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RESUME

La transposition de Claisen appliquée aux bisaryloxy - 1,4 butynes - 2 en milieu acide protonigue,
permet d’accéder d’abord aux dérivés du benzofuro (3.2 - b) benzofuranne, qui peuvent se transformer
ensuite, en leurs isoméres benzofuro (2,3 - b) benzofuranne par transposition acido-catalysée. Un mé-
canisme est proposé pour cette réaction de transformation.

I-INTRODUCTION

Les réactions de transposition de Claisen sont connues depuis longtemps et fréquemnment utilisées
en synthése organique (1).

Une application intéressante du réarrangement des éthers arylpropargyliques a été proposée par
THYAGARAJAN et al (2) & propos de 'isomérisation acido-catalysée des diaryloxy - 1,4 butynes - 2
1 qui selon ces auteurs conduit & 'un ou "autre des isoméres benzofuranniques 2 et 2°.

Dans un travail antérieur (3) portant sur cing éthers | nous avons déji montré que I'on pouvait
affiner les résultats décrits par THYGARAJAN et al. (4) et nous avons proposé un mécanisme réac-
tionnel qui pouvait expliquer la transformation d’un hétérocycle 2' en hétérocyele 2.

Nous avons décidé d’entreprendre une étude plus générale et plus détaillée 4 partir de 14 éthers
arylpropargyliques 1. Le présent travail rend compte de nos résultats.

* Conditions opératoires:

1z d'ether
10er’ 2o WY didthyl aniline {NMDEA)
tp d'acide p-toluéne sulfonigue (APTS)

o 200°C



Il - REACTION DE TRANSPOSITION DE CLAISEN APPLIQUEE AUX DIETHERS 1. ETUDE
DE L’EVOLUTION DE LA REACTION AVEC LE TEMPS ET LA NATURE DES SUBSTI-
TUANTS

I1.1 - Synthése des diaryloxy - 1,4 butynes -2 1

Les diéthers | ont été préparés selon la méthode de JOHNSON (5) qui consiste 4 faire réagir
une molécule de dichloro- 1,4 butyne - 2 sur 2 molécules d'un phénol convenable en milieu potasse étha-
nolique et & reflux, selon le schéma réactionnel suivant :

Cl-CHp-C=C-CH5-Cl + 2 Ar-OH + 2 KOH— ArO - CH; - C=C-CHy - OAr + 2 KCl + 2 HyO
Les résultats sont réunis dans le tableau 1V (dans la partie expérimentale).

Le choix des substituants s'explique par deux objectifs :
- obtenir, soit directement, soit indirectement des dérivés 2 et 2' portant un ou deux substituants méthyles
sur les différents sommets .

- affiner le mécanisme réactionnel en tenant compte de I'influence des substituanis.

11.2 - Transposition des diéthers | obtention des dérivés 2 et 2' en fonction de la durée de la réaction

Chacun des diéthers | est ensuite mis en otuvre sclon le mode opératoire proposé par THY A-
GARAJAN et al. (4).

Le brul réactionnel est examiné ¢n RMXN protonigue. oo gui permet la diffés = wwton entre les
structures 2 et 2'. Cette méthode spectrométrique s revele v tres elbicace. Ln effet les deux groupes
méthyles en 4b ¢t 9b fixés sur la liaison charniére de 2° apparaissent sous forme d'un signal singulet uni-
que par suite de leur equivalence magnétique. Par contre pour la structure 2 on observe bien deux si-
gnaux singulets distinets pour les deux méthyles en 5a et 10b (cf. partie expérimentale, tableaux IV et V).

Cette méthode est beaucoup plus siire que la spectrophotométric UV utilisée par TYAGARA-
JAN (4). De plus la RMN protonique permet également de mesurer les proportions de chacun des deux
produits 2 et 2’ issus d’un diéther | lorsqu’on obtient un mélange.

Dans un deuxiéme temps, nous avons suivi I'évolution de la réaction par des prélévements effectués
& intervalles réguliers et soumis 4 une chromatographie sur couche mince de silice (¢luant : hexane | di-
chlorométhane : V/V = 30/50). Les résultats de cette étude sont rassemblés dans le tableau I. L'examen
de ce tableau permet de faire les commentaires suivants :

= D'une fagon générale, la réaction conduit d'abord au produit benzolure (3,2 - b) benzofuran-
nique_2' qui est ensuite :

- Soit conservé en I'état : cas de le, If, lg. li.lk. Ilet In.

- Soit transformé en composé 2 de type benzoluro (2,3-b) benzofurannique : cas de la, 1b, ¢, et
1d.

Dans ces conditions expérimentales, cette deuxiéme transformation ne concerne que les composés
comportant un groupement électro-donneur (CHy, OCH3) en para du reste aryle. Cette observation
nous a permis de proposerun mécanisme pour expliquer cette deuxiéme transformation 2° — 2 : il s’agit
d'une transposition de 1ype pinacolique.
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Cela nous a donc conduit & essayer de provoquer 1a méme transformation des autres composés 2°
(benzofuro (3,2 - b) benzofuranne) en dérivés 2 (benzofuro (2,3 - b) benzofuranne) en mettant en ceuvre
des conditions expérimentales plus énergiques.

IL.3. - Transposition des dérivés benzofuro (3,2 - b) benzofurannique 2’ en dérivés benzofuro (2,3-b)
benzofurannique 2.

Nous avons mis en euvre quatre milieux réactionnels de plus en plus "énergiques” du point de
vue de la catalyse acide et des conditions de transposition pinacolique.

Le tableau II présente les résultats obtenus pour onze composés 2- mis en ceuvre dans différentes
conditions.

On peut 4 I'examen de ce tableau faire les observations suivantes :

Tableau I :Etude par CCH de L'évolution de la réaction de transposition des éthers 1 0 Composé 1
Hilieu réacticnnel pour lg d'éther i:li:hc-.-3 de NNDEA et lg d'APTS A Composé 2
X Composé 2
Ether 11 lheure ' zheu.ra‘-luheures EBheures|Bheures | 1Cheures uneuqu 15heures RendEmm-:
la,Arzp-tolyl o | o |AX |A X|AX]| x X | x b
1b: Ar=p-anisyl 0 0 0O A A A X X X &0
lciAr=diméthyl-3,4 phényl o o X X X X 65
1d.Ar=diméthyl-2,4 phényl 0 0 4] A A X X X b4 B0
leAr=E-naphtyl O 0 O 0O A A A, A 70
A : Ar=0-tdlyl O (8] A A A A A 65
5o 4 partir de neures de riaction,on
1h:Ar=m-tolyl 0 o O |ebserve une dégradation qui se traduit -
par l'apparition de nombreuses taches en
: CCH
1i.Ar=p-chlorophényl o 0 0 O A O A A A n
1j.Arzschloro-2 mérhyl=5 phinyl (s ] 0 0 A 'y A A A Uiy
1k Ar:dimé}hy]—?,a phitny 1 0 (8] O A A A A A A 70
1l:Ar=diméthyl-2,5 phényl O 0 0 0O A A A A A g
dm:Arzdiméthyl-3,5 phény! méme phineméne que pour 1lh, )
(o] (8] 0 0 dégradation de nombreuses taches
en CCM
In:Arschloro-7 diméthyi-4,% phényl 0 0 O a 0O A oalo A O a0 A 80
Lf-Ar=Phény] ; o (o] 0 " i A A i ag?




- Les composés 2'a, 2'b et 2'd qui se transposent déja au cours de la réaction précédemment décrite
le font 4 nouveau aisément dans des conditions plus énergiques.

D’ailleurs les milicux A et B permettent d’obtenir ces produits 2 avec un rendement pratiquement
quantitatif & partir de 2'. De la méme fagon les composés 2'f 2T (Ar = phényl) 2’ 2'g (Ar = O-tolyl) se trans-
posent en mmpnsésidés I'utilisation du milieu A. Le composé 2’k est transposé en 2k en utilisant le
milieu B.

- Par contre les autres composés 2' restent encore inchangés dans ces milicux A et B.

Nous avons réussi une transposition compléte de 2'i en utilisant le milieu C. Mais déja I'emploi
de ce milieun conduit 4 des réactions de sulfonation parasites qui ont pour effet de rendre les produits
complétement solubles dans I'eau.

Toutefois, le composé 2'e a pu étre transposé en cumposé 2e par action de l'acide sulfurique
concentré i température ordinaire durant 24 heures.

Seuls les composés 2'1, 2'j ¢t 2'n n'ont pu étre transformés. A partir de 'ensemble de ces obser-
valions, nous pouvons maintenant confirmer le mécanisme réactionnel proposé antérieurement (3).

Tableau f1 : Essais de transposition des composés 2' dans différents milieux

Milieu A Milieu B Milieu C Milieu D
Acide acétique Acide acétique Aride acétique H, %0 roneo.
3 3 3 e
(10 em™) (10 em™) (L0 cm™ ) (10em™)
Produits + + 3 + i
2 APTS (1g) : 5 gouttes| Jem H,S0, conc. température
reflux 2u4h cgnc. Bain ua‘;;'i‘e r-gflux 24h opdinaire : 2uh
_2'_&- H E Sulfonation - Bulfonation
_‘g_"l:r' 2b 2b Sulfenation Sulfonation
2'd 2d 2d Sulfonation Sulfonation
2'e 2'e 2t 2'e 2e
2'f 2f 2f Sulfeonation Sulfonation
i 2 2g julfonation Sulfonation
2'i 2'i @' 2i Sulfonation
2'j 25 2'j Sulfonation Sulfonation
'k 2k 2k Sulfonation Sulfonation
2'1 _2"1 2'1 SulFonation Sulfonation
2'n 2'n 2n 2 Suifonation
AFTL 1 Acide para.Toluéne Salfenigue
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1l1- PROPOSITION D'UN MECANISME POUR LA TRANSPOSITION DE 2' EN 2

Il pouvait apparaitre curieux a priori que les composés 2’ une fois formés se transposent en com-
posés 2. En effet la symétrie des composés 2 est plus grande, ce dont témoignent d’ailleurs leurs proprié-
tés spectrométriques (6).

De plus la transformation d’un composé 2’ en composé 2 en milieu acide conduit & un enchaine-
ment de type acétal généralement instable en milieu acide.

Nous avons été tentés dans un premier temps de faire appel 4 'existence d'une forte tension due
4 une jonction trans de la liaison commune Cg, - Cgy, entre les deux cycles benzofuranniques des com-
posés 2. Cette tension aurait pu expliquer lexw fragilité et leur transformation aisée en substances 2.

A I'appui de cette hypothése signalens Fexistence de dérivés du bicyclo (3,3,0) octane & jonction
trans (7).

Mais la construction difficile du modéle moléculaire d'une part et surtout la détermination radio-
cristallographique de la structure de 2'd (8) oat rendu caduque cette hypothése. Nous en sommes donc
revenus & des considérations purement chimigues.

Nous ne rappellerons pas ici le mécanisme de la double transposition de Claisen qui ¢st mise en
jeu lors de la réaction de transformation d'un diéthcrim benzofuro (3,2 - b) benzofuranne 2° (3,4).

Si on augmente la durée de la réaction, I'obtention des dérivés 2 de type benzofuro (2,3 - b) benzo-
furannique dans certains cas peut également s'expliquer par l'influence de I'acide protonique présent
dans le milicu réactionnel.




Le composé 2" une fois formé doit pouvoir s'ouvrir au niveau d'un cycle furannique en fixant
un proton pour redonner le carbocation (I1) qui en milieu acide se transpose en cation (I1I) (stabilisé
d'ailleurs par mésomérie en cation IV) : il y a transposition de type pinacoligue suivie d'une eyclisation
qui conduit 4 2.

Cette hypothése déja avancée antéricurement (3) nous semble vérifiée puisque nous avons sou-
mis tous les composés 2" isolés & I'action de milieux réactionnels permettant de transposer en 2 ceux
qui ne I"avaient pas ét¢ dans le milieu initial.

Les réactivités comparées des éthers 1 d'une part ainsi que celles des composés 2' d’autre part
confirment cette hypothése car les composés qui conduisent le plus aisément aux dérivés 2 sont ceux
pour lesquels I"aptitude migratrice du reste aryle est 1a plus grande dans les transpositions de type pina-
colique (9) :

Cette aptitude a pu étre quantifiée (10) selon la séquence : p-::.;gaylu p-lllgyh:;a p-hipllzi'-nyl:-

phénvie= p-chlorophényle= o-inisvle,
| 0T 0.3
Nous retrouvons dans notre série le fait que les composés portant sur arvle qui migre un mé-
thyle ¢n 4 donnent plus aisément la transposition 2' — 2 que les composés mettant en jeu la migration
d’un phényle ou d’un parachloro-phényle.

la non-transposition de 2"j, 2'l et 2'n pourrait s'expliquer par un phénoméne d'encombrement
stérique dii & la présence d'un groupe méthyle en 5 c'est-d-dire en position ortho du sommet de I'aryle
concerné par la migration.

A I'appui de cette transposition nous citerons le méme type de phénoméne signalé par RIGAU-
DY etcoll (11 et COXWORTH (12).

PARTIE EXPERIMENTALE

- Les specires infra-rouge ont é1é enregistrés sur specirophotométre BECKMANN IR 33 ¢t PYE UNI-
CAM SP1} 100, les échantillons étant dispersés en phase solide dans KBr 4 5°/00 ou examinés entre deux
fenétres de NaCl pour le cas des liquides.

- Les spectres RMN . H ont été enregistrés sur PERKIN ELMER R 24 A ou BRUKER WP 80 DS
(Monastir) et WP 300 SY (Wissembourg). Les échantillons sont généralement dissous (sauf indication
particuliére) dans le deutérochloroforme et le TMS est pris comme référence interne.

- Les points de fusion non corrigés ont été mesurés par projection sur bane KOFLER et les indices ont
€1é relevés & une température de 20°C.

- Les analyses quantitatives élémentaires ont été effectuées par le service central de microanalyse du
CNRS O Villeurbanne (France). Tous les composés pour lesquels le mot "analyse™ est indiqué suivie
d’une formule explicite, ont fourni des résultats analytiques correspondants i la formule & + 0,2% au
plus.

Mous ne décrivons dans celle partie expérimentale que les produits nouveaux, les autres élant
décrits par ailleurs (3).
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| - Préparation des diaryloxy - 1,4 butyne - 2-1
Le mode opératoire général est eelui de la méthode préconisée par JOHSON (5).
Les résultats sont rassemblés dans le tableau 111.
Analyses :
1h : CygH,80;
LIEE'[ H - Canqu l_l_ C18H|6C|202
In : CxoH3pClh0;

Caleulé % : C : 81,60 H:7.53
Trouvé %) : C: 81,25 H:757

I1 - Préparation des hétérocycles 2 et 2'
I1.1 - & partir de diaryloxy - 1,4 butyne - 2 par transposition de Claisen

Mode opératoire général

On a utilis¢ le mode opératoire préconisé par THY AGARAJAN et coll. (2) et modifié en ce qui
concerne la durée de reflux.

Tabfeau 111: Panoncltfy Phescouss des Stheas |

ﬂ.r-ﬂ-"-ﬂl- Czéw ¢|.|,1..¢-ﬂ=r

i
LU z .
Comoosé 1 in - Fr ucrbes T8 P A
TR LS iy b M fnrfu:'t?.-m
I Phenil Eb:i47 1,5718) 10,35 st
lamm Ha )
la d-Tolyl Fei§ ] 4,87 (8! (‘H‘s en e TR 0,52 H5*
Ih m-Loduf Eb 2 147 4,55 Qg l.‘H3r_-| 3':.“,?."[&1': N 5
lewnmpy Hp 3
1
1i v-chioronhdnt (T 4,64 (a) . [ TS a8t
L chloro- 2 mithyl-¢ F:54 L0 Qs HCHe en B'o2 TRl 0,40 £
phénd '
It dimthel-2,3 ohEnyl | F:45 4,73 1a) JCHyem 2022, 15080 , o, At
fH}!IL 31,2608
1£ dimfthuf-7,5 ohingf Fopnt 4,71 [sb |CH,om 2002, 08(s)
3 o, 41 Lt
CH.en 5° ;7. 7514]
Im domEthyl=-3,5 phénygl Frat 4,89 |8} CH!m!-ZS':HHﬁ] 0,52 Ll
In chforg-7 dimfthuf-4,5] F:0138 4,74 s} 'l."H!E.n 4", dfa)
phényl cHyen 5':2,1118)] 50 51

{4)Produit dbia dfcned wan THVAGARATIN 17} Re des componés 1 publifs antérieunvment (3) dans:Kexane, C1,CE 150:50)

fa) g rdmpuker !
(1) - o somew 1 10,96, 16:0,18, 1e:0,5 , 140,60 , 1e:0,47

9
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Dans un ballon de 50 cm3 4 col rodé on place lg d'éther 1, lg d'acide paratoluéne sulfonique
(APTS) et 5 cm3 de N, N-diéthylaniline et on porte 4 reflux durant 8 & 12 heures.

Aprés refroidissement on extrait par 2 fois 50 cm3 d'éther ou de mélange benzéne - éther (50-30).
Aprés lavage avec une solution d’acide chlorhydrique 6N (2 fois 10 cm3), puis de soude & 5% et enfin
4 I'eau, on séche la phase organique sur sulfate de sodium anhydre. On chasse le solvant et le résidu
est repris par 0,5 cm3 de benzéne et 5 cm3 d'éthanol. Un produit cristallin apparait au bout de 10 a
20 mn. [l est alors filtré, séché et recristallisé dans I'éthanol ou dans un mélange benzéne - éthanol (50-30),
les rendements en produits cristallisés varient entre 40 et 80%.

On obtient en général les composés de type 2'. Lorsqu'on est en présence de mélange 2° et 2, 2. 0n
soumet le brut réactionnel solide, & une séparation chromatugraphlque sur colonne de gel de silice et
en éluant avec un mélange hexane-dichlorométhane a polarité croissante (0 & 30% en dichlorométhane).
Le composé 2’ est toujours le premier composé élué. On obtient séparément aprés évaporation des sol-
vants les produits 2" et 2 avec des rendements de 50 4 607, pour 2’ et 25 & 307 pour 2.

11.2 Préparation des hétérocycles 2 par transposition des composés 2’ en milieu acide

Mous avons employé quatre milicux différents pour effectuer la transposition des différents hété-
rocycles 2 en leurs isoméres 2. Tous se sont transposés (selon les milieux) sauf trois : 2'j, 2'l et 2'n.

Modes opératoires généraunx :

Méthode A : Milieu acide acétique <+ APTS : 0,5 g d’hétérocycle 2' sont placés dans un ballon
i col rodé de 50 em3, on ajoute 10 em3 4 15 cm3 d'acide acétique et g d’acide paratoluéne sulfonique
{APTS) et on porte 4 reflux durant 24h. On laisse refroidir puis verse dans un bécher contenant 100 cm3
ean. On extrait 4 'éther ou éther-benzéne (1v/1v), lave & 'eau la phase organique puis par une solu-
tion saturée de Na,CO4 afin d’éliminer 1acide et enfin 4 I'cau. On séche la phase organique sur sulfate
de sodium et évapore les solvants. Le résidu est recristallisé dans 'éthanol ou un mélange benzéne - étha-
nol (1v 1 1v).

Méthode B : Milieu acide acétigue + H,S0,4 Conc. (5 gouttes) au bain marie durant 3 heures.

0,5g d’hétérocycle 2' sont placés dans 1 ballon 4 col rodé de 50 cm3. On ajoute 10 cm3 d’acide acétique
et 4 4 5 gouttes d'acide sulfurique concentré. On adapte au ballon un réfrigérant a air et le place dans
un bain marie durant 3 heures. On traite ensuite le milieu réactionnel selon le processus décrit dans
la méthode A.

Méthode C : Milieu acide acétique + H;SO,4 conc. 4 reflux durant 24 heures 0,5g & 1g d’hétéro-
cycle sont placés dans un ballon de 50 em3 on ajoute 10 em3 d’acide acétique et 3 cm3 d'acide sulfurique
concentré. On adapte un réfrigérant et chauffe 4 reflux durant 24 heures. On traite alors le milieu réac-
tionnel comme précédemment.

Méthode D : Milieu acide sulfurigue concentré & froid. A 10 cm3 d'acide sulfurique concentré
on ajoute par petites portions 0,5g d’hétérocycles 2" en agitant. On laisse reposer 24h & température
ordinaire puis traite le milieu réactionnel selon le processus indigué dans ly methode A.

Les différents hétérocycles 2’ et 2 obtenus par transposition de Claisen & partir des éthers 1, ou
dans le cas des hétérocycles 2. obtenus A | partir de leurs isoméres 2° 2 sonl consignés dans les tableaux 1V
et V. Nous avons mentionné seulement les paramétres de RMN' H de deux méthyles en 4b, 9b pour

_2' et 5a, 10b pour 2 puisque une étude détaillée en RMN' Ha "'Ca déja fait I'objet d'une publication

(6).
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Les méthodes employées pour I'obtention des différents composés 2 & partir de 2° sont pour :

2g ' laméthode A
2aet2d : laméthode AetB
2i  : la méthode C
2k : la méthode B
35_ : la méthode D.

Le composé 2f : nous I'avons obtenu par transposition de CLAISEN de 1 f avec un reflux de
24 heures (Rdt : 50%) ou par traitement de 2' f par la méthode A (Rdt : 90%5)

Analyses
Comosés 2° Composés 2
21:CyH 607 28 1CigH1g0;  2i:CygH 602Ch
2. C1gH)605Cly 2k : CyH20;

2 ket 2'1 : CyoHyy0p
»n: C-jnH:ﬂD:}Clj

Tabfeau 1V: Pronadiéids nhirsmies ef oanampiaes TV ef ':“IHIH des composids _?_

4 : s P -
Compoads Substituants F*C Rdt ent IHemné.{‘H?,CE? Vio-c-] en om el en: prm/THS
50:50 C'Hj en 4b et 9b
2'g Rl a g’ «w {139 55 0,35 1240 4 1,73 1s)
1265
2'g R' « R% Mo tous | 206 | 65 0,48 1240 173 e
) fos aunfres = H 1270
7' R® « RsCE tous | 214 70 0,51 1235 1,73 la)
fos autnes = H 1260
i T &
7'y E' = R = Cf
o 1235 :
? . 185 40 .55 1255 1,83 [a)
Pt = p? = H
2’k R+ g% k% <olave| 137 70 2,52 1250 1,72 13)
fows Les aquings=H
2'¢ ' < 0 cct tows | 163 | 40 0,54 hem 1,73 la]
fes autreswH 1253
Y R
2'n Es ) R: ) cﬁ g 1230 1,60 (a)
B = B = R =R =Mg| 215 &0 0,59 1950 "
2 7
R = ' «H

E{ des composés 2' publids antenicurement (3] dana: H«xmz—fﬂfﬂ? [50:50)
T 20 0,44 ; 2°6:0,34 ; 2'd 20,53 ; 27e:0,47 ;
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Tabfeau V: Proondi@tds physdiques of paramiines T8 of QU "W des commosds z

-

12

1k ) RMN Th : fen pom/THS
Composd | Subsfituwant | F°C Rdt en 1 | IKexane CH)CE N (-0-c-0) en om
(50:50) CHy en Sa CHy en 10b
2 o Jetar' ] 12 50 0,32 900 1,72 la) 1,62 (a)
e 2] R® « 2” e 15k 95 a,47 a5 1,72 {s) 1,60 (&)
fous Les
auwthes = H
2 20 | RY - RPce | 193 §5 0,44 900 72 (sl 1,62 (8)
Tous fes
aufres ~ W
2t (2) [R7er'er?.nbue] 125 95 0,48 900 1,75 ia) I, 601s)
fous Les
aufres + H
(1): produit obfenu wan fransition de CLATSEN
12): Produil obfenu pan fraifement acdde de 2' ivedn fableéauw I1T1)
la]: sinquiet
Eﬁ des composés ? publids antéricurement (3] dans:Nexane- FH?CE? {50:50)
Za:, 30 Ib:0L30 ; Pes 0,80 ; 2d: 045 th, 44
COCLUSION

La transposition de CLAISEN effectuée sur plusicurs diaryloxy-1,4 butynes - 2 en présence d'un
catalyseur acide, conduit d'abord aux dérivés du diméthyl - 4b, 9b dihydro-4b, 9b Benzofuro (3,2-b)
benzofuranne 2° qui peuvent ensuite se transformer en dérivés du diméthyl -5a, 10b benzofuranne 2.
Dans cette seconde étape, le déroulement de la réaction fait intervenir un mécanisme analogue i celui
d’une transposition pinacolique.
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