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AVANT - PROPOS

Les études présentées dans ce Mémoire concernent la synthése de dérivés hété-
rocycliques. Elles s'intégrent dans un programme général de recherches
développé depuis plusieurs années au sein du Laboratoire de Carbochimie

et de Synthése Organique de 1'Université de METZ dans le domaine des
substances hétérocycliques. Synthése, Réactivité et Structure sont les
objectifs poursuivis au cours de ce travail’cpnsacré plus particuliérement
aux systémes a noyau thiophénique, sélénophénique et tellurophénique.

Dans une premiére partie nous présentons les travaux que nous avons

réalisé avec pbur objectif 1d mise au point de nouvelles méthodes

permettant 1'accés aux systémes fonctionnalisés ci-aprés

N
N
I

= OH, NH,

5, Se, Te

Rl = COOR etc....

L'intérét de telles substances comme point dé‘départ vers des systémes
polycycliques plus élaborés n'échappera pas au. lecteur sensibilisé aux
molécules & action médicamenteuses. ‘_ |
- Une deuxiéme partie est consacrée a la description des méthodes mises au
point pour la préparation de dérivés polycycliques hétéroaromatiques de

strgcture générale.
(CH,) : (CHy S
| 2 ﬁ\\§ T\\§
/N ) S

(CH,) X CH,)
X=0,S;Y=S8 'X=0,85,8 ; Y=S5, Se

n=20,1,2,3, m= 3,4

Nous avons en effet complété ces séries qui avaient fait 1'objet de notre

Mémoirevde thése de 3éme cycle.
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PARTIE 1

SYNTHESES
D’HETEROCYCLES

PENTAGONAUX



SYNTHESE DE THIOPHENES
ET DE SELENOPHENES A PARTIR

DE B-CHLOROACROLEINES



- INTRODUCTION

. (1) '
Nos premiers travaux consacrés a la réactivité de systémes tricycliques
aromatiques 3 deux heteroatomes, analogues du phenanthrene nous ont amené
& synthétiser les composés de type ci-dessous

Y
I X=$,Se

\ =5

X

La voie utilisée était basée sur la condensation base catalysée d'un systéme
'B chloroacroléinique, soit avec 1l'acide thioglycélique selon RICCIet coll.(2)
(équation 1), soit avec son ester éthylique selon HAUPTMANN et coll.(s)

(équation 2).

l\, Cu.

CHO
1)HSCH2COOH,NaHCO3 / \ Quinoléine / \ N C02 équation (1)
— —_——
l 2) KOH |
o+ S COOH S
Cl 3) H
CHO h
HSCH2C02C2H5 \\ ‘
, 0202H5 équation (2)
pyridine (C2H5)3N s

Cl

-~

La versaiité de ces deux méthodes est lide a la grande variété des substrats
B-chloroacroléiniques aisément accessibles a partir des cétones -méthyléniques
par application du réactif de VILSMEIER—HAACK_['POCl3 dans le diméthylforma-
mide (DMFL/,

C'est ainsi qu'ayant mis au point la synthése des cétones hétérocycliques



A -

X=S,5e
X

nous avons péalisé 1'annélation du cycle thiophénique et accédé aux Ccomposés
tricycliques recherchés.

Dans le méme ordre d'idée toute une série de cdmposés tricycliques en série
benzofurannique {7=0) a pu é&tre obtenue de fagon'identique(A).

Signalons également 1'extension de la méthode a la condensation du
sarcosinate d'éthyle (H C-NH-CH —COOEt)(3) exploitée au sein de notre
laborat01re(5) pour 1' obtentlon des composés tricycliques de méme type a

noyau pyrrolique (X=8,Se Y=N—CH3).

Ayant, sur ces cas particuliers, constaté 1'intérét présenté par les synthons
chloroformylés nous avons envisagé la généralisation de cette premiére étude a

— la syntheéese de thiophénes différemment substitués et différemment

fonctionnalisés en position -2,

— la synthése des autres hétérocycles chalcogénes (Xx=0,Se,Te).

Ceci nous a conduit & la mise au point de protocoles originaux car aucune des

deux méthodes citées(2’3) ne permet 1'introduction directe de groupements

fonctionnels autres que les groupements carboxy ou carbethoxy.

I1 en est de méme de la)version plus récente de la méthode de RICCI décrite
(6

par LITVINOV et coll. qui réalise la décarboxylation "in situ" mais avec

un rendement médiocre, selon l'equatlon(B)

H CHO HSCH,_COOH

2 o gquation (3)
PSS / \ N ﬂt
EtOH rflx R l S>' R s 00H

R L 34%

3,5%
R = adamantyle

2,3)

En ce qui concerne 1'extension des méthodes citées( aux séries séléniée
et tellurée, l'handicap réside dans la difficulté d'obtention des analogues
correspondants du thioglycolate d'éthyle. Si le sélénoglycolate d'éthyle

peut étre'géhéré in situ par réduction du disélénoglycolate d'éthyle par le
borohydrure de sodium (NaBH4), la présence de ce réactif rend difficile 1la

poursuite de la réaction avec 1'aldéhyde B-chloré.



A priori on peut s'attendre au moins aux mémes difficultés en série tellurée.
Signalons toutefois que 1'une des premiéres synthéses réalisées en série

benzo(b)sélénophénique comporte l'action de 1'acide sélénoglycolique sur le

.. ¢hloro-2 nitro-5 benzaldéhyde, ce substrat permettant une attaque nucléophile

(7)

du réactif" ",

CHO

HSeCH>COOH 0OH

Cette partie de notre travail est donc consacrée 3 la mise au point du
protocole général ci-aprés et a la description des résultats obtenus*.

La stratégie adoptée est la suivante

— condensation dans un solvant approprié du sel de sodium Na X, avec

1'aldéhyde vinylique B-chloré °
':4Condensatiéﬁ‘ﬁﬁ‘ééI‘ﬁIiféT46F§5ho—chalcogénafe (non isolé), avec un composé
halogéné possédant un méthyléne (voir un hydrogéne) "acide" et porteur du

groupement fonctionnel désiré |

- cyclisation du composé ainsi obtenu par une base

L'ensemble de cette méthode pouvant se résumer ainsi

HO CHO
. HO
Na2X HalCHZZ base | \
s ) ——— —— YA
- X
1 X Na ‘ X—Csz
I III 1v
II
X=S,Se,Te

(*) Nous;ne parlerons pas ici des dérivés tellurés qui ont fait 1'objet

de la thése de R. CLOSE et de publications(lsa'b’c)-



-6 -

Les halogénures utilisés Hal—CH2—Z sont des composés ol le groupement Z est

attracteur (002C2H5, N02,

obtenu (III) posséde un méthyléne activé permettant la cyclisation par une

CN,COCH, etc...). Le produit de condensation ainsi

base, cyclisation de type DIECKMAN.

: 4
Ces travaux ont déja fait l'objet de plusieurs publications(s’g’10'11’12’13’1 ).

Les aldéhydes B-chlorés étant les matiéres prémiéres de base nous avons été
amenés & étudier tout particuliérement la réaction de chloroformylation et
il nous a paru intéressant de situer nos observations dans le cadre

général de la réaction de ViLSMEIER—HAACK - ARNOLD. N6tre exposé sera donc

le suivant :

I — Obtention des B-chléroacroléines par réaction de VILSMEIER-HAACK-

ARNOLD

11 —-Synthése d'hétérocycles pentagonaux a partir des B-chloroacroléines

III - Conclusion

IV - Partie Expérimentale

V- Bibliographie




I - OBTENTION DES B-CHLORO-ACROLEINES PAR REACTION DE

VILSMEIER-HAACK~-ARNOLD (V.H.A.)

" RAPPEL HISTORIQUE

L'utilisation d'un amide en présence de POCl3 comme réactif permettant
1'introduction du groupement formyle sur un carbone activé est décrite
'dés 1902 par DIMROTH et ZOEPRITZ(lG)
formanilide. Mais ce sont VILSMEIER et HAACK(17) qui par utilisation du

a4 propos de la résorcine et du

méthylformanilide et surtout du N,N-diméthylformamide (DMF) ont pu généraliser
cette réaction.

Ils reconnaissaient que le réactif de formylation était en fait un mélange

1 : 1 amide : POCl,. wITZINGER'8)

3
ce réactif, assimila la réaction de VILSMEIER-HAACK & une substitution

y considérant le caractére électrophile de

électrophile. Pendant longtemps celle-ci ne servitd'ailleurs qu'a la
formylation de cycles aromatiques ou hétéroaromatiques. Ce n'est qu'en 1958
qu'ARNOLD envisagea l'extension de 1'utilisation de ce réactif fortement

*
électrophile A de nombreux autres substrats (19) .

(20)

*C., JUTZ a fait une excellente mise au point des travaux d'ARNOLD et
des possibilités offertes par la réaction de chloroformylation. Nous ne nous
intéresserons donc ici qu'a son utilisation a la synthése des B-halogéno '

acroléines nécessaires a notre étude.



Ii — APPLICATION DE LA REACTION VILSMEIER-HAACK-ARNOLD AUX CETONES

—METHYLENIQUES : SYNTHESE DES B-CHLOROACROLEINES

Il 1 a) Formation du réactif de VILSMEIER-HAACK

Le réactif préparé de manilre générale par action d'un chlorure d'acide sur le

formamide peut s'écrire ainsi

CH ,0...X — Hal
H,C \ 0 Ny
N + Hal - X ——>< /N =
R/ H ' R H
| 1
- -
CHy\, 0 -=X—— Hal CH3\ OX
N == Y —— /N % Hal
R/ H | R, H
- 1 ] -
CH \ Hal H3C \ (0).¢
3\+ :
- B T N Hal
/ =< e — _é'
R H : R H
4 3
=CH - = ArCO - etc...
R=CH,-, CghHg, X=OPCl,, 0SCI,

Des études spectroscopiques ont permis de montrer que suivant la nature de X
le réactif existe sous 1'une ou l'autre des formeé ci-dessus. Ainsi lorsque
X = - OPCl2 (cas de POC13) c'est la forme 4 qui existe alors qu'avec X=05Cl
(cas de SOClz) c'est 3 qui sera la plus stable. -

L'utilisation d'autres chlorures d'acides, par exemple le phosgéne ou le

chlorure d'oxalyle, donne des réactifs de structure 5.



(CHy), R = CHfO—'CI—Cll c1 + o,
0 /”(cH,) N = CHC1 7c1~
(CH,), § = cH-0-C—c-c1, c1~ |
372 N 5 + CO. + CO
00 2 2

Il > b) Action du réactif de VILSMEIER-HAACK sur les cétoneg_

Les premiéres réactions entre les sels d'iminium et les & -méthylénes cétones,
étudiées par ARNOLD dés 1958, ont montré 1a possibilité d'obtention des
chloro-3 acroléines avec les étapes suivantes

- introduction d'un groupement formyle en & du carbbnyle

— substitution de l'oxygéne par un chlore

R R

1 1 1
1) 4 ou 5
—_——
2) HZO—ACONa
R . R CHO
) 2

Bien que 1a "chloroformylation" soit largement utilisée jahais une conception
bien claire du mécanisme de cette réaction n'a été élaborée.

Diverses possibilités ont toutefois été propoSées(2O’21). En accord avec 1le
mécanisme pressenti par PULST(Zl), tout au moins dané les premiers stades

(énolisation de la cétone etc...) nous proposons le processus suivant

—— )
R1COCH2R2

HO H




- 10 —--

R
H
c1 'Hzo
B of HO R, , —>
+ =
7 H
R R
1 2 (cH,)
+
— c1”
-—f\i(CH3)2 ’
Cl Cl R,
2
8

Ce mécanisme permet de rendre compte de la stéréochimie de la réaction. En
effet lﬂintermedlalre_z_ecrlt en projection de NEWMAN. permet d'expliquer

1'obtention des formes Z et E pour les dérivés chloroformylés

0-H ' 0-H
' +
(CH) N = ¢y R, Ry cH=N(CH,),
ou
Ry c1 Ry 1
H 7 H
- H.0 -
H,0
+
(CH )2N=Hc R, R, CH=fi(CH,,),,
Ry 1 Rr c1

Le mécanisme ci-dessus permet mieux de mettre en évidence le phénoméne
. .. . . (20) . -

stéréochimique, que celui propose par que nous rappelons ci-apres

le réactif 4, aprés une premiére addition sur la forme énolique de la

_ cétone, conduit au composé 9. Celui-ci par nouvelle action du réactif 4

donne 1 intermédiaire 10 dont le chauffage conduit au chlorure de chloro-

1m1n1um 8. L' hydrolyse de ce dernier donne le B-chloroacroléine.

La Justlflcatlon de ce mécanisme repose sur 1' ‘jsolation a basse température

du composé 9.
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+
. _ . /O—CH=N(CH3) 5 _
1~ R - : 2 Cl
/- \(CHS)Z Ry 1 fitcHy),

Le mécanisme que nous proposons permet de prévoir ce méme composé en
admettant, selon les conditions, une réaction de deshydrohalogénation aux
dépens de 7 et non une deshydratation. Nous en voulons pour preuve les
nombreux exemples relevés dans la bibliographie:oﬁ la structure du substrat
cétonique de départ permet une chélation du groupement hydroxyle dans

l'intermédiaire 7 et favorise la réaction de deshydrohalogénation (Tableau I).

Tableau I : Exemples bibliographiques

: 0
cocH, ., _CHO
E:[ Ex, (22)
— 1 ‘
OH 0
. 0
0
CoHe Cehs
o, Ex (23)
- 2
F c'OCH3 F o CHO
| Ex (24)
. | - 3
F F F 0
F ' P
C_H
] CGHS 65
0 l ' Ex4 (25)
-_
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Le mécanisme proposé pourra &tre alors envisagé comme suit (cf Exl).

Cl +
_~CH,~CH=N (CHy),

OCH
3 ~
— 1
~ lére formylation "’,H

-HC1 _
X=F ou OH ¥
v | _ CH-CH=N(CH,),

oame formylation

Hydrolyse
0 y CHOH | .
g__ c 74 9 _~CHO
“~CHO C—CQ\\
- CHO
—
X X
l _HX
0
HO
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Dans le cas on il Y a une stabilisation possible pour le groupement hydroxyle

volution se fera vers une double formylation suivie
d'une cyclisation le cas échéant. L'exemple 4 (

de 1'intermédiaire 7 1'&

Ex. 4) s'explique par création
de liaisqn hydrogéne entre 1'hydrogéne de 1'hydroxyle et un noyau benzénique ;
cette possibilité a déja été montrée dans le éas‘du phényléthanol(26).
Le'mécanisme,enviSagé serait le suivant :

Ci

. \ .
- C—CH-CH=N(CH,),
0 — d//
|:: :l : .
I ) cl

c1”
)
0 )Cl

o™ _——
— o
X p= o
(] (]
seconde formylation |+ 4+ =
= =
(] (&)

2. ¢l

HOH
CHOH

Hydrolyse
CHO  CHO
)
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Mous pouvons apporter une preuve expérimentale de 1'importance de la forme

le mécanisme de la réaction de V.H.A.

Aol ique dans
que l'action du réactif 4 sur les acétoxy-3

On pourrait imaginer en éffet
" benzohétérocycles 11

OCOCH

\ X=0,8,Se

X

permettrait également 1'accés aux chloro-3 formyl-1 benzohétérocycles 12

Cl

N\

CHO

12

" La réaction étudiée dans les 3 cas (x=0,S,Se) (action de 4 sur 11, 1 heure

a 605) donne les résultats suivants

12 90% 0% 0%

omposé 13 dans le seul cas du benzofuranne s'explique par le

—C3 donnant un

L'obtention du ¢

caractére éthylénique plus marqué de la double liaison 02
caractére réellement enollque 3 1'acétoxy-3 benzofuranne 11 (X=0).

Dans .le méme ordre d'idée une étude récente (27) s'est intéressée a la

régiosélectivité de la réaction de VILSMEIER-HAACK-ARNOLD comparée & celle

de la formation d'acétate d'énols dans des cycloalcanones substituées.
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II - SYNTHESE DES HETEROCYCLES PENTAGONAUX

II1 - Préparations des thiophénes et des sélénophénes

Le schéma général de synthése est le suivant

SCHEMA I
CHO
a) R=H / \
b ' . *
en absence
X zZ -
d'une base . . X -7\
| I IT1
CHO
1)Na X b) R=H / \
—
2)Z-CH-H41 en présence d'une X 7
|
¢l R base
IT
= 1) Hydrolyse
c) R#H,Z_CozczHS ‘ ) Hy y
‘ " 2)cyclisation
avec ou sans :
~CH—_
base ‘X -l CO2C2H5
R

Iv
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Le tableau II résume les dérivés Hal-CH(R')Z utilisés

Tableau II : Hal-CHR -Z utilisés dans les condensations décrites

Hal R Z

Br H —C0202H5,—N02, COC6H5, COCHS,o_N02C6H4
Cl H —CHO,—CN,—CONH2

Br CH3 —00202H5

Br C6H5 _COZCZHS

Les produits obtenus dépendent des conditions de condensation utilisées

a) sans addition de base, la réaction conduit & un mélange du dérivé

hétérocyclique et de son prédécesseur.

b) avec addition de base, la réaction conduit uniquement au dérivé

hétérocyclique voulu.

c) dans le cas des condensations d' o -alkyl ou-aryl bromoacétates d'éthyle,
la présence ou l'absence d'une base dans le premier stade de la réaction
conduira au chalcogénure-aldéhyde précurseur des hétérocycles

trialcoylés.

IIl—l — Condensation des B-chloroacroléines avec Na2X et Hal CH(R )Z

Contrairement aux techniques de RICCI(Z) et HAUPTMANN(S)selon lesquelles

1'introduction de 1‘hétéroatome et du groupement Z se fait 3 l'aide du méme

" réactif (HX—Csz*)s celle que nous avons mise au point permet 1'introduction

¥les dérivés de ce type sont peu nombreux pour X=S (inexistants pour X=Se)
d'autant que certains ne peuvent exister sous forme de thiol, par exemple
HSCHZCOCH3 qui existe sous forme dimére.
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séparément de 1'hétéroatome X suivie de la condensation avec les halogénures
Hal - CH - Z, ceci ne nous liant pas 3 l'existence de HX - CHR - Z.

R .
Les sels de sodium Na2X étant disponibles cémmércialement ou aisément
préparables / X=Se (28) 7 la méthode mise au point permet donc la synthese

d'un grand nombre de dérivés thiophéniques et sélénophéniques.

X, HalCH_Z (voies a et b,

IIl—l—l —~Condensat10ns et cyclisations avec Na2 5

Schéma T).

.Les condensations sont réalisées au sein d'un solvant polaire aprotique

ou protique (DMF ou éthanol). Aprés addition a Na2X du dérivé B-chloro-

acroléiniquepuis du dérivé halogéné Hal.Csz, la réaction est achevée par
addition au milieu réactionnel d'une base (CZHéxkadans C2H50H, KOH aqueux),
ceci afin d'éviter 1'obtention de mélanges (voie a, Schéma 1),

La méthode permet donc, en une opération, l'aécés a 1'hétérocycle

fonctionnalisé par le groupement Z.

111_1_2 — Condensation avec Na2X et Hal - ?H -Z (Z = COZCZHS) (voie a

schéma 1) R

Dans ces'cas la condensation conduit & 1'intermédiaire IV. Celui-ci ne se
cjclise pas dans les conditions de 1la synthéée-et confirme le passage par une
‘étape ultérieure. En.effet, la cyclisation en 1'hétérocycle ne pourra se
faire que par'décarboxylation, celle-ci permettant alors 1'aromatisation du

systéme.



CHO CHO 1)NaOH,H,0 + 002

2
C2H50H / \
—_— 7———6_—'.
2) H X
cl Xf’?H CO C H5 3 R
R
I v
X=S,S
5,5e ONa
Iv H
/ COONa
X
R
VI
II ‘ - Hydrolyse et décarboxylation des esterS'iI (z = COZCZHS)

1-2

Lorsque les composés IT (Z = CO2CZH5) sont obtenus, ces derniers peuvent étre
hydrolysés en les acides correspondants. Ces ‘acides isolés et purifiés, s sont
alors décarboxylés par chauffage en présence de bronze de cuivre dans la

guinoléine pour accéder aux hétérocycles 2,3—alcoyles.

Cu,
/ \ qu1nole1ne
COOH
X=5,5e
II
II. _ - Essais infructueux rencontrés dans la Synthése hétérocyclique

1-3

Contrairement a notre attente il nous a &té impossible de réaliser des
condensations aux dépens des dérivés haloformylés suivants

le diméthyl-2,5 formyl-3 iodo-4 thiophéne:

CH
3 I

\
S
—
CHO
CH
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le chloro-3 formyl-2 naphto£_2,3—b_7furanne: £l
CHO
0
c1
. ch -4 - i :
la chloro formyl-3 coumarine CHO
~N

Cette derniére condensation nous aurait permis notamment 1l'accés a la

classe importante des sélénoloé—S,2—c_7coumarines, dont 1'étude reste encore
2 réaliser.

Les techniques opératoires ainsi que les tableéux de produits préparés avec
‘leurs caractéristiques physiques sont donnés dans la partie expérimentale

ci-apreés.:

CONCLUSION .

La méthode présentée ici nous permet d'accéder par un choix judicieux des
réactifs, a la préparation de thioph&nes et de sélénophénes fonctionnalisés
voir alkylés ou arylés.

Elle est une extension des méthodes de RICCI et HAUPTMANN, non seulement

pour la fonction introduite mais aussi pour la nature de 1'hétéroatome.
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PARTIE EXPERIMENTALE

I-Préparation des B-chloroacroléines I par réaction de VILSMEIER-HAACK-ARNOLD

Le réactif "chloroformylant" a été généralement préparé A partir
d'oxychlorure de phosphore POCl3 et de diméthylformamide (DMF).
A 11 ml de POClalagités et refroidis (0-5°) on ajoute goutte a goutte 11 ml
de DMF. Lorsque tout le DMF est ajouté on laisse encore 15 minutes, puis le
réactif ainsi formé (celui-ci cristallise parfois) est dissous dans le
chloroforme. La cétone (0,1 mole),dissoute dans un minimum de chloroforme ,
est alors additionnée goutte a goutte i température ambiante. Aprés
1'addition, 1'ensemble est porté a reflux pendant 1 heure, le chloroforme
chassé sous vide et le résidu est versé sur de 1l'eau glacée. La solution
aqueuse est neutralisée (jusqu'a pH 6-7) par addition d'acétate de sodium.
Lorsque la neutralisation est réalisée, le dérivé chloroformylé est extrait
g a 1'éther(*) plusieurs fois, la phase organique lavée a l'eau, 3
l'hydrogénocarbonate de sodium a 10 %, a l'eéu, puis séchée sur sulfate de
sodium.
Aprés filtration, la solution est concentrée.sous vide et sans chauffage
excessif, en présenée d'acétate de sodium pur_et sec.
Ce produit est alors purifié par distillation toujours en présence d'acétate
de sodium. Les dérivés obtenus par distillatidn sont conservés au froid sur
"acétate de sodium. Les caractéristiques physiques des dérivés préparéé sont
reportées au Tableau I.
*Déﬁs certains cas les B-chloro-acroléines précipitent et peuvent &tre
séparés par filtration suivie de plusieurs lavagesd 1l'eau. Les produits
ainsi obtenus sont généralement stables et peuvent &tre conservés soit a

tempéfature ambiante soit au froid (Rendements 40 — 90 %) .

N;B.': Les composés chloroformylés, liquides notamment, sont fortement
lacrymogénes et trés colorants, coloration orangée tenace sur la peau.
De méme lors de la distillation des composés, il peut arriver qu'une
résinification trés violente se fasse avec dégagement d'HC1l, lorsque le

chauffage a été trop fort.
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1T - Condensations des B-chloroacroléines

II1 - Préparation du séléniure de sodium

On dissout 22,5g de soud€ et 28,5g de rongalite dans 100 ml d'eau. Dés que
la dissolution est achevée, on ajoute en une fois 8g de Se noir tout en
agitant. Le sélénium disparait dans la solution et treés rapidement un
précipité de séléniurc de sodium apparait. On laisse agiter jusqu'au retour a
'tempé:ature ambiante,puis on refroidit (glace)"pour achever la précipitation .
Le sélénium est alors filtré sur fritté et lavé avec un minimum d'eau froide
et enfin avec un peu d'alcool. Ces opérations de filtration ont intérét a
8tre réalisées sous atmosphére inerte.Le séléniure de sodium, essoré au

maximum, est alors transféré rapidement dans le solvant pour la réaction

suivante.

II2 — Condensation des B-chloro acroléines I avec les sels de sodium
(Na2X, X=S,Se) et les halogénures Hal - ?H - R
Z

L scel de sodium Na2X (0,1 mole) est mis en sﬁspension dans: 100 ml de DMF
ot L'ensemble est porté a environ 40-50°C. Le dérivé chloroformylé, dissous
dans le minimum de DMF, est alors éﬁouté goﬁfte a4 goutte (le chauffage n'est
pas poursuivi pendant 1'addition). Aprés addition on laisse agiter pendant
1 heure environ. Au bout de ce temps, 1'halogénure (y - ?H - Z) est

' R
additionné rapidement au mil¥eu et l'agitation laissée pendant une heure.

A ce stade, la réaction sera traitée différemment suivant que R=H ou R # H

was o =
Si R # H (R—CH3, C6H5 etc..., Z—C02CH5)

Le'hélange réactionnel est alors versé dans.un grand volume d'eau et extrait
3 1'éther. La phase organique est lavée a l'eau, séchée sur sulfate, puis
concentrée sous vide. Le produit est purifié par distillation ou peut &tre
utilisé tel quel (Rendements : 60-80 %) .

#S4i R= =
S5i R=H (Z_COZCZHS’ NO2 etc...)

Afin de compléter la réaction (cyclisation), le mélange réactionnel est

traité par
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- soit 0,1 mole de potasse dans le minimum d'eau (dérivés non sensibles a

" la présence d'eau.

- soit 0,1 mole d'éthylate de sodium préparé dans 1'éthanol absolu.

Au bout de 30 minutes, le mélange est versé dans une grande quantité d'eau,

acidifié par H2504 20 % et extrait a 1'éther. Aprés lavage a l'eau, séchage
sur sulfate et concentration du solvant, les dérivés obtenus sont purifiés

_par'distillation ou recristallisation Tableau IIa (Rendements : 70-85 %).

Cyclisations des composés III (Z=CO_C.H

t _
2%oMs  R'=CHj, CeHg)

La cyclisation de ces composés se fait conjointement a 1'hydrolyse de 1la
fonction ester.

0,1 mole d'ester.aldéhyde est portée au reflﬁx péndant 1 heure avec 0,25
mole de soude en milieu hydroalcoolique. L'alcool est alors évaporé sous
vide et le résidu repris par 1l'eau est acidifié par HCl concentré. Le dérivé
 obtenu est alors extrait & 1'éther. La phase 6rganique est lavée a 1'eau,
puis'séchée et aprés évaporation du solvant le produit est purifié par

distillation (Rendements : 50 - 70 %).

Hydrolyse_des‘esters II (Z=C0202H5)

Les esters sont hydrolysés de maniére classique par chauffage 3 reflux pendant
1h en présence de soude (1,2 équivalent) en milieu hydroalcoolique. Aprés
distillation de 1'alcool, le mélange est repris dans l'eau et l'acide est
pfécipité par H2804 20 %, les acides sont purifiés par recristallisation

(Rendements : A 95 %).

Décarboxylation des dérivés hétérocycliques II (Z=COOH)

Les acides obtenus précédemment, bien séchés, sont chauffés a reflux dans la
QUinoléine en présence de bronze de cuivre, pendant 1 heure.

La solution basique est versée, aprés refroidissement, sur une solution d'HC1
50 % et 1l'ensemble est agité pendant 30 minutes ‘en présence de chloroforme.

La solution est alors filtrée sous vide, aprés addition de célite.
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L'extraction est effectuée par le chloroforme. La phase organique est lavée
4 HCl 10 % plusieurs fois puis a 1l'eau. Aprés séchage et distillation du
solvant le produit est purifié soit par distillation, soit par recristallisa-
tion.n(Rendements 55 - 75 %).

Les tableaux Ibet III donnent les caractéristiques physiques des dérivés

thiophéniques et sélénophéniques préparés.



TABLEAU I : B-CHLOACROLEINES PREPAREES PAR LES REACTIONS DE VILSMEIER-HAACK-ARNOLD

Formule brute

Composé Formule brute Eb/mm F° %C %H %N
R CHO
R, 1
R, =H C,H,,0C1 75-78/15 [th. |57,33 | 7,56
R2 = -C(CH3)3 (146,6) tr. [57,70 | 7,32
R =H CgH, OCl 128/15 th. |62,61 | 7,59
$30a
R, = CgHg (172,6) 99-103" tr. |62,52 | 7,93
(10)
R1=R2=-(CH2)4- C7H90C1 90-95/15 |[th. |66,48 | 6,27
(144,6) 85-88/16309
(306]tr- 66,35 | 6,12
(88/10)
Ry = Ry=(CHy)z CgH, 01 105/15  |th. [60,57 | 6,99
(30b
(158,6) os98/13)  [t7- [60:55 | 7,06
Ry = R, = C.H C,gH;,0C1 148 th. [74,22 | 4,57
d
(242.7) 14730 | 173,83 | 4,50
(Et0H)

Composé Eb/mm F° %C %H %N
1
R, : I HO
R4
- R - th. | 68,58] 4,71
R, =R, =H ¢, HgoC1 135/2
(192,63) 37 tr. | 68,86 | 4,57
(ep)
R, = CHy, R = H c, H, 001 139/3 th. | 69,73 5,37
(206,67) [tr. 69,33] 5,34
R, = H, R, = H €, oH;,001 143/1,8 |th. | 69,73| 5,37
(206.67) tr. [ 69,16] 5,34
c1 HO C, JHg0cl 209 th. | 73,53] 3,06
(228,67) (EtOE) tr. 73,441 3,83
CH
oY
g . C, M, 50CL 98 th. | 72,26 5,63
O‘ (232,70) (EtOH) tr. | 71,94} 5,80
HO

- v



Composé Formule brute| Eb/mm  F° %C %H Composé Formule brute|Eb/mm F° %C - %H
HO| 1 CgHZOSCl 55,5 th. | 54,41 3,55
OH (198,66) (MeOH) tr. | 54,82 3,70
: AN (29) :
cl | 63 '
. 4 s™
C15H110Cl 86,5 th 74,23 , 56
(242,70) (301} tr.| 74,86 | 4,66
R R=H
R, c1
R=C‘H3 ClGHl3OCl .123,5 th. | 74,85} 5,10 R5
T+0OH ”
(256,72) (ZtoH) tr. | 75,341 5,12 A\
CHO
0]
R6 C9H50201 76 th. | 59,85 2,79
R, =R, =H (180,59) (MeOH) tr. 159,89 }2,73
R7 4 i
CHO C15H110Cl 92 th. | 74,23} 4,57
Cl (Et0H) B R =H R =
(242,69) tr. | 73,86 | 4,39 RA.RG-R7.H,:(S-CH3 C10H702Cl 89 th. | 61,71 | 3,62
(194,61) (MeOH) tr. {61,13] 3,71
R4=R6=R7=H.R5=Cl CQH401C12 145 th. | 54,31 } 2,02
(199,03) (MeOH)
bt tr. |s4,75 | 2,34
1 CHO C16H110Cl 143,5 th. | 75,44 |4,35
O (256,71) (EXOE) tr. | 74,87 14,37
R4=R5=H’R4=R7=CH3 C11H902C1 95 th. | 63,32 ] 4,34
(MeOH)
- (208,64) tr. | 64,21 | 4,61
‘ c17H130c1 143 lth. 75,98|4,88 R4=R5=H,R6=R7=CH3 CllHQOZCI Ulﬁ(e)gH) th. | 63,32} 4,34
z tr. | 63,901 4,5
(268,73) | (FtOH) fer. | 75,614,608 (208,64) i !
‘ l
H(

- G¢



TABLEAU I : suite
Composé v Formule brute| Eb /mm Fo %C %H

C4Hg0C1Se 75 th. | 44,38 2,06
(223,55) (e~ep) 1 . 43,96 2,10

Ry,6,7 = H, Rg=CH €, oH,0C1Se 110 th. l46,63 | 2,74
(257,57) (MeOH) tr. 146,58 | 2,60

R = H,3_.=C1 C,H,0C1_Se 77 th. 138,88 | 1,45

4,6,7 5 94772 (EtOH)

(277,99) tr. 138,75 | 1,32
€, 5Hg0,C1 94 th. |70,18 | 3,54
(256,68) (2toH) tr. 69,85 | 3,78
C, gHq0SC1 144,5 th. | 66,05 3,33
(272,58) (b-ep) tr. | 65,67 3,51




TABLEAU Ila

PREPARATION DE THIOPHENES DIVERSEMENT FONCTIONNALISES

Composé Formule brute| Eb/mm F° %C %H C %N
CH3. CQHlZS 103/16 th. | 70,99| 7,94
{152,25) tr. | 78,77 8,56
CGHS C14H14S 84 th. | 78,48 { 6,59
(EtOH) tr. | 78,951 6,71
(214,31)

Composé Formule brute] Eb/mm F° %C %H %N
57 2
Z = COC,H, €, H 40,8 193/16 th.| 62,84 6,71
(210,29) tr.| 62,46| 7,03
NO,, CgllgNo,Ss 140/2 th. | 52,46 4,95 | 7,65
(183,23) 73 (MeOH) | | 51,08] 4,78 | 7,50
COC4H, €, gH; 4SO 71 th. | 74,36 5,83
(242,33) (MeOH) tr. | 74,61} 5,68
coc, 3D C. H 0S 182-183/16 | th. | 66,65] 6,71
3 10012 ’ ’
(180,26) 35( ep) tr. | 67,11 6,63
32)
CHO CgH; oSO 158/17 th. | 65,05]| 6,07
(166,24) tr. | 64,46] 6,18
CN CgHgNS 147/2,6 | th.| 66,24] 5,56 | 8,58
(163,24) ' tr.| 65,51 5,54 | 8,35
o.nitrophényl €, 4H 30,8 a8 th. { 64,86} 5,05 | 5,40
(259,31) (EtOH) tr. | 65,22| 5,22 | 5,34
p.nitrophényl €14M13N055 143 th. | 64,86 5,05 | 5,40
{259, 31) { T+
1259, 51 VELOH) tr. | 65,41 5,20 | 5,36
o.carbéthoxyphényl G, ,H; 0,8 220/2,7 th.} 71,31 6,34
(286,37) tr. | 69,16 ] 6,12
CONH,, CgH,,0NS 164 th. | 59,66 | 6,12 17,73
(181,26) (EtOH) tr. | 59,39 6,14 | 7,67

- LZ



TABLEAU ITIb

DERIVES THIOPHENIQUES PREPARES

[ Composé Formule brute| Eb/mm F° %C %H %N Composé Formule br'utel Eb/mm F° %C %H %N
R
tBu ~ _S R 3
v CyyH169:5 \
R=COOC,H, (212,30 174,5-175/ | th. | 62,25} 7,60 O‘
7
1 tr. | 62,33] 7,66
RA
R =H CgH, 5 58,5/16 th. | 68,54] 8,63 .
R =R_=H R_=CH C..H .S
(140,24) tr. | 68,68} 8,35 4 3 1312 145/2,5 | th. | 77,98 6,04
(200,29) tr. | 77,42} 5,92
R = NO, CgHy 50N 120/118 th.| 51,88} 5,94 | 7,56 R,=CH, R,=R,=H G, 58 140/1,7 | tn. | 77,08] 6,04
i I3 = N
1185,25) 70(MeOH) tr.| s2,25{ 5,91 | 7,39 (200, 22) e, | 77,22} 6,23
|
R, =CH_=R, R,=H c. H. S 7 5
COCH, C1sM1650 171,5/1,6 | th.| 73,75| 6,60 a=""3T 2 7 (14 14 163/2,1 |th.|78,45]5.58
214,31)
(244,34) 63(Me0H) | tr.] 73,11} 6,49 tr. } 78,02 16,31
R=H R,=R,=CH, CiaHil8 148/1,8 }|th.|78,45] 6,58
N R N R (214,31) tr. | 78,801 6,61
CeHe \s/
CHZ
c H SO 203/1,5 th.| es,28| 5,73
R=CO,Et 14714772 tr.| 68,63| 5,76
(246,25)
C g8 . th. | 81,04 | 4,53
v N o tr. | 82,05 } 4,42
R=CNOH €, oM, 0,5 151 th.| 66,05 3,62 R=H (222,29) ( £t0H) d ’
(218,26) (b) tr.| 65,91 4,84
R=CH
118105 135/16 th.| 75,84 5,79 3 “16"12° (éi%;) i bl D
R=H . , ~
, (236,26) 202/1.5 tr.’| 80,56 | 5,17
(174,25) tr.| 76,44| 5,60 ‘
R = CH, C M8 151/10 th.} 76,57 6,48
(188,28) tr.| 7s,81] 6,40




TABLEAU IIb

: suite

Composé Formule brute|Ebfmm F° %C %H %N Composé Formule brute | Eb/mm F° %C %H %N
// C15H155 7.70 th. | 79,24\ 6,65 C17H128 190/1 th. | 82,24 | 4,87
5 (227,34) (E€OH) tr.| 78,96 6,55 (248,34) 151 (£toH) Jtr. | 82,93 4,71
H 168/0,5
- C,_H. S
N R=CH, 18714 175/0,2 |tn. | 82,42 | 5,38
. H (262,36) 30 (MeoH) | 176,86 5,95
e R=NO,, € Hy SN0, 112 th. 169,62 | 3,78 |4,78
C M S 220/1,6 th. | 80,901 6,39 (293,33) (EtOH) tr. | 70,15 } 3,62 | 2,60
(252.37) tr.| 80,501} 6,22
] R=COCH, €, gH; 108 175 th. | 78,60 | 4,85
— (290,36) (2£04) tr. | 78,21 | 4,83
/ .
€, H, S 175/0,8 th. | 81,34| 5,12
FRo
(252,37) [° S(EtOH) | o | 81,47] 5,07
R=H
c, H S 186/0,8 th.| 81,58{ 5,64 ‘
R=CH 1814 c H S
- (266,38) 67 (EtOH) | tr.] 82,09 5,49 1814 230/0,7 |th. |82,42]5,38
{ n
| S (262,35) 125 (Et0R) | ¢n. | 82,57 | 5,37
R=H
RCH C oM 68 250/0,8 |th, | 82,58 |5,84
3 (276,38) 149 (2t0H) |tr. | 82,92 | 5,69




TABLEAU ITb

suite

(266,37)

Composé Formule brute{ Eb/mm F° " %C %H %N

ClOHSSZ' 130/0,2 th. | 62,50 | 4,20
(192,29) 45 (MeOH)| tr. | 61,601} 3,94

i 199/1, . ,77 | 4,02
Clehloso /1,5 | th.]| 75,77 ;

(250, 30) 84,5(EtOH ) tr.| 77,01 4,39

198/1 th.| 7
CieHi055 / 2,18] 3,79
139(EtOH)
tr. | 72,90 3,91




TABLEAU IIT

DERIVES SELENOPHENIQUES PREPARES

Eb/mm F°

%H

%N

Composé Formule brute Composé Formule brute| Eb/mm F° %C %H:
R
)R DA
e R
R R, Ry
R =C(CH3)3 v R=C6H5
Ry=H R,=CO,C,H C, M, 60,5 157,5—128/ th. | 50,97} 6,22 R =H R,=COCH, C M 08¢ | 172/2,6  [en. | 55,92| 4,33
(259,22) tr. | 43,18] 4,901 (279,19) 50,5(EtoH) [tr. | 55,87| 4,39
Ry=H R =COOH C, HgO Se 199,5 th. | s2,89| 3,21
- .| 26,76 s, '
R =H R,COOH CgH; ,0,5e 139 th. | 46,76 5,23 (351 20) (EtOH) wr. | 52,07 3,34
(231,15) (MeOH-aq) tr.| 46,50| 5,35
, R =H R,=H C, HgSe 140/16 th. | 57,99 3,89
-R_< ' .| s1,62] 5,95 L
Ry =Ry=H - CgHlygSe 70 /16 th ' ' (207,12) 13 (Etor) [er. | s8,27| 3,94
(186,12)
= = . ,4 = = = .
R =H R,=COCH, €, oH, 405e 152/24 th. | 46,15] 5,43 R=H R =NO, C oH,0,5eN | 110(2toH) [th. | 47,63[ 2,80
(260,04) tr.| 52,61 6,24 (252,12) tr. | 48,01| 2,78
R,R. =—{CH.) - R -
1 24 R=R =Cyilg
R,=C0,C,H; €;,H110,8¢ | 178/15 th. 151,37 15,49 R,=C0,C,H, CoH 08¢ | 220/3,6  [en. | 64,22 4,53
(257,18)
R,=COOH CoH, J0,5¢ 186 th. | 47,13 | 4,40 355,27 ) tr. | 64,021 4,12
{229,09) (o) tr. { 46,80 | 4,38 R,=COOH c My 0,88 | 240 th. | 62,39| 3,70
=] : EtOH
R,=H CgH, Se 100/15 th. | 51,90 | 5,44 (327,23) (EtOH) tr. | 62,77) 3,93
(185,12) tr. | 46,96 | 4,88
R,=H Cy M, o5 190/45 th. | 67,84| 4,23
RUR. —(CH) ~ (283,22) B7(Et03)  |tr. | 67,56| 4,19
1 2’5
R,=C0,,C, Hy C,H 0p5e | 148/0,7 |tn. 153,14 [ 5,05
(271,21) tr. | 52,68 | 5,81
R,=COOH €, oM ,0,5e 187 th. | 49,39 | 4,97
(243,16) (b —ep) tr. | 49,04 | 5,15
R=H CgH, Se 115/15 th. | 54,129 6,07
(199,15) tr. | 54,51 | 6,04

1€




TABLEAU IIT

suite

Composé Formule brute| Eb/ mm F° %C %H %N Composé Formule brute| Eb/mm F° %C %H
R
I M
Rl
X,(miz)n
X=—(CH2)—,R'=H n=2
R=CO,C H, C,gH, 40,8e |190/13 th. | 59,02 4,62
(305,22) 63,5(MeOH) | tr. | 58,97 4,80 - ;
R=CO,CH, C1gM6005¢ huile th. | 60,19 { 5,05
(319,25) tr. | 59,05 5,01
R=COOH €, 3 g0,5e 198 th. ] 56,33 | 3,63 R=COOH €, 4H; ,0,5¢ 173 th. | 57,74 | 4,15
(277,77) (b —ep) tr. | 56,041 3,81 (291,20) (6 ) tr. | 57,71 | 4,47
R=H Clelose 140/2,5 th. | 46,17 ]3,20 R=H Claﬂlzse 87 th. | 63,16 | 4,89
4 (247,19) (MeOH) tr. | 63,15 ] 4,94
(312,12) tr. | 63,07 | 4,95
R=CH, C, 4H; 45e 57 th. | 64,12 | 5,38
‘ A\ (261,21) (EtOH) tr. | 63,69 | 5,42
e
. R'=H Y=0 n=2
C,gH; 5055 230/2 th. | 64,23 | 4,54
R=C0,CHs. (355,28) 134,5 (bz) |tr. | 64,72 | 4,62 R=C0,C Hg C15H14055¢ 91 th. | 56,08 | 4,39
(321,22) (E£OH) tr. | 55,58 | 4,31
R=COOH C,H, ;0 5e 300 (Etod)}th. | 62,39 | 3,69 R=COOH G, JH, 0 Se 242 th. | 53,26 | 3,34
(327,23) (293,17) (2t0x) tr. | 52,92 | 3,59
R=H C., H, 0OSe huile peu th. | 57,84 | 4,04
R=H c, H. _Se 220/3,2 th. | 67,85 | 4,27 12710
1612 _ (249,16) stable tr. | 58,21 | 3,92
(283,22) 160 (EtOH) |tr. | 68,35 | 4,01
1 R=CH 0S hui
. =CH, C, 5, ,08e uile th. | 59,32 | 4,59
(263,19) tr. | 59,67 | 4,62




TABLEAU IIT

suite

Composé Formule brute | ‘Eb/mm F° %C %H %N Composé Formule brute| Eb/mm F° %C %H %N
R
e\ FN
AN ; N
R R'
CH,)
x} 2'n X/(CHE)n
R'=0CH,-7,X=0,n=1 X=S, n=2, R'=H
R=CO,C Hy C, gy 4055e 91 th. |56,08 | 4,39 R=CO,CH C,H, ,0,5Se 77,5 th. | 53,41 4,18
(321,22) (2t04) tr. |55,58 | 4,31 (337,29) (E£0H) tr. | 53,07| 4,13
R=COOH c,.H 0_Se 242 th. 53,26 | 3,43
131073 R=COOH €, 4H10,5Se 205,5 th. | 50,49} 3,25
(293,17) (Et08)’ tr. {52,92 | 3,59
(309,23) (2£034) tr. | 49,60{ 3,48
R=H Cc,,H, 0Se huile peu
12710
stable R=H C M SSe 100,5 th. | 54,34] 3,80
X'=S, n=1, R'=H (265,23) (Et0=) tr. | 53,94| 3,80
- H . , 3,74
R=C0,C He C, 4H, ,0,55€ 83 th. {52,01 XeS. ni2, R'=CH.-9
(323,26) (Zt0H) tr. |51,24 | 3,87 3
R=COOH C, Hg0SSe 229 th. |48,82 | 2,73 R=CO,C,Hg €.l g0,SSe | huile th. | 54,701 4,59
(295,21) (2t0H) tr. |a8,97 | 2,90 (351,31) tr. | 59,16 4,72
ReH ¢, HgSSe 95,5 th. 52,50 | 3,21 R=H C,3H;,SSe hgéle th, | 55,91 4,33
(251,20) (3t0H) tr. |52,09 | 3,19 (279,25) n;1,6518 |tr 66,12| 5,31
X=S, n=1, R'=Cl
X=S, n=2, R'=Cl
R=CO,C_H C. H .Cl0_SSq 116 th. |47,00 | 3,10
2725 147117772 ’ R=CO,C,Hg C,H,50,55ec] 95,5 th. | 48,46| 3,53
(357,71) (EtOH) tr. |46,70 | 3,88 o
, (371,74) (2t01) tr. | 47,56| 3,74
R=COOH €. H, 0,55eC1] 284 th. {43,72 | 2,14
1277 2 (2£0) ’ ! R=H C, ,HgSSeCl huile th. | 48,09| 3,03
(329,66) ) tr. 143,71 | 2,21
(299,68) tr. | 52,43] 3,55
R=H ¢, H,C155e 71 th. |46,25 | 2,47
(285,65) (EtOH) tr. |45,96 | 2,33




TABLEAU IIT :

suite

Composé Formule brute | Eb/mm F° ~ %C %H %N Composé Formule brute | Ebfm Fe %C %H
Se
6
=z l
R | A\
1 \ X
X=0
X=Se, n=1, R'=H
R.=H R=
;=H R=CO,CH_ €, 3H; o04Se 91 th. | 53,251 3,43
~ (293,17) (bz-ep) tr. | 52,98 3,36
R=COC Hg C, 4H;20,5¢, 98,5 th. | 45,421} 3,27 , ’
(370,16) (Et0A) tr. | 44,981 3,29 R=COOH clleoase 272 th. | 49,831 2,28
. (265,12) (Et03) tr. | 47,41 3,01
R=COOH C. H_0_Se 139 th. | 42,13( 2,36
12787272 R=H C, H.0S
(342,10) (E£97) tr. | a1,75]| 2,44 = 1076°°¢ 57 th. | 54,31 | 2,74
(221,11) (Et05) tr. | 54,70 | 2,75
R=H €, HgSe, 102 th. | 44,32] 2,71 N
< J
(298,09) (2t03) tr. | 43,99] 2,74 . R o
4,6,7 53
X=Se, n=1, R'#CHS)—G R=c0202H5 C13H12035e 89 th. 152,89 [4,09
(295,18) (b-ep) tr. |52,50 [3,98
R=CO,CH, €, 5H; 40,8e, 89,5 th.] 46,89] 3,67 oo  ho
(384.18) (zt02) | tr.| 46,38] 3,490 = 121g%35¢ 266 th. 151,63 12,88
. ‘ _ (279,14) (E£07) tr. |50,89 |2,55
R= C..H,.0.8 276 th. | 43,84] 2,83 ' . . o
COOH 13M10%55¢, v . R=H €, ,Hg0Se 124 th. | 56,18 3,43
(ztod tr. | 43,41] 2,91
(356,13) ) (235,13) (EtOK) tr. | 56,05 3,22
R=H 012H105e2 huile jaung th.|{ 46,17 3,22
(312,12) tr.| 45,96} 3,35 R4,8,7=H R5= Cl
R=CO,C,H €, 3HgC10,Se 166 th. | 47,66| 2,77
(327,62) (Et0H) tr 47,36| 2,59
R=COOH
C,,HgC10,Se 270 th. | 44,10] 1,68
(299,57) (Et0H) tr. | 42,27} 1,98




TABLEAU III

suite

Composé Formule brute| Eb/mm F° %C %H %N Corﬁposé Formule brute| Eb/mm F° %C %H
R
R
Se
\ Se \
R, A\
1 ——
X
x=0 ‘i!'a X
R_=Cl, R =H
4,5,7 C. H_ClOSe 77 th. | 46,99 | 1,97
105 (2t02) X=0
R=H (255,56) tr. | 47,19] 1,89
R=CO,C,Hy € gH; 4055¢ 240 /1 th. | s1,79| 3,82
= = R
R4'7 CH,, R5,6 H (369,26) tr. | 61,45| 4,18
- _ k!
R=CO,C H CygHy 4055¢ (Z? 4 th. | 56,08 | 4,39 R=COOH €, H10055¢ (353') th. |59,83 | 2,95
(321,22) Et0R) | ¢p. | 56,45 | 4,46 (341,21) S tr. | 59,00 | 3,20
R= COOH C,H; 0055 265 th. | 53,26 | 3,44 R=H C ety o08e 210/1,5 th. | 64,65] 3,39
(293,17) (2t08) tr. | 52,98} 3,48 (297,2) (Wigg) er. 64,03 3,51
R= H €, H, 088 36 th. | 57,84 | 4,04
(249,16) (EtoH) tr. | 57,49 | 4,13
R, 5= Rg ;=Cij
"R=C0,,CHg €, cHy ,048¢ hzllieu . th. | 56,08 | 4,39
(321,22) visqueus tr. | 59,93 | 4,66
R=H €, H g08e 174,5 th. | 54,35 | 3,80
( 256,16 ) ( 2t04) tr. | 54,65 14,02




TABLEAU III : suite

Composé Formule brute| Zt =m F° %C %H
C)3H o055, pes! th. | 43,84} 2,83
(356,13) tr. | 43,44] 2,84
- oR8
R-COOH Cp,HgCp8e, 28 th. | 40,26} 1,84
(328,8) =-22)  fer. | 40,08] 1,94
- | i20g) 39
R=4 C1oHg5e [ Cat 108y th. | 42,26] 2,13
(284,07) Ttod)  Jtr. | 42,48] 2,30
R4,6,7=H
= 21 .
Rg=CH, €, HgSe, R th 44,31] 2,71
(298,09) VR tr. | 43,94| 2,70
R=CO,C,Hg Cy4H1 505582 131 th. | 45,42 3,27
(370,16) It23E) tr. | 45,72| 3,12
R=COOH ClZHBO Se: on isolé th. 42,12 2,35
‘ (342,103 B
R=H - C,,HgSe, ES) . |th. | 44,31| 2,71
(298,00) It tr. | 43,94 2,70
R,.6,771 Bg=6
R=CO,C H, ., 3HgC10Se, 149 th. | 39,97} 2,32
(390,28 TelE tr. 40,11} 2,25
R=COOH C,  HC10,Se, 25C (declth. | 36,44} 1,39
(362,52) {2403) tr. 35,90| 1,70
=] a7
R=H C, HsClSe, 97,5 th. |37,70 | 1,58
(318,52) tr. |37,53 { 1,54

- 9¢
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ACCES AUX THIOPHENES ET ANALOGUES SELENIES ET TELLURES FONCTIONNALISES EN

POSITION -3.

AVANT-PROPOS

La premiére partie de notre é&tude a été consacrée a 1'obtention & partir de

B~chloroacroléines de thiophénes (ou des analogues séléniés) diversement
fonctionnalisés en position -2 et porteurs de radicaux alcoyles ou aryles en
positions -5 our(et) -4. »

Nous abordons ici la synthése de ces mémes noyaux hétérocycliques mais
fonctionnalisés en position -3. Si notre travail concerne principalement les
dérivés aminés en -3 et les divers: composés auxquels ils pourront donner
accés, les méthodes mises au point & cet effet nous ont également conduit

a des hydroxy-3 thiophénes et & des alcoyl (ou aryl)-3 thiophénes.

D'uné fagon générale, les synthéses ont été menées a partir de composés

acryliques de structure générale :

R, Y
R,,Rg=H,R,Ar
Y=CN,CO_Et CHO
2 '
RZ vA
'7Z=C1,0H

‘Les différehts composés acryliques peuvent exister sous forme E et Z. Il en
est dé méme de certains intermédiaires. Compte tenu de 1'importance de la
configuration pour les réactions de cyclisation, ceci nous a conduit a
développer particuliérement l'identification spectroscopique des formes Z et
Z de certainsintermédiaires. Cette méthode esf présentée en partie C.

Le plan adopté pour la présentation de nos résultats est le suivant:
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PARTIE A : *Synthéses réalisées aux dépens de B-chloroacrylonitriles
(voie A, tableau I)
Accés aux amino-3 thiophé&nes (et analogues séléniés et

tellurés) substitués en -5 et (du) en -4.

PARTIE B :'*Synthésesiréalisées au dépens d' o -aryl B-hydroxy (ou chloro)
, acrylonitriles.

Accés aux amino-3 thiophénes substitués en -4 et (ou) en -2

(voie B, tableau I) et analogues séléniés (voie B').

*Synthéses réalisées aux dépens d'esters o -aryl B-hydroxy

acryliques (voie C).

Accés aux hydroxy-3 thioph&nes substitués en -4 et (ou) en -2,

*¥Synthéses réalisées aux dépens d'aldéhydes maloniques

substitués ou de B-chloroacroléines o —-substitués.

Accés aux thiophénes (voie D) ou sélénophénes (voie D')

arylés ou alcoylés en -3,

PARTIE C : Etudes spectroscopiques des aldéhydes maloniques substitués

et de leurs dérivés.
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Tableau 1

voie A

voie D!

c

O CH

/ \

X

Ar

NH

C

2
X=S,Se,Te
O2C2H5

\/\

0,CH

X=

X=

Se

S



PARTIE A

AMINO -3 THIOPHENES SELENOPHENES
ET TELLUROPHENES A PARTIR DE

B-CHLOROACRYLONITRILES
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Amino-3 thiophénes et analogues séléniés et tellurés

4 partir de B-chloroacrylonitriles

INTRODUCTION

L'intérédt présenté par les amino-3 thiophénes, point de départ de
1'élaboration de différents systémes polycycliques et polyhétérocycliques

(7))

a activité pharmacologique potentielle (cf analogues de benzodiazépinnes ’
justifie les travaux consacrés a la mise au point de leur synthése.

Celle-ci s'est longtemps heurtée & l'instabilité de la fonction amine libre
sur cette position du cycle thiophénique.

-Deux modes d'approches sont a considérer :

I - Introduction sur le cycle thiophénique d'une fonction "aminée potentielle",
c'est-a-dire transformable en groupement aminé, Il s'agit essentielle-

ment des fonctions NO COCH3 ou COOH,

2’

. II - Création de la fonction aminée au cours de,la synthése du cycle
thiophénique par cyclisation d'un intermédiaire adéquat, porteur d'une

fonction nitrile. C'est cette derniédre approche que nous avons adoptée.

I- MISE AU POINT BIBLIOGRAPHIQUE

‘Il — Amino-3 thiophénes et Amino-3 sélénophénes par transformation
 fonctionnelle.

il—l- Réduction des dérivés nitrés correspondants

Il s'agit 134 de la méthode décrite dés 1933 par'STEINKOPFF(l), par réduction

au moyen de 1'étain en milieu chlorhydrique : grdce a la stabilité du sel
d'étain et & sa réactivité vis-a-vis de l'anhydride acétique, ce fut
longtemps la seule voie connue pour l'obtention d'amino-3 thiophénes
stabilisés soit sous forme du sel d'étain EE, soit sous forme du dérivé

Neaéétylé IIT.
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+
NO2 NH3 )
Sn SnClG_
/Ny ——| [\
X HC1 X
I II
2
NHCOCH3
(CH3CO)20
— //
X
II1

' ' : 2 .. PN
La méme voie a été développée ultérieurement par PAULMIER( ) en série séléniée.

L'existence de l'amine libre sous la forme aminéeet non sous la forme

‘ - . . 1
tautomére imine a été établie par spectroscopie de RMN "H par GRONOWITZ(S).
L'existence de la forme imino IV a été signalée dans les structures plus

complexes ci-aprés

R)=CH, R ,R ={CH,)¢

Cels

(4)

- et mise en évidence par spectroscopie IR et RMN .

L'instabilité de l'amine libre n'est pas la seule difficulté de la méthode,

l'accés aux dérivés nitrés en -3 I n'étant pas immédiat.
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I1 é— Transformation en groupement aminé des fonctionsCOCH3,COOH, CONH2

.respectivement par transpositions de BECKMAN, de SCHMIDT, de CURTIUS

et dégradation d'HOFFMAN.

L'une ou l'autre de ces méthodes classiques a été appliquée en série
thiophénique. Nous citerons les exemples suivants

- transposition de 1'oxime de l'acétyl-3 diméthyl-2,5 thiophéne par HC1
gazeux dans 1l'anhydride acétique(s) ou par P015 dans 1'éther anhydre(6).

— accés aux acétamido-3 thiophénes par action de N3H sur les dérivés
acétylés correspondants(z).

- applicétion de la transposition de CURTIUS d'un acide carboxy-3 thiophénique
4 la synthése de 3H thiéno£_2,3—d_7imidazole(7).

- dégradation d'HOFFMAN d'amido-3 thiophé&nes par 1'hypobromite ; 1l'amine.

est isolée sous forme d'acétamide par décomposition du mélange réactionnel

(2,7)

en présence d'anhydride acétique
¥*

IT - Méthodes impliquant 1'introduction de la fonction amine au cours

de 1l'élaboration de 1'hétérocycle : Cyclisation de THORPE—ZIEGLER(g)

La premiére utilisation de la cyclisation THORPE-ZIEGLER dans la synthése

d'amino-3 thiophéne a été brevetée par FIESSELMAN(lo) dés 1958, selon le

schéma réactionnel ci-aprés, partent d' o, B-dichloronitriles V

Cl CN Cl CN
HSCH_CO_.R' : )
H2 O2 ' base
- [}
R Cl R S CH2C02R
v H o NH2
[}
R | S 02R
VI

*Une méthode directe d'introduction du groupément NH2 par action de KNH2

(8)~

sur le bromo-3 thiophéne a été décrite également
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(11)

Plus récemment une synthése analogue a été réalisée a partir de

iv e —chloroacrylonitrile, conduisant aux mémes composés VI avec R=H.

Ces exemples rentrent dans le cadre général des synthéses des dérivés
aminés des hétérocycles pentagonaux dont une mise au point a été récemment
publiée par GEWALD(12).

‘La variété des aspects que peut prendre cette méthode apparait dans celle

~

des synthons utilisés pour créer 1'intermédiaire IX soumis ensuite & la

cyclisation de THORPE-ZIEGLER.

R N R CN R N
4
4 Hal—CH2 -A 4 HZ—CH2—A
_—— -
H
R ZH R5 z /9 E\k R5 L
vii IX ' VIII
Z = S,NR,O o L = Cl,SCH3
0] y OT
A : groupement attracteur ' CHS 08

-COOR,COR,CN,NO2

De nombreux systémes hétérocycliques a noyau thiophénique ont &té ainsi

(12)

synthétisés notamment par GEWALD La méthode s'est révélée particuliérement

adaptée & la synthése d'amino-3 thiénopyridines & partir de la chloro-2

13-17
cyano-3 pyridine X aisément accessible( 3 ).
CN
HSCH2002R .
—
o~
N Cl
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D'autres systémes sont signalés bien qu'ayant été moins étudiés : séries

. 18,19 . e
pyrrollque_zl} ! ), benzofurannique XII(20a 0) et de la furopyridine XIII(21).
NH2
IS
0
x1  H(CH,)

XII . XIII

Par contre les séries isostéres, séléniée et tellurée ne semblent pas avoir

été envisagées, a notre connaissance.

Pour notre part, nous avons développé la synthése des hétérocycles aminés

de formule générale XIV & partir de B-chloroacrylonitriles.

R
4 NH2

R % RS,R4=alcoyle, aryle

Z = COOEt, COOH, H
XIV

X = §,8e,Te

III - Synthése d'Amino-3 thiophénes, sélénophénes et tellurophénes

a partir de B-chloroacrylonitriles.

La méthode que nous proposons a pour point de départ les B-chloroacrylonitriles.
~ Pour &tre applicable dans les trois séries (X=S,Se,Te), compte tenu de
1'impossibilité de disposer des analogues séléniés et tellurés de 1l'acide

(ou ester) thioglycolique HS-CH_-Z (Z = COOR, COOH), nous avons utilisé le

2
gouple_NaZX, Hal—CHz—Z (Z=COZC2H5) et le schéma général est le suivant .
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Schéma 1

CN
Rj CN Na,X/DMF
— | |
BrCH_CO.C_H
RSl 2" oty x/\cozczn5
R NH
4 2
C,H.ONa / \
R
5 X CO,CH,
X = 8,Se,Te

1 - Synthése des B-chloroacylonitriles & partir des B-chloroacroléines

IT1

La préparation-se fait par la voie classique de deshydratation des oximes
correspondantes 2 obtenues a partir des B-chloroacroléines 1 (cf Schéma 2).
En ce qui concerne la synthése des oximes, le schéma 2 ne suscite aucun
commentaire si ce n'est que la proportion 1 : 1 base chlorhydrate
d'hydroxylamine doit &tre respectée de fagon a éviter la cyclisation en

isoxazole sous l'influence d'un excés de base. -

1N



Schéma 2
R HO
1
R €1
l.NHZOH,HCl,ACONa,EtOH
reflux
R HNOH
2
R
2. POCl CHCl3,O° puis reflux
2.ou 3.
3.A020 reflux
R4
3
R
—(CH b = =
Rg,R, a (CH,) 4= Re=C.H. R, =H

>Ry Re, 2 Rg
c ) d : _/R4 €: | /R4
e \ 0

‘Quant au passage des oximes 2 aux nitriles 3, il peut &tre réalisé de
plusieurs fagons '

- par deshydratation par chauffage au reflux (12 & 24 h) dans 1'anhydride
acétique (rendements 90 - 95 %) '

- par deshydrohalogénation des N-chloro imines{-CH=N-Cl) obtenues & partir

de 1l'oxime par action de POCl_, en milieu chloroformique, soit par action du

complexe ﬁriphénylphosphine—téirachlorure de parbone(22). L'une et 1l'autre
de cesjméthodes présentent des difficultés expérimentales : dans le premier
cas,"risqués de résinification du milieu POCleCHCl3 sous l'action d'une
durée de chauffage trop longue ; difficultés d'élimination du triphényl

_phosphine'oxyde formé dans le second cas.
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REMARQUE : une autre voie d'accés aux oximes et éventuellement directement
aux B-chloroacrylonitrilesa été proposée par HARTMANN et coll.
(23a,b) a partir des sels d'iminium, intermédiaires de la réaction
de VILSMEIER-HAACK isolables sous forme de perchlorate.

Ar-COCH3

1) POCl3

2) HZO - NaClO4

- DMF

Ar o

NC-CH-CH=R (CH_S)

cl10,”
7

2 4
Cl

Ethanol

Ar [5 Ar

~

> = CH - CH = NOH C =CH - CN
c1” c1””

Nous avons essayé sans succés l'extension de cette voie & la préparation de

B—chloroacrylonitriles avec d'autres substituants qu'un groupement aryle

(cyclohexanone par exemple).

1112 - Condensation des B-chloroacrylonitriles 3 avec les chalcogénures

alcalins Na X et le bromacétate d'éthyle.

IIIZ—l — Préparation de Na2Te

Si Na2S, 9H20 est commercial, nous avons déja mentionné la préparation de
_NaZSe (Partie I p. 21 ). v

En ce qui concerne le tellurure de sodium plusieurs méthodes sont décrites
dans la bibliographie. Selon les préparations il n'est pas exclu qu'une

certaine’ quantité de Na2Te2 vienne souiller le tellurure obtenu.



Selon le réducteur on aura le choix entre les différentes possibilités

cixapres
4
1) rongalite - NaOH - H 0(2 a)
(24b) 2
2) Na/NH_ anh.
3 (24c¢)
Te — .. 3) NaBH4, EtOH absolu — Na2Te
: 4
4) KBH,, NaOH, H O(2 d)
4 2 (242)
5) LiB(CH3)4 - éther-THF -
" 6) Na, DMF(24T)

La méthode & la rongalite, trés aisée en série séléniée, est inutilisable en
série tellurée (cf. Thése R. CLOSE) (présence de di et polytellurures,

impossibilité d'isoler le sel par filtration, compte tenu de sa grande

sensibilité & 1l'eau). La seconde méthode nécessite 1'utilisation de NH3

-

liquide & -40°C et son élimination sous azote. Par contre la troisiéme
‘méthode est facile & mettre en oeuvre de méme que celle préconisée par
GYSLINé(ZAd).La derniére méthode, parue au coﬁrs de notre rédaction,
permettrait d'obtenir les chalcogénures de sodium (X=Te,Se) par simple
réacfion de Na avec Te (ou Se) dans un solvant aprotique (DMF, HMPT, NMP)(24f).
Pour notre part nous avons utilisé la seconde méthode.

D'une maniére générale les solvants utilisés auront intérét 3 &tre dégazés
toute présence d'air ou d'oxygéne provoquant‘immédiatemenf la formation

de Na2Te2.

III2 5~ Condensation des 8-chloroacrylonitriles 3 avec NaoX et le b,

d'éthyle et les chalcogépurés alcalins NapX (Schéma 3)

Seuls ont &té condensés les nitriles 3a, 3b et 3c,

Au sel de sodium en suspension dans un solvant.(généralement DMF) on ajoute
goutte a goutte le nitrile dissous dans un minimum du méme solvant.

Dans le cas du sulfure et(hxséléniure 1'addition peut s'effectuer
rapidehent méme. avec un mélange réactionnel de départ légérement chauffé
(.~ 40° - 50°)., o
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En ce qui concerne le tellurure desodium une addition lente, a température
ambiante voir plus basse (10°) est recommandée sinon on observe une
précipitation de tellure noir. Il en sera de méme lors de 1l'addition du
brdmoécétate d'éthyle sur 1'intermédiaire sulfuré ou sélénié (X=S,Se);
elle devra également &tre lentesur 1'intermédiaire telluré (X=Te) au risque
de voir celui-ci détruit.

On peut se demander si dans tous ces cas les organotellurolates de sodium

_intermédiaires n'agissent pas comme réducteurs comme cela a été décrit

pour NaTed'2% et pour / \ par CAVA et ENGMANZO )
S TeNa »

Tous les essais d'isolement des intermédiaires 4 (Schéma 3 ) ont montré
qu'ils étaient en mélange avec le produit déja cyblisé_g: Pour parfaire la
cyclisation, le mélange réactionnel est traité par un équivalent molaire
d'éthylate de sodium dans 1'éthanol.

Le tableau 1 donne les rendements comparatifs en hétérocycles 5 ainsi
"obténus. Nous avons fait également apparaitre les rendements des mémes
synthéses effectuées a partir des B-chloroacroléines (cf Partie I, p.21 )

et menant aux hétérocycles 5'.

Schéma 3
R CN
1) Na2X o |
7
2)BrCH
)Br 5C0,C H x’/ﬁ\to CH 5 X
R5 Cl 22
3a 4a 5a
b b b



Tableau 1

Rendements (%) des synthéses effectuées aux dépens des

B-chloroacrylonitriles et B-chloroacroléines.

R
4 / \ NH, R,
R R \
57 Ny CO,C H | 57 Nx 7 “COCHg
5
—_— 5'
X = S Se Te S Se Te
5By
a 5a 75 5a 55 |5a 10 |s5'a 80 70 40
b 5b 60 56 60 |5b 25 5'p 70 75 35
c 5c 50 5¢c 40 |Sc 5 e 60 60 30
(cf.p.48)

On notera les différences de rendement au sein d'une méme série selon la

progrgssion S, Se, Te.
S D> se D> Te

et d'une série a l'autre ; les rendements & partir des B-chloroacroléines

sont nettement supérieurs 3 ceux de la série des B-chloroacrylonitriles.




" IV - REACTIVITE DES GROUPEMENTS FONCTIONNELS DES HETEROCYCLES 5

Par hydrolyse suivie de décarboxylation les hétérocycles 5 devaient conduire
aisément aux hétérocycles aminés 7 (schéma 4);

Si cette démarche apparemment sans problémes a pu &tre effectivement réalisée
dans la série des amino-3 aryl (hétaryl)-4 carbéthoxy-2 thiophénes décrits
ultérieurement (p; 85), elle s'est heurtée ici a des difficultés non

surmontées quelles que soient les voies utilisées rassemblées au schéma 4.

IV—l—'Hydrolyse de la fonction ester sur les hétérocycles 5

- Dans un premier temps nous avons tenté 1'hydrolyse des esters 5, en milieu

acide et en milieu basique.

En aucun cas nous n'avons obtenu les acides correspondants 6, et n'avons pu
récupérer le produit de départ. Néanmoins FIESSELMAN (10a) a décrit cette
réaction pour 5bS sans toutefois préciser ni les conditions expérimentales ni

les caractéristiques physiques des produits obtenus. Nous avons donc pensé a la

nécessité d'une protection de la fonction amine.

.IV—2-Hydrolyse_de la fonction ester sur les hétérocycles N-acétylés §'

- Dans un deuxiéme temps nous avons préparé les dérivé N-acétylés 8 des

amines .5 par'chauffage avec un excés de chlorure d'acétyle. On note une

différence de réactivité & ce propos entre les deux amines 5a S et 5b S,

l'amine 5b_S donnant toujours le dérivé monoacétylé alors que 1'amine 5a S5

peut donner lieu a diacétylation sur l'azote en cas de chauffage prolongé

avec un excés de chlorure d'acétyle. Le composé 5b S se différencie a ce propos

de son isomére phénylé en -4 dont nous verrons que la diacétylation sur

l'azote est particuliérement aisée (p. 91 ),

La méme différence de réactivité est constatéé ehtre les deux séries isoméres
phénylésen -4 ou en -5,lors de 1'échange isotopique des dérivés N-acétylés.
L'hydrolyse en milieu de potasse hydroalcoolique des dérivés N-acétylés-8 se

fait uniquement sur la fonction ester quel que soit le nombre d'équivalent de
base.Le comportement est 3 nouveau différent de celui de son isomére phénylé en -4.

Ces différences de comportement sont rapportées dans le tableau 2.
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Schéma 4
R
4 H,
R5 X C0.C H5
CH_.COC1-CH_COCH
3 3
5
02H5ONa
R NHCOCH
CHZOH LI'—& 3
R X CO..C_H
Ry NH 5 225
2
8 — _
/ \ 8 KOH-H,,0-C ,H_OH
R5 X COOH
6
2 RZiXNHCOCH3
: R X COOH

Cu, Quinoléine -
\\ ’ reflux

\ R 4: ,NHCOCHa
' X
- KOH-HZO—CZHSOH

10
\\ - C,H_ONa/
a : R4, R5 = - (CH2)4— _ CZHSOH
_ - \\\ - HCl/CZHSOH
: R = . =
b 5 C6H5’ _R4 H : R H

4 2
R, R, \y
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Tableau 2 Comparaison des comportements des isoméres phényl substitués

des amino-3 carbéthoxy (carbométhoxy) thiophénes.

NH2 C6H5 NH2
C.H / \ CO,C_H / \
65 S o¥otg s 02CH3
Action de
CH3COC1/ACOH mono N-acétylé mono N-acétylé
CH3C001 mono N-acétylé di N-acétylé
exceés
C H
NHCOCH3 : 65 NHCOCH3
/ \ / CO_.CH
Cels 0,C,Hg 273
S
Echange
avec Dgo trés lent (24 h) trés rapide (instantané)
Hydrolyse
avec 1
NHCOCH
.. 3 Cells i,
équivalent de / \ / \
KOH C_H H
657 N\ g 00 S 02CH3
avec 2
L 1 sd Cells NH,
équivalen
quiva © idem / \
KOH
COOH
S
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IV - 3 - Décarboxylation des acides 9 et accés aux acétamidohétérocycles 10

La décarboxylation des acides 9 pourrait étre ehvisagée selon 2 méthodes.
a) la méthode classique par chauffage dans la quinoléine avec du bronze de
Cu comme catalyseur.

b) la méthode utilisée par SHVEDOV et coll. (17) par chauffage a l'aide du
bain métallique a 300°.

Nous avons utilisé les 2 méthodes et la méthode a) est prouvée comme étant
celle donnant le meilleur rendement. Méme si la technique de SHVEDOV peut—

&tre & la rigueur utilisée en série thiophénique, elle est totalement &

proscrire en séries séléno - et tellurophénique.

IV — 4 — Echecs des hydrolyses des dérivés acétamido 10

L'ultime étape pour accéder aux amines 7 est 1'hydrolyse du groupement
acétamido de 10. Nous avons tenté cette hydrolyse par divers moyens

- 1'hydrolyse basique par KOH aqueux ou EtONa alcoolique., Elle n'a pas
conduit aux amino-3 thioph&nes espérés,

- 1'hydrolyse acide stO4 préconisée par PAULMIER (27). Elle a conduit a une

résinification (l'essai n'a été effectué qu'une seule fois).

V - ETUDE RMN 1H DES AMINO ET ACETAMIDO-3 PHENYL-5 THIOPHENES

Compte tenu des intéressantes propriétés speéfroscopiques présentées par les
acétamido phényl thiophénes isoméres, elles sont développées

ulterleurement (p. 94).

Nous verrons seulement 1'influence des divers substituants sur les déplace-
ments chimiques des protons des hétérocycles de la série des chalcogénes.
Les déplacements chimiques des protons des divers hétérocycles non

substitués figurent dans la littérature (28, 29).
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X S Se Te
/ \ H2(5) - 7,30 8,10 9,05
X H3(4) 7,10 B 7,33 7,94

Dans le tableau suivant nous avons fait figurer pour les h té-
rocycliques 5b, 8b et 10b les déplacements chimiques des [rotons de
1'hétérocycle ainsi que les variations du paramétre ASH_i (Asﬂi =

PR . c s é Hi f i
6fﬁ.subst1tue =~ SHi non substltue) pour un proton donné Hi en fonction

de la nature de 1'hétéroatome X.

Tableau 3 : Déplacements chimiques et variations de ceux-ci

Amino-3 carbéthoxy-2 phényl-5 hétérocycles

. S 6,70 -0, 40
H4 H2 ’
/A
. Se 6,90 -0,43
6_5 X 0,C He
5b Te 7,50 -0,44
Acétamido-3 carbethoxy-2 phényl-5 hétérocycles
X SH, )
H, NHCOCH,
/ \ S 8,40 +1,30
C_H
65" Ny CO_C_H R
225 Se 8,70 +1.37
8b Te 9,30 +1,36
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Acétamido-3 phényl-5 hétérocycles

X SH, AS SH, NS
H 7.
4 HCOCH4 | g 7,42 +0,12 7,30 | 40,20
cH / \ H Se 8,00 -0,10 7,55 +0,22
6'5 X 2
Te 8,75 -0,30 8,10 | +0,16
10b

‘Le tableau 3 on peut tirer les conclusions suivantes
*Quelle que soit la nature de X les protons H4 sont blindés (AS ~ _0,40)
dans le cas des dérivés aminés 5b. Ceci traduit principalement l'effet

electrodonneur du groupement aminé.

*Les protons H4 sont fortement déblindés (A9~ + 1,30) dans le cas des
dérivés acétamido 8b. Ce déblindage est certainement dli & une configuration
du groupement acétamido soumettant le proton H4 a l'anisotropie du

groupement carbonyle.

*Dans les dérivés acétamido 10b

- 1'effet déblindant sur les protons H4 est plus faible, 1'effet

d'anisotropie du groupement carbonyle ayant disparu.

- 1'effet du groupement acétamido sur le proton H2 varie avec 1l'hétéroatome.

L'influence de ce dernier semble prévaloir.
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CONCLUSION

Les B-chloroacrylonitriles se sont révélés de bons précurseurs d'amino-3
hétérocycles. Ils semblent toutefois moins réactifs que leurs précurseurs
chloroacroléiniques. Les systémes hétérocycliques auxquels ils donnent
accés peuvent &tre des matildres premiéres intéressantes vers la créaction
d'autres systémes polyhétérocycliques comportént notamment u1 atome d'azote.
Des études qui permettraient 1'accés & des pyrroles et des firannes 3

partir des B-chloroacrylonitriles sont également envisagées.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Les synthéses décrites concernent les composés des schémas 2,3,4.

La synthése des B-chloroacroléines 1 a &té décrite par ailleurs(p. 20).

I - SYNTHESE DES B—CHLOROACRYLONITRILES(Schéma‘2)

Il) Préparation des B-chloroacroléine oximes 2

Un mélange d'aldéhyde (0,1 mole), de chlorhydrate d'hydroxylamine (0,1 mole
6,9g) et d'acétate de sodium pur cristallisé (0,1 mole, 12,8g) dans 100 ml
d'éthanol est chauffé au reflux pendant 2 heures. Le solvant est alors éliminé
sous vide et ie résidu repris a l'eau. L'oxime formée est soit séparée par
filtration sui&ie d'un lavage & l'eau, soit par extraction au chlorure de

‘méthyléne suivie d'une distillation,

12) Déshydratation des oximes en nitrile 3

a) Par POCl3 dans le chloroforme

A 0,1 mole d'oxime bien séchée dissoute dans 150 ml de chloroforme, on
additionne goutte & goutte 0,1 mole d'oxychlorure de phosphore. Lorsque
1'addition est terminée, on porte le mélange doucement au reflux et le

maintieht généralement pendant 1 h (1le contrdle du temps de reflux est important
car une résinification a tendance & se faire en fonction de ce temps.

On évaﬁore alors sous vide et reprend le résidu par 1'eau et du carbonate

de sodium.

Lorsqué la neutralisation est terminée, on extrait au chlorure de méthyléne.
Aprés séchage et distillation du solvant, le nitrile est distillé sous

pression réduite ou recristallisé.

b) Par reflux dans 1'anhydride acétique

0,1 mole d'oxime est chauffé au reflux pendant 15 heures dans 100 ml d'anhydride
acétique. Au bout de ce temps, le mélange refroidi, est versé dans un grand
volume d'eau et 1'ensemble est agité pendant 1 heure. Le nitrile formé est

soit filtré sous vide, soit extrait au chlorure de méthyléne.

Les caractéristiques des composés préparés sont données au Tableau I.
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II - SYNTHESE DES AMINO CARBETHOXY HETEROCYCLES 5 (Schéma 3)

Pour les condensations conduisant aux dérivés 5 sont nécessaires les
sulfure, séléniure et tellurure de sodium. La préparation du séléniure de Na
ayant été donnée par ailleurs ( p. 21 ), nous ne décrivons ici que celle

du tellurure de sodium.

1) Préparation de Na2Te

A environ 200 ml d'ammoniac anhydre (~n - 50°C) sous azote, on dissout par
petites portions 0,2 at. gramme de sodium (4,6g) puis on ajoute 0,1 at.g de
tellure (12,7g) par petites quantités. Lorsque 1'addition est achevée,
Vl'ammoniac est évaporé sous courant d'azote ( 12 heures).

. Le téllurure de sodium (0,1 mole) ainsi obtenu est utilisé directement dans

les condensations ultérieures.

2) Condensations et cyclisations en les amino carbéthoxy dérivés 5

a) Thiophénes et sélénophénes

A une suspension de 0,1 mole de sulfure ou de séléniure de sodium dans 100 ml

de DMF porte a ~ 40°,on ajoute rapidement 0,1 mole du chloro-nitrile

3 . Aprés 1 heure d'agitation, on ajoute trés rapidement le bromoacé&tate

dféthyle dans un minimum de DMF. On laisse agiter pendant 1 heure puis on

ajoute en une fois 0,1 mole d'éthylate de sodium fraichement préparé dans
1'é&thanol.

Au bout“de.SO:minutes on verse dans un grand volume d'eau puis on extrait a 1'éther.
Aprés extraction, séchage et distillation du solvant, les dérivés sont distillés

ou recristallisés.

b) Tellurophénes

Les_éondensations avec Na2Te sont plus délicates. Il faut opérer lentement lors
des additions des dérivés halogénés au risque de voir du tellure noir

précipiter. Les solvants utilisés auront intérét 3 8tre déga:és.
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A la suspension de 0,1 mole de Na2Te dans 100 ml de DMF, on ajoute, entre
O~10°,FO,1 mole du dérivé halogéné 3 dissous dans 50 ml de DMF. Le

mélange réactionnel est alors agité & t° ambiante pendant 2 h. Le bromacétate
d'éthyle (0,1 mole dans 20 ml de DMF) est alors ajouté lentement au mélange
refroidi par un bain d'eau glacé. Aprés 2 h d'agitation & température ambiante,.
on ajoute goutte a goutte 0,1 mole d'éthylate de sodium dans 100 ml d'éthanol
absolu.

Au bout d'une demie-heure, le mélange réactionnel est versé dans une grande
quantité d'eau. -

La solution est filtrée sous vide avec de la cellite, pour éliminer le
tellure précipité. Celui-ci est lavé plusieurs fois & 1'éther. Aprés
extraction, séchage et distillation de 1'éther, les produits sont purifiés
par recristallisation.

‘Les caractéristiques des dérivés préparés sont données au tableau II.

IIT - SYNTHESE DES ACETAMIDO DERIVES 8 (Schéma 4)

0,1 mole d'amino hétérocycle 5 et 0,1 mole de chlorure d'acétyle (7,9g)
sont portée au reflux pendant 15 min. dans 50 ml d'acide acétique glacial.
Aprés retour & la température ambiante, le mélange est versé sur de 1'eau
glacée et le dérivé précipité séparé par filtration sous vide. Aprés lavage
3 l'eau et Séchage,_les'dérivéé sont purifiés par recristallisation. Les
résultats:sont donnés éu tableau IV. La recristallisation conduit aux

dérivés purs. Le tableauIIldonne les caractéristiques physiques des composés.

N.B. : Des acétamido dérivés 8, on peut par simple chauffage dans une
solution d'éthylate de sodium (mole/mole de dérivé 8) dans 1'éthanol,

regénérer quantitativement les amines 5.
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1V - SYNTHESE DES ACETAMIDO HETEROCYCLES 9 (Schéma 4)

1) Hydrolyse des esters 8 en acides 9

Les esters 8 (0,1 mole) sont chauffés a reflux pendant 1 h avec de la
potasse (0,11 mole) en milieu éthanol - eau (100 ml). Au bout de ce temps, on
verse dans l'eau glacée et on acidifie par H2804 70 %. L'acide précipité

est filtré sous vide et purifié par recristallisation.

2) Décarboxylation des acides 9 : accés aux acétamido thiophénes 10

L'acide 9, bien séché, est dissous dans la quinoléine 5 ml/g. On ajoute

du bronze de cuivre (0,18/g) et on porte & reflux pendant 1 heure. La
solution refroidie, est alors versée dans 200 ml d'HC1 1 : | glacé. Le
ballon est lavé avec du chloroforme et la solution chloroforme — HCl est
agitée vigoureusement pendant 1 heure. On filtre puis décanle la phase
chloroformique. Cette derniére est lavée avec HC1l 50 % puis a l'eau. Apreés
séchage, filtration et évaporation du solvant, les composés sont purifiés

par recristallisation.

Les caractéristiques physiques des dérivés 9 et 10 sont donnés aux tableaux

IV et V.
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Tableau I : Oximes et nitriles & partir de B-chloroacroléines
Composé Formule PF°/Ebmn| % C H N
R, CH=NOH
R cl
5 C_H. .NOC1 103 th |s2,67 | 6,31 | 8,73
7 10 (EtOH aq.)
(159,6) Q/¢r |s2,74 | 6,30 | 8,30
R R :— —
Ry (CH2)4
C_H, gNC1 128/20 th 59,37 | 5,69 | 9,89
(141,6) tr |58,44 | 5,71 | 9,63
C4HgNOCL 140/5 th |59,51 | 4,44 | 7,71
‘ (179,5) tr |59,20 | 4,15 7,46
R 5=CGH5,R4=H |
CoHgNC1 130/5 th |e6,14 | 3,67 | 8,36
(163,5) tr |60,54 | 3,46 | 8,30
5 R o
4 | c..H, NOC1 130 th |e3,62 | 4,85 | 6,74
1110 (EtOH aqg.)
(207,6) tad-Jler 63,57 | 4,94 | 6,71
C, HgNC1 52 th }e9,66 | 4,25 | 7,38
(189,6) (e) tr }70,17 | 4,38 | 7,35
Ry
R, |
Se CqHNOC1Se 149 th |a1,80 | 2,33 | 5,41
(258,5) (MeOH aq.) {tr [41,93 | 2,80 | 5,07
C4H NC1Se 142 th (44,93 )| 1,67 | 5,82
(240,5) (MeOH) tr laa,67 | 1,06 | 5,68
CoHgNOLC1 140 th |ss5,25 | 3,09 | 7,16
(195,6) (EtOH aq.) |tr |54,951| 3,17} 7,07
5
0/34 -CgH NOC1 120  |th [e0,86 | 2,27 | 7,88
(177,6) (EtOH) tr |e1,20| 2,40 7,95
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Tableau II : Amino-Carbethoxyhétérocycles &

 Composé Formule brute|  PF° % | ¢ H N
- |
\im
o 1|
o 272
X=S C, 1, NOS 70 th |s8,63]6,71 | 6,21
(225,3) (e) tr 59,79 | 7,07 6,46
X=
Se C, ,H, N0 Se 72 th |48,53|85,55 | 5,14
(272,2) (e) - |tr |48,72|5,68 | 5,09
X = B
Te C, ,H; (N0, Te ?2) B N T ERO I
(320,8) tr |39,78 4,03 | 4,47

__NH '
: 2
C_H ,IZT_Qi\
6.5 X“>NCco.C.H

2°2"5 .
X=S C, 41 40,NS 104-105 |th |63,13 9,30 5,66
(247,3) (e) tr |63,36]9,37 5,66
X=Se C, gH; 30,NSe (Z? th |s3,07]4,45 | 4,76
(294,2) tr |53,21]4,38 | 4,65
X=Te C,qH; 50, e %i? lth |45,54]3,28 | 4,08
(342,8) tr | 46,10 3,41 4,07

€ gH; eNOS 120 th |65,%0 5,53 5,12
(273,3) (e) tr | 65,94 | 4,72 5,24
X=Se C,H, N0, Se 126 th |s6,61 4,68 | 4,40
(320) (e) tr |56,80 | 4,66 4,36
X=Te C, gty gNO,Te 130 th | 48,83 1)4,09 3,79
(368,8) (e) tr | 48,40 3,98 3,50

* 104-1051°2 . 102-1047%% ; 101-10410®
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Composé » Formule brute PF° % C H N
sy 2°3H |
o
N | " C,5H;,05NS 90 th |e61,07 | 4,76 |5,08
2 | (275,3) (EtOH aq.)|tr |60,87 | 4,38 |5,06
0
S 02C§% o
C..H,. O.NS 1 h |48,1 42 14
N | . 1310 NSSe (Etg: ) t 8,15 | 3,42 }4,31
2 | (324,2) - tr |48,60 | 3,30 |4,28

e
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Tableau III Acétamido- carbethoxy hétérocycles 8

Composé Formule PF° % c H N
| .
NHCOCH,
N\ 0.C.H
X 2725
X=S C, gH,,04NS 132,5 th | 58,46 | 6,40 | 5,24
(267,3) (e) tr | 58,60| 6,24 | 5,31
X=Se C, H; ,05NSe th | 49,68 5,45 | 4,45
(314,234) ‘tr | 49,88 5,65 |4,30
—_ ) o]

X=Te C, 5H;,0;NTe %?2 ? th | 43,02| 4,72 |3,86
(362,88) ~ tr | 43,31| 4,68 |3,87

/ \ HCOCH,

C_H

6 X7 0,050
X=S C,5Hy 505NS 113 th | 62,26 ]5,23 }|4,84
(289,3) (MeOH) tr | 62,20 5,54 |4,94
X=Se C,gH; SO0 NSe | 106 th |53,581)4,80 {4,17
(336,2) {MeOH) tr | 53,78 | 4,80 | 4,64
X=Te C,gHy sO05NTe | 117 th |46,81| 3,93 |3,64
(384,85) (MeOH) tr | 47,521]3,23 |3,82

5
CHy

X=S C, /H; ;0;NS 165 th |64,93]5,43 |4,44
(315,4) (MeOH) tr |64,05|5,41 |{4,37
X=Se C, M, 0;NSe | 170 th |56,35|4,73 |3,86
(362,3) (MeOH) tr |56,50 | 4,76 |3,77
X=Te C,,H,,05NTe | 175 th 49,66 | 4,16 |3,40
(410,95) (MeOH tr |49,31 }4,02 |3,53
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Acétamido carboxy hétérocycles 9

Composé Formule PFeo % C H N
HCOCH,
N\ 0.H
< 2
X=S C,,H;gNO4S 210 th |55,20 | 5,47 | 5,85
(239, 288) (MeOH) |tr
X= ’
Se C,,H;4NO Se 198 th 46,16 | 4,58 | 4,90
(286,2) (MeOH) |[tr (46,86 | 4,02 | 5,05
X=Te C,,H; gNO,Te ;90 | th 39,45 | 3,91 4,18
(334,85) (EtOH) tr 39,57 | 4,02 | 4,30
5[_\S\NHCOCH3
C_H
6 X7 T CO_H
X=S C,4H;1NOSS (gigH) th |[59,75 | 4,24 | 5,35
(261,3) kr 59,27 | 4,08 | 5,30
X=Se C., . H. NO_Se 205 th (50,66 | 3,60 | 4,54
13711 3 (E£OH)
(308,2) " kr 150,71 | 3,35 | 4,51
X=Te C,H; NOSTe (Etgﬁ) th [43,75 | 3,10 | 9,92
(356,85) tr |43,19 | 3,07 | 3,84
{Qiii’}‘ X OOH;
‘ NHCOCH,
= 240.
X C,H, gNOS th [|62,69 | 4,56 | 4,87
(287,328) (ACOEt) +r l63,01 | 4,87 | 5,02
X=Se C,H, gNO Se (Aiggt) th 53,90 | 3,92 | 4,19
(334,2) tr 53,75 | 3,89 | 4,09
X=Te C,gH; gNO Te 238 th 47,05 | 3,42 | 3,65
(382,872) (AcoEt) |er 47,45 | 3,10 | 3,51




Tableau V  Acétamido-3 hétérocycles 10
Composé Formule PF° % C H N
\?HCOCHa
X _
X=S C10H13ONS (;igH) th |61,50 8,72 7,17
(195,2) _
- X=Se C, H. _ONSe 101 th |49,59 5,41 5,78
| 1013 (MeOH)
(247,2) tr |45,44 | 4,50 | 5,74
X=Te C,oH;gONTe  |non obtenu | th [41,29 | 4,50 | 4,81
(290,8 ) pur '
ﬂNHCOCH3
06H X
X=S C._.H,_NOS 141 th |66,33 5,10 6,45
1211 (MeOH)
(217,3) : tr |66,80 4,16 16,39
X=Se C. H. _NOSe 165 th ]54,55 4,19 15,30
' 12°11 (MeOH) :
(264,2) tr |54,45 4,29 15,26
X=Te C. H. . NOTe 178 th }46,07 3,54 14,48
: 12 11 (MeOH)
(312,8) tr 146,05 3,54 |4,45
X
NHCOCH3
X=S C. _H. _NOS 187 th 69,10] 5,38 5,76
15713 (MeOH)
(243,3) . tr 69,95] 5,47 5,79
X=Se C, _H. _NOSe 182 th 53,901} 3,32 4,19
1513 (MeOH)
(290,2) ) tr 53,75 3,87 4,09
X:Te‘ C14H13N0Te non obtenu

pur.
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PARTIE B

ACCES AUX HETEROCYCLES PENTAGONAUX
A PARTIR

DE DERIVES HYDROXYMETHYLENIQUES
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INTRODUCTION

Les dérivés hydroxyméthyléniques, de méme que les B dicétones, sont souvent
utilisés comme point de départ pour la synthése de systémes hétérocycliques
variés,vnotamment en série azotée é—pyrazoles-(l,Z)oxazolines et
isoxazolines (3)_7. En série sulfurée leur application & la synthése du
noyau thiophénique a été développée par FIESSELMANN (4) et au sein de notre
laboratoire, notamment dans un travail de Doctorat (5).

La méthode de FIESSELMANN peut se résumer selon le schéma 1 que l'on parte
de,B—dicétoneévlg (R5=R) ou de dérivés hydroxyméthyléniques Lg_(R5=H)
obtenus quant & eux par condensation de CLAISEN duformiate d'éthyle avec des

substrats cétoniques convenablement choisis.

R Ry R 0
3 0
—
4’ ‘——-
OH 20
R H R N
R a
1 4 la H

Schéma 1

R3 0 7R3 0
HSCH,,COOR'
2 > -
SCH2COOR'
0
: SCH_COOR'
R ™
4 R4 2
R Rg
1 2
la : R5=H
HSCHZCOOR' -
1b : RS#H , 2a : R5 = H
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o

R'ONa .
- Y

COOR'

tw

I

En milieu acide (catalytique) les systémes B-dioxo 1 réagissent avec les
thioglycolatesd'alcoyle pour donner les dithioacétals (2a) ou cétals (2b)
voire les thioéthers vinyliques 3. La cyclisation en milieu alcalin -
généralemenf sous l'action de 1'acoolate de sodium correspondant a l'ester
thioglycolique- des intefmédiaires 2 ou 3 conduit, aprés traitements usuels,
aux esters thiophéniques substitués 4.

Ainsi, suivant le choix des cétones 1, FIESSELMANN (4) a pu accéder a des

. —_ ¥* -—
thiophé&nes disubstitués en -3,5 é R4=H, R R5 £ZH7 ouen -3,4 é R5=H, R

3’
R, # H / ou trisubstituésen -3,4,5 [Ra, L

travaux cités ci-dessus FIESSELMANN n'a pas envisagé les composés dans

31
R £ H_7. On notera que dans les

lesquels R

37 R5=H avec R4 # H, c'est-&-dire les synthéses élabprées

aux dépens des dérivés de l;aldéhyde malonique. I1 en est de méme pour les

synthésésvenvisageables a partir de dérivés hydroxyméthyléniques dans lesquels

le groupement méthyléne réactif serait en & d'une fonction autre que la

fonction carbonyle (R5 # H, R5 # (radicaux alcoyles).
L'une ou l'autre de ces voies aurait 1'intérét de conduire a des composés

-thiophéniques alcoyléé en -3 ou fonctionnalisés en position -3 soit par un

_groupement hydroxyle soit par une fonction aminée (cf Tableau 1lp. 41).
Notre intérét s'est donc porté sur 1l'étude des potentialités de dérivés

hydroxyméthyiéniques en K d'un groupement nitrile ou d'un groupement ester

d'une part, d'aldéhydes maloniques substitués d'autre part pour 1l'accés, non

seulement aux thiophénes correspondants mais également dans le but d'étendre

la méthode & d'autres systémes hétérocycles.

*L,'indice affecté 3 un substituant indique sa position sur le thicphéne obtenu.
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Accés aux esters thiophéniques
a partir de composés hydroxyméthyléniques
différemment substitués R - C = CHOH
| z
(z = CHO, COORl, CN)

Esters Thiophéniques

Produits de départ

R#£H

CHO
R /kCHQH S COZRl
R £ H
CHOH R OH
CHO
R—{ = r{ | \
O.R ' ) CO.R
CO_Ry oM oM
RR; #H
R 3
CHO CHOH :
R b — R-—{{ / \
: S CO.R
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Notre exposé suivra le plan ci-aprés

I - Les o -hydroxyméthylénes nitriles.

Point de départ de synthése d'hétéfocycles aminés.

II - Les & -hydroxyméthylénes esters point de départ de synthéses

d'hétérocycles hydroxylés en -3.

III - Les aldéhydes maloniques point de départ pour l'accés a des

hétérocycles pentagonaux substitués en -3.

Chaque partie sera précédée d'une mise au point bibliographique des
principaux travaux existants dans le domaine considéré, suivie de notre propre

contribution et des potentialités des synthéses réalisées.

I - Les ® -hydroxyméthylénes nitriles point de départ de synthéses

d'hétérocycles aminés.

La réaction de base envisagée conduit, & partir de nitriles 6, au

Ckl—hydroxyméthylénes nitriles 5a forme tautomére des o -formyl nitriles 5.

R . CN R CN R N
\/ .  —
- -

CHOH CHO

10
o
o]

fon

Il - Réactions d'hydroxyméthylénation des nitriles

€es réactions se feront différemment selon 1l'acidité du groupement o~
méthylénique des nitriles 6 et par voie de conséquence seion la nature du
groupement R.

Ceci explique la grande facilité d'obtention des &k -hydroxyméthylénes 5a
issus d'aryl ou d'hétarylacétonitriles (6 R = Ar ou Hétaryl)
comparativement a ceux obtenus a partir de nitriles aliphatiques

(6,R = alcoyle).
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a) Accés classique au moyen du formiate d'éthyle

Dans le premier cas, aryl ou hétaryl acétonitriles, la condensation du

formiate .d'éthyle a température ambiante, en présence d'éthylate de sodium
dans 1'éthanol ou a l'aide de tout autre systéme base-solvant, se fait

tras facilement (6a,b,c).

R CN HCO_C H R CN
~" 225 \H/ —s D52
C
25 CHONa
_ C_H_OH
5 2’5

température ambiante

Le sel de sodium 5b est séparé par filtration, débarrassé de 1'excés des

réactifs par lavage a 1'éther, puis le dérivé §§ est obtenu par acidifi-

cation de la solution aqueuse du sel 5b.

Par contre de grandes difficultés apparaissent lors de l'application de la

méthode aux nitriles aliphatiques.

Les premiers essais de condensation sont dus & W. BORSCHE et coll. (7) dés
1934, a l1'aide du formiate d'éthyle en présence d'éthylate de potassium dans
le mélange éther-alcool absolu. Si les sels sont généralement obtenus avec
de bons rendements, les aldéhydes sont isolés sous forme de dérivés

(ex. réaction avec l'aniline).

Les tentatives d'acidification pour isoler 1'aldéhyde 5 ou le composé
hydroxyméthylénique 5a avec R =alcoyle ont le plus souvent échioué
(dégagement d'HCN). .

Plus récemment, par extension de la méthode décrite par ANDERSON et coll. (8)
pour la préparationdu formyl-2 phénylacétonitriie a partir du cyanure de
benzylé, KLEIN et coll. (9) déclarent avoir réussi la formylation du
propionitrile mais aucune caractérisation niuphysique ni spectrographique
n'a été donné‘pour 1'CX-cyanopropionaldéhyde obtenu sous forme dthuile.

Les tentatives réalisées par nous mémes sur le butynonitrile n'ont donné

aucun résultat.
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b) Obtention de nitriles £ hydroxyméthyléniques potentiels

Si dans les cas précédents le dérivé hydroxyméthylénique libre était
directement préparé, d'autres méthodes permettent 1l'obtention de ces dérivés

sous une forme potentielle : éther vinylique 7 (10a,b,c), énamine 8 (11).

- R
CN 7 Y =-OCH3

—-N{Ck
8 Y N\CHS)Z

Les éthers vinyliques (Y = OCH3) ont &té utilisés pour la synthése
d'hétérocycles (10a,b,c). Citons en particuliers 1'accés aux cyano-3

" méthoxy-2 chromanes par substitution électrophile du phénol (AlCl3) par le
cation allylique intermédiaire issu de 7 _(10c)-

Le groupe de R.S.KLEIN (11) a récemment décrit la synthése d'un o ~hydroxy-
méthyléne acétonitrile via 1'énamine 8. Cette derniére est obtenue par

action sur un nitrile non aromatique, du bis-diméthylamino tertipbutyﬂoxy

méthane (12) dans le DMF,

_ o : .CH/ N(CH 7

‘R CN + tBu-O-.-CH/N(CH.), / / 3)2- 2
N A L .

CN
_ R H R CN
- —_—
NC N(CH3)2 H v
8 Y=0OH, 0SO_.CH

2 3

Le dérivé hydroxyméthylénique obtenu par hydrolyse acide (CFBCOOH) a

&été transformé sans purification en dérivé mésylé.
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Remarque — Dans le cas des nitriles 6 & méthyléne particuliérement réactif,

tel le nitrile malonique (R=CN) la réaction d'hydroxyméthylénation ne conduit

qu'a la.condensation du nitrile sur lui-méme (13).

Stéréochimie des composés 5a

Les nitriles lx-hydroxyméthyléniques 5a peuvent exister sous les deux formes

isoméres E et Z.

Ar CN
N~
!
N
H OH

Ar\c/ CN
-
'ﬁo/ \ H

et sous deux formes tautoméres céto-énoliques..

-Ar\\\C //// CN
I
H//// \\\\\ OH

Ceci nous a conduit & développer leur étude par RMN c,

E
Ar CN
\ /
CH
P l
_— . &

13 1
H et spectrographie

~IR. Les résultats sdnt_présentés en partie C de fagon comparative avec ceux

obtenus,dans'la série des aldéhydes maloniques.
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12 _ Les réactions de condensation des o{ —hydroxyméthyléne nitriles:

accés a des systémes hétérocycliques.

La bifonctionnalité des nitriles o ~hydroxyméthyléniques en fait des composés
de choix comme bases d'accés a des systémes hétérocycliques variés.
La mise au point ci-aprés illustre quelques aspects de cette potentialité.

12_1- M;sglau point bibliographique

- Condensation avec des anilines - préparation d'amino-quinoléines

Les condensations d'anilines avec les O( ~hydroxyméthylénesnitrilesont été
réalisées par LAMANT et coll. (14), la cyclisation des énamines intermédiaires

par le chlorure d'aluminium permet d'accéder aux amino quinoléines

CN
CN
NH, A
HOH
R + R —

2
I
AlCl3 R
— 3

- Condensation avec les hydrazines et les urées : accés aux pyrazoles

pyrimidines et thiazines

En 1964, des travaux parus simultanément (8,10a) décrivent l'action de systémes
"doubles nucléophiles" (hydrazines, urée, thiourée) sur lesd-#wdroxyméthylénes
nitriles par condensation sur 1'aldéhyde, suivie de la cristallisation. Ainsi
ANDERSON. et coll. (8) ont préparé des pyrazoles & activité pharmacologique

potentielle. NH
T CN Ar 2

PhNHNH2 i —_
Ar \\C
HOH

—_— /\l ——Ph
\“l
alors que TAKAMIZAWA et coll. (10a) réalisaient la synthése de pyrimidones
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CN
(NH ) CO

H_COCH

HOCH3

- Condensation avec les glycinate et thioglycolate d'éthyle HXCH2—C02C2H5

accds aux hétérocycles pyrroliques et thiophéniques

Les nucléophiles choisis sont ici du type HiCHz—COZR avec i:S, NH

Le second groupement nucléophile, le carbanion potentiellement présent sous
forme d'un méthyléne réactif devra &tre créé via l'action d'une base forte
(alcoxyde de sodium) et permettra la cyclisation sur le groupement nitrile.
Ces dernidres années, c'est surtout le groupe de R.S. KLEIN de Sloan
Kettering Institute for Cancer Research qui s'est intéressé aux hydroxy-
méthylénes nitriles comme intermédiairespour accéder a des hétérocycles
pentagonaux (pyrroles - thiophénes) fonctionnalisés.

En série pyrrolique

La condensation d'hydroxyméthyléne-nitrile avec la glycine a été effectuée

puis le composé obtenu cyclisé par 1'éthoxyde de sodium dans 1'éthanol.

R' R
: CHOH H CH CO.,C_H I
R'NCH,CO,C_H 2 225
2225 C.H_ON N
R"—</ R _Z_i._a’ COZCZHS
N\ \ ’
CN R CN /

R NH2

I1 faut noter que la condensation - cyclisation avec la glycine (R'=H) n'a

alors que pour obtenir la cyclisation avec R=CGH -

réussi que pour R=CH 5

3
il a fallu bloquer l'amine par le groupement benzyle (R'=06H5—CH2).
Les amino-3 carbéthoxy-2 pyrroles ainsi obtenus avec des rendements
convenables constituent des bases de départ pour la synthése en deux étapes

de pyrroloé-3,2—d_7pyrimidines ou deaza-9 purines.
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- En série thiophénique

Plus récemment (11), 1l'élaboration du noyau thiophénique a partir d'un
A -hydroxyméthyléne nitrile, a 6té réalisé a partir du composé ci-dessous

par condensation

COR
25
TroO

Tr = trityl, Ms = Methanesulfonyl
- soit avec le thioglycolate d'éthyle dans le chloroforme a l'aide du DBN
(diaza-1,5 bicyclo/ 4.3.0 /non S&ne (R=0Et)
-~ soit avec l}amide thioglycolique, en présence de carbonate dans 1'éthanol

(R=NH,) .

Dans le cas de l'ester (R = OEt), les auteurs ont identifié sans les isoler

les esters thiovyniliques et les dithioacétals intermédiaires (cf 7 et 7'
page 83), les cyclisafions étant effectuées sur les mélanges bruts de
condensatibn. A partir de ces composés thiophéniques, les auteurs ont
synthétisé les thiénopyridines correspondantes.

.Ces travaux de KLEIN et coll. (11) ont paru sihultanément a4 ceux que nous
allons décrire ci-aprés (15) et que nous avions présentés la premiére fois
‘dés 1978 au XIIIe Congrés International de Chimie Hétérocyclique a

PORTOROZ (Yougoslavie).
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110 5" Notre contribution dans le domaine de la synthése d'amino-3

o—

thiophénes a partir A4 ~hydroxyméthylénes nitriles

L'exploitation de la réactivité des & -hydroxyméthyléne nitriles pour
1'élaboration d'amino-3 thiophé&nes nous a condiiit & concevoir le plan de

synthése du schéma 1.

oo’ Préparation des & -hydroxy méthylénes nitriles

Les X —hydroxyméthylénes nitriles ont été préparés a partir des o -aryl

ou hétaryl acétonitriles (cf Tableau I) par action de 1'éthylate de sodium
en présence de formiate d'éthyle dans 1'éthanol absolu ou le benzéne.
Rappelons que les réactions effectuées en série aliphatique se sont soldées

par des échecs.

Tableau I : o -hydroxyméthylénes R \\n/rCN
nitriles de départ 5a ' CHOH
R Ar Het, Ar Autres

[dpp

B\

[\

S

\

Hé} S H3

(I




SCHEMA 1

N

6

1) HCO,_C_H_/C_H ONa/C2H50H

J 22 2s
2) B R CN
\[( 3
CHOH S
5a 'S
1) HSCH.CO.CH./H" | N CN
. SCH M0 g . ‘
-2 CHONa/CH0H (SCH,C0,CH; ), N gcn_co,CH
. 2vY2%3
3) H,0 ¢ X ;
7+ 7'
R n, 'L
I\
8 1) NaNO,,H,S0, 50 %
s CO,CH,  2) H PO

H

/1) NaOH, H,0, CH O \R

/ \ 2) CH,COOH / \ 11
S ! OOH S 0_CH

E /S\ @COCHE

1©

l
U 13

S
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I, . - : Condensation avec le thioglycolate et cyclisation en thiophénes 8

-~

La condensation des composés ( 5a ) est effectuée, sans solvant, a chaud (80°C-
90°C) eﬁ présence d'une trace d'acide chlorhydrique concentré, avec le double
de la quantité stoechiométrique d'ester thioglycolique.

La réaction s'accompagne normalement d'apparition d'eau qui surnage dans le
milieu réactionnel. Le produit brut de la réaction s'il peut &tre isolé ne

peut &tre purifié par distillation sans décomposition.

Signalonquue d'autres chercheurs ayant effectué la condensation sur le

mésvlate du composé hydroxyméthylénique ( 11 ) et sous l'action du DBN

"ont obtenu le mélange des intermédiaires 7 et 7' soumis directement a la

cyclisation.

Nous avons donc effectué la cyclisation sur le mélange brut par addition
trés rapide de ce dernier a une solution de méthylate de sodium dans le
méthanol. Aprés reflux de 15 minutes et traitehents,usuels (cf partie
expérimentale) les composés thiophéniques 8 sont obtenus avec des
rendements de 50 & 50 %. Les caractéristiques RMN des composés synthétisés

figurent au tableau TIT {les analyses sont données en partie expérimentale).

- 1
Tableau II : Spectres de RMN "H ( $ ppm)

Amino-3 carbométhoxy-2 thiophénes substitués

en -4 par un groupement aryle ou hétaryle 8

ar | ‘ -CH - - Snyl—
‘r C6H5 pOCH3 C6H4 B naphtyl-1 phényl-S
*
RMN s BH : 7 d?2H : 7,3 m :7H 7,3-79 m3H : 7
J=8Hz
1H s 1H : 6,75 d 2H : 6,9 s :1H 7,1 s 1H : 7,45
s 1H : 7,05
s 3H : 3,8
. . dimethyl-2,5
A - - ‘ ,
r benzofuryl-1 thiényl-2 thiényl-3
RMN { mSH: 7,1-7,6] m 4H : 6,9-7,3 s 1H : 6,9
1 s 1H : 6,7 s 1H : 6,5
H .

» Les déplacements chimiques de NH2 se situent dans tous les cas entre 5,5
et 6 ppm, ceux de -CO,CH, vers 3,75 ppm. '
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I-3 - Réactivité des Amino-3 aryl-4 carbéthoxy-2 thiophénes
Accés aux Amino-3 aryl-4 thiophénes

Accés aux aryl-3 thiophénes

Les amino-3 aryl-4 carbométhoxy-2 thiophénes, composés bifonctionnels
peuvent, par réactions aux dépens de 1l'une ou 1'autre de leur fonction,

constituer une voie d'accés

13_1 ~ aux amino-3 aryl (ou hétaryl)-4 thibbhénes

13_2 - aux aryl (ou hétaryl)-3 thiophénes

Ces synthéses présentent 1'intérét de conduire 3 des systémes thiophéniques
SUbstitués_suf les positions non directement accessibles du cycle

thiophénique.

I-3-1- Amino-3 aryl (hétaryl)-4 thiophénes

L'hydrolyse alcaline (KOH alcoolique) des carbométhoxy-2 thiophénes

correspondants 8 (cf Tableau II) suivie de la décarboxylation par simple

chauffage & 200°C des acides thiophéne-2 carboxyliques 9 ainsi obtenus,
constitue une voie d'accés aisée aux amino-3 aryl (hétaryl)-4 thiophénes 10.
Pour classique qu'elle soit cette voie pouvait ne pas &tre A priori évidente
si on se reporte aux difficultés rencontrées lors de 1'hydrolyse d'autres
amino carbéthoxy thiophénes (cf. p. 56 ).

Les amino-3 thiophénes ainsi préparés figurent au Tableau ITI.

PP 1 . . N < .
Les caractéristiques RMN “H des amino-3 thiophénes préparés sont donnés dans

le,tabléau ITI (les analyses sont données en partie expérimentale).
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Tableau III : Amino-3 aryl (ou hétaryl)-4 thiophénes / \ 2
Spectres RMN 1H S
Ar C6H5 pOCH3C6H4 Benzo(b) furyl
m5H : 7,0-7,5 d2H : 7,20 J=8,6Hz m 5H : 6,9-7,5
d 1H5: 6,93)J=3’3HZ d2H : 6,78 - |4 1 : 6,7}J_3 -
d 1H : 6 d 1H : 6,82§J=3’3Hz d 1H : 6,1
m2H : 3,35 d 1H : 6,00 m2H : 3,7
m 24 : 3,4
s 3H : 3,8
. Ar Naphtyl-1 Thiényl-2 Diméthyl-2,5 thiényl-3
m7H : 7,2-8,8" m4H : 6,9-7,3 d 14 : 6,80
J=3, 3Hz
d 1H : 6,9 d 1H : 6,05 J=3,3Hz |d 1H : 6,04
d1H : 6,032 0oy . 3,55 s élargi : 1H 6,5
m 2H : 3,1 m2H : 3,5
s 3H : 2,4
s 3H : 2,3

Ces amino-3 thiophénes, non substitués en -2,5, présentent des propriétés

particuli&rement intéressantes, révélées de fagon inattendue lors de la
L. . 1 .. . . .
qaracterlsatlon par RMN "H des protons aminés, par échange isotopique au

moyen de D2O.



- 87 -

Nous présentons & titre d'exemple, le phénoméne étant général pour tous les
; . . . 1
amino—3 thiophénes ainsi étudiés, 1'évolution du spectre de RMN "H de

1'amino-3 phényl-4 thiophéne avant et aprés ajouts sucessifs de DO (Figure 1)

2
On constate en fonction du temps
1) la disparition progressive du doublet & 6 ppm (J2 5 = 3,33 ppm) correspondant
?
au proton H2* '
2) la transformation concomittante du doublet & 6,95 ppm (J2 5 = 3,33)
b

correspondant au proton H_ en un singulet centré au milieu du doublet

5
précédent
3) la disparition progressive du massif di aux protons aminés a 3,35 ppm

4) 1'apparition simultanée du pic de l'eau & 4,65 ppm.

Ces modifications ne peuvent s'interpréter qu'en fonction d'un échange

isotopique des protons aminés, impliquant également le proton H2 du cycle

thiophénique ce qui entraine ipso facto la diminution du doublet S H2 et la
transformation en singulet du doublet 5 H5.
L'hypothése que nous proposons est la suivante:

3,35ppm

NHD C_H

TN,

51ngu1et : 6795
76,95 6,35
w
doublets

L'échange est malencontreusement trop rapide pOUr permettre la mise en

évidence de 1l'une ou l'autre forme imine.

*L'attribution des protons H, et H_ repose sur l'additivité des effets de
blindage et déblindage des substituants sur le cycle thiophénique (S.
GRONOWITZ, R.A. HOFFMAN, Arkiv for Kemi, 16, 44, 539), 1l'effet prépondérant
étant dl a 1'influence du groupement NI-I2 (+ 1,25 sur ,S H2 et + 0,25 sur SHS

)
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Figure 1. Evolution des signaux RMN de 1'amino-3 phényl1-4 thiophéne

lors de 1l'échange isotopique avec D O,

«

!

. C.H NH. |
Y65y 2
— :’/ \; .

FR— \ - e .

+ 20/;1 D20
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I3_2 — Accés aux aryl (ou hétaryl)-3 thiophénes

Le passage des amino-3 aryl (hétaryl)-4 carbéthoxy-2 thiophénes aux aryl
(hétaryl)—S thiophénes se fait en deux étapes
a) Réaction de désamination : aryl (hétaryl-4) carbométhoxy-2 thiophéne 11

(Schéma 1).

Cette réaction est facilement réalisée via la réduction du sel de diazonium
au moyen de l'acide hypophosphoreux (16).

b) Réaction de décarboxylation des acides 12.résultant de la saponification

des esters.

Les aryl (hétaryl—S) thiophénes correspondants sont décrits tableau IV.

A noter que le phényl-3 thiophéne avait déja été préparé par GRONOWITZ (17)
par réaction du phényl-3 lithium sur la cyclohexénone,deshydratation de

1'alcool correspondant)puis aromatisation du cycle cyclohexanique.

Tableau 1IV: Spectres de RMN 1H des

thiophénes 11, 12, 13 Ar
Y
S
Ar ' CeHem prCH3¢6H4—
R=CO,CH_ d 1H : 7,95 J=1,6Hz d 1H : 8,0 J=1,7Hz
23 _ m3H : 7,3-7,5
S m 6H : 7,1-7,55 d 2H : 6,85 J=8,7Hz
feea) ) s 3H : 3,85 s 3H : 3,90
s 3H : 3,80 (OCH;)
R=COOH s 1H : 11,1 d 1H : 8,05 J=1,7 Hz
d 14 : 8,1 J=1, 7Hz . m3H : 7,3-7,6
12
= m6H : 7,2-7,5 d 2H : 6,9 J=8,7 Hz
s 3H : 3,85 (OCH3)
R=H m : 7-7,6 "d 2H : 7,35
, J=8,7 Hz
d 2H : 6,76
13 : : :
e ~ ~m 3H : 7,1-7,3
s 3H : 3,8 (OCH,)
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13_3-— Réactivité de la fonction amine dans 1‘amino—3¢a;bométhoxy—2

phényl-4 thiophéne - comparaison avec 1'isomére phényl-5

Le comportement du grdupement aminé vis-a-vis des réactions d'acylation et

formylation a été illustré & partir du dérivé phénylé.

1) N-acétylation de 1'amino-3 carbométhoxy-2 bhényl—A thiophéne

Une étude, réalisée au laboratoire avait attiré 1'attention sur le
comportément particulier en RMN lH de quelques amino-2 carbéthoxy-3 thiophénes
susbtitués en -4 et -5 (18). Bref rappel de ce comportement :

— En fait les déplacements chimiques des protons amirés sont influencés par
1teffet donneur ou attracteur du groupement R5.

Le déplacement chimigue ( S ppm) est d'autant plus important que R5 passe
d'un groupement donneur a un groupement attracteur (corrélation d'Hammett).
Par ailleurs leur N-acétylation (chauffage avec le chlorure d'acétyle ou
l'anhydfide‘acétique) ne présentait aucune difficulté particuliére et

conduisait aux dérivés mono N-acétylés attendus

R4 C02C2H5 R4 C02C2H5
[\ - 4\
\ H NHCOCH
R” g 2 Ry S 3
14 15
R,=CHg, R_=COEt, CN
La particularité des dérivés monoacétylés 15 obtenus réside dans

1'acidité du proton amidique. Celui-ci aura un caractére plus acide pour les

groupementsv R5 attracteur‘s,:SNH = 11-12 ppm 'bour R5 attracteur, 6 NH =

8,5;9 ppm pour R5 donneur,
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La m&me réaction appliquée au dérivé aminé en -3 8 conduit au mélange des

dérivés monoacétylé et diacétylé 16 et 17.

Ar N/’R
- 1] —
o 8 R=R =H
/ \ 16 R=H R' =COCH; Ar = C.Hg
g 0.CH _
2" 3 17 R = R' = COCH,

La séparation a pu &tre réalisée par cristallisation fractionnée (éther de
. . PP R, 1
pétrole) et les produits ont été identifiés par leurs spectres RMN "H

(fig. 2 ).

Figure 2 : Séparation des mono et diacétyl thiophéneg 16 et 17

mélange des
dérivés mono
et di
acétylés

16 + 17

i
Ly

Dérivé
monoacétylé

16

Dérivé
diacétylé

17
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Ces structures sont confirmées par synthése univoque

- soit du dérivé honoacétylé, par ajout de la quantité stoechiométrique

(pour une monoacétylation) de chlorure’d'acéfyle au composé aminé 8 (R = C6H5)
- soit du derlve diacétylé, obtenu par chauffage de 1l'acétamido-3 carbométhoxy-2
phenyl 4 thlophene 16 avec un excésde chlorure d'acetyle dans l'acide acétique.
En outre si la réaction de N-diacétylation apparait particuliérement aisée,

1il en.est de méme pour 1'échange isotopique du proton du groupement acétamido,

NE—COCH.3 étudié par RMN lH.

Ces observations sont & mettre en relation avec le comportement des acétamido-3
‘carbéthoxy-2 phényl-5 thiophéne (cf p. 53), obtenus par réaction de

l'amino-3 thiophéne correspondant soit avec le chlorure d'acétyle, soit avec
1l'anhydride acétique en milieu acétique, sans formation du dérivé N,N
diacétylé.Parallélement 1'échange isotopique du proton du groupement

NECOCH3 n'est obtenu qu'au bout de 48 h et & v 30°C.

Le tableau V résume 1l'ensemble de ces observations ainsi que les

particularités relevées sur les spectres de RMN 1chor‘respondants

Tableau V - Acétylation des aminothiophénes et RMN 1H des dérivés obtenus
: L J
NH
R4 002C2H5.06H H2 2
I B B
5 s NH, s 7 C0:CoHy CHEN o /7N C0Cgtis
monoacétylation + + +
diacétylation - + -
échange isotopique o
NﬂCOCHS rapide ‘raplde trés lent
déplacément_ mono di
chimique acétylé ~acétylé monoacétylé
(ppm) - _
NH 8,7 - 10,2
H4 - - 8,4
H
5 7,3 7,45 -
L
Hor 7,3 - |1 7,25 7,2 - 7,6
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Ce tableau. fait ressortir les faits suivants

l'observation de la réaction de diacétylation est liée & la faculté de
1'échange isotopique. On peut considérer que cet échange traduit la
délocalisation préférentielle du doublet de 1l'azote vers le groupement
acétylé, conformément & 1'équilibre suivant :

Ar - NH - G - CHy g————=> Ar - N =C - CH,
[ l

0 OH

Cette délocalisation préférentielle est assurée dans le cas du dérivé porteur

d'un groupement phényle en -4 : par suite de 1'encombrement stérique il y a

nécessairement rotation du groupement N-acétamido autour de la liaison

thiophé&ne-azote et aucune délocalisation du doublet de 1l'azote ne peut

s'effectuer vers le cycle thiophénique. Par contre ce facteur stérique

n'ihtervient pas dans 1'isomére arylé en position -5.

I1 en est de méme dans le cas de 1'amino-2 carbéthoxy-3 phényl-5 thiophéne.
Par reflux du composé aminé avec 1'acide formique nous avons obtenu le
composé N-formylé correspondant que nous avons caractérisé par
spectroscopie de RMN lH et 130. Ceci nous a conduit & préciser dans un
-Qadre plus général la conformation des groupements NH—COCH3 et NHCHO dans
la série des composés ci-dessous par confrontation de nos résultats avec

ceux déja cités dans la bibliographie:

NHCOR ' NHCOR

o o s oy
NHCOR - NHCOR
s coy S CoY
R=H ; -CH, ; Y=OCH. ; OC.H_ ; —CH
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13_4ETUDE SPECTROSCOPIQUE DES ACETAMIDO-ET FORMAMIDO-THIOPHENES

1
13_4_1—SPECTROSCOPIE RMN H

La conformation du groupement -NH-CO-R apparait nettement tributaire de la

présence de substituants en position -2 ou (et -4).

a) Cas ol il n'y a aucun substituant en -2 et -4 (configuration A)

La configuration des dérivés N-acétylé et N-formylé en--3 du thiophéne a été &tudiée

par PAULMIER et coll. (19) et les résultats sont schématisés ci-aprés :

Ha Ha Ha

| |
6,87 N\Tr’ﬂ> 7,0
R\

J

J ’ '
Ha-Hb = 2Hz Ha~Hb = 11,5 Hz

Deux dérivés N-formylés ont été obtenus, & raison de 20 % (E) et 80 % (2Z).
Les configurations proposées sont argumentées par la valeur du 5H2 dans
la forme dite "Z" soumis & l'anisotropie du groupement carbonyle. A

remarquer que la valeur de 5f21exclut les conformations B ci-aprés

0:3/0H3
, N\~H \\H

/N N

S : S

La configuration du groupement N-acétamido est dite "trans'" par analogie
avec la structure dite Z du groupement N-formylé.
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b) Cas d'une substitution en -2 (-COY avec Y=OEt, OCH_. ou CH3) (configuration B)

3

Deux séries de travaux figurent dans la littérature avec des attributions
contradictoires.

- d'aprés PAUIMIER

o YHa OYCHS

N 8,25 N
8,15/ \ \Hb ’/ \ “Mb
- 0
7,75 N\ g 0 7,52 \g
CH3 CH3
J

Ha-Hb = 5,3Hz

On notera ici 1'effet d'anisotropie du carboxyle de NH-CO-R sur 5 H4

L'introduction du substituant en position -2, ne permet plus la configurationA

précédente par suite d'encombrement stérique.

— d'aprés HUDDLESTON et BAKER (20)

les auteurs ont préparé une série de composé de structure générale

NHCOCHZX

/ \ avec X=COOEt, COCH
s OOR
- R=Et, Me

3’ CN
Aucune étude de conformation n'a été faite mais il apparait certain que les
attributions proposées par les auteurs pour 5 H4 et SP%Ssont erronées
selon la nature de X et R

S H, varie de 7,33 & 7,67

(5H5 varie de 7,92 a 8,32

Ces valeurs sont conformes a celles des auteurs précédents (19) a condition

d'inverser les attributions qui ont été données sans justification.
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c) Cas d'une substitutioh en -2 (COOR, R=Et, Me) et en -4 ou en -5 (C6H5 )

Nous avons étudié nos N-acétyl et N-formyl cafbométhoxy—2 phényl-4 ou -5
- 1 13
thiophénes par RMN "H et RMN C.

En RMN lH les résultats sont les suivants

0 ~~CH
Qﬁ" 3 /COCH
NHCOCH,, . N.\C
/ \ OCH,
CO,,CH, 7,42 5 OOEt

[y

8:20 4 JHa-Hb=9,5Hz
- | 8,04 _
) . Ha 0 8,4 d \",
7,40 \T9 OQr/Ha
J
. N\Hm, centré a 8,3 N Ha,Hb
b 9ppm Hb 10,2d J 1,51z

co,CH

7,42 CO_CH
2 2725

Wirans" 7,2-7,8

Ilcisll

Il est clair que les composés phénylés en -5 adoptent la conformation B
déja rencontrée dans les dérivés analogues non substitués en -5 (19).
Une seule structure a été isolée pour le dérivé N-formylé avec une constante

de couplage JHaHb cis = 1,5 Hz.

En ce qui concerne le dérivé formylé et phénylé en -4 le signal du proton
formykaapgaralt sous forme d'un doublet JH Hb_9,5 Hz. Cette valeur est
compatible avec la structure de type "trans"; seule observée ici.
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o 13
. M M
I3ﬂ4—2 ETUDE Eh RMN C
1 o, L~ -
Les spectres 3C des acétamido et formamido-3 phényl-5(~4)carbométhoxy (éthoxy)-2

thiophénes ont été enregistrés et les valeurs sont données dans le tableau VI.

Remarque : Nous utiliserons pour cette partie la numérotation suivante des

différents carbones

Rl;CH3,

R =CH3,C

H

2H5'

Les attributions des divers carbones des composés ci-dessus ont été faites
de la maniére suivante
* nous avons isolé les signaux les plus intenses du spectre qui correspondent

toujours aux carbones C2, et C3,

* nous avons utilisé la technique SEFT (Spin Echo Fourier Transform) pour classer
les signaux des carbones aromatiques quaternaires ol porteur d'un hydrogéne

— ceux qui proviennent d'un carbone quaternaire : + dansnos tableaux.

- ceux qui proviennent d'un carbone substitué par un hydrogéne

- dans nos tableaux.

*Vnous avons utilisé les régles d'additivité ( 21 ) pour les groupements connus
afin de distinguer les carbones d'une méme série (C2 et C3; C, et Cy, par
exemple){ Ces régles d'additivité sont peu précises, dans notre cas, car les
groupements sont nombreux et les influences des uns sur les autres ne sont pas
COmptatibilisées. Toutes fois la précision est suffisante pour permettre

une attribution définitive.
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Tableau VI Déplacements chimiques des carbones.des
acétamido et formamido-3 phényl —(4 ou 5)
thiophénes. ‘
, V-Phényl—A Phényl-5 Phényl-4 c) Phényl-5c )
Carbones
= = = = = = R :H R:C H
Rl CH3 R CH3 R1 CH3 R C2H5 Rl H R CH3 1 oHg
C, 122,9 2 108,1 + 123,8 109,5
(126,5) (122,5)
b
C, 139,9 + 144,3 + 140,6 142,8
(143,5) (143,8)
c, 139,2 + 2 117,1 - -140,2 117,8
a +
C5 128,1 - 148,8 ‘_129,8 149,3
(129,1) (152,5)
cl; 135,2 132,4 + '135,1 132,5
(135,9) (133,5)
C,, 126,2 125,3 - 128,2 125,5
(126,4) (125,1)
Cy 127,7 128,3 129,2 128,3
o (128,7) (127,9)
Cyi 126,7 - 128,3 - 128,7 128,4
|(') ]
] i
C - R1 167,5 + . 166,7 + 163,1 163,3
Q. _
C — OR 162,4 + 163,6 + 1l61,3 157,1

a) Les valeurs des déplacements calculés sont donnés entre parenthéses

b) les signes + ou - correspondent & la SEFT (voir page précédente)

c) les valeurs ont été déterminées par M. BAIWIR, Université de Liége, que

je tiens a remercier ici.
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A - UTILISATION DES REGLES D'ADDITIVITE

Pour utiliser le plus correctement possible ces régles d'additivité il nous
était nécessaire de connaitre 1'influence des groupements —COZR, —NHCORl

et C6H5— sur le systéme thiophénique (pour le thiophéne'SZ et 5 = 125,6 ;
§3et 4 =127,3),

L'influence du groupement —002R est connue ( 22 ), a savoir :

A§ =+8,8 (02) ; + 6,9 (03) ; + 1,5 (C4)'; + 8,0 (05)

Disposant des phényl-2 et -3 thiophénes* ainsi qUe de 1'acétamido-2
thiophéne**, nous avons enregistré les spectres 13C. Les résultats sont

donnés dans les tableaux VII et VIII.

Tableau VII :  RMN 130 de / \
S NHCOCH,,
a)

| -Carbone™* . {ppm) A5 SEFT
C=0 166,4 / +
C, 139,1 + 13,5 +
C, 123,0 - 4,3 -
Co 116,4 - 9,2 -
C, 110,7 - 16,6 -
CH, 22,0 / -

a) l'attribution des carbones est faite par comparaison avec

. _@——NHCOCHs oll AS: G =+11,1; C,==9,9 ; C3 =+0,2

C, = ~5,6

—

~*la préparation de ces dérivésest décrite par ailleurs dans ce mémoire
(p. © ).
**Je remercie vivement mon ami le Dr. Michel WIERZBICKI de m'avoir fourni

un échantillon de ce composé.
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Nous avons jugé inutile de préparer le composé isomére, acétamido-3
thiobhéne,pour connaitre ses déplacements chimiques. En effet les récents
travauk de Michel SCHNEIDER ( 23 ) permettent de prévoir 1'influence sur un
thiophé&ne du groupement NHCOR en -3 connaissantrcelle—ci en position -2.

" Nous proposons donc pour :

4 3, NHCOCH, C, = - 85 ppm Scb = 117,1 ppm
'/ \_, C, =+ 10,4 ppm 503 = 137,3 ppm
N\ 5 C,=- 6,5 ppm ”504 = 120,8 ppm

=+ 1
C5 , * ppm o SCS = 126,6 ppm

Tableau VIII ; RMN 13

%' e \ 2
55

T calc. ' ! calc.
|carbone (seFT)| 6 4$ o) Carbone (SEFT) & |A S |5

Cg (+) 143,5 | 17,9 151,7 C,(+) 142,3| +15 | 148,1

€y () 133,5 | 45 / C ' (+) 135,9(+7,4 | /

c, int(-) | 127,9 | -0,6 / Ch(=) | 128,7|+0,2| /

C4. (=) 127,0 -1,5 / Cpe (=) 127,0{-1,5 /

Cy () '126,5 | -0,8 127,3 Cyi (=) 126,4|-2,1 | /

C, int(-) | 125,1 | -3,4 / c, () 126,2|+0,6 | 126,7

c, () 123,9 | -3,4 123,0 €y (=) 126,2|-1,1 | 124,6

€, () 122,2 | -3,4 124,6 Cg () 120,1{-5,5 | 119,4
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Les attributions que nous venons de proposer pour les carbones des phényl-

\ N L 13 . .
thiophénes sont confirmées par le spectre RMN C du composé suivant :

CH3O
_ S
Pour : C4, i C3I 02, Cl
/ \ 127 128,7 126,4 135,9
S
L'influence de OCH3
- sur les carbones
benzéniques est + 31,4 ~14,4 +1,0  =7,7

soit la valeur attendue : 158,4 114,3 127,4 128,2
i 13 PP .
Le spectre C du dérivé méthoxylé nous donne

Carbone (SEFT) C. (+) C (+) ¢, (+) CZ,(—) Cc,(-) C3(—) c.(-) cC,,(=)

4" 4 1! 2 5 3
158,8 141,9 128,7 127,24 126,4 125,9 118,8 114,1
(int) _ (int)
Cet ensemble de résultats confirme nos attributions précédentes et léve
1'ambiguité qui pouvaient subsister entre l&scérbonesCA,et Cl"

B - APPLICATIONS DES REGLES D'ADDITIVITE

Conhaiésant les influences des divers groupements sur les déplacements des
carbones des cycles thiophéniques nous pouvons déterminer ceux-ci pour les
cas particuliers des acétamido—carbométhoxy'(éthoxy) phényl thiophénes.

Pour les déplacements chimiques des carbones du groupement phényle, nous
avons considéré simplement 1'influence d'un noyau thiophénique non substitué

{ceci étant certainement une source d'imprécision).
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Tableau IX : Déplacements chimiques des carbones thiophéniques de :

NHCOCH3
S C02R

b) C2 : 125,6+8,8-8,5-3,4 = |122,5 || 125,6+8,8-8,5+0,6 = | 126,5
3 .

5 C3 : 127,3+6,5+10,4-0,8 = 1143,8 || 127,3+6,9+10,4-1,1 = | 143,5
f 5C4': 127,3+1,5-6,5-3,4 - |118,9 || 127,3+1,5-6,5+15 = | 137,3
) .
j 505.:'125,6+8,O+1+l7,9 = |15%52,5 || 125,6+8,0+1-5,5 = | 129,1
{
i .
; 5(H1‘128’5 + 5 = | 133,51t 128,5+7,4 = 135,9
i
' b(EN:128’5—3’4 = | 125,1} 128,5-2,1 = 126,4
! .
: 6C3':128,5—O,6 = | 127,9 l28,5f0,2 = 128,7

5»04,:128,5—1,5 = | 127,0]|128,5-1,5 - 127,0
CONCLUSION
Les résultats des tableaux permettent de constater . les faits suivants

1) selon la position du groupe phényle, les déplacements des carbones de
1'hétérocycle se situent sur une plage de 17 (phényl-4) a 40 ppm (phényl-5).
Ceci indique une plus grande cohérence €lectronique de la molécule pour

les dérivés phénylés en-4 et des répartitioné plus localisées pour le

dérivé phénylé en -5.

2) que C3 (phényl-4) < C3 (phényl-5)

et que C, (phény1-4) 2}02 (phényl1-5)

'Ainsi.la liaison C2—C3 dans le composé phényl-5 semble plus fortement
polarisée que dans le dérivé phényl-4.

Les électrons de 1'atome d'azote dans le dérivé phénylé-5 seront plus
attirésdans une résonance avec le cycle et ainsi beaucoup moins disponible
pour une seconde substitution. Ceci n'est pas le cas pour le dérivé phényl-4.

Ces observations de RMN 13C confirment bien ceux de 1'expérimentation et R
4 0.
de 1a RMN 'H. . : : oy
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I—4 - Frtension a la série séléniée

L'extension de la méthode décrite précédemment & la synth3se des
analogues séléniés et tellurés se heurte & la difficulté d'isolement des
esters séléno et telluroacétiques HX—CH2—COOR (évec X=Se ou Te), trop
aisément oxydables en les diséléniures ou ditellurures correspondants.

Ceci nous & conduit a envisager la stratégie développée dans le schéma 2

et qui est analogue 3 celle décrite & propos d'autres hétérocycles aminés

SCHEMA 2
Ar . CN Ar CN
r 1) Na_X (X=Se,Te)
DMF-POC1 2
> >
OH CHC1 2) BrCH,CO,C,Hy
5a 18
Ar NH
Ar CN \ 2
C.H_ONa a '
25 X 02C2H5
; X CH.CO.C_H
H 19 2 225 20
1 - = Accés aux 3-chloroacrylonitriles

A-1

Pour effectuer le passage de 1'hydroxyméthyléne nitrile au dérivé chloré 18

- correspondant nous avons essayé plusieurs agents de chloration : SOCl2 (21),

PCl5 et le complexe POClS_ DMF (22). Seul ce dernier réactif a permis la

préparation des aryl-1 chloro-2 acrylonitriles.
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La préparation du chlorure par cette voie conserve la conformation Z-E de
2 : -~ - . 1
1'énol de départ. En effet 1'étude faite en RMN 3C du chlorure 18 a

~donné les résultats suivants :

H
H3C
N
(60 : 40 Z-E) (60:40 Z-E)
5 18
RMN 130 du chlorure_lgi)
OCH3 Cd 03 CN Cl_ C4 cB
b 7z 92,3 114,5 131,6 154,6
55,5 120,3 126,6

E 92,5 115,0 131,7 156,4

é) Les déplacements sont attribués en appliquant les régles d'additivité
(21)
b) L'étalement du spectre permet de distihguer les signaux des 2 formes

7 et E respectivement a 55,54 et 55,49,
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I—4_2 — Condensation avec NaZSe et le bromoacétate d'éthyle

Dans les conditions décrites (cf page21) a propos de la condensation
desB—chloroacroléinesnous avons réalisé la condensation du chlorure selon le
schéma 2, avec isolement de 1'intermédiaire 19.

Le spéctre de RMN 1H établi sur le mélange brut'(fig 6a) laisse présager la
présence de deux structures isoméres dans les .proportions respectives de 30
et 70 %.

Paf chromatographie liquide haute pression (HPLC) analytique sur colonne
/LPorasil (WATERs),nous avons effectivement isolé les deuxlisoméres en
quantité suffisante pour une détermination de spectre RMN "H (fig. 6b et
fig. 6¢).

Le principal critére d'identification est le déplacement chimique du proton
vinylique, respectivement 3 7,80 ppm (isomére présent a 70 %) et 8 ppm
(isomére présent a 30 %).

Ce déplacement est sous 1'influence respective des groupements phényle et
nitrile, celle du groupement Se—CH2COOEt étant 1la méme qu'il s’ agisse de la
forme E ou de la forme Z. L'application des regles d'activité de JACKMAN et
STERNHELL (26) conduit a attribuer la forme Z & la structure minoritaire a
(H vinylique a champ le plus faible S H = 8 ppm) et la forme E a la structure
prépondérante b (H v1nylique a champ le plus fort SH‘= 7,80 ppm)

\\\ //// \\\\ '//, Ay 7, 80ppm

Y=5eCH,CO,C_H

VRN ““/\

5 a 8ppm
19a Z (30 %) 1% E (70 %)
H, calculé d'aprés (26) Hb calculé d'aprés (26)
: ' Y : Y
Ha = 5,28 + 0,37 + 0,58 + dem Hb = 5,28 + 0,78 - 0,10 +Zgen
‘ Y : v
H =86,23 . zgsm H = 5,96 + zgem

il est clair que, d'aprés les valeurs

. . B Y
Quelle que soit la valeur de dem
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expérimentales on aura SHa') 5 Hb, ce qui conduit a l'attribution proposée

ci-dessus. Ceci permet également une estimation de la valeur moyenne de Y =

ZY =1,82 ppm
gem

On constate donc la prédominance de la forme E peu favorable & la cyclisation

L'explication mécanistique de la formation des 2 isoméres ne nous parait pas
évidente pour 1l'instant. Les proportions de dérivés obtenus aprés condensation

avec le nucléophile sont inversés par rapport aux dérivés de départ :

40 : 60, Z :‘E pour le produit de condensatiqn.(60 : 40, Z : E pour le
chlorure).

L'obtention en majorité du produit peu favorisé pour la cyclisation (E)
permet d'expliquer 1'échec de cette derniére. |

Un étude systématique sera entreprise portant sur les isoméres isolés et

permettra ainsi une meilleure compréhension du. mécanisme de la condensation.

CONCLUSION

v /
L'épplication de la méthode de FIESSELMAN aux }K'—hydroxyméthylénes nitriles
'coﬁstitue une bonne voie d'accés aux amino-3 thiophénes arylés en position -4,
Par contre la synthése des amino-3 sélénophénes via les B-chloroacrylonitriles
n'a pour l'instant pas été réalisable. Nous envisageons de poursuivre cette
étude par utilisation des sélénoesters silylés(CH3)3—Si—Se—CH2COOEt pour la
condensation en milieu acide avec les & -hydroxyméthylénes nitriles : la
génération in situ du sélénoglycolate HSe—CHz—COOEt devrait alors permettre

la condensation sur le dérivé t* -hydroxyméthylénique.
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Lil —~ SYNTHESE DE THIOPHENES AU DEPART D'e{ HYDROXYMETHYLENE ESTERS

L'accés 3 des thiophénes hydroxylés en position -3 et substitués en position
-4 était possible par la méthode de FIESSELMAN en choisissant comme

substrats de départ des & -hydroxyméthyléne esters selon le schéma réactionnel
suivant : (la synthése globale pouvant se résumer ainsi)

Ar
Ar Ar OH R

CO_R R
R\n/' 21HS¢H2002R2/ \ -3 / \

CHOH
g COZR2 S

La synthése d'hydroxy thiophénes est intéressante car elle peut donner accés
a4 des dérivés a activité pharmaceutique potentielle.

Le plan de notre exposé sera le suivant :

IIl - importance des hydroxy-3 thiophénes et préparation de ceux-ci.

112 - Préparation d'O(hydroxyméthyléne esters et leur utilisation

113 - Synthése des hydroxy-3 thiophénes substitués par la méthode de
FIESSELMANN '

IIl_Importance des hydroxy-3 thiophénes et. préparatiorsde ceux-ci.

Ces derniéres années divers produits dérivés d'hydroxythiophénes ont trouvé
des applications. Ainsi a partir de 1'hydroxy-3 carbéthoxy-2 thiophéne,

1l'isologue de la saccharine a été préparé (27).

O O §
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Cette '"thiénosaccharine" a un pouvoir sucrant double de la saccharine,
correspondant a 1000 fois celui du sucre.
D'autres composés; possédant le motif hydroxy-3 thiophénique, ont été

également testés pour leur activité anticonvulsivante (28).

O—CH2—CHOH—CH2NR1R2

Ny-r

[\

On trouve des hydroxy-3 thiophénes comme intermédiaire dans la préparation

de dérivés de la Ticlopidine (29).

C.H
Rl_\N 165
‘CZN'CGHARQ
S 02C2H5
IIl—.l— Préparations des hydroxy-3 thiophénes

Les préparations d'hydroxy-3 thiophénes peuvent s'envisager de deux fagons
- Hydroxylation du noyau thiophénique
— Introduction du groupement hydroxyle lors de la cyclisation créant le

noyau

111—1—1‘— Hydroxylation du thiophéne

Les méthodes d'introduction du groupement OH sur le noyau thiophénique sont
surtout réalisées via les dérivés organométalliques

lére méthode':_L'action du perbenzoate de t.butyle sur le dérivé organo-

méfallique suivi de la pyrolyse de 1'éther obtenu conduit & 1'hydroxy-

thiophéne (30).

o
l)MgBr 150-160
Li.. 2 tBu H
/ - —s [———y
S 2)C6H5—CO§ S APTS s

tBu
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2&me méthode : Les acides boroniques, obtenus 2 partir des lithio-thiophénes par

&ttion du n-butyl borate, sont oxydés par H202 (31).

n-butyl

/ i / B(OH), Hp0o 10°/ H
—_— —
borate
S S S
11 — Introduction de l'hydroxyle lors de la cyclisation

1-1-2

La création du cycle thiophénique hydroxylé se fera généralement par une

réaction de type DIECKMANN

COZR

base | / \
577N0,R s 2

Deux méthodes permettent l'accés a 1'hydroxy-3 carbo(m)éthoxy-2 thiophéne
-Celle de FIESSELMANN(32)de condensation d' & ,B dichloropropionate d'éthyle

sur le thioglycolate d'éthyle suivie de la cyclisation :

. CZHSONa
Ci1CH,.-CHC1-CO,C_H_ + HSCH.CO.C,H.L ——mm@m> / \
2 2725 2225 C H.—OH 0.C_H
ohg~ : S 225

- Celle de HUDDLESTON(33) qui utilise la méme. condensation aux dépens
d' & chloroacrylate de méthyle.

OH
CHBONa ]
CH,=CHC1-COCH, + HSCH,CO,CH, / \

CHOH . CO,CHy
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D'autres hydroxy-3 thiophénes fonctionnalisés ont été préparés par une voie

analogue (34, 35).

COCH v OHCHO
:]I:' S ’;Z:-_:S;‘ C0,,CH
CO C H C02C2H5 5

Les proportions relatives dfhydroxy—3 ou d'amino-3 thiophénes dépendent

de la base utilisée et de la stéréochimie des dérivés de départ.

112 - Préparations des o-hydroxyméthylénes esters et leur utilisation

112_1 - Préparations

Les ol —hydroxyméthylénes esters sont préparés de maniére classique par

réaction de CLAISEN sur des esters ©& -méthyléniques

1) HCO,C_H

R - CH, - CO_R 225 - R - CH - CO.R
2) NaH CHOH
avec R =- H, —CH3 (36)
R = - CH,- 00202H5 (36), —(CH2)2—002C2H5 (37)
R =

C6H5—CH2—S— (38)

D'autres condensations ont été utilisées’par exemple avec CO sous pression

‘en présence d'un alcoolate et de l'ester (36)

CO pression CH - C0202H5
CH_.CO,C_H N "

3772725 > ,
éther, C,H_ONa CHONa
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112 5 Utilisation des 'hydroxyméthylénes esters

Les dérivés préparés ont été utilisés soit pour 1'étude conformationnelle

des composés de condensations (par exemple avec le benzylmercaptan (38))
ou pour la préparation de dérivés hétérocycliques azotés précurseur
d'homologzue de la thiamine (37).
: 4,NH
CH,-C -
3 N N OH
‘ | NH,, Hy O\~
H50202C - CH2 - CH2 - ﬁ - C02C2H5 > \T/, I
. , _ N
CHOH S NS :
(CH, ) 5C0L, 1y

113 — SYNTHESES DES HYDROXY-3 THIOPHENES AU DEPART D'HYDROXYMETHYLENES ESTERS

Le schéma 3 illustre les synthéses réalisées au départ des O(—hydroxyméthylénes—

esters
Schéma 3
R N CO R, R CO,R,
‘\II:/
HCOZCZHS OH
Na,Et_.0 R
a, t2 21 i cole R COZR1
1)HSCH2COZCH3 i]:j +
2)CH30Na | H '(SCH2002CH3)2 H CHQCOZCH3
_2_].; 21"-
; OH '
R = CGHSI
pOCH_C_H HC1 / \ CH :
3 4
6 c oy 23//// 05\\§?4;: NaOH,HZO,CszoH
7 2 S
22 :
R OC2H5 . — R . OH
S C02CH3 v S OOH
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113_1 - Préparation des ® hydroxyméthyléne-esters 21

La condensation des esters 0( -méthyléniques avec le formiate d'éthyle est
,réalisée dans 1'éther anhydre en présence de sodium finement pulvérisé. La
réaction peut &tre initiée par une goutte d'éthanol absolu. Les traitements
usuels permettent 1'isolement de 1'(* ~hydroxyméthyléne ester désiré.

Seules les synthéses des dérivés phénylé et p.méthoxy phénylé 21 ont été

réalisées.

113_2 - Condensation avec le thioglycolate de méthyle et accés aux

hydroxy-3 thiophénes 22

La condensation avec le thioglycolate de méthyle suivie de la cyclisation

'des intermédiaires 21' et 21", non isolés, par le méthylate de ‘sodium conduit

aux carbométhoxy—Z hydroxy-3 aryl-4 thiophénes 22.

II3_3 - Tentatives d'hydrolyse des hydroxyesters 22

L'hydrolyse basique (NaOH-CH_,OH) des esters 22 ne nous a pas conduit aux

hydroxyacides escomptés,mémesavec un grand excés de base.

L'essai d'hydrolyse en milieu acide(HCl—02H5 OH)a reflux a conduit non 2
1'hydrolyse de l'ester mais a 1'éthoxylation du groupement hydroxyle avec
formation quantitative du dérivé 23.

Des difficultés de méme nature ont été rencontrées par d'autres chercheurs

(39) lors de la préparation d'acides thiénoxy-3 acétiques.

i CH_.COOH
2
OH _ OCH,CO,,CH, ‘
I\ — N\ — 1 V.
O_CH O2CH3 S

.S 2 3 S

‘Lthydrolyse de la fonction ester n'a été possible que lorsque la fonction

hydroxylée était bloquée.
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Tableau X : RMN lH des hydroxythiophénes

OR R
C6H5 / \ 3 pOCH3C6H4/ \ 5
COR
S C02R2 S 22
R3 = H s 3H 3,8 s 3H 3,5
R2 = CH3 m 4H 7,2-7,4 's 3H 3,8
m 2H 7,5-7,75 "y m3H 6,7-6,9
s 1H 10,1 m 2H 7,0-7,2
s 1H 10,00
R3 = C2H5 t 3H 1,2 t 3H 1,2
R2 = CH3 s 3H 3,8 s 3H 3,5
q 2H:4,0 s 3H 3,8
m 6H 7,2-7,7 q 2H 4,0
m 3H 6,6-6,8
m 2H 6,9-7,1
CONCLUSION

L'application de la méthode de FIESSELMANN aux X hydroxyméthyléne-esters
permet l'accés aux hydroxy-3 carbométhoxy-2 aryl-4 thiophénes. L'étude du
comportement particulier des dérivés obtenus lors de 1l'hydrolyse reste a
étudier.

. D'autres études faisant intervenir la fonction hydroxyle sont encore
envisagées. Dans ce domaine certains auteurs ont déja étudiés la

transposition'de CLAISEN sur certains hydroxy-3 thiophénes (40).
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IIT - SYNTHESES REALISEES AUX DEPENS DES.ALDEHYDES MALONIQUES SUBSTITUES

Le troisiéme volet de notre étude consacrée 3 1l'extension de la méthode de

FIESSELMAN, concerne les réactions réalisées & partir des " ok -hydroxy-
méthylénes" aldéhydes c'est & dire des dérivés de 1'aldéhyde malonique
CHO : CHO
//, > C,/,
R - CH < R -
‘ ™ cHo X CHoH
Iil-, - Accés aux aldéhydes maloniques substitués

Nous -ne considérons ici que les cas ol R = alcoyle, R = aryle & 1'exclusion

des cas R=Cl, Br, N02, COCHS, CN, cas pour lesquelles on trouvera toutes les
indications dans diverses mises au point (41,42).

De méme noﬁs‘excluons le cas ou R=H, en raison de 1l'instabilité de 1'aldéhyde,
non substitué, libre. '
Deuk méthodes peuvent a priori conduire aux aldéhydes maloniques substituées.

lére méthode : & partir de 1'aldéhyde malonique elle-méme par alcoylation

directe.

Nous n'avons relevé qu'un seul exemple de cette approche, di & REICHARDT
(43), mis en oeuvre a partir du diacétal (tétraméthoxy-1,1,3,3 propane).
L'aldéhyde malonique est obtenu a partir de ce.dernier sous forme de son

sel de sodium et condensé avec le tétrafluoroborate de tropylium.

P
o
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2éme méthode : la quasi totalité des synthéses décrites dans la bibliographie

font appel au réactif de VILMEIER-HAACK,

H_C H.C

3 \\ 3 Nt
N-C-H+ POCL, ——> N = CHC1, X

H.c” ] 3 H.C

3 0 3

X = OPOCl2

et passent par le stade B N,N-diméthyl acroléine dont 1'hydrolyse conduit

4 1'aldéhyde malonique considéré.

R CH CHOH

\/
/\

OHC CHO

Selon le substirat de départ nous avons & considérer les réactions aux dépens

IIT-1-1 : d'acétals ou d'éthers vinyliques
ITI-1-2 : d'acides arylacétiques ou d'acides maloniques
ITI-1-3 : de composés a méthyles réactifs par double formylation
I-IIl 1~ Formylation d'acétals ou d'éthers vinyliques
 OCH: |
3 (CH,),, N=CHC1, X~
R-CH_CH 3’2 77 i e R-C-CHO
QCH3 X=0POC1,, ) CH-N(CH,) ,

R-CH =CH—OCH3

CHO

|
/\

Y

CHOH
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Mise au point au départ des acétals dés 1958 par ARNOLD et SORM (44) cette
vole est la premiére réalisée a l'aide du réactif de Vilsmeier-Haack.

Elle fut reprise par REICHARDT & partir des éthers vinyliques (45.a,b). 11
n'est d'ailleurs pas exclu que ces derniers ne soient pas formés aux dépens
des acétals dans un premier tempé.

b L

IIIl 5~ Formylatioh dés’éciaés arylacétiques et d'acides maloniques

La formylation des acides arylacétiques (Ar ='phényl, naphtyl, indolyl),
réalisée également par ARNOLD (46a) et JUTZ (46b), comporte l'action d'ur -
excés de réactif et passe par‘l'intermédiaire d'un ammonium quaternaire isolé
soué la forme de son perchlorate. L'hydrolyse basique conduit aux aldéhydes

maloniques attendus.

) +
ZTCH3)2 fi=cHCc1, X~ 7 )//CH=N(CH3)2 ,
ArCH,,COOH —> Ar - c\\\- , X
(R) (R) S\\CH—N(CH )
3’2
CH=Ri(CH_) ) 1) OH™, H.O 1
« VU 3’2 - v o CHOH |
NaC10,, Ar - C , Cl0, 7
) \ N > AI‘—C\
5 2) H CHO
CH-N(CH3)2

Cette syhthése a été réalisée par les mémes auteurs aux dépens des acides
substitués en o par un groupement attracteur : R—CH2—COOH avec R=F,C1,Br.
La réaction apparait impossible avec un groupement alcoyle donneur, fait que
nous avons expérimenté par 1l'échec de la réaCtion a partir de 1l'acide
cyclohexyl acétique.

Si R=COOH ou COOEt on arrive au cas des acideé et esfers maloniques,

étudié par ARNOLD et surtout par JUTZ et coll. (47

DMF /POC1 _~ CHO

‘R - CH - (COOH) _ ——% R -C
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IIIl 5~ Formylation d'un méthyle réactif

Il s'agira en particulier de la double formylation d'un substituant méthyle

porté par un hétér‘ocycleﬂ déficient

CH OHC CHOH
3
(48)
~ 7
| —~ \
~N N
"N N
ﬂ ~ > NS
L
N H3
ou par une méthyl aryl cétone
0]
R COCH R, CHO
3 | (49)
—_——
R CHOH
4
Rl
R1=H R2=N(Cd3)2 (50)
R, =R=0CH, (51)

Ces synthéses s'expliquent par 1l'action du sel de chlorométhyléne~iminium

sur le sel d'iminium intermédiaire

- + 5 o +
L ROy - o = MeRglp 7 X (cH,), & = cHcl, X~ o)y
| glp M =YL 2 R -cg\\ ,2X
7
- + —_—
LR - CH - Cil= N(CHy), / X | cH=Ri(CH,)

R|
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III—2— SUR QUELQUES UTILISATIONS EN SYNTHESE DES ALDEHYDES
MALONIQUES SUBSTITUES

Leur structure de dérivés dicarbonylés—l,3vfait'de ces aldéhydes des réactifs
de choix qui ont 6bLé utilisés pour I synlhése Lanlen série hétérocyclique
qu'en séric carbocyclique.

Seuls quelques exemples sont reportés ci-aprés a titre d'illustration de
cette réactivité.

— Synthéses d'hétérocycles

La plupart des hétérocycles préparés sont des dérivés azotés (pyrazoles,

( 48,49,52 ), des pyrimidines (49 ), diazépinnes ( 41 ).

CHOH R'NH H —n—R'
' /’ . (gh ) —_ R // (CH.)
R /EZn N/ 2'n
CHO NH, H ="

- Synthése des systémes carbocycliques

Ces synthéses se font généralement & partir des précurseurs, sels de

N,N-diméthyl immonium. Ce réactif électrophile par condensation sur des
méthylénes réactifs suivie d'une cyclisation donne 1'accés aux systémes
carbocycliques.

Le schéma ci-dessous donne un exemple de ce type de réaction ( 53 )

‘ CH ONa,

3

(C2H5)3NV

R LT
(CH3)2N\\<§§l\\$’,N(CH3?2 |

De la méme maniére des dérivés de l'azuléne ont été préparés (47).



- 120 -

Par le choix judicieux du dérivé & méthyléne réactif certains auteurs ont
préparé des phénols a partir des composés issus de la condensation, (41,54)

par exemple

R!
R|

: +

—=N(CH
R '

HO ou CO,.C.H

N CO.C.H 2725

/~CH=N(CH3)2_7 2725 .

III—3 ETUDE SPECTROSCOPIQUE DES ALDEHYDES MALCNIQUES

. Les aldéhydes maloniques par équilibre céto-énolique, peuvent exister sous

forme dicarbonylée ou sous la forme d'd -hydroxyméthyléne aldéhyde

CHO ] 0 \:-_-o —0
CHO =
L'existence de ces formes, entraine pour les aldéhydes maloniques des

comportements spectroscopiques tout & fait particuliers. Une étude plus

approfondie de ces propriétés est faite au chapitre suivant p.

la
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III_A_ SUR L'UTILISATION DES ALDEHYDES MALONIQUES POUR
P L'ELABORATION DY CYCLE THIOPHENIQUE.

Le schéma de synthése (schéma 4 ) est analogue & celui développé a partir

des o -hydroxyméthyléne nitriles. :
schéma 4

. CHO :
s
N\ ~ - R HO

CHOH -
e
> (24
1) HSCH,CO,CH_, ut,80° H ~™\(SCH 2%0:CH3),
+
H
2) CH,ONa, CH_O e ¥ o
R ~ loan
-
. —
s U\C < — | H CH,,C0,,CH,
| s 0,CHy

l 1) NaOH H,0, C,H/OH

Cu, quinoléine

Ce schéma prévoit donc l'accés aux aryl (hétaryl)-3 carbométhoxy thiophénes
puis aux aryl (hétaryl)-3 thiophénes correspoﬁdants.

Les rendements sont sous la dépendance de la féaétion de condensation par
catalyse acide avec le thioglycolate de méthyle sur les composés 24 , les
réactions d“ﬁydrolyse et de décarboxylation étant quasi quantitatives.
Remarque : I1 est a noter que 1l'application de éette synthése au tétraméthoxy-

1,1,3,3 propane n'a pas permis 1'accés au carbométhoxy-2 thiophéne.
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III—4 - Préparation des aldéhydes maloniques 24

1

Les aldéhydes maloniques ont été préparés par 2 méthodes suivant la nature

du substituant R.

* R est un groupement alkyl . ou . aryl alkyl -

Dans ce cas nous avons fait réagirle complexe DMF-—POCl3 (ou DMF—COClz) (44 )

sur un acétal

' ///,OC2H5 ///CHO CHO

DMF-POC1 1) OH /

R - CH, - CH\ ——}3 R -.C — R—C\\
' (DMF-COC1,.) 2) H

OC Hg 2 CH-N(CH, )2 CHOH
24
: Nous avons préparé ainsi :

CHOH CHOH

/\

4
CHO CHO

*R est un noyau aromatique

Par réaction de VILSMEIER-~HAACK ARNOLD, sur les acides arylacétiques

correspondants ( 46) inous accédons aux aldéhydes maloniques

selon le schéma indiqué précédemment(p. 117),
Les dérivés suivants ont été ainsi obtenus

Ar - c< Ar = CH, POCH,-C_H, ; p Cl CiH,; §-~naphtyl

CHO
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IIT — Condensation avec le thiog}ycolate'de méthyle et accés aux

4-2

thiophénes

- lia condensation s'effectue toujours de maniére acido catalysés aux environs

de 100°C. Les esters thiophéniques sont obtenus aprés cyclisation des

thiocacétals 24' ou vinylthioéthers 24" intermédiaires non isolés.

L'hydrolyse avec obtention des acides suivie de décarboxylation de ces

derniers conduits aux thiophénes -3 substitués 27.

" 6,90(d 2H)J=8,7Hz

7,3-7,5(m 4H)
8,0(d 1H)J=1,5Hz

7,3-7,6(m 4H)
8,0(d 1H)J=1,5Hz
11(s 1H)

Tableau XI : Dérivés thiophéniques préparés. Déplacements chimiques en
RMN 1H '
R
S Y
R Y = CO,CH, Y = COOH Y = H

nCHy 0,8(t 3H) 0,9(t 3H) 0,8(t 3H)
1,35(m 4H) 1,40(m 4H) 1,45(m 4H)
2,5(t 2H) 2,5(t 2H) 2,60(t 2H)
3?7(s 3H) 7,1(d 1H§J=1,5HZ 6,85(m 2H)
6,9(d 1H) J=1, 5z 7,6(d 1H) 7,10(m 1H)
7,4(d 1H) 12,8(s 1H)

CgHECH,, 3,75(s 3H) 3,9(s 2H) 3,85(s 2H)
3,90(s 2H) 7,2(m 6H) 6,7(m 2H)
7,1(m 6H) 7,7(d 1H)J=1,5Hz 7,1(m 6H)
7,5(d 1H) J=1,5Hz|12,4(s 1H)

CeHg 3,88(s 3H) 7,25-7,50(m 6H)
7,2-7,4(m 6H) 8,1(d 1H)J=1,5Hz 7,1-7,6(m 8H)
7,95(d 1H)J=1,5Hz]12,4(s 1H)

' pOCH306H5 | 3,70(s 3H) 3,85(s 3H) . 3,85(s 2H)
- 3,85(s 3H) 6,90(d 2H)J=8,7Hz | 6,8(d 2H) J=8,7Hz

7,1-7,4(m 4H)
7,5(d 1H)J=1,5Hz
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III4_3 - Elaboration du cycle sélénophénique.é’partir des aldéhydes

maloniques substitués

Pour des raisons précisées précédemment 3 plusieurs reprises, les condensations
conduisant au thiophéne ne peuvent &tre transposées au cas du sélénophéne.
L'accés & ce dernier est donc envisagé en passant par la B-chloroacroléine

28 correspondante suivant le schéma 5

C.H CHO
C.H_  CHO 65 CeH
65 DMF-POC1 5 1)NaSe °® / \
—> |
2)BrCH,.CO.C H
o 27727275 g CO,CH
H OH H_ON
, 28 3)C,H ONa 2
CoH, Cellg
1) NaOH Cu,quinoléine
S\ =R g
2)[-] . A
Se OOH e H
30 31

L'étude n'a été faite que sur un composé : R = C6H5. Le passage a
l'intermédiaire_zg_se fait aisément 3 partir de 1'aldéhyde malonique
correspondant & l'aide du réactif DMF—POCls. Certains auteurs (24)

préconisent 1l'emploi du chlorure de thionyle mais cette méthode nous a conduit
a4 des échecs avec isolement d'un produit de structure non déterminée.

L'accés au sélénophéne se fait alors via la condensation NaZSe, suivie de celle
du bromoacétate d'éthyle. La cyclisation en 1'hétérocycle est réalisée par

1'éthylate de sodium,
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L'accés au sélénophéne-3 substitué se fait ensuite par hydrolyse de 1'ester
29 en acide 30 qui»est décarboxylé par la technique classique (chauffage
dans la quinoléine en présence de cuivre).

Nous n'avons obtenu pour l'instant que le phényl-3 sélénophéne par cette
voié. La synthése d'autreé sélénophénes substitués est prévue de méme

que l'extension & la synthése de dérivés -3 du tellurophéne.

Tableau XII = : RMN 1H'des dérivés 28, 29, 30, 31

Dérivés SH (ppm)
28 s (1H) : 7,2 ; m (5 H) 7’3,; s (1H) 9,5
29 t (3H) : 1,3 ; q (2H) 4,25 ; m (5H) 7,10-7,40;m ( 2 H) 8,15
30 m (5H) 7,30-7,60 ; m (2H) ; 8,35 (DMSO)
31 m (6H) 7,40-8,0 ; m (2H) 8,10
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PARTIE EXPERIMENTALE

I - Synthéses 3 partir d'd hydroxyméthyléne nitriles (schéma 1, page 83).

I1 - Synthése des ek .—hydroxyméthylénes nitriles (Tableau I)

Un mélange de O;l mole de nitrile et 0,11 mole de formiate d'éthyle (soit

pur, sdit dissops dans du benzéne anhydre) est additionné goutte & goutte

‘ a 0,1 mole d'éthylate de sodium dans 250 ml d'éthanol absolu. On laisse 12
heures & température ambiante, on ajoute 250 ml d'éther anhydre et filtre le
solide obtenu. Celui—ci, aprés lavage & 1'éther anhydre, est mis en suspension
dans 500 ml d'eau et aéidifié avec de l'acide chlorhydrique dilué. Le composé
hydroxyméthylénique ainsi précipité est filtré, lavé a 1l'eau, séché et

recristallisé dans le solvant approprié (Rendements 70-90 %).

I2 - Synthése des amino-carbométhoxythiophénes (Tableau II)

Un mélange de 0,05 mole du composé hydroxyméthyiénique et 0,1 mole de
thioglyéolate de méthyle est porté a environ 80°. On ajoute alors une a deux
gouttes.d'a¢ide chlorhydrique concentré. On maintient le mélange 15 minutes
a cette.température. Au bout de ce temps, on ajoute 0,15 mole de méthylate
de sodium dans 20 ml de méthanol absolu. On porte 15 minutes a reflux puis
distille le‘méthanol. Le résidu est dissous dans 1l'eau glacée et acidifié
par de l'acide acétique. Le solide obtenu est filtré et lavé & 1l'eau.

(Dans le cas d'un liquide, on extrait & 1'éther, lave avec une solution de
soude a 5 %, séche, filtre et distille le solvént). On procéde ensuite a la

recristallisation (Rendements 50-65 %).

13 - Synthése des aminothiophénes (Tableau II1)

Les esters sont saponifiés de maniére classique par la potasse alcoolique
(0,11 mole de potasse dans 100 ml d'éthanol). Les acides obtenus sont
décarboxylés par chauffage rapide vers 200°. On laisse refroidir, reprend

le résidu a 1'éther, filtre, évapore le solvant.
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L'amino thiophéne obtenu est soit recristallisé, soit transformé en

chlorhydrate par 1'acide chlorhydrique gazeux dans 1'éther anhydre
(Rendements 70 & 90 %).

I, - Diazotation et déamination : synthése des carbométhoxy thiophénes

4
(Tableau IV)

A une solution & 0° de 0,01 moled'amino esters dans 50 ml d'acide sulfurique

a 75 %, on ajoute goutte évgoutte 0,02 mole de nitrite de sodium dans 10 ml
d'eau. On laisse réagir & 0° pendant 30 minutes; Cette solution est alors
additionnée & 80 ml d'acide hypophosphoreux a 50 % préalablement refroidie
a 0°., On laisse réagir ainsi pendant 30 minutés. On filtre et lave a 1l'eau
le produit ainsi obtenu et le soumet & recristallisation dans le méthanol

aqueux. (Rendements 70-85 %).

I4 - Synthése des aryl-3 ou hétaryl-3 thiophénes (Tableau V)

Les esters précédents sont saponifiés par la soude (excés de 10 %) en
milieu hydroalcoolique au reflux pendant 1 heure. On évapore alors 1l'alcool,
reprend par l'eau et acidifie a4 l'aide d'acide chlorhydrique dilué. L'acide
est filtré puis séché. La décarboxylation s'effectue classiquement par
chauffage au reflux pendant 30 minutes de 0,0i mole d'acide dans 10 ml de
quiholéine en présence de 0,01 g de bronze de cuivre. Aprés refroidissement,
on décompose dans 100 ml d'acide chlorhydrique é 50 % et agite pendant 30

minutes en présence de chloroforme. On filtre, décante la phase organique,

lave celle-ci & 1l'eau. Aprés séchage et évapbration du solvant, on obtient

les thiophénes substitués (Rendements 85-95 %).
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Tableau I #-Hydroxymethylene-nitriles

Formule Formule brute Fe ¢ % C H N
A CN
CHOH
Ar
Cels CgH,NO 153 th | 74,47 4,86 |9,65
(145,1) (157,5)(5) tr | 74,79 | 4,95 |9,61
(EtOH aqg.)

PCH0-C_H - €, oHoN0,s 108 th | 68,56 5,18 | 8,00
(175,2) b-edp tr | 68,25]| 4,95 | 7,70
pr;c6H4- CyHBrNO 178 th | 48,24]| 2,69 | 6,25
(224,0) (EtOH aq. ) tr | 48,16( 2,42 | 5,80
oBr-C,H ,~ CgHBrNO 122 th | 48,24 2,69 | 6,25
(224,0) (EtOH aq.)| tr | 48,0 | 2,53 | 6,15
nanhtyl-1 €, ,HgON 140 th | 78,67| 4,95 | 7,65

(183,2) (EtOH ag.)| tr | 79,25 4,40 | 7,0
benzofuryl-2 €, H 0N 156 th | 71,35] 3,81 | 7,56
(185,2) (b)" tr | 71,73| 3,91 | 6,65
thienyl-2 C7H5NOS 144 th | 55,63| 3,34 | 9,27
(151,20) (EtOH aq.)| tr | 55,19} 3,60 | 9,50

17
(142-143f

dimethyl~-2,5 thienyl-| C_HZNOS 127 th | 57,40] 4,82 | 7,44
( 188,3) (EtOH aq.)| tr | 57,10] 4,70 | 7,25
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Tableau LI Amino-=3 carbomethoxy—; aryl (hetaryl) —4 thiophénes
Composé Formule brute FeC % C H N
AQ\ NH2
02CH
Ar
CeHe ¢, H,{NO,S 69 th | 61,80| 4,75 | 6,01
(233,3) (MeOH) tr 61,35| 4,59 5,86
pCHBO—CSH4 C13H13N038 111 th 59,31| 4,98 5,32
(263,3) (b—edp) | tr | 59,59] 4,81 | 5,19
. a) . a)
naphtyl-1 liqg. liq. tr 67,84 4,63 4,95
(283,3) tr 68,40| 4,49 5,10
naphtyl-2 C., _H,.0.SN 160° th | 67,84 4,63 | 4,95
16 1372 (MeOH) .
(283,3) € tr | 68,13 4,58 | 5,46
benzofuryl-2 C14H11NOSS 115 th 61,54 4,66 5,13
(273,3) (MeOH a)| ¢ | 61,04 3,01 | 4,85
thienyl-2 C10H90252N o gg ) th 50,21} 3,79 5,86
' (239,3) eV aall ¢r | 49,81] 3,67 | 5,59
. ‘ ) . a) '
{(dimethyl-2,5 th}enyl)B 012H13N0282 liq. th 53,93 4,90 5,24
(267,3) tr 53,66 4,85 5,11
phénylthio-3 C12H11N025 80 th 54,314 4,18 5,27
(MeOH aq)
tr 54,49 3,91 5,27

a) Les pfoduits indiqués comme étant liquides sont trés difficilement dis-
tillables. Nous donnons 1'analyse du produit brut obtenu.
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: Amino-3 aryl (hetaryl) -4 thiophénes

Composé Formule brute FeoC . % C H N
Ar NH2

Ar S

C6H5 ClOHQNS 46 th 68, 56 5,18 8,00
(175,3) (MeOH aa) |¢r |68,30 | 4,71 | 8,09

pCH3Q_C6H4 CllHllNOS 56 th 64,38 5,40 6,83
(205,3) (MeOH aq) tr 64,05 5,48 6,64

naphtyl-1 C, 4H; SN liq. th |74,65) 4,92 | 6,22
(225,3) tr 75,66 5,16 6,16

naphtyl-2 C, Hy SN 66 th |74,65] 4,92 | 6,22
(225,3) (MeOH aq) tr 74,42 4,93 6,10

benzofuryl-2 C12H9NOS 94,5 th 66,97 4,22 6,51
(215,3) (MeOH aq) tr 67,50 4,02 6,57

thienyl-2 CBH7NS2 liqg. th 53,04 3,90 7,73
(181,3) (175° a)) | tr 33,37 3,89 7,51

dimethyl-2,5 thienyl ClOHllNSZ liqg. th 57,41 5,30 6,70
(209,3) (123,5-a))| tr 57,10 3,15 6,55

a) point de fusion du chlorhydrate correspondant.
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Tableau IV : Carbométhoxy-3 aryl (hétaryl) -4 thiophénes et acides
correspondants. Aryl et (hétaryl)-3 thiophénes.
Composés Formule FeC % C H
Ar R
C6H5 C020H3 C12H1002S 94,5 tth 66,051 4,62
' (218,3) (MeOH ag) [tr 66,04 4,79
CeHy COOH C1,Hg0,S (M127 Jth 64,70 3,95
: (204,9) eOH aa) L. | 64,98 4,03
C6H5 H ClOHBS 89 th 74,99] 5,03
(160,2) (ep) tr 74,491 5,26
pCH30—C6H4 COZCH3 C13H1203S (Mlgi th 62,90| 4,87
(248,3) eOH aq) | . 62,95 4,55
- COOH
pCHSO C6H4 C12H0038 193 th 61,54} 4,30
(234,3) (MeOH aq) |[tr 61,28] 4,22
- H
pCH3O C6H4 cllﬂloso 127 th 69,46] 5,30
(190,3) (MeOH ag) [tT 68,89 5,33
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I, - Synthéses de B-chloroacrylonitriles -substitués

La préparation de ces dérivés se fait au départ destX -hydroxyméthylénes
nitriles (Ii).
Le réactif de Vilsmeier est préparé par addition, & froid, 5-10°, de 0,15

mole de DMF a 0,11 mole de POC1 Aprés 10 minutes a température ambiante, on

3"
ajoute 0,1 mole de dérivé hydroxyméthylénique (soit sous forme solide soit

dissous dans un peu de DMF). L'ensemble est agité & température ambiante
pendant 2-3 heures.

Au bout de ce temps, le mélange est versé sur de 1l'eau glacée. Le dérivé
chloré est soit extrait a 1l'éther, soit filtré.

Le tableau V donne les caractéristiques des chloroacrylonitriles préparés.

. A CN
Tableau V - B-chloroacrylonitriles & -substitués r:lj
H” Cl1

Ar - ‘ Formule Eb/mm °F % | ¢ H N
) brute

CGHS— , CgHGNCl 135/5 th‘ 66,14 3,67 8,56
' (164,4) tr 66,54 3,64 8,03
pCH30—C6H4— ClOH8NOC1 100 th . 62,02 4,16 7,23
(196,4) (éther) tr 62,61 4,81 7,11
I7 —~ Condensation des chloroacrylonitriles aOec NaZSe et le bromacétate

d'éthyle

La condensation a été effectuée de maniére analogue 3 celle décrite p.61.

A une suspension de 0,1 molg de NaZSe dans 50\m1 de DMF et porté a ~40°, on
ajoute rapidement 0,1 mole de B-chloro acroléine. On laisse agiter pendant
une heure éprés l'addition. On ajoute alors 0;1 mole de bromoacétate d'éthyle
et on laisse agiter pendant uné heure. -

La cyclisation in situ par 1'éthylate de sodium ne permettant pas l'accés ou
1'amino-sé&lénophéne, le mélange est alors versé dans beaucoup d'eau et

extrait a l'éther.
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IT - SYNTHESES A PARTIR DES °(.-HYDROXYMETHYLENE—ESTERS (Schéma 3 p.112).

II1 - Synthése des <A -hydroxyméthyléne esters*

A 0,5 at-g (11,5g) deksodium pulvérisé, en suspension dans de 1'éther
anhydre (500 ml) on ajoute sous agitation et goutte a goutte un mélange

de 0,5 mole d'aryl acétate éthyle et 0,6 mole (43,2g) de formiate d'éthyle.
Ce mélange réactionnel est laissé sous agitation pendant 12 heures (un
reflux d'une heure peut aider a compléter la réaction). Au bout de ce temps
on ajoufeide 1'éthanol absolu pour détruire le sodium n'ayant pas réagi.

On verse alors sur de l'eau glacée et on décante la phase organique. La

phase aqueuse est acidifiée pour donner aprés extraction séchage et

distillation 1' ¢{ hydroxyméthyléne désiré (rendement ‘v 50-60 %) (Tableau VI).

II2 - Synthése des carbométhoxy-2 hydroxy-3 aryl-4 thiophénes

0,01 mole d' <¥ hydroxyméthyléne ester et 0,02 mole de thioglycolate de
méthyle sont portées & 100°. On ajoute alors une goutte d'HC1 concentré et on
maintient la réaction a cette température pendant 20 minutes. Aprés
refroidissement & température ambiante, le mélange est cyclisé par 0,03 mole
de méthylate de sodium dans le méthanol (50 ml)'pendant 1 heure. Aprés ce
'.temps le mélange réactionnel est versé sur uné grande quantité d'eau.
L'hydroxy-thiophéne obtenu est soit extrait & 1'éther soit filtré puis

purifié (voir Tableau VI).

II3 - Tentatives d'hydrolyse des esters

L'hydrolyse des esters obtenus précédemment a été tentée par KOH-alcool
et par HCl concentré en milieu &thanolique.

Les acides n'ont été obtenus ni dans un cas ni dans 1l'autre. Dans la
seconde expériencé il se forme quantativement 1'éthoxy-3 carbométhoxy-2

aryl§4 thiophéne.

*Un échantillon d'&{ hydroxyméthyléne phényl acétate de méthyle a été
généreusement fourni par DYNAMIT NOBEL Chemikalien - TROISDORF - RFA.
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Tableau VI : & -hydroxyméthyléne esters et hydroxy thiophénes préparés
Composé Formule brute PF/Eb/mn % C H N
Ar\\\n//// COZRl
CHOH
}IAr ‘ R1
C_H CH C, H O 35¢° Echantillgn fourri par
65’ 3 101073
(178, 2) DYNAMIT-NOBEL
C6H5, CZHS C11H1203 1?7—130/6 th 68,73} 6,29
(192,2) tr 68,21} 6,15
pOCHBCGHS’ C2H5 Cl2H1404 150-155/6 |th 64,86} 6,35
(222,2) tr 64,45} 6,40
Ar R3
S 0k,
Ar : R2 R3
CGHB CH3 H C12H10038 81 th 61,53] 4,30
(234,2) (MeOHaq) tr 60,961 4,65
R . g 1
C6H5 CHs C2H5 C14H14035 liquide id4ntif}é par RMN "H
(265,2)
pOCH306H4 CH3 H 013H1204S 115 th 59,09| 4,57
(264,2) (MeOHaq ) tr 59,63] 4,87
Cq s . . Y I8 1
pOCH3C6H3 CH3 02H5 015H16O4S lqulde‘ld#ntlfLe par RMN "H
(292,2)
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III - Synthéses & partir des aldéhydes maloniques substitués (Schéma 4 p. 121).

III1 — Synthése des aldéhydes maloniques

Deux méthodes ont été utilisées pour synthétiser ces composés.

Premiére méthode (44) : Dans une solution, agitée et refroidie, de 18,25g de
diméthylformamide (DMF) dans 40 ml de 1,2-dichloroéthane, on fait passer

un coﬁrant de phosgéne (jusqu'd ce que 1l'augmentation du poids de la solution
soit;déllg);A7cestadelé mélange obtenu se solidifie. En refroidissant toujours

- on ajodte 0,1 mole du diéthyl acétal des aldéhydes Ar
’ R
ensuite en laissant revenir A température ambiante puis on chauffe pendant 15

(CHZ)nCHO . On agite
minutes & 70°. Aprés refroidissement a tempépature ambiante, le mélange est
décomposé par de la glace et rendu alcalin par addition d'une solution
saturée de K2C03. Le dichloroéthane est alors évaporé du mélange, celui-ci
restant encore pendant 15 minutes a 90-95° aprés évaporation du solvant. Le

composé est extrait & 1'éther, séché, puis le solvant est chassé. La

dlstll}atlon donne les diméthylaminoacroléines A{)(CH ) _C—CHO
R 2 n—ll

-N

CH- (CH3)2
Les diméthylaminoécrdléines‘sont ensuite hydrolysée en les aldéhydes
_maloniquesvcorrespondants par reflux dans la soude & 50 %. Aprés acidifi-
cation les dérivés sont séparés par filtration ou par extraction &

1'éther suivie d'une distillation.

Seconde méthode (45b) : La seconde méthode s'effectue & partir des acides- aryl-

acétiques correspondants ArCHZCOOH.

A un mélange préparé par action de 36,5 g (0,5 mole) de DMF sur 27 ml

(0,3 mole) de POCl,_ on ajoute 13,6 g (0,1 mole) d'acide arylacétique. Le

3
~mélange ainsi obtenu est porté, sous agitation, a 80-90° puis maintenu
pendant 3 heures & cette température. Aprés retour a la t° ambiante on
décompose par A« 100 g de glace. La solution aqueuse ainsi obtenue peut-&tre

3 ce moment traitéepar du charbon végétal pour &tre purifiée.
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A lavsolution obtenue on ajoute 0,25 mole de perchlorate de sodium et il se
forme aussitdt un précipité de perchlorate d'iminium
+

Ar—C—CH:N(CHs)z, Cl0 a

CH—N(CH3)2

Le sel est filtré, lavé & l'eau froide et séché.

L'hydrolyse de ce sel se fait au reflux d'une solution de soude (3-4 moles
NaOH/mole de perchlorate) pendant une demi -heure.* La solution basique est
filtrée a chaud avec du charbon végétal, puis‘refroidie et acidifiée avec de
l'acide chlorhydrique. Les aldéhydes maloniqueé ainsi obtenus sont filtrés,

séchés puis recristallisés.

*I,'hydrolyse est la partie délicate de la synthése. Si le chauffage est trop
long, il se produit des polymérisations. Cette phase de 1l'opération devra

8tre particuliérement surveillée et le temps maximal déterminé.

Les caractéristiques physiques des aldéhydes maloniques préparés sont données

au tableau VII.

III2 - Synthése des alkyl ou aryl-4 carbométhoxy-2 thiophénes

Un mélange d'aldéhyde malonique (0,05 mole) et de thioglycolate de méthyle
(0,1 mole, 16,6g) sont porté a ~ 100°, ‘On ajoute alors une goutte d'acide
chlorhydrique concentré (la température s'éléve a ~ 130°).

'On maintient le chauffage 5 minutes puis on laisse revenir a température
ambiante. Le dérivé ainsi obtenu (S,S dithioacétal) est alors cyclisé a
1l'aide d'une solution de méthylate de sodium (0,2 atg Na dans 100 ml de
méthanol anhydre). Au bout d'une demie-heure, l'excés de méthanol est

distillé sous vide et le résidu repris par de 1'eau. L'ester thiophénique

est filtré ou extrait a 1'éther, puis purifié (Tableau VIII),
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III3 — Hydrolyse des aryl et alkyl-4 carbométhoxy-Z thiophénes
Uhe‘solution de l'ester (0,1 mole) dans du méthanol est portéeau reflux
pendant 1 heure avec 0,12 mole de soude (dissoute dans le minimum d'eau).
Le mélange réactionnel est alors versé dans de l'eau et acidifié par H,SO

274
20 %. L'acide est filtré et purifié par recristallisation (Tableau VIII).

1114 - Décarboxylétion des acides aryl etalkyl thénoiques

Les acides,bien séchés,sont décarboxylés par chauffage au reflux dans la
quinoléine (5 ml/g d'acide) en présence du bronze de cuivre (0,lg/g d'acide)
pendant 30 minutes. Aprés refroidissement lebmélange est versé dans une
solution froide d'HC1 50 %. L'ensemble est agité avec du chloroforme pendant
- 1 heure. Aprés séparation du cuivre par filtration, on décante la phase
organique{ La phase aqueuse est‘extraite encope‘une fois au chloroforme. Les
phases organiques réunies sontlavées avec HC1l 50 % (1x) puis & l'eau (2x).
Aprés séchage et distillation du solvant, leé hydrocarbures sont purifiés

par recristallisation ou distillation (Tableau VIII).
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Tableau VII Aldéhydes aryl et alkyl maloniques.

Composé Formule bruts " FeC % C H
Rj]I:jCHO
H OH
R : :
C H C_H.. 0 58( 54 5844) h
n 49 71272 (e edf) th 165,59 | 9,44
(182,2) p tr |65,44 | 9,31
C_H_CH C. H. O 140013671 th
6 5 2 101072 (o—ed ?‘ )| th (74,05 [ 6,22
(162,2) e tr |74,10 | 6,18
(42
CoHsm CaHg0,, 92(92-93) | th |72,96 | 5,44
' (148,2) (e-edp) tr |72,56 | 5,36
POCH~C¢H C1oM1005 (eizg | th 67,40 | s,66
(178,2) P tr |67,30 | 5,82
pC1-C H, CgH,0,C1 (elgg | th |59,19 | 3,86
(182,6) P tr |59,55 | 4,00
o -naphtyl € 4H;,0, (eizg | th |78,37 | 5,56
(199, 2) p tr |78,10 | 5,46
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Composé Formule brute Fec % C H
Eb/mn
R
S R
= C4H9
R, = -CO,CH, C, oH16055 118/2,5 |th 59,96 (8,05
- (200,3) tr 60,50]8,45
R, = —COOH CgH; 50,8 90 1th 58,68|6,56
(184,2) (ACOEt) tr 58,28|6,34
R.=H CH. .S 85/15 (55)|th 68,53]8,62
2 8 12 (176 /739)
(140,2) tr 68,87]8,93
R = CgHCH -
R,=-CO,CH, C, 5H; 50,8 55 th 67,24 5,21'
: (232,2) (b) " tr 66,90]5,02
R2=-COOH C12HlOOZS (Mzgﬁa ) th 66,02]|4,61
(218,3) '?56) tr | 66,46|4,83
(105)
R2 = H C 1H108 174/14(56)th 75,83|5,78
(174,2) (109/2,3) |tr 75,2215,50
R = CH,
R,=C0,CH, C,oH1 00,8 94,5 th 66,05|4,62
(218,3) (e—edp) tr 66,04{4,79
R2=coQH C,,Hg0,8 167 th 64,7013,95
(204,2) (ACOEt) tr 64,48]4,03
R,=H C, oHgS 89 . th 74,9915,03
(160,2) (edp) tr 74,49|5,26
: (91_92)(57)
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Composé Formule brute FeC % C H
R = pCH0-C¢H,
R2=—COQCH3 C13H12038 102; th 62,90 | 4,87
(248,3) (e-edp) tr | 62,77 ] 4,55
R2_COOH C12H10038 193 th 61,L,8 | 4,30
(324,3) (AcOEt) tr | 61,28 | 4,22
R,=H C,,H; 008 127 th |69,46 | 5,30
(190,3) (edp) tr 68,98 | 5,33
(58)

(131)
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III5 - Synthése des sélénophénes

1115 1 - Synthése de B-chloro o -aryl acroléinesa partir des

arylmalonaldéhydes

Au réactif préparé par addition entre 0-5°C de 0,1 mole de DMF & 0,1 mole

de POCl3 on ajoute 0,1 mole d'aldéhydemalonique substitué et on laisse sous -
agitation a température ambiante pendant 2 heures. Le mélange réactionnel
est alors versé.dans de l'eau et le dérivé formé extrait & 1'éther. La phase
éthérée est lavée & 1'eau, séchée et le solvant distillé. Les propriétés

‘physiques des chloroacroléines sont reportées dans le tableau IX.

1115 > - Condensations avec NaZSe et accés aux sélénophénes

A une suspension de 0,1 mole de NaZSe‘(préparation voir page 21 ) dans 50 ml de

DMF est addition rapidement O,lmole de la B-chloroacroléine dissoute dahs le
minimum de DMF. Aprés addition, on laisse 1 hvé'température ambiante. Au

bout de ce temps on ajoute rapidement 0,1 moie de bromoacétate d'éthyle

et on laisse réagir pendant 1 heure a température ambiante.

La”réaction est achevée par addition de 0,1 mole d'éthylate de sodium dans
1'éthanol. Au bout de 10 minutes le mélange réaétionnel est versé sur
beéucoup d'eau ef extrait a 1'éther. Aprés séchage, évaporation, l'ester

" sélénophénique est purifié (Tableau IX).
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Tableau X : & —phényl B-chloroacroléine et sélénophénes préparés

Formule brute [PF/Eb/nm

Composé % o) H
C6H5 CHO C9H7OCl 132-135/20 |th 62,61 7,59
_ (172,6) tr 62,72 7,87
CHC1 '
C6H5
Se R
R = C02C2H5 C13H12028e. 185/5 th 55,92 4,33
(279,2) tr |[55,32 | 4,15
R = COOH C._ H_ 0O_Se 225 th 52,59 3,21
1182 AcOEt
(251,20) tr 52,90 3,62
R=H ClOHSSe 97 th 57,99 3,89
(207,1) edp tr 57,89 3,31
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CONCLUSION

Nous avons pu démontrer que l'application de la condensation de FIESSELMANN
4 divers dérivés A -hydroxyméthyléniques permet l'accés & des thiophénes
diversement substitués et fonctionnalisés.

L'extension de ces synthéses aux sélénophénes (et aux tellurophénes) ne
pourra se faire qu'en prenant certaines précautions et les conditions
optimales de synthéses restent encore a &tre déterminées.

Une extension en série oxygénée, c'est-a-dire & la synthése de furannes,

& partir de ces  -hydroxyméthylénes est égalément envisagée.



PARTIE C

ETUDE SPECTROSCOPIQUE
DES ALDEHYDES MALONIQUES

SUBSTITUES ET DE LEURS DERIVES
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I - INTRODUCTION

1. . .
En 1974, COPPOLAet Coll. (1) ont étudié la RMN "H du composé 1. Ils ont montré
que ce composé existait en solution sous la forme 1b (ou 1b') par opposition
é‘la forme aldéhydique'lg avec un seul signal en RMN 1H pour le proton

"aldéhydique" et pour le proton "oléfinique"

CSHS\C_C/H CGHS\C_— C/H O
H—C/ ' \O H—C// \to CsHs"CH<CHO
| \\O"""H/ | o —nS

16 _ ‘ 1w 1a

Ce phénoméne s'explique simplement si 1'on considére que le proton qui apparailt

a4 13 ppm n'est pas 1ié & un seul des oxygénes de la formule mais se trouve en
position équilibrée entre ces deux oxygénes.v

En fait ceci montre que 1'on n'a pas un proton aldéhydique et un proton oléfinique
mais deux protonsqui peuvent avoir a chaque instant des environnements similaires
d'ol leur déplacement chimique commun.

Le mode d'écriture ci-dessus implique une liaison intramoléculaire forte en
solution et donc une stéréoisomérie Z pour ces composés.

Par contre ce méme composé 1 a été étudié en 1977 par SEMMINGSEN (2) & 1'état
solidé 7 le spéctre de rayons X effectué a —162° sur un cristal de ce composé
montre une forme énol b avec une stéréoisomérie du type E et des liaisons
hydrogénes intermolédulairés (ceci est & comparer au travail publié en 1981

paf PIAGGIO et coll.(3) sur 1'aldényde malonique.

Cesvdivers_résultats ont incité a entreprendre une étude spectroscopique des
composés 1 & 4 ainsi que des composé 5 & 10 afin de déterminer en particulier

- les possibilités d'existence sous les forméslaldéhydique a ou énolique b

- l'isomérie Z/E possible pour les formes énoliques

- le probléme des liaisons intra ou intermoléculaires



CHO
Ar-CH
~~CHO
a
1 Ar = C6H5
2 Ar = p.Cl—--u6H4
CN
Ar = CH
CHO
2
é Ar = C6H5
’ — s
6 Ar = o.Br—-u6H4
7 Ar = p.CH3O—C6H4

CHO

Ar-C\\
b CHOH
‘§ Ar = CGH5_CH2_
4 Ar = Naphtyl-1
///CN
Ar-C \
™ Ghon

b

8 Ar:p.Br_C6H4
9 Ar = Naphtyl-1
0

10 Ar=(diméthyl-2,5 thiényl)-3

Pour mener & bien cette étude, nous avons utilisé les spectroscopies de

13

1 .
RMN "H et Infra-rouge mais surtout la spectroscopie de RMN C.

1

IT - ETUDE EN RMN 3C DES COMPOSES 1

- A notre connaissance il n'y a aucune donnée dans la littérature concernant la

RMN 13C des composés étudiés.

Les spéctres ont été réalisés sur un appareil BRUCKER fonctionnant a 15,08 MHz.

Les déplacements chimiques sont mesurés a parfif du TMS a 40°C avec '"lock"

interne. La faible solubilité de ces produits dans les solvants spectroscopiques

-

usuels nous a obligé & utiliser le DMSO.d6 comme solvant ; malgré ce fait il

a été nécessaire de faire en moyenne 10.000 passages pour obtenir un spectre

convenable {4). »
1

Les spectres de RMN 3C des composés 1 & 10 sont présentés dans les Tableaux

I et IT ; ces spectres confirment 1l'existence de fagon majoritaire des composés

étudiés en solution sous la forme énolique b.

C'est pourquoi nous avons utilisé le code suivant pour nommer les divers

carbones (5).



- 149 -

32 cHO=— 0 g3— JoN o
1 C/ . C\
1\\CHOH \CHOH
Ar Ca !:B Ar . 1(:13
1.4 5 - 10

Mode d'attribution des divers carbones et discussion des résultats

L'attribution des divers carbones a été réalisée en comparant des produits
identiques dans les deux séries (par exemple 1 et 5) ce qui nous a permis

de lever certaines ambiguités et en examinant certains résultats de la
littérature.

— Dans un premier temps nous avons attribué le carbone du '"carbonyle'" des
composés 1 & 4 ainsi que le carbone du groupe CN des composés 5 & 10.

pour les composés l'é 4 on remarque un carbonevyers 179 ppm (163 ppm pour le

-

composé 2 ) correspondant & un carbonyle tréé fortement chélaté. Cette valeur
est A comparer & celles publiées pour 1l'acétyl acétone(6) ( 8C0=201,7 ppm forme
cétonique et 5(Xk190,9 ppm forme énolique)_ainéi que pour d'autres
carbonyles (7,8).Laprésence d'un seul signal vers 179 ppm pour ces composés
confirme 1l'existence, en solution, d'une seule .forme énol (Z) et 1l'absence
d'une structure cétonique pure du type a.

— Les groﬁpes CN des composés 5 a 10 ont été faéilement éttribués par
comparaison avec divers composés du type RCN dont les spectres étaient

connus '~ . La présenée de deux signaux pour -chaque composé a environ 117 ppm
et 120 ppm confirme 1'existence de deux formes isoméres. L'absence totale
d'un signél carbonyle ainsi que 1'examen des autresspectroscopies (voir
paragraphe suivant) indiquent que 1l'on a deux formes énol b de structures Z

et E.
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RMN 13: dans 1e DMSO d6 des composés 1 a 4

Divers 1 3 4
carbones
>C=0 179,9 163,0 179,4 179,5
C“ et C 120,8 108,6 121,5 121,7
¥*
Ar 131,§ Cl 134,0 3,5 140,5 C1 133,2 C1
131,4 C,,
129,5 C?’,5 133f6 C, 128,0 C2’3 129,9 C9
C5,6 128,2 CB
127,6 C2,6 131,6 ¢y 128,0 05
125,6 C4 127,4 C4
126,5 C4 128,3 2,6 125,7 C3
125,6 06,7
125,4 C2
Autres 26,4(CH2)

* attributions'hypothétiques.
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Tableau II
13 . -
RMN C dans le DMSO d6 des composés 5 a 10
Divers 5 6 7 8 fi 59
carbones - -
CN E 120,3 120,1 120,7 | 119,5 122,0 120,1
"z i 116;8 116,8 117,4 : 116,5 119,0 116,9
. : 9,9 87,1 84,7
% E 89,8 89, 89,4 | 89,0 ’
Z 89,6 89,8 ] 86,8 84,1
cp E 157,9 160,7 156,1 | 1s8,8 159,2 157,5
zZ 159,56 162,5 158,1 . 160,3 161,9 160,3
Ar 132,2*C1 133, 1% Cl 128,0%* C4 131,7*C3 . 133,4%* 135, 4%* C4
131,6 132,8 ) 131,5 ’ 131,2 135,0 C4 et
125,7 Clb 130,5 Cl
129,0 C3 . 132,6 C3 131,0 Cl 129,2 133,3 C1
128,6 ’ 124,5 C 128,6
132,0 124,0 2,6 128,4 C 128,2 130,9
126,8 c 131,4 C6 ’ 126,1 2,6 128,1 127,4 C2
126,5 2,6 114,4_C 127,9
130,2 C 114,0 3,5 119,4 c 126,7 126,5 C
124,2 C4 129,9 4 119,3 4 126,5 126,1 3
126, 3
128,3 126,2
C5
127,9 125,7
124,9
123,5 C, ' 124,3
Autres 55,1 CH,O 14,6 CH
(E etSZ) 3
- en 2(E et Z)
13,8 CH3
en 5 (E)
13,4 CH,
en 5 (Z)

* I1 n'est pas pdssible actuellement d'attribuer les formes E et Z aux carbones
du noyau aromatique.
*% Pour ce composé nous n'avons attribué ni les carbones ni les formes Z et E.
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Par comparaison avec divers résultats de la littérature (7-10) nous avons
vasBigné au carbone du groupe CN en trans du groupe OH le plus fort déplacement
chimique. Nous avons ensuite attribué les formés Z et E des autres carbones

‘en compérant leurs intensités a celles relevées pour les carbones du groupe CN.
- En ce'qui concerne les composés 5 & 10 et afin d'attribuer les carbones Cy
et C_, nous avons fa1t un calcul empirique trés simple concernant 1l'influence

8
de substituants Ar, CN OH et CHO sur 1'éthyléne (Tableau III).

Tableau III

Calcul de 1l'influence des substituants Ar, CN OH et CHO sur 1'éthyléne
CH CH ( 5 = 123 ppm).

Composés ,So( en ppm 5 p en ppm
s
_C=¢c{
H 136,7 113,2
g=ch, ( +13,7) (- 9,8)
Ar
H_ .
C = CH, 107,7 137,8
NC” (- 15,3) (+14,8)
H_ _H
1€ = Clon 90,0 146,7
(-33,0) (+ 23,7)
H_ v
.C = CH, 136,4 136,0
OHC (+ 13,4) (+ 13)
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Nous avons ensuite fait une addition de 1'influence des divers substituants
sans tenir compte des structures particuliéres de nos produits. Ce systéme
trés primitif donne toutefois un résultat largement suffisant pour

l'attrlbutlon On trouve en effet
\\\\ rf/’ (:d = 123,0 + 13,7 - 15,3 -~ 33,0 = 88,4

pour Cc=¢C
ne—" o a\oy €8 = 123,0 - 9,8 + 14,8 + 23,7 = 151,7

Nous avons donc assigné au signal situé vers 89 ppm le carbone X et au signal
vers 158 ppm le carbone B. I1 faut de nouveau noter que pour ces composés 5

a 10 on a generalement deux signaux pour les carbones ol et B ce qui confirme
‘bien l'ex1stence des formes énol Z et E.

- Les carbones des cycles aromathueS‘ont égélement été attribués par un calcul
de 1'influence des substituants (7,8)qu'il nous semble inutile de détailler, Il
faut'toﬁtefois remarquer que nous n'avons pas pu attribuer les formes Z et E

- pour les carbones des cycles aromatiques dés composés 5 & 10 du fait de la

trop grande complexité du probléme.

ITI - ETUDES EN RMN 1H

Les spectres de RMN 1H ont été enregistrés é‘60 MHz avec le TMS comme référence
interne. | |
Afin de mieux distinguer les divers types dé.pfotonset les différentes formes
isoméres, nous avons utilisé cing solvants ;

- CC14, CDCl3 et (CD3)2 CO qui permettent de.Voir tous les protons mais donnent
peu de résultats concernant les formes Z et E des composés 5 a lo0.

- DMSO d6 qui ne permet’pgs de bien distinguer_;'hydrogéne du OH chelaté mais
qui permet de voir les formes isoméres Z et E

- CD3CN'qui permet de voir parfois les formes Z et E et qui ne masque pas

1'hydrogéne du OH chelaté.

Ces spectres de RMN 1H sont présentés dans les tableaux IV et V.
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Tableau IV

S| i o
RMN H des composés l ada

Composés Solvants (en ppm)

CDhC1 7,35 s.large (5H, Ar)
1 8,63 s (2H, CH)
13 m (1H, OH)*

DMSO d .| 7,4 m (5H, Ar)
- - 8,53 s (2H, CH)

2 CDC1 7,28 et 7,45 d (4H,Ar,
J A 10Hz)

783 s (2H, CH)
13 m (1H, OH)*

3 CDC1 4 s 3,53 s (2H, CH2)

7,20 s large (5H, Ar)
8,23 s (2H, CH)

13m (1H, OH)*

Ib-

CDC1 7-8m (7H, Ar)
: 8,53 s (2H, CH)
13m. (1H, OH)*

* L'hydrogéne du OH apparait sous forme 'd'un massif large vers 13 ppm
(le déplacement est fonction de la dilution) ; dans le DMSO d6 cet

hydrogéne est difficilement discernable.




R

Tableau V

RMN 1H des composés 5 a 10

Composés Solvants ‘ (en ppm)

.5 CCl4 7,37s large (S5H, Ar)
7,63s (1H, CH)
8,02 m (1H, OH)*

(CD3)2CO 6,7-7,4 m (6H, Ar et CH)
9,3 m (1H, OH)*
6 DMSO d 7,2-8m (4H, Ar)

7,7 s (1H, CH)

7 cDel, | 3,8 s (3H, OCH,)

6,7-7,8m (5H, Ar et CH)
10,2 m (1H, OH)*

DMSO d6 3,77 s (3H, OCHB)
6,90 d et 6,954 (2H, Ar, Hy o
Z et E)
7,33 d et 7,73 d (2H, Ar, Hy o

Z et E)
Pour cet ensemble J a, 8Hz
7,53 s (1H, CH Z et E)

8 DMSO d 7,3-8,2 m (4H, Ar)
7,73 s (1H, CH)

S G

|©

DMSO d6 © 7,3-8,3(8H,Ar et CH)

10 DMSO d 2,35s (CH3) ; 2,4 s (CH3)

6,5s (H, Ar) ; 7,1s (1H, CH)
‘10,0 m (1H, OH)*

CD.CN ' 2,3s (CHy) ; 2,33s (CH) |
6,53s et 6,02s (1H, Ar, Z et E)
7,30 s (1H, CH)

8,27 m (1H, OH)*

DMSO d 2,27s (CH3) ; 2,33s (CH3)

6,62 et 6,67s (1H, Ar, Z et E)
7,47 s et 7,48 s (1H, CH, Z et E)

*Le déplacement chimique du OH est fonction du solvant et de la dilutionidans le

DMSO d6 cet hydrogéne n'apparait pas distinctement.




Discuséioﬁ des résultats de la RMN 1H

- Pour les composés 1 & 4 la RMN 1H confirme les résultats de la RMN 130. On

constate, pour les composés en solution, la présence de la seule forme énol Z
avec un hydrogéne (13 ppm) en position équilibrée entre les 2 oxygénes (1).

— Pour les composés 5 a 10 l'utilisation de diyersvsolvants nous a permis de
mettre en évidence les protons des deux formes Z et E en particulier pour les
produits 7 et 10.

Toutefois la trés faible différence de déplacement chimique entre un hydrogéne
“d'une forme Z et celui d'une forme E ne permet pas de faire une attribution1

- La différence de déplacement chimique pour le OH entre les composés 1 - 4
(vers 13 ppm) et les composés 5 - 10 (vers 8 - 10 ppm) confirme la différence
d'environnement du OH de ces. deux types de composés.

. Enfin pour 1'ensemble des produits la RMN lH confirme 1l'existence des formes

énol b et 1'absence en solution des formes aldéhydiques a.

IV — ETUDES EN INFRA-ROUGE *

Les spectres IR des composés étudiés ont été enregistrés sur un appareil

PERKIN-ELMER GP4 en utilisant les produits soit & 1'état solide soit en solution.

Composés 1 a 4 (Tableau vI)

PAGGIO etcoll.(3)ontmontréque le malonaldéhyde est en réalité un aldéhyde énol
qui présente des liaisons O....H intermoléculaires & 1'état solide et
intramoléculaires en solution.
Nous avons observé un phénoméne analogue avec les composés 1, 3 et 4 (le
composé 2 n'est pas étudié) et le tableau VI montre ces analogies.
En effet les spectres des solides présentent tous deux bandes fortes souvent
larges vers 1570 cm—1 et 2560 cm“1 provenant respectivement des vibrations

3 C=0 et b OH fortement liées ; il a &té montré que ces interactiors trés

fortes provenaient bien d'un phénoméne intermoléculaire (3,12,13).

*Cette étude a été faitepar G. ANDRIEU, Université de CAEN. Qu'il me soit permis

de le remercier vivement ici.



Tableau V_

RMN lH des composés 5

a 10

Composés

Solvants

(en ppm)

CCl4

(CD3)2CO

7,37s large (5H, Ar)
7,63s (1H, CH)

8,02 m (1H, OH)*
6,7-7,4 m (6H, Ar et CH)
9,3 m (1H, OH)*

DMSO d6

' 7,2-8m (4H, Ar)

7,7 s (1H, CH)

CDC1

DMSO d

3,8 s (3H, OCHS)

6,7-7,8m (5H, Ar et CH)
10,2 m (1H, OH)*

3,77 s (3H, OCH,)

6,90 d et 6,954 (2H, Ar, H

Z et E)
7,33 d et 7,73 4 (2H, Ar, H

Z et E)
Pour cet ensemble J ~s 8Hz
7,53 s (1H, CH Z et E)

3,5

2,6

|©

DMSO d

7,3-8,2 m (4H, Ar)
7,73 s (1H, CH)

o et o s v crmmr e - ]

D
MSO d6

7,3-8,3(8H,Ar et CH)

DMSO d

CD_CN

DMSO d6

'2,3s (CH3) ; 2,33s (CH3)

2,35s (CH3) ; 2,4 s (CHB)
6,5s (H, Ar) ; 7,1s (1H, cH)
10,0 m (1H, OH)*

6,53s et 6,02s (1H, Ar, Z et E)
7,30 s (1H, CH)

8,27 m (1H, OH)*

2,27s (CH3) ; 2,33s (CH3)

6,62 et 6,67s (1H, Ar, Z et E)
7,47 s et 7,48 s (1H, CH, Z et E)

*Le déplacement chimique du OH est fonction du solvant et de la dilutionidans le

DMSO d6 cet hydrogéne n'apparatt pas distinctement.

e



Discussion des résultats de la RMN ty

_ Pour les composés 1 a4 la RMN 1H confirme les résultats de la RMN 13C. On
constate, pour les composés en solution, la présence de la seule forme énol 72
avec un hydrogéne (13 ppm) en position équilibrée entre les 2 oxygeénes (1).

_ Pour les composés > alo 1'utilisation de divers solvants nous a permis de
mettre en évidence les protons des deux formes Z et E en particulier pour les
produits 7 et 10.

Toutefois 1a trés faible différence de déplacement chimique entre un hydrogéne
- d'une forme Z et celui d'une forme E ne permet pas de faire une attribution1

- La différence de déplacement chimique pour le OH entre les composés 1 - 4
(vers 13 ppm) et les composés 5 - 10 (vers 8 - 10 ppm) confirme 1la différence
d'environnement du OH de ces, deux types de composés.

. Enfin pour 1tensemble des produits la RMN “H confirme 1'existence des formes

énol b et 1'absence en solution des formes aldéhydiques a.

1V - ETUDES EN INFRA-ROUGE *

Les spectres IR des composés &étudiés ont été enregistrés sur un appareil

PERKIN-ELMER GP4 en utilisant les produits soit a 1'état solide soit en solution.

Composés 1 a 4 (Tableau VI)

PAGGIOetcollJ(3)ontmontréque le malonaldéhyde est en réalité un aldéhyde énol
qui présente des liaisons O....H intermoléculaires 3 1'état solide et
intramoléculaires €en solution.
Nous avons observé un phénoméne analogue avec les composés 1, 3 et 4 (le
composé 2 n'est pas étudié) et le tableau VI montre ces analogies.
En effet les spectres des solides présentent tous deux bandes fortes souvent
larges vers 1570 cm_1 et 2560 cm_1 provenant respectivement des vibrations

b C=0 et ; OH fortement liées ; il a été>montré que ces interactiors trés

fortes provenaient bien d'un phénoméne intermoléculaire (3,12,13).

*Cette étude a &été faitepar G. AMDRIEU, Université de CAEN. Qu'il me soit permis

de le remercier vivement ici.



Tableau VI

Spectres IR dans la région 1500-4000 cm_1 des composés 1, 3,4

’)CHO
H—C\\ 1 3 4 Attributions
- \CHoH - : -
lide selon (3)| solide| solution solide solution solide| solution
' (a) (b) - (b)
r N
2960m 3080f 3100 3200 3060m 3060
| 2840m | 3060tf a a 2970m | a Y con aromatiqu
3023f 2900m 3000m 2880m 3000m
2920m
28551 2855m 2860m 0 O-H 1lié
(intra)
2420 F.L. 2560F 2520F.L 2640L 0 O-H 1ié
2360 F.L. ' (inter)
1695 i 1645f v 1650’tF 1660f 1645tF 1652¢ v C=0 1ié
‘ : : : 1648F (intra)
| 1624F | 1632¢ et
1600 e 1605m 1600e 1625fF 1597e 1590m \) Cc=C
1600f 1580f 1582m 15741
1575 F ' 15751, 1550F.L 1564L \)C:O li_é
(inter)
(a) dans CCl4 (b) dans CHCl3

F : forte } f : faible ; L : large ; m : moyenne ; € : épaulement.
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Spectres

IR dans la région 1500-4000 cm—1

Tableau VII (a)

des composés 5 a 10

P L L g 2 10 Attributﬂ
Solide Solution Solide Solution Solide Solution Solide Solution | Solide Solution Solide Solution. |
.
3120F.L " 3100F.L 3148F.L 3100F .L 3120F.L 3158F oH E
3045m 3050F 3050m 3062f et \
3000e 3014F 28381 3026m o
2920f Vew
2734m 2762m 2700f . 2724m 2744fF 2855f |
2643f 2744m 2730f |
2235m 2205m 2026F | 2203 2008eF | 2218 2250e | 2220€F 2213F 2208F 2231F 2118F
2225e 2208 2216F 2210F 2000F | 2210F 2200 o
1645F 1651m 1652F | 1650F* 1641F 1650F 1643F | 1648F 1650F 1650F 1654F 1650F Vc=c
1647m 1640F 1610m 1610F 1638F 1644F 1619m et
1682m | 1615f 1620m 1570m 1576m 1490F | 1613f Ne=g Ar
1600m ' 1564

(a) solution dans le THF

* plusieurs bandes

(voir les sigles Tableau V1)
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En solution ces bandes sont remplacées par deux raies situées respectivement

a 1650 cm_1 et 2855 cm_l, Ceci correspond bien & une géométrie imposée par une
liaison intramoléculaire (2,12,13).

Pour les produits 1 & 4 1'infrarouge montre donc une forme énol E & 1'état

solide et une forme chélatée Z en solution.

Composés 5 & 10 (Tableau VII)

Ces éomposés se présentent essentiellement sous la forme énoltld,iS) et on
observe en infrarouge une analogie entre les spectres a 1'état solide et en
solution.

Vers 3100 cm_l la bande forte et élargie provient du 0 OH et le fort
abaissement dans cette région est problablement 1ié 3 1a conjugaison C=C-OH.
Vefs 2220 cm__1 on observe 1la bande QCN attendue et vers 1650 cm—1 une raie
intense attribuée au vibrateur Q C=C.

Pour ces composés 1'I.R. ne peut pas donner de renseignements trés précis
concernant 1'isomérie Z/E a laquelle vient's'ajOuter l'isomérie de conformation
du cycle aromatique lorsque celui-ci est asymétrique (on peut toutefois dans

certains cas supposer la présence de deux isoméres.

V — REMARQUE

Nous avons enregistré le spectre de RMN 13C du composé 1 & 1'état solide (18),
Ce spectre présente les cing signaux suivants

6 (ppm) = 124,7 - 128,2 - 130,6 - 171,2 - 195,3,
Nous_ﬁénsons que le signal 3 195,3 correspond au "'carbonyle' de la forme énol
E2 avec des liaisons hydrogéne intermoléculaires.
Pour.le éignal & 171,2 ppm deux hypothéses peuvent &tre avancées
- ce signal peut correspondre au "carbonyle" dé la forme énql Z ; dans ce
cas les signaux entre 124,7 ppm et 130,6 ppm correspondraient non seulement
aux carbones du cycle aromatique mais également aux carbones éthyléniques.
Par rapport au spectre de rayons X la présence de ces deux formes E et 2
s'expliquerait par 1la différence de températdré (-162° dans un cas et + 40°
dans 1l'autre). _ |
- ce signal peut correspondre aux carbones C « et CB de la forme énol E
avec encore une fois deux possibilités b et b' mais dans ce cas les liaisons
"hydrogéne" seraient intermoléculaires.
Nousvpensons que la premiére hypothése est la plus vraisemblable compte tenu

du déplacement chimique observé.
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V1 — CONCLUSION

Pour les composés étudiés et lorsqu'ils sont en solution, on peut tirer les
enseignements suivants.

La forme énol Z est la seule identifiable avec les diverses spectroscopies
pour les composés 1 a 4. Cette forme énol Z'Se caractérise paf un équilibre
permanent entre les deux structures figées b et b' ce qui permet de
comprendre la présénée'dans le spectre de RMN 130

— d'un carbone type carbonyle fortement chelaté (C3 et Cl')

- d'un seul signal pour les carbones éthyléniques (Cl, 02 et C2;, C3,).

Ce phénoméne propre aux composés 1 a 4 disparait si 1'on introduit un groupe
CN dans la molécule. Ainsi pour les composés 5 & 10 on peut distinguer deux
formes é&nol isoméres Z et E. La proportion de composé Z est généralement

supérieure a celle de E.

NNV I NI N N
3/C:C\ /4 N c=¢ /C—:C
H—C o H—C S NC OH NC H
ot No — H* ; E

b z b

Afin de compléter notre étude générale sur lfihfluence d'un systéme XR
(OR,‘SR, NR2) sur un composé éthylénique(17en RMN 130 nous préparons
actuellement les éthers méthyliques (CHOH-——?>CHOCH3) des composés 1 a 4 et
nous publierons ultérieurement les résultats de ces travaux.

D'une fagon générale les formes énols tautoméres sont souvent stabilisées par
une.liaiéon hydrogéne intramoléculaire forte (18). '

Les mesures réalisées par RMN 13C sur ces types d'équilibres "céto-énolique"
posent également le probléme du mode de réponse de chaque type de carbone.

En effet 1'intensité d'un signal est directement liée au N.O.E. et donc 2
1'intervalle entre deux impulsions (3 & 5 s dans notre cas). Pour 1l'ensemble
des composés 1 a 10 les structures théoriques possibles du type a n'ont
jamais été identifiées par RMN 13C. Cette forme a pouvait donc éventuellement
vne pas &tre observée a cause du mode de fonctionnement de la RMN 130. Nous
rejetons en fait cette hypothése car les autres spectroscopies mettent
également'en évidence 1'absence de cette forme a.

Tous ces résultats ont donné lieu a une publication (18).
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Systémes polyhétérocycliques semiaromatiques : Thiinnes, thiépinnes,

thiocinnes,séléniines, sélénépinnes.

INTRODUCTION

L'un des domainesde la Chimie Hétérocyclique particulidrement développé au

cours des quinze derniéres années concerne 1'élaboration de systémes
polyhétérocycliques aromatiques ou semivardmatiques. Si la recherche de
nouvelles méthodes de synthése lide aux études structurales (spectroscopie -
chimique quantique) et de réactivité chimique a été 1'une des motivations

qui ont conduit aux trés nombreux travaux publiés dans ce domaine, l'bbjectif
principal demeure 1'élaboration de molécules'actives en chimie médicamenteuse.
Il est hors de notre propos de présenter ici une étude bibliographique exhaustive
dans ce domaine. Seuls quelques exemples de molécules actives sont présentés

dans le tableau I.

-

Tableau I - Quelques exemples de systémes polyhétérocycliques 3 activité

‘médicamenteuse reconnue.

i S
7 o S S

CHCHZCHZN(CH )

3’2

Série tricyélique

Z= 1T

—

I N\

S + _
(CH,), NHCH,,2C1

Série tétr‘acyc]_ ique ) Thiénodiazépinne



- 163 -

“On constate 1'intérét suscité par les molécules contenant un noyau thiophénique
te qui a entrainé le développement des recherches sur la mise au point de
nouvelles méthodes de synthéses (lithiation directe oupar interconversion
halog ne-métal, formylation et chloroformylatidn selon VILSMEIER-HAACK,
amination via la méthode de GEWALD, hydroxylation par la voie des acides

boroniques ou du perbenzoate de tertiobutyle etC....).

La deuxiéme partie de notre Mémoire de Thése est consacré aux travaux que nous
avons réalisés dans le domaine des systémes bi ou tricycliques condensés,
polyhétérocycliques dans la série des chalcogenes: oxygéne, soufre et
gélénium. Ces travaux font suite & notre thése de IITéme cycle au cours

de laqueile nous avons étudié la synthése des composés tricycliques de

structure ci-aprés

S'\
/ \ (CH,) | / \ (CH,),
X | s/
n = 3,4 X = 0,S,Se

Nous avons é&tendu cette premiére &tude aux composés de formules générales :

(CH ) (CHZ)N
/Z::_:Sl\\~__ / \k /}
(CH o X CHZ)n
X=0,83;Y¥=5 X=0,98, Se ; Y= S, Se
n=0,1 2,3, m = 3,4
Y.
—
(CH) . 2'p
2'n (CH2)m
' CH
% CH ) CHZ)Y( Y
X =95 Y =5 X=0,8, ;5Y=25
n=0;m=1;p=1 n=0,1;m=0,1 p=1
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Ceci nous a conduit & mettre en oeuvre deux voies générales de synthése

I)'Lorsque 1'hétéroatome Y est conjugué au systéme hétérocyclique aromatique

- (n=o0 ou m=o0), 1le point de départ est un composé organométallique (le plus
170 ou m=o0)

souvent un organo -l1ithié) de formule générale

Li, Na

X =0, 8, Se

<
1}
w0

Se

I1) Dans tous les cas ol 1'hétéroatome Y n'est pas conjugué au systéme

le point de départ est un dérivé
" - halo alcoylé de ce dernier, de formule générale

hétérocyclique aromatique (n # o ou m #£ o),

(CHZ)mZ
/\ R
X (CH,) 2z
‘ Z = Br, Cl
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Le -schéma réactionnel des deux voies de synthése peuvent se résumer

ainsi
Hétérocycleb (Het)
Y =S, Se
M= Li
Het-Y-M Het-M
2 = OH, Cl, SH
Het(CHZ)nZ
CONDENSATIONS
v L
Het-Y(CH,) COR Het(CH,)~¥{(CH,) COR ' Het(CHz)m—-CGHAT-COZR
l HYDROLYSES
Het "Y(CH,,) CO_H Het(CHZ)nY(CHZ)mCOOH Het(CH2)m—Y—(CH2)nCGHACOOH
CYCLISATIONS
N
0 0 0
/u\ /\(Cﬂz)m ), CGHi
Het (CH,) He{ ) Het i

Y

(cu,) A
REDUCTIONS
v

(CH,) 1. CH, 64
(CHZ)m—l /_ 2'msl / \
Het

Het w/) \ ) _ Het, (ciy)y
Y H Y
v (cH,), . (CHy)

<

a-
=
N
3
\
15
N
=1

Y
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Tous ces travaux ayant été publiés nous ne redevelopperons pas chaque

partie mais nous présentons les mémoires tels qu'ils ont été publiés par

ordre chronologique.

Nous complétons ces mémoires par une partie expérimentale donnant le détail

‘des réactions mises en jeu.
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CHIMIE ORGANIQUE. — Synthéses a partir du ch[arome'lhyl—Z‘ benzo [b] furanne :
dihydro-3.4 1 H thiinno (3.4-b] {1] ben:ofuranne.- | H-thiinno [3.4-h] (1] benzofuranne
et leurs dérivés; dihvdro-6.12 oxo-12 benzothiépinno {3.4-b] (1} benzofuranne. Note (*)
de MM. Paul Cagniant ¢t Gilbert Kirsch. transmise par M. Georges Champétier.

Les auteurs étudient la preparation e la cyvclisation des acides {benzo (6] furyl-2 méthyl mercapto]
acétique. a-{benzo [5] furyI-2 meth: ! mercapto] propionique, B-[benzo [5] furyl-2 méthyt mercapto] pro-
pionique. réalisant aprés réduction des composés oxo oblenus la syntheése du dihydro-3.4 1H thiinno
{3.4-b] (1] benzofuranne et de son derné meéthylé en 3: les thiinnes correspondantes sont obtenues
par déshydratation de I'alcool en 4: par contre la synthése du tétrahydro-1.2.3.5 thiépinno
{3.4-b) [1} benzofuranne n'a pu éire effeciuée. A partir du chlorométhyl-2 benzo (5] furanne la
svnthése du dihydro-6.12 benzothiépinno [3.4-] [1] benzofuranne n'a pu étre menée a son terme
ultime. .

Dans la sériec benzo [b] thiophénique la dihydro-3.4 1 H [I] benzo thiéno [2.3-¢]
thiinne (I) et certains dérivés ont é1é récemment préparés [('), (%)], par contre en série
benzo [b] furannique aucune étude analogue n'a encore ¢1é effectuée. Dans la présente

Note nous décrivons nos racherches dans la série | H-thiinno [3.4-6] [1] benzofuran-

nique : en partant du chloromzthy1-2 benzo [#] furanne (1) {(*), (*)] par réaction avec
la thiourée et par I'intermédiaire de (VI (*) nous accédons avec un bon rendement
au [benzo [bY furyl-2 méthyl] thiol (IX) qui. sodé dans I'éthanol et condensé avec le
bromacétate d'éthyle. 1'x-bromopropionate d'éthyle et le $-bromopropionate d'éthyle,
donne respectivement le [benzo [6] furyl-2 méthyl mercapto] acétate déthyle (X),
le x-[benzo [b] furvl-2 méthyl mercapto] propionate d'éthyle (XI) et le B-[benzo [4]
furyl-2 méthyl mercapto] propionate d'éthyle (XH). Les acides correspondants (XIIf).
(XIV) et (XV) sont facilement obtenus par hydrolyse alcaline et convertis en les
chlorures d‘acides correspondants, au moyen de SOCI,.

La cyclisation de. ces chlorures a été conduite’ dans les conditions usuelles
(CS,-SnCl, a4-0°) et donne les cétones attendues (XVI) et (XVID) : dihydro-3.4-ox0-4 1 H
thiinno [3.4-5] [1] benzofuranne et son dérivé méthylé en 3, par contre le chlorure
de l'acide (XV) est entiérement résinifié : la synthése du tétrahydro-1.2.3.5 thié-
pinno [3.4-b] [1] benzofuranne (VI) n'est pas réalisable par cette voie. Le passage aux
hétérocycles (1) et (III) se fait seulement au moyen du mélange LiAIH,-AICI, ). la
technique de Minlon conduisant a la destruction de la molécule [dégradation alcaline
des aroyl-3 benzo [6] furannes de W. B. Whalley ()3

La réduction des cétones (XVI) et (XVI) au moyen de NaBH, conduit aux
alcools (XVIII), (XIX) auendus, déshydratés facilement (1 goutie d’APP sous grand vide)
avec 80°, de rendement respectivement en | H-thiinno {3.4-b] [1] benzofuranne (V)
et son dérivé méthylé en 3 (V).

Pour accéder aux dérivés [1] benzothiépinno [3.4-b]} benzofuranniques nous avons
condensé le chlorométhyl-2 benzo [b] furanne (VII) avec le thiosalicylate d'éthyle sodé
au sein de 1'éthanol absolu : le [benzo [b] furyl-2 méthyl mercapto]-2 benzoate
d’éthyle (XX) est saponifié en I'acide (XXI) correspondant dont le chiorure est cyclisé
avec 90 ¢/ de rendement (CS,-SnCl,) en dihydro-6.12 oxo-12 benzothiépinno [3.4-5](1]
benzofuranne (XXII). Ce composé n’a pu étre réduit par LiAIH;-AICl; en dihydro-6.12
benzo [3.4-b] [1] benzofuranne.

830 — Série C

C. R. Acad. Sc.

Paris, t. 279 (4 novembre 1974)
La structure des composés décrits a été vérifiée

I ; X . par analyse centésimale et spectro-
graphie ultraviolette, infrarouge et de RMN (7). : peetre

R
\ S
X ' Q@S
0 0
WX =S R=He CH, (IV)R:-H e
(M X=0,R~H - V) R - CH, ’

Ay X =0, R = CH,

7\
07 “cH,r
VID R - C (XID R - $(CH,),CO0C;H,
Vit R = 5. NHi HCL (XD R SCH.COOM
TS (XIV) R - SCH—COOH
{aX) R = SH ch,
00 R = SCH, COOC,H,  (XV) R §(CH,).COOH
X1} R - SCH—COOC,H, . J
CH, =
[¢)]
~
wo_ ' R t
Qal
0
(XVO R -H (XVIIH R H
(XVID R - CH, (XIX R ~ CH, ;

R
Lo,
0T Nongs

(XX) R = COOC.H;  (XXihR R..0O
(XXI) R ~ COOH (XXHIDR .- R - H

‘=‘ zo )\cne— s—CH{[o@

(XX1V)
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DESCRIPTION DES COMPOSES NOUVEAUX OBTENUS: !

(VID) préparé selon (*) & partir du carbéttioxy-2 benzo [b] furanne, paillettes incolores,
_vésicantes et lactymogenes (éther de pétrole). F 36° [F 35-36° ().

(VI CgH,,CIOSN, , paillettes incolores (alcool). F 205°, [F 194-196°] (*).

(1X) C4H,OS. huile incolore d"odeur désagréable. 43° 1,191, n3° 1,6228, nous avons isolé
comme sous-produit de la synthése de (IX) le composé (XXIV) C, H,,0;S, paillettes
incolores {alcool). F 73° (obtenu avec 20 ' de rendement).

(X) C,;H,:0;, huile incotore. 3" 1.193. n3" 1,5746: acide correspondant (XII),
C,(H,00,S, huile visqueuse. np° 1.6063. amide de cet acide C,¢H,,0,SN, paillettes
incolores (benzéne-éther de pétrole), F 132°. )

(XI) C,,H,,0,S. huile incolore. ¢3° 1.165. nij;” 1,563, acide correspondant C,,H,,0,8,
huile incolore visqueuse, #3° 1.3995. amide correspondant C,;H, ;0,SN, paillettes incolores
(benzéne-éther de pétrole), F 106°,

(XID) C;4H 40,8, huile visqueuse: acide correspondant (XV) C,,H,,0,S paillettes
incolores (benzéne-éther de pétrole). F 63°; amide de cet acide C,,H,;0,SN, paillettes
incolores (benzéne-éther de pétrole). F 937

(XVI) C,H50.8S, aiguilles incolores (alcool). F 105.5°,

(XVIl) C,:H,,0.S. aiguilles incolores talcool). F 102°: dinitro-2.4 phénylhydra-
zone C,yH,,OSN, . paillettes rouges (alcool-benzéner. F,,, 274°.

(XVILI) C,,H,,0.S, aiguilles incolores (benzéne-ether de pétrole), F 113°%; phényl-
uréthanne de cet alcool C gH,:0,SN. paillettes incolores (benzéne-éther de pétrole),
F 203°.

{X1X) C,,H,,0,S. paillettes incolores (alcool). F 125°.

(Il C; H 5,08, pail.leues incolores (alcooly. F 95° [F 94,4-95 (%) obtenu par la méthode
de Shéradsky () et dénommé par erreur 1.2-dihydro-1 H-thiopyranno [3.4-b] besnizo-
furanne (*)], complexe avec la trinitro-2. 4.7 fluorénone C;,H, s0sSN; aiguilles orangées
(alcool absolu). F 80°.

(Iif) C,,H,,08, paillettes incolores (alcool) F 65°; picrate C;3H,;s08gN,, paillettes
brunes (alcool absolu). F 72°; complexe avec la trinitro-2.4.7 fluorénone C,sH, 04SN, ,
paillettes brun foncé (alcool absolu). F;, 126°. )

(IV) C, H,Z08, paillettes incolores (MeOH), F 79°, s’oxydant avec résinification 4 lair
et & Ta lumiére: picrate C,-H, ,O,SN, . paillettes grenat (alcool absolu) F 98,5°: complexe
avec la trinitro-2.4. 7 fluorénone C,,H,,0,SN; aiguilles brun foncé (alcool absolu), F 131°.

(V) C,,H,,0S, paillettes incolores instables (alcool). F 60°; picrate C gH;304SN;,
paillettes brun rouge (alcool absolu), F 86.5°; complexe avec la trinitro-2.4.7
fluorénone C,sH,s04SN; paillettes brun foncé (alcool absolu), F 126°.

(XX) C,6H,,0,S, E; 5 235" huile jaune cristallisant, paillettes incolores (alcool), F 69°;
acide correspondant C,¢H,,0,S. paillettes incolores (alcool), F 210,5°; amide corres-
pondant C,qH,;0,SN. paillettes incolores (benzéne), F 169°.

(XXII) C 6H,,0,5, paillettes incolores (benzéne-alcool), F 117°.

(*) Séance du 5 aoltt 1974,

832 — Série C

C. R. Acad. Sc. Paris, t. 279 (4 novembre 974}

(l) P. CAGNIANT. Comptes rendus, 271, séric C, 1970, 1086.

(,) Th. E. You~g et C. R. HameL. J. Org. Chem., 35, 1970, p. 817.

(*) R. GAERTNER, J. Amer. Chem, Soc., 73, 1951, p. 4400,

') A. L. MxDZHOvAN €t A, A, AROYAN, I=v. Akad.
Chem. Abstr.. 58, 5606. 1963,

1:) J. M. BRewsTER et H. O. Baver. J. Org. Chem., 29, 1964, p. 105.

(_) W. B. WHatLey et G. Liovp. J. Chem. Soc.. 1956, p. 3213,

("} D. CagNIaNT. P. CaGNIANT ot G KIRsCH (a paraitre au Bull. Soc. Chim. Fr),

5 L . .
. (;b” - A, AKsanova. N. F. KUCHEROVA et V. A, ZAGOREVSKIL, Khim. Geferotsikl. Soedin. €3y, 1973,

*) T. SHERADSKY. Terrah. Lerr.. 1966, p. 5225.
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CHIMIE ORGANIQUE. — Synthéses a partir du benzo [b] furyl-2 lithium et de ses

dérivés : dihydro-4.5 et tétrahydro-1.2.4.5 thiépinno [4.5-b] [1] benzofurannes,
dihydro-5.6 et tétrahydro-1.2.5.6 3 H-thiocinno [4.5-b] [1] benzofurannes. Note (*)
de MM. Paul Cagniant et Gilbert Kirsch, présentée par M. Georges Champetier.

A partir de l'oxiranne et du benzo [b] furyl-2 lithium, les méthodes usuelles conduisent aux.
(benzo [b) furyl-2) éthanols, aux thiols et aux acides P<(benzo [4] furyl-2) éthyl thioalca-
nolques attendus.

La cyclisation des chlorures de ces acides se fait dans les conditions b 11
de cycle et avec des rendements vanablcs La réduction des oélonu avec NaBH,, et LxA]H. AlCl;

aux diqués dihydrés et té y

Nous avons indiqué précédemment (') qu'a partir du benzo [b] furyi-2 lithium on accé-
dait, en deux étapes, aux thiéno [2.3-b] [1] benzofurannes.

Dans la présente Note nous préparons les B-[benzo [b] furyl-2] éthanols (I) par action
de I'oxyde d'éthyléne sur le benzo [b] furyl-2 lithium et ses dérivés méthylé, méthoxylé
et chloré en-5 (rendements de 45 4 62 %). Les chlorures correspondants sont facilement
obtenus (70 4 759, de rendement) [SOCL,, (CH,;),NPh en CHCI,] et transformés en
les thiols attendus (II), au moyen de la méthode i la thiourée (2). Ces thiols, aprés sodation
et condensation avec les esters éthyliques bromacétique, a-bromo ou B-bromo propio-
niques constituent une voie d’accés, via les esters correspondants, aux acides p-(benzo [5]
furyl-2) éthyl thioalcanoiques (III), (IV) et (V).

Les chlorures des acides (IIT) et (IV), cyclisés dans les conditions usuelles (SaCl,-CS,
4 0°, 5h) conduisent aux oxo-1 tétrahydro-1.2.4.5 thiépinno [4.5-6] [1] benzofurannes

(VD) et (VII) avec des rendements de Iordre de 60-70 % (sauf pour le dérivé chloré qui se .

refuse 4 toute cyclisation); aucune réaction de changement de cycle n’est observée.

De méme. les chlorures dés acides (V) donnent les oxo-ltétrahydro-1.2.5.6 3 H-thio:
cinno [4.5-b] [1] benzofurannes (VIII) (rendement 25 %). Notons qu’en série benzo []
thiophénique le chlorure de I’acide B~(benzo [4] thiényl-2) éthyl thioacétique a pu étre
cyclisé (*); alors que son homologue supérieur thio-3 propionique est résinifié (*).

La réduction des cétones (VI) a (VIII ), au moyen de NaBH, conduit aux composés
hydroxylés correspondants, déshydratés (APP sous vide) en les composés bihétérocy-
cliques (IX) & (XI) (rendement 75 9%).

La réduction des cétones (VIa) et (VIb) au moyen de LiAlH,-AICl, conduit aux

- composés tétrahydro correspondants avec 659 de rendement.

La structure des composés décrits a été vérifiée par analyse centésimale et par spectro-

graphie ultraviolette, infrarouge. ou de RMN).

DESCRIPTION DES composts OBTENUS (). — Les méthyl-S, chloro-5 et méthoxy-5
benzo [b] furannes sont préparés au moyen de la méthode générale qui sera décrite
ultérieurement (*).

(Ia) C1oH,0,, E g 164°, n2® 1,578 1, liquide incolore; phényluréthanne C,,H,,O;N,
paillettes incolores (b-¢p); F 88°; chlorure correspondant C,oH,OCl, E,, 145°, n2% 1,573 3,
liquide incolore.

C. R., 1975, 2* Semestre. (T. 281, N 2-3) Série C — 9
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(I5) C, H,,0,, E,; 172, #2°° 1,568 |, liquide |ncolore phényluréthanne C,¢H,,0;N,
pallleuesmcolores(b-ep), F93° chlorure correspondant C, lI-Il 1OCL E; 120°, n2% 1,564 9,
huile incolore.

Ry
G Ry=H
b R;=CHy
© R;=0CH,
d Ry=Cl (CHpde—R
(1> R=OH {IV) R=S-CH-COOH
(I R=SH ’ clm,

(I R=SCH,COOK (V) R=5(CHp), COOH

R
s
0
(VIa) R'=R=H (VIIa) R’=CHy, Ry=H (VIIa) Ry =H
(VIbY R'=H, Ry=CHy (VIb) R’=Ry=CHy (VIOb) R;=CHy

(VIc) R'=H, Ry=0CH,

- 69T -

(IXa) R'=Ry =H Xa) R'=CHy, Ri=H
(IXb) R'=H, Ry=CH; (Xb)R'=Ry =CHy

(Ie) C,,H,0;, E,,184°, paillettes incolores (b-ep), F 60°5; phényluréthanne
CIBHI,OJN paillettes incolores (b-ep), F81°; chlorure correspondant C, H,,0,C],
Es, s 165°, n2°1,574 0, huile incolore.

(Id) CmH,O Cl, E, 2 144°, paillettes incolores (b-ep), F 43°; chlorure correspondant
CioHeOCl,, E, , 160°, nD" 1,581 2,

(1L a) C,oH,,0S, E,¢ 158°, n2® 1,598 0, huile incolore.

(15 C,H,,08, Ez,, 128,5°, n3%° 1,581 0, huile incolore.

(I ¢) C,,H,,0,S, E, 166°, paillettes incolores (MeOH), F 48°.
(I1d) C,,H,08Cl, E, , 159,5°, nz° 1,598 2, huile incolore.

(Il a) C”HUO;S E“ 220°, palllettes incolores (b-ep), F 40°; ester éththue
Ci4H60;8, E, 3 199°, nC 1,561 1, huile visqueuse.
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(I b) C,3H,,0,S, E,;218° npaillettes incolores (b-ep), F63° ester éthylique
C,5H,50,8, E, ; 185°, n2° 1,555 8, huile incolote; amide correspondant C,;H,0,SN,
paillettes incolores (b-ep), F 102°. )

(Ilf ¢) C,3H,,0,S, E, 237, paillettes incolores (b-ep), F 53,5°; ester éthylique
C,sH 50,8, E; , 219°, n2° 1,564 4, huile jaune; amide C,;H, ;0,SN, paillettes incolores
(b-ep), F95°

(Il d) C,;H,,0,SCl, E; 245°, n3% 1,600 2, huile jaune; ester éthylique C,,H,50,SCl,
E;., 207°, n2% 1,566 0, huile jaune.

(IV @) C,3H,,0,S, E, 5 224°, n2% 1,581 3, huile visqueuse: ester éthylique C,sH,40,S,
Ey 3 187, n3> 1,553 6, huile incolore; amide de I'acide (IV a) C,3H,50,SN, paillettes
incolores (b-ep), F 106,5°.

(IVd) C,(H,0;S, E, 225, npaillettes incolores (b-ep), F 67,5°; ester éthylique
CisH300,8, E,, 199°, n2® 1,549 7, huile visqueuse; amide C,,H,,O0,SN, paillettes
incolores (b-ep), F 97°.

(Va) C,3H,,0,S, E, 232°, paillettes incolores (b-ep). F 76.5; ester éthylique C, ;H, 40,85,
E,.; 192°, n3% 1,557 2, huile jaune pale.

(Vb) C,\H\0,S, E,,235, paillettes incolores (b-ep), F 85°; ester éthylique
Ci6H;00,8, E; 5 196°, 13 1,555 9, huile incolore; amide C,,H,,0,SN, paillettes inco-
lores (b-ep), F117°.

(VIa) C,,H,,0,8, E, 4 205", aiguilles incolores (MeOH), F 89°; oxime C,,H,,0,SN,

aiguilles incolores (b-ep), F159°; DNPh C,sH,,0O,SN,, paillettes orangées (a-b),
Finu 236,5°. Alcool correspondant C,,H,,0,S, aiguilles incolores (b-ep), F 94°.

(VI5) C,;H,,0,8, E, , 200°, paillettes incolores (MeOH), F 121°; oxime C3H30,SN,
paillettes incolores (b-ep), F 135°; DNPh C,,H,s0,SN,. paillettes rouge orangé (a-b),
Fias 247°. Alcool correspondant C,;H,,0,S, paillettes incolores (b-ep), F 110°.

(VIc) Cy3H,,0,48, E, ¢ 200°, paillettes incolores (MeOH), F'131,5".

(VIla) C;;H,,0,S, E,,4 195°, aiguilles incolores (MeOH), F 81°; oxime C,;H,,0,SN,
paillettes incolores (b-ep), F 181°. Alcool correspondant C,3H,,0,S, paillettes inco-
lores (b-ep), F91,5°.

(VI ) C;,H,,0,S, E, 4195, npaillettes incolores (MeOH), F 93,5°; DNPh
C,oH,30sSN,, paillettes rouge grenat (a), F,,,, 198°. -

(VIILa) C,3H,,0,S, E s 220° paillettes incolores (MeOH), F 139,5°; oxime
C3H,30,8N, paillettes incolores (b-ep), F 123°. Alcool correspondant C,;H,,0,S,
paillettes incolores (b-ep), F 92,5°.

(VIII b) C, H,,0,S, E,225° aiguilles incolores (a), F197°, DNPh C,,H,,0,SN,,
paillettes rouge orangé (a), F 125,5°.

(IX a) C,,H,,0S, E,,150°, paillettes incolores (a), F 82,5°; TNF C,sH,504SN,,
paillettes rouge grenat (a-a), F 155°. Dérivé tétrahydro-1.2.4.5 correspondant C,,H,,0S,
E, ¢ 158°; paillettes incolores (MeOH), F 75,5%; picrate C, H, s04SN, paillettes orangées
(a-a), F 71,5°; TNF C,;H,,04SN;, paillettes rouge brique (a-a) F 117°.

(X a) C,3H,,08, E,_(, 156°; aiguilles incolores (a), F 80°; TNF C,¢H,,04SNj, aiguilles
rouges (a-a), F 128,5°. Dérivé tétrahydro-1.2.4.5 correspondant C,,H,,0S, E, s 185°,

n3°° 1,606 3, huile jaune pale.

114 — Série C C. R. Acad. Sc. Paris, t. 281 (21 juillet 1975)

(IX by C,3H,,08, E, , 180°, paillettes incolores (MeOH), F 62°; picrate C,gH, s04SN;,
aiguilles grenat (a-a), F 117°; TNF C,gH;,0,SN,, paillettes brun rouge (a-a), F 148°.

(X b) C,,H,,08, E, 5 165, paillettes incolores (MeOH), F 69°; picrate C5oH,,05SN;,
aiguilles grenat (a-a), F 113°; TNF C,,H,,0,SN;, paillettes grenat (a-a), F 118°.

(XI) C.3H,,08, E,; 162°, npaillettes incolores (MeOH), F 80°,5. Dérivés tétra-
hydro-1.2.5.6 3 H correspondant C,;H,,0S, l:lz,, 164°, paillettes incolores (MeOH),
F 53°,5. :

(*) Séance du 28 avril 1975.

(') P. CAGNIANT et L. PerrIN, Comptes rendus, 274, série C, 1972, p. 1196.

(?) G. G. URQUART, J. W. GaTes, Jr et R. CONNOR, Organfc Syntheses, 21, 1941, p. 36.

() P. CAGNIANT et G. KirscH. Compies rendus, 272, série C, 1971, p. 406.

(*) P. CAGNIANT et G. KIRSCH (& paraitre au Bull. Soc. chim. Fr.).

(%) Abréviations utilisées : benzéne-éther de pétrole : b-ep; alcool : a; alcool absolu : a-a; alcool-
benzéne : a-b; dinitro-2.4 phénylhydrazone : DNPh; complexe avec la trinitro-2.4.7 fluoréne : TNF.

Université de Metz,
Laboratoire de Synthése
et d’Etude de la Réactivité des Hétérocycles,
Ile du Saulcy,
57000 Metz.
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CHIMIE ORGANIQUE. — Benzo [b] sélénophénes disubstitués en 2.3 : 1 H-[1] benzo-
sélénophéno [2.3-c] thiinne, tétrahydro-1.2.4.5-[1] benzosélénophéno [2.3-d] i
et leurs deérivés, Note (*) de MM. Gilbert Kirsch et Paul Cagniant, présentée par
M. Georges Champetier. '

A partir des chlorométhyl-2 et 8-(chloréthyl)-2 benzo {b] sélénophenes les auteurs ont effectué
la synthése des acides [benzo {6} séléniényl-2 méthyl mercapto] acétique, et a et B-[benzo [b]
séléniényl-2 mercapto) propioniques. Les deux premiers acides ont seuls pu &tre cyclisés et les
oxo oomposs obtenus réduits en les dihydro-1.2-4 H [1] benzosélénophéno thiinnes attendus. Les

d sont ot par déshydratation des alcools en 4. A partir du B-[benzo {b]
séléményl-Z] éthan thiol la synthése de la tétrahydro-1.2.4.5{1] benzosélénophéno ([4.5-5)
thiépinne a été réalisée.

Dans la série benzo [b] furannique nous avons pu réaliser récemment a partir
du chlorométhyl-2 benzo [b] furanne et au moyen de la méthode 2 la thiourée
te [benzo [5] furyl-2 méthyl] thiol ('), de méme a partir du chlorure de B-[benzo [5]
furyl-2] éthyle nous avons obtenu le B-[benzo [b] furyl-2 éthyl] thiol (). Dans la série
benzo [4] sélénophénique le chlorométhyl-2 benzo [b] séiénophéne (I) (°) se comporte
différemment avec la thiourée (production de résines) et avec les réactifs nucléophiles
tels que le cyanure de potassium et I’hexaméthyléne tétramine (*).

Pour accéder aux acides [benzo {b] séléniényl-2 méthyl mercapto] acétique (III),
et @ et B-[benzo [5] séléniényl-2 méthy]l mercapto] propioniques (V) et (VII) nous avons
condensé I respectivement avec les esters mercapto acétique, x et f-mercapto propioniques
préalablement sodés (au sein de I’éthanol) conduisant aux esters attendus II, IV et VI.

Les chlorures des acides (IlI) et (V) conduisent avec 90 %, de rendement (SnCl,-CS;)
aux cétones tricycliques (XVII a et b); par contre le chlorure de I’acide (VII) est totalement
résinifié dans ces conditions. La réduction de ces cétones au moyen de NaBH, conduit
aux composés hydroxylés en 1 XVIII a et b, déshydratés par une trace de p-MeC;H,SO;H
sous haut vide en les 4 H-thiinnes attendues XX a et b. La réduction de ces mémes
cétones XVIIa et b au moyen de LiAlH,-AICl; conduit avec 929 de rendement
aux dihydro-1.2-4 H-thiinnes correspondants XIX a et 5.

Le chlorure de p-[benzo [b] séléniényl-2] éthyle (') (VII) se condense par contre
avec 98 % de rendement avec la thiourée pour donner le sel d'isothiourunium (IX) hydro-
lysé avec 95 %, de rendement en thiol (X). Ce dernier sodé a été condensé avec le broma-
cétate et I’a-bromopropionate d’éthyle pour donner respectivement les esters (XI) et (XIII)
et par suite les acides correspondants (XII) et (XIV). Seul le chlorure de (XII) a pu étre
cyclisé (SnCl,-CS,) en la cétone (XXI) réduite (LiAIH,-AICl,) en I’hétérocycle tétrahydro
thiépinnique (XXII).

Le chlorométhyl dérivé I a été également condensé avec le thiosalicylate d’éthyle sodé
pour donner ’ester XV hydrolysé en I’acide XVI dont le chlorure se cyclise avec seulement
49, de rendement en la cétone tétracyclique (XXIII).

La structure des composés décrits a été vérifiée par analyse centésimale et spectrographie
ultraviolette, infrarouge et de RMN (*).
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Description des composés nouveaux obtenus (°) : la plupart des substances cristallisées
sont incolores et les liquides des huiles plus ou moins visqueuses jaune pale.

{I) C,;H,,0,SSe, E, 5 203,5°, huile ambiée, n2* 1,630 6; acide (III) C,,H,,0,SSe,
Eo_s 230°, paillettes (be), F 105,5°; amide correspondant C, H,,0SSeN paillettes (be),
F 139°. (IV) C,,H,0.SSe, E, ; 193,5°, huile ambrée, d 2% 1,391, n3* 1,609 8; acide (V)
C,,H,,08Se, E, - 223°, paillettes (be), F 103°; amide C,,H,,0SSeN, paillettes (be).

F 143°,
g g @j—cn -:K)
e —CH: R 50— CHz
I R=CL VID) R = CHzCl  nH, HCL
) R=SCH,C00C,Hs IX) R=CH.S Snn XV) R=0C00C,Hg
) R=SCH,COO0H X) R=CH, SH
IV) R=SCH-CO0C,Hy  XI' R= CH,SCH, COOC,Hg XVD) R=C00H
ciy XII) R =CHp SCHg COOH
¥ ) R=SCH~COOH XIID R = CHa SCH-COOKzHs
CHy CHy
VI) R=5 (CH,), CO0C,Hg XIV R=CH, 5~CH-COOH
VII) R=S(CH, ), CGCH ch,
o &
/
\ N /
XVOa) R=H XVITa) R=H XIXa) R=H XXa) R=H
XVIb) RCH; XVIIb) R=CH;  XIXb) R=CHy XXb) R=CHy

]
- 0
; Sy . © .
[9.0.019] [§.0.4119]

(VD) C,4H,¢0,5Se, Eo,s 193°, huile ambrée, n3’ 1,598 1; acide (VII) C,,H,,0,SSe
paillettes (be), F 129°; amide C,,H,,0SSeN, paillettes (be), F 151°.

(IX) C,,H,;CISSeN,, paillettes onctueuses (a), F 200°; thiol (X) C,oH,oSSe, E, 158°,
huile ambrée, paillettes incolores (e), F 25°

(XI) C;4H50,8Se, E, ,214°, huile ambrée, 43% 1,391, n2® 1,621 1; acide (XII)
C,,H,,0,SSe, Eo.9 240°, paillettes (be), F 81°; amide C,,H,,0SSeN, paillettes (be).
F 150°. :

(XIII) C,5H,40,SSe, E, 210°, huile  2°° 1,337, d 2°° 1,602 2; acide (XIV) C,;H,,0,SSe,
E,_l 243°, paillettes (be), F 69,5°; amide C,;H,;OSSeN, paillettes (be), F 138°.

(XV) C,5H,40,5Se, Eo_, 235°, paillettes (be), F 107°; acide (XVI), C,¢H;,0,SSe,
paillettes (be), F 235°

(XVila) C, lHaOS'Se, Eo'g 190°, paillettes (a), F 146°; oxime C,,H,0SSeN, aiguilles (b)
F 176°; DNPhC,,H,,0,5SeN,, paillettes brun rouge (ba), F,,,, 269°.

(XVII ) C,,H,,0SSe, Eo.g 193°, paillettes (a), F 82°, ne donne pas d’oxime,
DNPhC, H, ,0,SSeN,, paillettes rouges (be), F,,,, 259°.

TLT



C.R. Acad. Sc. Paris, . 283 (20 septembre 1976) Série C — 213

XVl a) C,,H,,0SSe, paillettes (be), F 103°. (XVIlI b) C,;H,,088Se, paillettes (b)
F 104,5°.

(XIX a) C, H,(SSe, E, - 160°, pailleties (a) F 131°%; TNFCHH,,O §SeN,; paillettes
rouge brique (aa), F 143,5°.

(XIX b) C,,H,,SSe, E, , 160°, paillettes (a), F 89°; picrate C,3H,0,58eN;,, paillettes
brunes (aa), F 81°

(XX a) C, HgSSe, E, 175°, paillettes beiges peu stables (a), F 65°; picrate
C,,H;,0,88¢eN;, paillettes grenat (aa), F97°: TNF C,,H,;0,SSeN,, paillettes brun
foncé (aa), F147,5°. (XX b) C,;H,;0SSe, E,, 180°, paillettes beiges (a), F117°;
TNF C,;H,,0,55¢N;,, paillettes grenat foncé (aa), F 100°.

(XXI) C,,H,,0SSe, E, 225, paillettes (MeOH), F 120,5°; oxime C;,H,,08SeN,
paillettes (be) F 163°; DNPH C,4H,,0,SSeN,, paillettes orangées (b), F,q,, 272,5°.

(XXI) C,,H,,SSe, Eq - 165, huile instable, d2°1,365°, ni® 1,648 8; picrate
C,8H,50,S8N;, paillettes rouge brique (aa), F97°; TNF C,,H,,0,5S¢N,, paillettes
grenat (aa), F 167°.

(XXIII) C,¢H,,SSe, poudre beige clair (a), F 150°.

(*) Séance du 31 mai 1976.

(') P. CAGNIANT et G. KurscH. Comptes rendus. 279, série C, 1974, p. 824.

(*) P. CAGNIANT et G. KirsCH, Comptes rendus. 281, série C, 1975, p. 111.

(?) P. CAGNIANT et.G. KirsCH, Comptes rendus, 272, série C, 1971, p. 1978.

(*) G. KirscH, Thése de Doctorat d'Etar {en cours d" elaborauon)

(*) Abréviations utilisées : b, benzo; e, éther de pétrole: a, alcool ; aa, alcool absolu; DNPh, dinitro-2.4
phényl hydrazone; TNF. complexe avec le trinitro-2.4. 7 fudorénone.

Université de Metz,
U.E.R. des Sciences exactes et nawurelles,
Laboratoire de Chimie organique,
He du Saulcy,
57000 Metz.
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CHIMIE ORGANIQUE. — Dihydrothiépinnes hétéropolycycliques tri et tétra-
cycliques. Notes (*) de MM. Paul Cagniant et Gilbert Kirsch, transmise
par M. Georges Champetier. )

De nouvelles dihydrothiépinnes a squelette hétéropolycyclique ont été synthétisées & partir de
thiols (ou de thiolithiens) hétérocycliques et de I'o-bromométhyl benzoate d’éthyle: ont été ainsi
obtenus les dihydro—4.9 [2] benzothiépinno [3.4-5] furanne, dihydro-4.9 thiéno {2.3-c] [2] benzo-
thiépinne. dihydro-5.10 thiéno [3.2-c| [2] benzothiépinne, dihydro-5.10 thiéno [3.4-c] [2] benzo-
thiépinne. dihydro-7.12 [2] b hiépi [3.4-8] b fi 1] b hiéno et [1] b élé-
nophéno [2.3-¢) [2} benzothiépinnes. A partir de composés chlorométhylé ou bromomeéthylé
hétérocycliques et du thiosalicylate d'éthyle, 2 autres dihydrothiépinnes complexes ont pu étre
préparées. Au cours de ces synthéses une réaction de déshydrogénation désulfurante a été mise en
évidence.

Depuis la premiére synthése par I’un de nous en 1946 de la tétrahydro-2.3.4.5 [1] benzo-
thiépinne (') (Homothiochromanne) de trés nombreuses recherches ont été effectuées
dans le domaine des thiépinnes polycycliques et hétéro polycycliques (*) surtout du fait
des propriétés pharmacologiques de certains de leurs dérivés : ainsi le Prothiaden & do
est un antidépresseur puissant de la famille de la dihydro-6.11 dibenzo [b, ] thiépinne
(Ib) (***). Parmi les analogues sulfurés de (I c) les dérivés thiéno [2.3-c] [2] benzo-
thiépinnes tels que (II) ou « dithiaden » présentent des activités pharmacodynamiques
importantes (%). Tout récemment ont été découvertes les propriétés antihistaminiques
des dérivés de la dihydro-5. 10 thiéno [3.2-c] [2] benzothiépinne tel que (III c).

Par contre a I'exclusion de (I b) aucun hétérocycie fondamental dihydrothiépinnique
n'a été décrit a ce jour et nous présentons ici une méthode générale pour leur obtention
- par utilisation de la méthode de réduction au moyen de LiAIH, . AICl, des oxo composés
correspondants. Leur synthése est réalisée en 3 étapes par condensation d'un thiol sodé
(ou d’un thio lithien hétérocyclique) avec I’o-bromométhyl benzoate d*éthyle (7) [cette
technique nous semble plus générale (°) que celle au phtalide employée habituelle-
ment (**)).

Nous avons ainsi obtenu a partir des thiolithiens (IV a) et (V a) les esters éthyliques
(méthyl-5 furyl et thiényl thiométhyl-2)-2 benzoiques (IV ) et (V ) (rendement 30 %).
Les acides correspondants sont cyclisés (75 % de rendement) au moyen de ’APP-xyléne
(ébullition 3 h) respectivement en les cétones (X a) et (X b). Les dihydro-4.9 thiépinnes
attend ont été ob par réduction au moyen de LiAlH,.AICl, (rendement 95 %).

De méme a partir du thiophéne-3 thiol et du diméthyl-2.5 thiophéne-3 thiol nous accé-
dons aux esters (VI a) et (VI b) dont les acides correspondants sont cyclisés dans les mémes
conditions en les cétones tricycliques (III a) et (XI a) réduites en les dihydrothiépinnes
(IIL b) et (XI b).

A partir des sels de lithium des benzo [b] furyl, thiényl et séléniényl-2 thiols (VII a),
(VI @) et (IX a) nous accédons successivement (85 %) de rendement) aux esters (VII b),
(VIII b) et (IX b), aux acides, aux cétones tétracycliques (70 % de rendement, APP-xyliéne)
(X1 a), (XIIa), (XIV @) et enfin aprés réduction (90 % de rendement) aux dihydro-7,
12 thiépinnes correspondantes (XII 4), (XIIL b) et (XIV b). La réduction de la cétone
(XIII @) au moyen du mélange de LiAlH,-AICl; dans des conditions plus drastiques
(E : 15h) conduit & une réaction de déshydrogénation désulfurante avec production
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unique du composé bien connu (%) (XV). Cette réduction non constatée dans les autres
séries oxygénée et sélénide étudiées ici, a déja été mise en évidence dans d’autres
conditions expérimentales dans le domaine des dihydro-6.11 dibenzo [b, e] thiépinne-

.. ll-ones (*1). ‘
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A partir du benzo [b] thiophéne-3 thiol (XVI @), l'ester (XVI b) I’acide correspondant,
la cétone tétracyclique (XVIEa) et la dihydro-6.11 [1] benzothiéno [3.2-c] [2] benzo-
thiépinne (XV1I 5) sont obtenus avec de bons rendements. .

Enfin & partir du bromométhyl-3 thiophéne et du thiosalicylate d’éthyle, Pester (XVIID)
(96 °, de rendement) conduit a l’acide correspondant, a la cétone (XIX a) et a la dihy-
dro-4. 10 thiépinne attendue (XIX b). Dans les mémes conditions le dihydro-6.12 [1] benzo-
thiépinne [3.4-b] [1] benzofuranne a pu étre obtenu (12).

. La structure des composés décrits a été vérifiée par analyse centésimale et specirographie
ultraviolette, infrarouge et de RMN ).

L’o-bromométhylbenzoate d’éthyle a été préparé avec 92-95 %, de réendement par action
de la NBS, en présence de catalyseur, sur I'o-toluate d'éthyle et utilisé sans autre purifi-
cation (par distillation sous 15 mm ce composé est intégralement transformé en phtalide).
Les esters obtenus se présentent pour la plupart sous la forme d’huiles visqueuses ambrées
et les acides, amides et cétones sous forme de paillettes incolores.

Description des composés nouveaux obtenus. — (Ia) C,;,H,,08, E,, 1895,
F8% (a.aq) [F86(0)]; (15)CiuH,S, Eoqs 163° F10I°(a) [F103-104° (°9) et
103-105 (**) par réduction de l'oxime de (Ia)]. (IV) C,sH 6058, Eo, 1785,
n3® 1,565 0; acide corr. CuHuOJS,’Eo.s 203°, F 123° (b.ep); amide C,;H,;0,SN,
F 1335 (b. ep). (V b) C,sH,60,S,, Eo.g 103°, n” 1,597 3; acide corr. C;3H;20,8,,
F110° (b. ep): amide C,3H,,08;N, F81° (b.ep). (VIa) CiiH140:Sz Bz 186°5,
n2® 1,604 5; acide corr. C,;H;00:35 Eo s 196° F‘IO7° (b.ep) (F 108-109° (%);
amide C,,H,,08;N, F 123 (b). (VIb) CsH;40:8;, E,; 223, n3” 1,5887; acide
C,.H,40,8,, E; 232°, F 133 (b. ep). (Il a) C,,H,08,, Eoo 190° F 114° (MeOH aq),
[F116-118° ()] Dihydro-5.10 thiéno [3.2-c] [2] benzothiépinne (IL15) Cy;HioS:,
E, 165, F99° (a). (Xa) C3H,;00,8 E,. 179, F109°5 (b. pe). Dihydro-49
méthyl-2 [2] benzothiépinno [3.4-b] furanne (X c), C,3H,;08, Eo, 173, F 131° ().
(X &) C,3H,,08;, E,,, 201°, F81° (b.ep). Dihydro-4.9 méthyl-2 thiéno [2.3-¢] [2]

benzothiépinne. (X d) C,3H;2S,, Eq 170°, F 102°,5 (a). (XIa)°Cy,H,,08,, E,_z 190°,

F139° (a). Dihydro-5.10 diméthyl-1.3 thiéno [3.4-c] [2] benzothiépimne (XIb)
C, H.:S, E,s 180° FII5° (a). (VI[b) CH;605S, E,s 235°, nd™ 1.6142;
acide corr. C,¢H,,0;S, F 124> (b.ep); amide C,¢H;30,SN, F107° (b.ep).
(VIIL b) C,H,60,5;, Eo 238°, np” 1,6479; acide corr. C,6H;,0,S,, F130° (b. pe),
amide C,¢H,;0S,N, F 132° (b. ep). (IX &) C;gH;50,58Se, Eo.s 239°, n5 1,658 6; acide
corr. C,¢H,;0,SSe, F129° (b.ep), amide C,oH,,088eN, FI127° (b.ep). (XIla)
C16H,00,S, Eo 5 215°, F 125° (b. ep). Dihydro-7.12 (2] benzothiépinno [3.4-b] [1] benzo-
furanne (VII ) C,,H,,0S, E,, 210°. F145° (a); picrate C,,H,s04SN3, F159° (aa),
paillettes rouge grenat. (XIII a) C;¢H,o08; E, 240°, F 176° (b. pe). Dihydro-7.12 (1]
benzothiéno [2.3-c] [2] benzothiépinne, (XIII 5) CuH,.S,, E; 228°, F129° (a);
picrate C;;H,50,5;N;, F 191° (aa), rouges; TNF C,4H,,0,S,N,, F 174° (aa) grenat.
(XIV a) C,4H,q0SSe, E, ¢ 240°, F 173,5° (a). Dihydro-7.12 [1] benzosélénophéno [2.3-]
[2] benzothiépinne (XIV b) C,¢H,,SSe, F127°; picrate Cp,H,50,S8eN,, F180° (aa),
rouge foncé; TNF C,gH;0,85eN;, F 160°,5 (aa) grenat foncé. (XV) CyeH;oS F 162,5°
(F 160,5°-168° (° %) et 164° (*°*)]. (XVI ) C,sH150,5:, Eq,s 223° n> 1,646 0; acide
corr. CygH,;,0,S;, F141° (b.ep), amide C,sH208,N, F121,5° (b.ep). (XVIIa)
" C 16H1008,, E, 240°, F 137° (a) jaune. Dihydro-6. 11 [1] benzothiéno [3.2-c] [2] benzo-
thiépinne (XVII ) C;6H,,S,, F 133° (2. aq); picrate C,,H,50,S;N;, F 149° (aa) rouge;
C. R., 1976, 2¢ Semestre. (T. 283, N° 16) SérieC — 54
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TNF C;,H,50,S;N,, F 139° (aa) grenat. (XVHI) C,,H,,0,S,, E;, 195°; acide corr.

Ci3H,60,8, By 220°; F 185° (b). (XIX a) C,,H 0S;, E, 188°, F 130° (MeOH) jaune, -

Dihydro-4.10 thiéno [3.2-c] [1] benzothiépinne (XIX ) C\;Hy0S,, E, 160°, F 80° (a).
Dihydro-6. l‘2 {17 benzothiépinno [3.4-b] [1] benzofuranne (XX) C,sH,,08, Eq 4 190°,
F 99° (a); picrate CZZH,,OSSN,_, F 132° (a) jaune. |

Al')réviations’ : APP, acide polyphosphorique; b, benzéne; a, alcool; aa, alcool absolu;
ep, éther de pétrole; TNF, trinitro-2.4.7 fluorénone; corr., correspondant; aq. aqueux.

(*) Séance du 12 juillet 1976. .

(*) P. CAGNIANT et A. DELUZARCHE, Conptes rendus, 223, 1946, p. 677.

(%) A. Rosowsky, Seven Membered Heterocyclic Compounds, (Chemistry of Heterocyclic Compounds
26,:Ed. A. WEISSBERGER, Wiley-Interscience, New York, >1972, p. 730 et suivantes). " '

(*) M. PrOTIVA, M. RAINSER, Z. VOTAVA et J. MeTYsova, Czech. pat., 105-590, 15 novembre 1962;
Chim. Abstr., 59, 1963, 10.010; fabriqué par les laboratoires Croakes, Nottingham 5611, Angleterre. '

(*) (@) V. HENEVSOVA-SEIDLOVA, M. RAJSNER, E. ADLEROVA €t M. PROTIVA, Monatsh C;\em 96, 19.65
p- 650; (6) V. HENEVSOVA-SEIDLOVA et M. PROTIVA, Czech. pat., 122, 942, 15, §, 1967; .Chem .:ﬂm‘r 69’
1968, 43 818. T ' . T

(%) Entre autres, voir M. PrOTivAa, M. RASIN X 1

ook, Chem. Conmam. 29, 1564 1 3ton ER, E. ADLEROVA, V. SEIDLOVA et Z. J. VEIDOLEK, Collecr.

(:) M.’ RAJSNERv. J_. METYs, B. KAKAC et M. ProTIva, Collect. Czech. Chem. Commun., 40, 1975, p. 2905

(-) Méthode décrite pour la synthése des dihydro-6.11 dibenzo [b, €] oxépinne-11-ones p,arlir des'
T:;za;elsgalca]ins 1 B. M. BLooM et ). R. TRETTER, Belgian pat., 641.498, 18 juin 1964; Chemn. Abstr., 64

. -
*) P CAGNIANT et G. KIRscH, recherches en cours sur la généralisation de cette méthode, et la série
des dihydrosélénépi polycycli '

3 . q
(®) (@) M. RassnER et M. PROTIVA, Czech. pat., 147.108, 15 janvier 1973; Chem. Abstr., 19, 1973, 42333;
(b)(‘l:',.)b(/i.)vémcﬂoor, Ger Offen 2, 249.917, 15 mars 1973; Chem. Abstr., 78, 1973, 147 832, '
@) E. CAMPAIGNE et S. W. OsBORN, J. Heterocycl. Chem., 5, 1968 655; P. N
et D. CAGNIANT Bull, Soc. chim. Fr., 1971, p. 4435, ' FO P Caosan, T Besse
(‘;) E. Voranschi, C. VLADESCU et C. VOLANSCHI, Rev. Roum. Chim., 19, 1974, p. 755.
(*?) P. CagNIaNT et G. KIrscH, Comptes rendus, 279, série C, 1974, p. 829.
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CHIMIE ORGANIQUE. — Recherches dans le domaine des 4 H-thiinno [2.3-b] furannes
et thiépinno [2.3-b] furannes ('). Note (*) de Paul Cagniant, Gilbert Kirsch et Denise
Cagniant, présentée par M. Georges Champetier.

Les auteurs ont effectué a partir des thiolithiens du furanne et du méthyl-2 furanne, la synthése
de gquelques acides a-(furyl-2 thio) alcanoiques a-substitués ou non, dont ils étudient la cyclisation
au moyen de divers réactifs. Seule la méthode au dichlaroformiate de n-butyle suivie de la cyclisation
des chlorures obtenus, a conduit aux dérivés oxo dihydro 44 et téirahydro des hétérocycles du
titre et seulement dans ic cas des dérivés méthylés en -2. Par contre la cyclisation de I'acide méthyl-5
B-(furyl 2 éthyh) lhnoaceuque n'a pu dans ces conditions étre réalisée pour accéder aux dérivés

i {3.4- b] fur Dans le d ine des analogues séléniés furanniques aucune réaction
de cyclisation n'a pu conduire aux composés sélépi [2.3-8] fur i

Starting from the thiolithio derivatives of furan and 2-methyl furan, some a-substituted (or not)
©-{2-furyl thio} alcanoic acids were prepared and their cyclisation attempted by various means.
Only cyclisation of acid chlorides, obtained by n-butyl dichloroformiate method, was successful and
gave the oxo dihydro and tetrahydro derivatives of the title compounds corresponding to 2-methyl furan
(in the case of furan itself the cyclisation gave only resinous products).

In the same conditions. S-methyl-B-( furyl-2 ethyl) lluoaczllc aﬂd gave lhlepma [3,4-b) furan deri-
vatives in poor yields. The same appears with the sel gs and ino (2,3-b) furans are
inaccessible by this process.

Dans la série thiophénique les dérivés thiéno thiépinniques sont bien connus et d’accés
facile ().

Dans la série furannique la synthése des dérivés dihydro-3.4 1 H furo [2.3-c]
thiopyranniques (*) et tout récemment des dérivés dihydro-3.4 I H furo [3.2-c]

* thiopyranniques [(*), (*)] a pu étre entreprise avec succés respectivement 2 partir du
furfuryl-2 mercaptan et du chlorométhyl-3 furanne.

Par contre vu I'instabilité des thiols et sélénols en position 2 du furanne (%) la synthése
d’hétérocycles 4 H-thiino et thiépinno [2.3-b] furanniques n’a pas été effectuée a ce jour.

Pour accéder a ces compdse’s nous avons réalisé, a pattir du thiolithien furannique (I)
et de I’ester bromo-4 butyrique la synthése dé ’ester (III) (70 % de rendement) hydrolysé
en acide y-(furyl-2 thio) butyrique. Ce dernier, de méme que son chlorure, n’a pu étre
cyclisé par aucune des méthodes usuelles sans résinification totale.

L’action des esters bromo-3 propionique et bromo-4 butyrique sur le thio lithien (IT)
conduit avec respectivement 329 (en raison d'une réaction de déhydrohalogénation)
et 729 de rendement aux esters (1V) et (VI) puis aux acides correspondants (V) et (VII).
Ces acides n’ont pu étre cyclisés par aucune des méthodes usuelles, leurs chlorures préparés
par la méthode au dichloroformiate de n-butvle ont pu par contre étre cyclisés (au moyen
de SnCl, en CS; & —10°), avec respectivement 45 et 65 %, de rendement pour donner le
dihydro-5.6 méthyl-2-ox0-4 4 H-thiinno [2.3-6] furanne (XXI) et le méthyl-2 oxo-4
tétrahydro-4.5.6.7 thiépinno [2.3-b] furanne (XXIII).

La synthése de la cétone (XXIV) a été réalisée & partir de (II) et de I’oxiranne via le
méthyl-5 B-(furyl-2 thio) éthanol (VIII) (obtenu avec 59 % dé rendement), son chlorure (IX),
puis par synthése malonique avec le méthyl malonate d’éthyle) successivement 1'ester (X),
et I'acide y-(méthyl-5 furyl-2 thio) butyrique a-méthylé (XI).

De méme que précédemment le chlorure en est préparé par la méthode au dichloro-
formiate puis cyclisé (SnCl, en CS,) avec 77% de rendement en diméthyl-2.5 oxo-4
tétrahydro-4.5.6.7 thiépinno [2.3-b] furanne (XXIV). Les cétones (XXI) et (XXIII)
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sont réduites facilement (95 % de rendement) en les composés hydroxylés (XXII) et (XXV)
dont la déshydratation ne nous a conduit qu'a des résines. De méme ['alcool (XXII)
n’a pu étre transformé en perchlorate de furothiopyrylium selon (*) sans résinification totale.

La synthése de I’acide (XVII) a été effectuée par action de 1’oxiranne sur le méthyl-5
furyl-2 lithium (") (459 de rendement), transformé (8OCl, et N-diméthyl aniline) en
chlorure (XIV) et ce dernier en thiol (XV) par la méthode 2 la thiourée. La condensation
du thiol (XV) sodé et du bromacétate d’éthyle conduit a l'ester (XVI) hydrolysé en
I'acide (XVII) B-(furyl-2 éthyl) thioacélique impossible a cycliser sans résinification
(traces de la cétone attendue). Rappelons que nous avons récemment pu cycliser avec un
bon rendement I'acide B-(benzo (b) furyl-2 éthyl) thioacétique et ses dérivés (®). L action
de I'oxyde de triméthyléne sur le méthyl-5 furyl-2 lithium, conduit 4 1"alcool y-(méthyl-$
furyl-2) propylique (XIII) avec un rendement de 59 9. La synthése de l'acide (XX)
¥-(méthyl-5 furyl-2 séléno) butyrique (62 % de rendement global) a pu étre effectuée a
partir du (XVIII) et de I’ester bromo-4 butyrique aboutissant a ’ester (XIX) et 4 I’acide
correspondant qui s'est refusé i toute cyclisation sans résinification.

H: X1) R = §(CH;);CH—-COOH, R, = Me;

M R=SL,R, =
(I) R =SLi, R, = Me:
(Il R = S (CH,);COOC;H,, R, = H; CH,
(IV) R = S(CH));COOC;Hs, R, = Me; (Xil) R = (CH,),0H, R, = Me:
(V) R =S(CH,);COOH, R, = Me: (XD R = (CH,);OH, R, = Me;
(VI) R = S(CH;);COOC;H;, R; = Me; (XIV) R = (CH.);Cl, R, = Me;
(VI) R = S(CH;);COOH, R, = Me; XV) R = (CH.):SH, R, = Me;
(VIID) R = §(CH,);0H, R, = Me; (XVI) R = (CH.),SCH,COOC:Hs, R, = Me;
(IX) R =S (CH;):Cl, R, = Me; (XVID) R = (CH,),SCH,COQH, R, = Me;
/CmCZH’ (XVIID) R = SeLi, R, = Me;
- . (XIX) R = Se (CH,);COOC,Hs, R; = Me;
00 R =SCH)-C PR =M %) R = Se(CH.),COOH, R, = Me. .

' \COOC H,
CH;,

HaC HsC_ O
WA 2N\ /Yy
3 6
HO a5
H R
(XXI) (XX R=H
(XXIV¥) R=CHj
HyC_ O 3c 0
\ /
HO
(XXV) Ry R (xxvi) R..
\ / (XXVII) R=Me
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La structure des composés obtenus a été vérifiée par analyse centésimale et spectro-
graphie ultraviolette, infrarouge et de RMN. ’

Description des substances nouvelles obtenues (abréviations : a, alcool; b, benzéne;
aq, aqueux; ep éther de pétrole) : les composés décrits se présentent soit sous la forme
d’huiles jaune pile soit sous la forme de paillettes ou aiguilles incolores.

(I} C,oH,,0,8, E,- 183°, n3% 1,505 4; acide correspondant CgH,,0;S, E,; 180,5°,
21,5329,

(IV) C,(H,,0,S, E . 149 .oblenu seulement 3 959, de pureté; (V) C_,HIOO,S,
Eye 179°, 2% 1,5228.

(V) C,H,60:5. E,, 1835, E,q 189°, n2® 1,5007; (VD) CoH,,0,8, E,¢ 176,
E 6 197°, n2% 1,5258: amide correspondant CyH,;0,S,N, F 73°(b-ep).

(VII) C,H,,0,S, E,; 134°, n2° 1,537 2; phényluréthanne C,,H,;0,SN, F 56° (b-pe);
w-naphtyluréthanne C,gH,,0,SN, F 70° (b-ep); (IX) C,H,08Cl, E,, 126° n2* 1,534 4;
(X) C,5H,,0,S, E,, 207,5-208°, n2%° 1,491 7 (rendement 90 %); acide malonique substitué
correspondant C,,H,,0,S. F 130° (b-ep), se décarboxylant vers 150°; (XI) C,,H,,0,S,
E,; 200°, n2® 1,498 5; amide correspondant C,oH,s0,SN, F 59° (b-ep); (XII) C,H,,0,,

E 5 102°, nd™ 1,489 7; phényturéthanne C,H,;0;S, F50° (b-ep); (XIII) CgH,,0,, .

E 115°, n2% 1,485 1; phényluréthanne C,sH,,O;N, F 38° (b-ep); 2-naphtyluréthanne
CyoH,s0,N, F92,5° (b-ep).

(XIV) C,H,0C, E,, 98, E, 102,5° (non obtenu pur); (XV) C,H,o08S,
E,; 86° n2* 1,538 2, d'odeur alliacée et repoussante; (XVI) C,,H,s0,S, E 5 187°,
2% 1,503 3; (XVID) C4H,,0,S, E,s 205°, n2® 1,5256.

(XIX) C, H,(0;Se. E,, 192° [(rendement 79 %) a partir de (XVIII)]; (XX) C;H, ,0,Se,
E,, 192°, n2® 1,543 7. . :
(XXI) CgH30,8, E,¢ 175, F7I° (MeOH-aq); dinitro-2.4 phénylhydrazone
" C4H,;04SN, F,,, 263° rouge grenat (b-a); oxime CgHy0,SN, F 12I° (b-ep).
(XXIl) C4H, 0,8, F 117° (b-cp).
XXII) CoH,,0,8, E, . 154°, F 62° (MeOH); onime C,H,;,0,SN, F 173° (b-ep).
(XXIV) C,oH,,0,8. E,; 175,5°, n2® 1,565 1; oxime C,,H,;0,SN, F 168° (b-ep).
(XXV) CoH,,0,S, F 111° (b-ep); (XXVI) CoH,;,08, E;¢ 126°, n2® 1,5556.
(XXVII) C, H,08, E¢ 132°, n2® 1,5424.
Signalons que dans la série benzo (b) furannique nous avons pu obtenir A partir

du benzo (b) furyl-2 sélénolithien et par la méme suite de réactions le tétrahydro-2.3.4.5
sélépinno (2.3-6) () benzofuranmne avec un assez bon rendement global (°).

(*) Séance du 20 décembre 1976.

(*) Une communication orale et un résumé succinct de ce travail ont été présentés au VI® Symposium
international sur la Chimie des composés organiques sulfurés (juillet 1974 4 Bangor, Angleterre), par
M=¢ D. Cagniant. .

(%) A. RosowsKY, Seven Membered heterocyclic Compounds, dans Chemistry of Heterocyclic compounds,
XXVI, A. WEISSBERGER, éd., Wiley-Interscience, New York, 1972,

(M) Y. L. GoL'Drars et L. D. Tarasova, Dokl. Akad. Nauk §.S.S.R., 142, 1962, p. 358; Chem. Absir.,
57, 1962, p. 789.
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(*) M. DoLci et R. Foccu, J. Heterocycl, Chem., IJ; 1976, p. 365

(*) selon la nomenclature des auteurs (*). ' .

(:') E. NIWA‘ H. Aok, H. Tanaka, K. MUNAKATA et M. NamKi, Chem. Ber., 99, 1966, p. 3215

(') Premiére publication sur les dérivés lithiés du furanne préparés au moye;l du ’ph.ényl l.ithium :

E. P.lN-rA, H. Aok, H. Tanaka, K. MUNAKATA, Chem. Ber., 99, 1966, p. 712, Dans la présente Note tous-

les lithiens furanniques sont préparés au moyen du a-butyl lithium. L'alcool (XII) a é1¢ obtenu (Rdt 60 %)

par.V. V. An, G. G. Skvertsova et L. M. An, Khim. Geterotsikl. Soedin., 7, 1971, p. 1593 ’
() P. CAGNIANT et G. KurscH, Comptes rendus, 281, série C, 1975, p. 111, ' ’ .

(°) P. CAGNIANT et G. KIRsCH, recherches a paraitre dans J. Heterocyel. Chem.

Université de Metz,
Laboratoire de Chimie organique,
Synthése des Hétéracycles,
le-du-Saulcy,
5700 Metz.
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CHIMIE ORGANIQUE. — Svnthése de nouveaux hétérocycles bisulfurés dans la série des
tétrahvdrothiénothiocinnes. Note (*) de Paul Cagniant, Gilbert Kirsch et Denise Cagniant,
présentée par M. Georges Champetier. ) o

L’obtention de tétrahydrothiénothiocinnes a €1é tentée par cyclisation de divers chiorures d'acides
w-{B-héaryl éthyl) thiopropaneiques. méthylés ou non en B de la chaine propanoique avec héraryl :
thiényt-2 ou -3 et diméthyl-2. 5 thiényl-3. Par emploi de la méthude des grandes dilutions. avec SnC!,
comme catalyseur. fa réaction s'effectue avec des rendements vanabies. selon le chlorure” d‘acide
consideré et peut conduire  transposition et coupure. Les cétones obtenues n'ont pu étre réduites
en les tétrahydrothiénothiocinnes attendues quau moyen du melange LiAlH,-AlCl,. L'accés a
ces mémes dérivés ou aux composés nonacycliques homologues supérieurs. au moyen d'autres
chlorures d'acides n'a pu étre realisée.

The syathesis of tetrahydrothienothiocins was ariempted by o clisation of various chlorides of
o-AB-hetarvlethyl) thio propanvic acids. methylated or not in B on the propanoic chain. with
hetaryl=2. or 3-thienvl and 2.S-dimethyl 3-thienyl. By use of the great dilution method, with SaCl,
as catalvst, the reaction gives varivus vields according 1o the acid chloride with, in some cases.
rransposition and cleavage.  The isolated ketones can be reduced 10 the expected tetrahvdrothiocins
onfy with LiAIH,-AICI, mixture. Starting from other acid chlorides, the syntheses of these same
compounds or vl the homologous nonacyclic derivatives were unsuccessful.

La cyclisation des chlorures des acides (B-thiényl-2 (et -3) éthyl) thioacétiques permet
I'accés. aprés réduction des cétones correspondantes (obtenues avec 60-70 °, de rendement
et sans reaction de transposition ou de coupure). a la tétrahydro-4.5.7.8 H thiéno
[2.3-d/] thiépinne ('). Il en est de méme pour les homologues diméthylés en 2.5 sur le noyau
thiophénique (?).

Cette étude est étendue ici. a la synthése de tétrahvdrothiénothiocinnes par cyclisation
des chlorures des acides propanoiques du tableau I.

TasLEAL |
R H  (CHy)gO0CaHs (CH,),COOH ~CH-CH,COOC,Hy -g:-mm
- ‘ é“a s
Oﬂcu,);—'s—ﬁ (@) = dIc» ad» (1e> [§ )
s
‘\ /Z (Ia) (Oc) (IXd) (Ixe) e
CHy)-S-R

“ac\q""3 (mae» dare aad) (me> aIxf)
CHp SR

Les acides (1 d). (1 /). (L d), (I f); (111 d), (IIl f) sont obtenus par condensation
des dérivés sodés des thiols (I a), (Il @), (111 @) avec les esters bromo-3 propanoique et
bromo-3 butanoique (*) et hydrolyse des esters (I ¢). (I €); (I ¢), (Il &); (III ¢), (11 ).

Les chlorures des acides (SOCL,. CHCI,) sont cyclisés (20 g en | 1 de CS,), a — 10",
au moyen de la quantité calculée de SnCl, ajoutée en 6 h. Lorsque la cyclisation affecte
la position -2 du thiophéne [acides (I1 d) et (11 /)], les rendements en cétones (V a) et (V ¢)
sont de 60 °; environ.

Lorsque la cyclisation affecte la position -3 du thiophéne dans le cas de I'acide (1 d)
le rendement en composé cétonique nest que de 5° et la cétone obtenue, par suite
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d’une réaction de transposition est identique. a la cétone (V a) et non (IV ¢) normale-
ment attendue (mémes caractéristiques spectroscopiques. pas de dépression du F mélangé,
deérives de F identiques). Quant a Facide (1 /) aucun produit pur n'a pu étre isolé
dans la cyclisation de son chlorure et aucune (race de (IV b) n’a pu étre décélée.

chlorure chlorure docide
docide MTI)_(VQ) Ry=RpsH, RR=0 . (Id) —3¢—> (IVQ) AR=0,Re=H
—— AL
(Yb) RR=Ry=R,zH (IVb) RR=0, Re=CH,

(¥C) RR=0, R=H, R,=CH,
(V) R=R,=H, Ry=CH,
(Ve) R=Ry=H. R,=COCH, (VIo) RR=0, Ry=H
R, (VIb) R=R,=H
(VIc) RR=0, R,=CH,
(VId) R=H, Ry=CH,4

- LLT

La transposition observée est analogue a celles qui ont lieu lors de la cyclisation
des acides (thiényi-2 thio) acétique (APP) (*) et (thiényl-2 thio)-propanoique-2 (H,SO,) ().
Favorisée par la plus grande réactivité de la position -2 du noyau thiophénique. elle
se ferait selon le mécanisme réactionnel suivant :

st f
—_ \ —_
tVa)

o]

H

Dans le cas des chlorures dacides (11} o) et (I f) la cyclisation se fait avec 6°,
de rendement et sams transposition en les cétones (VIa) et (VIc). La méthode de
Woltf-Kishner-Minlon n“aboutissant qu'a une résinification quasi totale [cas de (VIc¢))].
nous avons utilisé tu méthode de Brewster (LIAIH,-AIC1)) pour la réduction des cétones
(Va). (Vo) et (Via. Elle nous conduit (85", de rendement) aux hétérocycles tétia-
hydrothiocinniques bisulfurés (V 4). (V d) et (VI b) encore inconnus & ce jour (*).

La cyclisation des chlorures des acides du tableau 1. obtenus comme précédemment,
ne conduit qua des résines.

Lacétylation de (V ). suivant Friedel-Crafts. conduit au composé acétylé en -2 (V e).
La détermination de la structure des composés décrits a ¢été effectuée par analyse
centésimale et spectrographies ultraviolette. infrarouge et de RMN (7).
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. TanLeav | . : ’ . ("} P. CaGNiant, Compres rendus. 271, série C. 1970, p. 373
_ . M : ; . {1) P. CaGN1axT et G. KiRsCH. Compies rendus. 27210 senre C. 1971 p. 92
R H ?H-Cmcle 9“ GOOH  ~CHg—CO00CzH, CH,COOH (Y M. LesPieaL. Compires readus. 139, 1904, p. 78, b, P
CH3 CHy ) S, GRONOWITZ et P Mosks. dera Chem. Scand.. 16, 1962, p. 135,
E ) S, GronownZz, V.o RuDEN et B. GesTBLOM. Ark Kemi 200 1963, p. 297.
@"CHz)s-s_H (Ib) (1g» (1h) (*) A, ROSOWSKY. Scien Membered Heterocvelic Compounds oi Chemisiry of Heterocyelic Compounda:
W 26. A. WEISSBERGER eod.. Wilev-Interscience. New York. 1972
» : . )y P CagNiant. D CagNiant et G. Kirsch. recherches tnedites ta paraitre).
Q P (g (ILh) (%) 2. aleoal: ug. Jf;ueU\. b. benzene: DNPh. dinitro-2.4 phenyvi.hyvdruzone: ep.. éther de pétrole.
(CHE)a—S-R inc.. incolore: p. paiiiettes

Cnversite de Metz.

\ y axa) (CHy), COOC,Hs (GHZ)SCWH UER. des Suem"m e.mr.le: of ndturyléi
; Z ] . Chimic organique.
(CHgb—S—H o ;) ile du Sadey.

DisCRIPTION DES COMPOSES. 0BTENUS (). — (La) CHS, E, 110°% nf" L3%16: 00 Mers
(1h CHS, E, 170 n" 157100 (la) CHS,. B, 103° 2 1580 4: (11 6) C.H,S,.
E, L33 o L5713 (llwy () CH,S,. E, 1195 #f 1.566 1. Ces mercaptans.
obtenus par ta méthode & la thiourée. possédent une odeur désagréable et sont toxiques
(natsées. vomissements). .

(Le) € H,,0.8, E,, 186° d2 1160, n§" 1.543 4. Acide (1 d) C,H, 0,8, E, 213
p. inc (b. ep.) F 37° : umide C,H, OS,N. p. inc. (b. ep.y F 90°. il ) C,,H,,0,S.. E, 188"
U208 15290, Acide () € H 0.8, E |, 217 43 1.210. A" 1.5570: amide
C,.H,.08,N. p. inc. (b. ep) F 68" (1 g} C,;H ,0,S,. E,, 195°. 42" 1142, g™ 1.527 5. Acide !
(I h) C,,H,,0,S,. p. inc. (b. ep) F 49°: amide C, H, O8N p. inc. (b. ep) F 82°. 5. (Il ¢}
C,H,.08, E,, 186" d 1151 n" 1,537 4. Acide (1l d)C,H,,0,S,. E,, 214°, p.inc. (b. ep)
F 43", amide C,H,,0S,N. p. inc. (b. ep) F §9.53°. (Il &» C,H,0,S,. E,, 1922 d¥ 1.125.
15290, Acide (11 /) C,,H,,0,S,. E,, 215° p. inc. (b. ep) F 34°: amide, C,,H, OS,N.
p. inc, (b. ep) F 57" (11 g) C H,,0S,. E,, 155 n¥" 1.336 4. Acide (11 ) C,H,,0.S,.

- 841

£, 213.5° n" 1,567 7: amide C,H,,0O8,N. p. inc. (b. ep.) F 36°. (I1 /) C ;H,,0.5,. E, 168
e 1.535 2 Acide (11 /) C,,H,,0;S,. E,, 200° a2 1.109. mg" 1.530 1. Acide (111 s
C; H,0.8,. E, 196°, 2 1146, m2" 15550 amide C,,H,.OS,N. p. inc. {b. ep) F 50"
(I ) C 1,08, E,, 207 2 1.07%. n%" 1.5250. Acide (I1f /) C,H 0S8, E,, 201"
A2 11350 1549 5 amide C,,H,,OS,N. p. inc. (b. ept F 70°.

(Vay C,H,,0S,. E, 182 p. inc. (MeOHaq) F 109.5°: oxime C,H,OS,N. p. inc.
(b.ep)F 167°: DNPhC, H, O,S,N,. p. rouge foncé (ab) F;,,, 238°. (V ¢) C,H,;08,. E,. 185"
p.inc. (a) F 133°: oxime C ,H, 08, N. p.inc. (b. ep) F 182°. DNPh C,(H,,0,S,N,, p. grenat (a)
Fi 195° Tétrahydro-4.5.8.9 7 H thiéno [3.2d] thiocinne (V &) CH,;S,. E, , 112° huile
inc. réfringente. #f” 1.554 6. Dérive méthylé en — 7 (V d) C,H,.S,. E, 124", huile inc..
A% 1581 3. (V ¢) CH,,0S,. p. inc. (MeOHaq) F 57" [contenant une trace du dérivé
acétylé en 3 ().

(Vi) C,H,,08, E,, 178-180°, p. inc. (MeOHaq) F 96°: DNPh C,.H,O.S,N,.
p. grenat (a) F ., 160°. Diméthyl-1.3 tétrahydro-4.5.8.9 7 H thiéno (3. 4-d} thiocinne (VI b)
C,H,S, E., 157 huile inc. réfringente, " 1.5828. (VI) C,H,0S, E, 187~
p.inc. (MeOH) F 124°. (V1 ¢)C ,H,,S,. E, 152°. huile inc. réfringente. ¢3°" 1,104. " 1.572 7.
La spectrographie et I'analyse indiquent que ce produit obtenu par réduction de W.K.M.
ménagée de (VI ¢) n'est pas pur.

(*) Séunce du 27 juin 1977
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CHIMIE ORGANIQUE. — Nowveaux composés iri et tétracvcliques bihété-
rocyeliques seléniés. Note (*) de Paul Cagniant et Gilbert Kirsch, préseritée par
M. Marc Julia.

Les auteurs étudtent la synthése et la cvclisation des chlorures des acides [benzo [] furyl-2 séléno}-3
propionique et d-butsrigue tuins que celle de son deérivé méthylé en S) et du chlorure de l'acide
{benzo {p] sélenophent!-2 sél¢novl-4 bulyrique.

Les cetones abtenues sont réduites (LIAIM,-AICI) gn les nouveaux hétérocycles attendus :
dihydro-2.3 1 H seiémnno [2,3-h] [1] benzofuranne. tétrahydro-1.2.3.4 sélépinno (2. 3-b] {1} benzo-
furanne et wtrahydro-t 2 3.4 {1] benzosélénophéno [2.3-b] sélénépinne.

De méme. la cyclisation du chivrure de I'acide {benzo 15) furyl-2 séiéno] benzyl-o-carboxylique
condunt au dihsdro-" . 12 [2] benzosélénépinno [X.4-4] [1] benzofuranne.

The synthesis und cvcinatim of the following acid chlorides are described: 3-[2-benzo [b) furyl seteno]
propionic, 3{2-henze (b] turviscienn) butveic (and its S-methyl derivative), 4-[2-benzo [b] selenophenyt
seleno) burvric acrd crlonides and [3-henzo [B) furyl seleno) henzyi-o-carboxylic acid chioride.

The cxpecied e and tetracvelic kerones are reduced by means of LAYH,-AICI, mixture in the new
heterocy 2 3udihvdro | H selonns [2.3-5) (1] benzofuran. 1.2.3 3-tetrahydro .velepmo[" 3-h1[1] benzo-
furan. 1.2.3 d-tetrahyvdro 11] henzoselenopheno [2.3-b) ulumpme and 7.12-dihydro (2] henzosclenepinn
[3.4-h) [1} Penzoturan

La sulfuration du furyl-2 lithium ('). du benzo [b) furyl-2 lithium (*) et du benzo (] séleno-
phényl-2 Tithium (%) suivie de la condensation avec les esters o-bromoalcanoiques appropriés
nous a permis d accéeder aux séries correspondantes thioalcanoiques. points de départ pour
la synthése de nouveaux hétérocycles. Nous avons envisagé la « sélénisation » de ces mémes
dérives lithiés et avons déja signalé ['échec de la cyclisation des acides w-(furyl-2 séléno)
alcanoiques et de leurs chlorures (*). Nous décrivons ici les résultats positifs obtenus dans
la série du benzo [#] furanne et du benzo [h] selénophene.

Avec le henzo [B) furvi-2 lithium 1a « sélénisation » s’effectue avec un rendement d’environ
70“, pour donner (I @) qui. aprés condensation avec le bromo-3 propionate de lithium.
conduit & Fucide (H). Avee le bromo-4 butyrate d"éthyle. la condensation du dérivé lithié (1 «)
et celle de son deérivé méthyié en -5 (1 h) conduit aux esters (L) et (VI) avec un
rendement moyen de 60",. L'hydrolyse alcaline de ces esters donne quantitativement
les acides correspondants (IV) et (VID). La « sélénisation » du benzo [b] sélénophényi-2
lithium s'effectue avec un rendement de 75 °, et conduit, par condensation avec le bromo-4
butyrate d"éthyle. a 'ester (Vill) (rendement 70°,), hydrolysé quantativement en P'acide (1X).

La condensation de (I @) avec le bromomeéthyl-2 benzoate d’éthyle selon la méthode déja
décrite (*) donne I'ester (X) (rendement 50 °,). hydrolysé en I'acide (XI).

La préparation des chlorures des acides (I1). (IV). (VID), (IX) et (XI) au moyen de SOCI, ne
donne que des produits de coupure et des résines. Seule la méthode au dichloroformiate de
butyle (en CHCl,) est satisfaisante (sauf pour (I} qui est en partie détruit ou résinifié).

La cyclisation de ces chlorures (CS,, SnCl, a2 — 10°) conduit aux cétones attendues (XII),
(XHI). (XIV), (XV) avec un rendement d’environ 709, (XXII) avec un rendement de 20%,.
Dans ces séries les rendements en dérivés oxo tétrahydrosélénépinniques sont bien supénieurs
a ceux obtenus en série benzénique (*) et naphtalénique (°).

La réduction des cétones précédentes, par la méthode de Minlon, provoque principalement
la destruction du systéme hétérocyclique sélénié. Seule la technique au moyen de LiAIH,-AICl,

est satisfaisante (80% de rendement) et conduit aux hétérocycles (XVI), (XVID), (XVIID), ’
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(XIX) et (XX[H) La réduction des cétones (XIII) et (XVI) par NaBH, donne les alcools
(XX) et (XXI). dont la déshydratation (avec une trace d’acide p. toluéne sulfonique) n"aboutit
qu'a des produits de polymérisation.

La structure des différents composés préparés a été vérifiée par analyse centésimale et
spectrographies ultraviolette. infrarouge ef de RMN.

Ry
\ (VIl) R =Se(CH,},COOH. R, =CH,. X=0:
(VILI) R = Se(CH,),COOCH,. R, =} X = Se:
X~ R (IX)  R§=SetCH,),COOH. R, =H. \ =Se.

“tlay R =Sebi. R, =H. X =0: Sy .
([m R =ScLi. R, =CH, X =0: Xy R= Y R,=H.X=0.
(I R =Se(CH,),COOH. R, =H. X =0; ot ’
(D R =Se(CH),COOC,H,. R, = H. X =0: e
(I¥) R =Se(CH,),COOH. R, =H. X =0: e
(VI R=H. R,=CH, X=0: (Xl R= | . R,=H. X=0;
(VD) R =Se{CH,),COOC,H,. R, =CH,. X =0: "coom

Rs 9

(CHZ),
\ { 2’m
X S

(Xlhh) n=1.X=0, R,=H:

(X!l n=2 X=0, R,=H:

(XIV) =2 X=0. R,=CH,

(XVh n=2 X=S¢ R, =H:

R
Rg M/
Boul
\ (CHadm
53

(XVI) R,=R,=H.n=1 X=0:
(XVI) R,=R,=H.n=2 X=0:
(XVIIh R,=H. R,=CH,. n=2 X=0 (XXIl) RR =0:
(XIX) R,=R,=H.n=2 X=5e (XXIID RR = H,,
(XX) R,=OH. R.=H.n=2 X=0:
(XXIh R,=OH. R.=H. n=2 X=S3e

DESCRIPTION DES COMPOSES NOUVEAUX OBTENUS (7). — (II) C, H ,O,Se. p incolores (b-ep)
F 91°; amide C,,H,,0,SeN. p incolores (b-ep) F 104,5°.

(IH C,,H O Se. E, 193.5°, huile jaune pale, d2°° 1,324, n¥¥" 1,581 1; acide (IV) C ,H,,0,Se.
aiguilles incolores (b-ep) F 55°.

(V) Préparé a partir de [acide méthyt-5 salicyclique selon la méthode générale indiquée
par nous récemment (*) avec un rendement global de 40°;, C,H,0, E; 80°. 2 1.056.-
¥ 1,559 1.

(VD) C,,H,,0,Se, E, , 206°, huile jaune, acide (VII) C,H,,0,Se, E, 224°. p onctueuses
(b-ep) F 56.5°, amide corr. C,,;H,O,SeN, aiguilles incolores (b-ep) F 104.5°.
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VIl € H,0,Se,. E, 206°. huile jaune pile. n” 1.632 5. acide (IX) C,H,,0,Se,.
. E,, 250° p incolores (b-ep) F 75°, amide corr. C,,H,,08e,N p incolores (b-ep) F 123°.

(X1C H,0,Se. E,', 220°. huile visqueuse. acide (XI1 C,H,,0,Se. p jaunes (b-ep) fondanl‘

4 883" en se solidifiunt puis refondant & 1127

(XINC, H,0,5¢. E, , 195 E, , 190°.aiguilles incolores (a) F 124.5°: DNPhC ,H,,0,SeN,. |

2810,

(X1 C H,0Se. E,; 195 aiguilles incolores (4t F 139.5°: DNPh C,,H,,0.SeN,.
aiguiiles rouge vif (a) F ., 271°.

inst =

p grenat (aby F

IXIViC H,058c. E, 203% p incolores ep) F 39.5°: oxime C, ,H,,0,SeN. p incolores

th<py F IR]"
XV C,,H,,08e,. £, 228" p incolores (MeOH | F 100.5°: oxime C,,H,,0Se,N. pincolores
(b-epy F 130"

Dihydro-2.3 1 H séléninno [1] benzofuranne (XVI) C, H,,0Se. E, 158°. n¥" 1.6 6
(la spectrographie de RMN indique que ce composé contient une faible proportion de | H
seléninno [1] benzofuranne). Pi de (XVD C,.H,,0,8eN,. aiguilles rouge violacé (a.b)
F oo 1127 TNF C,H,0,SeN . aiguilles viotacées (a.b) F,,, 128°.

Tetruhydro-1.2.3 4 sélépinno [2. 3-A] [1] benzofuranne (XV1I) C,,H,,08Se. E, sisoe huile
réfringente. 5" 1.413. nf" 1.650 0. Dérive méthylé en 9 (XVIID) C H,0Se. E, ,,, ... huile
réfringente. #y" 1.634 2: Pi C,,H,,0,SeN,. p grenat (a.b) F inst. 54°. TNF C,;H,.O°SeN,
p rouge ta.b) F,,, 131°

Tetrahydro-1.2.3.4 {1] benzosélénophéno (2. 3-h] sélénepinne (XI1X) C,,H,,Se,. E, /5 00-
huile jaune, #y" 1.710: Pi C H,0.8e.N,. p grenat (a.b) F 101°. TNF C,,H,.O.Se,N,.
p rouge brique (a.b) F ., 125°

(XX) C,ZH,'Se. p incolores (b-ep) F 91.5°: phényluréthanne C,,H,,0,SeN. p incolores
tb-ep) F 161°. '

(XXh C,,H,,0Se,. p incolores (b-ep) F 123.5°.

(XXIi C, H,,0,S¢e. E, 225°, p jaunes (a) F 131°: Dihydro-7.12 (2] benzo sélénépinno

[3. 4] {1} benzofuranne. (XXHD €, H,,08e E, 200", p jaune pile (MeOH agueux) F 98°.

171 Seance du 19 seplembre 1977,

'y P. CaGNIANT. G. KIRscH el D. CAGNIANT. Compies rendus. 284, série C. 1977, p. 339

1 P CagNianT et L. PERRIN, Compres rendus. 274, série C. 1972 p. 1196.

() P CagNiant. G KIRSCH ¢t M. RENSON, Compies rendus, 272, série C. 1971, p. 1363

1 P CaoNiant et G KirscH. Compres rendus. 283, sénie C. 1976, p. 755,

') M. RENsON, Bull. Soc. Chim. Belg., 73, 1964, p. 483

1 NDBELLINGER. P CAGNIANT et M. RENsoN. Compres rendus. 269. serie C. 1969, p. 5§32,
T U4 Abrevanions ¢ a = aleool: b = benzéne, b = alcool absolu: ep = éther de pétrole: p = paillettes:
Pt = picrate: TNF = complexe avec la tninitro-2.4.7 fluorénone: DNPh = dinitro-2,4 phénylhydrazone.

4 P CAGNIANT et G. KIRSCH, Compies rendus 282, ~érie C. 1976, p. 993
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PARTIE EXPERIMENTALE

Les préparations deSComposés ne seront pas détaillées pour chaque cas. Nous
donnons ici les méthodes générales de synthése et nous détaillons les
synthéses faisant appel & une technique bien particuliére.
De nombreux composés utilisés sont commerciaux et d'autres sont préparés
habituellement au ,aborétoire, tel le benzo(b)sélénophéne et les divers
benzo(b)furannes. Nous ne donnerons pas ici le détail de ces synthéses.
La préparation d'une matiére premiére est décfite, celle de 1'¥ —bromométhyl
benzoate d'éthyle.

C02C2H5

Préparation de
‘ H_Br

Une solution d'o—toluate_d'éthyle (1 mole) dans 1000 ml de CCl, et 1g
d'AIBN est irradiée & 1'aide d'une lampe (500 w).
 On ‘ajoute alors par petites portions 1,05 mole de NBS. A moitié de 1l'addition
du NBS, on ajoute a nouveau lg d'AIBN. Lorsque 1l'addition de NBS est
achevée, on laisse le mélange sous irradiation pendant 1 h (ou le temps
nécessaire pour que le succimide formé surnage sur la solution de CC14)
On refroidit alors la solution ( nv -5°), filtre le succinimide, lave

avec CCl4 froid. La solution ainsi obtenu¢ est concentrée sous vide jusqu'a
poids- constant. Ce produit bromométhylé obtenu n'étant pas distillable
(formation du phtalide quantitativement), sa pureté est déterminée par RMN.

Elle est généralement de 97-98%.

Il — Méthode .générale de lithiation des hétérocycles thiophé&ne, Me-furanne,

benzo(b)-furanne, —thiophéne, -sélénophéne

A 50 ml d'une solution de BuLi ( ~v15% dans 1'héxane)dans 200 ml d'éther anhydre
et sous azote, on ajoufe goutte & goutte & 0°, 0,1 mole de 1l'hétérocycle

dans 150 ml d'éther anhydre. |

Lorsque l'addition est achevée on laisse agiter pendant une heure. A ce

moment, on peut considérer que le dérivé lithié est prét.
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12 - Sulfuration du dérivé 1ithié et action des esters bromés

Lorsque le dérivé lithié est prét, on lui ajoute par petites portions
(toujours sous azote) 0,1 at-g de soufre préalablement séché sous vide. La
_ péaction est exothermique. Lorsque tout le soufre est additionné, on
poursult 1'agitation jusqu' a disparition (le milieu se colore en jaune-
‘orangé) de celui-ci. On ajoute alors goutte a goutte 0,1 mole du dérivé
bromé dissous dans 100 ml d'éther anhydre. L'addition terminée, on porte au
reflux pendant 4 heures. Aﬁ bout de ce temps, on laisse revenir a t°
ambiante et on verse sur de l'eau glacée légérement acidifiée par HCl. Les
traitements usuels conduisent alors a des huiles qui sont purifiées par

distillation.

I, 1 - Cas particulier du dérivé [/ \S
0] (CH2)2OH

Au dérivé l1ithié formé, on ajoute a 0°, 0,2 mole d'oxyde d'éthyléne

dissous dans du benzéne et refroidis ( ~ 5°). On laisse le mélange
réactionnel revenir a t° ambiante puis on. le porte a reflux pendant 2 heures.
Aprés décomposition sur lteau a01du1ee et traltements usuels 1l'alcool

obtenu est purifié par distillation.

13 - Sélénisation des dérivés 1ithiés action des esters bromés

La procédure est la méme que pour Il—lle soufre étant remplacé par le.

sélénium.

13_1 - Cas particulier du dérivé \‘

0 e(CHZ)ZCOOH

~Dans ce cas particulier nous avons condensé le dérivé séléno lithié avec 0,1mole
acide B- bromoproplonlque préalablement neutralisé par LiH au sein de 1'éther

anhydre. Dans ces conditions, nous accédons alors directement a 1l'acide

aprés réaction.
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14 - Préparation des hétaryl-, éthanol et méthanol & partir des dérivés

" 1lithiés

-14_1 —:Préparation des hétaryl-2 éthanol

A 0,1 mole de dérivé 1ithié préparé (Il) on ajoute a 0°, 0,2 mole d'oxyde
d'éthyléne dissous dans du benzéne froid ( ~» 5°). Lorsque l'addition est
terminée, on laisse revenir & température ambiante puis on chauffe A reflux
pendant 2 heures. Aprés retour a t° ambiante, le mélange est versé sur de
l'eau acidifiée par HCl. Aprés traitements usuels, les alcools obtenus

sont purifiés par distillation.

I4_2 - Préparaﬁion des hétaryl-2 méthanol

A 0,1 hole lithien (I1 ) on ajoute par petites portions 0,2 mole d'aldéhyde
formique (sous forme de trioxanne). L'addition terminée, on porte le mélange
réactionnel au reflux pendant 6 heures. Ce dernier, aprés retour & température
ambiante, est versé dans de 1'eau glacée et acidifié par HC1l 10%. Les
traitements usuels donnent les hétaryl-2 méthanol, purifié par distillation,

avec 60 % de rendement.

-II - Préparation et synthése A 1'aide des chlorures obtenus a partir des

alcools

IIi - Préparation des chlorures

IIl—l - Préparation du chlorométhyl-2 benzofuranne

Ce dérivé a été préparé suivant la méthode de GAERTNER (J. Amer. Chem. Soc.

73, 4400, 1951).
P
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IIl—Z - Préparation des chlorures

A une solution de 1'alcool (0,1 mole) et de N,N-diméthylaniline (0,1 mole)
dans le chloroforme (100 ml) on ajoute 2 froid'SOCI2 (0,11 mole). Aprés

addition, on laisse revenir & t° ambiante puis on chauffe 20 mn a reflux.

Le traitement usuel conduit aux chlorures, purifiés par distillation.

112 - Condensation avec la thiourée et accés aux thiols

-

Le chlorure (0,1 mole) et 0,11 mole de thiourée sont chauffés a reflux
dans 1l'alcool a 95° (200 ml) pendant 12 h pour les composés chlorométhylés
(48 h pour les composés chloroéthylés). Au bout de ce temps 1l'alcool est
évaporé sous pression réduite. Le sel d'isothiouronium formé est alors
hydrolysé par 150 ml de soude 0,1 N & reflux. Aprés refroidissement, la
solution est acidifiée par HZSO4 20 % et le thiol formé extrait a 1'aide
d'éther. Les thiols obtenus sont purifiés par distillation. De maniére

générale ces thiols se sont avérés mal odorants.

113 - Condensations des chlorures avec les sels de sodium des esters

« thioalcanoiques

A une soiution de 0,1 mole d'éthylate de sodium dans 1'éthanol ahhydre, on
ajoute rapidement 0,1 mole d'ester <O thioalcanoique. Aprés une demi-heure
on ajoute le chlorure rapidement, puis on porte l'ensemble a reflux

pendant 24 heures. L'acool est alors éliminé sous pression réduite et le
mélange repris a l'eau. Aprés traitements usuels, les esters obtenus

sont purifiés par distillation.
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IIT - SYNTHESE A PARTIR DES THIOLS PREPARES'(IIZ)

III1 - Préparation des esters Hetar‘yl-—(CHz)n S(CH2)n 002R

Une solution du thiol dans 1'éthanol absolu est additionnéé a une solution
d'éthylate de sodium (0,1 mole) dans 1'éthanol absolu.

Aprés un bref reflux (5 mn env.), 1l'ester bromé est additionnée goutte a
goutte au sel formé. Aprés addition, le mélange réactionnel est porté au
reflux pendanf 12 h. Au bout de ce temps, 1'éthanol est distillé sous
pression réduite et le résidurepris par de l'eau est extrait & 1'éther.
Les esters obtenus sont‘purifiés par distillation sous vide. Dans certains

cas l'hydrolyse est effectuée directement sur le produit brut.

IV - PREPARATION DES ACIDES ET DES CETONES

Les acides sont obtenus {sauf cas I ), par hydrolyse alcaline des esters

3-1
précédents (IIIl).

Ces acides sont cyclisés par 2 méthodes
- par\addition de SnCl4 sur le chlorure d'acide

- par action de l'acide polyphosphorique (APP) dans le xyléne

IV1 ;»Cyclisation des acides par 1'intermédiaire des chlorures

IVl_l;—.Préparation des chlorures d'acides

Méthode A : 0,1 mole d'acide et 0,11 mole de SOCl2 sont portés au reflux
dans 1'éther anhydre pendant 1 heure. L'é&vaporation de 1'éther donne le

chlorure d'acide utilisé .tel quel.

Méthode B : 0,1 mole d'acide et 0,15 mole d'oxyde de butyle et de dichloro
méthyle* sont chauffés pendant 2 h & 60°. L'excés du réactif est éliminé

sous preSsion réduite et le chlorure d'acide utilisé tel quél.

*Rieche et coll., Ber. 93, 88, 1960.
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W, 5 - Cyclisation des chlorures d'acides

Le chlorqre d'acide obtenu (0,1 mole) est mis en solution dans le 082 et
refroidi a 1l'aide d'un bain glacé et sel (-5 a -10°Cc), 0,2 mole de sn014 en
solution dans le CS2 est alors ajoute goutte a goutte sous bonne agitation.
Lorsque l'addition est terminée l'agitation est poursuivie jusqu'a retour a
t° ambiante ( ~ 3 h). Le mélange est alors versé sur de 1'eau glacée et
fortement acidifié (HC1). Le traitement usuel permet 1'obtention des cétones

désirées, purifiées par distillation ou recristallisation.

IV2 - Cyclisation des acides au moyen de 1'APP dans le xyléne

A une solution de 1l'acide dans le xyléne on ajoute 10 fois le poids de
1'acide en acide polyphosphorique. La cyclisation est alors effectuée
pendant 3 heures sous forte agitation au reflux du xyléne. Aprés ce temps,
le mélange réactionnel est versé dans de 1'eau glacée et le mélange est
alcalinisé par de 1'ammoniaque concentré. Le traitement usuel conduit alors
aux cétones purifiées par recristallisation {(d'une maniére générale dans le

cas des produits cyclisés).

V — REDUCTION DES CETONES EN LES HYDROCARBURES .

La méthode utilisée est celle de BREWSTER et al. (J. Org. Chem. 29, 105,

-

1964). La cétone (0,1 mole) est chauffée 10 h a reflux dans un mélange
préparé a partir de 0,15 mole de LiAlH4 dans 90 ml d'éther anhydre et 0,3

mole d'AlCl,. dans 200 ml d'éther anhydre.

3
Aprés hydrolyse en milieu chlorhydrique (10 %) et traitements usuels, les

hydrocarbures sont purifiés par distillation ou recristallisation.
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CONCLUSION

Les recherches que nous venons d4'exposer sont essentlellement orlentees

vers la mise au p01nt de methodes generales‘de synthese de systémes

heterocycllques plus ou moins condenses.

s

Leur intérét est de conduire a des composés fonctionnalisés qui peuvent

&tre 3 leur tour le p01nt de départ vers des systémes plus complexes
susceptlbles ar appllcatlons 1nteressantes da;éule domaine de la chimie
therapeuthug.

 Dans lamﬁfémiére partie de notre travail nous avons pu montrer 1'intérét des

B-chlorcacroléines et des B-chloro acrylonitriles qui en dérivent, pour

1'élaboration de systémes hétérocycliques. Les nombreuses possibilités de
transformatlon de ces synthons sont actuellement exploitées dans ce sens.

Quant aux travaux effectués dans le domaine des dérivés hydroxyméthyléniques,

'ils ont montré leur intérét en tant que matiéres premiéres pour la

synthése de composés thiophéniques. Moyennant: quelques modifications
expérimentales, 1'extension aux autres systémes hétérocycliques peut étre
raisonnablement enviéagée.

L'étude spectroscopique, notamment par RMN 1H et 13C a été systématiquement
réalisée en complément des synthéses comme vérification des structures
‘proposées.

Ceci nous a permis de mettre en évidence certaines propriétés particuliéres
des aldéhydes maloniques substitués et des o -hydroxyméthylénes nitriles.
De méme la réactivitébde certains aminothiophénes a pu &tre corrélée avec
leurs propriétés spectroscopiques et tout particuliérement avec la RMN 13C.
Nous avons, entre autre, mis en évidence un phénoméne d'échange proton-

deutérium entre les protons .du groupement aminé en -3 et 1'hydrogéne endk

du cycle thiophénique.

La seconde partie de notre travail relate lés recherches auxquelles nous
avons participé pendant plusieurs années dans le domaine de systémes
polycycliques hétéroatomiques semiaromatiques. L'extension aux séries
isologues sélénophénique et furannique des’protocoles établis en

série thiophénique, a nécessité de délicates mises au point. Au terme de
ces recherches, nous disposons de méthodes éprouvées permettant d'accéder
a4 des systémes polycycliques hétéroatomiqués aromatiques et semiaromatiques

trés divers et intéressants a divers titres.
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Ainsi dans le cadre des recherches actuellemént développées au sein d'actions
concertées dans le domaine de 1l'analyse des prbduits lourds pétroliers et
charbonniers, il est nécessaire de disposer de substances pures de référence,
composés polycycliques aromatiques a noyau thiophénique, plus ou moins
hydrogénés. Dans le domaine de l'analyse de céé produits lourds par
chromatographie sur colonne capillaire ou en HPLC sur phase de silice greffée
par complexe de transfert de charge, voire par spectrographie FT/IR la
disposition de banque d'étalons de ce type, non commerciaux et d'accés
difficile est particuliérement recherchée.

Sur le plan de la recherche fondamentale, 1'étude de la réactivité comparée
de ces hétérocycles complexes, en fonction de la nature de 1'élément
éhalcpgéne, présente un intérét certain a mener en relation avec une étude
spectroscopique notamment par RMN 13C.

Enfin, il est bien connu que les composés séléniés (et tellurés) ont une

trés mauvaise réputation, solidement &tablie, sur le plan de leur toxicité
préSUmée.‘Ce tabou élimine & priori toute velléité d'envisager une
éventuelle utilisation de systémes séléniés a activité pharmacologigue
potentielle. Mais il faut bien constater que rares,si tant est qu'elles existent
sont les études systématiques de toxicité comparée dans une série homologue
donnée. Il nous semble qu'il y aurait dans ce domaine, au moins sur un plan
académique, des études intéressantes a mener au sein d'une collaboration entre/
chimistes et toxicologues.

En conclusion nous tenons & souligner que les travaux présentés dans ce
Mémoire ne constituent pas une fin en soi mais au contraire sont le point de

 départ pour de nombreux développements dans des axes divers.





