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Summary

A*F_Butenolides can be obtained by carbonation of y-functionally substi-
tuted vinylic Grignard reagents, prepared by addition of organomagnesium com-
pounds to a-acetylenic or a-allenic alecohols. By addition to aldehydes and
ketones, these vinylic Grignard reagents yield diols, which give unsaturated
ethers by cyclization reactions.

Résumé

Les réactifs de Grignard vinyliques v fonctionnels obtenus par addition stéréo-
spécifique d’organomagnésiens aux alcools « acétyléniques ou « alléniques con-
duisent par carbonatation a la formation de A%f buténolides et par addition
aux aldehydes ou cétones, a des diols qui donnent accés a des éthers cycliques
insatureés.

Résultats et discussion

Nous avons étudié la réactivité vis-a-vis des dérivés carbonyles de réactifs de
Grignard vinyliques vy fonctionnels (I) obtenus par addition d’organomagnésiens
soit aux alcools a acétyléniques [1] soit aux alcools « alléniques [2].

Carbonatation des réactifs vinyliques I: synthése de A% F buténolides

Les réactifs vinyliques I réagissent avec ’anhydride carbonique pour conduire
aprés hydrolyse, par I’intermédiaire d’hydroxyacides non isolés, aux A%-# buté-
nolides II (€q. 1).

* Ce travail recouvre en partie la thése de Doctorat és Sciences de B. Jousseaume. Pour partie I voir
réf. 1, partie II, voir réf. 15.
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TABLEAU 1

R
REACTION DE- L’ ANHYDRIDE CARBONIQUE AVEC /\—_—\/ (IA) ET
R H XMg CH,0MgX
CH2
\/__—_/\ (IB). PREPARATION DE A%S BUTENOLIDES
XMg CH20MgX
Réac- R R’ Produit RdtQ Caractéristiques RMN 1H
tif I (%) (ppm)
H\ /Ph
~e=c{ F=52C
A H Ph 0=Cc____CH, 30 Ph7.37s
o =CH 6.23 t; CH20 5.07 d
CH2Ph J(=CH—CH20) 1.8 Hz
\,c=c\/ F = 4a8°C
A H PhCH> O= ~ /CH2 45 Ph 7.12 s
e} =CH 5.60 m: CH,0 4.50 s; CH>»
D) 3.53s
cn,\c _CH,CH, .
A Me Et o= ’\ /\cH2 30 CH,0 4.56 m; CH, 2.45 q;: CH3
o 1.74 m J(CH3—CH,0) 2;
J(CH3—CHj) 0.6 J(CH,—CH,0)
Ph CH3 0.6 Hz
:c_—_- : F =98°C -
A Ph Me o=Cc____THz 51 Ph 7.37s
CH20—CH3) 1.2 Hz
Ph_ _CHoCH3 J(CH20—CHj3) 1.2 Hz
A Ph Et o=c___chz 45 Ph 7.21 s;: CH,0 4.58 s; CHa
2.52 q CH3 1.05t
Ph\C_C,CHzcn =CH, »
A Ph allyl o=c{___cHaz 61 Ph 7.30 s; CH,0 4.57 s; CHa
3.21d
Me;Si CHCH=CH,
A Me3Si allyl o=c{_ —/‘cH2 63 CH,0 4.54 5; CH, 3.25 m
o Me3Si 0.26 s
PhC= \C_CICHZ—CH3
A PhC=C- Et o= ’\ /\cn-xz 38 Ph 7.23 s
CH,0 4.70 s; CH; 2.61 q
(1)
i CH
A H,C=C Et HyC=C_  CHCHs 38 =CH>5 5.18 m et 5.04 m; CH»0
=c_ 4.65; CH» 2.55, CH3 1.98
0=Cc____CHa )
B i-PrCH» H 1-Pr-CHy,_ H 35 =CH 7.00 m; CH30 4.65 m;
S= CH, 2.08 m
o= ~o /CHZ
B n-BuCHj3 H rBu-CHy ~ _H 46 =CH 7.10 m; CH,0 4.67m
oec’ =C\CH J(=CH—CH,0) 1.9 Hz;
- \o/ 2 J(CH20—CH2) 1.7; J(=CH—

CH5) 1.7 Hz

@ Rendement calculé par rapport d la quantité d’alcool (allénique ou propargylique) mise en jeu.
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R F (1) COs R R
XMa” *OMaX (2) H3O" o= > a1
= \O/ i)
(1) (I1)

Les A%# buténolides sont des composés intéressants: certains dérivés § substi-
tués possédent en effet une activité biologique. Un grand nombre de méthodes
de synthése de ces composés ont été récemment proposées [3—6]. Par rapport a
ces dernieres, la méthode qui est décrite a I’avantage de permettre trés simple-
ment la préparation de certains d’entre eux (Tableau 1).

(2) Réaction des réactifs I avec les aldehydes et les cétones

Les réactifs I s’additionnent aux aldehydes et aux cétones, avec rétention
de configuration, pour conduire a des buténe-2 diols-1,4 substitués, primaires-
secondaires ou primaires-tertiaires, de configuration (Z) (Tableau 2).

Pour nous assurer de la configuration attribuée aux buténes-2 diols-1,4, nous
avons cherché 3 les transformer par cyclodeshydratation en éthers cycliques.
Pour cela, plusieurs méthodes pouvaient &tre utilisées: chauffage sur alumine
[7], mais les rendements observés sont en général faibles, déshydratation par le
DMSO [ 8], cyclisation par les acides { 9], mais ces réactions font intervenir la
formation d’ions carbénium et ne sont pas stéréosélectives, déshydratation par
le chlorure de tosyle [10]. Nous avons utilisé cette derniére méthode qui con-
siste a traiter le diol par le chlorure de tosyle en milieu basique (pyridine ou
lutidine) et qui a ’avantage d’&tre trés stéréosélective (éq. 2).

\ n @]
R O O _.H lutidine-2.6 R‘L}{\}\/H RS, _-H
\ - e
mA__>\ Rm H R H

Nous avons ainsi préparé divers éthers cycliques avec des rendements voisins
de 40% (Tableau 3).

Et
OH J
- o
H Et +O:o OH ) et H H
N—7 — < + OH
xmg? N—OmMgx '

(I111) 75°%% (Iv) _25 °/o
l Et :
o .
H i .

(V) (V1)
(suite @ la page 238)
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Addition de I (R = H, R' = Et) d la t-butyl-4 cyclohexanone. L’addition de
I (R =H, R’ = Et) a la t-butyl-4 cyclohexanone donne lieu i une attaque équa-
toriale prépondérante et conduit 4 un mélange (xrdt. 36%) de 75% de diol 111
(OH axial) et 25% de diol IV (OH équatorial). Les diols sont séparés par chro-
matographie sur colonne d’alumine (III élué avant IV) et ensuite cyclisés en
éthers Vet VL. )

Lrattribution des configurations des diols III et IV a été établie a partir des
données de RMN 'H. En solution dans le DMSO-d,, le proton du groupe hy-
droxyle axial résonne a champ plus fort que le proton du groupe hydroxyle équa-
torial [11] 6(OH) III 4.49 ppm; §(OH) IV 4.67 ppm. Pour chaque diol, les deux
groupes hydroxyles sont identifiés par le fait que le primaire donne un signal tri-
plet et le tertiaire un signal singulet. De plus, pour les éthers:

+H{O<>
Ha | H

il a été montré [12] que le proton éthylénique H, du dérivé a liaison C—O axiale
résonne a champ plus fort que le proton éthylénique du dérivé i liaison C—O
équatoriale. Or nous avons trouvé §(H)V 5.12 ppm, §(H)VI 5.60 ppm, ce qui
confirme notre attribution.

Addition de I (R = H, R' = Et) sur une cétone «,f3 insaturée. Les organo-
magnésiens vinyliques s’additionnent généralement [13] en 1,2 sur les cétones
a,f3 insaturées. Nous avons observé un résultat analogue par addition de I (R = H,
R’ = Et) a la cyclohexéne-2 one. Le diol obtenu est rapidement cyclisé en
éther en milieu acide:

H Et @:O H Et + H Et
N N4 H30 —

En présence de Cul, i-Pr,S, les magnésiens vinyliques s’additionnent en 1,4 sur
les cétones «,@ insaturées [14]. Dans ces conditions, nous avons observé une addi-
tion 1,2 du réactif 1.

Partie expérimentale

Les techniques générales, ainsi que la préparation des magnésiens vinyliques I
ont déja été décrits {1].

Préparation de A*"* buténolides. La solution d’organomagnésien vinylique I
(préparée a partir de 0.02 mol d’alcool et 0.05 de magnésien) est versée sur une
suspension de 44 g de neige carbonique dans 100 ml d’éther. Quand le milieu est
revenu a température ambiante, on hydrolyse avec une solution de Na,CO; jus-
gqu’a ce que la phase aqueuse soit franchement basique. On extrait a I’éther. On
acidifie la phase aqueuse (pH 4) et extrait a I’éther. Aprés évaporation les lac-
tones sont obtenues suffisamment pures (voir Tableau 1).

Préparation de buténe-2 diols-1,4 substitués. 0.03 mol de dérivé carbonylé
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CYCLODESHYDRATATION DE BUTENE-2 DIOLS-1,4 SUBSTITUES: PREPARATION D’ETHERS

CYCLIQUES
Reactif IA  Produit Eb. CC/mmHg) Caracteristiques RMN 1H (5 ppm)
R=H, (RAt, (%) G
R'=Et
R” RIl
(1)
H _CHyCH3
Et. H @) =S 143/760 =CH 5.30 s oD
CHaCHEHE _CH2 32) CHO 4.60 m; CH,0 4.42 5; CH, 2.18 q;
. (2)
@ CH, 1.53m
Hy, _CHaCH3
Me, Me (1) /G=C\ 138/760C =CH 5.24 m Q)
(CHp,c{__CHz 42) CH,0 4.36 m: CHz 2.03 mi CH3 1.18 s:
)
CH3 1.06 t
) J(=CH—CH,) 1.6 Hz; J(=CH—CH,0) 2:
H ,CHCH, J(CH,0—CH_3) 1 Hz
Ph, Me a =< 72/0.4 =CH 5.5 m
PhCH3C\O/CH (56) CH20 4.49 m; CH 2.00 m:
a) (2)
CH3 1.51 5; CH3 1.03 t
(1) J(=CH—CHy) 1.7; J(=CH—CH,0) 2.1 Hz
C Hna st 85/25 =CH5.22m
7 cha (40) CH,0 4.33 m; CH2 2.01 m; CH3 1.01 ¢
L/ \o/
H.
C Piaoe/ e 97/25 =CH 5.31m
CC/ Nen (&Xp) CH>0 4.36 m; CH2 2.03 m; CH3 1.06 t
~o J(=CH—CH,0) 2: J(=CH—CH>) 1.7:
J(CH;0—CHj) 1 Hz
CH ’
< > Moo (T 102/105/25 =CH 5.31 m: CH,0 4.46 m: CH3 1.08 ¢
Ve
— H (59)
C\O/C
CH,CH
veu_ Ao =) HetHs 103-106/0.4 =CH5.12m
<’ (31) CH,0 4.37 m: CHp 2.07 m; CH3 1.08 ¢
"o ~< J(=CH—CH,0) 2; J(CH—CH3) 1.7;
c—O axiat J(CH20—CHj) 1 Hz
CHCHs 103—109/0.4

t-Bu —C

+C_\/\/

c—0 éq.

29

103—109/0.
CH30 4.23 m; CH; 2.08 m; CH3 1.08 ¢

2 Rendements calculés par rapport i la quantité de diol mise en jeu.

dans 10 ml d’éther sont ajoutés a la solution d’organomagnésien vinylique I, a
0°C. Aprés 2 h d’agitation i température ambiante le milieu est hydrolysé et
les produits purifiés sur colonne d’alumine désactivée par addition de 7% d’eau
(éluant pentane, éther) (voir Tableau 2).
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DPréparation d’éthers eycliques. A une solution de 0.025 mol de diol dans 50
ml de lutidine-2,6, on ajoute, a température ambiante, 0.027 mol de chlorure
de tosyle dans 20 ml de lutidine-2,6. Le mélange est chauffé 2 h a 80°C. Aprés
hydrolyse et extraction les produits sont distillés (voir Tableau 3).
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