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Abstract : A high yield new synthesis of 2-(2-furyl)-cycloalkanones is described. The first step 

consists in a condensation of 2,Sdimethoxy-2.5dihydr&uran with various cyclic B-ketoesters in 
acidic medium. The decarboalk oxylation is then realised in the presence of lithium chloride and in a 

polar aprotic solvent according a modified Krapcho reaction. This synthesis is extended to 
cyclopentanone, cyclohexanone, tetralones-1 (simple, 6-methoxylated or 6.7-methoxylated), 

dimethoxy-5.6 methyl-3 indanone- 1 and benzosuberone-1 bketoesters. 

Rkud : La condensation du dim&hoxy-2.5 dihydro-2.5 furanne avec les ~-c&esters de la 
cyclopentanone, de la cyclohexanone. des t&alones-1 (non m&hoxy&, m&hoxyk% en position 6 ou 
dim&hoxylt% en position 6,7), de la dimt%hoxy-5,6 m&thy13 i&none-l et de la benzosutirone-1 
conduit aux carboalcoxy-2 (furyl-2)-2 cyclopentanone, cyclohexanone, dtralones-1. dim&hoxy-5,6 
m&hyl-3 indanone-I et benzosub&one-1. Les (fmyl-2)-2 cyclanones correspondantes sont alors 
obtenues par d&arboalcoxylation selon une modification de la m&hode de Krapcho. 

INTRODUCTION 

Nous avons montr6 r&emment l’int&t de la (furyl-2)-2 t&alone-l au tours de la synthbse du noyau 

benzo[c]ph&u&uidinique [I]. La gtn&alisation de notre m&ode d’a-furylation des cyclanones a alors Ctb 

envisag& dans le btlt d’obtenir de nouveaux intermediaires permettant l’accbs a d’autres systkmes 

h&?rocycliques. 

Les m&odes de synth&se des (furyl-2)-2 cyclanones 1 sont n%entes et peu nombreuses, & la diff&ence des 

analogues phCnylts. Ces mol&ules sont le plus souvent isoNes comme sous produit de &actions de 

cycloaddition [4+3] entre des cyclanones poly ou monohalo&n&s [2a,b]. Elles sont Cgalement obtenues avec de 

faibles rendements au tours de r6actions de substitution nucl6ophile de d&iv& du nitro-2 furanne 131. Les 

m&odes les plus r&entes font intervenir les attaques nucl&philes d’organomagn&iens sur des chlorhydrines a- 

furyltes [4] ou celles du furanne sur des nitro-I alctnes [5]. Les demiers travaux [6] mettant en jeu une 

condensation du fury13 triacetate plombique avec des P-c&esters traduisent un besoin de l’industrie 

phannaceutique en ces synthons. 

A la lumi&re des travaux de D’Ascolli et ~011. [7], nous avons &abli une m&ode de synthtse des (furyl-2)- 

2 carbalcoxy-2 cyclanones par condensation de p-c&esters cycliques 2 avec un pr6curseur de l’instable 

mal&ldkhyde. - le dihydro-2,5 dim&hoxy-2,5 furanne (DHDMP) - en pn?sence d’une solution hydroacktique 

de chlarure de zinc. Le passage aux a-furyl-2 cyclanones 1 s’effectue par d&arboalcoxylation des p-c&esters 3 

en prknce de chlorure de lithium et d’un Avant pola& [8]. (sch&na 1). 
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RESULTATS 

La premiere &ape est appliquke aux p-c&oesters 2 appartenant aux series de la cyclopentanone, de la 

cyclohexanone, de la t&alone- 1, de la m&hoxy-6 t&alone- 1, de la dinx?thoxy-6,7 t&alone- 1, de. la dimethoxy- 

$6 indanone-1 et de la benxosub&one-1 (Sch6ma 2). 

a. formation des jkCtoesters 9 

Parmi les ~-c&esters utilids 2. la carbomethoxy-2 cyclopentanone et la carbo&hoxy-2 cyclohexanone 

sont des produits commerciaux. La carbom&hoxylation de la m&hyl-3 i&none- 1, des tkralones- 1 mono ou 

dim&hoxyEes et de la benxosubkone-1 est r&We en pr6sence de carbonate de dim&hyle et d’hydrure de 

sodium dans le tolu&ne. Les rendements de ces &actions sont t&s satisfaisants. 

Apr&s quelques essais prometteurs avec la carbomethoxy-2 cyclopentanone Jg et la carbokhoxy-2 

cyclohexanone & les conditions op&atoires ont dfi &re modifi6es alin d’&iter les reactions secondaires de 

polymkrisation induites dans des conditions trop acides. Pour ce faire, le DHDMP et le P-cCtoester sont utilisCs 

en quantiu? quasi stoechiomkrique. Par ailleurs la solution hydmac6tique de chlorure de zinc et le DHDMP sont 

ajouds simultarkuent et sep&ment B une solution de p-c&ester dam le t&rahydrofuranne it tbullition. Les 

rendements de la r&&on deviennent alors ds inttkwuus. 

b. formation des (furyl-2)-2 cyclanones 1 

La methode utilis6e est une modification de la technique de Krapcho, le solvant usuel &ant le 

dim&hylsulfoxyde en milieu neutre. Les premiers essais de ddcarboalcoxylation des ~c&oestet~ a-furyles 3 ont 

et& men& en p&ence de chlorure de lithium, de N-methyl pyrrolidone-2 et dune quantitC stoechiometrique 

d’acide acetique qui pennet de pr&enir les r&ctions secondaires des ~ckoesters en milieu alcalin induites par la 

lithine naissante. La (furyl-2)-2 cyclohexanone & est obtenue a partir du P-c&rester a. La (furyl-2)-2 

cyclopentanone la est isolke ?I partir du composd aa; dans ce cas, une quantid importante du p-cetoacide 4 est 

isok (schema 3). 

Les memes conditions opkratoires appliqutes il la carbomethoxy-2 (furyl-2)-2 mdthoxy-6 t&alone-l 

conduisent au phenol 5 correspondant au produit de 0-dem&hylation (schema 4). Avec la carbomkthoxy-2 

(furyl-2)-2 dimethoxy-5,6 methyl-3 indanone- 1, on observe une mono 0-dem&hylation regiospecifique: le 

compose phenolique 6 est ainsi isole (schema 5). 

A notre connaissance le chlorure de lithium ne permet pas l’Odem&hylation d&her-oxydes aromatiques. 

Par contre son activite sur l’Odem&hylation des esters est connue 191. Dans la s&e des halog&urres de lithium, 

seul l’iodure est susceptible de n?aliser cette nktion sur les ethers aromatiques [lo]. Le. phenomene observe peut 

s’expliquer par vinylogie puisque les c&ones butadieniques &m&hoxylCes sont vinylogues des esters 

correspondants. Ce r&&at est vraisemblablement lie a I’utilisation dun solvant a haut point d’ebullition. Ainsi, 

l’kchange de la N-m&hyl pyrrolidone-2 par le N,N-dim6thylformamide respecte les groupements m&hoxyles. 

Ceci est illusd dam le schema 6. 

Les (furyl-2)-2 cyclanones prkentent un grand inter-Et synth&ique. Leur utilisation en synthese dienique va 

permettre l’acds a des systemes htt&ocycliques nouveaux ou connus pour leurs activites pharmacologiques 

marquees . 
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schema 6 

PARTIJ?, EXPERIMENTALE 

Lesspecasde~~&~q~nuc~duprotonontC~effactues~6oMHzsurappanilVarianEM36oAou~ 

3OOMHz sur appamil Bruker. Pour la description des spectres RMN, nous utihserons les abr&iations suivantes: s (singulet). d 

(doublet), t (triplet). q (quartet), m (multiplet). Les specues dabsorption inf’rarou8e ont W enre8istr& sur appareil P&in-Bhncr 580 

et 457. Lee produits sont analyses soit entm deux lames de bromure de potassium pour les liquides, soit dRper&s dans mm pastille de 

bromure de potassium pour les solidea. Lea points de fusion (F) non corriges sont d6tennihre.s sur appareil Electrothermal 8100. 

1. formation des 8-cktoeskrs 9, 

mode Opcraroire @Afro : bns un bdbn tricol de deux litres. surmOnt6 dun refrigerant et de deux ampoules a brome, sont intmduits 

0.5 mole du jh%o-estex 2 et 400 ml de t&ahydrofuranne (THP). Les solutions de 0.51 mole de dim&hoxy-2.5 dihydro-2.5 furanne 

dans 70 ml de THF et de 5Og de chlorure de zinc dans 100 ml d’eau et 20 ml d’acide a&ique sent huroduites simultankment gouttc a 

goutte, 6vitant le passage en milieu lrop acide. Le m&urge eat alors chat&? B reflux pendant 1 heme. Apri?.s refroidissement le. THP 

eat Climin6 sous pression redtrite; le rdsidu est alors verse sur la glace et epuis4 par le tolUene: la phase organique est lavke a l’eau, 

s&h& sur sulfate de sodium et le solvant elimhrb. Le r6sidu cristallii dans l’6the-r dthyhque ou eat distille sous pm&on r&h&e. 

pa 

IR (cm-‘) : 1740 1715. RMN IH (CDCl3, 6OMHz) : 6 (ppm) 2,80-160 (m,6H), 3.65 (s.3J-I). 620 (m,2H), 7,25 (d,lH. 

J=l,2Hz). Anal. Calc. pour CllHl204 : C: 63.46 ; H: 5.76. Tr. : C: 63.66 ; H: 5.83. Eb (1Omm Hg) 149. nD21 1.5015. 

Rendement 87%. 

-3lt _ - 

JR (cm-l) : 1740 1760. RIWN lH (CDCl3.6OMHz) : 6 (ppm) 2,70-l@ (m,EH), 1.23 (56H,J=7Hz), 4.26 (q9HJ=7,OHz), 6.28 

(d,lHJ=4,0Hz). 6,41 (dd.lHJ=rl,O-1,2Hz), 7.46 (d,lH, J=1,2Hz). Anal. Calc. pour Ct3H1604 : C: 66.10 ; H: 6.77. Tr. : C: 
65.99 : H: 6.68. Eb (Emm Hg) 160. nD21 1.4964. Rendement 78%. 

carbomethoxv33sl _ . 

IFt (cm-l) : 1670 1735. RMN lH (CDC13, 6oMHz) : 6 (ppm) 3,10-2,75 (m,4H), 3,75 (s,3H), 6.21 (d,lHJ=3,5Hz), 6.38 

(dd.lH,J=3.5-2,OHz). 7.81-7.16 (m.3H). 7.50 (d,lH, J=2,OHz), 8.26 (dd.lH,J=t.O-2,OHz). Anal. Calc. pour Cl6H1404 : C: 
71.11 ; H: 5.18. Tr. : C: 71,lS ; H: 5.09. PC 92. Rendement 88%. 

:(furvl _ - 

JR (cm-l) : 1660 1735. RMN lH (CDCl3,6OMHz) : 6 @pm) 298-2.69 (mPH), 3.73 (s,3H). 3.83 (s.3H). 6.15 (d,lHJ=3,3Ha), 
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630 (dblHJ=33-2,OHa). 6.62 (d.lJ-LJ=25H& 6.83 (dd.lH,I=9P25Hz), 730 (d,lH, J=2,OHz). 8.08 (d,lH,J=9.0Hz). Anal. 

Cak. pour C17H1605 : c: 68.00 : H: $33. Tr. : c: 6738 ; Hz X27. F’C 88. Rendcmeat 84%. 

m2 _ - . 

IR (cmml) : 1665 1740. RMN lH (CDCl3,6OMHa) : S @pm) 300-2.66 (m,4H), 3.77 (s.3H). 3.91 (s.6H). 620 (d,lH,J=3,0Hz), 

6.33 (dd,lH,J=3,0-2,OHa). 6.63 (s&I). 7.48 (d,lH. J=2,OHz), 7.62 (s.lH). Anal. Calc. pour Cl8H1806 : c: 65.45 ; H: 5.45. 

Tr. : c: 65.44 ; H: 5.42. Foe 94. Rendement 94%. 

-2 _ _ 

IR (cm-l) : 1675 1740. RMN *H (CDCl3,6OMHa) : 6 (ppm) 2.12-1,80 (m,2H). 2&S-2,43 (m,4H), 3,70 (s,3H), 643-6.26 

(m,2H)), 7.70-7.06 (m.5H). Anal. Catc. pour Cl7Hl604 : C: 71,83 ; Hz 5.63. Tr. : C: 71,74 ; H: 5,61. PC 113. Rendement 

80%. 

Q(furvl _ * _ . 

IR (cm-‘) : 1695 1740. FtMN lH (CDCl3.6OMHz) : 6 @pm) 1.48 (d3H. J=7,OHz), 3.70 (q.lH, J=7,OH@. 3.66 (s3H), 3.89 

(s.3H). 397 (s~H), 6.16 (dd.lH&3.0-2,Ol-W. 6.57 (d.lH.J=3,0Hz). 6.88 (s.lH), 7.20 (s.1I-l). 7.35 (d,lH, J=2,OHx). Anal. 

Calc. pour Cl8Hl806 : C: 65.45 ; Hz 5.45. Tr. : C: 65.53 ; It 5.46. PC 128. Rendement 89%. 

2. formation des (fmyl-2)-2 cyclanones 1 

a - (fury&2)-2 cyclopentanone la, (furyl-2>2 cyclohexanone & 

mo& opiroroire gCn&uk Sous gtation. on chauffe k reflux pendant 5 heures un melange de 0.25 mole de j3-ckto-ester 3,. 0.5 mole de 

chlorure de lithium, 15 ml d’acide ac&iqw et 6 ml d’eau dans 250 ml de N-m&y1 pyrmlidone-2. Le Ggaganent gazeux dure environ 

1 heure. Le m&lane refroidi est vers6 dans 1 litre d’eau et extrait au toI* la solution tolu&nique est lavk B I&III, s&h&. sur sulfate 

de sodium et &pork sous prwion Muite. La distillation du rksidu livre l’a-tiuyl-2 cyclanone 1 attendue. 

La d&arbom&oxylation, dans le cas de la skrie cyclopentanonique. s’accompagne de l’isolement d’un produit secondaue qul 

n’est autre que Ie +toacide 4. Dans cc cas, la phase toldnique est scum& il l’action d’une solution aqueuse d’hydrog&ca&awe de 

sodium. La couche aqueuse est d&ant& et par passage en milieu acide & l’aide dune solution d’acide chlorhydrique N, le @c&oacide. 

prkipite; il est alors filti, la116 a l&u et recristak? dans le melange. &hanol-eau. 
_ _ vIUGUw&la 

IR (cm-l) : 1740 . RMN lH (CDC13,6oMHz) : 6 @pm) 2.65-1.66 (m.6H). 3.35 (d,lHJ=8,0Hx), 6,05 (d,lHJ=3,0Hz). 6.05 

(dd,lH, J=l,O-3,OHx:). 7,25 (d.lH, J=l,OHz). Anal. WC. pour CgH1002 : C: 72.00 ; R 6.66. Tr. : c: 71.89 ; H: 6.67. Eb 

(15mm Hg) 116. nDZ1 1.5060. Rendement 48%. 

-2 _ _ 

IR (cm-l) : 1665 2670 3020. RMN *H (CDCI3,6OMHz) : 6 @pm) 2.85-1.45 (m,6H), 5,95 (d,lHJ=3,OHz), 6.20 (dd,lHJd,W 

2,OHz). 7,25 (d,lH. J=2,OHz), 12.00 (s,lH). Anal. Cak. pour ClOH1004 : C: 62.50 ; H: 5.20. Tr. : C: 62.39 ; H: 5.17. PC 

42. Rendement 15%. 

_ _ mfi 

lR (cm-l) : 1715 . RMN II-I (CDC13,6OMHa) : 6 @Pm) 2.60-1.55 (m,8H), 3.65 (dd.lH,J=lO,O-S,OHz), 6,10 (d,lH,J=3,0&), 

6.26 (dd,lH. J=l&3,OHz), 7.30 (d,lH, J=l,OHz). Anal. Cak. pour C10H1202 : C: 73.17 ; H: 7.31. Tr. : C: 73.12 ; H: 7,23. 

bp (Khnm Hg) 125. ti21 1,509l. Rendement 53%. 

b - Autresdtids: 

L.e protocole utilM pour ces dkarbom&hoxylauons est le m&me que pr&&mment B l’exception d’une modification de.s 

paramkaes suivants:-Pour la s&e des d&w& des Walones ainsi que pour la benxosubkone et la dimtthoxy-5.6 indanone. on utiltse 

le dim&hylformamide. La quanta! de chlonue de lithium cst l@zemem abaiss& u correspondgwrratiodel2parmoledeBcdto- 

ester 3 de d&art. L’augmentation du volume de solvant (15Oml pour 0.1 mole) am&ore sigmficativement les rendements. Les 

proportions en acide acktique et en eau sont identiques. La (furyL2)_2-t&alone-1 et la benzosub&onel sont distilks ZI partir du 

dsidu, alors que les aubes compck sent cristallis& dans l’6dw &ylique. 
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Lorsque lea wndition9 exp&imentales utili&s pour les cyclanonea simplea sont appliqudes dans Ia &ie da la t&&one 

monomcthoxylde, on obtient le d&iv6 ph&oliioe 5 comspondantCcluiciest~~delam&rem~quele&cCtoscideq. 

(furvllsl _ . 

IR (cm-‘) : 1685. RMN lH (CDCl3,6OMHa) : 6 @pm) 2.73-2.15 (m.2H). 320-2.83 (mfH), 390 (dd,lH,J=8,5-5,5Hz), 6,20 

(d.lH,J=3.OH$. 6.38 (dd,lH, J=3&2,OHa), 7.70-7,13 (m.3H). 7.43 (d.lH, J=P,OHx), 8.16 (dd,lH, J=7,5-1,SHa). Anal. Calc. 

pour Cl4Hl2G2 : C: 79.24 ; H: 5.66. Tr. : C: 79.18 ; H: 5.67. Eb (13mm Hg) 185. nD21 I.5870 . Rendancnt 72%. 

uls2 _ _ 

Et (cm-‘) : 1675. RMN lH (CX13,6OMHz) : 6 @pm) 2,50-2.35 (m,2H), 3,05-2.95 (m,2H). 3.88 (dd,lH,J=8,5-S.SHz), 3,85 

(s.3H). 6.15 (d.lH.J=3,2Hz)). 6.34 (dd.lH, J=3&2,OHz), 6.73 (d.lHJRSHz), 6.85 (dd,lH,J=9,0-2,5Hz), 7.40 (d,lH. J=Z,OHz), 

8.08 (d,lH, J=9,OHz). Anal. Calc. pour Cl5Hl403 : c: 74.38 ; H: 5,78. Tr. : c: 74.35; I-k 5$30. Foe 75. Rendement 80%. 

cm _ . 

IR (cm-‘) : 1665. RMN lH (CDC13.6OMHaj : 6 @pm) 2,63-223 (m,2H)), 3,20-2.80 (m,2H). 393 (dd.lH,JJ=8.5-5,5Hz), 3,95 

(s.3H), 395 (s.3H). 6,27 (d.lHJ=3,0H& 6.43 (dd.lH, J=3,0_2,OHz), 6,77 (s.lH), 7,50 (d.lH,J=Z,OHz), 7,67 (WI). Anal. 

Cak. pour Cl6Hl604 : c: 70.58 ; H: 5.88. Tr. : C: 70.49 ; Hz 594. FOC 112. Rendement 82%. 

QS 

lR (cm-l) : 1665 3220. RMN lH (CDCI~+CF~COZD 5%. 6OMHz) : 8 @pm) 2,63-2,221 (m,PH), 3,21-2.78 (m,2H), 4,oO 

(dd,lHJ=9.0-6.OHa), 6.16 (d,lHJ=3,OHa), 6.35 (dd.lH. J=3,O_l,OHz), 6.71 (d,lH, J=l.OHz), 6.80 (dd,lH,J=2.0-l.OHz), 735 

(d,lH.J=l,OHz), 8,0l(dd,lHJ=9P1,0). Anal. Calc. pour Cl4Hl2G3 : c: 73,68 ; H: 5.26. Tr. : c: 73.58 ; H: 5.19. Foe 159. 

Rendement 69%. 

(fwl-21-2benzosubkoneld 

IR (cm-$ : 1690. RMN lH (CDC13.6OMHz) : 6 @pm) 2.26-2.03 (m,4H), 3.07-290 (m.2H). 3,07-290 (dd,lH, J=8,0,6pHz). 

6.38-6.20 (rnZ-0, 7.78-7.16 (m,SH). Anal. Calc. pour Cl5Hl4O2 : C: 79.64 ; I-k 6.19. Tr. : C: 79.73 ; H: 6.25. bp (17mm 

Hg)m5. “D 18 1.5832 . Rendement 78%. 

lhuvlls __. _ . 

IR (Cm-‘) : 1690. RMN lH (CDC13, 6OMHz) : 6 @pm) 1.50 (d,3H, J=7,OHz), 3.63-3.36 (m,2H), 3.91 (s,3H), 4.00 (s,3H), 

6.40-6.25 (m,2m. 6.90 (s,W, 7.20 (s.ll-0, 7.36 (d,lH, J=125Hz). Anal. Calc. pour C&l604 : C: 70.58 ; H: 5.88. Tr. : C: 

70,59 ; H: 591. F”c 136. Rendement 75%. 

an _ _ _ . 

IR (cm-‘) : 1690 3180. FMN lH (CDCl3,6OMHz) : 6 @pm) 1,46 (d3H. J=7,OHz), 3,61-3,35 (m,2H), 3.88 (s,3H), 6,36-6,20 

(m,2H), 668 (9 We.lH), 7,OO (s,lHI, 7.20 (&H-I), 7.35 (d.lH, J=l,25Hx). Anal. Calc. poor Cl5Hl404 : c: 69.76 ; H: 5.42. 

Tr. : C: 69.85 ; H: 5.36. F”C 131. Rcndemcot 63%. 
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