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Abstract—On treatment with acetyl chloride or acetic anhydride in presence of aluminium chioride in methylene
chioride. 2-nitro and S-chloro 2-nitro benzofurans yield 2.3-dichloro benzofuraas, 3-chloro 2-coumaranones and
2-acetoximino 3-chloro coumarans. By the action of acetyl chloride, in presence of titanium (IV) chioride in
methylene chloride, on 2-nitro benzofuran, 2.3-dichloro benzofuran can be obtained with a fairly good yield beside
a relatively restricted quantity of 3-chloro 2-coumaranone. In the same conditions, S-chloro-2-nitro benzofuran
yields not only 2,3 5-trichloro benzofuran but also 2,2,3.3.5-peatachloro coumaran and, occasionally. 3.5-dichloro
2-coumaranone.

Résumé—Sous 'action du chlorure d'acétyle ou de I'anhydride acétique en présence de chlorure d'aluminium dans
le chlorure de méthyRoe, les nitro-2 et chloro-$ nitro-2 benzofurannes fournissent des dichloro-2.3 benzofurannes.
chloro-3 coumarannones-2 et acétoximino-2 chloro-3 coumarannes. En faisant agir du chlorure d'acétyle. en
présence de chiorure de titane(IV), dans le chlorure de méthyRne. sur le nitro-2 benzofuranne, on arrive i obtenir
du dichloro-2,3 benzofuranne avec un rendement appréciable, & c6té d'une quantité relativement réduite de
chloro-3 coumarannone-2. Dans les mémes conditons. le chloro-$ nitro-2 benzofuranne fournit non seulement du
trichloro-2,3.5 beazofuranne mais aussi du pentachloro-2.2.3,3.5 coumaranne et occasionnellement, de la dichloro-
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3.5 coumarannose-2,

De nombreux dérivés alcoylés, halogénés hydroxylés ou
alcoxylés du nitro-2 benzofuranne s’étant déjh révélés fort
actifs contre les microorganismes et les parasites,’* il nous
a semblé intéressant de poursuivre la pharmacomodulation
du squelette nitro-2 benzofurannique en y introduisant
un groupe acyle sur I'homocycle. C'est en essayant d'y
parvenir par simple réaction de Friedel et Crafts que
nous avons constaté le comportement singulier du nitro-2
benzofuranne 1s™* sous I’action du chlorure d’acétyle ou
de 'anhydride acétique, en présence de chiorure d'alu-
minium dans le chlorure de méthylkne, 2 0°C.

Une telle réaction fournit en effet, au lieu d’éventuels
dérivés acétylés, du dichloro-2,3 benzofuranne 2a.° de Ia
chloro-3 coumarannone-2 3e et de l'acétoximino-2
chloro-3 coumaranne 4a dont les structures sont déduites
sans ambiguité de leurs spectres de masse et de RMN 'H

et °C.
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Comme il est indiqué sur je Tableau 1, ces divers
composés se forment dans des proportions qui dépen-
dent plus ou moins des quantités respectives des réactifs

tArticle LXI de In série Recherches sur le benzofuranne. Arti-
cle LX: J. Astoin, P. Demerseman, A. Riveron et R. Royer, J.
Haserocycl. Chem. 14, 867 (1977).

$Laborstoire de Chimis Organique Structurale (ERA 3557).
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opposés et du temps de réaction. Les différences consta-
tées concernent davantage le dichloro-2,3 benzofuranne
2a et le dérivé acétoximiné 4a que la chloro-3 coumaran-
_none-23a.
umnsformuoaenquemonpentéu'eadaptéeila
synth2se du dichloro-2,3 benzofuranne 2a, peu accessible
jusqu'd présent. Il suffit pour cela de remplacer le
chiorure d'aluminium par du chiorure de titane(IV).
Comme il est indiqué sur le Tableau 2, on arrive alors &
obtenir ce dichloro-2,3 benzofuranne 2a avec un rende-
ment satisfaisant, en évitant la formation du dérivé
acétoximiné 4a et en limitant celle de la chioro-3 cou-
marannone-2 3a. Il ressort de ces résultats que Je
rendement en dichioro-2,3 benzofuranne 2a dépend bien
davantage de la proportion de chlorure de titane utilisée
que de la durée ou de Ia température de la réaction.
Nous avons constaté que le nitro-2 benzofuranne 1a

R
m mn-o-cocn.

sans halogénure métallique ou lorsqu'on les remplace par
de l'acide chlorhydrique. Il ne I'est pas, enfin, lorsqu'on
opire dans le sulfure de carbone plutdt que dans le
chiorure de méthykene.
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Tableau 1. Transformation du nitro-2 benzofuranse 1a en présence de AIC]

Agent d'acylation AICl;  Temps Rdt%
moles® . moles* h 2 N &

CHCOC1 0.2 2 $ 0 0 traces
— N 11 Ll . U traces o4 traces
-— 2 2 3 4 59 10
- 2 2 5 M) 68 10
-_ 2 2 8 17 69 19
— 2 2 18 0 66 21
- 2 -2 r1) 0 65 21
-~ 4 2 25 2 0 26
— 4 4 25 traces 57 Y]
- 4 4 s traces 59 3%
— 10 2 25 5 66 9
— 10 10 25 traces 55 39

(CH,COX0 2 2 s 2 12 0
- 2 4 s 15 59 25

*Pour | mole de nitro-2 benzofuranne.

*Rendement ea produit isolé
‘Rendement détérminé per dou.: RMN.

Tableau 2. Transformation du mitro-2 benzofuranne 1s ea peéscace de TiCl,

Agent d'acylation TiCl, Temps Rdt%

moles® moles" “C h 2»* k

CH;COCI L1 1.1 0 S 1 0

2 2 0 5 39 ]

—- 2 2 20 5 38 8

- 2 2 0 18 Ly 13

—_ 2 4 0 L) 62 15

-_ 2 6 0 L] 65 15

—_— 2 6 0 18 65 16

— 2 6 0 n 9 20

-— 6 6 0 5 58 4

(CH,CO)0 2 2 0 S 0 0

-_ 2 6 0 L) 59 12
*Pour | mole de nitro-2 benzofuranne: “Rendemeat en produit isolé;

"“Rendement déterminé par dosage RMN.

Nous avons vérifié qu'une transformation similaire du o a
nitro-2 benzofuranne 1a peut &re assurée par d'autres a
chiorures d'acides que le chlorure d'acétyle. o ACH

It faut enfin préciser que certains dérivés du nitro-2 cl

benzofuranne y sont également sujets. C'est le cas du
chloro-$ nitro-2 benzofuranne 1b* qui donne du trichloro-
23,5 benzofuranne 20, de ia dichloro-3,5 conmarannone-
2 3 et de I'acétoximino-2 dichloro-3,5 coumaranne b
sous I'action du chlorure d'acétyle et du chlorure d'alu-
minium dans des coaditions comparables. Il n'en est pas
de méme du méthoxy-S nitro-2 benzofuranne qui, dans
ces conditions, se préte normalement, le plus souvent, &
Pacétylation attendue, quoiqu'il subisse parfois une
chloration inhabituelle de I'homocycle sur laguelle nous
reviendrons prochainement.

Bien qu'il se comporte & peu prés comme le nitro-2
benzofuranne 1a sous I'action du chiorure d'aluminium,
Je chloro-5 nitro-2 benzofuranne 1b réagit de facon assez
différente avec le chiorure de titane. En effet, comme il
est montré sur le Tableau 3, ce dérivé chloré ne doane
pas facilement de dichloro-3,5 coumarannone-2 3%,
tandis qu'il fournit, en plus du trichloro-23,5 ben-
zofuranne 2b, un composé dont les spectres de masse et
de RMN 'H et "*C indiquent sans conteste qu'il s’agit du
pentachloro-2,2,3,3,5 coumaranne S,

Tableau 3. Transformation du chloro-$ nitro-2 benzofuranse 1b 4

20°C en présence de TiCl,
CH,COC1 TiCly, Temps Rdt%
moles® moles® h » » s
Ll 11 s, 0 0 0
2 2 5 0 7 0
2 4 ] 0 3 0
2 6 s 0 3 0
2 6 18 5 35 Y.
2 6 k7 0 0 4“
2 12 72 0 0 54
6 6 ) traces “ 0
6 [ n 0 74 0

*Pour 1 mole de chioro-5 nitro-2 beazofuranne; "Rendement en
produit isolé; “Rendement déterminé par dosage RMN.



Sur une transformation inhabituelle de nitro-2 benzofurannes

Dans ce cas, le
zofuranne 2b se
durée de la réaction que des quantités de chiorure de

dérivé pentachloré § est conditionnée par les proportions
relatives de chlorure de titane et de chiorure d'acétyle
mais, également, par la prolongation du temps de réac-
tion. Il se trouve par ailleurs que le chloro-5 nitro-2
benzofuranne Ib a nettement moins tendance 3 fournir
une chloro-3 coumarsnnone-2 que ¢ nitro-2 ben-
zofuranne la.

Les transformations considérées ici des nitro-2 ben-
zofurannes 1a et 1b ne procédent vraisemblablement pas
d'un seul mais de plusicurs mécanismes. Il ne s’agit pas
de processus radicalaires car les résultats obtenus ne sont
pratiquement pas différents lorsqu'on opére dans
1"obscurité ou en oxygénation forcée.

Quoi qu'il en soit, nous avons constaté que les chloro-3
coumarannones-2 3a ou 3b ne donnent pas les dérivés
polychlorés 2a, 2b ou, éventuellement, §, lorsqu'on les
traite dans les mémes conditions que les nitro-2 ben-
zofurannes la et 1b. Nous nous sommes assurés par
ailleurs que le dérivé pentachloré § ne peut pas non plus
étre obtenu de cette facon A partir du dérivé trichloré 2b.
Nous avons enfin vérifié que les dérivés acétoximinés 4a
ou 4b ne fournissent ni chioro-3 coumarannones-2 3a ou
3, ni dichloro-2,3 benzofurannes 2a ou 2» sous I'action
de chlorure d’aluminium et de chlorure d’acétyle. Toute-
fois, en traitant séparément les dichloro-2,3 ben-
zofuranne 2a et trichloro-2,3,5 benzofurasine 2b par le
chlorure d’acétyle et le chiorure d’aluminium dans le
chlorure de méthyiéne, on obtient uniquement et avec
d’excellents rendements, les acétyl-6 dichloro-2,3 ben-
zofuranne 6a et acétyl-6 trichloro-2,3,5 benzofuranne 6b.
Or, ces cétones ne se forment pas & partir des nitro-2
benzofurannes 1a et 1b, méme sous I'action de larges
excds de chlorure d'aluminium et de chlorure d’acétyle.
Cela haisse supposer que les dichloro-2,3 benzofurannes
2a et 2b ne proviennent pas directement des nitro-2
benzofurannes 1a et 1b eux-mémes mais d'intermédinires
non identifiés.
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Il convient en outre de sigmaler que, contrairement au
chiorure d'aluminium, le chlorure de titane ne provoque
pas I'acétylation en 6 des dichloro-2,3 et trichloro-2,3,5
benzofurannes 2a et 2.

Il est vraisemblable que I'attaque des nitro-2 ben-
zofurannes qui implique simultanément le chlorure

d'aluminium et le chlorure d'acétyle, s'effectue par ad-
dition 1.4 de ce dernier, en donnant un complexe du

type:
Ci
Q;tgzoéf OCH,

NoR.aicy,

:
E
i
%

e: RmH
b: RmCl

Les chloro-3 coumarannones-2 3 et les dérivés acétox-
iminés 4 résulteraient alors de Ia décomposition d'un tel
intermédiaire, lors du traitement par I'eau. Bien qu'ac-
cessoire en I'occurrence, la formation des dichloro-2,3
benzofurannes 2 reste plus difficile 4 expliquer.

La transformation des nitro-2 et chloro-5 nitro-2 ben-
zofurannes 1a et 1b par le chiorure de titane est nette-
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ment différente de celle observée avec le chiorure
d'aluminium, notamment en ce qu'elle ne donne jamais
de dérivé acétoximiné, tandis qu'elle se solde pour
'essentie! par une chioration de I'hétérocycle. On
constate d'autre part que le chlore en 5 sur 'homocycle
du nitro-2 benzofuranne favorise cette chloration
puisqu'il rend possible la production du dérivé pentach-
loré 8. 1l faut toutefois noter que celui-ci se forme
seulement Jorsqu'on opére en présence d'un excés de
chlorure de titane par rapport au chlorure d’acétyle. Cela
révéle un effet chlorant, direct ou indirect, de cet halo-
génure métallique, au moins dans les conditions de la
transformation considérée.

Les mécanismes de la transformation des nitro-2 ben-
zofurannes par le chlorure de titane pourraient bien ne
pas &tre les mémes que ceux qui président & la trans-
formation de ces mémes dérivés par le chlorure d'alu-
minium. En effet, plutét que de provoquer I'addition 1.4
du chlorure d'acétyle sur les dérivés en question, en se
complexant lui-méme sur leur groupement nitro, le
chlorure de titane pourrait bien s’associer aux nitro-2
benzofurannes d'une manidre différente, susceptible
d’entrafner une réduction de ce groupement dont il est
connu™"® qu'elle se solde en définitive par la formation
de coumarannone. Or, nous avons déji constaté qu'une
chloration en 3 de I'hétérocycle du benzofuranne peut
survenir au cours d'une réduction similaire par un halo-
génure métallique.’’ Les faits démontrent en Poccur-
rence que ce processus de chloration peut aller beaucoup
plus loin.

Le comportement des nitro-2 benzofurannes 1a et Ib
dans les conditions de I'acylation selon Friedel et Crafts
est assez squul\er et différent de cehi du mtrobenzéne.
par exemple,'? pour confirmer ce que nous avions préc-
édemment indiqué quant au caractdre de type éthy-
Knique de la liaison 2,3 de I'hétérocycle du ben-
zofuranne.'* Nous exposerons du reste, par ailleurs, & ce
sujet, que le B-nitro-styréne fournit lui-méme un dérivé
acétoximiné a-chloré comparable A ceux que nous avons
obtenus ici & partir des nitro-2 benzofurannes 1a et 1b.

PARTIE EXPERIMENTALR

Une solution & 3% en poids du dérivé nitré 1a ou 1Ib dans
le dichlorométhane est refroidie & 0°C et on y ajoute, sous
agitation. les quantités requises de chlorure d'acétyle puis, en une
seule fois. de chlorure d'aluminium ou de chlorure de titane(IV).
On poursuit |'agitation, pendant le temps voulu, i 0°C pour éviter
Ia résinification dans le cas du dérivé nitré 1a et & 20°C pour
empécher la précipitation du complexe intermédiaire dans le cas
du dérivé nitré 1b. On traite ensuite par HCI 0.1 N i 0°C, extrait
au chloroforme, lave la phase organique i I'ecau, la siche sur
SO.Na, et en évapore le solvant, sous pression réduite, & une
température de 30°C au maximum.

Le dosage par RMN des coumarannones 3a ou 3 et des
dérivés acétoximinés da ou 4b est effectué, en premier lieu, sur -
une partie aliquote (environ 0.1 g) du résidu, aprés y avoir ajouté
une quantité connue de para-nitrobenzaldéhyde comme étalon
interne, en prenant les moyennes de cing intégrations des signaux
correspondants, d'une part, au groupe CHO du pars-nitroben-
zaldéhyde et, d'sutre part, soit su proton en 3 des coumaran-
nones 3a ou I, 30it & I'scétoxyle des dérivés acétoximinés da ou
4b. La précision de ce dosage est de £2%.

Les dérivés acétoximinés 4a ou 4b peuvent &tre séparés direc-
tement A I'état pur, du produit brut de la réaction en lavant
celui-ci, & température ambiante, d'abord & I'acétone (qui, &
nison de 2cm’/g, dissout alors les dérivés nitrés 1a ou Ib
récupérés éventuellement, les dérivés chlorés 2aou2bet Setles -
coumaransones 3a ot 3) puis an cyclobexane. Aprds élimination
du solvant, l'extrait acétonique précédent est épuisé an pentane,
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vers 20°C, pour ea tirer les benzofurannes chlorés 2aou 2b et, le
méchéunt;qmmtwlﬁawchmmmmpﬁewroobm
d'alumine, avec élution au pentane. Le résidu insoluble dans ke
pentane est constitié par les coumarannones Je ou 3 qu'on
recristallise deux fois dans I'éther de pétrole & ~20°C.

Les proportions relatives des composés 2h, 3 et b obtenus,
dans chaque essai, & partir du dérivé chioré et witré Ib ne sont
golre différentes de celles des composés 2a, Ja ot s formés &
partir du dérivé nitré nom chioré 1a.

Bien que fes produits résultant du traitement du aitro-2 ben-
zofuranne 1s par les chlorures de benzoyle ou d'smisoyle n'aient
pu étre analysés aussi compidtement, leur étude par RMN a
permis d'y identifier fa coumarannone Je.

Les acétylations des dichloro-2,3 et trichloro-2.3.5 ben-
zofurannes 2a ef 2B ont &tk assurees, avec des rendements de
95% dans le dichlorométhane. respectivement & 0°C, pendant
(8h, avec des quantités proportionmelles & 2 moles de chlorure
d'acétyle et 2 moles de chlorure d'sluminium ou & 20°C, pendant
nh;ea.:ﬁcfdes quantités. correspondant & 2 moles et 6 moles de
ces s.

Caractéristiques des produits isolés

Les spectres de RMN ot &£ enregistrés & 60 MHz pour Je
proton et & 25.2 MHz pour le ’C, en solution dans le deutérioch-
loroforme et parfois. en outre. dans I'hexadeutériobenziac. en
utiisant le TMS comme référence interne. Les déplacements
chimiques sont exprimés en p.p.m.

Les points de fusion ont été déterminés au banc “KOFLER™ ou
au capiliaire pour T* <80°C et ne sont pas corrigés.

Les spectres de masse ont é¢é effectués sous impact Sectronique
et par ionisation chimique dans le cas des dérivés 4a et 4 pour
- vérifier qu'il ne s'agissait pas de N-oxydes. Les valeurs obteaues
(M* ou MH") sont cobérentes avec les structures déterminées par
RMN. Le composé § fournit un spectre de masse (70eV)
compatible avec la structure proposée (5 Cl) mais ne donne pas
dion MH* en ionisation chimique par I'isobutyiRne.

Les composés caractérisés par leur formule moléculaire ont
donné des résultats microanalytiques i +:0.3% de la théorie pour les
éléments indiqués.

-2a" RMN ‘H: massif aromatique de 7.3 4 7.7. RMN C: Cy:
137.5: Cy: 108.3: Cyy: 126.25; Cy: 118.2: Cy: 123.7: C¢: 125.2: C:
11.04: Cyy: 1521,

~3a CgH,CI0, (C, H. Cl. 0). F = 85°C, aiguilles orangées, RMN
'H: Hj: 5.45: massif aromatique 4 H: 7.05 & 7.65. RMN "C Cx
170.9: Cy: 49.05: Cy,: 124.4: Cy, Cy: 1252, 22 125.9: Co: 131.7: C:
111.4; Cy,: 15355,

~4a C,gH{CINO, (C. H, CI, N, 0). F = 208-210°C. microcristaux
incolores. RMN 'H: OCOCH;: 2.25; Ha: 5.95: massif aromatique
4H: 7.1 4 7.5. RMN C: CHy: 19.15; C = 0: 167.2; Cy: 161.6; Cy:
51.15; Copt 124.65: Co, Cs, C: 125.3, 126 €1 132; Cy; 111253 Cy,: 1685,

~2» CyH;CLO (C, H. Cl). F=T7.5C, aiguilles incolores (du
pentane 4 —20°C). RMN 'H: Hy: 7.45 (m): He, Hy: 7.30(m). RMN 'H
dans CoDy He T.2: He T4 R 715 J o 2HZ ) -2 = 9 H2. RMN
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BC: Cy: 139.3: Cy: 103.1; Cpp. Ct 12775 €1 130.1; C,: 118.2:: C¢:
125.8: Cy: 112.4; CQ.: 150.6,.

—3 CHCHO, (C, H, CI). F = 80.5°C. aiguilles orangées. RMN
'H: Hy: 54; He 745, Hy: 7.1 Hy: 74 J4 o= 2H2: J,.9=9Hz
RMN 'Hdans CDy: Hy: 4.5: H 695 He 6.4 Hy: 6.95: 1 o = 2 H2:
Jo-r=9Hz RMN 5C: Cy: 170.2; Cy: 48.65; Cp: 125.9; C4: 12605
Cs: 129.5; Cg: 130.55: Cy: 112.75: Cy,: 151.8.

—& C,JH,CLHNO;, (C, H, CL N), F=218-220°C, microcristaux
incolores. RMN 'H: OCOCH;: 2.25; Hy: 5.95; massif aromatique
IH:7.0547.5. RMN "C: CH;: 19.1; C=D: 167: Ca: 161.1; Cy: 50.65;
Cra et Cy: 126.3,et 130.7:C et C: 126.1 £ 132: Cy: 112.4:Co,: 1537,

-3 CaHCLO (C, H, Cl). F= 64°C, ﬁma‘umesmeolores(du
pentane). RMN *H: (CDCly) H: 7.6; Hy: 7.45: J oo =2Hz; Hy: 7
Jor=9Hz (CDY Hg 1.3: He 6.75; Joo=2Hz: Hy: 6.25'.
Jo-y=9Hz L'intégration du doudlet de H, est utilisée pour le
dosage. RMN "C: Cy: 121.6:C5: 92.1:C et Cs: 1303 €1 131.3;C, et
Cq: 1244 et 132.6; Cy: 113.5: Cy,: 151.6. C, dont le temps de
relaxation est trés long n'sppanit qu'en présence d'scétonyl
scétonate de chrome.

—Sa CyioHClO; (C, H, Cl). F=94°C, aignilles jaune plie (de
P'éther de pétrole A ~20°C). RMN 'H: COCH,: 2.65: Hy: 7.5: He: 7.9:
H’ 8: 3;.;'9“! J;.,-tlSHz RMN‘ CH; 363 CsQ:
196.5,: Cz 141.2: C,: 108.9; C’.' 130.3,; Co: “3.33’ Cs 124.2,' Co
134.8; Cy: 111.5; Cy,: 152,

& C, HClO; (C, H, C). F=90.5°C tﬂel Jaunes (du
pentane & —-20°C). RMN 'B: COCH;: 2.75: Hy: 7.70(s): Hy: 7.80(s).
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