
2024 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 65, Fasc. 7 (1982) - Nr. 199 

199. Synthbe de la dimCthyl-4,4-dihydrofuranedione-2,3 

par Christian Fizet 
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(2.VII.82) 

Summary 
4,4-Dimethyl-dihydro-2,3-furanedione (4), an intermediate in the synthesis of 

(+ )-D-pantothenic acid, is obtained in good yield from readily available substances 
such as isopropyl chloride, diethyl oxalate and formaldehyde, without oxidative 
conditions. 

L'acide (+ )-D-pantothenique (3), vitamine du groupe B, ainsi que ses derives, 
sont obtenus par condensation de la p-alanine (ou de ses sels) sur la (-)-ma- 
hydroxy-p,P-dimCthyl-y-butyrolactone (2) (configuration R), celle-ci provenant 
de la resolution du melange rackmique 1 (SchCma 1). 

Schtma 1 

HO 
0 

La possibilitk d'une reduction microbiologique [ 11 [ 2 ]  ou d'une reduction cataly- 
tique enantioselective [3] de la dimCthyl-4,4-dihydrofuranedione-2,3 (4) en 
hydroxylactone 2, permettant d'kviter la rksolution du ractmate 1, donne un intkrCt 
particulier a la recherche d'une voie d'accks a l'oxolactone 4 (SchCma 2). 

La lactone 4 est generalement obtenue par oxydation du racemate 1. Le 
N-bromosuccinimide [4], le tetraacetate de plomb [ 5 ] ,  l'acide chromique [6] ou plus 
recemment le brome [7] ont ttC utilises. Les rendements sont souvent faibles et les 
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Schema 2 

2025 

1 4 2 

mises en Oeuvre parfois delicates. En 1942, Kiihn & Wielund [2] synthCtis6rent la 
lactone 4 a partir d'acide dimtthylpyruvique et de formaldehyde; le rendement 
etait moyen et la purete du produit discutable. Ayant repris ce schema reactionnel, 
nous avons cependant obtenu un rendement approchant- 90% en produit pur 
(Schkmu 3). Le compose de depart est le sel de sodium de l'acide dimethylpyruvique 
(5); la vitesse d'addition et la quantitk de formaldehyde (solution a 37%) sont 

Schema 3 

5 6 4 "  

parfaitement contr6lees; la base utilisee doit Ctre le carbonate de potassium, en 
ex&; la temperature de reaction doit Ctre maintenue aux environs de 40". Ces 
conditions permettent de limiter au maximum la formation de l'hydroxylactone 1 
provenant de la reduction de 6 ou de 4 par le formaldehyde. Le produit brut de la 
riaction (100%) contient neanmoins environ 3% de 1 qui est CliminC par extraction 
selective pH 7-8. A de tels pH en effet, l'oxolactone 4 est entikrement sous la 
forme du sel de l'acide correspondant 6 et reste dans la phase aqueuse. 

L'acide dimethylpyruvique (ou son sel de sodium) Ctait jusqu'a present d'accks 
difficile [8]. Certains analogues avaient Ctt synthktisks par Wielund en 1948 [9] 

SchPma 4 

>Cl + Mg - >MgCI >- >CO-COOEt + 

Et 00C-COOEt 8 9 

7 

>CO-COOeNao 

5 
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avec de trks mauvais rendements. En appliquant le schema rkactionnel propose par 
Wieland et apres etude des differents parametres de la reaction, nous avons obtenu 
le sel 5 avec un rendement de 85% (SchPma 4 )  a partir d’oxalate d’ethyle (7) et de 
chlorure d’isopropyle’). 

Le chlorure d’isopropylmagnksium reagissant une seconde fois sur l’ester 
form6 8, il est necessaire de le verser dans la solution d’oxalate d’ethyle (et non 
l’inverse) pour limiter la formation de l’hydroxy-ester 9. Le rendement en ester 8 
est fonction de la quantitk de Grignard engagee et il passe par un maximum, ce que 
laissaient prkvoir les particularites de ce systeme de reactions consecutives. La 
quantit6 optimale de chlorure d’isopropyle est voisine de 1,27 equivalents dans les 
conditions decrites, et une quantite supkrieure augmente la quantitk d’hydroxy- 
ester 9 au detriment de l’oxo-ester 8 (Fig j .  I1 est important d’effectuer la reaction 
dans un melange chlorure de methylhelether, afin d’kviter une prise en masse 
du milieu en cows de reaction. L’utilisation d’kther seul entraine une diminution 
sensible du rendement en ester 8 et parallelement une augmentation des quantitks 
du produit secondaire 9; le rapport des constantes de vitesse des reactions 7 + 8  
et 8 + 9  est donc plus defavorable dam de telles conditions. 
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Figure. Variations des quantitis en composes 7, 8 el 9 dans le produit brut, en fonction du chlorure 
d’isopropyle (I) utilist‘. Ces valeurs sont exprimtes en mol. la quantite initiale de 7 &ant &gale a 1 

(voir partie experimentale) 

Les conditions de pH et de temperature de saponification du  produit brut sont 
telles que l’hydroxy-ester 9 reste stable et peut donc Ctre extrait facilement du 
milieu. La faible quantitk d’oxalate de sodium provenant de 7 (1 a 2% lorsque le 
rendement en 8 est maximal) est eliminee lors de la purification du produit final 5. 

Monsieur A .  Fredericlz est remercie pour la collaboration au travail experimental 

I )  Ce procede conduisanr i la dimethyl-4,4-dihydrofuranedione-2,3 (4) B partir d’oxalate d’ithyle (7) 
a fait l’objet d’un depBt de brevet [lo]. Posterieurement i ce dernier, differentes synthkses d’cr-oxo- 
esters ont Cte publiees [ 1 I] .  
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Partie exphimentale 

Les points de fusion (F.) ont ete determines en tubes capillaires (appareil Buchi, type Tottoli). 
Les spectres IR. et RMN. des produits sont compares ti ceux de substances de reference, enregistrks 
dans les mtmes conditions. Les reactions sont effectuees sous atmosphere inerte (argon). 

Mt!thyl-3-oxo-Z-butyrate d'ithyle (8). La reaction est effectuee sous argon. A une suspension agitee 
de 31,5 g (1,3 at-g) de tournure de Mg dans 125 ml d'kther absolu, on ajoute en 1 h environ 99,5 g 
(1,27 mol) de chlorure d'isopropyle en solution dans 60 ml d'Cther absolu. La temperature passe 
lentement de 36" a 60". Le melange est ensuite maintenu A 50" durant 1 h, puis ltgerement refroidi 
avant d'ttre rapidement transfer6 dans une ampoule a brome, sous argon. Ce melange est additionne 
en 2 h et sous forte agitation i une solution de 146,l g d'oxalate d'kthyle (1 mol) dans 100 ml d'tther 
absolu et 100 ml de CHzCIz maintenue entre - 10" et + 5". On agite encore 15min. a cette temperature 
avant d'ajouter lentement 290 ml HCI 4~ (pH-2). Le melange est alors limpide et la phase organique 
peut &tre separee. La phase aqueuse est A nouveau l a d e  avec 300 ml d'kther. Les phases organiques 
regroupees sont lavkes avec 250 ml d'une solution saturee de NaCl puis sechkes (Na2S04). Le solvant 
est Cvapore sous vide, On obtient 160 g d'une huile legtrement jaune contenant 127 a 132,5 g2) 
(88-92%) d'ester 8. Ce produit brut sera directement saponifie. 

Sel de sodium de l'acide dimkthyipyruvique (5). Une emulsion de 160 g d'ester 8 ci-dessus dans 
150 ml d'eau est refroidie sous agitation a 5". On ajoute alors lentement une solution a 30% de NaOH 
jusqu'i obtention d'un pH sensiblement constant de 10. Le melange est lave B Yether (2x  200 ml) 
avant d'Ctre evapore sous vide. Le residu blanc est sCchC 3 h B 60" sous vide pousse. On obtient ainsi 
124 B 130 g (90-94010) de se l5  (brut) contenant encore 2,5% d'eau. F. 219-222". 

Purification du sel de sodium de l'acide dimethylpyruvique (5). On agite 100 g du sel brut ci-dessus 
10 min. dans 400 ml de methanol a reflux. Apres refroidissement, le melange est filtre (filtration 
parfois difficile). Le filtrat est concentre sous vide partiel jusqu'h environ 200 ml. On ajoute alors, 
sous agitation, 500 ml d'ether puis refroidit B 5-10", Le produit est essore, lave avec un peu d'ether 
et enfin stche. On obtient 80 g de poudre blanche, F. 223-226". La concentration des eaux-mires 
fournit a nouveau 10 g de produit, F. 222-226". Les 2 fractions ont des analyses elementaires correctes 
et des proprietes spectroscopiques (IR., RMN.) identiques a celles du produit commercial3); rendement 
global 81-85% a partir de l'oxalate d'ethyle. 

Dimtrhyl-4,4-dihydrofurunedione-2,3 (4). A 42,8 g (0,31 mol) de sel de sodium 5 partiellement 
solubilise dans 40 ml d'eau, on ajoute sous agitation et en quelques minutes 50 g (0,36 mol) de 
K2C03. Le melange est porte a 38-40". On introduit alors, au moyen d'une pompe4), 18 ml (en 2 h) 
puis 7 ml (en 70 min) de formaldehyde en solution aqueuse B 37% (0,333 mol). Le melange est 
maintenu 30 min. a 40" en fin d'operation puis dilue avec 100 ml d'eau et acidifie avec acide chlor- 
hydrique concentre (70 a 75 ml) jusqu'a pH 1,6-1,7. Le milieu est ensuite rendu sensiblement neutre au 
moyen de NaOH a 20% puis A 2%. L'hydroxylactone 1 ainsi que quelques traces de produits secondaires 
sont alors extraits en continu a I'Cther durant 6 h. La phase aqueuse est separee et acidifike avec acide 
chlorhydrique concentre (pH 1-1,2 constant). Le produit est extrait en continu A l'ether durant 12 h. 
Apres sechage et evaporation sous vide du solvant, on obtient 38,5 g d'une huile qui cristallise au refroi- 
dissenient5). Par I'interniediaire d'un refriderant, on ajoute rapidement 40 ml d'ether au produit brut fondu. 
Le melange est agite, alors que la chaleur de cristallisation porte l'ether A reflux. Apris refroidissement, 
les cristaux sont essorks et rapidement rinds avec un melange ether/ether de petrole. On obtient 33 g 
de lactone 4, F. 67,5-69". La concentration des eaux-meres fournit a nouveau 1,5 g de produit, 
F. 67-68,5". Le rendenient est de 87% en produit de proprietks spectroscopiques (IR,, RMN.) 
identiques a celles d'un echantillon prepare par oxydation de I'hydroxylactone 1 [6]. La purete (CG.)6) 
est de 99.5%. 

*) 

j) Fluku no. 68253. 
4, 

Valeurs obtenues par CG. [Colonne 70" (Carhowax 20 M), injecteur 230", detecteur 300", &talon 
interne. caproate d'ethyle]. 

Le formaldehyde doit &re introduit de faqon reguliere et. si possible, avec une vitesse decroissante. 
afin de reduire au maximum la quantitk d'hydroxylactone 1 formee (dam le cas present, 9 mVh 
puis 6 mVh). 
Dam le cab oh la premiere extraction n'est pas effectuee, la masse de produit brut est de 39,5 g 
environ, dont 1 g d'hydroxylactone 1. 
Colonne 100" (Carbowux 20 M), injecteur 220", detecteur 250", pourcentage en surface. 

5 ,  

6 ,  
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