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Synthese et réactivité des bromhydrines derivees de la chromone.
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Les dérivés bromohydroxylés 2 de la chromone (1) sont obtenus principalement par addition

de N-bromosuccinimide dans le diméthylsulfoxyde.

sont précisées par RMN.

De précédentes publications relataient la synthése et la
réactivité de chlorhydrines derivées de dihydrofurannes,
dihydropyrannes substitués ou non (3,4) et du A-2
chromene (5,0). Dans ce dernier cas, la regression de
cycle observée par traitement des halohydrines avec
différents nucleophiles (alcoolates, amines etc...) per-
mettait des syntheses de dérivés benzofuranniques. Ce
mémoire présente la préparation des bromhydrines dérivées
de la chromone (1) et leur comportement vis a vis des
alcoolates alcalins.
| - Synthese et analyse structurale

A - Les dérivés bromohydroxylés de la chromone (1)
ont ¢té obtenus (Fig. 1):

- soit par bromuration préalable de 1 en 3 (7, 8) suivie
d’une hydrolyse meénagée selon un proc sédé proche de
celui décrit par D. Missos (6); cette hydrolyse
s’accompagne d’une debromuration de 3 en 1.

- soit par bromohydroxylation directe de 1 avec le

(o]
NBS+CH,0H

|

Figure I:  Synthése des bromhdrines de la chromone (1)

Les configurations et conformations de 2

Les alcoolates alcalins provoquent une regression de cycle de 2 en
conduisant a la formyl-2 benzofuranone-3 (8).

N-bromosuccinimide dans une solution aqueuse de DMSO.
Le remplacement de ’eau par P'alcool permet de preparer
la bromo-3 méthoxy-2 chromanone-4 (4) trans.

Par contre, le traitement de 1 par l'azidure de brome
ne conduit qu’a I’azido-2 bromo-3 chromanone-4 (5) dont
hydrolyse ne provoque qu’une ¢limination en ne donnant
que la bromo-3 chromone (6) precedemment decrite
(7,8,9,10). L’addition du N- bromosuccinimide, dans les
mémes conditions que précédemment, sur le derivé 6
permet d’obtenir la dibromo-3,3 hydroxy-2 chromanone-4
@ a1

- La stéréochimie des produits d’addition obtenus
hydroxylee 2, halogenes 3, methoxyle 4 et azoté 5 a €te
établie par RMN et IR o apres les travaux de J. W.
Clark-Lewis (12,12), A. R. Katritzky (13) et Katekar
(14) sur le halogeno-3 chromanones.

Le tableau I qui résume les données spectrales permet
de confirmer les configurations et conformations d’un
isomere cis (X = hydroxyl) et des dérivés trans X =
hydroxyl, brome, methoxy, azido). Les faibles valeurs
des constantes de couplage J, 3 résultent d’une conforma-
tion trans diaxiale privilégiée des groupes X et brome quel
que soit le solvant.

:_O/_;o —

A
A

Cette conformation trans diaxiale privilegice rend
compte a la fois de effet anomere du groupe X favorisé

Xz OH,Br, OCH,. N,

en serie hetérocyclique insaturée (15) et de Porientation
favorable du brome en 3 décrite pour les o-bromo
chromanones (11,12,13,14).
brome est confirmée par I'absence d’effet de solvants en

Cette position axiale du
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Tableau [
RMN (DMSO-dg) IR
H, Hj

compose 8 (ppm) J(Hy) 8 (ppm) J(Hy) v CO e¢m-1

2 cis 5.82 (As = 0,56) 2.4 5,10 (As = 0,40) 2.4 1715 (a)
1710 (b)

2 trans 5,92 (As = 0,27) 2.6 4,52 (As = 0,09) 2,6 1700 (a)
1690 (b)

3 trans 6.92 (d) 15 4,72 (d) 15 1680 (¢)

4 trans 5,60 2,0 4,51 2,0 1700 (a)
1690 (b)

5 trans 0,42 2.7 4,65 2,7 1680 (c)

6 8,88 . . 1650 (c)

7 5.82 () . i 1680 (¢)

As - & Teétrachlorure de carbone - 8 hexadeutériobenzene. (a): Tétrachlorure de carbone. (b): Aceétonitrile. (¢): Bromure de

potassium. (d): Chloroforme deuteéri¢. (e): Acetone deuterice.

RMN pour le proton T3 et par Papparition en IR d’une
bande intense vers 1700 ¢m-1! (u;lruchl()rure de carbone),
1690 em=! (acétonitrile) caractéristique de cette con-
formation.

Le seul derive cis décelé est la bromo-3 hydroxy-2
chromanone-4 (2) qui présente en RMN un léger blindage
du proton anomere H, (5,82 ppm) associe a un déblindage
de 3 (5,10 ppm) avee une faible constante de couplage
(J2s

cel isomere ¢is sont probablement en equilibre du fait de

2,4 Hz). Les deux conformations possibles pour

deux  effets voisins  correspondant  a  Peffet  anomere
(conformation A) el a Peffet a-bromocctone (conforma-
tion B).

X Br

—

[ —

— o

(O ————

H

A H B

Cet equilibre peat 8tre deéduit des plus forts effets de
solvant observes en RMN pour les déplacements de 11,
et Hj et par Papparition en 1R d’une bande correspondant
a la position cquatoriale de brome vers 1715 ¢m-!
(tétrachlorure de carbone) ou 1710 em-! (acétonitrile).

1’équilibre cis-trans de la bromhydrine 2 étudid par
RMN se modifie selon la nature du solvant. Si la forme
tautomere ouverle nest pas observée comme pour les
bromhydrines deérivées de la flavone (16), les pourcentages
d’isomeres trans sont décroissants avee la polarité du
solvant (82% dans le tétrachlorure de carbone et 58% dans
l'acétonitrile deuteri€) suivant I'intensité de 'effet anomere.

II - Action des aleoolates sur 2

Les alcoolates alcalins réagissent sur les chlorhydrines
s du A -2 dihydropyranne par addition nucléophile

dérivé
sur un époxyde cyclique interméediairement forme (3).
Par contre, des regressions de cycle en furanone-3 et
benzofuranones-3 sont observées pour les chlorhydrines
dérivées de dihydropyrannes substitues en 2, du A-2
chromene (4,5) ou de la flavone (16).

Pour la bromhydrine 2, les alcoolates alealins la trans-
forment ¢n formyl-2 benzofuranone-3 (8). Ce compose
s¢ présentant principalement sous les formes tautomeres
8a el 8b est tres chelatant et sa purification demeure
difficile.
deblindages des protons éthyléniques Hp de 8a et I,

Neanmoins, les données RMN confirment les

' . g
alors que le proton Her de la forme dicarbonylee n’est pas
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Le spectre UV (X max. (ethanol) - 250, 308, inflexion
a 331 nm: e = 6800, 3600, 2500) et le spectre de masse
confirment d’apres les donnees de Willhalm et coll. (17)
la structure benzolurannique du compose 8.

I'n conclusion, les  bromhydrines derivees  de la
chromone constituent des syst(“,mcs héteroey eliques tres
réactifs qui évoluent en milicu basique vers des aldéhydes
benzofuranoniques dont les propriétés pharmacodynami-
ques sont é¢tudides en ligison avec d’autres études pharm-
acologiques (18).

PARTIE EXPERIMENTALE

Bromo-3 Hydroxy-2 chromanone (2)

1) Préparalion par action de I'eau sur la dibromo-2.3 chromanone
).

On dissout 1,9 g de dibromo-2,3 chromanone (3) dans 16 ml
de DMSO et 4 ml d’cau.  La température est maintenue a 10°.
Aprés 40 minules de réaction, le milieu réactionnel est dilué avee
de eau el extrait avee de Péther.  La solution étherée apres
Le produit (1,3 g) obtenu est sous forme
d’huile el contient 70% de bromhydrine el 30% de chromone.

sechage est evaporee,

2) Preparation par action de la N-bromosuccinimide dans le
DMSO et I'eaun.

Une solution de 1,46 g (0,01 mole) de chromone, 40 ml de
DMSO et 10 ml d’eau est agitée vigoureusement avec 7,12 g
(0,04 mole) de N-bromosuccinimide ajoutés brutalement.  La
température augmente jusqu’a 42°. Apres décoloration du milicu
réactionnel, 200 ml d’eau glacee sont ajoutés et le produit assez
instable est exirait avec de Iéther. La solution étherce est
neutralisée avee une solution saturée de bicarbonate de sodium
dans T'eau, lavée avee de Peau jusqu’a neutralite sechée sur  du
chiorure de calcium et évaporée. F = 94° (melange cis + trans):
Rdt  $2%. IR (bromure de potassium) em™!: v OH = 3300.
Masse: MY mje (%): 244 (13); 242 (13). pic aparent m/e
40 (100).

Anal. Cale. CoH4,BrO3: C, 44.4; H, 2,88, Trouve: C, 43.2;
tH, 2.84.

Dibromo-2.3 chromanone (3) trans.

Ce produit est preparé selon la methode de Colonge et de
Guyol (8) avec comme solvanl le tétrachlorure de carbone au
licu du sulfure de carbone. Rdt - 65%. F = 100° (Lit. 104° (7);
105° (8) (eyclohexane). IR bromure de potassium) em~: v CO

1680. Masse: MY m/e (%): 309 (5,1); 307 (10,9); 305(5,7).
pic parent: 146 (100).
Methoxy-2 bromo-3 chromanone (4) trans.

l.a préparation de ce produit a éé effectuée selon la methode
de K. I.. Erickson et Kyongtae Kim (19). Rdt - 33%. F =102°
(méthanol). 1R (bromure de potassium) em~t: v CO = 1690.
Masse: M*? m/e (%): 258 (67); 256 (71). pic parent: 120 (100).

Anal. Cale. pour CyollgBrO3: 0, 18,67; Br, 31,12 Trouve:
0, 18,65; Br, 31,32.

Azido-2 Bromo-3 chromanone (5) trans.

La solution d’azoture de brome preparee selon F. Boerwinkle
er A. Hassner (20,21) esl coul€e dans une solution méthanolique
de chromone (3 g de chromone dans 30 ml de méthanol). La
solution est évaporce et le produit blane obtenu est recristallisé
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dans le méthanol. Rdt = 96%. F=90-91°; IR (bromure de
potassium) em~!: v C-N3 = 2100; » C=0 = 1680. Masse: M*
mfe (%): 269 (19); 267 (17); pic parent: 121 (100).

Hydroxy-2 dibromo-3,3 chromanone (7).

Ce produit précédemment décrit (10) est prépard de la méme
fagon que le produit 2 par action de la N-bromosuccinimide dans
le DMSO et eau sur la bromo-3 chromone (6). Rdi = 80%.

Formyl-2 coumaranone (7).

L.a quantite stoechiométrique de méthanolate de sodium dans
du méthanol est ajoutee goutte a goutte dans une solution de
1,85 g de bromo-3 hydroxy-2 chromanone dans 10 ml de méthanol
anhydre.  Aprés la fin de Paddition, le milieu réactionnel est
laiss¢ une demi-heure sous agitation. Apres addition de 300 ml
d’eau, extraction a Péther puis evaporation, le produit est introduit
dans une solution de 10 g de nitrate d’argent dans U'eau.  Aprés
extraction a I’éther, filtration du bromure d’argent f()r\mé, I’éther
est évapore. Rdt = 86%; F = 112° (¢thanol). Ir (bromure de
potassium) em~': » OH = 3000 - 3500; CO = 1710. Masse:
Mt m/e (%): 162 (3): 146 (6,2); 134(4,2); 121 (20); 118(5):
105 (5); 65 (7); 28 (100). RMN (22,23,24,25,26): H aro-
matiques 6,8 - 8 ppm; Hjp 8 = 7,49 ppm (singulet). 5 7,24  ppm
(tétrachlorure de carbone); Hpg 6 = 10 ppm (DMSO-d).
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English Summary.

Bromohydroxylated derivatives of chromone are obtained by
addition of N-bromosuccinimide in dimethylsulfoxide. The
configuration and conformation of these compounds are confirmed
by NMR spectroscopy. Alkaline alcoholates react with these
bromohydrins to give a ring contraction into 2-formyl-3-benzo-
furanone.



