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Le pyréno[4,5-b]furanne et le nitro-10 pyréno[4,5-b}furanne sont obtenus  partir du formyl-5 hydroxy-4
pyréne qui est lui-méme préparé, en six étapes, a partir du pyréne.

J. Heterocyclic Chem., 22, 1337 (1985).

Nous avons précédemment décrit la synthése de deux
isologues furanniques 1 et 2 du benzo[a]pyréne
cancérogeéne et de leurs dérivés nitrés 3 et 4 [1]. Bien que
ces deux derniers composés soient I’'un et ’autre de puis-
sants mutagénes [2], celui (4) dont la région baie [3] n’est
pas directement perturbée par I’hétéroatome est nette-
ment plus actif que son isomére 3. Il nous a donc paru
intéressant d’étudier pour comparaison le dérivé nitré
d’un isologue furannique du benzofe]pyréne, qui n’est pas
cancérogéne bien qu’il comporte également une région

baie.
L) <

1 R=H 2
3 rR=NO, 4

L’accolement d’un furanne a un support aromatique
s’effectue, le plus souvent, par hétérocyclisation entre un
hydroxyle et un formyle en ortho. La synthése du
pyréno[4,5-b]furanne (3) impliquait donc d’introduire ces
deux fonctions en positions 4 et 5 sur le pyréne (6).

Pour y parvenir, nous avons d’abord congu de bloquer
le sommet 3, trés réactif, par un groupe, tel que diméthyl-
aminométhyle, qui soit facile & éliminer ultérieurement et
qui oriente la lithiation en 4, c’est-a-dire en péri, de la
méme fagon qu’en série naphthalénique [4,5]. On pouvait
ainsi envisager d’introduire un méthoxyle sur ce sommet
4, par 'intermédiaire d’un acide boronique, comme nous
Pavions fait pour préparer le composé 2 [1]. La suite des
opérations: libération du sommet 3, formylation du som-
met 5 en ortho du méthoxyle puis déméthylation de celui-
ci ne devait pas soulever de probléme.

Le diméthylaminométhyl-3 pyréne (7) n’a pu étre ob-
tenu 4 ’état pur par aminométhylation directe du pyréne.
Nous avons cependant réussi a le préparer par réduction,
au moyen du diborane, de I’amide 8 formée par action du
chlorure de N,N-diméthyle carbamoyle sur le pyréne. Mais

nous avons d@ constater finalement que le composé 7 ne se
préte pas, comme son correspondant naphtalénique [4,5],
3 la lithiation en péri et nous avons donc di emprunter
une autre voie de synthése du furopyréne 5 (schéma 1).
L’hexahydro-1,2,3,6,7,8 pyréne (9) [6] donne un dérivé
bromé 10 [7,8,9] qui est transformé en éther méthylique 11
par le méthoxyde de sodium, en présence d’iodure cuiv-
reux, dans la diméthylformamide. L’éther 11 est traité par
le butyllithium, avec de la tétraméthyléthylénediamine,
dans le cyclohexane, puis par la diméthylformamide. L’al-
déhyde ortho méthoxylé 12 qui en résulte est
déshydrogéné par la dichloso dicyanoquinone en un com-
posé 13 qui est ensuite déméthylé, au moyen de chlorure
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d’aluminium, dans le dichlorométhane, en formyl-5 hydr-
oxy-4 pyréne (14).

Celui-ci donne en méme temps, avec un rendement
global voisin de 90%, le pyréno[4,5-b}furanne (5), ainsi
que 'acide 15 et I’ester éthylique 16 correspondants, sous
’action du bromacétate d’éthyle en présence de carbonate
de potassium, dans la diméthylformamide. Avec le bromo-
nitrométhane, en présence de fluorure de potassium, dans
le méthanol, il fournit par ailleurs le nitro-10 pyréno-

[4,5-b]furanne (17).

Alors que le spectre d’absorption uv du
pyréno[2,1-b]furanne (2) que nous avons déterminé
précédemment [l1] se rapproche de celui du
benzo[a]pyréne, le specire du pyreno[4,5-b]furanne (5) in-
diqué ici (fig. 1) est peu différent de ceux du pyréne lui-
méme et du pyréno[l,2-b]furanne (1) [1], en ce qui con-
cerne la bande P. Celle-ci subit toutefois un faible déplace-
ment batochrome, de 5 nm par rapport au pyréne et de 3
nm par rapport au pyréno[l,2-b]Jfuranne (1). Ce déplace-
ment est encore plus marqué (10 nm) par rapport au bhen-
zo[e]pyréne.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres de rmn 'H des composés décrits ont été enregistrés a 90
ou a 100 MHz (F.T.) en utilisant le TMS comme référence interne. Les
déplacements chimiques sont indiqués en ppm et les constantes de coup-
lage en Hz. Le spectre d’absorption uv du composé 5 a été déterminé en

solution dans le cyclohexane (9.10-°M), a I’aide d’un spectrophotométre
CARY 117.

N,N-Diméthylcarboxamido-1 pyréne (8).

Un mélange constitué par 40,5 g (0,2 mole) de pyréne, 21,5 g (0,2 mole)
de chlorure de N,N-diméthylcarbamoyle et 26,7 g (0,2 mole) de chlorure
d’aluminium anhydre est chauffé, sous agitation, au bain d’huile a 140°,
pendant 4 heures. Aprés refroidissement, on verse dans de ’acide chlor-
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hydrique 0,05 N et traite selon ’'usage. Le produit brut de réaction (49 g)
est chromatographié sur silice (élution au chloroforme), ce qui fournit 22
g (40,5 %) de I’amide 8 sous forme de microcristaux incolores, F = 102°
(du cyclohexane); rmn 'H (deutériochloroforme): 2,80 et 3,30 (2 x s, 6H,
N(CH,),), 7,80 a 8,25 (m, 9H arom).

Anal. Calculé pour C,,H ;NO: C, 83,49; H, 5,53; N, 5,12. Trouvé: C,
83,35; H, 5,50; N, 5,01.

La poursuite de I’élution fournit un autre produit, F = 240° (du tolu-
éne) dont le spectre de rmn et I'analyse centésimale sont compatibles
avec la structure de x,x"-di(V, N-diméthyl carboxamido)pyréne.

(N, N-Diméthylaminométhyl)}1 pyréne (7).

A 114 cm® (0,114 mole) d’une solution commerciale 1M de diborane
dans le tétrahydrofuranne, maintenue sous atmosphére d’azote, on
ajoute, en une heure, en agitant, une solution de 18,9 g (0,069 mole) de
I’amide 8 dans 160 cm® de tétrahydrofuranne. On poursuit I’agitation
pendant 2 heures, refroidit 4 0° et décompose par addition lente de 20
cm® d’acide chlorhydrique 6N. Aprés élimination du solvant sous pres-
sion réduite, on ajoute 100 cm?® d’eau, puis 100 cm* d’une solution de
soude a 20 %. On laisse sous agitation pendant une heure, extrait
I’amine libérée a ’éther. Aprés évaporation du solvant, on obtient 17,8 g
d’amine 7 brute que 'on purifie par chromatographie sur silice, en élu-
ant d’abord au chloroforme pour éliminer les impuretés, puis au métha-
nol pour obtenir 10,1 g (57%) d’amine 7 pure, sous forme de microcris-
taux incolores, F = 57° (du pentane); rmn 'H (deutériochloroforme): 2,26
(s, 6H, N(CHs;),), 3,95 (s, 2H, CH,), 7,75 & 8,15 (m, 8H, arom), 8,38 (d, 1H
arom, J, = 9 Hz).

Anal. Caleulé pour C,,H,;N: C, 87,99; H, 6,60; N, 5,40. Trouvé: C,
87,75; H, 6,65; N, 5,34.

Méthoxy-4 hexahydro-1,2,3,6,7,8 pyréne (11).

A une solution de méthylate de sodium préparée avec 5,7 g (0,25 mole)
de sodium dans 75 cm® de méthanol anhydre, on ajoute successivement
0,7 g d’iodure cuivreux puis une solution de 10,3 g (0,036 mole) de
bromo-4 hexahydro-1,2,3,6,7,8 pyréne (10) [9]. Aprés 6 heures de chauf-
fage, au reflux, sous agitation (contrdle CCM), on laisse revenir a la
température ordinaire, acidifie par addition lente d’acide chlorhydrique
0,1 N, extrait au chloroforme, lave la solution organique a ’eau jusqu'a
neutralité, séche et élimine le solvant. Le produit brut ainsi obtenu (8,5 g)
est chromatographié sur silice (élution par le chloroforme), ce qui fournit
7,6 g (89%) de dérivé méthoxylé 11, sous forme de microcristaux inco-
lores, F = 72° (du pentane); rmn 'H (deutériochloroforme): 1,70 a 2,30
(m, 4H, CHy, et CHy,), 2,85 2 3,25 (m, 8H, CH21,3,6'8)’ 3,90 (s, 3H, OCH,),
6,90 a 7,15 (m, 3H arom).

Anal. Calculé pour C,,H,;0: C, 85,67; H, 7,61. Trouvé: C, 85,61; H,
7,49.

N.B. Le dérivé bromé 10 a été préparé par action d’une quantité stoe-
chiométrique de brome sur ’hexahydropyréne 9 dans le chloroforme
pendant 15 heures. Par recristallisation dans I’éthanol, on I’obtient avec
un rendement de 85%, au taux de pureté de 99,5 % (CPV). Son point de
fusion (F = 120°) est conforme & celui qui a été indiqué par PRATAP et
coll. [9].

Formyl-5 hexahydro-1,2,3,6,7,8 méthoxy-4 pyréne (12).

A une solution, maintenue sous atmosphére d’azote, de 9,6 g (0,04
mole) de dérivé méthoxylé 11 dans 200 cm® de cyclohexane anhydre, on
ajoute successivement, 4 ’aide d’une seringue, 6,96 g (9,1 cm?’, 0,06
mole) de tétraméthyléthylénediamine, puis 38 cm® (0,06 mole) d’une solu-
tion commerciale 1,6 M de butyllithium dans ’hexane. Aprés 45 minutes
d’agitation a la température ordinaire, on ajoute 8,75 g (9,3 cm?, 0,12
mole) de diméthylformamide anhydre et poursuit I’agitation & la méme
température pendant 1 heure. Aprés décomposition par addition d’acide
chlorhydrique 0,05 N, on décante la phase organique et extrait la phase
aqueuse avec du chloroforme (3 X 100 cm?®). Les solutions organiques
sont réunies, lavées jusqu’a pH neutre et séchées. Aprés élimination des
solvants, on obtient 10,1 g de produit brut que I’on chromatographie sur
silice (élution par le chloroforme) ce qui fournit d’abord 1,8 g de produit
de départ 11 récupéré, puis 7,5 g (70%) d’aldéhyde 12 sous forme de
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microcristaux jaunes, F = 96° (du cyclohexane): rmn 'H (deutériochloro-
forme): 1,80 et 2,15 (m, 4H, CHg, et CHy), 2,90 a 3,20 (m, 6H, CH, ‘3]3),
3,45 (1, 2H,CHy, J = 6 Hz), 3,85 (s, 3H, OCH,), 7,08, et 7,20 (2 X J, 9
et Hyo, J 5,0 = 7,5 Hz), 10,65 (s CHO); ir (bromure de potassium): 1.680
em! (C=0).

Anal. Calculé pour C;,H,,0,: C, 81,17; H, 6,81. Trouvé: C, 81,08; H,
6,72.

Il convient de signaler ici que la formylation du dérivé méthoxylé 11
au moyen de méthoxydichlorométhane (1,2 eq) dans le dichlorométhane,
en présence de chlorure de titane (2 eq), ne conduit pas & I’aldéhyde or-
tho-méthoxylé 12 mais & un isomére ou le groupe formyle est situé en po-
sition 9, ou 10, ainsi que le montre son spectre rmn ‘H.

Formyl-5 méthoxy-4 pyréne (13).

A une solution de 8,3 g (0,03 mole) d’aldéhyde 12 dans 300 cm* de ben-
zéne anhydre, on ajoute 21,6 g (0,095 mole) de dichlorodicyanobenzo-
quinone. Aprés 5 heures de chauffage au reflux sous agitation, on laisse
refroidir vers 20°, essore le précipité formé, le lave avec trois portions de
50 cm® de benzéne, réunit les fractions benzéniques et en évapore le sol-
vant sous pression réduite. Le produit brut obtenu est purifié par chro-
matographie sur silice (élution par le chloroforme), ce qui fournit 5,85 g
(75%) de 1'aldéhyde 13 sous forme de microcristaux jaunes, F = 144°
(du toluéne); rmn 'H (deutériochloroforme): 4,23 (s, 3H, OCH,), 7,85 a
8,35 (m, 6H arom), 8,53 (d de d, H3, J3, = 7,5 Hz, J5; = 1,5 He), 9,55 (d
ded, H,J ¢, = 8,5 Hz, J o 4 = 2,4 Hz), 11,00 (s, CHO); ir (bromure de po-
tassium): 1.668 cm™' (C=0).

Anal. Calculé pour C H,,0,: C, 83,06; H, 4,65. Trouvé: C, 83,10; H,
4,59.

Formyl-5 hydroxy-4 pyréne (14).

A une solution refroidie & 0°, de 3,5 g (0,013 mole) d’aldéhyde méth-
oxylé 13 dans 100 ¢m® de dichlorométhane anhydre, on ajoute, sous
agitation, 7 g (0,052 mole) de chlorure d’aluminium anhydre. On pour-
suit ’agitation a la température ordinaire pendant deux heures, décom-
pose en versant dans 200 cm® d’acide chlorhydrique 0,05 N. Aprés le
traitement usuel, le produit brut de la réaction est purifié par
chromatographie sur silice, ce qui fournit 3,157 g (99%) d’aldéhyde
ortho-hydroxylé 14 sous forme de microcristaux juane vif, F = 232° (du
toluéne); rmn 'H (deutériochloroforme): 7,65 a 8,30 (m, 7H aromy), 8,55 (d
de d, He, Jo7 = 7,5 Hz, Jg g = 1,5 Hz), 10,60 (s, CHO), 14,45 (s, OH); ir
(bromure de potassium): 1.613 cm™* (C=0).

Anal. Calculé pour C,,H,,0,: C, 82,91; H, 4,09. Trouvé: C, 82,87; H,
4,10.

Pyrénof4,5-b]furanne (3), Pyréno[4,5-b]furanne carboxylate-10 d’éthyle
(16) et Acide pyrénol4,5-blfuranne carboxylique-10 (13).

On chauffe au reflux sous agitation, pendant 75 minutes, 2,46 g (0,01
mole) d’aldéhyde 14; 2 g (0,012 mole) de bromoacétate d’éthyle et 2,8 g
(0,02 mole) de carbonate de potassium anhydre dans 40 cm® de diméthyl-
formamide anhydre. Aprés refroidissement, on verse dans 500 cm® d’eau,
acidifie a pH 2 par I’acide chlorhydrique et extrait avec 600 cm® de chlo-
roforme. La solution chloroformique est épuisée par trois fois 30 cm® de
soude a 2%. Aprés le traitement usuel, on obtient:

A/ une phase organique qui, aprés élimination du solvant, est chromatog-
raphiée sur 100 g de silice (élution par le chloroforme). Cela fournit suc-
cessivement:

- Le pyrénofuranne 5, qui est purifié par une nouvelle chromatogra-
phie sur silice (élution par le cyclohexane). On obtient ainsi 0,134 g
(5,5%) de ce pyrénofuranne 5 sous forme de microcristaus incolores, F
= 196°; rmn 'H (deutériochloroforme): 7,27 (d, H.,, J,o,; = 2.2 Hz),
7,77(d, Hyo), 7,83 2 8,17 (m, 6H arom), 8,25 et 8,45 (2 X d de d, H, et H,,
J. = 7.5 Hz, J,. = 1,5 Hz); sm (70 eV): 242 (M*, 100), 213 (35), 121 (15),
106 (10); uv (cyclohexane): N max nm (log €), 245 (4,35), 273 (4,03), 282
4,19), 313 (3,62), 325 (3,95), 340 (4,04), 345 (4,11), 355 (3,12), 375 (2,89).

Anal. Calculé pour C,;H,,0: C, 89,28; H, 4,16. Trouvé: C, 89,25; H,
4,15.
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- L’ester éthylique 16 (1,5 g, 48%) a ete obtenu en microcristaux jaune
pile, F = 127° (du toluéne): rmn 'H (deutériochloroforme): 1,48 (t, 3H,
CH,-CH3), 4,50 (q, CH,-CH,), 7,80 4 8,33 (m, 8H arom), 8,60 (d de d, H, ou
Hs, J, = 7,5 Hz, J,. = 1,5 Hz); ir (bromure de potassium): 1.726 et 1.707
cm ! (C=0).

Anal. Caleulé pour C, H,,0,: C, 80,24; H, 4,49. Trouvé: C, 80,17; H,
4,50.

B/ La solution sodique de I’acide 15, acidifiée & pH 2 par addition
d’acide chlorhydrique, fournit 1 g (35%) de cet acide sous forme de mic-
rocristaux jaunes, F >280°% rmn 'H (DMSO-d,): 7,90 a 8,70 (m, 9H
arom), CO,H indiscernable; ir (bromure de potassim): 1.720 cm™* et 1.700
cm™! (C=0); 3.445 cm™' (OH).

Anal. Calculé pour C H,,0;: C, 79,71; H, 3,52. Trouvé: C, 79,60; H,
3,40.

Nitro-10 Pyréno[4,5-b]furanne (17).
A une solution de 0,4 g (0,0016 mole) d’aldéhyde 14 et 0,28 g (0,002

mole) de bromonitrométhane dans 50 cm*® de méthanol, on ajoute, sous
agitation, 0,3 g (0,005 mole) de fluorure de potassium. On chauffe ensuite
au reflux, sous agitation, pendant 20 heures (en contrdlant par CCM la
disparition de I’aldéhyde de départ). Aprés refroidissement, on essore un
solide ocre qu’on lave a I’eau, puis avec 3 portions de 5 cm® de méthanol.
Apreés purification par chromatographie sur une courte colonne de silice
(élution par le chloroforme), on obtient 0,353 g (76%) de dérivé nitré 17
sous forme de microcristaux ocre, F = 278°; rmn 'H (deutériochloro-
form, 100 MHz, F.T.): 8,00 a 8,44 (m, 8H arom), 8,79 (d de d, H, ou Hg, J,,
= 7,5 Hz, J,. = 1,4 Hz); ir (bromure de potassium): 1.495 cm™* et 1.265
em™ (NO,); sm (70 eV): 287 (M*, 75), 257 (30), 228 (10), 218 (10), 214 (25),
213 (100), 212 (20), 211 (30), 210 (25), 209 (20), 208 (10), 201 (50), 200 (40),
199 (15), 189 (25), 187 (10), 185 (10), 163 (10), 157 (15), 121 (20), 120 (20),
112 (20), 106 (25), 98 (30), 86 (30), 75 (20), 69 (70).

Anal. Calculé pour C,,H,NO;: C, 75,26; H, 3,16; N, 4,87. Trouvé: C,
75,15; H, 3,11; N, 4,83.
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English Summary.

Pyreno[4,5-b]furan, a heterocyclic analogue of benzo[e]pyrene, and its
10-nitro derivative were prepared in six steps starting from 5-formyl-4-
hydroxypyrene. These isomers of the previously described pyreno[1,2-b}
furan, pyreno[2,1-b)furan, 10-nitropyreno[1,2-b}furan and 10-nitropyreno-
[2,1-b]furan are of particular interest due to their mutagenic activities.



