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Rksn&Nous dkcrivons une nouvclle voie d’accts au benzo[b]stltnophkne non substitut. Cette m&ode 
originale nous a permis kgalement d’obtenir certains d&iv& simples de cet hCtCrocycle. IJne apprwhe du 
mkanisme rkactionnel est esquisske. 

9 LE problbme de l’obtention de dtrivb du benzo[b]stltnophtne a rep Gcemment 
plusieurs solutions originales, l e2 s3 la prbaration de l’hCt&ocycle fondamental non 
substitd en quantitt apprkiable, reste cependant longue par ces mCthodes. Nous 
dhrivons ici une possibilitC d’accb rapide et ai& au benzo[b]sWnophtne non 
substituk. 

MISE AIJ POINT DE LA METHODE 

Ethoxy carbonyl-2 hydroxy -3 benzo [b] sPIPnophine (I 1) 
La m&ho& mise au point est bask sur la cyclisation selon Dieckman de l’o- 

tthoxycarbonyl phtnylstltnoadtate d’&hyle (I). Ce diester s’obtient par estbrification 
du diacide correspondan au moyen d’alcool absolu et p-TsOH. La synth&e de 
Dieckman sur I conduit au produit cycli& II de man& quantitative. Nous avons 
essayb l’acide sulfurique comme catalyseur d’estbrification, mais dans ce cas, nous 
isolons une quantitC plus importante (30%) d’acide ester I’ (qui peut &re recycli dans 
I’estCrification) a c6tt d’environ 30% de procluit d@ cyclid II. En solution chloro- 
formique, ce demier existe uniquement sous forme hydroxy ester (IIb) comme le 
r&lent d’ailleurs ses spectres IR et RMN Nous avons Cgalement essay6 de cycliser 
l’acide ester I’. Seul l’anhydride adtique a donnb un rbultat intbressant. Dans ce cas, 
on isole I’acCtoxy-3 tthoxycarbonyl-2 benzo[b] s&noph&ne (IX), produit d’action 
ulttrieure du rhctif sur I’hydroxyester II. Si dans la rt5action de Dieckman nous 
traitons le mClange r&tionnel anhydre par l’iodure de mCthyle, nous isolons princi- 
palement un produit de C-alcoylation; il s’agit du dihydro-2,3 Cthoxycarbonyl-2 
mkthyl-2 0x03 benzo[b]s&noph&ne (IV; R = -Me). Par contre, si nous intro- 
duisons de l’eau dans le milieu et ensuite du sulfate de dim&hyle nous isolons 
prtf&entiellement un produit de O-alcoylation, l’tthocycarbonyl-2 mCthoxy-3 
benzo[b]s&noph&ne (IV’) R = -Me. Un tel comportement a d’ailleurs d6# Ctt 
observe en sCrie sulfur&* L’obtention de l’ester IV’ (R = -Me) nous a permis par 
saponification basique de passer rl l’acide mCthoxy-3 benzo[b]dlhoph&ne carbo- 
xylique-2 (VI). Ce dernier se d6carboxyle spontantment ii la fusion pour donner avec 
de bons rendements le m&hoxy3 benzo[b]s&noph&e (VII). 
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Benzo[b] s&wphtne et d&iv&s 
La saponification de l’ethoxycarbonyl-2 hydroxy3 benzo[b]s&noph&re (II) en 

milieu acide ou en milieu basique est tres lente. Elle s’accompagne dune decarboxy- 
lation en s&noindoxyle (XII; R = I-I) avec apparition dune coloration violette 
(oxydation en selenoindigo, rendements faibles). Afm de pallier a cet inconvenient, 
nous avions per& introduire darts le milieu un reducteur, mais l’action du NaBH, 
en milieu basique nous a permis d’isoler directement apres acidification l’htterocycle 
fondamental III’ avec un rendement de 65 %. Cette reaction constitue une preparation 
simple et rapide de cet heterocycle de base. Nous avons pu montrer que la reduction 
pouvait se faire directement sur le milieu de la reaction de Dieckmann sans isoler le 
produit de cyclisation II. 

DISCtJSSION DES MECANISMES 

Nous avons cherche a elucider le mecanisme de cette reaction. Parmi les produits 
intermediaires, nous avons pu mettre en evidence et isoler le dihydro-2,3 hydroxy-3 
benzo[b]sGnophtne (III) et l’acide o-carboxy phenyl s&roacetique (XII : R = H). 
Tous ces elements nous ont amen&s a proposer le mecanisme suivant (Schema 2). La 
reaction peut en fait proceder par deux voies differentes: r&hrction prealable de la 
fonction cttonique (voie A) de IIa suivie de saponification et de decarboxylation ou 
saponilicationdecarboxylation prealable pour passer par un derive du s&roindoxyle 
(XIII) lequel r&duit par NaBH, donnerait III (voie B). Nous avons pu montrer que 
le stlenoindoxyle (XIII; R = I-I) place dans les conditions de la reaction donne 
quantitativement III.* Cette reaction a d’ailleurs deja t3 rCali.Ge en s&e sulfur&s 
D’autre part, le role effectivement rtducteur de NaBH, a ete proud a l’aide de NaBD,. 
Nous isolons en effet dans ce cas l’alcool III deutere en position 3. Par contre nous 
n’avons malheureusement jamais reussi a obtenir l’intermediaire X. Nous avons en 
effet tent6 wns succb de preparer cet ester par reduction de II en milieu neutre mais 
il n’y a pas de reduction dans ces conditions dans le cas ou R = -I-I, et X n’a pas pu 
Ctre isole lorsque R = -Me. 11 n’est done pas possible de trancher avec certitude en 
faveur de l’une ou l’autre voie, mais la voie A nous semble la plus probable. L’obtention 
d’acide o-carboxy ph&rylsUnoadtique (XII ; R = I-I) comme produit secondaire de 
la reaction est un exemple classique du comportement des esters cetoniques en milieu 
al&in. 

EXTENSION DE LA REACTION 

Nous avons realis& la meme suite d’operations en series oxyg&e et sulfur& Nous 
avons isolt le benzofuranne et le benzo [b] thiophtne avec des rendements de l’ordre 
de 70%. D’autre part, la reaction est Cgalement applicable aux produits de C- 
alcoylation du type IV: l’tthoxycarbonyl-2 dihydro-2,3 methyl-2 0x03 benzo[b]- 
sClCnoph&ne (IV R = Me) isolt prCc&lemment, donne le methyl-2 benzo[b]- 
s&Cnopht%te (V: R = Me) mais avec un rendement beaucoup plus faible et de 
l’ordre de 20x, la proportion du produit secondaire XII (R = Me) croissant de 

l Au moment od notre travail Ctait soumis a la publication, cette dernik r&action a ttt d&rite tgalement 
par P. Cagniant et G. Kirsch, C. R. Acud. Sci. 274, 1394 (1972). 
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fawn appreciable. Lorsque R = Et, nous reproduisons sensiblement les m&ne 
rbultats. 

Par contre, si R = Bs nous n’avons isolt que 5 % de benzyl-2 benzo[b] sklknophtne 
(V; R = Bz). 

Nous avons month que l’ester cttonique IV (R = Me), contrairement A son 
homologue non mCthyl6, se saponif= ass& rapidement dans la soude A reflux pour 
donner le dihydro-2,3 mbthyl-2 0x03 benzo[b]sklknoph&ne (VIII) isok rkemment 
par des chercheurs russes.’ 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Acfde o-carboxyphenylser~nwcetique. L’acide distknosalicylique est prepare et r&luit suivant’ puis 
condenst avec I’acide chloracttique suivant6 (Rdt: 96%); F: 231”. 

o-EthoxyuabonylphenylseUnoacetate skthyle (I). Par esttrilication de. 500 g (1.92 mole) du diacide 
pr&&knt par I’alcool et HsSO, concent&, on isok apr& distillation (Eb: 210”/2 mm), et recristallisation 
fraction& dans I’hexane : 2oOg (32 “/,) d’o-&hoxycarbonylphbnyls&noac&ate d’etbyle (I), 100 g (20 %) 
d’ethoxycarbonyl-2 hydroxy-3 bemo[b]s&nophbne (II) (voir cidessous) Par action de p-TsOH (30 g) 
et d’alcool absolu, on obtient 500g (80%) de I sous forme dune huile jaungtre (Eb: 185”/1 mm) (C, 49.3 ; 
H, 49. Calcult pour C,,H,,O,Se: C 4952: H, 5.07%). v,(IR): 172Ocm-’ et 169Ocm-‘. RMN*: 7-8 
(m, 4, ArH); 4.35 et 4.15 (2qu, 4, -O--CH,-); 358 (s, 2, Se-CH,-); 1.38 et 1.2 (2 t, 6, -CH,). En outre 
dans chacune des deux mtthodes, en acidiliant la solution aqueuse, nous avons isok 20% environ d’o- 
carboxyphtnylstltnoac&ate d’tthyk (I’). F: 129-130” (benzerre) (C, 46.2; II, 4.4. Calcukpour C, rH,,O,Se: 

C, 4599: H, 4.18%). RMN 10 (s, 1, -C 
//” 

\ 
): 78 (m, 4, ArH); 4.16 (qu, 2 O-CH,-); 358 (s, 2, 

OH 
Se-CH,-): 1.2 (t, 3, -CH,). 

Efhoxycurbonyl-2 acetoxy-3 benzo[b]s!l&ophPne (IX) On chauffe a retlux pendant trois heures 307 g 
(01 mole) d’ocarboxyphCnyls&noac&ate d’tthyk I’, 150 ml de Ac,O, 75 ml de AcOH et 30 g de NaOAc 
fondu On chasse les solvants et reactifs en excls sous vide. On lave a froid avec une solution de NaHCO, a 
10%. On liltre et recristallise dans I’hexane-benzene. Rendement : 24.2g (78%), aiguilks incolores. F: 

9698’. (C, 500; H 3.7. Calcult pour C,sH,,O,Se: C, 5016; H, 3.85%). v-: 1770cm-‘, (acetate); 
1705cm-’ (ester aromatique). RMN: 7.8 a 7.5 (m, 2, H, et H,): 7.4 B 70 (m, 2 Hs et H,); 3.77 (qu, 2, 

-CH,) ; 2.32 (s, 3, 
//” 

-C 
\ 

): 1.12 (t, 3, CH,--CH,). 

CH, 
Ethoxycarbonyl-2 hydroxy-3 benzo[b]s&?noph&ne (II) A du NaOEt prepare a partir de 100 ml EtOH 

absolu et 4 g de Na, on ajoute, en agitant, une solution de 32 g (@l mole) du diester I dans 100 ml EtOH 
absolu. Aprb deux heures on verse ensuite dans la glace en milieu acide et on extrait a Tether. Le residu 
de la solution CthCree, recristallid dans I’hexanebenztne, donne 24 g (96%) de cristaux incolores. F: 
89-90”. (C, 49.2; I-I, 3.5. Calcult pour C,,H,oO,Se: C, 49.07; II, 3.71%) v-: 1635 cm-’ (ester chelatt); 
you: 3,1OO-3,6OOcm-’ (large) RMN: d = 11.2 (s, I, -OH); 775 (m, 2, H, et H,); 7.32 (m, 2, H, et H,); 
4.32 (qu, 2, -CH,); 1.32 (t, 3, -CH,). Le singulet 8 11.2 ppm disparah en presence d’eau lourde. 

Alcoylation de (II). (a) Par action d’un iodure d’alcoyle dons l’alcool. On cyclise 32 g (01 mole) de diester 
comme au point 4 cidessus, puis ajoute 02 mok d’iodure d’alcoyle et chauNe a reflux jusqu’a dissolution 
complete (environ trois heures) du prccipitc sodique. On dilue ensuite dans SC0ml d’eau, et extrait a 
I’tther. Aprb distillation sous vi& du solutt, on recristalliae dam I’hexane. Si R = Me, on obtient: (a) 
17g (60%) de IV (R = Me): prisma incolores, F: 79”. (C,sD9; II, 4.2 Calcult pour C,sH,,O,Se: C, 
5088; H, 4.16%) v-: 168Ocm-r (&one) et 173Ocm-’ (ester). RMN: 7-5 (m, 4, ArH): 4.15 (qu, 2, 
--OCH,-): I.96 (s, 3. CH,); I.12 (t, 3, <H,<H,). 

l RMN: spectres determines dans CDCl,, TMS comme rCfCrne interne d (multiplicit& nombre de 
protons, attribution). IR: spectres determints en phase KBr a 1% 
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(b) 58g (2O’A de IV’: paillettes incolores, F: 64” (voir plus loin Si R = Et, OII isok par distillation 
(Eb: 150”/1 mm) 23.7g (80%) d’&hoxycarbonyl-2 tthyl-2 dihydre2.3 ox*3 benzo[b]s&nophbne (IV, 
R = Et); F: 57-W (hexane). (C, 52.6; I-I, 4.8. Calcult pour CIaH,,O$e: C, 52.52; H, 4.71%). (v- 

identiques au dCrivt mtthyk). RMN: T5 (m, 4, ArH); 4.15 (qu, 2, --OCH,-); 2.32 (qu, 2, -CH,-CH,); 
1.16 et @98 (21, 6, 2 -CH,). 

(b) Pm le sulfate de dimdthyle en solution aqueuse. On cyclis 32g de diester commt d&At plus haut, 
mais on ajoute 200 ml d’eau et on refroidit le ballon au bain de glace. On introduit ensuite goutte A goutte 
22 g de Me,SO,. Le set sodique se d&out compktement aprC trois hews de chauffage & reflux. Apr&s 
isolement habituel, on recueille par distillation 22.8 g d’une huik jaun6tre qui passe de 140 & 160” sous 2 mm. 
Par recristallisation fraction& dans I’hexane, on isole: (a) 5.8 g (2O”A d’tthoxycarbonyl-2 dihydro-2.3 
mtthyl-2 0x03 benzo[b]&lCnoph&ne (voir cidessus, IV, R = Me). (b) 17g (60%) d’Cthoxycarbonyl-2 
mtthoxy-3 benzo[b]s&nophtne (IV’, R = Me). (C, 5U8; H, 4.1. Calcult pour C,,H,,O,Se: C, 5088; H, 
4.16%) v-: 1695cm-’ (ester). RMN = 7.95 B 7.5 (m, 2, H, + H,); 7.4 B 7.1 (m, 2, H, + Hd) 4.1 (qu, 
2, -CH,-): 41 (s, 3, -OCH,); 1.36 (t, 3. -CH,). 

Acide tithoxy-3 benzo[b]st%?noph&te carboxylique-2 (VI). LOO g (035 mole) de IV sent saponifits par 
une solution de 40 g (1 mole) de NaOH dans 200 ml d’akool et 400 ml d’eau, jusqu’tl dissolution compltte. 
On dtcolore par Ie noir animal, fdtre et acidilie. On obtient ainsi 85 g (91 y’ d’un solide qui, aprts recristal- 
lisation dans k benzdne. donne des aiguilks incolores fondant & 169”. (C, 47.1: H, 3.3. Calcuk pour 
C,,H,O,Se: C, 47.05; H, 3.13%). 

Mifl~oxy-3 benzo[b]s&nophene (VII). L’acide VI est d6carboxyk par simple chauffage g 170” jusqu’g 
cessation de dtgagement de CO,. Par distillation sous vide, on recueille 45 g (64%) d’une huik incolore 
(Eb: 130”/1 mm). (C, 51.3; H, 3.9. CakulC pour C9H,0Se: C, 51.18; H, 3.79%). Picrate: F. 89” (C, 41.0; 
H, 2.7. Calcuk pour C1sH,,N,OsSe: C, 4099: H, 2.50%). RMN: 7.8 II 7.5 (m, 2, H, + H,); 7.38 il 7.1 
(m, 2, H, + H,); 63 (s, 1, H,); 3.61 (s, 3, -Me). 

Dihydro-2.3 hydroxy-3 benzo[b]s&nophPne (III). Une solution chaude & 107.6g (04 mole) de II dans 
u)o ml d’akool est addition& d’une solution de 45 g de soude et de 22.5 g de NaBH, dans 800 ml d’eau. 
Aprts I’addition on distilk I’akool. On chauffe pendant deux heura et en surveillant la mousse qui peut se 
produire. On verse sur de la glace et on fdtre. F: 75” (hexane); Rdt: 63.4g (80%). (C, 47.8; H, 4.1. Calcult 
pour CsH,OSe C, 48.18: H, 4.00”/,). RMN: 7.4 g 7.8 (m, 4, ArH): 5.5 B 515 (m, 1, C-H): 3.8 il 3.12 (2 qu, 
2, CH,): 2.3 B 2.2 (d, 1, OH). La deuttration fait disparaitre It doublet ;1 champ 6levt tandis que k massif 
vers 5.3 ppn se transforme en triplet Lorsqu’on remplaa NaBH, par NaBD,, on obtient k dtrivt deuttrt 
cn 3, qui fond tl la m&me tempCrature mais qui ne prtsente plus de pit vers 5.5 ppm, alors que Ie massifvers 
3.5 ppm se simplitie en deux doublets. 

Benzo[b]st?l&ophPne (III’). Apr&s la &action d&c& au point 8. on acidifE par I’acide chlorhydrique 
6 N jusqu’l pH = 1, au lieu de verser sur la glace. On entraine B la vapeur d’eau. On extrait Ie distillat B 
I’tther, dche sur du Na,SO, et Cvapore k solvant. On recueille 46 g (65 “/ de benzo[b] stltnophtne (F : 
51”. cf ( ). En outre dans k rtsidu d’entrainement, on r&up&e 10% d’acide o-carboxy phhylsbltno- 
acttique. La pure& du dies& et du produit de r&action de Dieckmann est ntcessairc pour obtenir lcs 
rendements mention&s. 

Alcoyl-2 benzo[b]st%!noph&e (v). Si on traite Is esters cttoniques IV dans les memes conditons qu’aux 
points 8 et 9, on isok lorsque : 

R = Me: 20% de mtthyl-2 benzo[b]sCICnophtne, identique & un tchantillon de structure certaine, et 
20% d’acide XII (R = Me) (analyse C, H, spectres IR et RMN corrects F: 220”, cf.’ la r&action r6alisCe 
avec analogue sulfur& se composite de faGon comparable. 

R = Et: 25% d’tthyl-2 benzo[b]tiltnophbne (Eb: 90‘/1 mm). (C 57.9; H, 4.9. Calcult pour C,OH,$e: 
C, 57.41: H, 4.78%). Picrate: F. 91”; C, 44.2; I-l, 4.1. Calculi pour C16H,,N,0,Se: C, 43.83; H, 4.18%). 
L’acide XII (R = Et) a tgalemnt Ctt isolt (solide incolore, F: 200”). (C, 45.7; H, 4.0. Calcu& pour 
C,,H,,O,Se: C, 45.99; H, 418%). 

R = Bz: 5% de benzyl-2 benzo[b]stlCnoph&ne: F: 96”(hexane). (C, 66.7; I&3.7. Calcult pourC,,H,,Se: 
C, 66.42 ; H, 3.79 %). 

Dihydro-2.3 nakthyl-2 0x0-3 benzo[b]stSnoph&ne (VIII). La saponification de IV dans une solution de 
soude B 15% donne, par entrilinement g la vapeur d’eau en milieu acide, 10% de VIII (Eb: 1 IO”/1 mm). 
(C, 51.2; H, 39’ Calcult pour C9H,0Se: C, 51.18: H, 3.79%). 

Les spectres IR ont ttt dtterminC un spectromttrr Perkin-Elmer mwkle 21, et la spcctres de RMN 
sur un appareil Varian 60 MHz. 
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