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Abstract : Neighbouring alkape group participatiom, resulting i fsomsrization, Nas been studied in
reactions of same 2,3 dihydrobenzofursns with hydrodromic acid (fn acetic acid) and with paratoluene
sulfonic acid (in benzens). It was found that these 2-vinyl cyclic ethers afford benzo-d furans and
4 3-chromenes ; the ratfo of five-to six menbered ring products depending upon the reaction condfitions
and upon the number of methyl groups at the do;blo bond.

Résumé : Le traitement de quelques diNydro-2,3 benzofursnnes par 1'acide bromhydrique (dans 1‘acide
scétique) et 1'acide psratoludne sulfonique (dans le benzdne), conduit d leur fsomérisation et met en
dvidence 1a participation du reste €thylénique en 2. Ces éthers vinyliques donment des benzo-b furannes
ot des chromdnes-3 ; les proportions des cycles J § et/ou 6 chatnons formfs, dépendent des conditions
réactionnelles et du nosbre de restes sdthyles sur la dowdle Tiaison.

La réactivité de dihydro-2,3 benzo-b furannes ayant en position 2 un reste
éthylénique, ne semble pas avoir fait 1'objet d'études particulidres dans la litté-
rature. Peut-étre faut-il en trouver une explication dans la nature des milieux
réactionnels utilisés pour leur synthdse :

- en milieu basique, au départ d'hydroxyacétophénones(l) ou de phénols
(2,3,4), les procédés synthétiques décrits conduisent généralement a des dihydrobenzo-
furannes vinyliques. Ce n'est que dans un cas (4,5) (schéma 1) qu'un mélange hétéro-
cycle saturé, produit aromatisé est signalé (les auteurs insistent sur 1'absence de
relation chimique entre ces deux composés.

- 8i par contre, un milieu acide est employé, c'est le cas de 1'hétéro-
cyclisation de phénols orthodiallyliquas décrite par SCHMID et Coll. (6}, il y a
obtention directe de composé aromatique (bengo-b furanne) sans mise en évidence de
produit dihydré correspondant (schéma 1).
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En fonction de ces données et disposant de divers dihydrobenzo-b furannes o
éthyléniques, il nous a paru intéressant d'en étudier le comportement en milieu
acide et de préciser la nature de leurs produits de transformation.

Les substrats utilisés ont &été synthétisés selon una méthode gue nous avons
récemnment décrite (7). Ils sont fonctionnalisés (schéma 2) en position 2 soit par
un reste isopropényle (composés 1,2,3) soit par un reste méthyl-1 propényle Z (pro-
duits 4,5,6). Nous avons travaillé pour les composés 2 et S , sur las stéréoiso-

mdres uniquement trans, seuls isomdres A se former dans nos conditions réaction-
nelles (7).

Pour préciser les réarrangements du cycle dihydrobenzofurannique, nous nous
sommes efforcés de maintenir des conditions expérimentales précises ; chacun des
composés a &té soumis aux deux modes opératoires suivants :

A : action du PTS monohydraté en solution benzénique & 100°C.
B : action de HBr en milieu acétique A 85°C.
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« Schéma 2 -

La durée des réactions est déterminée par la disparition du substrat de
départ, disparition suivie par chromatographie capillaire ou chromatographie sur gel
de silice. Les transformations sont complétes en une demi-heure dans l'acide brom-
hyrique . Par contre, l'action de 1'acide paratoludne sulfonique nécessite un
temps variable : 2 A 7 heures et mme 42 heures dans le cas du composé 5.

Nous rapportons dans le tableau I, les résultats obtenus en fonction du
produit de départ et des conditions opératoires. Le rendement global des réactions
a été calculé sur les mélanges bruts réactionnels. Les pourcentages relatifs ont
été déterminés par RMN proton, sur les spectres des produits bruts, A partir des
courbes d'intégration des signaux les miseux résolus.

La séparation éventuelle des furannes et chroménes est le plus aouvent

effectuée sur les produits bruts, par distillation fractionnée et/ou par chroma-
tographie sur gel de silice.
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TABLEAU I
Towps Nt Produits
Substrat Néthode 0] global $ X° (S relatifs)

A 2 85

! : 0.5 % 7 (100)
A 7 70

2 3 0,5 85 $ (1)

3 A 2 85 ’ {za ; et 11 (77)
B 0,8 9”2 1 (100
A 2 )

¢ ' 0.1 xe 12 (100)
A «@ 70 W(5) et 1y Ezs;

$ s 0.5 85 10 (33 ) ot 13 (67
A

. : B 4 13 (100)

3 perte de resdement par polymirisation importants (em 10 minutes) au sefn du milies réactiommel.

STROCTURE

Les produits d'isomérisation ont été analysés en RMN lH, 13C et spectrogra-
phie de masse. L'ensemble des donndes est rapporté dans les tableaux III et IV
(partie expérimentale).

L'étude des spectres RMN lH réalisés A 300 MHz, a permis en particulier :

- de vérifier le terme de chacune des transformations par la dispa-
rition entre 4.8 et 5.5 ppm du systdme o éthylénique des dihydrobenzo-b furannes 1
a6,

- de mettre en évidence la présence ou non dans le milieu réactionnel
d'un mélange de deux systdmes hétérocycliques.

Prenons pour exemple le composé 5 qui conduit aux systémes A& 5 et 6 chai-
nons. Las deux singulets A 2.16 et 2 ppm (tableaux III et IV) des reates méthyles
dthyléniques en 8ou y de 1'hétéroatome ne peuvent provenir que des structures res-
pectivement 10 et 13. De plus, l'irradiation des protons des groupements méthyles
aliphatiques en position 2, simplifie le reste éthyle dans le composé 10 alors
qu'elle n'affecte pas celui du chroméne 13.

Ces observations sont confirmées par 1'examen des produits de transforma-
tion 9 et 11 du dihydrobenzofuranne 3 old, en particulier, deux déplacements chimi-
ques (6.30 et 6.08 ppm, tableaux III et 1V), sont observés pour les protons éthy-
léniques.

Dans les cas ol une seule forme hétérocyclique est obtenue, 1l'identifica-
tion des structures (RMN lH, 13C) est en accord avec les données de la littérature
(8,9,10) ; la présence d'un seul produit de transformation nous a évidemment
permis de confirmer l'existence des deux hétérocycles dans les mélanges.

AMALYSE DRS RESOLTATS

Les résultats décrits appellent les remarques suivantes :

- la présence du reste insaturé en a du cycle dihydrofurannique est
responsable de ces isomérisations puisque des benzo-b furannes A reste saturé
{absence d'éthylénique sur le carbone spl ena de 1'oxygane) sont décrits comme
stables dans des conditions expérimentales voisines des n8tres (11,12).

De plus, la nature du reste éthylénique en 2 détermine la stabilité de
1'hétérocycle étudié puisque 1'on observe des réactions pratiquement sélectives.
En effet, pour un reste isopropényle, la transformation évolue totalement (pro-
duits 1,2) ou majoritairement (pour 3) vers une aromatisation en benzo-b furanne.
Par contre, si le substituant en 2 eant méthyl-1 propényle (produits 4,5,6), le
cycle dihydrofurannique subit préférentiellement un agrandissement de cycle.
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L'addition d'un reate méthyle sur la double liaison a donc une influence sur 1la
régiosélectivité de fermeture c'est-A-dire sur les proportions relatives des cycles
4 5 ou 6 chainons.

- Quel que soit le réactif utilisé, les dihydrobenzo-h furannes 1,2,
4 et 6 conduisent A un seul produit d'isomérisation ; les résultats sont différents
dans HBr et en présence de PTS, pour les composés 3 et 5.

- Plus l'encombrement du systéme dihydrofurannique augmente en posi-
tion 2, plus la réaction tend A évoluer vers la formation des chromdnes.

- Les conditions dans lesguelles nous avons travaillé ne sont pas
équilibrantes puisque chaque produit obtenu, placé dans les conditions de sa forma-
tion, reste inchangé.

L'interprétation de ces résultats est assez délicate. Cependant on peut
remarquer qu'il n'y a pas d'analogie dans le comportement des benxodihydrofurannes
étudiés et de dihydrofurannes décrits, A l'égard des conditions expérimentales sem-
blables. En effet, GIRAULT et Coll. (13), WIEMANN et Coll. (14) ont indiqué que des
dihydrofurannes vinyliques en -2 subissent une rupture hétérolytique C-O (activée
en milieu acide par protonation de l'oxygdne intracyclique)} avec formation d'un
carbocation stabilisé par les restes éthyléniques. Ces auteurs expliquent ainsi
1'isomérisation de dihydrofurannes a vinyliques en carbonylés ou en composés cyclo~
propaniques. De mdme, pour MIBAILOVIC et Coll. (15}, le rocouvremeﬁt plus ou moins
important du centre cationique st des orbitales atomiques de l'oxygéne intracycli-
que de 4 -4 ou 4-5 alkénols expliquerait leur cyclisation.

L'hypothdse d‘un processus ionique du méme type, incluerait, dans le cas
présent, l'obtention d'intermédiaires phénoliques ouverts od la chaine éthylénique
en orthc pourrait subir divers réarrangements. L'influence de la nature du carboca-
tion potentiel de cette chafne sur la nature des produits finaux pourrait alors se
concevoir. Cependant, lors du déroulement des réactions, nous n'avons jamais mis
en évidence ce type de phénols (ceci n'exclu pas leur éventuelle existence comme
intermédiaire dirigeant), méme par chromatographie capillaire ; ajoutons que cer-
taing d'entre eux, susceptibles de se former, auraient été facilement identifiables
puisque accessibles par une autre voie (7}.

En fonction de ces arguments, peut-&tre faut-il rechercher l'origine des
produits d'isomérisation obtenus, dans la nature des conformations des cycles
benzo-b dihydrofuranniques étudiés. A cet effet, nous avons rapporté leurs cons-
tantes physiques et données spectrales dans le tableau II.

L'examen des données RMN, des moddles wolépulairet et des exemples de la
littérature ont permis :

- d'une part de confirmer commé BURTON et Coll. {16) que le gauchis-
sement d'un tel systédme - association cycle benzdnique-dihydrofurannique- est pratiquement
nul. Dans les couples monosubstitués 1 et 4, les valeurs voisines des constantes de
couplages vicinales {positions 2 et 3) observées (JAX, JBX »9¢ Hz) indiquent que le
proton Hy se trouve pratiquement dans le plan bissecteur de 1’'angle diddre formé
par Hp et Hpg en 3. Pour les couples disubstitués comme 2 et S, les protons Hz et Hj
sont en relation trans {(J Hp-H3 > 8.8. Hz) (17).

- d'autre part, d'affirmer l'influence de la disposition de la chatne
vinylique dans les dihydrobenzofurannes.En fonction de leur nature il peut y avoir
deux types de conformations préférentielles notées A' et B' (schéma 3).Concratement
on note en effet, pour le reste méthyle en position 1I' un déblindage (1.78 + 0.03
ppm)} dans le cas od il est inclus dans une chaine isopropényle (composés 1,2 et 3):
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ce méme reste, partie intégrante de la chaine méthyl-1 propényle (composés 4,5 et
6) a un déplacemant chimjque de 1.63 + 0.03 ppm. Cette différence de 0.15 ppm est
significative d'une orientation différente de ces deux chaines (18) et rejoint les
études de HOFFMANN et Coll. (19). Les résultats RMN 13C (tableau II) corroborent
ces données. Nous pouvons ainsi admettre pour expliquer le blindage observé et con-
firmer le schéma 3, l'effet d'anisotropie du cycle aromatique, de la paire libre de
1'hétéroatome oxygéne, sur le méthyle en position 1'.

- Schéma 3 -
CORCLUSIOR

Les résultats présentés ici, indiquent qu'il est nécessaire d'envisager une
synthése de vinyl-2 dihydrobenzo-b furannes, en dehors d’'un milieu réactionnel
acide. De plus, les réactions d'isomérisations observées (agrandissement de cycle,
aromatisation), permettent :

- de mettre en évidence le r8le d'un substituant en position 2 de
1*'hétérocycle,

- l'accés A quelques A-3 chromines nouveaux, ce qui peut présenter un
intéré&t synthétique et pharmacologique. Ces potentialités sont actuellement large-
ment décrites A propos des précocénes-l et précocdnes-2 et de dialcoyl-2,2
chromdnes-3(20).

PARTIR EXPERIMENTALE

Apparecllages
RMN 1B : varian EM 360 L (60 MRz); Brficker WP 80 (300.1 MHz).
RMN13C : Br@icker WP 80 (20.1 MHz et 75.5 MHz).

Spectrométrie de masse : Varian Mat 311 ; les rapports m/e des principaux
pics sont indiqués, suivis entre parenthdses des pourcentages par rapport au pic
de base.

Chromatographie phase gazeuse : Practovap Carlo Erba 4160, colonne capil-
laire SE 52 (25 m). Chromatographie sur colonnes : gel de silice 60 Merck (70 A
230 mesch).

Substrats de départ 1 2 6.

118 ont été synthétisés selon (7). Les données physicochimiques sont ras-
semblées dans le tableau II

Réactions d'isomérisations

Mode opératoire A : A une solution de 10 mmole de dihydrobenzofuranne

(1-6) dans 35 ml de benzdne, on ajoute 5 mmole d'acide paratoluéne sulfonique mono-
hydraté. On maintient sous agitation A 85°C pendant le temps nécessaire A la dispa
rition du dihydrobenzofuranne (1l'évolution est suivie par chromatographie capil-
laire et/ou par chromatographie sur plaques de silice dans 1'hexane). Aprés retour
A la température ambiante, le mélange réactionnel est versé sur une solution froide
de soude A 4% (40 ml). La phase benzénique est ansuite lavée A 1'eau, séchée sur
sulfate de sodium anhydre et évaporée.



3592 M. DavD et al.

Mode opératoire B : Un mélange de dihydrobenzofuranne (1-6) (10 mmole),
d'acide bromhydrique A& 47% (14 ml) et d'acide acétique glacial (26 ml) est porté A
100°C pendant 30 minutes (exception faite pour le composé 4 pour lequel on constate
une polymérisation importante au bout de 10 minutes). Aprés refroidissement on:
ajoute 20 ml d‘eau et on extrait au pentane (4 x 20 ml). Les extraits pentaniques
sont lavés A l'alcali de Claisen, séché sur sulfate de sodium anhydre puis évaporés.

Les résidus dans le cas des hétérocycles 7,8,12 et 14 sont purifiés par
distillation, Pour les mélanges la chromatogrpahie sur colonnes ?o silice permet de

séparer le benzofuranne (éluant hexane) du chroméne (éluant CCl4

Les constantes physiques et données spectrales des produits 8 A 14 sont
rassenblées dans les tableaux III et IV.

TABLEAU 11

Carsctéristiques physiques et spectrasles des ditudro-2,3 benzo-b furannes.

X Eb 14 e (COC1y/TS) 13c ww (CDC13/THS) masse we
°C/wmitg Sppm, J Hz s pom, J Hz (intensité relative )
ou Litt.
50/0.3 * |1.75("s" % 3H,CH3-1'); |17.2(CH3-1");34.8(C-3); Litt €
2.80-3.30(ABX,2H,J~16 [85.6(C-2);109.3(C-7)111.9

1 H-3):;4.80-5.10(m,2H, {C~2'):;120.4(C-5);124.8
C=CH3):5.10(t,1H,J=9.2 [{C~6);126.6(C~9);128.1(C-4)
H-2):;6.70-7.30(m,4H, 144.1 (C-1');159;9(C-8)

H arom)
4370.15° | 1.35(4q, 3n J=6.8, cu;-s) 17.1(CH3-1');18.8(CR3-3); |174(61,M*);159
1.79("s"* b, 3H,CH3-1 41.1(C-3);94.2(C-2);109.3 [(100);144(17);

2 3.20—3.40(m,1a H-3); (C~71;112.8(C-2");120.4 131(31);91(19);
4.60(d,1H,3=8.4,H-2); |(C-5)3124(C~6)3;128.1(C-4); |77(19);28(40)
6.80-7.15(m,4H,H arom) [132(C-9):143.4(C-1");159.3

{C~8)
45/0.15" | 1.54(8s,3H,CH3-2);1.81 [18.9(CH3-1'):26(CH3-2); 174(32,M%);159
("8"® ,3H,CH3-1');2.97-{41.4(C-3);89.7(C-2);109.4 [(100);144(9);

3 3.27(AB,2KH,J=15.6,K-3) HC~2');:109.9(C-7):120.7 131(18);91(8);
4.85-5.10(m,2H,C=CHy);: [(C-5):124.9(C-6);126.5(C-9)]|77(7);28(18)
6.75-7.30(m,4H,H arom) [12B(C-4):147.7(C-1');158.9

(C-8)
70/0.4 1.60('s'°.an,cu3-1'); 10.8(CR3~1');13.1(CB3-2'); [174(95,M%);:159
1.66(d,3H,CH3-2");3.00 [34.4(C-3);88(C-2);109.2 (100);145(94);

P 3.40(ABX,2H,J=15.6,H-3)|(C-7);120.3(C-5);122.6(C-2'Y131(23);91(25);
5.10(t,1H,J=9.2,H-2); [124.9(C-6);127.1(C-9); 77(10);:;28(17)
5.60(m,1H,H-2');6.80- [128.1(C-4):;134.8(C-1");
7.30(m,4H,H arom) 160.1(C-8)

76/0:4 1.3)(d,38,J3=6,8,CH3-3) [16.9(CH3-1");13,2(CH3-2"); {188(52,M*):173
1.66(" s'b 3H,CH3-17); |18.4(CH3-3);40.3(C-3);96.7 {(100);159(46);

s 1.67(d,3H4,J=8.7,CH3-2) |(C~-2):;109.3(C-7);120.3(C-5)[145(24);131(20)
3.25-3.40(m,1H;H-3); [123.6(C-6);123.7(C-2'); 91(23);77(20);
4.55(d,1H,J=8.8,H-2); ([128(C-4);132.4(C-9).133.8 {28(23)
6.70-7.25(m,4H,H arom) |(C-1');159.5(C-8)

60/0.1 1. 50(s 38,CH3-2);1.60 [12.4(CH3~1');13.2(CH3-2'); [188(37,M*);173
("s"b 3H, CH3- 1');1.66 R6.1(CH3~2):41.4(C-3);90.6 [(100);159(52);

6 (d,3H:CH3-2";2.70-3.30 |(C-2);109.2(C-7):118.2 145(20);131(9);
(AB,2H,J=15.6,H-3); (C-2');120(C-5)3125.1(C~6);:|119(14);79(11);
5.65(m,1H,H~2");6.70- [126.1(C-9);128.1(C-4);138.2}77(11)
7.30(m,4H,H arom) (C-1');159.3(C-8)

S ret (7). % st s singuletflargt. © Ref.(2).(21).
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