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Etude de la Reactivite d'Oxo-4 tetrahydro-4, 5, 6, 7 benzofurannes. I. Acces aux  Furo[2,3-c]-
acridines par Condensation de l'Isatine et de l'Acide Anthranilique
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(Recu le 19 Janvier, 1971)

Par condensation de cetones a-halogenes sur la dihydroresorcine, nous avons syn-
thetise les furocyclanones suivantes methyl-2,-(1a), dimethy1-2,3-(Ib), methyl-3-(Ic)
et phenyl-2-(Id) oxo-4 tetrahydro-4, 5, 6, 7 benzofurannes. La structure de Id, compose non
encore decrit jusqu'ici, a ete etablie a partir des spectres de RMN, des spectres infrarouges
et de quelques  proprietes chimiques. Les furocyclanones Ia et Id peuvent etre condensees
sur l'isatate de potassium ou sur l'acide anthranilique pour donner des derives originaux
de la dihydro-4,5 furo[2, 3-c]acridine, tandis que les furocyclanones Ib et Ic ne conduisent
pas aux derives furoacridiniques attendus.

Certains derives de l'oxo-4 tetrahydro-4, 5, 6, 7-benzofurannes de formule generale I

ont ete deja synthetises par condensation de cetones ƒ¿-halogenes sur la dihydroresorcine.2)

Ces derives offrent des possibilites de transformations, grace aux sequences ƒ¿-cetomethylenique

et oxyvinylcetonique qui existent dans leur structure. Ii nous a donc semble interessant

d'etudier leurs proprietes chimiques et de dank s'ils peuvent reagir comme n'importe quelle

cyclanone formee par accolement d'une chaine cetonique cyclanique sur un systeme aroma-

tique.

L'une des plus interessantes proprietes de ces furocyclanones est la possibilite qu'elles

offrent d'engendrer des heterocycles azotes par des reactions de cyclisation intermoleculaire

qui impliquent leur groupe carbonyle et le methylene situe en a de ce groupe carbonyle. C'est

pourquoi nous avons tente les reactions de Pfitzinger,3)  etendues par  Borsche4) aux cyclanones,
et de Tiedtke 6) sur des furocyclanones de type I. La premiere reaction consiste a condenser

l'isatate de potassium sur la sequence oc-cetomethylenique des cyclanones et la deuxieme a
faire reagir l'acide anthranilique dont les fonctions amine et carboxylique se condensent sur
la meme sequence. Nous avons ainsi constate que ces deux reactions sont applicables a quel-

ques furocyclanones et qu'elles conduisent a la formation de derives originaux de la furo-
[12 ,3-c] acridine.

Les furocyclanones que nous avons employees dans ce travail sont: les methyl-2-(Ia),
dimethy1-2,3-(Ib), methyl-3- (Ic) et phenyl-2-(Id) oxo-4 tetrahydro-4, 5, 6, 7 benzofurannes.
Les composes Ia et Ib ont ete prepares par condensation de la chloracetone ou de la chloro-
butanone sur la dihydroresorcine selon la technique de Bisagni et Royer.20 Le compose
Ic a ete synthetise a partir de l'a-chloro-acetylacetate d'ethyle et de la dihydroresorcine selon
la methode de Stetter et Lauterbach.2c) La synthêse de la furocyclanone Id, compose non
encore decrit dans la litterature, a ete effectuee par condensation du bromure de phenacyle
et de la dihydroresorcine selon une technique analogue a celle utilisee pour la preparation
des composes Ia et Ib. C'est ainsi qu'en chauffant des quantites equimoleculaires de ces
deux reactifs en milieu  methanolique en presence d'hydroxyde de potassium, puis en traitant

1) adresse: 5-Chome, Shirogane, Minato-ku, Tokio.
2) a) H. Stetter et R. Lauterbach, Ann., 652, 40 (1960); b)H. Stetter et R. Lauterbach, Angew. Chem.,

71, 637 (1959) ; c) H. Stetter et R.  Lauterbach, Chem. Ber., 93, 603 (1960) ; d) E. Bisagni et R. Royer,
Bull. Soc. Chim. France, 1962, 925.

3) W. Pfitzinger, J. Prakt. Chem., 38, 583 (1888).
4) W. Borsche, Ann., 377, 70 (1910).
5) H. Tiedtke, Ber., 42, 621 (1909).
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directement ce melange reactionnel avec del'ethanol sature d'acide chlorhydrique, nous avons

pu obtenir le compose Id avec un rendement de 26%.
Le spectre de RMN6 du compose Id, pris dans le deuteriochloroforme, presente les carac-

teristiques suivantes: un multiplet a 7,50 ppm (6) (cinq protons aromatiques), un singulet
a 6, 87 ppm (un proton vinylique en position 3) et un multiplet a 2,50 ppm (trois  methylenes
cycliques). Ces resultats sont bien en accord avec la structure que nous assignons au compose
Id. Son spectre infrarouge revele par ailleurs l'existence d'une bande carbonyle a 1670 cm-1.
En effect, le compose Id donne aisement une oxime (II), une phenylhydrazone (III) et une
semicarbazide (IV). De plus, it est reduit selon la technique de Huang-Minlon en phenyl-2
tetrahydro-4, 5, 6, 7 benzofuranne (V) que l'on aromatise par le charbon palladie en phenyl-2
benzofuranne (VI) qui a ete deja prepare par d'autres voies.7) Par traitement dans une solu-
tion d'hydroxyde de sodium, le compose Id s'hydrolyse avec ouverture de son cycle furan-
nique en benzoylmethyl-2 dihydroresorcine (VII). Cette derniere redonne bien, par yclo-
deshydratation dans l'acide sulfurique concentre, le compose Id dont elle est issue (Schema 1).

L'ouverture du cycle furannique du compose Id en milieu alcalin est vraisemblablement
due a l'attaque par l'anion hydroxyle du carbone situe en ti du groupe carbonyle de la sequ
ence oxyvinylcetonique du compose Id. Royer et Bisagni, 7c, 8) et l'un de nous9)ont d'ail-
leurs montre que les derives benzofuranniques possedant une telle sequence oxyvinylcetonique
dans leur structure, tels que les benzofurannes 3-carbonyles, sont attaques par des agents
alcalins selon ce  mecanisme.

La reaction de Pfitzinger a ete effectuee par chauffage a ebullition pendant 50 heures,

de quantites proportionnelles a une mole de furocyclanone Ia-d, une mole d'isatine et deux
moles d'hydroxyde de potassium en solution ethanolique. Dans ces reactions, les furocycla-

6) Les spectres de RAIN ont ete realisess sur un appareil Varian A 60, le Si (CH,), etant priscomme reference
interne.

7) a) R. Stoermer et 0. Kippe, Ber., 36, 4006 (1903); b) S. Kawai, T. Nakamura et N. Sugiyama, Proc.
Imp. Acad. (Tokyo), 15, 45 (1939)[C.A., 33, 5394 (1939)]; c) R. Royer et E. Bisagni, Bull. Soc. Chim.
France, 1960, 395.

8) E. Bisagni et R. Royer, Comp. Rend., 250, 3339 (1961).
9) K. Takagi, M. Hubert-Habart et R. Royer, Comp. Rend., 260, 5302 (1965) ; M. Hubert-Habart, K.

Takagi, A. Cheutin et R. Royer, Bull. Soc. Chim. France, 1966,1587; K. Takagi, These de doctorat, Univ.
Paris (1966).
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nones Ia et Id peuvent etre condenseessur l'isatate de potassium pour donner respective-
ment l'acide methyl-2 dihydro-4, 5 furo[2,3-c]acridine carboxylique-6 (VIII) et l'acide phenyl-
2-dihydro-4, 5-furo[2,3-c]acridine carboxylique-6 (IX), tandis que les furocyclanones Ib et
Ic ne donnent que des corps resineux. Les rendements en acides VIII et IX dans ces conden-
sations diminuent quand on augmente les proportions de potasse dans le melange reactionnel.
Ceci peut s'expliquer par la sensibilite de I en milieu alcalin. L'un de nous a signale anter-
ieurement que les benzofurannes 3-carbonyles, qui sont egalement fragiles en miliue alcalin,
se degradent au cours de la reaction de Pfitzinger.")

Schema 2

Les acides VIII et IX possêclent un groupe carboxyle qui permet de les solubiliser dans

une solution carbonatee. Ils conduisent facilement a leurs esters methyliques (X et XI)

par traitement avec le diazomethane dans l'ether. L'acide IX a pu etre decarboxyle par

le chaleur en phenyl-2 dihydro-4, 5 furo[2,3-c]acridine(XII), mais nour n'avons pas reussi

a decarboxyler l'acide VIII (Schema 2).

La condensation de l'acide anthranilique sur les furocyclanones Ia-d a ete effectue selon

la methode de Tiedtke5) par chauffage a environ 200•‹ de quantites equimoleculaires de ces

deux reactifs. Dans ces reations, les composes Ia et Id ont forme respectivement la methyl-2

dihydro-4,5 furo[2,3-c]acridone-6 (XIII) et la phenyl-2 dihydro-4,5 furo[2,3-c]acridone-6

(XIV) qui se transforment par chauffage dans l'oxychlorure de phosphore en methyl-2 dihydro-

4,5 chloro-6 furo[2,3-c]acridine (XV) et en phenyl-2 dihydro-4,5 chloro-6 furo[2,3-c]acridine

(XVI) (Schema 3). Par contre, lors des essais de condensations des composes Ib et Ic sur

l'acide anthranilique, nous n'avons observe que la formation de produits  resineux.

Schema 3

Les structures des derives acridiniques obtenus au cours de notre etude ont ete confirmees

par les donnees des analyses elementaires, des spectres de masse et des spectes infrarouge.
Ii ressort du present travail que cetraines furocyclanones du type I peuvent etre utilisees

pour la synthese de derives de la furo[2,3-c]acridine. Cependant, ces cyclanones furanniques
sont assez fragiles dans les conditions des deux reactions de condensations que nous avons

etudiees. En effect, les rendements en composes VIII, IX, XIII et XIV formes a partir des

10) K. Takagi, M. Hubert-Habart, A. Cheutin et R. Royer, Bull. Soc. Chim. France, 1966, 3136.
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cyclanones Ia et Id ne sont pas satisfaisants. De plus, les cyclanones Ib et Ic qui possedent
un groupe methyle en position 3 ne conduisent pas, lors de ces reactions, aux composes attendus.

La formation de derives acridiniques par ces reactions de condensations qui necessitent des

conditions assez severes, dependrait donc de la stabilite du cycle furannique de I qui serait
influencee par la nature des substituants situes en position 2 et 3 de la molecule.

Experimentale

Synthese des Cyclanones Ia-c Nous avons obtenu Ia et Ib selon la technique decrite par Bisagni

et Royer,2d) et Ic selon la methode de Stetter et Lauterbach.2c)

Synthise de la Cyclanone Id-On chauffe pendant 4 h un melange de 12 g de dihydroresorcine, 20g

de bromure de phenacyle et 5,6 g de KOH en presence d'une petite quantite de Cu en poudre dans 50 ml de

methanol. Apres refroidissement, on ajoute au melange reactionnel 50ml d'ethanol sature d'HCl, chauffe

pendant 20 minutes et essore a chaud pour eliminer le sel mineral. Le filtrat abandonne,par refroidissement,

des cristaux de compose Id que l'on recristallise dans la ligroine. F=135-136•‹. Rdt. 5. 5g (26%). IR

cm-' (KBr): 2950; vc=o 1670, 770 (bande caracteristique de 5 sommets non substitues du noyau ben-

zenique). Spectre de masse.11) mle: 212 (M+). Anal. Calc. pour C14H12O2: C, 79, 22; H, 5,70. Tr: C,

78, 85; H, 5,73.

Oxime de Id (H) En chauffant pendant 5h 1 g de Id, 0, 8 g de NH2OH•EHCl et 0, 7 g de CH,COONa

dans 12 ml d'ethanola 70%, on obtient 0, 7 g (62%) d'oxime II. F=146-147•‹. Anal. Calc. pour C14-

H13O2N: C, 73, 99; H, 5, 77; N, 6,16. Tr: C, 73,78; H, 5,82; N, 6,12.

Phenylhydrazone de Id (III)-En chauffant pendant 1 h 2,1 g de Id, 3 g de C6H5NHNH2•EHCl et 1, 2 g

de CH3 COONa dans 25 ml d'ethanol a 80%, on obtient 1, 8 g (60%) de III. F=105-107•‹. Ce produit est

instable a l'air. Anal. Calc. pour C20H18ON2: C, 79,44; H, 6,00; N, 9,26.Tr: C, 79, 22; H, 5, 99; N,

9, 12.

Semicarbazone de Id (IV)-En chauffaut pendant 7 h 1 g de Id, 1,5 g de  NH2NHCONH2•EHCl et 0, 5 g

de Na2CO3 dans 15 ml d'ethanol a 70%, on obtient 0, 9 g (67%) de IV. F=221-222•‹ (decomp.). Anal.

Calc. pour C15H15O2N3: C, 66, 90; H, 5,61; N, 15, 60. Tr: C, 66, 78; H, 5, 56; N, 15,71.

Reduction de Id en V On dissout 4 g de NaOH pulverisee dans 40 ml de diethylene glycol, puis ajoute

4, 2 g de Id et 3 ml d' NH2NH2. H2O. Le melange reactionnel est d'abord chauffe a environ 125•‹. La tem-

perature est ajustee par addition d'une petite quantite de methanol. La temperature augmente progres-

sivement jusqu'a 185•‹ par elimination du methanol et de l'eau formee. Apres 5 h de chauffage, on verse

dans l'eau, acidifie par l'HC1 et extrait a l'ether. La couche etheree donne, apres evaporation du solvant,

un produit huileux qui peut etre distille sous pression reduite. On obtient ainsi 1.8 g (45%) de V. Eb11=

168-171•‹. IR cm-1 (KBr); vc-H 2930, 2850, 760 (bande caracteristique de 5 sommets non substitues du

noyau benzenique). Anal. Calc. pour C14H14O: C, 84,81; H, 7,12. Tr: C, 84,67; H, 7,19.

Transformation de V en VI On maintient pendant 20 minutes un mélange de 1 g de V et 0,3 g de

charbon palladie a 5% a environ 240•‹. Apres refroidissement, on extrait au benzene. Par evaporation du

benzene, on obtient des cristaux de VI qui peuvent etre recristallises dans l'ethanol. F=121•‹. Rdt. 0,25 g

(26%). Ce produit est identique au phenyl-2 benzofuranne obtenu par la methode de Royer et Bisagni6c)

a partir de l'ethyl-2 benzoyl-3 benzofuranne (identite des spectres IR, point de fusion du mélangenon abaisse).

Hydrolyse de Id en VII On chauffe a ebullition pendant 3 h, 2 g de Id et 0, 8 g de NaOH dans 30 ml

d'ethanol a 50%. Apres evaporation de l'ethanol, on ajoute de l'eau et filtre. Le filtrat abandonne, apres

acidification par l'HCI, le precipite cristallin que l'on essore et recristallise dans le methanol.On obtient

ainsi VIII. F=144-145•‹. Rdt. 1, 8 g (78%). IR cm-1 (KBr) : vc_H 2950, 2900; vc=o 1690, 750 (bande

caracteristique de 5 sommets non  substitues du noyau benzenique). Spectre de masse. mle: 230 (M+).

Anal. Calc. pour C14H14O3: C, 73, 03; H, 6,13. Tr: C, 72, 78; H, 6,24.

Regeneration de Id a partir de VII-On traite pendant 1 h a temperature ambiante 1 g de VII dans 5 ml

d'H2SO4 concentre, puis verse dans l'eau froide. On essore le precipite que l'on lave a l'eauseche etrecristal-

lise dans le ligroine pour obtenir 0, 74 g (81%) de cyclanone Id.

Formation des Acides VIII ou IX par Condensation de I'Isatate de Potassium sur Ia ou Id On chauffe

a ebullition pendant 50 h, un melange de 0, 02 moles de Ia ou Id, 3 g d'isatine et 2,3 g de KOH dans30 ml

 d'ethanol. On verse dans l'eau, acidifie par addition d'acide acetique, essore le precipitequi sesepare et

lave a l'eau. On dissout le precipite dans une solution carbonatee et, apres reprecipitation par addition

d'acide acetique, on essore, lave a l'eau et seche. On obtient ainsi:-a partir de Ia: 1 g (18%) d'acide

VIII apres recristallisation dans l'acide acetique. F=274-276•‹ (decomp.). IR cm-1 (KBr): vc_H 2970,

2930; vc=o 1650 (CO carboxyle). Spectre de masse. mle: 279 (M+). Anal. Calc. pour C17H13O3N :

C, 73.11; H, 4, 69; N, 5,02. Tr: C, 72,85; H, 4,72; N, 4,83. -a partir de Id: 1,6 g (23,5%) d'acide IX

11) Les spectres de masse ont ete enregistres avec un appareil JEOL JMS-OlS.
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apres recristallisation dans un melange de dimethylformamide et d'ethanol. F=291-293•‹(decomp.).

IR cm-1 (KBr): vc-H 2930, 2850; vc=0 1650 (CO carboxyle). Spectre de masse. tnle: 41 (M+). Anal.

Calc. pour C22H„0, 1•1: C, 77, 41; H, 4, 43; N, 4, 10. Tr: C, 77, 02; H, 4,60; N, 4, 21.

Les composes Ib et Ic soumis a des conditions reactionnelles identiques ne donnent que des corps resi-

neusx.

Transformation des Acides VIII et IX en Esters Methyliques X et XI-Dans une suspension de 0,001

mole d'acides VIII ou IX dans 30 ml d'ether, on fait passer le diazomethane gazeux et abandonne pendant

una nuit a temperature ambiante. Apr& filtration, on elimine le solvant et obtient ainsi les esters X ou

XI qui peuvent etre recristallis6s dans l'ethanol. L'ester X: F=127-128•‹. Rdt. 0,16 g (55%). IR

cm-' (KBr): vc-H 2970, 2930; vc.o 1720 (CO ester). Spectre de masse. mle: 293 (M+). Anal. Calc.

pour Ci. H, cOgN: C. 73. 71; H. 5. 16; N. 4.78. Tr: C. 73. 36: H. 5.20: N. 4.68.

L'ester X1:F=151-152°Rdt,0,18 g(51%). lRcm,-1(KBr); vc-H 2930, 2830; vc=o 1730(CO

ester). spectre de masse.m/e: 355 (M+).Anal. calc. pour C33H17O3N: c, 77, 73; H, 4, 82; N, 3, 94.

Tr: C. 77, 43; H, 4, 92; N, 3, 74.

Decarboxylation de 1'Acide IX en Furoacridine XII -Par chauffage pendant environ 5 minutes et dis-

tillation sous pression reduite (3 mmHg) de 0.3 g d'acide IX, suivie de cristallisation dansl'ethanol, onobtient

0.1g (38%) de XII. F=158-159.5•‹. Spectre de masse. m/e : 297 (M+). A nal. Calc. pour C21H150N:

C, 84, 82; H, 5, 09; N, 4,71. Tr: C, 84, 83; H, 4, 76; N, 4, 48.

Formation des Furoacridones XIII ou XIV par Condensation de 1'Acide Anthranilique sur Ia ou Id On

chauffe pendant 1 h un melange de 0, 02 moles de Ia ou Id et de 2, 8 g d'acide anthranilique a environ 120•‹,

puis augmente progressivement la temperature jusqu'a 200•‹. Le melange reactionnel se solidifie a cette

temperature. Apr&refroidissement, on ajoute au milieu reactionnel du benzene bouillant et essore les cris-

taux insoluble. On rince ceux-ci avec une petite quantite d'ethanol froid et dissout le residu dans une im-

portante quantite d'ethanol. Apres filtration, on concentre sous pression reduite. On obtient ainsi -a

partir de Ia: 0.8 g (16%) de XIII. F=346-349•‹ (decomp.). IR cm-1 (KBr): vc-ii 2930, 2830; mita

1630. Spectre de masse. m/e: 251 (M+). Anal. Calc. pour C16l-11302N: C, 76,48; H, 5,21, N, 5,57. Tr:

C, 76,32, H, 5, 29; N, partir de Id: 2 g (32%) de XIV. F= decomposition progressive a partir de

345•‹. IR cm-1 (KBr): vc-H 2930, 2830; vc=o 1630. Spectre de masse. m/e: 313 (M+). Anal. Calc.

pour C211-11502N: C, 80, 49; H, 4, 83; N, 4,47. Tr: C, 80, 77; H, 4, 86; N, 4, 15.

Les composes lb et Ic soumis au meme traitement ne donnent que des produits goudronneux.

Transformation des Furoacridones XIII et XIV en Derives XV et XVI On chauffe pendant 2 h a environ

135•‹, 0.01 mole de XIII ou XIV dans 30 ml d'oxychlorure de phosphore. Apres elimination de l'exces d'

oxychlorure de phosphore sous pression reduite, on verse dans de l'eau glacee ammoniacale. On extrait

au chloroforme, seche la couche organique sur CaC12 et evapore le solvant sous pression reduitepour obtenir

des crisraux des derives chlores XV ou XVI qui peuvent etre recristallises dans l'ethanol. Le compose

XV: F=183-184•‹. Rdt. 1,7 g (63%). IR cm-1 (KBr); vc-H 2930; vc-ci 727. Spectre de masse. mie: 269

(M+). Anal. Calc. pour C„H12ONC1: C, 71,25; H, 4,48; N, 5,19. Tr: C, 70, 88; H, 4, 38; N, 5,15.

Le compose XVI: F=178-179•‹. Rdt. 2,1 g (64%). IR cm-1 (KBr): vc-H 2930; vc-ci 723. Sepctre de

m/e: 331 (M+). Anal. Calc. pour C21H14ONC1: C, 76, 02; H, 4.25; N, 4,22. Tr: C, 75, 98; H, 4, 30; N, 4, 14.
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