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Les nitrations directes des carboxamido-2 ou cyano-2 Bz-méthoxy benzofurannes par ’acide nitrique dans
I’anhydride acétique donnent toujours deux dérivés nitrés sur I’homocycle, en ortho ou éventuellement en
para du méthoxyle, en proportions différentes selon les cas. Les nitro carboxamides et les nitro nitriles
méthoxylés obtenus sont déméthylables par le chlorure de pyridinium. Leur hydrolyse en acides correspon-
dants s’effectue sans déméthylation par I’acide sulfurique dilué et, a une exception preés, avec déméthylation

simultanée par la soude diluée.

J. Heterocyclic Chem., 20, 1175 (1983).

Nous avions constaté que la nitration du cyano-2 benzo-
furanne affecte simultanément les quatre sommets de I’ho-
mocycle, tandis que celle du carboxamido-2 benzofuranne
semble ne s’effectuer qu’en 5 ou en 6 [2]. Il nous a paru
intéressant de déterminer dans quelle mesure et de quelle

fagon la nitration de ces deux dérivés coumariliques pou-
vait étre orientée par un méthoxyle sur I’homocycle, com-
me elle I’est dans le cas des méthyl-3 Bz-méthoxy coumari-

lates d’éthyle [3] et des acétyl-2 benzofurannes Bz-méthoxy-
1és [4]. Cela méritait d’autant plus d’étre effectué que les

Tableau I

Nitration des carboxamido-2 ou cyano-2 Bz-méthoxy benzofurannes

Composé Dérivés nitrés obtenus
de Composé Rendement % Analyse Trouvé % [a]
départ Dosé Isolé Fe RMN 'H C H N
la Sa 48 21.5 193 4.25 (s, OCH,), 7.45 (d, H,, J,-« = 9 Hz), 8.00 (d, 50.93 3.35 11.69
Hq), 8.10 (s, H;), 8.05 (s, NH,)
6a 48 43 228 4.15 (s, OCH,), 7.10 (d, Hs, J5s-s = 9 Hz), 7.75 (s, 50.71 3.40 11.66
H;), 8.30 (d, He), 7.95 (sl, NH,)
2a 7a 60.5 225 4.05 (s, OCH,), 7.55 (d, He, Je-» = 9 Hz), 7.70 (s, 50.95 3.37 11.77
H,), 8.10 (d, H;), 7.90 (épaulement, NH,)
8a 35.5 4.00 (s, OCH,), 7.60 (s, H,), 7.65 (s, Hj), 8.30 (s, H,)
3a 9a 40 226 4.00 (s, OCH,), 7.60 (s, 2H, H; et Hy), 8.40 (s, H.), 50.62 3.44 11.81
7.70 (épaulement, NH,)
10a 9 263 4.05 (s, OCH;), 7.40 (d, Hs, Js.s = 9 Hz), 7.65 (s, 50.81 3.53 11.93
H,), 8.00 (d, H,), 7.80 (épaulement, NH,) -
4a 11a 67 45 286 4.15 (s, OCH,), 7.30 (d, Hs, Js-s = 9 Hz), 8.10 (s, 31.03 3.35 11.86
H,), 8.30 (d, Hs), 8.10 (épaulement, NH,)
12a 25 179 4.35 (s, OCH,), 7.60 (d, Hy, Jo-s = 9 Hz), 7.20 (s, 50.98 3.50 12.02
H), 7.90 (d, Hs), 7.90 (épaulement, NH,)
1b 5bh St 23 134 4.25 (s, OCH;), 7.55 (d, H,, J;-s = 9 Hz), 8.10 (d, 55.13 2.76 12.85
He), 8.70 (s, Hy)
6b 45 275 171 4.20 (s, OCH,), 7.20 (d, Hs, Js-s = 9 Hz), 8.30 (s, 55.07 2.73 12.90
H,), 8.45 (d, H¢)
2b 7b 66 40 194 4.05 (s, OCH;), 7.35 (d, H, Js-» = 9 Hz), 7.80 (d, 55.00 2.75 12.98
H,), 7.90 (s, H,)
8b 26 4.00 (s, OCH,), 7.60 (s, Hy), 8.20 (s, H,), 8.40 (s, H)
3b 9b 46 12 174 4.00 (s, OCH,), 7.70 (s, H,), 8.10 (s, H;), 8.40 (s, Hy) 55.25 2.80 13.01
10b 46 27.5 169 4.10 (s, OCH,), 7.55 (d, Hs, Js-« = 9 Hz), 8.15 (d, 54.88 2.79 12.89
H.,), 8.25 (s, Ha)
4b 11b 65 46 172 4.10 (s, OCH,), 7.35 (d, He, Js-s = 9 Hz), 8.25 (d, 54.94 2.71 12.90
Hs), 8.30 (s, H;)
12b 31 14 123 4.25 (s, OCH,), 7.60 (d, Hy, Jo.s = 9 Hz), 7.90 (d, 54.91 2.76 12.70

H,), 8.20 (s, Hy)

[a] Pour les carboxamides a: C,,H,N,0: Calculé %: C, 50.85; H, 3.41; N, 11.86. Pour les nitriles b: C,;H,N,0, Calculé %: C, 55.05; H, 2.77; N, 12.84.
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nitriles et amides coumariliques nitrés et méthoxylés ou
hydroxylés sur P'homocycle peuvent étre nantis eux-
mémes de propriétés biologiques ou constituer d’utiles
matiérs premiéres pour la synthése de dérivés suscep-
tibles d’en posséder.

Nous avons traité comparativement les méthoxy-4 carb-
oxamido-2 benzofuranne la [5], méthoxy-5 carboxamido-2
benzofuranne 2a [6], méthoxy-6 carboxamido-2 benzo-
furanne 3a [6], méthoxy-7 carboxamido-2 benzofuranne 4a
[5] et les quatre nitriles correspondants 1b, 2b, 3b et 4b
[6] par un excés d’acide nitrique d = 1,52, dans une quantité
suffisante d’anhydride acétique, entre 20° et 30°, pen-
dant quelques heures. Nous avons ainsi obtenu dans cha-
que cas des mélanges de dérivés nitrés qui ont été dosés par
rmn 'H et dont la plupart ont pu étre séparés, bien que
difficilement, par chromatographie sur colonne de silice
ou par recristallisation.

Les amide et nitrile 1a et 1b (schéma 1) fournissent ainsi
respectivement, en quantités a peu prés équivalentes
(tableau ), des dérivés nitrés en 5 (5a et Sb) et en 7 (6a et
6b).

L’amide 2a (schéma 2) donne un mélange indémixable
formé en principal de carboxamido-2 méthoxy-S nitro-4
benzofuranne 7a et d’une quantité environ deux fois plus
faible de carboxamido-2 méthoxy-5 nitro-6 benzofuranne
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Schéma 1
OCH,
N—r
o
1
OCH, OCH;,4
NO,
\ R \ R
o o
5 a : R = CONH, NO, 6
b:R=CN
OH ¢ : R = COOH or
NO,
\ R \ R
o o
13 NO, 14

8a (tableau I). Le nitrile 2b conduit pour 'essentiel au
cyano-2 méthoxy-5 nitro-4 benzofuranne 7b et, accessoire-
ment, au cyano-2 méthoxy-5 nitro-6 benzofuranne 8b. Seul
le premier de ces deux composés a pu étre isolé a I’état
pur (tableau I). Son traitement par I’acide sulfurique pur,
a 20°, permet de retrouver la carboxamide 7a correspon-
dante.

Déméthylation des nitro carboxamides et des nitro nitriles méthoxylés par le chlorure de pyridinium

Tableau II

Dérivés hydroxylés formés

7.35 (d, H;, J,-« = 9 Hz), 7.85 (s, H;), 8.10 (d, H,), 8.00
6.90 (d, Hy, Js-« = 9 Hz), 7.80 (s, H;), 8.25 (d, Hy), 7.90
7.25 (d, H, Js., = 9 Hz), 7.85 (s, H.), 7.95 (d, H;), 7.90
7.35 (s, Hy), 7.65 (s, H,), 8.40 (s, H.), 8.00 (épaulement
7.15 (d, Hs, Js.« = 9 Hz), 7.60 (s, H;), 7.90 (d, H.), 7.80
7.20 (d, Hs, Jo-s = 9 Hz), 8.10 (s, H,), 8.25 (d, Hy), 8.20
7.35 (d, H;, J,.« = 9 Hz), 8.20 (d, Hy), 8.35 (s, H,),
6.90 (d, Hy, Js-s = 9 Hz), 8.30 (s, H;), 8.40 (d, Hy),
7.45 (d, Hs, Jo-» = 9 Hz), 8.00 (d, H,), 8.30 (s, Hj),

7.40 (s, H;), 8.10 (s, H;), 8.45 (s, H,), OH indiscernable
7.25 (d, H;, Js.s = 9 Hz), 8.00 (d, H.), 8.20 (s, H;),

7.15 (d, H, Jo-s = 9 Hz), 8.30 (d, Hy), 8.45 (s, Hj),

Ether
de Composé Fe RMN 'H
départ
5a 13a 252
(épaulement, OH et NH,)
6a 14a 295
(épaulement OH et NH,)
7a 15a 218
(épaulement OH et NH))
9a 16a 240
OH et NH,
10a 17a 226
(épaulement OH et NH;)
11a 18a > 300
(épaulement OH et NH,)
5b 13b 141
OH indiscernable
6b 14b 207
OH indiscernable
7b 15b 172
OH indiscernable
9b 16b 154
10b 17b 178
OH indiscernable
11b 18b 215
OH indiscernable
12h 19b 189

7.40 (d, H,, J,-s = 9 Hz), 8.00 (d, Hy), 8.20 (s, H,)
OH indiscernable

Analyse Trouvé % [a]

©

48.65

48.81

48.77

48.60

48.75

48.58

52.94

53.07

53.11

52.78
53.00

52.85

52.82

H

2.70

2.74

2.65

2.66

271

2.69

1.95

1.97

2.03

1.99
1.95

1.94

N

12.50

12.59

12.63

12.57

12.52

12.55

13.71

13.83

13.78

13.90
13.70

13.65

13.83

[a] Pour les carboxamides a: C,H,N,O;: Calculé %: C, 48.66; H, 2.72; N, 12.61. Pour les nitriles b: C;H,N,0,: Calculé %: C, 52.95; H, 1.97; N, 13.72.
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Schéma 2
CH,0
N—r
o
2
NO, J
CH,0 CH,0
o NO; o
7 a : R= CONH, 8
b:R=CN
NO, ¢ : R=COOH
HO
N—r
0
15

La nitration du carboxamido-2 benzofuranne 3a

(schéma 3) se solde par un rendement limité en carboxami-
do-2 méthoxy-6 nitro-5 benzofuranne 9a, en plus d’une

Schéma 3

-
CH,0 o

3

NO, l
\ R \ R
CH,0 o CH,0 o

3 : R=CONH, NO, 10

.

¢ : R=COOH

NO,
N R A\ R
HO (o] HO o

NO, 17

R=CN
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petite quantité de son isomére nitré en 7, 10a (tableau I).
En compensation, le nitrile 3b conduit aux cyano-2 métho-
xy-6 nitro-5 benzofuranne 9b et cyano-2 méthoxy-6 nitro-7
benzofuranne 10b, en quantités comparables et avec un
rendement global tout & fait satisfaisant (tableau I).

A partir du carboxamido-2 méthoxy-7 benzofuranne 4a
(schéma 4), on trouve principalement du carboxamido-2
méthoxy-7 nitro-4 benzofuranne 1la, a ¢6té de carboxami-
do-2 méthoxy-7 nitro-6 benzofuranne 12a qui n’a pu étre
isolé & I’état pur (tableau I). Ce second produit peut toute-
fois étre obtenu par action d’acide sulfurique sur le cya-
no-2 méthoxy-7 nitro-6 benzofuranne 12b. Celui-ci se for-
me, en quantité plus faible que le cyano-2 méthoxy-7 ni-
tro-4 benzofuranne 11b, par nitration du cyano-2 métho-
xy-7 benzofuranne 4b.

Schéma 4
N-n
o]
OCH, 4
NO,
\ R \ R
o NO; o
OCH, 1 a : R=CONH, OCH, 12
b: R=CN

NO, ¢ : R=COOH
Nk A\
o NO; o
OH 18 oH 19

Il ressort des résultats précédents que les nitrations des
amides et des nitriles coumariliques sont nettement facili-

Carboxamide
de
départ
Sa
6a
7a
9a
10a
1la

12a

Composé

Sc

6¢

7c

9¢ {7)
10¢
1lc 18]

12¢

FO

257

285

234

290

300

268

243

Tableau III

.

Acides nitro méthoxy coumariliques

Acides obtenus
RMN 'H

4.25 (s, OCH,), 7.50 (d, H;, J,.s = 9 Hz), 8.05 (d, He),
8.20 (s, H,), 6.10 (épaulement, COOH)

4.00 (s, OCH;), 7.00 (d, H;, Js-s = 9 Hz), 7.60 (s, H;),
8.35 (d, He), COOH indiscernable

4.00 (s, OCH,), 7.55 (d, He, Js-» = 9 Hz), 7.65 (s, Hy),
8.10 (d, H,), 6.20 (épaulement, COOH)

4.00 (s, OCH;), 7.70 (s1, 2H, H; et H,), 8.40 (s, H.), 7.40
(épaulement, COOH)

4.10 (s, OCHjy), 7.45 (d, Hy, Js-s = 9 Hz), 7.75 (s, Hy),
8.05 (d, Hy), 5.70 (épaulement, COOH)

4.15 (s, OCH3;), 7.30 (d, He, Js-s = 9 Hz), 7.85 (s, H,),
8.25 (d, Hs), 5.90 (épaulement, COOH)

4.30 (s, OCH;), 7.60 (d, H,, Js.s = 9 Hz), 7.80 (s, H,),
7.85 (d, Hs), COOH indiscernable

[a] C,,H,NO,, Calculé¢ %: C, 50.64; H, 2.97; N, 5.91.

Analyse Trouvé % [a]

C H N
50.58 2.96 5.93
50.66 3.02 5.71
50.49 2.95 5.91
50.53 3.01 3.717
50.50 3.09 6.04
50.76 3.05 5.87
50.55 3.00 5.94
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Tableau IV

Acides nitro hydroxy coumariliques

Analyse Trouvé % [a)

Composé Fe RMN 'H C H N

13c 295 7.40 (d, H,, J,.s = 9 Hz), 7.90 (s, H;), 8.15 (d, He), 9.90 (épaulement, 48.51 S 212 6.18
OH, et COOH

14c 300 6.90 (d, Hs, Js.s = 9 Hz), 7.80 (s, H,), 8.25 (d, He), 6.70 (épaulement, 48.56 2.20 6.37
OH et COOH)

15¢ 237 7.30 (d, He, Jo-, = 9 Hz), 7.75 (s, H;), 8.05 (d, H,), 11.00 (épaulement, 48.30 223 6.42
OH et COOH)

16c 300 7.40 (s, Hy), 7.70 (s, H,), 8.30 (s, H.), 11.00 (épaulement, 48.38 217 6.11
OH et COOH)

17¢ 290 7.20 (d, H;, Js.« = 9 Hz), 7.75 (s, Hj), 7.90 (d, H,), 11.40 (épaulement, 48.57 2.22 6.09
OH et COOH)

18¢ 290 7.05 (d, Hq, Js.s = 9 Hz), 7.95 (s, H;), 8.25 (d, Hs), 7.90 (épaulement, 48.48 2.20 6.14
OH et COOH)

19¢ 9] 291 7.40 (d, Hy, Joos = 9 Hz), 7.75 (s,H,), 8.00 (d, Hs), 8.60 (épaulement, 48.62 2.34 6.33
OH et COOH)

[a] C,H,NO,: Calculé %: C, 48.44; H, 2.26; N, 6.28.

tées par le méthoxyle sur I'homocycle qui en détermine
’orientation. Elles atteignent les mémes positions que
celles des dérivés acétylés correspondants [4]. Elles s’effec-
tuent presque toujours avec de bons rendements (tableau
I), sans réaction parasite. Elles permettent ainsi d’accéder
3 des quantités ‘‘utilisables’ de dérivés nitrés qui se pré-
tent eux-mémes a diverses transformations intéressantes
pour d’éventuelles applications biologiques.

C’est ainsi que les dérivés nitrés en question peuvent
étre déméthylés sans décomposition et avec des rende-
ments de I'ordre de 80%, par simple chauffage, pendant
quelques minutes, dans du chlorure de pyridinium. Cela
nous a permis de passer des nitro carboxamides méthoxy-
lées 5a, 6a, 7a, 9a, 10a et 11la aux nitro carboxamides
hydroxylées 13a, 14a, 15a, 16a, 17a et 18a et des nitro
nitriles méthoxylés 5b, 6b, 7b, 9b, 10b, 11b et 12b aux
nitro nitriles hydroxylés 13b, 14b, 15b, 16b, 17b, 18b et
19b (tableau II).

Par chauffage, pendant 4 heures dans une solution a
10% d’acide sulfurique dans un mélange a parts égales
d’eau et de dioxanne, les carboxamides méthoxylées 3a,
6a, 7a, 9a, 10a, 11a et 12a sont hydrolysées respective-
ment en acides également méthoxylés 3¢, 6¢c, 7c, 9c [7]
10c, 11c [8] et 12¢ (tableau III). On obtient les acides
hydroxylés 13¢, 14c, 15¢, 17c, 18c et 19¢ [9] en chauffant
pendant 2 heures les amides, les nitriles ou les acides mé-
thoxylés correspondants dans une solution aqueuse a
10% de soude (tableau IV). De telles déméthylations par
traitement alcalin ont déja été signalées, notamment dans
la série des nitroanisoles [10]. Cependant, ni le carboxami-
do-2 méthoxy-6 nitro-5 benzofuranne 9a, ni le cyano-2 mé-
thoxy-6 nitro-5 benzofuranne 9b ne sont déméthylés au
cours de leur hydrolyse alcaline qui fournit seulement de
I’acide méthoxy-6 nitro-5 benzofuranne carboxylique-2 9c.

L’acide hydroxy-6 nitro-5 benzofuranne carboxylique-2
16¢ doit étre formé par action de soude a 10% sur le
cyano-2 hydroxy-6 nitro-5 benzofuranne 16b.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres de rmn (tableau I & IV) de tous les composés signalés ici
ont été enregistrés 4 60 MHz en solution & 5-8% dans le DMSO-ds, en utili-
sant le TMS comme référence interne. Les déplacements chimiques sont
indiqués en ppm et les constantes de couplage en Hz. Lorsque cela est
nécessaire, la distinction (non mesurable 2 60 MHz) du couplage H,-H,
[11], permet d’attribuer les signaux.

Technique générale de nitration (tableau I).

A une solution de 0,02 mole du méthoxybenzofuranne a nitrer dans
200 cm® d’anhydride acétique, on ajoute, sous agitation, 0,05 mole
d’acide nitrique (d = 1,52) & une vitesse telle que la température ne dépasse
pas 30°. Aprés que le mélange ait été maintenu entre 20° et 30° sous
agitation pendant 6 heures, on le verse rapidement dans 2 litres d’eau et
abandonne une nuit sous_agitation. On filtre les cristaux et épuise la
phase aqueuse i I’acétate d’éthyle. Aprés lavage & ’eau puis séchage
sur sulfate de sodium, la phase organique est évaporée jusqu’a siccité. Le
résidu est réuni aux cristaux précédents et [’ensemble est analysé en rmn.

Les composés obtenus sont ensuite séparés des mélanges par recristalli-
sation fractionnée dans le nitrométhane (6a), I’acétate d’éthyle (3a, Sb,
6b, 7b, 9b, 10b, 11b, 12b), la diméthylformamide (11a) ou par chroma-
tographie sur silice avec élution a I’acétate d’éthyle (9a, 10a).

Transformation des nitriles 7b et 12b en amides 7a et 12a.

On dissout 0,001 mole de nitrile dans 2 cm® d’acide sulfurique pur et
abandonne le mélange pendant 3 heures & température ambiante, on le
verse ensuite dans 100 cm® d’eau glacée. Le précipité formé est séparé par
filtration, lavé a I’eau puis purifié par recristallisation dans ’acétone.
Les rendements sont supérieurs a 90%.

Technique générale de déméthylation des amides et nitriles méthoxylés
en amides et nitriles hydroxylés (tableau II).

On chauffe & ’ébullition, au reflux, pendant 3 minutes, 0,004 mole du
méthoxybenzofuranne avec 10 fois son poids de chlorure de pyridinium
anhydre. Aprés léger refroidissement, le mélange réactionnel est versé
sur de la glace, le précipité formé est séparé par filtration, lavé a I'eau,
séché puis purifié par recristallisation dans I’éthanol (13a, 14a, 15a,
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16a, 17a, 18a) ou le toluéne (13b, 14b, 15b, 16b, 17b, 18b, 19b). Les

rendements en amides ou nitriles hydroxylés sont supérieurs & 80%.

Technique générale d’hydrolyse acide des amides méthoxylées en acides
méthoxylés (tableau III).

L’amide (0,002 mole) est chauffée & I’ébullition au reflux pendant 4
heures avec 2 cm® d’acide sulfurique dans 20 cm® d’un mélange a parts
égales d’eau et de dioxanne. Aprés refroidissement, le mélange réaction-
nel est versé sur de la glace. Le précipité formé est séparé par filtration,
lavé & 1’eau, séché puis purifié par recristallisation dans I’acide acétique.

Les rendments en acides méthoxylés sont supérieurs 4 95%.

Technique générale d’hydrolyse alcaline des amides, nitriles et acides
méthoxylés en acides hydroxylés (tableau IV).

Le benzofuranne méthoxylé (0,002 mole) est chauffé a I’ébullition au
reflux pendant 2 heures dans une solution aqueuse a 10% de soude (20
cm?). Aprés refroidissement, le mélange réactionnel est versé dans 100
cm® d’eau glacée puis acidifié par I'acide chlorhydrique jusqu’a pH 1 et
épuisé a ’acétate d’éthyle. La phase organique est lavée a I’eau, séchée
et évaporée jusqu’a siccité, ce qui laisse I’acide hydroxylé avec un rende-
ment quantitatif. .

Celui-ci est purifié par recristallisation dans ’acide acétique.

Cas particulier de I’amide 9a et du nitrile 9b.

L’amide 9a et le nitrile 9b, traités comme précédemment, par la soude
3 10% pendant 2, 4 et méme 8 heures, conduisent quantitativement a
P’acide méthoxy-6 nitro-5 benzofuranne carboxylique-2 9c.

Hydrolyse du nitrile hydroxylé 16b en acide hydroxylé 16c.

On dissout 0,002 mole du nitrile 16b dans 20 cm® d’une solution
aqueuse & 10% de soude et chauffe le mélange au reflux pendant 2
heures. Aprés traitement habituel et extraction & l’acétate d’éthyle,
’acide hydroxylé 16¢ est recristallisé de I’acide acétique avec un rende-
ment de 85%.
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English Summary.

Direct nitrations of 2-carboxamido- and 2-cyano-Bz-methoxybenzofur-
ans by nitric acid in acetic anhydride always yield two derivatives
nitrated on the homocyclic ring at the ortho or, possibly, the para posi-
tion to the methoxyl group. The proportions vary with the case in ques-
tion. The methoxylated nitrocarboxamides and nitronitriles obtained can
be demethylated by pyridinium chloride. Their hydrolysis into the cor-
responding acids is performed without demethylation by diluted sulfuric
acid and, except in one case, with simultaneous demethylation by diluted
soda.



