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Summary 

AQ*fl-Butenolides can be obtained by carbonation of y-functionally substi- 

tuted vinylic Grignard reagents, prepared by addition of organomagnesium com- 
pounds to crlacetylenic or cu-allenic alcohols. By addition to aldehydes and 
ketones, these vinylic Grignard reagents yield dials, which give unsaturated 
ethers by cyclization reactions. 

Les reactifs de Grignard vinyliques y fonctionnels obtenus par addition stereo- 
specifique d’organomagnesiens aux alcools CY acetyleniques ou (Y alleniques con- 
duisent par carbonatation 5 la formation de A (y*fl butenolides et par addition 
aux aldehydes ou c&ones, 5 des diols qui donnent acces a des ethers cycliques 
insatur&. 

Resultats et discussion 

Nous avons etudie la reactivite vis-h-vis des derives carbonyles de reactifs de 
Grignard vinyliques y fonctionnels (I) obtenus par addition d’organomagnesiens 
soit aux alcools u ac&yEniques [ 11 soit aux alcools Q all&iques [ 2]_ 

Carbonatation des r&a&ifs vinyliques I: syntht%e de Aa*fl bu te’nolides 
Les r6actifs vinyliques I reagissent avec l’anhydride carbonique pour conduire 

apres hydrolyse, par l’intermediaire d’hydroxyacides non isoles, aux A”*fl bute- 
nolides II (eq. 1). 

* me travail recouvre en partie la thPse de Doctorat Cs Sciences de B. Jousseaume. Pour Partie I VOir 

ref. 1. pa-tie II. voir rif. 15. 
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TABLEAU 1 

REACTION DE.L’ANHYDRIDE CARBONIQUE AVEC 
R-R’ 

R’CHz_H XMg-CH20MgX (IA) ET 

XM/----CHzOMgX 
(IB). PREPARATION DE Am*@ BUTENOLIDES 

R&c- R 
tif I 

R’ Produit Rdt a 

(46) 

Caractkistiques RMN IH 

(ppm) 

A 

A 

A 

A 

A 

A 

A 

A 

A 

B 

B 

H Ph 

H 

“\ ,CH2Ph 
,c=c, I= = 48°C 

PhCHl 
o=C\O/CH2 

45 

Me Et 

Ph Me 

Ph Et 

Ph allYI 

MesSi aIlY1 

PhC=C- Et 

“: 
H$=C Et 

i-P&Hz 

n-BuCHz 

H 

H 

H Ph 
>c=c’ 

o=c,o;cuz 
F = 52-C 

30 

(1 f 

C% ,CH2CY 
ccc, 

OS’ 
LO/42 

30 

Ph, ,CH3 
c=c, F = 98-C 

O=C’, 742 
0 

51 

Ph JH2CH3 
;c=c, 

O=C,0,CH2 

Ph, ,CH2CH =CH2 
ccc, 

OK’ LO/H2 

Me@, CH2CH=CH2 
ccc: 

OS’ 
lo/H2 

PhCEC, ,CH2-CH3 
,c=c, 

O=C\. ,CH2 
0 

(1) 
fH’ 

H2C=C, ,CH2CH3 
,c=c 

o=c lo>“2 

f-Pr-CH2, /H 
,c=c 

O=C,o >CH2 

n-9u-CHz, 
c=c’ 

H 

/ 
O==\o/ 

‘CHa 

45 

61 

63 

38 

38 

35 

46 

Ph 7.37 s 
=CH 6.23 t: CHzO 5.07 d 
J(=CH-CHzO) 1.8 Hz 

Ph 7.12 s 
=CH 5.60 m; CHlO 4.50 s: CH? 
3.53 s 

(11 
CH20 4.56 m; CH2 2.45 q; CH3 
1.74 m J(CH3-CHzO) 2; 
J(CH3-CHz) 0.6 J(CHz-CH20) 
0.6 Hz 

Ph 7.37 s 
CH20-CH3)1.2 Hz 
J(CH10-CH3) 1.2 Hz 

Ph 7.21 s.; CH20 4.58 s: CH? 
2.52 q CH3 1.05 t 

Ph 7.30 s; CH?O 4.57 s; CH? 
3.21 d 

CHlO 4.54 s; CH2 3.25 m 
MegSi 0.26 s 

Ph 7.23 s 
CHlO 4.70 s: CH2 2.61 q 

=CHz 5.18 m et 5.04 m; CH?O 
4.65: CH2 2.55. CH3 1.98 

(1) 

=CH 7.00 m; CHzO 4.65 m; 
CH? 2.08 m 

=CH 7.10 m; CH20 4.67 m 
J(=CH-CH20) 1.9 Hz: 
J(CH2G-CH2) 1.7; J(=CH- 
CHZ) 1.7 Hz 

4 Rendement Cakule Par rapport B la quantite d’alcool (allbique ou propargylique) mise en jeu. 
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RwR (1) co2 
c R-R’ 

XMg -0MgX (2) H++ 
(II 

Les Aa* butenolides sont des composes interessants: certains derives 0 substi- 
tues possedent en effet une activite biologique. Un grand nombre de methodes 
de synthese de ces composes ont ete recemment proposees [ 3-61. Par rapport a 
ces dernieres, la methode qui est d&rite a l’avantage de permettre t&s simple- 
ment la preparation de certains d’entre eux (Tableau 1). 

(2) Reaction des rgactifs I.auec les aldehydes et les c&ones 
Les reactifs I s’additionnent aux aldehydes et aux &tones, avec retention 

de configuration, pour conduire ~5 des but&e-2 diols-1,4 substitues, primaires- 
secondaires ou primaires-tertiaires, de configuration (2) (Tableau 2). 

Pour nous assurer de la configuration attribuee aux butenes-2 diols-1,4, nous 
avons cherche a les transformer par cyclodeshydratation en ethers cycliques. 
Pour cela, plusieurs methodes pouvaient Gtre utilisees: chauffage sur alumine 
[ 71, mais les rendements observes sont en g&Gml faibles, dkshydratation par le 
DMSO [ 81, cyclisation par les acides ]9], mais ces reactions font intervenir la 
formation d’ions carbenium et ne sont pas stereoselectives, deshydratation par 
le chlorure de tosyle [lo]. Nous avons utilise cette derniere methode qui con- 
siste a traiter le diol par le chlorure de tosyle en milieu basique (pyridine ou 
lutidine) et qui a l’avantage d’Gtre tres st&eoselective (eq. 2). 

lutidine-2.6 

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

Hw Et 

XMg-0MgX 

(JJEt +(y 

H 

(III) 75% 

f 

(VI) 

(2) 



T
A

B
L

E
A

U
 

2 

R
E

A
C

T
IO

N
 

D
E

 Q
U

E
L

Q
W

E
S

 
A

L
D

E
H

Y
D

E
S

 
E

T
 C

B
T

O
N

E
S

 
A

V
E

C
 

R
-R

’ 

R
’C

H
2_

H
 

X
M

6 
- 

C
H

2O
M

gX
 

(I
*)

 
E

T
 

X
M

S
- 

C
H

2O
M

gX
 

(I
B

),
 P

R
B

P
A

R
A

T
IO

N
 

D
E

 B
U

T
B

N
E

.2
 

D
IO

L
S

-I
,4

 
S

U
B

S
T

IT
U

E
S

 

R
th

c-
 

R
 

R
’ 

R
”R

”‘
C

0 
P

ro
du

it
 

R
dt

, 
C

ar
ac

td
rl

st
iq

u
es

 
ti

f 
I 

(%
) 

R
M

N
lH

 
(6

, 
pp

m
) 

A
 

H
 

E
t 

A
 

H
 

E
t 

A
 

H
 

E
t 

A
 

H
 

E
t 

A
 

H
 

E
t 

(I
) 

H
, 

,C
%

W
 

E
tC

H
O

 
(2

) 
F

=
C

\ 
42

 
C

H
,C

H
gC

O
H

 
C

H
20

H
 

M
e2

C
0 

P
hC

O
M

e 

(2
) 

H
, 

,C
H

$%
 

(1
) 

,C
’C

\ 

(C
H

,1
2C

O
H

 
C

H
,O

H
 

(2
) 

H
 

C
H

;C
H

:, 

(1
) 

‘c
zc

’ 

P
hC

H
&

H
 

‘C
H

,O
H

 

61
 

60
 

H
\ c=

c 
,%

%
 

o
= 0 

c C
’ 

bH
 

‘C
H

20
H

 
38

 

H
\ 

0 

C
 

C
” .c

=
c ,%

%
 

‘C
H

20
H

 
40

 

A
H

 

=
C

H
 

6.
22

 
d 

C
H

O
 4

.2
6 

m
; 

C
H

20
 

4.
16

 
s;

 

(1
) 

C
H

2 
2,

16
 

q;
 C

H
2 

1.
43

 m
 

(2
) 

=
C

H
 

6.
23

 
s 

C
H

O
 4

.2
2 

s;
 C

H
Z

 2
.0

2 
m

; 
C

H
3 

1.
31

 
s;

 C
H

3 
0.

99
 

t 
(1

) 
(2

) 
=

C
H

 
6.

64
 e

 
C

H
20

 
3.

74
 

s;
 C

H
2 

2.
03

 
m

; 
C

H
3 

1.
60

 
s;

 C
H

3 
00

98
 t

 

(1
) 

(2
) 

=
C

H
 

6.
32

 
s 

C
H

30
 

4.
08

 
s;

 C
H

2 
2.

03
 

q;
 

C
H

3 
1.

00
 

t 

so
lv

an
t 

D
M

S
O

 
=

C
H

 
6.

32
 

s 
C

H
20

 
4.

26
 

s;
 C

H
2 

2.
10

 
q;

 
C

H
3 

0.
98

 
t;

 C
O

H
 4

.6
8 



A
 

H
 

A
 

M
 

B
 

i-
Pr

C
H

Z
 

H
 

M
e2

C
0 

H
 

P
hC

O
M

e 

H
 

0 

E
t 

0
 

75
%

 
O

H
 a

xi
al

 

47
 

E
t 

36
 

25
%

 
O

H
 e

’q
. 

(C
H

,)
,C

H
C

H
,, 

,H
 

(1
1 

,c
=

c\
 

K
H

31
2C

O
H

 
C

H
20

H
 

/C
H

,)
,C

H
C

H
,, 

H
 

(1
) 

,C
=

C
<

 
P

hC
H

-J
O

H
 

C
H

20
H

 

K
H

,1
2C

H
C

H
2,

 
H

 

C
 c

=
c

( 
C

/O
H

 
C

H
20

H
 

24
 

=C
H

 
5.

28
 

s;
 =

C
H

 
(c

yc
le

) 

6.
62

 s
 C

H
20

 
4.

12
 

s;
 C

H
3 

1.
01

 
t 

so
lv

en
t 

D
M

S
O

 
=C

H
 

5.
22

 
s 

(1
) 

C
H

20
 

4.
23

 
d;

 C
H

2 
2.

05
 

9;
 

C
H

3 
00

96
 

t 

t&
~ 

0.
86

 
s 

C
O

H
 

4.
49

 

so
lv

nn
t 

D
M

SO
 

= 
6.

43
 

s 

C
H

20
 

4.
23

 
d;

 
C

H
2 

2.
08

 
m

; 

C
H

3 
0.

98
 

t 

t-
B

u 
00

86
 

s 

C
O

H
 

4.
67

 

=C
H

 
6.

28
 

t 
(1

) 

C
H

20
 

4-
19

 
d;

 C
H

J 
1.

30
 

s 

=C
H

 
58

35
 

t 
(1

) 

C
H

20
 

3.
6G

 
d;

 
C

H
3 

1.
63

 
s 

=C
H

 
6.

27
 

t 

C
H

20
 

4.
21

 
d 

a 
R

en
de

m
en

t 
cn

lc
ul

G
 

pa
r 

ra
pp

or
t 

B
 la

 q
ua

nt
itb

 
d’

al
co

ol
 

(a
llh

iq
ue

 
ou

 p
ro

ps
rg

yl
iq

ue
) 

m
is

e 
en

 j
eu

. 

- 



238 

Addition de I (R = H, R’ = Et) a’ la t-butyl-4 cyclohexanone. L’addition de 
I (R = H, R’ = Et) h la t-butyl-4 cyclohexanone donne lieu & une attaque equa- 
toriale prkpondkrante et conduit h un melange (rdt. 36%) de 75% de diol III 
(OH axial) et 25% de diol IV (OH equatorial). Les diols sont separes par chro- 
matographie sur colonne d’alumine (III clue avant IV) et ensuite cyclisCs en 
ethers V et VI. 

L’attribution des configurations des diols III et IV a et& Gtablie h partir des 
donnees de RMN ‘H. En solution dans le DMSO-d6, le proton du groupe hy- 
droxyle axial resonne a champ plus fort que le proton du groupe hydroxyle equa- 
torial [ll] 3(OH) III 4.49 ppm; 6(OH) IV 4.67 ppm. Pour chaque diol, les deux 
groupes h.ydroxyles sont identifies par le fait que le primaire donne un signal tri- 
plet et le tertiaire un signal singulet. De plus, pour les Qthers: 

+oo 
H/-H 

il a ete montre [ 121 que le proton ithylenique H, du d&iv& & liaison C-O axiale 
resonne h champ plus fort que le proton ethylenique du derive h liaison C-O 
equatoriale. Or nous avons trouve 6(H)V 5.12 ppm, G(H)VI 5.60 ppm, ce q_ui 
confirme notre attribution_ 

Addition de I (R = H, R’ = Et) sur me c&one a,@ insaturge. Les organo- 
magnesiens vinyliques s’additionnent gkk.lement [ 133 en 1,2 sur les &tones 
ar$ insaturees. Nous avons observe un resultat analogue par addition de I (R = H, 
R’ = Et) B la cyclohexene-2 one. Le diol obtenu est rapidement cyclise en 
ether en milieu acide: 

En presence de CuI, i-PrzS, les magnesiens vinyliques s’additionnent en 1,4 sur 
les c&ones or,p insaturees [14]. Dans ces conditions, nous avons observe une addi- 
tion 1,2 du reactif I. 

Partie exp&irnentale 

Les techniques g&kales, ainsi que la preparation des magnesiens vinyliques I 
ont deja ete dkrits [ 11. 

Prgparation de A@ bu tkzolides. La solution d’organomagnCsien vinylique I 
(p&par&e a partir de 0.02 mol d’alcool et 0.05 de magnesien) est versee sur une 
suspension de 44 g de neige carbonique dans 100 ml d’&her. Quand le milieu est 
revenu a temperature ambiante, on hydrolyse avec une solution de Na&C, jus- 
qu’& ce que la phase aqueuse soit franchement basique. On extrait a l’ether. On 
acidifie la phase aqueuse (pH 4) et extrait h l’&her. Aprk Evaporation les lac- 
tones sont obtenues suffisamment pures (voir Tableau 1). 

Prgparation de but&e-2 diols-1,4 substituks. 0.03 mol de derive carbonyle 
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TABLEAU 3 

CYCLODBSFNDRATATION DE BUTENE-2 DIOLS-1.4 SUBSTSTUES: PREPARATION D’ETHERS 

CYCLIQUES 

Reactif IA Produit Eb. &V-Hg> Caracteristiques RMN lH (6 PP~) 

R=H. (Rat. (76) = 

R’ = Et 

R”, R” 

Et. H 

Me. Me 

Ph. Me 

C 

C - 

t-Bu 
C 

(1) 
H ,‘=HzCH, 

(2) ;c=c, 

cH3cH2-Hc~O~ 
CH2 

(2) 
H\ ,=Hz’=‘-% 

(1) es, 
/ 

~CH3)2c,0,CH2 

(2) 
H\ ,CH2cH3 

(1) ,==‘\ 

PhCH3C\O/CH2 

(1) 

_ ,c=c 
,=Hz=‘-‘J 

L:,,,“. 

H\ ,CW’-b 

C 

,c=c\ 

=\o/CH2 

H\ ,C%=H, 

C 

,c=c\ 

- C, 7’2 
0 

H\C=C/ CH2CH3 

+c 

/ 1 
=\o/cH2 

c-0 axial 

w\ ,=“z% 

+c ,c=c\ 

C\O/-=H2 
c-o h. 

1431760 
(32) 

1381760 
(42) 

7210.4 

(56) 

85/25 
(40) 

97125 
(37) 

io2/105/25 
(59) 

lO3-106/0.4 

(31) 

103--10910.4 

(29) 

=CH 5.30 s a) 
CHO 4.60 m: CH20 4.42 s; CH2 2.18 q; 

(2) 
CH2 1.53 m 

=CH 5.24 m (1) 
CH20 4.36 m; CH2 2.03 m; CH 3 1.18 s; 

(2) 
CH3 1.06 t 
J<=CH-CH2) 1.6 Hz: J(=CH-CHzO) 2: 
J<CH20-CH2) 1 Hz 

=CH 5.5C m 
CH20 4.49 m: CH2 2.00 m: 

(1) (2) 
CH3 1.51 s; CH3 1.03 t 

J(=CH-CHz) 1.7; J(=CH-CHzO) 2.1 Hz 
=CH 5.22 m 
CH20 4.33 m; CH2 2.01 m; CH3 1.01 t 

=CH 5.31 m 
CH20 4.36 m: CH2 2.03 m: CH3 1.06 t 
J(=CH--GH20) 2: J(=CH-CHz) 1.7; 
J(CHzO-CH2) 1 Hz 

=CH 5.31 m: CHzO 4.46 m: CH3 1.08 t 

=CH 5.12 m 
CH20 4.37 m: CR2 2.07 m; CHJ 1.08 t 
J(=CH-CHzO) 2: J(=CH-CHz) 1.7; 
J(CH2O--CH2) 1 Hz 

103-109/o. 
CH20 4.23 m; CH2 2.08 m; CH3 1.08 t 

(1 Rendements calcul6s par rapport B la quantitb de dial mise en ku_ 

dans 10 ml d’hther sont ajout6s & la solution d’organomagmkien vinylique I, G 
0°C. Aprk 2 h d’agitation 5 tempkature ambiante le milieu est hyilrolys6 et 
les produits purif& sur colonne d’alumine d&activCe par addition de 7% d’eau 
(&ant pentane, &her) (voir Tableau 2). 
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Pr6paration d’kthers cycliques. A une solution de 0.025 mol de diol dans 50 
ml de lutidine-26, on ajoute, h temperature ambiante, 0.027 mol de chlorure 
de tosyle dans 20 ml de lutidine-2,6. Le melange est chauff4 2 h a 80°C. Apres 
hydrolyse et extraction les produits sont distill& (voir Tableau 3). 
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