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Abstract-The intramolecular condensation of o-acyloxybenzylidenetriphenylphosphoranes leads 10 acylakd 
products in I-BuOH and lo benzofurans in toluene. Mechanistic aspects are discussed. A general method is 
described for the synthesis of be.nzofurans from o-cresols, o-hydroxyknzylic alcohols, and deactivated phenols. 

RCsumC-Les o-acyloxybenzylidenephosphoranes conduisent, a la suite d’une condensation intramoltculaire i des 
prod&s d’acylation dans le r-BuOH, et aux benzofurannes dans le tolukne. Le mbcanisme de cette Cvolution est 
discuk. Une voie d’accts gCnCrale aux benzofurannes est d&rite B partir des o-crCsols, de I’alcool o-hydroxyben- 
zylique et des phknols dCsactivCs. 

Nous avow mont# que les ylures-esters de formule 
gCn&le (&H&P=CH-(CH,),-OCOR, c’est-&dire por- 
teurs d’une fonction ester d’alkyle, qui donnent lieu a 
une double acylation intermoleculaire en milieu protique 
(t-BuOH), se cyclisent en milieu aprotique (tolutne) en 
dihydro-2,3 furannes (n = 2) ou dihydroJ,b (ZH)-pyran- 
nes (n = 3). Afin de preciser la domaine d’application de 
cette rCaction d’hCtCrocyclisation, il nous a paru inter- 
essant d’examiner le comportement des esters d’aryle B 
la fois plus Clectrophiles et plus aptes B donner une 
rCaction d’acylation en raison du caractltre nuclCofuge 
plus prononct des ions phtnates. 

La facilite d’acces aux derivCs de I’o-cr&ol et la 
possibilitt! de dCfinir une nouvelle voie d’acctis aux ben- 
zofurannes nous a conduits & retenir pour cette Ctude les 
phosphoranes 1: 

OCOR 

Lesessais rtalists surled&ivC o-benzoyloxy(R = CIHS) 
ont permis tout d’abord de montrerque lad&activation de la 
fonction ylure qui resulte de la conjugaison avec le noyau 
aromatique est compensCe par I’augmentation de rCactivitC 
du carbonyle. On constate en effet que, I’action d’une base 
(t-BuOK ou 1-AmONa) sur .le se1 de phosphonium 2 
(SchCma 2) entraine bien la IiMration de I’ylure (coloration 
jaune CaractCristique et formation d’o-benzoyloxystyr&ne 
par action de HCHO) mais, comme dans le cas des 
phosphorane-esters prt&dents, on observe quelque soit le 
solvant, une decoloration pratiquement instantante. 

Cette disparition de l’ylure rCsulte d’une rCaction in- 
tramolCculaire dont I’orientation est contr6lCe par la 
nature du solvant. 

Milieu aprotique. Dans le tolutne on observe, bien que 
la coupure acylante soit favoride, la m&me orientation 
qu’avec les esters d’alkyle: formation exclusive du dtrivt 
benzofurannique (voie a du SchCma 2). 

Si I’on admet pour I’hCtCrocyclisation un mCcanisme 
analogue & celui de la Gaction de Wittig,3 ce rCsultat 

signifie que le facteur favorable B I’h&ocyclisation: 
stabilisation du carbanion par la conjugaison avec le 
noyau aromatique I’emporte sur le facteur favorable B 
l’acylation (fonction ester d’aryle). 

Milieu protique. Dans l’alcool t-butylique on constate, 
par contre, que I’addition de la quantitC equimolaire de 
r-BuOK a une solution de sel de phosphonium dans 
t-BuOH conduit au compose 12 (solide blanc, F: 104”) 
dont la structure a cte demonMe par analyse et Ctude 
spectrale. Ce composC prCsente en IR une forte bande 
d’absorption A 1675cm-‘, c’est-&dire dans le domaine 
des carbonyles; en RMN ‘H (CDCI,), un singulet d’in- 
tensitC 2 situt g 4.8 ppm correspondant g un mCthylene 
non couple!; en RMN “C, un sextuplet g 39.9ppm (‘Jc- 
H = 127.5 Hz, ‘Jc_” = 4.4 Hz) dO au mtthyltne, un signal 
g 199.3 (GO) et & 157.4 (C-O) (I’absence de couplage 
P-C dans ce dernier signal permet d’exclure I’existence 
d’une liaison P-OAr); en RMN “P (CDCI,), un singulet 
B t 30.34 ppm (t 27.97 ppm dans CsD,) c’est-g-dire dans 
le domaine du phosphore P(IV); et en spectrographic de 
masse deux pits importants B m/z 278 (C18H15PO)+ 
correspondant a (CaHd3P0 et ?I m/r 211 (C,,H,,OX 
correspondant B (HO-CsHrCH2COC6H& 

La dtcomplexation de ce composC par un acide 
fort confirme cette structure; it se forme quantitative- 
ment en prCsence d’une quantitC catalytique d’HCI ou 
d’acide p-tolutne sulfonique, le phenyl-2 benzofuranne 
avec l&ration de (C,H,),PO et d’HzO, rtkltat, sans 
aucun doute, dO g la cyclisation bien connue4 d’une 
o-hydroxybenzylcttone (SchCma I); Quelques com- 
plexes ph&ol-oxyde de triphenylphosphine ont deja ttC 
signal&.’ 

CH,COC,H, 

OH,I?.$PO 

12 

5 

Schema I. 
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Schema 2. 

La formation du compose 12 dans 1-BuOH correspond 
probablement a la succession des reactions suivante: (1) 
formation du produit d’acylation 6 catalyde par les ions 
H’; (2) apparition dun Cquilibre avec la forme cyclique 7 
et la forme tautomltre ylure 8 (un equilibre P(N)-P(V) 
du meme type a ete recemment mis en evidence;6 et (3) 
rupture de la liaison C-P favorisee ici par la double 
stabilisation apportee par le noyau aromatique et le 
groupement acyle. 

En I’absence de noyau aromatique ce carbanion con- 
duirait avec elimination de (&H&PO a une cyclo- 
propyldtone. dans le cas de 9 l’elimination de 
(&H&PO, qui mtnerait a un benzocyclopropene, n’in- 
tervient pas et la reaction s’arrete done a ce stade. Cette 
forme Wtai’nique, probablement en partie a I’itat d’al- 
coolate de phosphonium 11, conduit lors de I’evaporation 
du solvant au produit d’hydrolyse 12. 

Ce schema a ete confirm6 en faisant reagir HCHO et 
HCI sur le produit reactionnel avant hydrolyse: comme 
attendu HCHO ne donne lieu a la formation d’aucun 
produit de condensation de qui exclut la presence de 8 et 
par suite de 6 et de 7; quant it I’action de HCI set 
(realisee dans le tolutne apres evaporation de I-BuOH 

afin d’eviter la formation de (CH,),CCI) elle n’entraine la 
precipitation d’aucun sel, ce qui exclut egalement 6. 7 et 
8, mais conduit par contre au benzofuranne accompagne 
de (&H&PO. 

Application a la synrhke des benzo[b]furannes 
Les benzo[b]furannes qui comptent de tres nombreux 

representants doues d’une activite physiologique* aussi 
bien dans le domaine pharmacologique (benzarone, ben- 
ziodarone. benzofurodil. etc) que phytosanitaire (derives 
nit&. rotenone, etc) ont fait I’objet, au tours de ces 
dernitres decennies, de tres nombreux travaux. 

Bien qu’on connaisse actuellement de trts nombreuses 
methodes de synthtse (analysies dans une mise au point 
recente’) aucune ne semble vraiment getkale. Ainsi la 
synthese de derives aussi proches que le methyl-2, 
I’ethyl-2 et I’isopropyl-2 benzofuranne necessite la mise 
en oeuvre de trois techniques differentes. 

Les risultats que nous venons de decrire nous ont 
conduits 21 etudier trois nouvelles voies d’acces aux 
benzofurannes a partir des o-cresols, des alcools o- 
hydroxybenzyliques et des phenols. 
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Schema 3. 

Synthkse des benzofurannes ri partir des crt%ols (voie A) 
En dehors du dernier stade, cette synthtse fait inter- 

venir des reactions bien connues. Apres esterification du 
cresol par un chlorure ou un anhydride d’acide, la 
bromation est rtalisee par action du brome dans CCL, en 
presence d’UV et le derive brome, apres distillation ou 
recristallisation, ou m&me dans certains cas a Mat brut, 
est ensuite condense avec la triphenylphosphine au sein 
du toluene. 

La cyclisation est realisable selon deux techniques 
utilisant soit une base forte (alcoolate), soit une base 
faible (triethylamine). Darts le premier cas on ajoute 
goutte a goutte, ou en trois ou quatre fractions, la quan- 
tite theorique de f-AmONa en solution dans le toluene 
ou de 1-BuOK solide, au sel de phosphonium en suspen- 
sion dans le toluene a reflux. On observe, lors de I’ad- 
dition, I’apparition et la disparition presque instantanee 
d’une coloration jaune correspondant a la formation et a 
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 Cquilibre sel de phosphonium- 
ylure, totalement deplace en raison de I’irreversibilite de 
la cyclisation. La formation du benzofuranne est alors 
realisee en portant a reflux quelques heures la suspension 
du se1 dans le toluene en presence de 1 5 2 moles de 
NEt,. 

Dans les deux cas la separation du benzofuranne et de 
(C,H,),PO est realisee apres filtration et evaporation du 
toluene, par un traitement a I’ethanol ou a I’hexane selon 
que le benzofuranne est solide ou liquide. 

Cette voie d’acces aux benzofurannes a Cte mise en 
oeuvre a partir de I’o-cresol et du benzoyl-4 methyl-2 
phenol et, a priori, tous les esters qui derivent du cresol 
(R’=H) et qui ne donnent pas de reaction 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 cidessous les rendements 
de cette voie A sont gen&alement tres eleves, cependant 
la necessite de mettre en oeuvre une reaction de broma- 
tion nous a amen& a Ctudier deux autres voies d’acces. 

SynthPse de benzofurannes d partir des alcools o- 
hydroxybenzyliques (voie I?) 

II est connu depuis les travaux de Pommer” que les 
sets de phosphonium peuvent etre obtenus par conden- 
sation de (&H&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 realisee, sans elimination de I’eau 
formee, en portant 2 hr ii loo”, une solution Cquimolaire 
d’alcool et de (&H&P, HBr dans I’adtonitrile; le sel 
attendu est isole par simple filtration. 

A partir du sel hydroxyle 13 la synthtse des ben- 
zofurannes est extremement simple puisqu’il suffit de porter 
a reflux, pendant quelques heures, une suspension du sel 
o-hydroxyle dans le toluene en presence de triCthylamine et 
d’unchlorureoud’unanhydrided’acide.Apresfiltrationdes 
sels d’ammonium et evaporation du tolutne, on obtient le 
benzofuranne accompagne de (C6H5),P0 avec un rende- 
ment pratiquement quantitatif. 

Lorsqu’il yapossibilited’une reaction secondaire entre le 
chlorure d’acideet la tri&hylamine(telle que laformationde 
cettne), la cyclisation peut ktre realisee, dans le m&me 
reacteur, en deux &apes: acylation dans le chloroforme en 
presence de pyridine, puis cyclisation du sel ester par 
addition de tritthylamine. 

II est a remarquer que la triethylamine intervient non pas 
comme un catalyseur mais comme une base. Bien qu’elle 
soit trop faible pour lib&er irreversiblement I’oxaphos- 
pholanne,ellepermetI’~tablissementd’unCquilibrequisera 
totalement deplace lors de I’action du chlorure d’acide. 

On constate en effet que les sels 13, qui conduisent sous 
I’action de CH,ONa aux benzooxaphospholanne$’ restent 
inattaquts par la triethylamine meme apres plusieurs heures 
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Tableau I. 

Rdts I” E F 
Voie A Voie B Voie C (“C/mm) (“0 

k 

Sd 

k 

51 

Sh 

Si 

Si 

Sk 

80 

5a 

Sb 

H2 

94 

12 

77 

Sn c6H5-co~~~cH 89 3 

SO6 

80 

70 

93 

76 

78 

84 

loo-102/15 

104-105115 

ll4-l15/6 

56-5810.3 

129115 

124-125 

57-58 

120-121 

153-v 

182-84 

loo-101/10 

84-85 

54-55 

“Rendemenrs en produits distill& OIJ recristallises. Les rendemenfs en prod& bruts. suffisamment purs pour 
itre utilises en synlhese. sent superieurs de 5 ti 10%. 

‘Rendement brut voisin de 80%. decomposition importante B la distillation. 
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Schema 4. 

de reflux de leur suspension dans le toluene, mais con- 
duisent par contre au se1 ester si I’on ajoute au melange une 
mole de GH,COCI. 

Au sein du toluene on ne peut remplacer NEt, par la 
pyridine, le sel de phosphonium reste alors inattaque, mais 
I’acylation en presence de cette base redevient possible si 
I’on opere en milieu homogene (par exemple dans le 
chloroforme). Ce sel de phosphonium peut tgalement etre 
prepare par hydrolyse d’un sel ester. 

Synthise des benzofurannes ci partir des pht%ols (ooie C) 
L’halomethylation des phenols, qui constitue, a priori, 

la voie d’acces la plus simple aux sels de phosphonium 
conduisant aux benzofurannes, n’est applicable ni au 
phenol ordinaire, ni aux phenols substitues par des 
groupements donneurs (CHXO, OH, etc.) en raison de 
reactions secondaires de polyhalomethylation. II n’en est 
plus de mCme lorsque le noyau aromatique est d&active 
par un groupement attracteur (NO,. CHO, COR, CO,H, 
etc.). 

Cette troisieme voie d’accts aux benzofurannes a ete 
illustree par la synthtse de la dehydrotremetone, produit 
nature1 de la famille des euparinoides, tres difficilement 
accessible par les autres methodes: 

chlorure d’acide puis Porte dans un hain de 130” jusqu’a la fin de 
dtgagement d’hydracide (environ 3 h). L’ester est facilement 
obtenu pur par distillation fractionnte ou recristallisation. 

Acetate d’o-tolyle. Rdt = 95%. En, = 106”. Litt” E,z = 93”. 
RMN: 6, 2.2 (s, 3H. CJ-C,H,), 2.3 (s. 3H, CH,-CO). Pro- 
panoate d’o-folyle. Rdt = 98%. El5 = 114”. Litt” E,z = 99”. RMN: 
6, 1.23 (1, 3H, J = 7.5 Hz, CHs-CHz), 2.25 (s, 3H, &C,H4), 
2.53 (q, 2H, J = 7.5 Hz, ClrCHI). Pentanoate d’o-tolyle. Rdt = 
94%. E, = 105”. RMN: (Ccl,) 6, 0.8-2.1 (m, 7H, -C,H,), 2.15 (s, 
3H, ~&,H4), 2.51 (1, 2H, J = 7 Hz, CO-C&. Benzoate d’o- 
tolyle. Rdt = 95%. Eo., = 129”. Lilt” E,* = 177-180”. RMN: S 2.21 
(s, 3H, CHs). p-Nitrobenzoate d’o-tolyle. Rdt = 93%. F = 92-93”. 
Litt16 F = 94”. RMN: 6, 2.25 (s, 3H, CH,). p-Methoxyhenzoate 
d’o-tolyle. Rdt =>7%. $? = 154”. RMN: 8, 2.23 (s, 3H, g,- 

Cc,Hs), 3.83 (s, 3H, 0-CH,). 
AC&ate d’kthyl-2 phenyl. Dans un ballon muni d’un refrigerant 

surmonte d’un pitge a chlorure de calcium et d’un compte bulles, 
d’une ampoule a hrome, et, contenant 0.1 mole d’Cthyl-2 phenol, 
on ajoute en IOmin, 0.11 mole de chlorure d’acetyle. Aprts 
abandon dans un hain a 110” jusqu’a fin de degagement 
d’hydracide (environ I hr), I’ester est distille sous vide. Rdt = 
95%. EIJ = 115-116”. Litt” E4 = 77-8”. RMN: (Ccl,) 6, 1.13 (I, 
3H, J = 7.5 Hz, CHr&), 2.13 (s, 3H, CO-CH,), 2.5 (q, 2H, 
J = 7.5 Hz, C&-CH& 

AcHate de benzoyl-4, m&hy/-2 phhyle. Dans un ballon muni 
d’un refrigerant, d’une ampoule 1 hrome et contenant un melange 

CH,CO 

OH 

CH,CO CH,CI CH,-&r,CI- 
HCHO . @ap 
WI 

OH OH 

1 Ch - CGH,) - COCI. Cdi,N 

2 NEh 

Schema 5. 

La possibilite d’acceder a des benzofurannes porteurs 
d’un substituant attracteur dans le noyau aromatique et 
en particulier en position 5, est extrimement inter- 
essante, etant donni qu’ils ne sont pas accessibles par 
substitution directe; les attaques electrophiles se portant 
de preference sur le cycle furannique.12 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Sauf indications contraires les spectres de RMN ont ete real- 
is& dans CDCI, avec comme reference le TMS. Tous les com- 
poses pour lesquels le mot analyse est suivi d’une formule 
moleculaire explicite ont fourni des resultats analytiques pour C 
et H, a 2 0.2% au plus. 

Pkparation des benzofurannes a partir d’esters d’aryle (coie A) 
Esters d’aryie. Mode ovkatoire a&&al. Dans un hallon muni 

d’un refrigerant. surmonte d’un pirge a chlorure de calcium et 
d’un compte hulle, d’une ampoule a brome et contenant une mole 
d’o-cresol, on ajoute en 30 min. sous agitation, 1.1 mole de 

de 1OmM d’hydroxy-4 methyl-3 henzophenone et de II mM de 
pyridine, on ajoute en cinq minutes I I mM de chlorure d’acCtyle 
et Porte dans un bain a 110” pendant 2 h. L’ac6tate de benzoyll 
methyl-2 phtnyle est obtenu pur apres lavage a I’eau froide de sa 
solution Cthtrte et evaporation du solvant. Rdt = 94%. F= 69- 
70”. Litt” F = 68”. RMN: 6, 2.23 (s, 3H, CH,), 2.31 (s, 3H, 
CHJ-CO). L’hydroxy-4 methyl-3 benzophtnone est preparte a 
partir du benzoate de tolyle par transposition de FriesI Rdt = 
9O%. E,* = 240-260”. 

Derives bromb 
Mode opkatoire gt!nt+al. A une solution bien agitee de 0.1 

mole d’ester de tolyle dans 150cm3 de Ccl4 au refhrx et sous 
irradiation UV (lampe exttrieure) on ajoute goutte a goutte, au 
fur et a mesure de la decoloration de la solution, 0.105 mole de 
brome dans 30cm’ de CCt,. Apres evaporation du solvant, le 
bromure benzylique est puritie par distillation fractionnee ou 
recristallisation. A&ate de hromom&hyl-2 phenyle. Rdt = 71%. 
Ez= 103-105”. Littzo Eem =82”. RMN: 6.2.31 (s, 3H. CH,), 4.38 
(s, 2H, CHzBr). Propanoate de bromomtthyl-2 phtnyle. Rdt = 
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65%. E, = 115-118”. RMN: 6. 1.25 (t,3H, J = 8 Hz. CH,), 2.58 (a. 
2H, J =8Hz, -CHz-), 4.36, (s, 2H, CH*Br). Pentanoate de 
bromom6thv!-2 ohenvle. Rdt = 68%. &. = 132”. RMN: 6.0.8-2.0 
(m, 7H, dHrCH;CHa), 2.6 (1, 2H, J =7Hz, CH,CH, 
CHzCHs), 4.35 (s,.2H, -CHzBr). Benzoate de bromG&hyl:2 
ohtnvle. Rdt = 68%. F = 79”. Lit?’ F = 79”. RMN: 6. 4.46 Is. 2H. 
CHzBr). p-Nitrobenzoate de bromomethyl-2 phtnyle. Rdty72% 
(dttermin6 par RMN), le produit est utilise a I’Ctat brut. RMN: 6. 
4.56 (s, 2H, CHzBr). p-Mtthoxy-benzoate de bromomCthyl-2 
phenyle. Rdt = 71% (determine par RMN), produit utilise a I’ttat 
brut. RMN: 6. 3.91 (s, 3H. 0-CHs), 4.52 (s, 2H, CH*Br). 

Acetate de (bromo-I tWty/)-2 phinyle. A une solution de 0.05 
mole d’acetate d’ethyle-2 phenyle dans 30cm’ de di- 
chloromethane au reflux et sous irradiation UV (lampe 
ext6rieure) on ajoute, goutte a goutte, en 5 h 0.05 mole de brome 
dkoloration, 0.05 mole de brome dans IOcm’ de di- 
chloromtthane. Aprts tlimination du solvant, !‘a&ate de 
(bromo-I ethyl)-2. phenyle est directement condens avec 
(&H&P. Rdt = 76%. RMN: 6. 1.93 (d. 3H. J = 6.5 Hz. CHBr- - _I_ 

C&), 2.16 (s, 3H, CO-CH,), 5.25 (q, iti, J = 6.5 HZ, CHBr). 
Acifofe de bentoyl-4 bromomefhyl-2 phenyle. A une solution 

bien agitCe de 0.05 mole d’acetate de benzoyl-l methyl-2 phCny!e 
dans 80cm3 de CC!, au reflux et sous irradiation UV (lampe 
extkrieure) on ajoute, goutte h goutte, en 5 hr 0.05 mole de brome 
en solution dans 50 cm3 de CC!,. Aprbs evaporation du solvant et 
aftn d’entrainer les dernibres traces de CC!,. on dissout le rtsidu 
daos 100 cm3 de toluene que I’on elimine a I’tvaporateur rotatif. 
!.e d&iv6 bromo-mtthylb~est uti!isC brut sans autre purification. 
Rdt = 75% (determine oar RMN). RMN: 6.2.35 (s. 3H, CH1), 4.45 
(s, 2H, CH;Br). ’ 

Bromures d’acyloxy-2 benrylfriphenylphosphonium 2 
Mode operaloire gheral. On Porte a ref!ux pendant 4 h une 

solution de 0.2 mole d’ester de bromomethyl-2 phtnyle et de 0.2 
mole (52.4 g) de triphCnylphosphine dans 200 cm3 de tolubne sec. 
Le sel de phosphonium qui prkipite est filtre, IavC au toluene et 
s&he il I’Ctuve a 120” pendant 5 h. Les sels 2 sont utilisCs a I’Ctat 
brut, i! est possible de les purifier en les dissolvant dans CHK!z 
et en Ies reprtcipitant par addition d’acetate d’ethyle. 

Bromure d’adtoxy-2 benzyltriphCnylphosphonium. Rdt = 94%. 
F=255” (dec). RMN: 6, 2.05 (s. 3H, CH,-), 5.28 (d, ZH, J = 
14 HZ, CHrP). IR: (CHzCIz) ecu = 1775 cm-‘. Bromure de pro- 
panoyloxy-2 benzyltriphCnylphosphonium. Rdt = %%. F = 225” 
(d&c). RMN: 6, 1.0 (t, 3H, J =7.5 Hz, CH3), 2.33 (q, 2H. J = 
7.5 Hz, &CH3), 5.25 (d, 2H, J = 14 Hz, g,P). IR: (CH,Q) 
YC~ = 1765 cm-‘. Bromure de pentanoyloxy-2 benzyltriphtnyl- 
phosphonium. Rdt = 94%. F = 200” (d&c). RMN: 6, 0.7-1.65 (m, 
7H, CsH,), 2.23 (1. 2H, J =6.5Hz, Cl&&H,), 5.35 (d, 2H. 
J = !4Hz, CHrP). IR: (CH,Cb) v,-~= 1770cm-r. Bromure de _ _ 
benzoy!oxy~benzy!triphCny!phosph&ium. Rdt = 98%. F = 240” 
(dec). RMN: 6. 5.36 Id. 2H. J = 14 Hz. CH,P). IR: KHZ!,) . 
vcd = 1740 cm”. Bromure de p-nitrobenzoy!oxy-2 ’ b&i: 
triphenylphosphonium. Rdt = %%. F = 250’ (dec). RMN: 6, 5.65 
(d, 2H, J = IS Hz, CHz-P), 7.2-8.2 (m, 23H, &Hr). IR: (CH+&) 
uca = 1750 cm-‘. Bromure de p-mCt!toxybenzoyloxy-2 benzyl- 
triphenylphosphonium. Rdt = 98%. F = 245” (d&c). RMN: 6. 4.0 
(s, 3H, -CH3-O), 5.56 (d, 2H, ISHz, CHrP). IR: (CH+.&) 
vc_,, = 1735 cm“. Bromure d’acetoxy-2 benzoyl-5 benzyl- 
triphenylphosphonium. Rdt = 94%. F = 235” (dtc). RMN: S. 2.13 
(s, 3H, CH,-), 5.62 (d, 2H, J = !4Hz, CHz-P). IR: (CH#.&) 
“cd = 1770 cm-‘. Bromure d’(acCtoxy-2 phtnyl)_I ithyl- 
triphCny!phosphonium. Rdt = %%. F = 260” (die). RMN: 6, I .95 (q. 
3H. J;_u = 19 Hz, Jb_u = 7.5 Hz, C&CH). 2.27 (s, 3H, C&CO). 
5.7 (m, IH. CH-P). IR: (CH+&) vc.q = 1770 cm-‘. 

Transformafion des sels 2 en bensofurannes 
Mode operafoire glnkral. Ufilisation de la frikfhylamine. On 

Porte a r&x pendant 3 h une suspension de !O.mM d’halo- 
gCnure d’acyloxy-2 benzyltriphtnylphosphonium 2 et de I5 mM 
de triCt!tylamine fraichement distillee dans 50 cm3 de toluene sec. 
Climine I’halogCnure de triCthy!ammonium par filtration et 
Cvapore le tolutne. Le benzofuranne obtenu, est separe de 
I’oxyde de triphenylphosphine. soit par un traitement au pentane 
s’i! s’agit d’un liquide (I’oxyde de triphdnylphosphine est in- 

soluble dans ce solvant), soit par un traitement a I’6thanol dans le 
cas d’un solide; on observe alors la precipitation du ben- 
zofuranne que I’on separe par filtration. Selon le cas le produit 
est purifie par distillation ou recristallisation dans I’bthano!. 

Ufilisafion d’une base forfe. A une suspension bien agit6e de 
SO mM d’halogenure d’acyloxy-2 benzyltriphenylphosphonium 2 
dans 250cm’ de tolutne set a reflux et sous atmosphere d’azote, 
on ajoute goutte a goutte en suivant la decoloration de I’ylure, 
SO mM d’une solution de f-amylate de sodium (environ N) dans le 
toluene, filtre le sel de sodium sur filtre plisst et evapore le 
solvant. Comme precedemment on isole un melange constitue 
presque exclusivement de benzofuranne et de (C6HJ),P0 que 
I’on separe par un traitement a I’hexane ou a I’tthanol. Ethyl-2 
benzofuranne. Rdt = 89%. ErJ = 100-102”. Litt*’ EIJ = 100-102”. 
RMN: 6, 1.3 (t, 3H, J = 7.5 Hz, CH3), 2.78 (q, 2H, J = 7.5 Hz, 
CHr), 6.32 (m, IH, Cthylenique). n-Propyl-2 benzofuranne. Rdt = 
81%. EIJ = 110-112”. Lit? El2 = !07-!08°. RMN: 6, 1.0 (t, 3H. 
J = 7 Hz, CH,), 1.5-2.1 (m, 2H, -grCH3), 2.8 (t, 2H, J = 
7.5 Hz, -gz-CHrCHa), 6.53 (I, IH, J = I Hz, tthylenique). 
n-Butyl-2 benzofuranne. Rdt = 80%. EIJ = 129”. LittZ Err = 126”. 
RMN: 6, 0.92 (t, 3H, J = 6.5 Hz), 1.1-2.0 (m, 4H, -CHz-CHr), 
2.75 (1, 2H, J = 7.5 Hz, -CH2). 6.4 (s, IH, tthylenique). Phenyl-2 
benzofuranne. Rdt = 82%. F = 120-121”. Lit?‘= 121”. RMN: 
(CC!,), 6, 7.0 (s, IH, Cthylenique). p-Mtthoxy-phenyl-2 ben- 
zofuranne. Rdt = 94%. F = 153-155”. Littm = 153”. RMN: S, 3.86 
(s, 3H, 0-CH3), 6.95 (s. IH. ethylenique). p-Nitrophenyl-2 ben- 
zofuranne. Rdt = 72%. F = 182-184”. LittB F = 182”. RMN: 8, 
6.58 (s, IH, furannique), 7.1-8.2 (m, 8H, aromatiques). Dimethyl- 
2,3 benzofuranne. kdt = 77%. El0 = 100-101”. Lit00 El7 = IOf 
103.5”. RMN: S. 2.13 (s. 3H. CH3. 2.36 (s, 3H. CH3. Benzovl-5 
methyl-2 benzoiuranne.’ Rdt’= 89%. F = 54-55’. RMN: 6, 2.5 (d, 
3H, J = I Hz, CH,), 6.5 (q, IH, J = I Hz, ethylenique). 

Preparation des benzofurranes a porfir du se1 o-hydroxyli 13 
(voie B) 

Bromure d’hydroxy-2 benzylfriphenylphosphonium 13. Prep- 
aration b parfir de I’alcool o-hydroxybenzylique. On Porte dans 
un bain marie a loo”, pendant 2 h, une solution dune mode de 
bromhydrate de triphenylphosphine et d’une mole d’alcoo! o- 
hydroxybenzylique dans 1000cm’ d’acetonitrile; le sel de phos- 
ohonium aui orecioite est filtre et secht a 150” sous vide. Rdt = 
83%. F = 2461248”. RMN: 6, 4.73 (d, 2H. J = !4Hz, CHz-P), 
6.6-8.0 (m, 20H, C6HJ et OH). Analyse: C2sH22BrOP. Le brom- 
hydrate de triphenylphosphine est obtenu en faisant passer un 
courant d’acide bromhydrique gazeux en leger exces dans une 
solution d’une mole de triphenylphosphine dans IOOOcm’ de 
toluene set; le sel precipite, tiltre et secht sous vide, (Rdt: 95%) 
est utilise brut pour la synthese d&rite cidessus. 

Prepparafion d parfir de I’o-cresol. L’hydrolyse du bromure 
d’acetoxy-2 benzyltriphenylphosphonium obtenu a partir de I’o- 
crtsol (voir ci-dessus) est realisee en portant a reflux pendant 
3 h une solution de IOOg de sel de phosphonium dans un 
melange de 100cm’ d’acide bromhydrique a 48% et 500 cm’ 
d’eau. Le se! attendu est isole pur par filtration avec un rende- 
ment de 97%. 

Benzojurannes 
Mode operofoire general. Acylafion et cyclisafion par la 

friefhylamine. Cette technique est utilisable avec les anhydrides 
d’acides et les chlorures d’acides inattaques par Et,N. On Porte a 
reflux sous atmosphere d’azote un melange de 4.49 g (10 mM) de 
bromure d’hydroxy-2 benzyltriphenylphosphonium It, I I mM 
d’agent acylant (anhydride ou chlorure d’acide) et de 3.03g 
(30 mM) de lriethylamine fraichement distillee, dans 45 cm3 de 
tolutne sec. Aprts 6 h de reaction, on Climine par filtration Ies 
sels de triethylammonium et Cvapore le toluene. 

Le benzofuranne est s&pare de I’oxyde de triphenylphosphine 
comme prkedemment, soit par un traitement au pentane s’il 
s’agit d’un liquide, soit par un traitement a I’ethanol dans le cas 
d’un solide. 

Acylafion en presence de pyridine, cyclisafion par la friifhyl- 
amine. Cette technique donne de meilleurs rendements dans le 
cas ob R = cyclopropyl et styryl. On effectue I’acylation en 
portant a reflux pendant 3 h une solution de IOmM de bromure 
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d’hydroxy-2 benzyltriphtnylphosphonium 13, I5 mM de chlorure 
d’acide et I.58 g (20 mhi) de pyridine dans 8 cm’ de chloroforme. 
A la solution obtenue on ajoute 6Ocm’ de tolutne sec. distille 
30cm’ du melange (alin d’Climiner la majeure partie du chloro- 
forme), puis on effectue la cyclisation en ajoutant 3.03 g (30 mM) 
de triCthylamine et en portant g reflux pendant 3 h. 

Apres elimination des halogCnures de pyridinium et de 
triethylammonium par filtration, on Cvapore le tolutne et isole le 
benzofuranne suivant la technique d&rite dans le mode opCra- 
toire prCc6dent. II est possible de sCparer les deux stades de la 
synthese. En fin d’acylation la solution chloroformique est lavee 
B I’eau puis &aporie. Le sel de phosphonium 2, obtenu B I’ttat 
visqueux. est cristallis? par un traitement & I’acetate d’ethyle ou 
au dimtthoxy-1.2 Cthane (environ 3 cm3 par g de sel) puis filtrC et 
s&he a I’Ctuve vers loo”. La cyclisation du se12 en benzofuranne 
est r6alisCe suivant I’un des deux modes opCratoires dCcrits 
prCctdemment (uoie A). 

Cyclopropyl-2 benzofuranne. Rdt = 50% (dtcomposition par- 
tielle lors de la distillation). E6 = 114-l Is”. RMN: 6, 0.93 (d, 4H, 
CH,CH,), I.% (m, IH, proton cyclopropanique), 6.38 (s, IH, 
ethylCnique). IsopropCnyl-2 benzofuranne. Rdt = 80%. &, = 56- 
58”. Litt” Eos = 48-52”. RMN: 6, 2.1 (s, 3H. -CH,), 5.23 (m, IH, 
CthylCnique), 5.9 (s, IH, CthylCnique), 6.10 (s, IH, furannique). 
Isopropyl-2 benzofuranne. Rdt = 8O%. EIJ = IO&105”. Litt” 
Em = I IO-I 16”. RMN: 6, I.35 (d, 6H, J = 1 Hz, -CHI), 3.13 (hept, 
IH, J = 1 Hz, -CH(CH&), 6.46 (s, IH, Cthylenique). Furyl-2 
benzofuranne. Rdt 93%. F = 58”. RMN: 6. 6.6 (m. IH). 6.9 (d. 
IH, J = 4 Hz), 1.03 (s, IH). Styryl-2 benzdfurannel Rdi = I&: 
F= 124-125”. Litt% F= 120-121’. RMN: 6, 6.13 (s, IH, proton 
furannique), 1.02 (d, IH, J = 16.5Hz. Cthylenique). Les ben- 
zofurannes substituCs en 2 par un groupement ethyl, n-propyl, 
n-butyl, phCnyl, p-mCthoxyphbny1, dcj& prCparCs selon la uoie A 
ont egalement Cti synthCtis& par la coie E, voir tableau. 

Preparafion des benzofurannes a partir des phkols (ooie CJ 
Chloromt?hyl-3 hydroxy-4 ackrophbone. On la prtpare 

suivant le mode op&atoire decrit par Trave.)* 
Dans un mClange de 20g (0.01 hi) de p-hydroxyacttophCnone, 

de 40 g de formaldehyde B 40% et de 180 g d’acide chlorhydrique 
B 31%. on fait passer un courant d’acide chlorhydrique gazeux 
pendant 6 B 1 h en maintenant la temperature du milieu a 20”. En 
fin de reaction, on verse dans 8OOcm’ d’eau glacte, filtre le 
prCcipitt que I’on lave a I’eau jusqu’g obtention d’un pH neutre et 
s&he sous vide. Rdt = 85%. F = 160°C (avec d&omposition). 

Chlorure d’aclyl-S hydroxy-2 benzyllriphhylphosphonium. 
On Porte dans un bain g loo” pendant I h, un mClange de 0.1 
mole de chlorom&hyl-3 hydroxy-4 ac&ophenone, de 0.1 mole de 
triphenylphosphine et de 25 cm3 de chloroforme. Apres Cvapora- 
tion du solvant, le sel est Ia& au tolutne, filtrC et stche sous vide 
B loo”. Rdt = 97%. F(H20) = 275” (dCc). RMN: 6, 2.25 (s, 3H, 
CH,-CO), 4.81 (d, 2H, J = I4 Hz, CH2P). 

AcNyl-5 isopropinyl-2 benzofuranna On Porte B reflux pen- 
dant 2 h une solution de IO mM (4&g) de chlorure d’ac&hyl-5 
hydroxy-2 benzyltriphtnylphosphonium, 15 mM (1.57 g) de 
chlorure de methacryloyle et de 20mM (2.58g) de pyridine 
fraichement distillbe dans IOcm’ de chloroforme. A la solution 
obtenue, on ajoute 60cm’ de toluene set, distille 30cm3 de 
mClange (afin d’eliminer la majeure partie du chloruforme), puis 
ajoute 30mM (3.03g) de triethylamine et Porte g retlux trois 
heures. 

Apres elimination des halogenures de pyridinium et de 
tritthylammonium par filtration, on evapore le toluene et isole la 
dehydrotremetone par extraction au pentane. Rdt = 84%. F = 84- 
85”. Litt” F= 8MS”. RMN: 6, 2.12 (s, 3H. CH,), 2.61 (s. 3H. 
CH,), 5.23 et 5.81 (2m, 2H, protons methyltniques), 6.65 (s, IH, 
proton furannique), 7.30-8.15 (m, 3H, aromatiques). 

Action de r-BuOK sur le bromure d’o-benzoyloxybenzyl- 
lriphknylphosphonium en milieu prorique 

A une solution de 0.01 mole de se12 (R = C6HJ) dans SOcm’ de 
t-BuOH au reflux. on ajoute par petites fractions 0.01 mole de 

&BuOK et maintient le rellux pendant 30 mn. On dilue la solution 
avec 5Ocm’ de tolutne, filtre le bromure de potassium, et 
tvapore les solvants. Le rCsidu est recristallise dans I’ac&oni- 
trill, Rdt = 15%. Complexe o-hydroxybenzylphCnylc&one- 
oxvde de triohCnvlohosohine 12. F= 103-104”. RMN: ‘H. S. 
singulet (2H) iituC’a’4.8 ipm correspondant g un mtthylene non 
coupI& “C, sextuplet 2 39.9 ppm (‘Jc.” = 12.1 Hz, 3Jc_H = 4.4 Hz) 
dO au methyltne et des signaux B 157.4 et 199.3 correspondants 
respectivement au C-O et C=O. “P, singulet g t 30.34 ppm dans 
Cdcl, (t27.97 ppm dans C&D,). Spectr&raphie de masse: deux 
pits importants & m/r 278 ((&H&PO) et g m/z 21 I (HO-C6Hr 
CHz-CO-C6H!). IR: vc* = 1615 cm-‘. Analyse: C,2HnP0,. 

Decomposition du complexe 12 en presence d’acide p- 
toluhesulfonique 

On Porte a reflux pendant 3 h une solution de 0.1 mole de 12 et 
de IS0 mg d’acide p-tolutne sulfonique dans 250 cm’ de tolutne. 
Qpres tvaporation du solvant, on isole un melange constituC 
exclusivement de phCnyl-2 benzofuranne et de 0,PO que I’on 
&pare par un traitement a I’tthanol dans lequel le benzofuranne 
prCcipite. Rdt = 90%. 
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