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Resumé—La lithiation des furo- et pyrrolo[3.2-c]pyridines substituées sur leur sommet 4 effectuée par échange avec le
t-buty! lithium, affecte sélectivement le sommet 2 de leur hétérocycle pentagonal.

Abstract—Lithiation of the title compounds using -buty] lithium occurs at ¢-2 of the five-membered ring.

La métallation régiosélective d'hétérocycles, réalisée par
échange avec des alkyl lithiens, constitue une méthode
importante et particulierement utile pour la synthése de
composés trés variés.' Déja exploitée en série furanne,
pyrrole, indole et méme pyridine,”” elle ne parait pas
avoir été appliquée aux deux systemes bis-hétérocy-
cliques correspondant aux furo- et pyrrolo[3.2-c]pyri-
dines.

Tandis que ces deux noyaux sont susceptibles d’étre
engagés dans I'édification de systémes polyhétérocy-
cliques apparentés aux alcaloides antitumoraux de la
famille des ellipticines qui nous intéressent par ailleurs,
la réaction de lithiation pourrait permettre d'introduire
sur leur hétérocycle pentagonal les groupements fonc-
tionnels utiles pour la synthése ultérieure de tels com-
posés.

Auparavant, il est toutefois nécessaire de connaitre la
régiosélectivité de la réaction d'échange. Nous avons
donc entrepris une étude a ce propos et nous publions ici
les résultats de ce travail préliminaire.

Principalement, nous avons étudié six composés: les
furo[3,2-¢] pyridines 1a, 1b et l¢ ainsi que les pyrrolo[3,2-
¢] pyridines 2a, 2b et 2¢.

Aprés “‘échange™ avec le t-buty! lithium & -70° et
réaction avec le diméthylformamide a la méme tem-
pérature, les composés 1b et 2b.*° non substitués sur leur
position 4, conduisent a des mélanges réactionnels com-
plexes & partir desquels nous avons seulement réussi a
isoler une petite proportion du composé de départ dans le
cas de 2b. Nous n‘avons pas poursuivi I'étude de ces deux
exemples pour lesquels I'addition de I'alkyl lithium sur le
noyau pyridine, suivie de I'évolution de I'intermédiaire
formé. expliquent probablement les résultats enregistrés.

la:R=Cl 2a:R=Cl
1b:R=H 2b:R=H
1¢:R = COH;, 2¢:R = 0OCH,
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Au contraire dans les mémes conditions expérimen-
tales. les dérivés chlorés la et 2a* réagissent tous deux
pour donner les aldéhydes 3a et 4a avec de trés bons
rendements: 65% dans le cas de 3a, et 73% dans le cas de
d4a. En série furo[3.2-c]pyridine. on isole en outre 6% de
I'acide 3b provenant soit de 'oxydation de I'aidéhyde 3a.
soit de sa “dismutation™, suivant la réaction de Cannizzaro.

3a:R,=CHO: R;=Cl

3b:R| = COOH, R2=Cl
3¢:R,=CHO; R, = OCH.:
3d:R,=COCH;: R;=Cl
3e:R,=CHOH-"- -OCH:;R,=Cl
3f: R| = —CO—\"_-W_.'—OCH\: R; = Cl

R,
N/
.
N\ N R,
|
CH,

4a:R,=CHO; R,=Cl
4b:R,=CHO; R,=0CH.
4C:R| = COCH;, Rz =Cl
4d:R, = CHOH-CH;; R, =Cl

A partir des composés méthoxylés lc et 2¢. obtenus
par substitution de 1a et 2a au moyen du méthoxyde de
sodium, la réaction est également régio-sélective de la
position 2. Cependant, si la lithiation est effectuée en
laissant le mélange a - 65°, — 70°, il reste environ 60% du
composé de départ inchangé et les rendements en al-
déhydes ne dépassent pas 20%. Pour en obtenir plus de
70%, il est nécessaire de laisser fe mélange de lithiation
se réchauffer jusqu'a — 15° pendant 10 minutes, puis de
le traiter par le diméthylformamide &3 - 60° comme pré-
cédemment.
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Nous avons également étudié I'acétylation des dérivés
lithiés de 1a et 2a par le N,N-diméthylacétamide. Dans
les mémes conditions que pour la formation des al-
déhydes 3a et 4a, 1a fournit 69% de I’acétyl-2 chloro-4
furo[3,2-c]pyridine 3d. De maniére surprenante, la
méthyl-1 chloro-4 pyrrolo[3,2-c]pyridine 2a conduit a
seulement 5% du composé acétylé dc, a coté de 60% du
composé de départ. Nous n'avons pas trouvé d’expli-
cation satisfaisante pour rendre compte de cette
différence de réactivité du diméthylacétamide, suivant
qu'il se trouve opposé au dérivé lithié de 1a ou a celui de
2a.

Ce dernier réagit néanmoins avec 1'acétate d'éthyle en
donnant 28% du dérivé acétylé 4c et 12% d'un composé
de doublement répondant a la formule 5. De plus, lor-
squ'il est opposé a I'acétaldéhyde, il conduit a 73.5% de

Ci Cl
s NN
YW BY
T
|
CH,; CH, CH,

méthyl-1  (a-hydroxyéthyl)-2 chloro-4 pyrrolo[3,2-
clpyridine 4d. Cet alcool secondaire étant aisément
oxydé en cétone correspondante 4c par le bioxyde de
manganése, il est ainsi possible de I'obtenir avec des
rendements satisfaisants.

De maniére comparable, le dérivé lithié de 1a réagit
avec le p-méthoxy benzaldéhyde. Aprés oxydation par le
bioxyde de manganése, I'alcool 3c, obtenu inter-
médiairement, fournit ainsi la p-méthoxy benzoyl-2
chloro-4 furo[3,2-¢]pyridine 3favec un rendement global
de 75% a partir de 1a.

Pour compléter ce travail, nous avons enfin étudié la
lithiation des furo- et pyrollo-[3.2-c]pyridones 6a et 7a.

6a:R=H
6b:R=CHO

8a: X=0
8b: X=N—CH,

A —65° et en présence de 2,5 équivalents de t-butyl
lithium, ces deux composés engendrent.bien les dérivés
lithiés attendus 8a et 8b. En effet, aprés traitement par le
diméthylformamide et hydrolyse dans les conditions
habituelles, ceux-ci conduisent respectivement aux al-

déhydes 6b et 7b. Cependant, les rendements cor-
respondants s'élevent seulement a 29,5 et 12,5%. mon-
trant ainsi que, dans le cas des pyridones 6a et 7a. la
réaction est moins compléte que pour les dérivés chlorés
(1a et 2a), et méthoxylés (lc et 2¢). Pour préparer les
aldehydes 6b et 7b, il est également possible d’hydrolyser
les aldéhydes 3¢ et 4b par simple ébullition en milieu
chlorhydrique aqueux. Ils se forment alors respectivement
avec des rendements de 81,5 et 65%.

En ce qui concerne la structure des divers composeés
obtenus, elle est établie avec certitude sur la base de
leurs spectres de 1H RMN. Dans tous les cas, en effet,
on retrouve le systtme AB du noyau pyridine et un
couplage J,, de l'ordre de 1Hz. montrant sans am-
biguité que la position substituée est bien le sommet 2
(Tableau 1).

Les résultats négatifs enregistrés lors des essais de
lithiation des furo- et pyrrolo[3,2-clpyridines 1b et 2b,
non substitués en 4, sont a rapprocher de ceux mention-
nés par Gronowitz et Sandberg® au sujet des thieno
[2.3-c] et [3.2-c] pyridines fondamentales qui addition-
nent I'alkyllithien sur leur groupement azométhine sans
donner de métallation en a de leur noyau thiophénique.

Quel que soit I'hétérocycle accolé (furanne, pyrrole ou
thiophéne), le noyau pyridine donne donc lieu a I'addition
des alkyllithiens sur le groupement -N=CH-, du moins si
le noyau pyridine n’est pas substitué et si le produit
considéré n'est pas un dérivé bromé sur le noyau pen-
tagonal. Dans ce dernier cas, en effet, la réaction
d'échange halogéne-métal se produit normalement.®
comme pour le bromo-3 pyridine.

Pour les deux systemes bis-héterocycliques considérés
au cours de ce travail, comme d'ailleurs en série pyridine
proprement dite, l'introduction d'un substituant hétéro-
atomique en a de I'azote pyridinique fait disparaitre la
tendance a I'addition de I'alkyllithien, et Ia lithiation en a
de I'hétérocycle pentagonal devient alors la seule réac-
tion observée.

En conclusion, les furo-et pyrrolo[3.2-c]pyridines
substituées sur leur sommet 4 par des groupements
chloro ou méthoxyle sont aisément et sélectivement
lithiées en 2 par métallation au moyen du t-butyl lithium;
bien que de maniére moins complete, les furo et pyr-
rolo[3,2-c]pyridones-4 subissent la méme réaction.

Des dérivés trés variés de ces deux systemes bis-
hétérocycliques disubstitués en 2.4 sont ainsi rendus
accessibles. Parmi ceux-ci, certains sont susceptibles
d’étre engagés dans I'édification de systémes polycy-
cliques plus ou moins apparentés aux alcaloides naturels
de la famille des ellipticines.

PARTIE FXPERIMENTALE

Les points de fusion ont été pris au banc de Kofler. Les
spectres de RMN 'H ont été enregistrés soit sur un appareil
Varian XL 100, soit sur un appareil Varian A60, dans les solvants
indiqués. Les déplacements chimiques sont exprimés en ppm par
rapport au Me,Si.

Methoxy-4 furo[3.2-c]pyridine 1c

Une soln de 2.8 g de sodium dans 80 ml de méthanol absolu, est
évaporée A sec et la chloro-4 furo[3.2-¢] pyridine 1a (123g.
80 mmole) dissoute dans le diméthylformamide (80 mi) est ajou-
tée en une seule fois. Aprés | h de chauffage au reflux le solvant
est évaporé et le résidu, repris dans I'eau, est extrait au CHCl,.
Le résidu de 1'évaporation du solvant est distillé 3 Eb,s = 100°
pour donner 7,1g (59,6%) d’un composé solide incolore, F = 48—
50°. Calc. pour CgH-NO,: C, 64.42; H, 4.73; N, 9.39. Trouvé: C,
64,72; H, 4,54, N, 9,10%.
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Methyl-1 méthoxy-4 pyrrolo(3.2-c]pyridine 2

En effectuant la réaction comme dans le cas précédent, au
départ du méthoxyde de sodium (30 mmole) et du dérivé chloré
2a dans 20 ml de diméthylformamide il se forme 2.5g (77%) du
composé 2c. Ebx = 138-142°, F = §5°. Calc. pour CoHoN:O: C.
66.65: H. 6.22; N, 17,27. Trouvé: C, 66.87: H. 6.29: N, 17,11%.

Formx!-2 chloro-4 furo[3,2-c]pyridine 3a

Le dérivé chloré 1a (3,07g, 20 mmole) en solution dans le
tétrahydrofuranne (THF) sec (100 ml) est introduit dans un tricol
de 500m! maintanu sous atmosphere d'azote et a I'abri de
l'humidité. Au moyen d'une seringue, on ajoute au mélange
précédent refroidi a -65, -70°, 1.25 équivalents molaires
(25 mmole) de t-butyl lithium en solution dans le cyclohexane et
laisse 10 minutes sous agitation & la méme température. Le
diméthylformamide (2,3 ml, 30 mmole) en solution dans 1'éther
sce (10 ml) est ajouté lentement sous agitation. Le mélange est
encore maintenu 4 - 65° pendant 15 min aprés la fin de I'addition,
réchauffé a la température ambiantc pendant 45 min et versé dans
250 ml d'eau. La phase aqueuse est extraite a I'éther et le résidu
de I’évaporation du solvant est repris dans le cyclohexane bouil-
lant et filtré. (a) La partie soluble dans le cyclohexane recristal-
lise a froid pour donner 2,36 g (65%) d’aiguilles jaune-pale, F =
153-155° correspondant a I'aldéhyde 3a. Calc. pour CxHCINO::
C.52.89: H.2.20: N, 7,71. C1, 19.56. Trouvé: C, 52.93: H,2,35: N,
7.71: CL. 19.87%. (b) La fraction insoluble dans le cyclohexane
est recristallisée dans I'éthanol pour donner des microcristaux
incolores (200 mg, 6%) correspondant & la carboxy-2 chloro-4
furo{3.2-c]pyridine 3b, F=1250°. Calc. pour CiHiCINO: C.
48.61; H, 2,02: N, 7.97; CI, 17.97. Trouvé: C, 48.90; H, 2.30; N,
7.05: Cl, 18.06%.

Methyl-1 formyl-2 chloro-4 pyrrolo[3,2-c]pyridine 4a

La lithiation est effectuée a3 -65 —70° comme dans le cas
précédent au départ du composé 2a (3,33g. 20 mmole) et de
t-butyl lithium (1,25 équivalents molaires, 25mmole). e
diméthylformamide (2.2g, 30 mmole) est ajouté 3 -65° et le
mélange réactionnel est agité pendant 10min a la méme tem-
pérature puis 45min a la température ambiante. Aprés décom-
position en versant dans 250 ml d’eau, extraction au chlorure de
méthyléne et évaporation des phases organiques réunies, le
résidu de 1'évaporation du solvant est recristallisé dans le cyclo-
hexane ou dans le minimum de toluéne pour donner 2.84 g (73%)
de microcristaux jaune pale, F=206-207°. Calc. pour
CyH-CIN,O: C, 55.53; H, 3.60: N, 14.40; Cl, 18.25. Trouvé: C.
SS.65. H, 3.69: N, 14,30: CI, 18.25%.

Formyl-2 méthoxv-4 furo[3,2-c}pyridine 3¢

En se plagant dans les mémes conditions que pour former le
.omposé 3a, la méthoxy-4 furo[3.2-c]pyridine 1c¢ (1.5¢g.
10 mmole) dans le THF (50ml) est traitée par 12,5 mmole de
t-butyl lithium a -65°. Aprés Smin d'agitation 4 cette tem-
pérature, le mélange est réchauffé a - 10° pendant environ 15 min,
refroidi de nouveau a - 65° et traité par le diméthylformamide
(1.15ml, 1Smmole) dans I'éther (10 ml). ajouté lentement. Le
mélange est agité pendant 30 min & - 60° et 1 h i la température
ambiante puis décomposé en le versant dans I'eau (150 ml) con-
tenant de l'acide chlorhydrique concentré (4ml). Aprés 1Sh
d"agitation & la température du laboratoire. neutralisation avec
une solution d'hydrogénocarbonate de sodium. extraction a
I'éther et évaporation du solvant. le résidu solide est recristallisé
dans I'hexane pour donner 1,15g (65%) d'aiguilles jaunes, F =
138-13%°. Calc. pour CoH-NOs: C. 61,01; H. 398; N, 791
Trouvé: C.60,91- H, 3.83: N, 7.77%.

Meéthyl-1 formyl-2 méthoxy-4 pyrrolo[3,2-c]pyridine 4b

En procédant de la méme maniére et avec les mémes propor-
tions des réactifs que dans le cas précédent, 3.24 g (20 mmole) du
composé 2¢ ont fourni le composé 4b qui recristallise dans
I’éthanol en aiguilles jaunes (3,12, 82%) F =196-198°. Calc.
pour CioHoN:0O:: C, 63.15; H. 5,30; N, 14,73. Trouvé: C, 62.91;
H. 5.30: N, 14,75%. Si la méme réaction est effectuée en laissant
le mélange de lithiation uniquement & - 65°, on forme seulement
18.4% de I'aldéhyde 4b et récupére 60% du composé de départ.
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Acétyl-2 chloro-4 furo[3.2-c)pyridine 3d

La réaction est conduite comme pour obtenir |'aldéhyde 3a. en
remplagant le diméthylformamide par le diméthylacétamide. Le
composé 3d recristallise dans le cyclohexane en donnant 69%
d‘aiguilles jaunes, F = 141°. Calc. pour CyH«CINO,: C, §5.24; H.
3.07: N. 7.16; CI. 18.16. Trouvé: C, 55.30; H. 3.22: N, 6.97; CI.
18.33%.

Methyl-1 acétvl-2 chloro-4 pyrrolo[3.2-c]pyridine 4c

(@) A partir du composé 2a et du diméthyl-acétam-
ide. Dans les conditions décrites pour obtenir laldéhyde
4a. la lithiation du composé 2a. suivie de 1'addition du diméthyl
acétamide. conduit 3 607 du composé de départ récupéré et a
seulement 5% de dc. qui recristallise dans le cyclohexane ou
I'¢thanol en aiquilles jaunes, F=215-216°. Calc. pour
CioHoCIN,O: C, $7.55; H, 4.32: N, 13.43: CI, 17.03. Trouvé: C.
§7.42; H. 429 N, 1331; CI, 16,73%.

(b) A partir de 2a et de I'acétate d éthyle. La solution du
composé 2a (3.33g. 20 mmole) dans le THF sec (120 ml). main-
tenue sous atmosphere d’azote sec et refroidie 2 - 65°, est traitée
par 2Smmole de t-butyl lithium et agitée pendant 10 min 2 la
méme température. L'acétate d'éthyle (2.93ml. 30 mmole) est
ajouté progressivement et le mélange réactionnel est agité pen-
dant 45min & - 65°, puis 1 h & la température ambiante et enfin
décomposé en le versant dans 250 ml d'eau contenant [0ml
d'acide chlorhydrique concentre. Aprés extraction au chloro-
forme. le solvant est séché puis évaporé pour fournir un résidu
qui recristallise dans I'éthano! en donnant 1.15g (27.6%) du
méme composé que celui formé en (a), F =215-216°. La phase
aqueuse. alcalinisée par du carbonate de sodium. fournit un
solide qui est essoré et séche. La fraction de ce dernier
qui se dissout dans le cyclohexane bouillant donne 720 mg
(21.6%) du composé de départ inchangé. La partie insoluble
recristallise dans I'éthanol en donnant 250 mg (12%%) de micro-
cristaux  incolores, correspondant a 5. F =285 Calc pour
CisHiCINLO: C. 57.60: H. 4.27: N, 14.93: CI, 18.93. Trouvé: C,
5745, H. 4.34: N, 14.76: C1. 19.22%.

(c) Par oxvdation de I"alcool 4d. Le mélange formé par 1g de
I'alcool 4d. 30 ml de chloroforme et 8 g de bioxyde de manganése
est chauffé a reflux sous agitation, pendant 22 h gt filtré. Le solide
obtenu aprés évaporation du solvant recristallise dans I'éthanol
en donnant 780 mg (78,757) du composé d¢. F = 215-216".

Meéthyi-1 (a-hvdroxy-éthyl)-2 chloro-4 pyrrolo[3.2-c]pyridine 4¢

La méthyl-1 chloro-4 pyrrolo[3.2-c]pyridine 2a (3.33g.
20 mmole) est traitée par le t-butyl lithium (25 mmole) 3 —65°
pendant S min, dans les conditions habituelles, et I'acétaldéhyde
(1,32g. 30 mmole) est ajoutée en maintenenant la méme tem-
pérature jusqu'a la fin de I'addition. Le mélange est ensuite agité
pendant 1 h a la température du laboratoire et versé dans 250 mi
d’eau contenant 10ml d'acide chlorhydrique concentré. Aprés
neutralisation, extraction au CH:Cl; et évaporation du solvant, le
solide résiduel est recristallisé dans le toluéne pour donner 3.1¢g
(73.6%) de microcristaux incolores, F=175°. Calc. pour
CioH1iCIN:O: C, 57.02; H, 5.26: N, 13.30: Cl. 16.83. Trouvé: C,
56.84. H, 5.16: N, 13.12; CI, 16,60%.
p-Méthoxvbenzovl-2 chloro-4 furo[3,2-cjpyridine 3

La chloro-4 furo[3,2-c|pyridine 1a (3.07 g. 20 mmole) est traitée
a —65° par 2Smmole de t-butyl lithium dans les conditions
décrites pour former I'aldéhyde 3a. Le mélange est agité pendant
10min a -65°, et le p-méthoxy benzaldéhyde fraichement
rectifié (3.6 ml. 30 mmole) est ajouté progressivement. Apreés le
traitement habituel. le résidu de I'évaporation du solvant forme
une huile visqueuse. correspondant A l'alcool 3¢, que nous
n'avons pas réussi a faire cristalliser, y compris aprés purification
sur colonne de gel de silice. A tout le produit obtenu, on ajoute
120 m] de chloroforme et 33g de bioxyde de manganése et le
mélange résultant est chauffe a reflux, sous agitation. pendant
24h. Le bioxyde de manganeése est fiitré, lavé quatre fois avec
100 ml de CHClIx bouillant, et le résidu obtenu par évaporation du
solvant est recristallisé dans 1'éthanol pour donner 4,3 g (74.8%
par rapport a la) d'aiguilles jaunes, F=200°. Calc. Pour
Ci«H\oCIN:O: C. 62.61: H. 3.48: N, 4.87; Cl, 12.35. Trouvé: C,
62.34; H, 3.57: N, 4,68: Cl. 12.28%.
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Formy!-2 dihvdro-4.5 oxo-4 furo{3.2-c]pyridine 6b

(a) La suspension de la dihydro-4.5 oxo-4 furo[3.2-c]pyridine
62" " (1,35 . 10 mmole) dans le THF sec (70 mi) est refroidie a
- 65° sous azote et traitée par 2.5 équivalents molaires de {-butyl
lithium, ajouté progressivement. Le diméthylformamide (2,3 ml,
30 mmole) dans le THF (Sml) est ajouté lentement au milieu
réactionnel devenu jaune orangé et homogéne, et mainlenu & Ia
méme température. Aprés 1h d'agitation 2 froid. puis 1 h sup-
plémentaire a la température ambiante, le mélange est versé dans
IM-HC! {180 ml). La phase aqueuse est décantée, saturée par
NaCl et directement extraite au CH.Cly. L'évaporation des
phases organiques réunies fournit un résidu qui recristallise du
dioxanne aprés avoir été traité au noir animal, en donnant 480 mg
(29.4%) de microcristaux jaune pale. F=270°. Calc. pour
C:eHNOw C, S8.90; H. 3.09; N, 8.59. Trouvé: C. 58,63 H, 3.20;
N, & 37%.

{b} Le méme composé 6b est obtenu au départ de 3¢ {120 mg)
par chauffage & I'ébullition dans IM-HC} (20 mi). pendant 3h. Le
produit essoré & froid recristallise dans le dioxanne pour donner
90 mg (814%) de cristaux jdune pale. F=270°, identique au
composé obtenu en A,

Méthyl-1 formyl2 dihydro-4,5 oxo-4 pyrrolo[3.2-Clpyridine Th
{a) Au départ de Ta (1.48g. 10mmole) et en utilisant une
technique identique & celle décrite ci-dessus pour préparer 6b,

I'évaporation du solvant d'extraction fournit un résidu qui
recristallise dans le dioxanne en domnant 220mg (12.5%) de
microcristaux beiges, F = 270°. Calc. pour CsHuN-O»: C, 61.38:
H, 4,58 N_ 1590. Trouvé: C, 61,42 H, 465, N, 15.69%.

(b} Par hydrolyse acide du composé 4b (100 mg) dans les
conditions déji décrites en {b) pour former 6b, on obtient 60 mg
(64.7%) du produit attendu 7b.
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