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&,& : Les c&ones et les aldkhydes a-allmiques 1 dent un des substftuants de l’enchainement 
allmique peut canporter m autre groupe fmctlonnel mt Bte synthdtisk & partir des alcynes2 et 
des cetals u-carbmylds 2. La rdactim d’un orgmanam&.ien en pr&nce de C&r sur les mdsylates 
propargy1iques.J cmstitue l’&ape cl& de cette skqumce. 
&&& : Several a-allenic ketones and aldehydes 1 have been synthesisad fron mmosubstituted 
acetylmic conpands 2 and a-carbonyl ketals 2. The key step is the reaction of propargylic 
mesylates 2 with a Crimard reagent in the presence of CuBr. The sequence is applicable to 
fmctimnalised allmic ketones or aldehydes. 

Divers travaux r&cents mt mmtre l’intbr&t en syntMse de c&ones cx-alltkiques. Ce sent de 

bms dihomiles dans les cycloadditims (4+2) (1). Elles peuvent sa pr&er a das additions 1,2 ou 1.4 

avec divers nucleophiles (2). Enfin, leur conversion en 3(2H) furannmes (3) ou en chloro-8nmes (4) a 

rdcemnent 6t& d&rite. 

Les aldhydes a-allmiques, rdpu& instables, mt &d moins &ucii&. Signalons toutefois 

l’utilisatim de l’un dleux dans la pr&aratim d*une ph&rmme (5). 

Du point de vue de leur activite blologique les canpoSes carbmylds oc-alltjolques, qui 

smt des accepteurs de Michall, mmtrent des proprietck inhibitrices irreversibles & l’bgard de 

certaines enzymes, sans doute par attaque d’m pale nucl6ophSle de ces dernieres sur le carbone 

central de l’enchainement allmique (6). 

Dans le cadre d’un travail r&cent visant & preparer de tels inhibfteurs pour les enzymes 

impliqdes dans la biodegradation des polyzmines (71, nous nous sutmnes interesds & la synthkie de 

canposds allkniques Pmctimnalis& au niveau des substituants port& par les carbmes 1 et 3 (8). 

Nous d&rivms dans ce m&moire une nouvelle voie d’ac&s g&kale aux all&es a-carbmylks 

de formule gk&raleJ (91. 

R1,R4=H,alkyie, (CH2)n- z ( n = 1,2,3 ; X = groupe fmctfmnel 1 

R’=H,alkyle R3=H,Me,CH2Ph 
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m certain nunbre de synth&es de c&ones c+allBniques a 6t6 d&it dans la littdrature (10). 

Toutefois l’obtentfm de canpos& fmctionnalis& SW l’un des substituants de l’enchainenent 

dimlque cunul& n’a fait l’objet que de quelques travaux portant sur des cas partfculiers &a-U). 

Sauls Bertrand et Rouvier (12) dens des travaux deja anciens ddcrivmt une mkthode g&&ale d’acc&s 

aux c&o-alcools allmiques 2. Toutefois, de par sm principe, cette voie reste limitee ZI la 

prdparatim de ces seulsconpods MI, dventuellment, des &hers correspmdants &h&a - 1). 

+ 
H H30+ * 

x=-b 
OH R3 

R1 = R2 = H, alkyle R3 = alkyle 

1 

Nous souhaitims d&elopper une voie d’ac&s aux d&iv& all&fques cr-carbmylbs applicable 

a la pr&aratim de capos& porteurs de Pmctims vari6es sit&es & plus ou moins grande distance de 

l’enchainement dienique. 

Les alcools u+ic6tylk!niques, ou leurs d&iv&, &ant de trk hors prkcurseurs de 

i’anchainment alldnique, nous avms pens& que les ckals-alcools 4 pourraient constituer des 

interm~diaires de chofx pour acc&er & ces structures. ta skquence que nous avms miss au point est 

resunee dans le sch&na - 2. 

Rl -= a,b,c 

I I 'OF? 
2 4R=H _ R2 R3 

_5R=Ms 

d 

RJ 
6 

a) EtMgBr (&I ou nBuLf/lHF b) 2 

c) MsCl/TEA/CH$12-O*C d) R4t+jX/Cut3r KK e) Si02 

e 
------WA 

R2 
OR5 
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4e 
Et 
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$-% 

OEt 74 x 

4f 
OEt 
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l Rendernents calculk a partlr de quantitks de pro&its rdcup&ks aprkschronatographie. 
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Les cetals alcools J, ais6nent obtenus par action d’un acetylure Sur les c&o-c&alsJ, sont 

transfoanes quentitativwent dans les cmditims habituelles, en leurs mesylates 1. L’action d’un 

organo-cuivreux sur ces lnesylates conduit aux cetals u-allkniques4 avac da bons rmdenents. Ces 

derniers smt hydrolyses en c&ones ctallhiquesj par simple passage sur me colmne de sflice. 

La s6qmnce du Schema-2 nous a permis de preparer des methyl-c&ones oc-all6niques diverseinant 

substitukes an utilisant le diethoxy-2,2 propanal 3 (R2 = H, R3 = Me, R5 = Et) ccmne mati?!re 

premiere. Cet aldehyde est obtmu par oxydatim &J dibthoxy-2,2 propanol-1 Jj ais&mentaccessible a 

partir du pyrwate d’bthyle 1 (13). Le reactif de Swern (14) est partfculik?ment adapt& a cette 

oxydatim alors que d’autres oxydants se montrmt morns efficaces (xh&a - 3). 

8 

a : HC(DEt)3 /EtDH/HCl b : IJWfX~ c : CrO3-2Pyr/CH2C12(ColIins) 25 X 

CMSO/&XlC1)2/CH~12 puis TEA 92 91 

La condensation de diffdrents acetylures sur cet altihyde & conduit aux alCOOlS 

o<-acetylhiquesg correspmdants avec de bms rendanents (Tableau - 1). 

Ces derniers sont transform& en leurs rnksylates 2 (Rdt 90-98%). His en presence d’un large 

exces d’un organo-cuivreux prepare par addition de 4 equivalents de branure cuivreux a m organ0 

magnesien (15), ces mesylates conduisent aux cetals a-allmiques$ qui s’hydrolysent en c&ones1 

lors de la purification sur colmne de silice (Tableau - 2). 

La mkthode n’est, bien sur, pas limitf?e k la preparatfm des seules methyl-c&ones. C’est 

ainsi que la benzyl-c&me Lf a 6th obtanue avec un rendement global de 57% $I partir de l’aldehyde 

c&al 3 (R2 = H, R3 = -CH2-Ph, R5 = Et) et de l’hexyne-1 & (schkma-4). 

OMs 

a:nWLi/THF b:rt) c : MsCl/TEA/CH2C12-O*C d : Et)rlgElr/CuBr/THF e : SiO2 
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Gsylate 4 organanag&sien c&one c+allf?niquel Rendement* 

ti "C6t$3M!Jer 59 % 
0 

- 

nBu 

Xl EWgBr 
0 

68 % 
E 

- 

Ph 

If ElNgSr 65 % 

ThpO 

zd EtMgFh: 
0 

63 % 

- 

ZS EtMgBr 77 x 

NHBoc 

5f EtMgEk 39 % 

0 

- 

l Rendements, par rapport aux mdsylates,j, ?I partir des quantitds de produits rkupkrds awes 

chr~a~~a~ie. 

l * Mkwge 50/50 des deux diastbrbofsu&res s&parables par CPV. 

l H Les deux diast&r&oison&res ne sent diffkncils nl par CPV, ni par W & 350 Wk. 
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L'aldghyde & a et6 p&are par oxydatim selm Swern (Rdt : 94%) du dibthoxy-2,2 phmyl-3 

propanol-1 1p lui-m&e synthetist? & partir du dikthoxy a&ate d’khyle 9 selm (13) (sch&na-5). 

a) LDA/PhCk@r/THF b)LM/Et$ C) fX4SO/0XC1)2/CH~12 wis TEA 

II) Am l 

Peu de syntheses d’aldf!hydes a-alldniques mt &e rapportBes dans la littkature (16 et r8f. 

citbes). Ces cm1pos6s smt rdput& instables, en particulier les aldChydes mmosubstituds sur 

l’enchainement didnique cunul&, et leur purification s’av&re delicate (16). Nous avms applique notre 

sdquence a la preparation de deux aldehydeslj et &. 

L’actim de l’acktylure de lithfun de l’hexyne-1 a sur la dimkhoxy-1,l propanme-2 

comnerciale 2 (R* = R5 = Me, R3 D H) conduit ?i llalcool propargylique tertiaire a. La conversion de 

cet alcool en mesylate correspondant a s’est a&r&e impossible dans les conditions habituelles. 11 a 

pu &re obtenu, avec un trbs bm rendement, en traitant l’alcoolate de lithiun r6sultant de la 

condensation d&rite ci-dessus, par le chlorure de mesyle. Ce mesylate 2 a 4th trait& par 

l’organo-cuivreux prepare a partir du bronure d’ethyl-magnksiun ou du bromure d*isopropyl-magnbsiun. 

Aprks hydrolyse et passage du brut rdactionnel sur colome de silice, m r&$&e les alde!hydeslJ et 

b avec U-I rendwent de 64 96 dans les deux cas (calcult! & partir de l’ac&al 2) (sch&na - 6). 

nBh= a& nBu--= -+Y ** c,d 

R 
Me 'Ok! 

2b - 53 QR=Et 

a) n&Li ITHF b) 2 puis MsCl cf ~g~/Cu~~HF d)SfJJp 
E R = iPr 

En conclusion, la m&hode que nous dkivms peneet d’acc&er rapidement et avec des rendements 

cmvenables k des c&.mes ou aldmydes or-allhiques & partir de canpos& curinercfaux ou ais&nent 

accessibles. Sm avantage est de penettre l’introduction d’m deuxi&me grwpe fmctiomel (alcool, 

amine ou &tare proteges) ins&! soit dans le substituant de l’ac&ylenique de d&art, soit dans le 

magntjsien mis en Jeu lors de la formation de l’enchainement allhique. Elle apparait done bien adapt&e 

pour la preparation d'inhibiteurs d’enzymes dans lesquels la fmctim secondaire (anine par example) 

permettrait la creatim d’m lien covalent avec l’enryme dont m des sites nucl6ophiles pourrait 

ensufte dmner lieu a inhibition irreversible par addition de Michael sur le reste allf?nique conJug&. 
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PART IE EXPERIWNTALE 

Solvants anhydres : THF distill6 sur Na + benzophhone, &her et CH2C12 distill& sur LiAlH4, &her de 
p&role distilld sur P2O5, tri&hylamlne distill& sur potasse. Les lithiens connerclaux smt do&s 
par l’acide diph6nylac&ique (17). Les r&actions smt suivles en CCM sur les Plaques de silice Merck 
6OF254 (0,2 mm), r&&ables par les vapeurs d’iode ou une solution d’acide phosphaolybdique dms 
l’bthanol. 
Le traitement habitue1 de la phase orgmlque ccnsiste en un lavage par une solution Sat&e de NaCl, 
suivi d’un dchage sur MgSO4 et de l’~liminatim du solvant g l’evaporateur rotatif. 
Les chranatographies en phase vapeur mt 6th rdalisdes sur un appareil Cirdel-Oelsi 330 (imisatim de 
flarrme, gaz vecteur azote, colome capillaire FFW de 25 m sauf indication cmtralre ; tR = tmps de 
rkentim, 0f = temperature du four). Les spectres IR ont 6th enreglstrtk sur m appareil Perkin Elmer 

298 en film sur pastille NaCl ou en solutim dens le chloroforme (bandes d’absorptim exprim6es en 
cm-‘). yes spectres de FIMJ 4( mt Bt6 enregistrds sur des appareils Varian EM6O, Ewiidter CW@J ou 
Cmeca 350 (solvmt Ccl4 ou CCCl3, rhfkence interne TMS) . AbrBviatims utilistks dans la description 
des spectres : s slngulet, d doublet, t triplet, q quadruplet, quint quintuplet, m multiplet, H massif. 
Les spectres de masse (m/z, abmdance W) mt 6th enregistr6s sur des appareils Varian MAT-CHS, PEI 
MS902 ou Nermag R 1010s (hergie d’imisatlon 70 eV). 

La plupart des cunposds ci-dessous d&its, et notment les &ones et alddhydes u-allmiques 1 
sont des huiles et leur relative instabilitd ne permet pas depouvoir les obtenir avec un degr6 
de puretd suffisant pour les sounettre a l’analyse cenbklmale. Seul b, solide recristallisable, a en 
cmskquence dtB sounls a cette technique. Toutefols, les spectres FW a 350 Miz ne mettent pas en 
evidence la prkerce d’autres canposds en quantitd notable et le degrk de puretd des produits d&its 
est estimk >95%. 

A une solution de 1,74 g (0,021 mole) de dim&hyl-1,1 propargylamine dens 30 ml de chloroforme, 
m ajoute 4,36 g (0,02 mole) de dlcarbmate de tertlobutyle en solution dans 20 ml de chloroforme. Le 
melange rhactlonnel est alors port6 au reflux pendant 21 h. 

A&s baporatlm du solvant et recristallisatim du pentane, m rkccupke 3,lO g d’amine 
bloquee 21 (rdt : 81 X) . 
F = 57-59’C (pentane) 
IR (CtiX3) : 3440, 3300, 172O, 1490, 1250, 1155, DO. 
RW (CC14 ; 60 MHz) : 1,35(s,9H) ; 1,5O(s,6H) ; 2,05( s,lH) ; 4,5O(s,lH). 
Masse : 183(1,M+) ; 168(8) ; 127(52) ; llZ(23) ; 68(37) ; 59(27) ; 57(1OO) ; 44(21) ; 41(40) ; 4O(33). 

A me solution de 11,6 g (0,l mole) de pyruvate d’bthyle dans 250 ml d’&hanol absolu, m 
ajoute 74 g (0,s mole) d’orthofoniate d’dthyle puls 5 ml d’HC1 12 N camwrcial. On agite 17 h a 20’C. 

Aprks Bllminatim de 1’6thanol et de l’orthoformiate a 1’6vaporateur rotatif, m r&up&e 17,9 
g de c&al ester (rdt : 94 X). 
IR : 1750, 1140, 1050 
fMN (CC14 ; 6CMHz) : l,lS(t,J =7Hz, 6H) ;1,25(t,J=Mz, 3+i) ; 1,35(s, 3tl) ; 3,4o(q, %H) ; 4,05(q, 2Ii). 

A une solution de 0,602 g (5,96.10-3 mole) de diisopropylanine dans 5 ml de TW anhydre, 
refroidie 3 -70-C, m ajoute sous azote, 2,9 ml (5,51.1(r3 mole) d’une solution 1,9M de nEU1 dms 
l’hexane. 

On aglte 3O mn & cette tenp&ature avant d’ajouter une solution de 0,885 g (5,03.D3 mole) de 
dikthoxy-2,2 acetate d’&hyle p dans 5 ml de MF anhydre. On aglte 20 mn & -70-C puls m additionne me 
solution de 0,863 g (5,05.1Cr3 mole) de bromure de benzyle dans 5ml de THF. On aglte 15 mn a cette 
temperature puis 3h a 20-C. 

On dilue dans 15 ml d’bther puis hydrolyse par une solution sat&e de NaCl. A&s traitement 
habitue1 et chranatographie-&lair (18) sur 12J g de sllice (Eluant : 80% d’bther de p&role, 20% 
d’gther), m rbup&re 0,708 g d’ester 19 (Rdt : 53%). 
IR : 3080, 3O60, 3O3O, 1750, MO, 1495, 1195, 1120, 1080, 1055, 74O, 700. 
FMN (CC14 ; 6ObWz) : l,OS(t, J=7,5Hz, 3H) ; 1,2O(t, J=7Hz, 6H) ; 3,05(s, 2H) ; 3,55 (q, 4H) ; 3,95(q, 
2H) ; 7,25(s, 5H). 

Wpar6 selm (13). Rdt : 95% 
IR : 344O, 1160, 1070. 
Rw (CC14 ; 601*(z) : l,Os(t, J=Mz, 6H) ; 1,2O(s, 3H) ; 2,8O(s, khaweable, M) i 3,35(s, a) ; 

3,4O(q, W). 
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Pr&ar~ selon (13). Rdt : 99% 
IR : 3460, 3080, 3060, 3030, 1600, 1495, 1125, 1070, 1050, 740, 705. 
RW (CC14 ; 6Ot+iz) : 1,15(t, J=Mz, 6H) ; 2,35(s, Changeable, lH) ; 2,9U(s, 2H) ; 3,25(s, L&o ; 
3,5O(q, 4H) ; 7,lS(s, 5H). 

A me solution de 2,4 ml (0,028 mole) de chlorure d’oxalyle dans 55 ml de chlorure de mithylkne 
anhydre, refroidie Zi -6O’C, m ajoute sous azote, une solution de 3,9 ml (0,055 mole) de 
dimfkhylsulfoxyde (distill& sur hydrure de calcium, sous pression r&duite) dans 12 ml de chlorure de 
m&hvlkte anhvdre. 

On agite 2 mn 5 -60’C puis ajoute en 5mn une Solution de 2,96 g (0,02 mole) de di&hoxy-2,2 
propanol-1 dans 20 ml de chlorure de methyl&e anhvdre. On aaite 15 mn & -60’C ~uis aloute 16.5 ml de 
~ri~thyl~ine et agite encore 5 mn ?I cette temperature avant se laisser revenir &‘xI’C & 2h. . 

On additionne 25 ml de sausure saturde plis d&a-&e la phase organique que l’on lave avec une 
solution de Nti4Cl saturee. A&s traitement habituel, on r&up&re 2,70 g d’aldkyde ;ie (Rdt : 92%). 
IR : 2800, 1740, 1170, 1140, 1050. 
IW (ccl4 ; 6ot-m) : 1,15(t, J=Mz, 6Ji) ; 1,2O(s, B.0 i 3,5O(q, J=Mz, w) i 9,a(S, IhO. 

On suit le mbe mode opdratoire que pour l’obtention de l’al&hyde 3 ?I partfr du digthoxy-2,2 
phhyl-3 propanol-1. 
Rendenent : 94% 
IR : 3080, 3060, 3030, 2820, 1750, 1605, 1495, 1130, 1060, 740, 705. 
RMN (CC14 ; 6OMlz) : l,M(t, J=IHz, 6H) ; 3,OO(s, ;H) ; 3,55(q, J=Mz, 4H) ; 7,15( S, x() ; 9,25 (S, 
M). 

e-4 01-3 4a 

On fait passer pendant 2h?O un courant d’ac&yl??ne clans 75 ml de THF anhydre refroidi & O’C. On 
ajoute ensuite 35 ml (0,021 mole) d’une solution 0,59M de branure d’bthylma 
anhydre, le passage de l’ac&yl&!ne &ant poursuivi. On fait encore huller de l’ac r 

dsiun dans le THF 
tylbne pendant 30 mn 

puis m agite 15 mn. 
W additionne alors 1,45 g (9,93.10-3 mole) d’ald6hyde & en solution dans 15 ml de TN 

anhydre. On agite 15 mn $I O’C puis 1hM 2 2O’C. Apr&s hydrolyse par une solution satur&e de Ni4Cl et 
traitenent habituel, le brut est purifi& par chr~atographie (110 g de silice, Eluant : 60% d’kther, 
40% d’&her de p&role). On r&up&e lg d’alcool & (Rdt : 59%). 
& = 0,40 (EP/Et$ : 40/60) 
IR : 3440, 3280, 2120, 1140, 1060, 950. 
FIMN (CC14 ; 6OWz) : l,lO(t, J=Mz, 6H) ; l,M(s, 3H) ; 2,20(d, 4J = 2liz, lH) ; 2,40 (s, echangeable, 

1H) ; 3,45(q, J=7Hz, 4H) ; 4,25(d, 4J=2Hz, 1Hl. 
Masse : 127(37, M-OEt) ; 117(561 ; 99(17) ; 89(21) ; 81(9) ; 611751 ; 55(13) ; 5307) 43(100). 

-4 01-l 9f 

A une solution de 1,45 g (7,92.1Cr3 mole) d’anine bloqu6e i?f dans 40 ml de THF anhydre, 
refroidie $I -6O’C, m ajoute, sous azote, lo,8 ml (0,016 mole) d’une solution 1,W de nahi dans 
l’hexane. On laisse la temperature renmter en 30 mn 3 -5-C puis refroidit de nouveau a -6O’C avant 
d’aJouter me solution de 2,44 g (0,0167 mole) d’aldehyde & dans 10 ml de THF anhydre. On agite 30 mn a 
-60 C pui s 3h ?a 2O’C. 

On dilue dans 50 ml d’kther puis hydrolyse par me solution saturge de NH4Cl. @r&s traitefnent 
habituel, le brut est puriffd par chronatographibeclair (18) SUI 250 g de Silica (Eluant : 50 X de 
chlorure de m&hyl&ne, 50 % d*actState d’bthyle). On r&&e 1,94 g d’alcool4f (rdt : 74 %). 
t$~ = 0,45 (!ZF’/Et;j : M/80) 
IR (Ctc13) : 3550, 3440, 1710, 1490, 1250, 1080, 1050. 
RFIN (CC14 ; 6Miz) : l,lO(t,J = 7H2, 81) ; 1,3O(s, 3++) ; 1,4O(s, 9H) ; 1,55(s, 6I-i) 2,95(s, echangeable, 
1H) ; 3,45(q, J=Mz, 4i-l) ; 4,25(s, 1s) ; 4,9O(s, m)* 
masse : 284(1,&OEt) ; 228(1,5) i 219(1,5) ; 210(11) ; 117(100) ; 89(21) ; 85(21) ; 61(M) i 57(X) i 
43(33) ;40 (27). 

A une solution de 5,6.10”3 mole d’ackyl6nique vrai 2 dans 2U ml de THF anhydre, refroidie k 
-6O’C, m ajoute, sow azote, 3,5 ml (5,6.1W3 mole) d’une solution 1,6M de n&l_1 dms l’hexane. 

On lafsse la tenperature remonter en 30 mn a -1O’C puis refroidit de nouveau k -60-C avant 
d’aJouter une solution de 5.10-3 mole du cunposr! carbonyl&J dans 5 ml de THF anhydre. On laisse alors 
la temperature remonter B 20-C en 1 h. 
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On dilue dans 40 ml d’6ther puis hydrolyse par une solution satur6e de M4Cl. Apres traitement 
habituel, le brut reacticnnel est chronatqraphik sur 80 fois sm poids de silice. 

!&I Rdt = 83% 
Rf = 0,40 w/Et20 : 3x0) 
IR : 3430, 2210, 1130, 1050. 
FUN (CC14 ; 6owlz) : O,Po(t, J=7Hz, Zt!) ; l,lO(t, J =7Hz, 6H) ; 1,25(s, 34) ; 1,X’: 1,6fl(% Q+) i 2900 
3 2,35(M, a) ; 2,6O(s, khan eable, lH) ; 3,45(q, J=7% w) 4920 (t, 5J=iW lH)- 
Masse : 183(9, M-OEt) ; 159(6 ‘f ; 117(1~3) ; ~~(27) ; 86(15) ; 73(15) ; 61&6) i 58 (19) i 43(50). 

k Rdt = 59% 
Rf = 0,M w/Et20 : 50/X) 
IR : 3440, 3070, 3050, 2230, 1595, 1570, 1140, 1060, 755, 690. 
FW (ccl4 ; 6cwz) : 1,15(t, J=Mz, w) ; l,35(s, 3~) ; 2,55(s, dchangeable, lh) ; 3,m(q, J=mzt m) i 
4,50( 5, lH) ; 7,15 B 7,500-A, Y-l). 

Rdt = 69% 
$ = 0,35 (EP/Et_P : 25175) 
IR : 3420, 1125, 1050, 1020. 
~j+j (Ccl4 ; 61344~) : 1,10( t, J=7Hz, al) ; 1,3O(s, 3H) ; 1,35 32,o5(& 6H) ; 3905 a 3,95(& 7H) i 4,05a 

4,20(~, ai) ; 4,211 B 4,40(M, W ; 4,60 a 4,8O(M, 1H). 

Rdt = 82% 
&O&O (EP/'Et2O:25/75) 

IR : 3430, 2230, 1130, 1120, 1060, 1030. 
RMN (CC14 ; fxlwlz) : 1,1O(t, J=7Hz, 6~) ; 1,25(s, 3i) ; 1,M 5 1,75(M, 6H) ; 2,m(dx t, 5J=W 3J=74 

2~) ; 2,95 B 3,90(M, PH) ; 4,15(t, 5J=2Hz , lH) ; 4,40 k4,6O(M, lJ+). 

40 Rdt = 71% 
RR = 0,40 (EP/Et_P : M/50) 
IR : 3560, 3460, 3080, 3060, 3030, 2240, 1600, 1495, 1130, 1055, 740, 705. 
FF*( (ccl4 ; 6ot.t.1~) : o,po(t, SMZ, 3~) ; 1,15(t, J=Mz, 6H) i 1,25 B 1,65(m, 4H) i I,90 g 2,30(M9 3-0 i 

2,95(s, 2H) ; 3,25 g 3,85(m, 4H) ; 4,00(t, 5J=2Hz, In) ; 6,90 a 7,35(M, RI). 

!ib Rdt = 76% 
R+- 5 0,40 @P/Et20 : M/50) 
IR : 3450, 2220, 1190, 1060, 1030. 
w (Ccl4 ; aF+lz) : o,m(t, J=7Hz, 3H) ; 1,25(s, M) ; l,25 a 1,55(M, 4J+) ; 2,m 3 2v%ms a) ; 
2,45(s, dchangeable, lli) ; 3,45(s, 6H) ; 3,95(S, H. 

A une solution de 2,5.10-3 mole d’alcool4 dans 10 ml de chlorure de mbthylhe, refroidie 2 o'c, 
m ajoute, sous azote, 1 ml de tri&hylamine puis 2,8.10-3 mole de chlorure de m&sYle. 

m agite 1 h i O*C puis dilue dans 10 ml d’kther et lave par une solution saturde de NaKO3. 
Aprbs traitenent habitue1 on r&up?xe le mksylate1. 

la Rdt = 96% 
IR : 3270, 2130, 1365, 1180, 1150, 1050, 960. 
R)*r (CCC13 ; 8OWz) : 1,2O(t, J=Mz, 6H) ; 1,5O(s, 3ti) ; 2,70(d, 4J=2Hz, W) ; 3,l5 (s, W) ; 3,~(2q, 

J=7Hz, 4J-i) ; 5,2U(d, 4J=2Hz,lH). 

It, Rdt = 98% 
IR : 2230, 1360, 1175, 1130, 1050, 950. 
RN (CC14 ; 6CWz) : O,PO(t, J=Mz, 3tI) I l,lO(t, J=MZ, 6H) ; l$O(S, 3H) ; 1,2Oa 1,60(& w) ; 2,052 

2,40(~, 2t1) ; 2,90(s, 3H) ; 3,45(2q, J=Mz, 4J.U ; 4,PO(t, 5J=2J+q U+). 

z Rdt =92% 
IR : 3070, 3050, 2230, 1595, 1570, 1360, 1180, 1150, 950, 760, 695. 
Fw (Ccl4 ; 60t-W~) : 1,15(t, J=7Hz, 6H) ; 1,4O(s, 3t!) ; 3,OO(s, 3tI) ; 3,50(2q, J=7Hz, 4J-I) ; 5,BJ(s, lh) 
7,05 B 7,5O(M, 5H). 

zd Rdt=PO% 
IR : 1360, 1175, 1150, 1125, 1050, lO25, 950. 
m (CC14 ; 6Wz) : 1,15(t, J=7Hz, 6H) ; 1,35(S, 3H) ; 1,45 h 1,9O(M, m) i 3,‘=(s, N) I 3~~0 g 
3,9O(M, 81) ; 4,05&4,35(M, lH) ; 4,55?14,8O(M, lJ+) ; 4,95&5,15(M, lh). 
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2e Rdt = 95% 
It? : 2230, 1360, 1175, 1130, 1050, 1030, 950. 

IW (CC14 ; 6OMiz) : l,lo(t, J=Mz, 6H) ; 1,3O(s, 3tI) ; 1,40 b 2,00(M, 6H) ; 2,Wd x t, ‘J=W, 3J=W 

213) ; 2,95(s, 3+1) ; 3,lO 2 3,85(M, 8H) ; 4,40 a 4,65(M, 1H) 4.95 (t, ‘J=az, w). 

5f Rdt = 93% 
IR (CHC13) : 3440, 2240, 1715, 1490, 1365, 1260, 1170, 1150, 1080, 1050, 955. 
M (Ccl4 ; 6olrwz) : l,lD(t, J=7Hz, 81) ; 1,3O(s, ?+I) ; 1,35(s, 9H) ; l,~(S, w) i 3,OO(s, m) ; 
3,45(2q, J=7Hz, 4H) ; 4,75(s, lh) ; 5,00(s, w). 

lg Rdt = 97% 
IR : X1080, 3O60, 3030, 2240, 1600, 1495, 1365, ll.80, 11300, 1055, 900 740, 705. 
F(MN (CC14 ; 6IJHz) : o,vo(t, J=7Hz, 3+I) ; 1,2O(t, J=Mz, 81) ; 1,25 b 1,60(& 4H) ; 1~90 g 2,35(% m) ; 
2,75(s, 3tl) ; 3,05(s, 2H) ; 3,55(q, J=Mz, 2H) ; 4,9O(t, ‘J=2Hz, 1H) ; 6,95a7,4O(H, 5H). 

A me solution de 0,451 g (5,5.Kr3 mole) d’hexyne-1 dans 5 ml de MF anhydre, refroidie 2 
-6O*C, m ajoute, sous azote, 3,4 ml (5,44.NP3 mole) d’une solution 1,6 H de n EU_i c!ans l’hexane. 

On laisse la temp&ature renonter en M rm g -2U’C puis refroidit de nouveau & -6O’C avant 
d’ajouter une solution de 0,588 g (4,98.lW3 mole) de dim&hoxy-1,l propanone-2 Z dans 2 ml de THF 
anhydre. On agite 15 mn ZI -60-C puis laisse remmter & 5’C en 30 mn. On additiome alors 0,629 g 
(5,5.10-3 mole) de chlorure de m6syle. La tampkature augnente brutalement jusqu’a XI’C. On agite 
encore lh30 puis dilue dars 10 ml d’&her avant d’hydrolyser par me solution saturCe de Mi4Cl. Aores 
traitenent habituel, m rt?cup&re 1,38 g de mdsylate m (Rdt : quantitatif). 
IR : 2240, 1360, 1180, 1110, 1085, 895. 
IW (Ccl4 ; 60 Miz) : O,VO(t, J&z, Wo ; 1,15 ?I 1,55(M, 4H) ; 1,55(s, x1) ; 1,95 a 2,45(M, 2H) ; 
2,95(s, 3tI) ; 3,45(s, 6H) ; 4,4O(s, 1H). 

Le reactif organocuivreux est prkpare de la fagm suivante : a ‘23 ml (0,Ol mole) d’une solution 
0,s M de l~organana~&sien correspmdant dans le THF, refroidie a -6O’C, m ajoute 5,80 g (0,04 mole) 
de bronure cuivreux . On laisse, sous atmosphere d’azote, la temperature remmter 5 -25’C (changesent 
de coloratim &I milieu rgactionnel) puis m refroidit de ncuveau ?I -60’C. 

Au reactif ainsi prhpard, on ajoute une solutim de 2.1~~ mole de mt?sylateJ dans 7,s ml de II+ 
anhydre. On agite 1 h $I -6O’C puis laisse renmter a 2U’C avant d’hydrolyser par une solution saturge 
de NH4Cl. Apr&s &iminatim des sels de cuivre par lavage g l’anmmiaque, traitement habitue1 et 
passage du c&al 4 brut sur 80 fois son poids de silice, m rkup&re la c&Mel. 

& i 0,3;qtE;/$l : 80/2U) 
tR= 6,8 mn (0f = 1lO'C). 
IH : 1945, 1680, 12x. 
M (C-,-l3 ; 350~~) : 0,8V(t, J=Mz, 3~) ; 1,22 2 1,42(m, 6H) ; l,@huint, J=7H*, m) ; 2*16(d “4, 

5J=,,z, J=7Hz) ; z,z(s, 3H) ; 5,63( q, J=TRIz, 1H) ; 5,72(t X d, 5J=3Hz, 4J=W 1H)- 
Masse : 166(3,M+) ; 151(2) ; 137(7) ; 123(&,5) ; 108(S) ; 95(2V) ; 81(18) ; 71(9) ; 55 (8) ; 43(lOO) ; 
40(26). 

lb Rdt = 68% 
RF : 0,25 (W/Et20 : 90/10) 
TV q 6,5mn (0f =lOO'C). 
IR : 1940, 1675, 1230. 
FM (cCC13 ; 350 Miz) : o,vl(t, J=7Hz, 3tI) ; 1,06(t, J=7,5Hz, B-0 ; 1,28 1 1,53(m, W) ; &ll(d x t, 

‘J=3,2Hz, ‘J=Mz, 2H) ; 2,12(d x q, ‘J=3,2Hz, 3J=7,~z, a-1) ; 2,18 (s, 3+0 ; 5,77(qUint, ‘J=3,2Hz, lJi). 
Masse : 166(17,M+) ; 151(11) ; 137(13) ; 123(31) ; lOV(37) ; 95(X) ; 81(23) ; 67 (19) ; 53(17) ; 
43(100). CalculfSe pour CllH180 (MC) : 166,1358 ; trcuvke : l&5,1357. 

Rdt = 65% 
;ts=o,50 (EP/Et$l:80/20) 
Q= 7,4mn (0p = 160-C) 
IR : 3mc1, Mm, ~~20, 1930, 1680, 1595, 1580, 1230, 750, 695. 
f+w (CCC~~ ; 350 mz) : 1,21(t, J=7,3Hz, %I) ; 2,25(s, %) ; 2,62(&q, ‘J=3,5Hz, 3J=7,3Hz, m) i 

6,ll(t, ‘3 = 3,5tlz, 1H) ; 7,25 & 7,43(m, w). 
Masse : l&(33, b) ; 174(25) ; 171(40) ; 143(46) ; 129(22) ; lm(loo) ; 115(34) 91 (20) i 77(21) ; 
43(73) ; 39(40). Calculd pour cl+i140 WI : l&1045 ; trcde : 186~104~. 
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Id Rdt = 37% 
R+T =0,20 (EP/Et2O : 90/10) 
&= 4,Zmn (0p = 1M'C) 
IR : 3070, 1945, 1680, 1645, 123O, 890. 
RFH (CCC13 ; 350 b+lz) : O,rn(t., JJHz, 3tlH) ; 1,29 b1,49(m, w1 ; 1,73(s, al) ; 2,07 (dxt, 5J = mz, 3J = 

7,3iiz, 2~) ; 2,2o(s, 314) ; 2,78 & 2,88(m, ZH) ; 4,81(~Clargi, W) ; 4,85(s 6largL U+) i 2,72bJ~nt~ 53 
= 3iz, iii). 
Masse : 192(19, MC) ; 177(16) ; 149(73) ; 135(191 ; 121(X) ; 107(26) ; 93(‘311) ; 91 (29) i 7’flg) ; 
57(17) ; 55(l9) ; 43(100) ; 41(24).Calcul~epour C13H200 (M) : 192,1514 ; trade : 192,1527- 

le Rdt =63X (m&ange M/5Odesdeux diast&boiSa&!res) 
% =0,4O (EPIEt20 : 50150) 
t~=8,7nn1 &~=S,Ynin (0~ = l6O'C) 

IR : 1945, 1680, 12x), 1120, 1075, 1025. 
~w (~~13, 3501rHz) : 1,09*(t, J=7,Mz, 3H1 ; l,lO*(t,J=7,3Hz, 3f+) i 1,47 b l,87 (0, m) i 2,l5 a 

2,27(m, 2x1 ; 2,23(s, yt) ; 3,48 ‘a 3,57fm, 1H) ; 3,80 2 3,89(m, lH) ; 4,13*(dxd, 5J=2,~~, 2J=12,~z, 

1x1 ; 4,14*(dxd, 5&2,8Hz, 2J=12,6Hz, 1H) ; 4,29* (dxd, 5J=2,8Hz, 2J=12,6Hz, 1H1 ; 4,31*bd, 
5~=2,~zb~(=812A~1 ; 4,65 2 4,71(m, lH) ; 5,79a 5,85(m, Ml. 
Masse : 
57(21) ; 55(li) 

; 223(10) ; 14O(17) ; 139(161 ; 110(M) ; lOg(lO) ; Wl@l) ; 79 (15) ; 67(16) ; 
; 43192) ; 41(M) ; 40121). CalculBe pour C13H1gO3 (M-H) : 223,1334 i trwde : 

223,1334. 
* Sfgnauxcorrespandants$chacun desdiast&6oiso&res. 

lf Rdt = 77% (m8lange 5O/Xl de deux diasttSr~oisaiZesindiff&entiables). 
R,c =0,x) @P/Et20 : !X/SOf 
TV= 7,5 mn (0f = 180*C) 
IR : 1945, 1680, 1230, 11X, llM, 1075, 103O. 
FW (CCC13 ; 350MHz) : 1,07(t, J=7,3Hz, 3H1 ; 1,44& 1,84(M, 6H) ; 2,17(d x q, 5J=3,2Hz, 3J=7,3Hr, m1 ; 

2,21(s, 3~) ; 2,42(d x t, 5J=3,2Hz, 3J=6,7Hz, 2%) ; 3,44 B 3,93(M, 4H) ; 4,56(d x d, 3J=3,9Hr, 

3J=9,1Hz, W) ; 5,75(qufnt, 5J=3,2Hz, 1H). 
Masse : 238(1,5, M+) ; 181(26) ; 154(441 ; 153(388) ; 139(34) 
56(33) ; 55(34) ; 44(59) ; 43(lOO) ; 4l(431 ; 40(871. 

; 11?(51) ; 85(80) 71 (57) ; 57(661 ; 

19 Rdt = 70% 
pt: =0,25 @P/Et9 : M/M) 

tR= 5,9 mn (0f= 2UO'Cf 

IR : 1940, 1670, 1230, 1055. 
RJW (CCC13 ; 35OMiz) : 0,91(t, J=7Hz, 3HH) ; 1,29(s, 3H) ; 1,26 & 1,72(H, 8H) ; 2,lO (d x t, ‘J=2,Wz, 

3J=Mz, 2U) ; 2,13(d x t, 'J=2,8Hz, 3J=7Hz, 2%) ; 2,M(s, 3H) ; 3,87 b 3,98(m, m) ; !&73(quint, 
5J=2,8Hz, 1H). 
Masse : 226(4, MC) ; YY(10) ; 87(100) ; 44(11) ; 43(54) ; 40(241. 

It! Rdt = 39% 
F =67-69-C (pentane) 
RF =0,35 (EP/Et2O : x)1!50) 
IR (CHc131 : 3440, 1945, l72O, 1670, 1490, 1260, 1160, 1075. 

Fw (CCC13 ; 35OHlz1 : 1,05(t, J=7,3Hz, 3tI) ; 1,4l(s, 9H) ; 1,43(s, 3H) ; 1,45(s, %) 2,12( d x 9. 

5J=3,5Hz, 3J=7,3iiz, 2%) ; 2,26(s, 3tt1 ; 4,63(s, lf+) ; 5,88(t, 5J=3,5+iz, W. 
Masse :211(81,H- =( 1 : 196(991 ; 168(341 
Analyse : cakdd pf3Ur c15k+,+,3 : 

; 153(92) ; 12X42) ; 102(511 ; 58(81) ; 57fl00) ; 43(85). 
C 67,42 , H 9,36 , N 5,24 , 0 17,98 ; Trouvt? : C 67,78, H 9,03, N 

5,11, 0 18,13. 

e =o,~d~~~~~ :80/M) 
tR = 4,lmn (0f = 210*C) 
IR : 3080, MM, 3X0, 1940, 1675, MOO, 1580, 1490, 1245, 1140, 730, 700. 

RW (CCC13 ; 35OoMlz) : 0,88(t, J=7Hz, 3tbH) ; 0,97(t, J=7,3Hz, 3HH) ; 1,lY & 1,42(m, 4HH) 2,05( d x t, 

5J=3,3Hz, 3J1r7Hz, 2?i) ; 2,08(dxq, 5J=3,3+iz, 
7,15 B 7,31(m, 5H). 

3J=7,3H~, 2H) ; 3,82(s, B-i) ; 5,79(quint, 5J=3,3Hz, 1H) ; 

Masse : 242(2, t&k) ; 164(24) ; 92(131 ; Yl(lOO1 ; 65(131 ; 44(111 ; 40(251. 
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u ffdt = 64% 
RF = o,4O (EP/Eb$ : 90110) 

m= 3,7 mn (0f = 1Nl'C) 

IR : 1940, 1680, 1220. 
RM.~ : (Cm13 i 35Qwz) : 0,89(t, J&HZ, 3H) ; l,O2(t, J=7,%& 3HH) ; l,n a 1,47(% *-1) i 1,75(s, 3Hl i 

z,06B 2,15fm, 4~) ;P&(s, Hf. 
Masse : 166(14, H+) ; 151(12) ; 137( 66) ; 123t4.4) ; lOPf78f ; 96(100) ; elf611 67 (399) i 57(37) i 
55(399) ; f-16(46) ; 45(76) ; 43(54) ; 41(s) i 40(37). 

g = 0,4zd&$0) : PO/lO) 
t.~ = 6,P mn (0f = 1M'C - colonne caplllaire OV 101 de 25 m) 
IR : 1940, 1685, 1225, 1000. 
R#I (ctx13 ; 350MHz) : o,PO(t, J=7Hz, 3H) ; 1,06(d, J=6,7Hz, 6H) ; 1,27 & 1,45(M, 4H) 1,75(s, 3+iH) i 
2,12(t, J=MZ, 2~) ; 2,27Uieptuplet, J=6,7Hz, 1H) i 9,46&s, w). 
Masse : 165(9, M - Me) ; 151(13) ; 137(10) ; 123(13) ; lOP(12) ; 95(58) ; 81(19) ; 79 (17) ; 77(a) ; 
69(17) ; 67(23) ; 55(17) ; 53(16) i 43(42) i 4wO) i 3P(52). 

B : Las auteurs ranercient 1’ANVAR pour le smtien apportg & cette &ude. 
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