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Abstract - Highly stereoselective tandem 1,4-addition-function- 
nalisation reactions have been performed on various cyclohexe- 
nones ueing methyl a-sulphinylacrylatc as an efficient enolote 
trapping reagent. 

Matract - Au dipart de cyclohax6none8 diver84ment 4ubatituCes. 
de8 r6actions tandem addition-1,4-fonctionnali8ation ont 6t6 
r6ali86es de fagon st6r6ospdcifiquc a l’aide de l’wph6nylsul- 
finylacrylatc de m6thyle ccnmne agent de pi6geage de8 Bnolatee 
cindtiques. 

En 8ynthbSe OrganiqUe, un prolongenent important de la reaction 

d’addition-1,) de cuprates sur un 8UbStrat conjugu6 est le pi6geage concomittant de 

1’6nolate cin6tique par un Clectrophile. Cette op6ration tandem permet la creation 

simultan6e de deux liaison8 carbone-carbone en o et en B d’un carbonyle de fagon 

r6giospCcifique et est fortement stirioa6lective au depart d’6nonea cycliques. 

Diver8 6lectrophiles ont 6t6 utili86s 4 cat effet, principalemant dss halog6nures 

d’akyles’, et h un degr6 moindre de8 aldihydea, de8 c6tone4 et de8 chlorures 

d’acides2. L’utili8ation d’olCfine8 d6ficientee en Clectrone a 6t6 plus rare. Le 

monooxyde du dim6thylthioc6tal de c6t6ne introduit par SCHLESSINCER’ et l’o-silyl- 

rn6thylvinylcdtone de STORK’ ont trouv6 application en eynthbse de prOStaglandine8 

If 

et de st6roLdes 
5 . 

Dan8 le but d’acc6der rapidement A dea compos6s prdsentant la 

sous-structure 5, nous avons envisaq6 le 4ch6ma rbtrosynth6tique suivant : 

$$ *Rh<+ 

- 

D4nr c4 contexta, plu4ieurs autaurs ont constat que la rCac- 

tivit6 d’un 6nolate l ngendr6 par addition-l,4 d’un cuprate pouvait &tre nettement 

diff6rente de cello de l’inolate lithi eagendr6 de fagon univoque h psrtir de 

1’6ther rily161f “. Auooi, 14 l ucc6a d’une talle strat6gie repoeait l ur l’enploi 

d’un agent de pi4geage tortmnt 414ctrophil4. Dana c4 46aoir4,‘nous pr64entona 
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de tellcs synthAses convargentes A trois caponantes avec cope Bquivalent synthb- 

tique de 1’6lectrophile requis la phbnyleulfinyl-2-scrylate dem6thyle5. 

Synthbse du dcepteur de Micba61 a 

Ce rdcepteur eat obtenu ais6ment en quatra &tapes7, A partir de 

l’o-bromopropionate de m6thyle 1. Aprbs r6action d’lichange avec la thioph6no1, 

l’ester a-sulfbnyl6 2 est chlor6 instantan6ment AO*cpar Is chlorure de sulfuryleS. 

Puis la deahydrohalog6nation thermique de 1 1200°C,toluAne) conduit au ph6nylsul- 

f6nylester 1 avec un rendenent global de 82 1, ce qui se compare bien avec la 

mbthode dkrite faisant intervenir un riarrangement de PUHNRRER9. L’ester I, se 

0 
6r 

t 2 X-H & n-0 

2 x-a 2 n-l 
a)PhSH/Et,O/Et,N/ mfk 24h bf ZSOp&$C$ c)lduhqlA dl m-Wm 

polym6risant lentement A temp6rature ambiante, a 6t6 oxyd6 l n sulfoxyde corres- 

ponddnt, lequel est un coapos6 cristallis6 stable. 

Rbactions tander t 

L’efficacit6 de ce r6cepteur a d’abord 6t6 teet6e au d6part 

de la m6thyl-3-cyclohexenone 2. A une solution de dim6thyllithiocuprdte dans 

l’&ther” on ajoute 1’6none 5 A -2OC, puis l’acrylate 2 A -70V.Au bout d’une haure 

de reaction, le brut rdactionnel aprAs hydrolyse est directement ooumis A 1’6limi- 

natron thcrmique de l’acide bentAneaulf6nique. 

s z 
a) Ms,fiki/E40/-20. puis r/-WC ; b) Tduh/CO,C&‘~/~h 

Aprbs chranatographie (SiO2, pentane/&ther 98 ~21 Is c6to-ester 

1 est is016 avec un rendement de 55 8. Son spectra de RMR pr6sente les aignaux 

trA8 caract6ristiques d’un syst&e ABX form6 par le0 protons RA et HR de la double 

liaison trans et 1’hydrogAne de m6thine en ado carbonyle. Le pi&geage de 1’6nolate 

en pr6sence de HMpT n’a pas amdlior6 leo rendements 
11 , et l’hydrolyee A l’eau deu- 

t6ri6e a conduit uniqusaent au produit deutbri6 en ode l’ester, Le carbsnion pri- 

mairement form6 ne se r66quilibre done pas avec le carbanion en a de la c6tone, 

contrairement A ce qui se passe pour la N-dthylanilinoacrylonitrile 
12 . 

En vue de sa gBn6ralit6, cette s6quence a ensuite 6t6 test68 

sur des cyclohex6nones diverrement substitubes. Au d6part de la rabthyl-l-cyclo- 

hexAne-2-one-l 3, de la trim6thyl-2,5.5-cyclohexAne-2-one-). u Ipr6par6e salon 

rbf.131 et de l’isophorone 12 ont 6t6 obtenus les c6to-esters 2, 11 et E atten- - 
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dus avec deo rendements de 50 a 55 b. I1 apparalt que la r6action de pi6geage est 
peu sensible A la pr6aence d’un aubatituant en C2 iapliquant la formation d’un 

carbone quaternaire, et A la g6ne st6rique d’un gem-dim6thyle en C5. 

Pour lee compos6s 9 et 11 un soul st6r6oisomAre est form6. - 
L’dtude d6taillbe en RJtN qui suit va Ctablir qu’il s’agit dans les deux cas de 

l’isomere de st6r6ochinia relative trans entre 1s groupe a6thyle introduit en 

C3 et la cha1ne acrylate en C2. 

0 0 

CT 

, l. Mpu/-2!Pc Ma 

2 q-w -b? 

1 JE$O 3. A/ rot./ctyh 9 

St6r6ochimie du c6to-ester 2 I 

Le m6thyle en o du carbonyle donne lieu A un singulet A 6 = 

1,20 ppm. Cette valeur, salon une etude st6r6ochimique r6cente 
14 , pourrait corres- 

pondre A un methyleaxialet donch unechafneacrylateenporition6quatoriale. Pour 

determiner la position du m6thyle en C3, la zone du spectre de BMN l ntre 1,s et 

2.5 ppm -ce qui correspond aux protons du cycle- a 6t6 enregistr6e A 400 Mr. 

Ceci a conduit au trace represent6 en I, Pig.1. En allant vers les champs forts 

on rencontre trois multiplats 0, P et Q correspondant chacun A daux protons, et 

un multiplet R correspondant A un proton. A la zone 0 on pout iarddiatement 

affecter lee prOtOn6 Hho et H66. L’irradiation du doublet de m6thyle A 6 - 0,BB 

ppm provoque uniquement une r6duction de multiplicit6 en P (Piq.1, trace II). Un 

des deux protons en cette tone correspond done au proton H3. Enfin le d6cou- 

plage du multiplet P transforme, comune attendu, 1s signal de m6thylo doublet 

en singulet (non repr6sent61, mais bimplifie 6galement les signaux en 0, Q et R 

(Fig.1, trac6 III). En 0, on peut reconnaftre la partie AB (JAB - 15 Hz) d’un 

systAme ABX avec Ju(9,9 Hz) >JBX (Stizl. Deux conclusions en ddcoulent : 

- le deuxiame proton qui r6sonne en P est le proton H5s 

- les Protons H6s et H6s se lairsent attribuer cotsme lndiqub, la plus 

grande constants de couplagc correspondant au 3Jax_ax entre He, et H5s, la plus 

faible au 3JaxSeq entre H66 et H5s. L’attribution exacte des protons H) et Ii59 en 

zone P est confirm6e par l’apparition sinultan6o d’un deuxiAme syatAme ABX 

conetitui par lo proton H5s et lo m6thy- 

lAn0 en C4. Comae pr6c6dmentr H4s Ot H4s 

sont aroign6s cw indiqu6 our la base 

des conotantea do couplage. 

A ce l tade, toua lea 

protona sont clairement attribu6a et 11 

devient apparent quo lo problAme de Ia 

rt6r6ochimie du proton H3 no peut 6tre 

r6solu par un dicouplage l 6lectif 6tant 
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donn6 l'impossibilit& 'd'isoler' le systAne de spins H3, ii4, et H4s. En utili- 

sant 10s donn6es chiffrbo r6aultant du trac6 III, 1s probl&a a 6t4 r6solu 
A l'aide d'une simulation de spectra 14 au niveau du proton Ll4,,, la variable 

assign6e 6tant la constant0 de couplage H4aH3. 

A 
2,s Hz 

A 73 Hz 

spectra5 simul6s 
spectra 
l xp&imental 

Un excellent accord de form de raias entre spectres sinul6 

et experimental est obtenu pour une constante de couplage de 10,s HZ. H4,, et H3 

sont done en position trans diaxale, et le compos4 9 est finalement bien de 

st6r6ochimie trans. 

Structure du c&o-ester 11 : - 

Le spectre de Rl4N pr6sente troia signaux de mkhyle sin- 

gulet A 0,gO , 1,07 et 1,23 ppm (Fjg.2, trac611. Ces positions, compar6as A 

celles des m6thyles du c&o-ester 13, -- indiquent clairement que le m6thyle en C2 

du composd 11 correspond au signal A 1,23 ppa. Come pr6c6dementr ceci d&sign8 

un m6thyle axial, et la chaLne acrylate est en position 6quatoriale. Dans le 

spectre A 400 MHz on note par ailleurs cinq multiplets 0, P, Q, II et 8 corres- 

pondant chacun A un proton du cycle (Pig.2, trac611). Les multipleto en 0 et P 

correspondent rcspectivement aux protons Hea et H6f, ce dernier presentant un 

couplage lointain 4J - 2,9 Hz avec le proton H4,, qui r6sonne en 5. he multiplet 

en Q est ais6nent attribu6 au proton en C3. Le d6couplage du m6thyle doublet 

affecte en effet uniquement cette tone du spectre pour la r6duire A un syatbme 

A quatre lignes ob l’on reconnait Ien valeurs d’un couplage axial-6quatorial 

de 3,7 Hz et un couplage axial-axial de 14 Hz. Ceci laiose augurer d’une posi- 

tion axiale pour H3. C’cst confirm6 par l’allure triplet du signal en R qui 

correspond au ~eul proton reatant H4,, allure qui est dQe A la similitude deo 

conotantes de couplage 2JH4~49 = 3Jh40H3s - 14 Hf. Le c6to-ester 11 pr6sente - 

done 6galement la et6r6ochimie trans. 

L’application de cette etrat6gie A la synthAae do compoa6s 

importants en chimie des parfums va 6tre rapport60 dam un prochain s&moire. 
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Lem chrommtographiem d'blution ont 6t6 faites l ur milice 
KIESBLCEL 60 (70-230 ~mh). Lem mpectrem IR ont 6t6 l nregimtr6. l ur 10s mpectro- 
photomkre. PKRRIN-RLWR 257 et 1310. Le. l pectre. de r6monanco maqn6tique 
nucl6aire du proton ont it6 l nregimtr68 A 60 IUIm mur un l ppmreil PBRRIN-BIAER 
R24A (solvant I CC14 + 5 a TM), a 200 MRz l ur un mpectr&tre BROKER WP 200 SY, 
b 400 MHz mur un appareil BROKER WM 400 de la Soci6t6 RRURRR SPRCTROSPIN A 
WISSWBOURC (molvant t CDCl 1. 

i 
Lem microanalyses ont 6t6 l ffectu6em par le 

Service Central da nicroana yse du CNRS de LYON et 1'Inmtitut de Chimie de 
STRASBOURC. 

Phb9yUh.b2 popionate dt lLthyLt 2 I 
10 g de bromo-2 propionate de m6thyle (6.10-2 mole) et 

9.1 ml de triithylamine (6,6.lO-2 nolo) mont aim en l olution danm 450 ml d'6thet 
anhydre. A temfirature ambiante, 
(6,6.lO-2 wlel. 

on ajoute goutte A goutte 7.3 g de thioph6nol 
En fin d'addition la solution l mt prt6e 24 heurem A reflux. 

Apr&s refroidimmetment A tmmpdrature ambiante, la solution emt lav6e avec 100 ml 
d'acide chlorhydrique lN, puis lav&e avec une solution maturee de bicarbonate 
jusqu'b neutralit&. AprAm l 6chage mur sulfate de mmgn&mium, et dvaporation des 
solvants, le brut r6actionnel emt distill6 l ou. vide. On a obtenu lo,6 g de 2 
Eb - 73OC/O,l auHg. Rdt - 90 8. IR (film) : 3060, 1735, 1580, 1480, 1020, 740. 
690 cm-l. RMN (CC141 6 ppn t 1,40 (d, 3H, J - 7 Hz, CR-CB31, 3,55 (8, 3H, OCH3). 
3,60 (q, 1H. J - 7Hs, CB-CH31, 7,00-7,40 (n, 5H araaatique.). 

Chloao-2 pheu/U&o-2 paopionett de n U.hqte 3 t 

A 10 g de ph6nylthio-2 
en solution danm 15 ml de chlorure de &thy1 g 

ropionate de m6thyle (5,1.10-2 mole) 
ne, on ajoute A 0 C mourn argon4,Snl 

de chlorure de mulfuryle. AprAm addition, on laimse revenir A temperature ambiante, 
&spore l'exc6m de r6actif et lo molvant, reprend danm 50 ml d'6ther et lave avcc 
une solution l atur6e de bicarbonate de sodium ju.qu'A neutralit6. AprAm m6chage et 
Bvaporation den solvant. on obtient 11,7 g de chloro-2 ph6nylthio-2 propionate 
de m6thvle de ourat suffimante oour l'utilimer lors de 1'6taw l uivante mans 
autre pbrification. Rdt . quanticatif. Eb - lOO*C/O,l mHg. Ii (flia : 3060e1735r 
1570, 1470, 1020, 750, 705, 690 cm-l. RnN (CC141 6 pp. : 1,92 (8, 3H, Ccl-CHJ), 
3,60 (6, 3H, OCE31, 7,20-7,65 (1, 5H aronatiqueml. __ 

a-pheyUhioacny&.& dt nU4y.h 4 8 

11,s g de chloro-2 ph6n 
mole) sont mis en solution danm 50mlde K 

lthio-2 propionate de l 6thyle (5.10m2 
tolu ne l nhydre (molution lM1. on dispose 

d'une colonne en verre (1 - 30 cm, I - 2,s cm) garnie de 24 g de laine de verre, 
qui en position verticale emt port6e A 200.C mourn un vide do 12 mm de Hg. Au 
m-t de la colonne au Doyen d'une ampoule A brooe on ajoute goutte A goutte, A 
raimon de 10 ml/h, 50 ml d'une solution 1U de 3 (5.10-2 mole) danm le toluAne 
anhydre. me theraolysat eat condena6 en sortie de colonne danm un ballon refroidi 
A l'azote liquide. Apr&. r6chauffement, la molution emt lav6e avec une solution 
de CO3HNa A 5 6 ju.qu'A neutralit&, e6ch6e et le l olvant eat 6vapor6. On a 
obtenu 9,l g de canpom6 4. Rdt - 94 %. IR (film) t 3060, 1735, 1605, 1580, 1475, 
1440, 1015, 900, 750, 690 cm-l. RMN (CC141 6 ppa : 3,67 (8, 3H, OCR31, 5,lO (8, 
1H de C - CB2), 6,18 (8, 1H de C.CN21, 7,10-7,53 (a, 5H aroaatique.1. 

a-phy.bul@&wy~t dt mUh@ 5 I 
8,9 J d'acrylate 4 (4.10-2 mole) l ont oxydd. en sulfoxyde 5 

par l'acide m&a-chloroperbentoIque l uivant lem conditions d6crites.16 be brut 
obtenu emt chromatoqraphii l ur silice (6luant pentane/(ther 75 t 251. On obtient 
0.7 g de produit pur qui crimtallime dan. un m6lange pentane/6thor 0 t 2. Rdt - 
90 6. P - 41-C. IR (film) t 3060, 1710. 1610. 1580. 1470. 1440. 1050, 1020, 860. 
750. 685 cm-l. RMN (CC141 6 ppe ; 3,60-(a, 3H, OCIi31, 6,60 (8, 28, C - CSI21, 7,15- 
7,90 (m, 5H aromatiquem. (C6D6) 6 pp t 2,98 (a, 3H, -31, 6,30 (8, 1H de C - 
cH2), 6,60 (m, 1H de C - Cal,; 6,75:6,95 (a, 2H aroaatiqkl, 7,45-7,65 (a, 3H 
aromatiqueml. Analyse. 
trouv6 t c 57,14 ; 

Calcul6 pour ClOHlOO3S t C 57,13 ; I 4,79 ; S 15,25 8 
I 4.73 J S 15,27 6. 

R4action. tmndmm. lbmde op6ratoirm type. 

A une l umpenmion de 1,7 g de CuBr (l,2.10m2 mole) dans 
200 ml d'6ther anhydre, on ajoute A -2O.C et l oum argon 15 rl d'une solution 1,6M 
de MeLi dans l'h xane 

f 
(2,4.10-2 molol. AprAm 20 minutes de r6action, on ajoute 

1'6none (1,2.10- wlel dilude danm 20 ml d'6th.r anhydro. Aprbs une heure d 
r6action A -2O*C, on refroidit A -78.C et l'on l joute l'acrylate 5 (2,19.10' 4 mole) 
dilu6 danm 30 ml d'6ther anhydro. in laimmo revenir A tempkature ambiante au 
bout d'une heure de r6action. Aor& hvdrolvme oar 100 ml d'une molution l atur6e 
de ClNIi4, lm phame organique l m‘t d6cakie & 1; phase a ueume extraite 2 foim 
par 100 ml d'6ther. Lem phases organiquom l ont rasmabl L l , laoiem par 100 rl 



tT&anWyt-3.3.5. S-yctohe~one-Py~l-3-acnytate de i&We A2 &w6 ff : 

hprbs addition de l'isophorone 12 A -2O.C on laisse 1a 
c6action se poursuivre pendant quatre heures A temp6rature ambiante. A -35.C on 
ajoute ensuite 1s r6cepteur 5 et on laisse r6agfr pendant une heure. Rdt - 45 B. 
IR (film) : l725, 1705, 1660, 1390, 1370, 1310, 980 cm-l. RllN (CC141 4 pp0 : 
0198, 1.02, 1,06 et 1,09 (Is, 12H. -c83 en Cj et cg1 8 1,65 (a large. 2" 
;$a "48 : ft24 cm, ZH, S&I6 1 

I -0Cii31 ; 5.8 fpartie A c! 
f 2.95 (d, 1X, "2,@ J" - lot2 "21 3,75 fs, 

u systkne ABX. 3~~ J" "B 
10.2 "I?. 

'g"q5,3 HZ) 2 7.1 fpartie B du 
ABX, "88 J”h”B 

* i5,3 HZ, JHBHX = systhe 
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d’une solution satur6e de ClNH4 et s6chdes l ur SO4Mg. hpr&a 6vaporation du 
solvant, le brat r6actionnel est dibaraua6 de 1'axcAs do didthyl-3,3-cyclohexanone 
par 6vaporation aous vfdo f35*C/lO-* aHg/Zh). Le r6eidu e8t ala en solution dana 
10 ml de toluhe anhydre et pert6 A 90'C pendant 15 heuras en pr6sence d'un 6qui- 
valent de carbonate de calcium. hprbs refroidfasement, on filtre, &spore la 
toluAne et Is produit brut eat chromatographi6 (SfO2, 6luant pentano/lther 98r21. 

Py*~~-3,f-yclohunrume-?yt)-J-h~Zete de AUyte 42 &mu 7 a 
A it6 obtenu au d6part de 1'6none 6. Rdt - 55 t. IR (film) I 

1725, 1710, 1660, 1390, 1370, 1315, 990 m-1. Ram (ccl41 6 ppm 8 0,90 (e, 38, 
c3-c531, " - 
10 Hz), 

A,00 (8, 3”, C3-uljf, lr50 A 2‘50 (nt 6”) 2,61 (d, la, a&J" 
3,68 (a, 3”, OCJE3f, 5.71 (partie A du systhe ABX, HA, J" " @lE "21 

6,95 (partie B du systAme ABX, fig, J"R"S - 16 Hz, J" "2 - 10 Ntl.hh/!alyse : c;l- 
~~16 pour Cl2Hl6O3 : C 68,54 I H 8,63 t. Trouv6 t C ffS,k ; H 8,72 6. 

T~-i~L-2,3-ydohuanonc-iyO-J-achylate de aUhyLe b2 CWIA 9 z 

A 6t6 obtenu au ddpart de 1’6nons 8. Rdt - 52 8. IR (film) i 
1720, 1700, 1650, 1315, 985 cm-l. RMN ICDC13, 200 ""a) 6 pp t 0,88 (d, 3Ht J - 
6.9 HZ C 
2.1 fm, 3 

-Q331, 
H, 

1,20 (8, 3", C2-CE31, 1,s A 1,9 (m, 381 "Iat H58 et H481, la95 A 
"38 et "kf 2,35 A 2,SO (m, 2H, Hfa et "681, 3,75 (8, 3". -0CH31, 5,78 

(partie A du systkne AB, “h, Jh 

JAB - 16,l Hz). ana1Yser Calcul I 
- 16,i Hz), 7,07 (partie B du syat&ae AB, HE, 

pour C12”1803 r C 68,54 ; H 8,63 6. Trouv6 r 
C 68,65 : N 8,49 t. 

rmnb-tt&xadAyt-2,f. 5,5-yclohexarrone-Zyt)-J-crave de wUhytL b2 Z&an4 If t 
A 6t6 obtenu A partir de l'bnone 10. Rdt - 53 %. IR (film) 

1720, 1710, 1640, 1390, 1375, 1300, 970 cm-l. RHN fCDcl3, 200 ""21 6 ppm f 0,90 
J = 615 St), 

- 2,a "21, 

R. NOYORI Tetrahedron Lett. 23 4057 (19821. - 
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