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Some furochromenes substituted at the 2-position by an electron-attracting group were obtained starting
from ortho-hydroxyformyl derivatives of 2,2-dimethyl-2H-chromene following various processes which are
indicated. These new furochromenes are pharmacochemical analogues of some natural pyranocoumarins,

and as such they are potential photosensitizers.
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Sir:

Les pyranocoumarines naturelles telles que la Xanthyl-
étine (1) et la Séséline (2) ont déja retenu I’attention des
photobiologistes, comme analogues des furocoumarines
(2,3). C’est pourquoi il nous a semblé utile d’entreprendre
la pharmacomodulation de ces composés par *‘latéralisa-
tion de leur groupement fonctionnel intracyclique” (4)
comme nous I’avons déja fait dans le cas des furocoumar-
ines linéaires (5) et angulaires (6). Ayant ainsi montré que
les dérivés des difurobenzénes substitués par un groupe-
ment électro-attracteur et notamment par un groupement
carbonylé, arrivent & avoir des propriétés photosensibilis-
atrices comparables & celles de leurs modéles furo-
coumariniques, il convenait de préciser dans quelle
mesure les dérivés correspondants des furochromeénes
pourraient étre comparés du méme point de vue, a des
modéles pyranochroméniques. Nous indiquons ici les com-
posés que nous avons pu préparer pour cette étude
biologique.
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En condensant, selon un procédé que nous avons
préconisé en série benzofurannique (7), les diméthyl-2,2
formyl-6 hydroxy-7 2H-chromeéne (3) (8) et diméthyl-2,2
formyl-6 hydroxy-5 2H-chroméne (4) (9) qui étaient déja
connus, avec le chloracétate d’éthyle, en présence de car-
bonate de potassium, dans la diméthylformamide, a
I’ébullition, pendant 30 mn., nous avons obtenu respec-
tivement 67,5% de diméthyl-2,2 carbéthoxy-7 furo[3,2-g}-
2H-chromene (5a) (F = 69°) avec, en outre, 10,5% de
I'acide 35b (F = 248°) correspondant et 25,5% de
diméthyl-2,2 carbéthoxy-6 furo[2,3-f-2H-chroméne (6a) (F
= 73°), avec 28,5% de ’acide 6b (F = 221°). Les esters
Sa et 6a ont été saponifiés par la soude avec des rende-
ments supérieurs 4 90%, en acides 5b et 6b. Les décarbo-
xylations de ces acides ont été assurées en les chauffant a
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Iébullition, jusqu’a cessation du dégagement d’anhydride
carbonique, dans la quinoléine, en présence de poudre de
cuivre. Les diméthyl-2,2 furo[3,2-g}-2H-chroméne (5¢c)
(Ebie = 150-152% n&l° = 1,5930; Rdt = 90%) et
dimg’sthyl-2,2 furo[2,3-f]2H-chroméne (6¢) (Eb,, = 138°;
n2,33 = 1,5895; Rdt = 61%) qui en résultent ont été for-
mylés par la diméthylformamide, en présence d’oxychlor-
ure de phosphore, selon Vilsmeier et Haack, pour former
respectivement 73% de diméthyl-2,2 formyl-7 furo-
[3,2-g}-2H-chroméne (8d) (F = 103°) et 62,5% de
diméthyl-2,2 formyl-6 furo[2,3-f}2H-chroméne (6d) (F =
113°).

Ces deux aldéhydes constituent de strictes *‘réplications
4 carbonyle latéralisé’ (4) de la Xanthylétine (1) et de la
Séséline (2). Pour comparaison, nous avons également
préparé quelques autres analogues de ces modéles, du
méme type que les aldéhydes Sd et 6d, mais avec d’autres
groupemerts électro-attracteurs en 2 que le formyle.

Pour cela, les aldéhydes ortho hydroxylés 3 et 4 ont été
condensés selon des techniques inspirées de RAP (10) avec
la chloracétone, soit dans la butanone a I’ébullition pen-
dant 5 heures pour avoir le dérivé acétylé 5e (F = 75°;
Rdt = 28,5%), soit dans la diméthylformamide a I’ébulli-
tion pendant 2 heures pour avoir la cétone isomere 6e (F
= 113°% Rdt = 84,5%). -

Par ailleurs, en opposant comme nous I’avions déja fait
dans des cas comparables (11), les mémes aldéhydes 3 et 4
au chloracétonitrile dans la diméthylformamide a 1’ébulli-

tion pendant 10 mn., nous avons obtenu les nitriles 5f (F
= 115°% Rdt = 41,5%) et 6f (F = 68°; Rdt = 37,5%).
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La condensation que nous avons mise au point (12)
entre les aldéhydes aromatiques ortho hydroxylés et le
bromonitrométhane, en présence de carbonate de
potassium dans I’acétone ne s’applique aux aldéhydes
ortho hydroxylés benzopyranniques 3 et 4 qu’avec des
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rendements inférieurs 4 5%. Cependant, nous avons pu
accéder aux dérivés nitrés 5g (F = 193°) et 6g (F = 153°)
avec des rendements acceptables de 50%, par linter-
médiaire des aminals morpholiniques de ces mémes
aldéhydes, en traitant ceux-ci par la morpholine dans le
toluéne, comme nous l’avons récemment proposé (12).
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a:R =CO,C,H,

b:R =COH e: R =COCH,
c:R =H f:R =CN
d: R =CHO 9: R =NO,

Nous avions suggéré que les chroménes pouvaient étre
considérés comme des ‘‘bio-homologues’ des benzo-
furannes (13). C’est pourquoi nous avions reproduit en
série furochroménique les analogues difurobenzéniques
des furocoumarines (5,6). Selon le méme principe de phar-
macomodulation, nous avons tenté d’élaborer des pyrano-
chroménes sur le modele des furochromeénes décrits ici.
Cela nous a conduits & constater que les aldéhydes 3 et 4
ne se prétent pas i la condensation avec I’acroléine, ni
avec la méthyl vinyl cétone, selon le nouveau procédé de
synthése des chroménes substitués en position 3 par un
groupement électro-attracteur que nous avons récemment
développé (14). En compensation, nous avons pu faire
réagir les aminals morpholiniques de ces mémes
aldéhydes avec le méthyl-2 nitro-3 propéne-1 dans le
toluéne, a I’ébullition, pendant 2 heures pour avoir respec-
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tivement les dérivés nitrés 7 (F = 89°; Rdt = 15%) et 8 (F
= 115°; Rdt = 28,5%) de tétraméthyl pyranochromeénes.

CH
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L’étude photobiologique des nouveaux composés
décrits ici a été entreprise a I'Institut Curie par le Dr. D.
Averbeck.
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