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Reaction of Ph3P=CH-COOEt with phthalic anhydride derivatives leads directly, or
via the corresponding fuictional indenone, to 2-alkyl 2-ethoxy— carbonyl 1,3~indanediones
according to an original process.

Divers dérivés de 1'indanedione-1!,3 sont connus pour leurs propriétés anticoagu-
lantes (1) : ainsi, en France seulement, on ne compte pas moins de 6 médicaments différents
de cette série commercialisés. Dans le cadre de nos &tudes concernant un nouveau mode de
cyclisation de c&to-ylures, découvert lors de l'utilisation de la réaction d'éthynylation de
Markl (2) 3 des substrats benzoyl&s o-acyloxysubstitués, nous avons mis au point une voie

d'accés originale 3 des chromones (3) ou des [2H]-furannones fonctiomnnelles (4) selon le

schéma général
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R : groupe alkyle, aryle (z) = I©/ , Me—= CH ).
~ \

Nous avons pensé que cette méthode pouvait constituer une voie d'aceds aux
indanediones~1,3 ou du moins aux alcoxyindénones tautoméres, en utilisant 1'anhydride
phtalique comme substrat de départ.

Nous avons ainsi réalisé la réaction suivante
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Les résultats obtenus sont rassemblés dans le Tableau 2.

Tableau 1 Céto~ylures et alcoxy-1 &thoxycarbonyl-2 indé&ne~-] ones-3 obtenus &
partir de dérivés de 1'anhydride phtalique

Produit de Céto-ylure 3 Indénone 4
départ 2 rdt 7 rdt 7
R
Me  2a 3a 50 4a 60
Et  2b 3 70 4b 78
Pr 2 3¢ 66 4e 80
iPr 24 3d 50 4d 70
iBu 2e 3e 60 4e 70
Et  2b 3b' 50 4 70
(avec Ph3P=CH—COOMe) (avec Ph3P=CH—COOMe)

Dans un premier stade, l'anhydride phtalique est transformé en monoester de 1l'acide
phtalique, lequel donne 2 par action du chlorure de thionyle; il faut souligner qu'un temps
de chauffage prolongé décompose 2 en anhydride phtalique et chlorure d'alkyle (5,6). Pour
éviter cet inconvénient, nous avons additionné SOC12 au mono-ester, a 50°, et maintenu cette
température jusqu’ad ralentissement notable du dégagement gazeux. Toutefois, avec R = PhCH2 et

DrCHz, le dérivé 2 n'a pu &tre obtenu, méme en observant ces précautions. 2, dont les spec-
tres IR et RMN sont alors satisfaisants, est mis immédiatement & réagir avec 1'ylure selon
le mode opératoire précédemment décrit (2-4). Le céto—ylure, cristallisé, est alors décomposé
au reflux du toludne (pendant 24-48 h selon les cas et les quantité@s de cétoylure engagé), la
réaction &tant suivie par chromatographie sur couche mince de- silice (avec 1'&ther comme
€luant) ; la méthode est alors beaucoup plus douce que la voie thermique précédemment utili-

sée par Markl dans d'autres cas (2).

Les dérivés 3a-e et 4a-e sont,d notre connaissance, originaux, sauf 4a qui avait

été isolé en faible proportion (non précisée) par Hantzsch et al. (7) selon :

0 0 0
X}
\ Ag+ = Me I3
COOEt + IMe — O O 0OEt
N OOEt
0 0
OMe
5a 4a

Contrairement 3 ce qui avait été signalé (7), nous avons constaté que 4a s'isoméri-
sait (avec décomposition partielle) en indanedione 5a, par chauffage pendant 5-6 h a 250°,
alors qu'a partir de 1'ylure 3a,la décomposition thermique (250°/30 mmHg) conduisait 3 5a

(50 % de rendement). Il en est de méme pour 4b et 4b' qui conduisent 3 5b et 5b’'.

Une transposition similaire avait &t& observée par Wiberg et al. (8) (et reprise

par Landis (9)), soit thermiquement, soit par catalyse radicalaire :
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Dans notre cas, l'action d'amorceurs radicalaires (azobisisobutyronitrile & 80°C

od tBuOOtBu i 130°C)s'est révélée inopérante.

Caractéristiques des produits obtenus

Signalons qu'en RMN les constantes de couplages 2J observées pour les groupes Et,
Pr, iPr et iBu sont toutes de 1l'ordre de 6-7 Hz ; elles ne seront donc pas rappelées dans
la description des spectres.
3a F(MeOH) : 174°, RMN (solvant CDCl3 réf, int. TMS Sppm) (s : singulet, d : doublet,
t : triplet, q : quadruplet, m : multiplet) : 0,40 (t, OCH29H3) s 3,50 (q, 9520) 5 3,75
(s, OQE3) s 7,10-8,10 (m, 19 H aromatiques).
3 Foyeny ¢ 1907, RMN (DMSO Dg) : 0,43 (t, OCH,CH, ;
4,25 (q, OCHZ) s 7,55-8,10 (m, 19 H aromatiques).

1,20 (t, OCH,CH,) ; 3,40 (g, OCH,) ;

Hy)

3c (c ) ° 146°. RMN (CDCly) : 0,50 (t, OCH,CHy) 5 0,96 (t, CH,CH,CH)), 1,73 (m, C-CH,C)
3,60 (q° 8CH oMe) ;3 4,26 (t, OCH,Et).
3d F(CGHB) C188 . RMN (CDCl,) : 0,44 (t, CH,CH,0) ; 1,28 (4(CH,),C) ; 3,58 (q, OCH,) ;

5,25 (m, OCE:C ) s 7,8,10 (m, 19 H aromatiques).

3e F : 112° (3e a été purifié par chromatographie sur silice ; &luant : EtZO).

RMN(CCL,) ; 0,50 (t,0CH,CH,) ; 1,00 (d, (CH3)20) 5 2,00 (m,C-EH:g ) ; 3,53 (q, OCH,CHy) ;
4,08 (d, OCH, CH(CH3)2) 5 7,21-7,93 (m, 19H aromatiques).

i = a . o

3b' (dans la formule 3, R C2H5 et COOEt est remplacé par COOMe) F(MeOH) : 180

RMN (CDC13) 1,26 (QOCHZEE3) ; 3,00 (s, 0953) ; 4,40 (q, OEEZ) ; 7,10-8,10 (m, 19 H aroma-
tiques).

4a Eb0 = 118-125° (4a a &té& purifié par chromatographie sur silice ; &luant : MeCOOEt/

b
PhMe : 1/9 wol.). RMN (CCl,) ; 1,33 (¢, CH.C) 5 4,31 (q, OCH,) ; 4,33 (s, ogga) s 7,20-7,50

(4 H aromatiques).

0
RMN ]3C(CDC13) signaux a w M
190,1 (C 177,8 (C,) ° 3 1ol

1 (C5) 5 ’ I 7 1 —COOCH ,CH ,
163,7 (C, ;) 5 138,6 (C,) =
133,0 et 131,8 (C, et C, non OCH

6 7 10 3
attribués) ; 131,8 (Cg) ;s 122 et
120,5 (C5 et C8 non attribués) ; 104,1 (CZ) ; 61,8 (CIO) ; 61,2 (CIZ) 3 14,4 (C13).
IR(cm—l) : 1730 (vC=O(esteﬂ ) 1700 (vc=0(cecone» 3 1610 (ve_o).
&b F o o
— T(CgH,,) : 68° ; Eby o : 145°. RMN (CCl,) : 1,35 (t, OCH,CHj) ; 1,46 (t, OCH,CHy) ; 4,29
’

(q, quo) s 4,64 (q, QEZO) 3 7,43 (m, 4H aromatiques).
4e Eb0’3 : 147°. RMN (CCl,) 1,03&-0cn2§53) ;1 33(nOCH CH,CH.) 5 1,76 (m, OCH,CH,CH,) ;

4,27 (q, OCH CH3) ; 4,50 (t, OCH CH2CH3) s 7,40 (m, 4 H aromathues).

2 2
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4d Eby o ¢ 145° - RMN(CeD) : 1,28 (r, OCH)CHy) 5 1,28 (d, OCH(CH,),) 5 4,31 (a, OCH,) ;

5,60 (m, OCE(CH3)2) 3 7,0-7,50 (m, 4H aromatiques).

4e Eby o 151°. RMN(CCL,) : 1,05 (d, CH(CHy),) 5 1,36 (t, OCH ,CHy) 5 2,16 (m, CH(CHj),) ;
4,31 et 4,31 (2q, 20CH ) ; 7,43 (m, 4H aromatiques).

t 2 - PR . o . o . °
4b (éthoxy-3 méthoxycarbonyl2 ind&ne? one—])F(Ccl /C le : 1/4 vol,) * 72 EbO,S 1 1427,
RMN (CC14) : 1,46 (t, OCH CH3) s 3,20 (s, OC§3) 3 3,60 (q, OCEZ) ;5 7,36 (m, 4H aromatiques).

C
° . . ¢ .
528 Flge ojc.. s 1/2 vol,y © 717+ RMN (CCL) 1,03 (r, OCH,CHy) 5 1,41 (s, CHy=CT C) 3
2 5712 C
3,92 (q, OCEZ) ;5 7,75 m (4 H aromatiques)
13 5 0 10 12 13
RMN 10C @ 196,3 (Cy et Cj) 5 166,1 (C;0) 3 6 O” 3\/cooc1{2cu3
. 2
141,5 (C, et €g) 3 135,9 et 123,8 (Cg et Cg, , 1 .
Cg et C, non attribués) ; 61,9 (C;,) ; 61,1 G 9 CHq
¢]

(C2) 3 15,1 (C]]) 13,8 (C13).

-1 -1
IR cm : 1750 (vc=0 (ester)) et 1700 cm (vc=0 (cétone))'

Spectrométrie de masse : on observe notamment le pic moléculaire (M = 232}

o - e - . .
5 Fien ) 94°. RMN (CCl,) : O ,70(t,C-CH ,CHy) 5 1 ,08{t,0CH ,CHy) 5 2,25 (q, CH ca3) ;

4,08 l%, OCH ; 8,00 (m, 4H aromatiques).

H,)

&'(éth}'l—z méthoxycarbonyl—z indanedione—1,3) F(CCI /c le : 1/3 vol.) : 98°. RMN (CC14)

0,70 (t,CHZCE3) 5 2,25 (q, CEZCH ) 3 3,60 (s, OCH3) ; 8,00 (m, 4H aromatiques).

3
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