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ACYLOXYALKYLIDENEPHOSPHORANES—III

ETUDE DES w-ACYLOXYBENZYL[DENETRIPHENYLPHOSPHORANES.
NOUVELLE VOIE D’ACCES AUX BENZOFURANNES'
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Laboratoire de Synthése Organique, Avenue du Général Leclerc, ERA No. 477, 35042 Rennes, Cedex, France

(Received in France 10 July 1980)

Abstract—The intramolecular condensation of o-acyloxybenzylidenetriphenylphosphoranes leads to acylated
products in (-BuOH and to benzofurans in toluene. Mechanistic aspects are discussed. A general method is
described for the synthesis of benzofurans from o-cresols, o-hydroxybenzylic alcohols, and deactivated phenols.

Résumé—Les o-acyloxybenzylidénephosphoranes conduisent, A 12 suite d’'une condensation intramoléculaire i des
produits d'acylation dans le z-BuOH, et aux benzofurannes dans le toluéne. Le mécanisme de cette évolution est
discuté. Une voie d'accés générale aux benzofurannes est décrite a partir des o-crésols, de I'alcool o-hydroxyben-

zylique et des phénols désactivés.

Nous avons montré? que les ylures-esters de formule
générale (CsHs);P=CH-(CH,),~OCOR, c’est-a-dire por-
teurs d’une fonction ester d’alkyle, qui donnent lieu a
une double acylation intermoléculaire en milieu protique
(t-BuOH), se cyclisent en milieu aprotique (toluéne) en
dihydro-2,3 furannes (n =2) ou dihydro-3,4 (2H)-pyran-
nes (n=3). Afin de préciser la domaine d’application de
cette réaction d’hétérocyclisation, il nous a paru intér-
essant d’examiner le comportement des esters d’aryle &
la fois plus électrophiles et plus aptes 3 donner une
réaction d’acylation en raison du caractére nucléofuge
plus prononcé des ions phénates.

La facilité d’accés aux dérivés de I'o-crésol et la
possibilité de définir une nouvelle voie d’accés aux ben-
zofurannes nous a conduits a retenir pour cette étude les
phosphoranes 1:

: :éH—r?*(cswﬁ)3
OCOR
1

Lesessais réalisés surle dérivé o-benzoyloxy(R = C¢Hs)
ontpermis toutd’abord de montrer que ladésactivationdela
fonction ylure qui résulte de la conjugaison avec le noyau
aromatique est compensée par |'augmentation de réactivité
du carbonyle. On constate en effet que, I'action d’une base
(¢-BuOK ou 7-AmONa) sur .le sel de phosphonium 2
(Schéma 2) entraine bien la libération de I'ylure (coloration
jaune caractéristique et formation d’o-benzoyloxystyréne
par action de HCHO) mais, comme dans le cas des
phosphorane-esters précédents, on observe quelque soit le
solvant, une décoloration pratiquement instantanée.

Cette disparition de I'ylure résulte d'une réaction in-
tramoléculaire dont I'orientation est contrblée par la
nature du solvant.

Milieu aprotique. Dans le toluéne on observe, bien que
la coupure acylante soit favorisée, la méme orientation
qu’avec les esters d’alkyle: formation exclusive du dérivé
benzofurannique (voie a du Schéma 2).

Si I'on admet pour I'hétérocyclisation un mécanisme
analogue 2 celui de la réaction de Wittig,® ce résultat
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signifie que le facteur favorable a I'hétérocyclisation:
stabilisation du carbanion par la conjugaison avec le
noyau aromatique l'emporte sur le facteur favorable a
I'acylation (fonction ester d’aryle).

Milieu protique. Dans I'alcool t-butylique on constate,
par contre, que 'addition de la quantité équimolaire de
t-BuOK 2 une solution de sel de phosphonium dans
t-BuOH conduit au composé 12 (solide blanc, F: 104°)
dont la structure a été démontrée par analyse et étude
spectrale. Ce composé présente en IR une forte bande
d’absorption a 1675cm™', c'est-a-dire dans le domaine
des carbonyles; en RMN 'H (CDCls), un singulet d'in-
tensité 2 situé 3 4.8 ppm correspondant & un méthyléne
non couplé; en RMN "C, un sextuplet 4 39.9 ppm (Jc_
u = 127.5 Hz, ’Jc_u = 4.4 Hz) dii au méthylene, un signal
4 199.3 (C=0) et a 157.4 (C-0) (I'absence de couplage
P-C dans ce dernier signal permet d’exclure I'existence
d’une liaison P-OAr); en RMN *'P (CDCL,), un singulet
a +30.34 ppm (+27.97 ppm dans C¢Ds) c’est-a-dire dans
le domaine du phosphore P(IV); et en spectrographie de
masse deux pics importants 3 m/z 278 (C,sH,sPO)*
correspondant & (C¢Hs)sPO et & m/z 211 (C.H,,0,)"
Concspondanl a (HO—CJ‘L—CH;COCgHs)

La décomplexation de ce composé par un acide
fort confirme cette structure; il se forme quantitative-
ment en présence d’une quantité catalytique d’"HCl ou
d'acide p-toluéne sulfonique, le phényl-2 benzofuranne
avec libération de (C¢Hs),PO et d'H,O, résultat, sans
aucun doute, dii & la cyclisation bien connue® d’une
o-hydroxybenzylcétone (Schéma 1); Quelques com-
plexes phénol-oxyde de triphénylphosphine ont déja été
signalés.®

@CCHZCO C.H, CH,CO CqH,
OH,8,PO OH
12 +8,P0
H
C :o: :CGH,,
5

Schéma 1.
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Schéma 2.

La formation du composé 12 dans ¢-BuOH correspond
probablement a la succession des réactions suivante: (1)
formation du produit d'acylation 6 catalysée par les ions
H™; (2) apparition d’un équilibre avec la forme cyclique 7
et la forme tautomére ylure 8 (un équilibre P(IV)-P(V)
du méme type a été récemment mis en évidence:® et (3)
rupture de la liaison C-P favorisée ici par la double
stabilisation apportée par le noyau aromatique et le
groupement acyle.

En I'absence de noyau aromatique ce carbanion con-
duirait avec élimination de (C¢Hs);PO 2 une cyclo-
propylcétone.” dans le cas de 9 [I'élimination de
(C¢Hs):PO, qui ménerait 4 un benzocyclopropéne, n'in-
tervient pas et la réaction s'arréte donc & ce stade. Cette
forme bétainique, probablement en partie a I'état d’al-
coolate de phosphonium 11, conduit lors de I'évaporation
du solvant au produit d’hydrolyse 12.

Ce schéma a été confirmé en faisant réagir HCHO et
HCI sur le produit réactionnel avant hydrolyse: comme
attendu HCHO ne donne lieu & la formation d’aucun
produit de condensation de qui exclut la présence de 8 et
par suite de 6 et de 7; quant & l'action de HCI sec
{réalisée dans le toluéne aprés évaporation de t-BuOH

afin d'éviter la formation de (CH;),CC)) elle n’entraine la
précipitation d’aucun sel, ce qui exclut également 6, 7 et
8, mais conduit par contre au benzofuranne accompagné
de (CsHs)gPO

Application a la synthése des benzo(b)furannes

Les benzo[blfurannes qui comptent de trés nombreux
représentants doués d’une activité physiologique® aussi
bien dans le domaine pharmacologique (benzarone, ben-
ziodarone, benzofurodil, etc) que phytosanitaire (dérivés
nitrés. roténone, etc) ont fait 'objet, au cours de ces
derniéres décennies, de trés nombreux travaux.

Bien qu'on connaisse actuellement de trés nombreuses
méthodes de synthése (analysées dans une mise au point
récente’) aucune ne semble vraiment générale. Ainsi la
synthése de dérivés aussi proches que le méthyl-2,
I"éthyl-2 et I'isopropyl-2 benzofuranne nécessite la mise
en oeuvre de trois techniques différentes.

Les résultats que nous venons de décrire nous ont
conduits 3 étudier trois nouvelles voies d'acces aux
benzofurannes & partir des o-crésols, des alcools o-
hydroxybenzyliques et des phénols.
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Schéma 3.

Synthése des benzofurannes a partir des crésols (voie A)

En dehors du dernier stade, cette synthese fait inter-
venir des réactions bien connues. Aprés estérification du
crésol par un chlorure ou un anhydride d’acide, la
bromation est réalisée par action du brome dans CCl, en
présence d'UV et le dérivé bromé, aprés distillation ou
recristallisation, ou méme dans certains cas a I'état brut,
est ensuite condensé avec la triphénylphosphine au sein
du toluéne.

La cyclisation est réalisable selon deux techniques
utilisant soit une base forte (alcoolate), soit une base
faible (triéthylamine). Dans le premier cas on ajoute
goutte a goutte, ou en trois ou quatre fractions, la quan-
tité théorique de f-AmONa en solution dans le toluéne
ou de t-BuOK solide, au sel de phosphonium en suspen-
sion dans le toluéne A reflux. On observe, lors de I'ad-
dition, I’apparition et la disparition presque instantanée
d’'une coloration jaune correspondant a la formation et &
la cyclisation de I'ylure. Quel que soit le substituant, la
cyclisation ne demande que quelques minutes.

Dans le second cas (utilisation de NEt;) il y a cer-
tainement apparition d'un équilibre sel de phosphonium-
ylure, totalement déplacé en raison de I'irréversibilité de
la cyclisation. La formation du benzofuranne est alors
réalisée en portant a reflux quelques heures la suspension
du sel dans le toluéne en présence de 1 a 2 moles de
NEt;.

Dans les deux cas la séparation du benzofuranne et de
(CeHs)sPO est réalisée aprés filtration et évaporation du
toluéne, par un traitement a i’éthanol ou & I'hexane selon
que le benzofuranne est solide ou liquide.

Cette voie d'accés aux benzofurannes a été mise en
oeuvre & partir de I'o-crésol et du benzoyl-4 méthyl-2
phénol et, a priori, tous les esters qui dérivent du crésol
(R’=H) et qui ne donnent pas de réaction secondaire lors
de la bromation sont utilisables.

Lorsque R'=CH,, la quaternisation est beaucoup plus
lente et il est probable qu'avec des substituants plus
encombrants cette condensation deviendrait difficile.

Comme le montre le tableau ci-dessous les rendements
de cette voie A sont généralement trés élevés, cependant
la nécessité de mettre en oeuvre une réaction de broma-
tion nous a amenés a étudier deux autres voies d'accés.

Synthése de benzofurannes & partir des alcools o-
hydroxybenzyliques (voie B)

Il est connu depuis les travaux de Pommer'® que les
sels de phosphonium peuvent étre obtenus par conden-
sation de (C¢Hs);P, HX sur les alcools.

A partir de I’alcool o-hydroxybenzylique il est ainsi
possible d’obtenir le bromure de phosphonium cor-
respondant avec un rendement de 85%."'

La condensation est réalisée, sans élimination de I'eau
formée, en portant 2 hr 3 100°, une solution équimolaire
d'alcool et de (C¢Hs)sP, HBr dans I'acétonitrile; le sel
attendu est isolé par simple filtration.

A partir du sel hydroxylé 13 la synthése des ben-
zofurannes est extrémement simple puisqu’il suffit de porter
a reflux, pendant quelques heures, une suspension du sel
o-hydroxylé dansle toluéne enprésence de triéthylamine et
d’unchlorure oud’unanhydride d'acide. Aprés filtrationdes
sels d’'ammonium et évaporation du toluéne, on obtient le
benzofuranne accompagné de (CsHs),PO avec un rende-
ment pratiquement quantitatif.

Lorsqu'il ya possibilité d 'une réaction secondaire entre le
chlorure d’acide etla triéthylamine (telle que laformationde
céténe), la cyclisation peut étre réalisée, dans le méme
réacteur, en deux étapes: acylation dans le chloroforme en
présence de pyridine, puis cyclisation du sel ester par
addition de triéthylamine.

I est & remarquer que la triéthylamine intervient non pas
comme un catalyseur mais comme une base. Bien qu’elle
soit trop faible pour libérer irréversiblement 'oxaphos-
pholanne,elle permet!'établissement d’un équilibre quisera
totalement déplacé lors de 'action du chlorure d’acide.

On constate en effet que les sels 13, qui conduisent sous
I'action de CH,0Na aux benzooxaphospholannes® restent
inattaqués par la triéthylamine méme apres plusieurs heures
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Tableau 1.
Rdts %° E F
Voie A Voie B Voie C (°C/mm) (°C)
5a [@j\ 89 7 100-102/15
07 \C,Hs
sb @:1 gl ™ 110-112/15
0 NCyH, ..
S @\__/]]\ 80 104-105/15
C My,
N e .

sd @ /LV 500 114-115/6
0

Se @j\ 80 56-58/0.3
C(CH,) « CH,
s @j\ 80 129/15

5g 70 124-125

CH=CH-CeHy

5 @U—U » 1
0 0

i @[_j\ 82 7 120-121
i @j\ % 18 153-55
CHa~ OCH,(p)
5k @ || 7 182-84
0 CHa~NO,(P)
CH,
51 @ﬂi 77 100-101/10
0 \CH,
CH5CO
5m \@——/\\\ 84 84-85
C(CH,)*CH,
CcH —CO
Sn 89 54-55

fg;

CH

aRendements en produits distillés ou recristallisés. Les rendements en produits bruts, suffisamment purs pour
étre utilisés en synthése, sont supéricurs de 5 a 10%.
bRendement brut voisin de 80%. décomposition importante a la distillation.
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Schéma 4.

de reflux de leur suspension dans le toluéne, mais con-
duisent par contre au sel ester si 'on ajoute au mélange une
mole de C¢HsCOCI.

Au sein du toluéne on ne peut remplacer NEt; par la
pyridine, le sel de phosphonium reste alors inattaqué, mais
I'acylation en présence de cette base redevient possible si
I'on opére en milieu homogéne (par exemple dans le
chioroforme). Ce sel de phosphonium peut également étre
préparé par hydrolyse d’un sel ester.

Synthése des benzofurannes & partir des phénols (voie C)

L’halométhylation des phénols, qui constitue, a priori,
la voie d'accés la plus simple aux sels de phosphonium
conduisant aux benzofurannes, n’est applicable ni au
phénol ordinaire, ni aux phénols substitués par des
groupements donneurs (CH;0, OH, etc.) en raison de
réactions secondaires de polyhalométhylation. Il n’en est
plus de méme lorsque le noyau aromatique est désactivé
par un groupement attracteur (NO,, CHO, COR, CO,H,
etc.).

Cette troisieme voie d'accés aux benzofurannes a été
illustrée par la synthése de la déhydrotrémétone, produit
naturel de la famille des euparinoides, trés difficilement
accessible par les autres méthodes:

CH,CO
\©\ HCHO
HCI
OH

1 CH,
2 NEt,

= C{CH,) - COCI, C4HsN

Schéma §.

La possibilité d’accéder & des benzofurannes porteurs
d’un substituant attracteur dans le noyau aromatique et
en particulier en position 5, est extrémement intér-
essante, étant donné qu’ils ne sont pas accessibles par
substitution directe; les attaques électrophiles se portant
de préférence sur le cycle furannique.'?

PARTIE EXPERIMENTALE

Sauf indications contraires les spectres de RMN ont été réal-
isés dans CDCl; avec comme référence le TMS. Tous les com-
posés pour lesquels le mot analyse est suivi d’'une formule
moléculaire explicite ont fourni des résultats analytiques pour C
et H, 2 £0.2% au plus.

Préparation des benzofurannes a partir d’esters d'aryle (voie A)

Esters d'aryle. Mode opératoire général. Dans un ballon muni
d'un réfrigérant, surmonté d’'un piége a chlorure de calcium et
d’un compte bulle, d'une ampoule A brome et contenant une mole
d’o-crésol, on ajoute en 30min, sous agitation, 1.1 mole de

chlorure d'acide puis porte dans un bain de 130° jusqu’a la fin de
dégagement d’hydracide (environ 3h). L'ester est facilement
obtenu pur par distillation fractionnée ou recristallisation.

Acétate d'o-tolyle. Rdt=95%. Ey=106°. Litt"* E,;=93"
RMN: 8, 2.2 (s, 3H, CH;-C4Hy), 2.3 (s, 3H, CH;-CO). Pro-
panoate d'o-tolyle. Rdt = 98%. E,s = 114°. Litt' E;; =99°. RMN:
8, 1.23 (t, 3H, J=7.5Hz, CHy-CH,), 2.25 (s, 3H, CHy~C¢HJ),
2.53(q, 2H, J =7.5Hz, CHZ—CH,) Pentanoate d'o-tolyle. Rdt =
94%. E, = 105°. RMN: (CCl,) 8, 0.8-2.1 (m, 7H, -C;H;), 2.15 (s,
3H. CHy-C¢H,), 2.51 (1, 2H, ] =7 Hz, CO-CH,). Benzoate d'o-
tolyle. Rdt = 95%. Eq3 = 129°. Litt'* E,q = 177-180°. RMN: § 2.21
(s, 3H, CH,). p-Nitrobenzoate d'o-tolyle. Rdt = 93%. F = 92-93°.
Litt" F=94°. RMN: §, 2.25 (s, 3H, CH;). p-Méthoxybenzoate
d’o-tolyle. Rdt=97%. Ey,=154°. RMN: 6, 2.23 (s, 3H, CH;-
CsHs). 3.83 (s, 3H, O—CH3)

Acétate d'éthyl-2 phényl. Dans un ballon muni d'un réfrigérant
surmonté d’un piége a chlorure de calcium et d'un compte bulles,
d’une ampoule & brome, et, contenant 0.1 mole d'éthyi-2 phénol,
on ajoute en 10min, 0.11 mole de chlorure d'acétyle. Aprés
abandon dans un bain & 110° jusqu'd fin de dégagement
d’hydracide (environ 1hr), I'ester est distillé sous vide. Rdt =
95%. E,s = 115-116°. Litt'” E,=77-8°. RMN: (CCl,) §, 1.13 (t,
3H, J=7.5Hz, CHCH;), 2.13 (s, 3H, CO-CH,), 2.5 (q, 2H,
J= 75 HZ. C_HrCHg)

Acétate de benzoyl-4, méthyl-2 phényle. Dans un balion muni
d'un réfrigérant, d'une ampoule & brome et contenant un mélange

CH,CO CH,CI CH,CO CH,
oH OH

CH,CO

+ -
-P@,Cl

de 10 mM d’hydroxy-4 méthyl-3 benzophénone et de 11 mM de
pyridine, on ajoute en cinq minutes 11 mM de chlorure d'acétyle
et porte dans un bain & 110° pendant 2 h. L’acétate de benzoyl4
méthyl-2 phényle est obtenu pur aprés lavage A I'eau froide de sa
solution éthérée et évaporation du solvant. Rdt =94%. F=69-
70°. Litt"® F=68. RMN: &, 2.23 (s, 3H, CH,), 231 (s, 3H,
CH;-CO). L’hydroxy-4 méthyl-3 benzophénone est préparée 3
partir du benzoate de tolyle par transposition de Fries.”” Rdt =
90%. E;, = 240-260°.

Dérivés bromés

Mode opératoire général. A une solution bien agitée de 0.1
mole d’ester de tolyle dans 150 cm® de CCl, au reflux et sous
irradiation UV (lampe extérieure) on ajoute goutte 3 goutte, au
fur et & mesure de la décoloration de la solution, 0.105 mole de
brome dans 30cm® de CCl,. Aprés évaporation du solvant, le
bromure benzylique est purifié par distillation fractionnée ou
recristallisation. Acétate de bromométhyl-2 phényle. Rdt = 71%.
E, = 103-105°. Litt® Eyq, = 82°. RMN: §, 2.31 (s, 3H. CH;), 4.38
(s, 2H, CH;Br). Propanoate de bromométhyl-2 phényle. Rdt =
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65%. E, = 115-118°. RMN: §, 1.25 (t, 3H, J =8 Hz, CH,), 2.58 (q,
2H, J=8Hz, -CH,-), 436, (s, 2H, CH,Br). Pentanoate de
bromométhyl-2 phényle. Rdt = 68%. Egg = 132°. RMN: §, 0.8-2.0
(m, 7H, CH-CHCH;), 26 (t, 2H, 1=7Hz, CH-CH,-
CH,CH,), 4.35 (s, 2H, CH;Br). Benzoate de bromométhyl-2
phényle. Rdt = 68%. F = 79°. Litt*' F =179°. RMN: §, 4.46 (s, 2H,
CH,Br). p-Nitrobenzoate de bromométhyl-2 phényle. Rdt =72%
(déterminé par RMN), le produit est utilisé & I'état brut. RMN: §,
4.56 (s, 2H, CH,Br). p-Méthoxy-benzoate de bromométhyl-2
phényle. Rdt = 71% (déterminé par RMN), produit utilisé a I'état
brut. RMN: 5, 3.91 (s, 3H, O-CH3,), 4.52 (s, 2H, CH,Br).

Acétate de (bromo-1 éthyl)-2 phényle. A une solution de 0.05
mole d'acétate d’éthyle-2 phényle dans 30cm’® de di-
chlorométhane au reflux et sous irradiation UV (lampe
extérieure) on ajoute, goutte a goutte, en 5 h 0.05 mole de brome
décoloration, 0.05 mole de brome dans 10cm® de di-
chlorométhane. Aprés élimination du solvant, I'acétate de
(bromo-1 éthyl)-2 phényle est directement condensé avec
(CeHs)sP. Rdt=76%. RMN: §, 1.93 (d, 3H, J=6.5Hz, CHBr-
CH;), 2.16 (s, 3H, CO-CH;), 5.25 (q, 1H, J = 6.5 Hz, CHBr).

Acétate de benzoyl-4 bromométhyl-2 phényle. A une solution
bien agitée de 0.05 mole d'acétate de benzoyl-4 méthyl-2 phényle
dans 80cm® de CCl, au reflux et sous irradiation UV (lampe
extérieure) on ajoute, goutte a goutte, en 5 hr 0.05 mole de brome
en solution dans 50 cm® de CCl,. Aprés évaporation du solvant et
afin d’entrainer les derniéres traces de CCl,, on dissout le résidu
dans 100 cm® de toluéne que 1'on élimine a I'évaporateur rotatif.
Le dérivé bromo-méthylé est utilisé brut sans autre purification.
Rdt = 75% (déterminé par RMN). RMN: §, 2.35 (s, 3H, CH,), 4.45
(s, 2H, CH,Br).

Bromures d’acyloxy-2 benzyltriphenylphosphonium 2

Mode opératoire général. On porte 3 reflux pendant 4h une
solution de 0.2 mole d'ester de bromométhyl-2 phényle et de 0.2
mole (52.4g) de triphénylphosphine dans 200 cm® de toluéne sec.
Le sel de phosphonium qui précipite est filtré, lavé au toluéne et
séché A 1'étuve 2 120° pendant S h. Les sels 2 sont utilisés & I'état
brut, il est possible de les purifier en les dissolvant dans CH,Cl,
et en les reprécipitant par addition d’acétate d’éthyle.

Bromure d’acétoxy-2 benzyltriphénylphosphonium. Rdt = 94%.
F =255 (déc). RMN: §, 2.05 (s, 3H, CH;-), 5.28 (d, 2H, J =
14 Hz, CH,-P). IR: (CH,Cly) vcwo = 1775 cm™". Bromure de pro-
panoyloxy-2 benzyltriphénylphosphonium. Rdt=96%. F =225°
(déc). RMN: §, 1.0 (1, 3H, J=7.5Hz, CH,), 2.33 (q, 2H, J =
7.5Hz, CH,-CH;), 5.25 (d, 2H, J = 14 Hz, CH,-P). IR: (CH,Cl,)
vceo = 1765 cm™. Bromure de pentanoyloxy-2 benzyltriphényl-
phosphonium. Rdt =94%. F =200° (déc). RMN: 8, 0.7-1.65 (m,
7H, C;H,), 2.23 (t, 2H, J=6.5Hz, CH,-C;H,), 535 (d, 2H,
J=14Hz, CH,-P). IR: (CH,Cly) »cuo=1770cm™". Bromure de
benzoyloxy-2 benzyltriphénylphosphonium. Rdt =98%. F = 240°
(déc). RMN: §, 5.36 (d, 2H, J =14Hz, CH,-P). IR: (CH.Cly)
vewo=1740cm™'. Bromure de p-nitrobenzoyloxy-2 benzyl-
triphénylphosphonium. Rdt = 9%6%. F =250° (déc). RMN: §, 5.65
(d, 2H, J = 15 Hz, CH,-P), 7.2-8.2 (m, 23H, C¢Hy). IR: (CH,Cl,)
vcwo = 1750cm™", Bromure de p-méthoxybenzoyloxy-2 benzyl-
triphénylphosphonium. Rdt =98%. F =245° (déc). RMN: &, 4.0
(s, 3H, -CH;-0), 5.56 (d, 2H, 15Hz, CH-P). IR: (CH,Cl,)
veeo=1735cm™'. Bromure d’acétoxy-2 benzoyl-5 benzyl-
triphénylphosphonium. Rdt = 94%. F = 235° (déc). RMN: §, 2.13
(s, 3H, CH;-), 5.62 (d, 2H, J=14Hz, CH,P). IR: (CH.Cly)
veo =1770cm™'.  Bromure d'(acétoxy-2 phényl):-1 éthyl-
triphénylphosphonium. Rdt = 96%. F = 260° (déc). RMN: §,1.95(q,
3H, J3_u = 19 Hz, ]}y = 7.5 Hz, CH;-CH), 2.27 (5, 3H, CH;-CO),
5.7 (m, 1H, CH-P). IR: (CH,Cl,) vc.o =170 cm™".

Transformation des sels 2 en benzofurannes

Mode opératoire général. Utilisation de la triéthylamine. On
porte 2 reflux pendant 3h une suspension de 10mM d'halo-
génure d'acyloxy-2 benzyltriphénylphosphonium 2 et de 15 mM
de triéthylamine fraichement distillée dans 50 cm’ de toluéne sec,
élimine I'halogénure de triéthylammonium par filtration et
évapore le toluéne. Le benzofuranne obtenu, est séparé de
I'oxyde de triphénylphosphine, soit par un traitement au pentane
s'il s'agit d’un liquide (I'oxyde de triphénylphosphine est in-
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soluble dans ce solvant), soit par un traitement a I'éthanol dans le
cas d'un solide; on observe alors la précipitation du ben-
zofuranne que 1'on sépare par filtration. Selon le cas le produit
est purifié par distillation ou recristallisation dans I'éthanol.

Utilisation d’une base forte. A une suspension bien agitée de
50mM d'halogénure d'acyloxy-2 benzyltriphénylphosphonium 2
dans 250 cm® de toluéne sec  reflux et sous atmosphére d'azote,
on ajoute goutte A goutte en suivant la décoloration de I'ylure,
50 mM d’une solution de t-amylate de sodium (environ N) dans le
tolugne, filtre le sel de sodium sur filtre plissé et évapore le
solvant. Comme précédemment on isole un mélange constitué
presque exclusivement de benzofuranne et de (C¢Hs),PO que
I'on sépare par un traitement a I'hexane ou a I'éthanol. Ethyl-2
benzofuranne. Rdt =89%. E,s =100-102°. Litt®® E,s = 100~102°.
RMN: §, 1.3 (t, 3H, ] =7.5Hz, CH;), 2.78 (q, 2H, J=7.5Hz,
CH,), 6.32 (m, tH, éthylénique). n-Propyl-2 benzofuranne. Rdt =
81%. E,s = 110-112°. Litt*® E,,=107-108°. RMN: 8, 1.0 (1, 3H,
I=7Hz, CHy), 1.5-2.1 (m, 2H, -CH,~-CH,), 28 (1, 2H, J=
1.5Hz, -CH,-CH,~CH;), 6.53 (t, TH, J=1Hz, éthylénique).
n-Butyl-2 benzofuranne. Rdt = 80%. E s = 129°. Litt®> E,; = 126°.
RMN: §, 092 (t, 3H, ] =6.5Hz), 1.1-2.0 (m, 4H, -CH,-CH,),
275 (t, 2H, ) = 7.5 Hz, -CH,), 6.4 (s, 1H, éthylénique). Phényl-2
benzofuranne. Rdt=82%. F=120-121°. Litt*’ = 121°. RMN:
(CCly), 8, 7.0 (s, 1H, éthylénique). p-Méthoxy-phényl-2 ben-
zofuranne. Rdt =94%. F = 153-155°. Litt®® = 153°. RMN: 5, 3.86
(s, 3H, O-CH,), 6.95 (s, 1H, éthylénique). p-Nitrophényl-2 ben-
zofuranne. Rdt=72%. F =182-184°. Litt® F=182°. RMN: §,
6.58 (s, tH, furannique), 7.1-8.2 (m, 8H, aromatiques). Diméthyl-
2.3 benzofuranne. Rdt=77%. E, = 100-101°. Litt® E;, = 103-
103.5°. RMN: §, 2.13 (s, 3H, CH,), 2.36 (s, 3H, CH;). Benzoyl-5
méthyl-2 benzofuranne. Rdt =89%. F = 54-55°, RMN: §, 2.5 (d,
3H, J =1 Hz, CHy), 6.5 {q, 1H, ] = 1 Hz, éthylénique).

Préparation des benzofurranes a partir du sel o-hydroxylé 13
(voie B)

Bromure d'hydroxy-2 benzyltriphénylphosphonium 13. Prép-
aration & partir de I'alcool o-hydroxybenzylique. On porte dans
un bain marie & 100°, pendant 2 h, une solution d'une mode de
bromhydrate de triphénylphosphine et d’une mole d’alcool o-
hydroxybenzylique dans 1000 cm® d'acétonitrile; le sel de phos-
phonium qui précipite est filtré et séché & 150° sous vide. Rdt =
83%. F =246-248°. RMN: §, 4.73 (d, 2H, ] =14 Hz, CH,-P),
6.6-8.0 (m, 20H, C¢H; et OH). Analyse: C,sHy,BrOP. Le brom-
hydrate de triphénylphosphine est obtenu en faisant passer un
courant d'acide bromhydrique gazeux en léger excés dans une
solution d'une mole de triphénylphosphine dans 1000 cm® de
toluéne sec; le sel précipité, filtré et séché sous vide, (Rdt: 95%)
est utilisé brut pour la synthése décrite ci-dessus.

Préparation & partir de I'o-crésol. L’hydrolyse du bromure
d'acétoxy-2 benzyltriphénylphosphonium obtenu & partir de 1'o0-
crésol (voir ci-dessus) est réalisée en portant & reflux pendant
3h une solution de 100g de sel de phosphonium dans un
mélange de 100cm® d'acide bromhydrique 2 48% et 500 cm®
d’eau. Le sel attendu est isolé pur par filtration avec un rende-
ment de 97%.

Benzofurannes

Mode opératoire général. Acylation et cyclisation par la
triéthylamine. Cette technique est utilisable avec les anhydrides
d'acides et les chlorures d'acides inattaqués par Et;N. On porte &
reflux sous atmosphére d’azote un mélange de 4.49 g (10 mM) de
bromure d’hydroxy-2 benzyltriphénylphosphonium 13, 11 mM
d'agent acylant (anhydride ou chlorure d'acide) et de 3.03g
(30 mM) de triéthylamine fraichement distillée, dans 45 cm? de
toluéne sec. Aprés 6h de réaction, on élimine par filtration les
sels de triéthylammonium et évapore le toluéne.

Le benzofuranne est séparé de 'oxyde de triphénylphosphine
comme précédemment, soit par un traitement au pentane s'il
s’agit d'un liquide, soit par un traitement i I’éthano! dans le cas
d'un solide.

Acylation en présence de pyridine, cyclisation par la triéthyl-
amine. Cette technique donne de meilleurs rendements dans le
cas ol R=cyclopropyl et styryl. On effectue l'acylation en
portant a reflux pendant 3 h une solution de 10 mM de bromure
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d’hydroxy-2 benzyltriphénylphosphonium 13, 15 mM de chlorure
d'acide et 1.58 g (20 mM) de pyridine dans 8 cm® de chloroforme.
A la solution obtenue on ajoute 60 cm® de toluéne sec, distille
30cm® du mélange (afin d’éliminer la majeure partie du chloro-
forme), puis on effectue la cyclisation en ajoutant 3.03 g (30 mM)
de triéthylamine et en portant a reflux pendant 3 h.

Aprés élimination des halogénures de pyridinium et de
triéthylammonium par filtration, on évapore le toluéne et isole le
benzofuranne suivant la technique décrite dans le mode opéra-
toire précédent. 11 est possible de séparer les deux stades de la
synthése. En fin d’acylation la solution chloroformique est lavée
a I'eau puis évaporée. Le sel de phosphonium 2, obtenu & I'état
visqueux, est cristallisé par un traitement a I'acétate d’éthyle ou
au diméthoxy-1,2 éthane (environ 3 cm® par g de sel) puis filtré et
séché a I'étuve vers 100°. La cyclisation du sel 2 en benzofuranne
est réalisée suivant I'un des deux modes opératoires décrits
précédemment (voie A).

Cyclopropyl-2 benzofuranne. Rdt = 50% (décomposition par-
tielle lors de la distillation). Eq = 114-115°. RMN: §, 0.93 (d, 4H,
CH,-CH,), 1.96 (m, 1H, proton cyclopropanique), 6.38 (s, 1H,
éthylénique). Isopropényl-2 benzofuranne. Rdt = 80%. Eqg = 56-
58°. Litt** Eo 5 = 48-52°. RMN: 8, 2.1 (s, 3H, -CH,), 5.23 (m, 1H,
éthylénique), 5.9 (s, 1H, éthylénique), 6.70 (s, 1H, furannique).
Isopropyl-2 benzofuranne. Rdt=80%. E,s=104-105°. Litt**
Ey = 110-116°. RMN: §, 1.35 (d, 6H, J = 7 Hz, -CH3,), 3.13 (hept,
1H, J=7Hz, -CH(CH;),), 6.46 (s, 1H, éthylénique). Furyl-2
benzofuranne. Rdt =93%. F = 58°. RMN: §, 6.6 (m, 1H), 6.9 (d,
1H, J =4Hz), 7.03 (s, 1H). Styryl-2 benzofuranne. Rdt = 70%.
F =124-125°. Litt* F=120-121°. RMN: §, 6.73 (s, IH, proton
furannique), 7.02 (d, 1H, J=16.5Hz, éthylénique). Les ben-
zofurannes substitués en 2 par un groupement éthyl, n-propyl,
n-butyl, phényl, p-méthoxyphényl, déja préparés selon la voie A
ont également été synthétisés par la voie B, voir tableau.

Préparation des benzofurannes a partir des phénols (voie C)

Chlorométhyl-3  hydroxy-4 acétophénone. On la prépare
suivant le mode opératoire décrit par Trave.»?

Dans un mélange de 20 g (0.01 M) de p-hydroxyacétophénone,
de 40 g de formaldéhyde & 40% et de 180 g d'acide chlorhydrique
4 37%, on fait passer un courant d'acide chlorhydrique gazeux
pendant 6 & 7 h en maintenant la température du milieu a 20°. En
fin de réaction, on verse dans 800cm’® d'eau glacée, filtre le
précipité que I'on lave 4 I'eau jusqu'a obtention d’un pH neutre et
séche sous vide. Rdt = 85%. F = 160°C (avec décomposition).

Chlorure d’acétyl-5 hydroxy-2 benzyltriphénylphosphonium.
On porte dans un bain 3 100° pendant 1h, un mélange de 0.1
mole de chlorométhyl-3 hydroxy-4 acétophénone, de 0.1 mole de
triphénylphosphine et de 25 cm® de chloroforme. Aprés évapora-
tion du solvant, le sel est lavé au toluene, filtré et séché sous vide
& 100°. Rdt =97%. F(H,0)=275° (déc). RMN: 4, 2.25 (s, 3H,
CH;-CO0), 4.81 (d, 2H, J = 14 Hz, CH,P).

Acétyl-S isopropényl-2 benzofuranne. On porte a reflux pen-
dant 2h une solution de 10 mM (4.46 g) de chlorure d'acéthyl-§
hydroxy-2 benzyltriphénylphosphonium, 15mM (1.57g) de
chlorure de méthacryloyle et de 20mM (2.58g) de pyridine
fraichement distillée dans 10cm® de chloroforme. A la solution
obtenue, on ajoute 60cm® de tolugne sec, distille 30cm® de
mélange (afin d’éliminer la majeure partie du chloroforme), puis
ajoute 30mM (3.03g) de triéthylamine et porte & reflux trois
heures.

Aprés élimination des halogénures de pyridinium et de
triéthylammonium par filtration, on évapore le toluéne et isole la
déhydrotrémétone par extraction au pentane, Rdt = 84%. F = 84-
85°. Litt' F=283-85°. RMN: 4, 2.12 (s, 3H, CH;), 2.61 (s, 3H,
CH;), 5.23 et 5.81 (2m, 2H, protons méthyléniques), 6.65 (s, 1H,
proton furannique), 7.30-8.15 (m, 3H, aromatiques).

Action de t-BuOK sur le bromure d’o-benzoyloxybenzyl-
triphénylphosphonium en milieu protique

A une solution de 0.01 mole de sel 2 (R = C¢Hs) dans 50 cm® de
t-BuOH au reflux, on ajoute par petites fractions 0.01 mole de
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t-BuOK et maintient le reflux pendant 30 mn. On dilue la solution
avec S0cm® de toluéne, filtre le bromure de potassium, et
évapore les solvants. Le résidu est recristallisé dans I'acétoni-
trile, Rdt=75%. Complexe o-hydroxybenzylphénylcétone-
oxyde de triphénylphosphine 12. F=103-104°. RMN: 'H, 5,
singulet (2H) situé a 4.8 ppm correspondant a un méthyléne non
couplé. "*C, sextuplet 4 39.9 ppm (Je_y = 12.7Hz, *Jc_yy = 4.4 H2)
dd au méthyléne et des signaux a 157.4 et 199.3 correspondants
respectivement au C-0 et C=0. *'P, singulet 4 + 30.34 ppm dans
CDCl; (+27.97 ppm dans C¢Ds). Spectrographie de masse: deux
pics importants & m/z 278 ((C¢Hs);PO) et a m/z 211 (HO-C¢H
CH,-CO-C4Hq). IR: vcp = 1675 cm™". Analyse: C3,H»PO;.

Decomposition du complexe 12 en presence d'acide p-
toluénesulfonique

On porte 4 reflux pendant 3 h une solution de 0.1 mole de 12 et
de 150 mg d’acide p-toluéne sulfonique dans 250 cm® de toluéne.
Aprés évaporation du solvant, on isole un mélange constitué
exclusivement de phényl-2 benzofuranne et de @;PO que I'on
sépare par un traitement a 'éthanol dans lequel le benzofuranne
précipite. Rdt = 90%.
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