) £0

\éa’,ﬂ 2 2 N

|
o CH,

Cette réaction bien connue, particuliére aux esters d'acides aminés,
nécessite l'emploi.a'un grand excés de sarcosinate d'éthyle (250 & 300 %) que
1'on rajoute en plusieurs fois au mélange réactionnel.

Cependant, les amines hétérocycliques sont obtenus avec un rendement
acceptable (de 1l'ordre de 50 %). Il n'a pas &té nécessaire d'opérer avec
distillation azéotropique ; en fait comme nous l'avons constaté plus tard en
étudiant 1'acétylation en position -2, elles sont peu gensibles d l'hydrolyse.

I1 semblerait que la présence du groupement éthoxycarbonyl en B de la fonction
aminé confére & la molécule un caractére d'amine aromatique plutét qu'un
caractére énamine comme le présentent les (pyrrolidine-1 yl) et (morpholine-l yl)-3

benzoz_b_7hétérocycles.
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la purification de ces composés a présenté quelques problémes, leur
distillation est trés délicate et nécessite un vide trés poussé (10_2 mm) .
Nous lui avons préféré la chromatographie sur colonne conduisant a des produits
plus purs. Cependant, méme dans ce cas, la pureté analytique n'a pas toujours
été excellente et il a fallu avoir recours en plus & la chromatographie sur

plaque.
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II3B - Synthése d'analogues bihétérocycliques pyrroliques du

phénanthréne d'annélation /3,2-b /

- le méthyl-1 1-1_7 benzofuro[_3,2—b_7pyrrole
- le méthyl-1 / 1 7 benzothiéno/ 3,2-b /pyrrole
- le méthyl-1 1_1_7 benzoséléndlo1_3,2—b_7pyrrole

Nos résultats sont résumés dans le schéma suivant :

Schéma 55
CH,
0
Sarc.,p.TosOH _
. \ \CHZ CO,Et
xyléne
X X
X=0,5,5e AcCT X=0 15
AcCT ) X=S 16
AlCT, X=Se 17
Ac20
dioxacne POCT, | D.M.F.
CH
3 H
! 5
N N
\ CH,CO,EL CH,CO,Et
X CocH, X HO
X=0 18
X=s 19
X=Se 20
EtONa | EtOM
(3
N
\ CO,Et
X
X=0 28
X=S 34

X=Se 37
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Les amines hétérocycliques 15, 16 et 17 ne réagissent pas face
aux réactifs d'acétylation. Des essais menés en présence d'anhydride acétique,
de chlorure d'acétyle et de triéthylamine ou méme de chlorure d'acétyle et de
chlorure d'aluminium n'ont pas produit 1l'acétylation en position -2. Il y a donc

13 une différence fondamentale avec les analogues pyrrolidiniques ou morpholiniques

qui réagissent spontanément en présence d'agents d'acétylation, méme sans
catalyseur.

Nous avons pu par contre, formyler cette position. Les essais de
formylation ont été tentés & l1l'aide de deux réactifs :
3¢ SnCl4 (Méthode de RIECHE)
- le mélange POC13, DMF (Méthode de VILSMEIER-HAACK)

~ le mélange CHC12-O—CH

Seule 1la réaction de VILSMEIER-HAACK a fourni les dérivés attendus
18, 19 et 20. Le premier réactif, trop doux, n'a pas touché les composés 15,

16 et 17 que l'on retrouve, aprés traitement du mélange réactionnel.

La formylation selon VILSMEIER-HAACK par contre se fait & froid (0°C),
lors de l'addition des réactifs puis & température ambiante. Elle est totale
quand on opére sans solvant et trés rapide (1/2 heure & 1 heure). L'utilisation
d’un solvant chloré (CHC13) provoque une formylation partielle méme si 1'on
opére & reflux. Les produits obtenus 18, 19 et 20 ne sont pas purifiés, et
sont employés tels quels pour 1'étape finale.

En ce qui concerne cette derniére, nous avons dans un premier temps
envisagé l'utilisation de benzéne comme solvant de réaction au lieu de 1'éthanol
qui aurait pu favoriser la saponification de la fonction ester. En fait, il
n'en a rien été. La réaction menée au reflux du benzéne, en présence d'une

base, produit une polymérisation. Elle se fait par contre trés bien & froid

dans 1'éthanol. L'addition d'éthylate de sodium & une solution éthanolique
des composés 18, 19 et 20 refroidie dans de la glace provoque immédiatement

un précipité des hétérocycles 28, 34 et 37.

En comparant nos deux schémas de synthése (53 et 55) il nous parait
vraisemblable que le succés remporté dans le second cas est étroitement 1lié

=

au fait que l'étape de cyclodeshydratation se fait spontanément & froid. Les

intermédiaires de synthése 18, 19 et 20 -interviennent dans les deux schémas,
cependant dans le premier cas, le niveau thermique élevé nécessaire a la
substitution du sarcosinate d'éthyle 3 l'halogéne provoque immédiatement la

polymérisation intermoléculaire.
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~

I1 semblerait que nos résultats soient 3 l'inverse de ceux obtenus
90
au laboratoire par R. CLOSE( ) concernant l'annélation du cycle tellurophénique
a un systéme benzoé-b_7hétérocyclique ol seuls des composés d'annélation 1—3,2—b_7

ont pu étre atteints.

Schéma 56

X=0 "] R \ / 2
\ X=Se _| Na.Te,BrCH.CO.Et

2 2C0,
X=S X
X7 cHo X > (0q.1)

HO NazTe, BrCHZCOZEt.

N/
\ 75 >

Br

X=S,Se

Dans ié série des dérivés formylés en -2 et halogénés en -3 (égq. 1),
seuls les composés furannique et sélénophénique ont permis 1l'annélation du
noyau tellurophénique. L'échec de la réaction en série sulfurée a été attribué

au caractére aromatique plus prononcé du benzo/ b 7thiophéne.

En ce qui concerne les dérivés halogénés en -2 et formylés en -3,

(ég. 2) 1'échec de la réaction, confirmé par d'autres essais faits aux dépens
(117) =

de Na,S et Na,Se a été attribué & la participation de 1l'hétéroatome d la
conjugaison, rendant ainsi la position o moins apte & subir une attaque
nucléophile.
W,
C
Ny
\ -

§_> Br
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Pour notre part, nous n'avons pas rencontré ce comportement et nous
avons pu substituer le sarcosinate d'éthyle & l'halogéhe qu'il soit en -2
(X=5,8e) ou en -3 (X=0). Pour cette derniére position, 1'é&chec rencontré dans
les séries sulfuréeet séléniée est 1ié, comme nous l'avons dit a la
polymérisation intermoléculaire du composé résultant de la substitution du
sarcosinate d'éthyle & 1'halogéne. Cette derniére réaction n'est donc pas a
mettre & cause et le fait que la réussite, rencontrée dans les séries
précédentes ait été étroitement lide aux conditions de dilution utilisées
est en faveur de ce que nous avons avancé. Par ailleurs, ITEKE et coll.(gl)

ont réalisé, dans les mémes conditions opératoires, la synthése du [-1_7

benzosélénolo[-2,3—b_7 et [‘3,2-b_7thiophéne par action du thioglycolate
d'éthyle respectivement sur le bromo-2 formyl-3 et sur le formyl-2 bromo-3
benzol_b_7sélénophéne (cf. schéma 34). Les rendements respectifs en ces
composés sont de 80 et 82 %.

I1 n'y a donc pas une différence fondamentale de réactivité suivant

que l'halogéne est fixé en o ou en B de 1l'hétéroatome.

Pour notre part, nous avons constaté, qualitativement du moins, une
plus grande réactivité du composé (X=0) portant l'halogéne en -3 par rapport
aux dérivés (X=S,Se) le portant en -2 (réaction totale respectivement aprés
1 heure et 20 heures de .reflux du xyléne). Cette observation néanmoins doit
&tre considérée avec beaucoup de prudence car la comparaison de la série
furanniqué, 3 caractére éthylénique, avec les séries sulfurée et sélénide, a
caractére plus éfomatique, n'est pas trés bien choisie et cette différence
dans le degré d'aromaticité pourrait bien &tre a 1l'origine de la différence
observée dans les temps de réaction.

Quoiqu'il en soit, les conditions expérimentales utilisées par
CLOSE d'une part et éar ITEKE et nous-mé&mes d'autre part ne sont pas
comparables. Dans le premier cas, la réaction a été menée d'un bout i 1l'autre

au bain de glace, en présence de tellurure de sodium ; dans le second cas, on

a utilisé respectivement le reflux de la pyridine et du xyléne en présence de
thioglycolate d'éthyle et de sarcosinate d'éthyle.

Si 1'on admet cependant que la délocalisation de l'hétéroatome
désactive la position ~2 dans le cas des halogéno-2 formyl-3 benzoé—bw7
hétérocycles, on peut supposer que le faible niveau thermique utilisé par
CLOSE n'ailt pas permis 1'attaque nucléophile et que, pour ITEKE et nous-m@mes,

le niveau thermique é&élevé ait rendu cette réaction possible.
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CHAPITRE Il
REACTIVITE DES ANALOGUES
BIHETEROCYCLIGUES PYRROLIQUES

DU PHENANTHRENE

- REACTION D'ACETYLATION

- . = REACTION DE LITHIATION
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ITI, - LA REACTION D'ACETYLATION

1

' I1 est bien connu que le pyrrole, ou son dérivé N-méthylé,

réagissent tréds facilement face aux agents d'acétylation ; ainsi, le

simple chauffage dans 1'anhydride acétique, ou dans un solvant en présence
d'un équivalent de chlorure d'acétyle, provoque l'acétylation en position-2
(Rdt : 30-50 %) (118-122)

L'utilisation de deux équivalents d'agent d'acétylation conduit a

une double réaction en position -2 et -5. Si ces derniéres sont occupées,il

faut avoir recours & un catalyseur (AlCl

R SnC14) et la réaction se fait
(123,124)

3
alors en -3

L'indole réagit tout aussi facilement par simple chauffage dans

1'anhydride acétique(125-1272 La réaction affecte cette fois la position-3.

On observe néanmoins A cdté de 1'acétyl-3 indole, la formation d'un faible
pourcentage (10-15 %) d'un dérivé -1,3 diacétylé.

lorsque la position -3 est occupéé, il faut & nouveau avoir recours
a un catalyseur (A1C13, ZnC12) et la ;éactiop se fait alo;é en *2(128).

En ce qui concerne les thiéno£f2,3-b_7‘et 4#3,2-b_7byrroles, la
réaction d'acétylation n'a pas été étu&iée i notre connaissance. Seul le
cas de 1l'acétylation du dihydro*2,3 oxo-3 thiénoéf?,Z—b_?byrrole‘avec
1'anhydride dcétique est signalée(lzg). Elle conduit prtncipalement a un
dérivé N-acétylé. Ce dernier, traité dans 1l'anhydride acétique en présence

de catalyseur, est converti totalement en son dérivé-2 acétylé.

Schéma 57

] —=— [ + /
OAc T

83 %
c © 17y

Ac

r—2Z
b — I

Ac20, FeC]3 ou 12 I
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On remarquera dans cet exemple que la réaction affecte la

position -a de l'atome de soufre et non pas les positions -0 ou -B de

l'atome d'azote. Ainsi, la grande réactivité du pyrrole a été perdue dans

cette annélation et ceci au bénéfice du cycle thiophénique.

De méme, nos composés tricycliques n'ont pas manifesté une réactivité
comparable a celle du pyrrole ou de l'indole. Le simple chauffage dans
1l'anhydride acétique a provoqué une acétylation (Rdt : 15-20 %) uniquement
dans la série oxygénée (30 et 33) conduisant aux dérivés acétylés en -2 44

et 45. Les composés sulfurés 23, 36 et séléniés 27, 39 n'ont pas réagi dans
ces conditions.

Nous avons alors repris nos essais en utilisant successivement le
réactif AccCl, AlCl3 dans le disulfure de carbone ou le dichlorométhane. Le
solvant chloré nous a fourni de meilleurs rendements (40-50 %).

En série oxygénée (30, 33), l'acétylation est toujours univoque en
posztzon -2. Par contre les composés sulfurds’ 23, 36 et 8éléniés 27, 39

~

conduisent & un mélange de dérivés acétylés en position -2 ou -3.

Schéma 58

Ac20
) NS
, 7<
N AcCl, AICT,
\ —
CH,C1
X 272
Hy
X=s 23 Ac-2 : X=5 40 ; Ac-3 : X=S 42
X=Se 27 X=Se 41 X=Se 43
Ac20
l ch, uniquement X=0 ; 1 cHs
|
N AcCl, AIC1
\ / CH,C1 :
X 272
X=0 30 Ac-2 : X=0 44 ; Ac-3 : X=S 48
X=0 (Me-6) 33 X=0(Me-6) 45  X=Se 49
X=S 36 | X=S 46

X=Se 39 X=Se 47
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L'identification des dérivés acétylés a pu étre aisément réalisée
i partir des déplacements chimiques des groupements N-méthyles relevés sur
les spectres de RMN du proton. En effet, si 1'on prend comme référence le
déplacement chimique du N-méthyle dans la molécule de départ, l'introduction du
groupement acétyle en position -2 aura une action déblindante sur celui-ci.
Cet effet par contre ne se retrouvera pas si le groupement acétyle est
fixé en position -3. k

Nous allons expliciter ce raisonnement 3 l'aide d'un exemple (voir
résultats speétroscopiques p. 122 et 125). |

Les déplacements chimiques des groupements N-méthyles du composé 36
{méthyl-1 1-1_7benzothiéno£_3,2—b_7PYIrole) et de ses deux isoméres acétylés
sont de 3,82, de 3,80 et de 4,30 ppm. On constate pour un de ces isoméres,
une différence de~0,02 ppm par rapport au produit parental 36 et pour 1l'autre
une différence de + 0,48 ppm. o

ce déblindage important est d@t & la présence du groupement acétyle

en position -2 et ainsi, le spectre correspondant est celui de L'hétérocycle

46. De plus, le composé 34 (méthyl-l éthoxycarbonyl—Q 4-1_7 5enzothiéno
[_3,2-b_7pyrrole) présente un spectre de RMN voisin de celui de 1'hétérocycle
acétylé auquel nous avons attribué la structure 46. On y note en particulier
un déplacement_chimique de 4,25 ppm pour son groupement N-méthyle et gette
similitude, que 1l'on retrouve pour les autres signaux confirme notre
attribution précédente.

Dans le taﬁleau XI, nous avons porﬁé les pourcentages respectifs des

dérivés acétylés en position =2 ou -3.
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Tableau XI

Pourcentages respectifs en isoméres acétylés

Composé Acétylation en -2(%) Acétylation en -3(%)
s/ 2,3-b_/ 23 40 : 66 42 : 34
se/ 2,3-b_/ 27 4 : 66 43 : 34
o/ 3,2-b_/ 30 44 : 100 o
0/ 3,2-b_/ Me-6 33 45 : 100 0
s/ 3,2-b_/ 36 46 : 31,6 _ 48 : 68,4
se/ 3,2-b 7 39 47 : 42 49 : 58

On constate que dans l'annélation Zf?,3—b 7} les pourcentages
respectifs en dérivés acétylés en -2 ou en -3 se retrouvent pour X=S et X=Se

et sont en faveur de la position -2.

Par contre, en annélation 1*3,2-5_7] on oﬁserve une diminution de
la réactivité en position -2 (100 ) 42 » 31,6 %) et une augmentation ‘
concommittante de la réactivité en -3 (0 { 58 { 68,4 %) lorsqu'on passe
de X=0 3 X=Se puis & X=S.

Si 1'on considére & présent la réactivité préférentielle selon le

type d'annélation pour X donné, on constate une tnterversion de celle-ci de

la position -2 d la position -3 en passant d'une annélation {f?,3~5_7’a
/3,2-b /. | '

I1 est & noter que de tous les analogues bihétérocycliqueS‘du
phénanthréne connus & ce jour et ayant fait 1'objet d'une &tude de
réactivité (cf. tableau VIII p. 66 ), cCeux que nous-présentons'danS‘ce

travail sont les seuls d montrer une réactivité em position -3. En particulier,
(93,94)

dont notre composé- 36 est le

le Z-i_7benzothiéno/-3,2—b 7byrrole 36
) R - (98)

dérivé N-méthylé réagirait de fagon univoque en position -2
Nous ne pouvons toutefois préciser ni les conditions de cette

réaction ni les méthodes utilisées pour identifier les produits réactionnels.
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Une approche théorique de la réactivité de nos différents systémes

tricycliques a &té réalisée i partir de calcul CNDO. Dans le tableau XII,

nous avons porté la différence 8§ q correspondant 3 un excédent (+) ou un

déficit (-) de la densité de charge totale (électrons T et O) par rapport

4 1'atome neutre, ainsi que les valeurs des indices de liaison mobile (p).

Tableau XII

CH,
composé |S/72,3-b_/ |se/2,3-b_7 lo/73,2-b7| 0/ 3,2-b_7| 5/73,2-b_] |se/"3,2-b7
: 23 27 30 Me-6 33 36 39
8q(c,) -0,0493 -0,0581 -0,0138 -0,0116 -0,0213 -0,0229
éq(c3) - 0,0547 '0,0857 | o,1686 0,1681 0,0690 0,0693
8q (X) 0,1151 0,1247 0, 2002 0, 2006 0,1144 0,1145
Sq (N) 0,0714 0,0344 -0,0186 -0,0181 0,0167 0,0311
P, 0,4105 0,4829 0, 6086 0,6058 0,5032 0,4962
P, 0,8415 0,8089 0,6736 0,6745 0,7740 0,7851
1 0,4531 0,4723 0,5944 0,5941 0,5200 0,5027
P, 0,2685 0,229 0,2997 .0,2978 0,2375 0,2188
Pg 0, 2405 0,2268 0,3057 0,3099 0,2498 0,2347
Pg 0,5814 0,5853 0,5947 0,5940 0,5813. 0,5832
P, 0, 3804 0,3571 0,3667 0,3653 0,3821 0,3658
Py 0,6893 0, 6994 0,6768 0,6776 0,6638 0,6824
Py 0,4591 0,4411 0,4426 0,4446 ° 0,4765 0,4675
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‘ Il apparait dans ce tableau que les valeurs des densités de charge
en -0 (C2) et en - (C3) de 1';tome d'azote sont toutes en faveur d'une
attaque électrophile en position -3 ; la position-2 présente ‘en effet dans
tous les cas un déficit électronique. Or si 1'on observe effectivement une
attaque préférentielle en -3 pour les deux derniers composés du tableau,

il n'en est pas de m@me pour les quatre premiers ou la réactivité en -2

est prédominante ou méme univoque (composés oxygénés 30 et 33).

On notera cependant le désaccord rencontré dans les résultats

suivant la méthode utilisée. Ainsi, le calcul M.O. réalisé sur le 4—1_7

(98)

benzothiéno£—3,2—b_7pyrrole , utilisant Zes seuls électrons m, a conduit

d une densité de charge en faveur d'une attaque électrophile en position -2.

Par contre, le calcul CNDO pratiqué sur notre composé 36 en particulier
(méthyl-1 1-1_7benzothiéno[-3,2—b_7pyrrole), faisant intervenir d la fois

les électrons T et 0 nous a fourni un résultat contraire.

Dans le premier cas, les calculs tiennent compte uniquement de
L'effet mésomére et ceci se traduit par une diminution de la densité de
charge sur 1'hétéroatome au profit de la position -2 de l'hétérocycle. Dans
le second cas, tous les &lectrons de valence sont introduits dans le calcul

et ainsi la répartition des charges dépend 3 la fois de l'effet inductif et

de l'effet mésomére. 11 semblerait méme, d'aprés les résultats obtenus, que
l'effet inductif 1'emporte sur 1l'effet mésomére puisque la densité de charge .
sur les hétéroatomes est excédentaire par rapport a 1'atome neutre (cf
tableau XII) 4 1'exception de l'atome d'azote des composés 30 et 33. Pour
ces deux hétérocycles, ce phénaméne est i mettre en rapport avec la présence
dans la molécule de l'atome d'oxygéne trés électronégatif et ceci se traduit
par une augmentation importante de la densité de charge sur cet atome. ‘
On ne peut'donc dire que ces valeurs donnent une vision juste de la
réactivité expérimentale puisqu'elles dépendent de la méthode utilisée.
Nous avons tenté une seconde approche théorique de cette réactivité
particuliére & partir des indices de liaison mobile. Il y a une dizaine
d'années,DEWAR et coll. ont é&tabli les relations linéaires suivantes
permettant de calculer la longueur CZ) d'une liaison carbone-carbone ou

carbone-hétéroatome & partir de son indice de liaison mobile (130-132).

c-Cc:r=1,512 - 0,174 p
C-0:r=1,39 - 0,165 p
C-8S:r=1,802-0,229p
C-N:r=1,448 - 0,178 p
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Nous avons adopté un raisonnement analogue & celui utilisé déja
au chapitre I2B (p. 68 ) "Plus la liaison carbone-hétéroatome sera
courte, plus elle aura un caractére de double liaison et plus la
délocalisation du doublet de l'hétéroatome sur celle-ci sera effective”.
Dans le tableau XIII, nous avons porté les valeurs des longueurs de liaison
carbone-~-hétéroatome (R), calculées & partir des relations précédentes
(la numérotation utilisée pour ces liaisons est la méme que celle du

tableau XII).

Tableau XIII

' o
Calcul des longueurs de liaison (A) (ri)

Composé | S/ 2,3-b_/ 04’3,2—5_7 0/73,2-b_] s/73,2-b_7
23 30 Me-6 33 36
T, 1,375 1,340 1,340 1,358
r, 1,741 1,346 1,346 1,748
T 1,747 1,345 1,344 1,745
£, 1,366 1,369 1,369 1,363

'On retrouve comme au chapitre I2B une contraction des liaisons

4 et 9 dans 1'annélation /-2 3-b 7 et des liatsons 1 et § dans l'annélation
/ 3,2-b / Ceci confirme donc la généralisation que nous avions faite a
partir de la géométrie particuliére du sélénolo/ T2, 3-b / et / 3, 2-b 7 / 1 7
benzothiophéne : "les tensions de cycles relatives aur dszérentes fusions
ont pour gffét‘ae raccourcir les liaisons X'Cga et xfcaa dans 1'annélation

[/ 2,3-b_] et la liaison X-C4, dans 1'annélation ZT3,2-5_72 cect quel que soit
1'hétéroatome prégent”. Dans le cas de nos composés pyrroliques, on observe

en plus une contraction significative de la liaison Y—02 dans la fusion [-3,2—b_7.
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Si 1'on considére i nouveau les complexes de WHELAND relatifs a
une substitution en -2 ou en -3 ; compte tenu de la géométrie particuliére

de ces molécules, les formes limites suivantes seront les plue probables :

*annélation /72,3-b 7

B
\ x# N
CH, + CH
3
II - III
K
(+)
N
/.
X
H

IX

On retrouve dans l'annélation [_2,3—b_7-1es formes limites II et
III toutes deux relatives A une subatitution en -2 et ainsi la réactivité
préféfentielle en position -2 des composés 23 et 27 pourrait s'expliquer.
Dans l'annélation 1-3,2-5_7 par contre, nous avons les structures
VIII et IX dont l'une est relative & une substitution en -2 et l'autre A une
substitution en -3. De ces deux formes limites, favorisées par la géométrie,
la plus vraisemblable est sans conteste la structure IX dans laquelle le
cycle benzénique n'est pas perturEé et ceci pourrait expliquer la réactivité
préférentielle en position -3 des composéS‘gg_et 39. Ces considérations
ne peuvent expliquer cependant la réactivité univoque des composés oxygénés
30 et 33 en position -2, |
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Ainsi, ces différentes approches théoriques ne peuvent justifier,
de fagon cohérente, ce comportement particulier. On notera cependant que
la réaction d'acétylation a &té seule abordée pour cette étude de
réactivité et danSVGes conditions bien déterminées i aussi serait-il

intéressant d'étudier par la suite d'autres réactions électrophiles.

ITI, - LA REACTION DE LITHIATION

2

La réactivité du pyrrole face aux agents de lithiation est trés
faible si on la compare & celle de ses analogues oxygéné, sulfuré ou
sélénié. Le pyrrole lui-méme subit un déprotonation de 1'atome d'azote
et fournit aprés carbonatation le seul carboxy~l pyrrole méme lorsque

~1'agent de lithiation est utilisé en excés(133). Les dérivés N-substitués
du pyrrole réagissent sur leur position -2 mais la réaction ést Beaucoup

. plus lente et nécessite une longue période de reflux dans l'éther ; de
plus les rendements sont moyens (40 & 50 %).

L'indole présente un comportement similaire et réagit sur son atome
d'azote. Lorsque cette position est 5loquée‘la réaction se fait en -a de
1'hétéroatome mais 13 encore les rendements sont trés mqyens(134). Cette
faible réactivité de 1l'indole peut &tre illustrée par les résultats obtenus
lors de la lithiation du méthyl-1 méthoxy—5 indole qui fournit, aprds
addition de formyl-2 pyridine, les 3 isoméres possiblés(135).

Schéma 59 :

CH30 CH30 4
1) Buli
\ 2‘) El ectrophﬂe’ 6 2
'1 N
I

CH3 CH3
Ren -6 : 50 %
Ren -2 :40 %
Ren-4:10%
R

=CH(OH)-CcH, N
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Ainsi, l1l'effet du groupement méthoxy de l'homocycle est ausst
tmportant que l'effet activant en -0 de l'hétéroatome. Cependaht, 1'isomére
substitué en -2 peut atre obtenu de fagon univoque avec de bons rendements
en introduisant le groupement méthoxyméthyléou arylsulfonyle sur la position
-1 ; 1'effet combiné de ce substituant et de l'atome d'azote étant alors
supérieur & l'effet du groupement méthoxy de l'homocycle(135).

Pour ce qui est de nos composés pyrroliques tricycliques, nous

avons 13 aussi rencontré une faible réactivité voire une inertie totale

face aux agents de lithiation. Les essais mené au sein de 1'éther & reflux,
en présence de butyl ou de méthyllithium et aprés addition de N,N-diméthyl-
acétamide, n'ont pas touché nos composés 23, 36 et 39 que 1'on retrouve
aprés traitement du mélange réactionnel. Dans les mé&mes conditions, les
hétérocycles oxygénés 30 et 33 ont fourni une fatble :quantité (15 & 20 %)
de dérivés acétylés en position -2 44 et 45.

Nous avons déja souligné dans notre premier chapitre que les composés

bicycliques ou tricycliques renfermant le cycle sélénophénique dans
1'annélation / 2,3-b / subissaient une réaction particuliére d'ouverture de

eycle lorsqu'on les soumettait aux agents de lithiation.

Nous avons observé ce méme phénoméne avec notre composé 27.

Schéma 60

CH,—Se

1) co,
2) o, /N\ o~ OCH,
' I il

CH, O

50
CH40,C
y Se-CH3 N o-CH
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L3 encore, la réactivité rencontrée est faible si on la compare a
celle d'autres composés de méme type. En effet, dans tout ce qui est décrit
a ce propos(74’101), la réaction de lithiation est menée d'un bout a 1l'autre
a4 -80°C. Ces conditions appliquées & notre composé 27 n'ont produit qu'un
faible pourcentage (20 %) du produit attendu.

Nous avons pu néanmoins améliorer ce rendement (70-80 %) en
additionnant le méthyllithium & -80°C puis en laissant agiter pendant

quelques heures a température ambiante avant de carbonater.

La structure proposée pour le dérivé 50 résulte des données

analytiques (p.171 ) et spectroscopiques (p.126 ). En particulier, la

1 13
réaction d'ouverture est confirmée par les spectres de RMN du H et du C :

présence du groupement gpoCH et déplacement chimique caractéristique du

3
groupement Se-CH3 en 13C.

Rappelons qu'en série analogue séléniée et sulfurée, il avait été
établi, sur la base de la réaction d'hydrolyse du dérivé lithié, 1'obtention
univoque de la structure 51 (X=S,Se).

Pour notré part, nous n'avons pas exploité cette derniére réaction
mais on notera, dans le composé obtenu,que la valeur du déplacement chimique
en RMN du proton du groupement NfCH3 (3,92 ppm)-est conforme 4 ce que l'on
peut attendre en présence d'un grBEEément‘ester en o de l'azote (cf p.119).

Ceci tend & exclure la structure isomére §g.
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CHAPITRE IV

RESULTATS SPECTROSCOPIQUES

1 13 77

- SPECTROGRAPHIE DE RMN du C et du ""Se
- SPECTROGRAPHIE UV

- SPECTROGRAPHIE IR

H, du
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Les déterminations spectroscopiques, réalisées au cours de ce
travail ont essentiellement un but analytique ; aussi, aucune considération

d'ordre théorique ne sera abordée ici.

IV1 - SPECTROGRAPHIE DE RMN

Nous présentons successivement les résultats de R.M.N. du 1H,

du 13C et du 77Se éventuellement.

En ce qui concerne la R.M.N. du proton, le solvant utilisé est
le DMSO deutéré pour les acides et le chloroforme deutéré pour tous les
autres produits.

Pour ce qui est de la R.M.N. du 13C et du 77Se, les spectres ont
été enregistrés en découplage total. La encore, le solvant utilisé est dans
tous les cas le chloroforme deutéré. En 13@, 11 a été rajouté dans certains

cas du Cr(acac)3 pour faire apparaitre 1es-§ignaux des carbones quaternaires

qui étaient confondus avec le bruit de fond.

Les résultats spectroscopiques sont rassemblés dans les différents

tableaux ou apparaissent sur les schémas.
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Méthyl-1 éthoxycarbonyl-2 Z-l_7benzothiénol_2,3—b_7pyrrole'gl
Méthyl-1 carboxy-2 [_1_7benzothiéno£_2,3—b_7pyrrole 22
Méthyl-1 acétyl-2 1—1_7benzothién0472,3-b;7pyrrole 40
Méthyl-1 acétyl-3 l_l_7benzothiéno[_2,3—b_7pyrrole 42

N—(benzoé-b_7thiény1-2 formyl-3) sarcosinate d'éthyle 24

Tableau XIV : RMV du 1 H de dérivés earbonylés du 1_15_7benzothiéno

/ 2,3-b_/pyrrole.

4 Ra
N
6
Woo
7 S \Ejbs
Composé R2 R3 N—CL-I_3 I-15,6 H4,7‘ VvV C=0
21 co,Et H
cH, : 4,30() | 7,32(s) | 4,00(s) | 7,15-7,45 | 7,60-7,90 | 1687
cH, : 1,35(t) (Ar) (Ar)
22 COOH H 7-7,45 | 7,50-7,80 | .
non 7,22(s) 3,78(s) (Ar) (Ar)
observé
40 CoCH, H 7-7,30 7,50-7,70
2. 2805) 7,18(s) | 3,93(s) (Ar) (Ar) 1637
4 H cocH 7,10-7,40| H.:8,7-8,95
7,00(s) 230(2) 3,40(s) (Ar) 4 an | 1640
! H,:7,5-7,75
(Ar)
4H(Ar)
7-7,80

1,25(t)
O —CH,—CH
4,25(q)  °

q)
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'

Méthyl-1 é&thoxycarbonyl-2 4-1_7benzosélénolol_2,3-b_7PYrrole_gi
Méthyl-1 carboxy-2 1-1_7benzosé1énolo£—2,3—b_7pyrrole 26
Méthyl-1 acétyl-2 £~1_7benzosélénolo£_2,3—b_7pyrrole 41
Méthyl-1 acétyl-3 4_1_7benzosélénolo£-2,3-b_7pyrrole 43

Tableau XV : RMN du In de dérivés carbonylés du ZF1_7benzoséZénoZo
/ 2,3-b_Jpyrrole.

Composé R2 R3 N—CH3 H5,6 H4’7 Vv C=0
25 CO_Et H 7-7,40 |7,5-7,85
cH, ¥ 4,30(q) | 7,33(s) 3,92(s) (Ar) (Ar) 1685
CH3 : 1,35(t)
26 coon H 6,90-7,50 {7,60-8,00
non observé 7,30(s) 3,87(s) (Ar) (Ar) 1658
41 COCH, H 3,9(s) | 77,35 |7,50-7,80
2,42(s) 7,20(s) (Ar) (Ar) 1637
43 B coch, 3,43(s) | 7-7,40  |H,:8,85-9,10
7,12(s) -2 (Ar) (Ar) 1647
2,32(s) H,:7,5-7,75
(Ar)
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Méthyl-1 (diméthyl-1,6) &thoxycarbonyl-2/ 1 /benzofuro/ 3,2-b_/

pyrrole 28 (31)-

Méthyl-1 (diméthyl-1,6) carboxy-2 / 1_/benzofuro/ 3,2-b_/pyrrole

29 (32)

Méthyl-1 (diméthyl-1,6) acétyl-2 / 1_/benzofuro/ 3,2-b_/pyrrole

44 (45).

Tableau XVI :

RMN du T de dérivés carbonylés du 4-1_7benzofuro
/ "3, 2-b__7pyrro le.

CH
8 | 3
Rg=H, (CH,)
Composé R, Hy N-CHy He 7 He 8 V) C=0
28 CO_Et
28 cn <24, 28 (@) 6,77(s) 4,13(s) | 7,05-7,35| 7,35-7,70 |692
cH,: 1,35(t) (Ar) (Ar)
29 coon 6,65 (s) 4,02(s) | 7-7,40 7,40-7,80 |
non observé (Ar) (Ar)
44 cocH, 6,65 (s) a,10(s) | 7-7,30 7,30-7,65
2’3575) (Axr) (ar) 1640
31 CO_Et
31 cnzzi,zo(q) 6,67(s) 4,03(s) | cHy: 2,32(s)
CH_:1,25(t) H,:6,90(d) Hy:7,35(a) |69z
H5:7,13(s) J7'8:7,80Hz
2 noioggéervé 6,65(s) 4,00(s) CE} P 2.3008)
Ho: 6,94(d) Hy:7,57(d)
HS: 7,22(s) J7'8:7,80Hz ne7s
5 COCH, 6,61(s) a,08(s) | CHy® 2.40(s)
2,40(s) H,:6,95(d) Hg:7,40(d) heao

H5:7,16(s) J

7,8

:7,80Hz
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N—((formy1-2)benzol_b_7fury1-3) sarcosinate d'é&thyle 15 (18)
N—((formyl—?)benzol_b_7thiényl-3) sarcosinate d'éthyle 16 (19)
N-((fbrmyl-Z)benzo[-b_7séléniényl—3) sarcosinate d'éthyle 17 (20)

Tableau XVII : RMN du 'H des amines hétérocycliques.

CQ’
N —CH,—CO,Et

x | composé R, CO,Et CH,, N-CH, Hy o H, 5 c=0
- - ester
15 H CH,:4,14(q) 7,05-7,40 | 7,45-7,75
7,12(s) CH.:1,2(t) 3,93(s) 2,95 (s) (Ar) (Ar) 1750
. . ’
0 3
E gcgg(s) CH2:4,22 (q) 4,40(s) 3,40(s) 7-7,45 7,50-7,90 :;o;lu_
' CH,:1,23(t) (Ar) (Ar) re
16 H. CH,:4,16(q) 7,20-7,50 | 7,65-7,95
6,60(s) CH.:1,21(t) 3,90(s) 2,97 (s) (Ar) (Ar) 1750
' 3l
S - «
19 CHO CH2:4,2(q) . , 7,20~7,50 | 7,60~7,95] non
= 10,47 CH.:1,25(t) 4,27(s) 3,40(s) (Ar) (Ar) mesu-—
(s) 37 ré
17 . 1111(5-) CH,:4,18(@) | 3 geiay | 2,04(s)| 77107750 7,e.o-7,90ﬂ1748
! CH3:1,23(t) (Ar) (Ax) 1
Se
20 CHO CH,:4,2(q) 7,25-7,55 | 7,60-7,95| non
10,43 . 4,25(s) 3,37(s) mesu-
(s) CH3.1,26(t) (Ar) (Ar) ré
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Méthyl-1 &thoxycarbonyl-2 / 1_/benzothiéno(benzosélénolc) / 3,2-b 7
pyrrole 34, (37) v
Méthyl-1 carboxy-2 Z-l_7benzothiéno (benzosélénoloZ—3,2—b_7pyrrole
35, (38)

Méthyl-1 acétyl-2 / 1_/benzothiéno (benzosélénolo) / 3,2-b_/pyrrole
46, (47)

Méthyl-1 acétyl-3 / -1_7benzo£hiéno (benzose‘léno‘lo)_’__B ’ 2—b_7pyrrole
48, (49)

Tableau XVIII : RMN du ZH des dérivés carbonylés du Z_l_%enzothiéno
" (Benzosélénolo) [ 3, 2-—b_7pyrro le.

8 CH,
7 |
N\-R
2
6 \ /
X
5 R3
Composé R2 R3 N—C-Ii3 H6,7 HS, 8 \Y -0
CO_Et H 7-7,40 7,50-7,90
34 .2 1695
c32:4,26(q) 7,08(s)| 4,25(s) (Ar) (Ar)
CH3:1,33(t)
35 COOH H 7-7,40 7,55-8,00
non observé 7,04(s)| 4,17(s) (Ar) | (Ar) 1678
46 cocz_:l-3 H 7,15-7,45 7,55-8,00 1630
2,45(s) 7,05(s)| 4,30(s) (Ar) (Ar)
ST I s 1 ss0t0| anr et e 160
s 1018 2,28(s) | 2708
37 CozEt H 7-7,45 7,60-8,00
CH2:4,28(q) 7.,15(s)| 4,30(s) (Ar) (Ar) 1685
CH3:1,35 (t)
38 COOH H 6,90-7,45 7,65-8,05
— non observé| 7,07(s)| 4,20(s) (Ar) (Ar) 1680
47 COCH, H 7-7,45 7,65-8,10
2,43 (s) 7,12(s) | 4,33(s) (Ar) (Ar) 1640
49 H cocn3 7-7,40 7,50-7,90
7,13(s) 2,31(s) | 3,85(s) (Ar) (Ar) 1642
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Méthyl-1 / 1_/benzothiéno/ 2,3-b_/pyrrole 23
Méthyl-1 / 1_/benzosélénolo/ 2,3-b_/pyrrole 27

6,60(d)
H : .
L | Jp 3t 3,25 Hz
N—H 6,74(d)
6
‘&\
7 S o
H ¢ @ 7,10-7,40(Ar) 3,58(s)
H4’7 . 7,55-7,90(.Al")
6,59(d)
02,3 : 3 Hz

He o @ 6,90-7,85(Ar)  3,56(s)
Hy 5 @ 7,55-7,90(Ar)

2) RMN du 13C

'121’§ 4 C quaternaires :
.123,3 A

124,6. 132,5. 133,1. 139.
.124,1
-122,6 4 C quaternaires :
.124,5

118,9. 130,2. 134,3. 141,4.
.127,4

3) RMN du 77Se du composé 27

§ = 390,11 ppm (réf. Me2Se)
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Méthyl-1 1_1_7benzofuro[3,2—b_7pyrrole 30
Diméthyl-1,6 / 1_/benzofuro/ 3,2-b_/pyrrole 33

1) RMN du 1H

3,72(s)
CH,
8 |
7 N
H 6,53(d) J2 3" 3 Hz
6 \ / ,
5 0o H6,07(d)
He 5 : 7-7,30(Ar)
Hy g * 7,35-7,75(Ar)
7,36(d) 3»74(s)
6,96(d,d)H_ 1 CHs
H 6,53(d)
2,40(s) CH, Jy 3 ¢ 3 Hz
;g T:8H  H H 6,07(d)
Jg 7 1 Hz 7,28(d)
(2) RMN du 13C
35,2

1124 116,9 |

123,9 -
131,8

21,4 CH,
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Méthyl-1 1_1 7benzothiéno£-3,2-b_7PYrrole 36
Méthy1~1 Z-l_7benzosé1énolo£-3,2-b_7pyrrole 39

1) RMN du 1H

3,82(s)
CH,
7 8 I
H6,70(d)
6 J2 3" 2,7 Hz
- 5 S Hg,32(d) |
He o = 7-7,35(Ar)
Hy g @ 7,55-7,90(Ar) 3,86(s)
| | H,
L
/ Heg,68(d) |
"lih Jpy 3 He
N H 6,35(d)
Hg 7 + 6,90-7,40(Ar)
H5,8 : 7,60-7,95(Ar)

2)- RMN du 13C

4 C quaternaires :

. 123,4 122,3. 127. 132,7. 142.

. 123,7

4 C quaternaires :
125,4. 128,6. 133,8. 138,5.

3) RMN du 77Se du composé 39
§ = 372,7 ppm (réf. MeZSe)
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Méthyl-1 méthokycarbony1-2 o-méthylsélénophényl-3 pyrrole 50

1) RMN du 1H

2,15(s)
CH,— Se 4H(Ar) : 7,02-7,45

6,05(d) H

/ \ OCH, 3,51
6,74(d) H r|4 ﬁ’ 23,51(s)

1

Jg5 ¢ 2,67 Hz CH; O vy, : 1690 cm”
3,92(s)
2) RMN du 13C
6,54
CHa—se
110,3
~OCH,
N 50,80
| ]
CH, O
37,6

5 C aromatiques : 124,9. 127,4. 127,7. 128. 130,2.
4 C quaternaires : 127. 131,7. 132,5. 137,6.
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Dans le domaine de la spectrographie de RMN du 13c, les différents

‘déplacements chimiques n'ont pu &tre attribués dans tous les cas. L'examen
des spectres de dérivés éthoxycarbonyl—2 et celui des spectres non découplés
a permis néanmoins d'attribuer sans aucune ambiguité les déplacements
chimiques de quelques carbones et en particulier ceux des carbones -2 et —3.
On notera i ce propos que les valeurs obténues pour ceux-ci sont sensiblement
les mémes dans les annélations 4?2,3v5+7ret Zf3,2—b_7 au sein d'une méme
gérie. Ainsi la RMN du 13C ne permet pas de mettre en évidence une différence
de densité électronique sur ces deux carbones suivant 1l'annélation et par 13
méme d'expliquer le comportement différent des hétérocycles correspondants
vis-d-vis de la réaction d'acétylation.

En RMN du 77Se, on observe un déblindage plus important du sélénium
pour le composé d'annélation éf?,ﬁ—ﬁq?h Cette méme constatation a &té faite
par BAIWIR et coli.(loz) dans une étude portant sur six composés tricycliques
séléniés : différence de 10 & 40 ppm entre les annélations 4_2,3-5_7 et

/73,2-b_7.

IV2 ~ SPECTROGRAPHIE UV

Les spectres UV ont &té déterminés dans 1'é&thanol (95 %) les valeurs
deS“ﬂma* (spectres qualitatifs) sont indiquées dans les différents tableaux,
la bande présentant la plus forte intensité est soulignée. En fin de
paragraphe, nous avons reporté les courbes log € = fﬂ) relatives aux

systémes tricycliques non substitués.
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Tableau XIX : Amines hétérocycliques

CQ:,

A\

> &
X Composé A max
o 15 275 225
s 16 302 235
Se 17 310 241
Tableau XX : Dérivéds carbonylés de systémes pyrroliques dans
L'annélation [ 2,3-b_/
R3
\ R2
N
X \
oM
X Composg R2 R3 A max
21 co,Et H. 314 240
S 22 co_H H 1310-300 239
4_0_ COCH3 H 325 &
42 H cocH, 305-295 275 233
25 co, Bt H 316 244
26 CO_.H H 313-302 242
Se — 2 —
41 COCH3 H 333 2_4'7_
i:_‘l_ H COCH3 305-297 273 245-237
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Tableau XXI : Dérivés carbonylés de systémes pyrroliques dans
L'annélation [ 3,2-b_/

CH,

X Composé - R, R3 A max
28 co,Et H 323-315 263-252
° 29 co,H H 318-312 260-250
44 coca, H o [336 268-258
31 co,Et B | 328-320 265-255
Moot 32 co,H B | 325-317 265-255
45 cocH, B [340 272-262
34 co,Bt H [333  315-307 275-268 242
. 35 co,H B [333  313-305 275-268 242
46 coc, B 318-310  280-270 246-237
a8 B cocH, 272  253-245
37 co,Et H [337 310  278-270 246
Se 38 coH B [335 308  278-270 246
47 coc, H [357  327-317 283-273  248-242
19 B cocH, 277 260-252




- 130 -

Tableau XXII : Composé d'ouverture du cycle sélénophénique

CHa_ se O

/N\ C,OCH:,
| I
CH, O

Composé A max

50 315-298
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Figure -1 : Spectre UV des composés 2;_ et 27

A
X=s 23
Tog e W X=Se 27 (-0,2)
212(4,51) X \°\¢\$
252 (4,28)
215(4,43)
258(4 22)
4
3,5
3
]
200 250 300
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Figure 2 : Spectre UV des composés 30, 36 ét 39

CH, T
| X=0 30 (+ 0,4)
N X=s 36
\ / X=Se 39 (- 0,4)
A X 278(4,24)
log €
245 (4,15)
219(4,09) 297(4,04)
255(4,31)
267(4,23)
288 (4,07)
. . 30
260(4,33)
271(4,21)
292(4,02)
3,5 _
233(3,5§6)
39
3 .
' —lp
200 250 300 A nm
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Figure 3 : Spectre UV du phénanthréne

200 250

Y
300
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Figure 4 : Spectre UV des benzol_b_7furanne, thiophéne et sélénophéne

log e‘
X
X=0 ('094) 1
X=S 2
X=Se (+ 0,3) 3
4
3
3,5 4
2
3 -
—>

]
200 250 300 A nm
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, Sur les figures 1 et 2 sont portés les spectres UV des deux
types d'isoméres et sur les figures 3 et 4 les spectres de référence du
phénanthréne et des benzo[rb_7furanne, thiophéne et sélénophéne.

En l'absence de tout calcul théorique, il est difficile de se
livrer ici a des recherches de corrélations entre ces différentes structures.
Du point de vue uniquement analogique et qualitatif, il apparait que les
composés 23 et 27, d'annélation [-2,3-5_7 présentent des spectres UV
comparables d ceux des benzoZTB_7%hiophéne et sélénophéne. On y note la
disparition des structures finés vers 300 mm mais l'allure générale des
courbes est conservée entre 200 et 280 rm.

Quant aux composés §_(_), §_§ et '§_9_, d'annélation L_3'2°b.,7' leurs
spectres UV s'apparentent davantage d celui du phénanthréne.

Ces oﬁservations néammoins doivent &tre considérées avec toute
la prudence qu'imposent les raisonnements par analogie et & ce propos, on
notera que BAIWIR et coll. (136) dans une étude portant sur les six isostéres
S-Se, Se-Se du phénanthréné ont oSservé pour leur part et toujours
qualitativement, que les spectres UV des composés d'annélation _/_92, 3-b*_7

se comparaient trds bien d celui du phénanthréne.



- 140 -

’ IV3 - SPECTROGRAPHIE IR

.Les spectres sont déterminés en solution dans le C52 (composés du
tableau XXIII) ou en pastilles de KBr (composés des tableaux XXIV-XXVII). Nous
avons porté sur ces tableaux, les bandes relevées dans la région 900-650 cm 1.
Les fortes bandes sont représentées en traits gras, les bandes moyennes en

traits fins et les bandes faibles en pointillés.

Tableau XXIII : Amines hétérocycliques.

CH,
\
N —CH,—CO,Et

X omposé 860 820 780 700 660
'l 2 2 ' 4 [l [ [l 4
[]
(0] 15 !
_ :
s 16

Y Ll

se 17
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Tableau XXIV : Systémes pyrroliques substitués en -2

CH,

3
NyR: N R,
W \W/
Anréfatg)r Composé R) 80 820 70 740 0 66:?

[}
34 co,Et E
S !
- - 5 CO_H
/320 2 o
]
[}
46 COCH, :
_p
' T
37 Co,Et ' ;
Se 1 . H
(]
_ | 38 cO,H |
l 3,2-9/ H :
47 COCH E
[
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Tableau XXV : Systémes pyrroliques substitués en -3.

X anélatiq égmé;sé . 860 826 )
I N F'l -y
s /2] a2
se |/ 2307 a3
A
s |/ 3,207 a8
T VWY R !
]

Tableau XXVI : Systémes pyrroliques non substitués.

pooaed

Se

pocacde oo oo
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Tableau XXVII : Compogé d'ouverture du cycle sélénophénique.

CHa_ Se

AN

CH, O

Composé | 860 820 780 740 700 660

18
——
e—
roowe

En spectrographie infrarouge (entre 900 et 650 cm?l) apparaissent
les bandes caractéristiques de la substitution du noyau Henzénique ;une bande forte
vers 750-760 cm-1 pour la disubstitution -1,2 et deux bandes respectivement '
forte et moyenne vers 800 et 860 ém—l pour la trisubstitution -1,2,4.

A cdté de ces Bandes aisément identifiables, aucune corrélation
ne peut &tre établie en ce qui concerne la substitution eﬁ -2 ou en -3 de
nos composés tricycliques (tableau XXIV et XXV) si ce n'ést qu'il apparait &
chaque fois une Bande forte, moyenne ou éventuellement faible entre 720 et
740 cm_l.

Les systémes pyrroliques non substitués (tableau XXVI) présentent
dans tous les cas une bénde forte vers 700 cm-1 qui pourrait étre attribuée
d la disubstitution -2,3 du cycle pyrrolique. On notera & ce propos que la
littérature mentionne la présence d'une Bande a 754 cm-'1 pour cette
substitution (cf 137) ; nous ne pouvons pour notre part observer cette bande
qui, si elle est présente, se confond avec celle de la disubstitution -1,2 du
noyau benzénique. Une bande de faible intensité apparalt cependant & 740 cm—1
pour le composé 33 dans lequel le noyau benzénique est trisubstitué -1,2,4.
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On notera enfin que pour un Substituant donné, les spedtres IR
des composés & noyau benzoz-b_7thiophénique et benzol_b_7sélénophénique sont
pratiquement superposables ; cette similitude ne se retrouve pas pour les

-

hétérocycles & noyau benzoé—b_7furannique.
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CHAPITRE V

PARTIE EXPERIMENTALE
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V1 - TECHNIQUES GENERALES UTILISEES

V1A - Méthodes de synthése

Les techniques usuelles de synthése ne sont développées que dans
le cas ol nous y apportons des modifications significatives. Seules les
méthodes présentant un caractére particulier feront l1l'objet de descriptions
plus détaillées.

Par le terme "traitements usuels", nous désignerons l'ensemble des
opérations suivantes : extraction par un solvant, lavage a l'eau, & la soude .
ou & l'acide chlorhydrique suivant lé cas, séchage sur sulfate de sodium,

évaporation du solvant.

V1B - Températures d'ébullition et de fusion

Les températures d'ébullition et de fusion ne sont pas corrigées.
Les points de fusion instantanée (Finst) sont déterminés par projection sur

banc chauffant- KOFFLER, celui-ci étant préalablement &talonné.

V1C - Analyses centésimales

Les analyses centésimales ont &té effectuées au laboratoire sur
1'analyseur CARLO-ERBA 1106. Les résultats analytiques, constantes physiques
et descriptions des différents produits sont présentés sous forme de

tableaux.
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VID - Abréviations utilisées

v - Solvants

1Da
ac. : acétone

et. : éthanol

me : méthanol

b : benzéne

c : cyclohexane

e : éther de pétrole
éth. : éther

b-c : benZéne-cyclohexane

b-e : benzéne-éther de pétrole

V1Db - Synthése

Rdt : Rendement
F°C : point de fusion

E/mm : température d'ébullition/pression en mm de mercure

Les chromatographies sur colonne ont été réalisées avec du
KIESELGEL 60 & raison de 40 a 50 g pour 1 g de produit. L'é&lution est
effectuée par les mélanges éther, éther de pétrole (20 : B0 & 30 : 70) ou
éther, cyclohexane dans les mémes proportions. On préléve des fractions de
30 ml dont la composition est déterminée par chromatographie sur couche
mince (CCM). Les échantillons présentant le méme RF sont regroupés.

Pour la chromatographie sur couche mince, nous utilisons les

254)'
En ce qui concerne enfin la chromatographie CCM préparative, nous

feuilles d'aluminium MERCK pour CCM (0,25 mm de KIESELGEL 60 PF

utilisons des plaques recouvertes de 2 mm de KIESELGEL 60 PF ur lesquelles

s
254
nous déposons 150 mg de produit dissous dans le chloroforme. Le solvant

d'élution est dans tous les cas le mélange éther, cyclohexane (60 : 40).
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V1F - Déterminations spectroscopiques

VlFa - Les spectres de R.M.N.

Les spectres de R.M.N. du proton sont établis sur appareil PERKIN-
ELMER R12 dans le chloroforme deutéré (CDC13) avec le TMS comme référence
interne. Les acides sont dissous dans le DMSO deutér§.

Les déplacements chimiqueskne sont pas extrapolés a dilution infinie
et sont donnés en p.p.m.

Les abréviations suivantes ont été utilisées : (s) singulet,
(d}) doublet, (t) triplet, (q) quadruplet, (Ar) "Aromatiques".

Les spectres de R.M.N. du 77Se et du 13C sont établis sur appareil
BRUKER HF x 90 dans le chloroforme deutéré. Les déplacements chimiques sont

donnés respectivement par rapport & MeZSe utilisé en référence externe et au

T.M.S. utilisé en référence interne.

VlFb - Les spectres I.R.

Ils ont &té établis :

- Sur appareil BECKMAN IR 5A en solution dans le disulfure de carbone
(CSZ) ou le tétrachlorure de carbone (CC14) avec la concentration usuelle de

100 mg/ml (Epaisseur de la cuve O,1 mm).

~ Sur appareil PERKIN-ELMER IR 457 en utilisant la technique du
pastillage (KBr).

s o -1
Les valeurs indiquées sont en cm .

V1FC - Les spectres UV

Ils ont été déterminés sur appareil BECKMAN DB/GT en solution dans
1'éthanol & 95 % ou le cyclohexane.

Les A maximum sont donnés en namométres (nm).
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V.. - Calculs CNDO

1G

Ces calculs ont été effectués en utilisant la méthode semi empirique

% \
SCF LCAO MO faisant intervenir tous les électrons de valence\138 ’. Les orbitales

13
(139 (140) ont été introduites dans ces calculs.

141
Le programme CNDO/2—3R fourni par le "Quantum Chemistry Program Exchange"( )

3d du soufre et 4d du sélénium

a été utilisé et adapté & 1l'appareil IBM 370-158 de 1'Université de LIEGE.

V2 - SYNTHESE DES MATIERES PREMIERES

Vo5 - Synthése des 2H benzo/ b_/furannone-3, 1 ;

méthy1-6 2H benzo/ b_/furannone-3, 2 ; 2H benzo/ b_/

sélénophénone-3, 3

La synthése est faite & partir d'acides carboxy-2 aryloxy ou

arylsélénoacétiques selon les processus décrits(142).

V2B - Synthése du sarcosinate d'éthyle

- chlorhydrate de l'ester(llo)

Dans un tricol contenant une suspension de 10 g de sarcosine dans
50 ml d'alcool absolu, on fait passer sans refroidir le mélange, un courant
de HCl gazeux jusqu'a ce que l'alcool soit saturé. La solution & ce moment
devient limpide. On chauffe alors 2 heures au reflux de l1l'alcool. Aprés
refroidissement et distillation du solvant, on recueille le chlorhydrate de

l'ester (R4t : 75 %).
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- libération de l'amine(lll)

A une suspension de 0,1 mole de chlorhydrate dans 80 ml 4'éther

anhydre refroidie au bain de glace, on fait passer un courant de NH3 pendant
1 & 2 heures. Aprés avoir purgé le circuit & 1l'azote, on filtre le NH4cl
formé, concentre et distille le sarcosinate d'éthyle. E15 : 500c (R4t : 80 %).
RMN(CDC1 5) 1i_|55(s) °
N 3,38(s) #
B 1,28(t)
7 \ >
CH, O—EH§— CH,
2,46(s) »23(a)

- Voo - Synthése des formyl-2 chloro-3 benzo/ b_/furanne 7,

sélénophéne 11 et des formyl-2 bromo-3 benzo/ b_/furannes 8 et 9

Les dérivés chloroformylés 7 et 11 sont obtenus par la méthode

décrite par RICCI(112) et mise au point au labOratoire(84'85).

A O,IS'mole de P0C13, on ajoute goutte & goutte & 0°C et sous

agitation 0,4 mole de D.M.F. Au réactif ainsi préparé on additionne ensuite
0,1 mole de gg_benzol—b_7furannone-3 ou gg.benzoé-b_7sélénophénone-3. On
chauffe alors 4 a 5.heures a 60°C, laisse refroidir, décompose dans 1 litre
d'eau glacée et neutralise a 1l'acétate de sodium jusqu'a pH # 6. Aprés les
traitements usuels, on obtient les composés z_et ll_avec un rendement de 70
a 80 s.

Nous avons préparé de la méme fagon les dérivés bromoformylés 8 et

9 en rempiagant POCl_, par POBr Nous avons utilisé dans ce cas le chloroforme

3 3°
comme solvant. On chauffe pendant 6 heures a reflux et opére ensuite comme

précédemment,
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Vop ~ Synthése des méthyl-3 benzo/ b_/furanne 4, thiophéne 5 et

sélénophéne 6.

- Synthése des composés 4 et 6

0,3 mole de magnésium sont introduits dans un tricol contenant
200 ml 4'éther anhydre. On fait passer & travers cette suspension un l1éger
courant de bromure de méthyle sous bonne agitation. Quand la réaction
démarre, on plonge le tricol dans de la glace et on augmente le débit de
bromure de méthyle. La réaction est terminée quand il n'y a pPlus trace de
magnésium au fond du ballon.

On introduit alors au goutte & goutte 0,1 mole de benzol-b_7
furannone-3 ou sélénophénone-3 en solution dans de 1'é&ther anhydre.
L'addition terminée, on porte le mélange au reflux pendant 1 semaine. Le
magnésien eét alors décomposé dans de 1l'eau glacée puis acidifié. Aprés les
traitements usuels, on isole aprés 2 distillations (dont la 2é&me sur sodium)

les composés 4 et 6 avec des rendements de l'ordre de 50 %.

- Synthése du composé 5

Le méthyl-3 benzo{fb_7thiophéne.§ est préparé & partir de thiophénol

et de bromacétone selon le processus décrit(lls).

Vop - Synthése des bromo-2 formy1-3 benzo/ b_/thiophéne 13 et

sélénophéne 14 ainsi que du complexe de SOMMELET 12

Les composés 13 et 14 sont préparés a partir des méthyl-3 benzol_b_7
thiophéne 5 et sélénophéne 6 suivant les procédés décrits(113'114).
Le complexe de SOMMELET 12 a été préparé de la méme fagon & partir

du méthyl-3 benzol-b_7furanne 4.
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V2F - Synthése du formyl-2 diméthylacétal bromo-3 méthyli-6
benzo/ b_/furanne 9a et du formy1-2 diéthylacétal chloro-3

benzo/ b_/sé&lénophéne 1la

Un mélange de O,1 mole de composé aldéhydique, 0,15 mole
d'orthoformiate de méthyle (ou d'éthyle) et 1g de bisulfate de potassium
dans 50 ml d'alcool absolu est porté i reflux pendant 4 & 5 jours. Le mélange
réactionnel est alors versé dans de 1l'eau glacée. Aprés traitements usuels,
on isole par distillation sous pression réduite les composés diacétaliques

correspondants avec un rendement de 70 & 80%.

V3 - Condensation du sarcosinate d'éthyle sur les aldéhydes
vinyliqués 8 halogénés.

Vip - Condensation sur les bromo-2 formyl-3 benzo/ b_/thiophéne 13

.‘et.séléﬁéphénéiyg;

Un mélange de 0,02 mole de composé ig_ou li, 0,02 mole de
triéthylamine et 0,02 mole de sarcosinate d'éthyle dans 60 ml de xyléne est
chauffé au reflux. pendant 20 heures sous agitation. Aprés refroidissement,
on filtre le bromhydrate de triéthylamine et concentre les eaux méres.

En série sulfurée, le résidu est repris au benzéne et traité &
froid au tertiobutjlate de potassium pendant 1/4 d'heure. Le mélange est
alors versé dans de 1l'eau et extrait a 1l'éther.

Aprés les traitements usuels, on obtient les esters tricycliques
21 et 25 par recristallisation respectivement dans 1'acétone et 1l'alcool
(RAt : 30 - 35 %).
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V3B - Condensation sur les formyl-2 chloro(bromo)-3 benzo['b_7

furannes 7, 8, 9

Un mélange de 0,02 mole des composés 7, 8 ou 9 et 0,04 mole de
sarcosinate d'éthyle dans 100 ml de xyléne est chauffé au reflux pendant
45 3 60 mn. Aprés refroidissement, on verse dans de l'eau et extrait a
1'éther. Aprés les traitements usuels, on isole par recristallisation dans

‘ 1'alcool, les esters tricycliques gg ou El (RAt : 30 - 35 %).

V4 - Condensation du sarcosinate d'éthyle sur les 2H benzo/ b_/

furannone-3, thiophénone-3 et s&lénophénone-3

Un mélange de O,1 mole de cétone hétérocyclique, 0,5 g d'acide
p-toluénesulfonique et 0,15 mole de sarcosinate d'é&thyle dans 125 ml de
xyléne est chauffé au reflux pendant 1 semaine. Le troisidme jour, on rajoute
au mélange O,15 mole de sarcosinate d'é&thyle. Aprés refroidissement, on porte
au cong€lateur pour quelques heures. On filtre alors le précipité apparu
(diméthyl-1,4 dibxo—Z,S Pipérazine) et concentre les eaux méres. Le résidu est
soit distillé sous grand vide (10-2 mm) , soit chromatographié sur colonne et
conduit aux amines hétérocycliques 15, 16 et 17 (RAt : 52-55 %).

Ve —.Formylation,du.N-(benzoéfb;7fury1—3).éarcosinate d'éthyle 15

et de ses.analogues sulfuré 16 et sélénié 17

0,02 mole d'amine hétérocyclique 15, 16 ou 17 dans 5 ml de D.M.F.
sont mis sous agitation dans un Bain de glace. On additionne alors trés
lentement 0,022 mole de POCl3 et on laisse ensuite agiter pendant 2-3 heures
a4 température ambiante. Le mélange est versé dans de 1l'eau glacée puis
neutralisé & l'acétate de sodium. Aprés les traitements usuels, on obtient
le N-(formyl-2 benzoé.5_7furyl—3) sarcosinate 4'éthyle lg_oﬁ ses analogues
sulfuré 19 et sélénié 20.

Ces composés ne sont pas purifiés et sont utilisés tels quels pour

la réaction de cyclodeshydratation.
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Vg - Cyclisation des composés 18, 19 et 20, accés aux esters

tricycliques 28, 34 et 37

Une solution de 0,02 mole de composé 18, 19 ou 20 dans 50 ml
d'alcool absolu est agitée dans un bain de glace. On y ajoute goutte i goutte
0,02 mole d'é&thylate de sodium en solution dans un peu d'alcool absolu.
L'estei pyrrolique 28, 34 ou 37 précipite rapidement. Aprés quelques minutes,
on retire le bain de glace et laisse agiter pendant 1 & 2 heures & température
ambiante. On refroidit dans de la glace salée pour terminer la cristallisation
et filtre les composés 28, 34 ou 37. Les eaux méres sont saponifiées et
aprés les traitements relatifs 3 cette réaction, on isole entre 15 et 20 %
des acides correspondants. Le rendement global de la réaction de cyclisation

‘est de 42 & 46 % par rapport aux amines hétérocycliques 15, 16 et 17.

V7 - Sabonification'des'esters

On ajoute & une solution alcoolique d‘ester pyrroiique, 1,1
équivalents de soude en solution dans un peu d'eau et on chauffe a reflux
pendant 1 heure. Le mélange, aprés refroidissement, est versé dans de 1'eau.
Si le sel obtenu n'est pas tréds propre, on traite au noir animal ou extrait
les insaponifiables, Aprés traitements usuels et acidification par HCl dilué
a 10 %, on filtre les acides corteépondants (Rt : 80-90 %).

Vg

- Décarboxylation des acides

5g d'acide sont dissous dans 50 ml de quinoléine en présence d'un
équivalent de Bronze de cuivre. On porte & éﬁullition pendant 1 heure. Aprés
refroidissement, on verse dans dé l'éau acidﬁléé et onylaisse agiter pendant
quelques mgnutesL Aprés les traitehénts usuels, on isole les composés
pyrroliques par distillation (Rdt : 60-80 %).
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Vg - Acétylation des composés pyrroliques 23, 27, 30, 33, 36 et 39

VgA - Acétylation par 1'anhydride acétique

Seuls les composés 30 et 33 ont pu &tre acétylés par cette méthode.

Une solution de 1g de composélgg_ou 33 dans 20 ml d'anhydride
acétique est chauffée a reflux pendant une nuit. Le mélange est alors
concentré et le résidu recristallisé dans 1'alcool (RAt : 15-20 %).

V98 - Acétylation par ClAc, A1C13

Une solution de 1g de composé pyriolique dans 20 ml de CH2012 est
refroidie dans un bain de glace sous agitation. On ajoute alors 1 &gquivalent
de chlorure d'acétyle puis 1 équivalent de chlorure d'aluminium. On laisse
revenir 3 température ambiante puis chauffe 4 heures a reflux. Aprés
refroidissement, on verse dans de l'eau acidulée et extrait au chloroforme.
Aprés é&vaporation de celui-ci, on recueille les produits d'acétylation
correspondanté! ‘

Seuls les camposés ‘30 et 33 (série oxygénée) conduisent & une
acétylatiqn univoque en position ~2. Les séries sulfurées et séléniées
‘(22,'223‘§§_et'§2),fournissent un mélange de dérivés acétylés en position -2
ou -3. Leur séparation est effectuée sur plaque de 2 mm ae KIESELGEL PF254
dans les conditions décrites en_début de chapitre. Les dérivés acétylés
en ~2 présentent un R¢ compris entre 0,56 et 0,60 ; leurs isoméres acétylés
en ~3 ont par contre un Rf compris entre 0,11 et 0,15, cé qui rend leur

séparation relativement aisée (RAt : 40 - 50 %).
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La métallation des composés 23, 30, 33, 36 et 39 est conduite au
sein de 1'éther a reflux (24 h) en présence de 1,1 équivalents de MeLi.
Aprés acétylation du lithien au moyen du N,N-diméthylacétamide, on obtient
aprés les traitements usuels et uniquement dans la série oxygénée (30, 33)
les dérivés correspondants acétylés en position -2 (RAt : 15-20%). Les
séries sulfurées et séléniées (23, 36, 39) ne réagissent pas dans ces
conditions. |

La métallation du composé sélénié 27 est conduit au sein de 1'éther
4 -80°C en présence de 1,1 &quivalent de MeLi. Le mélange est ensuite agité
2 heures jusqu'a température ambiante. Le lithien est alors carbonaté et
l'acide correspondant estérifié au diazométhane. L'ester d'ouverture,

recristallisé dans 1'é&ther, est obtenu avec 60 % de rendement global.
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Tableau descriptif n° 1 : les cétones hétérocycliques

) 3
Formule
X (Masse Aspect FecC R.M.N. (CDCl3)
molaire) .
0 c8H602 cristaux 100 CHz(s) : 4,55
(134) incolores (me) 100(84) 4H (Ar) : 6,9-7,7
0,Me-6 C9H802 cristaux 84 jCBz(s) : 4,58
(148) incolores (me) ’CH3(s) : 2,4
3H(Ar) H 6’9-7'6
s C9H6OS cristaux jaune| 70 CH2(s) : 3,7
(150) pdle (me) 71(143) "4H(Ar) : 6,9-7,8
Se CBHGOSe cristaux jaune 75 CHZ(s) : 3,8
(197) pile (b-e) 75 (85) 4H(Ar) : 7-7,7
Tableau descriptif n° 2 : les méthyl-3 benzo[’b_7ﬁétérocycles
\ XS 5
> & X=Se 6
Formule Aspect E/ R.M.N. (cpCl.)
Composé (Masse mm 3
molaire)
4 CgHgO liquide 80/18 CHy(s) : 2,2
(132) incolore 90/23(144) 5H(Ar) : 7,1-7,6
5 CQHSS liquide 120/18 CH3(S) : 2,32
(148) incolore 80/1(115) SH(Ar) : 7,1-7,7
6 CQHBSe liquide 135/18 CH3(s) : 2,3
(195) incolore 135/15(145) SH(ar) : 7,1-7,8
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Tableau descriptif n°3 : les dérivés halogénés des méthyl-3
benzo[_b_7hétéroeycles.

y CH,Br
6 \
7 X Br
X=0 4a
= Se 6a R=CHzBr 5b
Composé Formule
(Masse Aspect E/mm F°C R.M.N. (CDC13)
molaire)
4a C9H6Br20 cristaux 61 CH2(s) : 4,5
incolores 60( 146)
(290) (Eth.) 4H (Ar) : 7,15-7,70
5a C9H7Brs huile jaune 130/3 CH3(s) : 2,3
(227) pile 130/4,5 4H (Ar) : 7,1-7,6
(147)
5b CgHsBr3S aiguilles 104 CH(s) : 7,05
(385) incolores 104,5- H5+H6(Ar):7'3_7'55
. (ACOEt) 105(113)] H_(Ar) : 7,6-7,85
H4(Ar) : 8,35-8,55
6a C_H _Br_Se aiguilles 98 CH_(s) : 4,6
- ?3?3)2 incolores o011} erH (Ar) :7,2-7,45
(b-e) 576 s !
H4+H7(Ar) :7,6-7,9
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Tableau descriptif n° 4 : les aldéhydes vinyliques B halogénés

Composé F(‘;:’sms‘ie Aspect RAt% FoC R.M.N.(CDC1 )
molaire) (x)
7 C_H_Clo0 cristaux 71 4H(Ar) : 7,2-7,7
- 95 2 jaune péale 75
(180,5) J p 72(84) CHO(s) : 10,5
(me) =
8 C_H_Bro cristaux 82 4H(Ar) : 7,2-7,7
- 95 2 jaune péale 80
(225) (&th.) 82(148) . CHO(s) : 9,95
9 C10H7Br02 cristaux 76 7102 CH3(s) : 2,5
(239) jaune pile 3H(ar) : 7,05-7,6
(et) CHO(s) : 9,93
10 C_H_BroOSs Aiguilles H +H_(Ar) : 7,35-7,6
— 95 118 (149) 5 6
(241) incolores : H4+H7(Ar) : 7,7-8,05
(et) CHO(s) : 10,25
11 C_H_ClO0Se cristaux 72 82 H +H (Ar):7,2-7,6
- (243.5) Jaune orange 83(85) B4R (Ar) +7,65-8, 1
(et) 47 ThrEe Ry
CHO(s) : 10,2
12 C15H183r2N40 solide 56
(430) gris clair . |(2 étapes) |
13 CQHSBrOS paillettes 47 . E1:150°C HS+H6(Ar):7,2—7;5
incolores {3 étapes) 73 . . _
(241) (ac) 70(150) H7(Ar).7,55 7,8
73(113) 34(Ar):8,55-8,75
CHO(s) : 10,2
14 CgHSBrOSe cristaux 19 140 H +H (Ar):7,2-7,5
(288) jaune piale (Bétapes) | 142(114) H7(Ar):7,6—7,85
(et) B, (Ar) :8,62-8,87
CHO(s) ¢ 10,15

(%) les rendements sont calculés A partir des produits de départ du tableau X

(p.

82 ).
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les dérivés diacétaliques

Br Cl
CH; ‘ |
0~ ~CH(OMe), Ge” ~ CH(OEt),
\éﬁi» ~1la
Composé | Formule Aspect RAtS E/mm R.M.N. (CDCL,)
(Masse 3
molaire)
9a C12H13Br03 ‘liquide 82 145/2 CH3(s) : 2,46
(285) jaune péale (OCH3)2(s) : 3,38
CH(s) : 5,5
3H(Ar) : 7-7,5 .
11a C13H15C1028e liquide 85 160/2 CH3(t) s 1,2
(317,5) jaune péle CHZ(q) : 3,67
CH(S) s 5:88
H5+86(Ar) :7,2-7,5
H4+H7(Ar):7,7-7,95
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Jableau descriptif n® 6 : Synthdses réalisdes qux dépens du
bromo-2 formyl-3 benzo[_b_]thiophéne 13

R=C02Et“21 H
L CHO
\-R R=COH ~ 22
)WY R 723 \ CH,-CO,Et
s \ o g~ ~N—CH7C0;
(@) v |
24 CH;
Composé Formule Aspect Rdts F°C
(Masse
molaire) C% H% N%
21 C14H13N028 cristaux 26 120 cal.| 64,85 5,02 5,40
(259,06) jaune pile tr. 64,37 5,17 4,91
(ac)
gg C12H9NOZS poudre 80 264 cal.| 62,32 3,90 6,06
(231,06) incolore tr. 61,99 3,71 6,18
(b)
23 CIIHQNS cristaux 74 76 cal.} 70,55 4,84 7,47
(187, 25) incolores tr. | 70,66 4,82 7,49
= (et)
24 | C14845N05S
(277,06) NON PURIFIE
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formyl-3 benzo[’b_7sélénophéne 14

Synthéses réalisées aux dépens du bromo-2

R=CO,Et 25
R=CO,H 26
R=H ~27
Composé Formule Aspect RAtS F°C
(Masse molaire) c% s N&
25 C14H13N025e paillettes 32,5 135 {cal. 54,91 4,25 4,57
(305,96) jaune péle tr. 54,83 4,26 5,00
(et)
26 C12H9N028e poudre 83 252 |cal. 51,80 3,24 5,04
(277,96) incolore tr. 51,83 3,26 4,96
(b)
27 C11H9NSe ‘paillettes 65,3 72 cal. 56,42 3,87 5,98
(234, 14) incolores tr. 56,76 3,58 5,90
(et)
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Tableau descriptif n°® 8 : Synthéses réalisées aux dépens des

formyl-2 bromo(chloro)-3 benzo/ b_/furannes

7 8, 9.
e
N R,
Rg \/
(0]
=H R,=COEt 28 : R, = -
R6 2 CO2 t gg R6 CH3 R2 C02Et él
R2=C02H gg R2=C02H §§
R2= gg R2=H gg
Compose | , Formule Aspect Rdt: | F°C Cs H% N2
P (Masse molaire) pec
28 C14H13N03 Paillettes 28 103 | cal. 69,12 5,39 5,76
(243,25) jaune pale tr. 68,82 5,29 5,85
(et)
29 C12H9NO3 Poudre 88 260 | cal. 66,97 4,21 6,50
(215,19) incolore tr. 64,82 3,76 6,13
(b) ()
30 C11H9NO cristaux 62 65 cal. 77,18 5,30 8,18
(171,18) incolores tr. 76,91 5,32 8,03
' (et)
31 C15H15N03 paillettes 37 129 | cal. 70,02 5,88 5,44
(257, 28) jaune péle tr. 70,06 6,00 5,39
(et)
32 C13H“NO3 poudre - 85 265 | cal. 68,11 4,84 6,11
(229,22) incolore tr. 66,28 4,34 5,52
(b) (%)
33 C12H11NO cristaux 80 69 cal. 77,81 5,99 7,56
(185, 22) incolores tr. 77,69 5,92 7,60
(et)

(%) Malgré de nombreuses purifications, nous n'avons jamais pu obtenir d'analyses

plus correctes pour ces acides.
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Tableau descriptif n° 9 : Synthéses réalisées aux dépens des 2H
benzo[rb_7hétérocycZanonés—S
CH, .
X0 15
\\ X=Se 17
h §
Composé Formule Aspect RAt% Eég?
(Masse molaire) ny C% H% N%
15 C13H15N03 liquide 53 120/0,01| cal. 66,94 6,48 6,00
(233,27) jaunitre 1,5458 tr. 66,41 6,21 5,81
16 C13H15N025 liquide 52 140/0,01| cal. 62,63 6,06 5,62
(249, 33) jaundtre L1,5849 tr. 62,85 6,05 5,74
sirupeux '
17 |c 4H, N0, Se liquide 55 |145/0,01| cal. 52,70 5,10 4,73
(296, 21) jaune orange tFOP tr. 52,60 5,22 4,98
. visqueux
sirupeux
Tableau descriptif n°10 : Formylation des composés 15, 16 et 17
Css , X=0 18
N —CHQ_CO2Et X:S E
X=Se 20
\\ CHO
*
. Formule
Compose (Masse Molaire) Aspect
18 C14H15NO4 non purifié (%)
(261)
19 C14H15N03S non purifié (%)
(277)
20 C14H15Nq3Se non purifié (=)
(324)

(%)

Les spectres de RMN de ces composés

sont détaillés au chapitre IV (p.

121).
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et produite dérivés.

T
e
X
X=0 R§C02Et gg s X=S R=C02Et gﬁ_ ; X=Se R=C02Et 37
R=COH 35 ReCO,H 38
RaH 36 R=H 39
Composé Formule Aspect RAt%| F°C
(Masse molaire) . (%) c HY N3
28 c14H13NO3 paillettes | 46 | 103 cal. 69,12 5,39 5,76
(243, 25) jaune plle tr. 68,82 5,29 5,85
(et)
34 c14H13N025 cristaux 45 | 98 cal. 64,84 5,05 5,40
(259, 30) incolores tr. 64,85 4,94 5,32
. (et)
35 c12H9Nozs poudre 93 | 252 cal. 62,34 3,92 6,06
(231'20) ineolore 251-52 |tr. 61,47 3,50 5,80
! (b) (94)
36 C, HgNS cristaux 72 | 79 cal. 70,58 4,85 7,48
: 78,5=-
(187, 20) inc(zt?res 9,5(94)[tr. 70,83 4,62 7,42
37 c14H13NOZSe paillettes | 42 | 104 cal. 54,91 4,27 4,57
(306, 20) incolores tr. 54,88 4,10 4,55
) (et)
38 C, ,HgNO,Se poudre 87 | 256 cal. 51,81 3,26 5,03
incolore ;
(278,15) (b) tr. 51,68 3,02 4,84
39 CilﬁgNSe eristaux 701 70 cal. 56,42 3,87 5,98
(234,14) incolores tr. 56,78 3,42 5,83
(et)

(%) les rendements en esters sont calculés & partir des amines hétérocycliques

15, 16 et 17 (2 étapes).




- 169 -

Tableau descriptif n° 12 : Acétylation des composés 23 et 27

Ac
S
X \
o
Ac-2 X=S 40 ; Ac-3 : X=S 42
X=Se 41 X=Se 43
Formule
Composé . Aspect RAt% F°C
(Masse molaire) ch % N%
40 C13H11NOS cristaux 21 120 cal. 68,09 4,84 6,10
(229, 28) beige clair tr. 68,29 5,00 6,13
(et)
41 C13H11NOSe cristaux 31 125 cal. 56,53 4,02 5,07
(276,18) incolores tr. 56,38 3,90 4,82
(et)
42 C13H11NOS .:zzztagie 10 162 cal. 68,09 4,84 6,10
(229, 28) J p tr. 67,87 4,47 6,00
. (et)
43 C13H11NOSe cristaux 15 »178 cal. 56,53 4,02 5,07
(276,18 jaune péle tr. 656,23 3,81 4,89
(et)




- 170 -

Tableau descriptif n° 13 : Acétylation des composés 30, 33, 36 et 39

T
N
\ Ac
X
Ac=2 X=0 44 Ac-3 : X=S 48
X=0(Me-5) 45 X=Se = 49
X=S 46
X=Se 47
, Formule
Composé Aspect RAt% FeC
(Masse Molaire) Cs H% NS
44 c, 3H,,No, paillettes 45 130 | cal. 73,22 5,20 6,56
(213,22) incolores tr. 73,59 4,88 6,62
(me)
45 C, 4H,3N0, cristaux 48 138 | cal. 73,99 5,77 6,16
(227, 25) incolores tr. 73,76 5,54 6,13
(et)
46 C, 4H, ,NOS aiguilles 17 183 | cal. 68,09 4,84 6,10
(229, 28) incolores tr. 68,28 4,40 6,09
{et)
él C13H11NOSe cristaux 21 191 cal. 56,53 4,02 5,07
' jaune péle
(276,18) subl .170/0, 01 tr. 56,89 3,71 5,00
48 C13H11NOS cristaux 34 176 cal. 68,09 4,84 6,10
(229, 28) incolores ’ tr. 67,99 4,48 5,82
(et)
49 c, ;H, ,Nose cristaux 28 182 | cal. 56,53 4,02 5,07
jaune péale
(276,18) subl . 170/0,01 tr. 56,80 3,65 5,00
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Tableau descriptif n° 14 : Ouverture de cycle du composé 27

/ \) ¢ —~OCH; |

N
| ]
CH, O
50
c 3 Formule Aspect RAts F°C
ompose (Masse Molaire) P C% H% N%
50 C14H15N025e cristaux 60 86 cal.54,55 4,88 4,54
(307,96) incolores tr. 54,29 4,60 4;48
(éth.)
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CONCLUSION
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Le propos de cette étude est la mise au point de la synthése
de composés pyrroliques tricycliques d noyau benzo[rb_7furannique,
thiophénique et sélénophénique par condensation du sarcosinate d'éthyle sur les
halogéno-2 (-3) formyl-3 (-2) benzo[ﬁb_?%étéroeycles correspondants. Cette
démarche constitue & la fois une extension, & un substrat hétérocyclique,de
la méthode originale décrite par HAUPTMANN en série aliphatique, ainsi qu'un
prolongement des travaux réalisés ces derniéres années au laboratoire, relatifs
a L'ammélation d'un cycle thiophénique, sélénophénique ou tellurophénique d
un noyau benzo[ﬁb_?%étérocyclique en particulier.

Si les méthyl-1 £f1_75enzothiéno(benzosélénolo) £f2,3—b_7pyrroles
23, 27 ainsi que les composés & noyau méthyl-1 lf1~75enzofur0173,2—b_7
pyrrolique 30, 33 ont pu &tre atteints par cette voie aprés une période de
t4tonnements assez laﬁorieuse, nous n'avons pu cependant mettre au point une
méthode générale de synthdse applicable & 1'ensemble des produits recherchés.
Il semblerait que 1'échec rencontré dans certaines séries soit lié 4 la
polymérisation intermoléculaire de 1'adduct formé au cours de la réaction,
favorisée par le niveau thermique élevé nécessaire a la substitution du
sarcosinate d'éthyle 3 1'halogéne. Par atlleurs 1l'instabilité du bromo-2
formyl-3 5enzo£fb_7furanne a rendu impossible la synthése du méthyl-1 4%1_7
benzofuro[f?,3—5’7pyrrole.

Cet &chec partiel nous a incité & rechercher une autre voie
synthétique.

Les:méthylel {fiq7benzofuro (benzothiéno, benzosélénolo) £f3,2—b_7
pyrroles 30, 36 et 39 sont oBtenus-par condensation du sarcosinate d'éthyle
sur les gg_Benzoz_b-7 hétérocyclanones—~3 correspondantes suivie de formylation
en position -2 et de cyclodeshydratation. Le succés rencontré ici est 1lié &
l'absence du groupement formyle lors de la condensation du sarcosinate d'éthyle
sur la fonction cétone, réaction qui demande un niveau thermique élevé. La
suite des opérations se faisant d froid ou d température ambiante, la
eyclisation intramoléculaire est rendue possible et intervient aux dépens de

. la polymérisation intermoléculaire.

En ce qui concerne la réaction d'acétylation, nous avons puymettré i
en évidence une réactivité partagée entre les positions a et B du cycle -
pyrroliquea 1'exception du composé & noyau benzoéﬁb?7furannique sur lequel la
réactivité en position -2 est univoque. Nous rappelerons que ces composés

pyrroliques sont les seuls de tous les analogues bihétérocycliques connus du

phénanthréne i présenter ce comportement particulier.
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Une approche théorique, réalisée 3 partir de calculs CNDO, n'a
pas permis d'expliquer cette réactivité partagée.
Les agents de lithiation n'ont pas touché nos composés pyrroliques
a 1'exception encore une fois de l'hétérocycle & noyau benzoé-b_7furannique
qui est affecté trés partiellement sur sa position -2. Cette relative inertie
est & mettre en rapport avec la faible réactivité du pyrrole lui-méme ou de
son dérivé N-méthylé vis-d-vis des agents de métallation.
Cette étude nous a permis toutefois de mettre 3 nouveau en
évidence la réaction d'ouverture connue, particuliére aux composés tricycliques
(ou bicycliques) renfermant le cycle sélénophénique dans l'annélation Z’2,3-b_7.
Rappelons enfin que sur le plan de l'activité pharmacologique,
aucune étude n'a été réalisée sur nos composés ; notons simplement que les
isoméres d noyau indolique de nos hétérocycles 30 et 36 présentent une

activité biologique.
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