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Synthese de vinylsulfones a partir d’aldé¢hydes et de cétones héterocycliques.
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Des vinylsulfones ont eté obtenues par réaction de Horner et Wittig entre le carbanion d’un

diéthylméthyl-sulfonométhyl-phosphonate et un aldéhyde ou une cétone hétérocyclique dans le

tétrahydrofuranne.

La réactivité des cétones dépend de leur structure et en particulier de la

nature des substituants de hétérocycle. Les sulfones o, § éthyléniques obtenues a partir des

aldéhydes sont des stéréoisomeres E; ceux obtenus a partir des cétones sont soit de configuration

E, soit des mélanges d’isoméres E et Z. Leur structure a été déterminée par spectroscopie en rmn.

J. Heterocyelic Chem., 15,753 (1978)

lLes voies d’accés aux sulfones a8 éthyléniques sont
multiples. Parmi les plus importantes nous pouvons citer:
Poxydation de thioéthers ou de sulfoxydes o, éthyl-
éniques (1 4 8), la déshydration d’hydroxy-2-sulfones
(4,7 a 13); la désamination d’amino-2 sulfones (14,15)
ou la deshydrohalogénation de chloro-2 sulfones (9,13,
16,19). La condensation d’un aldéhyde avec un acide
aryl sulfonyl acétique (1,15,20,21) selon une réaction
de type Knoevenagel donne de moins bons résultats.

Une methode plus récente consiste a condenser un
aldéhyde ou une cétone avec le carbanion d’un dialkyl
sulfonomethylphosphonate selon une reéaction d’Horner-
Wittig (22 a 26).
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I utilisation des bases suivantes: hydrure de sodium/-
éther (22), methylate/méthanol (23 ou 24) hydroxyde
de sodium/eau/chlorure de methylene/chlorure de tricthyl
benzyl ammonium) (26) a la temperature ambiante pour
préparer ’anion phosphonate limite la réaction aux seuls
aldéhydes aromatiques. Les cétones telles que la benzo-
phénone ou lacétophénone ne reagissent pas avec I'anion
phosphonate (23), (24), (26). Ce dernier se décompose
trop vite en présence d’hydrure de sodium ou methylate
(23). Par contre, en presence de butyllithium, un anion
phosphonate existe sous la forme d’un derivé lithie plus
stable que le carbanion classique (27,28), ce qui permet sa
condensation avec les cetones:
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X = H, Me, SMe

Dans le cas de X = SO, Me, l'utilisation  du butyllithium
dans les mémes conditions a permis a Posner et Brunelle
(25) d’obtenir des sulfones a8 ethyleniques non seule-
ment a partir d’aldchydes aromaliques, mais egalement a
partir d’aldehydes aliphatiques et de cétones telles que la
cyclohexanone et I’heptanone-2.
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Dans le but de preparer des sulfones a,8 éthyléniques
de formules 1 et 2, nous avons appliqué la réaction
d’Horner-Wittig a différents aldehydes et nous avons
essaye de Detendre a des methylarylcétones et a des
diarylcetones.

Nous avons condense le carbanion du diethylmethyl-
sulfonomethylphosphonate avec le composé carbonyle
correspondant. Pour les molécules 1, Panion phosphonate
est prepare par action de Ihydrure de sodium dans le
tetrahydrofurane a la température ambiante et les sulfones
o, ethyléniques 1 sont obtenues avec un excellent
rendement.
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Par contre, pour les composes 2, 'anion phosphonate a été
préparé selon la méthode de Posner et Brunelle (25):
action du butyllithium au sein du tétrahydrofuranne a -78°
sur di¢thylméthylsulfonométhylphosphonate:
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2

Nous avons remarqué au cours e lasynthése des composés
de type 2 que la réactivité des cétones vis a vis de I’anion
phosphonate dépendait de plusieurs facteurs.

[’encombrement stérique des diarylcétones empéche
ou diminue leur condensation avec ’anion phosphonate.
Ainsi, la benzophénone et le benzoylthiophene ne donnent
pas les vinylsulfones attendues.

Par contre, lorsque la benzophenone porle en para un
groupement tres fortement electroattracteur comme le
groupement nitro, la molécule 2d est obtenue avec un
rendement de 61%. Avec des groupements electronégatifs
mais mesomeres donneurs comme le chlore et le fluor, la
réactivit¢ est bien moindre et nous avons obtenu des
vinylsulfones qui sont precédemment décrites (7,8) avec
des rendements trés faibles. La condensation des benzoyl-
pyridines avec ’anion phosphonate s’explique également
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Synthése de vinylsulfones a partir d’aldéhydes et de cétones heterocycliques

Aug. 1978

gLs
Jgr.Lu
g'g 1 ST°L W

PR IR

8'g & g'g w

€e’L 8

g'g- L w
ggeLuw

LLge 1L W

gg g gL W

cgr oL w

sanbijewoe

..=Unn.u. sonbijAu1a suojoid xne Juapuodssizoo wdd 569 19 §9°g anua s)amiurs sap Jed sojuasaidar sonbrunyd stuawaoe|dap sI[ ‘g SIMOP[OW sI| Inog  (E)

69 S
$6°9 S

€89 §
889 s

89 s

89 s

989 s
69 s

$9'9 s

869 s

¥L9 S

“HO=HD-
(wdd) ¢

€LC S
98°C s

ﬁﬁmw

¥8C s

Sﬁww
1’ s

VLT s
887 §

S0 s
L0°¢ §
gr'e s

€HD-*0S-

8T'S
ov's

1¢€°S
ov's

8¢’s
(U Y

09y
9%

[4W)
112

e
0T’

¥0°9
08’S

¢Scl  To6Y
LE€CT  SO°S
¥l <cUS
LE°C1 SO'S
12cl 00°S
L€C1  SO°S
cS6 69'¥
90T S9%¥
8291 €9
SZo1 79S
0591 €S°S
€291 <¢T9S
8e'€T  6V'V
6C’€T 6SV
S H
3anol, H\ﬁzoﬁo
9, IsAeuy

c6'v9
¥8'¥%9

0L'v9
¥8'v9

8979
¥8'v9

c0°6S
1€°6S

8S'¥s
08°'%S

69°VS
08°'vS

89°6¥
8L6¥

341
081

001

<8

(U1
L0¢

89

Y6

66

D od

(®) g 12 | souoymsAuIp

(3uopaogid o3ed ap) | ned|qe],

%0S Z
%0S I

%0S Z
%0S 1

$219WOS]

€S

144

1

19

8¢

921

STY

%4

SH®D

SHD

SH%D

m=oU

€HD

¢HD

£HD

Y

Q00 T .Y

Q

No

N©O

‘oN



756 H. Fillion, M.-H. Péra, J.-I.. Rappa et C. Luu-Duc

par lélectronégativite du noyau pyridinique.

Par ailleurs, le fait que les méthylarylceétones reagissent
moins bien que les diarylcétones peut étre attribué d’une
part a Dleffet répulsif du méthyle et d’autre part a
I’énolisation  des méthylarylcétones. Un phénomene
semblable ayant eté remarqué par Corey (28) lors de
synthese de vinyl sulfures.

Les rendements obtenus et les propriétés des vinyl-
sulfones 1 et 2 préparés sont groupes dans le tableau I

En accord avec les publications antérieures (22 a 25)
nous avons obtenu les vinylsulfones 1 uniquement sous la
forme E ou trans comme lindique la constante de
couplage elevée (J = 15 a 16 Ha).

[.es vinylsulfones 2 pour lesquelles R, = C¢Hs ont €te
obtenues sous forme d’un melange de stéréoisomeres
Z et E. La non stéréo-spécificite de la réaction s’explique
par le fait que les groupements R, et R, possédent un
encombrement tres voisin:

R H
2\c_ /H ‘\c_c/
= =t
R~ ~$0,~CH, R,” $O,— CH,
z E
R, = nitro-4' phéenyl, pyridyl -2, 3, 4’
R, = CgHy

La séparation des stéréoisomeres par cristallisation
fractionnée n’a pas toujours ete possible. Ainsi, lorsque
R, = pyridyl-2' (2e) ou pyridyl-3' (2f) nous avons obtenu
un melange a parties egales des isomeres Z et E comme
cela a ete confirmé par le spectre de rmn.

Par contre, lorsque R, = pyridyl-4' (2g) ou p-nitro-
phényl 2d nous avons isolé deux fractions.” Nous avons
appelé fraction | celle qui est la moins soluble dans le
mélange benzéne-hexane et qui posséde le point de fusion
le plus élevé; la fraction Il étant la plus soluble.

[)’apres les spectres de rmn, la fraction | est constlituée
par I'un des deux stéréoisoméres soit pur (R, = pyridyl-4")
(29) soit accompagné d’un faible pourcentage de Iautre
steréoisomere (R, = p-nitrophenyl) 2d. De plus, pour
celte fraction | on observe dans la région des protons
aromatiques un multiplet pour les cing protons du groupe-
ment CgHs qui indique que ces cing protons ne sont pas
équivalents.

Nous avons observé un phénomene semblable pour les
vinyl-sulfoxydes de formule suivante (7,8):

X9
©

[Visomére E dont la configuration a éte déterminée par
une ¢tude cristallographique au moyen des RX (29,30)
montre en rmn un multiplet pour les ¢ing protons du
groupement phényle.

C=CH—S0O—CH,

Par analogie, nous pouvons attribuer la configuration
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E & la vinylsulfone qui constituent la majeure partie de la
fraction L.

La fraction 1l montre en rmn un singulet pour les
protons aromatiques. Elle est constituée en majeure
partie par l'isomére Z (29).

Il est a remarquer que dans les isomeres E, les protons
de CH3-SO,- possédent un déplacement chimique eleve
(6 = 2,84 a 3,1 ppm). Pour les produits dont R, = CHj
(2a, 2b, et 2c) les déplacements de ces mémes protons
sont de 'ordre de 3 ppm; par analogie, ils ont donc la
configuration E.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion ont ¢té mesurés au banc de Kofler. Les
spectres de rmn ont été enregistrés dans le chloroforme deutérié
avec le tétraméthylsilane comme référence interne sur un appareil
Hitachi de Perkin-Elmer R24 & 60 MHz. Les spectres ir ont eté
réalises en solution dans le chloroforme sur un appareil Beckman
Aculab V. Les analyses ont été réalisées au Laboratoire de
Microanalyse du C.N.R.S. a Thiais et sont conformes aux formules
brutes.

Le di¢thylméthyithiométhylphosphonate a ete préparé en
chauffant a 110° pendant 6 heures un melange de 126 g (1,3 mole)
de chlorure de dimeéthylsulfure et de 216 g (1.3 mole) de tri-
éthylphosphite selon Green (31). 1l est purifie par distillation
fractionnée. Ce composé a été obtenu avec un rendement de
154 g (60%) Eb(),3mm = 75-76°, Litt. (27), rendement = 45%,

N = 1e]
hb(),me = 70-72°.

Le diethylméthylsulfonométhylphosphonate est obtenu par
oxydation de 90 g (0,45 mole) de di¢thylmethylsulfonomethyl-
phosphonate au moyen du permanganate de potassium en milieu
neutre selon la technique de Shahag et Almog (23). Ce compose
a ¢te obtenu avec un rendement de 80 g (76,9), F = 96°, Litt. (25)
rendement = 71%.

Préparation des methyl (aryl-2) vinyisulfone (1).
Méthode A.

Appliquée aux composes pour lesquels R, = H selon la
technique modifiee de Popoff (22): 1 g d’hydrure de sodium
(0,22 mole d’une despersion minérale a 55%) est lavée 3 fois avec
5 c¢m3 d’hexane ct introduit sous azote dans un ballon tricol
avec 10 cm3 d’hexane. [’hexane est évaporé sous vide et 25 ¢cm3
de tétrahydrofuranne anhydre sont ajoutés d’un seul coup. La
suspension est agitée et additionnée en 5 a 10 minutes d’une
solution de 4,83 g (0,02 mole) de di¢thylméthylsulfonométhyl-
phosphonate dissous dans 100 cm3 de tétrahydrofuranne anhydre.
Le mélange est encore agité et chauffé au bain-maric a 25°
jusqu'a cessation de dégagement d’hydrogéne (30 minutes environ).
Au bout de ce temps, une solution contenant 0,02 mole d’aldéhyde
dissous dans 25 cm3 de tétrahydrofuranne est ajoutée goutte a
goutte pendant 10 minutes. Le mélange réactionnel s’éclaircit,
puis il se forme un produit piteux brun constitue par les sels
minéraux. Le contenu du ballon est maintenu sous azote et
chauffé a 30-35° au bain-marie pendant 2 heures environ.

le produit est ensuite hydrolysé en versant le mélange
reactionnel dans 200 ¢cm3 d’eau froide tout en agitant. On extrait
3 fois avec 50 ecm3 de chloroforme, puis les extraits chloro-
formiques sont réunis, séchés sur sulfate de sodium anhydre et
évaporés sous vide. Le residu huileux cristallise par trituration
avec quelques ecm3 d’un mélange d’éther ¢thylique et d’hexane.
On filtre, on lave au melange éther-hexane et on recristallise dans
un solvant approprié¢ (benzéne-hexane ou benzéne-acétone).
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Préparation des méthyl (aryl-2, méthyl-2) vinylsulfone (2) (R, =
CHj) et des méthyl (diaryl-2,2) vinylsulfones (R, = CgHs).

Méthode B.

Selon Posner ¢t Brunchle (25): 4,83 (0,02 mole) de diéthyl-
méthylthiométhylphosphonate dissous dans 100 e¢m3 de tétra-
hydrofuranne anhydre sont introduits sous azote dans un ballon
tricol. La solution est agitée et refroidic a -78° dans un bain
d’acétone et de carboglace. Douze em3 de butyllithium a 20-25%
dans I’hexane sont ajoutés goutte a goutle, puis le mélange est
maintenu a -78° pendant 30 minutes 4 1 heure. Au bout de ce
lemps on ajoute goutte a goutte une solution de 0,02 mole de
cétone dissoute dans 20 ¢m3 de tétrahydrofuranne anhydre. Le
melange est de nouveau naintenu a -78° pendant une heure, puis
laisse’ s¢ réchauffer a la température ambiante ¢t ensuite chauffé
au bain-maire a 40-50° pendant 3 heures puis agité sous azote et
a la température ambiante pendant la nuit. La solution jaune ou
brune est versée dans 100 em3 d’une solution saturée de chlorure
d’ammonium et extraite trois fois avec 50 em3 d’éther éthylique.
lLes fractions étherees sont réunies et lavées successivement avec
des solutions saturces de carbonate acide de sodium puis de
chlorure de sodium, puis séchee sur sulfate de sodium sce et
évaporees sous vide. Le résidu huileux precipite apres trituration
avec quelques em3 d’éther éthylique anhydre. Le précipité
est filtre, lave avee quelques ecm3 d’¢ther et recristallisé un mélange
de benzene-hexane.
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