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Une nouvelle methode generale de synthese d’acides tétroniques acyl-3 ylidene-5 par
transposition basique de carbethoxy-4 methyl-5 ylidene-2 (2H)furannones-3 est décrite.

J. Heterocyclic Chem., 13, 521 (1976).

Un certain nombre d’acides ylidéne-5 tetroniques ont
été isolés de lichens (1) ou de moisissures (2). Les plus
connus sont les acides vulpinique (R = CH;) et pulvinique
(R = H) A dont les syntheses ont été réalisées depuis
longtemps par condensation du cyanure de benzyle et de
I'oxalate d’ethyle (3).
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De nombreux brevets ont développé cette methode
(4,5,6,7) en raison de lintérét que suscite [activite
physiologique de ces composés (8). La décarboxylation
de lacide pulvinique conduit a la pulvinone (9) déja
obtenue par synthese (10). les autres acides
ylidéne-5 tétroniques connus, citons 'acide carbéthoxy-3
benzylidene-5 tétronique et son produit de décarbethoxy-
lation préparés a partic du phenylpropiolyl malonate
d’ethyle (11) et le methyl-3 benzylidene-5 tetronate de
méthyle synthetisé a partir de phosphoranylidene buteno-
lides (12).

Nous proposons une methode de synthese d'une

Parmi

nouvelle classe d’acides tétroniques: les acides acetyl-3
ylidene-5 tétroniques (4) a partir de carbethoxy-4 methyl-
5 ylidene-2 (2H)furannones-3 (2) facilement accessibles
(13,14).

Dans le cas ou R = CHj3: 2h, laction de la
aqueuse conduit a 4h par une transposition du méme type
que celle qui a ete decrite avec les carbethoxy-4 (2H)-
furannones-3 (1) (13,14). Avec R = H, l'action de la soude

est plus complexe et les acides tétroniques obtenus sont

soude

difficiles a purifier.  Nous avons trouve qu'il etait
preférable de provoquer louverture de 2 par 'ammoniaque

qui permet par un mecanisme identique au precedent
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d’obtenir I’enamine 3 facilement purifiable puis hydroly-
sable en acide tétronique 4 (Schéma I).

La structure des eénamines est déduite de leurs pro-
prietés spectroscopiques. En IR v C=0 1770 em™ ' v NH,
3460 com” ', Cette structure est confirmée par RMN et
par I'analyse pour 3a. Les autres énamines n’ont pas pu
dtre étudides en RMN en raison de leur insolubilite.

Les composes 2 se présentent sous une seule configura-
tion, le spectre RNN ne montre pour le proton olétinique

(R = H) ou le méthyle (R = CH3) qu'un seul pie dont le
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Tableau I
Ylidéne-2 carbethoxy-4 méthyl-5 (2H)furann‘ones-3 (2)
]
cn,-cn,-o-g 9
/
ey Mo Ne(r,RY)
Analyse RMN (5 ppm)
PF °C Rdt. (%) Formule Calcule UV A max (ethanol) nm (¢) Deuteriochloroforme
brute Trouve R CHs
C (s} 3H
23 146 69 CisH; 404 Litt. (14) 206 (15000); 232 (10100) 6,76 (1H, 5) 2,74
342 (23200)
Y.s) 130 59 Ci6H1604 70,57 5,92 210 (16500); 320 (15300) 6,76 (1H, s) 2,74
70,65 6,03 352 (18900)
2 143 30 CigH1605 66,66 5,59 221 (7400); 248 (7600) 6,76 (1H, s) 2,74
66,73 5,59 352 (20300)
2d 155 42 Cy7H;50¢ 64,14 5,70 210 (12000); 260 (7100) 6,76 (1H, 5) 2,74
64,25 5,78 387 (18600)
2e 124 42 C13H; 405 62,90 4,87 220 (9000); 374 (20300) 6,82 (1H, ) 2,74
63,13 4,99
V. 129 42 Cy12H1404 Litt. (14) 208 (4500); 298 (13200) 6,3 a 6,7 2,67
337 (14200) (3H, m)
2q 136 39 C19H;604 71,82 5,67 210 (14900); 373 (35200) 6,6 a 6,7 2,74
72,04 5,77 (3H, m)
Zh 115 41 CieH1604 70,57 5,92 206 (15800); 234 (11200) 2,6 (3H, s) 2,67
69,89 5,92 328 (17100)

déplacement chimique ne permet pas de définir la stéréo-
chimie (15). Toutefois, la structure dans laquelle le
noyau est le plus éloigne du groupe carbonyle, doit étre
favorisée (16).

Les acides tétroniques 4 ont des réactions acides, ils
se dissolvent dans les solutions aqueuses de bicarbonate de
sodium. lls colorent le chlorure ferrique en rouge brun et
forment des chélates de cuivre. Les données spectrales
confirment la structure. En IR, les bandes observées a
1780 em™ ! et 1630-1640 cm™ ! sont caracteéristiques du
cycle lactonique et d’un carbonyle chélaté. Le spectre
RMN indique I'existence d’un hydroxyle énolique chélaté.
L'observation d’un seul singulet pour le proton vinylique
as = 6,60-6,62 ppm, indique la présence d’un seul isomere
dont il ne nous est pas possible de fixer la configuration.
Récemment (12), les E et Z benzylidene-4 methoxy-3

méthyl-2 buténe-2 olides-4 ont été décrits. Les déplace-
ments chimiques en RMN pour le proton vinylique sont
respectivement de 6 = 6,64 et 6,12,

PARTIE EXPERIMENTALE (18)

Alkyl-5 carbéthoxy-4 (2H)furannones-3 (1).

La synthese precedemment décrite (13,14) a eté modifice en
provoquant la cyclisation du compose C acyle intermediaire par la
triethylamine pour la rendre plus reproductible et géneralisable
7).

Les derives ethoxymagnésiens des f-ceétoesters sont prépares
par action d’une mole de ces derniers sur ’éthylate de magnésium
obtenu a partir de 26 g de magnésium, 150 ml d’ethanol absolu,
250 ml de benzene et 5 ml de tétrachlorure de carbone. Apres
fin de reaction, on ajoute 250 ml d’acetonitrile, refroidit a -10°
et ajoute lentement 1,1 mole de chlorure de chloracetyle. On
laisse revenir a temperature ambiante, verse sur 500 g de glace et
25 ml d’acide sulfurique conc., extrait a I’éther, séche sur sulfate
de magnesium anhydre. A cette solution ethéree refroidie a-10°,
on ajoute sous agitation, lentement, 1 mole de trie’thylamin‘e
dissoute dans son volume d’¢ther anhydre. On laisse revenir a
I’ambiante, filtre le chlorhydrate de triethylamine, distille les
solvants puis le residu sous pression reduite. Les rendements sont
de 50%.

Carbethoxy-4 méthyl-5 ylidéne-2 (2H)furannones-3 (2) (Tableau
I).

Par condensation du compos€ carbonyle approprie et de 1
selon (14).

Acides acetyl-3 ylidene-5 tétroniques (4) (Tableau I1).
1°/R=H: dabcdefg

On porte a reflux 0,01 mole de 2 et 4 ml d’am‘moniaque
concentree dans 10 ml d’alcool absolu. On refroidit a la glace.
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Tableau 11

Acides acetyl-3 ylidene-5 tétroniques (4)

June 1976
(R,R*)CT 0

Analyse

Formule Calcule

PF °C brute Trouve

C H

3a 163 Ci3H1004 67,82 4,38
68,08 4,51
3b 162 Ci4H 204 68,84 4,95
68,71 5,20
K’y 188 Ci14H,,0; 64,61 4,65
64,67 4,75
3d 207 CysHi40g 62,06 4,86
61,84 4,96
3e 197 C;1HgOs 60,00 3,66
59,40 3,71
3f 136 CioH[004 61,85 5,19
61,77 5,17
3g 197 CysH; 204 70,30 4,72
69,57 4,65
3h 110 CiaH {304 68,84 4,95
68,79 5,14

(a) DMSO-dg

L’énamine 3 est filtree et lavee a éther. 3a RMN (DMSO-dg) 6:
CH; 2,48 (singulet); NH; 9,95 (singulet); CH = 6,41 (singulet);
C¢Hs 7,38-7,85 (massif). On chauffe cette énamine sous
agitation avec 70 em3 de potasse N/10 jusqu'd 95°, on maintient
cette température jusqu'a solubilisation presque compléte (une a
cing minutes selon le cas). On filtre a chaud en recueillant sur
acide chlorhydrique dilué. Apres filtration on recristallise dans
I'éthanol. Les rendements globaux sont de 35% environ.

2°/R = CHj3: 4h.

On chauffe 0,01 mole de Zh avec 120 ml de potasse N/10 sous
agitation jusqu’a 95°. On maintient cette température durant
5 minutes, filtre a chaud, acidifie avec de 'acide chlorhydrique
dilué.  Apres filtration 4h est recristallise dans I'éthanol:
rendement = 60%.
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English Summary.

A general synthetic route to new 3-acyl-5-ylidenetetronic
acids by rearrangement in the presence of bases of 4-carbethoxy-2-
ylidene[2H]-3-furanones is described.



