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PHIEO TA KIM,  PANAYOTIS COCOLIOS et ROGER GUILARD. Can. J. Chem. 60,2099(1982). 
La reaction de I'azidoacCtate d'ithyle avec les formyl-6 chromannones, suivie par la cyclisaton des azides obtenus conduit aux 

dihydro-7,8 pyranno[2,3-g] 1H-indolone-9. Un aspect de la reactiviti de ces nouveaux systkmes tricycliques est dCcrit. La structure 
des composes isolCs au cours des diverses syntheses rCalisCes est precisie par spectroscopie rmn protonique. 

PHIEO TA KIM, PANAYOTIS COCOLIOS, and ROGER GUILARD. Can. J. Chem. 60,2099 (1982). 
Reaction of ethyl azidoacetate with 6-formyl-4 chromanones, followed by cyclization of the azides obtained leads to 

7,8-dihydropyrano[2,3-glindol-9 (1H)-one. One aspect of the chemical reactivity of these new tricyclic systems is described. The 
structure of the compounds isolated from various syntheses is established by proton nmr data. 

Si les pyrannolf et glindoles (1) apparaissaient 
aptes a conduire a des composes susceptibles de 
presenter une activite pharmacologique interes- 
sante, il en Ctait de m2me des oxopyrannolf ou 
glindoles et nous avons cherchk a synthetiser ces 
composes au depart des chromannones-6 via la 
reaction de Hemetsberger. La plupart des synthons 
nkcessaires a la realisation de ce travail etaient 
inconnus, notre premier objectif a kt6 de les 
preparer. 

Syntheses 
Nous decrivons ici la preparation des synthons 

indispensables a notre etude; le Schema 1 ci- 
dessous rend compte du mode de synthkse utilise 
pour acceder aux formyl-6 chromannones. La 
bromation des phenols orthosubstituks 1 conduit 
exclusivement aux d6rivCs trisubstitues 2; ces 

composes soumis i l'action de la P-propiolactone 
en milieu alcalin permettent d'acckder aux acides 
3. La cyclisation de ces acides en chromannones 
est totale lorsqu'on traite a ebullition la solution 
benzenique des acides 3 en presence du melange 
P,O,-H,PO,. Le groupe carbonyle des chroman- 
nones 4 est alors bloque a I'etat de dioxolanne, 
l'action ulterieure du n-butyllithium suivie de celle 
du dimethylformamide conduit aux aldehydes 
dioxolannes 6. La fonction carbonyle de ces der- 
niers composes est liberee par traitement acide et 
l'on isole les chromannones formylees en 6, 7,  le 
rendement de chacune des transformations etant 
compris entre 80 et 90%. 

En presence de methanol, I'azidoacetate 
d'ethyle ne se condense pas sur les aldehydes 7 ,  il 
se forme les hemiacetals 8. Aussi, avons-nous mis 
en oeuvre les aldehydes dioxolanes 6, les trans- 

CH2- C H 2 - 0 ,  NaOH 
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H 0 A HOOC- CH2CH20 

1 2 3 
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formations alors effectuees pouvant 6tre ainsi traduites: 
n n 

11 1 2  
COCH3 

14 

S C H ~ M A  2 

Les composes 6 se condensent aisement sur l'azi- CH3O 

doacetate d'Cthyle et les azides obtenus 9 se 
cyclisent totalement en les composes 10. Apres 0 

avoir libCrC la fonction carbonyle, l'hydrolyse des HCON(CH3)2, POCI3 

esters 11 conduit avec un rendement voisin de 90% 13a 
aux acides 12. Lorsque le cycle benz6nique porte 
un groupe methoxy, la decarboxylation de l'acide 
12a s'effectue dans de bonnes conditions (60%) et 

\ cH333$(cH0 
donne naissance A l'oxopyrannoindole atten- 0 
du 13a, mais il se forme Cgalement le deriv6 
indolique trisubstituk en 5, 6, 7, 14a; les propor- 15a 

tions relatives des produits 13a et 14a sont respec- Le grouPe formyle se fixe exclusivement Sur le 
tivement de 92 et 8%. Si le substituant en 5 est un SOmmet P ~ ~ r r o l i q u e  et, COn~me dans le cas des 
atome de chlore, apparait exclusivement l'indole trihydropyrannoindoles (11, la reactivite du sque- 
trisubstituk 146. Par elevation de temperature le lette indolique ne semble pratiquement pas affectee 
cycle pyrannique des acides 12 a donc tendance 2 Par la presence du cycle h ~ d r o ~ ~ r a n n i q u e  ortho- 
s'ouvrir et ce resultat est a rapprocher de celui condense au cycle benzenique. 
observe lors de l'hydrolyse alcaline des chromones 
(2) selon: ~tablissement des structures 

La structure des divers produits prepares a Cte 
Ctablie sur la base des donnCes de l'analyse elemen- 

. l b R 2  + O H  - taire et des resultats de rmn protonique. L'ensem- 
/ 

R 1 C H 2 C 0 ~ R 2  HO 
ble des caracteristiques de rmn observkes est 
regroup6 sur le Tableau 1. 

La mise en evidence de la formation d'une &tone Les spectres de rmn des oxopyrannoindoles ont 
benzenique orthohydroxylee aprks hydrolyse est CtC interpretes sur la base des donnees de rmn de la 
d'ailleurs consideree comme un test de caracteri- chromannone-4 et de ses derives de substitution 
sation des chromones. (3-6). Les protons methylkniques en 2 resonnent 

Nous avons examine un des aspects de la reacti- vers 4,5 ppm et ceux en 3 vers 2,8 ppm (solvant 
vite chimique des oxopyranno[g]indoles. Traite CDC1,) et l'ensemble donne un systeme A,X,.,Les 
selon Vilsmeier, le methoxy-5 dihydro-7,8 py- signaux des protons benzeniques s'observent a 8,O 
ranno[2,3-g] 1H-indolone-9 13a conduit a ppm pour H,, a 7,6 ppm pour H, et vers 7,2 pour H, 
l'aldehyde 15a selon: et H,, le diblindage de H, Ctant raisonnablement 
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attribuable a l'effet klectroaccepteur du carbonyle 
en pe'ri. Les protons pyranniques des produits que 
nous avons preparks prksentent bien ces carac- 
tkristiques (voir Tableau 1) et les protons pyrro- 
liques sont couples entre eux (J,, = 3,22Hz) et 
avecH1(J , ,=2 ,3e t J , , -2 , lHz) .  

Partie experimentale 
Les analyses elementaires ont e t t  effectuees par le Labora- 

toire Central de Microanalyse du C.N.R.S. Les spectres rmn 
ont kt6 releves sur un appareil JEOL FX 100 en utilisant le TMS 
comme reference interne et, sauf indication contraire, le CDCI, 
comme solvant. Le couplage des protons pyrroliques avec 
I'hydrogtne iminique a etC supprime par ajout d'eau lourde. Les 
points de fusion ont Ctt pris sur banc Kofler. 

Mntieres pretnikres 
Les produits de depart ont ete prepares par les methodes 

cittes en reference: bromo-4 methoxy-2 phtnol 21 (7, 8), Eb,, 
133"C, pf 3&37"C; bromo-4 chloro-2 phCnol2b (8), pf 4849°C. 

Prtparariotl des sytlthons 
Acide (brotno-4 tnkthoxy-2 phtnoxy-1)-3 propionique 3a 
On porte a ebullition un melange de 203 g (1 mol) de bromo-4 

methoxy-2 phenol 2I et 40g ( I  mol) de soude dans 400cm3 
d'eau. Apres l5min d'ebullition on ajoute lentement 72g 
( I  mol) de P-propiolactone et maintient I'Cbullition durant 
50 min. Aprts refroidissement on acidifie le mtlange reactionnel 
par 100cm3 d'acide chlorhydrique concentre, extrait leproduit 
I'tther et lave la phase organique jusqu'i neutralitt. On isole, 
aprks evaporation du solvant 216g (79%) de I'acide 30, pf 98°C. 
Anal. calc. pour C,,H,,04Br: C 43,67, H 4,00,O 23,26; trouve: 
C 43,54, H 3,94, 0 22,67. 

Acide (brotno-4 chloro-2 phtt~oxy-1)-3 propiotlique 3b 
Selon la mEme mCthode 31 1 g (1,s mol) de bromo-4 chloro-2 

phenol 26 et 60g (1,5mol) de soude dans 600cm3 d'eau 
permettent d'obtenir 126g (30%) de l'acide 3b,  pf 12S"C. At~al .  
calc. pour C9H,03BrC1: C 38,68, H 2,86, 0 17,16; trouve: C 
38,72, H 2,83, 0 17,25. 

Brotno-6 me'thoxy-8 dihydro-2,3 4H-betlzopyranne-1 one-4 4a 
On ajoute, a P C ,  34g (0,35 mol) d'acide phosphorique dans un 

melange contenant 475 cm3 de benztne anhydre et 56 g (0,4 mol) 
d'anhydride phosphorique. Aprks avoir port6 4 h a ebullition on 
additionne, lentement, 83 g (0,3 mol) d'acide 3a. Le melange est 
maintenu a tbullition durant 12 h puis, aprks refroidissement, 
verst sur I'eau glacie, trait& par I'acide chlorhydrique 5 N et 
extrait a l'ether. Aprks traitement habitue1 et recristallisation du 
solide obtenu dans I'ethanol, on isole 67g (86%) de la chroman- 
none&, pf 137°C. Atlal. calc. pour Cl0H9O3Br: C 46,73, H 3,50, 
0 18,66, Br 31,09; trouvk: C 46,74, H 3,53, 0 18,76, Br 31,30. 

Brot~o-6  chloro-8 dihydro-2,3 4H-bet~zopyrat~ne-1 one-4 4b 
On porte durant 2 h a 7&80"C, un melange de 279 g (1 mol) de 

l'acide 3b et 127g (1,3 rnol) d'acide sulfurique concentre. Le 
melange reactionnel est ensuite verst sur l'eau glacee, extrait a 
l'ether, lave avec une solution dilute d'ammoniaque puis a 
I'eau, On obtient finalement 183 g (70%) de chromannone-4 4b,  
pf 109°C. Anal. calc. pour C,H,02BrC1: C 41,34, H 2,29, 0 
12,23; trouve: C 41,32, H 2,41, 0 12,14. 

Dio.~olat~t~e de la brotno-6 t ~ ~ t f h o x y - 8  dihydro-2,3 4H- 
benzopyrat~t~e-1 one-4 5a 

Un melange de 10 g (0,039 mol) de chromannone-4 4a, 24g 
(0,39 mol) d'tthylkne glycol et 0,3 g (0,0017 mol) d'acide para- 
toluenesulfonique dans 200cm3 de tolutne anhydre est port6 
ebullition durant 7 h dans un appareil Dean et Stark. Le melange 
reactionnel est ensuite verst sur I'eau glacte, extrait 5 I'Cther et 
le solide obtenu est recristallis6 dans un melange alcool Cthy- 
lique -ether. On obtient 9,6 g (82%) du dioxolanne Sa, pf 104°C. 
Anal. calc. pour C12H1304Br: C 47,88, H 4,31, 0 21,25, Br 
26,54; trouve: C 47,87, H 4,53, 0 21,39, Br 26,44. 

Dioxolr~tzne de la bromo-6 chloro-8 dihydro-2,3 4H- 
benzopyrat~ne-1 one-4 5b 

De mEme 30g (0,l l  mol) de chromannone-4 4b,  71 g (1,l mol) 
d'tthyltne glycol et 0,2g (0,001 1 mol) d'acide paratolutnesul- 
fonique dans 200cm3 de tolukne conduisent aprts recristallisa- 
tion dans un mtlange benzene-ether isopropylique 34g (97%) 
du dioxolanne Sb, pf 94°C. Anal. calc. pour Cl,H,,03BrCl: C 
43,25, H 3,27, 0 15,75; trouve: C 43,20, H 3,21, 0 15,60. 
Dioxolant~o-4 mtrhoxy-8 dihydro-2,3 4H-benzopyrant~e-1 

carbaldthyde-6 6a1 
A 177g (0,59 mol) de dioxolanne 50 (177g, 0,59 mol) dissous 

dans 500cm3 d'ether anhydre est ajoute lentement it -70°C 
0,59 mol de tl-butyllithium dans 570cm3 d'tther anhydre. Aprts 
addition, on maintient le milieu durant 6 h a -70°C et ajoute 
goutte a goutte 56g (0,77mol) de N,N-dimethylformamide 
dissous dans 300cm3 d'ither anhydre. Le melange reactionnel 
est maintenu durant 12h a -70°C puis aprts retour a la 
temperature ambiante verse sur l'eau glacte. Aprts extraction 
au chloroforme, recristallisation du solide obtenu dans I'Ctha- 
nol, on isole 133 g (90%) de I'aldthyde dioxolanne 6a, pf 167°C. 

Chloro-8 dioxolat~no-4 dihydro-2,3 4H-benzopyranne-1 
carbaldhhyde-6 6b1 

En operant de mEme a partir de 45 g (0,15 mol) du dioxolanne 
Sb, on obtient aprbs recristallisation dans le benzkne 3 1 g (84%) 
de l'aldehyde dioxolanne 6b ,  pf 133°C. 

Merhoxy-8 0x0-4 dihydro-2,3 4H-betlzopyrat~t~e-1 car- 
balde'hyde-6 7a 

A 34g (0,14mol) du dioxolanne 60 dans 700cm3 d'alcool 
ethylique on ajoute, lentement et temperature ambiante, 
90cm3 d'acide chlorhydrique concentre. Le melange est main- 
tenu sous agitation durant 1 h, puis verst sur I'eau glacee et 
extrait a I'ether. Apres recristallisation du solide obtenu dans 
I'alcool Cthylique on obtient 26g (91%) de l'aldehyde mtthoxylt 
7 a ,  pf 139°C. Atla/. calc. pour C, ,H,o04:  C 64,10, H 4,85, 0 
31,03; trouve: C 64,48, H 4,91, 0 30,06. 

HPtniacttal du tne'rhoxy-8 0x0-4 dihydro-2,3 4H-benzo- 
pyranne-1 cnrbalde'hyde-6 8a 

A une solution methanolique de methylate de sodium (3 g de 
Na (0,13at. g.) dans 200cm3 de methanol absolu), on ajoute, a 
O"C, 8,7 g (0,042 mol) de I'aldehyde 7a puis, goutte goutte, 16g 
(0,lZmol) d'azidoacetate d'ethyle dans 30cm3 de mtthanol 
absolu. Le melange reactionnel est maintenu durant 6 h a 0°C 
puis verse sur l'eau froide et acidifie par I'acide chlorhydrique 
5 N. Aprks extraction par le chloroforme, chromatographie sur 
colonne d'acide silicique (Cluant: chloroforme) et recristallisa- 
tion dans un melange benzkne-hexane, on obtient 4,8g (41%) 
d'hemiacetal & I ,  pf 110°C. Anal. calc. pour C,,H,,O,: C 60,53, 
H 5,88, 0 33,58; trouvC: C 60,47, H 6,13,O 33,37. 

'Les derives 6a et 6b ont pu Etre isoles 1'Ctat de purett 
analytique (points de fusion, rmn ... ); cependant par suite de 
leur instabilitt due a l'hydrolyse de la fonction dioxolanne, les 
resultats des analyses Cltmentaires ne sont pas corrects. 
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MPthoxy-5 0x0-9 ciihyciro-7,s pyrnnno[2,3-g]indolecrrrbo- 
xylate-2 de mPthyle I l a  

A 0,7g (0,03 at. g.) de Na dans 30cm3 de methanol absolu on 
ajoute 3g (0,012mol) d'aldihyde dioxolanne 60 et 3,7g 
(0,029mol) d'azidoacktate d'Cthyle dans 10cm3 de methanol 
absolu. On maintient 7 jours a 0°C et extrait a l'ether. L'azide 
obtenu 90 est ensuite dissous dans 70cm3 de xylkne portes a 
Cbullition durant 3 h et le produit cyclise ainsi obtenu 100 est 
trait6 aprks dissolution dans 50cm3 d'Cthanol par 5 cm3 d'acide 
chlorhydrique concentri. On abandonne durant 18h et isole 
aprks recristallisation dans le benzkne 0,52g (16%) de I'ester 
110, pf 188°C. Anal. calc. pour CI4H,,O,N: C 61,12, H 4,72,O 
29,06, N 5,08; trouvC: C 60,87, H 4,63, 0 29,29, N 5,lO. 

Chloro-5 0x0-9 dihydro-7,s pyranno[2,3-g]indolrcarbo- 
xylate-2 de rnithyle 11 b 

A partir de 26 g de I'aldehyde dioxolanne 6b et selon le 
protocole experimental dCcrit pour la preparation du produit 
prCcCdent, on obtient aprks cyclisation de I'azide 9b (temps de 
reflux 8h) et hydrolyse du dioxolanne ester lob 15g (54%) de 
I'ester l l h ,  pf 194°C (recristallisation dans le benzene). Anal. 
calc. pour C,,HlOO4NCI: C 55,85, H 337,  0 22,88, N 5,00, CI 
12,68; trouve: C 55,92, H 3,76, 0 22,86, N 5,04, C1 12,84. 

Acide mithoxy-5 0x0-9 dihydro-7,s pyrant10[2,3-g]i11dole- 
carboxylique-2 12a 

En utilisant une methode de saponification classique a partir 
de 34g (0,12 mol) d'ester l l a  et 14g (0,25 mol) de potasse dans 
700cm3 d'eau, on isole 30g (93%) d'acide 12a, pf 3 12°C. Anal. 
calc. pour C,,H, ,O,N: C 59,80, H 4,21,O 30,62, N 5,36; trouv6: 
C58,93,H4,29,030,87,N5,31. 

Acide chloro-5 0x0-9 dihydro-7,s pyranno[2,3-glindole- 
carboxylique-2 12b 

De m2me 26g (0,093 mol) d'ester l l b  permettent I'obtention 
de 27g (90%) d'acide 12b, pf 227-230°C. Anal. calc. pour 
C,,H,O,NCI: C 54,27, H 3,01,O 24,08, N 5,27; trouvC: C 54,24, 
H 3,67, 0 24,75, N 4,95. 

Me'thoxy-5 dihydro-7,s pyranno[2,3-g] I H-indolone-9 13a et 
ace'tyl-7 hydroxy-6 tne'thoxy-5 indole 14a 

A partir de 3 1 g (0,12 mol) d'acide 1Zn et 0,77g de chromite de 
cuivre dans 500cm3 de quinolCine, on isole aprks 13h de 
rCaction, chromatographie sur acide silicique (Cluant: chloro- 
forme) et recristallisation dans le benzbne, 14g (54%) de 
pyrannoindole 13a, pf 123°C. Anal. calc. pour C,,H, ,O,N: C 
66,38, H 5,06,O 22,09, N 6,44; trouvC: C 66,39, H 5,08,O 22,27, 
N 6,32. 

On obtient conjointement, aprbs recristallisation dans un 
mClange benzkne-hexane, 1,l g (4,3%) de dCrive indolique 141, 
pf 130°C; rmn (DMSO-d,, D,O) 6: 10,02 (m, J,, = 2,38, J,, = 

2,19et J,, = 0,73Hz, Hl) ,  7,11 (2d, J,, = 2,38etJ,,= 3,22Hz, 
H 2 ) , 6 , 3 3 ( 2 d , J , , = 3 , 2 2 e t J , , = 2 , 1 9 H z , H 3 ) , 7 , 4 0 ( d , J I , =  
0,73Hz, H5), 10,88 (m, OH), 3,84 (s, OCH,), 2,69 (s, COCH,). 
Anal. calc. pour C,,H,,O,N: C 64,41, H 5,36, 0 23,39, N 6,82; 
trouvC: C 64,45, H 5,42, 0 23,50, N 6,73. 

AcPtyl-7 chloro-5 hydroxy-6 indolr 14b 
La d6carboxylation de 2,7g (0,Ol mol) de l'acide 12b conduit, 

aprks chromatographie sur acide silicique (Cluant: hexane- 
chloroforme 1:2) puis recristallisation dans un melange ben- 
zkne-hexane-Cther isopropylique a 0 , l l  g (5%) du dCriv6 
indolique 14b, pf 150°C; rmn (DMSO-d,, D,0) 6: 11,04 (m, J,, = 
2,38, J,, = 2,19et J,, = 0,73Hz, H1),7,26(2d, J,, = 2,38et J,, 
=3,22Hz,H2),6,45(2d,J,,=2,19etJ2,=3,22Hz,H3),7,92 
(d, J,, = 0,73 Hz, H5), 11,86 (m, OH), 2,78 (s, COCH,). Anal. 
calc. pour Cl0H,O,NCI: C 57,31, H 3,81, 0 15,26, N 6,68, C1 
16,91; trouvC: C 57,71, H 4,16, 0 15,16, N 6,68, C1 16,91. 

Me'thoxy-5 0x0-9 dihydro-7,s pyranno[2,3-glindolecar- 
baldghydr-3 15a 

Selon les modalitCs opCratoires de la reaction de Vilsmeier et 
au dipart de 0,4g (0,0018 mol) du produit 13a on obtient, aprks 
chromatographie sur acide silicique (eluant chloroforme- 
acetone 3: 1) puis recristallisation dans un melange ethanol-ben- 
zbne-hexane 0,19g (42%) d'aldehyde 15a, pf 236°C. Anal. calc. 
pour C, ,H, ,04N:  C 63,70, H 4,48, 0 26,09, N 5,71; trouv6: C 
63,42, H 4,61, 0 25,81, N 5,70. 
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