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Summary

At —60°C and in ether, the organolithium reagent produced by trimethylsilyl
4 4-ethylenedioxypentanoate reacts with aldehydes and ketones, and gives the ex-
pected B-hydroxyacids. The B-ethylenic ketones are isolated when the condensation
is carried out with aromatic aldehydes and ketones This proves to be an efficient
route for carbonyl olefination.

Résumé

A —60°C, dans éther, le dérivé lithié issu du dioxolanne du y-cétopentanoate de
triméthylsilyle réagit avec les aldéhydes et les cétones et conduit aux B-hydroxy-
acides attendus. Les cétones B-éthyléniques peuvent étre isolées lorsque la con-
densation est effectuée avec les aldéhydes aromatiques et les cétones. Cette réaction
constitue une méthode efficace d’oléfination du groupe carbonyle.

* Dans un récent mémoire [1], nous avons montré que le dérivé lithié 1, issu du
dioxolanne du lévulate de triméthylsilyle, se comportait, vis-a-vis des réactifs acylants,
comme un anion B-acyle masqué, d’ou la synthése aisée de monodioxolannes de
dicétones-1,4 et des dicétones correspondantes.

Nous montrons maintenant que cet énolate lithien 1, opposé aux aldéhydes
aromatiques et aux cétones 2, permet la synthése avec des rendements convenables,
des cétones B-éthyléniques du type 4 en une seule étape (transformation A).
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Dans cette réaction, le dérivé lithié 1 se comporte donc comme un dianion S-acyle
équivalent au synthon B [2].
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Les réactifs qui permettent d’introduire les synthons équivalents aux dianions de
ce type ne sont pas nombreux [2-7}; ce sont essentiellement des intermédiaires de
Wittig, utilisés dans la synthése de dérivés carbonylés B-éthyléniques, synthése
conduite généralement en plusieurs étapes [2].

La transformation (A) réalisée 4 l'aide du dérivé lithié 1 constitue donc une
extension de la méthode récente [8—11] d’oléfination des dérivés carbonylés qui,
depuis la découverte de la réaction de Wittig [12], a fait ’objet de nombreux travaux
[13,14].

Résultats expérimentaux

Aprés la condensation du dérivé carbonylé 2, réalisée & — 60°C dans I’éther, avec
Pénolate lithien 1 issu du dioxolanne du lévulate de triméthylsilyle, le mélange
réactionnel peut étre traité de deux fagons différentes (voir Schéma 1).

Voie a: 11 est hydrolysé en milieu acide, puis extrait & I’éther. Aprés évaporation
du solvant, le B-hydroxyacide normalement attendu 3 [15-18] précipite générale-
ment et peut étre isol¢ avec de bons rendements (voir Tableau 1). '

Voie b: Toujours hydrolys¢ en milieu acide et extrait & 1'éther, le mélange
réactionnel est, aprés évaporation du solvant, rapidement chauffé sous vide vers
180°C. Dans ces conditions, nous obtenons aprés dégagement de CO,, les cétones
B-éthyléniques 4, souillées du glycol provenant de I'hydrolyse du dioxolanne; cette
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TABLEAU 1
SYNTHESE DES f-HYDROXYACIDES 3 ET DES CETONES 8-ETHYLENIQUES 4
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COOH
R R Rat, (%)% Rdt, (%7
a Et H 63 0
b Pr H 86 0
¢ i.Pr H 92 0
d Ph H 86 75
e pCH,OPh H 87 81
f Me Me 56 41
g Et Et 90 1))
h {CH,), 75 63
i Ph Me 86 80
i Ph Et 96 67
k Ph Ph 96 82
1 (CH,),C=CH Me 91 ‘ :

9 Rendements calculés par rapport au dioxolanne du lévulate de triméthylsilyle mis en oeuvre. ® La
thermolyse du B-hydroxyacide 3d fournit un mélange de trois produits: voir texte. © La thermolyse du
B-hydroxyacide 31 donne un mélange complexe.

hydrolyse, réalisée in situ, est rendue possible par la libération de I’eau qui accom-
pagne la décarboxylation déshydratante des B-hydroxyacides [19].

Cette seconde voie, conduisant directement aux cétones S-éthyléniques 4, est
possible uniquement dans le cas ou la condensation est effectuée avec les aldéhydes
aromatiques et les cétones (Tableau 1). Avec les aldéhydes aliphatiques 2a-2c, la
réaction fournit un mélange complexe dans lequel nous décelons seulement des
traces de cétone B-éthylénique 4. Avec le benzaldéhyde 2d, nous obtenons un
mélange dans lequel la cétone 4d prédomine.

Signalons également que la thermolyse des S-hydroxyacides 3d—3k, isolés selon la
voie a, conduit aux mémes cétones 4d—4k, isolées selon la voie b.

L’obtention des composés 4d—4k n’est pas surprenante. En effet, la littérature
mentionne la formation d’alcénes lors du chauffage de certains B-hydroxyacides;
pour créer la double liaison carbone—carbone, il faut généralement que la fonction
alcool soit tertiaire sans ramification en « de la fonction acide, ou bien qu’il y ait une
insaturation ou un groupe aromatique en « de Phydroxyle [16,19,20].

L’énolate lithien 1 peut donc étre utile en synthése: il permet P'oléfination des
aldéhydes aromatiques et des cétones; notre procédé conduit directement des dérivés
carbonylés 2 aux cétones S-éthyléniques 4 (transformation A), avec des rendements
convenables.

Nous étudions actuellement le moyen de généraliser cette réaction aux S-hy-
droxyacides provenant de la condensation des aldéhydes aliphatiques 2a—2¢ avec le
dérivé lithié 1. Nous pouvons indiquer, A ce sujet, que hydroxyacide 3c, traité par le
mélange triphénylphosphine-azodicarboxylate d’éthyle selon le procédé de Mulzer et
al. [11,21], nous a donné le dioxolanne Sc avec un rendement de 30%.
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Détermination de la structure des cétones B-éthyléniques

Les structures des cétones B-éthyléniques 4d, 4e, 4i, 4j, qui présentent I'isomérie
géométrique, ont été déterminées par RMN. Pour les cétones 4i et 4j, un seul
stéréoisomére a été décelé. Les spectres de RMN du proton de ces composés,
enregistrés 4 250 MHz, montrent une seule série de signaux. L’absence d’effet
Overhauser mesuré sur le proton H? par irradiation du CH; (A) d’une part pour 4i,
et par irradiation du CH,, (A) d’autre part pour 4j, permet d’attribuer la structure E
a ces cétones (dans le cas d’une structure Z, ’accroissement Overhauser mesuré sur
H? par irradiation des mémes protons serait d’environ 30%); remarquons également
que l'accroissement Overhauser, mesuré sur H?, par irradiation du CH, (B) pour 4j
est de 9% [22). De méme, le spectre de RMN du *C de 4i présente également une
seule série de signaux, ce qui est en faveur du stéréoisomére unique.
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Pour la cétone 4e, le spectre de RMN du proton présente deux séries de signaux
attribuables 4 chaque stéréoisomere et permet un dosage aisé. Le systéme éthylénique
est analysé selon le modéle AB [23]: la partie B est détriplée par le méthyléne (C)
voisin, alors que la partie A présente un couplage plus lointain. L’irradiation du CH,
(C), dont le déplacement chimique est distinct pour chaque isomére, permet d’attri-
buer sans ambiguité les différents signaux aux isomeéres E et Z; le dosage donne:
E/Z=67/33.

Enfin, le cas de la cétone 4d est plus ambigu; c’est le seul exemple ou le
dioxolanne n’est pas entiérement hydrolysé lors de la thermolyse du' 8-hydroxyacide
3d, thermolyse qui engendre le mélange 4d + 6d + 7d:
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Ces trois composés ont été parfaitement identifiés et dosés par RMN; TPattribu-
tion des déplacements chimiques a été facilement réalisée par irradiation du CH,
(C), distinct pour chaque produit.

Partie expérimentale

Enregistrement des spectres

Spectres IR: appareil Perkin-Elmer 257. Les absorptions caractéristiques sont
données en cm™?,

Spectres de RMN du proton: appareil Perkin—~Elmer R12 (60 MHz) ou, pour les
produits 3e, 4d, 4e, 4i et 4j, appareil Bruker WM 250 (250 MHz).

Spectres de RMN du *C de I’hydroxyacide 3i et de la cétone éthylénique d4i:
appareil Briker SY 80 (20.13 MHz). .

Les déplacements chimiques § sont donnés en ppm (référence: TMS) et, les
constantes de couplage J en Hz.

L’analyse élémentaire des composés 3a-31 et 4d-4k décrits a donné, pour les
éléments carbone et hydrogéne, des résultats dans les limites de +0.3% par rapport
aux valeurs calculées.

Préparation des B-hydroxyacides (3) et des cétones B-éthyléniques (4)

Meéthode générale. L’énolate lithié 1 est préparé, 4 —60°C dans I’éther, selon le
mode opératoire rapporté dans le mémoire précédent i partir de 0.04 mol du
dioxolanne du lévulate de triméthylsilyle et de 0.04 mol de diisopropylamidure de
lithium [1]. Aprés une heure d’agitation le dérivé carbonylé (0.05 mol), dilué dans 10
ml d’éther anhydre, est ajouté goutte a goutte en maintenant la température 2
—60°C. Le milieu réactionnel est agité 3 h A cette température puis progressivement
réchauffé a 20°C en une heure environ. L’hydrolyse est effectuée par de ’eau glacée
acidifiée par 12 ml d’acide chlorhydrique pur. Le mélange réactionnel est ensuite
extrait a I’éther, la phase éthérée est séchée sur sulfate de magnésium et I’éther est
évaporé.

Voie a: Pour isoler le B-hydroxyacide 3, le produit brut résultant est chauffé,
sous 10! mm de mercure, 4 une température inférieure 4 80°C; les produits volatils
ainsi que le dérivé carbonylé en excés sont ainsi éliminés. Généralement, le S-hy-
droxyacide précipite, il est filtré et lavé avec trés peu d’éther de pétrole. Les
B-hydroxyacides 3d et 3e, qui refusent de cristalliser, se présentent sous la forme
d’une huile visqueuse dont les spectres de RMN sont corrects.

Voie b:  Si le produit désiré est la cétone B-éthylénique 4, le produit d’extraction,
aprés évaporation de I’éther, est rapidement porté &4 180°C sous vide. Un mélange
d’éthyléneglycol et de cétone 4 se vaporise et est condensé dans un ballon récepteur.
D’éthyléne glycol est séparé par décantation et la cétone B-éthylénique attendue 4 est
rectifiée.

Les caractéristiques physiques des 8-hydroxyacides 3 et des cétones B-éthyléniques

(Suite sur la page 10)
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4 sont rassemblées dans les Tableaux 2 et 3; nous donnons également pour les
composés 3i et 4i les déplacements chimiques des *C (solvant CDCl;): Pattribution
des différents carbones est effectuée aprés enregistrement des spectres avec décou-
plage total des protons et découplage hors résonance des protons.

8
3 2 Cl:H3
7 9 1 12 13 .
4@1——(':—?H-——-CH2;;C<‘OCH3 (30
6 OH COOH
> % _/

14 15

23.9 et 30.0: C(8) et C(13); 36.8: C(11); 50.6: C(9); 64.3 et 64.6: C(14) et C(15);
74.6: C(7); 108.9: C(12); 124.8, 126.9 et 128.3: C(2-6); 144.9: C(1); 181.3: C(10).

8
CH,
2

|7 10 2:2 .

a 1 C§(9: /CHz\E/ Hy (41)
| i
4 6 H 0]

5

16.8: C(8); 29.6: C(12); 43.9: C(10); 119.2: C(9); 125.8, 127.1 et 128.3: C(2-6);
138.3: C(7); 143.1: C(1); 206.3: C(11).

/\\/X
CeHe b (6d)

e e
TH RMN (solvant CDCl,): 1.37 (s, 3H, HY); 2.55 (d, J 6.9 Hz, 2H, H®);
J(H?H®) 159 Hz et A(y(H®)—»(H®))=532=8(H*)=6.46 et S(H®) 6.32;
7.17-7.50 (m, 5H, CsHy).

c b d

P
CH/\/Y C(7d)
65 a

¢

'H RMN (solvant CDCl,): 2.24 (s, 3H, HY); 3.54 (dd, J 7.0 et 1.6 Hz, 2H, H°);
J(H*H®) 15.9 Hz et A(»(H*)—»(H®))=207.5 Hz = 8(H*) 6.90 et 8(H®) 6.07;
7.17-7.50 (m, SH, C¢H;). ,

Préparation du dioxolanne 5c de la cétone B-éthylénique 4c

Nous avons traité selon la technique de Mulzer et al. [11,21] 2.32 g (0.01 mol) de
Yhydroxyacide 3¢ dans 10 ml de THF anhydre et 2.68 g (0.01 mol) de
triphénylphosphine dans 7 ml de THF anhydre par 1.74 g (0.01 mol) de azodicar-'
boxylate d’éthyle dans 7 ml de THF anhydre. Aprés 2 h d’agitation A 0°C puis2h a
10°C, le traitement du milieu réactionnel selon réf. 11 nous a fourni le dioxolanne 5S¢
de la cétone B-éthylénque 4¢ avec un rendement de 30%. Eb 32°C/0.08 mmHg.

b o @) (5¢)
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RMN (solvant CCl,): 0.94 (d, 3H) et 0.98 {d, 3H): H' + Hg; 1.21 (s) et 1.25 (s):

3H, HY (mélange de stéréoisomeéres); 2.1-2.6 (m, 3H, H® + H®); 3,89 (s, 4H, H");
5.2-5.55 (m, 2H, H? + H®).

Les spectres de RMN du proton 4 250 MHz ont été enregistrés par Mademoiselle

Nicole Goasdoué; nous la remercions pour le travail réalisé ainsi que pour sa
collaboration dans I'interprétation de ces spectres.
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