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Notre propos était de réaliser la synth@se des méthoxy-2 oxo-4 et méthoxy-2 oxo-7 tétra-
hydro-4,5,6,7 benzo(b)thioph&nes 1 st 2 non encore décrits.
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Rappelons qu’en série thiophénique, 1'introduction du groupement méthoxy se fait générale-

ment par action du méthanolate de sodium sur le dérivé iodé (ou bromé) (I). Des méthodes plus

CH,0

récentes permettent 1'accés aux hydroxy-2 ou -3 thiophénes et & leurs é&thers par 1'intermé-
diaire des acides boroniques (2) ou du perbenzoate de tertiocbutyle (3).

Pour notre part, en série thiénocyclénique, nous avons réalisé la substitution de 1'iode
par le radical méthoxy, et décrivons ici les différentes voies utilisées pour 1l'introduction de
la fonction carbonyle.
18re vole = Méthoxylation des oxo-4 et oxo-7 tétrahydro-4,5,8.7 benzo(blthiophénes 3 et 8
- Méthoxy-2 oxo-4 tétrahydro-4,5,6,7 benzo(bl)thiophéne 1

Nous avons réalisé l'iodation de la cétone 3, aisément accessible (4), soit par la méthode a
1'oxyde jaune de mercure (&), soit par celle & 1'iode st acide iodique (6). Cette derniére

s'est révélée 8tre plus efficace et a permis 1l'isolement du composé 4 avec un rendement de 84%.
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Aprés protection du groupement carbonyle & 1'aide du propane dithiol-1,3 selon (7).,
(rendement . 79%), la méthoxylatlon de 5 & été réalisée par le méthanolate de sodium (Z) (sol-
vant= THF, rendement : 80%). Apré&s hydrolyse de l'ether 6 au moyen de 1l'acétone humide en pré-
sence d'un excds d'iodure de méthyle (7), la cétone 1 est obtenue avec un rendement global ds
48%, & partir de 3 ;3 (dinitro-2,4 phénylhydrazone, F=296°C).

La spectroscopie ds R.M.N. permet de vérifier que 1l'iodation de la cétone 3 affecte bien la
position -2 du thioph&ne, résultat en accord avec 1l'effet -I -M du groupement carbonyle en
-4 (8) et avec 1'effet orientsur de 1l'h&tércaetome (Tableau I).

- Méthoxy-2 oxo-7 tétrahydro-4,5,6,7 benzo(blthiophane 2

La transposition du mode opératoire précédent 3 la préparation de la cétone isomérs 2 a &té
envisagée & partir de 1'oxo-7 tétrahydro-4,5,6,7 benzo(b)thiophgne 8 (9, 10). Nous avons réa-
1isé une vole d'accés 3 cette cétone plus rapide que celle décrite dans la bibliographie a

partir du bromo-3 thiophéne (9) ou du méthyl-3 thiophane (10).

Nous avons tenté 1'oxydation sélective du tétrahydro-4,5,6,7 benzo(b)thiophéne 7 dans diverses
conditions (oxydation catalytique par Oz (Z1), action de CrO3 (Z2), de SeDz (I 3), des sels de
cerium IV (14). Seule la méthode au Ce IV a donné des résultats exploitables et constitue une
nette amélioration pour la préparation de la cétone 8 (rendement + 80%). Toutefols, les condi-
tions expérimentales restreignent son utilisation & la mise en jeu de quantités limitées.

Le schéma réactionnel précédent nous a conduits & la cétone méthoxylée avec un rendement

global de 21%, via les composés S (rdt + 40%), 10 (rdt 70%), et 11 (rdt 80%).
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S1i la composition centésimale de la cétone isolée st celle de sa dinitro-2,4 phénylhydrazone
(F = 241°C) sont conformes & la structurs attendue 2, la spectroscopie de R.M.N. établit de
fagon indiscutable qu’il s’agit en fait du méthoxy-3 oxo-7 tétrahydro-4,5,6,7 benzo(b)thiophéne

isomére 2a (Wir Tableau I)
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L'iodation ds la cétone B, sous 1'influence de 1'effet -I -M du groupement carbonyle en -7 &
donc &té orientée de fagon univoque en -3. GRONOWITZ (8, pp. 52 @ 54) a montré que la compéti-
tion entre cet effet et celui directeur de 1'hétéroatome favorisait soit la substitution en -2,
soit celle en -3.

Tous les dérivés 9, 10 et 11 sont donc substitués en -3 et la synthése de la cétone 2 s'est
révélée &tre impossible par cette vole.

Signalons que les essals d'obtention du composg S par ilodation du dithiocacetal de la cétone 3
ainsi que ceux d'obtention de 10 par iadation du dithiocacetal de la cétone 8, ont &choué.
2&me voie = Oxydation du méthoxy-2 tétrahydro-4,5,6,7 benzo(b)thiophéne

L'oxydation de 7 par la méthode aux sels de Ce IV ayant aisément permis la synthase de 8,

nous avons envisagé 1l'acceés & la cétone 2 par une oxydation analogue du tétrahydro-4,5,6,7

benzo{b)thiophéne précédemment méthoxylé en 2, de fagon univogue.
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La préparation du méthoxy-2 tétrahydro-4,5,8,7 benzo(blthiophane 13 n'a pu &tre réalisée par
1'action du perbenzoate de tertiobutyle sur le bromure de tétrahydro-4,5,6,7 benzo(b) thienyl-2
magnésium. Par contre, la méthoxylation de 1'iodo-2 tétrahydro-4,5,6,7 benzo(b)thiophéne 12 (5)
se fait selon (1) avec un rendsment de 85%.

L'oxydation de 13 en cétone 2 au moyen des sels de Ce IV n'a conduit qu’a des échecs.

Par contre, la m8me réaction réalisée au moyen d'un excés du complexe Cr03,2 pyridines, dans
des conditions sxpérimentales voisines de celles utilisées pour 1l’'oxydatior du thiochroméne
(16), a permis 1'obtention de la cétone attendue 2 avec un rendement de 80% 5 (dinitro-2,4
phénylhydrazone, F= 271°C).

Les caractéristigues physiques et spectroscopiques (U.V., R.M.N.) différencient nettement cet
échantillon de son isomdre 2a. De plus, le spectre de R.M.N. de 2 (Tableau I) est conforme & la
structure proposée.

Les structures de tous les composés intermédiaires cités dans ce travaill ont été vérifiges par

spectrographie I.R. et R.M.N., et par analyse centésimale conforme & + 0,3% prés de la théoris.
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Tablsau I
§ ppm EXPERIMENTAUX ET CALCULES SELON (15) DES IODO ET METHOXY 0XQ-4 ET 0OX0-7
TETRAHYDRO-4,5,6,7 BENZQ(b) THIOPHENES
{ Solvant CDCZQ, Spectrographe PERKIN-EIMER R 12 A, 60MHz, MS référence interne )

§ ppm des protons thiophéniques § ppm expérimental des protons
Composé 8§ exp. H3 (subst. H2 ({subst. alicycliques méthoxylique
en 2) en 3)
x 2,00 a 2,80 (m, 4H)
4 7,60 (s7) 7,38 6,96 3,02 (t, 2H)
(J=5,5 Hz)
2,00 & 2,70 (m, 4H)
1 6,32 (s) 6,28 5,80 2,87 (t, 2H) 3,88 (s)
(J=5,5 Hz)
El 7,81 (s) 6,93 7,42 2,00 & 2,90 (m, BH)
2a 6,62 (s) 6,26 1,85 & 2,90 (m, 6H) 3,89 (s)
2 6,18 (s) 5,86 1,85 & 2,95 (m, 6H) 3,99 (s)
(%) - J=constante de couplage, en Hz , s=singulet , t=triplet , m=massif.
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