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CONDENSATION DU BENZENE SUR L'HYDROXY-2 PENTANOLIDE-4
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De nombreux travaux ont &té consacrés 3 l'action d'arénes sur des V-lactones, essen—
tiellement dans le but de synthétiser des acides aryl-4 butanoiques. Peu d'entr'eux concernent
les V-lactones 2,4-disubstitudes ; celles-ci présentent l'avantage de posséder deux centres
d'asymétrie dont 1l'un est le carbone réactif. La comparaison de la configuration des produits
formés avec celle des lactones de départ doit donc nous permettre d'éclaircir le mécanisme ré-

actionnel.

()]

Dans un travail précédent , nous avons &tudié l'action de carbures aromatiques sur
le phényl-4 hydroxy-2 ou morpholino-2 butanolide-4. Les méthodes analytiques classiques ne nous
ont bns permis de mettre en évidence la présence de diastéréoisoméres des acides, probablement

3 cause de la faible dissymétrie provoquée par un phényle et un aryle sur le méme carbone.

Pour tenter d'éclaircir ce probléme, nous avons choisi comme produit de départ 1'hy-
droxy-2 pentanolide-4 (I). Celui-ci a &té préparé selon la méthode de DAREMON et COLL.(Z)

: 40 %), que nous avons

et se
présente sous forme d'un mélange de diastéréo-isoméres (IA t 60 Z et IB
réussi @ séparer par chromatographie en phase vapeur préparative. Les configurations cis. (2R,
4S et 25, 4R) pour I, et tramns (2R, 4R et 2§, 4S) pour I

A g °nt été attribuées 2 partir des spec-—
tres de R.M.N.(2'3).

Les condensations de benzéne, soit sur le mélange réactiomnel de lactones, soit sur
chaque isomdre séparément ont &té réalis@es en présente de AlCl3 comme catalyseur. Le schéma

de principe de la réaction est le suivant :
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l o

1 o

L'acide phényl-4 hydroxy-z valérique II est obtenu avec un rendement de 80 % au bout
de 3 heures 3 reflux dans le sulfure de carbone. Par contre, la réaction de cyclisation nécessi-
te des quantit&s importantes de catalyseur et une température plus Elevée.

Ls phase acide est en fait constitufe dans tous les cas (tableau I) par un mélange de
diastéréoisoméres IIA et IIB dont 1l'identification et 1l'analyse quantitative ont &té faites par
R.M.K. Ceci permet de conclure que la r&action de condensation se fait avec rac&misation partielle.
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TABLEAU I

Condensation du benzéne sur I

Lactone de départ Nature des acides recueillis
IA (60 X) + IB (40 %) IIA (50 2) + IIB (50 %)
‘IA (pur & 92 %) IIA (65 %) + IIB (35 %)
F IB (pur & 96 %) IIA (332) + IIB (67 %)

Une étude plus apptofondie du mécanisme nécessite la connaissance de 1a configuration
des acides IIA et IIB 3 or cette &tude est trés difficile dans le cas de composés comportant
deux gites asymétriques séparés par un méthyléne, et ne peut &tre réalisée, sauf cas particu-

liers, qu'd partir des composés cyclisés correspondants. Les composés II, et IIB placés dans

le benzéne & reflux en présence de AlCl3 conduisent respectivement aux cgtones IIIA et IIIB
qui sont de configuration cis ou trans suivant la position relative des deux substituants par
rapport au plan moyen du cycle.

D'aprés les stéréomod2les de Dreiding, il apparait clairement que la forme cis existe
dans la seule conformation diéquatoriale du fait des intéractions stériques. Des calculs
d'énergie de répulsion entre un CH3 et un OH dans le méthyl-3 cyclohexanol montrent d'ailleurs
que la forme diaxiale est interdite (5). Les données R.M.N. relatives aux cétones libres, ras-
semblées dans le tableau II, viennent confirmer ce résultat. D'aprés les constantes de couplage
on se trouverait en présence d'un conformdre nettement privilégié pour le composé IIIB, alors
que dans IIIA, les valeurs plus moyennes de J laissent prévoir 1'existence des deux formes. De
plus, dans IIIB, 1'un des protons méthyléniques est sensiblement déblindé par 1'effet paramagné-
tique du-carbonyle et du cycle aromatique, 1'autre &tant fortement blindé ; ces deux protons
résonnent par contre d des champs trés voisins dans IIIA. Il en résulte que ce dernier, mélan-
ge de deux conforméres en &quilibre rapide, ne peut &tre que de configuration trans et IIIB
est 1'isomére cis.

L'action de Eu(fod)3 sur ces deux cétones permet d'aborder le probléme avec plus de
siireté. On sait en effet que les chélates d'Europium complexent facilement les groupes 3 carac~
tére basique et sont capables d'induire des déplacements chimiques d'autant plus importants que

%)

les protons sont plus proches de 1'atome d'Europium’ ‘. Nos résultats (tableau II) montrent que
1'adduit se forme au niveau du OH et permettent d'attribuer sans ambiguité les signaux aux pro-
tons méthyléniques correspondants ; de plus, les deux stéréoisoméres se différencient nettement
par les déplacements chimiques induits des protons Y et méthyliques, ces derniers subissant na-~
turellement les effets les plus faibles. En admettant logiquement que les conformations ne sont
pas affectées par la complexation, on peut attribuer la configuration cis (2R, 4S et 2§, 4R)

a 1'isomére IIIB pour lequel on trouve un A§, faible et un AGY fort. Le composé IIIA (AGCH

CH
fort et A&Y faible) est comme attendu de configuration trans (2R, 4R et 2S, 48). L'acide
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IIA.conduisant, sans altération des centres d'asymétrie, & la tétralone IIIA

figuration 2R, 4R et 25, 45, alors que la lactone IA qui produit ce méme acide est 2R, 4S et
28, 4R.

, est donc de con-

Le méme raisonnement appliqué & la série B montre que l'acide IIB provenant de la

lactone IB (2R, 4R et 2S, 4S) est de configuration 2R, 45 et 2S5, 4R.

Notre &tude montre donc clairement que la condensation du benzéne sur 1'hydroxy-2
pentanolide-4 se fait avec prépondérance d'inversion de la configuration du carbone réactif.
On peut d partir de 1i imaginer plusieurs types de mécanismes ; mais 1'hypothése actuellement

)

la plus satisfaisante semble &tre celle du passage par un zwitterion
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