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Les réductions des (nitro-4 phényl)-2 et (nitro-4 phéenyl)-3 benzofurannes par le chlorure
stanneux en présence d’acide chlorhydrique fournissent non seulement les (amino-4 phényl)-2
et (amino-4 phényl)-3 benzofurannes attendus mais aussi les (amino-4 phényl)-2 chloro-3 et
(amino-4 phényl)-3 chloro-2 benzofurannes dont les structures sont démontrées notamment par
leurs spectres de rmn du !*C établis en comparaison de ceux des phényl-2 et phényl-3 benzo-
furannes. Ces chlorations parasites i la réduction procédent vraisemblablement d’un mecanisme

radicalaire.

J. Heterocyclic Chem., 14, 803 (1977)

Nous avons entrepris la synthése de l’(acetamido-4
phenyl)-2 benzofuranne 1 afin de déterminer ses éventu-
elles proprietes cancerogenes, en comparaison de celles
de l'acétamido-4 stilbene (4,5) dont il peut étre considere
comme un analogue cyclique. Pour ce faire, nous avons
entrepris Pétude de la réduction du (nitro-4 phenyl)-2
benzofuranne 2 (6,7) qui avait deja ete effectuee par voies
catalytique (8) et chimique (7) mais dont nous avons
constaté qu’elle avait eté fort mal interprétee, dans les
deux cas.

D’une part, I'hydrogénation de ce dérivé nitré 2 en
presence de nickel Raney a 80°/100 provoque la rupture
de son héterocycle. Elle fournit ainsi 85% d’un composé
que nous avons identifie a 'amino-4 hydroxy-2’ dibenzyle
3, bien qu’il ait eté précédemment considere a tort (8)
comme de I'(amino-4 phenyl)-2 benzofuranne 4.

D’autre part, le traitement du méme dérive nitre 2 par
le chlorure stanneux en présence d’acide chlorhydrique
dans I’acide acetique a 120° ne conduit pas seulement
a l'amine 4 indiquee (7) mais aussi a une quantite
importante, puis que voisine de 25%, de son derive chlore
en 3 5.

Les structures des amines 3, 4 et 5 sont determinees
par analyse centesimale et par spectrographie de masse et
de rmn du '>C. Elles sont confirmees par celles des trois
derives acetamidés 7, 1 et 6 correspondants.
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07~R

1: R = H; R = NHCOCH, 8: R =H; R =NO,

2. R =H; R =NO, 9: R=Cl R =NH,

4: R = H; R =NH, 10: R = H; R =NH,

s: R =Ci; R = NH, 12: R=R =H

6: R =Cl R = NHCOCH,

11: R=R = H
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La reéduction du (nitro-4 phényl)-3 benzofuranne 8,
effectuee par le chlorure stanneux dans les mémes
conditions que celle de son isomere 2, donne egalement
une quantite non négligeable bien que relativement plus
faible, du derive chloré 9, a coté de I’amine non chlorée
10.

[l ne semble pas que de telles chlorations parasites
aient jamais été observees au cours de la reduction,
pourtant classique, de dérives nitrés par le chlorure
stanneux en présence d’acide chlorhydrique. C’est ainsi
qu’elles ne se produisent pas lors de la réduction (9)
des dérivés nitres sur I'homocycle de benzofurannes dont
I’hetérocycle libre est pourtant doue d’une grande
réactivite.  Elles ne sont du reste pas dues au seul
caractere ethylenique (10) de la liaison 2,3 du benzo-
furanne car les nitro-4 styrene et nitro-4 stilbene qui
possedent une liaison comparable sont réduits sans chlora-
tion par le chlorure stanneux.

Elles ne peuvent étre imputées a un effet specifique du
chlorure stanneux qui n’est pas plus capable de chlorer
les phényl benzofurannes 11 et 12 que les amino-4 phenyl
benzofurannes 4 et 10 préformes.

Elles ne dépendent apparemment pas du solvant,
puisqu’elles surviennent aussi bien en milieu alcoolique
qu’en milieu acetique.

Elles ne proviennent pas, enfin, de I’acide chlorhydrique
ni du chlorure stannique néoforme qui n’affectent en rien
les phényl, nitrophenyl ou aminophényl benzofurannes.

Il est probable que les chlorations considérées procedent
d’un mécanisme radicalaire car elles n’interviennent plus
lorsque la réduction est réalisée en présence d’une trace
d’hydroquinone ou dans I’obscurité.

Faute de connaitre le processus réel de cette reduction,
il est impossible d’avancer, pour le moment, une inter-
pretation satisfaisante de la chloration qui I'accompagne
en l'occurrence. Celle-ci resulte vraisemblablement de
’attaque du sommet libre de I'hetérocycle par l'un des
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Déplacements Chimiques 3¢ (en ppm/TMS; deuteriochloroforme)
Composés Gy Cs C3a Cq Cs Cs C, Cra Ci'@d Cyl¢ Cy's’ Ca’
13 144.8 106,5 127.4 1211 122,7 124,2 1114 155,0
1 155,8 101.2 129.2 120.8 122,8 124,2 111,1 154.8 130,4 124.8 128,7 128.4
2 (b) 152,7 106,0 128,3 121.8 123,6 1259 111,3 154,7 1356 1254 124.3 146.8
4 156,7 98,5 129.6 120,3 122,7 123,3 110,8 154,5 120,9 126,3 1150 146.,9
5 149.6 105,0 128.4 118.3 1231 124,5 110,0 152,2 119.4 127.6 1147 1471
12 141,1 1221 126,3 120.3 1228 124.4 111.6 155.8 132,0 127.3 128.8 127,3
8 143.0 120.8 125.6 120,2 123,8 1254 112,2 156,2 139,2 127,8 124.4 147.3
10 140.4 122,3 127.1 120,6 122,8 1244 111,7 156,0 122.3 128,7 1156 146,1
9 136.,9 116,2 128,3 119.8 123.3 124,4 111,0 153,5 120,2 129.8 115,3 146,2

(a) Les carbones du substituant phényle sont numerotés C; a Cq. (b) Spectre enregistré en solution dans le DMSO-dg.

chlores du complexe intermediaire forme entre le chlorure
stanneux et le groupement nitro, autorisée par une
conformation exceptionnellement favorable de ce com-
plexe dans le cas particulier des composés étudiés ici.
Cette condition de proximité entre le site réactionnel
chlorant et le site susceptible de chloration parait déter-
minante. En effet, la réduction du nitrobenzene en
aniline par le chlorure stanneux dans les mémes conditions
expérimentales, realisée en présence des phényl benzo-
furannes 11 et 12 ou des aminophenyl benzofurannes 4
ou 10, n’entraine pas la chloration de ces composes.

Etude structurale des composes formes.

Les spectres de rmn du proton ne suffisent pas pour
attribuer leurs structures aux aminophényl benzofurannes
4,5,9 et 10 et a ’'amino dibenzyle 3, ni aux acétamides
qui en dérivent.

Pour interpréter correctement les spectres de rmn du
'3C des aminophényl benzofurannes, il était nécessaire
d’analyser au préalable ceux des phényl-2 et phényl-3
benzofurannes 11 et 12. Cette analyse a été realisée par
comparaison avec celle qui avait été effectuee antérieure-
ment pour le benzofuranne 13 lui-méme et pour les
methyl-2 et méthyl-3 benzofurannes (11). L’examen des
déplacements induits sur les carbones des hétérocycles par
les substituants chez les composes 2, 4, 5, 8, 9 et 10 est
alors parfaitement démonstratif de leur position (voir
tableau joint).

Les caractéristiques du spectre de rmn du '*C de
I'amino dibenzyle 3 ne sont pas moins significatives: C,,
129,2; C, ¢, 128,5; Cs 5, 113,9; Cs4, 146,2; C,v,
128; C,+, 155; C,v, 114,8; C4v, 126,6; Cs, 118,6;
Cer, 129,6; CH,, 34,7 et 32,3 (DMSO-d).

Les spectres de masse des amines 3, 4, 5, 9 et 10
présentent bien les pics moléculaires requis par les
structures ainsi établies en rmn.

PARTIE EXPERIMENTALE

(Nitro-4 phényl)-2 benzofuranne (2).

Ce composé est obtenu par hétérocyclisation dans le méthanol

a2 Iébullition, en preésence de carbonate de potassium, d’aldehyde
salicylique et de bromure de nitro-4 benzyle (3).

(Nitro-4 phényl)-3 benzofuranne (8).

La condensation prealable de la nitro-4 bromacetophénone
et du phénol ne pouvant &tre assurée selon I'usage par chauffage
dans la butanone, en présence de carbonate de potassium, il
convient de proceder de la facon suivante:

A une suspension de phénate de sodium dans le xylene, a 80°,
on ajoute la quantite stoechiométrique de nitro-4 bromacéto-
phenone.  On poursuit le chauffage pendant 2 heures a 100°,
laisse refroidir, traite par 'eau, lave la phase organique a la soude
diluee, la seche sur sulfate de sodium et en élimine le solvant. On
cyclise ensuite directement, selon la technique de Davies et
Middleton (12) en chauffant pendant 3% heures dans de I'acide
polyphosphorique a 80°.  Aprés le traitement habituel et
recristallisation dans le benzene, on obtient 9% du deérive nitré 8
en aiguilles jaunes, F = 143°.

Anal. Calculé pour C;sHoNO;: C, 70,29; H, 3,79; N, 5,85.
Trouve: C, 70,25; H 3,81; N, 5,80.

Amino-4 hydroxy-2' dibenzyle (3).

Ce compose est le seul produit qui résulte de I’hydrogenation
catalytique du derive nitre 2 effectuée dans ’éthanol absolu
selon les indications de Mndzhoyan et Papayan (8), F = 148°
(benzene).

Anal. Calcule pour C;4H;sNO: C, 78,84; H, 7,09; N, 6,57.
Trouve: C, 78,52; H, 7,42; N, 6,40.

Réductions des dérives nitres (2 et 8).

Ces réductions sont conduites selon la technique usuelle,
déja appliquée au premier d’entre eux par Angeloni et Delmoro
(7). Les amines chlorées ou non qu’elles fournissent, sont
séparées par chromatographie sur colonne de silice, avec elution
au benzene.

(Amino-4 phenyl)-2 chloro-3 benzofuranne (5) et (Amino-4
phényl)-2 benzofuranne (4).

On obtient a partir du (nitro-4 phényl)}-2 benzofuranne (2)
premiérement I’(amino-4 phényl)}2 chloro-3 benzofuranne (5)
(Rdt = 25%), F = 120° (éthanol).

Anal. Calcule pour C 4H;oCINO: C, 69,00; H, 4,14; Cl,
14,55; N, 5,75. Trouve: C,68,86; H, 4,29; CI, 14,71; N, 5,60.

On obtient deuxiémement I'(amino-4 phenyl).2 benzofuranne
(4) (Rdt = 44%), F = 151° (ethanol) (7).

(Amino-4 phenyl)-3 chloro-2 benzofuranne (9) et (Amino-4
phenyl}3 benzofuranne (10).

On obtient a partir du (nitro-4 phényl)}-3 benzofuranne (8)
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premierement '(amino-4 phenyl)-3 chloro-2 benzofuranne (9)
(Rdt = 5%), liquide ambre visqueux.

Anal. Calculé pour Ci4H,oCINO: C, 69,00; H, 4,14; CI,
14,55; N, 5,75. Trouve: C, 68,80; H, 4,21; Cl, 14,67; N, 5,77.

Le picrate de I'amine chloree 9 se présente sous forme d’aiguilles
jaunes I = 215° (chloroforme).

On obtient deuxiemement ’(amino-4 phenyl)-3 benzofuranne
(10) (Rdt = 40%) F = 63° (benzene).

Anal. Calcule pour C;4H; | NO: C, 80.36; H, 5.30; N, 6,69.
Trouve: C, 80,12; H, 5,23; N, 6,86.

(Acétamido-4 phényl)-2 benzofuranne (1).

Ce composé est obtenu avec un rendement significatif en
chauffant I'amine 4 pendant quelques minutes dans un mélange
d’acide et d’anhydride acetique, F = 235° (acétate d’ethyle);
rmn (DMSO-dg) 6§ ppm: 2,15 (CH3CO, singulet), 10,05 (NH,
singulet), 7,20 a 7,95 (9 protons aromatiques).

Anal. Caleule pour C;gH,3NO,: C, 76,48; H, 5.21; N, 5.57.
Trouve: C, 76,27; H, 5,23; N, 5,24.

(Acetamido-4 phényl)-2 chloro-3 benzofuranne (6).

Ce composé est preparé comme 'amide 1 ci-dessus a partir de
Pamine 5; F = 200° (acétate d’éthyle); rmn (DMSO-dg) § ppm:
2,15 (CH3CO, singulet); 10,20 (NH, singulet); 7,30 a 8,15
(8 protons aromatiques).

Anal, Calcule pour C;gH;,CINO,: C, 67,27; H, 4.23; Cl,
12,415 N, 4,90. Trouve: C, 67,07; H, 4,26; Cl, 12,30; N, 4.54.
Acetamido-4 hydroxy-2' dibenzyle (7).

Ce composé est prepare comme les deux autres amides ci-dessus
a partir de I'amine 3, F = 134° (benzéne); rmn(DMSO-dg) 5 ppm:
2,00 (CH3CO, singulet); 2,80 (2 CHy, singulet); 9.80 (NH,
singulet); 9,20 (OH, singulet); 6,55 a 7,60 (8 protons
aromatiques).
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English Summary.

Reductions of 2-(4-nitrophenyl)- and 3-(4-nitrophenyl)benzo-
furans by stannous chloride in presence of hydrochloric acid
yield not only the expected 2-(4-aminophenyl)- and 3-(4-amino-
phenyl)-2-chlorobenzofurans but also the 2-(4-aminophenyl)-3-
chloro- and 3-(4-aminophenyl)-2-chlorobenzofurans the structures
of which have been ascertained by their 13C nmr spectra,
by comparison with those of 2-phenyl- and 3-phenylbenzofurans.
These interfering chlorinations are most likely due to a radical
mechanism.



