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AUAilT- PROPOS

Notre étude est consacrée à la

cAcTiques du phénanthrène de structure

de quelques unes de leurs propriétés.

synthèse d' anaTogues bihétéro-

générale ci-dessous et à lrexamen

X =  OrS rSe R = C02Et,C00H,H

On constate Ia présence constante d'un nogau pgrtoligue fusionné

soit à un benzo/-b-Tfuranne, soit à un benzo/-A-Ttntophène, soit encore à

un benzo /-b-7sé1énophène.

Les néthodes de synthèse utilisées sont basées sur la réactivité

du sarcosinate d'éthyle (NH(CH3)CH2-CO2Et) vis-à-vis des benzo/-b-Tnetero-

cyclanones-3 correspondantes ou des dérivés chloro(brorno)formylés des

benzo/ b_Tneterocycles considérés.

par ailleurs, nous avons étudié le comportenent de ces composés

(R=H) face à des agenÈ s éTectrophj-les (acétylation) ou de métalTation

( l i th iat ion) .



INTRODUCTI ON



-5 -

La chimie dès hétérocAcTes en général et plus particulièrement

celle des àétérocacTes à nogau pentagonal, ou de leurs benzodérlvés, a

retenu rrattention des chimistes organicl-ens de longue date.

X =  0 ,S rSe rTe rNH,  (NCH3)

Cet attrait trouve principalement son origl-ne dans la notion

d'isostérie longruenent développée depuis les premiers travaux de LAITIGMUIR(I)

avec les Lncidences bien connues tant dans le domal-ne de la chimie théorique

que dans celui de la ehimie médicamenteuse.

Ainsi, 1rétude de l'évolution des propriétés physicochimiques et

de la réactivité selon la nature de X, par comparal-son avec la sérle analogue

1ç=(QH=CH), a donné lieu à un nombre impressionnant de pubtications traitant

de la notion d'aromaticité. Les synthèses réalisées au cours de Ia dernière

décennLe en sérLe séIéniée et tellurée ont permis de compléter les notLons

acquises de longue date en série oxygénée, sulfurée et azotée. Compte tenu

de I'abondance des travaux parus dans ce domaine, il est exclu de se lLvrer

ici à une étude bLbllographlque exhaustLve qul serait de surcroit, hors de

notre propos. Nous citerons le seul article récent de !4ARINO et 
"ott. 

(2) 
qui

résume au mieux les différentes voies d'approche pour l'étude de 1'aromaticité

au sein des cltfférentes séries.

Un autre centre drintérêt est plus précisément 11é à la modulation

La téactivité chinigre selon X, notament en ce qui concerne I'orlentation

la substitution électrophile.

Dans le cas de deux hététocycles pentagonaux accolés, la sltuation

est encore plus complexe et les proprlétés physicochlmlques vont dépendre

non seulement de la nature des deux héÈéroatones mals aussi du Ëgpe

d'annéTation de 7a noLécuLe.

On notera tout lrintérêt théotique et. sgnthétique présenté par de

tels systèmes en ralson du très grand nonbre de posslbtlttés offertes par le

choix de lrhétéroatome drune part  (O,SrSe,TerNH) et du t lpe drannélatLon

d'aurre patt  ( / -2,3-b_7 ,  / -2,3-é_-/  ,  / -3,2-b_7 ,  / -g,a-a_7 ,  / -3,4-c_7 |  .

o

de

de
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A côté de ces ileux aspects, apparalt un intétêt pharmacoTogique'

S,il n'exl-ste, à notre connaissance, aucun analogfue bihéÈérocyclique du

naphtal-ène présentant une actÏvîté bioTogique, du mo|ns certains 
"t't"ot"(3)

ont-ils préconisé I,î.ntroduction de tels sgstèmes (thiéno/-lrZ-b-TWrrole)

dans des composés à actlvité reconnue'

I , e s p r e m i e r s t r a v a u x , r e l a t i f s à c e s c o m p o s é s b i h é t é r o c y c l i q u e s

concernent Ia synthèse du thiéno /-2r3-b.Tifriophène(4) et ont pratiquement

cent ans. Au fll aes arr ans ce domaine n'a

cessé de s,accroltre et à ce jour, pratiquement toutes les structures

posslbles ont été décrites.

Les composés tricyclJ-ques comportant un cycJe benzéniqUe 7atéra7'

fusionné aux sgstèmes bihétérocgcTiques précéèlents sont de synthèse plus

récente. Le premier à être cité, fut Ie thiéno/'3,2-b-7 /-l-TAenzothiophène

q u i  n ' a p p a r a l t  q u ' e n  1 9 5 3 ( 5 ' 6 ) .  A o " " i ,  '

est-il moiris important qu'en sérl-e bicyclique'

II senblerait pourtant, que les anaTogltes bihétérocgcTiques du

phénanthrène, présentent un plus grand intérêt du point de vue pbatmacologique'

En effeÈ, des dérivés du thïéno/-2,s-n.-Tinaole possèdent des propriétés
-  t 7 t

antiinflammatoires et antidépressjves*" 31" mfue,Ie furof 3,2-b-/indofe et ses

dérivés sonÈ des agents psgchotrop""(8) '

on notera dans ces deux exemples, ra présence drune partie indoTique

qui intervl-ent dans nornbte de substances à activité phgsioTogique reconntte'

qu'elles soient naturelles ou de synthèse. II y a donc une différence fondamentale

avec Ies analogues bihétérocgeTiques du phénanthrène dont nous présentons ici

la synthèse et sur lesquels fe nogau pgrtolique est toujours en position

7atéraLe.

I
H ù
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De notre côté,  les recherches entrepr ises,  s ' inscr ivent  dans le

pro-longement des travaux réalisés ces dernières années dans notre laboratoire,

re lat i fs  à I 'obtent ion de composés t r icgcTiques b ihétérocqcTiques,

fonct ionnal isés ou non en posi t ion -2.

Les méthodes de synthèse mises au point  à ce propos,  ut i l isent

soit la réactivité de dérjvés chl-oroforngTés d.e benzo/-n_-Jneterocgcles

vis-à-v is  de I 'ac ide th ioglgcoTique ou du mélange z bromacétate d 'éthgle,

NanX ( [  = $,SerTe) ;  so i t  encore la  réact iv i té  du soufre puis  du
z

bromacétaldéhgde dinéthglacétal- face à des dérivés l ithiés de benzo/-b 7

hétérocgcles.

Notre object i f  a  été d 'étendre ces méthodes à la  préparat ion de

composés pyrro l iques t r icyc l iques en remplaçant  1 'ac ide th ioglycol ique par

le sarcosinate d 'éthgle.  Cependant ,  les d i f f icu l tés rencontrées dans cer ta ines

sér ies nous ont  contra int  à modi f ier  ces procédés et  à condenser

c l i rectement  le  sarcosinate d 'éthy le sur  des benzo/  b_Tnetero"yc lanones-3.

Sur le  p lan de l - 'act iv i té  pharmacologique,  aucune étude n 'a été

réal isée sur  nos produi ts .
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CHAPITRE I

CHAPITRE I I

CHAPITRE I I I

CHAPITRE IV

CHAPIT,RE V

CONCLUSION

PLAIU

Analy se bibliogvaphique.

Sg tthèse d' analogues bihétérocyeLiques pgnnoliques
du phénættlæène.

Réaetioité des analogues bihêténoeyeliques pynnoLiques
du phénætthrène ois-à-l)is des agents d,aeëtylation
et de nétaLlation.

Ré sultats spe etno seopique s.

Pætie etpénimentaLe.
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ANALYSE BIBLIOGBAPHIOUE
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I1 - ANALOGUES BIHETEROCYCLIQUES DU NAPHTALENE COMPORTANT DEUX
I

HETEROCYCLES PENTAGONAUX ACCOLES.

Dans un souci dralléger cette partie bibliographique, nous nous

limiterons, dans la pluparÈ des cas, aux méthodes de synthèse conduisant

à des sgstêmes hétérocAcTiques non substitués. Pour une étude plus détail lée,

on pourra se référer à la mise au polnt de LITVINOV et GOLTDFARB 'rThe

chemistry of thiénothiophènes and related systems" 
(9) 

recouvrant la

bibliographie de ces composés jusqu'en 1974.

Dans tout ce qui va suivre lrappellation "ÂnaTogue bihétérocAclique

du naphtaTène" ou "composé bicAcTique" se rapportera à un système comportant

deux hétérocycles pentagonaux accolés dans son degré minimal d'hydrogénation.

Dans les tablear-lx I-IV, nous avons porté la Il-ste des différents

composés de ce tlpe connus à ce jour.

TâbLêau I

Composés b icyc l iques d 'annélat ion /  2 ,3-b /

x Y REFERENCES

s S 4 - 6 ,  l 4 - 2 o ,  2 7 ,  3 0 ,  3 3 ,  3 4

Se S 3 1  , 3 5 ,  3 6

Se Se 2 I - 2 4 , 3 1

o NH 1 3

s NH 1 2 , 3 2  r 5 3

Se NH 13

NH NH 1 3
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Tableau II

6.1Y\z
composés bicycl iques drannéIation I 3,2-A-7 

U ( -- -4\x/ 3

Tableau III

Composés b icyc l iques  drannéIa t ion  12 ,3-c -7  ou  / -3 ,4 -b-7

x Y REFERENCES

s o 4T

S s 5 , 6 , 1 7 - 2 0 ,  2 5 - 2 8 ,  3 8

Se s 3 r ,35 ,37

Se o 4 l

Se Se 2 2 - 2 4 , 3 I

o NH 1 3

S NH 3 , 1 0 , 1 1

Se NH 13

x Y REFERENCES

s S 4 2 , 4 6

Se s 43

S Se 4 4 , 4 7

Se Se 2 2  , 2 3  ,  4 4 , 4 7
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Tableau IV

Composés b icyc l iques drannéIat ion /  3 ,4-c /

61

uffi2
43

x Y Références

s o 50

s N-R 50

s s 49

Se s 4 7 , 5 2

Se Se 5 1

Les composés du tableau IV appelés souvenÈ ttnon classùquest, par

opposition à ceux des tableaux I-fII qualifiés de tteLassiques't nrexistent

pas sous leur forme non substituée. Dans certains cas même, ils n'ont pu

être mis en évidence que par l ' lntermédiaire dtun adâuet d,e DIELS ALDER.

Remarques concérnant la nôrûênclature

Conformément aux règles de nomenclature en vJ-grueur, Ies systèmes

renfermant un egeLe pyrroLique conservent cette dénomination. En l.absence

de celul-ci, lrappellation se fal-t suivant l 'ordre de préséance : furanne,
thiophène, séLénophène.

La numérotation portée sur les schémas des tableaux I - fV n'est

pas applicable aux systèmes pyrroliques pour lesquels I'ordre cité

précédemnent Joue à nouveau et prime sur le cycle azoté.

H
I 4

Exemple : N

acétyl -5 thiéno I-3,2-S_Tpyrrol e
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t

I ,  ^  .  METHODES DE SYNTHESE
l - f \

Vue d 'ensembl  e

Le premier des analogues bihétérocycligues connu du naphÈalène :

Le thiéno7-Z.S-b-7thïophène., fut cité par BTEDERI,IAÀIN(4) en 1886. celui-ci,

s'inspirant des méthodes de synthèse du eAele thiophéniq'te â partir de

composés dicarbonytés- l  14 et de PrSr,  imagina la possibi l iÈé d'accéder à

des contposés bïeyeliques à partir dracide citrique. Le chauffage de

celui-cii en présence de PrS, arnena cet auteur à isoler 1 t d'un composé

de formule généraI" CG"4t2, distil lant entre 224 et 226"C, auquel il

attribua Ia structure du Ehi-éno/ 2,3-b Tthiophène. Ce composé fut bapÈisé

ttthiophthènett.

Drune façon plus générale, les travaux anciens, relatlfs aux

systèmes sulfurés ou séléniés, s ' inspirent des méthodes classiques ut i l isées

p o u r 1 a s y n t h è s e d e s h ë t ë r o e a e L e s d e b a s e ( t h i o P h è n e , s é l é n o p h è n e ) e t f o n t

intervenir des composés diearbonyLés'7r4 ou LtaeétyLène. Ces techniques se

sont avérées très peu rentables.

A partir des années 50, on note une amélioration progressive des

procédés et un accroissenent de lrintérêt porté à ces systèmes grâce aux

possibi l i tés .of fertes par I 'ut i l isat ion des o?ganoLithiens. Ces derniers

ont permis la synthèse de nombreux thiophènes ou sélénophènes ot'thobi-

fonetionneLs dont la cyclodeshydratation a conduit aux systèmes thiéno

( s é LénoLo ) thiophénique s et séLénoLo s,ëLénophénùque s .

Les eontposés pyrroLiques sont de synthèse bien plus récente ; le

thiëno/-3,Z-b-/pyrnoLe n'apparaît  qu'en 1957 et son. is91è:: ,1 2.g-r-7 en

tg73.  I l s  son t  d ts  respec t ivement  à  SNYDER et  co l l . (3 '10 '11)  e t  FARNIER e t

col]. 
(12) 

. Ces derniers, en poursuivant leur thème de recherche, ont

obtenu quelques années plus tard, des sélénolo, furo et pyrrolopyttot"=(13)

par des techniques que nous allons développer plus loin.

Dans les pages à venir, nous allons présenter Les diffénentes ooies

d'aeeès aux analogues bihétérocycliques du naphtalène. Nous aborderons ainsi

successivement les méthodes de synthèse utilisant :

-  1 ' acé ty Iène

- la cyclisaÈion d'hétérocycles Pentagonaux monofonctionnels

- !a cyclisation drhétérocycles pentagonaux orthobifonctionnels.
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I l -AU .  UTIL ISATION DE L 'ACETYLENE

1)  En sér ie  su l fu rée

Le thiéno /-2,3-b_Tthiophène une fois obtenu(4),  o.  a cherché

naturellement à onéLioren Les rend,ements par mise au point drautres voies

synthétiques.

Au début  du  s ièc le ,  cAeELLE e t  co l l . (14) ,  pu is  pELL e t  co l l . (15 ,15 ; ,

faisant aglr Ltaeétylène sun des oa[)eu"s de soufne à 1rébullition isolèrenÈ

du mélange complexe obtenu, un composé (gu : 225"c1 dont le picrate était

similaire à celui décrit par BIEDERMANN. Toutefois, Le rendement n'était

encore que de quelques pour cent, quelles que soient les tenpératures

ut i l i sées  (de  325 à  65OoC) .

Ces travaux furent reprl-s plus tard, dans

PELL, par CHALLENGER et coll.(17-20.) gui isolèrent

7- a, Z-t_/ thiophènes. rts soupçonnèrent égatement

res mâmes eonditions qtle

Les thiéno/.- Z,S-b _7 et

la présence de L'isoméze

/ 3r4-b_/ sâns parvenir toutefois à lrisoler.

2) En sér ie sÉlQniée

Le premier sélénolosélénophène a été cité dès 1928 |€t) 
. En étudiant

la synthèse du séLénophène E)ar réacÈion du séLéniwn su? Lraeétglène,

BRISCOE et coll. isolèrent de leur mélange, un composé ',bleu ciel,,

(Eb : 24O-25O"C), contenant environ 20 t de sélénium, auquel ils attribuèrent

la structure du sélénolo/ 2,3-b 
-/séténophène.

Qmelques années plus tard, en 1939, u!,tEzAt{A(22'23) étudia à nouveau

cette réactl-on et mentl-onna la présence dans le résidu, des sé1énoLo/'2r3-b_7,

1\,2-A 7 eE /-3,4-b_7séLénophènes. Ces trois isomères furent séparés par

enistalLisation et distiLLation r' ÈoutefoLs, Ieur identtflcation adnl-se sur

La eeule base des momente dipoLaines fut contestée plus tard par GRONO!{ITZ
- (24' ,)

EE COI I



Schéma 1

H.C= C-H ^3zS:6-dôrr-+

H-C= C-H
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ottbiguités pré sentées Pat

la recherche de méthodes de

(  14-20)

(t7-20)

? (17-20)

(2r-23)

(22,23)

(22,23)

La stz,uektt'e de ces composés bicycliques

sgnthèse uniooques

Se

Les

ont motivé
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It_Ru - CYCLISATI0N D'UN HETER0CYCLE PENTAG0NAL MONoF0NCTToNNEL

1)  Cyc l i sa t ion  de  dér ivês  de  I 'ac ide  th iog lyco l ique

Les premiers travaux uti l isant cette voie apparaissent en 1953

et  sont  dûs à CHALLENGER et  co l l  . (25 ' '6) .  
" . "  

auÈeurs obt iennent  Ie

thiéno/ 3,2-b-Tthtophène avec 12 I de rendement par eyeLisation, en présence

d'aeide sulfurique, de L'aeide (thiénylthio-3)acétique suivie de rëduetïon

par I 'hydrure de l i th ium et  dra luminium. Le produi t  obtenu s 'est  révélé

identique au composé solide issu de Ia réaction du soufre sur I 'acétylène.

Schéma 2

[<t""oo'rrroo . trf(t) 
LiArH4

\s/ \rxo 
-

Rendement global  z L2 %

La synÈhèse du thiéno/ 3,2-b_Tpyrrole fut réalisée dtune façon

simiLaire par SNYDER et col l . (3 '10) par egelùsat ion au moyen de L'aeide

poLyphosphonique (A.P.P.) suitsie de néduetion de L'aeide (pynnoLyLthio-3)

aeëtique. Ce dernier est issu de la thiocyanation du pyrrole puis du

traitement, en milieu baslque, du produit en résultant par I'acide broma-

cétique. Le rendement global est de lrordre de 10 t.
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Schéma 3

A
\ru/

I
H

Ç'"-

1)BrcHrcorH J 
c00H

d= ()(scN)2 _

I
H

f n.e.r.
t

NaBHO

Rendement g'loba'l : I0 %

ParallèlemenÈ aux travaux de CIIALLENGER et coll. lréquipe indienne

cHArsAS et r t ler(5'6 '2 ' l l  propose une slmthèse des Ehiéno/ 2,3-b-7 eL /  3,2-b-7

thiophènes pâ'r  eyeLisat ion, au moyen de I 'A.P.P. des ( thiényLthio-2) et

(thiënyLthio-3) aeétaLd.éhyd.es diméthylacétaZs. Les rendements, à partir des

thiols de départ ,  sont de I 'ordre de 12 B.

Schéma 4

3

G (ÈscH'cH(o'e) '
t \

\  isomère en -3
A.P .P .  \

BTCHTCH ( OMe ),
EtONa

isomère en

Rendement g'lobal z t2 %
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I1 est à noter cependant, çlue des travaux de GRoNOwITz et coll. 
(28) 

ont

montré que La eyelisation, au moyen de L'aeide suLfunique eoneentré'

dtaeides (thiénglthio-2) ou (thiénylthio-3) acétiques substitués fournit

dans les deux cas, après réduction par Ie borohydrure de sodiurn, des dénioés

du seuL thiënof 3,2-b_Tthiophène.

Une réaction similaire avait. déjà été observée par ces auteurs 
(29)

Iors de la eyeLisatïon, au moyen de I'APP de L'aeide(pyrnoLgLthio'2) aeétique

en dihydro-2,3 oxo-3 thiéno/ 3,2-b 7pyrrole.

Schéma 5

G'!xl'o'*
H2S04

isomère en -2 ou -3

cHg

cHg

I 
nuaHo

| *utto

(\,Hzco.H
N

I
H

I
H

A.  P .  P .
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Ce type de réannangement gui intervient lorsque la cyclisation de la

chaine thioglycolique en -2 affeete La position -3 moins néaetioe de

I,hétérocycle constitue une sérieuse limitation à L'aeeès au,æ eonrposës/-2'3-b-7

bieyeLiques. Ainsi ,  Ia méthode ut i l isée par GHAISAS et TtLar(s '6 '27),  ne peut

être considérée conme non anbiryë en ce qui concerne ce tlpe de composés.

2)  Cyc l i sa t ion  de  dér ivés  de  l 'ac ide  acry l ique

Nous réunissons sous ce titre, un certain nombre de méthodes qui

présentent la caractéristique cosunune de passer à ltun ou Itautre de leur

stade par un eonrposé de stmtcture type suiuant :

X=S

X=S.rSe

X=O,  S r  Se rNH

//cozH 
(Et)

\z

schéma 6

schéma 7

schéma I

^-cH:c
\x/

Z=SH

Z=H

,=*3

2a- l i sa t ion  de  l 'ac ide  o-merca - ( th i l -3 )  a I  ique

En 1974, SCHNELLER et pnfnU(3O) obtiennent le carboxy-2 Etriêno/ 2,3-b-7

thiophène par eyeLisation de L'aeide a-me?eapto ï-(thiënyL-î) aengLùque

(Rdt :  70 B).  Ce dernier est issu de I 'adduct résultanÈ de I 'act ion du formyl-3

thiophène sur la rhodanine.



Schérna 6

d.\(

-23 -

.-

Na0H

7cÙoH
-J

,J \,,
\ . , /

J

,z

Rdt :70%

2b -  Ac t ion  de  l 'oxvch lo rure  de  sé lén ium sur  des  ac ides

B- l - th iény l  (sé]én iény l  ) -7  acrv l  iques

Au cours de cette même année L974, cAPRoN et PAULMI"*(3l) rapportent

la synthèse de dérlvés tétrachlorés des sélénolo/-2,3-b-7 et / -3,2-b-7

sélénophènes ou thiophènes par action de LtoæyehLomtre de séLénium sun des

acid.es O-f tntAnyL ou séLéniényL-zF3) -7 aenaLiques. Le rendement est compris

entre 50 et 50 *. La déchloration de deux des composés en résultant (X=S)

fournit Les systèmes fondanentquæ correspondmùs. Les auteurs n'ont Pas

mentionné par contre la déchloration des deux autres (X=Se)
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Schéma 7

-3

( - \cH=cH-cozH

isomère en -2
X =  SrSe

SeOCl  Z  ,C5H5N,C6H5Cl

(Rdt :  s0-60 %)

c l  
/Se,,ffi'

cu/crHucooH
X=S

eo

2c -  Cyc l i sa t ion  d 'a -az ido  B- l -hé tary1-Z( -3)_ i  acry la te  d ,é thy le

En sénie pyrnolique, le thiéno/ 2,3-b /pyrrote a été obtenu quinze

ans après son isomère drannélat ion /-  3,2-b-7. ce fut  drabord HEMET5BERGER(32)

qui isola ce système' sous la forme de son déniué éthoæycanbongl-Z, par action

de L'azido aeétate d'éthyle sun Le fornyL-î thiophène suivie de ta cyctisation

de lracrylate dréthyle subst i tué correspondant.

Puis FARNTER et .ott. 
(12) 

obtinrent Ie thiéno /-2,3-b-7tryrrole lui-mêfre

avec 20 t de rendement à partir de I'ester précédent. Ces auteurs ont ensuite

exploi té cette réact l -on dans les sér ies oxygénée ,  azotée ,  et  sélérr ie.(13) et onË

ainsi obtenu de nouoequæ systèmes pyrroliques. Le rendement global, de lrordre

de 3s pour le pyrrolo/-2,3-b_Tpyrrore, est compris entre 15 et 2çl t pour tes

autres composés.
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t \
/ 'or"

-d"
X=0,S ,Se ;  R=H

X=N-H ;  R=C0rEt

N3CH2C02Et 4
c-c

\

a 
'N3

..--+ c02Et

1)

2 )

Na
Cu

qui

OH

,A
nol é

f
I

i ne

N ] /
, t \

H

\

N/
\
H

X=S rSe rNH
H
I

ry* 
N3cHzcozEr- 

G*)r-rorrr.a,\x- 
\

(É)*"

1 )NaOH
2 )Cu,qu i  no l  é i  neX=0,  Se

on norera Les Limitations à La généralisatioz de la méthode dans

le cas de l'éthoxycarbonyt-2 futo/'2,yb-Tpytrole qui n'a pu être transformé

en son déritsé non subetitué. Les auteurs attrlbuent cet échec à lrlnstabilité

même du systène hétérocyclique fondamental. De même, !e pyrrolol-grZ-A Tpytrote

n'a pu être attelnt Par cette Voie.
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I1_A. -  CYCLISATIoN D'UN HETER0CYCLE PENTAGoNAL oRTHOBIFoNCTI0NNEL

Comme nous lravons mentionné précédemment, la çyclisation faisant

intervenir des hétérocycles substitués par des dérivés de I 'acide thioglycolique

conduit uniquement à des sAstèmes bieyeLïques d'annéLation /-S,Z-b-7, ce qui

a mot ivé la  recherche d 'autres voies s lmthét iques.  Ains i ,  l rannélat ion d 'un

cycle thiophénique ou sélénophénique par carbocyctisation a été particulièrement

uti l isêau cours de cette dernière décennie. Ces travaux sont dûs essentiellement

aux équipes suédoise de s. GRoNowITz et russe de LITVINOV et GOL'DFARD.

1)  Anné la t ion  d 'un  cyc le  th iophén ique ou  sé lénophén ique par

réact ion de carbocycl isat ion

D,une façon générale,  Ies techniques ut i l isées sont  sensib lement

voisines. Le point de départ est.un hétéroeyeLe bromë ou artVndibnomé à parÈir

duquel des réactions dtintereonuension VnLogène-métaL permettent l ' introduction

des groupements fonctionnels sut, Les positions désirées. La phase finale est

une réaction de cyclodeshydraÈation. Le rendement global, à partir de

I'hétérocycle halogéné est compris entre 15 et 35 *.

Le nême processus synthétique peut être développé dans les deux

sé r i es  d ranné la t t on / -2 ,3 -b  7  ( schéma 9 )  e t  / - 3 ,2 -b  7  ( schéma 10 ) .
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Schéma 9 :  composés b icyc l iques drannélatLon / -2,3-b 7

,/')'i;;:ï"' \
/  2 )  D .M.F .  \

cH(oEt)2

(} ," '

Ho- (cHz ) '-ou ,,'
pTosoH 

/ x""
d'<r:

Ho(cHz) ' -oH
pTos0H

),<l
1)  BuL i  -30oC

2)S  -  30 "C '

HO

scH2c02Er

BuLi -  30"C

Se. -  30oC

CtCHZC0,Me -30oC

Hgol

X=S (35)

X=Se (24)

1)
2)
3)
4)

,rrrl 
]

eCH,

I
ft?

1) Et0Na, Et0H

2)  À  ,  Cu/qu ino lé ine

(33)ao(34)
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Les méthodes utilisant un dioæolqne sont dues à cRoNo!{rTz eE coll.( 2 4 , 3 3 1'' cerles utl-llsant un dériué diacétaLique sont dues à LrrvrNov et
col ,  DFARB 

( 34,35) 
.

Notons que auccr(36) a obtenu de ra même façon re séré noro/ 2,3-b 7
thiophène à parrir du forntyl-S thiophène dioæolorc.

Schéma 10 : Composés b icyc l iques d 'annéIat ion /  3 ,2-b /

,SeH 1)BuL i -70oC

o -,ffi
I
f 

crcHrcorrr"

I
-/ 

SeCHrCOtMe

( , )

Bro'
1)BuL i -70oC
2)S -70oc
3 ) Cl CHZC0TMe-30oC

4)H3o+

1)
2)
3)
4)

r
BUL i
D .M.
H3o*
H0-c

-70"c
F .

H2-C.Hz-0H

POcl 3
D.M.  F .

()''cH'-co'Me

Pocl 3
D.  M.  F .

CSlo,,
I  )  BuLi  -7
2 )  Se-70o

3 ) Cl CHzC
4 ) H3o'

,/ scHrC0rMe

(\*

Et0Na

Cu

00c
c
0rMe-30'C

C0rlael
I
I
J

l,rrro*.

1""
(38  )

,SeCHrC1rMie

G,,,
I ) Et0Na

2)Cu

S

(35 ,37) (24)
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Remarque :

Par les voies des schémas 9 eÈ 10, cRONow:ITz et coII.(24) orrt réallsé

une synthèse unirsoque des séLénoLo/-2,3-b_7 et /-s,z-b 
-/sëLénophènes. 

ceci tes

a incité à effectuer un retour sur la réaction de BRrscoEQI) et UMEZAWA(22'23').

Etudiant à leur tour, Ia composition du mélange obtenu par réaction

de L'aeétyLène sun Le séLéniutn, dans des conditions identiques à ceLLes

utiLisées pa" vNEzAwA, les auteurs suédois ont déterniné la présence du seul

séLénoLo/'3r2-b-/sëLénophène parmi une trentaine drautres composés. Ainsl, les

affirmations d'UMEzAfûA que I'on trouve cLtées dans de nombreux articles sur la

chlnle du sélénophèrre(9'39'4o) et dont le prus récent date de 1976, sont en

fait e.rnonëes.

Le thiéno /-3,2-b-Tfuranne a été slmthétisé de façon similaire(41)

par eondensation du bromaeétate dtéthyLe sur re fomnyL-z hydnoæy-S thïophène

suivie d,e egeLisation et déeavboæyLation du produit en résultant.

Le carboxy-2 sélénolo/-3,2-b_Tturanne, obtenu par la même voie, rt'd

pu âtne dëcarboæyLé.

Schéna lobis : Composés blcycllques furanniques d'annélation / 3,2-b 7

u,0-tert-Bu
f/-ï( pTos0H

u\\-€
\x / -cHo

,0-tert-Bu

7f\ 
t)Buli 

,
\  x  /  2 )D.M.F.

X=S , Se
erCffrCOrrtfK2C03

Rdt :80%

ry) d::''"cu, a
<--F

qu1 no I  e l  ne

I ) EtONa
+
2 ) H3o'
Rdt 270%
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Une stratégie très voisl_ne de celle

composés drannélat ion/-2r3-b 7 et / -3,2-b 7 a

/ -  3  ,4 -b-7  e t  /  2 ,5 - " -1 /  .

Schéna 11 :

Voie  A

BuLi -70oC

D.M.  F .

a pemis Lraccèg aux

développée pour les séries

qui

éré

'"b'"0
BuLi-700C 

cHrst; 'at

(%Ç (,)

composés bicycl iques drannélat io" /  3,A-A-7 ou / '2,3_c

Voie  B

BuLi -70"C

D.M.  F .

CHrSe

c0rMe

1 ) Acr0, CUHUN

2) KoH
3) Cu

X=Se (43)

sêl  énol  o l_-  2,3-C _7th i  ophène

l::1""'

I

|  
1 )BuL i -70oc

|  2 )  S  -70"C

Ir I 
3)clcH2co2R-35'c

(o't)t'T5scH2cozR

1)Hcr

cH' 
l

BrCH,

l jl*
I Meorc-CH,

L

'"dH(oEt)2

b'
2) EtONa

3)  Cu

X=S (42)

thi  êno/-3,  4-b_7thi  ophène
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Le sélénoLo/ 2,3-c_/thiophène n'a pu être atteint par la technique

uttll-sée pour Ie thiéno/ 3 ,4-b_TilhLophène (voie A), semblable à celle des

schémas 9 et 10. Il est obtenu (voie B) par condensation du bnomaeëtate de

méthyLe sur Ie forrnyL-S néthylsëLéno-4 thiophène conduisant à un seL de

sëLénoniwn non isolé. La eyelisation de celui-cl par le mélange anhydride

acétique, pyridine suivie d.e saponifieation et déearboægLatïon de I'ester en

résultant conduit au système fondanental.
( 441

KONAR'=-' , appliquant cette technique au

séLénophène a obiuenu de la même façon le sélénolo/

44 t de rendement.

forny L- 3 mé bhy L s é L ëno - 4
- 

3, 4-b _7 sélénophène avec

Cette technique fut à I'origine de La premùère synthèse du thiéno/ 3,4-b

thiophène 
r4q)

En utilisant la synthèse de CAVA et POLLACK\2, conduisanÈ au benzo

/-c_Ttntophène à partir d'ortho bis bromonéthyL benzène par lrintermédialre

d,un (lihydrothdophèneeuLfoæyde, lwUeeRG et coII. 
(46) 

or,a obtenu en 1967 le

thiéno/ 3,4-b_Tthiophène avec 48 t de rendemenÈ Par rapport au sulfoxyde

thiénothiophénique utilisé.

Schérna 12

1 
1 )NaoH

l2 )Hcl
l3)cu

r"'i:: 
picrique

NHg

Annélat ion d'un hétérocycle pentagonal u,! i l isânt un dérivé

ortho bis chloro(bromo) méthylé ou un dér ivé diêârb

eo
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De mêine KONAR @4,47)
séLénoLo/3, q-b_/L'e meme KONAR' par cette voie a obtenu Le séLénoLo/3r4_b_/

séLénophène\-bt Le mëthoægeæbonyl-Z séLënoLo/.-g,a-b 
-/thiophène. 

Les essais de
saponification de ce dernier ont conduit à une ouverture du cycle sélénophénique.

Les rendements sont respectivement de 2,5 et 5 I à partir du dérivé halogéné.

Schéma 13

N""
H3c-ozc^ xÂ' cHzcl H3cozc Æ" 

+ dimère

NaHSe

X=S ,  Se

I tr tro,

I 
z) ncro

1) KoH

2)  Cu

X=S rSe

Cette voie. synthétique a également été utilisée pour des eonrposés

bïeyeLiques d.'annéLation /-s,a-c-f. Deux technrques sont emproyées: ta

premLère, que nous allons présenter ici, a pour point de départ le tétna-

benzoylétltane tandis que Ia seconde utilise un hétérocycle pentagonal

tétrasubtitué, pontant en -3 et -4 Le groupement ehLoro(bromo)néthyLe. Dans

ce dernier cas 1a démarche est identique â cetle du schéma 13. Une varLante

à cette technique consiste â.remplacer dans le stade final de I'aromatisation

en série séIéniée, Le déritsë du séLénoæyde pat Le dénitsé du dibrorntte de

séLéniwn.
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Schéma 14

base

Se-+0

base

Les eomposés d'qnnéLation /-3,A-c-f sont essentlellement dûs

et coll. 
(48). 

Quelques travaux ont été également effectués par Pof,rs

{>.{;

{>.
Br

Br[ ) " (

à CAVA

e t  co l l .

(voir  référence= d"rr=(48)) et  roHan(47).

Le thiéno/-3,4-c_Tthiophène qui nra pu être isolé que sous sa forme

tétraphëngLe substituéer.=t obt.rro(49) avec environ 38 I de rendement global,

par réaction du tétrabenzoylëthane awec le pentasuLfut'e de phosphone,

conduisant ainsi au tëtnaphéngL-l,3,4' 6 LH, 3H thïéno/- S,A-e-Tthiophène.

L'oxydation de ce dernLer par Le përiodate de sodiun suivie de la deshydratation

par L'anhgdride aeétique du sulfoxyde en résultant, fournit te tétraphénAL'l-rî

4,6 thiéno/.- s,e-e_7 thiophène.

Schéma 15

,nr\
/, 

c1Ph P+sro 
onYtY'n

-*/},n

0

YtY/a
I 
o.,o

Ph

NaI0O

Ph

Ph

cH -cH

,n/ \orn
Ph
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Poursuivant leurs recherches dans cette direction, CAVA et coll.

synthétisèrent de la même façon des fonnes tétnasubstiktées des thiéno/-s,a-.7

pyntole et futanne(5o)

Ainsi la réaction du tétrabenzoyLéthmte aoee L'aeide ehLorhydrique ou

La méthyLanïne condul-t respectivement au dibenzoyl-Sr4 diphényL-2,5 funanne et

au néthyl-L dibermoyL-3,  diphényL-z,5 pyrnoLe. La cyclisation de ce dernier en

présence d,e pentasuLfune de phosphoz,e conduit au système /-3,4-c fpyrrolique.

La réducÈion du dérivé furanniquepar Te borohgdzwne de sodiwn suivie de cyclisation

fournit une forme bicyclique qui est traitée comme précédemment (schéma 15).

Néanmoins le tétraphényl- l  ,3,4,6 thiéno/ 3,4-c , / furanne n'a pu être mis en

évidence que soz{s fonne d}adduet de DIELS ALDER avec le dinéthoægeanbonylaeétylène.

Schéna 16

COPh\
/clPh

cH-cH

Phco\_- /oPh

,o/{r\,

P4slo 
.

X=N-Me

NaI0O

HCI

COPI/ \orn 
ou MeNH'

X=N-Me

X=0X=0

NaBHO

P+sto

Io"'
Ph

J.

Meorc-c=c-cOrile

Ph



-35 -

Notons enfin que récemment' KONAR a pu

disubst i tués du sélénolo/ -  3,  4-c 7séIénopha"t  
(51)

obtenir

et  des

d e s  d é r i v é s - 1 , 3

dér ivés  . - t ,3  e t  -4 '6

GiJ) 
' ces clerni'ers sous forme d'adducts

/ t r . ) \

de DIELS ALDER. parallèlement à ces travaux, SARIS et CAVA"'' , ont obtenu,

de La même façon, des sélénoLo/ 3,4-c_Ttniophènes disubst i tués en -1'3 '  Ces

synthèses ont été réalisées à partir de thiophène ou d.e séLënophène tétra-

substitués, po\tant en -3 et -4 Le gt'oupement chloro(bromo) méthgle'

3)  Cyc l  i  sa t ion  réduc t ive  d 'uh thiophênique orthobi  fonct ionnel

accès aux thieno/ 3 ,2 'b 7 et / -2 ,3-b Tpyrro les.

Nous avons vu au chapitre rlAb que ta synthèse des thiéno/-3,2-b-7 et

/-  2,3-b_Tpyrroles ut i l isai t  respect ivement Ia cycl isat ion de I 'acide

(pyrrolyl thio-3) acét ique et de l 'o-azido B-(thiényl-3) acrylate d'éthyle

( s c h é m a s  3  e t  8 ) .

une autre voie d,accès à ces composés ut i l ise La cyelïsat ion réduct iue

d'un contposé thiophénique onthobifonetionneL

En 1957,  sNyDER e t  co l r . (11)  réa l i sen t  la  syn thèse du  th iéno/  3 ,2 -b-7

pyrrole avec 1,5 g de rendement à part i r  du méthyL-2 ni tv 'o-7 thiophène'CeLuL-ci

est oxydé (2 étapesl en formyl-Z nitt'o'| thiophène. La réaction de ce dernier

avec L,oæazoLone-5 suivie d'hydrotyse acide conduit  à Ltaeide (ni t to-3 thiényL-Z)

pAru)ique dont 1a cyclisation réductive suivie de décarboxylation fournit le

sgstème attendu,

Schéma 17

2 N.  B .S .
-peroxyoe

tube sce l  le
a-

A

H

I
N

1 )AcONa
_+

HBrr 2)Hcl d:,
I r)1H-cHrcorH

| ,,0i.'
c0^Ht.1)Fesoo,NHooH

2)  HCI

Rendement global  z 1,5 %
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Les auteurs précédents ont tenté de la même façon, la slmthèse du

LhLêno/ 2,3-b-/pyrrore à partir du nitno-Z néthyL-S thiophène. NtaLheureusement,

i ls nf ont pu transformer L'aeide(nitno-2 thiënyl-3) pgnutsïqlre obtenu en Ie

système bicyclique attendu.

Cependant quelques années plus tard, BRTTELLT(53) obtenait ce système

à partin d'un esten de Ltacide préeédent.

Schéna 18

((l,,(cozEt)z> d:::o''*.cozE,
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T .  -  -  REACTIVITE'1 -B

I.  -  .  LA SUBSTITUTION ELECTROPHILE^ 1-Ba

De très nombreuses études quantitatiùes concernant la réactivité des

hétérocycles pentagonaux et de leurs benzodérivés face à des agents éLeetrophiles

ont été réalisées par des techniques expérimentales devenues classiques. Citons

pour mémoire, les travaux d'EABORN portant sur la cinétique des réaetions de

pnotodésiLylation et de détritiation, ceux de MARINO basés sur la cinéÈique des

néactions cornpétitioes (cf 54) et plus récemment de ttrLL et coll. 
(55), 

NoYcE et
( 5 5 )  -  2coII. 

- '  
basés sur Ia cinétique des r,ëaetions de soLuolyse.

Les résultats de ces différentes approches sont cohérents et, en ne

considérant que ceujx en rapport avec notre étude, conduisent au diagramne de

réactiuitë suiuant.

pyrrole

benzène

En série bihétérocyclique, on est conduit à se poser les questions

su ivantes  :  . .

La présence d'un.hétérocycle fusionné à un autre de mùne natune

(système bicycl ique ' runi taire") modif ie-t-el1e, selon L'annéLat ion, I 'ordre de

réact iv i té de I 'hétérocycle de base ?

Dans le cas d'un systène "mixte", sur queL WtéroeyeLe et su? quelle

position de ce dernier se portera la réactivité ?

Les travaux relatifs à la réactivité des systèmes bicycligues sont

nettement moins nombreux qu'en série monohétérocyclique. Leurs résultats permettent

cependant d'établir un diagronne de réaetitsité assez complet vis-à-vis de la

substitution éLectnophùLe pour les systèmes sulfurés, séléniés ; Ies données

étant beaucoup moins nombreuses en série pyrrollque.

1) Les systèmes sulfurés, séléniês

Nous présenterons d'abord les études faites selon Le type d.tannéLation

puis donnerons une vue d'ensemble de la péaetiuité eonrparée de ces systèmes.
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la - Cas dcs annélatlons l '2,9'b-7 et l-3,z'b-l

l '2rg-b-7 l'3r2-b-7

X=S :Ë f s tÆf i eun lËa l re

X = Se r cyctène mlxÈe

Des é€udea qwldtatdaea effeoËuées êur lec thléno/-2,3-b-7 eE /'3,2-b-7

thlophènes ont nonËré qnte ltaëtque éleetnoph{,le ec falcalÈ gs-proalÈlon -2. Ges

résulEa€c onË éËé éÈablls ê parËlr des réaeÈ tuouâ-'uuatyZuttu U'

formgLatdonBsl , dtfuLogënatdanEgl et de ndtnaëdan(l7).

EËud{anË La réaetdan eoryêtdtdue cnÈre lee deux leomèree PréeédenÈer

faee è des agen€c élee€rophileo (aeéËylaÈlonr fornylaÈlonr halogéna€lon), BUGGE(60)

a déÈernlné lrordre de réae€lvlté culvant.

ez l=s,2=b-7 le, l*2,3-b-7 )c, cnrophène ) ts /=2,s=b=7

Notoner Pour flxer les

ehlora€loflr êË dc fornylaÈlonr

respeeËlvemeRÈ 3 f,elcr 33 fole

ldéeer 8uê dane 1ec réaetlons dtaeéÈylaÈlonr de

1e Èhléno l-3,2=b-7Èhlophène er egt révélé

eE 44 foic plus réaetlf que le Èhlophène(60).

On coneÈa€e, dans les cycëèmee bleyellqrcc 1 un ncnf,aneemenë

de La rëaetdAdtê Etar rapglort au Èhlophène pour ehaeune €lce

posltlon en -s (c2) ou =Ê (er) de lrhétéroatoner ÈouÈ en

eoReervaRt ta Préaomtnance Ae largaetlvlÈé cn-

ER ee qul coneerne la réae€lvlÈé en =9 (e3) lrannéla€lon

l= 2,g=b-7 prédonlne sur 1 rannéIatl an /= 3 ,2-b=7 ,
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A annélation de même t1pe, la réactivité compétitJ-ve entre les deux

hétérocycles d'un systène "mixte" tel le séIénolo/-3r2-b-Tfhiophène et entre

deux systèmes ,'unitaires" tels Ie thiéno/-3,2-b-T1ihkophène et le sélénolo/-3,2-b-7

sélénophène' Qffre plus de susPense-

La réactivLté du sélénolo/ 3,2-b Ttfriopnène vis-à-vis de la bromurttfoo(61f

de lf acétyrati on(62) ou de ra romir.tiorrf6l'62) *orrtre toujours une attaque

préférentielle sur la position -5,en c du séléniurn. Cette tendance se retrouve

dans te cas du sé1érplo/=2,3-b-)tfii:optiène(d) et confizme La plas Wqnde

néaetittité du séLénophène par rapport au thiophène.

Le même résultat est obtenu si on compare maintenanL La néaetiùitë entre

eun des thiéno ( sélénolo) /= 3 ,2-b Ttfrircpfrar,es' et sé1éno1o/3, 2=b /'setenoptrène.

Ainsj-, KoNAR(62Ï 
"ppril.r"nt 

ra méthode a" succi(6o) a-'établt I'ordre de

réactlvité suivant.

Ser  Se

lb -  Cas des annélat ions L'3,4'b-7 ou / '2,3'c-7

[ =

[ =

S :

S e :

/-z,a-v_7
/ -2-3-c 7 '

fortnyLation a êluê envisagée et unlquenent dans les derr:t systèûes cL-déssus.
Dans le domaLne de la substittttion éLeetrophiLe, seule la réaction de

Dans lee deux cas, on obtient un méLange de déritSée fonrryLés

position -4' et -6, dans les proportions 70 : 30 pour 1='(63) et 60 :

x=s . (64)  .  ,
II sembleralt donc que les états de transition dans lesquels

L,aromatieité de L'un des egeLes est conservée soient favorisés quel

Ainsl, La néaetioité pnéfénentieLLe du séLénophène a éEê Petdue, cecl-

du cycle thiophénique.

en

40 pour

gue soit X.

au bénéfice
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eo E+

tJne appnoehe théopiqtrc de la réactiviÈé de ces systèmes est due à

LrwINov et coII. 
(65'65). 

"." 
auteurs ont utl-li-sé une néthode seni-empirique

rÆAo scF Mo' incluant tous les électrons de valence (cNDo/2), avec prlse en

compte des orbl-ta1eg 3s, 3p et 3d des hétéroatomes.

A partlr de ceg calculs, les auteurs ont déterminé un indiee de

/H
r.l{

(+)

- t

néaetitsitë AN çlue nous expliclterons à lraide de l'exemple sul-vant.

Consldérons le

I 'é lectropht le étant ùcL

sur Cr, on définl-t pour

complexe de WHEIÀf.ID) ..

thtophène souml"s à une atta4ue éLeetrophile,

le proton H+. Sulvant que I'on aura attaque sur C,

chaque positlon Lténergie ile LoeaLisation-A* (cf

H+ en -3

S

E3

S

H+ en -2
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énergJ-e de localtsatl-on pour une substLtution en position i

E  - E .
o 1

A^;=^ ; -^ ;  =82-"3

Nous avons rassemblé les résultats actuellement disponibles draprès les

travaux des auteurs russes, selon Le type dtætnéLation.

Hétérocycles de bgse

0

17,9

l17

Annélat ion I  2,3'b-7 et / -3,2-b-

o

- ^+y - i

thitphène devient

3L,2

5 ' l

11 .6
z \-/- \\

\ '  f l  , 2 q r 6
\ i l t- \ - -  - \  \

L'indice de réactivfte AÂ+ revient à prendre La réaetioité sur La

position -3 du thiophène conme base de référenceA^i = ̂ ;

Ainsi, llirrdi.e de réacttvité pour la position -2 du

1?,3O

,;,,@:



Annélation /
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3 , 4 - b  /  e t  /  2 , 3 - c  /

23,3

11, I

25,2

44,7

41 ,3

10
44,5

M"20,5\ s)>al
36,9

42
9 '3

22,
32,6

D'une façon générale, les indices A^Ï donnent un diagramne de

réactivité en accord avec les résultats expérimentaux (cf 60). On note cependant

une anomaLie d,ans le cas du sé1énoLo/-3,2-A Ttntophène où lrindlce de réactivité

est en faveur de la position c du soufre et non en a du sélénium. La nême anomalie

apparait déjà dans L'hétërocycLe de base où.la réactivité plus grande du thiophène

par rapport au séIénophène est manifestenent en désaccord avec les données

expérimentales.

Par contre, on note tme bonne coneordnnee dans le cas de I'annélation

/-3,4-b-7 et /  2,3-e-7 où, pour les quatre composés, on retrouve AÂ*r)AÆa

Remarque

on observe une pLus gnande réaetitsité eæpérimentale, confirmée par

I r indice A^] dans les deux cas cl-aptès :

ler cas, C. dans lrannéIat ion /  2,3-b_/ par rapport  à C. dans lrannélat ion

/ -  3,2-b_7

s
+)(

t? t?

S-e
S.

34,6



2ème cas, C, Par raPport à C. dans
9 V

I '  annéIat kon /-  3,4'b-7 ou /-2,3-c-7

(Jo,"
Dans  l r un  e t  l t au t re  cas ,

à un état de transition dans leque1

hétéroatome.

Ceci nous laisse à pen,ser que f interaction des palres libres de

lrhétéroatome rend moins fatsonabLe cet état de transition.

2) Les systèmes Pyrroliques

En ce qui concerne les composés bihétérocycliques à nogau pyrnoLiquer

teur réactivité a été rrès peu étudiée. En substitution éLeetrophiLe, la

réaction de formylation du thléno/-2,3-b-7p1trote parait seule citée à notre

.  (67 ' , ) . .
connal-ssance

-43

Pocl 3
D.l-1.  F.

af fecte essentlellement

de I ta tome d tazo te .

Ia diminution de la réactivité correspond

une charge négative apparait en Péri drun

(-)

Schéna 19

La réaction

principalement en -0

34

çQ
93
5
2

%en-5

%en-4

%en-2

le cycle PyrrolLque, se faisant
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I t_gu -  LA REACTION DE LIïHIATIoN

Cette réaction s'est révélée particulièrement importante,

bïhétéroeyelique et son intérêt apparaîtra à nouveau dans le cas des

bihéténoey eLique s du phênantVwène.

interprétêcomme une réaetion nueLêophiLe impliquant dans son stade

coondinatïon du métal paz, L'hétéroato n(68'69) .

BuLi

De fait, aucune exception à Ia lithiation en ortho de I'hétéroatome

n'a été observée. C'est Ie cas pour la réact iv i té en -2 des Èhiéno 12,3-b_7 et-

/-3,2-b-Tthiophènes(7o'7l l  ,  en -2 et -5 dans le cas du sérénolo/-3,2-b-Ttt iopnene(72)

La prédominance'de lithiation en -6 par rapport à Ia position -4 dans les cas

ci-dessous (annéIat ion/ 3,4-b-7 ou /-2,3-c-7)(63'641 serai t  due à Ia possibi l i té

de la eoondination du métaL par Les deu.æ hétéroatomes.

o /l
;)_ i,.

hétér,ocycles de

I 'hétéroatome et

en série

analogues

base, Ia

a été

in i t ia l  une

Rappelons tout drabord que dans Ie cas des

tithiation affecte toujours la position en ortho de

Schéma 20

1)BuL i

2) D.M.r .
formyl-4 + fonnyl-6

20 :80

formyl-4 + fonnyl-6

18282

+ produi t  d 'ouverture

L i+

I
Bu-

/

x
Li+ -Bu-

s---+
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A côté de ces réactions t 'normales" toute une série de réactions

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

des hétérocycles pentagonaux. Leur abondance a conduit GRoNowrTz et coll- 
(73) 

à en

proposer LeS méeaniSmeS et à classer ces derniers en trois groupes.

Nous ne retiendrons de cette étude très générale que les considérations

concernant les systèmes gui font I 'objet de notre mise au point et qui auront une

incidence sur notre étude ultérieure-

sn sénie bihéténocyclique, Les réaetions d'ouuerture observées

concernent exclusivement les cas où un cycle séIénophénique est présent : c'est

l e  cas  des  sé réno ro /  2 ,3 -b  7 {04 )  e t  /  2 ,1 -c  T tn iophènes (641  '

Schéma 21

SeBu
----+

cot
+@- +

Bu L i '

----+
D.M.  F .

-_

classées selon GRoNOwITz dans le méeanisme

opening rr) impliqr:ant une attaque nueLéophiLe sur
Ces réactions sont

d'ouuenture de tgPe II (Ring

L I hétéroatome .

Nous résumons ci-dessous Iressentl-el de la classification de GRONOVÙITZ'

- Réactions du tlPe R9 I (Ring oPening I)

Dans un premier temps, un atome a'naaoogane ou d'haLogène estremplacé

par un atome de métaL. Lrorganométallique subit alors une réaction du type

retro MTCHABL. L'introduction de divers eonTposés éLeetrophiLes petmet d'isoler

le eornposé d' ouùettuYe.



(5.
Schéma 22
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Qt'
réact i f
i ntrodu i sant
-_+
le métal

? - -

tr
v'\x- 

l,t*

l'.
I

t - 3

i

q

t\r_,

- Réactions du trrpe RO II

Elles présentent deux possibilités de nécanismes.

Dans le premier cas, il y a attaque d'un nueléophiLe sur lrhétéroatome,

provoçluant le dÉpart du groupement y en B et la eréation dtune Liaison

nucléophile - hétéroatoge (schéma 23a).

Dans le second cas, après I'attaque du nueLëophiLe sur l 'hétéroatome, il

y a formation d'un eentre anionique aplue à réagir avec un composé él:eetrophiLe

(schéma 23b1. Cette réaction est comparable à une substitution al.ors que Ia

première s'apparente à une ,ëLimination.

+Y

Schéna 23

e(5
\

t7 - :
t t
II
(
\X-g

I I  é l  im ina t ion

"()

--+ ,&-, a,--l\-*-,
R0 I I  subs t i tu t ion

\
B.

q

RO
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- Réactign du tyPe R9 III

II y a participation d'une ehatne LatënaLe sur laquelle iI y a échânge

entre un atome d'hydrogène ou d'ltalogène et un aÈome de métaL. r,e mécanisme est

ensuite senblable à celui des réactions du tlpe RO I avec formation d'un aLLène

ïntermédiaine pouvant éventuellement se transforrner en dënioë acétylënique.

La réaction de ces derniers avec des électrophl-les divers permet drisoler les

composés d' ouveltgre correspondants.

Schéma 24

I ttt ilt

/t- 
r-,

,TJ
\x-l,t*

E+

(À*,- $o (}'-'
R=H, halogène

t\
\-r

Alnsi, sur Ia base de cette classiflcation, les eontposés dtouoertute

pnécédents font intervenir urr mécanisne du tlpe RO fI gubstitution facilité
1 7 ?  I

d'après GRoNowITz et col l . t ' ' '  par une fonte tensionde eyeLe. Cette dernière

observation est en accord avec la réaction "norrnale" présentée par le séIénolo

/-3,2-b_Tthiophène contrairement à son isomère /-2r3-b_7. Nous exposerons à propos

des, réactions drouverture dans le cas des qnaLogaes bihétëroeyeLiques du phénan-

thrène, les argruments théoriques avancés pour expliquer ces comPortements-

nn sénie pyrroLique, lci encore le seul composé étudié est le thiéno

/-2,3 
- A_Tpyrrole dont la lithiation affecte de façon univoque la Position -2

(67)
en cI, du sourre



Schéma 25

(m
\
H

I l  es t  à  no te r  qu ron  n ta

action du buthyll i .thium sur le

-48 -

1 )  BuLi

F.:i,rF.-

par

jamais constaté de néaetion drouDentune

N-méthyr pyrrote(75).
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I^ - ANALOGUES BIHETEROCYCLIQUES DU PHENANTHRENE COMPORTANT DEUX
a

HETEROCYCLTS PENTAGONAUX.

Là encore et dans tout ce qui va suivre, lrappellation'hnALOgVe

bihëténoegclïque du phérnntlwène" ou tteonrposë tniegeLique", se rapportera

à un système comportant un cycle benzéniqte accolê à deux hétéroeycles

pentagonauæ, dcns son degré minimaL d'hydnogënation.

Seules seront envisagées les structures dans lesquelles Ie noyau

benzénique occupe une positLon t'Latéralett, les deux hétérocycles pentagonaux

pouvant  ê t re  fus ionnés  en t re  eux  par  anné la t ion  l2 r3-b-7 ,  / -3 ,2 -b-7  e t  /  3 ,4 -b-7 '

Les nombreuses structures connues de type ci-dessous

dans lesquel les N,

en dehors du cadre

et

de

N, représentent des nogaun hëtéroegeLiques sont donc

notre étude.

Nous nous limiterons encore une fois, dans la plupart des cas, aux

méthodes de synthèse condul-sant à des sgstèmes non substituée.

Un certain nombre des voies synthétigues précédemment décriÈes se

retrouvcont.ici. Ainsi la cyclisatlon de dértttés hëténoeyeLiques de L'aeide

thiogLyeoLique ou de sAstèmes héténoeyeLiques onthobïfonetionnels, exploitée

tout d,abord en Bërie bieyeLiqun(5'6'27'331 a été étendue à La sër ie

tnieycLique(76-78).  par contrer ên c€ qul-  concerne I 'ut i l isat ion de dérioés

hététocyeLiques de L'aeide aenylique, cette extension s'est faite en sens inverse,

de la série trieyeLïque]gl à La série bieyeLiqrn(3ol .



Nous avons déjà souligné dans notre introduction que la synthèse

d'anaLogaes bihété"oeAeLiques du phénantlwène él-:alrt relativement récente. Le

premier à être ci té fut  le thiéno/ 3,2-b7 t- t  Tbenzothiophène, obtenu en 1953

par GHAISAS éÈ TIIÀK(5'6) par cyclodéshydratation suivie de déshydrogénation de

Ia (thiény1Èhio-3) -2 cyclohexanone.

Le thiéno/-2,3-b 7 t-t Tbenzothiophène est obtenu guelques années plus

cutd(76'"' nut cyclisation (H3po4, pnoro) du (benzo/-b /trrienyrthio-2)

acétaldéhyde dirnéthylaeétal.

Depuis, un certain nombre dranalogues oxygénés, azoÈés, séléniés et

tellurés ont fait leur apparit ion. Dans les tableaux V-VfI, nous avons porté la

liste des composés de ce tlpe connu à ce jour.

Tableau V

-50-

Composés tr icycl iques d'annélat ioî  /  2,3-b 7

x Y Références

s s 7 6 , 7 7  , 7 9

s Se 9 1

Se s 8 5 , 9 1

Se Se 9 1

o s 84

NH s 7
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Tableau VI

Composés tricycliques d I annélation 3,2-b_7

TAbICAU VII

Composés tricycllques d'annélatlon I 3r4-b-7

I

,t@'
4

x Y Références

s s 5 , 6  r ' 7 8  , 7 9

s Se 8 9 ,  9 1

s NHrN-CH3 9 3 , 9 4

Se s 8 5 , 9 1

Se Se 9 l

Se Te 90

o S 84

o Se 89

o Te 90

o NH
'94

NH s 80

NH o I , 8 2  r  8 3

Y R Références

S c6"5 92

s H 92

Se c6"s 92
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rz_n- METHODES DE SYNTHESE

Iz_Au -  ANNELATIoN DU CYCLE CENTRAL

Comme nous

lors de la pnemiène

Schéma 26

I 'avons d i t  en début  de chapi t re,  cet te voie a été ut i l isée

synthèse du th iéno / -3,2-b-7 / -  t  -Tbenzoth iophène 
(5 '6)  

.

:  Synthèse du th iéno/  3,2-b 7 / - l -Tbenzoth iophène-

..........-.-.*

OH

S

-Hzo

- ZHz S

en sénie azotée, 1 'annélat ion d'un cycLe pyrrol ique central  est

obtenue par chauffage d'un azidure approprié. Cette technique est due à SMITH

et  co l l .  
(8o) .  

Le  rendement  es t  de  93  8 .

Schéma 27  :  Syn thèse  du  th iéno /  3 ,2 -b  T inao te .

A
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signalons également qu'en sénie tétnaeyelique, cHTPPENDALE et coll. 
(81)

ont mis au point des méthodes de synthèse utilisant LtartnéLation d'un cycLe

pyrroLique central à partir d'un dérioé nitré ou d'un azidu.re. Le rendement

varie de 35 à 60 t  selon la voie ut i l isée.

Schén3q ?8_. Synthèse du /-t 7 benzotjniéno,/-3,2-b Tindole.

P(oEr)3

H

I
N

A

a\

,/

Ces di f férentes

en sénie furannique' par

méthodes de synthèse

des auteurs jaPonais

ont été
( 8 ,  8 2  , 8 3 )

reprises plus tard,



Schéma 29 : Synthèse du furo/ 3,2-b /indole.

x"'

Iz_Ru - ANNELATI0N DU CYCLE TERMINAL

1)  Cyc l isat ion d 'un dér ivé hétêrocyc l ique de l 'ac ide th iog lyco l ique

-54 -

syntVtèse du thïéno/ 2,3-b-7 /-1'--/benzothiophène a utilisé

'la suiter elle a été largement exploitée en sénie euLfunée

étendue dans notre laboratohre quæ sénies orygénén$A) et

t-a. premiène

cette technique. Par

p.t cnaeuar.nl(79) ou

séLéniée(8s)  .

I
H
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Schéna 30

s02cl

I 
LiArH4

cd"
:i",,/,

Et0Na

cl cHzcH ( oEr ) 2 I 
r'rrrrt(oMe),

ds*cH(oEt)2

I o.o.o.
I

@

scH2cH(oEr)2

A.  P .  P .

CH'CH ( oMe ),

(7e) X=S (76  ,77  ,79)
X=0 (84) ;  X=Se (85)

On notera sur la partl-e drolte du schéma, ÇIuê Les déritsës Lithïés du

benzo/ b_/fuz,anne et du benzo/ b_/séLénoplùne nront pas été hydrolysés en raison

de LtinstabiLité des thiols en résultant. Ils ont été condensés tels quels sur le

bromacétaldéhyde diméthylacétal .
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? ) l i sa t ion  d 'un  dér i vé  hé de  l ' ac ide  ac

2a -  Cyc' l  isat ion d 'acides a=mêFGôpto Ê-(benzo/-b- l th ienyl-2(-3))

acryl iqùes

par extension de Ia méthode de CAI.IPAIGNE et coll. 
(86) 

conduisant au

benzo/-b-/thiophène à partt r de benzaldéhyde, cHAPMANN et colI. 
(79) 

ont obtenu

tes th iéno/-2,3-b-7 eL / -3,2-b 7 / - I .Tbenzoth lophènes avec envi ron 35 t  de

rendement à partir d,e d,érittés fortngLês en position -2 ou -3 du benzofb-7

thiophène. La technique consiste à faire réagir La rhodanine sur ta fonction

aldëhyde puis à hydrolyser I'adduct formé en milieu basique. La cyclisation, au

moyen de I'iode, du dérLvé de lracide acrylique ainsi obtenu suivie de

décarboxylation fournit Le système trieyelique (cette technique fut reprise

plus tard en série bicyclique : cf schéma 6).

Schâna 31 :

t 
''o L(t

@,'"'+ Ç\-+

i somère
en -2

NaOH

1)

2)

t2
Cu,qu ino lé ine ,A

isomère en -3
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2b  -  cyc l i sa t ion  d 'o -az ido  3 - (benzo / -b_7  fu ry l -2 )  ac ry la te  d 'é thy1e

Par extension de la méthode mise au point en série bicyclique

(cf schéma 8),  KRUfOZIKOWA a obtenu récemment le /- I -7 benzofuro/-3,2-b-7

pyrrole à part i r  de formyl-2 benzo/-b Tfuranne et d 'azidoacétate a'etnyte(87)

Schéma 32 :

N3CH2C02Er

c02Er
1 )NaOH

2 )Cu,qu i  no1 é ine ,  A
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3)  Cyc l i sa t ion  d 'un  dér ivé  hé térocyc l ique or thob i fonc t ionne l

3a -  Ut i l isat ion de dér ivés chloro(bromo) formylés de benzo/ 'b-7

hétérocycl  es.

Cette méthode de synthèse est due à Rrccl  et  col l .  
(78).  

La condensat ion

en milieu basique de Ltaeide thioglyeolique suy, Le forrnAL-2 chLoro-S benzot-A_7

thiophène fournit L'aeïde (forrnyl-2 benzo/-b_/thiényLthio-3) aeétique. La

cycLisation d,e ce dernier en milieu basique suivie d.e décarboæylation conduit

au thiéno /- 3 ,2-b_7 /- I _Tbenzothiophène.

Cette technique a été, pêr la suite, étendue dans notre laboratoire

à la synthèse drautres cornposës tz'ieyeliques.

L'annélation d'un noydu thiophénique à un système benzo/ b_ffurannique

ou benzo/-b_/séfénophénique se fait par condensation d,e Ltaeide thioglyeoLique

su? un forrnyl-Z ehLoro-S benzo/-b _fhéténoeyeLe approprié.

t'a cyeLisation du produit correspondant par KOH (rnéthode initiale de

RIccI)  se fai t  en sér ie séLéniée mais non en sér ie oæygénëe. Pour cette dernière,

La cycLisat ion dëcatboæyLatioe de RossrNG(88) a été ut i l isée avec succès. El le

a pu également être appliguée en série séléniée

Lrannélation d'un noyant séLénophénique ou teLlutophénique à un système

benzo/-b_/hetero"yclique se fait par condensation dans un premier temps de Na2x

(x=Se,Te) sur un déz,itsé ehloroforrnyLé approprié, suivie de celle avec Ie

bromacëtate dtéthyle. Lrester tr icycl ique corïespondant est saponif ié puis

décarboxylé, conduisant au système attendu.



Schéma 33 :

scH2cozH

\
CHO

X

_-â.(N)
\- \x/

X=S (78)

X=0 (84)

X=Se (85)

O#
X =  0 ,  S rSe

Pocr3 
I 

t t;;

$,,,

| *ot

I 
x=s,se

w

\  
1 )  f la rY  (Y=Se,Te)

\  2) BrcHrcorEt

\

X

[d:: ]

Y

WcozEt

Cu ,qu i  no l  é i  ne ,  A
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Ac0Na

Ac0H

Acr0

X=0,  Se

l:i

X=0rS  ;

X=OrSe ;

Y=Se

Y=Te

I
)

)

(8e
(e0

HSCH2C02H
NaHCO, - 

7



WcozEt
1)  NaOH

2)  Cu ,  qu ino lé ine ,  A

3b -  Ut i l i sa t ion  de  composés d icarbony lés-1 ,4

Le phényl-2 thiéno /-2,3-b Ttrraot" est obtenu(t) ,  avec 40 t  de

rendementr pâr chauffage d'un dénitsé eanbonyLé de Ltorindole en présence de

pentasuLfune de phosphoz,e.
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ont obtenu de façon similaire les /- I Tbenzo-

/thiophènes par condensation du thiogLycoLate d,éthyle

c02Et

r rEKE e t  co t t .  
(91)

sé léno lo / -2 ,3 -b_7 eL  /  3 ,2 -b

sur Le bnomo-2 (-3) forrnyL-3 (-2) benzol-b_7sëLénophène.

Schéma 34

HSCH2C02Et '  c5H5N' Et3N
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Schéma 35 : Synthèse du phényl -2 Èhiéno/  2,3-b / indole

cH2-c-c6Hs
n ootto

3c -  Ut i l isat ion de composés cârbonylés halogénés -1,4

Les phényl-3 thténo(sélénolril-3, :b 7 /-l Tbenzofurannes sont obte.,rr"(92)

avec de bons rendements (7o à 80 t) par réaction du benzoyL-L bnomonéthgL-î

benzo/-b_/Trnanne sun Le thioaeëtanide ou Le N,ll4iétlzyLeéLénopropionanide.

Schérna 36 :  synthèse du phényI-3 thiéno(sélénolo) /-3,4-b 7 /- t .7

benzofuranne.

,c\Br

æfi-,u,u

| ,,-[:n,"
I \rt

S
tl

cH3-c-NH2
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3d  -  Ut i l i sa t ion  d 'un  fo rmy l -2  n i t ro -3  benzo/ -b  Tnetérocyc le

Cette technique, uti l isée par une équipe russe i l y a une quinzaine

d'année,  a permis la  synthèse du / - t  7  benzoth iéno/-3,2-b Tpyrro l " (93 
'94)  

.

La condensaÈion, en milieu basique, du nitnométhane suy Le fonnyL-Z
nitno-S benzo/-b -/thiophène condut au B-hgdnoæy, B- (nitro-s /- l _TUenzothiënyl-Z )

nitroéthane. La déshydratation de ce dernier par le mélange AcrOt AcONa suivie

de la cyctisation réductive du produit en résultant fourntt le /- I fbenzothiéno

/  3,2-b /pyrrole.

fl est à noter que ces

de leur hétérocycle pyrrolLque,

auteurs ont également obtenu, par N-aLeoyLatïon

le méthyl -l /- t _TAenzothiéno /- 3 ,2-b_Tpyrrole

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

Schéna 37 : Synthèse du ,/-1 Tbenzothiéno/-3,2-b TpyrroIe

Noz
cH3N02

cH0 KOH H(0H)CHzN02

H=CHN02

I n'ro

I 
ncona

cycl  isat ion

rêducti ve
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3e - Autres mêthojle: de synthèse

De nombreuses voies draccès à des eornposës tricycLiques suLfunés,

séLéniés onÈ été proposées par ITEKE eÈ col l .  
(91).  

E1les ut i l isent des

sëLénoéthens méthgLiques, des orthométhyLséLénohëtéroargLaenyLates d'ëthyLe

des hétéroaz,yLaeétates d' éthyLe.

Schéroa 38 :

g b

CH=CHC00H

SeCH,

X=S rSe

I rormvt ation

fnrrcHr
1)

2 )

BrCHrC0rH
Acr0, CUHrN

1,',w c02Et

à partir d'un séLénoéther

Lt aatde bnontoaeétique sutvLe

aeétïque, pynïdine. Lf acide

I' l-sostère phénanthrénique

fuïfffu
X=S,  Se

1 )NaOH

2)Cu,qu ino lé ine
A

Le schéma 38a consiste en Ia fotmation,

méthyLique, d'un seL de séLénoniurn par action de

d'une cyclisation utilisant le mélange anhydnide

tricyclique obtenu est décarboxylé, conduisanL à

correspondant.

X=S, Se

| ,,0,

lH+
/4 îl
I \_/ 

-H=CHCO,Et

1--\r*à.cH,

\

\c5H5N
)riY

SeCHrC0rEt
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Le schéma 38b a pour point de départ un acide orthométhyLséLéno-

hétéroargLaenyLique qui est estérifié puis cyclisé par action du brome puls

de la pgz,idine.

Le schéma 38c utilise Ia formylation selon.,RIECHE(SnCln, BuOCHrClr)

d'un hététoanyLséLénoaeëtate d'éthyLe. Le produit obtenu est cyclisé en milieu

basique conduisanÈ à un ester tricyclique. La saponification sul-vie de

décarboxylation de ce dernier fournit le composé attendu.

Les mêmes composés tr icycl iques clrannélat ion /-3,2-b_7 cette fois,

ont été obtenus de façon identique à partir de réactlfs isomères des précédents

( interversion des subst i tuants en -2 et.  -3).
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Iz-e - REACTIVITE

De même qu'en série bicyclique, nous envlsagerons la réactivité des

systèmes vis-à-vis de Ia substitution éLeetnophiLe et de La métallation

( l i th iat ion) .

Si on considère I'influence de Ia fusion d'un noyau benzêniqtte à un

héténoeyele pentagonaLrLL est bl-en connu que ceci se traduit par une diminution,

toute relatlve drailleurs, de Ia réactivité de Ia position u de I'hétéroatome au

bénéf ice de la posit ion g.

A titre indicatl-f, nous rappellerons que Le benzo/-U_Ttfrfophène et

lrindole néagissent pnéfénentiellement en -3 alors que les benzo/-b_/furantre,

séIénophène et tellurophène conserve une néaetitsité pnéfërentieLLe en -2.

De point de vue quantitatif, une étude (cf 95) basée sur la cinétigue

des réaetions de soLooLgse de dérivés (aryl-2)-l acétate d'éthyle a condul-t au

diagramne de réactivité suivant.

benzo/-b_/telturophène ) benzo /-b_fsé1énophène )

furanne ) uenzo /-u_ftntoptrène

benzo/ b-/

La fusion d'un noyau benzénique dlminue la réactiviÈé d'un facteur

1O2 dans Ie cas du thiophène, du séIénophène, du tellurophène et drun facteur

2.102 dans le 
""é 

au furanne.

Par ailleurs, nous avons constaté L'augmentation de réaetiuitë des

systèmes bilzétéroeycLiques par rapport aux hétérocycles de base.

Pour ce qui est des anaLogues bihëténoegeLiques du phénantltrène

présentés dans ce travail, étant donné gu'll ne peut y avoir de compétitions

entre les deux hétérocycles, I' intérêt présenté par Irétude de leur réactivité

réside essentiellement dans I'influence que peut exercer Ie cycle central sur Ia

réaetittitë des eyeLes Latëraun, homocycle et hétérocycle d'une part et sur la

eornpétition entre Les poeitions s. et Ê de lrhétéroatome drautre part.

En fait, nous ne disposons pas de résultats expérimentaux aussi

fournl-s quren série bicyclique. 11 senbleralt que seuls aient été étudlés les

systèmes à annéIatton/-2,3-b 7 ou /-3,2-b 7 et uniguement du point de oue

quaLitatif.
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I2 -BU .  LA SUBSTITUTION ELECTROPHILE

Tous les travaux font état de Ia réactivité

Aucun isomère correspondant à une substitution en -3

s ignalé.

Ces résul tats  ont  été établ is  à par t i r  des

forrnylation, acëtyLation et nitz,ation.

De point de vue théorique, on dispose là encore

Des calculs M.O. réat isés sur Ie /-1_Tbenzothiéno/

sur les deux isomères / L -Tbenzothiénothiophérriq,r.r(96)
pLus gnande z.éaetitsité de La position -2 en raison d'une

ÈIlqgIlanle sur cette position.

la  seule posi t ion -2.

sur  l rhomocycle nta été

réaction d.e brormtration,

Tableau VIII

Réactivité des anElogues bihétérocycliques du phénanthrène

de

ou

de peu de résul tats .
_  / o g )

3 ,2 -b  / py r ro le ' " - '  e t

=ont 
"r, 

accord avec Ia

densité de ehange pl:us

AnnéIat ion x Y Bromuration Formylation Acétylation Ni t rat ion

/  2 ,3 -b_ /  ou

/ -  3 ,2 -b  7

s s ( 7 8 , 9 6 ) ( 7 8 , 9 6 ) (78 ,96) ( 7 8 , 9 6 )

/ -2 ,3-b_7 ou

/ -  3 ,2 -b  7

Se s (e7) (e7) ( 8 5 , 9 7 ) (e7)

/  2 ,3 -b_ /  ou

/ -  3 , 2 - b  7

s
ou

Se

Se (e7) (e7) (e7) ( 9 7 )

/- 2,3-b_7ou

/-  3  ,2-b_7 o s ( 8 4 )

/  3 , 2 - b _ / s N-H (e8)
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1 ,0089 w,,,,,\  r ,o l3o

S

. Si Iron considère à présent Jes eornpLeæes de WHELAhTD relatifs à une

substitution en -2 ou en -3 des composés du tableau VIII, on peut lmaginer les

forrnes Limites suivantes (Nous avons exclu les structures faisant intervenir Ie

noyau benzénique ou nécessitant lrutil isation drune orbitale d d'un hétéroatome).

1
Iw

(+)

I I I

AnnéIatl-o nl- 2,3-b_7

I,
x



-68 -

AnnéIat ion /  3 ,2-b_

VI I

En annélat ion /  2,3-b 7, nous pouvons imaginer trqiq_EerBes_lltu!!99

pour le complexe de I{IIELAIID relatif

seulement pour une substitution en

â une substïtution en -2 contre deux

peut alors s 'expl iquer.

Par contre, en annélatLo" / 3,2-b_7, nous avons deuæ fornes Linites à La

fois pour la substitution en -2 et celle en -3. La réactivité expérimentale ne

peut alors s'expliquer de cette façon.

Cependant, il est certain que toutes ces formes limites ne présentent

pas la même probabiltÈé cl'existence en raison de Ltasgmétrie de ees eonposés

tr icyeLiques, ce qui rend ces considérat ions aléatoires. Par ai l leurs, dès le

départ, nous avons exclu certaines structures.

Nous avons tenté de déterniner les formes limites Les pLus pnobabLes à

partir de paramètres géométriques. I1 est logigue en effet de penser que plus la

liaison hétéroatome-carbone sera courte, plus La déLoeaLisation d'un d.oublet de

7

VI

-3 eE la réactivlté ptéférerrtielle en position-2

)

I 'hétéroatome sur  cel le-c i  sera importante.
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Les s t ruc tu res  c r is ta l t ines  des  sé léno lo / -2 ,3 -b-7  e t  /  3 ,2 -b-7  l - I -7
/ o q \

benzothiophènes ont été établies par CAI'IPSTEYN et co1l. '-- '  . Nous avons reporté

sur les schémas cl -dessous, les Longueuns d.e Liaison (i) ainsf déterminées par

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

courtes.

1 ,419
I ,459 I ,411

1  ,353

1  ,36

1 ,415

1 ,74L
1 ,344

1 ,896

,354

1 ,403 1 ,39

L ,687  l ' 859

Dans l 'annélaÈion /  2r3-b / ,  les l ia isons S-C^_ et  Se-C^_ sont

respectivement pl.us petites que les liaisons S-Cr" et Se-C, (différence de O,o54

e t  O , O 3 7  A )  .

Par contre, dans lrannéIatLon /-312-b_7, ce sont tes l ia isons S-Cn.

et Se-C^ qui sont respectivment pLus petites qoe les llaisons S-Ca- eÈSè-Co-
z - o ' J a ë D

(di f férence de o,Ol7 et OrOO2 A). On remarçluera dans cet exemple, que les l ia isons

hétéroatome-carborie dans le cycle latéral sont. sensibLement égales.

Si I'on adnet, â partir de ces données, que les différentes tensions de

cgeLes ont surtout pour effet de naeeoureir Les Liaieons *-"g" et Y-cr" dans

. :
l 'annélatLon /-2,3-b_7 et x-C; dans lrannélat ion / '3,2-b_7, cecL quel que soit

lrhétéroatome présent, on est conduit à considérer les formes ll-nites suivantes

comme étant Les pLus probabLes.

1,434

L,75 I 1 ,410

1 ,376
4a

1 ,377| ,417



-70_

Anné la t ion  / '2 ,3 -b_7

I I

Anné la t ion  / -3 ,2 -b_7

(+)

VI I I

/  2 ,3 -b_ /  .

favorisées

I I I

on retrouve les formes limites rr et rrr dans le cas de I'annélation
ces structures, toutes deux relatives à une substitution en -2, sont

Dans I 'annélat ion / '3r2-b_7, on est conduit  à envisager ra forme
linite vrrr, dans laquelre apparaît une perturbation du noAau benzénique. rl
sembrerait que cette forme soit favorisée par Ia géométrie de cette annération
provoçluant une eontnaetion de ta Liaison x_c4a.

T .  LA REACTION DE LITHIATION'2-Bb

La réacÈion de liÈhiation dans la série des anaLogues bihéténoeyeLiques
du phénanthrène a été particurièrement étudiée par le professeur M. RENS9N et ses
col laborateurs(1oo).  Le schéma 39 présente l 'ensembre des fai ts expérimentaux
connus et nous aeons reporté, â titre comparatif, en schéma 40 guelqqes réactions
relatives à des composés considérés conme les modèles ouverts des précédents.

X



Schéna 39a

-7 t -

MeLi

X=Se ;
X=Y=S

,.)  "0

Y=Se

Y=S,

(e6)

BuLi

schéma 39b(1or)

Me L i '

1 )  MeL i w::::""z) c02

1) MeLi

2) C02

S

Y=S rSe
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schéma no(cf 
1oo)

RLi

X=S ,  Se

1)C6H5Li  -20"C

2) Coz

1)  BuL i

He
2) c02

Bu-L i+

.De même quren série biegeLùque, deux types de réactions se manifestent

selon ltannélation du système hétérocyclique. Ainsi (schéma 39a), on notera que

tous les composés'd'arméLation /-3,2-b_7 se comportent de façon norTnaLe conduisant

à une métallation en a de lrhétéroatome. Lâ réaction est également normale en

série / 2,3-b_/ totalement sulfurég (X=Y=S) : lraction avec Le métltyL ou le

butgLLithiunt conduit, dans tous les cas, après action de CO, par exemple, aux

seuls dérivés carboxy:2 attendus.

Par contre, dans les autres cas d'annélat ion /-

est présent au moins un atome de séLéniutn, orr retrouve la

de type RO II décrite en série bicyclique (cf schéma 2l).

Cette différence de comportement se retrouve dans le cas des rnéthylséléno-2

et -3 benzo/-b_fthioptrènes (schérna 40) conduisant respectivement à une m,tptute

d.e La Liaison c-se et à une réaetion essentielLement ttnornaLe't (nétarration en ct

du  souf re ) .

rl est â noter (schéma 39b) ç[ue, lorsque deuæ eyeLes séLénophëniques

sont simultanémertt présents comme dans Ie sélénolo/-2,3-b_7 /-I_Tbenzosélénophène,

Ia réaction d'ouverture se fait exclusiverûent sur le cycle cêntral.

2,3-b_/,  (schéna 39b) où

réactiorr d'ouverture
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Uti l isant  des calculs  CNDO réal isés sur  ces d i f férentes molécules
f l ô ? )

tricycliques, BAIV,IIR et coII. t '- ' ' ont constaté que la coupure se faisait dans

tous tes cas sur Ia liaison Se-C présentant Ltindiee de Liaison (p) le Ptus faible '

Par aiLleurs La népattition cles eharges'(q) dans Ie cas des composés d'annéIation

/-2,3-b_7 et contrairement à leurs isomères d'annélatJ:on /-3,2-b-7, entraine

un affaiblissémênt des liaigôns X-C" et Y-C, (voir taËleau TX) en rafson

des népuLsions éLeetrostatiques en résultant.

Tableau Ix

DensiÈés ae charge (.q) et indfces de liaison moblle (B)

les charges (+)

défieienee ou un eæeèe

et (-) des schénas se rapportent respectivement à une

dans la dernière

à l 'annélat ion /-  3 r2-b

(-)
Y

dfélectrons par rapport à L'atome neut?e,

colonne du tableau, A et B se rapportent respectivement

/e t  /  2 ,3 'b  / .

+)
A

Composés çr (x) çt (Y) çr(cA) çt (cB) p(x-cB) n(Y-ca1s1)

s se / -2,3-b 7 6 , O 7 2 O 6,0256 3 , 9 2 7 7 4,0545 o,2959 o,2490

S Se /  3,2-b_/ 6, trO6O 6,  0453 3,9960 3,9659 o ,2746 o,35t2

Se S / -2 ,3 -b  7 6 , æ 4 7 6,0374 3,9O7O 4,O OL o,24æ o,370-7

se  s  /  3 ,2 -b7 6,0/944 6,0617 3 , 9 8 0 5 3 , 9 8 4 1 o,,2529 o,3688

Se Se  /  2 ,3 -b  / 6 ,  0 8 1 O 6,0237 3 , 9 O 1 9 4,0'491 o,2438 o,3226

Se Se  /  3 ,2 -b 7 6,0999 6,0542 3 , 9 8 5 9 3 , 9 7 4 6 o,2628 o ,3395
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CHAPI TRE II

SYNTHESE o'nrumocuEs

EIHETEROCYCLI OUES PYRROLIOUES

DU PHEilANTHRENE

I e méthyl -t 1- t -i Aenzoth i én o /- 2,3-b -f pyrrol e

I e mëthyl -t 7- t _7 Aenzosél êno1 o /- 2, 3-b-7 pyrrol e

I e mêthyl -l L- L _ibenzofuro/- 3,2-b -7 pyrrol e

le diméthyl -1,6 /-  L -Tbenzofuro/-3,2-b-Tpyrrole
1e méthyl -L / ' l  -Tbenzothién o/-3,2-b -f  pyrrol e
' le méthyl - l  / -  l  -Tbenzosél énol o/-3 ,2-b-Tpyrro' l  e
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I T "  -  INTRODUCTION
I

Les méthodes que nous présentons ont été mises au point drabord en

séy,ie aLiphatique. Fj-Les ont permis Ia synthèse d'hétérocycLes pentagonauæ

<fiversement subst i tués par des groupements alcoyles'

Leur transposition à un szrbsty:at hétëroegeLique a permis ensuite

d' accéder à des systèmes poLyhétét'ocAeLiques'

I I  Y  a  v ing t  ans '  H .

mé t ho æy c anb ony L- 2 thi oPhèn e s

thiogLycolate de méthYLe sut

d icë tones-1 ,3 .

schéma 41

coHs\ 
c/

il
HSCHrC0rl4e

FTESSELMANN(1o3) décr iva i t  la  synthèse de

différemment substitués par condensation du
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Ces travaux furent repris plus tard par HAUPMANN et

qui les étendirent à la série pyrrolique z un haLocontposé de

HxcH2-co2Et (X=S, N-cH3), condensé sur un aLdéhyde oinylique

ainsi à un cycle thiophénique ou pyrrolique.

Schéna 42

c o t l .  
( 1 0 4 '  1 0 5 )

formule générale

!-ehloré conduit

Re\ 
{"0

ll 
+ HxcHzcozEt

n/c\cr

pyr.

Er3N

lllqu ne

ozE

OH

Cu

t e l

cr

Na

o t

noI

RZ=C6H5,  p -C l  (Br )CUHO

Rr=CUHU R'=CH,

Rr=Rr=CUHU

X=S,  N-CH3

ozEt

n=3 r4 ,5  X=S

n=3  X=N-CH3

R3=H

ç02Et

c02Er
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Schéma 43

*t-r-rto

ll
s. r . (x) ,  xy lène

Et3N

o/'-r.,

Rz Rg :  (cHr)3,4,5

Rr=CHr,  R3=H,CH3,CZH' ,C6H5

Rr=CrHo , R,=CH,

Rr=CrHU, C6H5-C6HO, p-Cl(Br) CUHO, R3=H

Rr=Rr=CUHU

(x )  sarcos ina te  d 'é thy le

Nous avons déJà mentionné dans notre premier chapitre (p. 58 ) que cette

technique a été largement exploitée dans notre laborato!.re, notamment en série

suLfurëe, séLéniëe et teLlurée,

Dans un premier temps, iI a été envisagé I'extension de la méthode à la

série séléniée par condensaÈîon sur un aldéhyde oinyLique B-ehloné, de L,acide

séLénoaeétique ou aeg esters; tous ces essais ont échoué. par ailleurs, la forte

toxicité des produits réactionnels a suscité la recherche d'une autre rnéthode.

Une nouvelle technique a alors été mise au point en série séLêniée(1o6)
puis étendue aux sér ies sul f iæëe(lo7) et tel lunée(lo9l .  Etre consiste à condenser

1'ardéhyde vinytique B-chloré aliphatiqae, poLgeyelique ou hëténoegelique(1o9)

avec Narx (x=s,se,Te) puls à faire réaglr Ie composé obtenu avec un lnloeontposé de

formule générale CI(Br)cH2R, R étant un groupenent électroattracteur te1 que cozEt,

cocH3, cHo, No2 etc. Après eyeLodeshydnatation cahalysée en urill-eu basique, on

obtient 1'hétérocycle correspondant, fonctionnalisé en position -2.

Une autre voLe synthétique, util isée au laboratoLre, conduit à lrannélation

d'un cycle thiophénique par réaction du soafne puis du bromaeétaLdéhyde dinéthglaeëtaL

sur un déritsé Lithiê de benzo/-b_ThAtenoegeLe suivl-e de cyctisatlon par I'À.p.p..

Pour notre part, nous nous sommes donnés pour but de compléter ces travaux

en y ajoutant les comPosés trlcycliques pyrrotiques. En sérl-e azotée, rappelons
qu'HAUtrTMANN(1o4'tô3t-.T r à des cycres pynroliques diversement substitués

en condensant le Bæeogitutte d'éthgLe sur un substrat aliphatique , eyeLique ou
poLycyeLique.
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De Ia même façon, nous avons Èenté d'exploiter des subst"ats hëtéroeycliques

et avons porté notre attention sur lréventuelle trrcssibillté de condenser le

sateosinate dtéthyLe sur des déritsés ehLoro(bromo)fomgLés de benzo,/-A_Tneterocyctes

oxygénés:;: sulfurés ou séléniés ; cette démarche nous conduisant à des analogues

bihétérocycliques pyrroliques du phénanthrène.
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I I^  -  PREMIER SCHEMA DE SYNTHESE
L

Le trnint de départ est un dérivé chloro(brono)fonryté drun benzo/ b_/

hétérocycle sur lequel on conëlense le sarcosinate dréthyle. Nous avons envisagé

aussi bien les forrnyl-2 halogéno-3 que les halogéno-2 formyl-3 brnzo/-b 7for"nn"",

thiophènes et sélénophènes.

schéna 44

Wc02Et
Sarc . ,xy lène

Et3N

X=0rSrSe

b )
Sarc . ,  xy lène

Er3N
cl (Br)

X=0 ,  S  rSe

IIZ_R Accès âux mâtières premières

llr_o^ - Synthèse du sarcosinate d'éthyle

'  El le est connue depuis le début du siècle( l lo).  cependant,  s i  Ie

ehLorhyd.nate d,e L'eeter est facilement accessl.ble par Ia néthode décrLte (reflux

de la sarcosine dans une solutLon alcoolique saturée en acLde chlorhlnlrtque) tI

nfa pas été posstble de reprodulre ces travaux en ce quL concerne la Libération

de La fonction atinée (traltenent par un mélange de soude et de carbonate de

potassiun) .
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l .Jous avons uti l isé, pour notre part, Itaction de l 'ammoniac sur le

chtorhydrate i le I 'ester en suspension clans l 'éther anhydre, méthode déjà uti l isée

pa r  d ' au t res  . o t "o= " ( l l 1 )  .

IIZ-RU - Synthèse de dérivés chloro(bromo)for:mylés de benzol-b-7

hétérocycl es

Les produits de départ ainsi que les aldéhydes vinyliques B chlorés

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

Tableau X

Les aldéhydes vinyliques B halogénés

(:t)Nous remercions Monsieur le Professeur RENSON de I'Université de LIEGE qui nous

a fourni quelques çtrarmes de ce produit '

Produits de départ Dérivés correspondants

1 Z

I g.

? ,rr()
2

., ed* 10
3 1 1

t
#:uH"No+Br-"

t t 3

()s' 6 l 4
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Les composés 7, 8, 9 et 11 ont été obtenus par réacÈion de VILSMEfER-

HAAcK(84'85'lr2' en présence de dimëthyLforrnonide O.IL.F.) et d'oæyehLorune

(oæybrormne) de phosphone (POc13, eoBrr). En ce qui concerne les précurseurs

hétérocycligues cétonl-ques I, 2 et 3, nous les avons préparésselon les méthodes

de synthèse mises au point au laboratoire. Nous en rappelons ici les schémas

réact ionnels (schéma 45).

En série oxygénée, La 2H benzo/-b-/furannon.-:, t est préparée à partir

de saLieylate dtéthyLe par condensation avec le bnomaeétate dtëthyle et

saponification du diesÈer en résultant. Le diacide obtenu est cyclisé au moyen

du mélange AcOH, AcrOt AcONa et conduit à Llaeétoæy-ï benzo/-b 
-/funanne. 

La

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

La méthyl-6 2Hbenzo/-b_/furannone-3, Zest obtenue de la même façon

à partir du dérivé paranéthylé de I'acide salicylique.

En série séléniée, La 2H benzo/-b_fsélénophénone-3, 3 est obtenue à

partir de Ltaeide anthrcnilique par diazotatLon et condensation avec *"2t"2

conduisant à Ltaeide dïsëLënosaLiegLique. La réduction de celui-ci suivie de

condensation avec I'acide chloracétique conduit à L'aeide o-ea?boæAangL-

séLénoaeétiqae. Le schéma réactionnel est ensuite le même quren série oxygénée

et lfon obtient successivement L'acétoæy-E benzo/-b /séLénophène et la cétone 3.
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Schéma 45

c00H
L.
rtl
Y

R

I n.on.

OJococH3

(R=H'CH3)

e{,:'
I Narse,

R

EroNa 
I 

BrCHrcorEr

c0^Et
l c .

^/0cH2c02Et
t- t l
Y

R

NaoH 
I 

EroH

c00H

#,HzcozH
R

I AcoNa

Hcr 
I 

EtoH

Ac0H
Acr0 Ac0H

Acro

Hcr 
I 

EroH

I 
socr2

R

R=H 1 ; R=CH,
0

?
OJ

3
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I 

Hzo
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!e bromo-2 fornyl-3 benzo/ b ,/thiophène 13 et son analogue sélénié 14

sont égarement connus(ll3' 
lt4) 

, r..rr] précurseurlt"nt le méthyl -g aenzo/-v 7

thiophène 5 et le rnéEhyl-3 benzo/-b_fsé1énophène 5.

En série sulfurée, Ia première étape consiste en une brorntration en

position -2 de lrhétérocycle suivie d'une doubLe brormtration nadicaLaine sur le

groupement méthyle. Lrhydrolyse alcaline du composé correspondant fournit le

dérivé bromoformylé 13.

Schéna 46

En sérl-e séléniée, la brotmtration en -2 sur I'hétérocycle et sur Ie

groupement méthyle se font conjdintemenÈ en une seule étape. La phase finale est

une réaction de SOM!,IELEI sur le dérivé halogéné correspondant.

q
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Schéna 47

Le faible rendement obtenu pour cette synthèse, notaurment dans sa

phase finale (2O * pour I'hydrolyse du complexe de SOMMELEE) nous a incité à

utiliser Ie schéma 46 en série séléniée. Cependant, si le bnomo-2 métVtyL-î

benzo/-b_/séLénophène a W être aisénent atteint par cette voie, il nra pas été

possible de le transformer en son dérivê dibnonométhgLé. L'util isation de deux

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

groupement méthyle. La réaction de SOMMELEI a donc dt être conservée pour la

sulte de la synthèse.

Schéna 48

cH^r zN.  B.  s .
-|>

péroxyde

N.  B .  S .
-ù
cHcl 3

F
2 N.B .S .

cc]4,hv

\-.
6

.â.
f- \ .ziHzB"cttc1, ét^ fH2c6H12N;
I ir--\, ,, ; I lr-\ Br,
\ ( \ c;Fffi \--4. ,\.-5e- -Br -Sg'  -Br

AcoH 
l 
tro
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En série oxygénée, le bromo-2 formyl-3 benzo/ b_/furanne ntappa?aît pas

dans la littérature i nous avons tenté de le préparer en utilisant le schéma 47.

Nous avons attel-nt successivenent le bromo-Z bromonétVzyl-T benzoft_/luranne et

Ie complexe de SOMIIELET 12 correspondant nais ZthydnoLgsa de ce dernl-er n'a

conduit qurà des résines. fI senblerait que ce produit soit instable, aussi

lravons nous conservé sous forme de son complexe à l'héxanéthylènetétranine 12.

Schéna 49

X=0

X=Se

t

1
3

f\*.cHzB"cuHrrlro f\*rcHrcuHrrNfBr-
\ ll \ 

.THu[-] 
\ ,r r\\-- \0 / \Br \o / \8"

X=0
X=Se

x
I
!.

cH.
"  2  N .B .S .

12

AcoH I tro
t

polyméri  sat ion

inmëdiate

En ee qui concerne Ie méthyt-3 benzo/'b Tfuranne 4 et son analogue

sélénié !r nous les avons préparés par réaction du bnamtre de méthyL magnësiun

sur les "oûo-S't correspondants. Des essais comparatl-fs effectués dans 1'éther et le

tétrahydrofuranne ont nontré que 1'éther constltuait Ie mellleur solvant.

Schéna 50
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Le néthyl-3 benzo/ b_/thtophène 5 a

suivant la néthode décrite par cÀIr{PAIGNE(115)

de la bnomaeétone sup Le thiophénol sulvie de

L' aeide poLyphnsplnrique (A.P.P. ) .

Schéna 51

été préparé de façon plus rapide,

par condensatl-on en milieu basique

cyclodeshydratation util isant

BTCHTC0CH,
cH^
\zo

I
s lHz

A.  P .  P .
-d>

Na0H
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Synthèse d'analogues bihétérocycl iques pyrrol iques du
phénanthrène d'annélat ion /-2,3-b_7 et du noyau L-I_7

benzofuro /- 3 ,2-b -7 pyrrol i que.

- le méthyL-t I 7-/ benzothténo/ 2,3-b_/pyrroLe

- le méthyL-I /- L_7 benzosélénoLo/- 2,3-b_7pyrrole

- le méthyL-t /- t _7 benzofuro /- 3,2-b_7p1rrro1e

- le dinéthyl-l ,6 /-t 7 benzofvro/ 3,2-b TpyrroLe

I I r -o.  -  Mise au point  du mode opêratoire
a-9cl

Nous avons, dans un premier temps, reproduit les condl-tl-ons expériurenÈales

de HAIPTI.IANN(Io5) et les avons appliquées à notre schéma 44. Les essais entrepris

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

procédé par tatonnements en faisant varl-er Les difféyents pananëtres de la réaction :

- solvants ; benzène, xylène, alcool, pyridine, acide acétique,

diméthylformamide

- b3ses : triéthylaminer éthyJ-ate de sodium, soude

- niveaux thermiques : allanÈ de la réaction menée dans Ia glace à celle

entrepflse à ta température d'ébullition du solvant

- temps de réacti.on : allant d'une hàure à plusieurs jours.

Nous avons alors fait les constatations suivantes :

1) les essais entrepris dans la glace ou à ternpérature ambiante ne

fournissent après isolerrent, çlue les produits de déPart.

2) les essais menés à température plus élevée ou au polnt drébullition du

solvant conduisent plus ou moins rapidement à des tésines sans que I'o-n puisse

isoler à aucun moment, un produit de condensation.

Ces différentes constataÈl-ons nous ont amené à ânettre Irhlpothèse d'une

poLyménisation internoLéeulaine de lradduct fonmé au cours de Ia réactlon. Ceci

nous a l-ncité à reprendre nos essais dans les conditions initl-ales (xylène, Et,N)

mais dans un niLïeu pLus dilué.

Cette démarche fut couronnée de succès en ce qui concerne Ia condensation

du sarcosl-nate dtéthyle sur un certal-n nombre de nos aldéhlntes vinyllques B

halogénés, conduisant aux eomposés trieyeLiques pA??oliques correstrnndants mais

cette réussite n'a pas été rencontrée systématlquement dans toutes nos séries.

I l z -g  -
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Il est à noter gurau cours de ces recherches, il nous a fallu trouver

un comPromis entre :une dilution tnop fonte provoquant une résinl-ficatlon importante

en raison drun temps de réaction plus long et une dilution tnop faibLe dinl-nuant

certes le temps de réaction mais augnentant considérablement La poLgménisation

interrnoLécuLaïne.

Après lréchec rencontré dans certaines séries, nous avons imaginé le

remplacement de La tniëthyLanine par un équl-valent supplénentaire d.e saz,eosinate

dtéthgle ayant pour rôIe de capÈer lracide chlorhydrique (ou bromhydrique) issu

de la réaction. Cette démarche nous a également apporté quelques résultats

intéressants.

IIZ_'U - Synthèse:

Elles sont résumées dans les schémas 52 et 53.

Schéma 52

-4\
t -  \  - J H O

t ' -(  SafC. rEt?N( ll \\ -.-r
\\ .r rt xy I ene. ,4 . r . / \

-^ -  'Br

cozEt 
fu"o+ \4,\)E,'z-cozEt

24 cHg
cHs

X=S

X=Se
2t
25

13
l4

X=S

X=Se

Sarc . ,  E t3N,AcOH \

N
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La condensat ion du sarcosinate d 'éthy le sur  les composés 13 et  14

en présence de tniëthglanine et dans des conditions de dilution appnopniées

conduiÈ aux composés attendus 21 et 25. 11 est à noter qu'en série sulfurée, on

obt ient  en p lus de 21,  une fa ib le quant i té  (1O 8)  de Ia forme non cyc l isêe 24.

Cette forme nra pas été isolée et la détermination de sa structure repose

uniquement sur des considérations de RMN effectuée sur le produit brut de

synthèse. Ce mélange traité au tertiobutyLate d.e potassium dans le benzène à

température ambiante fournit la forme unique 21.

En ce qui concerne le complexe de SOMMELFfI 12, nous avons déjà souligné

qu'i l ne pouvait conduire au dérivé fornylé par hydrolyse. Nous avons tenté de

1'uti l iser tel quel maJ-s nous ne sonmes pas parvenus à substituer Ie saz,eosiha.te

dt,âthyLe à Ltatome de bnome. Un autre essai a été tenté, consistant à hydrolyser

le complexe 12 en présence de sarcosinate d 'éthy le en vue drobteni r  une

condensat ion " in  s i tu"  de l ramine sur  la  forme hydrolysée.  Cet  essai  n 'a pas eu

plus de succès que le précédent et dans les deux cas, nous nravons obtenu que

des rés lnes .

Dans la série des chloro(bromo)-3 formyl-2 benzo/'A_Tneterocycles 7

à 11, I'application des conditlons expérimentales mises au point dans la série

i s o m è r e | 3 , 1 4 n ' a p a s f o u r n i 1 e s c o m p o s é s a t t e n d u s 2 8 , 3 7 , 3 4 e t 3 7

Schéma 53
Sarc . ,  E t3N,  xy lène

c l  (Br ) i3
N

X=0
X=0
X=S

2 Sarc . ,  xy lène

=0 28
=0 ïMe-6)
=$ 34
=Se 37X=Se

Hc(oEr)3
KHS04

' cH0

"u]
(B

9

X

(

(c l  )  7 ,
Br,Me-6)
to l-
11 J

31Il
Ii

H2C0zEt

1 la

X=0rS rSe

Sarc . ,  E t3N

cH(oEr)2
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L'uÈl-}1-sation d'un équivalent supplémentaire de sarcosinate dréthyle

en remplacement de la triéthylamine a permis Ia synthèse du composé 28 et de

son dérivé méthylé en -6 31. Il est à noter que dans ceLte série furannique'

le fait d'util iser Le bromoforrnyL g au lieu de son mnLogue chloré 7 n'a pas

amélioré le rendement en composé 28. Ceci est en accord avec lrhytrnthèse que

nous avons émise en ce qui concerne la linitation de la réaction. ta substitution

initiale du sarcosinate d'éthyle à I'atone de chlore ou de brome. n'est pas à

mettre en cause ; la limitation a plutôt pour origine la compétition se jouant

entre une cyclisation intramoléculaire et une pol)métisâtLôn interdoléculaire.

Les mêmes conditions (deux équivalents de sarcosinate d'éthyle)

appliquées au dérivé sulfuré 10 et sélénié 1l n'ont pas conduit aux produits 34

et 37. Dans les deux casr '  nous nrayons isolé que des résines et le fai t  d 'opérer

en milieu de pLus en plus diLué nra pas résolu Ie problème.

Nous avons pensé alors pouvoir éviter cette pol1mérisation

intermoléculaire, en bloquant la fonetion aLdéhgde sous forme drun diaeétal.

Ces essais,  ef fectués en sér ie séléniée[!g)n'ont pas permis Ia subst i tut ion

du sarcosinate d'éthyle à I 'atome de,chlore. Des essals,  menés paral lèlenent

en série oxygénée sur le formyl-2 bïor":3 benzo/-^b-7fot.tttt. ilirnéthylacétal,

nront pas eu plus de succès. Dans les deux cas, nous avons retrouvé après

isolenent, les produits de dépæt et le fait d'opérer à plus haute température

(ref lux dans le D. l{ .F. pendant plusieurs Jours) n 'ont pas changé nos résultats.

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

synthèse.



-93 -

II, - Deuxième schéqa de synthèse

Nous avons songé à condenser dans un premier temps, Ie sareosinate

dtéthyLe sur res oæo-3 benzo/-b-/7unanne, thiophène et séLénophène.

Rappelons que la réaction entre ces derniers et La pyrroLidine ou la

morphoLine a écê étudiée dans notre laboratoire par J. WEBER(116) - EIle conduit

aux (pyrrolidine-l yl) ou (morpholine-l yl) -3 benzo/-n-Tneterocycles correspondants.

De mêmer l-a réaction des oxo-3 benzo/-b_Tf,trutttte et sélénophène
( 8 4 , 8 5 )

sur Z'aeide thiogLyeoLiqte, étudiée par L. PERRIN et G. KIRSCH- ' conourE

aux acides (benzo/-b_-/turyI-3 thio) et (benzo/-b-7sé1éniény1-3 thio) acétiques.

Nous avons pu, moyennant certaines mises au point, appliquer cette

technique à I'addition du sateosinate d'éthyLe sur ces cétones et avons obtenu

Ies amines héténoeyeLiques eorvespond.antes. A ce stade, il ne nous restaJ-t plus

qu, à fonmyler La position-2 ; la phase finale étant évidemment une réaction de

eyeLodéshydtatation.

Schéma 54

Sarc . \eH2C02Et

X=0  rS  rSe

Hgc
I
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Synthèse du  N- (benzo/ -b - l fu ry l -3 )  sarcos ina te  d 'é thy1e e t  de

ses  ana logues su l fu ré  e t  sé lén ié .

Des essais successifs effectués dans Le benzène, Ie toluène ou le

æylène en présence d'aeide p.toLuènesuLfonique (p.Tos oH) ont montré que Ia

condensation du sarcosinate d'éthyle sur les différentes cétones hétérocycliques

était tnès Lente. Nous avons finalement choisi le xylène conme solvant de

réact l -on en ra ison de son polnt  d 'ébul l i t ion éIevé.

Nous avons suivi l 'évolution de Ia réaction par R.M.N. et avons

constaté que celle-ci nrétait totale qu'après une sernaine environ. CeÈte longue

période à reflux provoçlue au bout de quelques Jours, La eondensatùon du

sq!'eosi.nate dtéthyLe sur Lui-mâme. II en résulte I 'apparit ion drune forme

cristall ine de dimëthyL-L, 4 dioæo-2, 5 pipénazine.

'1"

CH

T; \
Cette réacÈion bien connue, partlculière aux esters d'acides aminés,

nécessite I 'emploi  d 'ur i  grand excès de sarcosinate i l réthyle (25O à 3OO 8) que

I 'on rajoute en plusieurs fois au mélange réact ionnel.

Cependant, les amines hétérocycliques sont obtenus avec un rendement

accepÈable (de I 'ordre de 50 t) .  I I  nra pas été nécessaire dropéner avec

distiLLation azéotropique r' en fait comme nous I'avons constaÈé plus tard en

étudiant I'acétylation en position -2, elles sont- peu sensibLes à L'ltgd.roLyse.

Il semblerait que la présence du groupement éthoxycarbonyl en S de la fonction

aminêconfère à la molécule un caractère d'onine anomatique plutôt qurun

eanaetère énænine conme le présentent les (pyrrolictine-l yl) et (morpholine-l yl)-3

benzo / b fneteroeycles.
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La purif ication de ces composés a présenté quelques problèmes, leur

d is t i l la t ion est  t rès dél icate et  nécessi te un v ide t rès poussé (  1O-2 rnm) .

Nous lui avons préféré la chromatographie sur colonne conduisant à des produits

p lus purs.  Cependant ,  même dans ce cas,  la  pureté analyt ique n 'a pas toujours

été excellente et it a fallu avoir recours en plus à Ia chromatographie sur

plaque.
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I Igg  -  Synthèse d 'ana logues b ihé têrocyc l iques  pyr ro l iques  du

phénanthrène d'annélat ion / '3,2 -b 7

- le méthyL-t /- I _f benzofuro/-3,2-b_fpyrrole

- Ie méthVI- l  / -1_f benzothiéno/ 3,2-b_TpyrroLe

- le rréthyl-l /-I_7 benzosélénorlo /-3,2-b_Tpyrrole

Nos résultats sont résumés dans Ie schéma suivant :

Schéma 55

Sarc . ,p .Tos0H

xyl ène

X=0, S ,  Se

AcCl
A lC l3

X=0 15

X=S 15

X=Se 17_1
Pocr3 lD.M.F.

t
lHs

T

Æ::?\ N
I- \_____-/ \
l. /-\\ cH2co2Et

-x - -cHo

T"
*a rrrrorra

c0cH3

X=0

X=S

X=Se

Et0Na

18
19
20

t -

I EtOH+

28
34
37

X=0

X=S

X=Se

Et3N

Acro
di oxanne

c02Er
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Les amines hétérocycl iques 15,  16 et  17 ne réagissent  pas face

a11x réaetifs dtaeétyLation. Des essais menés en présence d'anhydride acétique'

de chlorure d'acétyle et de triéthylamine ou même cle chlorare dtacétyle et de

ehLoz.uye dta luminium ntont  pas produi t  I 'acéty lat ion en posi t ion -2.  I l  y  a donc

là une différence fondanentale avec les analogues pyrroli i l iniques ou morpholiniques

gui  réagissent  spontanément en présence d 'agents dtacéty lat ion,  même sans

cata lyseur .

Nous avons pu par  contre,  formyler  cet te posi t ion.  Les essais de

formylat ion ont  été tentés à I 'a lde de deux réact i fs  .

-  le  méIange CHCI,-O-CI i3,  SnCln (Méthode de RIECHE)

- le mélan9e POCtr, DMF (Méthocle cle TILSMEÎER-HAACK)

Seule la réaction de VfLSIVIEIER-HAACK a fourni les dérivés attendus

18,  tg et  20.  Le premier  réact i f ,  t rop doux,  nta pas touché les composés 15 '

16 et  ]Z qn.  I 'on ret rouve,  après t ra i tement  du mélange réact ionnel .

La formylation selon VfLSMEIER--IIAACK par contne se fait à froid (O"C) ,

lors de I 'addi t ion des réact i fs  puis  à température ambiante.  EI Ie est  to ta le

quand on opère sans solvant  et  t rès rapide (7/2 heure â t  heure) .  L 'ut i l isat lon

d'un solvant chloré (CHCI3) provoque :une formyLation partieLLe même si I 'on

opère à ref lux.  Les produi ts  obtenus 18,  19 et  20 ne sont  pas pur i f iés,  et

sont  employés te ls  quels pour  l 'é tape f ina le.

En ce qui concerne cette dernière, nous avons dans un premier temps

envisagé I 'u t i l isat ion de benzène corrne solvant  i le  réact ion au l ieu de L 'éthanoL

qui aurait pu favoriser Ia saponifieatïon de La fonction este?. En fait, i l

n 'en a r ien été.  La réact ion menée au ref lux du benzène,  en présence dtune

base,  produi t  une pol lzmér isat ion.  El le  se fa i t  par  contre t rès b ien à f ro id

dans l 'é thanol .  L 'addi t ion dréthy late de sodium à une solut ion éthanol ique

des composés 18, 19 et 20 refroidie dans de la glace provoçlue inmécliatement

un précip i té  des hétérocycles 28 '  34 et  37.

En comparant nos deux schémas de synthèse (53 et 55) i l  nous parait

vraisemblable que le succès remporté dans Ie second cas est étroitement l ié

au fait que Z'étope de eyeLodesfrydratation se fait spontanément à froid. Les

intermédiaires de synthèse .18, 19 et 2C) ' interviennent dans les deux schémas,

cependant  dans Ie premier  cas,  le  n iveau thermique é levé nécessai re à la

substitution du sarcosinate d'éthyle à I 'halogène provoque inmédiatement la

pollnnéri sation intermoléculaire .
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I l  semblerait que nos résultats soient à lrinverse de ceux obtenus

au laboratoire par R. cLosE(90) concernant lrannéIation du cycle tellurophénlque

â un système benzo/-b-7hétérocycligue où seuls des composés drannéIation /-3r2-b

ont pu être atteints.

Schéma 56

c l  (Br )
X=0

X=Se
X=ScH0

NarTe, BrCtlrCOrEt

( e q . 1 )

NarTe, BrCHrC0rEt

X=S,  Se

Dans la sér ie des dérivés formylés en -2 et halogénés en -3 (éq. 7l  ,

seuls les composés fu.rannique et séLênophénique ont permîs I'annélation du

noAau telLunophénique. L'échec de la réaction en série sulfurée a été attribué

au caractère aronatique plus prononcé du benzo/'b_/tniophéne.

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

(éS. 2) 1 'échec de la réact ion, conf irmé par d'autres essais fai tsaux dépens

de Na.,s et Na,,se(Il7) a été attribué à Ia pantieipatïon d.e Lthétéroatome à La
z z

conjugaison, rendant ainsi la position d moins apte à subir une attaque

nucléophi le .

NalTe-Na
t

( e q . 2  )

\
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Pour notre partr nous ntavons pas rencontré ce comportement et nous

avons pu substituer le sarcosinate d'éthyle à I'halogène qu'il soit en -2

(X=SrSe) ou en -3 (X=O). Pour cette dernière posit ior,  l 'échec rencontré dans

les séries sulfuréeet séléniée est lié, conrme nous I'avons dit à Ia

poLyméz'isation interrnoLéculaire du composé résultant de la substitution du

sarcosinate d'éthyle à I 'halogène. Cette dernl-ère réact ion n'est donc pas à

mettre à cause et le fait que 1a réussite, rencontrée dans l-es séries

précédentes ait été étroitemênt liée aux eonditions de dilution utiLisées

est en faveur de ce que nous avons avancé. Par ailleurs, ITEKE et coll. 
(91)

ont réalisé, dans les mêmes conditions opératoires, la synthèse du /-l_7
benzosélénoIo/ 2,3-b_7 eE / 3,2-b_Trdnjophène par action du thiogLyeoLate

d'éthyLe respectivement sur Ie bromo-2 formyl-3 et sur le fornyl-2 bromo-3

benzo/ b_fsélénophène (cf. schérna 34). Les rendements respectifs en ces

composés sont de 80 et 82 Z.

f l  nry a donc pas une différenc. l6nflementale de réactivité suivant

que lrhalogène est fixé en cr ou en B de l'hétéroatome.

Pour notre part, nous avons constaté, qualitaÈivement du moins, une

plus grande réactivité du courtrnsé (X=O) p,ortant I'halogène en -3 par rapporÈ

aux dérivés ([=SrSe) le portant en -2 (réaction totale respectivement après

t heure et 20 heures de reflux du xylène). Cette observation néanmoins doit

être consldérée avec beaucoup de prudence car la comparaison de La sénie

fur,ennique, à caractère éthylénique, avec les séries sulfunée et séLëniëe, à

caractère plus aromatique, nrest pas très bien choisle et cette différence

dans le d.egné d'ayomatieité çnurraiÈ bien être à I'origine de la différence

observée dans les temps de réaction.

Soiqu'il en soit, les conditions expérfunentales utilisées par

CI,OSE drune part et par ITEIG et nous*rnênes drautre part ne sonÈ pâs

comparables. Dans le premier cas, la réaction a été menée drun bout à lrautre

au bâin de gtace, en présence de teLLumtte de sodiwn; dans Ie second cas, on

a utilisé respectivement l-e reflux de la pyricline et clu xylène en présence de

thioglycoLate dtéthyLe et de saveosinate d'éthyle.

Si I'on adnet cependant que la déLoeaLisation de Lthétéroatome

désactive la posttion -2 dans Ie cas des halogéno-2 formyl-3 benzo/'b-7

hétérocycles, on peut supposer que le fatble niveau thernique utilisé par

CI,oSE nralt pas pernis llattaque nucléophlle et ç[ue, pour ITEKE et nous-mêrnes,

Ie niveau thernigue élevé ait rendu cette réaction possible.
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GHAPITRE III

BEAGTIUITE DES ANALOEUES

BIHETEBOGYGLIOUES PYRROLIOUES

DU PHENAilTHREIUE

.  REACTION D'ACETYLATION

- REACTION DE LITHIATION

,/ --\

[ - - É ' ]gr
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I I I l  -  LA REACTIoN D'ACETYLATIoN

rl est bien connu que le pynnole' ou son dérivé NnéthyLé'

réagissent très facilement face aux agents dracétylation ; ainsi' Ie

Schéna 57

sinple ehauffage dans I'anhydrl-de acétique, ou dans un solvant en présence

d'un équivalent de chlorure d'acétyle, provoçlue lracétylatl-on en position-2
. (t18-t22'

(Rdt  :  3o-5O t ) '

L'utll isatlon de dew équitlalsnte d'agent dfacétylatlon condult à

une double réaction en posLtion -2 et -5. Si ces dernières sont occupées,il

faut avolr recours à un cataLyseu.r (AlClr, SnClr) et Ia réaction se fal-t
(123, t241 5  I

alors en -J

Ltindole réagl-t tout aussl- facilement par si-nple chauffage dans

I'anhydride acétlque025-127] * rn""tion affecte cette fots la pgsltton-3-

on observe néanmoins à côté de lracétyl-3 Lndole, Ia formatl-on drun fal'ble

pourcentage (10-15 t)  drun dérlvé -1,3 dLacétylé.

Iorsque la posltion -3 est occupée, 11 faut à nouveau avolr recours

à un eataLyseu.r (AlC13, ZnCl2) et la réactf,on se fal,t alo1s êD -2(f 
28).

En ce qu!. concerne les thténo,/-2 Â+J et {-3 ,Z*_7furroles, la

réaetion d,aeétyLation n'a pas été étuiltée à notre connalssance. SeuI Ie

cas de lracétylatl-on du dihldror2r3 oxo*3 thiénof3 ,2û*|py=role avec

I'anhydride âcétlque est signalée(1291 . EIIe condult prfnclpalauent â un

dérioé N-aeétyLé. ce ilernier, traité clans I'anhldrLcle acétlque en présence

de catalyseur, est converti totalement en son déritlé-Z aeétyLë.

Acro
+ +

N.
I
Ac

N
I
H

N.
I
Ac

AcrO, FeCl, ou 12

L7%
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on remarquera dans cet exempre que ra réaction affecte ra

trrosition -a de L'atome de soufne et non pas res positions -c ou -B de
Ltatome d'azote. Ainsi, Ia grande réactivité du pyrrole a été perdue dans
cette annélation et ceci au bénéfice du cycle thiophénique.

De r!êmer nos eomposés triegeliques ntont pas manifesté une réactivité
comparable à celle au pgrnole ou d.e L,indole. Le simpre chauffage dans
lfanhydride acétique a provoqué une acétyration (Ritt : rs-2o t) uniquement
dans la série oxygénée (3o et 33) conduisant, aux dérlvés acétyLés en -2 44
et  45 .  Les  composés su l fu rés23r  36  e t  sé Ién l_és  27 ,39nton tpas  néag i  dans
ces conditions.

Nous avons alors repris nos essais en utill-sant successivement le
réactif Accl, AIcl3 dans le disulfure de carbone ou le dichlorcméthane. Le
solvant chloré nous a fourni de meirreurs rendenenÈs (4o-5o t).

En sén'ie oæggénée (3o, 331 , r'acétylation est toujours u4r.voqge ez
position -2. par contre res eornposës suLflæés 23,36 et séLéniés 27, 39
conduisenÈ à un mélange de dër'ioés aeétyLés en position -2 ou *8.

Schérna 58

cq2c12

X=S

X=Se

X=0 30

X=0 (Me-6)

X=S 36

X=Se 39

Acro

AcCl ,  A lC l3

23
27

Ac-Z : X=S 40 ; Ac-3 : X=S 42
X=Se 41 X=Se 43

cHg
I
N

48

49

Ac-Z : X=0 44 ;
X=0(Me-6)

X=S 46

X=Se 47

Ac-3 : X=S

45 X=Se

AcCl ,  A lC l3

33

cq2c12
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L'identifl-cation des dérivés acétylés a pu être aisément. réalisée

à partir des dépLaeements chinnques des gvoupements N-rnéthgLes relevés sur

les spectres de RlrlN du proton. En effet, si I 'on prend conme référence le

déplacement chinl-que du N-méthy1e dans la molécule de départ, f introduction du

g?atpement aeétgLe en posïtiolt -2 au?a une aetiort débLindmte sur celui-ci.

Cet effet par contre ne se retrouvera pas si le groryement aeétyLe est

fiæé en position -3.

Nous allons erplfuiter ce raisonnernent à lraide d'un exemple (voir

résultats spectroscopigues p. 122 et t25l -

Les déplacements chimiques des groupements N-méthyles du composé 36

(méthyl-l /-l_henzothiéno/ Z,Z-A_Tpyrrole) et de ses deux isomères acétylés

sont de 3182, de 3r8O et de 4r3O ppn. On constate trnur un de ces isomères,

une différence det,O2 ppm par rapport au produit parental 35 et pour l 'autre

une différence de * O,48 ppn

ce débLindage inrportqnt esL dû à la présencé du grroupenerrt acétyle

en position -2 et ainsi, Ie spectre correspondant esl. eeLui de LthétéToeAeLe

46. De plus, le composé 34 (néthyl-l éthoxycarbonyl-2 /_-l-7 benzothiéno

/-3,2-b-Tpyrrole) présente un spectre de RlrlN voisin de celui cle lfhétérocycle

acétylé auquel nous avons attribué la structure 46. On y note en particulier

un déplacenent chinique de 4125 pfm pour son groupenent N*méthyle et oette

similitude, çlue ]-ron retrouve pour les autles signaux conflrme notre

attrlbution précédente .

Dans le tableau XI, nous avons porté les pourcentages respectifs des

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

Pourcentages respectl-fs en isonères acétylés

Conposé Acétylatl-on en -2 (t) Acétylation en -3 (*)

s/  2 ,3-b_/  23 4 0  2 6 6 4 2 2 3 4

se /  2 ,3 -b  7  27 4 t  2 6 6 4 3 2 3 4

o/  3,2-b /  30 44 : IOO o

o/ 3,2-b 7 Me-6 33 45 : IOO o

s/  3 ,2-b /  la 4 6  : 3 1 , 6 4 8  z  6 8 1 4

se /  3 ,2 -A  7  gg 4 7  2 4 2 4 9 : 5 8

On constate gue dans I'annéIation /-2,3+J, les pourcentages

respectLfs en dérivés acétylés en *2 ou en -3 se retrouvent trrcur X=S et X=Se

et sont en favéur de la positiort -2.

Par contre, en annéIatio" /\,2-b-7, on observe une dininution d.e

La réaet iui të en posit ion -2 (1Oo> 42 >31,6 8) et une augmentat ion

eoneonnrittqfte de La réaetioité en -3 (o ( sC ( 68,4 t) lorsqu'on passe

de X=O à X=Se puis à X=S.

si lron considère à p:ésent Ia néaetioité préférenttelle e,eLon Le

type dtartnéLation pour x donné, on constate une intefle"stût de celle-ci de

Ia position -2 â. La position -3 en passrant cl'une annéIatlo" /:2,3-b_/- â

/-z,z-n_7.
Il est à noter que de tous les analogues blhétérocycltques clu

phénanthrène connus à ce jour et ayant fatt lrobJet d'une étucle cle

réactivité (cf. tableau VfII p. 66 ), ceux que nous présentons elans ce

travall sont lês seuls à montner une ?éaetioi'të en positi 'on 4. En particulier,
-----.T ' (93'94)

Le / l_/benzothiéno/_ 3r2-b_/pyrrole' dont notre conposé'36 est le

dérivé N-méthylé réagirait de façon univoque en position -2(98).

Nous ne pouvons toutefoi.s préclser ni les conclltlons de cette

réaction ni les méthocles utilisées pour ldentifler les proctutts réactionnels.
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Une appnoclte tWop'iqte de la réactivité de nos dlfférents systènes

tficycliques a été réalLsée à partlr de calcul CNDO. Dans le tableau XII'

nous avons porté ta dlfférence ô q correspondant à un excédent (+) ou un

déficit (-) ae La densité de elwrge totaLe (électrons 1T et o) par rapport

à l fatome neutre, alnsL que les valeurs desindiees de LiaisonmobiLe fu).

Tableau XII

Excès ou défLcLt éIeqtronique (ôS) et indLces de llaison noblle (p)

I

Composé 2,3-b_7
23

s/ se[2,3-b_7
27

) /  3 ,2-b/
30

o/-3,2-b 7
Ma-G 33 

- s/-3,2-b 7- 36 /
'3 ,2-b7

Se
39

ôq (cr) -o ,0493 -o,o581 -o ,0138 - o , 0 1 1 6 -o ,  0213 -o,0229

ôs (cl) o,0547 o,0857 o ,1686 o , 1 6 8 1 o,0690 or0693

ôs (x) o ,  I  151 o,L247 o,2oo2 o12æ6 o,  t I44 o ,  1145

ôq (t{) o,o714 o,0344 -o,o186 -o ,o181 o,o t67 o ,0311

P 1 or  41O5 o,4829 o,6086 o,6058 o,5032 o,4962

P2 o , 8 4  1  5 o,8089 o16736 o,6745 o ,7740 o ,  7 8 5 1

P3 o ,4531 o ,4723 o,5944 o ,5941 o,52OO o,5027

P4 o,2685 o,2296 o,2997 o,2978 o,2375 o ,2188

P5 o,2405 o,2268 o,3057 o,3099 o,2498 o,2347

p6 o ,5814 o ,5853 o,5947 o ,5940 o ,5813 o ,5832

p7 or 3804 o,3571 o,3667 o ,3653 o,3821 o ,3658

p8 o,6893 o,6994 o,6768 o , 6 7 7 6 o ,6638 o,6824

p9 o,459t o ,44 l l o14426 o ,4446 ' o,4765 o , 4 6 7 5
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11 apparalt dans ce tableau çnre les valeurs des densitês de eltæge

en -o (c) et  en -B (cr)  de t ' l tone drazote sont toutes en faveur d'une

atta4ue éLeettophiLe en position -3 ; Ia position-2 présente ren effet dans

Èous les cas un dëfieit éLeetronique. @ si lron observe effecÈivement une

atta4ue préférentieLle en -3 pour les deux derniers compoeés du tableau,

il nren est pas de même pour les quatre premJ-ers où la néaetioité ert -2

est prédonnnætte ou même unl-voque (composés oxygénés 30 et 33).

On notera cependant le désaccord rencontré dans les résultats

sul-vant la méthode utill-sée. Ainsi, re carcul M.o. réarisé sur le /_-I_7

benzothiénof-3,2-b-7pyrtol"(98),  ut i l isant Les seuLs éLeetrqns r,  a condul- t

à une densité de charge en faveur drune attaque électrophile en position -2.

Par contre, le calcul CNDO pratlqué sur notre composé 36 en partl-culier

(néthyl-1 /-1,-Tbenzothléno/-3,2-b_7pyrrole), faisant intervenir à La fois
Les ëLeet?olte 'r et o nous a fournl un résultat côntrâire.

Dans le premier cas, les calculs tiennent compte unl-quement de

L'effet mësomère et ceci se traduit paï 'vne diminution d.e La densité de

charge sur Lthétéroatome qu pnofit de La position -2 de L'héténoegele. Dans

Ie second cas, tous les électrons de valence sont introduits dans le calcul

et ainsi Ia répartitlon des charges dépend à Ia fois d,e L'effet inèlaetïf et

de L'effet mésomène. 11 semblerait même, draprès les résultats obtenus, que

L'effet inductif lremporte sur lreffet mésomère pulsque Ia ilensité de charge

sur les hétéroatomes est excédental,re par rapport à lratome neutre (cf

tableau xrr) à l,exception de lratome d,azote cles composés 30 et 33. pour

ces deux hétérocycles, ce phénmène est à mettre en rapport avec la présence

dans la molécule de L'atome dtoæygène très éLeetnonégatif et cecl se traduit

par une augmentatlon lmtrnrtante de la denslté cle charge sur cet atome.

On ne peut donc dire que ces valeurs clonnent une vlston Juste cle la

réactivl-té expérimentale puisqu'elles dépendent tle la rnéthoÈte utili 'sée.

Nous avons tenté une seconde approche théorique cle cette réactivité

partlculière à partir des indïees de Liaison mobiLe. rl y a une dlzaine

d'années,DEtlAR et coll. ont établi les relations llnéaLres sulvantes

permettant de calculer La Longueun fh a'une Liaison earbne*carbone ou

carbone-hétéroatorne à partir de son indiee d.e Liaison mobiLe (130-132).

C - c : r = 1 , 5 7 2 - O , t 7 4 p

C - O : r = 1 1 3 9 5 - 0 , 1 5 5 p

C - S 3 r = 1 , 8 o . 2 - Q , 2 2 9 p

C - N : r = 1 , 4 4 8 - O r 1 7 8 p
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Nous avons adopté un raisonnement analogue à celul- utiltsé déJà

au chapitre I2B (p. 68 ) : "PLIte La Liaison ea?bone-hétéroatome ae?a

eounte, plus eLLe ail?a Ltn eataetène de fuubLe Liaison et pLus La

déLoealisation du dottblet de L'hëténoatome aur eeLle-ei sena effeetioe".

Dans le tableau XIII, nous avons porté les valeurs des longueurs de liaison

carbone-hétéroatom" tit, calculées à partir des reLatlons précédentes

(la nr:mérotatlon utilLsée pour ces llalsons est la mêrne que celle du

tab leau x I I ) .

Tablêau XIII

calcul des rongrueurs de lialson (i) (rr)

on retrouve comne au chapitre r2B une eontnaetton iles Ltaisqns

4 et 9 dans I'annélatLon /-2,3-b_7 et des Liaisone 7 et 5 dans lrannélatLon

/-3r1-b_7. CecL confLrme donc Ia générall.satlon que norrs avlons falte à

parr!-r de Ia géornétrle trnrtLcutlère du sé1énolo/-2,3-bJ'.t f},2+J {'tJ

benzothLophène t ,,Les teneiolts de egeLee nelatioee au.æ différentes fasions

ont pour effetfr.e naeeotnein Lee Liaieone X4go et Y4rodarc LrannéLation

/-z,g+J et La Liaieon X44o dmre Ltæmélation fe,z-OJ, eeei qtel que eoit

Lthéténoatone préeentt'. Dans Ie cas ile nos composée pyrioltques, on observe

Composé s/ 2,3--b 7-23 ol  3 ,2-$
30

/ o/-3,2-b 7
uek 33 

- s/:3,2-b_7
36

t 1 1 , 3 ' 1 5 1 ,34O I  , 3 4 O 1 ,358

t 4 | , 7 4 1 L , 3 4 6 1 , 3 4 6 1 , 7 4 8

t 5 1 , 7 4 7 1 r 3 4 5 7 ,344 L , 7 4 5

tg 1 r 3 5 6 1 , 3 6 9 1 r 3 6 9 I  , 363

en plus une eontraetiorr stgrnLfleatl.ve de la llalson l{, dlans Ia f-uslon / 3'2-b-/.
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Sl lron contsldère à nouveau les cornplexee de I{IIEIÀND relatlfs à
une eubstltuÈLon en -2 ou en -3 ; compte tenu de la géonétnie pattiafliène
de eee noLéeu,Lee, lee formeg lLmltes suLvantes seront Lee plue pnobablee z

t-Annélatlon 
/ 2,3-b /

r r

ffi"(+) 
"r3

I I I

*-Annélat lon 
/-3,2-U 7

x(+)

VI I I

,  on retrouve dans I 'annélatLon /-2r3-b_7,les fomes lLnltes rr et
III toutes deux relatlves à une eubetitution en -2 et alnst la réactlvlté
préférentlelle en posltlon -2 des composés 23 er q pourraLt srexpllquer.

Dans lrannélatloî /-g,Z+_7 par contre, nous avons 1es structures
VIII et IX dont lrune egt relatLve à une substltutlon en -2 et lrautre à une
substitutlon en -3. De ceE deux formes llmltes, favorlsées par Ia géométrle,
Ia plus vralgenblable est sâns conteste la structure IX dang laquelle le
eyele benzénique nteet pae pertunbé et cecl pourratt explfquer la réactlvtté
préférentlelle en posttlon -3 des composés'36 et 39. Ces consldérat!.ons

ne Peuvent expllquer cependant la réactLvlté u.nlvoque des composés oxygénés

E e t  E .n  posLt lon  -2 .
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Ainsl-, ces dl-fférentes. approches théoriques ne peuvent jusÈifier,

de façon cohérente, ce comportement particulier. On notera cependant que

la réaction d'acétylation a été seule abordée pour cette étude de

réactlîité et dans-deF conditions bien déterminées ; aussi serait-il

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

tttz - LA REACTI0N DE LITHIATIoN

La réactivl-té du pA"role face aux agents de Lithiation esl- 1ctès

faible si on la compare à celle de ses analogrues oxygéné, sulfuré ou

sélénLé. Le pyrrole lui-mêne subit un déprotonation de L'atome d'azote

et fournit après carbonatatlon le seuL eæboty4 pynrole mêne lorsque

rragent de lithl-ation est utitlsé en excès(133). r,es dép'ïoés N-substïtués

du pynroLe réagissent sur leur positl-on -2 mais Ia réaction est beaucoup

plus lente et nécesslte une longue pérl-ode de reflux clans Iréther ; de

plus les rendements sont moyens (4O à 50 t).

LtinàoLe présente un comportement sinllaire et réaglt sur son atome

d|azote. Lorsque cette positl-on est bloquée Ia réaction se faft en -g, de

Lthéténoatome maLs là encore les rendæents sont très moyens(l34) . cette

faible réactivlté de 1'l-ndo1e peut être ll lustrée par les résrrltats obtenus

lors de la lithtatl-on du néthyl-7 nétln*y-5 indoLe qul fournit, après

additLon de fomryL-Z pyeidine, les 3 Lsonères posslbles(r35).

ScMna 59 :

cH30
1)  BuLi

2)  E lec t roph i le

cHr

R

R

R

R

en-5250%

en-2 t40? /

en-4 :10%
=CH(0H) -C5H4N

cHg
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ALnsL, I'effet du groupement néthoxy de lrhomocycle est aussi

important que t'effet activant en -ct de I'hétéroatome. Cependant, lrisomère

substl-tué en -2 peut être obtenu de façon univoque avec de bons rendements

en l-ntroduisant Ie groupenent méthoxyuéthyl.eou arylsulfonyle sur la posltion

-1 ; lreffet conbiné de ce substl-tuant et de lratome drazote étant alors

supérleur à 1'effet du groupenent méthoxy de I'homocycle(135).

Pour ce qul- est de nos composés pyrroliques tricycliques, nous

avons là aussi rencontré une faible réaetioité votre une Lnertie totale

face aux agents de lithiation. Les essals mené au sein de lréther à reflux,

en présence de butyl ou de néthyLlithù,tn et après addltlon de N,N4inéthyL-

aeétattide, nront pas touché nos composés 23, 36 et 39 que lfon retrouve

après traitement du mélange réactionnel. Dans les nêmes conditions, Ies

hétérocycles oxygénés 30 et 33 ont fourni une faible;queftité (15 à 20 t)

de dérlvés acétylés en position -2 44 et, 45.

Nous avons déJà souligné dans notre premLer chapitre que les composés

bicycliques ou tricycliques renfermant le cycle séIénophénique dans

I,annélatLon /-2,3-b_7 sublssaient une'rëaetion pæticuLiène d'ouûertune de

eyele lorsqu'on l-es soumettait aux agents de Lithiation.

Nous avons observé ce même phénomène avec notre conposé 27.

Schéna 60

CH.- Sc

l) coz

\o$o 2) CH2N2 ocH3

\

cH3- Ll+

c
tl
oI

CHs

50

51 I
cHg 52
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Là encore, la réactivtté rencontrée est faible si on la compare à

celle drautres composés de même t]æe. En effet, dans tout ce qui est décrit

-  (74 , to l )
à ce propo --- '  

,  la réact ion de l i th iat ion est menée drun bout à l rautre

à -8O"C. Ces condltions appliquées à notre composé 27 ntont- produit qu'un

faible pourcentage (2O 8) du produit attendu.

Nous avons pu néannoins améliorer ce rendement (7O-8O c) en

additlonnant le méthyllithium à -8OoC puis en lal-ssant agiter pendant

quelques heures à température ambl-ante avant de carbonater.

La structure proposée pour le ilérivé So resuft e des d.onnées

mnLgtiques (p. f Zt I et speettoseopiEtes lip. ne ) . nn parÈiculler, la
I  t i

réactlon d'ouverture est confirmée par les spectres de RMN du 
'H 

et du 
--C 

:

présence du groupment. CQOCH, et cléplacement chimique caractérl-stique du

t ?
groupemenÈ Se{H, en 

--C.

Rappelons qu'en série analogrue séIénl-ée et sulfurée, l-1 avait été

éÈabti r strr La base de La néaetion d'hyèfuoLyse du dértt:ë Lithié, I'obtention

univoque cle Ia structuré $l (X=SrSe) .

pour notre part, nous n'avons pas exploité cette clernlère réaction

mais on notera, dans Ie comrposé obtenurque Ia valeur du déplacement chimique

en RMN du proton clu groupement N-CH, (3,92 ppm)rcst eorlfo?me à ee que Lton

peut attendne en p?ésenee d'tm gn@ement ester en a de Ltazote (cf p. 119 ).

Ceci tend à exc.trure Ia structure isonèré 52.
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GHAPITRE IU

RESULTATS SPEGTBOSCOPIOUES

.  SPECTROGRAPHIE DE RMN du lH, d,  13C et du 77Se

- SPECTROGRAPHIE UV
- SPECTROGRAPHIE IR
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tr,es déterminations spectroscopiques, réalisées au cours de ce

travall ont essentlellement un but analytique i aussi; aucunê considération

drordre théorique ne sera abordée icl.

IV, - SPECTROGRAPHIE DE RMN
I

Nous présentons successivement les résultats de R.M.N. do 
lH,

a,, 
13c 

et du 
77r" 

érr.rrtuellement.

En ce qui concerne la R.M.N. du proton, Ie solvant util isé est

Le DMSO deuténé pous Les acides et Le chLonoforrne deutéré poun tous Les

autres pz,oduite.

Pour ce qul est de ra R.M.N. ao 
13c 

et du """ ,  les spectres ont

été enregistrés en déeouplage total. Là encore, le solvant utl-li-sé est dans
l ? '

tous les cas le ehLoroforne deuténé. En 
--c, 

tl a été raJouté dans certains

cas ilu C:(acac)^ pour faire apparaltre les signaux cles carbones quaternaires
. J

qui' étaient confonclus avec le ban:it de fond.

Les résultats spectroscopiques sont rassenblés dans les différents

tableaux ou apparaissent sur les schémas.
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Méthyl-1 éthoxycarbonyl-2 /- t _Tbenzothiéno/ 2,3-b_Tpyrrole 21

Méthyl-1 carboxy-2 /- L _Tbenzothiéno/ 2,3-b_TpyrroLe 22

Méthyl-l acétyl-2 /- I _Tbenzothiéno/-2,3-A --/pyrrole 40

Méthyl-l acétyl-3 /- I _TAenzothiéno/ 2,3-b_TpyrroLe 42

N-(benzo/ b_/thiényl-2 forrnyl-3) sarcosinate dréthyle 24

Tableau XrV :
t -

RMN du' H de dérùtës eanbongLë" d" / L _/benzothiéno

/-z,s-U 
-/pyrnoLe.

N-cH. l "u,a l "n, ,

co2Et

C H ,  z  4 , 3 O ( q )

C H ,  :  1 , 3 5  ( t )

4 , O O ( s )

3 , 7 8  ( s )

3 , 9 3  ( s )

H

7 ,  O O  ( s ) 3 , 4 0  ( s ) H o z B  t 7 - 8 , 9 5-  (Ar)

H r z T  t 5 - 7 , 7 5'  (Ar)

o
\ 10,2(s)

-qH(lI) F\-,rc-H o7_7,80 
\4\ Ir

t ̂  
T 
-fll6 

".o - Qrz -1î..t "'24 
fl1' l  

4'25[q)
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a

Méthyl- 1 éthoxycarbonyl-2 /- t -TAenzosélénolo /- 2, 3-b -Tpyrrole 25

Méthyl-1 carboxy-2 /- t _TbenzoséIénolo /- 2,3-b _Tpyrro1e 26

Méthy1-1 acétyl-2 / l_/AenzoséIénoIo/ 2,3-b_/pyrrole 41

Méthyl-1 acétyt-3 /- I Tbenzosélénolo /-2,3-A 
-/pyrroLe 

43

Tableau XV : RMN du ln d.n dér,iués eanbonyLés fu ft 
-/tenzoséLénoLo

1'z,s-O 
-/pyrroLe.

R2

Composé *2 *3 N-cr!
" 5 r a

, 4 , '
C=O

2 5 colEt
cn2  î  4 ,30 (q )

" "3  
:  1 ,35 ( t )

H

7 ,  33  ( s ) 3 , 9 2  ( s )
7 - 7 , 4 0

(Ar)
7  r 5 - 7  , 8 5

(Ar) 1 6 8 5

2 6 cooH
noà o6servé

H

7 , 3 0 ( s ) 3 , 8 7  ( s )
6,9O-7 FO

(Ar)
7r5o -8 ,oo

(Ar) 1558

4 t "%.
2  , 4 2  ( s )

H

7  , 2 0 ( s )
3 , 9 0  ( s ) 7 - 7 , 3 5

(Ar)
7 ,5o-7,8o

(Ar) t637

4 3 H

7 , 7 2 ( s ) "%.
2 , 3 2  ( s )

3 ,43  ( s ) 7 - 7 , 4 0
(Ar)

H o : 8 1 8 5 - 9 J C
'  (Ar)

H n z 7  r 5 - 7  , 7 5
'  (at )

1647
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I

Méthyl- 1 (dinéthyl- 1, 6 ) éthoxycar bony].-2 /- 1. _-/benzofur o /- 3, 2-b _7
plrrrole 28 (31)

Méthyl-l (dtnéthyl-1,6) carboxy-2 /'L Tbenzofuro/ 3,2-b Tpyrrote

22 (321

Méthyl-l (dinéthyl-l,6) acétyl-2 /-l Tbenzofuro/ 3,2-b TpyrroLe

44 l4s).

Tableau Xl/I :
1 -

RMN dil 'H de dérités earbonyLés du I 7_/benzofuto

1's,z-U_lpyrnoLe.

1".
R6=H, (CH3 ) N

Composé *2
"3

N-CIl3 , 6 , '
" 5 , 8 , G O

28 co^Et
c:Ë-rzz4,zB (s)

CHr:  I  ,35  ( t )

6 , 7 ' 1  ( s ) 4 ,13  ( s ) 7 ,o5 -7 ,35

(Ar)

7  1 3 5 - 7 , 7 o

(Ar)

1692

29 cooH
non o6servé

6 , 6 5  ( s ) 4 ,o2  ( s l 74 r4o
(Ar)

7,4o-7 r8,o
(Ar) 678

44 cocH3

2,5É-G)

6 , 6 5  ( s ) 4 , 1 0 ( s ) 7 - 7  , 3 0
(Ar)

7,3o-: l  ,65
(Ar) 640

3 t co^Et
c ï r z î , 2O (ç I )

CHr :1  , 25  (X l

6 , 6 ?  ( s l 4 , 0 3  ( s ) CHr :  2  ,32 (s )

Hrz6  t  90  (d )  H r :7 ,35  (d )

H U c 7  t  1 3  ( s )  J 7 , g t 7 , B o H z

692

32 cooH
non o-bservé 6 , 6 5  ( s ) 4 , O o ( s )

C H ,  :  2 r 3 0 ( s )

, r .  6 , 94  (d )  H r :7 ,  57  (d )

H5 r  7 ,22 (s )  t 7 ,g r7 ,8QHz t675

4 5 cocH3

2 ,4ô (s )
6 , 6 1 ( s ) 4 ,oB  ( s ) "5 '  

2 ,40(s)

H r z 6  t  9 5  ( d )  H o : 7 , 4 0  ( d )

HUzT ,16  ( s )  t i  
, r r7  

,9oHz
64|U.
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N- ( (formyl-2)benzo/-b-Tfuryl-3) sarcoslnate dréthyle 15 (19)

N- ( (forrnyl-2)benzo /-A_7tnrcnyl-3) sarcoslnate dréthyle t6 (19)

N- ( (fbrnyl-2) benzo /'b-7sêLéniényl-3) sarcosinate d | éthyle 1'7 (2o,

Tableau xvrr r RMN da ln des qninee hétéroeyeliques.

c(3

4 lû 
tcnr-co2Et

5

6
\
'"'

x comtrrcsé ^2 co2Et cHz N-CH3
"5 r  G " 4 , ,

' c=o
est€r

o

1 5 H
7  , 12  ( s )

CHrz4t 14 (çt)

C H r :  I  , 2  ( E l 3 ,93  ( s ) 2  , 9 5  ( s )
7,o5-7,40

(Ar)
7  , 4 5 - ' l  , 7 !

(Ar) t750

1 8 cHo
g,d:  (s)

CErz4t22lq)

CHr :  I  ' 23  ( t )
4 ,40 (s ) 3 ,40  ( s ) 7 -7 ,45

(Ar)

'7 
,5o-'7 rgc

(Àr)

non
mesu-re

s

1 6 B
6 r  6 0 ( s )

CHr:4t 16 (S)

C H r :  1 r  2 1  ( t ) 3 ,90  ( s ) 2 , 9 7  ( s l
7 ,2o -7 ,5o

(Ar)
7  , 65 -7 ,9a

(Ar) 1 7 5 0

l 9
cHo

tÇ47
( s )

Cnrz4,2( l l

CHr :  1 ,  25  ( t ) 4 ,27 l s l 3 , 4 0  ( s )
7 ,2O*7 ,5O

(Ar)
7 r60-7 ,91

(Ar)
non
mesu
ré

Se

L 7 H
7 ,11 (s )

CHrz4t 19 (q)

C H r :  I  , 2 3  ( t )
3 ,85  ( s ) 2 ,94 (s l 7 rlo--7 r5o

(Ar)

'7 
160-7,9c

(Ar)
t748

20 cHo
lo;43

(s )

CArz4,2(41

CHr:  I  ,26(El
4 ,25  ( s l 3 ,37  ( s )

7  1 2 5 - 1  , 5 5

(Ar)

7,60-7 t9a

(Ar)

non
mesu-
ré
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Méthyl-1 éthoxycarbonyl-2 / t _/benzothiéno (benzosélénolo ) l- 3,2-b-7

pyrrole 34, (37)

Méthyl-l carboxy-2 /- | Tbenzothléno (benzosé1énotol/-3,2-b TpyrroLe

35, (!g)

Méthyl-l acétyt-2 /- t 
-tbenzothiéno 

(benzosélénolo) /-3,2-b Tpl.rrote

46,  (47)

Méthyl-l acétyt-3 /- 1 
-lbenzothiéno(benzoséIéno'lo/ 

3,2-b Tp1yt:roLe

48,  (49)

Tableau XVfII z RMN du 
7n 

d,e" dénùsés eæbonyLée du ft -henzothiêno
(benzoséLénoLd /- S, Z+ _TpyrnoLe.

x Composé *2 *3 N-CH3 ^ 6 , , H 5 r B uc=o

s

34 . 
co2Et

CHrz4t26(S)

CHr :  1  ,33  ( t )

H

7 ,oB  (s ) 4,?5(s l

7 - 7 , 4 0

(Ar)

7,5o-7 r9o
(Ar) 1695

35 cooH

non observé

H
7 , 0 4  ( s ) 4 , L 7 ( s l

7 -7 ,40
(Ar)

7 ,55-8roo
(Ar) t678

46 cocH3

2,457s1

H

7 , 0 5  ( s ) 4 , 3 0 ( s )

' l  
r l5-7 r45

(Ar)

7r  55-groo

(Ar)
1630

48 H
7 , 1 0 ( s )

cocH3

2 ,26 l s l 3 , 8 0  ( s )
7 - 7 , 3 5

(Ar)
7,4o-7 r85

(Ar) 1640

Se

37 co2Et

CHr:4t 28 (S)

C I l r : 1 ,35 ( t )

H

7 , 1 5  ( s ) 4 , 3 0 ( s )

7 - 7 , 4 5
(Ar)

7 r 60-8 rOO
(Ar) 1685

38 cooH
non 

-observé H

7 , 0 7  ( s ) 4 ,20 (s )
6,9o-7 ,45

(Àr)
7,65-8ro5

(ar) 1580

47 cocH3

2,4a(s l

H

7 , 1 2 ( s l 4 ,33  ( s )
7 - 7 , 4 5

(ar)
7 r  65-8 ,  10

(Ar) 1640

49 H
7 , 1 3  ( s )

cocH3

z ,  gT (s ) 3 ,85  ( s )

7-7,4o
(Ar)

7, 5o-7 r 90
(Ar) r642
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Méthyl-l / t_/benzothiéno/ 2,3-b_/pytrole 23

Méthyl- 1 /- t _Tbenzosélénolo /- 2, 3-b _Tpyl:rd.e 27

1) nry au ls
6,60[d)

H

H 5 ,74(d )

JZ,3 :  3 ,25 Hz

Jz,3 :  3  Hz

4 C quaternaires :
124,6.  t32,5.  133,1.  139.

4 C quaternaires :
118,9 .  130,2 .  134,3 .  141,4 .

Hs,6  t
H4,7 :

*\*

.\\:
\o$o

"\*

7
7, t0-7,40[Ar)
7,55-7,90(Ar)

3 ,58(s)

6 ,59(d)

H 6 ,75(d )

H5,5  t  6 ,90-7 ,45(Ar )  3 ,55(s )

H4,7 :  7,55-7,90(Ar)

2) rum au 13c

100,8

\25,1
.121 ,g
.123 r3
.!24,t

.122 r5

.  124,5

. t27 14

103,9

35,2

127,4

b$o

3) RtitN du 
77r. 

d,, cornpgsé 27

ô = 39or1 ppm (réf.  MerSe)

35,9
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ltéthyl-l / L_/benzofuro/ 3,2-b_/pyrrole 30

Dlnéthyl- t ,6 /- | -Tbenzofuro,/'3,2-b-Tpyrrole

t
1) rury du 

'Il

3,72(s l

1".

3 3

5

H 6 ,53(d ) J2,3 :  3 Hz

H6,07(d )
,U , j :7 -1 ,30(Ar )

H5 ,g  :  7 ,35-7 ,75(Ar )

3,74(s)7,35(d )

5 ,96(d ,d )  H

2,40(s) CH.

J7 ,8  z  7 '8  Hz

Js,7

,21  RMN du

H 5 ,53(d )

H 6 ,07 (d)

L22,9

Jr,t : 3 Hz

1".

H
1,28(d)

13"

l l j , 9tzl,7,

121,7

tt?a
123,9 )
131,8

35 rz

r.
\2L,4 CHt

116 ,9

N

90,8



Méthyl-1

Méthyl-1

1) rum du 
ltt

7-7,35 (Ar)

7 ,55-7 ,90(Ar )

-L25-

henzothi éno /- 3, 2-b _7pyrrole 36

Tbenzosélénolo/-3,2-b Tpvrro1e 39

3,82(s)

1".
N H 5,70(d)

Ho,rz 1a1

/-r
/-r

Jz,3 :  2 '7  Hz

HG,7 :

Hs,g :

HG,G8(d)

H 6,35(d)

t26

101,3

Jz,g :3Hz

H6,7 ,  :  6 ,90*7  '40(Ar )

H5,g  t  7 ,60-7 ,95(Ar )

2)- RlrN ao 13c

123,4
123,7

. .123,8

. r25 14

4 C quaternaires :
t22,3. t27. 132,7 . 142.

4 C quaternaires :

I25,4. t28,6. 133,8. 138,5.

a

35,7

1".

Brm au 77se au compose g9

6 = 372,7 ptrn (réf. MerSe)
3 )
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Méthyl- 1 méthoxycarbonyl-2 o-méthylsélénophényl-3 ptrrrole 50

1) rury du lH

2,15(s)
CH.- Se aH(Ar) :  7,02-7 ,45

6,05(d )  H ,l
6,74(d )  H

'o;u : 2'67 Hz

g , .  OCHo 3 '51(s)

t l
CHs O ,C=0 : 1690 cm
3,92(s)

-1

D mal dr, 13c

6 r54
CH3- Se

1 10 ,3
,l \

I
CHs

37,6

aromatiques : t24,9.
quaternaires :  t27.

127,4. 127,7. 128. 130,2.
131 ,7 .  132 ,5  .  137 ,6 .

151
I\c
t l
o

,5
ocH3

50,80

5C

4C
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Dans le domaine de Ia spectrographie de RlrlN do 
13c, 

les dlfférents

déplacements chimiques nront pu être attrtbués dans tous les cas. Lrexamen

des spectres de dénittés ëthoæyeatbonVL*z et celul des speetres non déeouplés

a permis néannoins drattribuer B&ts aueùtne anbiguité Les dépLacements

ehiwiques de queLques eavbones et en pæti€ùtLier eeue d.es earbones -2 et 4.

on notera à ce propos çlue les valeurs obtenues pour ceux-cl. eont sensibLenent

Les mànes dans Lee qrmëLation" l-2,3+J et fe,z+J al sein dtune même
série. Ainsi. la x[rlN a,, 

13c 
ne pemet pas de mettre en évl-dence une dlfférence

de densité électronf,que sur ces deux carbones suivant 1r annélatl-on et par 1à

même drexpliquer Le eonpontement diffënent des hétéroeyelee eornespondætts

vis-à-vfs cle Ia réactl,on dracétylation.

En r!,tN dr, 
77s", 

on

poa? Le eorryosé d'ætnéLation

par BArwrR et coll. 
(1o2) 

dans une éÈude porÈant sur six composés tricycltques

séIéntés : clifférence de tO à 40 pgm entre les annélations /-2 3..b 7 eX

/ -3 ,2 -b  7 .

IV^ - SPECTROGRAPHIE UY
L

Les spectres Ug ont été déterminés dans lréthanol (95 t) les valeurs

des X--.-- (spectres qualitattfs) sont lndlquées dans les dtfférents tableaux,max
la bande présentant la plus forte Lntensl,té esÈ soulignée. En fin de

trnragraphe, nous avons reporté les courbes log e = ft) relatlves aun

systèmes trtcycltques non substitués.

observe tn dé'bLindage plus inrportæft du séLéniwn

fZrS+J. Cette mêne constatation a été faite
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Tableau XrX z Anrines héténocyeLiqttes

t('

N -GH2-CO2Et

\

x Composé tr max

o 1 5 275 225

s 1 6 3o l 235

Se l 7 3 lo 241

Tableau XX : Dérioés earbongLés de systèmes pynroliques dæts

L'æméLation fz,s+J

R2

\"

x Comtrnsé *2 *3 À max

s

2 T co2Et H 314 24o^

22 co)H E 310-300 239

40 cocII3 H 325 245

4 2 H cocH3 305-295 275 233

Se

25 co2Et H 315 244

2 6 co2H H 313-302 242

4 t cocH3 H 333 247

4 3 H cocH3 305-297 273 245-237
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Tableau xxr : Dérittés earbonylés de systèmes pyttoLiqtes dans

LtannéLation f s,2+ 7

x Composé *2 *3 À max

o
28 co2Et H 323-315 263-252

29 co2H H 318-312 260,-250

44 cocH3 H 336 268-258

o
Me-6

31 co2Et H 328-32c 265-.255

32 co2H H 325-317 265-255

4 5 cocH3 H 14o 272-262

S

34 co2Et H 133 315-307 275-268 242

35 co2H H 133 313-305 275-268 242

46 cocn3 H 318-310 28o-27o 246-237

48 H cocH3 2?2 253-245

Se

37 co2Et H t37 310 278-270 246

38 co2H H t 35 308 279-270 246

47 cocH3 H ,57 327-3t7 283-273 248-242

49 H cocH3 277 2æ-252
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Tableau XXII : Composé d' outserktre du eyeLe séLénoplténique

CH.- Se

ç . 2
ocH3

t l
o

Composé À max

50 3 I  5-298

I
CHs
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Figure 1 : Spectre UV des composés 23 eX 27

ffi"*" X=S 23
X=Se 27 (  -0 ,2  )

212  (4  , s t l

25?(4 '28)
2 1 5  ( 4 , 4 3 1
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Figure 2 : SpêcÈre W des comtrnsés 30, 36 et 39

X=0
X=S
X=Se

278(4 ,241

2t9 (4,O9)
297 (4 ,o41

267 (4,231

288(4,o71

2 7 t  ( 4 , 2 L 1

292(4,o2)

30
36
39

(+ 0 ,4)

( -  0 ,4)

30

39

255(4,3t1

2 @ ( 4 , 3 3 '
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Fl-gure 3 : Spectre W du phénanthrène

l og  e



1og  e
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Figure 4 : Spectre tIV des benzo/ b_/furanne, thiophène et séIénophène

X

X=0

X=S

X=Se

( -0 ,4 )

2

(+  0 ,3 )

1

3

Ànm
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Sur les figures I et 2 sont portés les spectres W des deu'æ

tgpes d.'isomères et sur les figrures 3 et 4 les spectres de référence du

phénanthrène et des benzoftJfi""*rre" thiop;ftène et sëLénophène-

En lrabsence de tout calcul théorique, il est difficile de se

tivrer ici à des reeheneTtes de eorrëLations entre ees diffénentes stmtetlues.

Dn point de vue unJ-quernent m.aLogtqtte et qualitatif il apparait que les

composés 23 et Z, d'annélation L 213+_7 présentent des spectres UV

eomparabLes à eeun des benzoft]/tntoOhène et séLénophène. on y noÈe la

disparition des structures fines vers 3OO rm mais lrallure général-e des

courbes est conservée entre 2OO et 28O rm.

Qqant aux conposés 3oi 36 et 39, al'annélatl-on t-g,2+J, leurs

spectres w s'appæentent danlcntage à celui ilu phénantlvène.

Ces observations néarmoins dotvent être considérées aÙee toute

La pmtdertee qu'irnposent LeS raisonnenents pæ anaLogie et à ce propos, on

notera que BAMfR et colI. 
(136) 

dans une étucle portant strr les sl.x I'sostères

S-Se, Se-Se ilu phénantluène ont observé pour leur part et touJours

gualitatlvementr Ç[u€. les spectres IIV des eonrposés èl'oméLation l-2'3+J

se eonpataient très bien â. eeLui' du phénatttlæène.
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IVg - SPECTROGRAPHIE IR

L e s s p e c t r e s s o n t d é t e r m i n é s e n s o l u t i o n d a n s l e C s , ( c o m p o s é s d u

tableau xxIII) ou en pastilles de Kar (composés des tableaux xXIv-nffII) ' Nous

avons porté sur ces tabreaux, res bandes rerevées dans ra région 900-650 tt-l '

L e s f o r t e s b a n d e s s o n t r e p r é s e n t é e s e n t r a i t s g r a s , l e s b a n d e s m o y e n n e s e n

traits fins et les bandes faibles en trnintil lés'

Tableau XXIII z Amines hétéroeYeliques'

860 82o 78o 74o 7T 
. 

t:o

a l
l r
t l
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Tableau XXIV : Systènes pynnoliques substitués en -2

ï '
N R2

x
AnrÉlat$r

Cornposé R2 860 820. 780 740*
a

700 660
l ] l

s

/ '2,3-b7

2 l co2Et
I
!
I

I
a
I

2 2 co2H I
I
I

40 cocH3
I
I
I

Se

/ -  2,3-b7

2 5 co2Et
I

I
I

a
a

2 6 co2Il
I

4 l coclr3

o

/- z,z-n7

28 co2Et

2 9 co2H
I
a
I

44 cocH3 I
I
I
a

o
Me-6

/ ' 3 ,2 -b - )

31 co2Et
a
I
I

32 co2H

45 cocH3

S

/-  3,2-b)

34 co2Er

35 co2H

46 cocH3
I
I
I

Se

/ -  3 , 2 - b )

37 co2Er I
a
I

38 cozH I
I
I

47 cocH3
I
I
I
a



-143-

Tableau (V : Syatènes pAr?oLiQues sabstitués en 4.

qaltggu_4ffI z Syetèmes pgnnoLiques non substituës.

1".'Nr

x mnéld.lol C"rp""g 850 820 780
a

740
I

700 66(U.
a

s /-2,3-b7 42

Se / -2,3-b7 43

s /  3 ,2*b / 48

Se /  3 ,2 -2 / 49

â

x Anné1a-
tion

Composé 850 820 780 74o 700 660
a I I

s l- 2,Ti, 23 I
Se /2,ra/ 27

I
a
I
a

I
I
a

o l i ,z-a7 30 I
o

Me-6
t3,z-y7 33

I
a
I
I

s /z,z-n7 36 I
Se / 3 ,2 -b / 39
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Tableau XXVIf z Contposé d'outserture du eyeLe séLënophténique.

CH.- 5e

çz
t l

ocH3

I
CHc o

En.speetrographie infnarouge (entre 9oo et 650 cn*l) apparaissent

les bandes caractérlstJ-ques de la substdtution du noAail Henzénique ;une bairde foite

vers 750-76o cn-l pou? La disubstitution -7r2 et deux bandes respectivernent

forte et moyenne vers 8OO et 85O cn-l  pour La tr isubst i tut ion'7r2r4.

A côté de ces bandes aisément, ldentiflables, aucune corrélation

ne peut être établie en ce qui concerne la subsÈitution en -2 ou en -3 de

nos composés tr icycl iques (tableauXXIV et XXV) si  ce n'ést gu' i I  apparai t  à

chaque fol-s une bande forte, moyenne ou éventuellement faible entre 72O eE

74o cm-1.

Les systèmes plrrroliques non substitués (tableau xxvf) présentent
- 1

dans tous les cas une bande forte vers 7OO cn 
- qui pourralt être attrl-buée

à La dieubstitution *2,3 du eyeLe pynnoLique. On notera à ce protrns que la

l lttérature mentLonne la présence d'une bande à 754.t-l ;loot cette

substitution (cf 137) i nous ne pouvons pour notre part observer cette bande

9ul, sl elte est présente, se eonfond atsee eeLLe de La disubstitution -7'2 du

noAau benzénique. Une bande de faible lntenslté apparalt cependant à 74O cn-1

pour le composé 33 dans lequel Ie noyau benzénlque est trlsubstltué -1,2r4-

Composé 860 820. 780. 740_ 7oo_ 660

50
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On notera enfin que pour un substituant donné, les spectres IR

des eomposés à noyau benzo/-b_fthiophénique et benzo/-b_7sélénophénLqae sont

pratiquement sttpetposables ,' cette similitude ne se retrouve trns p,our les

hétérocyctes à noyau benzo/-b ffurannique.



- t47 -

GHAPITBE U

PABTIE EXPERIMENTALE



-149-

V1 -  TECHNIQUES GENERALES UTILISEES

V' n - Méthodes de synthèse

Les technJ-ques usuelles de synthèse ne sont développées que dans

le cas où nous y apportons des modifications significatives. Seules les

néthodes présentant un caractère particulier feront I'objet de descriptions

plus détai l lées.

Par le terme 'rtraitements usuelstrl nous désignerons lrensemble des

opérations suivantes : extraction par un solvant, lavage à I'eau, à la soude

ou à l'acLde chlorhydrique suivant le cas, séchage sur sulfate de sodium,

évaporation du solvant.

Vro -  Tempéra tures  d 'ébu l l i t ion  e t  de  fus ion
I U

Les températures drébullition et de fusion ne sont pas corrigées.

Les points de fusLon instantanée (Finst) sont déterninés par projection sur

banc chauffant I(OFFLER, celui-cL étant préalablenent étalonné.

Vr" -  Analyses centésimales

Les analyses centésimales ont été effectuées au laboratoLre sur

lranalyseur CARLO-ERBA l106. Les résultats analytlques, constantes physl-ques

et descrLptions des dtfférents prodults sont présentés sous forme de

tableaux.
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vtn - Abrév ia t ions  u t i l  i sées

vlD. - Sol vants

ac. : acétone

et. : éthanol

me : méthanol

b : benzène

c : cyclohexane

e : éther de pétrole

éth. : éther

b-c : benzène-cyclohexane

b-e : benzène-éther de pétrole

V'OU - Synthèse

Rdt : Rendement

FoC : point de fusl-on

E/nn : température d'ébutlit ion/pression en rm de mercure

Vr, -  Techniques chromatographiques
r L

Les chromatographies sur colonne ont été réall-sées avec du

KIESELGEL 60 à raison de 40 à 50 g pour I g de prodult. L'élutlon est

effectuée par les mélanges éther, éther de pétrole (2O : 80 à 30 : 70) ou

éther, cyclohexane dans les mêmes proportions. On prélève des fractions de

30 ml dont la composition est déteminée par chromatographle sur couche

mince (CCM). Les échantillons présentant le même R, sont regroupés.

Pour Ia chromatographie sur couche mince, nous utllisons les

feuilles d'ahminir:m MERCK pour CCM (O,25 mn de KIESEIÆEL 60 PF254).

En ce qui concerne enfin Ia chromatographie CCM préparative, nous

utilLsons des plaques recouvertes de 2 rm de KIESELGEL 60 PF254 sur lesquelles

nous déposons l5O ng ile produit dLssous dans le chloroforne. Le solvant

drélution est dans tous les cas le mélange éther, cyclohexane (60 : 40).
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V., ,  -  Déterminat ions spectroscopiques
I T

V, . -  -  Les  spec t res  de  R.M.N.

Les spectres de R.M.N. du proton sont établis sur appareil PERKIN-

ELI{ER R12 dans le chloroforme deutéré (CDC13) avec le TMS cornme référence

interne. Les acides sont dissous dans Ie DMSO deutéré.

tes déplacements chiniques ne sont pas extrapolés à dilution infinie

et sont donnés en p.p.D.

Les abréviations suivantes ont été utilisées : (s) singulet,

(d) doublet, (t) triplet, (q) quadruplet, (Ar) "Aromatiques".

Les spectres de R.u.N. d,-, 
77s" 

et du 
13c 

=orrt établis sur appareil

BRUKER HF x 90 dans le chloroforme deutéré. Les déplacements chimLques sont

donnés respectl-vement par rapport à MerSe utilisé en référence externe et au

T.M.S. ut i l isé en référence interne.

Vr . *  -  Les  spec t res  I .R .

IIs ont été établis :

- Sur apparel-I BECKMAII IR 5A en solution dans le disulfure de carbone

(Cs^) ou le Èétrachtorure de carbone (CCI.) avec Ia concentration usuelle dez q
1OO mg/rnl (Epaisseur de la cuve Or l rnn) .

- Sur appareil PERKIN-ELIIIER IR 457 en utilisant la technique du

past i l lage (KBr) .

Les valeurs indiquées sont .r, 
"r-1.

Vr"^ - Les spectres UV

Ils ont été déterninés sur appareil BECKI,IAMB/GÎ en solutl-on dans

Iréthanol à 95 t ou Ie cyclohexane.

Les tr uaximum sont donnés en namcmètres (nn).
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vte - Calcu ls  CNDO

Ces calculs ont été effectués en utilisant la méthode seml- empirique

scF LcAo Mo faisant intervenir  tous les électrons de valenceû:g).  Les orbi tales

3d du soufre(139 et 4d du séléniwr( l4o) ont été introùr i tesdans ces carculs.

Le prograrnme CNDO/r-3R fourni par le "Ç)trantum Chemistry Program Exchange'(141)

a été ut i l isé et adapté à l rapparei l  IBM 370-158 de I 'Universi té de LIEGE.

V2 - SYNTHESE DES MATIERES PREMIERES

YZn -  Synthèse des 2H benzo/-b-f furannone-3, I  ;

méthyt -6 2H benzo/-b-ffurannone-3, 2 ; 2H benzol-b-I

sélénophénone-3, 3

La synthèse est faite à partir d'acides carboxy-2 aryloxy ou

ary lséIénoacét iques selon les processus décr i ts(142)  .

Vro -  Synthèse du sarcosinate d 'éthyle
L V

-  chrorhydrate de rrester(110)

I)ans un tricol contenant une suspensi'on de 10 g de sarcosine dans

50 ml d'alcool absolu, on fait passer sans refroiclir le mélange, un courant

de HCI gazeux Jusgtt ' â ce que I 'alcool solt saturé. La solution à ce ruoment

devient l impide. On chamffe alors 2 heures au reflux de I 'alcool. Après

refroidissement et clistl l lation clu solvant. on recueil le Ie chlorhydrate de

I ' e s t e r  ( R d t  :  7 5  Z ) .
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l ibérat ion de 1 '  amine 
(11 1)

A une suspension de Orl mole de chlorhydrate dans 80 ml d'éther

anhydre refroidie au bain de glace, on fait passer un courant de NH, pendant

|  à  2 heures.  Après avoi r  purgé le c i rcu i t  à  I 'azote,  on f i l t re  le  NH4CI

formé,  concentre et  d is t i l le  le  sarcosinate d 'éthy le.  
" tS 

:  5O"c (Rdt  :  80 8) .

Rl4NrcDCt 3) 1,66(s )
H\-  3,38(s )  / /O

N -CH2 -C  1
/ \ r^1?8 (t )

ch. 
'o - cH" - cHg

?,46( {  4 '23(q)

Vo..  -  Synthèse des formyl-2 chloro-3 benzo/-b Tfuranne 7,/.v

sél ênophène11 et des formyl-2 bromo-3 benzo/'b-ffurannes B et

Les dérivés chloroformylés 7 et 11 sont obÈenus par Ia méthode

décrite par nrccr(112) et mise .,, ,  **a .Jrruor.toire(84'85) .

A O,15 mole de POC13, on ajoute goutte à goutte à OoC et sous

agitation O,4 mole de D.M.F. Au réactif ainsi préparé on additionne ensuite

Or l mole de 2H benzo/-b_ffurannone-3 ou 2H benzo/-b_fsé1énophénone-3. On

chauf fe a lors 4 à 5.heures à 6OoC, la isse ref ro id i r ,  décompose dans I  l i t re

d 'eau g lacée et  neutra l ise à I 'acétate de sodiun jusqu'à pH # 6.  Après les

traitements usuelsr on obtient les composés 7 et 11 avec un rendement de 70

à 8 0 r .

Nous avons préparé de la même façon les dérivés bromoformylés 8 et

9 en remplaçant POCI3 par POBrr. Nous avons utilisé dans ce cas Ie chloroforme

conne solvant. On chauffe pendant 6 heures à reflux et opère ensuite comne

précédemnent.

9
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YZn -  Synthèse des mêthyl-3 benzol-b_Tfuranne l ,  th iophène I  et

sélénophène 6.

- Synthèse des comtrrosés 4 et 6

O'3 mole de nagnésium sont introduits dans un tricol contenant

2oo ml d!éther anhydre. On fait passer à travers cette suspension un léger

courant de bromure de méthyle sous bonne agitation. Quand la réaction

démarre, on plonge le tricol dans de la glace et on augmente Ie débit de

bromure de méthyre. r,a réaction est terminée quand l-l n'y a plus Èrace de

magnésiun au fond du ballon.

On introduit alors au goutte à goutte Or 1 mole d,e benzo/-b_7

furannone-3 ou sélénophénone-3 en solutLon dans de l'éther anhydre.

L:addition terminée' on porte Ie nélange au reflux pendant 1 semaine. Le

magnésien est alors déconposé dans de lreau glacée puis acl-difié. Après les

traitements usuels, on isole après 2 distiltatlons (dont Ia 2ène sur sodir,m)

les composés 4 et 6 avec des rendements de I'ordre de 50 g.

- Synthèse du comp,osé 5

Le néthyl-3 benzo/ b_/thiophène 5 est préparé à partir de thiophénoI

et  de bromacétone selon le  processus décr i t (115) .

Vr. - Synthèse des bromo-2 formy'l-3 benzo/-U_ittriophène 13 etL L

Les composés 13 et 14 sont préparés à partir des méthyl-3 benzo /-b 7
thiophène 5 et séténophène 6 suivant les procédés décri ts(113'114).

Le complexe de SOMMELET 12 a été préparé de la nêne façon à partir

du néthyl-3 benzo/-b Tfuranne 4.
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Synthèse du formyl-2 diméthylacétal bromo-3 méthyl..6

benzo/-b_Tfuranne 9a et du formyl-2 diéthylacêtal chloro-3

benzo/-b_7sél  énophène l la

Un mélange de Or1 mole de composé atdéhydigue, O,15 mole

d'orthoformiate de méthyle (ou dréthyle) et 19 de blsulfate de potassium

dans 50 ml d'alcool absolu esÈ porté à reflux pendant 4 à 5 jours. Le mélange

réactionnel est alors versé dans de Ireau glacée. Après traitements usuels,

on isole par distl l latlon sous pressLon réduite les composés diacétaliques

correspondants avec un rendement de 70 à 8Ot.

v3- Condensat ion du sarcosinate d 'éthyle sur les aldéhydes

v lny l iquês B haloEénés.

V"n - Condensation sur les bromo-Z formyl-3 benzo/ b-lthiophène 13
JA

et sê1êhônhènê:14

Un mélange de OrO2 mole de composé 13 ou t4, OrO2 mole de

triéthylamine et OrO2 mole de sarcosinate d'éthyle dans 60 nl de xylène est

chauffé au reflux.pendant 20 heures sous agitation. Après refroldissement,

on fLltre le bronhyclrate de trléthyleunine et concentre les eaux mères.

En sérle sulfurée, le résidu est reprLs au benzène et traité à

froLd au tertLobutt'ùate de potassfum pendant t/4 d'heure. Le mélange est

alors versé dans de lreau et extrai t  à I 'éther.

Après les traitements usuels, on obtient les esters tricycllques

2l et. 25 par recrl,stalll-satl-on respectl-vement tlans lracétone et lralcool

( R d t  :  3 0  -  3 5  t ) .

vzr -
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Vgg - Condensation sur les formyl-2 chloro(bromo)-3 benzoL'b-i

Un nélange de OrO2 nole des composés 7, 9 ou 9 et OrO4 mole de

sarcosinate d'éthyle dans 1OO nl de xylène est chauffé au reflux pendant

45 à 60 nn. Après refrol-dlssenent, on verse dans de lreau et extralt à

1'éther. Après les tral-tenents usuels, on lsole par recrLstalllsatlon dans

lralcool,  les esters tr icycl l_ques 28 ou 31 (Rdt :  30 -  35 t) .

VO - Condensation du sarcosinate d'êthyle sur les 2H benzol-b-l

un mélange de o,1 more de cétone hétérocycrlque, or5 g dracide
p-toluènesulfonLque et Or15 mole de sarcosinate d]éthyle dans 125 nl de

xylène est chauffé au reflux pendant I semaine. Le trolsiène jour, on rajoute

au méIange Or15 mole de sarcosinate il 'éthyle. Après refroldlssement, on p,orte

au congélateur pour quelques heures. On fLltre alors Ie précipité apparu
(dinéthyl-l14 dioxo-2rï pipérazine) et concêntre les eaux mères. Le résl-du est

soit dlstilié sous grrancl vide (1o-2 m) , soit chronatographié sur colonne et

condult aux anines hétérocyclLques 15, 16 et lz (Rdt : 52-55 t).

yS - Formylat ion du N.(benzol 'b Tfuryt=3) sarcoslnate d,éthyle lS

et de ses analogues sulfuré 15 et séléniê 17

OrO2 mole dramine hétérocycl ique 15,  15 ou 17 dans 5 nI  de D.M.F.

sont nis sous agLtation dans un bain cle glace. On addltionne alors très

lentement o,o22 mole de Pæ13 et on laLsse ensulte agl-ter pendant 2-3 heures

à topérature anbiante. Le mélange est versé clans de lreau glacée puLs

neutralisé à lracétate de soilir.rm. Après tres traitaaîents usuels, on obtlent

le N-(fornyl-2 benzo/"b-7fury1-3) sarcosinate d'éthyle lS ou ses analogues

sulfuré 19 et serenrf zl.
Ces composés ne sont pâs puriftés et sont utill-.sés tels quels pour

la réactlon de cyclodeshydratation.



-157-

V, - CVclisation des composés 18, 19 et 20, accès aux esters

tr icycl lques 28, 34 et 37

Une solutlon de OrO2 nole de comtrrosé 18, 19 ou 20 dans 50 nl

d'alcool absolu est agitée dane un bal-n de glace. On y aJoute goutte à goutte

OrO2 mole dréthylate de sodlum en solutLon dans un peu dralcool dbsolu.

Lfester pyrrollque Er 34 ou 37 nréctfite rapidenent. Après quelques mlnutes,

on retlre le batn de glace et lalsse aglter pendant | à 2 heures â tenpérature

anbiante. On refroldLt dans de la glace salée p,our termLner Ia crLstallisâtlon

et flltre les conpoeêa 28, 34 ou U. Les earur nèreè sont aapontÈtees et

aprèg les traltements relatLfs à cette réactlon, on Lsole entre 15 et 20 t

des acldes correspordants.. Le rendement global de Ia réactlon de cyclisation

est de 42 à 46 t par rapport au:r amlnes hétérocycllques 15, t6 et t?.

V- - Saponification des esters
t

on aJoute à une solutlon atcoolLque drester pyrrollque, 1,1

équivalents de soude en solutlon dans un peu d'eau et on chauffe à reflux

perrlant I heure. Le méIange, après refroLdLssement, est versé dans de l'eau.

Sl le sel obtenu nregt pas très propre, on traite au nolr anlnal ou extralt

les Lnsaponlflables. Après traltæents usuels et acLdlfLcation par HCI dtlué

à 10 t, on fl.ltre 
'les 

acldes corresPondants (Rclt : 8O-9O t) -

y. ; Décârbôxylatlôn deS aC{des
I

59 d,acl.de sont dlssous dans 50 ml de qulnolélne en présence d'un

équl.valent de bronze dle cuLrrre. On 1n:rte à éhrllttl,on pendant I heure. Après

refroLdlsse6ent, on verse dans de l'eau aclôulée et on lalese aglter pendant

quelques nlnutes. Après les traLtefrents usuels, on Lsole les composés

pyrroltques par dfstlllatl-on (Rilt : 5ÉO t).
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V9 - Acétylation des composés pyrroliques 23, ?7, 30, 33, 36 et 39

Voo -  Acêtylat ion par l ranhydr ide acêt ique
J A

Seuls les composés 30 et 33 ont pu être acétylés par cette néthode.

Une solution de 19 de composé 30 ou 33 dans 20 nl dranhlnlrl-de

acétique est chauffée à reflux pendant une nuit. Le nélange est alors

concentré et le résidu recrl-stallLsé dans lralcool (Rdt : 15-20 t).

Vge -  Acétylat ion par ClAc, AlCl3

Une solutLon de 19 de cmlrcsé pyrroligue dans 20 nl de CHrCl, est

refroidie dans un bain de glace sous agitation. On aJoute alors I équivalent,

de chlorure dracétyle pul-s I équivalent de chlorure d'alumlnLlrn. On laisse

revenir à tenpérature æbLante puis chauffe 4 heures à reflux. Après

refrol-dissement, on verse dans de lreau acldulée et extralt au chloroforme.
Après évaporatLon de celui-ci, on recuel-lle les produtts dracétylatlon

correspondants.

Seuls les cmposés 30 et 33 (série oxygénée) conduLsent à une

acétylatlon unlvoque en gnsLtlon -2. Les séries sulfurées et séléniées

(L, 2! | 35 et 39). for.rrnissent un mélange de dérivés acétylés en posltlon -2

ou -3. Leur séparatlon est effectuée sur plaque de 2 rrm de RIESEIËEL TFZSa

dans les conditlons décrites en détnrt de chapitre. Ics dérl-vés acétylés

en -2 présentent un R; ccmprf.s entre 0156 et OrSo; leurs l-sæères acétylés

en -3 ont par contre un Rf ccmprls entre Or11 et Or15, ce quL rend leur

séparatlon relativement alsée (Rilt : 40 -. 50 t).
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VtO - Li thiat ion des composés pyrrol iques Zj,  ZT,30, 33, 36 et _39

La nétallatlon des composés 23r 30, 33, 36 et 39 est conduLte au

sein de l 'éther à ref lux (24t. |  en présence de lr l  équivalents de MeLi.

Àprès acétylation du ltthien au moyen du NrN-diméthylacétemidêr on obtlent

après les traltêrnents usuels et uniquement dans la sérLe o:<ygénée (3o, 31)

les dérivés correspondants acétylés en posLtl-on -2 (Rdt : l5-2o$). Les

séries sulfurées et sélénlées (23, 36, E) ne réaglssent pas dans ces

conditions.

La nétallatl-on du composé sélénlé 27 est conduit au sein de l'éther

à -8OoC en présence dè lrl équlvalent de MeLi. Le mélange est ensulte agité

2 heures Jusqu'à température ambLante. Le llthien est alors carbonaté et

lraclde correspondant estérifié au diazonéthane. Lrester drouverture,

recristarlisé dans lréther, est obtenu avec 60 t de rendement global.
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Tableau descrl-ptif no I t Les eétones hétéroeyeliques

x
FoÉmule

(Masse
nolalre)

Aspect F o C R.M.N.  (CDcr3)

o cg"6oz
(  1 3 4 )

cristaux

lncolores (ne)

100

100(84)

cH2(s )  :  4 , 55

4H (Ar) z 6,9-7 J

OrMe-6
"g"goz

(  1 4 8 )

crlstau:r

lncolores (ne)
84 CH2(s )  :  4 ,58

CH,  ( s )  z  2 ,4

3E(Ar )  z  6 ,9 -7 ,6
s cgH6os

(1so)
crisÈaux Jaune

pâle (me)

70

71 ( ra : )
C n ,  ( s )  t  3 , 7

4 H ( A r l  :  6 , 9 - 7 , 8

Se CrHaOSe

(  1e7 )

crlstaux Jaune

pâle (b-e)

75

7s (85)
C H ,  ( s )  :  3 , 8

4H(Ar )  z  7 -7 ,7

Tableau descrl-ptif n" 2

cH.

\

*

z Les méthyl-3 benzolb_7hétéroeyeLee

X=0 L
X=S !
X=Se 6

3om5nsé
Formule

(l{asse
rclaire)

Aspect E/
mm R.lt.N. (cDcr3)

I "9"go
(r32)

liqutele

incolore

80/r8

90/23 ( 144)

C n ,  ( s )  :  2 , 2

5 H ( A r )  z  7 , 1 - 7 , 6

I c9"Bt

(  r48 )

Iiqui'de

incolore

r2o/18

8 O , / 1 ( 1 1 5 )

C H ,  ( s )  z  2 1 3 2

5 H ( A r )  z  7 , 1 - 7 , 7

I CnHrSe

(  19s )

l lqulde

l-ncolore

l 3s /18

r35/ ts  (  t4 ,s)

C H r ( s )  t  2 2 3

5 n  (e r )  :  ' 7  
, l -7  ,g
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Tableau descriptif no3 : Les déyiués Vw.Logénés des méthyL-S

benzo / b _/hétér,oeyeLes.

.fu:':'
[ =

[ =

04?
Se 5a

w*
R=CH^ 5a

R=CH^Br 5b

Composé Formule
(Masse
molaire)

Aspect E/rm F o C R.M.N .  (CDCI3 )

4a
"9"6"t2o

(2901

cristaux
incolores

(Erh. )

6T
6a( t46)

c t t ,  ( s )  t  4 , 5

4 H  ( A r )  z  7 , 1 5 - 7  J o

5a CrHrBrS

12271

huile jaune

pâ1e

r3o/3
I 3o /4 ,5
(147 )

C H 3  ( s )  z  2 , 3

4 H  ( A r )  l  7 , 7 - 7 , 6

5b
"9"5"t3t

(38s)
aigui l les

incolores
(AcoEt)

104
1o4,5-
10s (113 )

CH(s)  z  7  tOS
H-+H-  (Ar )  :7  ,3 -7  ,55
n ]  t a P t  z  7  , G - 7  , 8 5
n j rn r l  :  B ,35-8 ,55

6a cnHaBrrse
(3s3)

algui l les
incolores

(b-e)

98
100(  1  14)

C H 2  ( s )  z  4 1 6

H 5 + H 6  ( A r )  z 7  , 2 - 7  , 4 5

H4+H7 (Ar )  z7  ,6 -7  ,9
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.Tableau descriptif no 4 z Les aLdéhydes oinyLiques B lwLogënés

(*) les rendements sont calculés à partir des produits de départ du tableau X

( p .  8 2  ) .

Corq>osé
Formule
(Masse
molal-re)

Aspect Rdtt
(r)

F o C R.M.N . (  CDC13)

7 caH5clo2

(  18O,5 )

cristaux
jaune pâle

(ne)
75

7 t

72(841

4 I t ( A r )  z  7 t 2 - 7 t 7

C I IO(s )  r  10 ,5

8 c9"5"to2

(22s )

cristaux
Jaune pâle

(érh.  )
80

8 2

82 (.r4a)
4H (Ar )  z  7  22-7  ,7

CHO(g)  z  9 '95

9
"1o"7"to2

(239)

cristaux

Jaune pâle

(e t )

76 l0.2 c E -  ( s )  z  2 1 5
5

3H (Ar) z 7 ,O5-7 ,6

C E O ( s )  z  9 , 9 3

10 CTHTBTOS

( 2 4 t )

Aignrtlles

incolores
(er)

1 18  (  149)
H5+H6 (Ar) z 7 135-7 ,6

H4+HZ(Ar )  z  7 ,7 -8 ,O5

CHO(s) z tOt25

1 1 CattsClOSe

(243., .51

cristaux
Jaune orangê

(et)

72 82
83 (8s) "5* "6  

(Ar )  :7  '2 -7  ,6

"4*"7 
(Ar) :7 t65-8,1

CHo(s)  :  lO ,2

t 2
"r5"1g"t2"4'

(430)

solide

grls clair

56

(2 étapes)

13 CaH5BTOS

124rl

paillettes
Lncolores

(ac)

4 7 . .
(3 étapes)

E r : 1 5 O o C
-73

70 (.1so)
73 (113 )

" 5 * t 6 ( à r ) : 7  
t 2 - 7 , 5

H? (Ar) z7 t55-7 t8

E4 (Àr )  :8 ,55-8 ,75

CHO(g)  z  IOt2

t 4 CAH5BTOSe

(  288 )

crLstaux
Jaune pâle

(e t )

1 9
(3 étapes)

140
r42(tr4l " s *He  

(A r ) :7 ,2 -7 ,5

HZ (Àr)  =7 '6-7 ,85

E4(Ar)  28,62-8,87

cEo(s )  .  l o , l 5



-163-

Tableau descriptlf no 5 : Les dérioée diaeétaLiquee

",,ff1".on",,
-g;

cH(oEr )2

'ri.

Conposé Fonmule
(Masse
nolaLre)

Àspect Rdrr s/w R.M.N .  (CDC13)

9a
"12"13Bto3

(285',t

liquide

Jaune pâle

82 tLs/2 Ctt, (s) z 2t46

(ocHr ) r ( s )  :  3138

cn (s ) : 5 ,5

3E(Àr)  t  7-7 t5  ,

l l a ct3"rsclozs
( 3 1 7 , 5 )

llqulde

Jaune pâle

85 t6o/2 C H 3  ( t )  z  1 , 2

cnr (e)  z  3 ,67

C H ( s )  : 5 , 8 8

nr+na (Ar)  z7 ,2-7 ,5
E4*EZ(Àr) :7 ,1-7 ,95
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Tabreau descrr-ptif no 6 : synthèses r,éaLïsëes aun d.épens du
bromo-Z fomnyl-T benzofb 

-/thiophène 
te

R=CO^Et - 21z -
R=CO"H 22 /=\. lc}{|o\r\

îr^i--cH2-co2Et'24 CH.

R=H ?g

Composé Formule
(Masse
nolaire)

Aspect Rdt* F o C

ct Ht Nt

2t
"ta*t3"ozt
(259,0,6)

crl-staux

Jaune pâle
(ac1

26 120 c a l .

t r .

6 4 , 4 5  5 , o 2  5 , 4 0

6 4 , 3 7  5 , 7 7  4 , g l

2 2 clz"g*ozs
(231,0,61

poudre

l-ncolore
(b)

80 264 ca l .

t r .

6 2 , 3 2  3 , g o  6 , 0 6

6 l  , g g  3  1 7 L  6 ,  1 g

23
"r l"g"t

(187,251
cristaux
incolores

(e t )

74 76 c a l .

t r .

7 o r 5 5  4 , 9 4  7 , 4 ' 7

7 0 1 6 6  4 , 9 2  7 , 4 9

24
"14"1 5*o3t

(277 ,o6 ) NON PURTFIE
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Tableau descriptif n" 7 : Synt\tèses réalisées aun dépens du bnomo-2

fomyL-r benzofb 
-/séLénophène 

L4

R=C02Et -25

26
-L

R=C0ZFf

R=H

composé Formule
(Masse nolal-re)

Aspect Rdtr FoC

ct Ht Nt

25
"14"13"o2t'

(305,96)

paillettes

jaune p,âle
(er)

3 2 , 5 1 3 5 c a l .  5 4 , 9 1  4 , 2 5  4 , 5 7

t r .  5 4 , 9 3  4 , 2 6  5 r @

26 cl2IrgNO2se

(277,961

poudre

incolore
(b)

83 252 c a l .  5 1  , 8 O  3 , 2 4  5 r O 4

t r .  5 t  , 8 3  3  , 2 6  4 , 9 6

2 7
"r 1*9*s"

(234, l4l

paillettes

incolores

(e t )

6 5  1 3 7 2 c a l .  5 6 , 4 2  3 , 8 7  5 , 9 8

t r .  5 6 , 7 6  3 , 5 8  5 , 9 0
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Tableau descriptif no I z synthèses réaLisées auæ dépens des

forrnyL- 2 bz.omo ( chLot o ) - S b enz o /- b _/ funanne s

L9r2.

.d-'
R6=H Rr=COrEt '  

?8 t R, = CH, Rr=C0rEt 31
Rr=C0rH 29 Rr=COrH g?
Rr=H 30 R^=H 33

(t) Malgré de nombreuses purif ications, nous nravons jamais p-tr obtenir dranalyses

plus correctes pour ces acides.

Composé
Formule

(Masse mola i re)
Aspect Rdtt F o C cr HT N8

28 c1a"13"o3

(243,25)

Pai l le t tes

jaune pâle
( e t )

2 8 103 c a l . 6 9 , 1 2  5 , 3 9  5 , 7 6

t r . 6 8 , 8 2  5 , 2 9  5 , 8 5

2 9 ctz"9to3

(215,  t9)

Poudre

incolore
(b )

88 26(U^ c a l .  6 6 , 9 7  4 , 2 t  6 , 5 0

t r . 6 4 , 8 2  3 , 7 6  6 , 1 3
( * )

30
"1 1"g"o
(  1 7 1 , 1 8 )

cristaux

incolores
( e t )

62 65 c a l .  7 7  , 1 8  5 ,  3 0  I ,  1 8

t r .  7 6 , 9 L  5 , 3 2  I , 0 3

3 1
"1s"1s*o3
( 2 5 7 , 2 8 1

pai l let tes

jaune pâle

(e t )

3 7 129 c a l . 7 O , O 2  5 r 8 8  5 , 4 4

t r . ' l O , 0 6  5 , O O  5 , 3 9

3 2
"t 3"t l tos
(229 ,22 )

poudre

incolore

(b )

8 5 265 c a l .  6 8 ,  1 1  4  , 8 4  6 , I I

t r . 6 6 , 2 8  4 , 3 4  5 , 5 2

(* )

33 ct z"t 1*o
(185,22 '

cristaux

incolores

(e t )

80 69 c a l .  7 7  , 8 I  5 , 9 9  7  , 5 6

t r .  7 7  , 6 9  5  , 9 2  7  , 6 0
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Tableau descr ipt i f  no 9 : Synthèses rëaLisëes auæ dépens des 2H

b enz o /- b _7 hé t é z, o o a c Lanon e s - 3

X=0  15

X=S 16

X=Se 17

X=0

X=S

X=Se

"(.
N -CHr-CO2Et

Tableau descriptif nJo : ForTnylation des conrposés ll ' 16 et L7

CH.
\H -cn2-co2Et

19
19
20

\

Composé Formule
(Masse mola i re)

Aspect RdtB
Ehwr

2o^"
tD C E  H B  N 8

1 5
" t : " t  s"o:
( 2 3 3 , 2 7 )

l iquide

jaunâtre

5 3 l 2 O / O , O I

r , 5458

c a l  .  6 6  , 9 4  6  , 4 8  6 ,  o o

t r .  6 6 , 4 t  6 , 2 1  5 , 8 1

1 6
"t 3"t 5No2s
(249,33',)

l iquide

jaunâtre

sirupeux

52 l4O/O,Or

r , 5 8 4 9

c a l  .  6 2 , 6 3  6 , O G  5 , 6 2

t r .  6 2 , 8 5  6 , 0 5  5 , 7 4

T 7
"1 3" t s*ozt'
(296,2r )

l iquide

jaune orange
sirupeux

5 5 145/O,Or
trop
visqueux

c a l  .  5 2 , 7 O  5 ,  1 0  4  ' 7 3

t r .  5 2 , 6 0  5 , 2 2  4 , 9 8

@cHo
Composé

Formule
(Masse Mola i re)

Aspect

1 8
" t 4"1 5*o4
(26r ' , )

non pur i f ié  (* )

1 9
" ta"t 5No3s
(2771

non pur i f ié  (* )

20 cra" ts \  s '
(3241

non pur i f ié  ( t )

(* )  Les spectres de RMN de ces composés sont  déta i l lés au chapi t re fV (p.  l2 I ) .
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qetsleeu g€gqrf€ËlqJql _1:L z eyeLt"catdon dee eompoeée

et pnodudte dérduée,

ÇH.

g' ry' Ê0

t R

X'0 R=C0ZEt 28 ; X=S

LI
R=C02Et
R'C02H
R"H

X=Se R"COZEt
R=C02H
R=H

9L
t9
99

q4 ;
35
lE

Composé Formule
(Maeee molalre)

Àspcct
I

Rdt*
( * )

F o e cg Hâ NB

2e etaHtg*og
(243,251

pall lettes

Jaune pâle
(et )

46 103 ca l .  69 ,L2  5 ,39  5 ,76

t r .  68 ,82  5 ,29  5185

9 j ctaHtgNozs
(259 ,30)

erlstaux

lncoloreg
( e t )

45 98 c a l .  6 4 t 9 4  5 r 0 5  5 r 4 0

t r .  6 4 , A 5  4 , 9 4  5 , 3 2

3_5_ tt 2tg*ozs
(23r ,20)

poudre
lneolore

(b)

93 252
251-52

(94)

ca l .  62 ,34  3 ,92  6 ,06
t r .  61 ,4?  3 ' 50  5 ' 8O

36 Gl tHgNs
( t8? ,20 )

erlgtaux

lneolorcs
(e t )

12 79
78 ,5 -
9 ,5  ( 94 )

o a l .  7 O r 5 8  4 r 8 5  7  t 4 A

t r .  7 O r 8 3  4 , 6 2  7 , 4 2

91, eteHt 3No2sc
(306,20)

pall lettee

lneoloree
(c t )

42 104 ea l .  54 r  91  4 ,27  4 ,57

t r .  54  r  88  4 ,  lO  4 ,  55

3q Ct 2H9NO2Se
(278 ,15 )

poudre
lneolore

(b)

87 256 ea l .  51 ,81  3 ,26  5 r03

t r .  51  , 68  3 ,O2  4 ,84

3_9 C1 
lHqNSe

(234,  14)

erlstatrr(

lneoloree

(et )

70 70 e a l .  5 6 t 4 2  3 r 8 7  5 r 9 8

z t  ,  5 6 , 7 8  3  , 4 2  5 , 8 3

(r i) lee rendemen€e en csÈcrg soRÈ ealeuléc à parèlr des amlnce hétéroeyellquec

l_5,  !F-  c t  t7  (2  éÈapes) .
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Tableau descriptif no 12 z AeétyLation des eonrposés 23 et 27

Ac-Z : X=S 40 ; Ac-3 : X=S 42

X=Se 4l  X=Se 43

Composé
Formule

(Masse mola i re)
Aspect RdtE F o C

c8 H8 N?

40
" tg"1  l "o t
( 2 2 9 , 2 8 )

cristaux

beige c la i r
(er)

2 7 12(J- c a l . 6 8 , 0 9  4 , 8 4  6 , L o

t r .  6 8 , 2 9  5 r O O  6 1  1 5

4 T
" tg" t lNose
(276,  18)

crlstaux

incolores
(e t )

31 t25 c a l .  5 6 , 5 3  4 , O 2  5 , O 7

t r .  5 6 , 3 8  3 , 9 0  4 , 8 2

4 2
"1 3"1 l"ot
( 2 2 9 , 2 8 1

cristaux
jaune pâle

(e t )

1 0 r62 c a I . 6 8 , O 9  4 , 8 4  6 , I O

t r .  6 7 , 8 7  4 , 4 7  6 , 0 0

43
"r 3" I ltot'
( 276 ,  t 8

cristaux

jaune pâIe

( e t )

1 5 r78 c a l . 5 6 , 5 3  4 , O 2  5 , O 7

t r .  5 6 , 2 3  3 , 8 1  4 , 8 9
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Tableau descriptif no 13 : AeétyLation des eornposés so, ss, s6 et sg

CHt
-â. I

I - -  \  ^ t l( /tr()\ _.-{. . ./-Ac
\x/

Ac--Z : X=0 44 Ac-3 : X=S 48
X=0(l ' le-6) 45 X=Se 49
X=S 49

X=Se 47

'Composé Formule
(Masse llolaire)

Aspect RdtS F o C

c8 HT NB

44
"t 3"1 t*oz
( 2 1 3  , 2 2 1

pai l le t tes

incolores
(me)

45 1 3 0 c a l . 7 3 r 2 2  5 , 2 O  6 , 5 6

t r . 7 3 , 5 9  4 , 8 8  6 , 6 2

45
"t a"r 3"o2
(227,251

cristaux

incolores
(e t )

48 1 3 8 c a l . 7 3 , 9 9  5 , ' 7 7  6 , 1 6

t r .  7 3 , 7 6  5 , 5 4  6 , 1 3

46
"13"tr 1"ot
(229 ,28 )

aig 'u i11es

incolores
(e t )

1 7 1 8 3 c a l . 6 8 , 0 9  4 , 8 4  6 , l o

t r . 6 8 , 2 8  4 , 4 0  6 , O 9

47
"t:"t  tNole
(276,  18)

cristaux
jaune pâle
sub l .  77O/O,07

2 1 t9t c a l . 5 6 r 5 3  4 , O 2  5 , O 7

t r .  5 6 , 8 9  3 , 7 1  5 , o o

48 ct:"t t"ot
(229  ,28 )

cristaux
incolores

(e t )

34 176 c a l . 6 8 , 0 9  4 , 8 4  6 , l O

t r .  6 7  , 9 9  4 , 4 8  5 , 8 2

49
"t 3"t ,Nose
(276,  t8)

cr is taux
jaune pâle

sub l . l 7O /O ,O l

28 t82 c a l .  5 6 , 5 3  4 , O 2  5 , O 7

t r .  5 6 , 8 0  3 , 5 5  5 , O O
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Tableau descriptif no 14 : Otnerture de eycle du eornposé 27

CH.- Se

I
CH.

50

c.-
l l
o

Composé
Formule

(Masse Mola i re)
Aspect Rdts F o C

c8 H8 Nt

50
"ta"1 s"o2t'

(3o7,96)
cr is taux

incolores
(érh. )

60 86 c a l . 5 4 , 5 5  4 , 8 8  4 , 5 4

t r . 5 4 , 2 9  4 , 6 0  4 i 4 8



-773-

coNcLustoN



- t75 -

Le propos de cette étude est la mise au point de Ia synthèse

de eonrposés pgrroLiques tn'ieyeLiques à noAqu benzo/-b -/lunannique,
thiophénique et séLënophénique pæ eondensation du sareosùnate d'éthyLe sur Les

halogéno-2 (-3) fomrryL-S (-z) benzo/-t-hatënoeyeLes eo?nespondwfts. cette

démarche constitue à la fois une extension, à un substrat hétérocycliquerde

la néthode originale décrite par HAUI{IMAIIN en série aliphatique, ainsi qu'un

prolongement des travaux réalisés ces dernières années au laboratoire, relatifs

a LtonnéLation d'un eyeLe thiophénique, séLénophénique ou teLLurophénique à
t t -un noAan benzo/ b_/héténoeyeLique en pottieuLier.

si les méthyl-1 /- | _Tbenzothiéno (benzoséténolo) /-2,3-b-Tplrroles

23, 27 ainsi que les composés à noyau méthyl-l /:1*Tbenzofuro/-3 ,2-b-7

plrrrotique 30, ff ont pu être atteints'par cette voie après une période de

tâtonnements assez laborlsuse, nous ntavons pu cependant mettre au point une

méthode générale de synthèse applicabLe à L'ensemble des produits reeherchês.

fl semblerait que lréchec rencontré dans certaines sérles soit lié à Ia

poLyménisation intermoLémLaire ile lraêlcluct formé au co'urs ile la réaction,

favorisée par le nioeaa tnerwiqa.e éLeoë nécessaire à la substitution du

sarcosinate i l 'éthyle à I 'halogène. Par ai ' l leurs t ' instabl l i té du bromo-2

formyl-3 benzo/-b*Tfutann" a rendu iTnpossible la synthèse du méthyl-l l-1-7

benzofuro /- 2, 3-b Tpyrrole.

Cet échec trnrtlel nous a inclté à rechercher une autre voie

synthétique.

Les méthyi=I I I_Tbenzofr:ro (benzothiéno, benzosélénolo) ('3,2-b-7

pyrroles Pl 3|i et 39 sont obtenus'par condensation clu sarcosinate dréthyle

sur les 2H benzo/-U*7 freterocyclanones-3 correspondantes suivie de formylation

en position -2 et de cycloileshyclratatlon. Le succès rencontré ici est lié à

L'absenee dn gnottpenent fomnyLe 1.ors de la condensation du sarcoslnate dréthyle

sur la fonction cétone, réactr'on qui itemande un nileau thet'nnqae éLeoé. La

suite des opérations se faisanc à froid ou â tenpératare onbiante, La

eyeLisation intnqnoLéanlaïre est ?en&rc possibLe et intervient aux dépens de

Ia polymérisation intermoléculaire.

En ce quL concerne la réaction d'acétylation, nous avons pu mettre

en évidenee me réaetioité partagée entne Les positions u et $ du egeLe

pynnoLiqueà I'exception du composé à noyau benzo/-b-/furannl-que sur lequel la

réactivité en position -2 est univoque. Nous rappelerons que ces composés

pyrrollques sont les seuls de tous les analogrues bihétérocycliques connus du

phénanttr:rène à présenter ce comPortement partlculier.
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Une approche théorique, réalisée à partir de calculs CNDO, nra

pas permis drexpliquer cette réactivité partagée.

Les agents de l ithiation ntont pas touehé nos eomposés pyrnoLiques

à lfexception encore une fois de Ithétérocycle à noyau benzo/-b_/furannique

qui est affecté très partiellement sur sa position -2. Cette relative inertie

est à meÈtre en rapport avec La faibLe réact'iuité du pynroLe Luitnâme ou de

son déritsë N-mêthylé ois-à-uis des agents de mëtallation.

Cette étude nous a permis toutefois de mettre à nouveau en

évidence La néaetion d'ouùentune eonntte, particulière aux composés tricycliques

(ou bicycliques) renfermant Le eyeLe séLënophénique dans L'annéLatïon /-Zr|-bJ.
Rappelons enfin que srrr le plan d,e Ltaetioité pharrnacologique,

aucune étude nra été réalisée sur nos composés ; notons simplement que les

isomères â. noyan 4nfl6liqae cle nos hétérocycles'-3O et 36 présentent une

actioité biologi4ue.
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