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Résumé

Les dérivés benzofuroxaniques constituent une famille d’hétérocycle trés intéressants en
chimie organique. Les composés sont dotés d’une exceptionnelle réactivité et d’un fort
caractere électrophile mis en évidence par la formation de complexes sigma stables
(complexes de Meisenheimer). Nous montrons dans le présent travail que 1’action des
diénophiles 2 sur les dérivés benzofuroxaniques 1 conduit a la possibilité de réactions
de Diels-Alder a demande inverse d’électrons (DADEI). Dans le cas de 1’addition du
diéne 3 sur les dérivés benzofuroxaniques, nous avons obtenu une Diels-Alder a
demande normale d’électrons (DADNE). Nous avons également discuté d’un point de
vue thermodynamique, la possibilité de I’addition d’une deuxiéme molécule de diéne ou
de diénophile sur les adduits formé. Les résultats permettent de confirmer que ces
hétérocycles possédent un caractére aromatique intrinséque faible.

Motsclés: superélectrophile, calcul ab-initio, méthode DFT

Abstract

Benzofuroxaniques derivatives are a family of heterocyclic very interesting in organic
chemistry. The compounds are endowed with exceptional responsiveness and a strong
electrophilic character highlighted by the formation of stable sigma complex
(Meisenheimer complexes). We show in this work that the action of the dienophile 2
derivatives benzofuroxaniques 1 leads to the possibility of Diels-Alder with inverse
electron demand (DADEI). In the case of the addition of diene 3 on derivatives
benzofuroxaniques, we obtained a Diels-Alder normal electron demand (DADNE). We
also discussed a thermodynamic standpoint, the possibility of adding a second molecule
of diene or dienophile on adducts formed. The results confirm that these heterocycles
have a low intrinsic aromatic character.

Kggyyords: superélectrophile, ab-initio calculations, DFT method
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I ntroduction

Le dinitrobenzofuroxane réagit avec des nucléophile
relativement faible pour donner des complexes stables appelé
complexes de Meisenheimer [1-6]. L’exceptionnelle réactivité
de ces composés lui confére des propriétés trés intéressantes.
En particulier il est utilis¢ en pharmacologie comme un
antileucemique ou en analyse chimique comme une sonde de
marqueur pour détecter des groupements aminés et thiols
cellulaires [7, 10].

Récemment, il a ¢ét¢ montré que les
nitrobenfuroxanes sont capables de réagir dans des
réactions de cycloaddition de type Diels-Alder [11-
13]. A cet égard, nous avons trouvé intéressant
d’examiner d’¢largir la gamme hétérocyclique.
Nous avons étudié théoriquement la réactivité des
diénophiles 2 et des diénes 3 avec le 6-
nitrobenzotriazole 1 possédent divers substituants
4-R1 qui semblaient intéressants, pour les
expérimentateurs. (figure 1)
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a3: R6=R7=R8=H
b3:R6=R7=CH;etR8=H
c¢3: R6 =R7=H et R8 = OsiCHj;
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a:R1=CN a2 : R2=R3 =R4=R5 =NO,
b:R1=CF3 b2:R5=R6=R7=R5=CN
c:R1=0H c2:R2=R3=R4=R5=F
d:R1=H d 2:R2=R3=R4=H et R5 = OC,H;
e: R1 =NO2 e2:R2=R3=R4=H et R5=COOC,H;

(Figure 1)
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METHODE DE CALCUL

Nous avons effectué ces calculs au niveau SCF avec les bases
standards 6-31G et  6-31G* du programme GAUSSIAN 98
[14]. On utilisant la méthode DFT [15, 16] du méme
programme avec la fonctionnelle B3-LYP. Le choix de cette
derniére méthode est di a son efficacité dans le traitement de
ce type de systéme [17].

RESULTATS ET DISCUSSION
1/ Etude des orbitales frontieres

Nous avons déterminé par les différents méthodes de
calcul les coefficients des orbitales frontiéres des dérivés
benzofuroxaniques 1. Nous pouvons remarquer que le
coefficient de la LUMO de C5 est toujours inférieur a celui du
carbone C7. Celui ci parait donc plus réactif. C’est a dire que
dans le cas de la réaction de Diels-Alder a demande inverse
ou/ et normale d’électrons, I’addition d’une molécule de diéne
3 ou diénophile 2 sur les dérivés benzofuroxaniques 1 se fait
en premier lieu sur le carbone C7. Alors que 1’addition d’une
deuxiéme molécule de diéne ou /et de dienophile se fait sur le
carbone C5 des dérivés benzofuroxaniques 1.

4 Energie (u.a)

AN
A\

e Le coefficient de la LUMO de C5

ab initio /6-  ab initio / DFT/ 6-
31G 6-31G* 31G
la -0,287 -0,291 -0,289
1b -0,285 -0,288 -0,287
1c -0,280 -0,282 -0,282
1d -0,279 -0,278 -0,281
le -0,296 -0,297 -0,301
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e Le coefficient de la LUMO de C7

ab initio /6-  ab initio / DFT/ 6-

31G 6-31G* 31G
1a 0,483 0,487 0,489
1b 0,504 0,510 0,508
1c 0,511 0,517 0,511
1d 0,514 0,512 0,518
le 0,491 0,495 0,496

Nous avons aussi déterminé la LUMO et la
HOMO des dérivés benzofuroxaniques 1, ainsi que
la. LUMO et la HOMO des diénophiles 2.
L’intéraction prédominante se fait entre la HOMO
(du diénophile 2 ) et la LUMO (du diéne :les
dérivés benzofuroxaniques 1 ). Ces réactions
peuvent étre considérer comme une réaction de
Diels-Alder a demande inverse d’électrons [18-20].
A titre d’exemple nous avons présenté la figure 2

Figure 2 : Diagramme orbitalaire de DNBF 1le
avec le diénophile 2d2 . SCF /6-31G.

Dans le cas de D’intéraction des dérivés
benzofuroxaniques 1 avec les dienes 3 . Le
diagramme orbitalaire montre que I’intéraction
prédominante se fait entre la HOMO des dérivés
benzofuroxaniques 1 et la LUMO de diéne 3. A
titre d’exemple nous avons présenté la figure 3
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»

b Energie (u.a)

Figure 3 :Diagramme orbitalaire de DNBF 1le avec le di¢ne
3a3 . SCF/ 6-31G

1/ Les réactions de Diels-Alder a demande inverse
d’électrons (DADEI).

Comme le montre la figure 1, nous avons étudié la
réactivité de la réaction de Diels-Alder a demande inverse
d’¢électrons (DADEI) entre les dérivés benzofuroxaniques 1 et
les diénophiles 2. Le diéne est un hétérodiéne de la molécule 1
et le diénophile 2 est activé par différents substituants. Dans
chaque cas des réactions (I), nous avons trouvé des valeurs des
enthalpies libres réactionnels A, G négatives. Ce qui nous
permet de dire que ces réactions sont d’un point de vue
thermodynamique possibles. Le tableau I regroupe ces
différentes valeurs

2/ Les réactions de Diels-Alder a demande normale
d’électrons (DADNE)

Nous avons étudié la possibilité des réactions de
Diels-Alder a demande normale d’électrons (DADNE) entre
les dérivés benzofuroxaniques 1 et une série des dieénes 3
(figurel). Dans chaque cas des réactions (II), nous avons
trouvé des valeurs négative de I’enthalpie libre réactionnel A,
G. Les réactions sont donc possibles. Le tableau I regroupe ces
différentes valeurs.

Tableau I : Valeurs calculées des variations d’enthalpie libre
réactionnel A,G (Kcal.mol) par les différents méthode de
calculs.
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% -10,536

A, G (Kcal. ab initio/ abinito 6- DFT/6-31G
mol™) 6-31G 31G*
Lesréactions(I) 1 + 2 —»4
4aa2 -2,521 -1,964 -2,215
4ab2 -4,632 -3,561 -2,631
4ac2 -7,129 -7,635 -6,489
4ad2 -9,463 -8,569 -9,105
4ae2 -12,710 -12,056 -11,593
4ba2 -1,563 -1,056 -2,141
4bb2 -3,568 -3,148 -3,564
4bc2 -5,398 -4,985 -5,147
4bd2 -7,591 -6,871 -7,583
4be2 -10,045 -11,423 -10,256
4ca2 -0,750 -0,517 -0,647
4cb2 -1,524 -1,356 -1,741
4cc2 -3,251 -3,612 -2,561
4cd2 -4,710 -4,756 -3,482
4ce2 -8,531 -7,432 -7,425
4da2 -1,025 -1,147 -1,975
4db2 -2,143 -2,547 -1,473
4dc2 -3,567 -3,589 -2,574
4dd2 -4,172 -5,789 -2,974
4de2 -8,743 -9,475 -7,589
4ea2 -3,894 -3,014 -2,741
4eb2 -4,578 -3,586 -4,017
4ec2 -8,743 -7,413 -8,743
4ed2 -12,574 -11,974 -10,489
4ee2 -14,536 -15,248 -13,258
Lesréactions(II) 1 + 3 —» 5

5aa3 -14,756 -13,856 -15,784
5ab3 -17,369 -15,398 -18,423
S5ac3 -12,741 -11,658 -13,058
5aa3 -13,476 -13,974 -12,784
5ab3 -15,741 -16,750 -14,398
5ac3 -10,368 -11,473 -12,741
5aa3 -11,257 -12,874 -10,745
5ab3 -12,471 -11,572 -111,874
S5ac3 -9,735 -8,784 -9,741
5aa3 -7,423 -7,104 -6,847
5ab3 -9,736 -8,743 -9,843
5ac3 -6,147 -6,025 -5,431
5aa3 -15,141 -16,743 -14,713
5ab3 -18,743 -17,561 -19,743
5ac3 -14,863 -15,741 -14,871
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3/ Addition d’'une deuxiéme molécule de diéne 3 ou
de diénophile 2 sur les dérivés benzofuroxaniques

Comme le montre la figure 2 , on peut envisager la
possibilité de I’addition d’une deuxiéme molécule de di¢ne 3
sur les adduits 5. Les diénes sont activés par différents
substituants et les diénophiles sont des hétérodiénophiles de
I’adduit 5.

On obtient alors une réaction de type Diels-Alder a
demande normale d’¢lectrons (DADNE). Les
valeurs des enthalpies libres réactionnelles A; G de
la réaction (IV) sont toutes négatives et ces
réactions sont donc possibles théoriquement. Le
tableau II regroupe ces différentes valeurs.

1 2 3

a:R1=CN a2 : R2= R3 =R4=R5=NO0O, a3:R6=R7=R8=H

b : R1=CF3 b2: RS5=R6=R7=R5=CN b3: R6=R7=CH;etR8=H
c:R1=0H c2:R2=R3=R4=R5=F c3: R6 =R7=H et R8 = OsiCH;
d:R1=H d 2:R2=R3=R4=H et R5 = OC,H;

e: R1 =NO2 €2:R2=R3=R4=H et R5=COOC,Hj;

(Figure 2)
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Tableau II : Valeurs calculées des variations d’enthalpie libre
réactionnel A,G (Kcal.mol') par les différents méthode de
calculs.

A;G (Kcal. ab initio/ 6-  ab initio/ DEFT /6-
mol ™) 31G 6-31G 31G
Lesréactions (III) 4e + 2 —p Te
Tea2 -1,352 -1,027 -0,472
Teb2 -2,304 -2,145 -1,743
Tec2 -5,014 -4,741 -5,743
Ted2 -8,359 -7,436 -6,743
Tee2 -10,475 -8,463 -9,523
Les réactions IV) 5 + 3 ——» 6
6aa3 -5,142 -4,563 -6,741
6ab3 -7,150 -6,741 -7,410
6ac3 -4,328 -3,569 -5,430
6ba3 -5,108 -4,710 -4,128
6bb3 -6,284 -5,749 -6,974
6bc3 -3,471 -2,581 -4,017
6ca3 -4,173 -3,569 -4,175
6¢cb3 -5,739 -6,589 -5,391
6cc3 -3,109 -2,741 -3,741
6da3 -3,160 -2,147 -3,048
6db3 -4,187 -3,458 -4,589
6dc3 -1,367 -0,974 -1,047
6ea3 -7,462 -6,471 -7,895
6eb3 -8,637 -7,456 -8,971
6ec3 -5,417 -4,258 -6,743

Nous avons aussi étudié la possibilité de ’addition
d’une deuxiéme molécule de diénophile 2 sur la molécule de
DNBF 1le. Dans chaque cas, nous avons trouvé une valeur
négative de I’enthalpie libre A; G. Ces réactions peuvent avoir
lieu Le tableau II regroupe ces différentes valeurs. L’addition
de cette deuxieme molécule de diénophile doit étre plus lente
que ’addition de la premiére molécule. Cette conclusion est
en accord avec les résultats antérieurs [21] et les résultats
expérimentaux [22]. Dans le cas de I’addition de diénophile
2d2 avec la molécule de DNBF dans le CH,Cl, on obtient
seulement un monoadduit. Par contre si le diénophile 2d2 est
utilisé dans un autre solvant, on peut observer une deuxiéme
addition de diénophile 2d2 sur la molécule de DNBF 1e [19].

CONCLUSION

Les études théoriques par les différents méthodes de
calcul telles que les méthodes de calcul ab-intio, et la méthode
de calcul DFT ont permis d’avoir un apercu général sur les
réactions de cycloaddition de type Diels-Alder a demande
inverse ou /et normale d’électrons sur les dérivés
benzofuroxaniques. Dans chaque cas, ces réactions sont
possibles et favorisées thermodynamiquement. Les résultats
doivent étre cependant confirmés par des études
expérimentales.
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