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Stable oraanoxinc compounds derived from alkyl 3-alkyl 2-(bromomethyl) propenoates reacted with 
ketones and aldehydes to give a-methylene u-butyrolactones in 

parameters were studied and some transition states were proposed. 

excellent yields. Different reaction 

La reaction des organoxinciques derives de 3-alkyl 2-(bromomCthyl) proptnoates d’alkyle avec des 

d&iv& carbonylts, c&ones ou aldthydes, conduit a la preparation da-m&hyBne y-butyrolactones avec 

de tres bons rendements. Nous avons Ctudit l’influence de divers parametres sur la r&o et la 

diastMos&ctivitt de cette reaction. Cette etude nous a permis de proposer des mod&s des Ctats 

interm6diaires. 

Introduction 

Nous avons present6 dans un m&moire pr&dent [l] la preparation d’organozin- 
ciques allyliques fonctionnels, diversement substitues en R3. Leur etude par des 
methodes spectroscopiques nous a conduits h proposer la structure IIIZ, le zinc 
&ant coordine a une molecule de solvant et chelate par l’oxygene du carbonyle de 
rester. 

R= H 

& 

I OEt 

Solvant 0----~ZW-- 0 

t4r 

0022-328X/91/.$03.50 0 1991 

III z 

Elsevier Sequoia S.A. 



72 

Solvant O- 

Schema 1 

Nous exposons maintenant les resultats relatifs a la reactivite de ces organometal- 
liques vis A vis des aldehydes et des c&ones. 

L’addition d’un compose carbonyle a l’organozincique IIIZ conduit a la forma- 
tion interm&liaire d’alcoolates de zinc (Schema l), lesquels sont suceptibles de se 
cycliser avec elimination de bromure d’alkoxy zinc R60ZnBr, pour former des 
a-mCthyltne y-butyrolactones (cis et truns) (V), accompagnees ou non d’a-alkylidbne 
y-butyrolactones (VI). 

Nous Ctudierons successivement les differents parametres qui influent sur la 
rCgiodlectivitC (V/VI) et la diasttrtos&ctivite (V-h/V-tram) de cette reaction. 

Influence de l’espkce organom&allique 

Nous avons montre, [l] que les organozinciques Ctudits se presentaient sous la 
forme dun isomere IIIZ seul visible en RMN. On ne peut cependant pas exclure la 
possibilite de reaction entre les composes carbonyles et les autres formes allyliques 
de l’organozincique eventuellement plus reactives (Schema 2). 
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Les formes diallyl zinc sent connues pour leur plus faible reactivite par rapport 
aux formes bromo-ally1 zinc [ll] et peuvent done &re exclues. 

L’hypothQe d’un rale notable jout par les isomeres IIIE et III’ semblent 

dCfavori& par la geometric des produits de reaction: en effet, par action des 
c&ones ou des aldehydes, nous avons observe la formation des trois composes V (cis 
et trans) et VIE, alors que la reaction des formes III’ ou IIIE entrainerait 
problablement la presence d’alkylidene lactone VIZ. L’absence de forme 
R3CH=C(CH3)COOR6 de gkometrie Z [l] dans les produits d’hydrolyse confirme la 
retention de la geometric de la double liaison lors de ces deux reactions. Cette 
geometric correspondant a celle de l’organozincique IIIZ, nous pensons que c’est la 
forme majoritaire IIIZ qui reagit majoritairement avec I’eau et les composts 
carbonylts. 

Re+gi~lectivit~ de la r&action 

Nous avons CtudiC l’influence de trois paramttres sur la r&iosClectivitC de cette 
reaction: la nature des substituants R3 de l’organozincique, les substituants I? et R2 
du compost carbonyle. 

(a) RPgiosPIectivitP en fonction du substituant R-l’ 
Les resultats present& dans le Tableau 1 montrent que l’encombrement sttrique 

semble jouer un rale prepond&nt sur la rtgios&ctivite de la condensation. La 
diminution du taux de mCthyl&ne lactones V entre les groupements R3 = CH, et 
R3 = C,H, est particulierement significative. 

11 ne semble pas qu’il y ait une correlation entre la rCgiosClectivitt et les effets 
donneurs ou attracteurs des substituants port& par le groupement phtnyle (R3). 

(b) RPgiosPIectivitP en fonction des substituants R’ et R2 
Seuls, les derives carbonyles encombrts tels la benzophenone et l’isobutyraldehyde 

entrainent la formation d’ar-benzylidene ou d’cr-alkylidene y-butyrolactones VI 
correspondantes en quantitt importante (Tableau 2). 

Pour expliquer ces observations, nous proposons la formation de complexes entre 

l’organozincique IIIZ et le compose carbonyle (Schema 3) qui evoluent en passant 
par des intermkiiaires a 6 centres avec (voie B) ou sans transposition allylique (voie 
A) [2]. Un mttallorearrangement de Claisen [3] conduirait ensuite aux alcoolates 
intermkdiaires. 

Le modtle a six centres avec transposition est defavorise par la g&e sterique 
entre les groupements R* (ou R’) et l’ester COOR6 (interaction l-3 diaxiale) lorsque 

Tableau 1 

R&ios&ctivitt de la &action en fonction du substituant R3 (R6 = C,H,, R’ = R2 = C,H,) 

d 56 VI/(V + VI) Rdt (V + VI) (S) 

-3 33 90 
C6I-b 65 85 
P-FC6H, 55 85 
p-CIC6H, 45 83 
m-CIC,H, 60 89 



74 

Tableau 2 

Rkgios&ctivid de la Action en fonction des substituants R’ et R2 (R6 = C,H,) 

R’ R’ R2 I VI/(v + VI) Rdt (V + VI) (S) 
par rapport A 

I’aldbyde 

C6H, GH, GH, 65 85 

(CH,),CH H 17 94 

CH,(CH,), H <5 90 

C6HS H s 96 

CH3 H 8 95 o 

CH3 CH3 6 89 a 

CH3 C6H5 C6H.5 33 90 

(CH,),CH H 15 90 

CH,(CH,), H <5 88 

C6I-b H 6 90 

-3 H 6 9o” 

CH3 CH3 6 92 a 

a Rendement par rapport A I’organozincique. 6 = traces. 

les groupements R’ et R* sont encombrants. Dans le mod&e sans transposition, les 
in&actions devraient &re moins importantes. Cependant, en cas de faible encom- 
brement, la r&action avec transposition allylique semble privil&iCe. 
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Diasthrtilectivitk 

Dans tous les cas, l’ar-m&hyl&te y-butyrolactone cis est majoritaire par rapport a 
l’cu-methylene y-butyrolactone trans. 11 faut noter que cette pr&lominance des 
a-methylene y-butyrolactones cis se remarque dans toutes les syntheses utilisant des 
derives organometalliques analogues, du chrome(I1) [a], de l’etain et de l’aluminium 
[7], du silicium [8] lorsque les substituants R3 sont des groupements alkyles. 

Nous avons CtudiC les variations de pourcentage des formes m&hylCniques V-cis 
et V-truns en fonction des parametres suivants: le solvant, le mode operatoire 
(conditions de Ohler ou en deux &apes (isolement de l’organozincique)), les sub- 
stituants R6, R’, R3, la temperature de la reaction. 

(a) Infruence du solvant 
Des variations de diastCr&osClectivitC inferieure a 2% ont CtC observees quel que 

soit le solvant utilise (ether, DMSO, DME, THF, benzene). Nous pouvons considerer 
done qu’il n’y a pas d’influence du solvant sur la diastCreosClectivitC_ 

(b) Injluence de la technique optkatoire (une ou deux &apes) 
Nous comparons ici les resultats obtenus (Tableau 3) selon la m&ode de Ohler 

[4] (le derive brome est ajoute dans le melange aldehyde et zinc) et selon la methode 
en deux &apes (preparation de l’organozincique puis addition du derive carbonyle). 

Nous constatons une leg&e baisse de diasterrCos&ctivitt dans la methode de 
Ohler par rapport a celle en deux &apes, celle-ci pouvant &re due B des tempera- 
tures de reaction plus Clevtes dans les conditions de Ohler. 

Par ailleurs la vitesse de l’etape de cyclisation est plus lente dans les conditions de 
Ohler. Cette observation peut &re attribuee a la presence d’un exces d’aldehyde se 
chelatant avec l’atome de zinc de l’alcoolate, diminuant ainsi de man&e significa- 
tive son interaction avec la fonction ester. 

(c) Influence du groupement ester (R6) 
L’encombrement de la fonction ester (R6) ne semble pas jouer un grand rale dans 

la diastCrCosClectivitC. La leg&e diminution de diastereoselectivitt (le pourcentage 

Tableau 3 
Influence de la technique opkatoire sur la diast&&w%ctivitt de la r&action 

R’ R’ d Mode opkratoire 56 v-cis/ Rdt (V + VI) (W) 
(V-cis + Was) par rapport A 

l’aldbhyde sauf D 

t-G+, W-f, Et Ohler a 85 72 
2 &apes ‘> 98 96 

CA CH3 Et Ohler a 15 78 
2 &apes a 75 95 

CH3 CH3 tBu Ohler a 54 75 
2 &apes a 55 89 

CH, GH, tBu ObJer a 85 80 
2 &apes 85.5 92 

0 En prdsence de 1.2 kquivalents de cornpod carbonylt par rapport au bromure allylique fonctionnel. 
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Tableau 4 

Influence du groupement R’ de I’aldthyde sur la diasttrkoskctivitt de la rkaction (R6 = C,H,, R2 = H, T 
2OOC) 

R’ R’ X V-cis/ 
(V-cis + rrans) 

Rdt. (V + VI) (S) 

par rapport B 

l’aldbhyde (W) 

Cd45 W5 > 98 96 
(CH,),CH 68.5 94 
CH~W-I,),. 74 90 
CH, 75 95 a 

CH, W5 85.5 90 
(CH,),CH 72.5 90 
CHACH,), 54 88 
CH, 55 90” 

0 Rendement par rapport au d&id bromt, l’aldkhyde &ant en ICger ex& 1.2 kquivalents). 

de V-cis diminuant d’environ 5%) observee lors du remplacement d’un ester Cthylique 
par un ester de t-butyle peut s’expliquer par une chelation moins efficace entre le 
carbonyle de la fonction ester plus encombre et le zinc. Ceci conduirait a une 
conformation chaise moins compacte au niveau de l’ttat de transition, pouvant 
diminuer les interactions steriques et par consequent la stlectivitt. 

Par ailleurs, ainsi que l’on pouvait le prevoir, la cyclisation de l’alcoolate de zinc 
est plus difficile avec Pester de t-butyle qu’avec Tester d’ethyle: (rapide a 20 o C avec 
R6 = tthyle, en une a deux heures a reflux du solvant (70-80 o C) avec R6 = t-butyle). 

(d) Influence du groupement R’ (aldbhyde) 
L’encombrement sterique du groupement R’ de l’aldehyde augmente la 

diastertoselectivite de cette reaction en particulier lorsque R3 = CH, (Tableau 4). 
Pour R3 = C,H,, le groupement phenyle induit toutefois une diastereoselectivitt 

suptrieure a celle attendue si l’on ne considere que de simples causes steriques. 
Les effets inducteurs du substituant R’ ne semblent pas influer sur la diastereo- 

stlectivitt de la reaction. Ainsi, la selectivite reste identique lors de l’emploi du 
4-nitrobenzaldthyde, du 3,4,5-trimtthoxybenzaldthyde et du benzaldehyde. 

(e) Influence de la temperature 
L’hydroxyalkylation s’effectue rapidement mCme a basse temperature, tandis que 

la cyclisation de l’alcoolate est plus lente et ne se fait dans le cas d’un ester Cthylique 
qu’a une temperature superieure a 0 o C. 

Les essais a basse temperature (Tableau 5) ont CtC effectues en deux &apes. Le 
compose carbonyle est additionne a l’organozincique a la temperature T (O C). Une 
elevation ulttrieure de la temperature permet la cyclisation des alcoolates zinciques 
intermediaires (20 o C pour R6 = Cthyle). 

Nous constatons une importante augmentation de la diastCrCosClectivitC (V-cis) 
par abaissement de la temperature d’hydroxyalkylation. 

(j) R&versibilitP de la r&action d’hydroxyalkylation 
Nous avons mis a profit la lenteur de la cyclisation de l’alcoolate de zinc, pour 

ttudier la reversibilitt de l’etape d’hydroxyalkylation (&ape l), la deuxieme &ape 
ttant irreversible (Schema 4). 



Tableau 5 

Influence de la temperature sur la diat&o s&ctivi3 de la rktion (R6 = C,H,) 

R3 R’ R2 T(OC) % V-cis/(V- 

cis-tram ) 
Rdt (V+VI) (S) 

par rapport au bromure 

allylique 

C6H5 -‘3 H 40 75 92 

20 75 95 

-45 90 90 

CH, -3 H 20 55 90 

-78 63.5 92 

Dans des conditions oh l’alcoolate zincique se cyclise lentement (ester de t-butyle 
a temperature ambiante, ou ester d’ethyle a froid), on constate que l’a-methyle 
y-butyrolactone rruns est form&e preferentiellement dans un premier temps (cyclisa- 
tion plus rapide de I’intermCdiaire) alors que l’alcoolate devant conduite a V-cis 
s’accumule dans le milieu reactiomrel. Ce demier se cyclise lentement pour donner 
finalement le compose majoritaire V-k. (Tableau 6). 

Ce resultat, qui montre bien la non reversibilite de l’etape d’hydroxyalkylation, 
est corroboree par les observations suivantes (Schema 5): 

(i) Dans les conditions de Ohler l’introduction simultande dune &one peu 
reactive (acetophenone) et d’un aldehyde tres reactif (benzaldehyde) conduit a la 
formation de la seule lactone issue de la reaction avec le benzaldehyde. 

(ii) Par contre si on provoque la cyclisation de l’alcoolate issu de la condensation 
en deux temps de l’ac&ophCnone avec l’organozincique (prealablement prepare) en 
presence de benzaldehyde, seule la lactone issue de la reaction avec l’acetophenone 
est formee. 

La diastMos&ctivit~ ne d&end done que de la premike &ape. La r&action est t&s 
probablement sous contri3e cin&ique 

Ces diverses observations nous ont conduit a proposer les mod&es d’intermedi- 
aires reactionnels present& dans le Schema 6. 

Nous avons vu pr&demment que l’encombrement sterique avait une importance 
primordiale au niveau de la rCgios&ctivitC de la reaction, un fort encombrement 

sterique favor&ant une hydroxyalkylation sans transposition. La diastertosClectivitC 
de l’etape d’hydroxyalkylation avec transposition allylique, depend aussi de l’en- 
combrement sterique dans l’etat de transition a 6 centres. Le schema 6 montre bien 
les interactions sttriques pouvant favoriser la voie A et en particulier, l’interaction 

R3 ,_, (Etapel) 
H 

(EtapeP) H 

x 

R’-CHO 

I- 

H 

BrZnH$ co,lv R’ 

III z 
V cis ou trans 

Sch6ma 4 
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Tableau 6 

Hydrolyse du milieu rkactionnel g diverses tempkratures aprks addition de l’aldkhyde a -45OC 
(R3 = CsH,; R6 = C,H,; R’ = CH,) 

T(OC) % Alcool/ % V-cis/ I v-rrans/ 
(alcool + V) (alcool + V) (alcool + V) 

-45 100 0 0 

-20 100 0 0 

0 70.5 25 4.5 

10 16.5 75 8.5 
20 7 83.5 9.5 

20, apr&s 1 h <2 90 10 

1,3-diaxiale entre les groupements R’ et la fonction ester C02R6 (VII-anti). La 
presence d’une chelation entre le zinc et le carbonyle de la fonction ester contribue a 
renforcer cette interaction. 

La g&e strkique apportee par le groupement R3 de par sa position axiale et son 
interaction avec R’ semble plus r&b&e. 

Conclusion 

La preparation de l’interm&liaire organozincique derive des cu-bromomethyl 
acrylates d’alkyle et de leurs homologues apporte les avantages suivants: 

(i) la reduction des temps de reaction du compose carbonyle avec les espkes 
reactives. 

(ii) des rendements pratiquement quantitatifs par rapport au bromure allylique 
mis en reaction. 

P, 
BrH,C COatBu 

Schema 5 
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(iii) une cyclisation plus rapide de l’alcoolate de zinc (avec R6 = Cthyle quelques 
minutes a 20°C au lieu de plusieurs heures a 80°C suivant la methode de Ohler). 

(iv) l’extention possible de cette r&action a des d&iv& Bectrophiles tels des 
imines, donnant ainsi a&s aux a-mbthylene y-butyrolactames [5]. 

Les modeles d’internkliaires rktionnels prtkentb rendent bien compte des 
variations de regio- et de diastCr&wGctivitC. 11s sont bases sur: 

(a) l’irr&versibilite de l’etape d’hydroxyalkylation (&ape 1). 
(b) la rigiditd de l’btat intermkliaire li6e a la chelation du zinc par le carbonyle de 

la fonction ester. 
Ainsi la r&ios&ctivitC de la condensation de l’organozincique depend de l’en- 

combrement sttkique du d&id carbonyle opposk Avec un compose carbonyle 
encombre, elle s’effectue sans transposition allylique et conduit apr&s cyclisation ii 
une a-alkylid&ne y-butyrolactone. Dans le cas contraire les a-methyl&e y-butyro- 
lactones cis sont toujours majoritaires par rapport aux formes trans. 

Cette diasttSos&ctivitC est am&or&z a partir de l’organozincique prealablement 
isole qui autorise tme hydroxyalkylation a basse temperature plus s&ctive com- 
parativement a la technique de Ohler oh la reaction s’effectue toujours a une 
temperature plus tSv6e. 

Partie expkimentale 

Les solvants sont s&h&s juste avant utilisation par distillation sur sodium/benzo- 
phenone. 
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Les mesures Infra-rouge ont CtC faites sur un appareil Perkin-Elmer 420 ou sur 
Bruker IRTF IFS 45. Les caracteristiques infrarouge sont don&es en nombre 
d’onde (cm-‘). 

La spectrometrie de masse a ttb effect&e sur un appareil Varian MAT 112 a 
double focalisation. L’energie d’ionisation est de 70 eV. Nous indiquons la masse 
des ions et leur intensite (W) par rapport au pit principal. 

Les spectres RMN ont CtC effect& sur un appareil JEOL FX 90. La frequence 
d’irradiation est de 22.3 MHz pour le carbone 13 et de 90 MHz pour le proton. Les 
deplacements chimiques sont exprimes en ppm par rapport a du TMS en solution 
dans du chloroforme deutCriC et les constantes de couplage sont donnees en Hz. 

La multiplicite des signaux de r&onance est indiquee par les abreviations 
suivantes: s, singulet; d, doublet; t, triplet; q, quadruplet; m, multiplet; dd, doublet 
de doublet; dt, doublet de triplet; etc. Les interpretations RMN ‘H et 13C sont 
confirrnees par l’observation de spectres obtenus a l’aide de diverses Gquences 
d’irradiation. Les carbones quaternaires sont indiquts par l’abreviation C,. Quand 
les spectres sont enregistres dans d’autres solvants que le CDCl,, nous precisons le 
solvent employ& 

Les chromatographies en phase vapeur sont effectutes sur appareil Carlo Erba 
Fractovap 2150 muni dune colonne capillaire (25 m X 0.25 mm) RLS 300 Alltech. 

Pour les chromatographies en phase liquide sur colonne on utilise le gel de silice 
(Merck Kieselgel 60) et des solvants sets et distill&s. 

Les points de fusion ont CtC dCterminCs a l’aide d’un microscope RCH (C 
Reichert) a platine chauffante Kofler. 

Les bromures allyliques sont prepares par bromation d’a-hydroxyalkyl acrylates 
synthetises par hydroxyalkylation des acrylates d’ethyle ou de t-butyle en presence 
de DABCO [9]. Leurs catacteristiques sont conformes a celles parues dans la 
litterature [lo]. 

Le zinc; utilise (20 mesh, Fluka) est lave par une solution d’acide chlorhydrique 5 
M abondamment rince avec de l’eau distillee, puis avec de l’bthanol anhydre, de 
Pa&one, et enfin avec de Tether sec. Ce zinc est utilise apres Gchage sous vide 
(pompe a vide). 

Prkparation des m&hylGne et alkylid2ne lactones 

1. Condensation en deux &apes 
L’organozincique est prepare a partir du bromure allylique correspondant (0.03 

mol en solution dans 10 ml de DME selon [l]); on ajoute ensuite lentement, a 
20 o C, 0.036 mol de compose carbonyle en solution dans 10 ml de DME. AprQ une 
heure d’agitation a temperature ambiante, la cyclisation de l’alcoolate resultant de la 
condensation est contrblee par chromatographie en phase gazeuse: si celle ci n’est 
pas totale, on termine la reaction par chauffage a reflux. Le melange reactionnel est 
alors hydrolyse par une solution aqueuse de NH&l, la couche organique est extraite 
a l’ether, la& par une solution de NaCl, &h&e sur MgSO,. Apres evaporation de 
Tether, le residu organique est chromatographie sur une colonne de gel de silice avec 
un melange &rant hexane/ac&ate d’ethyle: 90/10. 

2. Condensation suivant les conditions de Ohler 
Dans un erlenmeyer sous atmosphere d’azote, on introduit 3 g de zinc et 0.06 mol 

de derive carbonylt dans 10 ml de DME. Sous agitation, a 20° C, on ajoute 
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lentement une solution de 0.03 mol de bromure allylique dans 10 ml de DME. En 
fin d’addition, on chauffe a reflux pendant plusieurs heures. La fin de la reaction est 
contrUe par chromatographie en phase gazeuse. Le melange reactionnel est ensuite 
trait6 comme pr&demment. 

Methyl&se lactones (A,) et alkylidene lactones (B,) de formule gPnerale: 

H Ii 

4 Bl 
3-Methyl&se 4,5-dimethyl tbtrahydrofuran 2-one cis e; trans. A partir 

d’ac&aldChyde en leger exds (1.2 equivalents) et du bromure de 2-(ethoxycarbonyl) 
but 2-Cnyl zinc, nous obtenons deux mCthyl&ne lactones (cis 54% trans 46%) A, 
(R’ = CH,, R2 = H). 

RMN ‘H: Cis: 6.16 (d, lH, H methyltnique, 4J(H) = 2.8); 5.58 (d, lH, H 
methylenique, 4J(H) = 2.5); 4.75 (dq, lH, CHO, 3J(H) = 7.6); 2.8 (m, lH, H al- 
lylique); 1.23 (d, 3H, CH,CO, 3J(H) = 6.6); 1.16 (d, 3H, CH,, 3(H) = 5.7). Trans: 
6.14 (d, lH, H mCthyl&rique, 4J(H) = 3.2); 5.56 (d, lH, H methylenique, 4J(H) = 2.8); 
4.1 (dq, lH, CHO, 3(H) = 7.1); 2.5 (m, lH, H allylique); 1.44 (d, 3H, CH,CO, 
3(H) = 6.15); 1.25 (d, 3H, CH,, 3(H) = 6.7). 

3-Methylene 4,5,5-trimethyl tetrahydrofuran 2-one cis et trans. A partir de l’ace- 
tone et du bromure de 2-(Cthoxycarbonyl) but 2-Cnyl zinc, nous n’obtenons qu’un 
seul produit: une methyl&e lactone A, (R’ = CH,, R2 = CH,). 

RMN ‘H: 6.20 (d, lH, H mCthylCnique, 4J(H) = 3.2); 5.47 (d, lH, H methylkique, 
‘?(H) = 3.1); 2.8 (qt, lH, H allylique 3(H) = 6.3); 1.48 et 1.21 (s, 6H, 2CH,CO); 
1.17 (d, 3H, CH,, 3(H) = 6.3). RMN ‘3C: 169.8 (C=O); 141.8 (C, vinylique; 120.1 
(CH, mbthylenique); 85.1 (C,-CH,); 44.9 (CH allylique); 27.1, 22.7 et 12.7 (3 CH,). 

3-Methyl&e I-methyl 5-propyl tetrahydrofuran 2-one cis et trans et 3-Cthylidene 
5-propyl tetrahydrofwan 2-one. A partir du butyraldehyde et du bromure de 
2-(Cthoxycarbonyl) but 2-enyl zinc, now obtenons deux methylene lactones: (cis 
72.5% trans 26.5%) et une Cthylidtne lactone (15%) A, et B, (R’ = (CH2),CH3, 
R2 = H). 

MCthylene lactone A,: RMN ‘H: Cis: 6.15 (d, lH, H mCthylCnique, 4J(H) = 2.5); 
5.57 (d, lH, H m&hylCnique, 4J(H) = 2.3); 4.54 (dt, lH, CHO, ‘1J(H) = 6.8, 3(H) = 
4); 3.27 (m, lH, H allylique); 1.15 (d, 3H, CH,, 3(H) = 5.8). Trans: 6.13 (d, lH, H 
mCthyl&rique, 4J(H) = 2.8), 5.5 (d, lH, H methylenique, 4J(H) = 2); 4.06 (dt, lH, 
CHO, 3(H) = 7, v(H) = 6); 2.7 (m, lH, H allylique); 1.25 (d, 3H, CH,, 3(H) = 6.8). 

Ethylidbne lactone B,: RMN ‘H: 6.8 (q, lH, H Cthylidenique). 
3-Methyl&se 4,5-methyl 5-(2-methylpropyl) tetrahydrofuran 2-one cis et trans et 

3-kthylidene 5-(2-methylpropyl) tetrahydrofuran 2-one. A partir de la 4-methyl pen- 
tan 2-one et du bromure de 2-(Cthoxycarbonyl) but 2-Cnyl zinc on obtient deux 
methyl&e lactones: (cis 538, trans 47%) et une Cthylidene lactone (28%) A, et B, 
(R’ = (CH,),CH,, R2 = CH,). 

MCthylbne lactones A,: RMN ‘H: Cis: 6.16 (d, lH, H mCthylCnique, 4J(H) = 3.1); 
5.48 (d, lH, H methylenique, 4J(H) = 2.9); 2.8 (m, lH, H allylique); 1.8 (m, lH, 
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CH(CH,),); 1.65 ou 1.36 (d, 2H, CH,C(CH,)O); 1.45 ou 1.17 (s, 3H, CH,CO); 
1.17 (d, 3H, CH,CH); 1.02 et 0.95 (2d, 6H, (CH,),CH). Truns: 6.12 (d, lH, H 
methylenique, 4J(H) = 3.1); 5.50 (d, lH, H methylenique, 4J(H) = 2.5); 2.8 (m, lH, 
H allylique); 1.8 (m, lH, CH(CH,),); 1.65 ou 1.36 (d, 2H, CH,C(CH,)O); 1.45 ou 
1.17 (s, 3H, CH,CO); 1.17 (d, 3H, CH,CH); 1.02 et 0.95 (2d, 6H, (CH,),CH). 

EthyIidene lactone: RMN ‘H: 6.78 (m, lH, H Cthylidenique); 2.63 (d, 2H, H 
allyliques, 4J(H) = 3.6; 1.83 (d, 3H, CH,CH=, 3(H) = 3.6); 0.95 (m, 6H, (CH,),CH). 

3-Methylene 4-methyl S-phenyl tetrahydrofuran 2-one cis et trans. A partir du 
benzaldehyde et du bromure de 2-(Cthoxycarbonyl) but 2-enyl zinc on n’obtient que 
deux methyltne lactones (cis 85.5% truns 14.5%), A, (R’ = C,H, et R2 = H). Ces 
deux produits peuvent Ctre .&pares par chromatographie sur colonne de gel de s&e 
avec un melange Cluant acetate d’Cthyle/hexane (90/10). 

RMN ‘H: Cis: 7.20 (m, 5H, H aromatique); 6.27 (d, lH, H mCthyl&rique, 
4J(H) = 2.9); 5.59 (d, lH, CHO, 3(H) = 7.0); 5.53 (d, lH, H methylenique, 4J(H) = 
2.3); 3.41 (m, lH, H ahylique); 0.75 (d, 3H, CH,, !J(H) = 7.2). Truns: 7.36 (s, 5H, H 
aromatique); 6.30 (d, lH, H methylenique, 4J(H) = 3.2); 5.57 (d, lH, H methylenique, 
4J(H) = 2.8); 4.87 (d, lH, CHO, 3(H) = 7.5); 2.9 (m, lH, H allylique); 1.31 (d, 3H, 
CH,, 3(H) = 6.7). RMN 13C: Cis: 170.0 (C=O); 128.4, 126.2, 126.0 (CH aroma- 
tique); 140.2 (Cg vinylique); 136.5 (Cg aromatique); 121.6 (CH, methylenique); 82.1 
(CHO); 38.7 (CH aIlyIique); 15.25 (CH,). Trcms: 170.5 (C=O); 128.6, 128.5, 125.9 
(CH aromatique); 140.6 (Cg vinyIique); 138.5 (Cg aromatique); 120.9 (CH, 
m&hyl&iique); 85.9 (CHO); 43.5 (CH allyhque); 15.9 (CH,). SDM: M+= 188(5.5); 
143(15.5); 128(5); 115(3); 105(6); 82(100); 77(12); 54(81). 

3-MPrhyl&e I-methyl 5,5-diphenyl tetrahydrofuran 2-one et 3-a&lid&e 5,Sdiphdnyl 
tetrahydrofuran 2-one. A partir de la benzophenone et du bromure de 2-(Cthoxy- 
carbonyl) but 2-Cnyl zinc, on obtient une methylene lactone (66%) et une benzylidene 
lactone (33%) A, et B, (R’ = R2 = C6H5). 

MCthyUne lactone A,: RMN ‘H: 7.5 Zt 7.0 (m, lOH, H aromatiques); 6.30 (d, lH, 
H methylenique, 4J(H) = 1.9); 5.56 (d, lH, H m&hyl&rique, 4J(H) = 1.6); 4.0 (dd, 
lH, H allylique); 0.99 (d, 3H, CH,, v(H) = 6.9). RMN i3C: 169.7 (C==O); 142.8 (C, 
vinylique); 140.8 et 140.6 (Cg aromatique); 128.5, 128.4, 128.1, 127.7, 126.7, et 126.4 
(CH aromatiques); 121.5 (CH, m&hyl&ique); 90.4 (C,O); 43.7 (CH aIlyIique), 16.9 
(CH,). IR (KBr): 3010-3040 (CH aromatique); 2960 (CH,); 1750 (GO); 1660 
(C=CH,). SDM: M+= 264(71); 105(27); 82(100); 77(24); 54(56). 

EthyIidene lactone B,: RMN ‘H: 7.5 ii 7.0 (m, llH, H aromatiques et H 
vinylique); 3.53 (d, 2H, H aIlyIique, 4J(H) = 2.35); 1.82 (d, 3H, CH,, ‘J(H) = 8.8). 

Mt!thylt?ne lactones (A,) et alkylidene lactones (B2) de formule gt!nPrale: 

R;!H zS&R3 
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3-Methyl&e 4,5-phenyl tetrahydrofuran 2-one cis et trans. A partir du 
benz.aIdehyde et du bromure de 2-(ethoxycarbonyl) 3-phknyl prop&nyl zinc, on 
n’obtient que deux methylene lactones (cis > 98%), trans < 2%) A, (R’ = R3 = CH, 
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et R2 = H). Par recristahisation dans l’ethanol on obtient la methylene lactone cis 
pure sous la forme d’un solide blanc F = 121’ C. 

RMN ‘H: Cis: 7.35 a 7.02 et 6.99 a 6.68 (m, lOH, H aromatique); 6.51 (d, lH, H 
methylenique, 4J(H) = 3.1); 5.83 (dm, lH, CHO, ‘J(H) = 8.34); 5.56 (d, lH, H 
mCthyl&rique, 4J(H) = 2.65); 4.66 (m, lH, H ahylique). RMN 13C: Cis: 171.2 
(C=O); 138.6 (C, vinylique); 136.9 et 136.7 (Cg aromatique); 129.8; 128.68; 128.4; 
127.9; 126.4 (CH aromatique); 125.3 (CH, m&hyl&nique); 83.1 (CHO); 52.4 (CH 
ahylique). IR (KBr): 3010-3040 (CH vinylique et CH aromatique); 1745 (C=O). 
SDM: M+= 250(4); 144(42); 116(100); 115(74); 77(9.2). 

3-M&hylGne I-phtkyl 5-methyl tktrahydrofuran 2-one cis et trans. A partir de 
l’ac&aIdehyde et du bromure de 2-(Cthoxycarbonyl) 3-phenyl propknyl zinc, on 
n’obtient que deux methylene lactones (cis 75% trans 25%). A, (R’ = CH,, R2 = H, 
R3 = Cr,H1). 

RMN H: Cis: 7.30 (m, 5H, H aromatique); 6.42 (d, lH, H methylenique, 
4J(H) = 3); 5.5 (d, lH, mCthylCnique, 4J(H) = 2.5); 4.9 (dq, lH, CHO, 3(H) = 7.9, 
3(H) = 6.6); 4.38 (m, lH, H ahylique); 0.95 (d, 3H, CH,, 3J(H) = 6.6). Trans: 7.0 
(m, 5H, H aromatique); 6.29 (d, lH, H m&hyIenique, v(H) = 3.5); 5.33 (d, lH, H 
mCthyl&rique, ‘J(H) = 2.7); 4.40 (dq, lH, CHO, 3J(H) = 6.15); 3.72 (m, lH, H 
ahylique); 1.42 (d, 3H, CH,, 3(H) = 6.15). 

3-M&hy&ne I-phPny1 S-propyl tkzhydrofuran 2-one cis et trans et 3-benzyiidsne 
Spropyl t&rahydrofwan 2-one. A partir du n-butanal et du bromure de 2-(Cthoxy- 
carbonyl) 3-phenyl propknyl zinc, on obtient deux mCthyl&re lactones, (cis 748, 
trans 26%), et une benzylidene lactone < 5% A, et B, (R’ = n-C,H,, R2 = H, 
R3 = C,H,). 

MCthyltne lactone A,: RMN ‘H: Cis: 7.5 A 7.0 (m, 5H, H aromatique); 6.39 (d, 
lH, H m&hylCnique, 4J(H) = 2.8); 5.56 (d, lH, H methylenique, 4J(H) = 2.35); 4.73 
(dt, lH, CHO, 3(H) = 8.2,>(H) = 4.2); 4.38 (m, lH, H allyhque); 2 B 0.96 (m, 4H, 
(CH,),); 0.77 (t, 3H, CH,, 3(H) = 6.6). Trans: 7.5 ii 7.0 (m, 5H, H aromatique); 6.3 
(d, lH, H methylenique, v(H) = 3.2); 5.34 (d, lH, H mCthylCnique, 4J(H) = 2.93); 
4.3 (dt, lH, CHO, 3(H) = 8, 3(H) =6); 3.8 (m, lH, H ahylique); 2 ?I 0.8 (m, 

CH,(CH,),). 
Benzyhdene lactone &: RMN ‘H: 2.7 a 3.5 (m, 2H, H ahyliques). 
3-MbthylSne I-ph&yI5-(propan-2-y/) t&rahydrofuran 2-one cis et trans et 3-benzyl- 

id&e 5-(propan-2-y/) tktrahydrofwan 2-one. En partant de I’isobutyraldehyde et du 
bromure de 2-(Cthoxycarbonyl) 3-phenyl prop&y1 zinc, on obtient deux methylkne 
lactones, (cis 68.58, trans 32.5%) et une benzyhdene lactone 17% A, et Bz 
(R’ = i-C,H,, R2 = H, R3 = C,HI). 

Mbthylene lactone A,: RMN H: Cis: 7.2 (m, SH, H aromatique); 6.31 (d, lH, H 
methylenique, 4J(H) = 2.3); 5.56 (d, lH, H methylenique, 4J(H) = 1.6); 4.2 (m, 2H, 
CHO et H ahylique); 1.7 (m, lH, CH(CH,),); 0.99 (d, 3H, CH,, 3(H) = 6.4); 0.67 
(d, 3H, CH,, 3(H)= 6.4). Trans: 7.2 (m, 5H, H aromatique); 6.31 (d, lH, H 
methylenique 4J(H) = 2.3); 5.36 (d, lH, H m&hyl&rique, 4J(H) = 2.64); 4.2 et 3.9 
(m, 2H, CHO et H ahylique); 1.7 (m, lH, CH(CH,),); 1.02 (d, 3H, CH,, 
3(H) = 6.74). RMN 13C: Cis: 170.6 (GO); 140.8 et 138.8 (C, vinylique et aroma- 
tique); 128.9, 128.7, 127.5 (CH aromatique); 123.4 (CH, m&hyl&nique); 87.1 
(CHO); 49.9 (CH ahylique); 28.7 (CH(CH,),); 19.2 et 18.1 (2 CH,). Trans: 171 
(C=O); 129.8, 128.9, 127.5 (CH aromatique); 125.1 (CH, methyldnique); 82.3 
(CHO); 49.9 (CH ahylique); 33.5 (CH(CH,),); 17.6 et 17.3 (2 CH,). 
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Benzylidene lactone &: RMN ‘H: 2.7 a 3.5 (m, 2H, H allyliques). RMN 13C: 
142.6 (CH vinylique); 31.2 (CH, allylique). 

3-M&hyIt?ne 4,5-(4nitrophPnyl) tetrahydrofuran 2-one et trans. A partir du p- 
nitrobenzaldehyde et du bromure de 2-(Bthoxycarbonyl) 3-(4nitrophCnyl) prop&y1 
zinc, on n’obtient que la methylene lactone cis A, (R’ = R3 = p-NOzCaHd, R* = H). 

RMN ‘H: 8 et 7.1 (Zd(AA’BB’), 4H, H aromatiques); 7.1 et 6.8 (m, 5H, H 
aromatiques)); 6.56 (d, lH, H methylenique, 4J(H) = 2.9); 5.95 (d, lH, CHO, 
3(H) = 8.35); 5.67 (d, lH, H methylenique, 45(H) = 2.6); 4.66 (dt, lH, H allylique). 

3-Methylene 4,5-(3,4,5-trim&hoxyphPnyl) tetrahydrofuran 2-one cis et trans. A 
partir du 3,4,5-trimethoxybenzaldehyde et du bromure de 2-(tthoxycarbonyl) 3- 
(3,4,5-trimbthoxyphenyl) prop&y1 zinc, on n’obtient que la methylene lactone cis 
A, (R’ = R3 = (CH,O),C,H,, R* = H). 

RMN ‘H: Cis: 7.1 (m, lOH, H aromatiques); 6.5 (d, lH, H mCthylbnique, 
4J(H) = 2.75); 5.76 (d, lH, CHO, 3J(H) = 8.20); 5.6 (d, lH, H mCthyl&rique, 
4J(H) = 2.5); 4.6 (m, lH, H allylique); 3.72 (s, 3H, CH,O); 3.58 (s, 6H, 2 CH,O). 

3-M&hyltGte 4,5,5-triphenyl tetrahydrofuran 2-one et 3-benzylidene 5,5-triphenyl 
tetrahydrofuran 2-one. A partir de la benzophenone et du bromure de 2-(Bthoxy- 
carbonyl) 3-phenyl prop&y1 zinc, on obtient une seule mtthylene lactone (35%) et 
une seule benzylidene lactone (65%). A, et B, (R’ = R* = R3 = C,H,). Par recristal- 
lisation dans l’Cthano1 on isole la benzylidene lactone pure F = 194 o C. 

Methyl&e lactone A,: RMN ‘H: 7.6 a 6.7 (m, 15H, H aromatiques); 6.3 (d, lH, 
H methylenique, 4J(H) = 1.9), 5.56 (d, lH, H mCthyl&rique, 4J(H) = 1.6); 5.05 (dd, 
lH, H allylique). RMN 13C: 171.0 (GO); 140.2 (C,); 124.5 (CH, mCthyl&ique); 
90.8 (C,O); 57.0 (CH allylique). IR (KBr): 1760 (GO). SDM: M+= 326(83); 
249(15); 203(49); 202(55); 191(38); 183(50); 144(15); 116(100); 105(24); 77(18). 

Benzylidene lactone &: RMN ‘H: 7.6 a 6.7 (m, 16H, H aromatiques et H 
vinylique); 3.86 (d, 2H, H allyliques, 4J(H) = 2.35). RMN 13C: 171.1 (GO); 143.9 
(C, vinylique); 134.5 (C, aromatique); 137.0 (CH vinylique); 130.0, 128.9, 128.6, 
127.9 et 125.7 (CH aromatique); 86.8 (C,O); 42.5 (CH, allylique). IR (KBr): 
3000-3060 (CH vinylique et CH aromatique); 2900 (CH,); 1745 (CO). 

3-Methylene 4,-(4jluorophenyl) 5,5-diphenyl tetrahydrofuran 2-one et 3-(4-fluoro- 
benzylidene) 5,5-diphenyl tetrahydrofuran 2-one. A partir du p-fluorobenzaldehyde 
et du bromure de 2-(Cthoxycarbonyl) 3-(4-fluorophenyl) prop&y1 zinc, on obtient 
une seule methylene lactone (45%) et une seule benzylidene lactone (55%) A, et & 
(R’ = R* = C,H,, R3 =p-FC,H,). Par recristallisation dans l’ethanol on isole la 
benzylidene lactone pure F = 189°C. 

MCthylene lactone A,: RMN ‘H: 8 a 6.7 (m, 14H, H aromatiques); 6.39 (d, lH, 
H methylenique, 4J(H) = 2.9); 5.36 (d, lH, H mtthylenique, 4J(H) = 2.5); 5.05 (dd, 
lH, H allylique). 

Benzylidene lactone &: RMN ‘H: 7.6 (t, lH, H vinylique, 4J(H) = 2.8); 7.5 a 6.7 
(m, 14H, H aromatiques); 3.9 (d, 2H, H allyliques, 4J(H) = 2.8). RMN 13C: 171.0 
(C=O); 163.5 (CF, ‘J(CF) = 253.5); 143.9 (C, vinylique); 132.2, 131.8, 130.9, 130.8, 
128.7, 128 et 125.7 (CH aromatiques); 116.2 (CH aromatique, *J(CF) = 20.5); 86.9 
(C,O); 42.5 (CH, allylique). IR (KBr): 3030 et 3010 (CH vinylique et CH aroma- 
tique); 1735 (C=O). 

3-Methylene 4-(4-chlorophenyl) 5,5-diphenyl tetrahydrofuran 2-one et 3-(4-chloro- 
benzylidt?ne) 5,5-diphenyl tetrahydrofvan 2-one. A partir de la benzophenone et du 
bromure de 2-(tthoxycarbonyl) 3-(Cchlorophenyl) prop&y1 zinc, on obtient une 
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methylene lactone (60%) et une benzyhdtne lactone (40%) A, et B, (R’ = Rz = C,H,, 
R3 = J+CIC,H,). 

MCthylene lactone A,: RMN ‘H: 7.8 a 6.7 (m, 14H, H aromatiques); 6.38 (d, lH, 
H methylenique, 4J(H) = 2.9); 5.35 (d, lH, H mCthyl&rique, 4J(H) = 2.6); 5.03 (dd, 
lH, H allylique). RMN 13C: 169.0 (C=O); 140.0 (C, vinylique); 136.3 (C, aroma- 
tique); 131.2, 128.6, 128.4, 127.8, 126.7 et 126.6 (CH aromatiques); 124.7 (CH, 
mCthylCnique); 90.7 (C,O); 56.5 (CH aIlyIique). IR (KBr): 3030 (CH aromatique); 
1760 (GO). SDM: M+= 36q62.6) et 362(16); 202(50); 183(53); 150(98); 115(100); 
105(43). 

BenzyIidene lactone &: RMN ‘H: 7.8 a 6.7 (m, 15H, H aromatiques et H 
vinylique); 3.87 (d, 2H, H aIlyIique, 4J(H) = 2.93). 

3-MPthylSne 4-(3-chloroph&yl) 5,5-diphPny1 tktrahydrofwan 2-one et 3-(J-chloro- 
benzylidsne) 5,5-diphtkyl tktrahydrofuran 2-one. A partir de la benzophenone et du 
bromure de 2-(Cthoxycarbonyl) 3-(3chIorophCnyl) prop&y1 zinc on obtient une 
methyl&e lactone (40%) et une benzylidene lactone (60%) A, et B, (R’ = R* = C,H,, 
R3 = m-C&H,). 

Methyltne lactone A,: RMN ‘H: 7.8 a 6.6 (m, 14H, H aromatiques); 6.4 (d, lH, 
H methylenique, 4J(H) = 2.6); 5.4 (d, lH, H methylenique, 4J(H) = 2.35); 5.02 (t, 
lH, H aIlyIique, 4J(H) = 2.3). RMN 13C: 169.0 (GO); 140.0 (C, vinylique); 139.7 
(C, aromatique); 134 (CC1 aromatique); 128.6, 127.7, 126.6 et 125.7 (CH aroma- 
tique); 125.0 (CH, mCthylCnique, *J(CH) = 20.5); 90.9 (C,O); 56 (CH ahylique). 

Benzylidene lactone Bz: RMN ‘H: 7.8 a 6.6 (m, 15H, H aromatiques et H 
vinylique); 3.88 (d, 2H, 4J(H) = 2.5). RMN 13C: 169 (GO); 135.4 (CH vinylique); 
42.4 (CH, allylique). SDM: M+= 360(21) et 362(7); 202(44); 183(100); 178(20); 
152(28); 150(77); 115(86); 105(52). 

3-MPthyl&ze I-ethyl 5-phPny1 t&rahydrofuran 2-one cis et trans. A partir du 
benzaldehyde et du bromure de 2-(Cthoxycarbonyl) pent 2-enyl zinc, on n’obtient 
que deux methylbne lactones (cis 84%, trans 16%) A, (R’ = C,H,, R* = H, R3 = 

C2I-M. 

RMN ‘H: Cis: 7.2 (m, 5H, H aromatiques); 6.33 (d, lH, H mCthyl&que, 
4J(H) = 2.3); 5.60 (d, lH, CHO, 3(H) = 6.3); 5.61 (d, lH, CH mCthylCnique, 
4J(H) = 2.0); 3.13 (m, lH, H aIIyIique); 1.1 (m, 2H, CH,); 0.75 (t, 3H, CH,). Trans: 
7.3 (m, 5H, H aromatiques); 6.3 (d, lH, H mCthyl&rique, 4J(H) = 3.2); 5.6 (d, lH, H 
methylenique, 4J(H) = 2.8); 5.13 (d, lH, CHO, 3(H) = 5.0); 4.21 (m, lH, H al- 
lylique); 1.1 (m, 2H, CH,); 0.75 (t, 3H, CH,). RMN 13C: Cis: 170.7 (C=O); 128.5, 
126.3 (CH aromatique); 122.0 (CH, methylenique); 82.1 (CHO); 46.2 (CH al- 
lylique); 22.0 (CH,); 10.8 (CH,). Trans: 170.7 (C=O); 128.8, 125.9 (CH aroma- 
tique); 122.4 (CH, mtthyhkique); 83.7 (CHO); 49.0 (CH allylique); 26.3 (CH,); 
10.5 (CH,). IR (KBr): 3040 et 3020 (CH aromatique); 280,292O et 2960 (CH); 1760 
(GO); 1600 (GC). 

Hydroxy esters isol& 
I-Hydroxy 2-m&hyGne 3-ph&yl pentanoate d’gthyle. RMN ‘H: 7.30 (s, 5H, H 

aromatiques); 6.35 et 5.82 (2s, 2H, H methyhkiques); 4.3 (m, lH, H ahylique); 4.12 
(q, 2H, CH, ester, 3(H) = 7.2); 3.83 (d, lH, CHO, 2(H) = 7.2); 1.65 (s large, lH, 
OH); 1.24 (d, 3H, CH,, 3(H) = 7); 1.21 (t, 3H, CH, ester, 3(H) = 7.1). 

I-Hydroxy 3-m&thy1 2-m&thylt?ne pentanoate d’kthyle. RMN ‘H: 6.2 et 5.6 (2s, 
2H, H methyleniques); 4.1 (q, 2H, CH, ester, 3(H) = 7.2); 4.1 (m, 2H, CHO et H 
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allylique); 3.2 (s large, lH, OH); 1.3 (d, 3H, CQCHOH, 3(H) = 7); 1.21 (t, 3H, 
CH, ester, 3(H) = 7.1); 1.1 (d, 3H, CH,, 3(H) = 7). 
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