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SUKMARY 

The Claisen condensation of some ethy2 F-alcancates (with -CF3, -C3F7, 
-C5F11 and -C7F15 groups) and 4,6-dimethyl 2-hydxoxy acetophenone leads, by 
a good-yieZding two-step reaction to 2-F-alkyl chromones. 

CycZic intermediates have been isolated and identified by spectrometric 
studies as hydroxy chromanones. 

La condensation de Claisen de F-ahanoates d’dthyle (RF = CF3, C3F7, 
CsFll et C,Fls) SUP la di&thyZ-4,6 hydroxy-2 ac&tophdnone conduit aux F- 
-aZkyZ-2 chromones correspondantes avec de bans rendements. 

~a premiBre &tape penet d’isoZer un intermddiaire de synthPse pour 
lequel l’&quilibre tautomtbique est totalement d&placd vers le d&G@ cy- 
clis&. Les svectrom&tries I.R. et de R.M.N. lui confhent la structure d’ 

L 

wae hydroxychromannone. 

INTRODUCTION 

Dans un travail prG&dentb], now avions mentionne la for- 

mation de F-propyl-2 dim&thyl-5,7 chromone lors de la condensa- 

tion du dihydryl-2,2 0x0-3 F-hexanoate d'sthyle sur le xyl8nol- 

-1,3,5 en presence d'acide sulfurique. Ce composB, resultat in- 

attendu dQ a une rGaction de Simonis, nous a conduits 2 envisa- 

ger une synthsse specifique de F-alkyl-2 chromones. 
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Ce type de compose n'a fait l'objet que de peu de travaux 

et seules quelques F-methyl-2 chromones sont decrites dans la 

littdrature[Z-8-J. 

MfTHODE DE SYNTHkSE 

La condensation de type Claisen des o-hydroxy (alkoxy) ace- 

tophenones sur les esters conduit a des 8-dicetones susceptibles 

d'stre cyclisees en chromones susbtituees en position 2. 

3+RCREt - 
Na ~~&~R HX(@iR 

R4 R‘J 

En s@rie hydrocarbonee, cette methode a Btd appliqude a un 

grand nombre d'esters et d'acetophenones diversement substitues 

[g-13]. La cyclodeshydratation s'effectue gdneralement par l'ac- 

tion d'un acide mineral (HCl, HBr, H2SOb, etc.) ou par l'acetate 

de sodium dans l'acide acdtique. 

NOUS avons decide d'adapter cette methode a la synthese 

des F-alkyl-2 chromones. 

PRCPARATION DES F-ALKYL HYDROXYCHROMANNONES 

Nous avons choisi des conditions operatoires voisines de 

celles que nous avions adoptees lors de preparations anterieu- 

res de F-alkyl B-dicetones et B-cetoesters [1,14-J. 

La condensation de Claisen des F-alcanoates d'ethyle sur 

la dimethyl-4,6 hydroxy-2 acetophenone a Bte done r&alis&e en 

presence d'hydrure de sodium dans l'&ther sec. Nous avons ob- 

tenu, dans chaque cas, la F-alkyl-2 dimethyl-5,7 hydroxy-2 chro- 

mannone- correspondante (I). 



499 

Me 0 

Me NaH 

Me 
+ R+OEt ____f 

0 
Et20 

1 , RF = CF3 (a), C3F7 (b), 
C5Fu (~1, C7Fu (d) 

Les dsultats sont rassemblSs dans le Tableau I. 

TABLEAU I 

F-Alkyd-2 dime'thyl-5,7 hyd~oxy-2 chromannones-4. 

COMPOSE RDT % F “C ANALYsE ELEMENTAIRE (C~H[F) % 

ca1cu1ee trouvde 

I a 62 135 55,414,23)21,9 55,6\4,18121,8 

I b” 56 128 46,7(3,06136,9 46,9(3,12136,7 

I c* 67 143 41,712,39145,4 41,412,42145,7 

I d” 75 148 38,611,96150,9 38,911,92\50,5 

Les composds nouveaux sent indiques par un asterisque (*). 

Identification spectromEtrique 

La structure de ces compos6s a BtB Btablie sur la base 

des SpectromCtries d'I.R. et de R.M.N. 

1. Infra-rouge 

Ces compos&s pdsentent aes spectres trbs significatifs 

en raison aes trois points caractC%ristiques suivants : 

- presence d'une forte bade d'absorption v(OH) a 3300 cm 
-1 

- absence de bade v(C=C) SthylSnique, normalement sit&e 
-1 

vers 1650 cm ; 
-1 

- unicit& de la bade v(C=O) de forte intensite 5 1670 cm . 
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2. Re'sonance magnktique nucl6aire 

La R.M.N. du proton permet de caracteriser sans ambiguPt6 

les composes. 

La nature cyclique est confirmee par la presence des si- 

gnaux correspondant au groupement m&thyl&nique en position 3. 

L'environnement asymetrique du C2 entrarne l'inequivalence des 

protons port&s par le C 3 dont le signal apparazt sous la forme 

d'un systeme AH caracteristique avec une constante de couplage 

de l'ordre de 16 Hz. 

Les signaux attribues aux groupements methyles sont bien 

distincts : celui situ6 a champ le plus 61&e revient au mgthyle 

en 5, proche du carbonyle. 

Le signal correspondant au proton hydroxylique apparait 

vers 7,5 ppm et s'efface totalement par addition d'une fai- 

ble quantite d'acide trifluoroacetique. 

Les valeurs obtenues en spectrom&tries 1.R et de R.M.N. 

se trouvent rassemblees dans le Tableau II. 

Discussion 

La spectrom&trie de R.M.N. est particulierement instruc- 

tive dans la mesure ofi aucun des spectres ne denote l'existen- 

ce d'un equilibre tautomere entre les structures B-dicetonique 

(I'), B-cEto&olique (I") et hydroxychromannone cyclique (I), 

tel qu'il a pu btre observe en serie hydrocarbonee [12,13]. 

Seule la forme hydroxy-2 chromannone-4 est decelable pour 

ces composss substitues par une chaEne F-alkyle en position 2". 

* WHALLEY [2], sur des critS!res de r&ctivit&, attribuait au composd 
Ia une structure fl-c&o&mlique 1-a. 
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Cette observation est ?I relier 3 celles que nous avons d6- 

jS pu effectuer lors de la synthese de F-alkyl-5 hydroxy-5 py- 

razolines [14] et de F-alkyl-5 hydroxy-5 isoxazolines [~s,Is]. 

Une fois de plus, le rQle determinant joue par un substituant 

F-alkyle en faveur d'un deplacement total d'equilibre vers un 

derive cyclise est ainsi mis en Bvidence. 

TABLEAU II 

Caract&istiques de spectrom&trie infra-rouge et de rdsonance magdtique 
nucle'aire du proton dans les F-aZkyZ-2 dimgthyl-5,7 hydroxy-2 chromannones-4. 

I.R. R.M.N.-‘H 
- -r- 

OMP. 

- 
Ia 

Ib 

Ic 

Id 

- 

VO-H 

3300 

3270 

3350 

3350 

V 
c=o 

1670 

1670 

1665 

1660 

vc=c 

1615 

1620 

1620 

1615 

V 
C-F 

Me5 Me’ 

2,45 

2,47 

2,45 

2,47 

H3 
a 

2,95 

2,95 

3,06 

3,04 

3,39 

3,44 

3,50 

3,47 

i 

H h8 

* 

6 ,a7 

6,87 

6,77 

6,50 I 
OH 

7,45 

7,54 

7,44 

7,40 

I.R. 
-1 

:Encm ; pastilles de KBr ; concentration pond&ale = 1 %. 
R.M.N. : En ppm (6) par rapport au TMS en reference interne ; SOlVant : 

a&tone-D6 ; concentration = 0,s M ; 2J(HgH~) =I6 Hz. 

Q Les protons H6 et H' resonnent ensemble sous forme d'un fin singulet. 

PRtPARATION DES F-ALKYL CHROMONES 

Les F-alkyl-2 hydroxy-2 chromanones-4 sont facilement d6S- 

hydratees par l'acide chlorhydrique en milieu Sthanolique, pour 

conduire aux chromones correspondantes (II). 

Me&~t&H +JZ&,, 
A 

11 , RF = CF, (a), C3F7 (b), 
C5F11 (c), C7F15 (d) 
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Le Tableau IX rassemble les r6sultats obtenus et les carac- 

Gristiques de ces compos&s. 

TABLEAU III 

F-AZkyZ-2 dime'thyl-5,7 chromones. 

COMPOSE 

II a 

II b" 

II c* 

II d* 

-r 

I 
RDT % 

89 (55) 

87 (48) 

91 (61) 

90 (67) I 
SUB "C/mm ANALYSE ELEMENTAIRE (CIHIF) % 1 

95 60/0,2 49,l 

105 80/2,0 43,4 

131 110/0,5 39,9 

2,63138,9 49,412,66138,6 

2,04147,3 43,112,06/47,5 

1,66/52,6 39,4[1,68152,8 

Le rendement total, calcule d partir des esters RFCOzEt, est exprim& 
entre parenthkes. 

Les compos&s nouveaux sont indiques par un ast6risque (*). 

Identification SpectromGtrique 

Les Etudes spectrom&triques d'1.R. et de R.M.N. nous ont 

permis d'identifier la structure des compo&s. 

1. Infra-rouge 

Dans les chromones, le systeme y-pyronique se caracterise 

par deux principales zones d'absorption [17-201 : 

- la premiere, -1 
situSe entre 1660 et 1650 cm , correspond 

2 la vibration v(C=O) du carbonyle conjugu& ; 

- la seconde, situee entre 1650 et 1600 cm 
-1 

d'une part 

et 1590 Z 1560 -' cm d'autre part, est dfie aux vibrations d'Bl- 

ongation v(C=C) &thylGniques. 

La tres grande similitude offerte par les spectres des 

quatre composes reflbte le peu d'influence exerc& par la vari- 

ation de longueur dans la cha?ne F-alkyle en position 2. Cette 

influence se manifeste uniquement par un deplacement bathochro- 

me de la vibration v(C=O) vers 1670-1665 cm 
-1 

et un efffet hyp- 

sochrome -1 
sur la vibration u(C=C) vers 1645-1615 cm . 
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Les charnes F-alkyles se caracterisent par une absorption 

intense entre 1300 et 1100 cm-l. 

2. Rdsonance magndtique nucle'aire du proton 'H 

Les spectres de R.M.N.- 'H confirment la structure des chro- 

mones (Tableau IV). Les deux groupements methyles en 5 et 7 don- 

nent respectivement naissance a des signaux situ&s S 2,8 ppm et 

2,6 ppm. Le proton ethylenique H3 resonne sous forme d'un sin- 

gulet vers 6,8 ppm et son deplacement chimique ne semble guere 

affect6 par la variation de la chaPne F-alkyle. On peut noter, 

pour ce proton, une absence (ou faible intensite) de couplage 

avec les fluors CL de la charne F-alkyle. Enfin, vers 7,2 et i',4 

ppm apparaissent les signaux relatifs aux deux protons du noyau 

benzenique. 

3. Rdsonance magne'tique nucZ&aire du fluor 19F 

Les resultats de R.M.N.-l9 F permettent de confirmer S leur 

tour la pr&sence et la nature de la substitution F-alkyle (Ta- 

bleau IV). 

TABLEAU IV 

D&placements chimiques dans les F-alkyd-2 dimEthyl-S,? chromones. 

'H' 19F b 

COMP Me5 Me7 H3' H6d Had CF a 2 CFz@ CF2.f CFzw CF3 

IIa 2,77 2,57 ii,74 7,20 7,37 - - - - -71,5c 

IIb 2,84 2,57 6,84 7,24 7,40 -118,l - - -125,l -80,l 

1 ::; /1::8; 1:::; 1 ;;J; 1 ;;2: ;;4; -118,8 -118,l -120,0a-124,5 -120,5 1 -123,6e -126,0 -126,O -79,9 -80,3 

Valeurs de 6 en ppm par rapport au TMS (r-i.1 ; solvant aCdtOne-D6 i 
concentration = 0,s M. 

Valeurs de 6 en ppm par rapport au CCl,F (r.i.1. 

J(H3-F") < '.I,3 Hz. 

J(H6-Ha) = 1 Hz. 

Massif correspondant 2i 8 F. 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spectres d'absorption I.R. ont btd realises en pastille de KBr 
(cone. pond. 1 %) et enregistres sur spectrometre Perkin-Elmer 577. 

Les spectres R.M.N. ont et@ realisds en solution dans l'acbtone-Ds 
et enregistres sur spectrometre Bruker WM H 90, avec des fenstres spectra- 
les respectives de 1200 Hz et 12000 Hz pour les noyaux 'H et mF. 

Les points de fusion non corriges ont et& determines a l'aide d'un 
appareil Tottoli et la purete des produits a et& control&e par chromatogra- 
phie sur couche mince de silica (Merck 60 F 254, 250 1-1). solvant acetone, 
Bluant toludne - acetate d'dthyle - acide acetique (5:4:1), revelation a 
l'iode. 

Mode opdratoire general 

Preparation des F-alkyl-2 dimethyl-5.7 hydroxy-2 chromannones-4 (I). 

Dans un ballon rode de 100 ml, Cquipe d'un refrigerart et d'une am 
poule a brome a pression compensee, le tout maintenu sous atmosphere d'azote 
set, on introduit 25 mM d'hydrure de sodium en suspension dans la paraffine 
(i.e. 0,6 g de NaH pur). Le ballon est maintenu a 0 'C par un bain de glace. 

L'hydrure est alors recouvert par 15 ml environ d'ether rigoureuse- 
ment anhydre. On introduit, goutte-a-goutte, 10 mu d'ester Bthylique de F- 
-acide prealablement s&he sur hydrure de calcium. Apres avoir retire le 

bain de glace, on introduit, selon un goutte-a-goutte tres lent, une solu- 
tion de 10 mM de dimethyl-4,6 hydroxy-2 acetophenone (1,64 g) dans 10 ml 
d'ether anhydre. L'addition terminee, le melange reactionnel est chauffe 
au reflux pendant 2 h, puis maintenu sous agitation b temperature ambiante 
pendant une nuit. 

11 est alors acidifie par 50 ml d'acide sulfurique a 10 % avec bain 
de glace. La phase Btheree est recueillie par decantation et la phase aqueu- 
se est extraite plusieurs fois a l'ether. Les phases ether&es rassemblees 
sont lavees a l'eau distillee jusqu'a pH 6-7, puis l'ether est chasse sous 
pression rdduite. Le produit brut de reaction est recristallise deux fois 
dans le tetrachlorure de carbone. 

Preparation des F-alkyl-2 dimethyl-5,7 chrornones.(II). 

L'hydroxychromannone precedemment obtenue est reprise dans 20 ml 
d'ethanol absolu, addition&e de 1 ml d'acide chlorhydrique concentrd et 
le melange est chauffe au reflux pendant 15 am. 

Apres retour a temperature ambiante, la solution est concentree 
par evaporation sous pression reduite de l'alcool et diluee par addition 
de 20 ml d'eau glacee. Le precipite form& est essore sur Bfichner, rince 
plusieurs fois a l'eau glacee et recristallise dans l'dthanol aqueux. Le 
produit est ensuite seche sous vide (dessicateur Brahm-Wetzel), puis pu- 
rifie par sublimation sous pression reduite. 
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