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Abstract-Alkylation of o-hydroxyhnzyl triphenylphosphonium salts with r-halogenated carbonyl 
compounds, in presence of base, gives chrom-3 enes. 

La d&ouverte2y3 de chromknes-3 A forte activiti Nous proposons une nouvelle mkthode rapide et 
physiologique est probablement ;i l’origine des compltmentaire des pritckdentes qui utilize comme 
nombreux travaux consacrks A ces composts au tours produits de dkpart les sels d’o-hydroxybenzyl- 
des dernikres annkes.4 triphtnylphosphonium 1 et les d&iv& r-halogkno- 

Les voies d’accks les plus gknCrales,s en dehors des carbonyk. 
syntheses rkaliskes par transformation d‘autres Dans une note r&rite6 nous avions montrk que le 
hCt&ocycIes, font intervenir la transposition d’kthers se1 1 permettait d’acckder aux benzofurannes par 
propargyliq ues, la condensation sur les phknols action d’un chlorure ou d’un anhydride d’acide en 
dkldkhydes r-irthykniques ou la condensation du se1 pritsence de NEt,; ce se1 peut Cgalement conduire aux 
de sodium de l’aldkhyde salicylique sur les sels de chromknes-3, en une seule opkration, par action d’un 
vinylphosphium d&rite par Schweizer YI uI.‘” aldkhyde, d’une &one ou d’un ester cr-halogknk en 
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prCsence d’une base (CH,ONa ou t-amylate de 
sodium) (Schitma I ). 

Aprks addition au se1 1, en suspension dans le 
toluene, de la quantiti huimolaire d’alcoolate de 
sodium et de dCrivi carbonylk x-halog&, le chromkne 
2 est obtenu par addition d’une seconde mole 
d’alcoolate de sodium. Dans Ie cas d’un aldkhyde a- 
halog&, la r6action suit un cows 1Cgirement diffbrent 
(voir mkcanisme) et Ic chrombne est obtenu sans 
addition d’une seconde mole d’alcoolate. 

La formation des chromknes-3 peut s’interprbter, 
quelle que soit la nature du dbrivk a-halo&o- 
carbonyiC mis en jeu, par le schima II. 

On constate en effet qu’ti l’issue du second stade, 
c’est-&dire aprks addition d’une mole d’alcoolate de 
sodium et d’une mole de dkrivk halogirnk, il se forme (a) 
pour les esters a-halog&& ou 1’ r-bromacitophCnonc, 
le se1 4 pratiquement pur; (b) pour la chloracitone ou 
la p-nitro rx-bromatitophknone, le se1 4 accompagnl 
de chromine 2a ou 2d (voir Tableau 1) et de 
(C,H 5 )3 PO: ou (c) pour I’r-bromoisobutyraldkhyde, 
le chromine 2g et (C,H,)3P0 sans aucune trace de 
se1 4. 

L’ensemble de ccs r&ultats peut etre interprCtC en 
faisant intervenir la rkactivitk plus ou moins grande du 
groupement carbonyle mis en jeu. Dans le cas d’un 
aldbhyde, la cyclisation de I’ylure 5 est une rkaction 
rapide et en raison de l’existence d’un iquihbre: 

intermkdiaire 3 + se1 4 e ylure 5 + se1 1 

Le sel 4 est transformk au fur et i mesure de sa 
formation en ylure 5 qui se cyclise en chromkne i la 
suite d’unc rbaction de Wittig. 

Une mole de se1 1 trait& par une mole d’alcoolate et 
une mole de dirive halo&& conduit done ;i une demi- 
mole de chromene et de (C,H,)3P0, accompagnCs 
d’une demi-mole des produits de dkpart (aldihyde 01- 
haloglnl et se1 1). 

Au contraire dans le cas d’un halogCnoester ou 
d’une halogCnoc&one peu rkactive (R’=C,H,, p- 
ClC,H,), la cyclisation de l’ylure 5. plus lente, ne 
provoque plus de ditplacement de l’equilibre de 
transyluration et la rkaction s’arrete au se1 4. 

Enfin dans le cas d‘un dCrivi: carbonylk de rkactivitt 
intcrmkdiaire (R ‘=CH.>, p-NO&H,), seule une 
partie de se14 est transformee en chromene. les vitesses 
de cyclisation et d’alkylation devenant probablement 
voisines. Ce mkcanisme a btk confirmi: par Ktude des 
intermbdiaires 3 et 4. 

L’action d’une mole de MeONa sur le se1 1 
(R=COCH,) en suspension dans lc tolukne conduit 
i un solide blanc dont les caractitristiques 
spectroscopiques (CDCI,) sont en accord avec la 
structure 3 (a) en RMN ‘H, doublet correspondant h 
CH, P ti 4,30ppm, ‘5, H = I3 Hz; (b) en RMN “C, 
doublet (aprks dicouplage du proton) fi 28,53 ppm, 
*J,. p = 57,2 Hz; et (c) en RMN ” P (apris dCcouplage 
du proton) singulet ;i + 14,08 ppm (par rapport ;i 
H,P%)- 

Cette valeur positive signifie qu’cn solution 
chloroformique le composk 3 existe sous la forme 

ouverte 3A; les compostts de structure analogue g 3B 
porteurs d’un atome de phosphore Pv prksentent en 
effet tous dans CDCl, des valeurs ntgatives (positives 
selon les anciennes conventions) pour le d&placement 
chimique du phosphore.’ A l’btat solide la forme 
cyclique “oxaphosphole” semble par contre pri- 
dominante: on a en effet pu priparer le composk 3 par 
action de NaOH en milieu aqueux (Rdt: 72 :‘,) alors 
que dans ces conditions les phCnates de benzyl- 
triph&ylphosphonium son t im mbdiatement hy- 
drolysCs. Une confirmation de l’existence possible de 
ces deux formes a S obtenue en realisant lespcctrede 
RMN “‘Pducompost:3dansC,H,:onobserveeneffet 
dans cc solvant un singul:t ;i -. 1 t(,Y4 ppm, c’est-&dire 
dans le domaine du phosphore pentacoordinti. 

Ce deplacement chimique considerable, tr&s 
largement supitrieur ;i celui que l’on observe 
g&ralcment lors d’un changement de solvant’” 
traduit une modification profonde de structure qui, 
&ant donni: les valeurs de 6 3 ’ P, correspond bien au 
passage 3A + 3B. Une ktude radiocristallographique, 
actuellement en tours devrait permettre de pr&ciser la 
nature exacte du composC 3 ti l’itat solide. 

Une interprktation du meme type a ite anterieure- 
ment proposC, pour expliquer Ic diplacement 
important du signal S ‘lP de (C,H,),PO en fonction 
du solvant.’ ’ 

Les sels de phosphonium intermediaires 4 ont itk 
mis en kvidence en btudiant par RMN ‘H, le mtTlange 
obtenu i l’issue du deuxieme stade c’est-&dire avant 
addition de la seconde mole d’alcoolate. On observe, 
dans tous les cas, le mkthyline caractitristique du 
groupement CH,- P entre 5,20 et 5,50ppm avec un 
couplage 2J ,,=” = 14 Hz (dans le se1 1, le mlthylkne 
CH, ..P est situ6 i 4,48 ppm). Ccs observations ont Ctit 
confirm&s en prkparant le se1 4h ri l%tat pur, par action 
de la quantiti: itquimoliculaire d’z-bromacbto- 
phenone sur le dkrivtt 3 (R =COCH 3 ), on isole, avec un 
rendemcnt de 95 “{, un se1 prksentant les carac- 
tkristiques attendues (en RMN CH, ti 5,25ppm, 
J = 14Hz et ;i 5,06p’pm, en infra-rouge: deux bandes 
CO i 1695 et 1720 cm - I) et qui conduit bien par action 
de MeONa i l’&tyl-6 phinyl-3 chromkne th (Rdt 
64 ‘;/o). 

Au moment oti nous achevions nos travaux, le 
composi: 3 porteur d’un substituant R=NO, a & 
d&it* les auteurs lui attribuent la structure ouverte 
3A. Le dbrivt: 3 non substituk, extrimement instable, a 
tte mis en kvidence en R M N ’ H (p&ewe d’un doublet 
caractitristique ti 3,93 ppm, J = 13 Hz). mais n’a pu 
&tre isol& pur. 

Le Tableau I ci-dessous rassemble les rksultats 
obtenus. Les chrom&ncs 2a-g ont btt3 synth&isCs B 
partir du bromure d’o-hydroxybenzyltriphCnylphos- 
phonium’ que I’on peut obtenir par action de 
(&H&P, HBr sur l’alcool o-hydroxybcnzyliquc.’ Le 
chrom&e 2h a iti: prepark ;i partir du sel de 
phosphonium acyli: correspondant. accessible en deux 
ktapes ;i partir de la p-hydroxya&ophitnone: 
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Tableau 1 I Chrom&ncs-3 

K R’ R” R ‘I’ Rdts” 

( ?I;::;) 
E( -C/mm Hg) 

ou r-y-C) 
RMNh 

Ha CH, 

2a H CH, H H 43 69-71,&Y 6,15 4,66 

2b H C6HS H H 52 89 dtcd 6,80 5,18 

2c H /K&H, H H 38 100 d&z. 6,81 5,25 

2d H p-N02ChHJ H H 45 140 dkc. 6,85 5,18 

2e H OCH, H H 46 76 jO,4 5746 4,5# 

2f H OCH, C,HS H Z(R) 75 dCc.” 5,71 - 

2g H H CH, CH, 97;l II 6,31 

2h COCH, C,H, H H 57 115 die. 638 5.28 
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“obtenus en utilisant MeONa en solution mdthanolique sad pour les composis 2d et 2g pr+r& avec 
r-AmONa en solution tolu&tique. 

‘dans CDCI,, 3 en ppm par rapport au TMS. 
‘Litt”“) , E,, z = 64--65 “Litt”‘), F = 94’ ‘Litt” 3’ F = 78 , 
/Litt”2’ E-1’r = 93’ 

Prcndemhnt par rapport. au sel 1 consommi 

LX schima rbactionnel ci-dessus applicable aux 
phknols porteurs d’un substituant attracteur en 
posit ion para, reprbsen tc une voic d’acces simple A des 
chtomenes dont la preparation parait difIGlement 
rkalisable par les mkthodes actuelles. 

Les rendements indiquits dans le tableau 
correspondent A des synthkes rkalis&s en une seule 
op&ation ;i partir des sels de phosphonium 1 A 
l’exccption du dkrivk 2h prepark en deux stades (rdts 
respectifs de I’alkylation et de la cyclisation 95 et 64 ‘&, 
Rdt global 57 “,I,). 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Tous Its chromkncs (ti I’exLTption de 2h) ont ittl synthttisis 
suivant I’un des deux modes op&atolres d&its ci-dessous 
Sauf indications contraires, les spectces IR ont ittk rialisCs 
dans le nujol et les spectres de RMN dans CDCl, aveccomme 
rtfkrence le TMS ( ’ H et 13C) ou H,PO, (3’P), Spectres IR 
rkalisis avec un appareil Perkin Elmer 257, spcctres de 
RMN: ‘H: Varian A 60 A, “C: Bruker W-P 80, “P: Brukcr 
W-H 90. 

A log (0,022 M) de se1 de phosphonium 1 (R=H) en 
suspension dans 70ml de toluene, on ajoute sous courant 
d’azote et en agitant 9ml dc mitthylate de sodium 2,47 N. 
Apris 1Omin d’agitation. on additionne 4.42e (0,022 M) de 
chloratitone, Ijorte au reflux du tohkne et ajoute ii nouveau 
9 ml de MeONa goutte i gouttc en 30 mn (A chaque goutte la 
coloration rouge dc I’ylure apparait puis disparait presque 
instantankment). Apr&s filtration du bromure de sodium, 
distillation sous vide des solvants, le mtthyl-3 chromkne est 
separi: de (C,H,),PO par un traitement au pntane (dans 
lequel (C,H,),PO est insoluble) et isolit par distillation sous 
vide. Eb,+, = 69--71~,; Litt’” Eb,) 2 = 64-65”; Rdt = 43’)i,. 
RUN: multiplets ti 1.75 (CH,), 466 (CH,), 6,15 (CH). IR 
(Liq.): \nc.=(. = 1568cm ‘. Analyse (C,OH,,O) Calc C, 82,17; 
H, 6.85; tr. C, 81,90; H, 6.75:“. 

Les dCrivCs 2e ct 2g ont tt& priparis suivant la mime 
technique (sans addition d’une deuxitme mole de MeONa 
dans le cas de 2g). 

Mode op&atoire identique ti 2a sauf pour I’extraction. 
Apr& ivaporation des solvants, le phinyl-3 chromknc est 
tipari par un traitcmcnt ti l’ithanol, qui solubilise 
prkfkrentiellement (C,H,),PO, suivi d’une filtration. Rdt 
= 52:<; F (C,H,OH) = 89’ (avec d&omposition); Litt’l 
F = 94”. RMN: CH, doublet h 5,18ppm, CH triplet i 
6.8Uppm (4J, H = I,25Hz). IR (Ccl,): +:I. = 1632cm. ‘. 
Analyse (C, ,H 120) Calc C, 86.5 1; H. 5.81; tr. C, 86,32; 
H. $46:‘;. 

Les d&iv& 2c, 2d et 2f ont itit isolits selon la mtimc 
technique+ 

On porte pendant 1 h ti 100’. une solution de 11,07 g 
(0.06 M ) de chlorom&thyl-3 hydroxy-4 acktophknone 
prcparie selon rif’ * et de 15,7 g (0,06 M ) de triphbnyl- 
phosphine dans 15 cm” de chloroform. Apr& kvaporation du 
solvant, le se1 est lav& par 250 ml de tolukne, filtri: et s&hi ti 
lOO’.Rdt:97%;F(H,O) = 275’avecd&omposition.RMN: 
CH, ti 2,25 ppm, CHJ:,-P doublet ii 4,81 ppm, ‘J,,, = 14 Hz. 
IR: l’c=O = 169Ocm-‘. Analyse (C2?H2402PCI) Calc C, 
72,56; H, 5,41: P, 6,93; Tr. C, 72,14; H, 5,27; P, 6,88 ‘)h. 

A&+5 triph3nyL2,2,2( 3H)-bunzo.uuphospholL-1.2 3 
(R=COCH,) 

A une solution de 8,9g (0,(;2 M) du sel ci-dessus dans 
225 ml d’eau on ajoute, ii temp&ature ordinairC, 22 ml de 
soude N. Aprks 15 min d’agitation, le prtcipiti est filtrl, s&hit 
et lavk i Y&tone sec. F = 175 avec ditcompositition; 
Rdt = 72’4; RMN’H: CH, ti 2,30ppm, _CH,P doublet h 
4,30 ppm, 2J,. H = 13 Hz; RMN 13C: C=O A 195,29ppm, 
C-O ti 172,98ppm, CH, a 25,47ppm, CH, doublet (aprks 
dtcouplage du proton) centrk h 28,53 ppm, ‘JU ,, = 57,2 Hz; 
RMN ‘lP: singulet i + 14,08 ppm dans CDCl, et i 
- 18.94ppm dans C,D,; IR: \‘r.=o = 1642cm-‘. Analyse 
(C,,H,,O,P) C&c C, X20; H, 5.66; P, 7.56; Tr C, 78.86; 
H, 5,82; P, 7,48 I:;,. 

A une solution de 6,l g (0,015 M) d’&tylbenzooxa- 
phosphole 3 (R=COCH 1) dans 60 ml de CH,CI, on ajoute 
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298 g (0,015 M ) de bromatitophinone. Apr&.s 15 min 
d’agitation a temperature ordinaire, on cvapore le solvant, 
ajoute 6Oml de tolukne et &mine le reste de CH,C12 en 
distillant a pression ordinaire 30ml de toluene. Le sel de 
phosphonium est isolt par filtration et s&ht sous vide. Rdt 
95 O/’ * to* F (CH,CN) = 244’ dtc. RMN: CH, a 2,36ppm, 
CH,-P doublet g 5,25ppm, ‘J,_, = 14Hz, CH,-0 i 
5,06ppm; IR: vC-i,, = 1695cm-‘, ~‘c-~~, = 1720cm-‘. 
Analyse (C,,H,,O,P Br) Calc C, 6897; H, 4,96; P, 5,08; Tr 
C, 68,56; H, 4,90; P, 4,99x,. 

A 3,05g de se1 de phosphonium 4h en suspension dans 
20ml de tolubne au reflux on ajoute, goutte A goutte, en 
10 min, sous azote et en agitant, 2 ml de MeONa 2,50 N. On 
filtre la solution, &pore les solvants et isole le chromene 2h 
par un traitement ti l’cthanol qui dissout s&ctivement 
(C,H,),PO. Rdt = 64%; F(C,H,OH) = 115” (avec 
d&omposition). RMN: CH, i 2,55ppm, CH, doublet i 

5+23 ppm (4JH_.H = 1,25 Hz) CH h 6,88ppm. IR (Ccl,) yczo 
= 1695cm-‘.Analyse(C,,H,,O,)CalcC,81,58;H,5,64;tr 
C, 82,63; H, 5,72 “/(A. 

REFERENCES 

‘Notes prccedentes I: B. tigasse, A. Hercouet, et M. Le 
Corre, Trrruhvdron Lerters 2149 (1979); II: A. Hercouet et 
M. Le Corrc, Ibid. 2995 (1979). 

2En particulier le dimithyl-2,2 mithoxy-7 chrombne 
(p&co&e 1) et le dimithyl-2,2 dimkthoxy-6,7 chromkne 
(prccoccne 2).3 

‘W S Bowers, T. Ohta, J. S. Cleere et P. A. Marsella, Science 
193, ‘542 ( 1976). 

‘Pour une r&cente revue, voir L. Merlini, Adt:. Heterocycl. 
Chem. 18, 159 (1975). 

‘Voir rlferences cit&s dans rtf. 3, et “G. Sartori, G. 
Casiraghi, L. Bolzoni et G. Casnati, J. Org. Chem. 44, 803 
(1979); ‘J. 0. Asgill, L, Crombie et D, A. Whiting, J. Chem. 
SOL, Chem. Comm. 59 (1978); ‘R. W. Tickle, T. Melton et J. 
A. Elvidge, f&d, Perkin Tram I 569 (1974) et reference 11. 

‘A. Hercouet et M. Le Corre, Tetrahedron Lerters 2145 
(1979). 

‘Voir en particulier H. J. Bestmann et W. Kloeters, Ibid. 79 
(1977); E. E. Schweizer, W. S. Creasy, J. G. Liehr, M. E. 
Jenkins, D. L. Dalrymple, J. Org. Chem. 35, 601 (1970). 

‘0 I. Kolodyazhnyi, V. V. Matsne, V. P. Kikhar, Zh. 
Obshch. Khim. 49,948 (1979), Chem Ahs. 91,39588b ( 1979). 

‘Commercialise par Aldrich. 
“E. E. Schweizer, A. T. Wehman et D. M. Nycz, J. Org. Chem. 

3& 1583 (1973). 
’ ’ P Bouvier, J. Andrieux, H. Cunha et D. Molho, Bull. Sot. 

C&n. Fr. 1187 (1977). 
I 2J. Houben, Ber. 37, 489 (1904). 
13J. Andrieux, J. Aknin. B. Bodo, C. Deschamps-Vallet, M. 

Meyer-Dayan et D. Molho. Bu/I. Sot. C’him. Fr. 1967 ( 1976 ). 
“R. Trave, Gazz. C’ltim. ital. 81, 773 ( 195 1). 
“Deplacements chimiques comptes positivement vers les 

champs faibles par rapport h H3P04 i 85”/, pris comme 
rkfkrence ex terne. 

16J, M. Brittain et R. A. Jones, Terrahedron 35, 1139 (1979). 
t7U. Mayer, V. Gutmann et W. Gerger, Monutsh. Chum. 106, 

1235 (1975). 


