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R6sum.6- L’orientation des reactions d’acylation SW les poles @ et p’ du phtnyl-2 methyl-5 thiophtne 
permet de mettre en evidence I’antagonisme des effets sttriques et Clectroniques sur un tel substrat. 
L.a regiospecificitb de la reaction peut alors &re contr&e par un choix judicieux des conditions de la 
reaction, (notamment le catalyseur et le solvant), ce qui rend possible la synthbe selective des diverses 
c&tones attendues. 

Discussion des mCcanismes et des ptoprietes spectroscopiques. 

Abstract- Antagonism of steric and electronic effects is shown by the orientation on the p and p 
reaction sites of 2-phenyl Smethyl thiophene in acylation reactions. The regiospeciticity of the re- 
action can be controled by the appropriate choice of catalyst and solvent which allows selective 
synthesis of the expected ketones. 

Mechanism and spectroscopic properties are discussed. 

Dans une prkckdente note,’ nous avons soulign6 
combien l’orientation des reactions d’acylation sur 
les poles /I ou p’ des substrats ci-dessous est fluctu- 
ante selon la nature des agents acylants, des cata- 
lyseurs, et des solvants utilises. 

RESULTATS 

RBle du catalyseur et de l’encombrement stkrique 
de I’agent acylant sur I’orientation de la redaction 

8’ 

,fi 
(X=NH,O.S) 

X Me 

Sauf avec R=t-Bu, nous avons effectivement 
obtenu dans tous les cas Ctudib (R=H, Me, i-Pr, 
Ph) un m6lange de deux d&ivb carbonyles aux- 
quels nous avons attribue les structures 2 ou 3 par 
etude des propri&% spectroscopiques ou par 
identification avec un produit COMU (partie expki- 
mentale). 

Darts le but d’evaluer l’importance des difkents 
facteurs qui determinent l’orientation de ces r&c- 
tions, nous examinerons dans le present memoire, 
le comportement d’un subs&n particulier 1 (X=S, 
Ar=Ph) vis a vis de divers agents acylants. 

En effet, selon le choix du reactif Bectrophile, le 
phenyl-2 methyl-5 thiophene 1, conduit a deux com- 
poses carbonylb en /3,2 ou en /3’, 3 en proportions 
variables. 

Les &ones de type 2 et 3 sont aisement &pa- 
rables par cristallisation ou par CPV sur une 
colonne de silicone S.E. 30. La composition du 
melange rkctionnel, dose par RMN et CPV, est 
independante du taux de conversion des rkactifs et 
aucun produit secondaire, ni resine n’ont et6 ob- 
serves. En outre chacune des &tones isombres 
pures est stable darts le milieu reactionnel, la r&c- 
tion est done sous contr6le cinttique. 

Nous montrerons egalement l’importance du 
choix du catalyseur et du solvant sur I’orientation 
de la reaction. 

tCe mtmoire constitue une partie de la thhe de Doc- 
torat es-sciences physiques de M. J. P. Girault. 

L’acylationparlechloruredepivaloyle(R=t-Bu) 
conduit a un compose unique dont le spectre IR, et 
la formule brute montrent qu’il ne comporte pas de 
groupe carbonyle; le spectre UV, comparable a 
celui du produit de depart 1 et le spectre de RMN 
montrent qu’il s’agit du derive alcoyle en 4, 4. Ce 
comportement anormal du chlorure de pivaloyle 

RCO, ,COR 

Me - Phae + PhmMe 
1 

a: R=H 
b: R=Me 

2 
c;R=iPr 
d;R=Ph 
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est connu mais n’est pas g&&al.* II semble se 
produire lorsque le carbure aromatique antagoniste 
n’est pas assez rkactif pour pitger avant sa decom- 
position, le complexe Blectrophile form6 par action 
de AU, et t-BuCOCI. 

PhmMe ?IlY* ,,Q(r 

1 4 

Les rCsu1tat.s mentionnes dans le Tableau 1 ont 
6ttC obtenus dans des conditions standard, en 
utihsant CH,Cl, comme solvant. Nous avons 
utilise en particulier un m&urge environ 6qui- 
molaire des trois reactifs. 

Si l’on examine les rbultats obtenus en utilisant 
AIt& comme catalyseur. on observe une aug- 
mentation r6guW-e dans la formation de la &tone 3 
par rapport a 2 lorsque le groupe R devient plus 
volumineux; le groupe Ph r&&t a peu p&s comme 
i-Pr. Nous avons mention& pour memoire le cas 
ob R=t-Bu bien qu’il s’agisse d’une alcoylation et 
non d’une acylation: le resultat obtenu est en effet 
coherent avec I’idCe que le reactif tlectrophile 
presente darts ce cas un encombrement maximum. 
I1 apparait done que la pole /3’ est plus accessible 
au point de vue sterique que le pole p. 

La m&me observation globale peut &tre faite darts 
le cas du deuxieme catalyseur utilise, SnCI,, en 
ce qui conceme les trois premier cas. On remarque 
de plus que, par rapport au resultat correspondant 

avec AlCl,, la forme 3 est obtenue de facon plus 
importante. On sait en effet que SnCI, donne par 
addition avec les agents acylants utilises un com- 
plexe Blectrophile presentant un volume molecu- 
lake superieur ?I celui du rtktif form6 par action de 
AICh.3 Les interactions steriques sont done 
accrues par rapport au cas de AICI,, ce qui favorise 
l’orientation de la reaction vers le pole p’, moins 
encombre. 

En revanche, SKI, ne donne pas de complexe 
d’addition avec le chlorure de benzoyle qui se com- 
Porte alors comme un reactif peu encombrant.4 En 
ce qui conceme le chlorure de pivaloyle la gi5ne 
stkique est si importante que la reaction, deja lente 
dans le cas c (R=i-Pr), devient entierement 
empikhke (essais negatifs a 80” pendant 18 h). 

En conclusion, on peut dire que, en I’absence 
dune gene sdrique importante introduite par le 
rkactif Blectrophile, le pole p, voisin du Ph, est le 
site le plus reactif de la molecule. Ceci est inter- 
pretable en admettant que l’itat de transition de la 
reaction ressemble fortement a pun ou I’autre des 
complexes u suivants: 

o(B) u(B’) 

Le complexe u((p) dans lequel la charge $ est 
delocalisCe sur le Ph est plus stable que o@‘) 
stabilise seulement par I’hyperconjugaison du 

Tableau 1. 

R= 

Taux de 
% isomkre 2 % isom&re 3 conversion % 

Catalyseur* Agent acylant SnCI, AICI, S&L, AICI, SnCL AICI, 

SnCI, Cl&H -0Me &I 20 80 
aH- 

AICI, CI,CH-OMe 89 11 80 

SnCI, AhO 23 77 95 
b Me- 

AlCI, Ac,O 84 16 m 

SnCL RCOCl I1 89 20 
c i-Pr 

AICI, RCOCI 39 61 20 

SnCI, RCOCl - - 0 
t-BU 

AU, RCOCl (0) (100V (@)t 

SnCI, RCOCI 75 25 75 
d Ph- 

AICI, RCOCI 37 63 20 

*Temperature ambiante, pendant 90 min pour AK& et 18 h pour SnCI,. 
tR&ction anormale (voir texte). 



Substitutions electrophilcs sur les heterocycles pentagonaux - II 415 

mkthyle. L’t?nergie d’activation correspondante 
sera done plus faible sauf si les interactions St&- 
iques Ph c, E+ deviennent excessives et de ce fait 
orientent la Gaction vers le cot6 le plus digage de 
la mol&ule. La rkction passe alors d’un contr6le 
par les effets ilectroniques B un contrBle par les 
effets sdriques, et dans le cas present ces deux 
effets apparaissent antagonistes. 

II faut ici faire deux remarques importantes con- 
cemant la nature de I’agent acylant et de la quantite 
de catalyseur employ&. 

(a) Des essais d’acetylation effectuCs avec le 
chlorure ou avec I’anhydride acCtique ont montre 
que, dans un solvant donnC (benzene) et pour un 
catalyseur don& (SnCL, ou AIC&), le tours de la 
rCaction n’est pas modifit (m&me degr& d’avance- 
ment, mCme composition du melange des c&tones 
2 et 3). Dans le cas particulier de la formylation, 
signalons que le r&&if de Vilsmeir et Haack ne 
donne lieu 2 aucune reaction, meme dans le di- 
methylformamide g 120”.’ 

(b) Nous avons utilisC systbmatiquement un 
rapport molaire constant en catalyseur. En effet 
avec une quantitk double de AICI,, le rapport des 
isomi?res 3/2 dCcroit notablement. Ainsi pour 
R=i-Pr, nous avons obtenu, dans le CH,CI, in 
23”, les rC.sultats suivants: 

AICI, _ 
___ - I 39% isomtre Zc + 71% isombre 3c (Rdt 20%) 
RCOCI 

AIC13 _ p- 
RCOCI 

2 6M isomkre k + 40% isomtre 3c (Rdt 75%) 

Ces modifications pourraient &tre mises en rela- 
tion avec la formation Cventuelle d’un CC&e con- 
formement B des observations effectuQs dans des 
circonstances analogues.5 

R61e du solvant 
Nous avons cornpark principalement le benzene 

et le CH,CI,. Le sulfure de carbone donne des 
r&sultats interm&iiaires, gtn&alement voisins de 
ceux du CH,CI,. 

D’une faGon g&&a.le, I’utilisation du benz&ne 
favorise la formation de la c&one 3 (Tableau 2). 

Ces variations sont interpr&ables par la solvata- 
tion du complexe Clectrophile par des molecules de 
benzhne. II en Gsulte alors une augmentation de 
son votime mol&culaire, qui favorise la r&ction du 
c&C le plus accessible de la mol&ule. 

Nous avons essay6 d’accentuer cet effet en 
utilisant le mbitylene comme solvant dans une 
r&ction d’acCtyIation. Les interactions solvant- 
complexe ~lectrophile deviennent tenes que la 
r&action principale n’est ptis observ&. II sem- 
blerait m&me qu’elle se porte sur le solvant. 

CONCLUSION 

Au tours de ce travail, nous avons mis en Cvi- 
dence l’antagonisme des effets stCriques et Clec- 

Tableau 2. 

% d’isombre 3 
R CataJyseur Agent acylant Ben&e CH,CI, 

a: H SnCI, CbCHOCH, 20 m 

b: Me 
SnCI, AGO 88 77 

AICI, AGO 28 16 

SnCI, i-PrCOCI 9s 89 
c: i-Pr 

AIC& i-PrCOCI 73 61 

d: Ph 
SnC& 

AK& 

PhCOCl 27 25 

PhCOCl 75 63 

troniques contr8lant I’orientation des r&actions 
d’acylation sur les p6les /3 et /3’ du phenyl-2 mtthyl- 
5 thiophkne. 

II faut souligner que cet antagonisme peut Ctre 
mis B profit pour orienter ?I vo1ontC et tr& efficace- 
ment la &action dans un sens ou dans I’autre par 
un choix judicieux des conditions exp&imentales. 

Exemples: 

AcCtylation par S&I, dans le benzkne: 
88% d’isomtre 3b 

Ac&ylation par AiCI, dans CH,CI,: 
84% d’isomtire 2b 

Benzoylation par SnCI, dans le benzene: 
75% d’isomere 2d 

Benzoylation par AICI, dans CH,CI,: 
75% d’isomtre 3d 

Isobutyrilation par SnCl, dans le benzhne: 
95% d’isomkre 3c 

Isobutyrilation par AICIJ dans CH2Clr: 
60% d’isomere 2c 

Une telle possibilitt d’orientation n’existe 
probablement pas avec des substrats comme 

Me Phmt-Bu 

R=Et: i-Pr 

les effets concordant g orienter la tiaction vers le 
m8me @le. 

L.&de d&We de chacun des deux effets pris 
sCparement est en cows sur des substrats du type 

JF 0 ‘2 R 

Y 

par variation de chacun des substituants Y ou R. 
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En ce qui conceme le mecanisme de la substitu- 
tion Clectrophile, now avons pu interpr&er les 
phenomenes observes en attribuant a Mat de 
transition de la reaction une structure voisine du 
complexe a de Wheland. En effet on peut admettree 
une telle structure en raison de la faible rt?activid 
du sustrat thiophenique 1. Cette faible reactivite 
est revCIte par la reaction de formylation de 
Vilsmeir et Haack (essais ntgatifs, mCme a 120”) 
ou par la reaction avec le chlorure de pivaloyle 
(perte du CO). 

Les interessantes proprietes spectroscopiques 
des &ones isomtres obtenues. seront discutees 
dans la partie experimentale. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spcctrcs RMN ont ete effectues sur un spectro- 
graphe Varian A-60 (TMS en reference interne, Cchelle 8) 
en solution a 10% dans CM=& ou Ccl.,. Les points de 
fusion sont non corriges. Tous les composes pour lesquels 
le mot “Analyse” est indiqd, suivi dune formule molecu- 
laire explicite, ont foumi des &&ats analytiques corre- 
spondant a la formule B -~0*2% au plus pour C et H et a 
*0.4% pour s. 

Les formules brutes ont it6 dCterminQs par analyse et 
(ou) par spectrographic de masse (SM) a basse tnergie 
(75ev) (spectrographe Hitachi Perkm-Elmer RMU- 
6E .MS). 

Les dosages par chmmatographie gazeuse ont ite 
effect&es sur un appareil Varian Hi-6 1200 B detecteur a 
ionisation de flamme avec une colonne de 3m B 15% de 
silicone SE-30 sur chromosorb W. L’etalonnage de 
l’appareil &ant realis par injection de melanges syn- 
thetiques des produits de reaction. 

Les specttes UV ont Cd enregistrb sur un appareil 
Spectralux Bdouble faisceau (S.A.F.A.S., Monaco). 

Les spectres IR ont et6 enregistr6s sur un appareil 
Perkin-Elmer 137G (polystyrene en reference) en film 
liquide ou en solution B 10% dans Ccl., ou CHCl,. 

Priparation du phtnyl-2 me’thyl-5 thiophPne 1. Par 
cyclisation en p&set&de P& de la ph&acyl-acetone 
suivant la m&ode de PaaP (Tableau 3). 

Technique d’acylation. Nous avdns invariablement 
utilist le mode 0pCratoire consistant B ajouter lentement 
le catalyseur (AlCL ou SnCI.) 1 une solution de 0.5 I( du 
thiophene l(2.88 m-M) et de I’agent acylant (gemdichioro 
dimethyl &her,8 chlorure d’acide ou anhydride 3 mM) 
darts 10 ml du solvant choisi. Le tout est agite vigoureuse- 
ment a la temperature de 20-23”, (18 h pour SnCl, cas 
b, c, d, 4 h pour a et I h 30 pour AICI, dans tous les cas). 
Le melange reactionnel est ensuite hydrolyst puis laphase 
organique est trait6e de facon habituelle et le produit brut 
de la reaction est analyse par CPV. Les produits sont 
purifi&i soit par crisiallisation fraction&e soit par 
CPV preparative sur un aenareil Varian Areoanwh A-90 
avec une-colonne de 1.5 m-a 30% de silicone!&30 sur 
chromosorb W. 

Classification des c&ones en deux skies et attribution 
des structures. Les deux c&ones form&es au cours de 
l’acylation peuvent &re identiA&s par leurs propriettb 
physiques qualitatives (cristallisation. temps de retention 
en CPV) et leurs structure dCmontr6e.s par leurs proprietes 
spectroscopiques, bien ditferenciees et typiques. 

L’expttience montre que Ies deux c&ones isombres 
(initialement identifi&s par leurs proprietts spectra 

scopiques) sortent toujours dans le m&me ordre en CPV 
sur colomte de silicone SE-30: c’est touiours l’isomere 3 
qui a le temps de retention le plus long. De plus cet 
isomere cristallise gCn&alement (sauf pour R=i-Pr) darts 
le melange brut des deux c&ones. m&e lorsqu’il n’est 
pas predominant. C’est ainsi que DemersemanD a isole 
l’isombre 3d (F = 129”) present ii peu pr&s B 40% darts un 
melange obtenu en utilisant CS, comme solvant et AK& 
comme catalyseur. II a demontre sa structure par voie 
chimique.e Cette reference conflrme les structures 
attribu6e.s par examen des spectres de RMN. 

La comparaison des spectres de RMN pet-met de 
mettre en evidence quatm arguments concordants pour 
l’attribution des structures (Tableau 3). 

(a) existence d’un couplage Ja(,EHa(S) = l-2 Hz pour les 
isombres 2 (couplage de type allylique 4JJ), alors que 
J H,SxMD) 1 0 pour les isomeres 3 (couplage 91).‘” 

(b) deplacement chimique du methyle en 5. L’alter- 
nance des charges due B la conjugaison du carbonyle avec 
la double liaison4-5 dans l’isomere 3 produit un deblindage 
supplCmentaite du methyle en 5 et son deplacement vets 
les bas champs (egalement effet d’anisotropie possible du 
carbonyle voisin), alors que pour les c&ones 2, il continue 
d’apparaii 1 la m&me position que dans le produit de 
depart.‘” 

(c) deplacement chimique des protons du groupe COR. 
Ces protons apparaissent B champs plus haut pour les 

isombtes 2 que pour les isombtes 3. Ceci est ii mettre en 
rapport avec la deconjugaison des cycles observable en 
UV (voir plus loin) pour les isombres 2. La presence du 
groupe volumineux RCO en ortho du phenyle oblige ce 
demier a adopter une position perpendiculaire au thio- 
p&e done B orienter son axe vets le groupe RCO. 

(d) Darts les isometes 2 le phenyle apparait toujours 
sous forme dun singulet fin alors que pour les &meres 3 
il apparait sous forme dun massif large. Ceci peut hte 
egalement mis en rapport avec la dbonjugaison des deux 
cycles dans les isomttes 2. 

L’Ctude des spectres UV contirme les attributions 
pr&dentes. Chacune des c&ones form&s du type 2 ou 3 
constitue un chromophore croise de nature ditXrente. 
Dans Ies c&ones du type 2 le carbonyle est coqjugu6 a un 
systbme styrenique. Au contraire, dans les c&ones du 
type 3, le carbonyle est conjuguC a une double liaison. 
Done dans le premier cas nous avons un chromophore 
croise ou le groupe styrene est en position d’epiconju- 
gaison; dans le deuxieme cas. c’est seulement la double 
liaison qui est bpiconjugu& et le caibonyle n’est pas con- 
jugue au groupe sty&e. 

11 est done normal que les c&ones 3 presentent un 
spectre UV voisin de celui du produit de depart et que les 
c&ones 2 soient des systemes plus conjugues. On verifie 
que les c&ones 2 presentent une premiere bande vers 
300 nm et les c&ones 3 vers 285 nm seulement. Le ldger 
deplacement hypsochrome de cette demibre bande par 
rapport au carbure de depart peut &.re attribue a l’effet 
attracteur du groupe COR (inverse du t-Bu darts 4). 

De facon apparemment paradoxale la valeur observQ 
pour c de la c&one 2 est plus faible que pour 3 (aussi bien 
entre les premieres bandes qu’entre Ies secondes). Ceci 
tient evidemment a I’emp&chement sdrique de conju- 
gaison (entre Its deux cycles dune part, entre le thiophene 
et le carbonyle d’autre part) existant darts les c&ones 2. 

Nous avons ainsi obtenu: 
formyl-3 phe’nyl-2 mkthyl-5 thiophkne 2a. Analyse. 

C,,H,,,OS = 202; SM (70 eV): 202(M+)flOO); 201(M-1) 
(96); 173(M-29X44). 



Tableau 3. Description des dkivts du phbnyl-2 m&hyl-5 thiophkne (1) 

composts &at physique formuk brute vC=O cm-’ AMl(Cl 6 en nnrn 

1 F = 49-Sl”(WOH) C,,H,& = 174- - z$i-z2 6H(3) = 7.036. J H,WIW = 3.5 Hz 
6H(4) = 664+p, JH<.,c&~ = f-1 Hz 
6CHJS) = 249.d. (CCW 

4 liq. C,,H,,S = W - 296(13850) 
cyclohexane 

SH(3) = 7.10.~. (CCW 
M3HXS) = 2%9, 
M3H&-Bu) - 1.33,s. 

R2H 

3, 
R=+-H 

2b 
R-MC 

licl. 

F==W 

liq. 

308+(6150) 6H(44) = 795,m, J ,IWCXAW = 1.1 Hz 
262*5(9280) ScHdS) = 2.32.d. 

C,,H,,OS = 202’*’ 
&,,a,,, 6 0.4 Hz 

1678 239W900) M3HO = 9.8O.d. (CCW 
EtOH 8@ = 7&s. 

C,rH,cOS = 2W 168o(CCW 28X1 Moo) 8CHAS) = 2-78,s. (CDs) 
253(27tWO) 6CHO = IO~ls, 
EtOH 6Ph et H(3) = 7.3 B 7*8,m, 

C,aH,,OS = 216& 1668 298+woo) 8H(4) = 7.16.q. Jmrm,,or - 1.2 Hz 
2s6~s(9300) 8CHdS) = 24&d. 
227( 13800) sCH,CO = 2.13,s. CCDa) 
EtOH 8Ph = 7.433, 

3h 
R==Mt 

F-69” C,,H,,OS = 216’ 1678+X&) 285( I 1500) SCH,(S) = 2.70~ (CCL) 
250.5(27300) sCH&O = 2.42.~. 
EtOH SPh et H(3) = 7.1 B 7*6,m, 

k 
R-i-Pr 

liq. C,,HI,OS = 244O 1680 298.S(SSS0) 
255*(8550) 
236(12200) 
EtOH 

SH(4) = 7.07,q. Jwcwr = 1.2 Hz 
GCH#) = 2.47.d, 
M)H-tCHJ, = 2%,sp, J,mkcn = 6.7 Hz 
WH,),-CH = lal,d, 
SPh = 7.42,s. (CM%) 

3c 

R==i-Pr 

liq. C,sH,aOS = 244’ 1675 285.5(12200) 
251(26500) 
EtOH 

GCHAS) = 2.75.~. Jm,_,‘-,,,H.k = 6.8 Hz 
sCH-+CHJ, = 3*35,sp, 
&CH,),-CH = 1.2O.d. (CDC13 
6Ph et H(3) _ 7.3 A 7*8,m, 

R=%h 
liq. C,.H,,OS = 27Sb 1655 321?1(3760) SH(4) = 6.98.q. J”,cH*a, = I.1H.z 

259(20800) GCH,(S) = 2-46,d. 
EtOH 6Ph = 7.1 ?17*5 (8 protons) et 7.7 ir 8.0 

(2 protons Ph(R)) (CDW 

Rzh 
F = lW(EtOH) c,Ji,,os = 2788 1652(CCl,) 29Qww 6CH&S) = 2.6% (CDCI,) 

259~5(31200) SPh et H(3) = 7.28 7.7 (9 proton@ et 7.8 A 8- 1 
(2 protons Ph(R)),mm, 

OAnalyse. 
bspectre de masse (7.5 eV) M’, et intensitt de son amas isotropique. 
l Intlexion. 

P 

=; 

- ..-_ - - __ - --._- 
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formyl-4 phenyl-2 methyl-5 rhiophene 3a SM (70 ev): 
202(M+)(lOO); 20l(M-1x49); 173(M-29)(59). 

acdtyl-3 phinyl-2 methyl-5 rhiophene 2b. SM (70 eV): 
216(M+X58); 201(M-15HlOO). 

acitvl-4 phinyl-2 methyl-5 thiophene 3b. Analyse 
C,,H,,OS = 2 16: 

isobutvwl-3 ohinvl-2 merhvl-5 rhiouhhne 2~. Analyse 
C,,H,,Ok-= 244. - - - 

isobutyryl-4 phinyl-2 methyl-5 thiophene k. A&SC 
CIIHIeOS = 244. 

benzoyl-3 phenyl-2 methyl-5 thiophene w SM (70 eV): 
278(M+)(47); 277(M-1x32); 201(M-77X46); 77(100). 

benzoyl-4 phenyl-2 methyl-5 thiophene 3d.* Analyse 
CIaHI,OS = 278. 

t-butyl-4 phenyl-2 methyl-5 thiophene 4. Le spectre de 
RMN rkvek I’absence de couplage du mCtbyle en 5 avec 
le proton de I’hWrocycle et des dtplacements cbimiques 
typiques des d&iv& substituks en 4 (Tableau 3). De plus, 
le spectre UV est analogue ?I celui du produit de dbpart. 
L.e faible effet batbocbrome observe peut &re attribuk B 
l’effet inductif du groupe alcoyk en 4 (alors que ce meme 
groupe. en position 3 doonerait au contraire un effet de 
d6coqjugaison important). L’abaissement de l observ6 est 
alors simplement attribu6 ?I l’effet de contrefort du groupe 
t-Bu. SM (70 ev): 23O(M+)(46*5); 215(M-15)(100). 
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