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Synthese de ƒÂ-Lactones.IV.1 Alcoyl-6 et  Aralcoyl-6 ƒÂ-Lactones 

a Partir de la Cyclopentanone. 22)

Auk IJIMA et KIYOSHI TAKAHASHI

Meiji Pharmaceutical College3)

(Recu le 24, juin 1972)

Dans le cadre d'une etude systematique de la synthese de ƒÂ-lactones, nous avons  montre 

dans un precedent travail1) la methode de preparation des alcoyl-6 et alceny1-6 ƒÂ-lactones. 

Nous decrivons ici une autre methode de synthese des alcoyl-6 et aralcoyl-6 ƒÂ-lactones, qui 

consiste a utiliser comme matieres premieres la cyclopentanone et les aldehydes ou cetones 

commercialement disponibles.

Selon le processus figurant au Schema 1, nous avons tout d'abord effectue la preparation 
des monoalcoylidene cyclopentanones a partir des aldehydes et de la cyclopentanone. Vor-
lAnder, et al.4) avaient montre que l'action des aldehydes sur la cyclopentanone en presence 
d'un alcali conduit principalement aux dialcoylidene cyclopentanones. Cependant nous 
avons reussi a former les  alcoylidene-2 et benzylidene-2 cyclopentanones (Ia-XIa; voir 
Tableau I) avec de bons rendements en faisant reagir les aldehydes (RCHO; R=alcoyle de 
C1-C8 et C6H5) sur la morpholino-enamine de la cyclopentanone (morpholino-1 cyclopentene- 
1), mais non pas sur la cyclopentanone elle-meme.

Schema 1

C'est ainsi qu'en chauffant des quantites equimoleculaires de l'un des aldehydes indiques 
ci-dessus et de morpholino-1 cyclopentene-1 dans le benzene en presence d'une petite quantite 
d'acide p-Toluenesulfonique, jusqu'a l'elimination d'une quantite theorique d'eau, nous avons 
obtenu les intermediaires5) du type E dont la melcanisme de formation figure au Schema 2. 
On a ensuite hydrolyse ces intermediaires par l'acide chlorhydrique pour obtenir les alcoyli- 
dene-2 cyclopentanones Ia-XIa.

1) Memoire, III: A. Ijima, H. Mizuno et K. Takahashi, Chem. Pharm. Bull. (Tokio), 20, 197 (1972). 

2) Ce travail a ete presente a la 92•K reunion annuelle de la Societe Pharmaceutique du Japon, a Osaka, le5 

avril 1972. 

3) Adresse Yado-cho, Tanashi-shi, Tokio. 

4) D. Vorlander et K. Hoboh.m, Chem. Ber., 29, 1836 (1896). 

5) L. Birkofer, S.M. Kim et H.D. Engels, Chem. Ber., 93, 1495 (1962).
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Schema 2

Par contre, la condensation directe des cetones aliphatiques (RCOR; R=CH3 et C2H5) 

sur la cyclopentanone en presence d'un alcali nous a permit a obtenir les alcoylidene-2 cyclo-

pentanones (XIIa-XIVa; voir Tableau I). Bien que ces cyclanones XIIa-XIVa puissent 

etre aussi formees par action des cetones sur la morpholino-1 cyclopentene-1, les rendements 

en alcoylidene cyclanones dans ces dernieres reactions sont comparables a ceux obtenus par 

condensation directe des cetones sur la cyclopentanone. 

Nous avons ensuite reduit les cyclanones Ia-XIVa au moyen d' hydrogene en solution 

d'ether de parole, en utilisant le charbon palladie comme catalyseur et pu obtenir avec rende-

ments quantitatifs les alcoyl-2 et benzy1-2 cyclopentanones (Ib-XIVb; caracterisees en 

semicarbazones; voir Tableau II). Enfin, l'oxydation de ces composes Ib-XIVb selon la 

technique de Baeyer et Villiger, que nous avons deja utilise dans un  precedent  travail,l) donne 

les alcoyl-6 et  benzyl-6 ƒÂ-lactones (Ic-XIVc; voir Tableau III). 

Parmi ces  6-lactones, les composes Ic, IIc, IIIc, Vc, VIIc, VIIIc et Xc sont identiques 

respectivement a ceux prepares par deux autres procedes que nous avons decrits dans les

TABLEAU I.
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TABLEAU II.

a) Les points de fusion ont ete mesures par •sYanaco MP-30•t.

TABLEAU III.

travaux  anterieurs1,6) (identite des spectres infrarouges et des points d'ebullition). Nous 

remarquons que si l'on compare les rendexn.ents globaux d'une mexne ƒÂ-lactone obtenue par 

chaqu'un de ces trois procedes, la presente methode donne toujours les meilleurs rendenients.

6) A. Ijima, H. Mizuno et K. Takahashi, Chem. Pharm. Bull. (Tokio), 19, 1053 (1971).
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Il est connu que les composes carbonyles a,ƒÀ-insatures fournissent generalement les 

composes epoxydes par traitement avec l'eau oxygenee en milieu alcalin. Cependant , Le 

Guillanton7) a signale que certaines alcoylidene-2 cyclopentanones s'ouvrent dans les mrnes 

conditions reactionnelles en acides ƒÂ-cetoniques. 

En applicant donc cette technique du Guillanton aux nos cyclanones Ia-XIVa, nous 

avons pu transformer ces dernieres en acides 6-cetoniques (Id-XIVd; voir Tableau IV) qui 

sont egalement les intermediaires pour l'obtention des ƒÂ-lactones Ic-XIVc. En effect, selon 

la technique que nous avons deja decrite,6) les acides Id XIVd ont ete reduits par le boro-

hydrure de sodium en acides ƒÂ-hydroxyles correspondants qui, sans isoler du melange reac-

tionnel, ont ete cyclises en ƒÂ-lactones Ic-XIVc par action de l'acide chlorhydrique.

TABLEAU IV. R-C(CH2)3COOH

a) semicarbazone, F: 131,4•K 

Analyse C8H15O3N3: Calc. %: C, 47,75; H, 7,51; N, 20,88. Tr.: C, 47,51; H, 7,38; N , 21,15 

b) semicarbazone, F: 136,8•K; litt (7,8), F: 131•K, 140-141•K 

Analyse C10H19O3N3: Calc. %: C, 52,38; H, 8,38; N, 18,34. Tr.: C, 52,52; H, 8,17; N, 18,21 

c) semicarbazone, F: 170,4•K; litt. (7,9), F: 176-177•K, 162-163•K 

Analyse C13H17O3N3: Calc. %: C, 59,30; H, 6,51; N, 15,96. Tr.: C, 59,51; H, 6 ,45; N, 15,78 

d) semicarbazone, F: 193,8•K; litt. (7), F: 195•K 

Analyse C9H17O3N3: Calc. %: C, 50,22; H, 7,96; N, 19,52. Tr.: C, 50,67; H, 7,75; N, 19,84 

e) semicarbazone, F: 158,5•K 

Analyse C11H21O3N3: Calc. %: C, 54,30; H, 8,70; N, 17,27. Tr.: C, 53 ,96; H, 8,58; N, 17,42 

f) semicarbazone, F: 174,2•K; litt. (7,10), F: 176•K, 174,5•K 

Analyse C7H13O3N3: Calc. %: C, 44,91; H, 7,00; N, 22,45. Tr.: C, 44,71; H, 7,14; N, 22 ,74

Dans le cas particulier de la preparation de la methyl-2 ƒÂ-lactone (XVc)
, nous avons 

employe, comme produit de depart, le  chlorhydrate de morpholinomethy1-2 cyclopentanone, 

obtenue par action du formaldehyde et du chlorhydrate de morpholine sur la cyclopentanone 

selon la technique d'Harradence, et al.11) Car, on sait que la methylene-2 cyclopentanone
, 

qui devrait etre l'intermediaire pour obtenir XVc selon la presente methode, est si instable 

que l'on ne peut isoler a l'etat pur.

7) G. Le Guillanton, Bull. Soc. Chi9n. France, 1962, 823. 
8) A.E. Plate et A.A. Mel'nikov, Chem. Abstr., 55, 411 (1961). 
9) H.M. Walton, J. Org. Chem., 22, 1161 (1957). 

10) R. Bertocchio et J. Dreux, Bull. Soc. Chim. France , 1962, 823. 
11) R.H. Harradence et F. Lions, J. Proc. Roy. Soc. N. S. Wales, 72, 233 (1938).
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C'est ainsi qu'en traitant le chlorhydrate de morpholinom4thy1-2 cyclopentanone avec 

l'eau oxygenee selon la technique du Guillanton,7) nous avons forme: l'acide ƒÂ-cetonique (XVd) 

que l'on a ensuite transforme, en ƒÂ-lac-tone XVc par reduction puis cyclisation, selon la tech-

nique utilisee pour l'obtention des ƒÂ-lactones Ic-XIVc a partir des acides Id-XIVd.

Partie Experimentale

Synthese des Alcoy1idene Cyclopentanones Ia-XIVa-a) A Partir des Aldehydes et de la Cyclopenta-

none : Le melange de 0,5 mole d'aldêhyde, de 0,6 mole de morpholino-1 eyelopentene-1 (Eb12: 104-105,5•K, 

prepare a partir de la morpholine et de la cyclopentanone selon la technique de Stork, et al.12) et d'environ 

1 g d'acide p-toluenesulfonique dans le benzene est mis a reflux avec separateur d'eau. Au bout de 12 

heures de chauffage, la liberation d'eau est terminee. On ajoute ensuite au milieu reactionnel 150 ml d'HCl 

dilue (75 ml d'HCl concentre+75 ml d'eaeu) et on agite pendant une heure a temperature ambiante. Apres 

decantation de la couche benzenique, on extrait une fois au benzene la phase aqueuse, reunit les deux frac-

tions benzeniques, lave avec une solution de NaHCO3 a 5%, puis a l'eau, seche sur le Na2SO4, evapore le 

solvant et distille le residu sous pression reduite pour obtenir Ia-XIa. 

b) A Partir des Cetones et de la Cyclopentanone : On agite pendant 10 heures a temperature ambiante un 

melange de 2,2 mole de cetone, de 0,6 mole de cyclopentanone et de 30 g de NaOH dans 500 ml d'eau. On 

ajoute au milieu reactionnel environ 250 ml d'eau, neutralise par acide acetique, puis extrait au benzene. 

La couche benzenique est lavee avec une solution diluee de Na2CO3, puis a l'eau, sechee sur le  Na2SO4. Apres 

elimination du solvant, on distille le residu sous pression reduite pour obtenir XIIa-XIVa. 

Reduction des Alcoylidene Cyclopentanones Ia-XIVa en Alcoyl Cyclopentanones Ib-XIVb Selon 

la technique que nous avons utilisee1) pour l'obtention des alcoyl-2 cyclopentanones a partir des alceny1-2 

cyclopentanones dans un travail precedent, on reduit Ia-XIVa dans l'ether de petrole sous l'atmosphere d'hy-

drogene, en employant le charbon palladie comme catalyseur, pour obtenir Ib-XIVb. 

Formation des ƒÂ-Lactone Ic—XIVc a Partir des Cyclopentanones Ib-XIVb-L'oxydation de Ib-XIVb 

scion Baeyer et Villiger par la technique que nous avins deja utiliseel) pour l'obtention des alcoyl-6 ƒÂ-lactones 

a partir des alcoyl-2 cyclopentanones, donne les ƒÂ-lactones Ic-XIVc. 

Formation des Acides ƒÂ-Cetoniques Id-XlVd a Partir des Cyclopentanones Ia-XIVa-Aune solution 

de 0,25 mole de Ia-XIVa dans 150 ml d'ethanol, refroidiee a -10•K, on ajoute simultanement par deux 

ampoules a brome 60 ml d'eau oxygenee a 15% et 90 ml de soude a 4N, en reglant l'addition pour que la 

temperature ne s'eleve pas. Apres reprise de la temperature ambiante, on neutralise le mélange reactionnnel 

par une solution d'acide sulfurique a 10%. La majeure partie de l'ethanol est eliminee par distillation 

sous pression normale. La couche organique est extraite a rether; on seche les extraits etheres sur le Na2SO4 

et elimine le solvant. On ajoute au residu une solution hydroalcoolique de potasse (15 g de KOH dans 

80 ml d'EtOH a 50%), chauffe pendant 10 heures au bain-marie, elimine la majeure partie de l'ethanol et 

extrait une fois a l'ether. La couche aqueuse est acidifiee par acide sulfurique dilue, puis extrait a l'ether. 

La solution etheree, lavee a l'eau, sechee sur le Na2SO4 donne apres elimination du solvant les acides ƒÂ- 

cetoniques Id-XIVd qui peuvent etre purifiees par distillation sous pression reduite. 

Preparation de 1'Acide ƒÂ-Cetonique XVd-En traitant 0,25 mole de morpholinomethylene-2 cyclo-

pentanone11) dans 150 ml d'ethanol avec 60 ml d'eau oxygenee a 15% et 90 ml de soude a 4N, scion 

la technique decrite ci-dessus, on obtient l'acide ƒÂ-cetonique XVd. 

Formation des ƒÂ-Lactones Ic—XVc a Partir des Acides Id-XVd-Selon la technique que nous avons 

deja utilisee, on reduit Id-XVd en acides ƒÂ-hydroxyles au moyen du NaBH4, puis cyclise en ƒÂ-lactones 

Ic-XVc par acide chlorhydrique. Les ƒÂ-lac-tones Ic-XIVc sont identiques a celles obtenues par oxyda-

tion de Ib-XIVb.

12) G. Stork, A. Brizzolara, H. Ldesman, J. Szrnuszkovicz et R. Terrell, J. Am. Chem. Soc., 85, 207 (1963).


