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Etude de 1a Réactivité d’Oxo-4 tétrahydro-4,5,6,7 benzofurannes.
IIV  Accés aux Furoacridines par Application de la
' Réaction de Friedlaender

KanaME Takacr et Takeo Ueba
Faculté de Pharmacie, Université Kitasato®
(Regu le 25 Septembre, 1971)

Les méthyl-2-, phényl-2- et p-méthoxyphényl-2 oxo-4 tétrahydro-4,5,6,7 benzo-
furannes peuvent se condenser sur 1’ amino-2 acétophénone, I’amino-2 benzophénone
et le benzoyl-1 amino-2 naphtaléne pour former de nouveaux dérivés de la dihydro-furo-
acridine. L’emploi des chlorhydrates des composés o-aminophényl carbonylés, au lieu des
amines libres, favorisent notablement cette réaction. Certains des composés originaux
obtenus peuvent étre déhydrogénés en furoacridines par le charbon palladié.

Dans un précédent mémoire,” nous avons montré que 1’ isatate de potassium et 1’ acide
anthranilique se condensent sur la séquence a-cétométhylénique de certains dérivés de 1’
oxo-4 tétrahydro-4,5,6,7 benzofuranne de formule générale I, en donnant respectivement
des acides dihydro-4,56 furo[2,3-cJacridines carboxyliques-6 et des dihydro-4,5 furo[2,3-c]-
acridones-6. Poursuivant cette étude sur les possibilités de formation de furoacridines,
nous avons constaté que la réaction de Friedlaender®—ou condensation des composés o-
aminophényl-carbonylés sur les cétones a-méthyléniques—peut aussi étre réalisée sur des
furocyclanones du type I et qu’elle conduit a 1a formation de nouveaux dérivés de 1a furo-
acridine. Nous rapportons dans le présent mémoire les résultats obtenus, en ce sens, en
faisant agir respectivement 1’ amino-2 acétophénone, 1’ amino-2 benzophénone et le benzoyl-1
amino-2 naphtaléne sur les furocyclanones suivantes: méthyl-2-(Ia), phényl-2-(Ib) et p-
méthoxyphényl-2-(Ic) oxo-4 tétrahydro-4,5,6,7 benzofurannes.

Parmi ces trois furocyclanones, le composé Ic a été synthétisé a partir du bromure de
p-méthoxyphénacyle et de la dihydrorésorcine selon une technuque analogue a celle utilisée
pour la préparation du composé Ib. La synthése des autres composés Ia et Ib a été decrite
dans un article précédent.V

Nous avons tout d’ abord essayé la condensation de 1’ amino-2 acétophénone sur les
furocyclanones Ia—c selon une technique appliquée par Kempter et coll.# sur diverses cycl-
anones. C’ est ainsi qu’en chauffant, & environ 140° pendant une heure, un mélange intime de
quantités proportionnelles 4 1 mole de chlorhydrate d’ amino-2 acétophénone et a 1,5 mole de
furocyclanone Ia—c, puis en traitant le produit ainsi formé par la soude diluée, nous avons
obtenu, avec un rendement satisfaisant, les diméthyl-2,6-(Ila), phényl-2 méthyl-6-(I1Ib)
et p-méthoxyphényl-2 methyl-6-(IIc) dihydro-4,56 furo[2,3-c]acridines (Schéma 1). La
condensation de 1’ amino-2 acétophénone sur le composé Ib, selon la technique proposée par
Friedlaender,® ¢’ est-a-dire, en chauffant a ébullition pendant plus ou moins longtemps des
quantités équimoléculaires de ces deux réactifs en présence d’ un alcali dans 1’ éthanol, ne
nous a permis d’ obtenir la furoacridine IIb qu’ avec un rendement de 5%,. Par ailleurs, la
fusion a environ 140° pendant 5 heures, d’'un mélange d’ amino-2 acétophénone et de com-
posé Ib n’ a donné aucun dérivé furoacridinique.

1) Mémoire I: K. Takagi et T. Ueda, Chem. Pharm. Bull. (Tokyo), 19, 1218 (1971).

2) Adresse: 5-Chome, Shivogane, Minato-ku, Tokyo.

3) P. Friedlaender, Ber., 15, 2572 (1882); P. Friedlaender et C.F. Gohring, Ber., 16, 1833 (1883).

4) G. Kempter, P. Andratschke, D. Heilman, H. Krausmann et M. Mietasch, Chem. Ber., 97, 16 (1964);
G. Kempter et S. Hirschberg, ibid., 98, 419 (1965).
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La condensation de 1’ amino-2 benzophénone sur les furocyclanones Ia—c a été realisée
a partir de ces derniéres et du chlorhydrate d’ amino-2 benzophénone, dans des conditions-
similaires a celles employées pour 1’ obtention des furoacridines ITa—c. Nous avons ainsi
formé les méthyl-2 phényl-6-(I1la), diphényl-2,6-(IIIb) et p-méthoxyphényl-2 phényl-6-
(I1Ic) dihydro-4,5-furo[2,3-c]acridines avec des rendements de 42—709%, (Schéma 1). Comme
dans le cas des furoacridines obtenues a partir d’ 0-amino acétophénone, nous avons remarqué
que le simple chauffage a environ 140° pendant 6 heures, d’ un mélange d’ amino-2 benzo-
phénone libre et de composé Ib n’ a donné la furoacridine IIIb qu’ avec un rendement de 169%,.
Lors de I’ essai de condensation de ces deux réactifs par chauffage a ébullition dans I’ éthanol
en présence d'un alcali, nous n’avons pas observé la formation de la furoacridine attendue.
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En traitant un mélage de chlorhydrate de benzoyl-1 amino-2 naphtaléne et de furocycl-
anones Ja—c dans des conditions analogues a celles utilisées pour 1’ obtention de IIa—c,
nous avons aisément formé les méthyl-2 phényl-6-(IVa), diphényl-2,6-(IVb) et p-méthoxy-
phényl-2 phényl-6-(IVc) dihydro-4,5 benzo[a]furo[3,2-#]acridines (Schéma 2). '
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Schéma 3

Parmi ces dihydro-furoacridines anisi obtenues, nous avons réussi a aromatiser les com-
posés IIIb, IIIc, IVb, et IVc, par chauffage avec du charbon palladié, en diphényl-2,6-(Vb)
et p-méthoxyphényl-2 phényl-6-(Vc) furo[2,3-clacridines anisi qu’en diphényl-2,6-(VIb) et p-
méthoxyphényl-2 phényl-6-(VIc) benzo[a]furo[3,2-h]acridines (Shcéma 3).

Les constantes et les rendements des dérivés furoacridiniques obtenues au cours de notre
étude sont indiqués sur le Tableau I.

Les données des analyses élémentaires et des spectres de masse® (pics moléculaires M)
de ces furoacridines sont bien en accrord avec les structures que nous assignons a ces composés.
Les spectres infrarouge de ces composés présentent des bandes communes qui apparaissent

5) Les spectres de masse ont été déterminés a 1’ aide d’un appareil JEOL JMS-01S, par introduction di-
recte. : [
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TaBLeavu I. Dérivés Furoacridiniques

Rdt Analy/steS (9%)

Composés (%) F (°C) Formule mfe (M*) T

c H N
Ia 40 175—176 C,,H,;,ON 249 St ’éigé s ;gf
Ib 58 197—198 CagH,,ON 311 ate gj:g‘j 2 jgg
Ic 50 167—168 CasH 0N 341 (e gg:?‘;’ :‘i}, '4&3)(1)
Ma 42 126—127 CyoH,,ON 311 e gj:gg :’)2 j;‘l)
b 63 212213 CyH,,ON 373 e gg:gj o’il‘ ;;4’
Ic 70 239—240 CyeH, O, N 403 e ggg; » jﬂ
Na 56 198—199 CysH,ON 361 e gg:g‘; :}2 :’;’1‘
Vb 67 266—267 CyyH,,ON 423 G g;:;’g jgg ;?;
Ve 66 245246 CyaHayO,N 453 e gi:g; f}é ;(1)?;
Vb 54 221222 CyH,,ON 371 e 81 *'1*}) i 257)(7)
Ve 40 235—235,5  CagHyo0,N 401 e §§:§3 jég ;;‘;‘
Vb 50 258—259 CyyH,ON 121 e 33:% j;;; §§§
Vic 55 261—262 CyHy 0N 451 Cale. 8512 469 3,10

Tr. 85,40 4,61 3,03

dans les régions suivantes: vers 3060 cm—! (vo_y aromatique), entre 2970 et 2830 cm= (vo_n
aliphatique; ces banes n’apparaissent pas dans les spectres de Vb et VIb, ces deux composés
ne possedant pas la liaison C-H aliphatique dans leur structure), entre 1635 et 1585 cm~!
(vo=c et vc=x hétérocyclique) et vers 750 cm~! (bandes caractéristiques de sommets non sub-
stitués du noyau benzénique). Pour les furoacridines méthoxylées Ilc, Illc, IVc, Vc et Vic,
on note, en plus de ces bandes, une forte bande a 1250 cm= (vc_o-¢ du groupe méthoxy) (voir
Tableau II).

TaBLEaU II. Bandes Communes dans les Spectres IR des Furoacridines

Composés cm~! (KBr)

Ta 3070, 2950, 2920, 1635, 1593, 750
Ib 3070, 2950, 2920, 1630, 1590, 755
Ic 3070, 2930, 2900, 2830, 1615, 1585, 1250, 760
Ma 3060, 2950, 2900, 2840, 1630, 1585, 765, 750
mb 3060, 2930, 2900, 2830, 1630, 1585, 765, 760
Mc 3070, 2950, 2900, 2830, 1610, 1585, 1250, 770, 750
Va 3060, 2900, 2830, 1630, 1585, 750
Vb 3065, 2970, 2830, 1610, 770, 755
Ve 3060, 2970, 2930, 2830, 1610, 1250, 755
Vb 3060, 1600, 765, 750
Ve 3060, 2950, 2830, 1610, 1245, 760
Vb 3060, 1600, 765, 750
Mc 3060, 2960, 2830, 1615, 1250, 775, 750

En conclusion, il ressort donc de cette étude que les furocyclanones Ia—c peuvent se
condenser sur I’ amino-2 acétophénone, 1’ amino-2 benzophénone et le benzoyl-1 amino-2
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naphtaléne et conduire aux furoacridines normalement attendues. Les rendements en ces
condensations sont nettement améliorés, si, au lieu d’utiliser les composés o-aminophényl
carbonylés, on emploie leur chlorhydrates. Nous signalons enfin que le diméthyl-2,3 oxo-
4 tétrahydro-4,5,6,7 benzofuranne qui ne conduisait pas a la furoacridine attendue par réac-
tion de Pfitzinger! ne peut subir non plus la réaction de Friedlaender dans les conditions
decrites ci-dessus.

Partie Expérimentale

Furocyclanones Ia—c:
article précédent.V

La synthéses de Ic a été effectuée en chauffant pendant 3 h un mélange de 14 g de dihydrorésorcine,
de 23 g de bromure de p-méthoxyphénacyle et de 5,6 g de KOH en présence d’une petite quantité de Cu
en poudre dans 50 ml de méthanol. A l'issu du chauffage le mélange réactionnel est traité par 30 ml d”
éthanol saturé d’HCl pendant 10 mn, selon la technique utilisée pour la préparation de Ib. Rdt: 4,6 g
(199,) apres recristallisation dans le méthanol. F=156—158°. Spectre de masse, mfe: 242 (M*). IR
cm-! (KBr): vc-n, 2975, 2930 et 2830; vc-0, 1670; vc-o0-c, 1255 (groupe méthoxy). RMN® (en solution dans
le CDCl,) é: 2,50 (un multiplet, trois méthylénes cycliques), 3,88 (un singulet, CH; du groupe méthoxy),
6,78 (un singulet, un proton vinilique en position 3), 6,93 et 7,60 (deux doublets, 4 protons aromatiques
du noyau benzénique substitué en positions 1 et 4, J=4,5 cps). Anal. Calc. pour Cy;H,,0,: C, 74,36; H,
5,82. Tr.C, 74,12; H, 5,79.

Chlorhydrates des Composés o-Aminophényl-carbonylés En traitant une solution éthanolique d”
amino-2 acétophénone,” d’amino-2 benzophénone® ou de benzoyl-1 amino-2 naphtaléne® par de I’éthanok
saturé d’HCI, nous avons formé leurs chlorhydrates qui peuvent étre utilisés directement dans les conden-
sations suivantes. En présence d’humidité, les chlorhydrates des deux derniéres amines se transforment
rapidement en libérant respectivement 1'amino-2 benzophénone et le benzoyl-1 amino-2 naphtaléne.

Formation des Dihydro-furoacridines IIa—c On maintient pendant 1 h 4 environ 140°, un mélange
intime de 0,0075 mole de Ia—c et de 0,9 g (0,005 mole) de chlorhydrate d’amino-2 acétophénone. Aprés
refroidissement, on ajoute au milieu réactionnel de I’éthanol bouillant, puis alcalinise par addition de quel-
ques ml de solution de NaOH a 10%. On chauffe au bain-marie en ajoutant de I’éthanol pour dissoudre
complétement le produit réactionnel. Aprés filtration, le filtrat est concentré sous pression réduite jusqu’a
I’apparition de cristaux. On refroidit, essore et recristallise dans 1’éthanol. On obtient ainsi les composés
ITa—c (Tableau I).

Si l’on traite selon la méme technique, un mélange de Ib et d’amino-2 acétophénone, au lieu de som
chlorhydrate, on obtient pas le furoacridine IIb, mais récupére le produit de départ Ib.

Formation de IIb par Condensation de Ib sur I’Amino-2 acétophénone en Présence d’un Alcali On
chauffe a ébullition, pendant 64 h, une solution de 2,1 g (0,01 mole) de Ib, de 1,4 g (0,01 mole) d’amino-2
acétophénone et de 0,6 g (0,01 mole) de KOH dans 8 ml d’éthanol. Aprés refroidissement, il apparait des
cristaux que l'on essore et recristallise dans 1'éthanol. On obtient ainsi 0,15 g (5%) de IIb. F=197—198°.

Formation de la Dihydro-furoacridine IIIa: On chauffe pendant 1 h un mélange intime de 1,1 g (0,0075-
mole) de Ta et de 1,2 g (0,005 mole) de chlorhydrate d’amino-2 benzophénone & 110—115°.  Aprés refroidis-
sement, on dissout le mélange réactionnel dans I’éthanol chaud et ajoute quelques ml de solution de NaOH
2 10%. On concentre sous pression réduite, puis abandonne a 5° pendant une nuit. Il apparait ainsi une
huile qui se solidifie par trituration. On essore ce solide, le dissout dans le cyclohexane chaud et filtre les
résines insolubles qui apparaissent alors. Le filtrat donne, aprés évaporation du solvant, une huile qui se
solidifie par refroidissement. Par recristallisation dans une petite quantité de méthanol, on obtient 0,656 g
(4295) de IIIa (Tableau I).

Formation des Dihydro-furoacridines IIIb et IIlc On chauffe pendant 1 h 4 environ 140°, un mélange
de 1,2 g (0,005 mole) de chlorhydrate d’amino-2 benzophénone et de 0,0075 mole de Ib ou Ic. Apres re-
froidissement, on ajoute au mélange réactionnel de ’ethanol chaud, puis alcalinise par addition de quelques.
ml de solution de NaOH a 10%. On triture le précipité et chauffe A ébullition pendant une demie heure.
Aprés refroidissement, on essore le précipité insoluble, rince celui-ci avec I’éthanol froid et recristallise le
résidu dans un mélange de benzéne et d’éthanol. On obtient ainsi les composés 1IIb et IIIc (Tableau I).

En chauffant pendant 6 h un mélange de 0,0075 mole de Ib et de 1 g (0,005 mole) d’amino-2 benzo-
phénone, au licu de son chlorhydrate, on obtient 0,3 g (16%) de IIIb. F=212—213°.

Nous avons decrit la méthode de synthése des composés Ia et Ib dans um

6) Les spectres de RMN ont été réalisés sur un appareil Varian T 60, le Si (CH;), étant pris comme référence
interne.

7) Nous avons utilisé le produit commercialement disponible.

8) H.J. Scheifele Jr. et D.F. DeTar, Org. Synth., Col. Vol., 4, 34 (1963).

9) M. Orchin et L. Reggel, J. Am. Chem. Soc., 73, 436 (1951).
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Par ailleur, le chauffage d’'un mélange de Ib, de I’amino-2 benzophénone et de KOH dans I’éthanol,
selon la technique utilisée pour la formation de IIb & partir de Ib et de 'amino-2 acétophénone en présence
de KOH, ne donne pas le furoacridine IIIb.

" Formation des Dihydro-furoacridines IVa—c En traitant a environ 160° un mélange de 1,4 g (0,005
mole) de chlorhydrate de benzoyl-1 amino-2 naphtaléne et de 0,0075 mole de Ia—<, selon la technique utilisée
pour l'obtention de IIIb et IIlc, on obtient les composés IVa—c (Tableau I).

Déhydrogénation des IIIb, IIIc, IVb et IVc On porte 4 environ 150° un mélange intime de 0,0025
mole de I'un de ces composés et de 0,4 g de charbon palladié a4 5%,. On augmente progressivement la tem-
pérature de chauffage du mélange jusqu’a 260° (dans les cas de IVb et IVc, on chauffe jusqu’a 290°), le main-
tient & cette température un quart d’heure, puis le laisse refroidir. On ajoute alors au milieu réactionnel
du chloroforme et chauffe a ébullition pendant une demie heure. La solution formée est filtrée a chaud et
le chloroforme est évaporé. Le résidu est récristallisé dans un mélange de benzéne et d’éthanol. On ob-
tient ainsi les furoacridines Vb, Vc, VIb et VIc (Tableau I).
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