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R&aumB - Cinq triene-2,3,5 ols-1 1 ont et6 synthetis& en faisant appel B 
trois m6thode.s. Leur reaction avec le p&oxyde de t-butyle en presence 
de quanUt&? catalytiques d'ac&ylac&onate de vanadyle conduit tr&s 
majoritairement au* cyclopent&nones 2. La sequence constitue une nouvelle 
voie d'acces d la m&hyl&nomycine B 2. 

Summary - Five 2,3,5 trien-1 ols, have been prepared by three different 
ways. Their reaction with t-butyl peroxide in the presence of catalytic 
amountSofvana3ylaretylacetonate yields mainly the cyclopentenones 2 
This sequence provides a new route to methylenomycine B 3. 

Ivers travaux r&cents de BERTRAND et ~011. et 

e notre group= ont port6 sur la cyclisation 

nydante de composds alleniques. C'est ainsi 

u'il a etd montre que les triene-1,2,4(vinyl- 

Lli?nes) pouvaient Btre convertis en cyclopen- 

Bnones, soit par les pdracides ou le reactif 

e Payne (11, soit par acdtoxyr&tallation (21, 

ette transformation ayant constitue l'dtape 

16 de la synthese de quelques produits natu- 

els (3). Par ailleurs, l'oxydation par l'eau 

KygLnee des alcools aetB alleniques constitue 

ne voie d'acc8s a des oxa- cyclanones (4). 

'ensemble des resultats precedents a et6 

nterpr&& par la formation initiale d'un 

Lnyloxiranne subissant l'attaque nucleophile 

nterne, soit de la double liaison dans le cas 

es vinylallenes, soit de l'oxygene dans le cas 

es alcools (5) (schema 1). 

Schema 1 n=O ou 1 

Le present travail a et& consacre d 1'8tude de 

l'epoxydation des alcools vinylalleniques r dans 

le but : 

- d'etudier la competition eventuelle entre la 
double liaison et la fonction alcool lors de 

l'ouverture du vinyloxiranne intertidiaire, 

- de tentef d'acceder a des cyclopentenones de 

type 1 pr&xrseurs Bventuels d' a-alkylidenk 

cyclopent&xes, telle la methylenomycine B 3. 
R4 

3 
\CH3 

Cette etude a et6 men&e sur cinq alcools 1 rep&- 

sentant divers cas de substitution du squelette 

de base. 

I. Prdparation des triene-2,3,5 ols-1 1. - 

NOUS avons fait appel a trois methodes : 
- L'alcool &a et& obtenu par reduction 2ar 

l'hydrure de lithium et d'aluminium du compose 4 

selon la methode de preparation des alcools 

3059 
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a-alldniques proposee par CANDOR et toll.(6) 

(sch6ma 2). 

qThp DThP 

la - 

a) nBuLi, THF b) CIi3CHO C) LiA1H4/6ther 

Schema 2 

- L'alcool lb resulte de la condensation - 

SW la pentanone-3 d'un vinylall6nyllithium 

obtenu selon (7) par reaction du butyl- 

lithium sur un vinylallene (sch&a 3?. 

22 

a) #lB”Li/TliF 

0 

Schema 3 

- L-es alcools &!, g et le ont Bt6 prepares - 

.qolonl&s6quence representee dans le 

schema 4. Cette sequence s'inspire de travaux 

concernant la preparation d'alcools a-all& 

niques par traitement d'un epoxyde acetylenique 

par un organo-cuprate (8) ou un organo-cuivreux 

(9). Dans notre cas le traitement de l'epoxyde 

5 (R3=Ii) par le dir&t_hylcuprate de lithium 

a conduit & un melange de trois alcools : 

l'alccol alldnique &, son homologue non 

mCthyl6 If et l'alcool ac&yMnique 1 : - 

La formation de If,dans nos conditions, ne peut 

s'expliquer que par une stabilitd accrue de 

l'organotitallique g qui ne conduirait pas 

compl&tement B l'alcool &, apres transfert du 

methyle, lors du rechauffement du milieu reac- 

tionnel a tempkature ambiante comme decrit dans 

les travaux precedents (10) (11). Les proportions 

relatives de lc et de If ne varient d'ailleurs - - 

pratiquement pas avec la durde de la reaction 1 

temperature ambiante. 

L'action de deux equivalents d'un organo-cuivreux 

prepar6 selon (11) (en utilisant quatre &quiva- 

lents molaires de bromure cuivreux par rapport 

au reactif de Grignard) sur les dpoxydes 5 nous 

a, par contre, conduit aux seuls alcools 1 avec 

des tendements de 50 8. 708 (sch&ca 4). Ce r&ul- 

tat confirms celui qua nous avons rkemment 

rapport@ lors de la preparation d'aminoalcools 

alleniques en utilisant le m&me mode de formation 

de l'encha1nement allenique (12). 

I 
//\\ + Cl-CH 

2 
-i-R3 

Cl 

* 
'Li 

R3 

- - 

lc R3 = H, 
R4 3 

- CH - 

Id R3 = CH - 

& R3 

), R4 

= CH3, R4 

= CH3 

= C2H5 

a) tBuOK, C I: 
5 12 

b) R4MgBr-CuBr, THF. 

Schema 4 

2. Cyclisation oxydante des triene-2,3,5 ols-1 1. 

- L'alcool ,& a initialement et& trait& par 1 eq. 

d'acide p-nitsoperbenzoique dans le chlorure de 

m&hylene (1). Le produit brut resultant est un 

melange de plusieurs compos& parmi lesquels on 

peut dkeler la presence de faibles quantites de 

cyclopentenone & (IRvC-0 1690 cm 
-1 

,vC=C 1645 

cm-'). La purification de ce produit n'a toute- 

fois pas et@ entreprise compte tenu de la 

presence tr&s majoritaire de c&obenzoates 
-1 

(IRvc=o 1730 cm , vtm2 : 1530 cm-l) resultant 

de l'ouverture du vinyloxiranne par l'acide 

lib&C lors de l'&.ape d'epoxydation (13) 

(sch&na 5). 

* Nous remercions le Dr R.EAUDOW pour la 
fourniture d'un khantillon de cet alcool. 
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+ isom4res 

\ 0 

\ 
\ OH 
L -. P \ 

Schema 5 
zc 

:et dchec nous a conduit a experimenter la 
thode d'epoxydation selective des alcools 

Lyliques proposee par SHARPLESS et ~011. 

0). Outre la sdlectivite escomptee en 

?eur de l'enchafnement allenique lore 

l'Bta?e d'@xydation, l'absence d'un 

:l&ophile externe (si l'on excepte l'alcool 

ctiobutylique) semblait tr&s favorable I 

formation de cyclopent&nones et (ou) 

>xa-cyclopentanones (schbma 1). 

traitement de l'alcool &par un ldger 

:&s de pc?roxyde de tertiobutyle en 

Csenca de 3% d'ac&ylac&onate de 

ladyle (VO(acac)2) dans le benzene d 50' 

tiuit d la cyclopent&none & avec un 

ldement de 50% apres purification par 

%sh-chromatographie sur silice. Cette 

cone est souillee dans le brut reactionnel 

c d'autres produits presents en tres 

Lble quantite. 

peut noter toutefois que l'absence dans 

spectre IR du brut de toute bande vers 

05 CIII 
-1 

exclut la presence d'oxa-cyclo- 

ltanone (4). 

comportement s'est aver6 g&n&al et les 

tres alcools 1 trait&s dans des conditions - 

isines ont tous conduit lx&s majoritai- 

nent aux cyclopent&nones 2 correspon- 

ltes (voir tableau) sans qu'il soit 

ssible, d nouveau, de mettre en evidence 

formation d'oxa-cyclopentanone. 

peut done en deduira que, dans nos 

Iditions, l'ouverture du vinyloxiranne 

cermediaire est uniquement effectuee par 

double liaison et que le processus 

Icurrent reprdsente sur le schema 6 est 

Eavorise. 

Schema 6 

On remarquc que la rdactivite des alcwle r 

est asses nettement fnfluencde par la substitution 

de l'encha1nement allenique et, en second lieu, 

par la classe de l'alcool. C'est ainsi que 

Palcool tertiaire la, trisubstitub au niveau 

de l'all&ne, se montre le plus reactif. Le plus 

inerte est, I l'inverse, l'alcool primaire la - 

dieubstitue, quine reagit pas I temp&atu.re 

ambiante. Les autres alcools constituent des cas 

inter&diaires : &, primaire et trisubstitue, ne 

reagit que tr&s lentement A temp6rature ambiante 

alors qua *es homologues t&rasubstituds @ et 

le sont transform& en cyclopentenones en 4h I - 

200. 

La presence de la fonction alcool ast, conme on 

pouvait le prWoir, sinon necessaire du mains, 

tres favorable II la reaction d'oxydation. C'est 

ainsi que l'acetate 1(1 trait& dans les m&nss condi- 

tions que l'alcool id dont il est issu ne reagit - 

pratiquement pas. Il. I1 n'est pas enccre tota- 

ment transform& apres 4 heures B 80°, m&w en 

presence de 1,8 equivalent zmlaire de peroxyde. 

Le brut reactionnel obtenu dans ces conditions eat 

constitud de la cyclopentenone E (RdtN208) A 

c&G de l'ac&ate de d+art et de plusieurs autres 

produits en faible quantite. 

En conclusion, la present travail ouvre une nouvelle 

voie d'acces aux hydroxyalkyl-5 cyclopent&ne-2 

ones-l. La preparation relativement aisle des 

alcools r intern&diaires nous semble autoriser 

l'insertion de cette transformation dans une 

sequence synthetique visant, par exemple, d l'obten- 

tion d'un produit naturel. C'est ainsi que la 

preparation de l'alcool lc et sa cyclisation en - 

cyclopentenone 2 constitue une nouvelle voie 

d'acces II la m&thyl&nomycine B 2. En effet, la 

synthese de cet antibiotique a et6 rdcemment 

d&rite par plusieurs groupes (15) dontdeux 
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(15iI,lSc) utilisent en derniere &ape la deshy- 01-3, dans SO ml de THF anhydre, refroidie a, 

dratation de s par le dicyclohexylcarbodiimide -60°C, on additionne, goutte a goutte, sous 

en presence de chlorure cuivreux (161. Notre courant d'azote 7 ml (I,1 dql d'une solution 

synthese de & en quatze &apes a partir de I,6 M de nBuLi dans l'hexane. On 1aisSe enSUite 

produits commerciaux nous paraft competitive la temp&ature remonter & -2O*C en 30 mn puis 

de celles pr4cddemment utilisees. on refroidft B nouveau a -60°C et coule une 

Alcool de 
depart 

- 

lb - 

lc - 

Id - 

le - 

Tableau 

Conditions 
Nb Bquiv. 

Temps 
Tempd- 

de tBuO28 rature 

1,3 1,s h 80" 

1‘3 Ih 200 

Produit 

o OH 

P 

lr5 

lh 200 
puis 

3h 50” 

1.1 4h 200 

1.5 Qh 200 

Rdt* 

55% 

45% 

50% 

45% 

63% 

* Rendements calculds B partir de quantitds de produits r6cup6r4s apres 
flash-chromatographie. 

PAKPIE EXPERIMENTALE. 

Solvants anhydres : 

THF : distill6 sur Na+bensophdnone : &her : 

distill& sur LiAlH4 ; CH2ClZ : distill& 

sur CaH 2 ; pentane et &her de p&role : 

distilld sur P205. 

Agent dessechant : MgSo4 

Les spectres IR ont et& enregistres sur un 

appareil Perkin-Elmer mod8le 257 ou 297 en 

film sur pastille NaCl (bandas d'absorption 

exprimees en cm 
-1 

1. 

Les spectres de RMN 'H ont dtd enregistres 

sur un appareil Bruker CW 80 (rtsf#rence 

interne TMSf. Abreviations utilis4es dans 

la description des spectres : s singulet, 
d doublet, t triplet, q quartet, m multiplet. 

Les spectres de masse ont et4 rdalisds sur 

un spectrcgraphe VARIAN MAT-CH5 (dnergfe 

d'ionisation : 70 evf. 

Alcool la -- 

A une solution de 1,80 g (lx10-2mole) d'&her 

tdtrahydropyrannyld de methyl-2 but&w+-1 yne-4 

solution de 2,2 g (l,l~lO-~ mole) d'ac&alddhyde 

dans 10 ml de TRF anhydre. Apr&s retour A 2O*C 

on hydroiyse par une solution saturee de NH4Cl. 

Apr& sdchage et evaporation du solvant, l'alcool 

4 brut ainsi prepare est repris dans 20 ml 

d-&her anhydre et cette solution est additionnde 

goutte & goutte, A une dispersion de 0.4 g de 

LIAIH~ dans 40 ml d'&.her anhydre. AprQs la fin 

de l'additfon, on porte au reflux pendant 3 h 

puis refroidit par un bain de glace et hydrolyse 

par la quantite minimale d'eau. L'alcodl & sera 

finalement &pare de l'alcool 2 restant par 

flash-chromatographie (60 g de silice Merck 

no9385 ; 4luant : ether 50%, &her de p&role 

50%). 

IR : 3440, 3070, 1940, 1610. 

RMR (CC141 ppm : 1,2 (d, J='IHz, 3H) ; 1,7 
fs, 38) i 4,l (s, 1H) i 4,2 fm, IH) i 4,8 

nn, 2Hl i 5,s fdxd,Ja7Hz, J-SHz, IHf i 

5,9 (a, 1~). 
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mxydes 6. 

me solution de 6,6 g (1~10-~ mole) de 

.hyl-2 but&ne-1 yne-1 dans 50 ml d'ether 

ydre refroidie B -6O%,on additionne, 

ltte I goutte, sous courant d'azote, 50 ml 

8 kq) d'une solution 1,6 M de nBuLi dans 

lexane. On laisse ensuite la temperature 

lonter d -20' en 30 mn puis on refroidit 

louveau A -6O'Cet coule une solution de 

I8 mole de chloroac&aldehyde (R=H) (17) 

de chloroacdtone (R=CH3) dans 20 ml d'6ther 

lydre. Apr&s retour A 20'0,le milieu est 

lrolyse par une solution saturee de NH4Cl. 

.Ss sdchage et evaporation du solvant, 

produit brut est repris dans 200 ml de 

kane et trait4 BOOCpar log de t-BuOK sous 

roureuse agitation pendant 3 h. AprSs 

.tration, lavage I l'eau et &&age, le 

.vant est chassC et le produit brut 

:ifie par flash-chromatographie sur une 

.onne de 100 g de silice (eluant : 90% 

ltane, 100 &her). 

:” Rdt = 70% 

: 3080, 3050, 2220, 1610. 

J (CDc13) 1,8 (s ; 3H) ; 2,85 (m ; 2") ; 
1 (dxd ; J53"z ; 1") ; 5,3 (m,2"). 

l C" 3 Rdt = 909 

: 3080, 3040, 2220, 1610. 

x (ccl41 1.4 (s, 3") , 1,7 (9, 3") i 
j (d, J=6Hz ; 1") ; 2,7 (d. 1") +5,2 (III, 2"). 

:ools lc Id et le --'---* 

prepare, sous azote, 1x10 
-2 

mole de r&ac- 

5 de Grignard a partir de CH3C1 (R4=CH3) 

de C2H5Br (R4=C2H5) dans 50 ml de THF 

lydre. Cette solution est refroidie a 

1' et on lui additionne 6g (4 Bq) de CuEw 

1s vigoureuse agitation. On laisse ensuite 

mxter la temperature jusqu'l l'apparition 

me coloration brun-rouge (vers -30' -20"). 

milieu est ensuite rapidement refroidi A 

weau I -6OVet on lui additionne une solu- 

XI de 0,5x10 
-2 

mole d'epoxyde 5 dans 10 ml 

THF. Apres retour a 20°C,on poursuit l'agi- 

cion pendant 2h puis dilue par 100 ml d'ether 

hydrolyse par une solution saturea de NH4C1. 

phase organique est lavee A l'ammoniaque 

pqu'& limpidit puis skh6e. Apr&s evaporation 

solvant, les alcools 1 ont &S purifies par 

%sh-chromatographie sur 50 fois leurs poids de 

silice (eluant : 60% &her de p&role, 40% 

&her) . 

&: Rdt 60% 
IR : 3320, 3080, 1940, 1615, 880. 

RMN (CDC13) : 1,7 (m, 6") ; 2,4 (6, 1") I 
4,l (d, J=6Hz ; 2") ; 4,9 (8, 2") I 5,5 (m, 1"). 

la: Rdt 708 
IR : 3400, 3080, 1940, 1615, 875. 

RMN (CC14) : 1,8 (m, 9") ; 4 (8, 2") 1 4,5 

(s, 1") I 4,8 (8, 2"). 

&: rat 509 

IR : 3350, 3100, 1945, 1620, 875. 

RMN (ccl,) : 1 (t, J-7"z, 3") ; 1,7 (s, 6") i 

2,2 (q, 2H) i 3,3 (6, 1") i 3,9 (s, 2") i 4,7 

(m, 2"). 

Acetate 10 -- 

A une solution de 0,221 g (1,6x10-3mole) d'alcool 

Id dans 3 ml de CH2C12 anhydre, on additionne 0,3 - 

ml d'anhydride acdtique (distill6 sur CaC03) puis 

0,26 ml de pyridine (bidistille sur KOH). On porte 

le melange au raflux pendant 5 h puis on dilue par 

50 ml d'&her et lave la phase organique par 10 ml 

d'HC1 2N puis par une solution saturee de NaHCO) 

et enfin d l'eau. AprPs sechage et evaporation du 

solvant, le produit brut est purifie par chromato- 

graphic sur une colonne de log de silice (bluant : 

809 &her de p&role 20% &her). On obtient ainsi 

0,212 g (Rdt - 758) d'acbtate 10 pur. - 

IR : 3080, 1950, 1740, 1615, 1220. 

RMN (CDC13) : 1,8 (m, 9H) ; 2 (6, 3") ; 4,5 

(6, 2") I 4,8 (6, 2"). 

Oxydation cyclisante 

A une solution de 1x10 
-3 

mole d'alcool 1 dans 10 

ml de benzene anhydre, on additionne, sous courant 

d'azote, 0,008 g (3~10~~ mole) d'ac&ylac&tonate 

de vanadyle, puis une solution 2,l molaire de 

pkoxyde de tertiobutyle dans le benz=Sne (preparee 

selon (14a)).(Pour le nombre d'@quivalents molaires 

et la temperature de reaction, voir le tableau en 

partie th6oriquej.L.a disparition du produit de 

depart est suivie par CCM. (@luant:lOO% ether). 

Quand celui-ci a totalement disparu, le solvant 

est chasse II 1'Bvaporateur rotatif et le produit 

brut est purifie par flash-chromatographie sur 100 

fois son poids de silice (solvant : 100% ether). 

2a - 

IR : 3500, 3060, 1680, 1615. 

RMN (CDC13) : 1,25*(d, J-7Hz, 3H) ; 1,30*(d,J-7"z, 
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3) I 2,20 (9, 3H) I 2,30-2,80 (ID, 3H) ; 

3,40 (s, 1H : 3,85*(qxd, J=7Hz, J-ZHz, 1H) i 
4,40*(qxd, J-7Hz, J=2Hz, 1H) ; 6 (a,¶~). 
t deux diastbr~oisom~res. 

Masse : 140 u +. (ll), 125 (111, 122 (101, 

96 (1001, 95 (37), 79 (131, 67 (10). 

z 

IR : 3440, 1675, 1640. 

REeJ (CDC131 : 0,8 (t, J-7Hz, 3H) I 1 (t, 

J-782, 3H) ; 1,35 (q, 2H) i 1,40 (q, 28) I 

1,7 (8, 3H) i 1,2-2,5 (m, 9H)i 2,9 (dxm , 

J-12&, J=2Hz, 1H) ; 4 (s, 1Hl. 

Masse : 207 (loo), 151 (51), 150 (65), 115 (701, 

87 (651, 59 (25), 57 (60), 55 (35). 

zc 
1l7* : 3410, 1685, 1635. 

RHN* (CDc13) : 1,7 (s, 3H) ; 2,l (s, 38) I 

2,3-2,5 (m, 3H) i 3.2 (s, 1H) I 3,8 (m, 2H). 

* Spectres en accord avec (15al. 

Maese : 140 M +* (851, 128 (43), 107 (37), 95 (38) 

79 (65), 45 (60), 43 (100). 

E 
IR : 3420, 1680, 1650, 1635. 

RMN (CDC13) : 1,l (s, 3H) i 1,7 (s, 3H) i 2,l 

(C, 3H) ; 2,2 (d, 3=lEH::, 1H) 2,65 (d, J-18Hz, 

1H) i 2,9 (s,lH) i 3,45 (d, J=llHz, 18) ; 3,65 

(d, J-llHz, 1H). 

Masse : 154 M +* (loo), 139 (201, 136 (50)r 124 

(501, 123 (581, 121 (45), 109 (58), 93 (50), 

67 (20), 55 (20). 

28 

IR : 3440, 1680, 1635. 

RNN wC13) : 1 (t, J=4Hz, 3H) i 1,l (8, 3H) I 

2,l (8, 3H) i 2,2 (q, 2H) i 2,15 (d, J-1682, 

1H) , 2,6 (d, J-16Hz, 1H) i 2,8 (8, 1H) i 

3,4 (d, J-llH2, 1H) ; 3,7 (d, J-llHz, 1H). 
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