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Abstract: A new synthetic roate to T-Damasoone 1 starting with eethyl-¥-dithiocyclogeranate 2 1s described.
Addition of BMP? was fousd aecessary to perform the carbophbilic addition of sllylsagaesiva bromide on
dithioester 2. A diepyluulfide, 6,0-dinethyl-2-nethylenc-(1-nethylthio-1,3-butadiene)-1-y1 cyclobexane 3, resul-
ted from this sdditios, and not the expected dithioketal. Pollowing a nusber of described conditiozs, hydrolysis
of 3 to ¥-damascone 1 proved to be unsatisfactory. These 1mitial attespts but showed the necessity for an acidic
sedion. This finding allowed the developmeat of a new, very mild method of hydrolysis of dieaylsulfides to
unsaturated ketones,

Résupé: Use nouvelle néthode de syathise de 1 T-damascone 1 & partir du ¥-dithiocyclogbranate de ebthyle 2 est
décrite. L'addition ocarbophile du brosure 4' sllylmagnésium sur ce dithioester a’est observée qu'en préseace
4'BNPT et e condurt pas au dithioacétal sttemdu sais & un solfuce de diényle, le diméthyl-6,8 wéthyline-2
{néthylthio-1 butadidne-1,3)-71-1 cyclobexane 3. L'hydrolyse de 3 en T-damascone 1 s’est avérée peu satisfa-
sante selon les nombreuses aéthodes décrites que nous avoes testées. Les essnis effectués montreat cependant la
aécessité d'un milieu seade pour effecteer cette transforsation. Cette observation a persis la mize sz point
d'une souvelle aéthode d'hydrolyse particuliérement douce.

Suivant les travaux de Thuillier et coll.la»d, la réactivité des magnésiens vis-A-vis
des dithioesters peut &tre mise a profit pour la synthése de dithicaocétals; en particulier,
les dithioacétals de oétones B~éthyléniques peuvent &tre obtenus selon les trois voies
suivantes:

- addition carbophile de magnésiens allyliques sur les dithiocesters d’alkyle ( Voie I ).

- addition thiophile de magnésiens d’alkyle sur les dithioesters S-allyliques suivie d’'un
réarrangement sigmatropique {2.3] ( Voie II ).

- addition thiophile de magnésiens d'alkyle suivie d’une alkylation du carbanion megnésié
par un halogénure allylique (Voie III ).

Dans une ocommnication préliminaire? ,nous avons rapporté une application de cette
méthodologie A la aynthése de la ¥-damascone ] & partir du ¥-dithiocyclogéranate de méthyle
2, récemment décrit?.

A cette occasion, nous avions évoqué les difficultés rencontrées pour hydrolyser en ¥-
damaescone le produit 3 de la réaction du megnésien du bromure d’allyle sur le dithioester 2.

s
2 3 L
Nous rapportons ici les résultats complets de ce travail en mettant particuliérement

1’accent sur 1’étude de 1'hydrolyse du sulfure de diényle 3.
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1980 P. GOSSELIN

I-, on [o) iens sur le dithi 2

Selon les conditions décrites (THF, -60°C, Voie I)!», }’addition du bromure d’allylma-
gnésium sur le dithioester 2 n’est pas observée. De méme, dans aucun des trois esssais
supplémentaires effectués respectivement a -20°C, 0°C et 20°C, la formation du dithiocacétal
4a qui résulterait d’une addition carbophile n’a pu étre obtenue. Par ailleurs, le
dithioester 2 8'est avéré inerte vis-a-vis du bromure d’éthylmagnésium (THF, -20°C) dont
1'addition thiophile suivie d'une alkylation par le bromure d’allyle (Voie III) devait
conduire au dithiocacétal 4b.(Une tesmpérature supérieure & -20°C n’est pas envisageable du
fait de la décomposition en carbéne des sels du type 5¢).

(+)

MgBr
a.R-CM3 5N 5
b:R.CZHS -
SR SCH, S

Nous avons repris finalement la voie I en ajoutant 30% v/v d’hexaméthylphosphorotriamide
au tétrahydrofuranne. Aucune réaction n’est observée & une température inférieure a - 15°C.

Pour une température comprise entre - 10 et -~ 5°C, on observe la décoloration des
premiéres gouttes de dithioester ajoutées. L’addition goutte A goutte du dithioester restant
provoque une réaction exothermique (température maintenue inférieure & - 5°C). Aprés deux
heures &4 - 5°C, on procéde & 1l'alkylation par 1’iodure de méthyle & -~ 50°C {exothermique).

L’analyse spectroscopique du produit obtenu montre que l'on n’obtient pas le dithiocacé-
tal attendu 4a mais le vinylsulfure 3 qui résulterait des réactions suivantes:

2 PN\~ MgBr - CH,SMgB,
e ettt G| —— et et
—  THF:HMPT
s ugar s 1
0/\/"95!
-\
- 3 5%H

Du fait de la température relativement élevée A laquelle réagit le magnésien du bromure
d’allyle, le sel magnésié 6, instable, évoluerait en thiocétone 7.

Le milieu réactionnel serait alors suffisamment basique pour entrainer 1’ énethiolisa-
tion de 7 en 8 dont l'alkylation par 1’iodure de méthyle conduit au sulfure 3. De telles
réactions d’élimination en thiocétone et d’énethiolisation ont deja été décrites.s

Le vinylsulfure 3 est relativement instable et sa polymérisation a été observée dans
certaines des premiéres expériences. L'addition d’'ume faible quantité de di-t-butyl-2,4
phénol permet d’isoler 3 sans probléme.

Le rendement de la réaction est de 94X aprés chromatographie liquide. L'analyse en CPG
du produit ainsi purifié montre cependant la présence de 5% d’un produit 9, ayant le méme Rf
en chromatographie sur couche mince que 3 et identifié ultérieurement ( cf & II-B-a~1 ) comme
étant 1'isomére E du vinylsulfure.

CH,
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11-Etude de }’hydrolyse du vinylsulfure 3
A-Introduction

Plusieurs essais ont été nécessaires pour finalement mettre au point des conditions
satisfaisantes pour 1’hydrolyse du vinylsulfure 3.

Hy 3 1

Cet écueil a d’ailleurs été rencontré par de nombreux auteurs® comme en témoigne 1a
quantité de réactifa testés dans la littérature pour hydrolyser ces vinylsulfures.?

De plus, l'expérience a montré que du fait de sa structure diénique conjuguée, le
sulfure 3 est relativement sensible A la polymérisation.

A notre connaissance, le seul cas mentionné dans la littérature, d’easai d’hydrolyse
d’'un sulfure de diényle aliphatique s’'est d'ailleurs s8oldé par un échec.$

Le tableau ci-joint (Tableau I) résume les différents essais effectués; lea références
indiquées se rapportent aux méthodes utilisées,

B-Réaultats et discussion
a-] induite les métaux de transition

L’équation générale d'hydrolyse d'un vinylsulfure par les sels de mercure 8’'écrit:?

R R

R R
R>=< tHGK, + HOD o H + HX + XHgSR
SR R0

Une molécule d'hydracide est donc libérée par la réaction. Cet acide pouvant éventuelle-
ment induire la polymérisation du produit de départ, nous avons effectué nos premiers essais
en présence d'une base.

1 (o) i en de te

Dans tous les essais faisant intervenir le chlorure mercurique (n°*1 & 11,Tableau 1I),le
premier stade de la réaction se traduit par 1l’apparition en CPG d’un second pic de tempa de
rétention légérement supérieur a celui du produit de départ. Un équilibre tend alors &
8’établir A = 50:50 entre ce composé et le vinylsulfure de départ, au bout d’un temps qui
dépend de la température. (Par exemple, dans le méthanol aqueux t = 30 min au reflux contre
3h & 20°C).

I=s0lé & ce stade et analysé par couplage CPG-spectrométrie de masse, ce mélange conduit
4 des spectres identiques pour les deux produits., Il semblerait donc qu’on ait fixation
réversible du mercure sur la double liaison médiane ce qui permet 1’équilibration entre les
isoméres Z et E du vinylsulfure.

+ HgC’IZ - HgC1p
- Hgllz *HgCl + HgClp 9
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Tableau I : ESSAIS D'HYDROLYSE DU VINYLSULFURE 3
Essai Réactif Base Tempé- Produits obtenus | Réfé-
o Solvant Durée
n (nbre équival,) [ (nbre équival.} rature rence
1 HgC'I2 (3) CdCO3 (3) CH3CN:H20 refl. {41 h 10+ N 8
3:1
2 HgC1  (3) (Zd(IO3 (3) HeOH:H20 refl. |46 h 1w+ 1 id
7:1
3 HgC’Iz (242) non CH3CN:H20 20°C 48 h 3+9+10 9
3:1 { 1:1:1)
4 #gCl, (1,1 non MeOH:H,0 20°C 5h | 3(50%) + 9(50%) id
4:1
5 HgC12 (2) non CH3CN:H20 refl. 5h 1 (20%) + id
5:1 décomposition
6 Hg(:’l2 (1,05) non CH3CN:N20 refl. {23 h | 1(45%) + 3(15%) 1d
4:1 + 9(15%)
7 HgC’I2 (1,1) non MeOH:H20 refl. [ 19 h | 1(31X) + 12(251) id
4:1 + 3(8%)
8 HgClz (1,1) non MeOH:HZO refl. 7 h| 1(46%) + 12(12%) id
4:1 + _3_(15%)
9 MgCl2 (1,1) non E_BUOH:HZO refl. [ 24 h décomposition
1:1
10 HgC12 (1,1) non ACOH:HZO 50°C 19 h décomposition
4:1
11 HgC12 (1,1) non THF:H20 60°C 65 h | 3(50%) + 9(50%) 10
8:3
12 Hg(OAc)2 (1,1) non THF :H,0 20°C 2 h décomposition
2:1
13 AgN03 (2) CdC03 (2,2) HeOH:HZO refl. | 23 h 3 (100%) 1
10:1
14 AgN03 (2) non MeOH:HZO refl. | 24 h 3 (100%) id
4:1
15 CuC12 (2) Cu0 (2) Acétoneﬂlﬂz refl. 1h 3 (100%) 12
16 | CAN (2) non CHyCN:H,0 | 20°C | 2h|  décomposition | 13
4:1
17 TiC'l4 (2) non CH2012*4éq.H20 20°C 5h30 polymérisé 14
18 TiC’l‘ (2) non AcOHMéq.HZO 20°C 4 h polymérisé id
19 8F3Et20 (2) Hg0 (2) THF + 15% MZO 20°C 60 h polymérisé 15
20 CH3I (25) non Acétone:HZO refl. |48 h | 1(34%) + 3(11%) 16
5:1
21 CH3I (25) CdC03 (3) CH3CN:H20 refl, {48 h 3 (100%) id
5:1
22 HCY (3+3 apres non MeOH : H,0 refi. 5 h | 1(20%) + 12(42%)
2 h 4:1
23 HCY (3) non Dioxane:HZO 80°C 5h 1(17%)
4:1 + autres
* CAN = nitrate cérique d'ammonium.
!
1 3 N 1
SCH, SCH, Hy
i
4 2
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La RMN du ?3C permet d’attribuer sans ambigiiité les structures Z & 1’isomére 3 et B &
1’isomére 9. (Voir 8 III, Analyse RMN 13C)

La disparition simultanée du produit de départ et de son isomére , que 1l’on peut
observer en CPG, ne se produit qu'aprés un chauffage prolongé. Aucune trace de ¥-dammscone
n'est détectée dans le produit brut et on obtient majoritairement 1’organomercurique 10
accompagné d’une faible quantité de son isomére 11.

On ne détecte qu’un seul isomére géométrique de 10 et 11 et 1l'analyse par RMN 13C
indique dans chaque cas 1’obtention de 1’isomére E. (Voir 8 III,Analyse RMN :2C)

o«
10 Q@f& NaBH, Q:ffm
H, H, Hy
]
n

L’ion mercurinium engendré par addition du mercure sur la double liaison se stabilise

9 C|H9Q| _-ﬂ_..

CH,

par perte d’un proton.

Par analogie avec le processus d’oxymercuration mis au point par Brown et Geoghegan!?,
1’cbtention de 1’alcool 10’ aurait du résulter de 1'évolution de 1’ion mercurinium intermé~
diaire en milieu aqueux. La littérature comporte cependant quelques exemples de telles
évolutions "anormales" de mercurinium,18:1%

La structure de 10 a par ailleurs été confirmée par sa réduction par le borohydrure de
sodium qui conduit au vinylsulfure 13 (Masse, RMN !'H, IR).

Pour expliquer la formation de 1’unique isomére 3 (Z) dans 1la réaction du bromure
d’allylmegnésium sur le dithiceaster 2, on peut envisager qu’une interaction entre 1le
magnésium et la double liaison de 1'intermédiaire 8, uniquement possible dans la configura-
tion Z, déplace l'équilibre vers le sel Z dont la méthylation fournit 1’isomére 3.

“MgBr “MoBr” /
8 9

Ce type d’'interaction métal-double 1liaison a déjaA été invoqué pour expliquer la
stabilité inhabituelle de certains carbanions magnésiés dérivés de dithiomoétals.s

2-Chlorure mercurique sans addition de base

En 1l’absence de carbonate de cadmiur, mais effectuée A température ordinaire, la
réaction n'évolue pas vers la formation de ¥-damascone maia reste bloquée & 1’équilibre entre
les isoméres Z et E du vinylsulfure sur lesquels le chlorure mercurique finit par
s'additionner lentement pour conduire & 10 (n* 3,4).

les essais effectués au reflux du méthanol aqueux (n® 7,8) ou de 1l’acétonitrile aqueux
(n* 5,6) ont finalement permis l’'obtention de la ¥-damascone.

__ _HgCly Cl
MeOH H: 0
reflux
SCH, 3
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Pour orienter la réaction vers l1'hydrolyse du vinylsulfure plut8t que la formation de
10, les essais effectués montrent donc qu’il faut opérer & la fois & température élevée
{reflux) et en milieu acide.

En particulier, 1l’essai n°9 effectué avec le t-butanol comme soclvant montre que
1’absence de base ne suffit pas et que le milieu doit bien &tre acide. En effet, le t-butanol
"consomme"” 1’acide chlorhydrique libéré par la complexation du mercure, dans la réaction bien
connue de synthése du chlorure de t-butyle et l’hydrolyse du vinylsulfure n’est pas observée.

En ce qui concerne le choix du solvant, le méthanol permet une hydrolyse plus rapide (n®
8, 7h) que 1l’acétonitrile (n* 6, 23h).De plus, la réaction de l'acétonitrile avec l’acétate
mercurique étant décrite?®, on peut craindre la formation de produrts secondaires dans ce
solvant.

Le méthanol présente cependant 1’inconvénient de s’additionner sur la double liaison
conjuguée de la ¥-damascone. Un traitement du produit brut par une quant:té catalytique
d’acide p-toluénesulfonique au reflux du benzéne permet cependant de régénérer quantitative-
ment la ¥-damascone (vide infra).

Le tétrahydrofuranne (n° 11) ne permet pas l’hydrolyse du vinylsulfure: 1la réaction
reste bloquée au niveau de 1l’équilibre entre les isoméres 3 et 9. Lorsque la température
s'éléve au dessus de 60°C, on observe la démixtion de la solution THF:H:O 8:3. En maintenant
une température de 55°C environ, la solution reste homogéne mais n’évolue pas pour autant,
méme aprés 65 h de chauffage.

Les rendements modestes obtenus (x 40% en ¥—dammscone) ainsi que les difficultés
rencontrées dans la purification du produit, nous ont incités & tester d'autres réactifs que

le chlorure mercurique.

3-Autres métaux de transition

Le nitrate d’argent (n° 13 et 14) ainsi que le couple CuClz-CuO (n° 15}, réactifs
utilisés principalement pour l’hydrolyse des dithioacétals et des dithiannes, se sont avérés
totalement inefficaces dans le cas du vinylsulfure 3 qui est récupéré inchangé.

Le nitrate cérique d’ammonium (n° 16),également utilisé pour hydrolyser les dithiannes,
décompose le produit de départ.

Les acides de Lewis (TiCls, n°® 17,18; BF:/Et;0, n° 19), utilisés avec succés par
ajilleurst4, 15, provoquent la polymérisation du vinylsulfure 3.

b-Hydrolyse alkylante (iodure de méthyle)

La réaction avec 1'iodure de méthyle (n° 20) donne bien naissance a la ¥-damascone, mais
est trés lente. De nombreux produits secondaires sont formés. le milieu devient acide
(libération d’acide iodhydrique) et on observe & nouveau en CPG, dans un premier temps,
1'apparition de 1'isomére E (9) du vinylsulfure. Par analogie avec ce que 1’on observe avec
le chlorure mercurique, nous suggérons la possibilité d’ume fixation réversible de 1’iodure
de méthyle sur l’atome de soufre (le mécanisme proposé dans la littérature pour cette
hydrolyse commence par cette addition).18:321

- CH3l
R\(\/ CH3l RW i\(\& R\X _ AL R
3N 7 AN ~T

P

L’addition de carbonate {n° 21) inhibe la réaction d'hydrolyse. Comme dans le cas du
chlorure mercurique le véritable "agent d’hydrolyse” du sulfure 3 semble donc étre
1'hydracide, présent & 1’état de traces en début de réaction puis libéré par cette derniére.
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c-] 3 acide

Nous venons de mentionner & nouveau le r8le primordial joué par 1’hydracide dans 1la
réaction d’hydrolyse cherchée.

Une série d’essais a donc été effectuée (n°22) en traitant simplement le vinylsulfure 3
par trois équivalents d’acide chlorhydrique dans le méthanol aqueux au reflux.

La disparition du produit de départ eat observée (CPG) aprés cinq heures de chauffage et
addition intermédiaire de trois équivalents supplémentaires d'acide chlorhydrique. On obtient
alors un mélange compoaé majoritairement de ¥-damescone 1 et du produit d’addition du
méthanol 12 dans le rapport 33:67 (CPG).

Ce mélange brut, traité par une quantité catalytique d’acide p-toluénesulfonigque dans le
benzéne au refluxt?,permet de régénérer quantitativement la ¥-damascone 1 qui est alors
isolée par chromatographie sur colonne de silice avec un rendement de 63X.

TsOH

a) Comparativement aux essais effectués avec le chlorure mercurique, cette réaction
présente de nombreux avantages:

- pas d’utilisation de sels mercuriques toxiques.

~ pureté de la ¥-damascone obtenue: 1les échantillons obtenus par HgCl: continue de

déposer un solide blanc (sels de mercure) méme aprés chromatographie liquide sur

colonne.

- grande simplicité de mise en oeuvre et d’extraction.

B) On n’cbserve pas l’apparition en CPG du pic correspondant & 1’isomére 9 (E) du
vinylsulfure ce qui vient renforcer 1’hypothése formulée précédemment selon laquelle le
mercure permettait cette isomérisation.

¥) La durée de la régénération de la ¥-dammscone par l’acide p-toluénesulfonique doit
8tre soigneusement contr8lée par des prélévements rapprochés analyeés en CPG. En effet, une
exposition prolongée de 1la ¥-damascone au TeOH provoque un début d’isomérisation en a-
damascone 14. Cette isomérisation demeure cependant suffisamment lente pour 8tre négligeable
au bout des 2h30 nécessaires a l’élimination du méthanol.

TsOH
6 reflux
t> 3h

8) Néammoins, pour supprimer cette réaction parasite, un essai (n' 23) a été effectué
en remplacant le méthanol par le dioxanne. On n’obtient alors qu'une faible quantité de 3¥-
dsmascone. Le composé majoritaire, non identifié, a un temps de rétention en CPG trés
supérieur & celui de la ¥-damascone.
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ITI-Détermination RMN des 8 Z et E des

A-RMN du Carbone 13 (cf. Tableau II)

L’étude d’un nombre important de spectres de RMN 13C de dérivés vinyliques du type 15 a

permis & Paquer et Coll.?3

stéréochimie (Z) ou (E) de ces composés.

=~

15

Ces auteurs ont noté ume différence importante entre le déplacement chimique du carbone
On note dans tous les cas un §Ca(2)
Moins significatifs mais permettant cependant une confirmation,

B de la forme Z et celui de la forme E;

8Ca(E).

de dégager des régles permettant la détermination de la

X = SCH, . O . OCH,

chimiques des carbones a sont trouvés tels que 8C«(E) > 8Cal(Z).

Dans le cas des vinylsulfures 3 et g,
permettent d'attribuer sans ambigiiité la structure E 4 1’isomére 9 et la structure Z a

1’isomére 3 :

les valeurs des couples g«

Composé n” Carbone B (Cs) Carbone a (C7)
3 134,46 137,87
9 122,21 142,77

8Ca(3) > 8Ca(9)

8Ce(9) > 6Ce(3)

supérieur au
les déplacements

d’ox 3 -> 2
et 9 -> E et

L’obtention d’un unique isomére pour le composé 10 ne permet pas ume attribution aussi
directe; cependant la valeur relevée pour le déplacement chimique du carbone B (6Cs = 122,78
ppm), trés voisine de celle du vinylsulfure 9 (6 = 122,21 ppm), permet d’attribuer la
structure E a ce composé.

L’ensemble de ces résultats eat par ailleurs confirmé par 1’analyse des spectres de RMN
du proton.

B-RMN du proton (of. Tableau III)

L’application des reégles de Pascual et coll.t4 au calcul du déplacement chimique du
proton porté par le carbone n° 8 (cf Tableau IIT), wutilisées avec succés dans 1’étude de 1la
configuration d’autres vinylsulfures?, permet de confirmer les résultats de 1’étude en RMN
du 13C.

En partant des vinylsulfures 3 et 9, 1le calcul prévoit un déplacement chimique de 6,17
ppm pour 1'isomére Z et de 5,95 ppm pour 1’isomére E,
6,45 et 5,87 ppm.

On attribue en conséquence la structure E A 1'isomére 9 et la structure Z A 1’'isomére 3,
ce qui corrobore les résultats des observations faites en RMN du 13C.

Une configuration E est également attribuée aux composés 13, 10 et 11 sur la base du
déplacement chimique des protons éthyléniques portés par les carbones 8, dont
(6,97, 5,95;
5,87 ppm) que de celle du vinylsulfure Z (3; 6,45 ppm).

alors que les valeurs mesurées sont de

les valeurs
6,05 respectivement) sont bien plus proches de celles du vinylsulfure E (9;
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Cette synthése de la ¥-dammascone est une nouvelle illustration des potentialités des
réactions de Grignard sur les dithicesters et en particulier sur le ¥-dithiocyclogéranate de
méthyle, synthon terpénique nouvellement décrit.?

L’étude approfondie de 1’hydrolyse du sulfure de diényle aliphatique 3,

a permis & la

fois d’éclairer les mécanismes d’action des divers réactifs testés, et de mettre au point une
nouvelle méthode d’hydrolyse particuliérement douce. Nous avons montré en particulier que
quelques équivalents d’acide chlorhydrique suffisent & hydrolyser complétement le vinylsul-
fure 3 en ¥-dammscone aprés cing heures de reflux dans le méthanol.

Table 11 : Spectres de RMN 13c des composés obtenus 2

12 |3 afls |6 | 7 8 9 0| n 2 | B &4
3| 61,24{ 147,73| 34,87 | 23,09 | 41,24 | 36,71 | 137,87 [(134,46) (134,67) | 117,50 | (4,18) (2,89) | 110,02 | 17,38
(d | (s) | (&) ] (&) ] ) (s) | () (@ | () (a) (q) (t) | (a)
_g_b 55,07 | 147,82 | 34,37 | 22,46 | 38,73 | 6,18 | 142,77 | 12,20 132,44 | 114,25 (26,44) (29,26) | 111,59 | 15,43
(@ [ (s) [ @) 1) [ ) [(s)] (s) | (a) (d) (t) (a) (a) t) | ()
10 137,06 | 134,21 34,52 | 2,19 | 29,% (34,2 | 139,76 | 122,78 | 133,89 | 115,41] (28,99) (29,58) | 18,97 15,64
® ® | (t) [ )] (¢) (s) | (d) (d) (t) (@) (q) (t) | ()
12° 66,74 144,71 35,01 128,79 | 50,75 72,78 | 19,18 112,15
= | &, |wajm 3179 (B0 15,8 155706 (aps | siw | 73w | 1943 [(BF) (Z7N) | 4505|577
(@ () ) [ (e) ] (t) (s) | (x) (d) (a) () (a) {t) | (@
63,91 145,29 |3,05 (23,05 |35,87 35,05 {199,21 |1%,91 | 141,39 | 17,99 [(26,75) (Z7,89) | 111.84
(@ [ (s) 1) [ () }(x) (s) | () {d) () (a) (g) (t)
2 Les assignements entre parenthdses sont interchangeables
® mesuré sur un mélange 1:198:3
€ deux diastéréoisoméres
Table I1I: Spectres de RMN 1H des composés obtenus. .
L
1 3 4 5 8 9 0 | 112 13 [SCH3 ou
OCH,
2,98 1,19 2 1,87 6,45 7,12 5,30 0,98 4,80 ; 2,21
3 (d) (dt) 4,87
= (s) (m) J=10,5Hz | J=10,5 | (m) (s) (2xs)large | (s)
et17Hz
3,58 1,19 3 1,90 5,87 6,81 5,1 0,98 4,9 2,29
8" (d) (dt)
(s) (m) J=10,5Hz [ J=10,5 | (m) (s) s large (s)
et17Hz
1,37 2 2,20 5,97 6,34 4,98 0,95 ; 1,20{ 1,55 2,25
13 (d) (dt)
LE) (m) J=10,5Hz | J=10,5 | (m) (2xs) (s) (s)
et17Hz
5,95 6,37 5,13 {0,97 ; 1,15 2,43 2,33
i 2,18 1,43 2 1,90 () (dt) (dd)
= (m) (m) J=10,5Hz | J=10,5 | (m) (2xs) Jag™10,5Hz | (s)
et17Hz
31 75 | 1,85 2 2,42 | 6:05 6,80 |5,24 {0,90 ; 0,98( 2,83 2,32
5s ?#15 %5) (d) (dt) M 13
1 |s 1arge |1arge (m) J=10,5Hz | J=10,5 | (m) (2xs) (d) (s)
et17Hz JA8-10.5H1
3N 1,43 2 2,32 2,28 3,81 1,12;10,89;0,96 § 4,83 ; 3,3 ;
Pl 2 3,04 | sext. [1,15 0,98 4,96 3,33
== |s large (m) (m) J=6 Hz | (d) (3xs) (2xs)large
=6 Hz
3,25 1,07 A 2,40 6,25 6,92 1,87 |0,92 ; 0,97| 4,77 ;
1 (dq) (dq) | (ad) 4,93
Ly (s) (m) Ja16 et | J=16 | J=7eY (2xs) (2xs)
1,5Hz et 7Hz | 1,5 HZ large

* mesuré sur un mélange 1:1 9:3
"deux diastéréoisomtres
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PARTIR EXPRRIMENTALE

Les spectres IR ont été enregistrés sur des filmg liquides au moyea d'un spectromitre & transformée de Pourrer Nicolet SDI. Cet
appare1l permet sotsmment de soustraire le spectre d’un composé connu conteau dane us mélange. Cette possibilité s été utilisée pour
obtesir le spectre du vinylsulfare 3 (B) & partir du mélange contenant également 1'1gcmére 3 (2}, obtemu pur par silleurs.

Les spectres de RNN 'R ont été enregistrés & 30 NBz sur un appareil Varian BN 330, le THS servaot de référence 1aterne et le
deutéroctloroforme de solvant.

Les spectres de RMN 13C ont été obtenus & 20 MAz & 1'side d'un appareil Variso F? 80A, les échactillons étant en solution dans
le deytérochloroforae et le TH3 gervant de référesce isterae.

Les spectres de masse ont &té effectués par le Service Central d’Analyse du CMBS de Lyon-Vernaison sur un apparerl VG 33F, en
impact électronique & 70 eV ou par tonisatron chimiqus positive {CH¢}. Les aalyses par couplage CPG-SN ont été effectuées par ce
néme service sur des colonaes CPSIL 5§ ou PPAP de 50 s. Les principaur pics (e/e) sont 1ndiqués avec leur abondance relstive en X.

Les chromatograpbies en pbase vapeur (CPG) analytiques ont été réalisées sur un chromatographe Intersmat IGC 120 & catharcmetre.
Les arres des pics sont mesurées, aprés calibration, per un 1stégrateur Intersmat Nioigrator. Le gaz vecteur est 1'hélium; les
colonnes utilisées sont les suivantes: Silicooe 5830 (5%} et Carbowar 20N (10%) sur Chromosorb WAV (5/60, e v 1/8°.

Les chrosatographies snalytiques sur couche mince (CCM} oot été faites sur plaques Merck (Réf. 5735). Les chromatographies
préparatives scr colosne ont &té effectuées sur silice Merck {40-63 ym). L'éluant est 1njecte en téte de colomme. sgous mayenrne
pression (1 & ) bars} par une pompe PNI.BPD.

I-Action des organomagnésiens sur le dithiocester 2

Bromure d’allylmagnésium dans un mélange THF:HMPT 2:1

A 150 mL (75 mmol, 3 équivalents) d’une solution 0,5 M de bromure d’allylmagnésium dans le
THF, refroidie & 0°C, agitée magnétiquement et maintenue sous une légére surpression d'argon,
on ajoute successivement 75 mL d’RMPT puis une solution de 5,35 g (25 mmol) de dithioester 2
dans 10 mL d’HMPT, sur une période de 10 mn. Aprés 2 h d’agitation entre -10 et -5°C, 1la
suspension légérement colorée en jaune est refroidie & -60°C et on ajoute goutte a goutte
14,2 g (100 mmol, 4 équivalents) d’iodure de méthyle. La réaction est exothermique et
entraine la décoloration compléte de la suspension. On hydrolyse & -40°C en ajoutant de 1’eau
permutée. L’extraction est effectuée avec du pentane aprés addition d’un petit cristal de di-
t-butyl-2,4 phénol. Apres lavages par une solution saturée de chlorure de sodium et séchage
sur sulfate de magnésium, l’évaporation du solvant laisse 5,55 g de liquide légérement coloré
en Jjaune. Ce produit brut est chromatographié sur 230 g de silice en éluant avec du
cyclohexane. On 1isole 5,22 g de vinylsulfure 3 sous forme de liquide incolore.

Rendement 94%.

(Méthylthio-1 butadiéne-1(Z2),3)-yl-1 diméthyl-6,6 méthyléne-2 cyclohexane 3%

RMN tH (cf. Tableau III); RMN '2C (cf. Tableau II).IR : ¥ = 3085,3071,2926,2867,1809,1641,
1618,1384,1364,1279,999,970,900,860,851 cm-! ,SM(70eV) m/e(%¥rel.)= 224[(M+2)+;0,3],222{™,10],
207(100),151(12),137(20),123(20),111(12),105(17),97(30),91(22),69(31),41(24).

Bien que le produit ne montre qu’une seule tache en CCM (cyclohexane:acétate d’éthyle 9:1),
1’anaslyse par CPG indique la présence de 4% d’isomére E, analysé ultérieurement.

Selon le méme mode opératoire mais dans le THF comme unique solvant, Je dithioester 2 est
récupéré inchangé a -60°C comme & -20, 0 ou +20°C,

I1-Etude de 1'hydrolyse du vinylsulfure 3

a-Hydrolyse induite par les métaux de transition

1-Chlorure mercurique en présence de carbonate (Tableau I, n°l)

A une solution de 0,444 g (2 mmol) de vinylsulfure 3 dans 15 wmL de mélange CHaCN:H20 3:1, on
ajoute successivement, en agitant, 1,034 g (6 mmol, 3 équivalents) de carbonate de cadmium
puis 1,629 g (6 mmol, 3 équivalents) de chlorure mercurique. Aprés 41 h de chauffage a 50°C
(bain d’huile), la suspension est filtrée sur célite. Le filtrat est extrait avec du pentane.
La phase organique est lavée succeasivement avec des solutions aqueuses saturées de
bicarbonate de sodium puis de chlorure de sodium. Apres séchage sur sulfate de magnésium,
1’évaporation du solvant fournit 0,466 g d'une huile visqueuse qui est chromatographiée sur
40 g de silice en éluant avec du cyclohexane. On recueille successivement 0,053 g de 11 puis
0,153 g de 10.

Chloromercuriméthyl-1 diméthyl-6,6 (méthylthio-1 butadiéne-1,3)-yl-1 cyclohexéne-1 10

RN tH (cf. Tableau III); RMN 12C (cf. Tableau II}.IR : v = 3083,3019,1794,1615,1563,1383,
1359,1185,1006,894,870, 653 cm!.SM : JIonisation chimique positive (CHs): L’i1onisation
chimique (CHs) permet d’observer les ions moléculaires MH*correspondants aux différentes com-
binaisons des isotopes du mercure et du chlore: m/e(%relatifs)=461(0,4),460(0,3),459(0,8),458
(0,7),457(0,9),456(0,6),455(0,5). On reléve par ailleurs: 223(17),222(22),221{100, (M-HgC1)* ]},
207(27),1765(23),173(12),85(11},49(32). Impact electronique (70eV): Contrairement a 1’isomére
a 11 (vide infra), l’amas des ions moléculaires a pu &tre détecté: m/e(% relatifs)=z 460(0,7),
459¢(0,6),458(1,5),467(1,0),456(1,1),455(0,7),454(0,4). On reléve également: 223(9,5),222(18),
221[100, (M-HgCl1)*],174(24),173(21),159(33),131(30),117(27),105(28),91(32),69(37),41(31).

tProbablesent du fait de sa structure diénique conjuguée, le rendant particulierement sensible & la polyserisstisn, le su.fure 3 n'a
pas Jonné d’analyse élémentaire correcte. Tous les composés mouveaur obtenus présentant ce wése mot1f structursl, rnug avons ete
smenés a en établir les spectres de msese plutdt que 1'snalyse centésimale.
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oromercuri -1 diméthyl-6,6 {méthylthio-1 butadiéne-1,3)-yl-1 1ch

RN tH (cf. Tablesu III); BMN :3C (cf. Tablean II).IR:»=3082,3018,1655,1614,1565,13885,1363,
1187,983,913,900,875,832,734,649 cur? .M :Jonisation chimique positive ((Hy) : On obeerve A
nouveau les ions ME* correspondants aux isotopes du mercure et du chlore: m/e(X relatifs) =
461{0,4),480{0,3},459{0,9),458({0,6},457{0,7},456(0,5),455({0,3). On cbeerve par silleurs les
ions: 223(15},222(16),221(73, {(M-HgC1)* 1,207(14),121(21),86(76},84(100). Impact electranique
{70eV}: n/e(X relatifs)= 221{54,{M-HgCl)*},121(35),117(35),106(37),93(37),91(75),79(45),77
(48),69(44),57(38),55(52),43(42),41(100),39(56).

Réduction de 1’organomercurigue 10

La réduction est effectuée selon les conditions "douces” mises au point par Brown et
Lynch.28Une solution hétérogéne de 0,2 g (0,44 omol) de 10 dans 3 wlL de mélange THF:éther:HaO
1:1:1 est refroidie & 0°C dans un bain d’eau glacée. A cette solution agitée énergiquement,
on ajoute succeasivement 0,37 ml d'une solution agueuse 3 de soude (1,1 mmol; 2,5
équivalents) préalablement refroidie, puis 0,55 wlL d'une solution aqueuse 0,6 M de
orchydrure de sodium (0,275 mmol; 2,5 "équivalents H') fraichement préparée. Aprés 10 min
d*agitation A 0'C, on enldve le bain glacé et agite pendant § min supplémentaires. Aprés
décantation du mercure, on extrait & 1’éther {3x§ mL) et lave & l'eau saturée de NaCl (3x10
mL). Aprés séchage sur sulfate de megnésium, le solvant est évaporé. On recueille 0,116 g
d'huile qui est chromatographiée sur 4 g de silice en éluant au cyclohexane contenant 2%
d'éther sulfurique. On recueille 0,052 g de sulfure 13 pur.

Rendement = 54%.

Triméthyl-1,6,8(méthylthio-1 butadiéne-1{E},3}yl-1 gvclohexane 13

BMN 1R (cf. Tableau ITI); RMN !*C (cf. Tableau II),IR: y = 3082,3046,3029,1782,1616,1561,1382,
1359,1184,998,888,652 cur ! .SM{70 eV)m/e{%rel.)= 224](M+2)*;0,6]1,222(M ;12,3),207{(100),151(11),
137(30),123(35),117(19),105(27),81(41),81(40),77{27),41(41),39(22). (Spectre obtems per coupla-
ge CPG-SM).

2-Chlorure mercurique sang addition de base {Tableau I, n"3 & 11)

a-A température ambiante (Tableau I, n'4)

A une solution agitée magnétiquement de 0,395 g (1,78 muol) de vinylsulfure 3 deans 40 ml de
mélange MeOH:HaO 4:1, on sajoute 0,534 g {1,1 équivalent) de chlorure mercurique. le
déroulement de la réaction est suivi par CPG, L’équilibre entre les formes 7 et E du
vinylsulfure est atteint au bout de 2h30 d’agitation & température ambiante. La solution
homogéne est versée sur une solution agueuse saturée de bicarbonate de sodium. L’extraction
au pentane entraine la précipitation d’un solide jaunme, éliminé avec ls phase agueuse. la
phase organigue est lavée successivement avec des solutions saturées de bicarbonate de sodium
pas de chlorure de sodium. Aprés séchage sur sulfate de magnésium, 1'évaporation du solvant
conduit & 0,34 g de liquide incolore, constitué d'un mélange des isoméres Z(3) et E(9) du
vinylsulfure, dans les proportions 53:47.

Les données spectrales suivantes ont été obtenues A partir de ce mélange.

(Méthylthio—-1 butadiéne-1(B},3)yl~-1 diméthyl-6,6 méthyléne-2 cyclohexane 9
TN 1H {(cf. Tableau III}; RN 13C (cf. Tableau II).IR: ¥ = 3081,3069,3051,2929,2865,1800,1641,

1814,1563,1385,1365,1183,979,892,866 o ! .{Relevé aprés soustraction du spectre de 1’isomére 3
sur le spectrométre Nicolet 5DX).SM (70 eV): Le spectre de masse de § (E), obtenu par couplage
CPG-SM, est identique & celui de 1' isomére Z 3.

B~Au_reflux du méthanol agueux (Tableau I, n"8)

A une solution agitée magnétiquement sous argon, de 2,98 g (13,4 mwl) du vinylsulfure 3 dans
250 mL d’un mélange méthanol:eau 4:1, on ajoute une solution de 4,02 g (1,1 équivalent) de
chlorure mercurique dans 50 mL de méthanol absolu. On chauffe au reflux pendant 7 h. Apres
refroidissement, le précipité formé est filtré sur célite et rinoé su méthanol (76 mL} puis
au pentane {300 mL). Le filtrat est lavé par une solution saturée de bicarbonate de sodium
{2x100 mL) puis de chlorure de sodium (3x100 mL)}. la phase organique est séchée sur sulfate
de magnésium puis le solvant est évaporé sous pression réduite. On obtient 2,57 g d'huile
légirement colorée en jaune. Ce produit est chrowmatographié sur 200 g de silice en éluant
successivement avec du cyclohexane contenant 0,2 puis 1 et enfin 10 % d'éther sulfurique. On
recueille ainsi 1,019 g (Rdt =40 ¥) de ¥-damescone imparfaitement pure (pureté estimée a B0 %
en CPG) et 0,612 g de méthoxy-¥-damascone 12 (Rdt 220 X).

Des échantillons analytiques de ces produits sont obtenus par CPG préperative sur une colonne
de 2 m {g §") de Carbowax 20M {10 %) sur chromosorb W.AW 45/60.

J-damascone 1
Les spectres de masse, d'infrarouge et de RMN du proton de 1’échantilion préparé sont en
parfait accord avec ceux reportés dans la littérature.?s EMN 13C (cf, Tableau II).

Methoxy-3 (diméthyl-6,6 méthyléne-2 cyclohexane)yl-l butancne-1 12

BN 'H (cf. Tableau I11}; RMN :3C (cf. Tebleau II1).IR: ¥ = 3072,2925,2867,2820,1708,1842,1373,
1365, 1350,1137,1080,892 cert! .SM(70 eV) m/e(% rel.)= 224{M;2,5),150(3),135(2,2),123(4,2},108
{2,3),101{10},81(5,4),69(3,9),59(100).

¥ -Autres golvants (Tableau I}

les essais d'hydrolyse par le chlorure mercurique dans différents solvants suivent tous le
mode opératoire général décrit ci-dessus. Les températures et durées des réactions sont
reportées dans le Tableau I ainsi que les résultats de 1’amnalyse en CPG des produits bruts
obtenus.
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3-Autres métaux de transition

Ces essais (n° 13 a4 19), ont été effectués selon les modes opératoires décrits dont les
références sont rappelées dans le Tableau I. L’analyse en CPG des produits bruts obtenus
n’indique en aucun cas la présence de ¥-damascone.

b-Hydrolyse alkylante (iodure de méthyle) (n° 20, Tableau I)

A une solution agitée de 0,055 g (0,25 mmol) de vinylsulfure 3 dans 5 mL d'un mélange
acétone:eau 5:1, on ajoute 385 uL (6,18 mmol, 25 équivalents) d’iodure de méthyle. On chauffe
a4 reflux (bain d’huile a 65°C) et suit le déroulement de la réaction par CPG. Apreés 48 h de
reflux, la solution est diluée & 1’éther (10 mL), lavée par une solution saturée de
bicarbonate de sodium (2x5 mL) puis par une solution saturée de chlcrure de sodium (5 mL).
Aprés séchage sur sulfate de magnésium, 1’'évaporation du solvant fournit 0,06 g d’huile brute
(excés). L’analyse en CPG montre une faible proportion de ¥-damascone (31 %), un reste de
produit de départ (11 ¥) et de nombreux produits secondaires.

c-Hydrolyse acide (n® 22, Tableau 1)

On prépare selon Fieser2® une solution 0,7 N d’acide chlorhydrique dans le methanol en
ajoutant goutte a goutte 1 mL (14 mmol) de chlorure d’acétyle a 20 mL de méthanol absolu.

A une solution agitée de 0,555 g (2,5 mmol) de vinylsulfure 3 dans 40 mL de mélange
méthanol:eau 4:1, on ajoute, sous un léger balayage d’argon, 10 mL (3 équivalents) de
solution 0,7 N d'acide chlorhydrique dans le méthanol. On chauffe & reflux (bain d’huile a
80°C) et suit le déroulement de la réaction par CPG. Aprés 2 h de chauffage, on rajoute 10 mL
de solution d’HC1l dans le méthanol et le chauffage est poursuivi pendant 2 h supplémentaires.
Aprés refroidissement, on ajoute de 1l'éther (20 mL) et une solution aqueuse saturée de
bicarbonate de sodium (20 mL). On réextrait & l’éther (2x20 mL). Les phases organiques
réunies sont lavées par une solution aqueuse saturée de bicarbonate de sodium (20 mL) pus
par une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium (2x20 mL). Aprés séchage sur sulfate
de magnésium, le solvant est évaporé sous pression réduite et on obtient 0,445 g d'huile
brute dont 1’analyse en CPG montre un mélange de ¥-damascone 1 et de méthoxy-¥-damascone 12
dans les proportions respectives 1:2.

Régeénération de la d¥-damascone 1 22

Une solution de 1’huile brute précédente (0,445 g) dans 150 mL de benzéne est chauffée au
reflux en présence d’acide p-toluénesulfonique (x50 mg). L'évolution de la réaction est
contr8lée par CPG. Aprés 2h30 de reflux, la solution refroidie est lavée par une solution
aqueuse saturée de bicarbonate de sodium (2x125 mL) puis par une solution aqueuse saturée de
chlorure de sodium (2x100 mL). Aprés séchage sur MgSOs, 1’évaporation du bhenzéne sous
pression réduite fournit 0,43 g d'huile colorée en rouge que 1l'on chromatographie sur 10 g de
silice, en éluant par du cyclohexane contenant 0.2 ¥ d’éther sulfurique. On recueille 0,302 g
de ¥-damascone pure a 98 X (CPG). Rendement = 63 %.
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