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ET LEUR TRANSFORMATION EN FURONAPHTOQUINONES 
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Rbum&Certains chlorures d’acides aryloxymtthyl-2 furyl-3 carboxyliques sent cyclisds par le 
chlorure stannique en benzo[fjfuro[2,3-c](lOH)oxCpinones-4. Ces demibres se rkrangent en prksence 
de potasse pour donner les furo [2,3-b] naphtoquinones correspondantes. La meme s&ie de 
transformations a ttt effectuke en partant du chlorure de I’acide (p-naphtyloxymtthyl)-2 furanne 
carboxylique-3. 

Abstract-2-Aryloxymethyl 3-furoyl chlorides are cyclised by stannic chloride to give 
benzo@furo(2,3c)(lOH)oxepin4ones. These compounds are rearranged through the action of 
potassium hydroxide into furo[2,3-blnaphthoquinones. The same typical transformations were obtai- 
ned with 2-(p-naphthyloxymethyl) 3-furoyl chloride. 

Dans I’article prkkdent de la strie, nous avons 
montre qu’une mtthode de synthtse rapide et uni- 
voque permettait d’obtenir les halogtnomtthyl-2 
carbalcoxy-3 furannes non substituks sur leurs po- 
sitions 4 et 5.’ Ces composks sont g considkrer 
comme des matitres premibres inttressantes pour 
la preparation d’hkttrocycles vari& encore peu 
connus ou jamais d&its mais susceptibles de 
p&enter quelque int&?t dans plusieurs domaines 
de la chimie thtrapeutique, notamment en 
chimiothtrapie anticanckreuse. 

Dans le prksent mkmoire, nous dkcrivons I’une 
des multiples syntheses qui sont rkellement rendues 
possibles par leur intermtdiaire. 

SYMIIJZSE DES MATIERJB PREMIEBS 

Parmi les halog6nomtthyl-2 carbalcoxy-3 furan- 
nes 1 iI 4 aiskment accessibles,’ ceux qui sont les 
plus facilement obtenus en quantitbs importantes & 
partir de produits commerciaux sont les d&iv& 
bromts 3 et 4. Pour les diffkrentes synthtses 
rkalistes au tours de ce travail, nous les avons done 
prt?fMs B leurs analogues chlorts 1 et 2. 

Le bromomkthyl-2 carbomtthoxy-3 furanne 3 et 
le bromombthyl-2 carbkthoxy-3 furanne 4 
rkagissent normalement avec les phknols en 
prksence de carbonate de potassium et dans 
l’acktone pour donner les aryloxymkthyl-2 
carbalcoxyfurannes-3 5, que nous avons directe- 
ment saponifiks en acides correspondants. En utili- 
sant le phtnol, le m-c&sol, le m-mtthoxyphtnol, le 
m-chlorophknol, le p-mkthoxyphknol, le 
dimtthoxy-3.-S phtnol et le P-naphtol, nous avons 
obtenu ainsi les acides 6 B 12 du Tableau A. 

Le pentachlorure de phosphore en solution 
benztnique transforme normalement les acides 6 g 
12 pour donner respectivement les chlorures 13 B 19 
qui, meme B Y&tat brut, sont assez purs pour 6tre 
engagts tels quels dans les rtactions suivantes. Le 
chlorure de thionyle et l’oxychlorure phosphore par 
contre conduisent B des melanges qui se 
dkcomposent B la distillation. 

OBTENTION DE BENZO-FURO-OXEPINONFS 

Nous pensions que dans les conditions de la 
rkaction de Friedel et Crafts, ces divers chlorures 

1: R=CH,; X=CI 
2: R=CH,; X=Cl 
3: R=CH,: X=Br 
4: R=CH,; X=Br 

J 
6: Ar=C& 
7: Ar=m-CJ&-CH, 
8: Ar=m-C&-OCH, 
9: Ar=m-C&-Cl 

10: Ar=p&H.-OCH, 
11: Ar = I-(3.5)-C+H,(OCH,), 
12: Ar = p-naphtyle. 

Tctra Vol. 30, No. 17-O 

Tableau A 

3193 



3194 C. RIVALLE, E. BISAGNI et J. ANDRE-L• UISFERT 

reagiraient par voie intramoleculaire pour 
donner des furo - benzo - oxtpinones. I1 en est bien 
ainsi pour un certain nombre de cas, mais les 
rendements sont t&s rarement sup6rieurs a 50?&, il 
est parfois malaise de caracteriser les produits 
cyclists, et il arrive meme que la reaction Cchoue 
totalement. Par exemple, en traitant les chlorures 
d’acides 14, 15 et 19 (Tableau B) par le chlorure 
stannique en solution dans le chlorure de 
mt%hyl&ne, nous avons isole les benzo - furo - 
ox6pinones correspondantes 218, 22a et 2!k. En 
revanche, I’obtention des furo-oxepinones 2Oa, 23a 
et 24a est laborieuse au depart des chlorures d’aci- 
des 13, 17 et 18. Elles se sont formees en faible 
rendement et ont ett5 caracterisees par leurs oximes 
24Ib, 23b et 24b. 

Quant au chlorure de I’acide (m - chlorophCnoxy)- 
2 furanne carboxylique - 3 16, il n’a pas permis 
d’isoler, ni de caractbiser, le compose cyclist 
normalement attendu. L’insuffisance de I’activation 
du sommet en ortho de I’oxygi?ne phenolique et la 
reactivite du sommet 5 du noyau furannique, expli- 
quent ces resultats ainsi que les resinifications 
assez importantes observk au depart des chloru- 
res 13, 17, 18 et surtout 16. 

Cela limite certainement la port&e de cette voie 
de synthese des benzo[f]furo[2,3-c] (lOH)oxCpin- 
ones+. A notre connaissance, la methode d&rite 
est neanmoins la premiere qui permette d’acc6der a 
ce type de composes qui Btaient encore inconnus. 

REARRANG~gg.‘S‘S*g~ONES 

A I’origine, nous voulions obtenir les benzo-furo- 
oxepinones pour Btudier leur 6ventuel 
rtarrangement sous l’influence de la chaleur. En 
effet, les benzo - furo - oxtpinones sont en quelque 
sorte des vinylogues cycliques des a - aryloxy - 
acttophtnones et -pinacolones qui subissent la 
reaction: 
Ar-O-CH2--CO-R z Ar-CHO + di- 
vers produits,’ mais le mdcanisme probable de 
cette demitre, que nous avons propose,’ ne tranche 
pas sur le point de savoir si le rearrangement 

Ar-O- C -Ar-C=O prbc&de, ou suit, la rup- 

ture de la partie R-C=0 de la molCcule. 
I 

Or, la structure cyclique des benzo-furo-oxtpin- 
ones devait permettre d’eclaircir ce problbme, car il 
est evident que si le rCarrangement constitue le 
premier evtnement, les entites intermtdiaires qui 
pouvaient en etre issues auraient 6te stabilistes par 
r6sonnance pour conduire a un produit rtarrangt 
ayant conserve I’ensemble de son enchainement 
hydrocarbon& De plus, en cas de succts, certains 
des composes attendus devaient &re apparent& a 
deux produits naturels, le lapachol et la juglone, 
dont le premier presente une certaine activite anti- 
tumorale.’ 

6- 13: R, = R, = R, = H - c[20a: x=01 -26 
2ob: X = N-OH (5%) 

7- 14: R,=CH,;R,=R,=H - 21a: X = 0 (35%) -27 
21b: X=N-OH 

8- 15: R, = OCH,; R, = R, = H - 22a: X = 0 (67%) -28 
22b: X=N-OH 

9- 16: R, = Cl; R, = R, = H 

10 - 17: R, = R, = H; RI = OCH, - pa: x=01 
23b: X = N-OH 

11 - 18: R,=R,=OCH,; R,=H - pa: x=01 -29 
24b: X = N-OH (20%) 

Tableau B 
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En fait, nous avons &udi6 le comportement des 
compods 21a, 22a et 25a B 250-300“, mais dans tous 
les cas, nous avons observe une dtcomposition 
pratiquement complCte du produit, sans pouvoir 
mettre en tvidence la moindre trace du d&iv6 
r&rang& 

Le probltme tvoqut concemant le rkwrange- 

A ment Ar-O- -Ar-C=0 reste done posC, 
I 

encore qu’un travail rtcent se rapportant aux 
benzo[b]oxtpines ait montrb que les d&iv& de cet 
hkttrocycle se rtarrangent par voie thermique en 
donnant les hydroxynaphtaltnes correspondants, 
sans aMration ni dtgradation de la moltcule 
originelle.’ 

Cependant, les benzo - furo - oxkpinones 2&t, 
2la, 22a, 24a et Za subissent bien un 

Cependant, les spectres IR et de RMN de toutes les 
benzo - furo - oxtpinones et furo-naphtoquinones 
sont en parfait accord avec les formules qui leur ont 
Ct6 attribukes. 

Nos rksultats concernant la transformation des 
benzo[fJfuro[2,3-c]( IO-H)oxtpinones-4 en furo [2,3- 
blnaphtoquinones sont 1 rapprocher de plusieurs 
exemples comparables dkj& dkcrits: dibenzom- 
e]oxCpinones,6 benzo[b]oxCpinones,’ benzom] 1,4- 
oxazkpinones’ et m&me benzo[b] I ,4- 
thiaztpinethiones9 qui se rtarrangent tgalement 
avec raccourcissement de leur cycle B 7 chainons, 
suivant un mkcanisme certainement identique ?I 
celui qui nous intkresse. 

Pour I’ensemble des transformations en question, 
les diffkrents auteurs s’accordent pour proposer un 
inkcanisme reactionnel conforme B celui 
schkmatid ci-dessous: 

kurangement du m&me type que celui envisage 
prtctdemment. En les chauffant dans l’kthanol B 
reflux, en prksence de potasse en excbs, elles 
donnent lieu B un r&rCcissement de cycle pour 
donner respectivement les furonaphtoquinones 26 g 
30 du Tableau B qui nous intkressaient sur le plan 
biologique. 

Quant ii la structure des divers produits obtenus 
au tours de ce travail, il pourrait y avoir une 
ambiguitt dans les cas de 21a, 22s et leurs d&iv&. 

Nous pensons qu’il rend parfaitement compte 
des rtsultats que nous-m&mes avons enregistrks. 

En conclusion, nous avons d&it une mtthode de 
synthbse, de port& limit& des benzo[flfuro[2,3- 
c](lO-H)oxCpinones-4 et leur transformation en 
furo[2,3-blnaphtoquinones sous I’influence de la 
potasse a permis d’6tendre k une nouvelle sbrie 
hCt&ocyclique un rkrangement deja d&it par 
ailleurs, ce qui apporte une nouvelle preuve de son 
caractbre probablement t&s gtmkal. 

Tableau C 

Compost P (“c) 

Rendement %* 
(Solvant de 

recristallisation) 

Pt d’Eb de Analyses 
I’ester Cthylique CalculC % Trouvk % 
5 Correspondant C H Cl C H Cl 

6 109-l 10 63’ Eb,, = 190 66.05 4.62 66.16 4.72 
7 119-120 60” Eba2 = NO-195 67.23 5.21 67.35 5.16 
8 83 55 Eb,z = 215 62.90 4.87 62.99 4.86 
9 116 w Eb,, = 206-208 57.05 3.56 14.06 57.18 3.61 14-43 

10 128 3w Eb,, = 215 62.90 4.87 63.20 4.89 
11 130-131 23b Eb, = 245-250 60.43 5.07 60.15 4.% 
12 175 43b 71.63 4.51 71.55 4.74 

*Les rendements sent calcults en pro&it pur par rapport au dtrivt furannique bromt mis en wuvre. 
‘Benz&e. 
“Ethanol. 
‘MClange benztnecyclohexane 50-50 v/v. 
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PARTIE EwERIMENTAL.E 24 h puis verst dans 200 cm’ d’acide chlorhydrique N et 
Techniques g&u?rales agitC pendant au moins 24 h. 

Les points de fusion ont et6 mesur& au microscope. B 
platine chauffante et ne sont pas corrigts. Les micro- 
analyses 6lCmentaires ont ttC rtali.&s par le Service de 
Microanalyse du CNRS (Gif - sur - Yvette - Thiais). Les 
spectres infra-rouge ont &te enregistres dans les condition 
habituelles;’ seules les frCquences d’absorption les plus 
CaractCristiques des fonctions prtsentes sont mention- 
nees. Les spectres de rtsonance magndtique nucleaire 
ont 616 ttablis B la fr6quence de 60 MHz sur un appareil 
Hitachi-Perkin Elmer, les valeurs des dCplacements chi- 
miques sont mesurkes en S (ppm) ti partir de la raie du 
tetramtthylsilane prise comme ztro de rtference. 

Preparation des acides 6 ir 12 du Tableau C 
0.1 Mole du d&iv6 bromC 4’ (23.3 g) et 0. I1 mole du 

phCnol voulu sont dissous dans 6Ocm’ d’acbtone et 
chauffts B reflux pendant 24 h en prCsence de 15g de 
carbonate de potassium. Le mtlange est versC dans I’eau 
glacb, acidifiC progressivement par I’acide chlorhydrique 
et I’huile formee est extraite au chloroforme. Aprts lavage 
B la soude dilute froide, le solvant est stchC sur sulfate de 
sodium puis distill6 sous pression rCduite. Sauf dans le cas 
de la prtparation de l’acide 12 oh I’ester a CtC saponifiC 
directement, le rCsidu est distillC B la temperature indiqute 
dans le Tableau C. L’ensemble de I’ester est ensuite 
saponifie en le chauffant pendant 24 h dans I’Cthanol B 
reflux en prCsence de potasse en excts de 10%. Aprts 
6vaporation de I’Cthanol, le rtsidu est repris dans I’eau, 
extrait au chloroforme et la phase aqueuse est acidifiCe par 
I’acide chlorhydrique. Aprbs recristallisation dans le 
solvant indique, les acides 6 B 12 forment des microcristaux 
incolores. 

L.a phase organique d&cant& est lav&. B I’eau, 3 g 4 fois 
avec de l’acide cblorhydrique N, de nouveau B I’eau puis ii 
la soude diluCe froide. II se forme des Cmulsions difficiles 
B “casser” et I’essorage foumit toujours un solide 
rCsineux infusible B 330”. L’acidification de la couche 
aqueuse donne l’acide de depart qui n’a pas rCagi. 
L’evaporation de la phase organique relav6e g I’eau laisse 
un rtsidu huileux dans les cas des cornposh 2Oa, 21a, 23a 
et 24a; le meme &idu cristallise directement pour ce qui 
conceme 22a et 2Sa. Dans ces deux demiers exemples, les 
produits sont directement recristallis& dans le solvant 
indiqut dans le Tableau D. Dans les autres cas, le residu 
est distill&. 208: Ebto = 1%195”; 21a: Eblo = 190-195”; 
23a: Eb,, = 230-235”; 24a: Eb, = 255-260”. Le comp6se 
21a cristallise. Nous n’avons pas reussi B isoler ses 
analogues 2Oa, 23a et 24a B I’Ctat pur. 23a a btt caractCris6 
par son oxime 23b. 2oa et 24a ont don& d’une part les 
oximes 20b et 24b, et d’autre part les furonaphtoquinones 
correspondantes 26 et 29. A reflux dans I’tthanol. Ies 
oxepinones du Tableau D ne rCagissent pas avec 
l’hydroxylamine liberte de son chlorhydrate, mtme aprbs 
plusieurs jours de chauffage. Les oximes du meme tableau 
ont CtC prCparees en chauffant la c&one voulue, brute de 
distillation ou puri!iCe (0.01 mole) avec 0.015 mole de 
chlorhydrate d’hydroxylamine dans 20 cm’ de pyridine, g 
reflux pendant 24 h. Apri?s tvaporation du solvant. I’huile 
rtsiduelle est reprise par 100 cm’ d’acide chlorhydrique N 
et le solide form& est recristallisC dans le solvant mention& 
dans le Tableau D. Cependant, nous n’avons pas rCussi B 
obtenir I’oxime de la naphto - furo - oxepinone 25a, et ceci 
malgrt divers essais realists dans des conditions variCes. 

Les rendements enregistrks g partir du furanne brom6 3 
sont identiques B ceux indiquts dans le Tableau C. 

R&arrangement des oxkpinones en furo [2,3- 
blnaphtoquinones 26 ti 30 du Tableau E 

Formation des oxkpinones et de leurs oximes du Tableau D 
0.1 Mole de I’acide voulu et 0.1 mole de pentachlorure 

de phosphore sont mis en suspension dans 2OOcm’ de 
benzene set et ce mtlange est agitt g la tempkrature 
ambiante pendant 4 h. Aprbs evaporation it 80” sous 
pression rbduite, le rdsidu est repris dans 2OOcm’ de 
chlorure de mtthylbne set, et g ce nouveau melange, on 
ajoute, en 5 min. 0.1 mole de chlorure stannique. L’en- 
semble est agitC B la temptrature du laboratoire pendant 

0.01 mole de I’oxtpinone (ou du produit brut de 
distillation aprks cyclisation dans les cas des 
composks 2Oa et 24a) sont chaufft% A reflux pendant 
20 min dans 50 cm’ d’kthanol contenant 0.02 mole 
de potasse. Le solvant est tvaport sous pression 
Gduite, le rksidu est repris dans 50 cm3 d’eau, laisd 
pendant 4 h g la tempkrature ambiante et le solide 
form6 est essort?. Ce dernier est dissous dans la 
quantitk suffisante d’kthanol bouillant (les furona- 

Tableau E 

Analyses 

Calcule % Trouve % 
Rdt 

composC F “C % C H C H 

IR 
Frtquences 

en-cm-’ 
de vC=G 

RMN (DMSG-D,) 
S en ppm des protons furanniques 

I&, doublet I-&,) doublet 

xi 226 51* 72.73 3.05 72.36 2.96 1690 
27 205 73.58 3.80 73.43 3.94 1665 
2a 212 

:“4 
68.42 3.53 68.56 3.45 1680 

29 243 12* 65.12 3.90 64.86 3.85 1675 
30 221 57 77.41 3.25 77.25 3.35 1660 

8.2 7.1 
8.25 7.05 
8.3 7.15t 

trop peu soluble 
8.25? 7*05? 

(trts peu soluble) 

J”,-“, toujours &gal ii 2 Hz 

l Rendement calcule par rapport g I’acide mis en oeuvre. 
+Pour la quinone 28 on observe distinctement un systbme ABX avec les protons benztniques 5, 6, 8: 

sA(H,) = 8.05; SB(I-L,) = 7.35; GX(Hs) = 7.55; J,_s = 9 Hz; J,, = 2 Hz. 
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phtoquinones sont tr&s peu solubles) et la solution 
resultante est traitee au noir animal, filtree et mise a 
refroidir. Le solide obtenu correspond a la quinone 
attendue, laquelle se prtsente sous la forme de 
microcristaux jaunes, et la concentration des eaux 
meres fournit le produit de depart qui n’a pas ttt 
transform& 
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