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Summary 

In the presence of excess isopentyl nitrite in aprotic solvent, the 6-amino-2-ethyl- 
benzothiazole leads to 6-aryl- and 6-heteroaryl-2-ethylbenzothiazoles 1 to 14 in ca. 
20-50% yield (Scheme 1, Table 1). The 2-ethyl-6-benzothiazolyl radicals generated 
during these reactions exhibit a weak electrophilic character (Table 2). 

Preparatively this method has been applied to the synthesis of 6-mesityl- and 
6-furyl-2-ethylbenzothiazoles 6 and 7, which were used to prepare the corresponding 
quaternary salts 15,16 and the spiropyrans 19,20 (Scheme 4). 

1. Introduction. - Les radicaux ethyl-2-benzothiazolyles-6 libkrks au sein de 
substrats aromatiques et hktkroaromatiques sont susceptibles de conduire a de 
nouvelles bases benzothiazoliques substituees en position 6 par des groupements 
aryles et hktkroaryles 1 a 14; celles-ci peuvent Ctre utiliskes pour la synthkse de 
spiropyrannes benzothiazoliques, composks photochromes que nous ktudions depuis 
plusieurs annkes [2]. La mkthode ktant gknkrale nous decrirons seulement la 
synthkse des mksityl-6- et furyl-6-kthyl-2-benzothiazoles 6 et 7, des sels quaternaires 
et des spiropyrannes correspondants. 

Nous avons choisi ces substituants pour les raisons suivantes: d’une part, la 
mkthode de synthkse utiliske impose le choix de substrats symktriques ne donnant 
qu’un seul produit de substitution (mesitylene, p-xylkne ...) ou de substrats ayant 
une position particulikrement rkactive vis-a-vis des rkactifs homolytiques telle que 

1) Partie XIV: cf: [I]. 
2, Auteur de correspondance. 
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la position 2 du furanne [3] ;  d’autre part, Goetz & Hase [4] ont trouve pour les 
spiropyrannes substitues en position 6 par un groupement thienyle-2 un meilleur 
pouvoir photosensibilisateur que pour leurs homologues phCnylCs. Ceci confirme 
l’influence importante des substituants en 6 sur la vitesse de cyclisation de la 
mkrocyanine, forme ouverte coloree obtenue par excitation photonique des spiro- 
pyrannes [ 5 ] .  Nous avons donc mesure par la technique de photolyse eclair [2] [5], 
les constantes de vitesse de cyclisation des photomerocyanines derivees des mesityl- 
6- et furyl-6-ethyl-2-benzothiazoles 6 et 7 et les fonctions thermodynamiques 
(enthalpie et entropie d’activation) de cette reaction. 

2. RCsultats et discussion. - 2.1. Decomposition aprotique dr f’amino-6-tthyl-2- 
benzothiazole dans des substrats aromatiques et hkttroaromatiques. Synthsse des 
mksityl-6- et furyl-6-dthyl-2-benzothiazoles 6 et 7. Ides radicaux ethyl-2-benzo- 
thiazolyles-6 sont liberes par decomposition aprotique de l’amine correspondante 
en presence d’un exces de nitrite d’isopentyle. L’amine est facilement accessible 
par reduction [6] de l’tthyl-2-nitro-6-benzothiazole. La nitration de l’kthyl-2-benzo- 
thiazole [7] fournit principalement l’isomere nitre en 6 qui doit Etre sCparC de 2 
isomeres representant environ 25% du total. 

Pour les Ctudes qualitatives, nous avons dCcompose a 80”, l’amine A en presence 
de nitrite d’isopentyle, dans un exces de substrat aromatique ou hktkroaromatique 
( c j  Schema I et Tabl. I ) .  La limitation des rendements a 40-50% est liee a la 
formation d’ethyl-2-benzothiazole par desamination nitreuse de l’amine, A la 
recombinaison des radicaux ethyl-2-benzothiazolyles-6 et ethyl-2-benzothiazol- 

Schema 1. Aryl-6- ei hitiroaryl-6-Cthyl-2-benzoihiazoles obtenus par dicomposition aproiique de I’amino- 
6-ethyl-2-benzothiazole dans des substrats arornatiques et hitirocycliques. 

Dam le cas d’isomtres, la position de la substitution est indiquee par (a), (b), (c) par ordre decroissant 
d’importance 

1614 
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Tableau 1. A ryl-6- et h~tt!roaryl-6-Pthyl-2-benzothiazoles obtenus par decomposition aprotique de l'umino- 
6-ethyl-2-benrothiazole duns des substrats uromatiques et hettrocycliques 

Substrat Rt. (%)") Produits (%) 

Benzene 50 l(lO0) 

p-Xylene 55 3 (100) 
Toluene 55 2a (55), 2b+ 2c (45) 

p-iPr- toluene 45 4a (70), 4b (30) 
Dichloro-l,3-benzene 40 5a (45,5), 5 b  (42,5), 5e (12) 
Mesitylkne 40 6 (100) 
Furanne 42 7 (100) 
Thiophene 45 8a et 8b non stpares 
Dimethyl-2,4-thiazole 50 9 (loo) 
N - M t  thylimidazole 20 10 (100) 
t-Butyl-Cpyridine 35 lla (87), llb (13) 
DimCthyl-3,5-pyridine 45 12a (60), 12b (40) 
Trimtthyl-2,4,6-pyridine 25 13 (100) 
Benzo(b)furanne 40 14a (70), 14b, 14c (30) 

") A partir de 1 mmol et dCterminC en CG. par la technique de 1'Ctalon interne. Les rendements en 
produits stpares ii partir de 0,1 mol d'amine sont nettement inferieurs. 

aminyles-6 libCrCs par decomposition thermique de l'intermediaires triazknique [7], 
de colorants azoi'ques et de rtsines. 

Les mesityl-6- et furyl-6-Cthyl-2-benzothiazoles 6 et 7 ont ttC obtenus de f a p n  
preparative, mais dans les deux cas, les rendements a p r b  purification (10 B 20%) 
sont infkrieurs B ceux determinks par CG. Dans les spectres 'H-RMN. de ces 
composts, la position des signaux des protons du groupement ethyle en position 2 
est tr6s voisine de celle observke dans la strie des ethyl-2-benzothiazoles substituts 
en 6 [2]. L'identifkation de ces bases benzothiazoliques substituees en 6a, en outre, 
CtC rtaliste par CG. en se basant sur l'additivitk des increments d'indice de Kovuts 
[8] de l'Cthy1-2-benzothiazole d'une part, des groupements aryle ou hktkroaryle 
d'autre part. Cette identification a etC confirmke dans tous les cas par les spectres de 
masse. Une des caractkristiques essentielles de ces spectres est l'intensitk du pic 
moltculaire, pic de base dans la plupart des cas, accompagnk de (M+ 1)' et 

Schema 2. Principaux schtmas de rupture dans les ethyl-2-benrothiazoles diversement substituks en 6 
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Tableau 2. Rkactivitks relatives de quelques substrats aromatiques vis-d-vis des radicaux ethyl-2-benzo- 
thiazolyles-6. 

Substrats Rkactivite relative au benzenea) 

To 1 u e n e 2,5 
p-Xylem 4,o 

Dichloro- 1, 3-benzeneb) 1,5 
Mksitylene 3,1 

”) 

b, 

Les rkactivites relatives sont calculees (CG.: OV I ,  220”) en faisant le rapport des quantitts de 
produits de substitution sur le substrat B ktudier et sur le benzene pris comme temoin. 
La valeur correspondante obtenue avec le radical phknyle est K = 2,3. 

(M + 2) t  caracteristiques des isotopes 13C, ‘’N et 34S. Parmi les fragments du cycle 
benzothiazolique [9], M? - H, Mf- - CH,, M - C2H4 et M - CH,CH2CN sont les 
plus courants ( c j  Schdma 2). Le dernier, correspondant i la rupture classique du 
cycle suivant 1-2 et 3-4, est trks faible par rapport i celui observe en sene 
thiazolique [lo]. Dans le cas d’isomeres ( c j  SchPma I )  dont les spectres de masse 
sont tres semblables (4a, 4b  par ex.), la position de la substitution est determinke en 
se basant d’une part sur les temps de retention en CG. ( o < m < p )  et d’autre part, 
sur les indices de valence libre. Ainsi, en serie aromatique [ 1 I], l’indice de valence 
libre a la position ortho est pratiquement toujours le plus Cleve (en l’absence 
d’encombrement sterique important). 11 en est de m@me en serie htterocyclique [ 121 
pour la position adjacente aux htteroatomes O >  S >  N. 

2.2. Polaritd des radicaux kthyl-2-benzothiatolyles-6. Afin d’itudier le caractkre 
polaire des radicaux ethyl-2-benzothiazolyles-6, nous avons applique la mkthode 
competitive et mesure les reactivites relatives au benzene de substrats choisis pour 
leur caractere klectron-donneur (toluene, p-xylhe, mesityltne), ou Clectron- 
attracteur (dichloro- 1,3-benzene). 

Les resultats du Tableau 2 montrent que ces radicaux ont un caractere electro- 
phile faible mais net qui les apparente aux radicaux benzo (b)thienyles-3 [ 131. Ce 
caracthe Clectrophile est plus faible que celui observe avec les radicaux benzo- 
thiazolyles-2 [14] et a fortiori avec les radicaux quinolyles-3 et -8 [15]. De plus, avec le 
toluene et le dichloro- 1,3-benztne, l’identite des pourcentages en isomtres ortho 
obtenus d’une part avec les radicaux phenyles et d’autre part, avec les radicaux 
ethyl-2-benzothiazolyles-6, montre que ces derniers ne presentent pas d’effet 
sterique particulier. 

Schema 3. Caractere ilectrophile croissant de radicuux hkttrocycliques condensis 

2.3. Sels de benzothiazolium 15 et 16. La quaternisation de l’ethyl-2-furyl-6- 
benzothiazole (7) a Cte rkalisee avec le tosylate de mkthyle, soit par fusion en 
ampoule scellee, soit par fusion sans solvant; dans le cas de l’Cthyl-2-mesityl-6- 
benzothiazole (6), l’iodure de mkthyle s’est rkvele un meilleur reactif. Les spectres 
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UV. des produits obtenus prtsentent les caractkristiques gknkrales des sels de benzo- 
thiazolium [2]. Dans les spectres RMN. de 15 et 16, les dtplacements chimiques des 
protons du groupe ethyle en 2 et du mkthyle de l'ammonium quaternaire 
traduisent une influence negligeable des groupements mesityle et furyle, par 
comparaison avec l'iodure de methyl-3-benzothiazolium. Cette similitude de 
comportement se retrouve encore dans les constantes de vitesse de quaternisation 
par l'iodure de mtthyle, dtterminees pour les composes 6 et 7 par conductimetrie 
dans l'acetone, par rapport 21 l'ethyl-2-benzothiazole: elles ont ete trouvtes egales 
respectivement a 2,l et 1,7 (a *0,7 pres). Cette faible precision tient a la presence 
d'impuretes ioniques dues a la filtration sur silice ou sur alumine. 

De meme, les vitesses de dkquaternisation de 15 et 16 par rapport 9 celle de 
l'iodure d'~thyl-2-methyl-3-benzothiazolium (mesurkes a 150" en presence de 
triphenylphosphine dans le DMF [ 161) sont particulikrement rapides puisque la 
disparition du signal B 4,34 ppm (N- CH,) en 'H-RMN. est totale au bout de 5 min; 
ces vitesses, voisines de l'unite (k150-e 0.8) traduisent encore la faible influence des 
substituants mesityle-6 et furyled sur l'azote nucleaire. 

2.4. Synth2se de spiropyrannes. Malgre de grandes variations dans les conditions 
experimentales, le mksityl-6-spiropyranne 19 n'a ete obtenu qu'avec un rendement 
faible (IS%), par reaction du sel quaternaire 15 avec la nitro-5-o-vanilline en 
presence de pipkridine. Nous nous sommes Cgalement orient& vers la preparation 
de l'anhydrobase intermediaire 17. Ces composes sont habituellement obtenus par 
arrachement d'un proton sur un carbone en a du cycle, B l'aide d'une base [17] [18]: 
les resultats avec la pipkridine et la triethylamine ont Cte peu satisfaisants et 
l'action de la potasse B chaud, en solution hydroalcoolique conduit a une 
degradation du cycle benzothiazolique [ 191. Finalement, l'utilisation du methylate 
de sodium en solution mkthanolique, proposee par AZt [20] pour la synthese du 
benzylidene-2-m~thyl-3-benzothiazole, nous a permis d'obtenir l'anhydrobase 17. 
Son spectre 'H-RMN. est conforme B ceux des anhydrobases benzothiazoliques 
[17] [21]. Mais, il n'y a pas eu cyclisation de l'anhydrobase 17 en spiropyranne 19 
par chauffage a reflux prolonge avec une solution alcoolique de nitro-5-o-vanilline, 
vraisemblablement par suite de phenombne d'association intermoleculaire. 

Dans des conditions identiques a celles utilisees pour le compost mesityle, nous 
avons obtenu le furyl-6-spiropyranne 20 avec un rendement de 54%. Sa structure 
fermke a CtC ttablie par 'H-RMN. et confirmee par IR. En effet, on ne retrouve 
pas dans ce spectre, les bandes caracteristiques des mtrocyanines [22]. 

2.5. ParamPtres d'activation. Aucun parametre de la recyclisation thermique de la 
merocyanine correspondant au spiropyranne 19 n'a pu Ctre mesure par photolyse 
eclair, la reaction d'ouverture photochimique etant trop lente. Par contre, la 
merocyanine obtenue par ouverture photochimique du spiropyranne 20 a une 
constante de cyclisation thermique k=  12,49 25" dans le toluene. Les parametres 
d'activation sont respectivement: AH'=21,2 KcaVmol et A S *  = 18 u.e. [2]. Ces 
valeurs, comparkes a celles obtenues avec le spiropyranne benzothiazolinique 21 
porteur d'un methoxy en 6' et d'un phtnoxy en 3, toutes choses egales par ailleurs 
(k250=2,35 lop3 et A,,,=630 nm dans le toluene) montrent le faible interst de la 
substitution en 6' par un groupement furyle ou mesityle aussi bien sur la colorabilite 
de la mkrocyanine que sur la constante thermique de recyclisation. 

7 
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En conclusion, les vitesses de quaternisation des bases benzothiazoliques 
Ctudiees ou de dequaternisation de leurs sels de benzothiazolium, de mCme que les 
constantes de cyclisation thermique des merocyanines correspondantes, montrent la 
tres faible influence des substituants aryle et heteroaryle en position 6 sur la 
reactivitk de l'azote nucleaire du cycle benzothiazolique. 

Nous remercions le Dr. R. Gallo pour d'utiles discussions et la mesure des constantes de vitesse de 
quaternisation, Mmes M .  C.  Charlot, G. Vernin et R. M .  Zamkotsian pour leur collaboration technique. 

Partie expkrimentale 

Gtniralitis. Les produits suivants: (Prolabo) benzene, toluene, p-xylene, p-isopropyltoluene et 
mksitylene, (Fluka) furanne, thiophene, N-mkthylimidazole, t-butyl-4-pyridine, trimethyl-2,4,6-pyridine, 
(Merck) dimethyl-3,5-pyridine et benzofuranne ont CtC utilises tels quels. Le dimethyl-2,4-thiazole 
a CtC obtenu par condensation de la bromoacetone sur le thioacetamide 1231. 

CCM.: les plaques de d i c e  Merck HF 254+ 366 ont 6te CluCes avec le benzene seul ou additionnk 
de 1G% d'acetate d'kthyle. CG.: les analyses ont Ctk rkalisees sur un appareil a ionisation de flamme 
Intersmat IGC 15 equip6 d'un integrateur digital Vidar-Autolab, avec les colonnes suivantes: SE 30 a 10% 
(A) et OV 1 a 5% (B) (1,50 a 2,O m, Chromosorb W AW HMDS 60/80 mesh), dttecteur et injecteur 250", 
colonnes 200 240", gaz vecteur N2/He, debit 20 ml min-I. Quelques volumes de retention relatifs des 
produits obtenus sont rassembles dans le Tableau 3. Couplage CG./SM.: l'appareil est un Varian Mat 11 1 
a 80 eV couple avec un chromatographe Varian Aerograph 1400: colonne SE 30 3%, 1,50 m sur Varaport 
60/80 mesh; programmation 200 a 250" en 6"/min, injecteur 280". interface 200"; debit 10 ml min-I. Les 
principaux fragments resultant de l'ionisation des aryl-6- et heteroaryl-6-benzothiazoles sont rassemblis 
dans le Tableau 3. Les spectres UV. (A,,,, e(epaulement), nm(e)) ont ete enregistres A l'aide d'un 
appareil Cary i4. Les spectres 'H-RMN. ont ete effectues sur des appareils Varian HA 100, XL 100 
ou Perkin Elmer R 32, le TMS etant utilise comme reference interne. Les deplacements chimiques 6 
sont exprimes en ppm et les constantes de couplage J en Hz; les abreviations utilisees sont les suivantes: 
s(singulet), d(doublet), d x d(doublet dedoublt), t(triplet), q(quadruplet), m(mu1tiplet). 

1. Benzothiazolylation. - La solution de 1 mmol (=  0,2 g) d'amino-6-ethyl-2-benzothiazole et de 
2 mmol de nitrite d'isopentyle dans 0,l mol de substrat aromatique ou heteroaromatique est port& pendant 
30 min a une temperature voisine de la temperature d'kbullition du substrat ou 24 h a temperature 
ambiante dans le cas du furanne. Le substrat en exces est ensuite Climint sous vide et le residu soumis 
aux analyses (CCM., CG. et CGJSM.). Dans certains cas, la base benzothiazolique est separee par 
chromatographie sur colonne de silice PF 254+ 366 (20 g) eluee avec ether de pitrole/benzene 4:l .  

RPac/ions compititives. Le mode operatoire est identique au precedent, mais on opere 3 h a 80" 
en presence d'un melange Cquimolaire de substrats aromatiques (toluene, p-xylene, mksitylkne ou 
dichloro- 1,3-benzene) et de benzene. 

2. Syntheses. - Ethyl-2-mPsityl-6-benzorhiarole (6).  A 0,142 mol (25 g) d'amino-6-Cthyl-2-benzo- 
thiazole dans 4 mol (480 g) de mesityltne, on ajoute sous agitation 0,3 mol (35 g) de nitrite d'isopentyle. 
Le melange est maintenu sous agitation 24 h A temperature arnbiante puis 1 h a 80". Le substrat en 
excks et les produits volatils sont ensuite CliminCs sous pression reduite A l'kvaporateur rotatif. Le 
rCsidu pPteux est extrait a l'ether et seche (MgS04). Le chlorhydrate de la base est ensuite obtenu en 
faisant barboter HCI gazeux pendant 15 min dans la solution etheree. Le solide forme est filtrk, repris a 
l'eau et neutralise par une solution ammoniacale diluee. La base libre est extraite A l'ither. Apres 
evaporation de I'ether, l'huile rouge est chromatographiee sur une colonne d'alumine basique (60 g) 
CluCe avec ether de pitrolelbenzkne 9: 1. Apres evaporation du solvant, on obtient une masse plteuse 
orangte; 6 cristallise au cours du temps. Rt.: 10 a 15%, F.: 72-74". CCM.: Rf=0,36 (benzene/AcOEt 
9:l). - UV. (ethanol): 215 (e, 7399, 258 (16084), 294 (6, 2218); (CHCI3): 260 (14206), 295.5 (6, 2161). - 
'H-RMN. (HA 100, CDC13): 7,98 (d, J = 9 ,  H(4)), 7,56 (d, J=2,5,  H(7)), 7,18 (dxd ,  J=2,5  et 9, H(5)), 
6,90 (s, 2 H arom.), 3,13 (4, J =  73,  CHI), 2,30 (s, CH3' mesityle), 1,98 (s, 2 CH3" mesityle), 1,47 
(/, J =  7,5, CH3); (C6Ds): 2,81 (4, J =  73, 2 H), 2,26 (s, 1 CH3 mesityle), 2,02 (3, 2 CH3 mesityle), 1,22 
(t,J=7,5,CH3). - SM.: (cJ Tabl. 3). 

C18H19NS (281) Calc. C 76,86 H 6,76 N 4,98% Tr. C 76,5 H 6,82 N 4,8% 
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Tableau 3. Volumes de rktention relati$ (a r) et spectres de rnasse des aryl-6- et hPtkroaryl-6-kthyl-2- 
benzothiazoles 

Substituant 
en position 6 

a E t  

CG. 
SE30 OV 1 

Spectres de masseb) 
Principaux fragments (rnle), intensite relative (%) 

H 

NH2 

Phtnyle 1 

Me-2-iPr-5-phenyle 4 b  

Me-3-iPr-6-phCnyle 4a 

TriMe-2,4,6-phenyle 6 

Furyle-2 I 

Thienyle-2 8 

DiMe-2,4-thiazolyle-5 9 

N-Me-imidazolyle-2 10 

t-Bu-4-pyridyle-2 llb 

t-Bu-4-pyridyle-3 l l a  

DiMe-3,5-pyridyle-2 12a 
DiMe-3,S-pyridyle-4 12b 

TriMe-2,4,6-pyridyle-3 13 

Benzo (b)furyle-2 14a 

DiMe-2,5-phCnyle 3 
o-tolyle 2a 
rn- et p-tolyle Zb, 2c 
DiC1-2,6-phenyle 5a 
DiC1-2,4-phenyle 5 b  
DiC1-3,s-phinyle 5c 

0,4 - 

l,o - 

3,O 3,8 

4,9 6,3 

4,O 5,2 

3,8 5,O 

1,8 2,3 

3,1 4,O 

4,O - 

4,5 ~ 

8,O - 

6,9 - 

5,3 - 

4,l - 

3,6 - 

- - 

- 5,56 
- 3,65 
- 4,9 
- 5,9 
- 7,O 
- 9,3 

165 ( 5 ) ,  164 ( l l ) ,  163 (62), 162 (IOO), 148 (13), 
109(18), 108(10),69(13),58(9),45(11) 
180 (6), 179 (20), 178(95), 177(100), 163 (15), 
l50(10), 119(10),96(15) 
241 (6),240(18),239(100), 238(10), 210(9), 
184 (16), 183 (15), 139 (20) 
297 (9 ,296  (14), 295 (60), 294 (8), 280 (loo), 
265 (13), 225 (9, 192 (8), 140 (15), 138 (8) 
297 (3), 295 (50), 294 (7), 280 (IOO), 265 (26), 
225 (12), 192(15) 
283 (8), 282 (24), 281 (loo), 280 (40), 266 (40), 
211 (lo), 193 (22), 179 (8), 178 (10) 
231 (8), 230 (22), 229 (loo), 228 (64), 214 (42), 
200 (lo), 114 (14) 
247 (12), 246 (20), 245 (100), 244 (70), 230 (34), 
197 (12), 196 (S), 122 (16), 95 (8) 
276(12),275(18),274(100), 273(18),259(8), 
233 (44), 232 (20), 218 (24), 200 (18), 116 (8), 
69 (8),44 (10) 
245 (8), 244 (22), 243 (95), 242 (IOO), 227 (26), 
188 (lo), 187 (14) 
298 (8), 297 (22), 296 (loo), 295 (30), 281 (70), 
240 (12), 140 (22), 126 (18) 
298 (7), 297 (24), 296 (loo), 295 (35), 281 (29), 
268 (13), 267 (14), 166 (15), 243 (24), 242 (26), 
241 (60),226(15),211 (12), 82(18),44(40) 
270 (9 ,269  (14), 268 (60), 267 (loo), 252 (1 1) 
270 (6), 269 (21), 268 (IOO), 267 (66), 253 (13), 
235 (13), 213 (1 l), 180 (IS) 
284 (6), 283 (20), 282 (loo), 281 (56), 267 (17,5), 
194 (10) 
281 (73). 280 (20), 279 (IOO), 278 (59,264 (18), 
139 ( 5 )  

") (ar) est relatif a l'amino-6-Cthyl-2-benzothiazole dont le temps de retention sur la colonne de SE 30 a 
220" est de 110 sec. Sur la colonne OV 1 les temps de retention sont relatifs au diphenyle 
(tR diphtnyle a 220": 60 sec). 
Les pics moleculaires et les pics de base sont en italique. b, 
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Ethyl-Z-furyl-6-benzothiazole (7). A 0,084 mol (15 g) damino-6-Cthyl-2-benzothiazole dans 5 mol 
(320 g) de furane, on ajoute 0,15 mol(1,7 g) de nitrite d'isopentyle et on laisse 3 jours sous agitation a 
temperature ordinaire. Le furanne en exces est tlimine sous pression rCduite A l'kvaporateur rotatif et 
l'huile rouge restante est extraite au benzttne. La solution benzenique est chromatographike sur une 
colonne de d i ce  Merck PF 254+366 BluCe au benzkne. On obtient 3 g de 7 pur qui cristallise i 
froid: Rt. 2O%, F. 16-18". CCM.: Rf=0,20 (benzene) tache jaunissant a l'air. CG. (B, 220"): indice de 
Kovrifs 1=2100. - UV. (ethanol): 205 (16778), 216 (15914), 232 (6, 11103), 254 (9129), 247 (9499), 
305 (16408), 320 (6, 11596); (CHCl3): 249 (9869), 255 (9047), 298 (6, 15627), 307 (17477), 321 (6, 12131). 
- 8,lO (d, 57,5=2,5, H(7')), 7,94 (d, .J4,5=9, H(4')), 7,60 (dxd, J4*,5#=9, 
J7,,5,=2,5, H(5')), 7,47 (d, J4,,,5,r=2, H(5")), 6,66 (d, J3",4,*=3, H(3")), 6,48 (dxd,  J3,,,4-=3, J4,,,5,,=2, 
H(4")), 3,12 (4, J=7,5,  CH2), 1,47 (t, J=7,5, CH3); (C6D6): 8,02 (d, J=2,5,  H(7')), 7.99 (d, J = 9 ,  H(4')), 
7,62 (dxd, J=9, H(5')), 7,22 (d, /=2 ,  H(5")), 6.44 (d, 5=3 ,  H(3")), 6,24 (dxd, 5 = 2  et 3, H(4")), 
2,82 (q, J=7,5, CHz), 1,24 (t, J=7,5, CH3). - SM.:  (cf: Tabl. 3). 

'H-RMN. (CDCl3): 

C13H'lNOS (229) Calc. C 68,12 H 4,80 N 6,11% Tr. C 68,O H 4,75 N 53% 

Selquaternaire16.A5mmol(l,l4g)de7,onajoute6mmol(l,ll g)de tosylatedemethyleetonlaisse24h 
a 140". Le residu est ensuite repris A chaud au benzene et dissous dans l'ethanol. La solution Cthanolique 
est rapidement chromatographiee sur une colonne de silice Merck PF 254+ 366 (20 g) eluCe a l'tthanol 
(200 ml). Aprtts evaporation de l'ethanol, 16 qui cristallise partiellement est lave a l'acetone, filtre et 
stche. Rt.: 45 a 50%. F. 2260". - UV. (ethanol): 219,5 (24292), 227 (e ) ,  270,5 (13664), 293 (e), 309 (e ) ,  

7,82 et 7,30 (d, J = 9 ,  4 H  arom. TsO-), 7,60 (d, J4,f,5pr=2, H(5")), 6,96 (d, J3rr,4,,=3, H(3")), 6,60 
(dxd, J = 2  et 3, H(4")), 4,32 (s, N-CH,), 3,52 (q, J=7,5, CH~CHZ), 2,42 (s, CH3 TsO-), 1,72 
(t, J =  73, CH3CH2). 

335 (7591). - 'H-RMN.: 8,40 (d, J7,,5,=2, H(7')), 8,22 (dxd,  54,,5,=9, H(5')), 8,O (d, J4,,5,=9, H(4')), 

C21H21N104S2 (415) Calc. C 60,70 H 5,06 N 3,37% Tr. C 60,5 H 4,95 N 3,4% 

Sel quaternaire 15. On fait reagir en ampoule scellee A 140" pendant 48 h 0,04 mol (-0,7 g) 
d'iodure de methyle avec 0,00236 mol (1 g) de 6. Le residu repris a l'acetone donne le sel quaternaire 

Schema 4. Synthke de spiropyrannes ri partir de bases benzothiazoliques 

6'- 7 15 -16 (A-= I - ou TO; ) 

19 -20 
H 3~~~~ H ; 

6,15,17et19 Ar = 

17-18 
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15. Rt.: 65%. F. -260" (banc de Koffler). - UV. (ethanol): 215 (5,64. lo4), 2,41 (1,7. lo4), 292,5 
(9,87. 10:). - 'H-RMN. (HA 100, TFA): 8,2-7,6 (m, H(4'), H(5'), H(7')), 7,O (s, 2 H arom. mksityle), 
4,34 (s, N-  CH3), 3,56 (q, CH~CHZ), 2,22 (s, 1 CH3. mesityle), 1,95 (s, 2 CHy mksityle), 1,70 (t, J=0,6, 
CH3CH2) (cf: SchPma 4). 

C1gH22INS (423) Calc. C 53,9 H 5,2 N 3.30% Tr. C 53,6 H 5,l N 3,20% 

Anhydrobase 17. A la solution de 10 mmol de 15 dans 10 ml de mtthanol anhydre refroidie par un 
bain de glace, on ajoute sous agitation et goutte h goutte 10 mmol de mtthylate de sodium dans 10 ml de 
methanol. Le melange est maintenu sous agitation pendant 3 h puis l'anhydrobase 17 prCcipitCe en t r b  
faible quantitt par addition d'eau distillee (20 ml) est lavCe A l'tthanol et sCchCe. Rt. = 10%. F. 
290+ 10". - UV. (spectre qualitatif dans l'ethanol): 216, 250, 290 (t), 317 (6) et 343. - 'H-RMN. 
(A 60, CDC13): 7,70-6,75 (m, 5 H), 4,16 (s, CHs-CH=), 3,48 (s, N- CH3), 2,30 (s, 1 CHI, mtsityle), 
2,O (s, 2 C H y  mCsityle), 1,80 (s, CH3-CH=). Des essais de condensation de l'anhydrobase 17 avec 
la nitro-5-o-vanilline, plusieures heures A reflux dans le tolutne, se sont sold& par des echecs. 

reflux 0,44 mmol de 15 et 0,44 mmol de nitro-5-o-vanilline en 
solution Cthanolique (25 ml) en presence de 0,5 mmol de piperidine. Apres elimination sous vide de 
l'kthanol, on laisse une nuit h 0". Le prtcipite marron-orang6 de 19 est ensuite filtre et stchC. Rt.: 15%, 
F. 132". - UV. spectre qualitatif (ethanol): 221, 232 (e) ,  256, 314, 339; (CDC13): 257, 316, 240. - IR. 
(KBr): 1340 (NOz), 1245 (C-0) cm-I 3), - 'H-RMN. (A 60, CDC13): 8,08 (s, H(5') aromatique de la 
partie pyrannique), 7,72 (s, H(7) aromatique de la partie pyrannique), 6,74 (q, J= 1,3, H(4') vinylique 
de la partie pyrannique), 7,70-6,33 (m, 3 H benzothiazolique+2 H me~ityle)~), 3,82 (s, CH30), 3,03 
(s, N-CH3), 2,23 (s, 1 CHy mksityle), 2,12 (d, J= 1,3, 1 CH3 en 3 de la partie pyrannique), 2,02 
(s, 2 CH3- mksityle) (cf: Schkma 4). 

Spiropyranne 19. On porte 3 h 

C27H26N204S (474) Calc. C 68,35 H 5,48 N 5,90% Tr. C 68,05 H 5,57 N 5,83% 

Spiropyranne 20. A 1 mmol de 16 dans 20 ml d'ethanol, on ajoute 1 mmol de nitro-5-o-vanilline 
et 1 mmol de piperidine et porte 1 h A reflux sous agitation. Le prtcipitk orang6 de 20 obtenu aprts 
refroidissement est filtre et sCcht. Rt.: 54%. F. 163". - UV. spectre qualitatif (ethanol): 252, 295, 366 (e ) ,  
355 (6); (CHC13): 258 (34551), 300 (26639), 334 (e), 354 (e). - 'H-RMN. (XL 100, CDC13)4) partie benzo- 
thiazolique: 7,65 (d, J= 1,3, H(7')), 7,45 (dxd, J= 1,3 et 7,5, H(5')), 6,65 (d, J=7,5,  H(4')); partie 
pyrannique: 7,66 (s, H(5) arom.), 6,60 (q, J= 1,3, H(4) vinylique); partie furylique: 7,44 (d, H(5")),6,46 
(dxd, H(3")), 6,42 (4 H(4")); divers: 3,82 (s, CH30), 3,08 (s, N-CH3), 2,08 (d, J= 1,3, CH3 vinylique 
de la partie pyrannique). 

C22HlgN205S (422) Calc. C 62,55 H 4,26 N 6,63% Tr. C 62,5 H 4,3 N 6,75% 
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Summary 

The 13C-NMR. spectrum of dihydrogranaticin methyl ester has been completely 
analyzed. Feeding experiments of CH3 I3COONa to a culture of Streptomyces oliva- 
ceus have shown that only a sixteen carbon moiety of the antibiotic granaticin is of 
polyketide origin, thus confirming the hypothesis of a mixed biogenesis for this 
natural substance. 

1) 

2 )  

3) 
4) 

Part V of a series on I3C-NMR. Spectroscopy of Natural Substances. For Part IV see [l]. 
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