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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 P-hydroxyacids. The /3-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. 

R&WIWi : . 

A - 60°C dans l’ether, le derive lithie issu du dioxolanne du y-dtopentanoate de 
trimethylsilyle reagit avec les aldehydes et les c&ones et conduit aux &hydroxy- 
acides attendus. Les c&ones /3-Cthyleniques peuvent etre isol& lorsque la con- 
densation est effectuee avec les aldehydes aromatiques et les c&ones. Cette reaction 
constitue une methode efficace d’olefination du groupe carbonyle. 

Dans un recent memoire [l], nous avons montrt que le derive lithie 1, issu du 
dioxolanne du levulate de trimethylsilyle, se comportait, vis-a-vis des reactifs acylants, 
comme un anion #?-acyle masque, d’ou la synthese aist5.e de monodioxolannes de 
dicetones-1,4 et des dicttones correspondantes. 

Nous montrons maintenant que cet enolate lithien 1, oppose aux aldehydes 
aromatiques et aux c&ones 2, permet la synthtse avec des rendements convenables, 
des c&ones /3-Cthyleniques du type 4 en une seule &ape (transformation A). 
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Dans cette reaction, le derive lithie 1 se comporte done comme un dianion P-acyle 
equivalent au synthon B [2]. 

Li+ 

OSiMe, 

(1) (8) 

Les reactifs qui permettent d’introduire les synthons equivalents aux dianions de 
ce type ne sont pas nombreux [2-71; ce sont essentiellement des intermediaires de 
Wittig, utilises dans la synthese de derives carbonyEs P-tthyleniques, synthbse 
conduite generalement en plusieurs &apes [2]. 

La transformation (A) reali& a l’aide du derive lithie 1 constitue done une 
extension de la methode recente [g-11] d’olbfination des derives carbonyles qui, 
depuis la decouverte de la reaction de Wittig [12], a fait l’objet de nombreux travaux 
[13,14]. 

RQultats exphimentaux 

Aprb la condensation du derive carbonyle 2, realiske a - 60°C dans Ether, avec 
l’knolate lithien 1 issu du dioxolanne du l&ulate de trimethylsilyle, le melange 
rtactionnel peut Ctre trait6 de deux fapns diffkrentes (voir Schema 1). 

Voie a: 11 est hydrolyse en milieu acide, puis extrait a Ether. Apres evaporation 
du solvant, le /?-hydroxyacide normalement attendu 3 [15-181 prkcipite genntrale- 
ment et peut Qtre isole avec de bons rendements (voir Tableau 1). 

Veie b: Toujours hydrolyse en milieu acide et extrait a l’ether, le melange 
rtactionnel est, apres evaporation du solvant, rapidement chaufft sous vide vers 
180°C. Dans ces conditions, nous obtenons aprts degagement de CO,, les c&ones 
/3-tthylkniques 4, souill&es du glycol provenant de l’hydrolyse du dioxolanne; cette 

voie a 

/- 

R’ I 

1 

L- voie b 

(2) H30+ 
(3) 180% 

180% 

+ CO2 t HOCHZCHOOH 

SCHhA 1 
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TABLEAU 1 

SYNTH&SE DES ~-HYDROXYACIDES 3 ET DES Cl?TONES ~-~T~L~NIQUES 4 

R’ 

A \ C2) 
R 0 

; Et Pr H H 63 86 0 0 
c i.Pr H 92 0 
d Ph H 86 75 b 
; pCHBOPh Me H Me 87 56 41 81 

g Et 90 71 
h 

EH*)* 
75 63 

i Ph Me 86 80 
j Ph Et 96 67 
k 96 82 
I 91 

’ Rendements calculus par rapport au dioxolanne du lbulate de trimtthylsilyle mis en oeuvre. b La 
thermolyse du &hydroxyacide 3d foumit un melange de trois produits: voir texte. ’ La thermolyse du 
~hy~o~acide 31 donne un m&nge complexe. 

hydrolyse, r&al&~ in situ, est rendue possible par la lib&ration de l’eau qui accom- 
pagne la dtkarboxylation dkshydratante des &hydroxyacides [19]. 

Cette seconde voie, conduisant directement aux &ones /3-&hyl&iques 4, est 
possible uniquement dans le cas oh la condensation est effect&e avec les aldkhydes 
aromatiques et les &tones (Tableau 1). Avec les alddhydes aliphatiques 2a-Ze, la 
&action fournit un mblange complexe dans lequel nous dkelons seulement des 
traces de c&one &%hylCnique 4. Avec le benzaldbhyde 2d, nous obtenons un 
m&ange dans lequel la c&one 4d prkdomine. 

Signalons kgalement que la thermolyse des ~-hydroxyacides 3d-3k, isoltss selon la 
voie a, conduit aux memes c&ones 4d-4k, isol&s selon la voie b. 

L’obtention des composks 4d-4k n’est pas surprenante. En effet, la litt&ature 
mentioMe la formation d’al&nes lors du chauffage de certains ~-hy~oxya~des; 
pour crker la double liaison carbone-carbone, il faut g&kalement que la fonction 
alcool soit tertiaire sans ramification en 01 de la fonction acide, ou bien qu’il y ait une 
insaturation ou un groupe aromatique en LY de l’hydroxyle [X,19,20]. 

L’knolate lithien 1 peut done &re utile en synthhse: il permet ~ol~f~atio~ des 
aldehydes aromatiques et des c&ones; notre pro&d6 conduit directement des d&iv& 
carbonyk 2 aux c&ones /3-tthyltiques 4 (transformation A), avec des rendements 
convenables. 

Nous &&ions actuellement le moyen de gkrkaliser cette &action awe /3-hy- 
droxyacides provenant de la condensation des alddhydes aliphatiques Za-Zc avec le 
d&iv& lithi6 1. Nous pouvons indiquer, a ce sujet, que l’hydroxyacide 3c, trait& par le 
mklange t~ph~nylphosp~ne-~~ic~bo~late d’&hyle selon le pro&d& de Mulzer et 
al. [11,21], nous a dome le dioxolanne 5c aver un rendement de 30%. 
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PPh, + EtO,C-N=N-CO,Et 

COOH i-l 

(3c) (5c) 

D&termination de la structure des &ones /h%hyl~niques 

Les structures des c&ones j34thyltniques 4d, 4e, 4i, 4j, qui presentent l’isomerie 
geometrique, ont CtC determikes par RMN. Pour les c&ones 4i et 4j, un seul 
sttreoisom&re a CtC dkcelt. Les spectres de RMN du proton de ces composes, 
enregistrts a 250 MHz, montrent une seule serie de signaux. L’absence d’effet 
Overhauser mesure sur le proton Ha par irradiation du CH, (A) dune part pour 4i, 
et par irradiation du CH, (A) d’autre part pour 4j, permet d’attribuer la structure E 
B ces c&ones (dans le cas dune structure Z, Paccroissement Overhauser mesure sur 
H” par irradiation des memes protons serait d’environ 30%); remarquons egalement 
que l’accroissement Overhauser, mesurt sur Ha, par irradiation du CH, (B) pour 4j 
est de 9% [22]. De m&me, le spectre de RMN du 13C de 4i prtsente Cgalement une 
seule s&e de signaux, ce qui est en faveur du stereoisomere unique. 

(4i) (4j) 

H(A) 

p; CH,,,,+-‘+ E/Z =67/33 

H(B) ’ 

(4e) 

Pour la c&one 4e, le spectre de RMN du proton prtsente deux series de signaux 
attribuables a chaque sttreoisomere et permet un dosage aise. Le systeme tthylenique 
est analyst selon le modele AB [23]: la partie B est d&rip& par le methylene (C) 
voisin, alors que la partie A presente un couplage plus lointain. L’irradiation du CH, 
(C), dont le deplacement chimique est distinct pour chaque isomere, per-met d’attri- 
buer sans ambiguite les differents signaux aux isomeres E et Z, le dosage donne: 
E/Z = U/33. 

Enfin, le cas de la c&one 4d est plus ambigu; c’est le seul exemple ot le 
dioxolarme n’est pas entierement hydrolyse lors de la thermolyse du /3-hydroxyacide 
3d, thermolyse qui engendre le m&urge 4d + 6d + 7d: 



(4d: 65% dans 
1 e mhnge) 

(6 d : 24%) (7d:ll%) 

Ces trois composts ont ttt parfaitement identifies et doses par RMN; l’attribu- 
tion des deplacements chimiques a CtC facilement realisee par irradiation du CH, 
(C), distinct pour chaque produit. 

Partie exphrimentale 

Enregistrement des spectres 
Spectres IR: appareil Perk&Elmer 257. Les absorptions caracteristiques sont 

donnees en cm- ‘. 
Spectres de RMN du proton: appareil Perkin-Elmer R12 (60 MHz) ou, pour les 

produits 3e, 4d, 4e, 4i et 4j, appareil Brtiker WM 250 (250 MHz). 
Spectres de RMN du 13C de l’hydroxyacide 3i et de la c&one Cthylenique 4i: 

appareil Brtiker SY 80 (20.13 MHz). 
Les deplacements chimiques 6 sont don&s en ppm (reference: TMS) et, les 

constantes de couplage J en Hz. 
L’analyse tltmentaire des composts 3a-31 et 4d-4k d&its a donnt, pour les 

elements carbone et hydrogene, des rtsultats dans les limites de +0.3% par rapport 
aux valeurs calculees. 

Prgparation des /I-hydroxyacides (3) et des &tones p-&hyl&+es (4) 
Mkthode g&&ale. L’enolate lithie 1 est prepare, a -60°C dans Tether, selon le 

mode operatoire rapport6 dans le memoire precedent a partir de 0.04 mol du 
dioxolanne du levulate de trimethylsilyle et de 0.04 mol de diisopropylamidure de 
lithium [l]. Apres une heure d’agitation le derive carbonyle (0.05 mol), dilue dans 10 
ml d’ether anhydre, est ajoute goutte a goutte en maintenant la temperature a 
- 60°C. Le milieu rtactionnel est agite 3 h a cette temperature puis progressivement 
rechauffe a 20°C en une heure environ. L’hydrolyse est effectuee par de l’eau glacte 
acidifiee par 12 ml d’acide chlorhydrique pur. Le melange reactionnel est ensuite 
extrait a l’ttber, la phase &h&e est sechee sur sulfate de magnesium et l’ether est 
evapore. 

Voie a: Pour isoler le P-hydroxyacide 3, le produit brut resultant est chauffe, 
sous 10-l mm de mercure, a une temperature inferieure a 80°C; les produits volatils 
ainsi que le derive carbonyle en exds sont ainsi t%minQ. Genntralement, le &hy- 
droxyacide precipite, il est filtrt et lave avec tres peu d’tther de p&role. Les 
/3-hydroxyacides 3d et 3e, qui refusent de cristalliser, se prtsentent sous la forme 
dune huile visqueuse dont les spectres de RMN sont corrects. 

Voie b: Si le produit desire est la c&one /3dthylenique 4, le produit d’extraction, 
aprb evaporation de l’tther, est rapidement port6 a 180°C sous vide. Un melange 
d’ethyleneglycol et de &one 4 se vapor&e et est condense dans un ballon recepteur. 
L’ethylene glycol est &pare par dtcantation et la c&one /3&hylenique attendue 4 est 
rectifiee 

Les caracteristiques physiques des /3-hydroxyacides 3 et des c&ones /%Cthyleniques 

(Suite mu la page IO) 
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4 sont rassembks dans les Tableaux 2 et 3; nous donnons egalement pour les 
composes 3i et 4i les d&placements chimiques des 13C (solvant CDCl,): l’attribution 
des differents carbones est effectnke apres ~e~strement des spectres avec d&cow 
plage total des protons et dtcouplage hors resonance des protons. 

3 2 

4 I-C-CH-CH 

6 6 OH COOH 

23.9 et 30.0: C(8) et C(13); 36.8: C(D); 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(l0). 

$H, 

2 I, 10 

1 

a 

zii 
3 

C,9AH2q, 3 
'c 

(4i) 

If 
4 6 !I 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). 

C6H5W 

“L/” 

(6dl 

c e 

‘H RMN (solvant CDCI,): 1.37 (s, 3H, Hd); 2.55 (d, J 6.9 Hz, 2H, He); 
J(H”Hb) 15.9 Hz et A(v(Ha) - v(Hb))= 53.2 =+ @Ha)= 6.46 et &H”) 6.32; 
7.17-7.50 (m, 5H, C,H,). 

tH RMN (solvant CDCI,): 2.24 (s, 3H, Hd); 3.54 (dd, J 7.0 et 1.6 Hz, 2H, He); 
J(HaHb) 15.9 Hz et d(z~(H*)- y(Hb))= 207.5 Hz =e) &Ha) 6.90 et &Hb) 6.07; 
7.17-7.50 (m, 5H, GH,). 

Pripuration dzl d~oxoi~~n~ 5c de la &tone ~-~t~yl~~i~~ 4c 
Nous avons trait6 selon la technique de Mulzer et al. [11,21] 2.32 g (0.01 mol) de 

l’hydroxyacide 3e dans 10 ml de THF anhydre et 2.68 g (0.01 mol) de 
triph&tylphosph.ine dans 7 ml de THF anhydre par 1.74 g (0.01 mol) de azodicar- 
boxylate d’tthyle dans 7 ml de THF anhydre. Apres 2 h d’agitation a 0°C puis 2 h a 
10°C le traitement du milieu reactionnel selon ref. 11 now a fourni le dioxolanne Je 
de la c&one p-ethylenque 4c avec nn rendement de 30%. Eb 32”C/O.O8 mmHg. 

‘y+y)qj (5C) 

9 

tl h 
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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, Hd (mdlange de st&oisom&es); 2.1-2.6 (m, 3H, H” + He); 3,89 (s, 4H, Hh); 
5.2-5.55 (m, 2H, H” + Hb). 

Les spectres de RMN du proton B 250 MHz ont CtC enregistrhs par Mademoiselle 
Nicole Goasdouk; nous la remercions pour le travail rkalisk ainsi que pour sa 
collaboration dans l’interprktation de ces spectres. 
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