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Le principe de la cyclisation des isocyanates de vinyle, substitués par un groupement
vinylidene appartenant a un hétérocycle, a été appliqué a la synthése de furo[3,2-c |pyridines.
La cyclisation thermique de furyl-2 isocyanato-1 éthylénes a conduit a des furo[ 3,2 |pyridones
qui furent utilisees comme intermédiaires pour I'obtention d’autres dérivés furopyridiniques.

Au cours de publications anterieures, nous avons décrit
la synthese d’isoquinoléines et de thiénopyridines formees
respectivement par cyclisation des phenyl-2 et thiényl-2
isocyanato-1 éthylenes. Ce procédé nouveau de formation
du cycle pyridinique fut ensuite applique a la préparation
d’autres systemes héterocycliques condensés (1a-d). Parmi
ceux-ci, nous avons particuliérement etudié les furo{ 3,2 |-
pyridines, dont I’heterocycle de base était inconnu.

Quelques dérivés seulement avaient éte obtenus en vue
de comparer leurs propriétés biologiques a celles des iso-
quinoleines analogues qui ne s’en différencient que par
le remplacement de D'anneau benzénique par celui du
furanne. En plus de cette recherche de bioisosteres d’iso-
quinoléines actives, il nous a paru intéressant d’etudier
les propriétes d’un systéme hétérocyclique ol 'un des
anncaux, celui du furanne, est sensible aux substitutions
electrophiles, tandis que dans I’autre, celui de la pyridine,
les réactions nucléophiles sont favorisées.

Toutefois, avant d’aborder ce sujet, nous décrirons
d’abord la synthése du représentant fondamental de la
série, la furo[ 3,2-¢ |pyridine et de son homologue méthyle,
reservant pour une publication ultérieure I’eétude de leurs
propriétes.

Ce sont les méthodes classiques de synthese des iso-
quinoléines, en particulier celle de Bischler-Napieralski
(2a-b) qui ont été appliquées anterieurement & la pré-
paration des furo| 3,2« ]pyridines (3,4a-b,5). Cependant,
la fragilité des deérives furanniques intermédiaries vis-a-vis
de Pacidite du milieu reactionnel, ne conduit qu’a des
résines intraitables, a moins d’éliminer le compose forme
sous forme de phosphate selon Herz et Tocker (3) ou
d’effectuer la cyclisation a la température d’ébullition du
benzéne et non du toluéne, selon Descamps et Binon (5).
Toutefois, tous les essais de cyclisation des § (furyl-2)
ethylamines devant conduire & la furopyridine non sub-
stituée ont été infructueux, de méme que I’application

du procedeé de Pictet-Gams a la cyclisation du N-benzoyl
(furyl-2)-1 amino-2 é¢thanol (3).

Il convient encore de citer deux réactions de formation
de furo[3,2-c |pyridines substituées par cyclisation de
dérives de la pyridine. D’aprés Davis, Elvidge et Foster
(6), la pyridine formee par condensation du vy-chloro
butyronitrile et du chlorure de malonyle cyclise en chloro-4
hydroxy-6 dihydro-2,3 furo[3,2-c |pyridine. D’autre part,
selon MecElvain et Barnett (7), ’hydrolyse de I'allyl-3
carbethoxy-3 méthyl-1 piperidone-4 produit de fagon
inattendue de I’hydroxy-7 dimethyl-2,5 perhydrofuro-
[3,2 ]pyridine.
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TABLEAU 1

Données Spectrales UV de Quelques Systémes Hétérocycliques

Appareil: spectrophotométre Cary 14

Solvant: methanol

Benzene

Pyridine

Thiophéne

Furanne

Naphtaléne
Isoquinoléine
Benzothiophéne
Benzofuranne
Thiéno[3,2-c] pyridine
Thiéno[2,3- ] pyridine
Furo{3,2-¢ ] pyridine
Methyl-2 furo[3,2-c]pyridine

Substances H,

Furopyridines

1Va 2.37
d

IVb

Furopyridones

la 2.00
d

I1b

Chlorofuropyridines

IIla 231
d

111b

I

A max log e
mu
184 47
170
140-160
220 5,1
217 4.8
227 4.4
223 4.6
228 4.4
203 4.3
205 4,3
TABLEAU 2

A max
mu
202

200
180-200

275
260-275
257
245
266
250
240
245

1I

Données Spectrales RMN des Furo[3,2-¢]pyridines

Déplacements chimiques (7)

Hs Hy Hg H,
3.21 1.04 1.48 2.60
dd s d dd
3.66 1.20 1.58 2.72
m s d dd
2.62 1.93 242
dd d dd
3.06 2.03 2.52
m d dd
3.12 . 1.75 2.60
dd d dd
3.55 1.84 2.75
m d dd

CH;

7.62

7.35

7.52
d

log e

3.8
3.7

3,8
3,5
38
4,0
3,6
3,1
3,9
4,0

A max
mu
255
250
210-235
230
312
310
288
275-280
293
295-305
270
272

Constantes de couplage (cps)

J23

[}

2.3

2.2

2.2

d = doublet, dd = doublet dédoublé, f = faible valeur, m = multiplet, s = singulet.

Je,7

5.5

5.5

7.2

7.0

5.7

5.7

JCH;-3

Ja2

~1.0

~0.6

~0.9
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I
log €

2,35
3.4
3,9
3.4
2,4
3.4
3,5
3.4
3,3
3,8
3,2
3,4

Solvant

CDCl3

CDCl4

CF3CO0D

CF3C00D

CDCl,

CDCl,
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La nouvelle methode de synthese des furo{3,2<]-
pyridines que nous avons élaborée consiste a cycliser des
(furyl-2)-2 isocyanato-1 éthylenes en pyridones. Par
exemple, les furopyridones Il ont ete preparées au départ
des furaldehydes-2 correspondantes par la suite des ré-
actions suivantes (1b).

lLes azides de B (furyl-2) acryloyle ont eté formes en
traitant par I'azide de sodium, soit les chlorures d’acides,
soit les anhydrides carboniques mixtes correspondants.
L.a transformation des azides organiques en isocyanates
et la cyclisation de ceux-ci en pyridones fut réalisee sur
le plan pratique, en une seule étape.

On a cependant isole les isocyanates acryliques I pour
les caractériser; ce sont des produits peu stables qui
polymeérisent facilement. Les azides precurseurs non plus,
n’ont pas éte isolés et leurs solutions ont ete introduites
dans un solvant inerte tel que le diphényléther, le dibutyl-
carbitol ou le diphénylméthane, chauffé a 230-240° ol
s'opere simultanément la dégradation de Curtius et la
cyclisation.

Les pyridones II ont éte transformees en chloro-4
furo[3,2-c |pyridines Il par l'oxychlorure de phosphore.
La réduction par le zinc et l'acide acétique a fourni
ensuite les furo| 3,2« Jpyridines IV.

Cl
~N ~N
1a, 11b _— l | —> | |
R 0 = R 0 =

llla R=H
1ilb R =CH,

IVva R=H
1IVb R =CH,

La furo[3,2-¢]pyridine se présente sous forme d’un
liquide incolore facilement distillable sous pression réduite.
(’est une base insoluble dans I’eau et formant en présence
des acides minéraux des sels quaternaires solubles. La
méthyl-2 furo[3,2-c Jpyridine présente les mémes propriétés
que ’homologue déméthylé.

Le caractére aromatique des furopyridines apparait
dans leurs spectres ultra-violets, ot 'on distingue trois
régions d’absorption aux environs de 205, 240 et 270 mu.
Les thiénopyridines précédemment étudiées (lc) prés-
entaient leurs bandes caractéristiques & 225, 270 et 300
my, qui sont les régions d’absorption du naphthaléne.
Le déplacement vers des longueurs d’ondes plus courtes
indique pour les furopyridines un degré de conjugaison
moins élevé dii & I’électronégativité de I’atome d’oxygene.
Une difféerence analogue dans les spectres ultra-violets
s’observe également lorsqu’on compare le benzéne et la
pyridine avec le thiophéne et le furanne, dont I’absorption
maximale ne dépasse pas 230 my. La fusion de la pyridine
avec I'un ou autre de ces hétérocycles produit un effet
bathochromique prononcé qui se manifeste par la res-
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semblance des spectres ultra-violets des thiéno- et furo-
pyridines avec ceux du naphtaléne, de I'isoquinoléine, du
benzothiophéne et du benzofuranne. Comme dans les
systemes benzohétérocycliques connus, intensite d’ab-
sorption aux plus grandes longueurs d’ondes est plus forte
que dans le naphtaléne.

Les données spectrales ultra-violettes des furopyridines
sont rassemblées dans le tableau 1, oui elles sont comparées
a celles d’autres systemes cycliques.

Dans le spectre RMN de la furo[ 3,2 ]pyridine (8),
chacun des 5 protons est identifiable par des pics qui se
situent dans la région caractéritique des systémes hétéro-
cycliques aromatiques.

Les trois atomes d’hydrogéne du cycle pyridinique se
reconnaissent aisément par leurs déplacements chimiques
et les couplages qui y sont associés. Dans le chloroforme
deutéré, le proton Hy est représenté par un singulet a
1,04 7, tandis qu’un doublet a 1,48 7 caractérise le proton
Hg couplé avec H; (Js 7 = 5,5). Chacun des deux pics de
ce dernier apparaissant a 2,60 7 est a nouveau dedouble,
indiquant que le proton 7 est non seulement couplé avec
He, mais aussi avec I'un des deux protons de I’anneau
furannique. Ceux-ci sont représentés par des doublets &
2,37 7 (Hy) et 3,21 7 (Hs3) (J2 3 = 2,3) dont le dernier est

dédoublé par couplage avec le proton H,.

Le spectre de la méthyl-2 furo|3,2-c |pyridine indique
également le couplage H3 H,. En effet, le proton-3 apparait
ici sous la forme d’un multiplet résultant du couplage avec
H, d’une part et le groupement CH; d’autre part. Le
couplage H3-H, est fréquent dans ce genre de systéme
hétérocyclique. 1l a déja été observé dans le benzofuranne
(9) et plus récemment dans les thiénopyridines (10).

Les valeurs des déplacements chimiques et des con-
stantes de couplage sont indiquées dans le tableau 2, qui
groupe également les données spectrales des furopyridones
et des chloro furopyridines, qui présentent les mémes
caracteristiques que les produits de base. On observera que
les couplages secondaires sont tres faibles et ne donnent
lieu parfois qu’a un élargissement des pics.

L’etude des réactions de substitution dans la série des
furo[3,2-c |pyridines fera I’objet d’une prochaine publi-
cation.

PARTIE EXPERIMENTALE

(Furyl-2)-2 isocyanato-1 éthyléne (Ia).

(a) Dans une mélange de 39,6 g (0,6 mole) d’azide de sodium,
70 ml d’eau et 70 m! de dioxanne, on introduit goutte i goutte
une solution de 47 g (0,3 mole) de chlorure de g (furyl-2)
acryloyle (11) dans 100 ml de dioxanne. Le mélange réactionnel
est maintenu en dessous de 5° et vigoureusement agité tout au
long de P’addition puis il est vers¢ sur de la glace. L’azide
organique précipité est filtré et dissous dans le benzéne. Aprés
séchage sur chlorure calcique la solution est chauffée a I’¢bullition
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jusqu’d cessation du dégagement d’azote. L’isocyanate formé est
distillé sous pression réduite aprés évaporation du solvant. Eb.
48°/0,1 mmHg. Rendement: 90-95%.

(b) Une solution de 117,3 g (0,85 mole) d’acide g (furyl-2)
acrylique (12) dans | 1 d’acétone est refroidie 4 0°. On y introduit
successivement 101 g (1 mole) de triethylamine puis 119,35 g (1,1
mole) de chloroformiate d’éthyle. Aprés une demi-heure, on
introduit une solution de 74,5 g (1,3 mole) d’azide de sodium dans
300 ml d’eau. Le mélange est encore agité une heure puis versé
sur 4 | de glace. L’azide acrylique formé est isolé et transformé en
isocyanate correspondant comme il est décrit dans le procédé a).
L.e rendement est quantitatif.

0x0-4 dihydro-4.,5 furo[ 3,2 ] pyridine (Ila).

Une solution d’azide de g (furyl-2) acryloyle préparée a partir
de 138 g (1 mole) d’azide g (furyl-2) acrylique selon le procédé a)
oub) ci-dessus, est introduite dans un appareil a distiller renfermant
un melange de 1 1 de diphénylméthane (ou de dibutylcarbitol) et
150 g de tributylamine, chauffé a 230°. La vitesse de ’addition
est reglée de fagon a ce que le solvant léger soit éliminé au fur et
4 mesure de Dintroduction de la solution d’azoture et que la
température se maintienne a 230-235°. Le mélange est ensuite
concentré et additionné d’éther. La furopyridone précipitée est
filtrée et recristallisée de 'eau. F.: 202-204°. Rendement: 50-
55%. Lorsque la réaction est effectuée dans le diphényléther, le
rendement est inferieur (1b).

Chloro-4 furo| 3,2-¢ | pyridine (111a).

On porte 4 heures a ’ébullition un mélange de 13,5 g (0,1
mole) de furopyridone lla et 25 g d’oxychlorure de phosphore.
Apres refroidissement on verse sur de la glace et extrait 4 I’éther
le derive chloré formé. Aprés évaporation du solvant, le résidu
huileux est distillé sous vide. Eb. 117°/16 mm Hg. Le dérivé
chloré ainsi obtenu se solidifie par refroidissement. F.: 41°.
Rendement: 72%.

Analyse C;H4CINO:
(¢ 54.85; H 2,83.

Furo[3,2-c]pyridine (IVa).

Deux cent g de zinc sont introduits dans une solution de
77,5 g (0,5 mole) de chloro-4 furo[3,2-c] pyridine dans 1 I d’acide
acétique glacial. Le mélange est chauffé d reflux 8 heures puis
évaporé sous pression réduite. Le résidu est traité par une solution
diluee de soude caustique et extrait au chloroforme. Aprés
évaporation du solvant, le résidu huileux de furopyridine est
distillé sous pression réduite. Eb. 87-90/18 mm Hg. Rendement:
83%.

Analyse C7HsNO: Cale.: C 70,60; H 4,20. Trouvé: C 70,80;
H 4,39.

Cale.: C 54,80; H 2,61. Trouvé:

(Methy)-5 furyl-2)-2 isocyanato-1 ethylene (1b).

Ce composé a ¢té préparé a partir de 'acide g (méthyl-5
furyl-2) acrylique (13) selon le procéde (b) décrit pour Fobtention
de Pisocyanate homologue la. Eb. 46°C/0,2 mm Hg. Rendement:
58%.

Méthyl-2 oxo-4 dihydro-4,5 furo[ 3.2-c ] pyridine (11b).

Cette furopyridone a été préparée a partir de I’acide § (méthyl-5

furyl-2)acrylique selon le mode opératoire decrit pour la furo-

pyridone tla. ¥.: 207° (cristallisée de 'eau). Rendement: 55-58%.
Un rendement de 20% seulement a ete obtenu lorsque la reaction
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fut effectuee dans le diphéenyléther (1b).
Chloro-4 methyl-2 furo{ 3,2 ] pyridine (1Iib).

Ce dérive chloré a été prépare comme I’homologue deméthyle
IMa. Eb. 85°/2 mm Hg - 246°/760 mm Hg. F.: 38°. Rendement:
89%.

Analyse CgHgCINO: Cale.: C 57,30;
Trouve: C 57,03; H 3,66; N 8,16.
Meéthyl-2 furo[3,2¢]pyridine (IVb).

Obtenue comme la furopyridine non substituée IVa. Eb. 106°/
16 mm Hg. F° (picrate); 183-187°. Rendement: 80%.

Analyse (picrate) Ci4H;gN40Og: Calc.: C 46,45; H 2,70.
N 15,48. Trouvé: C 46,54; H 2,99; N 15,62.

H 3,60; N 8,36.

SUMMARY

A review of the chemistry of furo|3,2-c |pyridines led
to a synthetic process which is described. This method
which is analogous to that disclosed previously for the
production of isocarbostyrils and thienopyridines, consists
of the thermal cychzation of 2-furylvinylisocyanates to
the corresponding furo[ 3,2« |pyridones which were used
as intermediates for the preparation of other furopyridine
derivatives.
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