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INTRODUCTION GENERALE

Le motif lactonique correspond a une partie structurale tres frequemment rencontrée ‘

“dans les produits naturels,.en particulier dans les sesquiterpenes dont certains ont des

activités biologiques variées(1-5).0n peut citer 3 titre d'exemple tivanguline 1, la callitrine 2,

_ ligalane 3, ériolanine 4 et l'eriolangine 5. Ces deux derniéres structures possedent une

trés forte activité antitumorale.-

AN

ianguline 1 . . " Callitrine 3

o)

@)

Y Oc-R

X
T
’,
Oln

igalane 5

Eriolanine 3

 Eriolangine 4 —g

La cohplexité de ces molécules polyfonctionnelles a stimulé les chimistes
organiciens dans la recherche de nouvelles voies de synthese. En- examinant les.
‘séguences réactionnelles qui ont été suivies dans la littérature pour _accéder & des
composés de ce type, on s'apergoit que, dans la majorité des cas, la formation du cycle

R lactonique intervient en fin de synthése. il en est ainsi par exemple pour les deux synthéses
~ de l'ériolanine, 'une due a GRIECO (6) et l'autre 4 SCHLESSINGER (7). '



~-GRIECO:

OCHO

- SCHLESSINGER:

6 étapes

OAc OAc

1-BUOK / NaOH10% THF 2 0°C

80%

MZO/ Et,N

R i
Enolam ne

Eriolanine 2 R =+§i

, Afin de trouver d'autres méthodes d'accés a ce
- cherché a obtenir des structures de ce type en parta

type de composés, nous avons
nt d'un synthon lacto-nique.Ceci )

. constitue une approche peu courante, bien qu'il ait eu quelques précédents utilisant cette

stratégte dans la synthése de produuts naturels voisins, tel que. le travail de YAMADA sur

l‘avenacnohde (8)-



. ' : ‘. O2H -
C{ZH .
K , \ —_———-—-» (@)
7 o7 ' H"' g
n-Cg Hy ’i\ n-CgH H . H
8 ' e , n-CgH17 ' nCgHyy

 En ce qui nous concerne, nous avons cherche a appllquer la réaction de Diels-
Alder entre un duene |acton|que (type B) et un dlenophne (type A) sufﬂsamment

réactif.

X: ArSO

Y : CO.Et ou COR Z:HouOTHP
‘type A type B
Schéma |

On notera en particulier les conditions douces de cette réaction, son _ex_cellent
rendement, sa rapidité et sa stéréosélectivité. L'adduit formé cristallise directement
dans le milieu reactlonnel et peut donc étre isolé faculement par une simple filtratian.

Dans ce memowe nous décrivons ~successivement la préparation de
diénophiles, de diénes lactoniques, la réaction de Diels-Alder entre ces molecules et,
enfin, Iamenagement fonctnonnel des produits obtenus.Le but final est d'abousir a des
composés présentant la structure du type C, aptes a conduire a des intermédiaires du
type D et,’'pour finir, & diverses lactones sesqwterpemques naturelles
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PREPARATION DES SULFOXYDES ETHYLENIQUES ..
FONCTIONNALISES '

1- llNTRODUCTION

" L'emploi . des " sulfoxydes éthyléniques dans la synthese orgamque ‘s'est
fortement développé |I ya une dizaine d'années dans les reactions de Diels-Alder (9-
13). La présence de deux groupements éléctroattracteurs liés a la double l|a|son
carbone—carbone, confére a cette derniére une grande réactivité. '

Plus récémment il a été montré qu'ils peuveht servir de vecteur chiral, ce quia- - '
accru leurs uhhsatnons dans différentes syntheses organiques.’ L B '

Enfin, nous pouvons noter que les sulfoxydes ont la propriété de reaglr ‘comme
un accepteur de Michael, comme en témoignent les travaux de POSNER (14).

Les sulfoxydes cités dans la littérature peuvent étre classés en trois groupes A«

a lll) comme en témoignent les exemples suivants.

Les sulfoxydes du groupe | sont préparés, par 'addition conjuguée d'un sulfure
chiral sur le propnolate d'éthyle suivie de l'oxydatlon douce (15) (schéma H). Ceuxdu. -
groupe I, a partur d'un sulfinyl phosphonate (12) (schéma ). Enfin les sulfoxydes du

_groupe Il sont obtenus par l'addition conjuguée de la mercaptopyridine  sur Ie '
propiolate d'éthyle suivie d'une oxydation (16) (schéma IV).



S o — @ngl"“’ @L@J

Y
Y 7(a,b
6(ab) (ap)
a: Y—-SOzAr b: -COzMe
Schéma il |
, 0
: : CO Me - ,
o o= & . :
N R, Py -
P tol""/"‘g“’\/P(OCHa ) a:R=H,b:CHs
. R . |
9(a,b)
Schéma i
==CO,Menthyl 1) PySH ‘
-CPBA
CO, Menthyl
, 10
Schéma V

_ Dans les sulfoxydes du groupe I, le groupement X peut étre un ester 11
(13,17), une cétone 12, 13 (14, 18), une lactone 14 (19), un sulfoxyde 15 (20) ou une
sulfone 16 (21). ' '




o)
? ' T Loy
p,to,... 1°)n-Buli p-tol""')s SePh  oynguli P—tol""'/' \{/ *" Esterification . 44
/ Phaecl A \( o & ' - m<CPBA
' Schéma V
Schema v
o) OH .
% § |
ol p-tol"’ ox)
S HNcHsz P / Base . I L%, AL
' — —_—p ,
potol /\" RCHO o
’ N(CHs),
Schéma IV ]
— i
|
o ‘ :
T g o
p tol*" IS : S '
s 1°)n-Bulli ptd"'/
e __.___..-_—-’
LOT"P 20)@2 : . ‘ O
Schéma llV

-

) ! - -,
Les composés Il qui représente les sulfoxydes a et B substitués, sont
préparés par des méthodes voisines de celles utilisées précédemment (schema I1X).

H,CO___OCH, | . HCO__ _OCH,
Br Bl ) S(O)Tol
; (S)-Tol-SOMenthy!
H,CO OCH, - : H,CO OCH,
19
Schéma IX

Il- PREPARATION DES SULFINYL CETONES ETHYLENIQUES ( type li )v

~Les cétones de ce type ont été décrites récemment dans la Iittérat'ure’._ Deux
méthodes de synthése sont décrites (21, 22), F'une permettant la préparation de -
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plusieurs cétones de type |, Fautre décrivant uniquement la préparation de I'a—sulfinyl

méthyl vinyl cétone 25.
o o ' R

T
S - -
Ph”” \,[H\R 2 Cho
27 . CsHN
type Il

Pour préparer les cétones 25 et 26, nous avons utilisé essentiellement la
-méthode de JONES (21). '

. Par ailleurs, pendant le déroulement.de nos travaux, deux nouvelles methodes
de synthése des sulfoxydes éthyléniques, racémiques et optiquement actifs, ont été .
mises au pojnt dans notre laboratoire (23, 24).L'uné des deux méthodes (méthode 1)
nous a permis I'acceés aux sulfoxydes suivants. ' |

O .
RO II R
f \ ’
Ph 38: THF
39: CH2Ph
40: COPh

L'autre méthode (méthode i) nous a conduit au sulfoxyde chiral suivant.
| 2 o) |
p-toh /S\"/u\ '
12

1-Utilisation de la méthode de JONES.

Les alcools acétyléniques subissent aisément l'addition de l'acide benzeéne .
sulfénique (25).Le groupement sulfoxyde est ainsi dlrectement fixé sur la double
liaison résultante.Le sulfoxyde a-hydroxyle est facilement: oxydé en cétone (schema.
X).. '
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L ‘0 . OH o |
| OH o Il - 23 cHs
e=={ ¥ PhSOH —> Ph SR 24 . CsHit

» 25 1 'H

O O R -
CrOs/H2804/H20 o
: » /S . _ '
' ‘ Ph R .26 CH3
v 27+ CsH11
schéma X

L'acide benzéne sulfénique 22 est formé "in situ" par thermolyse-du 3-sulfinyl
propionitrile & 80°C-100°C, qui est obtenu par action du thiophénol sur I'acrylonitrile
suivie de 'oxydation du 1-cyano:2-phénylthioéthane 20 par le periodate de sodium,
pour donner le 1-cyano-z-phénylsuifinyléthane (schéma XI). '

triton B/TA/ 16h y NalOa/ MeOH, TA

1] .
Phs s ‘
PhSH + N\ : > NS
, . \/\CN ' Ph,/ : CN

CCN -t quantitatif .V
20 ' | 2
Schéma X

_ La facilité de I'addition de I'acide benzéne sulfénique sur la triple liaison peut
étre expliquee par Iav présence de groupements hydroxyl, acétal, ester etc...dans les :
alcynes. l ' o , T
JONES et coll (21) ont expliqué que I'addition de I'acide beniéne sulfénique

22 sur les alcynes est plus régiosélective que I'addition de l'acide méthanesulfénique -

par suite de la stabilisation provoquée par le noyau aromatique lors de I'étape de .
transition [A]
(schéma Xli).

o Ph’ _
N
K 5 O OH R
Vo T OH . AR
« A3 B4 —_— o 23 -
= o Ph)‘\"/\R 24 : CsHiv .
; R _ . ' ’ 25 . H
(A)_

Schéma Xl
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Dans le cas de 23, le dépouillement du spectre de RMN. TH révéle la présence

_de deux diastéréoisoméres dont les signaux des méthyles apparaissent a 1,20 et 1,35

ppm . Le rapport de ces deux isomeres est de 66/34. :
L'oxydation des composés 23 et 24 selon la méthode classique de JONES

~ donne respectivement le 2-phénylsuifinyl-1-buténe-3-one 26 et le z-phéhylsulfinyl oct-.

1-éne-3-one _27 (schéma Xiil).

| .0 o) R .
23 6u 24 CrO3/H2504/H20 g ) N
ou 24 > P - ,
o acétone, 0°C Ph R 26 .CH3
S 80% o 27: CsHit ~
Schéma Xli

vL'oxydation douce de _25_effectuée avec le chiorochromate de pyridinium
(PCC), sous atmosphére inerte, aurait dii conduire au 2-phényl‘sulféhy| propyne-2-al.. -

» " 'Dans ce cas nous avons isolé un produit cristallisé, probablement un dimere, dont la -
~ structure 29 est justifiée par un travail de LENYENDECKER (22) (schéma XIV). ‘

’ o)
Phs\‘H‘\H

o | -~
. TR A o)

S (Ox) o\ - .
Ph~" W]_/\OH — 3 e Y
E | SOPh |

25 28 ' 29

Schéma X\V'

2 Utilisation de la méthode | ( mé‘thode de MAIGNAN‘ )(18)

MAIGNAN et coll ont mis au point une méthode de synthése des suifényl- )
cétones éthyléniques optiquement actives au depart du (R)g p-tolylvinylsulfoxyde. -
L'addition de Michael de la diméthylamine en solution aqueuse a 20% sur le
sulfoxyde -éthylénique se fait trés facilerrient. Ceci permet ensuite la formatioh d'un
‘anion en o du sulfoxyde, en présence du méthy,llithi‘qrh. Cet anion réagit ensuite sur
différents aldéhydes 31, 33, 34 pour donner un alcool secondaire. -
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Les aldéhydes 31, 33 et 34 ont été préparés par protéction d'une seule des
deux fonctions alcool du 1,4-butanediol (26) suivie d'oxydation avec le PCC.

AN ROH/ (H*) NN pecicHzCl NN o
HO _ ———® RO” — RO » CHO -
31 R:THF
33 R :'CHz2Ph

34 .R: COPh

Le gros désavantage de ce procédé est la formatlon d'un mélange de produnts

 mono et dibloqués qui |mp||que une separatnon Iaborleuse par distillation et donc un

rendement médiocre.
Nous nous sommes également tournés vers - la preparahon directe de

'aldéhyde 31 a pamr du dihydrofuranne (27). Mais cette méthode conduit également
a un mélange peu utilisable dans la pratique. ‘ |

mo ) B : v .'
‘[ | ] o meo” "cHo  * [ l ‘ [ ] '
O . o~ To” O

31 : 32

Les aminosulfoxydes 23a, 35a, 36a et 37a se présentent sous forme de
diastéréoisomeres qui peuvent étre observés en RMN du TH par l'apparmon de quatre .
5|gnaux entre 2,00 et 2,50 ppm dls au methyles fixés sur 'atome d'azote. La double
liaison est régénérée par une simple réaction d'élimination de type Hoffman en

"présence d'un exces de CHagl pour former I'ammonlum qui réagit ensuite dans la

soude aqueuse pour former le sulfoxyde.



=0

)

CHa!

B e
. Acétone

13 .

o . -
g 1) CHaLi
2)RCHOITHF,-78°C__

Mex
| Me.‘,NH/HZO/EtOH_,.’ ‘Ar/ \‘\
N(CH; ),
30
9 OH
S NaOH
Ar/ R &
H2O
+
N(CH,),
Schéma XV

OH

A R

N(CH;),.

23a, 35a, 36a, 37

23,35,36 et 37

Les réactions se déroulent de la méme maniére dans le cas de I"utilisation du

phenylvanylsulfoxyde racémique commercial (Ar = -CgHs) et dans le cas de |'ut|||sat|on o
du p-tolylvinylsulfoxyde optiguement actif que nous avons préparé au Iaboratowe (vonr

page 14).

Notons enfin que la protection de la double liaison du phénylvinyléulfoxyde .
peut étre effectuée avec l'éthylate dé sodium dans l'éthanol. Dans ce cas, apres.’
condensation de Ianlon formé en o du sulfoxyde sur les aldéhydes; I'élimination d‘une ,
molécule d'éthanol se fait spontanément en regenerant la double Ilalson '

o

Il
S

41

"

(e}
g
-~ 1) LDA
EtONa . Ar
- "Eton : 2) THF, -78°C

OEt =~

4?2

Schéma XVi

o
I
S

OH.

R (O%
e



B |  Le tableau ci-dessous résume les divers essais de condensation effectués sur
' A I'aminosulfoxyde 30 dans le THF & -78°C. : o

O OH

0,
) | RCHO R Rdt (%)
- N(CH,),
O OH
B 1 CH3CHO - - 23a CH, 83
_ | ‘ N(CH,), -
-k SISl
R 2 | . ‘ O .y
B 33 O'\/\/CHO : 37a L g 32
' o : v : : N(CHa)z .
- 1 ' O OH :
N 13| . n:j\"/o\/\,cno O ,
- _ 34 36a o) 20
— L ; o N(CH,), -
| | | O OH ' ~'
L | 0_0O .
41 5, THROLA~_CHO 35a )KEW T |
- . : “N(CH,), 30

Tableau!: condensation de faminosulfoxyde 30 sur divers aldéhydes.

La derniere étape de cette méthode est identique a celle de la méthode de
'Jones . mais avec les composés 35 et 37, elle est plus délicate a cause de ‘la
présence -d'une fonction alcobl protégée. Lors de l'oxydation (milieu trés acide), le
'groupement protecteur peutvétre enlevé, libérant ainsi une deuxiéme fonction alcool.
Le y-diol formé reaglssant aussitot pour former un y-butyrolactone. Cette réaction
secondaire est trés observée avec les composés 35 et 37 ‘méme si I'oxydation se fait.
au PCC. Seul le composé 36 donne la cetoqe 39 avec un rendement satlsfaisant.

— : (0] OH . v . _
: . _ g ’ 1) CHal a 9 OH , o o
, ~ ) 2) NaOH S ' . n
Ar R E— N ~p o 90, /S\“/“\
—_ : . ' ’ Arm R
| N(CH; ), )
' 26: R=CHs
I ; 23a,358,30a.97 . 23’35’36"37 ' 38 R= AN ALOTH

Al
4.

39: R = ~uA~LOLPh
40:R= \/\,OCCPN v
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3-Utilisation de la méthode Il:

Cette méthode nous a permis l'obtention des sulfénylcétones éthyléniques

chiraux.

a)Préparation de (-)-(S)-p-toluénesulfinate de menthyle 46.

Parmi: les dlfferentés méthodes connues pour préparer le sulfinate de
_menthyle (28, 29 ,30), nous avons retenu celle qui a ete décrite par GARY et coll (26).
Selon ces . auteurs, I'actlon de trois équivalents de chlorure de thionyle sur le p-.
toluenesulfinate de sod|um conduit au chlorure de l'acide p-toluénesulfinique 45. avec -
un bon rendement Ce dernier, aprés réaction sur le (-)- menthol fournit un melange' :
de deux sulfinates diastéréoisomeres.

La séparation de ces deux diastéréoisomeres se fait par recnstalllsatlon a-
20°C dans l'acétone anhydre ou seul le (S)-sulfinate précipite. Les eaux meres sont
- alors concentrées et le résidu huileux est redissous dans l'acétone, dans laquelle on
barbotte du HCI gazeux pendant une minute. Ce qui a pour effet d'épimeriser
. partuellement le (R)-sulfinate et de donner le melange R/S d'origine. | '

Ainsi on peut récupérer une nouvelle fraction de (S)- sulfmate par cnstalhsatlon
| L'opération peut étre répétée plusieurs fois (30) (schéma XVIII).

o . 1 : S0
. é sOCi2 S (-} Menthol g
YN : ’ :““/ Cl i > A
p-tol ONa p-tol pyridne | ,p_tof OMenthy!
a5 " 48
o o]
T Acétone / HCH(g) ‘g
o « " . _To|||u" ~
M p
-Tol/ SOMenthyl _ ' / OMenthyl
(-)-(s) solide - " (*)HR) liquide

Schéma XVl
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_b)Préparation de (+)-(R)-p-tolylvinylsulfoxyde.47

Le magnésieh du chlorure de vinyle commercial (Aldrich) prqvod_ue un
déplacement du groupement O-menthyle du (-)-(S)-p-toluénesulfinate de menthyle.
Cette réaction se fait avec une inversion de configuration au niveau de |'atome de
soufre et gbn_duit au (+)—(R)-p#tolylvinylsulfoxyde 47 (schéma XIX)

3 - .
5-}';“/.8'\0“"9"‘“3" + H/MQCI : T, Pl SW .
46 (’)‘(S) ' . ' 47 (-)-(R)
oo = 202 . | o | | [o]p = 402°

Schéma XIX

La purification de ce dernier se fait par distillation soué pression réduite en
_faisant circuler dans le réfrigérant, au début, de l'eau chaude (40-50°C), jusqu'a

[élimination du menthol. | : e

c)Préparation de (+)-(R) -p-tolyl a-hydroxyéthylvmylsulfoxyde 48.

Ce composé peut étre préparé directement, par condensation de I'énion du (+)-(R)-p-
tolyl-vinylsulfoxyde 47 sur un aldéhyde, selon la méthode de SOLLADIE et coll (31).
~Cette méthode donne de faibles rendements suite ala falble stabilité de l'anion forme,
qui se polymérise méme a basse température. '
La préparation indirecte se fait par l'intermédiaire d'éther sulfoxydes En effet
les sulfoxydes éthyléniques sont de bons accepteurs de Mlchael Plusieurs exemples
" d'addition d'alcoolates sur ces sulfoxydes ont éte mentionnés dans 1a littérature. La
' base utilisée étant solt-l'ethylate (32) ou le méthylate de sodium (33), soit I'hydrure de '
sodium accompagné d'une trace d'hydrure de potassium (34). ~ '
Ainsi, l'addition de 1,5 équivalents d'ethylate de sodium sur un vinyi sulfoxyde' '
‘dans l'éthanol. comme solvant, & température ambiante, donne avec un trés. bon
rendement I éther sulfoxyde correspondant.

L'éther sulfoxyde 50 est ensuite condensé, aprés traitement avec deux

~ équivalents de LDA & -78°C, sur un aldéhyde. |
- L'analyse spectrale des composes, apres punflcatlon sur silice, montre
l'absence totale des signaux-correspondants au gr_oupement. éthoxy et l'apparition



d'une double liaison caracterisee par‘les proton‘s’ethyléniques a 582 6,02 et 6,12
ppm et la bande a 1594 cm™1 en IR. S

“Dans ce cas l'elimination du groupement éthoxy est spontanée, ce qui a pour
avantage d'éviter I'étape d'élimination. Le sbectre RMN du pfoduit brut montre la
présence de la double liaison avant la chromatographie, ce qui permet de conclure .
que I'élimination a bien lieu au cours de I'étape méme de condensation. ’

o - ‘ 0O

A | A L

ol — ) 2 égLDA

Y \“ 15 6qEtONa _ P/ 2) CHaCHO

EtOH/TA/ 92% " THF,-78°C | 70%
. : OEt -
a1 .50 _ a8
[o Jp = +402° - [ ], = +175° . [ ]p = 132°
Schéma XX

'd)Préparation du (+)-(R)-p-tolyl vinylméthylcétone 49

Ce composé peut étre obtenu par oxydation du sulfoxyde 48. au moyen du
réactif de Jones dans llacétone a 0°C pendant 15 mn de réaction. Le"par'amétré
temps est trés important car s'il est tres long, une dégradation du composé se produit
et dans le cas inverse la réaction d'oxydation est incomplete. '

O

g 7 X
p-tol""'""S | b-toll""“"'S
/ (©X) /

L]

48 49
[(1 ]D = +300°

Schéma XX|



ll-Préparation des sulfoxydes de type |.

1-« et p-sulfinyl acrylates d'ethyle.

Ces esters, bien que de structure simple, n'ont été décrits que récemment.

Ainsif'a- sulfinyl acrylate d'éthyle a été synthétisé peu de temps avant le début de nos
, travaux (35). Nous avons utilisé les méthodes décrites dans Ia littérature . pour

préparer ces o. et f-sulfiny! acrylates d' ethyle.

a )Préparation de I'a-sulfinyl acrylate d'éthyle 54 et I'u-sulfonyl acrylate d'éihiyle 55. -

Le composé 54 a été préparé en utilisant la méthode de G. SAMMES (35) au
départ du 2-bromo propionate d'éthyle selon le schéma ci-dessous:

L'introduction du groupement sulfuré se fait par réaction du bromure de depart' -

avec le thiophénate de sodium. Le sulfure obtenu est alors oxyde par du perlodate de

sodium dans le méthanol a 0°C. Il apparait a ce stade deux dia- stéréoisomeres. dus’

au sulfoxyde qui se distinguent nettement en RMN du proton par la vposmon de
I'hydrogéne tertiaire qui, pour 'un des isomeéres, résonne a 3,60 pbm et, pour> l'autre,
a'3,90 ppm. Sur ce mélange brut, on fait réagir de 'acide methane sulfonlque dans
I'anhydride acétique, ce qui provoque tout d'abord un réarrangement de PUMMERER
(23) puis une élimination d'acide acétique conduisant au sulfure 53. Le suifoxyde
correspondant 54 est finalement obtenu par oxydation ménagée du sulfure 53 au
‘moyen d'acidé métachloroperbenzoique a -78°C. Une oxydation plus poussée, avec
deux équiv_alents de péracide, permet de préparer l'a~sulfonyl acrylate d'éthyle 55.

. o)
Br COzE Al
PhSNa/EtOH COZEL . NalO4/MeOH, TA .S\ COzEt
- » ph”
: . 95% 77% R . :
51 ' _ 52

Phs C O2Et ' . g

Ac20,MeSO3H/ICH2Cl2, TA \”/ ' m-CPBA/CH2CI2 78°C. Ph” T

83% : T7%:.

CO2Et



91%

. | 2
M-CPBA/CH2CI2, . 78°C (H)\”/

schéma XXl

b ) Préparation des -sulfinyl acry/ates d'éthyle Z et E 58 et 59.

' Ces deux composés ont eté etudles de maniere plus approfondle que leurs )
isoméres a. Plusieurs publications décrivent des méthodes de preparation dont celle
utlllsee dans ce travall due a RIDLEY (10), qui fait intervenir l'addition du thiophenol
sur le propiolate dethyle suivie de son oxydation par l'acide m- -chloro-perbenzoique
suivant le schéma XXIIl. v PR

En utilisant un excés de thnophenol dans cette réaction, on obtient, en. plus du
sulfure 56, le disulfure 57 Loxydatton du melange (56+57) permet d obtenir
simultanément les deux isoméres Z et E du B--sulfiny! acrylate d ethyle hsomere E se

formant par I'élimination d'un des deux groupements sulfoxydes de 57.

N Ph~__ /" \

PhS CO.Et TS CO.Et
. (”) , ‘
=—CO,El _PhSH/ Et3N 56 _ 58
' (Ox)
P S o
+ 88% +
_ o
Phs ' : I
PhS CO,Et PR™ e .
: CO,Et
57 ‘ 59

Schema XXM
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SYNTHESE DES LACTONES DIENIQUES.

1 INTRODUCTION.

Les lactones diéniques de type A nécessaires @ nos travaux sont assez -

rarement citées dans la littérature, a linverse de leurs homologues de type B.

I/ :o_: o o R R{KO/Kd

R

R = alcény!

type A type B

_ Au laboratoire, on avait remarqué que ces lactones B,y insaturées étaient
accessibles a partir de leurs isoméres o,p par traitement en milieu basique, suivi

d'acidifi_catio_n (36).

i y-ALCENYL B,y -BUTENOLIDES.

En 1985 AKIBA (37) a synthétisé une |acf0ne, de type B, que nous étions en '

train de préparer; selon le schéma XXIV.

. : A OEt

' OEt . SnCl4 o - AR
PhS hutlanth Y ¥ , G
: CH2CI2 I - O

o
(+) o _OEt
Phs/\“/

L ° _

!



(+)
PhS

PhS

_ PhSeCl

N.C .
EtaN . CH2Cl2 o)

OEt

21.

KOH/MeOH/

R H20
—_—
OEt. . reflux
PhSs '
-0
PhS

% 1) NalO4 ,
H202 o Ly ; v
—fﬁ?—’ m A Ij\\/\ ‘
0 (o) ) R. O o7 ¢ . "R

'schéma XXIV

_ Pour préparer ce type de lactone, nous avons tout d'abord synthétisé'de’s_ y-alcényl
a,B-buténolides afin de les isomériser de fagon subséquente en f,y ~butenolides. )
La méthode utilisée a cette fin est celle décrite par SCHLESSINGER (38)

(schéma XXV).
0
HC=—CO,Et 1) LDA / THF,-78°C
' 2)RCHO R
CO,Et
Hz/ Pd /BaSO4 .R_(:\ co TTOH | y
Toluene :
R \o/ \\\o
schéma XXV

Le sel de lithium du propiolate d'éthyle, préparé a -78°C avec de la

- diisopropylamidure “de lithium, s'additionne rapidement sur les aldéhydes avec de. bons
rendements. L'hydrogénation ménagée de la triple liaison' en présence de p’alladiu,rﬁ sur |
sulfate de barium a 10% conduit & un hydroxyester qui se cyclise en milieu acide . .
~(TsOHftoluene ou CF4;CO,H/MeOH). Cette "cyclofonctionnalisation” est rendue possible
. paria présenée de I'hnydroxyle qui joue le role d'un-nucléophile interne. ' '
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1-Préparation \duy—hydroxycrotonaldéhyde bloqué.

"Cet aldehyde déja préparé par WEGER (39) en utilisant une voie assez longue a

été obtenu par une méthode différente a partir du 1,4-buténdiol. Une des fonctlons de ce

diol est protégée au moyen d'un groupement tétrahydropyrannyiique et I'|ntermed|a|re
obtenu est oxydé par le PCC. L'aldéhyde 62b est punﬂe par filtration sur colonne de silice.

" T78%

| O' IPPTS ! o o
HO | o~ o _ .
3 o o 61
PCC/CHzCl2 Q |

57% - o o N o
62b
schéma XXVI

2-Préparvéiidr‘7c du cyclohexéne.carboxylalde’hyde

Ce compose est préparé selon la méthode de SEIFERT (40) .

-La cyclohexanone carboxyaldéhyde 59 est issue de la cyclohexanone traitee en
milieu basique par le formiate d'éthyle. Cet aldehyde forme avec lisobutanol dans le
toluéne a reflux, I'ether d'énol isobutylique correspondant qui est successivement redwt par
I'hydrure de lithium aluminium, hydrolysé et enfin deshvdrate avec de l'acide sulfurique :
concentré pour donner aprés distillation le cyclohexéne carboxyaldehyde 59 (schema

XXVII).
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o o}
, . CHO |
MeONa / HCOZEt N _ isobutanol o
77% . Tol/ A 44%
59
O o ‘ ' . CHO
' 1) LiAlH4 .
O/Y 2) HoSO4conc.
Y
48%

60 62¢c

schéma XXVH

soit par la diisopropylamidure de lithium soit directeme

o ©_CHO
: R/y () =—co,tt
' —_—
SR A R;

3-Condensation avec le propiolate d'éthyle.

Le propiolate d'éthyle donne un anion stable a basse température quand il est traité .
nt par le butylitium. Dans ce

la réaction est plus délicate car elle doit étre conduite a plus basse

deuxiéme cas,
-60°C. La réaction

température, cet anion ne résistant pas a une temperature supérieure a
des deux aldéhydes est rapide (15 mn) et les rendements sont excelients.

OH

R, | R, CO2Et
62 . . ' 63
a :R1 =CHs R2=H (Rdt = 80% )
b:R1=CHOTHP ;R2=H ’ (Rdt = 90%)
€ : R1R2 ={ CH2)4 : . ‘ (Rdt=87%) -

schéma XXVl



4-Hydrogénation de la tniple liaison et cyclisation

La réduction de la triple liaison est effectuee par une Cis hydrogenation sous
pression atmospherlque en présence de palladium sur sulfate de barium. La quantlte
d'hydrogene absorbée est soigneusement controlée et la réaction est arrétee Iorsque cette '

quantité atteint la valeur théorique (1 équivalent molaire).

H2/Pd/BaS0O4
quinoléine
MeOH

OH

CO,Et

schéma XXIX

- Les hydroxy ‘esters obtenus peuvent se cycllser spontanément mais lentement en
lactones. Cependant il est nécessaire de les traiter en milieu acide pour que la réaction soit
compléte. Une premiere tentative effectuée avec l'acide tnﬂuoroacethue dans le méthanol
a température ambiante conduit avec 64a, soit & une transposmon allthue de Ialcool soit

a une estérification de ceIU|~CI.

R1 R2

: OH : , :
| CO,Et CF3CO2H/MeOH/TA . a CHs ~ H
R; . 70-90% b: OTHP . H
: . -CH
R, . ' c %., 2 )4
64(a,b,c) 65(a,b,c)

schémaXXX

“Par contre, le traitement des trois hydroxy esters 64a, 64b et 64c dans le toluéne a -
reflux pendant 2 heures, en presence d'une quantité catalytique d'acide paratoluéne
sulfonique conduit aux butenolides 65a, 65b et 65c. 65a est purifié par distillation, tandis

que 65b et 65¢ sont purifiés par chromatographie sur gel de silice.
, Ces composés se caractérisent faculement par leurs spectres de RMN 1H ou le

'systeme butenollde est aisément reconnaissable.



=~
n

. H{ Hi ) Ho : 6:20 ppm

/K ./\O . H[1 - 7,60 ‘ppm

Le spectre infrarouge présente quant 4 lui deux bandes d'absorption a 1758 cr_n‘1
pour-le carbonyle et a 1600 cm™! pour la double liaison carbone- carbone.
On note egalement pour 65a un début d' isomérisation en lactone de type A.

' 5. Isomérisation des lactones de type B

Les structures diéniques recherchées comportant une insaturation sur le, substituént
en position 5 du cycle nécessitaient une isomérisation conduisant a un systéme conjugué
de deux doubles liaisons. Lors de la chromatographie de 65b nous avions déja observe un
début d'isomérisation. Pour essayer de rendre totale cette reactnon nous avons agité 65a .
plusieurs heures en presence de gel de silice, mais le pourcentage de 66a.n'a pu. depasser

© 30-40%. | | - : o
Par contre, il est connu 41 que lutilisation d'une base ‘obtenue a b‘asse
température, suivie d'une hydrolyse douce de I'anion formé, permet d'accéder a des esters
B.y insaturés bien que dans ce cas la réaction ne soit que partleIIe

Nous avons repris ces conditions opératoires. Aprés Fhydrolyse effectuee par
addition a -78°C d'une solution saturee de chlorure d'ammonium, on obtient avec de bons
rendements les lactones 66a, 66b et 66¢ qui presentent des caractéristiques spectrales tres

différentes de celles des produits de départ (schéma XXXI).

1) LDA/THF/-78°C : - | '
. 2) NH4CI,H20/-78°C /\/ﬂ:l
RN Ko/ Ko rdt  90% R oo

1

65(@bc) | . 66 (a,b,c)
schema XXXI

On note en particulier le dépiacement en infrarouge de la- bande dabsorptlon du-
carbonyle de 1758 ¢m™1 a 1802 cm™1, position trés caractéristique d'une y-lactone B.y
insaturée. On observe par ailleurs en RMN TH, un massif (5 = 3;30 ppm) correspondant au

. méthylene du cycle lactonique de 66a, 66b et 66c
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Il PREPARATION DES LACTONES DIENIQUES o.-SUBSTITUEES

Dans pratiquement tous.les exemples, les y—lactones naturelles possedent en o soit
un substituant, en général un méthyléne, soit une double. liaison exocyclique (a-méthyléne
y-lactone). Nous avons donc cherché a introduire divers substituants en a des Iactones .
diéniques de maniére a rendre notre methode de synthese plus convergente.

1-Préparation a partir d'une lactone diénique

Dans le chapitre précedent, nous avons décrit isomérisation alcaline d' alcenyl (SH)
furan-2-ones en alcényl (3H)furan-2-ones.. L'anion intermédiaire impliqué dans cette
isomérisation devrait pouvoir étre utilisé pour introduire un substituant en a du groupement |
lactone. Ainsi l'addition d'iedure de methyle sur I'anion 42i conduit & une lactone dialkylée
68 qui se caractérise aisément en infrarouge par la bande a 1805 cm! et, en RMN TH, par

A. la presence d'un singulet a & = 1,33 ppm correspondant a deux groupements méthyles

(schéma XXXI).

| . LDA/ -78°C : CH3| "
/\/E:j 0 /\)E‘ j\ /‘\/n;-oﬁo

65a , a2 | 68

schéma XXX

Nous n'avons observé dans cette réaction aucune trace de produivt monoalkylé et
ce, quelles que soient les ‘conditions employées. Ce résultat préevisible est en accord avec

les travaux concernant 'alkylation de 67a (42).

67a : ‘ 67b

Bien que nos conditions opeératoires soient beaucoup plus douces, le résuftat est

. identique.



R

_ Par contre, 'addition sur le méme anion d'acétaldéhyde ou de formol ne conduit pas
aux composés attendus, mais a un melange d'au moins une dizaine de produits qui n'‘ont

pas été identifies.

() RCHO
/\/t[_l -
- NG o

42i

Y

2-Préparation a partir d'une lactone éthylénique

v Devant_ limpossibilité d'introduire un radical en o du carbonyle lactonique er: fin de
sequence nous avons modifié notre stratégie de mamere a mtrodulre le substituant en o

avant la double liaison. La préparation de la lactone 69a nous a servi de modele.
Nous avons donc repris la méthode utilisée par DAN!SHEFSKY (43) qui decnt tres

sommairement, sans aucun detail, le schéma suivant.

’ . o O/> .
CHO HBr, HO = OHexces /(> 2) A HO : \/\(\l/‘\o “
p— > Br f 80% . o ,v

R 75-80% OH. R
. R
R = H ou CH3 70(a,b}) a:R=H ‘ S 71(a,b)
. b: R=CH3 .
R i _ : R.
H30 facétone, 0°C /\/E_i CrOs /H2804 /H0 facétonel 0°C /\/l:i ,
. - - > 0 (ol
30-35% 0™ TOH 70 - 80% S
72 _ 69’
a R=H ‘b: R=CH3 . a: R=H, bR=CH3
schéma XXXII

La prépa_ratio_n des bromoacétals 70a et 70b, maintenant classique, se fait ave‘cbun
bon rendement. Le magnésien de ce bromure facilement préparé, dans le THF eomme‘

solvant, réagit avec le crotonaldéhyde sans difficultés particulieres.
Par contre, le déblocage de 71a et 71b est difficile. En effet la methode classique

utilisant 'acide chlorhydrlque dans l'acétone a 0°C ne conduit aux lactols 72a et 72b
qu '‘avec un rendement de 25% et ['utilisation de la méthode utilisant de la snhce |mpregnee
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d'une solution aqueuse ‘d'acide oxélique dans le chlorure de méthylén‘e(44’) donne un
rendement a peine supérieur (30%). L'examen du melange par CCM indiqule dans ce
dernier cas la présence de nombreux produits en plus du lactol 72. Le mélange brut est.
donc oxydé par le réactif de‘J'ones en lactone 69 qui est purifiée par chromatog(aphie
liquide. _ v - |

Les difficultes de préparation de 69a nous ont incité, pour continuer a mettre au
point la suite de la synthése, a préparer les lactones 75a a 75¢ par la sequence suivante

(schéma XXXIV).

SPh 1) LDA

1) LDA : '
L‘1 2) (Ph SR/THF, -78°C [“‘/‘“( ) 2) R1ICHO ou CICHzOMe
. - » e - -
0, . .
~o 5 72% 0 g 72-96% ‘
" : 73
PhS Ri . Ry ’ - R R2
! 1) (Ox ) - /L g :
) OR, 2) A : OR, a H CH3
[ . K b.H~ H
. . € CH3 H
O (8} 75 - 0% \O/ O .
74 (a,bc) . 75(a,b,c)
schéma XXXIV

Le traitement de I'ahion dérivé de la butyrolactone -par le diphényldjsulfure conduit a |
| I'a~thiophényl butyrolactone 73 (45). L'anion de celle-ci se montre trés réactif, ce qui'perfnet
de le faire réagir avec de nombreux éléctrophiles (CH,0, CICH2OCH3,_CH?;CHO ) avec de
trés bons rendements. Dans le cas de la condensation avec I'acétaldéhyde, on obtient des
mélanges de diastéreisoméres ( éryhtro et threo ) dans le rapport 6/4. En RMN. H, on
observe en effet deux doublets de méthylenes, Iun a 1,20 ppm, l'autre & 1,35 ppm, tous les
deux avec une constante de couplage de 6Hz. La séparation et lidentification
stéréochimique de ces deux isomeres n'ont pas été poursuivies.
_ L'oxydation des lactones 74a - 74c au moyen de l'acide m- chloroperbc,nzonque
- suivie de la thermolyse (1 heure dans le chlorure de méthyléne) conduit fa.cllement aux
buténolides 45a - 45c¢. _
Les trois lactones o,f-insaturées ont eté caractérisées par Ieurs spectres de RMN
| . 1H, en particulier par la position du proton ethylenuque a 7.53 ppm pour les composés 75a
et 75b et 7,42 ppm pour le compose 75c¢.
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Aprés avoir mis au point la réaction d'alkylation des lactones sur la ygbutyrolacton'e,

nous avons appliqué le méme procédé aux lactones 69a et 69b.

. . SPh
R 1) LDA _ R
2) (PhS)2, HMPT /\/k
O O 65 - 730/0 ‘ O O
69 (ab) 76(a,b )
arR=H a. R=H
v b: R=CH3

b: R=CH3

schéma XXXV

L'oxydatlon du composé 76b . par l'acide m-chloroperbenzoique suivie de :la

thermolyse du sulfoxyde ainsi obtenu conduisent a la lactone diénique 77 qui, par action de-
la diisopropylamidure -de lithium, est isomérisée en 78 qu| présente en IR une ‘bande

d'absorption a 1802 cm™

CH,

SPh 1)Ox) cH, |
2) A / LDA /-78°C ‘ '
61% /\/T_J Ko 85% o~ O

76b 7 ’ 78

" schéma XXXVI

Lorsque ‘la lactone 76a est opposée a divers agent

CH3CHO HCHO) on obtient les lactones 79a, 79b et 79¢.
Le composé 79¢ est obtenu sous forme de mélange de deux dlasteremsomeres erythro et

s 'alkylants (CIC_HQOMe, h

thréo dans le rapport de 8/2.

SPh '
1) LDA
.2) CICH20Me ou RCHO a H Me
. - > b:.H H
0O 0 70 _'92 /0‘ ¢ Me H

76a 79

schéma XXXV




Les trois Iactones 79a, 79b et 79c traitées comme précédemment (oxydation au
moyen de |'acide m- -chloroperbenzoique et thermolyse des trois su|foxydes obtenus dans le.
chlorure de méthyléne) conduisent aux butenolides 80a 80b et 80c. La purification de ces

composés est possible par filtration sur gel de silice.

R, .
1) m-CPBA TOR, - B Rz
2) A/ CH2Cl2 . a2 ooH Me
68 - 78% O @] ¢: Me’ H
79 ' 80

schéma XXXVill

Seul le buténolide 80a est isomérisé en butenolide 81 au moyen de la diiso-

propylamidure de lithium.

OCH,  1)LDA OCH,
_ 2)NH4Cl
/\/ K O O ' 73%

80a , ' 81

schéma XXXIX
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REACTION DE DIELS-ALDER

| INTRODUCTION.

Les cycloaddltlons de Diels-Alder sont trés souvent utilisées lors de la synthése- de
substances naturelles. . Elles permettent, ‘en particulier, la formation (par réaction
bimoléculaire ou intramoléculaire) d'un cycle a six atomes de maniere régiosélective , tout

_en autorisant la présence de nombreux groupes fonctionnels

0 —

I| est facile de réaliser une réaction de cycloaddition lorsque diene et diénophile sont
_ ac‘uves par des substituants approprles mais assez souvent, cette réaction nécessite des
condmons de température et de pressnon plus rigoureuses qui provoquent la degradatuon
des produits de départ ou celle de I'adduit formé. .En effet, -dans le cas ou le dnenophlle est
peu réactif, il est souvent nécessaire d'effectuer cette réaction a des temperatures assez ‘

élevees.
Depuis longtemps de nombreuses équipes ont cherché Ies moyens de réaliser cette

condensation dans des conditions de température moins ngoureuses en particulier par
['utiisation de catalyseurs de type acides de Lewis ( les plus frequemment utilisés etant

ZnClz , A|C|3 BF3 , OEtQ SnC|4 s EtA|C|2 et TIC‘Q)



95% en 4800h

CH2Cl2 20°C

( rés‘uvlt‘at obtenu par extrapolation )

CH2Clz 20°C - AICI3 . 100% en 1.5 min

. CHO . CHO : /CHO-
R -‘
,, ‘ Ve ‘ iy

/\»
| 450°C  sans sohant T 59 41
25°C  penzéne SnCl4 5H20 .96 4

Les catalyseurs type acide de Lewis sont efficaces si le diénophile possede une .
fonction oxygénee. Dans le cas de diénophiles peu actives, BAULD (46) a mis au point-un
systéeme de catalyse par radical-cation de la réaction de Diels- Alder. Ce systéeme met en
oeuvre un sel d'ammonium activant le diénophile par formation de radical cation
correspondant. D'autre part LAZLO (47) a demontré l'efficacité équivalente du systeme-

" bentonite K-10 échangé au fer (1ll).

2 — +
Rdt (%) S endo / exo
20h  200°C | 30 41
CH2Cl2 AN .SbCls, 0°C, th 70 | 5:1
CH2Cl2 K-10 Fe /t-Butyl-phénol 77 | 4:1

- 0°C 1h



Plus récemment BRESLOW (49) a montré que' des réactions de Diels-Aider peuvent
étre réalisées dans un milieu aqueux. Ces conditions opératoires. permettent une
accélération, due apparemment & une association hydrophobe du diéne avec le dnenophne
et une stéréosélectivité remarquable. Cet auteur a montré d'autre part que la polarité ne
justifiait pas ces résultats puisque d'autres solvants polaires comme |ethanol ralentissent la
réaction. Une catalyse acide peut aussi étre associée au milieu aqueux diminuant le temps

de réaction sans perte de stéréosélectivité (47, 48, 49).

O
’ —_—> . +
+ v .
| | o
Temps ~  Rdt(%) endo / exo
sans solvant  25°C 10h , 80 4.1
H20 20°C 3h 80 ' 2111

H20 K-10-Fe* 20°C 0.3h 95 19: 1

L'exemple de la synthése totale de la (+)adrénostérone (50) permet de'constater

I'accélération produite par le milieu aqueux.

——
Rdt (%)
H2O froide 10 min 75
CH2C|? jours TA _ -0

It REACTIONS DE DIELS-ALDER DES 5-ALCENYL (3H) FURAN-2-ONE.

1-Réaction avec I'anhydride maléique.




Des essais préliminaires sont effectues pour tester la réactivité du diene Iactomque
vis & vis de I'anhydride maléique . Cette derniére et la Iactone 66a, dans le toluene a reflux,
pendant 24 heures, donnent l'adduit 82 cristallisé, avec un rendement de 50%.

toluéne / A
50%

82a R1=CH3 , Re=H

82b * RIR2: fCH2)4

Le faible rendement de la réaction est di a une dégradation partielle de la lactone

' 663 dans le toluéne a reflux. ‘

FRASER REID (53) a obtenu I'adduit 83 par une réaction de Diels- Alder et dont la
stéréochimie est analogue a celle de 82.

& \[ I / Toluene reflux

O O O
NN

83

L'étude des couplages sur un spectre de résonance magneétique nucléaire haute\
résolution (400 MHz) ainsi que I'examen d'un modele moléculaire: confirme cette
- stéréochimie. En effet les protons 4 et 5 sont tous les deux sous forme de doublet et avec
des constantes de couplage J45 = 8,50Hz , J56 7,30 Hz et J34 = 6,70 Hz.

Ces valeurs sont du méme ordre que celles observees dans des systémes voisins dans

deux exemples récents (51, 52).



%)
wh

En IR, 82 présente une bande d'absorption a 1775 cm-1 et en RMN TH, on observe
un pic a 5,14 ppm di au proton éthylénigue ainsi qu'un doublet de méthyle a 1,29 ppm (J =

7,30 Hz).
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S H—_1 /O
0 Ha 82a Ri =CHy Rr=H
\ Ha ™ o .
/3 . 82b: RiR2= {CHa4a
O H"'?-., :
NN
/AN ?
O Hs R -
TABLEAU I
Déplacements chimiques
O (ppm) H1 H H3 Ha Hs He
82a _ 3.04‘ 321 3.28 3.85 3.46 . 2.69
82b 3.05 3.46 3.51 4.07 375 2.69
Constantes de couplages
3 (H) 1:2 13 23 34 45 56
82a 189 - 6.1 16 67 85 73
82.b * * * 6.7 ' 8.8 ' 76 K

* Le systéme 1-2-3-4 est fortement couplé ce qui rend impossible ‘I'observation des

constantes de couplages.

Tout montre ici que I'approche de I'anhydride maiéique se fait de ‘maniére endo,
suivant la régle pour ce type de cycloaddition lorsquelle est thermodynamiquement

controlée.

Enfin nous avons ameélioré le rendement de cette réaction (79%) en utilisant 'eau

comme solvant, bien qu'un tel milieu ne soit pas idéal pour un anhydride.
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'eau. La réaction, 12 heures a TA,
d'éthyle 54, sur la lactone 66a conduit. @ un se
- réactionnel, d'ou son isolation facile par une simple filtration ( schéma XXXX).

2-Réaction avec les diénophiles sulfurés.

Nous avons fait réagir plusieurs ‘dienophiles avec les lactones '663 et 66b dans.

du plus simple des diénophiles, l'a—sulfinylacrylate
ul adduit qui cristailise dans le milieu

S _-COFH /\)\‘ ‘ H20 , 16h
Ph \\r + NO? 0 75%

schéma XXXX

il s'agit bien d'un produit unique. Le :

Les examens. spectroscop|ques montrent qU|
de mettre en évidence 1a

traitement _classique de la phase aqueuse ne permet pas

présehce d'un autre adduit.

Le composé 84 est caractérisé par une bande d absorptlon en IR a 1809 cm‘1 et, en

RMN 1H, un signal a 5,23 ppm etun doublet 41,13 ppm ( J=64Hz).

La stéréochimie du composé 84 a été conflrmee par voie chimique de deux

maniéres différentes.

; CH2Cl2, A ~ EtO
84 —_—P o
70%

Le composé 85 est obtenu par un simple reflux, du compbsé 84, dans le cthrure_de

. méthylene.
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“L'élimination thermique facile est nécessairement .de type syn, cé qui prouve que.
I'hydrogéne Hg est situé de maniére cns par rapport au groupement sulfoxyde.

S
Ph AN,

EtO’2C>‘-__’__£%CH3

Dans certains cas , 1a réaction d'élimination se produnt méme a temperature ambiante.

D'autre part I'oxydation du sulfoxyde 84 au moyen de laCIde m-CPBA condult ala

sulfone 86

©X
92%

86

caractérisée par son spectre - RMN 1 H qui présente des signaux correspondants aux
hydrogénes Hj et Hg respectivement a 3,80 et 3,20 ppm. Les signaux de ces hydrogenes
ont été nettement déplacés par rapport a ceux des hydrogénes analogues du composé 84 .
Ceci ne peut se cqmprendfe que parla proximité dans I‘esbacé de ces hydrogenes .. '

La réaction de Diels-Alder entre les autres dienes et diénophiles, dans les mémes
~ conditions, donne le méme type de résultats, exception faite pour les diénophiles 58 et 59
* ou on a isolé les produits de départ. Cette absence de réactivité des diénophiles 58 et 59.
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demeure inexplicable, car ces mémes sulfoxydes réagissent ‘normalement avec e

cyclopentadiéne (1 0).

. H6_
HBC\_‘; O
PhOSi., |
eoc” X : P H
HY H?a K
84
H 3 (ppm) m J (Hz)
Ha 1,87 dd. . Jg=949
Jp=146
e | 293 | d , $p=T73
H3 3,57 - m
5 2,44 dd , Jga = 12
Ha 286 | dd Jys= 16,8
He 2,70 m | gz = 86
H7 5,23 m
‘CHa 1,13 d  JeH, = 64




- TABLEAUIL:Réactions de Diels-Alder dans l'eau, a TA, 12 heurés:

40

entrée laclone dlemque dienophile v _ adduit rdt (%) |
. 8] .0
1 66b 54 ,,()\G/ h 87 70
. H,_,'COC( S SESE———
0.0 : A
2 68 54 I 88 65
EtO,C N .
. LN 0O 0O
° o % Phoslm 89a 90
‘ H,COC”T ™ :
: S B - S -
: PhOSI, [ j:—j 90 85
4 66a 27 Hy,COC
: o 0.0 o
5 66¢C 54 . PhOSH _\f 121 80
Et0,CO
6 66a 49 p-tolOS1 1 \f 89b 80
H,COC
7 66a 58 pas de réaction
8 66a 59 . pas de réaction
L _ .0 . O )
PhO,S1, i '
9 66a 55 £10,40 | 86 70
- . - - e 5
10 66a 39 - P“OS'-VG,/ 192 25
' Oy |
v o)
’ 0__0
11 69b 54 j@:,\f 93 30
EL0.CO CH.
12 81 54 j@/ E‘ 94 25
‘ FIO GO OCH, "
13 66a C'\”/CN WJ\} T 91 60
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V MODIFICATION DES SULFOXYDES LACTONIQUES .

1-Elimination du groupement sulfoxyde

groupement sulfoxyde‘ sur la
se produire

Nous avons remarque une élimination facne du
majornte des adduits. Cette élimination peut, du moins partiellement,

spontanement a TA ( cas de 88 ) ou de fagon systématique par chr_omatographie sur gel de -

silice ( tableau Il ).

FEC) |

Sulfoxyde‘ "~ Diéne ‘OH éthylénique | oH, CHaou

Rdt (%)
en ppm CH20THP :

(cas de 95)
EL0,C
84 . ; :):O:KO 5,65
85
EtO,C
87 SE 6,18
QTHP )
95
o)
89(a,b) )i;[l 5,65 225 62 .| 38
1 . o7 X0 ' -
96 ' R
o | . _
11H50v . n
90 ANo 5,68 2,15 85 59-60
97 B I
EtO,C ‘ . _ :
J@Oio | 565 223 60 | 39
88 | | | | ' '

Tableau il : thermolyse des sulfoxydes au reflux de CH,Clp.
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Il est a noter que cette réaction doit étre menee dans un milieu tres dilué afin que

I'acide sulfénique libéré ne vienne pas se readdmonner sur le diene forme.

Nous avons observé un tel comportement lors de la thermolyse de 97 en solutlon a
0,20 mol/l, alors que cette réaction secondaire ‘est inexistante a la concentration de 0,06

mol/l.

CHaClz reflux ' .
e +  PhSOH-

89a N 9

2-Préparation des hexahydrofurannones.

g);par réduction directe

Pour préparer les lactones bicycliques reche_rchées,' nous avéns envisage, en
premner heu une hydrogénation catalytique selective de fPune des- doubles liaisons
éthyléniques. Malheureusement les divers essais effectués avec plusieurs catalyseurs
(Pd/C, Pd/BaSO,, Pd- PY/C) et dans des solvants tels que le méthanol, I'éthanol , l'acétate '
d'éthyle ou l'éther ne nous ont pas permis dlsoler le produit attendu. Dans pratiquement
tous les cas, le produit de départ est récupéré mtact et ce malgre dans certams ‘essais,

une pression d'hydrogéne allant jusqu'a six bars.

© © H2 / cat
S

EtO,C Et0,C

8 | ' : 98

Ces premiers essais avaient été effectués par compara{son avec un travail de FRASER
REID (53) qui decnt un cas comparable d' hydrogénation de 83 en 99 facilement reahsable

Hz / Pd /BaSO4

83 ‘ . " 99
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Nous avons tenté, sans succes une réduction de Birch sur le diene 86. Nous
observons bien la disparition du produit de départ mais aussi de la fonction lactone du
produit final par réduction du systeme dienique, suivie de celle de la fonction oxygenee
allylique. ‘

0 o}

Li / NH3/ éther / t-BuOH
—»
O

CO,H

96 ‘ 100 101

Schéema X)_(XXI A

b) Par ouverture temporalre du cycle lactonique.

L'hydrogenatlon directe de la lactone 85 ou de son précurseur 84 n‘étant pas

possible, nous avons enwsage ja réduction de la double liaison excédentaire via son
produit d' hydro|yse. ' '
~ o o .
C2H50 Hz, A
PhO,S"7 " 95% . pho.S™
E'(OQ'C : . N - E
& | 102

Schéma. XXXXH

Une telle sequence a été décrite par YOSHIKOSH! (45) lors de la synthese des
panacuhdesv en utilisant un traitement au- porohydrure de sodium en presence de carbonate .

- de potassium.

OR

' NaBH, , K,CO,
- )

>/ l\o/ L\O ~ MeOH- DMF‘ '
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Devant la trés faible stabilité thermlque de 84, nous avons utilise Ia sulforie 86

‘thermiquement stable. Cette sulfone trautee au reﬂux dans lethanol contenant une trace

d'acide ch|orhydr|que concentré, permet d'obtenir faculement la cétone 102.

.t O -
CoHsO' H2, A | |
95% 4 —_ PhOgS'“"y CO,‘,'Et
: EtO,C
86 ' = 102

Schéma XXXXHI

|'examen des spectres de 102 et en partiCulier celui de RMN 130. montre que nous

sommes en présence d'un isomeére unique.

‘La réduction de 102 par Ie borohydrure de sodlum a 15°C dans l'ethanol conduit a un
;melange de deux hydroxyesters 103 et 104 dont hsomere cis . 103 se. lactonise
’spontanement en 75. La separatuon de ces composés se fait facilement. par
) chromatographie sur gel de silice. L'isomere 74 traité dans le toluéne a reflux en presence-

‘d'acide paratoluenesulfonlque se lactonise facilement.

maﬂOH N A Or
NaBH4/EtOH S ! S ,
102 > + - _CO,Et
Phozsnu'y COZEt PhOZS""' 2

104 - 103
lToluénel TsOH
0 0

PhO,S""/
EtO,C B
106 o S 05

Schéma XXXXIV
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Une comparaison des spectres de résonance: magnétique nucleaire 13C des
composés 75 et 76 avec ceux des deux lactones 107 et 108 préparées & partir d'une autre
séquence permet de confirmer les stéréochimies propbsées. Les résuitats sont regroupes .

dans Ies tableaux V et VI.

L'élimination du groupement sulfone dans le c'ompo'sé 104 devait nous conduire ‘au
produit attendu. Les différents essais d'élimination faits'su.r la sulfone 86, a reflux dans le
'CH2C|2 ou le DMSO en présence de pyridine ou de triéthylamine, )d‘onnent toujours le
}produit de depart. Cette voie a été donc abandonnée et nous ‘évons répris cette séquence a

" partir de la lactone 85.

De méme que la sulfone 86, la lactone 85 s'ouvre fres facilement au reflux de -
' éthanol contenant une trace d'HCI. On obtient quantitativement'la cétone 109.

85

EtO,C

109

Au couré de cette réaction, la double liaison vient se conjuguer avec la fonction
- cétone, comme en témoigne I'absorption en infrarouge a 1675 cm™! (vc=p) ainsi que le
signal a 6,10 ppm en RMN TH (proton éthylénique en o du carbonyie). .

La réaction ‘d'ouverture, en milieu acide chlorhydrique, du composé 96 nous conduit

au dicétoester 115

O

EtOH/ H*

)y
L4

reflux, 1h

96 . o : 115

Les deux réactions de thermolyse du sulfoxyde et d'ouverture de la lactone se -
“ déroulant dans des conditions pratiquement identiques, nous avons testé le passage direct
du sulfoxyde 84 au cétoester 109. Le chauffage du sulfoxyde 84 dans I'éthanol a reflux
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avec une trace d'acide permet effectivement de réaliser les deux réactions,.mais fe produit

isolé correspond au cétoester 110.

" En'RMN 7H, on observe que {e proton éthylénique est a 6,80 ppm (au lieu de 6,'10
1,43 ppm (J = B Hz).

~ sk

ooin) et on note i'app arition d'un doublet { de méthyle a 1
PP _ p

.~ L 0. .0 Ha_ : ‘ —_‘ .0
. 3, O . N
\\/\/ T EtOH / H™ : = \ ~ (
- reflux , 1h , o —> o e
PhQSll“/\/ PhOS™™"7 CO,Et \ 10 C./ . CO,Et
BtO,C L EtO,C _\ F10,b%.
84 ‘ 110

Schéma XXXXV

cas louverture de la Iactone a lieu avant |e||mination du .

Il est probable que dans ce
double liaison dans une autre position.

sulfoxyde. Ceci s'accompagne dela formatlon de la

Cette nouvelle orientation peut &tre due a la disparition du caractere allylique du proton Ha

ainsi qu'a la modification de la geometne du cycle

Nous avons veérifié que ce n'est pas |a nature du solvant qui est en cause en

realisant |a thermolyse de 84 dans {'éthanol pur.

' \ P O ]
fW FIOH/A \f
72%

85 blS

95 : 5

‘De méme lehmma’uon de 84 conduite dans le chlorure de méthyléne en présence de
traces d'acide ne donne que 85 Ces deux étapes doivent donc étre réalisées distinctement

pour obtenir 109.

La m|grat|on de la double liaison en posmon o.p de la fonction cétone éomplique '
singulierement la suite de la séquence. En effet; la réduction d'une cétone o, insaturée est |
- plus délicate que celle d'une cetone saturée et d'autre part, il faut que cette double liaison -

reprenne sa position initiale
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Nous avons utilisé plu5|eurs agents réducteurs (NaBH4 L. sélectride, LiAIH('Ot—Bu)q)' |

pur réduire- le carbonyle. Tous, a l'exception de NaBH4 conduisent a un melange de -

produits. Ces melanges sexplnquent par des réductions compeétitives 1,2 et-1,4, une

|somerlsat|on de la double liaison et une lactonisation partielle de certains composés du

mélange.
Par contre, Iaction du borohydrure de sodium dans I'éthanol a -15°C perm_et de

n'obtenir que la réduction 1,2.

Pl ~__~ OH
109 NaBH4 / EtOH, -15°C. + T .
" N VCO'zEt S A~ co, It
Et0,C : £10,C 2 S

111 S 112
65 : 35

schéma XXXXVl

Le rapport entre les deux isomeéres a été obtenu en se referant a lintegration du

spectre de résonnance magnetique nucléaire du mélange. les signaux des méthyles de 111

et 112 apparaissent respectivement a1,7 ppm et 2,0 ppm et le signal du proton éthylénigue - =

de 112 apparait a 5,63 ppm.

Le mélange 111+112, difficilement séparable, est porte au reflux dans le toluéne en

:présénce d'une trace d'acide p-toluenesulfonlque pendant 1 heure

o. o o) ‘
TsOH / Toluéne / A, 10 ' \Tf// - \/
(111+ 112) — + _
81% : v
EtO,C | |

EtO,C

113 , 14

75 25

schéma XXXXVII

. En resume, nous remarquons que devant I'|mpossm|llte de réduire directement 1a
double liaison trisubstituée de la structure 96, I'ouverture du cycle |acton|que n'a pu étre

évitée, ce qui représente un incovénient dans la mesure ou cela se traduit par unée
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augmentation'du_,nombre d'étapes et disomeres obtenus. Néanmoins; les réactions
utilisées sont simples, reproductibles et donnent de bons rendements. '

Pour obtenir |a structure recherchée il reste a réaliser deux étapes: lintroduction du
groupement vinyle et la transformation de la méthyicétone en groupement isopropenyle.

La mise au point de ‘ces réactions va étre réalisée sur le produit- d'ouverture
racémique 112 avant d'étre réalisée sur la méme structure optiquement active '

~ ¢)-Introduction _du groupement _vinyle et transformation du groupement acétyle en

groupement isoprppényle

' Pour réaliser la derniére étape, nous avons d'abord tenté cette réaction sur la
méthylcetone 115 par le biais d'une réaction de Wittig. De tels exemples sur les dicétones

“dont l'une est conjuguée a une double liaison existent dans littérature (54). Mais ici, quelles

que soient les conditions utilisées (55), dans aucun des essais, nous n'avons pu isoler le
cétoester 116, le produit de départ demeurant intact. Ce manque de réactivité est: du

probablement a lénolisation facile de la méthyicétone.

- ~ N~
®hyzptcHoBr - \(I CO,Ft
T > | .
| /A 0

12 _ 113

o

" schéma XXXXVII

~Devant cet échec, nous avons cherché a appliquer une autre méthode pour

effectuer cette réaction en utilisant Ia’réaction de Peterson (56).

1) (CHB)3SiCHzLi

v

‘ /[L At | /L

R . R : R R
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Le réactif étant ici un lithien, son action sur la dicétohe 115 pouvait conduire a un
mélange résultant du manque de régiosélectivité possible de cette réaction. Il était donc
préfé.rable de neutraliser temporairement le carbonyle du cycle de 115. '

L'addition conjuguée du vinyle suivie du piégeage,dé I'énolate intermédiaire par le .
chlorotriméthylsylane nous offrait la possibilite de réaliser cette protection tout- en

introduisant le dernier substituant.

v Récemment sont parues dans la littérature des méthodes pour obtenir I'addition

. conjugqée d'un Q_rganométal_liquévsur un systéme conjugué. |l était connu en effet que dans

le cas du bromure de vinyle, ce type de réaction était difficile malgré que plusieur s;olutiqns
aient été proposées. ' ’

Nous avons surmonté cette difficulté en utilisant le magnésien du chlorure de vinyle
commercial et en introduisant le chlorotriméthylsilane dans le milieu réactionnel. Ce dernier

a pour effet de favoriser et d'accélérer I'addition conjuguée (58).

OSiMe,

R o .
, /—MgBr /l\ '
JL CuBr-MeS PT \J\ ;\/ '
CuBr-Meo, Aivir i
: \/ "/

ST N

CiSiMe3 /

Schema XXXXIX

Ainsi, sur la dicétone 115, cette réaction donne d'excellents résultats et nous permet
d'obtenir la cétone 117 dans laquelle la deuxieme fonction cétone est protégee sous forme

d'éther d'enol sylile. -

O .
CO,Et / MgCl /‘U\T col
CuBrMeS, HMPT 1 e
ISiMe), _\'/-/ N osiMe),

schéma XXXXX
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ctre de RMN TH (400 MHz) du produit chromatographié revele |a

L'examen du Spe ,
presenw d'un signai-a 1,04 ppm da au méthyle sur e car bone Cy &t un singulet a 4,46 ppm

propre a lhydrogene sur le carbone C,. De plus, des expenences de decoup|age ont

confirmé la structure proposée ci- apres.

~CO,Et

7 0osi(Me);

La chromatographle sur colonne de silice nous a permis disoler un’ produit

secondaire dicétonique 118 résultant de I'hydrolyse de rether silylé 117

La constante de couplage observee pour. Hﬁf‘ H,; (6,3 Hz) est beaucoup plus fanble |
Hq et cis pour

Hy { (11Hz) ce qui implique une géométrie trans pour Hep
I'hydrolyse de cet éther d'énol

118 présente dans son

que celle de H6l3
Hep Hs. Ceci est confirmé par voie chimique en effectuant

dans le THF contenant de l'acide chiorhydrique. La cetane formée

spectre RMN 1H une constante de couplage de type W entre les protons H3B etHg .

| .0 o
' e
‘In, % ‘
AN - ‘(\\I\COZEt
: o N d 3 \ "
. o
= :_.\ N .
Ha HB
118

"7

n'est possible que si-les substituants acétyle et ester sont en position trans-
ible dans l'autre isomere queé si les deux -

Ceci
cyclanique ( un tel couplage W ne serait possr

substituants étaient en position axiale ).
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A ce stade, nous possedons donc des informations sur les positions respec‘uves de :
l'acétyle et de l'ester mais pas sur celles du méthyle et du vinyle. Nous verrons plus lom
" comment celles-ci ont pu étre déterminées a posteriori( voir tahlean de compmm.s(m ). On note
également pour le composé 117, la présence d'un signal a 4.48 ppm pour 'hydrogéne

énolique.

Finalement, la réaction de Peterson sur la cétone 117 conduit au cétoester 119
accompagné de la cétone 120, bien que nous ayons utilisé 1,5 équivalents de lithien pour

cette réaction.

o
/u o d 1) LICH2Si(Me)s _ | -
) L Ncoft o Ht T ~COEt COEt
. - +
E OSi(Me),
T e, o 120

' schéma XXXXX! '

On remarque qu'a la fin de cette réaction la dicétone 120 obtenue est isomére de

celle qui provient directement de I'hydrolyse de I'énol sylilé 117.

BOHLMANN ayant montré qu'il était facile d'isomériser la cétone 118 en son
isomere 120 en mllleu basique, cecinous a permis de comparer les donnees spectrales 13C
et "H du produit 119 obtenu au laboratoire et celles des deux isomeres données par cet

auteur, en particulier les positions du méthyle et du vinyle.



' Jt
[y

Spectres de RMN'_H (400 MHz)

H isomére | isomere |l 119 multiplipité
H(T) 5,85 572 5,86 dd
4,98 4,96 4,98 d
H®) 491 5,00 4,91 d
H(©) 0,96 0,96 0,95 s
H(11 1,77 1,77 1,76 s
E 4,92 5,03 4,92 s
H(18) [ -
Z 4,66 491 4,65 s
_ Valeur de 8 et de constante de couplade J.
§ en ppm(CDCLy) JenHz
H(5) HBw) H©BB) Js o Jssn”
isomére | 2,55 2,00 181 35 12,5
isomere Il 2,31 2,04 © 1,82 55 50
119 2,55 2,00 1,81 3,4 12,5
muttiplicité dd ddd ddd
Spectres de RMN'3C
n°(C) 1 2 3 4, 5 6 7 8 9 10 11 - 12 13
isomere | ‘ 466 2094 53,4 448 51,7 347 1465 1111 17.2 145 249 3386 112
isomére Il | 43,5 2108 485 443 480 34,8 1470 1128 239 © 1456 ‘26,0" 32,8 113
2119 471 2094 534 449 519 349 146,7 1111 173 1452 249 33,8 11




Aprés cefte étape, une réduction analogue & celle réalisee sur le composé 116
devrait nous conduire a ia structure 118 Cette méme structure, en série racémique a éte
obtenue par BOHLMANN et coll.(59), qui décrivent succintement les étapes de réduction et

de cyclisation.



CONCLUSION

Dans ce travail, nous avons décrit la préparation de différents synthons en vue

d'aboutir a la synthése totale de lactones s'esquiterpéniques.

la réaction de Diels-Alder represente I'étape cle de cette synthese. Elle fait vntervemr
un diéne’ lactomque et un duenophlle doublement active par un groupement su'foxyde et un
- groupement ester ou acyle. Ce type de sulfoxyde presente a la fois reguose|ectlwte et
grande réactivité. D'autre part la fonction sulfoxyde peut étre eh_munee facilement par

thermolyse moderee.

Dans la premiere partie'de ce travail nous avons decrit différentes méthodes de
préparation des dieénes lactoniques tels que le prop—2-éne-5-yl(3H)dihydrofUran-2-one et
quelques analogues substituées, par un procede ongmal ' ' ‘

Dans la deuxiéme partie, nous avons mis au point la synthése uu.." variéte de
sulfoxydes éthyleniques, en pamcuher le sulfoxyde 49, optiquement actif, qui nous a

conduit a la structure 119, apte a donné l'igalane 5

L'originalité de ce travail réside dans l'utilisation de feau comme solvaht dans les
réactions de Diels-Alder, ce qui montre le grand intérét de ce procédé qui évite le chauffage
prolonge des réactifs puisque la réaction seffectue “a température ambiante. Ces

caractéristiques devraient permettre , dans l'avenir, d'utiliser pleinement toutes les .

possibilités de cette réaction.

Le choix du diene et du diénophile, pour realiser la réaction de Diels-Alder, devrait
se faire en fonction de la structure naturelle cible. Nous proposons a titre d'exemple une

voie de synthése possible pour aboutir a ligalane 5.
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TECHNIQUES E:‘(l’lﬁ RIMENTALES

Les spectres de résonnance magnétique nucléaire du proton ont été enregistrés sur V'ARIAN
EM 390 et BRUKER 300 avec des échantillons en solution dans le chloroforme deutéré. Les
: deplacements chimiques sont donnés en ppm, le TMS servant de référence. La multiplicité des B
51gnaux est indiquée par les abréviations suivantes: s, singulet ; d, doublet : t, tnplet q, quadruplet
quintuplet ; m, multiplet, massif. Les données spectrales en RMN 'H sont presentees dans I'ordre :
" déplacement chimique, nombre de protons, multiplicité, constantes de couplage en Hertz et

attribution.

les spectres RMN 13C sont réalisés sur VARIAN FT 80A avec les échantillons en sol_utidn

dans le chloroforme deutéré, le TMS servant de réference.

Les spectres d‘absorptlon dans lmfrarouge (IR) ont ete enreg,lstres au ‘moyen dun’
spectrophotometre NICOLET 5DX sur film liquide ou, dans certains cas, en solution dans le nujol

Seules les bandes d'absorption caractéristiques sont mentionnées.

Les spectres de masse (SM) ont été effectués par le service central d'analyse du CNRS de
LYON-VERNAISON (FRANCE) ou par le service de spectrographie de RENNES (FRANC E) ou par - -
le centre de microanalyse de GIF-SUR-YVETTE (FRANCE).

La chromatographle analytique sur couche mince (C CM) est faite sur plaques MERCK réf. 5735. Les
chromatographies sur colonne utilisent la silice MERCK 230-400 mesh.(40-63 pm) L'éluant utilisé,

généralement cyclohexane/ AcOEt, est injecté sous moyen pression (1 a 2 bars).

Les points de fusion ont été enregistrés au moyen d'un microscope a platine chauffante

REICHERT.

Abréviations utulisées:

CCM, chromatographie sur couche mince ; DMSO dlmethyle sulfoxyde ; LDA, diisopropylamidure de
lithium ; THF, tétrahydrofuranne THP, tetrahydropyranne - TMS, trlmethylsﬂane - PPTS, p-

Y
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toluénesulfonate de pyridinium - PCC, chlorochromate de pyridinium ; m-CPBA, acide m-

chloroperbenzoique ; TA, température ambiante ; TsOH, acide p-toluénc sulfonique : Rdt, rendement

Calc., calculé ; Tr., trouve ; Ph, phényl ; arom., aromatique ; PR, pression réduite.

Les pouvoirs rotatoires ont eté mesures sur un micropolarimétre PERKIN-ELMER 241

] 20 oL : rotation obscrvée cn millidegrés
‘_ a] S S C : concentration cn g/100 ml
- °D cxl .1 :longeur de cellule cncm
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PARTIE EXPERIMENTALE -

2-Phénylthio acrylonitrile 20

60,6 g (1,16 mol) d'acrylo_nitril.e technique. sont ajoutés lentement & une solution de
41,7 g (0,38 mol) de benzénethiol et de 1,5 mi de triton B, obtenu par évaporation du triton
B dans le MeOH a 40% et addition d'eau (solution a 40% dans leau), la température est
maintenu en dessous de 45°C. Aprés agitation pendant une nuit, le mélange est dilué avec. |
500 ml de CH,Cl,, la solution est lavée & 'eau (3 x 50 ml), séchée sur MgSQy, évaporée
puis distillee sous PR (Ebg3 = 120-122°C). On obtient 151 @ (80%) d'un produit liquide: '

2
PhS\V\CN

20

RMN (CDCl3) (8 ppm) : 260 (2H, t, J4p = 7.5 Hz) Hqy 1 3,15 (2H, Jpq = 7,5 Hz) Hy | '
7 50 (5H, m) H arom. ’

IR vy (flm) : 2253 (C C) et 1586 (C=C arom) cm™!

2-Phénylsulfinyl acrylonitrile 21

28 g (172 mmol) du compose 20 dans 150 mi de MeOH sont ajoutés rapidement a
une solution de 36,8 g (172 mmol) de NalOQy4 dans 150 ml d'eau. La solution est agitée
pendant une nuit & température ambiante, puis diluée avec 500 ml de CH,Cl, et 200 ml
d'eau, puis filtrée sur laine de verre. Aprés séparation des phases, extraction par 3 x 300 mi
de CH,Cl, de la phase aqueuse, lavage a l'eau de la phase organique, séchage et
évaporation du solvant, nous obtenons ainsi 30 g (97%) de produit cristé"is_,é (F = 49-51°C).

o)
‘s‘;
pn” " cN

21

RMN (CDCly) (8 ppm) : 2,30 2 3,50 (4H, massif) 2 CH, ; 7,70 (5H, m) H arom.

4



59

Mode opératoire général des alcényl sulfoxydes 23, 24’et' 25

Une solution de 150 mmol d'alcyne-2-ol et 5,4 g (30 mmol) de 1-cyano-
2-phénylsulfinyl éthane 21 est portée a reflux. Apres refroidissement, la solution est -
évaporée sous PR, le résidu est ensuite chromatographié sur silice. Les temps de réaction,
les températures de chauffagé ainsi que les rendements sont regroupés dans le tap!eau ci-

dessous.
Ccomposé température temps | alcéne rdt (%) “
de départ en°’C enh i obtenu
z~ oH 114 © 2 . .28 : 85
OH _ v
107 3 : 23 88
CH, -
OH
/\ Cghyy 126 05 - 24 94

I |
ph”” I\OH
H

Ha b
25

RMN (CDCls) (6 ppm) : 3,40 & 3,60 (1H, massif) OH ; 3,95 et 4,30 (2H, 2m) Hy ;| 5,93
(1H, s) Hp ; 6,10 (1H, s) Hy ;7,50 & 7.80 (5H, m) H arom. ' o ’

IR Vinax (film) : 3350 (OH), 1682 (C=C), 1582 (C=C arom.) et 1038 (§=0)- .
cm1.
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OH

0
1 |
Pr” CH,
Ha Hb
23

| RMN_(CDCl3) (8 ppm) : 1,13 (3H, d, J = 6,5 Hz) et 1,29 3H, d, J = 6,‘50 Hz) CHs 5
" 420 (1H, q, J = 6,5 Hz) et 4,45 (1H, q, J = 6,5 Hz) H tertiaire; 3,60 (1H, massif) OH ;5,95
(1H, 2s) Hp; 6,12 (1H, s) Hg; 7,70 (5H, massif) H arom. -

IR vpax (film) : 3360 (OH), 3069 (C=C) et 1032 (S=0) cm™.

(I)l OH
S CH
ph”” q- e
Ha Hb
24

RMN (CDClg) (d ppm) 0,81 (3H, m) CH3', 1,054 1,68 (8H, m) 4 CH. ; 3,30 (1H, m)
OH : 4,16 (1H, m) H tertiaire; 5,94 (1H, 2s) Hp ; 6,13 (1H, s) Ha ; 7,50 a 8,00 (5H, m) H
arom. : : '

“ IR Viax(film) : 3370 (OH), 3061 (C=C) et 1034 (S=0) cm".

Mode opératoire général d'oxydation des alcools secondaires en cétones

50 mmol d'alcool dans 100 mi d'acétone sont refroidies a 0°C par-un bain de glace
et de sel, puis une solution de 20 mi (39 mmol) du réactif de Jones est ajoutée au mélange
en maintenant la température inférieure a 0°C pendant 15 min. On ajoute quelques mi
d'isopropanol puis on filtre: le filtrat est concentré puis dilué avec 80 rhl d'éther. La p‘haée
a'queuse est extraite (3 x 50 ml) avec une solution saturéee de NaCl. Aprés séchage sur
MgSO, et évaporation, on obtient un résidu qui est chromatographié sur silice.
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a-Phénylsulfinyl méthyl vinyl cétone 26

A partir de 5,4 g (27, 5 mil) d‘alcool 23 et aprés chromatographie sur 100 g de silice.
. (éluant : cyclohexane / AcOEt 8/2) , on obtient 4,27 g (80%) de cetone 26. '

o 0
g
Ph”” CH,
Ha Hb
26

RMN (CDClg) : 2,30 (3H, s) CHg ; 6,77 (1H, d, J = 1,5 Hz) Hy, ; 6,98 (1H, d, J =15
Hz) H, ; 7,50 & 8,00 (5H, m) H arom. , | ,
IR Vax (film) : 1675 (G=0), 1619 (C=C), 1580 (C=C arom.) et 1044 (S=O)

cm™’

2.Phénylsulfinyl oct-1-éne 3:one 27

A partir de 6,60 g (30 mmol) d'alcool 24 et aprés chromatographie sur 100g de silice
( éluant : cyclohexane { AcOEt 9/1), on obtient 5,25 g ( 80% )de cétone 27. '

27

RMN(CDC|3)(8ppm) 080(3HtJ 7 Hz ) CH3 ; 100a175(6H m) 3 CHyen
B,yetddeCO; 2,50 a 2,70 ( 2H, m ) CH, en o de CO; 6,73 ( 1H, s)Hb,694(1H s)Hy.
7,50 4 8,00 ( 5H, m ) H arom.

IR vinax (film) - 1678 (C=0) , 1612 (C=C), 1585 (C=C arom) et 1049 (5=0) cm!.



2-Diméthylamino 1-phénylsulfinyl éthane 30

15,2 g (0,1 mol) de ph.énylvinylsulfoxyde sont dissous dans 75 mi d'éthanol a95% -
puis agités a TA. La diméthylamine (24,8 g, 0.11 mol) en solution dans leau a 20% est .
alors ajoutée lentement. Aprés 1h d'agitation; la solution est concentrée sous vide. 'et_ le’
résidu est dilué avec 100 mi de CH,Cly, puis lavé avec 4 x 30 ml d‘uhe solution de NaCl
demi-saturée et séché sur MgSO,. Aprés évaporation du solvant, on obtient 17,68 ¢ (89%)
d'un produit cristallisé (F = 23-24°C). '

30
RMN (CDCly) (6 ppm) : 2,28 (6H, 8) Hs , 2.40 4 2,85 (2H, massifjet 2,90 & 3,10 (2H,
m) Hy et Hy ; 7,50 a 7,85 (5H, m) H arom.

IR Vypax (film) : 1682 (G =C arom.) et 1044 (S=0) cm™".

Tétrahydrofurannyl 4-oxybutanal 31

Dans un ballon de 100 ml, muni d'un refrigérant, sont placés 21 g 03 mol) de

~ dihydrofuranne et 2,7 mi (0,15 mol) d'eau. Le meélange est porté a 80°C. A -cette

température, on ajoute une pointe de spatule d'acide p-toluénesulfonique, ce qui déclenche
une réaction violente. Le mélange est agité pendant 15 min & 80°C puis refroidi a TA,.diIué
avec 50 ml d'éther, lavé avec une solution saturée de NaHCO3

(3.x 20 ml), séché sur MgSO, et le solvant est évéporé.' Le produit obtenu(17 g) est

_ chromatographié sur 200 g de silice (éluant : éther/ éther de pétrole 1/1) pour donner 749

(30%)d‘aldéhyde et 4 g (17%) de dihydrofurannyl éther 31.

6 5

‘ k 3(a,b) 1
7 4 /\2/\

O 0] CHO

31
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RMN(CDC1,)(6 ppm) : 1,90 (6H, m) Hy, Hg et Hg : 2,50 (2H, 1, J1557,5 Ha).
Hq 3,41 (1H, dd, Jaaee= 10 Hz , Jaap = 6H2) et 3,65 (11, dd, Japaa = 10 HZ | Japp = 4 H2)
Hy ; 3,90 (2H, massif) Hy . 5,10 (1H, m) Hy 19,90 (1M, 1. J = 2 Hz) CHO. o

IR vinax (film) : 2724 (C-H) et 1728 (C =0) em-!

Mode opératoire d'oxydation des alcools primaires par Ie'PCC

Dans un erlen muni d'un agi{ateur et d'une garde a CaCl,, sont placées 100 mmol

d'alcool monoblogué dans 400 ml de CH,Cl, anhydre. On ajoute 66 g (300 mmol) de PCC.

Le mélange est agité pendant 5h a TA. L'addition d'éther (11) provoque la précipitaticn des
sels de chrome qui sont alors filtrés. Le filtrat est concentré sous PR, le résidu. obtenu est
passé sur 100 g de silice (éluant éther). Aprés évaporation de I'éther, on obtient un pfoduit
brut qui est utlisé tel quel. '

4-Benzyloxy butanal 33

On procéde suivant le mode opératoire ci-dessus. A partir de 5 g (27 mmol) de 4-
benzyloxy butane 1-ol, on obtient 4,4 g (90%) d'aldéhyde 33.

33
RMN (CDCl3)(® ppm) : 1,95 (2H, quintuplet, Jo1 = o3 = 6.5 Hz) Hy 3,60 (2H, 1,
Jip = 6,5 Hz) Hy ; 4,40 (2H, t, Jgp = 6,5 H2) Hz ;7,58 (3H, m) et 8,10 (2H m) H arom. ;

9,98 (1H, s) CHO.

IR Vinax (film) : 2745 (C-H), 1717 (C=0) et 1601 (C=C) et

 5.Benzoate du 4-hydroxy butanal 34

A parir de 30 g (154 mmol) de de 4-behz_ojl butanol et selon le mode opératoire ci-

~ dessus, on obtient 22 g (73%) d'aldéhyde 34.
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34

Mode opératoire généeral de la condensation de l'aniinosulfoxyde 30 sur Iés aldéhydes..

Dans un tricol de 250 mi'muni d'une ag.tahon magnethue -d'un thermometre a -’
basse température, d'une entrée d'argon et d'un septum, sont placés a laide d'une
seringue, 2 g (10 mmol )d'aminosulfoxyde 30 dans 60 ml de THF. Apres refroidisse-ment a
_80°C, on ajoute 18,2 ml (20 mmol) d'une solution 1,1 M de Meli dans I'éther Apres 2h
d'agitation a -80°C (formation d'un précipité blanc), on ajoute 22 mmol d'aldéhyde dans 50
ml de THF et on continue I'agitation pendant 3 h, la température monte graduellement a -

50°C. A cette température, on hydrolyse avec 60 ml d'une solution saturee de. NH4CL. La.
phase aqueuse est extraite a I'éther (3 x 50 mi) et 1a phase organique est lavée avec une
solution saturée de NaCl (3 x 30 ml), et puis séchée sur MgSO,. Le résidu obtenu apres.

évaporation est filtre sur 10 g de silice.

N,N-Diméthyl 4-amino 3-phénylsulfinyl 2-butanol 23a

Le composé 23a est obtenu selon le mode opératoire ci-dessus.
A partir de 2 g (10 mmol) d'aminosulfoxyde 30 on obtient 2,2 g (83%) dhydroxy—

aminosulfoxyde 23a.

23a

RMN (CDCl3) (8 ppm) : 1,21; 1,30; 1,38 et 1,58 (3H, 4d, 312 = 6 Hz) Hy ; 2,07 213
217 et 2,22 (6H, 4s) Hs . 4,25 (2H, m) Hy , Hg ; 4,85 (1H, massif) OH ; 7,68 (5H, m) H-

- arom.

IR vipax (film) : 3380 (OH), 1581 (C=C) et 1052 (8=0) Cm‘T
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N,N-Diméthyl 1 -amino 2-phénylsulfinyl 6-tétrah ydrofurannyloxy hexane 3-ol 35a

Le composé 35a est obtenu selon le mode opératoire ci-dessus.
A partirde 2 g d'aminosulfoxyde 30, on obtient 1,059 (30%) du composé 35a.

35a

B_M;l\_l_ (CDCl3) (6 ppm) @ 1,55 a 1,90 (8H, massif) Hg , Hg , Hg €t Hyg; 2,14, 2,17 et
2,20 (BH,3s) Hq. 2,5 02,6 (2H, m) Hy,;3,734,2 (6H, massif) Hy ,'Hg H7 et Hqyq 4,50 (1H,
massif) OH ; 5,20 (1H, m) Hg . 7,70 (5H, m) H arom. |

IR Vpax (film) : 3460 (OH), 1582 (C=C) et 1038 (s,=0)' cm!.

6-Benzyloxy N ,N-diméthyl' 1-amino 2-phénylsulfinyl hexane 3-dl 36a.

Le composé 36a est préparé suivant le mode opératdire général de la Qondensation.
de 'aminosulfoxyde 30 sur les aldéhydes. A partir de 2 g (10 mmol) _d'aminosulfoxyde 30,
on obtient 1,22 g (30%) du composé 36a. ' ' ' '

0O

I

s
ph”

1\N

1

36a

RMN (CDCl3) (6 ppm)-: 1,50.a 1,70 (4H, m) Hs , Hg ; 2,33 (6H, s) Hq ; 2,50 a 2,8,0. '
(2H, m) Hy ; 320 a 3,50 (2H, m) Hy ; 4,00 a 4,30 (2H, m) Hz, Hy ;4,50 (2H, s) Hg ; 7,40 :
(5H, s) H benzyl. ; 7,70 (5H, m) arom.en o du S.

IR Vinax (film) : 3353 (OH), 1590 et 1585 (C=C) et 1043 (8=0) cm™".
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nggoate de diméthyl 6-amino 5-phénylsulfinyl héxane 1,4-diol 37a.

A partir de 2 g (10 mmol) d'aminosulfoxyde 30, on obtient 786 mg (20%) du compose 37a.

Le composé 37a est prépare selon le mode opératoire ci-dessus.

37a

RMN (CDCly) (5 ppm) : 0,85 & 1,10 (4H, m) Hs , He ; 2,00 (6H, s) Hy ; 2,90 43,30
(2H. m) H, ; 3,67 (2H, m) Hy ; 4,30 & 4,50 (3H, M) Hg H7 760 et 8,15 (10H , m) H arom.

IR Vmax (film) : 3386 (OH) , 1721 (CO), 1599 et 1585 (C=C) et 1044 (S=0)

cem-1.

Mode opératoire général pour la préparation des sulfoxydes éthyléniques

Dans un tricol de 25 mi muni d'une agitation magnétique, d'un thermometre et d'un .

septum, Sous balayage d'argon, on introduit 4 mmol d'aminosulfoxyde dans 10 'm'l
d'acétone séche. L'ensemble est refroidi a 0°C et liodure de méthyle (0.75 ml, 12 mmol) est
ajoutée a l'aide d'une seringue; on laisse agiter pendant 1 h a 0°C puis 3 h a TA.
L'acétone est éliminée sous PR et le résidu sous forme de sel est dissous dans 4 mi d'eau.
aux quels on ajoute goutte a goutte 10 mi d'une solution 4 N de NaOH. L'ensemble est.

" agité pendant une nuit avant d'étre extrait au CH,Cl, (3 x 25 ml). La phase organique. est
lavée avec une solution d'HCI (2 x 20 ml) et avec de 'eau (2 x 20 ml), séchée sur MgSO, et

concentrée.

2-Phénylsulfinyl 6-tétrahydrofurannyloxy hexéne 1-ol 35

| Le composé 35 est préparé suivant le mode opératoire genéral.
A partir de 1,059 (3,3 mmol) de 35a, on obtient 583 mg (57%)du composé 35.
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35

RMN (CDCly) (8 ppm) : 1,30 & 2,00 (8H, massif) Hy , Hs , Hg . Hg 13,1083, 70 (2H, .

* massif) Hg . 3,70 & 4,00 (2H, m) Hyg - 4,25 (1H, massif) Hy ; 5,10 (1H, slarge) H715,90 &

6,40 (2H, massif) Hy , Hp; 7,50 27,90 (8H, m) H arom.
IR Vimax (fllm) 3380 (OH) , 1625 (C=C) , 1582 (C= =C arom.) et 1038 (S=O)

cm.

6-Benzyloxy 2-phénylsulfinyl hexene 3-0l 36

36 est préparé selon le mode opératoire géenéral. A partir de 1,22 g (3,2 mmol) de

36a, on obtient 908 mg (86%) du composé 36.

36

RMN (CDCl5) (& ppm) 1,50°a 1,80 (4H, m) Hy , H5 © 3 40 (2H, m) Hg ; 4,00 a 4,30 .
(1H, massif) Hz ; 4,50 (2H, 2s) H; ; 5,90 et 5, 96 (2H 2s) H2 26,14 (1H,8) Hy ; 7,40 2 7,80
(10H, m) H arom. '

IR Vinax (film) : 3331 (OH), 1654 (C=C), 1581 (C=C arom.) et 1030 (S=O) cm

Benzoate de 5-phénylsulfinyl hexane 1,4-diol 37

37 est préparé selon le mode opératoire des sulfoxydes ethylemques ]

_ A partir de 720 mg (1.8 mmol) de 37a, on obtient 458 mg (74%)du compose 37.
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37

RMN (CDCI3) (& ppm) : 1,40 & 1,75 (4H, m) Hy, Hs . 4,10 24,30 (1H, my -
H3,440a460(2H m) Hg . 5,90 et 6,00 (1H, 2s) H2,620 (1H, s) H1, 7,60 a 8,20 (10H,
m) H arom.

IR Viax (film) : 3350 (OH), 1721 (C=O), 1602 (C=C), 1585 (C=C arom.) et 1041
(S=0) cm-". ' '

6-Benzyloxy-2-phénylsulfinyl hexene-3-one 39

L'oxydation de 36 se fa|t suivant le mode opératoire d'oxydation des alcools
secondaires. A partir de 900 mg (2,7 mmol) d'alcool 36, on obtient 750 mg (83%) de cetone

39.

39

RMN RMN (CDCly) (3 ppm) : 1,80 (2H, m ) Hg ; 2,40 (2H, m) Hs ; 3,30 4 3,60 (2H m) H5 =
4.40 (2H, 8) Hg ; 6,70 (1H, 5) Hy ; 6,90 (1H,s) H1 ;7,30 2 7,80 (10H,m) H arom. . |

IR Vimax (ﬁlm) - 1675 (C=0), 1612 (C=0), 1582 (C=C arom.) et 1048 (S=0) cm.'1

(S)-(-)-p-toluénesulfinate de (-)menthylie 46

Dans un tricol de 1 | muni d'une bonne 'égitation magnétique , d'un thermometre et
d'une entrée de gaz on introduit 140 ml de SOCl,. A 0°C ; on ajoute par petites quantités ‘
126 g de p-toluenesulfinate de sodium (séché par distillation azeotrop;que dans le toluene)
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en 45 mn,sous une légére surpression d'azote. Au 3/4 de l'addition, on ajoute 100 mi de
benzéne anhydre. La température est maintenue vers 5°C pendant l'addition. Apres avoir
ajouté 50 ml de benzéne supplémentaire, le mélange est agité pendant 1h a 5°C, puis
évaporé sous pressnon réduite. L'excés de SOCI, est ehmme au rotavapor par distillations
azéotropiques successives (500 mi de benzéne a chaque fois). Apres évaporation sous '
“vide poussé (pompe a palettes), le residu est dissous dans Iether anhydre (600 mi) et
transfere dans une ampoule a rétablissement de pression. |
Dans un tricol de 2 |, muni d'une bonne agitaton, d'un thermometre et d‘une entree
- de gaz, on introduit le (-)menthol (109,4 9) et 100 mi de pyndme anhydre. A une
température de 5°C, on ajoute en 1 h la solution éthérée de chlorure de p-toluénesulfinyle
précédemment préparée. Le melange est alors agité pendant 30 mn asCet1h30mna
température ambiante. Aprés addition d'eau (350' ml). La phase aqueuse est ext,ra'ite a
Péther (2x250 mi). Les phases organiques réunies. ‘sont Iavees avec une solthion_
chiorhydrique & 20% (2x150 mt), séchées sur MgSO4 filtrées et evaporees sous pression.
réduite. Le résidu pateux est dissous dans 20 ml d'acétone chaude, pms ‘placé au
congélateur(-20°C).

Les cristaux blancs obtenus sont |soles par flltratuon sur buchner et rincés avec de
l'éther de pétrole frmd (on isole 69 ). Le filtrat est évaporé sous PR et le résidu dissous
dans 130 ml'acétone chaude. Aprés barbottage d'HCl gazeux pendant 1 mn, la solution est
placée de nouveau au congélateur. Les cristaux obtenus sont filtrés et laves avec dé I'éther
de pétrole froid (masse 61,2 g). L'opération est répétée plusieurs fois . ’

Les différentes récoltes sont recrlstalhsees dans l'acetone. Masse finale : 14199

(Rdt : 68%).
-m/‘

46

[a]p = -201° (c=2.00, acétone) ; (litt : [alp = -202°, c= 2.1 acétone).

RMN (CDCl3)(® ppm) : 0,72 (3H d, J=7 Hz) CH3; 0, 86 et 0,96 (6H, 2d, J= 7 Hz et J—-
..65Hz)2 CHy; 1,024 1,70 ( 8H, m) H surle cyclohexane 2,41 (3H, s) CH3-Ar 4,12 ( 1H, '
dt, J,=65Hzetd; = 11 Hz)CH -0 ;7,31 et762(4H 2d, J= 8Hz) H arom.
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(+)-(R)-p-tolylvinylsulfoxyde 47

Dans un tricol de 2 |, muni d'une agitation magnetique;, surmonté d'un réfrigerant
efficace d'une entrée de gaz, d'une ampoule a rétablissement de; pression et d'un Se_ptum, ,'
on introduit , 50 g de sulfinate de menthyle et 500 ml d'éther anhydre. Apres
refroidissement(5-10°C), on ajoute rapidemeht 100 mi d'une solution‘du chlorure de Vinyle '
(Aldrich). On observe un léger reflux de l'éther. Aprés 10 mn de réaction, on ajoute 600 m
d'une solution demi-saturée de NH4CI. La phase agueuse est ensuite extraite a I'éther

 (4x200 mi). Les phases organiques reunies sont lavées avec de la saumure, séchées sur

Mg@SQy, filtrées et évaporées sous PR.

O .
1
p top! I/SIH
Ha Hb

47

2-Ethoxyéthyl-p-tolylsulfoxyde 50

Dans un ballon de 500 ml, muni d'une agitation magneétique, on place 1,5 g de Na

" dans 30 ml d'EtOH, une fois que le sodium a totalement réagi, on ajoute goutte a g_outté
pendant 30 mn, 59 ( 30 mmol )de vinylsulfoxyde 47 en solution dans 20 mi d'EtOH. Aprés‘ :
2 h d'agitation a T.A, le. melange est concentré au rotavapor, le ‘résidu obtenu est dilue
dans 50 ml d'eau puis extrait a réther (3x30 mi),la phase ofganiqué est ensuite lavée avec
“une sdlution saturée de NaCl (3x50 ml), séchée sur MgSQO, et évaporée sous PR. Le

produit brut 6btenu est filtre sur 20 g de silice (étherlcyclohexane, 2:8) pour cotenir 5,9 g
(Rdt: 92%) d'éthoxysulfoxyde 50. | |

O .
-
p-tok /S\L
OFt

o “ 50
" [alp= + 175° (c=1,7 E1OH).
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RMN "H (CDClg) (5 ppm): 1,20 (3H, t, J=7,5 Hz) CHj ester; 2,42 (3H, s) CH4-Ar; 3,00

(2H, 1, J=6 Hz) CHQ—S; 3,65 et 3,90 (2H, 2m) CH-»-O; 3 55 (2H, q) CH» ester: 7,55 (4H, 2d).

H arom. ' ' » :
 SM (C14H16028) : Cale. 212,08709 Tr. 212,0885

mie(%) : 212 (1,85); 197 (2,20); 151 (14,49); 140 (34); 92 (39); 45 (100).

Analyse(c”HmOZS):Canc(%):cez,zz’ H759 ©1510 $1507 .
T 6238 775 . 1575 1453

(S)-3-p-tonISuIﬁn ylbut-3-éne-2-ol 48

~Dans un tricol de 250 mi, muni d'une agitation magnétique, d'un thermométre, d'une -
entrée d'argon et d'un septunr{ sont placés 4 mi (28,5 mmol) de diisopropylamine dans 100
ml de THF fraichement distille, et 18 mi (29 mmol) de solution 1.6 M de n-Buli dans
I'hexane et on laisse agiter 30 mn a -50°C, on refroidit ensuite a -78°C et on ajoute éoutte a
goutte ’1_4 mmol d'éther sulfoxyde 50, suivies aprés 2 h d'agitation de 1,5 mi (28 mrﬁol) .
d'acétaldényde dans 30 mi de THF et on laisse réégir 3 h a -78°C. La réaction est achevée .
par hydrolyse avec une solution saturée de NH,4Cl (50 ml) et on laisse revenir & TA. Apfés ‘
extraction a l'éther (3x40 ml) les phases org‘aniq'ues sont lavées avec une solutioh saturée .
de NaCl (3x50 ml) puis séchées sur MgSQ, et évaporées sous PR. ,
Le résidu est chromatogeaphié sur gel de silice (1/20), éluant (éther / cyciohexane : 5/5).0n
obtient 3,09 ¢ d'alcool allylique (Rdt : 49%), sous forme de mélange de deux

diastéréoisomeres dans un rapport 60/40.

o  OH
T
p-tol"” /S
Ha Hb
48

RMN "H (CDCly) 8(ppm) : 1,08 et 1,28 (3H, 2d, J=6 Hz) _C:H3; 2,42 (3H, s) CHgz-Ar, |
4,00 & 4,60 (2H, m) CH-OH; 4,82 et 6,05 (1H, 2s) Hy; 6,12 et 6,18 (1H, 28) Hy, 7.35et7,75
_ (4H, 2d) H arom. " ‘

IR vipax (film) 2925 et 1594 (C=C); 3368(0OH); 1042 (S—+0) cmt.
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(+)-(R)-3-p-tolylsulﬁnylbut-3-én-one 49,

A partir de1,5 g (7,14 mmol) d'alcool allylique 48 ejt 27 mi (10,8 mmol) de _réactif de
~ Jones, on obtient 1.2 g de cétone 49 (Rdt : 83%). ' '

H—O

p-tob '.‘ /

Ha Hb

49
[o] =+300° (c= 0,64 acétone); (litt: +298. c= 0,64 acetone). -

" RMN.(CDCly) & (pprn) : 2,34 (3H, ) CHg-CO; 2,40 (3H, s) CHy-Ar, 6.80 (1H, d, J=15
Hz) Hy; 6,96 (1H, d,J=1,8 Hz) Hy ; 7,35 et 7,65 (4H, 2d) Harom. |
(film) - 2027 et 1598 (C=C); 1676 (C=0); 1284 et 1050 (S—0) cm-1.

IR Vmax

2-Phénylthio propionate d'éthyle 51

Dans un tricol de 1 1, sous balayage d'azote, sont placés 6,90 g (0,3 n;ol) de Na et )
250 ml d'éthanol. Aprés disparition totale du sodium, on ajoute 33 g (0,3 mol) de 4
benzénethiol et 54,2 g (0,3 mol) de 2-bromo propionate d'éthyle. Le mélange est ‘portévé. _
reflux pendant 6 h. L'éthanol est évaporé sous vide, le résidu est dilué dans 250 mi d'éther
puis lave avec 3x50 mi d‘une solution 2 N de NaOH et 2x50 mi d'une solution saturee de
NaCl. La phase organique est séchée sur Mg'SO4 et I'éther est éliminé poUr obtenir 60 ¢
d'une huile (95%). '

CO Et
2

PhSY
. CH

L
51
RMN (CDCl3)(3 ppm) : 1,15 (3H, 1, J=7,5 Hz) CHj ester; 1,45 (3H, d, J=6 H2) CHy ‘

383 (1H, q, J=6 Hz).H tertiaire; 4,13 (2H, g, J=7,5 Hz) CHQYeSte'r; 7’,25-7,70 (5H, m) H

arom.
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IR Vinax (film) : 1732 (C=0) et 1585 (C=Carom.) cm™".

Mode opératoire de I'oxydation des sulfures en sulfoxydes au moyen de NaIO4

Dans un ballon de 11, sont placés 200 mmol de sulfure dans 300 mi de MeQOH, puis
le mélange est refroidi a 0°C. Par une ampule a addition, sont ajoutés 46 g de NalO,4 dans
300 ml d'eau. Aprés 2 h d'agitation, le mélange est filtré et le filtrat est concentré sous PR

~ puis extrait a 'ether (3x150 ml). La phase organique est lavée avec une solution de Na,SO3

(3x50 mi) et une solution saturée de NaCl (3x50 mi), séchée sur MgSO4 et concentrée..

2-Phénylisulfinyl propionate d'éthyle 52

Le composé 52 est obtenu par oxydation du composé 51 par NalO, selon le mode
opératoire général. A partir de 42 g (200 mmol) de sulfure 51, on obtient 35 g de sulfoxyde-
52 (Rdt : 77%). '

0
) CO,Et
- pr” \‘/ 2
52
RMN (CDCly)(® ppm) : 3,50 (3H, t, J=7,5 Hz) CHg ester ; 1,33 et 1,47 (3H, 2d, J=7
Hz) CHg : 3,60 et 3,90 (1H, 24, J=7Hz) H tertiaire ; 4,17 (2H, J=7.5 Hz) CH, ester ; 7,65
(5H, m) H arom. S ' .

IR Vmax (film) : 1733 (C=0), 1580 (C=C arom.) et 1005 (S=0) cmt.

~ 2-Phényithio acrylate d'éthyle 53 '

A partir du sulfoxyde 52 (0,15 mol) dans 750 ml de CH,Cl, sec, sous baléyage
d'azote a TA, sont additionnés 16,7 -ml d'anhydride acétique et 1,35 m! d'acide
méthénesulfonique. La solution est agitée pendant une nuit avént d'étre lavée avec 2 fois
30 mi deau et séchée sur MgSOy. Le solvant ‘est éliminé et le résidu (31 bg)

. chromatographié sur 300 g de silice (éluant :.cyclohexénelAcOEt 9/1). On obtient 26 g
© (83%) de 2-phénylthio acrylate d'éthyle. » L ‘
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Phs._ _CO,Et

' Ha][Hb

53

RMN (CDCls)(8max PPM) © 1,23 (3H, t, J=7 Hz) CHy ester; 4,26 (2H, g, J=7 Hz) CH,

ester; 5,30 (1H,'s) Hy ; 6,36 (1H, s) H, ;7,43 (5H, m) H arom.

IR Vi (film) : 1717 (C=0) et 1587 (C=C arom.) cm™.

2-Phénylsulfinyl acrylate d'éthyle 54

L'ester acrylique 53 (25,6 g, 125 mmol) est refroidi a -78°C dans 250 mi dg CHQCIQ‘
puis sont ajoutés 25,6 g (125 mmol) d'acide m-chloroperbenzoique.é 85%, dans 250 mi de |
CH,Cl», goutte a goutte. La solution est agitée pendant 2 h a cette température, puis lavée’
aprés retour & TA avec 4x100 mi d'une solution saturée de NaHCO; et et 3x50 ml d'une

solution saturée de NaCl et sechee sur MgSO,. Aprés élimination du solvant sous vide, on.

obtient 26,2 g '(95%) de produit brut que l'on chromatographie sur 300 g de silice (éluant :
cyclohexanelAcOEt 9/1), on obtient ainsi 21,1 g (77%) de compose 54.

O -

lsl, CO.Et
ph” :ﬂi 2

Ha”~ “Hb

54

RMN (CDCl3)( 5 ppm) : 113 (3H, t, J=7,5 Hz) CHj ester ; 4,16 (2H. q, J=7.5 Hz) CH,.
ester ; 6,83 (1H, sy et 6,90 (1H, s) H, et Hy; 7,5 (3H, massif) et 7,8 (2H, massif) H arom. '

IR Vmax (film) : 1713 (C=0) , 1620 (C=C) , 1584 (C=C arom.) et 1051 (S=0) et

2-Phénysulfonyl acrylate d'éthyle 55

A 225 g (10, mmol) de sulfoxyde 54 dans 20 ml de CH2012 sec, refroidis a 05C, on

- ajoute en.une seule- fois 2 g d'acide m-chloroperbenzoique a 85%, dans 20 ml de CH,Cly,

puis on agite le mélange pendant une nuit. On lave avec une solution saturée de NaHCO3
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(4x30 mi) et une solution saturée de NaCl (3x30 ml). Aprés sechage sur MgSO,, le solvant
est évaporé donnant 2.20 g (91%) d'un produit liquide. '

I
th—"sl CO,Et
Ha "Hb
55

RMN (_CDCI3)(8 ppm) 1,20 (3H, t, J=7.5 Hz) CH, ester | 426 (2H, q, J=7,5 Hz) CH,
ester ; 7.10 (1H, s) et 7,23 (1H, s) Hy . Hyp ! 7,70 (3H, massif) et 8,10 (2H‘, massif) H arom.
, . 5

o ' 0
IR Vax (film) : 1725 (C=0) , 1620 (C=C), 1584 (C=C arom.) et 1157 (-3-) cm1.
(w)

3-Phénylthio acrylate d'éthyle 56

A 9.8 g (0,1 mol) de propiolate d'éthyle dans 80 ml d'EtOH a -15°C, on ajoute goutte
a goutte un mélange de 13,75 g (0,125 mol) de thiophénol et de 0,2 ml de pyrolidine dans
80 ml d'EtOH. La temperature est maintenue a -15°C pendant l'addition puis la solution est -
ramenée a TA. Le solvant est éliminé sous PR, le résidu'dilué’a‘vec 150 mi d'éther est lave .
avec 3x50 ml d'une solution 3M de NaOH et 3x50 ml d'eau. La phase organique est séchée
sur MgSOy puis concentrée.' On obtient 15,7 g de- produit brut (melange de'deux Composes
56 et 57 , 4/3) que l'on utilise directement dans I'étape suivante. |

Hb, Ha
PhS . .CO,Et
56

RMN (CDCly) (8 ppm) : 1,20 (3H, t, J=7.5 Hz) CHj ester’ 420 (2H, g, J=7,5-Hz) CH,
ester : 5,95 (1H, d, J=9 Hz) Hy 1 7,30 27,70 (6H, m) Hy, +H arom. - '

IR Vimax (flm) : 1723 (C=0) , 1608 (C=C) et 1585 (C=C arom.) cm™".



~=

P

N

76 ‘

PhS.

PhS "CO.Et

57

RMN (CDCly) (6 pprh) - 1,20 (3Hv, t, J=7',5 Hz) CH5 ester ; 2,80 (2H, d, J =7 Hz) Hy ;
4,20 (2H, q, J£7.5 Hz) CH,, ester ; 487 (1H, t,J =7 Hz) Hy ; 7,304 7,70 (10H, m) H arom.

IR vynax (film) : 1730 (C=0) cm .

_.’_Zf_hénylsulﬁnyl acrylate d'éthyle Z et E 58 et 59

, Le mélange précédent' (15,6 g) dans 100 ml de CH,Cl, anhydre est refroidi a 0°C
puis on ajoute goutte & goutte 18 (0,1 mol) d'acide m-chloroperbenzoique dans 100 i de
CH-Cl, anhydre. Le mélange est agité pendant 1 h.ao0°C. La réactioﬁ est arrétée par
addition de 60 mi d'une solution saturée de Na,SO3 et 3x50 mi d'une solution saturée de
NaHCO3 puis séchée sur MgSO, et concentrée. Le résidu (16 g) est chromatbgraphié sur
200 g de silice (éluant Cyclohexane-AcOEt 9/1). On récupére 7.5 g.(40%) du composé 58
et 4.5 g (28%) du composé 59. ' » o

Hb_ Ha
Ph ==
.\‘s‘ CO,Et
n! |
58

RMN (CDCly) (3 ppm) : 1,30 (3H, t, J=7 H2) CHs ; 4,32 (2H, q, J=7 H2) CH, ester ;
6.27 (1H, d, I =9 Hz) Hj ; 6,85 (1H, d, Jpa =9 Hz) H, ; 7,50 & 8,10 (5H, 2m) H arom.
IR Vax (film) : 1717 (C=0) , 1619 (C=C), 1583 (C=C arom.) et 1036 (S=0) em1.

| 0O
I H
Ph >,=: { 59
: Hb CO,Et

RMN (CDCly) : 1,27 (3H, t, J=7 Hz) CHg 4,23 (2H, q, J=7 Hz) CH, ester ; 6,80 (1H,
d, Jap =15 Hz) Hg 1 7,40 47.85 (6H, m) Hy, et H arom. : ‘
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IR via (film) : 1723 (C=0) , 1619 (C=C) , 1585 (C=Carom.) , et 1042 (S=0)cm ™.

Cyclohexanone carboxylaldéhyde‘ 60a

‘Dans un ballon de 500 mi muni d'un réfrigérant surmonté d'une garde a CaCIQ,
balayé par un courant d'azote, on place 15,7 g (0,68 mol) de sodium dans 250 m! de MeOH
anhydre. Apres disparition totale du sodium, le MeOH est évaporé. Le résidu blanc obtenu

est mis en suspenswn dans 250 ml de toluéne et on refroidit le tout a 0°C. On ajoute alors -

30 g (0,34mol) de cyclohexanone et 50,3 g (0,68 mol) de formiate d'éthyle. On Ialsse le
mélange réagir pendant une nuit & TA. De Ieau glacée est ensulte ajoutée, |a phase .
aqueuse est décantee et la phase organique est lavée avec une solution de KOH 5% a
froid. Les phases aqueuses réunies sont.lavées a Iether (élimination des impuretées
‘basiques) puis amdufnees par HCI 3 N et extraites a nouveau a ether La phase éthérée est
ensuite lavée a l'eau pws avec une solution saturée de NaCl (3x50 mi), et séchée sur
MgSO,. Apres filtration, I'évaporation du solvant laisse 33,1 g (263 mmol) de produit brut
(Rdt: 77%). '

‘o OH | OH .
| CHO -

60a

RMN (CDClg) (8 ppm) : 1,47 & 1,93 (4H, massif) CHj (4,5) ; 2,20 8 2,50 (2H, massif)
CH, (3.6) : 8,73 (1H, s) H éthylénique ; 16,5 & 17,3 (1H, massif) OH.

IR Vmax (film) : 3250 (OH) , 1638 (C=0) et 1594 (C=C) cm-t,

Isobutyl-2-oxyméthyléne cyclohexanone 60b

Ce composé est préparé selon la méthode de SEIFERT et SCHINZ (40).

Dans un ballon de 250 m! surmonté d'un réfrigérant muni d'une ga'rde a CaCl,, 48,8
g (390 mmol) de cyclohexanone carboxyaldéhyde 60a sont portés a reflux pehdant 4 h
dans 150 mi de toluéne avec 58,7 g (780 mmol) dusobutanol et 50 mg de TsOH. Le
_ mélange est ensuite lave successivement a la soude 2 N, a Ieau et puis avec une de
solution saturee de NaCl. Apres décantation, la phase orgamque est séchée sur MgSO4 ,
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filtrée et le solvant est évaporé sous PR. Le résidu donne aprés distillation 30,85 g de |
cétone 60b (0,17 mol; Rdt : 44%) Ebg s = 108°C. 4

60b
RMN (CDCIg) (0 ppm) : 0,96 (6H, d, J=6 Hz) CH; isobuty! ; 1,50 & 2,20 (5H, massif)
CH, (4,5) et H tertiaire 220 .a 2,70 (4H, massif) CH, (3.6) ; 3,83 (2H, d, J=6 Hz) CH,-O .
7,45 (1H, m) H éthylenique. : " .

IR Vimax (film) : 1694 (C=C) et 1675 (C=0) el

Cyclohexéne carboxadéhyde 61

Le montage comportant un tricol muni d'un réfrigérant surmonté d'une garde a
CaCl,, d'une ampoule a addition et d'un thermométre ‘est balayé par un courant d'azote. |
Une solution de 30,85 g de cétone 60b dans'50 mi d'éther anhydre est ajoutée goutte a
goutte, a 55 g (145 mmol) de LiAlH, dans 200 ml d'éther sec sous agitation. Pour‘
compléter la réaction, le mélange est porté a reflux pendant 1/4 h. On détruit I'exces .de..i '
"I'hydrure a -10°C avec 22 mi d'eau froide que l'on ajoute goutte a goutte, puis avec 63 g de

- glace. Pour effectuer I'hydrolyse du groupement éther et déshydratation on ajoute, 85 ml -

d'H,S0,4 concentreé a -10°C, goutte a goutte de fagon a ce que la température du mélange
ne dépasse pas 5°C. Ensuite, on agite fortement le mélange pendant 1/2 h. Aprés
décantation, la phase éthérée est lavée avec une solution de Na,CO4 saturée et a Feau,
séchée sur MgSO, et filtrée. Le solvant est évapore sous PR puis le résidu est distillé sous
PR pour donner 8,89 g d'aldéhyde (81 mmol ; Rdt : 48%), Ebqs = 65-69°C. '

CHO

62¢c
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4-Tétrahydropyrannyloxybut-2-éne 1-ol 61

~ Dans un bicol de 1 | sont placés 22,5 g (267 mmol) de dihydropyranne, 22,5 g (255
mmol) de but-2-ene diol et 500 mi de CH,Cl,. Le mélange est refroidi a 0°C pws 29 (8
mmol) de PPTS sont additionnés a cette température : au bout de 4 h, la solution dewent
limpide. Aprés agitation pendant 24 h a TA, la solution est diluee avec 200 mi d'éther, pu|s
lavée avec 2 x 50 ml d'une solution saturée de NaCl, séchee sur MgSO, et évaporée; Le
) résidu est distille sous PR (Ebg 4 = 89-90°C) pour donner 35 g (78%) d'alcool monobloque. ‘

2

3 ~ 1 .
6 8 ’
. & OH
4 : 5 O/\/\/
7 g

O

61

RMN (CDCly) (8 ppm) : 1,60 (6H, m) 3 CH, (1, 2, 3); 3.40 & 4,10 (3H, m) CH, (4 ),
OH : 4,60 (4H, m) CH,, (6, 9) ; 4,70 (1H, s) Hs : 5,80 (2H, m) H; , Hg .

IR Vinax (film) : 3418 (OH) et 3025 (C=CH) cm".

4-Tetrahydropyrann yloxycrotonaldéhyde 62b

Selon le mode opératoire général pour les oxydations avec le PCC, a partif de 26 ¢
(150 mmol) d'alcool 61 et aprés chromatographie sur 300 g de silice (éluant : cyclohexane /
AcOEt 9/ 1), on isole 15 g (57%) d'aldéhyde 62b. -

7 .
8 6 ) :
N 4 2.
1
S5 O/\a/\CHO
62b
RMN (CDCly) (5 ppm) : 1,40 & 2,00 (6H, m) Hg , H, Hg ; 3,40 & 4, 00 (2H, 2m) Hg :

4,10 44,55 (2H, 2m) Hy . 470 (1H, 5) Hg : 6,26 & 6,65 (1H, m) Hp: 6,87 et 7.07 (1H, 21, J =
" 4,5Hz) Hy; 9,70 (1H, d, J = 7 Hz) Hy.
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IR Vmay (film) : 2727 et 1690 (C=0), 1643 (C=C) cm™".

~ Mode opératoire de la condensation du propiqlate d'éthyle sur les aldéhydes" '

Le mdntage comportant un tricol de 250 ml muni d'un thermometre a ba'ssé )
température, d'une entrée d'azote, d'une garde a CaCl, et d'un septum, est séché par
balayage d'azote. On place, a l'aide d'une seringue, 6,9 ml (50 mmol) de dusopropylamme
dans 100 ml de THF fraichement distilié. L'ensemble est refroidi & -50°C, puis sont ajoutes

~ 31 mi (82 mmol) d'une solution 1,6 M de n- BuLl dans I'hexane. Aprés 10 mn, on refroidit a
-78°C ¢ et on ajoute 4,9 g (50 mmol) de propiolate d' éthyle suivis, 30 mn apres, par 50 mmol

d'aldéhyde. Aprés 3 h d'agitation & -78°C, on hydrolyse avec 60 ml d'une solution saturée -
de NH,C! puis on laisse le mélange revenir & TA. Apres décantation, 'la phase aqueuse est

extraite a 'éther (3 x 60 ml). Les phases organiques sont rassemblées, lavees avec une

solution saturée de NaCl (3 x 50 ml), séchées sur MgSO, et évaporées.

4-Hydroxy hept-5-éne 2-yne oate d'éthyle 63a

Selon le.mode opératoire général, a partir de .3,5 g (50 mmol) de crotcnaldéhyde, on
obtient 6,7 g (80%) d'acétylénique 63a. '

63a

RMN (CDCls) (6 ppm) : 1,30 (3H, t, J = 7,5 Hz) CHg ester ; 1,76 (3H, d, J =5 Hz )
CHz =}, 2,80 (1H, s large) OH ; 4,30 (2H, q, J = 7,5 Hz) CH; ester 501 (1H, d, J = 6 Hz)
Hs ; 5,60 & 6,20 (2H, m) Hy et Hy.

IR Viax (film) : 3420 (OH), 2250 (C C) et 1718 (C=0) cm™ 1.

4-Tétrahydropyrannyloxy hept-5-éne 2-yne oate d'éthyle 63b

Seion le mode opératoire général, a partir de 85 g (50 mmol) dé '4-téfra—

’ hydropyrannyloxy crotonaldéhyde 62b, on obtient 12 g (90%) d'acétylénique 63b.
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63b

~ RMN (CDClg) (3 ppm ) : 1,30 (3H, t, J=75Hz) CH3 ester ; 1,60 (6H, m) Hg , H7 Hg
13,00 (1H, m) Hy ; 330a450(6H m) Hy , Hg et CHj ester ; 4,75 (1H, m ) Hs . 5,10 (1H, m)
H, ;6,00 (1H, m) Hz . : |

IR Vinax (film) : 3380 (OH) , 2238 (G- C) , 1730 (C=0) et 1638 (C=C) em.

* 1-Cyclohexéne-4-yl-4-hydroxybut-2-yne-oate d'éthyie 63c

_ D'aprés le mode opératoire géneral de la condensation, a partir de 8,83 g (80,3
mmol) de cyclohexene carboxyaldéhyde 60c, on obtient 14,5 g (69,7 mmol) d'acétylénique

(Rdt : 87%).

63c

, RMN (CDCl3) (86 ppm) : 1,30 (3H, t, J = 7,5 Hz) CH5 ester ; 1,50 a 1,90 (4H, massif)
CH, (45 ; 2,00 a 2,40 (4H, massif) CH, (3',6)) ; 3,50 (1H, s large) OH ; 4,30 (2H, g, J = -
7.5 Hz) CH, ester; 4,93 (1H, s large) ; H(4) ; 6,02 (1H, s large) H(2).

IR Vinax (film) : 3400 (OH) , 2232 (C  C) et 1713 (C=0) cm.

Mode opérato’ire ,général de I'hydrogénation de la triple liaison

‘Dans un erlen rodé de 500 mi, sont placés 750 mg de Pd/BaSO4 a 20 % dans 150 |

" mi de MeOH puis agités pendant 10 min sous pression normale d'hydrogene. On introduiit 2 .

ml de quinoléine suivis de 30 mmol d'acétylénique et on agite jusqu'a absorption-de 635 ml .
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d'hydrogéne (28,5 mmol). Le catalyseur est filtré, lavé plusieurs fois a I'éther et le filtrat est.
lavé avec (3 x 60 mi) d'une solution de HCI 1N puis avec de eau (3 x 60 ml) La phase

organique est séchée sur MgSQO, puis évaporée.

4-Hydroxy hepta-2,5-diéne oate d'éthyle 64a

. Selon le mode opératoire général, & partirde 5 g d'acétylénique 63a, on obtient 4,3 .
g (87%) de diéne 64a. :

" OH :
e CO,Et
\/' 3 0,
5 2 1
64a

RMN (CDCly) (5 ppm) : 1,26 (3H, t, J = 7.5 Hz) CHj ester ; 1,66 (3H, d , J=7 Hz) CHg
sur G=C 3,80 (1H, m) OH : 4,20 (2H, q, J = 7,5 Hz) CH, ester ; 5,50 4 6,00 (4H, m) Hy , H3.
JHy , Hs ;6,32 (1H, dd, Jpq = 7,5 Hz, Jp3 = 15 Hz) Hy. ’

IR Vinax (film) : 3340 (OH) , 1718 (C=0) 1604 (C=C) cm.

.4-Tétrahydropyrannyloxy hepta-2,5-diéne oate d'éthyle 64b

Selon le mode opératoire général, a partir de 8 g (30 rhmol) d‘acétg/lénique 63b, on
obtient 5,7 g (71%) de diéne 64b. ‘

OH €O,Et
11‘O 706543 )
2
10 8 ’
9
64b .

&MN_(CDC|3) (6 ppm) : 1,30 (3H, t, J = 7,5 Hz) CH; ester ; 1,63 (6H, m ) Hg ,.Hg’
,H10 , 3,40 a 4,50 ( 7H, m ) H3 s H6 ; H11, et CH2 ester ; 4,70 ( 1H, s ) H7 < 5,50 a 6,50 (4-H,
>_m)H1,H2,H4,H5.

1R Vimax (film) 3419 (OH) et 1719 (C=0) cm™".
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1-Cyclohexéne-4-yl but-2-éne (2Z) oaté d'éthyle 64c

D'apres le mode opératoire'général des hydrogénations, a partir de 14,5 g (69,7 -

mmol) d'acétyléhique 63c, on obtient 12,5 g de diéne 64c (Rdt : 86%).

64c

RMN (CDCly) (& ppm) : 1,33 (3H, t, J = 7,56 Hz) CH; ester ; 1,52 a 1,86 (4H, rhassif) ‘
CH, (4', 5'); 2,04 a 2,40 (4H, massif) CH, (3", 6):35 (1H, $ Iarge)kOH :4,35(2H,q,J=75
Hz) CH, ester ; 5,20 a 6,00 (4H, m) H(1), H(3) , H(4) , H(2') ; 6,38 (1H, m) H(2).

IR vimax (film) : 3420 (OH) et 1718 (C=0) cm-".
Mode opératoire général des réactions de cyclisation

35 mmol d"hydroxy ester et 500 mg d'acide p-TsOH dans 120 ml de toluene sont
portés a reflux pendant 2 h. Le mélange est dilué dans 100 mi d'éther puis lavé avec une
solution de NaHCO3 (3 x 30 ml et une soIUtionvsaturé‘e- de NaCl (3 x 30 ml). La phase -

organique est séchée sur MgSO, puis I'éther est évaporé. -

(Prop-1 -éne)5-yl(5H)dihydrofuran-z-ohe'655

Selon le mode opératoire général, a partir de 6 g (35 mmol) d'heptadiéne 64a, on
obtient 2,85 g (65%) de lactone 65a. : ' ~ S

65a

RMN (CDCly) (3 ppm) : 1,75 (3H, d, J = 7 Hz) CHg ; 5,40 (1H, m) Hy ; 5,50 (1H, 5)
Hg; 5,95 (1H, 9, J = 7 Hz) Hg ; 6,20 (1H, d, J;, = 6 Hz) Hy ; 7.60( 1H,d , J51=6Hz) Hyy .
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IR vipax (film) : 17568 (C=0O)et 1604 (C=C) cm™7.

»(Z-Tétrahydropyrann yloxy prbp—.1 -éne )-5-yl (5H) dihydrofUran-Z-one 65b

. Selon ‘le mode opératoire général, & partir de 9,5 g (35 mmol)-de diéne 64b, on
*obtient aprés chromatographie sur 100 g de silice (éluant : cyclohexane / AcOEt 95 / 5)5,5
g (70%) de lactone 65b. '

oy O 7 O\/\/

11 ; S - 5 3\0/ o)
4 .

10 8 :

65b

4

RMN (CDCly) (5 ppm) : 1,60 (6H, m) Hg , Hg , Hyo ; 3,60 et 3,90 (2H, 2m) Hyy ; 4,25
(2H, m) Hg . 4,70 (1H, s large) Hy ; 5,60 (1H, m) Hz ; 6,70 & 6,10 (2H, m) H, , Hs ; 6,30 (1H,
d,J12 =6 Hz) Hy; 7,50 (1H, d, Joq = 6 Hz) H, . . ,

IR Vmax (film) : 1757 (C=0), 1641 et 1600 (C=C) cm-".

Cyclohex-1-éne-5-yl(5H)furan-2-one 65c

. Selon I_e mode opératoire général des cyclisations et a partir de 10,40 g (50 'mmol) K
de 64c on obtient 6,97 g (42,5 mmol) de lactone 65¢ (rdt : 85%). ‘

4 3
2 . -
3 \O/ \O
4 &
=
65¢c

RMN - (CDCI3) (6 ppm) : 1,63 (4H, m) CH2 (3.,6);173a223 (4H maSS|f) CH2 (4, 5)
; 5,43 (1H, s) H tertiaire ; 5,97 (1H, m) H(2') ; 6,22 (1H, dd, J34 = 6 HZ, J35 = 1,5 Hz) H(3)
7,52 (1H, dd, J43 =6 Hz, Js5 =1,5 Hz) H(4).
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IR Vmax (film) : 1757 (C=0) et 1600 (C=C) cmt,

Mode opératoire de l'isomérisation des (5H)dihydrofuran-2-ones en (3H)dihydro-
- furan-2-ones ‘ . .

Le montage comportant un tricol, un thermometre & basse température, une entrée
d'azote et un agitateur, est séche a la flamme puis 2,7 ml (20 mmol) de diisopropylamine , ‘

- . sont ajoutés dans 50 mi de THF fraichement distillé, suivis de 12,4 mi d'uhe' solution 1,6 M

de n-BuLi dans I'hexane a -50°C. Aprés 15 mn on ajoute la lactone (20 mmol) a -78°C'.',
Aprés 2 h d'agitation a cette température, la rééction est achevée par protonation avec 2 ml
d'acide acétique et 60 mi d'une solution saturée de NH,4Cl. Le mélange, apréé retour a TA,
est décanté et la phase aqueuse extraite a I'éther (3 x 50 ml). La phase organique est lavée
avec une solution saturée de NaCi (3 x 40 ml) puis séchée sur MgSO,. Les solvants sont
éliminés sous PR et le résidu est chromatographié sur 60 g de silice (éluant : cyclohexane./
AcOEt ‘95 / 5). ‘ | i

Prop-1-éne 5-yl (3H)dihydrofuran-2-one 66a

Selon le mode opératoire général, a partir de 2,5 g (20 mmol) de |acto.ne65a,' on
obtient 1,55 g (62%) de lactone 66a. |

7

o
\
4

o

66a

RMN (CDCly) : (8 ppm) : 1,85(3H, d, J = 7 Hz) CHg ; 3,31 (2H,'m) Hy ; 5,33 (1H, m)
H, . 5,80 46,50 (2H, m) Hy H,. R :

IR Viax (film) : 1802 (C=0) et 1611 (C=C) em1..

5-(3-Tétrahydropyrannyloxy prop-1-ényl) dihydrofuran-2-one 66b .

Selon le mode opératoire général, a partir de 4,5 g (20 mmol) de. lactone 65b, 6n
" obtient 2,6 g (58%) de lactone 66b.
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66b
RMN (CDCly) (3 ppm ) : 1,66 (6H, m) Hy, Hg, Hg ; 3,33 (2H, m) H, ; 3,66-et 3,90
(2H 2m) Hqg . 428 et 4,40 (2H, 2m) H; ; 470 (1H m) Hg ; 5,50 (1H, m) H, ; 6,10 a 640:

IR Vinax (film) : 1802 (C=0) et 1614 (C=C) cm"".

Cyclohex-1-éne-5-yi(3H)furan-2-one 66¢

D'apres le mode opératoire général de lisomérisation des (5H) furannones en
(3H)furannones, a partir de 5,45 g (33,2 mmol) de lactone 65c, on obtient 5,75 g de lactone
65c}b'rute qui est chromatographiée sur 100g de SiO, ( eluant : cyclohexane / AcCOEt 9/1) |
donne 3,17 g (19,3 mmol) de cristaux blancs (Rdt : 58%) ; F = 76-78°C." ‘

66¢c

'RMN (CDCl3) 1t ppm) : 1,46 & 1,87 (4H, massif) CH, (4, 5 "1 ,93 a 2,32 (4H,
massif) CH, (3',.6") ; 3,30 (2H, s large) CH, (3); 5,27 (1H, t, J = 1,5 Hz) H(4); 6, 33 (1H S
large) H(2).

IR Vmax (KBr) : 1800(C=0) , 1657 (C=C) et 1613 (C=C) cm-1.

' SM (C4gH120,) Calc. : 164,0837; Tr. : 164,0843 ; M* = 164(100).
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2-(2-Bromoethyl) 1,3-oxolanne 70a

Dans un tricol de 500 ml, on place 248 g (4 mol) dethylene glycol puis par .
barbotage de HBr gazeux, on condense 100 g d'HBr (1,25 moi). Le ﬂelar‘g est refroidi a
0°C dans un bain de glace puis 56 mi (0,84 mol) d'acroléine sont additionnés goutte a
goutte de fagon a garder la temperature inférieure & 10°C. .
Le melange est ensuite agité 2 h & TA puis extrait au pentane (3 x.100 ml), les extrarts sont
laves avec une solution saturée de NaHCO3 (3 x 40 ml) puis séchés sur MgSO, et
. évaporés. Le resudu est distillé sous vide (Ebg = 65- 66°C) pour donner 130 g de produit

incolore (83%).
O
2.2 ’>4

Br . (@]
70a

RMN (CDCI3) (8 PPM) : 2,23 (2H, dt, Jog = 7,5 Hz , Jpy = 4,5 Hz) Ha ;3,50 (2H, 1, Ja
= 7,5) Hy ; 4,00 (4H, m) Hy ; 5,08 (1H, 1, J12 =45 Hz) Hy. »

IR Vinax(film) : 1139 (-C-0-) em~".

2-(2-Bromo 1-méthyl éthyl)-1,3-dioxolanne 70b

70b est obtenu avec un rendement de 75% selon le mode opé_rateire précédent.

Hy, .H2 %
L A5

Br 4 >0

70b
RMIN (CDCly) (5 ppm ) : 1,13 (3H, d, J = 7,5 Hz) CH, ; 2,23 (1H, m) H ; 3,37 (1H,
dd, J12 = 10 Hz, J13 ou J23 =75 Hz) et 3,60 (1H, dd, J?1 = 10 Hz, J23 ou J13 = 5 Hz) H-] ,

Hy ;3,97 (4H, m) Hs ; 4,90 (1H, d, J45 = 5,5 Hz) H,,.

IR Vimay (film) : 1139 (-C-O-) cm-".
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- Ethyléne 7,7-dioxy hept-2-éne-3-ol 71a

Dans 'un tricol de 1 | muni d'une garde, d'une entrée d'azote et d'une ampoule & '
addition,’ on ajoute goutte & goutte 60 g de bromure 70a(0,32 mol) dans 150 ml de THF
fraichement distillé a 7,4 g (0,32 mol) de Mg dans 10 ml de THF. Aprés la fin de I‘addjtio_ri,
on agite pendant 30 mn puis on ajoute 23 g (0,30 mol) de crotonaldéhydé dans 100 ml de
THF. Aprés 2 h d'agitation, on hydrolyse avec 200 ml d'une solution saturée de NH4CI etla
phase‘ aqueusel est extraite avec 4 fois 100 mi d'éther. Les phases Organiqueé sont réunies,
. lavées avec 3 fbis 100 ml d'une solution saturée de NaCl puis sécheées sur MgSO,. Apres
évaporation des solvants, on obtient 50 g d'un liquide jauné (87%). - |

. ‘ _ ;
2 4 .

7

CH, 3G 06/—>

0
OH

71a
RMN (CDCly) (8 ppm) : 1,70 (3H, d, J = 6Hz) CH3 ; 1,50 4 2,10 (4H, m) Hy , Hs ;
12,45 (1H, massif) OH ; 3,95 (5H, m) Hy , Hy ; 4,98 ( 1H,t Jgs = 4,5 Hz ) Hg ; 5,40 & 6,00

(2H, m)H, , Ho:

IR Vimax (film) : 3388 (OH) et 1635 (C=C) om"".

Ethyléne-?, 7-dioxy 5-méthyl hept-2-éne 3-ol 71b

Le composé 71b est obtenu avec 80% de rendement a partir de 70b selon le mode
opératoire précédent. ' ‘

1 0 \
CHy 2 46 7’>9
O
OH CH,
8
71b

B RMN (CDClg) (5 ppm ) 0,93 (3H, d, Jgg = 7 Hz) Hg ; 1,70 (3H, d, J;, = 6 Hz) H :
" 1,50 42,00 (3H, m) Hs , Hg ; 3,80 & 4,10 (5H, m) Hg , H, ; 4,80 (1H, m) H, ; 5,20 4 6,00
(2H, m) Hy , Ha. » . g
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IR Vmax (film) : 3451 (OH) et 1675 (C=C) cm™".

Prop-1-éne §-yl tétrahydrofuran-2-ol 72a

Dans un ballon de 50 ml, sont placés 12 g de silice, 15 ml de CH,Cl,, 1,5 ml d'eau
et 500 mg d'acide oxalique, le mélange est agité jusqu'a homogéinisation. 4 g (25 mmol) de
dioxolanne 71a sont dilués dans 20 ml de CHQCIQ puis ajoutés d'un seul coup au‘mélange.
L'ensemble est agité pendant 4 jours a TA. Apres filtration sur buchner, Ia silice est lavee
plusieurs fois au CH,Cl,, le filtrat (2 g) est concentré puis .chromatograpme_sur 50 g de
silice (éluant : cyclohexane / AcOEt 8/2). On récupére 950 mg (30%) de lactol 7 £a.

3 2

5 .
CH; >4 07 oK
72a

RMN (CDCl3) (6 ppm) : 1,70 (3H, d, J = 7 Hz) CHz — -+ 1:80 22,30 (4H, m) Hy, H3 '
;4,47 (1H, m) OH ; 4,67 (1H, q, J = 7 Hz) H, ; 5,30 & 6,00 (3H, m)H1,H5, He. ‘

IR Vimay (film) : 3404 (OH) et 1638 (C=C) cm"".

3-Méthyl prop-1-éne 5-ylI tétrahydrofuran-z-ol 72a’

Ce composé est préparé selon le mode opératoire precedent a pamr du dioxolanne
71b avec35% de rendement.

72b

RMN (CDCl3) (& ppm) : 1,10 (3H, d, J = 6 Hz) CH ._< 1,80 (3H, d, J = 6 Hz) CHj
;1,70 4 2,50 (3H, m) H, , Hy ; 4,50 (1H, ‘massif) OH ; 4,70 (1H m) Hy ; 5,50 & 5,80 (3H,
massif) H1 ) H5 HG
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IR Vmax (film) : 3390 (OH) et 1638 (C=C) cm"".

Prop-1-éne-5-yl 3,3-diméthyl furannone 68

A partir de 5,10 g (25 mmol) de lactone 72a et apfés traitement avec la LDA'comme'
décrit dans le mode opératoire de I'lsomensatnon des lactones, on traite ‘'anion formé par
additionde 7,1 g (50 mmol) de CHgl. Aprés hydrolyse et lavages habituels, on obtlent 6;1¢g |
(80%) de lactone dialkylée 68. '

68

RMN (CDClg) (6 ppm ) : 1,33 (6H $) CHs en o du CO ; 1,85 (3H, s) CHy —  5:33
(1H, s) Hq ; 5,80 26,50 (2H, m) H,, , Hs .

IR Vmax (film) : 1796 (CO) et 1607 (C=C) em™".

Prop-1-éne 5-yl dihydro(5H)furanne-2-one 69a

L'oxydation du lactol 72a se fait selon le mode opératoire général d'oxydation des
alcools secondaires en cétones. A partir de 2,56 g (20 mmol) de lactol 72a, on obtlent 1 85
g (72%) de lactone 69a. ‘

69a

RMN-(CDCl3) (8 ppm) : 1,70 (3H, d, J = 6 Hz) CHy—_: 1,80 & 2,40 (2H, m) Ho o
260(2H m) Hy ; 4,90 (1H, g, J = 7 Hz) Hs . 540a610(2H m) Hy , H5 |

IR Vmay (film) : 1769 (CO) et 1637 (C=C) o1,
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Prop-1-éne-5-yl-3-méthyl (5H)dih ydrofuran-2-one 69b

Loxydatron du lactol 72b se fait selon le mode opératoire général d'oxydatron des: -
alcools secondaires en cétones. A partlr de 692 mg (5 mmol) de lactol 72b, on obtient

(82%) de lactone 69b.
CH

' 2 1t
AL

CH; o} (o)
69b '

RMN (CDCl5) (8 ppm) : 1,25 (3H, d, J=6 Hz) CHy— ; 1,70 (3H, d, J= 6 Hz) CH—-\\
1.8082,00 (2H, m) Hy ; 2,00 & 2,50 (1H, m) H, ; 4,80 (1H, m) Hy ; 5,50 4 6,10 (2H. m)H4,"
H.

IR (film) : 1771 (CO) et 1638 (C=C) cm-".

Mode opératoire de la réaction du diphényldisulfure avec les lactones

Dans un tricol de 25 m! muni d'un thermometre a basse temperature d'une garde a
CaCly et d'une entrée de gaz, sont placés .7 ml (50 mmol) de diisopropyl- -amine dans 50 ml.
de THF fraichement distiilés puis on additionne, a -50°C et sous passage d'azote, 32,5 m|
d'une solution 1,6 M de n-BuLi dans I'hexane. Aprés 15 min, le mélange est refroidi a-78°C
et on ajoute la lactone (25 mmol) dans 25 mi de THF, suivie 30 min aprées par un mélahge |
de 9 ml d'HMPT et de 10,8 g (50 mmol) de diphényldisulfure dans 25 ml de THF. On laisse
la temperature remonter progressivement a 0°C pendant 3 h, la reactlon est achevée. par
addition de 50 mi d'une solution saturée de NH,CI. Aprés extraction a I'éther (3x50ml, la’
phase éthérée est lavée avec une solution saturée de NaCl (3 x 50 ml) puis séchés sur -
MgSO, et Ie solvant est evaporé sous PR. Le résidu est chromatographié sur 50 g de silice
(éluant : cyclohexane puis cyclohexane / AcOEt 9/ 1).

a-Phénylthiobutyrolactone 73

A partir de 4,'3_0 g (50 mmol) de butyrolactone, on obtient 7 g (72 %) de lactene 73.
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HaL % _SPh
C
o~ Yo

73

RMN (CDCly) (8 ppm ) : 2,33 (1H, m) et 2,66 (1H. m) Hy , Hs ; 3,90 (1H,dd, J3 =9

 Hz, Jgq = THz) Hy ; 4,23 (2H,t Ja1 = Jgp = 7 Hz) Hy ; 7,40 2 7,65 (5H, m)

H.arom.
IR Vinax (film) : 1772 (C=0) 'et 1585 (C=C) cm~1 .

Mode opératoire d'alkylation des lactones sulfurées

Dans un tncol de 100 ml muni-d'un thermométre a basse temperature d'un septum,

d'une entrée de gaz et dune garde a CaCl, sont placés 27 ml (20- mmol). de.

diisopropylamine dans 20 ml de THF fraichement distillé. Le mélange est refroidi a -50°C

puis on ajoute 124 ml d'une solution 1,6 M de n-BuLi dans Ihexane. Aprés 15 min

d'agitation, le mélange est refroidi a -78°C puis on-ajoute 3,9 g (20 mmol) de lactone 73

dans 20 mi.de THF. L 'ensemble est agité a cette température pendant 1 h puis on
additionne 4 équivalents d'un électrophile dans 20 ml de THF. Apres agitation a -78°C

pendant 1 h |, on laisse la température remonter progressivement a -50 °C.La réaction est
achevée par addition de 20 ml d'une solution saturée de NH,CI. Aprés extraction a l'ether. (3-

x 50 mI) la phase organique est lavée avec une solution saturée de NaCl (3 x 20 mi) purs )

séchée sur MgSO4 etle solvant evapore

2-Méthoxyméthyi 2-phénylthiobutyrolactone 74a

Ce compose est obtenu par addition de chlorométhyl méthyl ether comme

électrophile dans le mode opératoire ci-dessus (Rdt : 76%)




.9‘3
RMN (CDCl3) (6 ppm) : 2,15 (1H, dt, J15 = 13 Hz, J;5 0u Joz = 4,5 Hz) et 2,78 (1H,
O, Jp1 = 13 Hz, J3 0u J13 = 9 Hz) Hy, Hy . 3,35 (3H, 5) CHg ; 3,63 (2H, 5) CH,OMe ; 4,30
(2H dd, Js OU Ja3 = 9 Hz, Jgy 0u g1 4.5 Hz ) Hy 1 7,20 4 7,75 (5H m) H arom,

IR Vinax (film) : 1770 (CO) et 1638 (C=C) cm™",

SM (C12H1203S ) : Calc.238,06636'; Tr. 238,0665.
MY =238 (29). m/e (%) : 45(100), 109(12), 208(15), 238(29).

+ 2-Hydroxyméthyl é-phénylthidbutyrolactone 74b

Ce composé est obtenu _par addition du formol gazeux comme: électrophile dans le
mode opératoire précédent (Rdt 72%). '

74b

RMN (CDCI3) (8'PPM ) : 2,15 (1H, dt, J1 0u Jyy = 12 Hz, Jy3 oU J23 = 45 Hz ) et
2,80 (1H, dt, Jp1 0U Jyp = 12 Hz, Jys 0U J13 =10 Hz) Hy, Hy ; 2,90 & 3,30 (1H, m) OH : 3,73
€t 3,98 (2H, 2d, Jap, =12 Hz) CHy0H ; 4,33 (2H, dd, J13 0u Jpg = 10 Hz, Jyg 0u J;5 = 4,5 Hz)
Ha. | - : | o | |
IR Vimax (film) : 3415 (OH), 1761 (C=0) et 1585 (C=C) cm"".

(2-Hydro) 2-éthyl 2-phén ylithiobutyrolactone 74¢

74c est obtenu par addition de Iacetaldehyde comme electrophile dans le _mode
opératoire précédent (Rdt 96%)
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RMN (CDCly) (6 PPm):1,20(d, J=6 Hz) et 1,35 (d,b J=6 Hz).CHa ;2,00 22,20 (1H,
m) H, ou H,;2,30'a 3,00 (2H, m) M, ou H; et OH 415 (1H, 9, J=6 Hz) H tettiaire . 4,25
(2H, m) Hs. ‘ '

IR Vimax ;(film) 1 3416 (OH), 1763 (CO) et 1582 (C=C)em1,

Mode opératoire pour I'oxydation des sulfures et leur thérmolyse

A une solution de 10 mmol de sulfure dans 50 ml de CH,Cl, refroidie a 0°C, on
ajoute goutte & goutte 2,5 g (1.2 mmol) d'acide m-chloroperbenzoique & 65% dans 10 ml de
CH,Cl,. On agite pendant 1 nuit & TA, puis on lave avec Ljn mélange de 50% d'une solution
saturée de NaHCO3 et 50% d'une soluiton saturée de Na,S0Oj;.La phase organigue est’
séchée sur MgSO, puis évaporée, Le résidu est-dilué dans 10 ml de CH,Cl, puis porté 3
~reflux pendant 2 h. Le CH,Cl, est évaporé et le résidu est chromatographié sur 10 g de j

silice (éluant : cyclohexane/AcOEt 9/1).

3-Méthoxyméthyi dihydro(5H)furan-2-one 752

75a est obtenu selon le mode opératoire général (Rdt 80%).

OCH,

I\

2( A

75a

RMN (CDCl3) (8 ppm) : 3,43 (3H, s) CH, ; 4,26 (2H, m) CH,0Me ; 4,93 (2H, m) Hy ;
7,53 (1H, m) H,. | | ,

- IR Vimax(film) : 1750 (C=0), 1656 (C=C) et 1065 (C-OMe) cmT

SM (CgHgO3 ) : Calc. 128,04734 ; Tr. 1280473,

—

M? = 128 (5,17). mle (%) : 27 (10), 29(14), 39(28), 41(35), 45(29), 55(10), 68(29),
" 96(100), 98(80), 99(11) 113(14). | ' ' g
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- 3-Hydroxy méthyl dihydrofuran-2-one 75b

75b ést obtenu selon le mode opératoire général (Rdt 75%).

OH

) -

A

75b

" RMN (CDCly) (8 ppm) : 3,50 (1H, m) OH : 4,50 (2H m) CHQOH ; 4,90 (2H, d, g1 =
1,5 Hz) Hy ; 7,53 (1H, d, Jy5 = 1.5 Hz) H,. |

IR Vmax (film) : 3385 (OH) , 1761 (CO) et 1657.(C=C) cm1.

G-Hydrbxy)-3-éhtyl dihydro(5H)furan—2-_one 75¢

75¢ est obtenu selon le mode opératoire précédent (Rdt 90%).

" CH

3

1 OH
LA

O
7_5c
RMN (CDCl3) (6 ppm) : 1,45 (3H d, J =6 Hz) CHy; 3 10(1H s) OH - 475 (1H 2q, J

= 6 Hz) H tertiaire ; 4,90 (2H, s)Hy ;7,42 (1H , m) H1
IR Viax (film) : 3392 (OH), 1757 (CO) et 1654 (C=C)cm-1.

Prop-1-éne-5- yl-3-phén ylithio(5H)dih ydrofuran-?-one 76a |

L'mtroductlon du groupement thiophényl en o du carbonyle se fait selon le. mode
operatowe de la réaction du thiophényldisulfure sur les Iactones A partir de 12;6 g (100 .
mmol) de lactone 69a, on obtient 17 g (73%) de iactone 76a. ’ '
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76a

RMN (CDCl3) (3 ppm) : 1,70 (3H, d, J = 6 Hz) CH, N\ 1200 (1H, m) et 3,70 (1H,
- ™ M5 3,93 (1H, m) Hy ; 4,80 (1H, m) Hy ; 5,40 (1H, m) et 5,80 (1H, m) H, | Hs; 7,40 et
7,85 (5H, m) Harom. | ' | |
IR Vmax (film) : 1769 (CO), 1640 (C=C) et 1586 (C=Cargm) cm-".

3-Méthy! prop-1-éhe-5-yl-3-phénylthio(5H)dihydro‘furah-2-one 76b

L'introduction du ‘groupement thiophéhyl se fait selon le mode opératoire de la
réaction du diphényldisulfure sur les lactones. A partir de 2,8 g de lactone 69b, on obtient
3,25 g (65%) de lactone 76b. ' '

76b

- RMN (CDCly) (8 ppm) : 1,50 (3H, s) CHzena du CO; 1,75 (3H, d, J.= 7,5 Hz) CH3
12,08 (1H, dd, J15 = 15 Hz ,d43 0u Jpg = 10 Hz) et 2,50 (1H, dd, J,1 = 15 Hz , U, ou Ji3=86
H2) Hy , Hy ;4,90 (1H, m) Hy ; 5,50 (1H, dd, Jas = 16 Hz , J43 = 7 Hz) Hy; 5,80 (1H, dg, Jsg.
=16 Hz, Js3 =6 Hz) Hy ; 7,50 et 7,65 (5H, 2m) Harom- | -

IR Vimax (film) : 1761 (CO) et 1585 (C=Carom) cm-1.

.\' 

Alkylation de la lactone 76a

Cette alkylation se fait selon le mode opératoire de l'alkylation des lactones

" sulfurées.
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3-Méthoxyméthyi-3-phényithio prop-1-éne-5-yi tétrahydrofuran-2-one 79a

A partir de 1,17 g (5 mmol) de lactone 76a et en ajoutant le chlorométhyl—méthylv v
éther comme électrophile, on obtient 1,10 g de 79a (Rdt 80%). '

SPh
2 .
. ! “OCH, -
3
6 4
CH; O/ \Q
"~ 79a

RMN (CDCI3) (8 ppm) : 1,70 (3H, d, Jgs = 6 Hz) Hg ; 2,03 (1H, dd, Jyuyp = 14 Hz
Jop3 OU Jpa3 = 6. Hz) et 2,75 (1H, dd, Japoa = 14 Hz |, Jy,5 0u Jopz = 7,5 Hz)-Hga , Hop 3,33
(3., 8) CHj du méthoxy ; 3,60 et 3,61 (2H, 25) H, ; 4,90 (1H, m) Hs : 5,25 4 6,10 (2H m)H,
 Hs ; 7,50 &t 7,70 (5H, 2m) Haromn | | -

IR vinax (film) : 1773 .(CO lactone) et 1584 (C=Caroﬁq.) cmt.

3-Hydroxyméth yl-3-phényithio prop-1-éne 5-y| tétrah ydrofuran-2-one 79b

A partir de 1,17 g (5 mhol) de lactone 76a et en ajoutant le formol gazeux comme
électrophile, on obtient 1,21 g de lactone 79b (Rdt 92%).

SPh
2
1 ~OH
6 g 3
CHs 0~ o
79b

RMN (CDCI3) (8 ppm) : 1,70 (3H, d, J = 6 Hz) Hg ; 2,20 (1H, d, Jpaop = 12 Hz) €t 2,70
18320 (2H, d, Jpppa = 12 Hz) Hyy, Hyy, OH: 3.65 ef 4,10 (2H, 2d, J151,=13 Hz) Hqg, Hqp:
4,98 (1H,'m) H3; 5,30 46,10 (2H, m) H, , H, ; 7,30 4 7.80 (5H, m) Harom. |

IR v (film) : 3428 (OH), 1769 (CO lactone) et 1575 (C=Cgrom) cm1,
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2-Hydroxy-3-éthyl-3-phényithio prop-1-éne 5-y! té tfah ydrofuran-2-one 79¢

A partir de 1,17 g (5 mmol)de la lactone 76a et en. ajoutant I'acétaldéhyde' comme
- électrophile, on obtient 965 mg de lactone 79¢ (Rdt 70%).

sph OH

79¢
RMN (CDCl3) (5 ppim) : 1,28 et145 (3H, 2d, J = 6 Hz) Hq ; 1,70 (3H d, J7g = 6 Hz)
H- ; 2,00 (1H, m) et 2,90 (1H m) Hy 415(1H m)H2 4,90 (1H m)H4 5,10 a 6,00 (2H,
m) Hs , H6 7,50 47,70 (5H, m) Harom:

IR Vimax (film) : 3428 (OH) , 1763 (CO lactone) ef 1575 (G=C o) cm-'.

Oxydation et thermolyse des lactones soufrées
L'oxydation et la thermolyse se font selon le mode opératoire décrit en page 94. '

Prop-1-éne 5-yl 3-méthyl (5H)dihydrqfuran-2-one 77

A partir de'620 mg (2,5 mmol) de lactone 76b, on obtient 212 mg de lactone 77 (Rdt
61%). ’ S '
Cl
P

E Z\O)\

O

77

RMN (CDCly) (8 ppm ) : 1,75 (3H, d, J = 7 Hz) CHy —; 1,95 (3H, 5) CHy— 5.25
45,55 (2H, m) Hy , Hy ; 5,60 26,20 (1H, m)H4 7,05 (1H, m) H,. - '

IR Vimax (film) : 1763 (CO) cm 1,




99

3-Méthoxzméth y'I»\ prop-1-éne-5-yl (SH)dih ydrofuran-2-one 80a
. ’ . -

80a

RMN (CDCl3) (8 ppm) : 1,77 (3H, d, J = 6 Hz) CHy— ; 3,47 (3H, 5) CH,-0 : 4,25
(@H, m) Hs ; 5,40 (1H, m) H, ; 5,50 4 6,20 (2H, massify Hy, H, ; 7,33 (1H, m) Hy.

IR Vmax (film) : 1751 (CO) cm~1.

3-Hydroxymeéthy| Prop-1-éne-5-yl (5H)dih ydrofuran-2-one 80b

A parir de 1,2 g (4,5 mmol) de lactone 79a, on obtient 472 mg de lactone 80b (Rdt
68%). ' ' ‘ : : '

5
OH

RMN (CDCl3) (8 ppm) : 1,75 (3H, d. J = 6 Hz) CH3 Qi 3.57 (1H, massif) OH - 4 50
(2H, m) Hs ; 5,40 (1H, m) H, ; 5,50 4 6,10 (@H, m)H3 Hy 7,35 (1H, m ) H, .

R Vmax (film) : 3410 (OH) et 1762 (CO) -1

3-(1-Hydroxy éth y!)-prop-1-éne 5.- yl (5H)dih ydrofdran-Z-bne 80c
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e

4 ) /
3
CH/\/\O
80c
OH
RMN (CDC|3) (6 ppm): 1,35 et 1 47 (3H d, J=6Hz) CH3"‘_ 1,76 (3H,d, J=6 Hz)
CH3'—\ 3,00 (1H, massif) OH'; 4,75 (1H, q, J=6 HZ) H5 5,40 (1H, m) H2 5,50-a2 6,20

(2H, m) Hy , Hy: 7,25 (1H, m) Hy.

IR Vmax (film) : 3452 (OH) et 1769 (CO) cm™".

3-Méthyl prop-1-éne65-yI (5H) dihydrofuran-2-one 68
Cette lactone est obtenue -par isomérisation de la lactone 77 selon le mode

opératoire d'isomérisation des lactones. A parlr de 1,4 g (10 mmol) de Iactone 77 on.
obtient 1,2 g (Rdt 85%) de lactone 68. '

CH; o) o

68

(CDCI3) (5 ppm) : 1,38 (3H. d, J = 7 Hz) CH3—-< 185 (3H, d, J = - 7 Ha) CH34\'
330( M) Hy:533(1H,d,J=25Hz) Hy ;550 46,50 (2H, m) Hy , Hy. |

IR Vmax (film) : 1801 (CO) , 1617 (C=C) cm~1,

3-Méthoxyméthy! prop-1 -éne 5-yl (3H) dihydrofuran-2-one 81

Cette lactone est obtenue par |somer|sat|on de la Iactone 80c, suivant le mode
_ opératoire d'isomérisation des lactones (5H)d|hydrofuran 2- -ones. A pamr de 850 mg (5
: mmol) de lactone 80c, on obtient 623 mg (73%) de lactone 81. '
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81

RMN (CDCl3) (8 ppm) : 1,80 (3H, d, J = 7 Hz) CHy —; 2,80 (1H, m) Hy ; 3,35 (3H
s) CH3-O ; 3,75 (2H, s) Hs ; 5,30 (1H, massif) Hy 1 5,50 46,20 (2, massuf) Hy ., Ha

IR Vinay (film) : 1802 (CO) , 1614 (C=C) e,

Mode opératoire général de la réaction de Diels-Alder
Dans un ballon de 50 mi, sont placées 5 mmol de lactone diénique et 5-mmol de
sulfoxyde dans 5 ml d'eau. Le mélange est agité pendant une nuit a TA. Le produut solide

qw se forme est filtré, lavé plusieurs fois a I'éther puis séché au dessicateur.

Anhydride de [l'acide 6-méthyl 2-oxo-3a 4,5, 6-tétrahydro(3H)benzofuran-z-one-4 5-'

dicarboxylique 82

82 est obtenu a partir de Ia lactone 66a et de Ianhydnde malelque (Rdt 79%),
=132°C.

82

RMN (CDCly + DMSO): voir page 36.
IR Vinax (nujol) : 1825 (CO anhydride) . 1775 (CO lact.) et 1690 (C=C) cm"".

Analyse (C11H1005 ) : Calc. (%) C 59,57  H4,53 036,00
T (%)C5946 H426 036,01,
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5-Ethoxycarbonyl-6-méthyl-5-phénylsulfinyl-3a,4,5, 6-tétrahydro(3H)benzofuran-2-one ’
84 '

84 est obtenu a partir de la lactone 66a et du sulfoxyde‘54 selon le made 6pératoire
général (Rdt 75%), F = 110-11°C. ' '

84

RMN (CDCly) : voir page 39.
1R Vjax (nujol) : 1809 (CO lactone) et 1725 (CO ester) cm1.

Analyse ( C1gH2005S ) : Calc. (%) C62,04° H579 022,96 $9,21;
Tr. (%) C6174 H597 02295 S955

5-Ethoxyc_arbonyl-6-tétrahydropyrannyloxyméthyl-s-phénylsulfinyl-3a,4, 5,6-
tétrahydro(3H)benzofuran-z-one 87 ’

87 est obtenu a partir de la lactone 66b et du sulfoxyde 54 selon le mode opératoire
général (Rdt 70%), F = 114-115°C. ' '
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RMN (CDCls) (6 ppm) : 1,30 (3H, t, J = 7,5 Hz) CHj ester ; 1,63 (6H m) Hg, Hg, Hio :
2,20 4 3,40 (6H, m) Hq, Hy, Hg, Hy ; 3,60 & 3,80 (2H, 2m) Hg ; 4,25 (2H, 0, J = 7.5 Hz) GH,
ester : 4,67 (1H, m) Hy ; 5,50 (1H, t, J = 7 Hz) Hg ; 7,50 & 7,80 (SH, m) Harom. :

IR Vi (NUjo) : 1806 (CO lactone) et 1722 (CO ester) cm™.

5-(1-Oxo 4-benzyl bu_tyl)-b‘-méthyl 3a,4,5,6 tétrahydro{3H)benzofuran-2-one 92.

92 est obtenu a partir de la lactone 66a et le sulfoxyde 39 selon le mode opératoire

- général (Rdt 25%).

92

RMN (CDCI3) (6 ppm): 1,35 (3H, d, J = 6 Hz) CH5 ; 1,60 a 1,80 (2H, m) H7 2 20 a
3,00 (6H, m) Hy, Hy, H3, Hg, Hg 3 3, 50 (2H, m) H8, 4,50 (2H s) Hg ;5,55 (1H, m) H5
IR vipax (film) : 1811 (CO lactone), 1714 (CO cetone) 1635 (C=C), 1599 et 1582

(C=Carom.) cm™.

5-Ethoxycarbonyl-3,6-diméthyl-3a,4dih ydro(3H)benzofuran-2-one 93

93 est obtenu a partir de ia lactone 78 et du sulfoxyde 54 (Rdt 30%).

93
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RMN (CDCI3) (6 ppm) : 1,10 2 1,40 (6H m) CHj ester et CH3-< 2,10 (3H, s)
CH3—-< 1,90 42,30 (2H m) et2 60 a 3,10 (2H, m) Hy, Hop, H3 4,20 (2H, m). CH3 ester
6,00 (1H, slarge) Hy. '

IR Vmax (film) : 1807 (CO lactone) et 1722 (CO ester) cm™ . -

5-Ethoxycarboh yl-3-méthoxyméth yl-3a,4-dih ydro(3.H) benzofuran-2-one 94

94 est préparé a partir de la lactone 81 et du sulfoxyde 54 selon le mode opératoire

_ général (Rdt 25%), F = 72-73°C.

94

RMN (CDCly) (6 ppm) 1,30 (3H, t, J = 7,5 Hz) CHg ester ; 2,10 (3H s) CH3 12,20
a 23.20 (4H, massif) Hy, Hg, Hg . 3,30 4 3,50 (5H, m) Hq et CHg- -0 ;4,20 (2H m) CH3 ester

- 5,80 (1H, s large) Hs.
Evméx (film) : 1817 (CO lactone) , 1708 (CO"es"ter) et 1591 (C=C) cm™1.

5-Acétyl-6-méthyl-5-p-tolylsulﬁnyl-3a,4,5, 6-tétrahydro(3H) benzofuran-2-one 89b

89b est'obtenu a partir de la lactone 66a et et le sulfoxyde ethylé’hiq'ue 49
optiquement actif selon le mode opératoire général (Rdt 80%), F=103-104°C. = '

[o ]p =+ 346° (c=0,48 acétone).
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RMN (CDCly) (3 ppm) : 0,94 (3H, d, J =865 Hz) C,H3——( - 2,10 (1H, dd, J1, =65 .
Hz, J1g1p = 13HZ ) Hig: 2,30 (3H, s) CHy-CO - 242 22,49 (1H, dd, Jgap = 12 HZ, Jgazp =
17 Hz) Ha, ; 2,45 (3H, 8) CHa-Ar; 2,60 (1H, m) Hg ; 2,93 (1H, dd, Jgp2 =8,5 H2) Hap ; 3,15
(1H, dd, Jqpp = 7.5 Hz) Hyp ; 3,70 (1H, m) Hy 5 5,32 (1H, dd, Jy=25Hz,Jy=43 Hz) Hg o
7.70 (4H, 2d, J = 9 Hz) Harom- . o

vagx (KBr) : 1819 (C=0 lactone); 1698 (C=0); 1032 (S=0) cmt.

_ Analyse (C1gH20049)* : Cal. (%) C 8503 H 6,06 O 1925 S 964
Ir. 65,06 6,08 19,34 9,58.

5-Acétyl-6-méthyl-5-phénylsulfinyl-3a,4, 5, 6-tétrahydro(3H)benzofuran-z-one 89a |

89a est obtenu a partir de la lactone 66a etdu sulfoxyde 44a selon le mode o‘péfatoi‘re
général (RAt 90%), F = 111-112°C. - '

- 89a : :

RMN (CDCly) (3 ppm) : 0,95 (3H, d, J =85 Hz) CHy—{_; 2,00 (1H, dd, J = 15 Hz,
J1p = 15z = 6 H2) Hyg 0U Hyp 2,15 (3H, ) CHyCO ;2,50 (1H, dd, i = 18 HZ, Jamp
0 gy = 11 Hz) Hag 0U Hgy ; 2,65 (1H, ) Hy ; 2,87 (1H, dd, Joaap = 18 H2, Japp OU Jaar =
9 Hz) Hap 0U Hgg ; 3,15 (1H, dd, Jipta = 16 Hz , J1p = J1az = 6 H2) Hyp 0U g 3,70 (1H,
m) Hy ; 5,40 (1H, m) Hy ; 7,70 (5H, M) Harom- | oy

IR Vimax (nujol): 1804 (CO lactone) et 1697 (CO cétone) cm™™.
SM (C17H1g03S) : Calc, 318,384 Tr. 318,742 .

M*=319 (2,2). m/e (%) : 109 (13), 111 (10), 126 (10), 127 (14), 192 (11), 193 (5100),;‘
235 (10). ‘ |

5-Chloro-6-cyano-6-h1é%—3a,4, S,Q-tétrahydfo(3H)benzofuran-z-one 91
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91 est thehu a partir. de la lactone 66a et le 1-chioro acrilonitrile selon le mode
opératoire général (Rdt 60%), F = 154-1565°C. ‘

91

RMN (CDCl3 +DMSO) (6 ppm) : 1,30 (3H, d, J = 6 Hz) CHj ; 2,00-3,20 (5H, m) Hy,
Ha, Hy 5 3,30 (1H, m) Hy ; 5,30 (1H, m) Hs.

IR Vmax (nujol) : 1811 (CO lactone) et 1636 (C=C) cm™".

5-(1-Oxo hexyl)-6-méthyl-3a,4-dih ydro(3H)benzofuran-2-one 97

97 est obtenu a partir de la lactone 66a et du sulfoxyde 44b, selon le mode o
" opératoire général de la réaction de Diels-Alder. L'élimination du groupement sulfoxyde se
fait aprés chromatographiedu produit brut obtenu sur sur gel de silice (Rdt 53%), F = 60_—‘ '
61°C. - o ’ ' ~

o7

B_M_N_(CDC|3) (6 ppm) : 1,20 a 1;50 (5H, m) Hy, Hg, Hg; 1,50 4 1,70 (2H, m).Hg ;
2,00 (3H, s) Hqg ; 2.30 4 3,20 (6H, m) Hy , Hy , Hs ; 3,60 (1H, m) H, ; 5,70 (1H; d,J =3 Hz)
IR Vmax (film) : 1819 (CO Iactone) et 1677 (CO cétone conj.) cm- L.
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5-Ethoxycarbonyl-6-méthyl-5-phényisulfon yl-3a,4,5,6-tétrah ydro(3H)benzo-furan-é-one

86

86 est obtenu a partir de la lactone 66a et de la sulfone 55 selon le mode opératoire
général (Rdt 70%), F = 122-123°C. (L'oxydation du sulfoxyde 87 selon le mode opératoire
général de l'oxydation des sulfoxydes donne la sulfone 86, rdt 92%).

86

RMN (CDC|3) (6 ppm) : 1,03 (3H, d, Jg4 = 6 H2)Hg ; 1,17 (3H. t J = 7.5 Hz) CHy.
ester ; 2,10 (1H, dd, Jygqp = 15 Hz, Jygp 0U Jypp = 10,5 H2) et 3,07 (1H, dd, J1p1g = 15 Hz,
Jip OU J1ap = 9HZ) Hyg, Hyp ; 2,30 (1H, dd, Jgasp = 16,5 Hz, Jgap 0U Japp = 12 Hz) et 2, 90
(1H, dd, Japaa = 16,5 HZ, Japp OU J3ap =0 H2) Hag, Hap ;3,20 (1H, m) Hy 1 3,80 (1H, m) Hy
4,20 (2H, m) CHj ester ; 5,30 (1H, m) Hg ; 7,60 48,10 (5H, m) H.a,om.

IRVmayx (film) : 1807 (CO lactone) et 1733 (CO éster.), 1580 (C= Carom) et 1150
(SO9) cm1, . ;

Analyse (C1gHo00gS) : Calc.(%) ~ C 5934  H 549 O 26,37
Tr. 59,16 5,60 26,24

5-Ethoxycarbonyl-3,3,6-triméth yl-3a,4-dihydro(3H) benzofuran-2-one.88

88 est obtehu a partir de la lactone 68 et de la sulfoxyde 55 se"lonv le mode
opératoire général de la réaction de Diels-Alder. L'élimination du groupement sulfoxyde se
fait lors de la chromatographie sur colonne de silice (Rdt 65%), F 38-39°C.
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RMN(CDCly) (& ppm) 1,30 (3H;t, J = 7,5 Hz) CH; ester; 1,20 (3H, s) et 1,40 (3H s)
2 CHz en g de CO ; 2,63 (3H, s) CHj sur double liaison ; 2,50 a 3,00 (3H; m) Hy, Hy ;- 4 25

. (2H, q, J = 7,5 Hz) CH, ester ; 5,63 (1H, d, J3q =2 Hz) Hj.

IRVmax(film) : 1819 (CO lactone) , 1730 (CO ester) et 1573 (C=C) cm™".

- SM (C14H1604), aromatisation Calc. 248,268 ; Tr. 248,1048.
M* = 248,1 (26). |

MODE OPERATOIRE DE LA THERMOLYSE DES SULFOXYDES |

"~ 6 mmol de sulfoxyde sont portées a reflux pendant 1 h dans 100 ml de CH,Cly: Le(
solvant est évaporé et le résidu est filtré sur 10 g de gel de silice (eluant 500 ml de |
cyclohexane suivis de 500 ml de cyclohexane/AcOEt 9/1). '

5-Ethoxycarbbnyl—ﬁ-méthyl-3a,4-dihydro(3H)benzofuran-2-one 85

85 est obtenu selon le mode opératoire général a partir du sulfoxyde 84 (Rdt '{O%),
43-44°C. - -

n
it

85

RMN (CDCly) (8 ppm) : 1,30 (3H, t, J = 7,5 Hz) CH3 ester ; 2,25 (3H, s) CHj ; 230
42,70 (2H, m) et 2,80 & 3,30 (3H, m) Hy, Hp, H3; 4,27 (2H, g, J.= 7,5 Hz) CH, ester ; 5,67
(1H, m) Hy. ‘

IRVmax (film) : 1829 (CO lactone), 1702 (CO est’ér),et 1574 (C=C) emet.

5-Ethoxycarbonyl-6-tétrahydropyrann onxyméthyI-3a,4-dihydro(3H)benzdfuran;2¥on'e
95 i L

95 est obtenu selon le mode opératoire géneéral a partir du Sulfoxyde 87 (Rdt 60%),
F = 60-61°C. ’
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RMN (CDCly) (8 ppm) : 1,30 (3H, t, J = 7,5 Hz) CHj ester; 1,60 (6H, m) Hy ; Hg , Hg
. 2.20 22,970 (2H, m) et 2,80 & 3,40 (3H, m) Hy, Hp, Ha, 3,60 (1H, m) et 3,90 (1H, m) Hs;
4.25 (2H, q, J = 7,5 Hz) CHj ester ; 4,67 (1H, m) Hg ; 478 (2H, d, Jig 0 = 2 Hz) Hyg ; 6,20
(1H, m) Hy. B ' , |

!B,_Vmax (nujol) : 1830 (CO lactone) et 1710 (CO ester) cm™1.

5-Acétyl-6-méthyl-3a,4-dihydro(3H)benzofuran-20ne 96a

96a est obtenu a partir du sulfoxyde 89a selon le mode opératoire géneral (Rdt
62%), F = 37 - 38°C. ’ ‘

4 e
Hsci j :oj Mol
H,CO 2
.3 .
96

RMN (CDCly) (3 ppm) : 2,20 (3H, ) CH3CO-; 2,30 (3H, ) CHy 4. 2,10 4 2,70 (2H,
m) et 2,80 & 3,20 (3H, m) Hy, Hy, Hy ; 5,67 (1H, m) Hy. ’ -

IR Vmax (film) - 1819 (CO lactone), 1682 (CO cétone) et 1602 (C=C) cm™. |

La réaction d'élimination effectuée sur le sulfoxyde 89b optiquement actif, donne le -

composé 96, optiquement actif, [a]p=-76°(2,00, acétone ).
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Mode opératoire de I'ouverture des lactones

5 mmol de lactone dans 15 mi d'alcool absolu et 3 gouttes d'HCI concentré sont

. p0rtéés a reflux pendant 1 h. L'éthanol est élimine sous PR et le résidu est dilue,dansﬂ30_‘rﬁ|» .
d'éther puis lavé avec une solution saturée de NaCl (3 x 15 mi). La phase organique est

séchée sur MgSQ, puis évaporee.

. 5-Ethoxycarbonyl-4-méthyl.-2-oxo-5-phénylsUIfon yl cyclohexane acétate d'éthylé 1 02

102 est obtenu a partir de la sulfone 86 selon le mode opératoire ci-dessus (Rdt

95%), F = 105-106°C.

102

| " RMN (CDCly) (6 ppm) :,0,95 (3H, d, J = 6 Hz) CHy —{ ;147 et 1,30 (BH, 2t, J=7.5
Hz) 2 CHj esters ; 2,20 a 2,31 (5H, m) et 3,20 a4 3,70 (2H, m) Hy, Hy \Hg ;Hg Hs 3,80 a
4,40 (4H, m) CH,, esters ; 7,60 a 8,20 (5H, m) Harom- , ' :

IR vma;((ﬁl_m) - 1744 et 1732 (CO esters), 1713 (CO_cétoné) et 1137 (0=S=0) cmt.

RMN 13C - voir page 40 (verso)

Analyse (CogHpe07S) : Calc. (%) C 5850 H 639 O 27,28
Tr. 57,74 611 27,19

———

§-Ethoxycarbon ylé4?méthyl-2-oxo cyclohex-3-éne acétate d'éthyle 109

109 est obtenu selon le mode opératoire général a partir de vla lactone-85 (Rdt 83%). .

5

ﬁ/coa
EtO,C 2 |

3 1
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RMN (CDCly) (3 ppm) : 1 33 (6H, 2t, J = 7,5 Hz) CHj esters ; 2,00 (3H, s) CHy
2,10 &4 2,60 (2H, m) Hy ; 2,75 & 3,30 (4H, m) Hp, Hy, Hy ; 4,28 (4H, a, J = 7.5 Hz) CH2 s
esters ; 6,03 (1H, s) Hg. :

IR vinay (film) : 1739 et 1727 (CO esters), 1678 (CO cétone conj) et 1636 (C=C)

cm-1.

5-Acétyl-4-méthyl-2-oxo cyclohex:3-éne acétate d'éthyle 99

99 est obtenu selon le mode opératoiré géneral d'ouVerturé des lactones a partir de
la lactone 96 (Rdt 75%), [ o ]p = -26,5° (2,00, acétone).

199

RMN (CDCly) (6 ppm) : 1,28 (3H,2t,J=75 Hz) CHg ester ; 1,95 (3H, s) CH3—<' ;
230 (2H, m) Hy ; 2,40 (3H, s) CH3-CO 2,80 a 3,08 (2H, m) Hg ; 3,40 a 3,60 (1H, m) Hy ;
3, 60 43,80 (1H, m) Hy ; 4,22 (2H q, J = 7,5 Hz) CH, ester ; 6, 05 (1H, s) H, éthylénique.

IR Vinax (film) : 1731 (C=0 ester), 1709 (C=0 non conj.), 1670 (C=0 conj.)

cm.

(M—CHzCO)"' : ' Calc. 196,10994‘ I_r_ 196,1080
(M-OCHCHg)* : | 193,08646 193,0851
(M-CHpCO2CoHs)* 151,07590 151,0758 °
mle (%) , 238 (1) : 196 (12) ; 193 (36) ; 151 (84) | 43 (74) ; 28 (100).

4-acétyl-5-méthyl-1-oxo cyclohex-2-éne acétate d'éthyle 100

“selon le mode opératoire précédent mais en partant cette fois ci de I'adduit 89b,
0,25 g (0,7 mmol), 10 mi de MeOH en présence de quelques gouttes d'HCI cc, on obtient
_ apreés traitement habituel 0,2 g de cétoester 100 (Rdt 73%). s
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100

RMN (CDCl3) (ppm) : 1,10 (3H d J =6 Hz) CH3 - 1,28 (3H, t) CH3 ester ; 2 50 (3H,

* §)CHa-0; 2,55 23,00 (2H, m) Hy , Hy ; 3,25 (2H, m) Hy ; 3,28 4 3,55 (2H, m) Hy 3,75 (3H,
~5) O-CHy 16,75 (1H, ) Hy.

IR vimax ( film ) : 1743 (CO ester) , 1716 (CO non conj) , 1683 (CO) , 1583, (C=C)
cmt, :

SM (C42H1404 arom)* : Cal. 222,08920  Tr.222,0887

mle (%): 224 (1), 222 (6), 198 (23), 179 (1), 163 (61), 136(81), 43 (100),
28 (41).

MODE OPERATOIRE DE REDUCTION DES CETOESTERS

A une solution agitée de cétoester (2,5 mmol) dans 15 ml de d'alcool absolu refr0|d|
a- 15°C dans un bain MeOH-glace, on ajoute par petites quantités' 103 mg (2, 7 mmol) de

- NaBH,. Le mélange est agité pendant une nuit a TA. Aprés évaporation du solvant, le

résidu est dilué dans I'éther (30 ml) puis acidifié avec une solution d'HCI 2N jusqu 'a pH 3
et lavé avec une solution saturée de NaC! (3 x 10 ml). ‘
La réduction du cétoester 102, selon le mode opératoire Ci- -dessus, donne un melange de
deux produits d'aprés la CCM. Apres séparation sur colonne de silice [éluant : cyclohexane :
/ AcOEt, 11(19/1), 1 l(9/1) 1.1(8/2)}, on isole deux prodults 104 et 105.

5-Ethoxycarbonyl-s-méthyl-5-phénylsulfonyl hexahydro (3H)benzofuran-2-one cis 1056.

On obtient 105 avec un ren'dement de 66%, F = 1587159°C, Rf = 0,39 (cyclohexane
/ AcOEt 7/3). ‘ ‘ :
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105

RMN (CDCl3) (8 ppm) : 1,63 (3H, d, J Z 6 Hz) CH, ——< ;1,80 a 3,05 (7H, m), Hy,

_ Hg, Hg, Hy 0u'Hy ; 3,40 (1H, m) Hy ou Hy ; 4,08 (2H, g, J = 7,5 Hz) CH, ester ; 4,80 (1H, m)
'Hg; 7,70 @ 7,90 (5H, m) Harom- |

IR Vmax (nujol) : 1764 (CO lactone), 1737 (CO ester), 1583 (C=C) et 1141 (5=0Q)

cm-1.
RMN 13C : voir page 45 (verso).

Analyse ( CqgH220gS ) : Calc. % C 5010. H 601 O 26,23 ;
Tr. % 59 16 560 26,24

5-ethoxycarbonyl-Z-hydroxy-4-méthyl-5-phénylsulfdnyl cyclohexane acétate d'éthyle

104

On obtient 104 avec un rendement de 24%, F = 74-75°C, Rf = 0,30 (cyclohéxane /
ACOEt 7/3). ' '

104

RMN (CDCl3) ( dppm) : 1,05 (3H, d, J = 6 H2) H7'A; 1,28 (6H; t, J = 7,5 Hz) CHj esters
: 1,50 42,13 (6H, m) et 2,23 a 2,80 (2H, m) Hy, Hp, Hj, Hy, Hs ; 3,40 (1H, m) He.; '4,08'(4H,‘
2q,J = 7,5 Hz) CH, esters ; 7,65 a 7,85 (5H, m) Harom. | :

IR Viax (film) : 3451 (OH), 1737 (CO esters) et 1147 (O=S=O)cm™".
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Analyse ( CopHpg07S) : Cale. % C 58,11 Hle78 O 27,115
' Tr %. 5820 = 686 26,90.

5-ethoxycarbonyl-5-méthyl-5-phénylisulfonyl hexahydro{3H)b enzofuran-2-one trans
106 |

I'hydrdxyester 104 (2,5 mmol) est dissous dans 10.ml de toluéne. On 'ajoute é'cette

_solution 10 mg d'acide paratoluénesulfonique puis on porte a reflux pendant 1 h. Aprés

refroidissement, la solution est lavée avec une solution saturée de NaHCO5 (3' x 10 mi)puis
avec une solution saturée de NaCl (10 ml), séchée et évaporée. On obtient ainsi le produit
106 qui cristallise (Rdt 82%), F = 152-153°C, Rf = 0,43 (cyclohexane / ACOEt 7/3). ‘ '

106

RMN (CDCl3) (5 ppm ) : 1 33 (3H,1,J=75 Hi) CHs ester ; 1,67 (3H, d, J = 6Hz)7 |
CH3._[ 1,70 42,80 (8H, m) Hq, Ho, Hg, H4, Hg /3,90 (1H, m) Hg; 4,40 (2H q, J-=7.5 Hz)
CH, ester ; 7,73 et 8,00 (5H, 2m) Harom

IR vmax (filni) 1 788.(CO lactone), 1731 (CO ester), 1585 (C=Cgrom) cm™!

Analyse(CQOHQQOSS) Calc. % C 5901 H 601 0 2623;
Tr. % 5869 581 2657

_.F_’(xgpgfat'ion des lactones 113 et 114

La réduction de la fonction cétone du cétoester 1‘09 selon le mode opératbire E
géneéral donne un mélange de deuy alcools 113 et 114 (65/35)(Rdt 90%) La cychsatlon deu -
m9}ange selon le meme mode opératoire que pour 1086, donne deux produits d'apres la

- CCM. La separatnon se fait sur silice: ( éluant : cyc!ohexane / AcOEt 19/1§500 ml) 9/1(500 N

,mi) 8/2(500 mb). On isole deux factones. -
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5-éthoxycarbonyl-6-méthyl-3a,4,7,7a-tétrah ydro(3H)benzofuran-2¥one 113

On obtient 113 avec un rendement de 62%, Rf = 0,28 (cyclohexane / AcOEt 7/3).

113

RMN (CDCly) (6 ppm ) : 1,33 (3H, t, J = 7,5 Hz) CHj ester : 1,98 & 3,00 (7H, in) Hy,
Ho, Ha, Hy 3 2,10 (3H, 5) CH3—4(; 4,30 (3H, m) CHj ester , Hs. :

IR Vmay (film) : 1787 (CO lactone), 1714 (CO ester) et 1618 (C=C) cm1.

5-éthoxycarbonyl-6-méthyl-3a,4,5,,7a (3H)b_enzofuian-270ne 114

On obtient 114 avec un rendement de 20%, Rf = 0,21 (cyclohexane / AcOEt 713).

114

RMN (CDCI5) (3 ppm) : 1,30 (3H, t, J = 7.5 Hz) CHj ester ; 1,90 (3H, s) CHy ';'
1,93 & 3,20 (6H, 3m) Hy, Ho, Hg, Hy ; 4,25 (2H, q, J = 7,5 Hz) CH2 ester ; 4,83 (1H, m) Hg ;
5,90 (1H, m) Hg. :

IR vméx (film) : 1773 (CO lactone), 1730 (CO ester) et 1639_-(.C=C') cmt.

| Réduction de Birch

~ Dans un ballon placé déns un. bain thermostaté a -45°C, on condense. de
I'ammoniac (200ml) sous argon a l'aide d'un refrigérant refroidi par une circulation de MeOH
" entre -50°C et -60°C. Aprés avoir ajouté du lithium (environ 100 mg), on porte la soluhon_ |
sous agitation au reflux pendant 1Mh. Ensuite,a l'aide du b,aln thermostaté a -15°C, on
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condense de I'ammoniac (150 ml) dans un deuxiéme ballon placé dans un bain thermostaté
a -45°C. On introduit du lithium (450 mg, 65 mmol) et on additionne goutte a goutte en 1 h '
30mn, a -45‘°C une solution de Iactoné 96 (2,3 g, 12 mmol) dans 60 ml de d'éther anhydre.
L'agitation est maintenu pendant 2'h sous argon et a -45°C. L'exces de lithium est detruit
par addition d'une solution saturée de NH,CI (30 ml) et larmmoniac est evapore (1 nuit). Le
“résidu est repris par de I'eau (15 ml) et de l'éther (3 x 30 ml). Les phases organiques
rassemblées sont lavées avec de l'eau distilée (6 x 10 mi), séchées sur MgSO, et
évaporées sous PR. On obtient 1,87 g (77%) d'acide 101. |

101

RMN (CDCls) (5 ppm) : 1,67 (3H, s) CHz4: 2,13 et 2,23 (3H, 2s) CH3-CO ; 1,50 &
2,50 (7H, M) Hy, Hy, Ha, Hg ; 3,10 (1H, m) Hy ; 5,65 (1H,s large) Hs ; 9,10 (1H, s large) OH
acide. ' ' | ' ‘

IR vmax (film) : 3380 (OH), 1725 (CO acide) et 1709 (CO cétone) cm™".

5-acétyl-4~methyl-4-vinyI-2-sonxycycIohex-2-éne acétate d'éth yle 117

Dans un tricol de 50 ml, muni d'une agitation magnétiqu‘e d'une entrée d'argon et
d'un septum, on place 16,9 mg (0,82 mmol) de CuBr-MesS (recristalisé dans un mélange
de diméthylisulfure / cyclohexane) et 0,71 g (3,9 mmol) de HMPA en solution dans 2 ml de
THF sec, on refroidit & -50°C et on ajoute goutte a goutte une solution de 1,64 ml de
chlorure de vinylmagnesium dans 20 mi de THF. Apres 10 minutes d'agitation, on refroidita
-78°C et on ajoute un mélange de cétone a.p insaturée : 0,39 g (1,6 mmol) et de chlorure g
de trimethyisilane : 0,35 g (3,2 mmol) en solution dans 10 ml de THF (une addition lente est
necessalre) puis on laisse reagir 2 h ensuite 1 ml de triéthylamine est ajouté, le mélange '
est dllue dans 20 mi d'hexane, filtré sur celite, le filtrat est lave 3 fois avec une solution.
saturee de NaCl, séché sur MgSO, puis concentré sous PR. Le produit brut obtenu est filtré
sur 20 g de silice (cyclohexane / ether 95/5) pour obtenir O 35 9 de produit d'addition 117
(Rdt : 73%). ‘
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117

RMN (CDCl3) (3 ppm) : 0,20 (9H, 5) CH-Si ; 1,03 (3H, s) Hg ; 1,26 (3H, 1, J = 7,1 Hz)
. CHg ester ; 1,59 (1H, dt, Jgaep = 14,4 Hz, Jgas = Joa1 = 3.1 H2) Hey ; 2,13 (3H, s) CHz-CO
2,16 (1H, ddd, Jgpsa = 14,4 Hz, Jgpq = 11,35 Hz, Jgps = 63 Hz) Hey, ;2,19 (TH, dd, J1na10p
‘= 14,7 Hz, Jyga1 = 4,33 Hz) Hypa i 261 (2H, m) Hy et Hs ; 2,67 (1H, dd, Jyppq = 9.7 H2)
Higp ; 4,13 (2H, Q) CH, ester ; 4,48 (1H, s) Hg ; 5,05 (1H, dd, Jgz7 = 17,4 Hz, Jgzgg = 5.3
Hz) Haz ; 5,07 (1H, dd, Jgg7 = 10,5 Hz) Hge ; 5,89 et 5,84 (1H, dd, Jygy =17.4 Hz, Jpge =
10,5 Hz) Hy. E ' :

RMN 13C (CDCl3) (5 ppm ) : 40,87 (C4) ; 151,07 (Cp) ; 112,76 (Cq) ; 51,93 (Cs) ;
37,38 (Cg) ; 147,56 (C7) ; 112,29 (Cg) ; 21,33 (Cg) ; 26,17 (C10) : 210,19 (Cqq) ; 34,74
(C12) ; 172,50 (Cq3) ; 60,39 (C14) ; 14,19 (C15); 0,27 (3C sur Si ). :

SM (C4gH30SiO4):  Calc. 338,19132 ~ Tr. 3381905
mie (%) 338 (9,64) ; 323 (25,52) ; 181 (46,94) ; 91 (9,73) ; 73 (100) ; 43 (55,85)..

5-acétyl-4-méthyl-4-vinyl-2-oxocyclohexane acétate d'éthyle 118

Dans un ballo‘n de 25 ml, muni d'une agitation magnétique on place 50 mg (0,15
mmol) de syloxycyclohexéne 117 en solution dans 5 ml de THF et 1 ml d'HCI 2 N et on ‘
laisse agiter pendant 1 h 30 mn. Le mélange est concentré sous PR, repris & l'éther (20 ml)
puis lavé 2 fois a 'eau et 3 x 10 ml d'une solution saturée de NaCl pour obtenir ;aprés '
chromatographie (cyclohexane / AcOEt 8/2) 22 mg de dicétone 120 (Rdt : 56%) et 13 mg
~ (Rdt: 31%)de dicétone 118. '
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" RMN (CDCly) (8 ppm): 1,02 (3H, 5) Hg ; 1,27 (3H, t, J = 7,1 Hz) CH ester ; 1.87 (1H,
ddd, Jeps = 5.3 HZ , Jgpga = 13,5 H2) Hep ; 2,02 (1H, dd, Jgaep = 5,8 HZ , Jop1 = 24 H2) Hea
£ 210 (1H, dd, Jypp1oa = 17 Hz , J1op1 = 7 Hz) Hygp ; 2,31 (3H, 8) CHa-CO ; 2,40 (1H, dd,
Japaa = 13,2 Hz , J3ps = 1,5 Hz ) Hay 3 2,72 (1H, dd, Jypa125 = 17 Hz  J1par = 6,3 Hz) Hiza
2,80 (1H, m) Hy ; 3,02 (1H, m) Hy ; 3,19 (1H, d) Hgq ; 4,15 Hz (2H, q) CH ester ;4,91 (1H;
d, Jgz7 = 18,3 Hz) Hgz ; 5,06 (1H, d, Jgg7 = 13,3 Hz) Hg ; 5,61 (TH, dd, J7g7 = 183 Hz
Jrge = 13,3 Hz) Hy.

RMN 13C : 56,80 (Cq) ; 209,16 (Cp) ; 33,70 (03) 44,28 (04) 45,24 (c5) 30,95
(Cg) ; 144,92 (C7) ; 113,13 (Cg) ; 14,12 (Cg) ; 207,82 (Cqq) ; 32,84 (C11) 5336(012)
172,26 (C43) ; 60,60 (C14) ; 17,00 (C15). -

120

RMN (CDCly) (8 ppm) : 1,02 (3H;s) Hg: 1,27 (3H, t, J = 7,1 Hz) CHj ester ; 1,91 (TH,
0 Jops = Jop1 = Jobsa = 13,5 Hz) Hoy : 2,05 (1H, dd, Jgaq = 6,4 Hz, Jeas = 3,7 Hz) Heg ; 2,31
(3H, 5) CH3-CO ; 2,12 6t 2,56 (2H, 24, Jagap = 13,2 H2) Hag €t Hgp ; 2,20 (1H, dd, Jioaton = -
16,8 Hz , J1pa1 = 6,2 HZ) Hyzg: 2,80 (1H, dd; Jypp124 = 16,8 Hz, Jiop1 = 6,5 H2) Hypp s 291
(1H, m) Hy ; 3,12 (1H, m) Hs ; 4,15 (2H, q, J.=7,1 Hz) CH, ester ; 5,03 (1H, d, Jgz7 = 17.3
Hz) Hgy ; 5,11 (1H, d, Jgg7 = 10,7 H2) Hge ; 5,91 et 5,96 (1H, dd J7gz = 17.3 Hz, Jre =
10,7 Hz) Hy. v

5-isbpropén yl-4-méthyl-4-vinyl-2-oxoacétate d'éthyle 119

Une solution de 1,2 ml (1,2 mmol) de Me;SiCHoLi 1' M dans le pentane ast ajoutée
goutte a goutte a 0°C a une solution de 0,34 g (1 mmol) de cétone 117 dans 5 ml de
THF placée sous courant d'argon, apres 2 h d'agitation, le mélange est traité par HCI
a 2% (40 mi), extraire avec Et,O (2 x 40ml), la phase organique est lavée avec NaCl
saturée, séchée sur MgSO,. Aprés évaporation, on obtient 0O, 29 g de-.
hydroxytriméthylsilylaicane (Rdt : 72%). Le résidu obtenu est dissous dans 5 ml de
THF et 2 mi de HCI 2 N puis on laisse agiter 1 h. Aprés traitement habituel, le prodult-
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brut obtenu est chromatographie sur gel de silice (cyclohexane ! éther 8/2) On
obtient 0, 09 g de produit dibloqué (Rdt : 34%).

16

HHa_:; HB' H: H

RMN (CDCly) (8 ppm) : 0,95 (3H, 5) Hg ; 1,25 (3H, 5) CHj ester ; 1,75 (3H, s)
Hyq; 1,81 (1H, ddd, Jgpea = 13,2 Hz, Jgps = 12,5 Hz, Jgpq = 6,4 Hz) Hgp ; 2,00 (1H,
ddd, Jeaep = 13,2 Hz , Jgaq = 6,4 HZ, Jgas = 3,4 Hz) Hgy 5 2,12 (TH, d, Jgpap = 12,7
HZ) Haa Ou Hyp ; 2,22 (1H, dd, Jypy10a = 16,6 HZ , Jippq = 6,5 Hz) Hypp ; 2,55
(1H,dd, Jsgp = 12,5 Hz , Jsg, = 3,4 Hz) Hg ; 2,57 (1H, d Japsa = 12,7 Hz) Hap ou Hy,
2,72 (1H, dd Jyga1op = 16,6 Hz , Jypaq = 6,1 Hz) Hypy ;2,97 & 3,08 (1H, m) Hy ;
4,15 (2H, massif) CH, ester . 4,64 (1H, s) Hyg; ; 4,91 (1H, d, Jgz7 = 17,4 Hz) Hgy ;

4,92 (1H S) H16E 4,98 (1H, d, J8E7-— 107HZ) H8E 5,86 (1H dd, J782— 174 Hz ,
J78E— 107HZ) H7

RMN 13C (CDCly) (5 ppm) : 45,87 (Cq) ;209,40 (Cp) ; 53,35 (Cg) ; 44,88 ‘(C4) |
: 51,93 (Cs) ; 34,93 (Cg) ; 146,70 (C7) ; 11,16 (Cg) ; 17,35 (Cg) ; 145,22 (C10) |
24,93 (C11) ;33,89 (C12); 158,06 (C13) ; 53,58 (C14) ; 25,93 (Cq5) ; 113,40 (C1p).

IR Vmax (film):2979 et 1637 (C=C); 1733 ( C=0 ester): 1716 (C=0}’
Cm_1v. . )
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