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SYNTHESE DU DIMETHYL-4,4 CHROMENE
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Divers hétérocycles pentagonaux oxygénés ou azotés ont été préparés au moyen des
ylures au soufre (1, 2); A notre connaissance, il n'a pas été décrit de synthzae d'hétérocycles
2 six chafhons par cette méthode. alors que l'utilisation d'ylures au phosphore (3,4) ou au
soufre (5) & caractere bétalnique a permis 1'acces aux noyaux du pyranne, du chromanne et
de l'homochromanne,

Nous avong cherché 3 réaliser, au moyen de 1'ylure de diméthyloxosulfonium

(DMSOM) (6) une réaction du type:
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ol 1'w-époxyalcool formé peut conduire directement 3 un hétérocycle oxygéné, par cyclisa-
tion intramoléculaire.

Aingi l'o-hydroxyphényl-2 méthyl-2 propanal IV obtenu selon le schéma 1 & partir
de 1'aldéhyde salicylique I permet d'accéder au diméthyl-4, 4 chromanol-3.

Le rendement en IV n'est que de 25 32 30 %. Le glycol III, intermédiaire probable,
n'a pd 8tre isolé; sa deshydratation se fait essentiellement selon la voie a et conduit 2 1'
aldéhyde attendu IV, accompagné toutefois d'un peu d'o-hydroxyphényl-2 butanone IVa, prove-
nant de 1'évolution selon la voie b et identifiée par RMN. Le mélange réactionnel contient
aussi du diméthyl-2,2 coumaranne résultant de la cyclisation acide de II; a la premiere
distillation, le taux de polymérisation atteint ou dépasse 50 %.

Nous avons constaté que le couple Hy0,- acide formique est ici d'emploi plus satis-
faisant que d'autres oxydants comme\KMnO4 ou 1l'acide paranitroperbénzoi’que.

L'action du DMSOM sur IV conduit directement au diméthyl-4, 4 chromanol-3 V,
dont la deshydratation doit fournir le diméthyl-4,4 chromene VI. Le chromanol V a résisté
aux essais de deshydratation en milieu acide (HZSO4, APTS dans le benzene bouillant, pas-
sage sur alumine & 350°C.); il est stable aussi en présence de potasse, Par contre, la pyro-

lyse de 1'acétate V,, obtenu par acétylation pyridinée, 2 450°C sur anneaux de verre,
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conduit aisément au diméthyl-4, 4 chromene VI (Schéma 2)

Les constantes des composés I A VI sont indiquées dans le Tableau I

Tableau I
Composé | Rat PF ou PEb IR en cm”! RMN dans CClg
6 en ppm, J en Hz
11(9) 2% Eb. .:100-105° v 13350 6 : 1,68 et 1,92 (2 doublets)
13 OH’ CH3
Vo 51640 316,12
v C=¢ 880 H=C
Cc=C
v 25-30%| Eby .:80° Vopi 3250 Sgem-dimétnyle 1,22 et 1,28
' b J
Fi52° Ve gl700 SH anomere :5,45
v 11250
COC: 1075
v 0% | Eby 4957 Vo 3250 cf. Tableau II
F:81° (KBr)
. ° .
v, 70 % | ‘F:67 Voo 1740 cf. Tableau II
VI 53 % Eb,,:85 N =1 1660 36CH3: 1,35 g
14,67 ; 1 6,37
Hjy Hy
* \) \7 s s ot
En IR on note la présence de co et de coc® e qui laisse supposer l'existence
d'un équilibre entre la forme aldéhyde libre et la forme hémiacétalique. En RMN par contre
on ne voit pas le proton aldéhydique.

Il est vraisemblable que la résistance du diméthyl-4, 4 chromanol-3 a la deshydra-
tation chimique résulte d'une conformation de la molécule défavorable i une élimination

1,2 trans-diaxiale. L'analyse des spectres de RMN est en faveur de cette hypothese:

Tableau II
Sol. CCl4 é en ppm J en Hz
. .
v CH3 HZ HZ H3 JHZHZ' JH2H3 JH'ZH3
1,33 et 1,39 4,26 4,16 3,73 11,8 4,6 2,4
Va 1,29 et 1,33 4,16 4,06 4,98 11,9 5,3 2,0

Dans V et son acétate Va, 1'hétérocycle a probablement la conformation semi-

chaise. La valeur des constantes de couplage ( JHZH325 Hz, JHZHB::.Z Hx) entre le proton H,
et les protons du méthylene en -2 suggire que H3 a une orientation axiale, et qu'il est ainsi
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en dehors de l'angle fait par les protons méthyléniques. Lies groupes hydroxyle ou acétoxyle
sont donc en position équatoriale (Schéma 3). .

Une telle constatation a déja ét€ faite dans le cas de chromannes-3, 4 disubstitués (7)
et de cyclopropa-(c) halogénochromannes (8).

La conformation préférentielle A (demi-chaise 3 OH Squatorial) présente 1'avantage

d'interactions minimum, d'une part entre les CH_ en -4 et le proton péri, d'autre part entre

1'oxygene de 1'hétérocycle et 1'oxygene du groupeshydroxyle équatorial. Dans une telle con-
formauon, le seul mécanisme d'élimination qui puisse &tre envisagé est un mécanisme
cyclique, ce que confirme l'obtention de VI par pyrolyse de Va'

En conclusion, la méthode aux ylures a permis l'acces aisé 2 un chromanol-3 que
1'on peut deshydrater en diméthyl-4,4 chroméne dont le squelette ne semble pas se trouver
dans les substances naturelies, alors que l'on connait de nombreux diméthyl-2,2 chromenes.
Il serait sans doute interessant d'étudier comparativement 1'activité physiologique de ces
isomeres, Cette méthode, malgré les difficultés de préparation des phénols portant en ortho
une chaine carbonylée convenable doit permettre d'obtenir des chromenes variés. Un essai
d'application en série homochromannique a cependant échoué (2), de mé&me que nos premiers
essais effectués sur des &.aldols lindaires ou cyclaniques; on obsérve plutst 1'époxydation

dans les conditions ol nous avons obtenu le diméthyl-4, 4 chromene.
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