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Les dérives acétylés et méthoxylés sur homocyele de benzoturannes non substitues sur

Phétérocycle peuvent étre acétylés soit sur I'homocycle, soit sur I’heterocycle, avec ou sans

déméthylation selon les cas. On forme ainsi, avec des rendements satisfaisants, une serie de
nouveaux isomeres de ’Euparone (diacétyl-2,5 hydroxy-6 benzofuranne) et de ’éther methylique

correspondant.

J. Heterocyclic Chem., 14, 219 (1977).

Le présent travail répond a une double motivation
chimique et pharmacochimique.

[’hétérocycle du  benzofuranne est beaucoup plus
sensible a I'attaque électrophile que son homocycle (3)
qui peut cependant en étre affecté partiellement et parfois
méme sélectivement, lorsqu’il est suffisamment activé par
un inducteur assez puissant. C’est ce qui a été constaté
lors de lacylation de divers alcoyl-2 ou alcoyl-3 benzo-
furannes mono ou diméthoxylés (4 a 7) et de la nitration
(8) ou de la succinoylation (9) du méthoxy-7 benzo-
furanne. Nous avons déja utilisé cet effet du methoxyle
pour assurer, notamment, lacylation sur 'lhomocycle de
divers acétyl-2 benzofurannes (1). I était intéressant, a
titre de comparaison, de déterminer Porientation d’une
telle acylation des mémes méthoxybenzotfurannes nantis
d’un premier groupe acyle sur ’homocycle et non plus sur
I’héterocycle.

L’etude de cette acylation nous a paru d’autant plus
utile qu’elle devait conduire a des dicétones benzo-
furanniques dont plusieurs représentants ont été deécelés
dans des extraits végétaux, comme Kuparone de Ruscus
aculeatus (10,11) et Péther méthylique correspondant de
Encelia californica (12). Eventuellement responsables
de certaines propriétés biologiques de ces végétaux, ces
dicétones constituenl en outre des matiéres premieres
difonctionnelles bien susceptibles d’une pharmacomodul-
ation étendue.

Parmi les dérivés méthoxylés et acétylés de benzo-
furannes non substitués sur ’héterocycle 1a 7 (Tableau I)
(ue nous avons retenus pour cetle étude, seuls 'acetyl-4
méthoxy-5 benzofuranne 2 (13) et Pacétyl-4 méthoxy-7

benzofuranne 6 (14) étaient déja connus.

L’acétyl-7 méthoxy-4 benzofuranne 1 a éte  préparé,
comme son isomére 6, par décarboxylation au moyen de
cuivre dans la quinoléine de Dacide coumarilique corres-
pondant (14).

L’acétyl-6 méthoxy-5 benzofuranne 3 a été obtenu a
partir de Pacétoxy-2 méthoxy-5 benzaldehyde 8 (15) par
Iintermédiaire de son dérivé bromé 9 et de laldéhyde
bromo-4 methoxy-5 salicylique 10, dont les structures
sont confirmées par leurs spectres de RMN.  Par conden-
sation avec le chloracétate d’éthyle suivie de saponification
immédiate, il en résulte lacide bromo-6 méthoxy-5
coumarilique 11 qui est decarboxylé en bromo-6 methoxy:-
5 benzofuranne 12. Aprés traitements successifs au
butyllithium puis & V’acétate de lithium, ce dérivé brome
donne un melange complexe dont le fractionnement
chromatographique permet disoler, en quantite suffisante,
la cétone méthoxylee 3 attendue.

R? OR! R? 0" ~R’

8: R'=COCH; R? =1 11:  R' =COH; R - Br
9: R'=(COCH,;: R? =Br 12 R'-H; R?=Br
10: R'=H:; R*=Br

Lacetyl-5 méthoxy-6 benzofuranne 4 a ¢été élaboré
avec un rendement satisfaisant, bien qu’a c6te de divers
autres produits comme le methoxy-6 benzofuranne 13
(16), I'acétyl-2 methoxy-6 benzofuranne 14 (1), acétyl-2
bromo-5 méthoxy-6 benzofuranne 15 et le diacétyl-2,5
methoxy-6 benzofuranne (éther methyligue de [Euparone)
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Tableau 11

Spectres de RMN et analyses centésimales des acélyl et diacetyl benzofurannes
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oll OCH,4 COCIl5
Position 5
3.90 7 2,75
3.90 6 2,60
3,90 5 2,60
3,90 7 2,65
4,30 6 2,70
4:6 {2,75
13,45 (s) 2,80
2:4 2,60
2,65

0COCH;(s) 240

3,95 2:6 {2,55

2,65

2:6 {2,55

12,15 (s) 2,70
2,60

14,25 (s) 2:5.7 {2,75
3,00

3,90 27 {2,55

2,70

Formules
brutes

Ci1H(o03

C11H1003

Ci1Hy903

Cy1H1005

CioH, 004

Ci3H1204

Ci2H1004

Cy3Hi204

221
Analyses
Caled./Tr.
C% 11%
69,46 5,30
69,39 5,40
69,46 5.30
69.54 5,21
69,46 5.30
69.30 5.25
69,46 5,30
69.25 5,20
69,46 5,30
69,62 5,22
66,05 4,61
66,09 4,71
67.24 5.20
67,30 5.25
06,05 4,01
65,87 4,47
67,24 5,20
67,35 5,31
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Tableau II (de la page precedente)
Spectres de RMN et analyses centesimales des acétyl et diacetyl benzofurannes
RMN 6 en ppm/TMS Analyses
Composes H OH OCH; COCH; Formules Caled./Tr.
Position 5 Position 5 brutes CY% H%
2 7,50 - ! 4:6 2,65 € ,H (04 66,05 4,61
36 3 7,35}"AB 2 He 13,50 (s) {2,75 66,27 4,73
5 8,15 (s)
2 7,55 _ 456 2,20 C,3H;,0 67,24 5,20
= 2 Ha 131204 »
37 3 7,80} IaB ’ 4,40 {2,15 67,05 5,09
5 8,25 (s)

16 (10,12,17), en traitant de !a méme facon le bromo-5
methoxy-6 benzofuranne 17 (18), lui-méme issu de acide
bromo-5 méthoxy-6 coumarilique 18 (18).

13: R' -R?=H

14: R' =COCHy; RY =11
16: R! = COCH,: R? = Br
18: R' =R? = COCH,

17: R'=H; R? =Br

18: R' =CO;H; R? - Br

[Cacétyl-7 méthoxy-6 benzofuranne 5 a été formé par
simple méthylation de son précurseur hydroxylé qui
avait été isolé précédemment (14).

[a synthése, enfin, de Dacétyl-6 méthoxy-7 benzo-
furanne 7 a été conduite a partir de Iacide methoxy-7
benzofuranne carboxylique-4 19 (19). L’acétylation de
Pester méthylique 20 correspondant s’effectue selective-
ment en 6, avec un rendement presque quantitatif, bien
quavec déméthylation totale.  L’ester cétonique 21 qui
en résulte est saponifié en acide acetyl-6 hydroxy-7
benzofuranne carboxylique-4 22. La decarboxylation de
celui-ci fournit Pacétyl-6 hydroxy-7 benzofuranne 23
d’ou l'on passe aisément a ['éther 7.

19: R' = COH; R? = 1 R? =CH,

20: R' = COCHy R? = 1 R? =CH,
21: R' = COCH;; R? = COCHy; R - B
22: R' =CO;H: Ry =COCH,; R3 =11
23: R' =R*=H; R? = COCH,

Les dérivés acétylés et méthoxylés 1 4 7 ont été
soumis comparativement a laction soit de 1,5 et 2,4

moles, soit de 3 et 4 moles respectivement de chlorure

d’acétyle et de chlorure d’aluminium, dans le chlorure de
méthylene. Les polycétones 16 et 24 a 37 ainsi formées
(voir Tableau I) ont ete séparées dans chaque cas, sauf
celui de fa tricétone 32, par chromatographie sur colonne
de silice. Leurs structures ont éte déterminées par RMN.

Les dicetones 24, 25, 26, 34 et 35 avaient deéja ele
obtenues (1), comme I’Euparone 31 elle-méme (17) par
seconde acetylalion avec ou sans déméthylation con-
comitante d’acétyl-2 Bz-méthoxy benzofurannes. L’éther
méthylique de P’Kuparone 16 avait eté préparé selon
dautres methodes (10,12,17). Les isomeres de I'Kuparone
27, 30 et 36 ou de ’éther méthylique de ’Euparone 29,
33 et 37 etaient encore inconnus, ainsi que la dicetone
acetoxylee 28 et la tricetone 32.

Les bilans globaux des acétylations considérees ne
dépendent guere des quantités de chlorure d’aluminium
utilisées qui deéterminent au contraire, de fagon notable,
Comme d’habitude, celle-ci
est conditionnee par le groupe acetyle primitivement

le taux de deémethylation.

fixé ou introduit au cours méme de la reaction en ortho
du methoxyle. 1l n’est done pas etonnant que les seuls
termes qui échappent en Poccurrence a cette deémethyl-
ation soient les diacetyl-2,7 methoxy-4 benzofuranne 24
et diacetyl-2,4 méthoxy-7 benzofuranne 35.
L’acétylation des cetones methoxylées 1.a 7 se heurte
ala compétition entre ’homocycle active par le methoxyle
mais plus ou moins désactivé par I'acetyle et Pheterocycle
intrinsequement beaucoup plus réactif que Ithomocycle
non substitué. Par suite des effets inducteurs opposés du
méthoxyle et de I'acétyle prefixés, une éventuelle seconde
acétylation sur ’homocycle au détriment de I’heterocycle
doit s’effectuer obligatoirement en meéta du premier
acetyle et, plus ou moins indifféremment, en ortho ou en
para du méthoxyle. La possibilite méme et le taux d’une
telle acetylation doivent alors dépendre de la plus ou
moins grande sensibilité specifique a la substitution
électrophile de la position ainsi délimitée sur ’homocycle,
vraisemblablement dans 'ordre 4>62>52>7 que nous
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avons déja determiné expérimentalement et confirmé
theoriquement dans le cas du benzofuranne et de ses
simples derives alcoyles (3).

On constate en effet que les cétones methoxylees 1,
4 ¢t 5 qui sont ainsi susceptibles d’étre attaquées en 5 ou
en 7 réagissent seulement par le sommet 2 de leur
hetérocycle.

Au contraire, les cetones methoxylees 7 et 3 se prétent
facilement a une nouvelle acétylation en 4, de facon
Peffet

orientateur de méthoxyle s’exerce pour sa part, respect-

exclusive ou seulement majoritaire selon que

ivement, en para ou en ortho.

[orientation de la réaction est plus diversifice dans le
cas des cétones methoxylées 2 et 6 qui sont sujettes a une
seconde acétylation en 6. Le fait que cette acétylation
affecte plutdt ’hétérocycle dans le premier cas et plutdt
"homocycle dans le second cas tient peut-étre a ce que le
sommet 6 de la cétone 2 est encombré davantage par
'effet de proximité de deux substituants consécutifs en
4 ¢t 5 que ne 'est le sommet 6 de la cétone 6 par un seul
substituant en 7.

Les données recueillies ici confirment ainsi nos obsery-
ations antéricures quant a Dordre de réactivité des
sommets du squelette benzofurannique. Elles répondent
donc bien a ’objectif chimique que nous nous étions fixés.
Le fait que des dérivés diacétylés aussi divers des
méthoxybenzofurannes puissent étre obtenus avec des
rendements aussi salisfaisants par simple réaction de
Friedel et Crafts ouvre par ailleurs tous les débouches
pharmacochimiques qu’il est souhaitable d’er attendre.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres de RMN (20) (Tableau II) de toutes les nouvelles
mono et polycetones signalées ici ont été enregistrés a 60 MHz, en
solution a 10% dans le deutériochloroforme, en utilisant le TMS
comme réference interne. Dans la plupart des cas, leur analyse au
premier ordre permet de confirmer les structures envisagées,
Cependant, les spectres des composes 1 et 6 (14) ont éte egalement
enregistres en présence d’un chelate de lanthanide [Eu (fod);]
afin de verifier, par les valeurs de Ri,j (21), que les deux groupes

methoxyle et acétyle sont bien situés en para et non pas en ortho.

Les acides acetyl-7 methoxy-4 et acetyl-4 méthoxy-7 coumaril-
iques (14) sont decarboxylés selon la technique usuelle (22) qui
fournit, en l'occurrence, 78% de cetone 1, ¥ = 70° (apres
recristallisation d’un melange de cyclohexane et de benzene) et

85% de cetone B, F = 93° (14).
Acetoxy-2 bromo-4 methoxy-5 benzaldéhyde 9.

A une solution constituée par 200 g de bromure de potassium
et 100 g de brome dans 2 | d’eau, on ajoute par petites fractions,
en agitant, 100 g d’acetoxy-2 methoxy-5 benzaldehyde 8 (15) en
poudre fine. Apres 18 h d’abandon a la température ambiante, on
filtre le precipité, le seche et le recristallise dans le benzene pour
isoler 83 g (70%) du deérive brome 9, F = 120°; RMN
(deutériochloroforme) 6: Hj et Hg, 7,35 (s) et 7,45 (s,); OCHj,,
3,90; COCHj3, 2,35; CHO, 10,00.
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Anal. Calcule pour C;oHgBrO4: C, 43,98;
29,26. Trouve: C, 43,81; H, 3,34; Br, 28,99.

Apres 1 h de chauffage dans une solution aqueuse de potasse,
ce derive 9 laisse 95% d’aldéhyde bromo-4 méthoxy-5 salicylique
10 F = 139° (du benzeéne); RMN (deutériochloroforme) §: Hj
et Hg, 7,05 (s) et 7,35 (s); OH, 10,85 (s); OCHg, 3,95; CHO,
10.00.

Anal. Calcule pour CgH,BrO5: C, 41,58; H, 3,05;  Br,
34,58. Trouve: C, 41,47; H, 3,14; Br, 34.44.

L’acide bromo-6 methoxy-5 coumarilique 11, F = 270° (du
melange toluene et ethanol), est obtenu avec un rendement de
90% a partir de Ialdéhyde 10 selon le procédé que nous avons mis
au point anterieurement (23).

Anal. Caleule pour C oH;BrO4: C, 44,30,
29.47. Trouve: C, 44,52; H, 2.69; Br, 29.28.

Sa décarboxylation comme précédemment (22) donne 78% de
bromo-6 méthoxy-5 benzofuranne 12, F = 63° (du pentane);
RMN (deuteriochloroforme) 6: H,, 7,55; Ha, 6,70,]2,3 = 2 Hz;
Hg, 7,05 (s); Hq, 7,70 (s); OCH3, 3,85.

Anal. Calculé pour CoH,BrO,: C, 47,60; H, 3,10; Br, 35.19.
Trouvé: C, 47.65; H, 3,08; Br, 35.15.

H, 3,32; Br,

H, 2,60; Br,

Acétyl-6 methoxy-5 benzofuranne 3.

Le benzofuranne bromé 12 est transforme en derive lithié
correspondant selon la technique de Worden et coll. (24). Aprés
traitement a Pacétate de lithium selon Shirley et coll. (25), ce
dérivé fournit un melange qui est fractionné par chromatographie
sur colonne d’alumine (elution au benzene) pour en isoler la
cetone 3, F = 25° (du pentane), avec un rendement de 44% par
rapport au précurseur brome 12

Issu de I'acide bromo-5 méthoxy-6 coumarilique 18, F = 286°
(litt. (18), F = 230°), le bromo-5 methoxy-6 benzofuranne 17,
F = 61-62° (litt. (18), F = 51-52°) est traite par le butyllithium
puis par l’acetate de lithium comme son isomere 12 Le produit
brut de la réaction est soumis a une chromatographie sur colonne
de silice (¢lution au benzene puis au melange de benzene et de
chloroforme) qui fournit successivement:

-017,5% de méthoxy-6 benzofuranne 13, Eb;y = 99-100°,

25

ng = 1,5620 (16).

- 54,5% d’acétyl-5 méthoxy-6 benzofuranne 4, F = 42,5° (du
meélange pentane et cyclohexane a - 15°).

- 2% d’acetyl-2 méthoxy-6 benzofuranne 14, F = 98-99°, déja
connu (1).

- 3% d’acétyl-2 bromo-5 méthoxy-6 benzofuranne 15, F = 158°
(du benzéne); RMN (deutériochloroforme) 6: Hj, 7,40 (s); la,
7,85 (s); Hy, 7,10 (s); OCHs, 4,00; COCHa, 2,55.

Anal. Calculé pour Cq,H¢BrO3: C, 49,09; H, 3,37; Br,
29.69. Trouvé: C, 49,20; H, 3,22; Br, 29,78.

-2% de diacetyl-2,5 méthoxy-6 benzofuranne 16, F = 139°
(10,12,17).

La méthylation de l'acétyl-7 hydroxy-6 benzofuranne (14)
realisée par liodure de méthyle, en presence de carbonate de
potassium, dans la butanone donne 90% d’¢ther 5, Eby4: 190°,

n23° - 1,5801.

L’acide méthoxy-7 benzofuranne carboxylique-4 19 (19) est
traite successivement par le chlorure de thionyle puis par le
methanol pour donner 97% d’ester 20. F = 93° (du cyclohexane).

Anal. Caleulé pour C; tHi1904: C, 64,07; H, 4,88. Trouve:
C, 64,13; H, 4.99.

L’acétylation de cet ester 20 realisée avec des quantités
proportionnelles a 1,5 mole de chlorure d’acétyle et 2,4 moles de
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chlorure d’atluminium. dans le chlorure de méthyleéne, pendant
24 h. fournit 98% d’acetyl-6 hydroxy-7 benzofuranne carboxylate
de méthyle-4 21, F = 135° (du benzéne); RMN (deuteriochloro-
forme) 5: My, 7.35; i, 7,85, J2,3 = 2 Hz: OH, 13,40 (s):
COCH5, 2,70; CO,CHj3, 4.00.

Anal. Calculé pour C1,Hio0s: C, 61,54; H, 4,30. Trouve:
C. 61.47; H, 4,39.

la saponification de Pester 271 est assuree avee un rendement
de 98% par | h de chauffage dans une solution aqueuse de potasse.
I acide 22 (F >>280°, de éthanol) est décarboxyle comme  ses
analogues, avec un rendement de 85%, en acelyl-6 hydroxy-7
benzofuranne 23 (F = 144°, du cyclohexane) dont la mézthylali(m,
selon I'usage, fournit 87% d’¢ther 7, 1 = 44° (du cyclohexane).

22

Anal. Calcule pour Gy HgOs: C, 60,00; 11, 3,66. Trouve:
C, 59.89; H, 3,77.

23

RMN (deutériochloroforme) 8: Hy, 7.80; Hj, 6.80. J,.3 = 2
Wz, Hy, 705, Hs, 7,55, Ja,s = 9 Hay OH, 13.05 (s); COCHj,
2.05.

Anal. Caleulé pour CyoHgO3:
C, 68,02; H, 4,49,

Les secondes acétylations des cétones 1 a 7 sont conduites
selon la technique que nous avons précédemment utilisée dans le
cas des acétyl-2 Bz-methoxy benzofurannes (1).
obtenus sonl fractionnés:

soit par recristallisation dans le benzene suivie de chromato-
graphic sur colonne de silice (élution au benzene) pour les
composes 24, 31 et 36,

soil par chromatographie directe sur colonne de silice, avec
elution par le benzene pour les dicetones 26, 27, 34, 35 et 37, par
un melange de benzene et de chloroforme pour les dicétones 16 et
25 ou par le chloroforme pour les dicetones 28, 29, 30 et 33

Cependant, le melange de la dicétone 16 et de la tricétone 32
issu d’une chromatographie infructueuse sur colonne de silice doit
dire séparé par chromatographie préparative sur plaque de silice,
en cluant avec un melange de 90% de chloroforme et 10%
d’acclone,

Les recristallisations terminales sont effectuées dans le benzéne
(24, 31), le cyclohexane (25, 27, 29, 30, 33, 37), lec mélange
cyclohexane et benzene (16, 34, 35, 36) ou lacétonitrile (26).

Les rendements indiqués sur le Tableau I sont ajustés d’apres
les dosages par RMN de fractions résiduelles de chromatographie
qui nonl pu étre complétement résolues.  Toutefois, ces
rendements ne sont jamais surestimés de plus de 10% au
maximum par rapport aux rendements pondéraux en produits
effectifs isolés.

C, 68,17; 11, 4,57. Trouve:

Les mélanges
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English Summary

Unsubstituted benzofuran derivatives acetylated and methoxy-
lated on the benzenoid moiety can be further acetvlated either on
the benzene or on the furan ring - with or without demethylation
depending upon the different cases. A series of new isomers of
Euparone (2,5-diacetyl-6-hydroxybenzofuran) and its correspond-
ing ether has thus been formed.



