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Abstract- 1,4-Addition reaction of lithiated methyl dithioacetate with alpha,-beta-disub-
stituted enones affords dlastereomeric 5-oxodithivalkaroates. Syn configuration was assi-
gned to the major dlastereomer by chemical corvelation. High diastereoselectivities were
obtained with 2.24-trimethyl-4-hexen-3 ome and F-ethylidenecycloalkanones, making this
reaction useful for selective synthesis of acyclic or semi-cyclic chalns with 1,2-adjacent
asymmetric carbons. The stereochemical course is opposite to the one normally observed
for the protonation of acyelle diastereotopic enolates (Houk modeél). Trapping experi-
ments revealed that the specles present prior to hydrolysis {s not an enolate but an
enethiolate, already bearing the syn stereockemtstry. These enethiolates arise from the
following steps : Michael addition gives an elusive enolate which undergoes a fast
"auto-protonation” : transfer of the hydrogen alpha to the thiocarbonyl group towards
the enolate molety. Geometry of the enethiolate doudle dbond is unigue and probably cis.
An intramolecular concerted auto-protonation mechanism {s discussed and a pseudo-cy-
clic transition state is tentatively assigned. An example of a tandem Michael addi-
tlon/Claisen rearrangement was achleved by S-allylation of the addition intermediate
followed by transposition of the resulting unsaturated ketene dithioacetal at room tem-
perature. Dlastereoselectivity for the protonation of 1,3-dlastereotopic enolates was also
examined.

La stéréochimie de I'attaque d'un é&lectrophile, notammeat d'un proton, sur un carbone trigo-
nal adjacent 4 un carbone asymétrique en série acycligue n'a pratiquement pas &té abordée (1, 2)
avant ces derniéres années (3-18). Des calculs ab {nitio ont conduit Houk et collaborateurs (19) a
proposer le modéle 1 (schéma 1) permettant de prévolr le courg stéréochimique de cette réaction.
La conformation privilégiée comporte 1'hydrogéne du carbone chiral décalé de la double liaison C-C,
le groupe d'encombrement moyen décalé du groupe R de la double liaison, et le groupe le plus
volumineux perpendiculaire & C=C. L'attaque de 1'&lectrophile est alors antipériplanaire au groupe
gTOS,

e*

H Moyen 1
P R
Gros

Schéma 1,

Nous avons récemment montré que les énethiolates sont des nucléophiles mous qui conduisent
sélectivement & l'addition-1,4 avec les cétones éthyléniques (20-25). Etant donné !'intérét du pro-
bléme stéréochimique précédent en série énolate, nous avons envisagé d'accéder A des systdmes dia-
stéréotopiques par addition-1,4 d'énsethiolates avec des cétones éthyléniques alpha,béta-disubstituées,

Nos résuitats montrent que la protomation ne se fait pas selon le mécanisme attendu et
qu'elle conduit A une diastéréosélectivité opposée A celle des résultats attendus de la littérature. La
cunfiguration de l'isomére majoritaire est établie par corrélation chimique. Des comparaisons sont
faites avec la série oxygénée et des systémes diastéréotopiques-1,3. Une partie de ces résultats a
fait 1'objet d'une communication préliminaire (26).

Depuis le début de notre travall, plugieurs publications (3-18) dues notamment au groupe de
Fleming sont péarues. Elles coucernent l'addition-1,4 d'anions généralement volumineux sulvie de
'alkylation (3-9, 12, 14, 15, 18), de la protonation (3-7, 12, 14, 17) ou de l'aldolisation (10, 11,
13, 16), des énolates diastéréotopiques résultant. La diagtéréosélectivité de ces réactions est souvent
bonne et suit grosso-modo les prédictions du modéle de Houk.

RESULTATS
Etant donné 1'intérét du contrOle de la stéréochimle en série acyclique (27), nous avons
d'abord examiné les réactions des cétones acycliques 4 4 7 (tableau 1) comportant un méthyle en
alpha et un second gubstituant en béta. La déprotonation du dithicacétate de méthyle 2 est réalisée
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(21) par action du diisopropylamidure de lithium (LDA). L'nethiolate formé 3 est soumis aux énones
4 4 7 A des températures cogprises entre -5°C et +20°C (schéma 2). Op note au passage que les
énones alpha,béta-disubstituées acycliques sont moins réactives que les 2nones utilisées antérieure-
ment. Aprés hydrolyse du mélange réactionnel A -78°C, en observe la formation attendue des oxo-
dithioesters 11 A 14 (tableau 1, entrées 1 4 4) résultant de 1'addition-1,4.
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Schéma 2.

La configuration du diastéréoisomére prépondérant a été attribuée par corrélation chimique
dans le cas du composé 11. Les résuitats, qul soot décrits plus loin, conduisent A une structure syn
(nomenclature de Masamune : ref, 28). Par analogie nous avoas attribué la méme stéréochimie aux
{soméres majoritaires 12 A 14. Notons dés A présent qu'll s'agit de la configuration inverse de celle
établie (antl) pour les réactions de protonation connues (3-7, 17).

Dans le cas de la cétone 4, comportant seulement des substituants méthyle, nous avons ob-
servé un pourcentage syn/ant{ en produit formé 11 de 76/24. Les réactions effectules avec les cé-
tones 6 et 7, comportant un ou deux substituants phényles, conduisent aux oxodithioesgters 13 et 14
avec des proportions syn/ant{ supérieures A 80/20. La mellleure sélectivité est obtenue avec la ter-
tiobutyle cétone 5 : le rapport est de ] (tableau 1, entrée 2).

Vu l'intér8t de ces résultats en série acyclique, il nous a semblé intéressant d'examiner aussi
cette réaction avec des alkylidéne-2 cycloalcanones. Les énolates produits seront alors des espéces

Tablean 1. Auto-protonation d'énolates diastéréotopiques-1,2
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a) Diastéréoiscmére majoriteire. b) Aprés équilibratioca eb milieu eacids. ce rapport est de 72/28. c) Oa récupére
27 & de 1'énone Ge dbpart. 4) Aprés équilibration. on observe un rapport de 70/30.
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cycliques cowmportant le carbone asymétrique sur une chatne latérale. Ou pourra & priori accéder, en
série cyclohexamique, A des produits comportant des motifs de substitution que 1'on rencontre dans
une famille de sesquiterpénes : les bisabolanes (20-31). Nous avons opbré avec les trois éthylidéne
cycloalcanones 8 A 10. Les réactions avec 1'énethiolate lithié 3 du dithioacttate de méthyle ont &té
réalisbes 3 des tempdratures plus basses que pour la série précédente : ~45°C & -26°C (schéma 3).
Aprés hydrolyse, nous avons isolé les oxodithioesters 15 & 17 (tableau 1, entrées 5 & 8).
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ia RMN du carbone 13 des composts 15 & 17 révéie un excellent contréle stérfochimique : le
pourcentage des diastéréoisoméres est supérieur ou égal 4 84/6. Par analogie avec les résultats ob-
servés en série acyclique, nous admettrons que ces isoméres ont la stéréochimie syn.

Les rapports des diastérdoigoméres proches de 95/6 résultent d'un eonirdle cinétique. En effet
lorsque les produits 15 et 18 sont traités par l'acide sulfurique 2N pendant une nuit, on récupére
des mélanges de dlastéréoisoméres dans les proportions respectives de 72/28 et 70/30. Il y a eu
&quilibration par l'intermédinire des énols, Cecl nous permet de plus de confirmer que les deux dias-
térédolsomeéres 15 et 18 sont effectivement différenciés par RMN.

Nous nous sommes interrogés sur le mécanisme de 1'étape de protonation de 1'énolate. En ef-
fet nous avons &tabll antérieurement {21) que certains é&nolates résultant de 1'addition-1,4 subissent
un échange de proton avec i'autre site acide de 1a molécule : le CH en alpha du thiocarbonyle. Atin
de s'assurer de la pature de l'espéce présente avant additlon de la solution aqueuse de chlorure
d'ammonium nous nous sommes livrés aux expériences suivantes.

Aprés avolr réalisé 1'addition-1,4 avec les cétones 4, 8 et 10, le milieu réactionnel est tralté
par 1'iodure de méthyle. Nous avons alors Isolé les dithioacétals de céténe 22-24 (tableau 2, entrées
1 4 3) résultant d'une S-alkylation des énethiolates (schéma 4). Les spectres du dithioacétal 23 in-
diquent que ce compoed est présent sous deux formes diastéréoisoméres dansg les mémes proportions
syn/anti que pour le composé 15 résultant d'un traitement aqueux de I'intermédiaire.
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Tablesst 2. Alkylation des énethiolates lntermédiaires
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Ces résultats é8tablissent que les intermédisires piégeables (21) avant hydrolyse sont les éne-
thiolates 18-21 et non les é&nolates de structure 27 (schéma 4). Un échange de proton a eu lleu.
L'étape clé de la protonation de 1'énolate n'est donc pas réalisée par 1'addition de ia solution
aqueuse mais par cet éokange intra ou intermoléculaire de proton.

Nous avons ensuite réalisé des réactions coancernant la stéréochimie de la double laigson C=C
des &nethiolates 18-21 (schéma 4) et leur utilisation en synthése. Par traitement avec un halogénure
autre que de méthyle, on accdde A un dithicacétal de cétdoe dissymétrique, qul nous renseignera sur
la stéréochimie du motif 2nethiolique. Cette réaction a &td réalisée avec le bromure de benzyle qui
condult aux produits 25 et 28 avec de bons rendements. L'analyse de leurs spectres de RMN A 200
MHz montre qu'll s'agit de mélanges de 3 ou 4 isoméres (tableau 2, entrées 4 et 5) dont 1'un est
trés prépondérant : 83 § pour le composé 25 et 96 § pour 26. Ces résultats établissent qu'un ex-
cellent contrOle stéréochimique a &té réalisé au cours de la création des 3 sites asymétriques : dias-
téréoisomére syn et configuration unique au niveau de la double laison carbone-carbone.

Nous ne sommes pas parvenus 3 établir la configuration de la double laison énethiolique.
Ayant cependant établi par ailleurs que la déprotonation des dithioesters par une base conduit 4 un
énethiolate cis (32, 33) nous supposerons que les énethiolates 18 4 21 résultant d'une déprotonation
{ntramoléculaire possédent aussi la coofiguration cis.

Par allleurs nous avons réusal A réaliser une réaction tandem originale : addition de Michael
et réarrangement de Claisen. L'énethiolate 19 permet l'accds A des précurseurs de thlo-réarrange-
ment de Claisen (32, 34, 36). Le traitement par le bromure d'allyle fournit le dithioacétal de céténe
de S-allyle 290 qui subit dans des conditions douces (température ambiante durant 3 jours) la
transposition sigmatropique attendue pour conduire 4 1'axodithioester allylé 30 avec un réarrange-
ment de 72 ¥ (Schéma 5). La RMN 'H Indique un mélange de 3 isoméres de composition 61/24/15.
La stéréochimle du nouveau centre d'asymétrie n'est pas connue et ce probléme fera 1'objet d'une
étude propre.

Li 0 N
0 Br g il i 20°C B
ZSMe —T———————* Z  SMe ——3}—. SMe
29 !
19 Schéma 5. 30

ATTRIBUTION DE LA STRUCTURE SYN

La stéréochimie relative de I'isomére majoritaire 11 a été déterminée par corrélation chimique
avec des molécules : 1) de structure contue : les diméthyl lactones 33 cis et trans. 2) résuitant de
réactions dont la stéréochimie est bien établie (ouverture SN, d'époxyde - addition nucléophile se-
lon le modéle de Cram et électrophile sulvant le modéle de Houk).

1) Corrélation avec les lactones 33

Nous avons réalisé la séquence suivante de transformations & priorl! non épimérisantes. Le
groupe dithioester du composé 11 est transformé en ester par action du trifluoroacétate mercurique
(37) dans le méthanol (schéma 6). L'oxydation de Baeyer-Villiger du produit obtenu 31 avec l'acide
trifluoroperacétique conduit au diester 32. La saponification suivie d'un traitement acide conduit A
ia lactone 33, dont les deux isoméres cis et trans ont pu &tre séparés par chromatographie liquide.
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AN, o AA, 2 P e e 2N
SMe OMe |(|J “\
1)) k)

32 33
a) 2 &q. de HR(OCOCF,),, MeOH, 20°C, 30 mn. b) CF,COyH, CH,Cl,, 0° C, 1 h. c) 2,2 &q. de
NaOH, EtOH, H,0. d) HCl IN.
Schéma 6.

La lactone 83 obtenue ic! majoritalrement a des spectres de RMN 'H et C ldentiques &
ceux du composé 38 trans décrit dans la littérature (38, 40). Les transformations étant effectuées
avec rétention de configuration, il découle que les isoméres majoritaires de 32, 31 et 11 ont une
stéréochimie de type syn.

2) Corrélation avec les diméthyl-3,4 hexanones-2 34.

La désultfuration du dithioester 14 par le nickel de Raney conduit aux diméthyi-3,4 hexa-
nones-2 34 (schéma 7). Ce mélange d'isoméres est comparé au produit de 1'addition-1,4 du cuprate
d'éthyle A 1'énone 4. La protonation de 1'énolate intermédiaire se fait de prétérence selon le modéle
(4, 19) de Houk (éthyle plus encombrant que méthyle) et condult & un mélange riche en isomére 34
antl. L'isomére 34 majoritaire Issu de la désulfuration est identique au composé 34 syn, obtenu mino-
ritairement par addition-1,4 du cuprate d'éthyle.
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synsanti : 30/30 * aontissyn : 67/33
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a) NI Raney, THF, reflux. b) EtMgBr, Cul, 0°C. ¢) NH(Cl, H,0, -78°C.
Schéma 7.
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3) Corrélation avec les acétates de (méthyl-3 pentyle-2) 38.

La configuration des cétones 34 (schéma 7) a é&té coafirmé par corrélation avec I'acétate 36
issu d'une ouverture SN, d'époxyde (41, 42). la réaction du diéthylmagnésium avec 1'époxy-2,3 bu-
tane trans 37 suivie d'acétylation fournit 1'acétate 36 de configuration 2S*,3S* unique (schéma 8).
L'oxydation de Baeyer-Villiger de I'hexanone 34,(cbtenue par addition-1,4 de EtCu avec 1'énone 4,
- schéma 7), conduit 3 1'acétate 38 (schéma 8). L'lsomlre majoritaire est ldentique au produit 38
25*,3S* obtenu par ouverture de 1'époxyde. 11 en résulte que la cétone 34 d'addition conjuguée 3
i'énone 4 a une configuration anti et ia cétone 34 de désulfuration du dithloester 11 a une configu-
ration syn.

Ces trols corrélations chimiques aboutissent un méme résultat : le dithioester 11 prépondérant

a une structure syn.
—-—
” \

37 36 s°s° k13
a) Et,Mg, Dioxanne. b) NH,Cl, H,0. c) CH,COC], pyridine, CH,Cl,. d) MCPBA.
Schéma 8.

ENOLATES DIASTEREOTOPIQUES-1,3.
Vu les possibilités précédentes d'induction asymeétrique-1,2 nous avons aussl examiné bridve-
ment la protonation de quelques énolates comportant deux carbones asymétriques situés en 1,3.
Les dithloesters monosubstitués 38 et 39 ont été déprotonés par le LDA, puis les &nethiolates
formés 40 et 41 ont &té traltés par les &nones 42 et 43 (schéma 9). Aprés hydrolyse on obtlent les
oxodithioesters 45 & 47 (tableau 3). Les compositions en diastéréoisoméres sont comprises entre

i S
R i 9 OE 3 NH,CL, H,0 2 i
\:<5M¢ + N R’WSMe R”j/Y‘\SMe
R! R
40-21 £2-43 I 45-47
Schéma 9.

69/31 et 73/27. Des rapports supérieurs & 2/1 sont notables dans la mesure ol l'inductlon asymé-
trique-1,3 par attaque nucléophile de composés carbonylds chiraux est pratiquement absente (43).
Nous n'avons pas déterminé la structure des isoméres majoritaires. En remplagant |'hydrolyse par un
traitement A l'iodure de méthyle, oous avons montré que l'Intermédiaire présent avant 1'ajout d'eau
est 1'énolate 44 : 1l n'y a pas eu d'échange de protoa (moins accessible cinétiquement icl) condul-
sant 4 un énethiolate. La stéréochimie est donc contrblée lors de 1'addition d’eau.

Tableau 3. Protonation d'énolates diastéréotopiques-1,3

Addition-1,4 * Rapport
Entrée  Dithio- Enone temp. temps Produit Rdt des
ester n* °C mn R! R? n* L diastéréo-
isoméres
1 EtCS,Me 38 42 -30 15 Me Me 45 71 73/27*
2 " " 43 -25 15 Me Me 46 71 72/28%®
3 nHexCS,Me 39 42 -25 15 Me Me 47 53 69/31

8) L'bydrolyse est réalisée & -78°C. b) Pourcentage & 1'équilibre : 52/48.

DISCUSSION

Les protonations asymétriques constituent un domaine d'étude relativement nouveau (44) en
sérle acyclique. Aussl avons nous &td agréablement surpris des contrdles stérsochimiques observés ci-
dessus (tableau 3). Avec les énones acycliques il est possible d'obtenir des rapports de diastéréolso-
méres de l'ordre de 90/10 sans avolr recours & des anlons particulidrement volumineux comme ceux
utilisés tout récemment dans la littérature (3, 6-8) : (PhMe,Si),Cull ou carbanlons encombrés de di-
thicacétals. D'autres exemples décrits par Yamamoto (4) et Fleming (5) concernent 1'addition de cu-
prates d'alkyle. Ces restes alkyles moins encombrants conduisent A des sélectivités de l'ordre de
30/70 A 20/80.

Une autre particularité concerme la structure des diastéréolsoméres que nous avons obtenus
par protonation : lis oat une configuration syn inverse de celle (ant{) des travaux de la lttérature
(3, 7-17). L'application des modeles de Houk (19) A notre cas conduit & placer dans la position
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perpendiculaire la plus dégagde le groupe volumineux CH,CS,Me (schéma 1), Le composé résultant
de i'attaque d'un proton externe conduit A 1'isomére ontf, ce qul est contraire au résultat de
I'expérience.

Une premidre différence avec les exemples ddjd décrits dans la littérature (3-7, 17) est la
présence sur le nucléophile d'un groupe comportant une double laison pL Nous n'avons toutefols pas
retenu la possibilité d'un effet é&lectronique (6, 8) particulier aux motifs CH,C=X, dans 1a mesure ol
Mukajyama et coll. (11) ont décrit récemment que 1'attaque d'un électrophile (RCHO) avec un é&ne-
Iate comportant un carbomyle & la place du dithioester de 11 conduit & un produit de stéréochimie
prévisible par le modéle de Houk. Cela nous conduit A é&carter d'une part ce modéle pour expliquer
nos résuitats et d'autre part un apport purement inter moléculaire de proton. 1l reste alors deux
possibilités : &change de proton A I'intérieur d'un agrégat (énolate dimére ou tétramére, ref. 45-49),
ou échange intramoléculaire (50-54).

Concernant potamment ia premiére hypothése nous nous sommes interrogés sur la participation
éventuelle 4 1a protonation de la dilsopropylamine présente dans l'agrégat de 1’énolate (49, 55, 56).
Nous avons effectué la réaction en 1'absence de cette amine en déprotonant le dithioacétate de mé-
thyle par le méthyllithlum puls en réalisant }'addition-1,4 et la protonation comme précédemment. Le
produit isolé 11 présente un rapport sya/ant{ de 75/25. La dlisopropylamine n'a donc pas d'influence
sur ce rapport.

Des expériences réalistes avec un dithicester deutéri® ne nous ont pas permis d'établir la na-
ture intra-ou {ntermoléculaire du processus. La stéréochimie observée semble toutefois plus faclle A
expliquer par un échange intramoléculaire concerté, sinon il faut faire intervenir He et la configura-
tion du produit obtenu sulvrait le modéle de Houk. Nous proposons plutdt pour cette rdaction un
mécanisme péricyclique falsant intervenir deux entités 4 4 centres et 4 électrons (reliées de fagon
interne) avec un &tat de transition pseudo-cyclique 4 8 centres (schéma 10). Une telie réaction est
permise mais nous n'avons pas trouvé d'analogues dans la lttérature. Flle est compatibie avec une
protonation cinétique rapide et réversible sur 'oxygéne de 1'énolate, et une protonation relativement
lente mals irréversible sur le carbone de 1'énolate (57).

OP\S,\—SMe o}'"s SMe
Schéma 10.

L'examen des modéles moléculaires suggére deux modéies A et B (schéma 11) comportant une
conformation éclipsée afin de permettre le recouvrement entre l'orbitale de 1'hydrogéne et celle de
'énolate, L'interaction stérique entre R? et CS,Me déstabilise le modéle B. Le moddle A, relative-
ment favorisé, conduit A 1'lsomére syn effectivement obtenu. Notons que ces moddles imposent une
configuration unique de [a double liaison énethiolique du produit, ce qui est conforme aux ob-
servations décrites ci-dessus.

Schéma 11.

Enfin nous avons souhalité comparer nos résultats avec ceux d'autres espéces nucléophiles, du
type énolate, connueg pour donner de I'addition-1,4. Cela nous a amené A quelques observations
concernant 1a réactivité ou la réglochimie des espdces mises en jeu. Dans les cas sulvants aucune
réaction n'a &té observée par addition de 1'&nolate lthié & I'accepteur dans le domaine de tempéra-
ture -78°C 3 -5°C : malonate de méthyle et énones 4 et 8, acétate de fertiobutyle et méthyl-2 bu-
téne-2 oate de méthyle. Par contre 1'énolate lithié du thiolacétate de tertiobutyle réagit & -45°C
avec l'énone 4 pour fournir un aldol Insaturé 52, résultat d‘une addition-1,2 ; 1'addition-1,4, décrite
pour la cyclopenténe-2 one {58), n'est pas observée ici. Nous avons enfin é&valué le comportement
d'une é&thylidéne cycloalcanone avec un nucléophile déjA &tudié dans ces réactlons (5) ¢ I'addition du
bromure d'isopropylmagnésium en présence d'iodure culvreux sur !'énone 8 conduit A un mélange de
produit 52 dans le rapport syn/ant{ égal & 20/80, & comparer avec le rapport 95/5 observé avec
1'énethlolate 3.

CONCLUSIOIN
L'addition d'dnethiolates de dithicesters avec les é&nones présente d'abord I'avantage d'une
réglosélectivité-1,4 générale. Les énolates obtenus avec les énones alpha,béta-disubstituées subissent
spontanément une "auto-protonation” originale. Un mécanisme péricyclique Intramoléculalre est pro-
posé pour cet échange de proton entre le motif énolate du produit primalre de la réaction et
I'hydrogéne acide en alpha du thiocarbonyle. Aprés hydrolyse on obtient des oxodithipesters de
configuration syn-1,2 avec un rapport d'isoméres FIFIQ dans quatre cas. La petite taille de
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1'électrophile n’'empéche pas d'atteindre un boa contrfle stéréochimique. Des oxodithioesters ant{ ont
été préparés récemment par addition-1,4 d'espéces prochirales (25, §9). Notre méthode de synthése
compidte utilement le réarrangement de Claisen-Ireland (27, 60-62) qul est la principale méthode de
synthése asymétrigue-1,2 de chatnes acycliques comportant des substitpants carboaés.

Les énethiclates obtenus intermédiairement ont une stéréochimie unique de la double ilaison
C«C, vraisemblabipment cis. Un premier exemple de réaction tandem (addition de Michael et
réarrangement de Claisen) a &té réalisé en alkylant un énethiolate.

L'excellent contrOle stéréochimique observé avec les éthylidéne-2 cycloalcanones permet
d'envisager la synthése sélective de produits naturels syn, tels que les sesquiterpénes de la famille
des bisabolanes (29-31).

PARTIE EXPERIMENTALE

CONDITIONS GENERALES

Toutes les manipulations ont &té effectuées sous atmoephére inerte d'azote. Les chromatographies Li-
quides préparatives ont ét8 effectuées soit sur un apparell Jobin-Yvon Chromatospac Prep 10 (gel de
silice Merck 60H : 5-40 microns), soit par chromatographie éclair (silice Merck 60 : 63-200 microns)
en éluant avec des mélanges cyclohexane et acétate d'éthyle dans les proportions indiquées ci-des-
sous. Les microanalyses élémentaires ont &té réalisées par le Service Central d'Analyse du CNRS A
Vernalson. Les résultats sont exprimés en pourcentage. Les dithioacéstals de céténe, thermiquement
instables, n'ont pu &tre analysés.

PREPARATION DES COMPOSES DE DEPART
Cétones éthyléniques

la déshydratation de !'hydroxy-4 méthyl-3 pentanone-2 (63) conduit (64) 3 la méthyl-3 penténe-3
one~2 4. L'oxydation (65) du diméthyl-2,2 pentanol-3 (66), suivie de I'aldolisation (67) de la di-
méthyl-2,2 pentanone-3 puis de la déshydratation (68) de 1'aldol gbtenu conduit A la triméthyl-2,2,4-
hexéne-4 one-§ 5. L'action du bromure de crotylmagnésium sur le benzonitrile puls traltement acide
(69) conduit A un mélange de cétone 8 et de 1'lsomére alpha-fnsaturé; la chromatographie liquide
nous a permis d'isoler la méthyl-2 pbéayl-1 butéme-2 one-1 8. La réaction de 1'énamine de la cyclo-
pentanone et de la morpholine (70) avec 1'éthanal conduit aprés hydrolyse (71) A 1'éthylidéne-2 cy-
clopentanone 8. L'action de 1'iodure de méthylmagnésium avec 1'(hydroxyméthyléne)-2 cyclohexanone
(72) conduit (73) A 1'éthylidéne-2 cyclobexanone 9. La méme réaction en sérle cycloheptanique (74)
nous a permis de préparer }'éthyliddne-2 cyclobeptanose 10. La déshydratation de 1'bydroxy-4 mé-
thyl-3 butanone-2 permet d'accéder (77) A la méthyl-3 buténe-3 one-2 42. La réaction de 1'iodure
de méthyle avec la N,N-diméthylamino-2 pentanone-3 suivie d'un traitement basique fournit (76) la
méthyl-2 penténe-1 one-3 43.

Dithicesters
Les dithioacétate de méthyle 2, propanedithicate de méthyle 38 et heptanedithioate de méthyle 39
ont été préparés par action du sulfure de carbone sur les réactifs de Grignard (77, 78) et par ré-
action des acides carboxyliques avec le réactif de Davy (79, 80).

ADDITION-1,4 DU DITHIOACETATE DE METHYLE 2 AUX CETONES ETHYLENIQUES 4 A 10
Mode opératoire général. A une solution refroidie (entre -40°C et -78°C de LDA (1-5 mmol; 1 équi-
valent) dans le THF, on ajoute goutte A goutte le dithicacétate de méthyle (1 &q.). La solution se
décolore généralement. On ajoute alors la cétone éthylénique (1 &q.) A la température indiquée ci-
dessous. Le mélange réactioonel est agité magnétiquement durant le temps indiqué. On hydrolyse par
une solution aqueuse saturée de chlorure d'ammonjum 3 la température mentionnée. L'extraction est
réaliste par partage entre I'éther ot une solution de chlorure de sodium. La phase organique est sé-
chée sur sulfate de magnésium puls concentrée. Le résidu est chromatographié sur colonne &
moyenne pression et le mélange de diastéréoisoméres est analysé.

Diméthyl-3,4 oxo-5 hexanedithicate de méthyle 11. Réaction réalisée avec la méthyl-3 penténe-2
one-2 4 4 -5°C durant 20 mn sur une &chelle de 5,1 mmol. L'hydrolyse a &té& effectuée a -78°C.
Aprés chromatographie (cyclohexane/acétate d'éthyle 90/10), on obtient 1'oxodithiocester 11 (0,640 -4
3,14 mmol). Rdt = 62 8. La RMN 'H A 350 MHz (signaux des MeCH et MeC=O) Indique un rapport
des diastéréoisomdres A et B de 76/24. RMN 'H (350 MHz) : 0,86 (d, J = 7 Hz, Me du diasté-
réoisomére minoritaire B); 1,03 (d, J = 7 Hz, Me de A); 1,10 (d, J = 7 Hz, Me de B); 2,16 (s,
MeC-O de A); 2,20 (s, MeC=O de B); 2,63 (s, Me de B); 2,65 (5, MeS de A). RMN 4C : 10,3 (A);
12,5 (B); 14,7 (A); 15,3 (B); 19,9 (A); 20,6 (B); 28,2 (A); 28,9 (B); 35,9 (A); 36,9 (B); 49,8 (A);
§1,6 (B); 56,2 (A); 56,9 (B); 210,8 (A); 211,5 B); 237,5 (A); 238,1 (B). IR (film) : 1710 cm-' (C=O).
Masse : 59 (48); 85 (100); 91 (47); 99 (74); 106 (53); 113 (36); 161 (82); 204 (28). Analyse, calculé
pour GH,0S, : C 52,90; H 7,89; trouvé : C 52,85; H 7,78.

Préparation du diméthyl-3,4 oxo-5 hexanedithicate de méthyle 11 en utllisant le méthyllithlum. Les
conditions expérimentales sont identiques & celles citées précédemment en remplacant le LDA par le
méthyllithfum (&chelle : 4,71 mmol). Aprés chromatographie (cyclohexane/acétate d'éthyle 90/10), on
isole le produit 11 (0,577 g; 2,83 mmol). Rdt = 60 §. La RMN '3C indique un rapport des diastéréoi-
soméres A et B de 75/25.

Tétramétliyl-3,4,6,6 oxo-S beptanedithioate de méthyle 12, Réaction réalisée avec la triméthyl-2,2,4
hexéne-4 one-3 5 4 0°C pendant 4 h puis &4 20°C durant une nuit. L'hydrolyse a 8té effectuée a
-78°C. Echelle : 4,71 mmol. Aprés chromatographie (cyclohexane/acétate d'éthyle 95/5), on isole le
produit 12 (0,744 g; 3,079 mmol)., Rdt = 64 $. La RMN 3C indique un rapport des diastéréolsomaéres
A et B de 90/10. La chromatographie gazeuse (Carbowax 20 M) indique un rapport de 92/8. RMN
'H: 0,8-1,1 (m, Me); 2,56 (s, MeS); 2,87 (m, CH,-C=S). RMN 1C : 13,7 (A); 14,3 (B); 15,0 (A);
15,7 (B); 19,3 (B); 19,8 (A); 26,0 (B); 28,7 (A):; 37,1 (A); 37,5 (B); 43,1 (A); 43,5 (B); 45,2 (A);
57,1 (A); 217,7 (A et B); 237,Y (A); 238,0 (B). IR (CCL) : 1700 cm-! (C=Q). Masse : 57 (100); 61
(15); 75 (56); 83 (25); 91 (21); 103 (88); 161 (25); 246 (4). Analyse, calculé pour C,,H,,0S, : C
58,49; H 9,00; trouvé : C 58,49; H 9,27 .
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Diméthyl-3,4 phényl-5 oxo-5 pentasedithloste de méthyle 13. Réaction réalisée avec la méthyl-2
phényl-1 buténe-2 one-1 6 A 0°C pendant 3 h 30 mn. L'hydrolyse a été effectude 2 -78°C. Echelle :
4,37 mmol, Aprés chromatographie (cyclchexane/acétate d'&thyle 95/5), on isole le composé 13 (3,4
mmol; 0,940 g} . Rdt « 81 & La RMN 'H & 80 MHz et la RMN C indiquent un rapport des dias-
téréoisoméres A et B de 81/19. RMN 'H (80 MHz) : 0,88 (4, J = 6,5 Hz, Me de A); 1,00 (4, J =
6,5 Hz, Me de B); 1,17 (d, J = 6,5 Hz, Me de A); 1,22 (4, J « 6,5 Hz, Me de B); 2,58 (3, MeS de
B); 2,65 (8, MeS de A); 7,4-8,0 (m, Ph). RMN XC ; 11,3 (A); 14,0 (B); 14,7 (A); 19,9 (B); 20,0
(A); 36,6 (A); 87,6 (B); 43,5 (A); 45,0 (B); 65,0 (B); 56,6 (A); 128,1 (B); 128,5 (A); 132,7 (A); 136,6
{A); 202,8 (A); 203,2 (B); 237,3 (A); 237,6 (B). IR (CCL) : 1685 cm-! {C»0). Masse : 77 (54); 85
(16); 91 (10); 105 (100); 134 (15); 161 (50); 208 (14); 266 (5). Analyse, calculé pour C,H,0S, :
C 63,12; H 6,81; S 24,07; trouvé : C 62,88; H 6,74; S 24,31.

Méthyl-4 diphényl-3,6 oxo-5 pentanedithicate de méthyle 14. Réaction effectuée avec la diphényi-1,3
méthyl-2 propéne-2 one-1 7 & 0°C duraat 4 h. Hydrolyse réaliste & -78°C. Echelle : 1,238 mmol.
Aprés chromatographle (cyclchexane/dichlorométhane 50/50), on obtient le composé 14 (0,251 g
0,764 mmol). Rdt = 61 X. La RMN du carbone 13 moatre la présence de deux dlastéréoisombres A et
B dans la proportfon 85/15. RMN 'H : 0,93 (d, ] = 6,5 Hz, Me de A); 2,38 (s, MeS); 3,3 (m, CH,-
CaS); 3,77 (m, CH-Ph); 7,0 & 8,0 {m, Ph). RMN ¥C : 15,2 (B); 16,5 (A); 19,9 (A); 45,5 (A); 45,2
(B); 48,9 (B); 49,5 (A); 54,5 (B); 55,8 (A); 126,6 (B); 126,90 (A); 127,4 (B); 128,1 (B); 128,2 (A);
128,4 (A); 128,5 (A); 128,8 (A); 131,1 (A); 132,8 (B); 137,0 (A); 140,3 {A); 141,4 (B); 2028 (B);
203,2 (A); 238,8 (A); 296,3 (B). IR (CCL) : 1685 em-! (C=O). Masge : 77 (68); 91 (15); 105 (100);
115 (23); 137 (15); 221 (50); 222 (84); 270 (5); 328 (1).

(Cyclopeatanone yi-2)-3 butanedithioate de méthyle 15. Réaction de 1'énethiolate lithié du dithioacs-
tate de méthyle avec )'éthylidéne-2 cyclopentanone 8 A& -45°C durant 30 mn et hydrolyse A cette
température. Echelle : 4,54 mmol. Par chramatographie liquide (cyclohexane/acétate d'éthyle 80/20)
on i{sole le dithicester 18 (0,784 g; 3,63 mmol). Rit = 80 &, La RMN 3C montre la présence unique
d'un diastéréolsomdre A ()95/5). RMN 'H : 0,85 (d, J » 85 Hz, Me); 2,62 (5, MeS). RMN 1C:
15,4; 20,0; 20,5; 24,2; 34,2; 39,0; 52,3; §6,9; 219,8; 237,8. IR (ffim) : 1735 cm-! {C=0). Masse : 55
(63); 85 (61); 92 (26); 95 (49); 97 (41); 111 (100); 168 (31); 169 (49); 216 (33). Anatyse, calculé
pour C,;H,,OS, : C 55,51; H 7,46; S 29,64; trouvé C 55,60; H 7,47; S 20,40. La méme réaction a
&t& effectute 2 -25°C pendant 30 mn et suivie d'hydrolyse 4 ia mAme température, Bchellé : 4,5¢
mmol. Aprés chromatographle, on isole le composé 18 (0,743 g; 3,44 mmol). Rdt = 76 X. Les spectres
de RMN 'H & 350 MHz et 3C montrent qu'll s'agit d'un mélange de deux diastéréoisoméres A et B
dans la proportion 65/35. Les spectres de ce prodult préseatent, outre les signaux de I'isoméire A
rapportés ci-dessus, les signaux sulvants de 1'isomére B, RMN 'H : 0,98 (4, J » 6,5 Hz, Ms). RMN
13C : 18,0; 27,0; 35,0; 39,3; 52,8; 55,7; 218,4; 238,2. .

{Cyclohexanone yl-2)-3 butanedithioate de méthyle 18. Réaction avec 1'éthylidéne-2 cyclohexanone §
& -45°C durant 25 mn et hydrolyse & cette température. Echelle : 1,6 mmol. Aprés chromatographle
(cyclohexane/acétate d'éthyle B80/20), on récupére de Il'énone 9 (rdt = 27 %) et oa Iisole
I"oxodithicester 16 (0,205 g 0,89 mmol). R4t = 56 3. La RMN 1C présente les signaux d'un seul
diastéréolsomere (395/5). RMN 'H : 0,88 (d, J = 6 Hz, Me); 2,60 (5, MeS); 2,87 (m, CH,-C=8). RMN
BC : 15,9; 20,0; 24,8; 27,6; 28,3; 33,6; 42,3; 53,8; 56,3; 212,0; 238,5. IR (CCL) : 1710 cm-! (C=0),
Masse : 85 (74); 85 (99); 91 (34); 95 (58); 111 (100); 169 (55); 216 (25); 230 (12). Analyse, calculé
pour C,H,0S, : C 57,35; H 7,88; trouvé : C 57,80; H 8,34 .

{Cycioheptanone yl-2)-3 butanedithicate de méthyle 17. Réaction avec I'éthylidéne-2 cycloheptanone
10 & -25°C durant 20 mn et hydrolyse A -78°C. Echelle : 3,16 mmol. La chromsatographie (cyclo-
hexane/acétate d'éthyle 90/10) permet d'isoler l'oxodithlcester 17 (0,712 g; 2,92 mmol). Rdt = 80 &,
La RMN du 3C montre qu'il s'agit d’un mélange de diastéréolsoméres A et B dang le rapport 94/6.
RMN 'H: 0,88 (d, J = 6 Hz, Me); 2,58 (8, MeS); 2,95 (m, CH,-C=S). RMN MC : 11,2 {B); 15,8
{A); 20,0 {A); 22,0 (B); 23,9 (B); 24,8 (A); 25,3 (B); 26,7 (A); 28,7 {(A); 30,0 {A); 31,5 (B); 32,2
(B); 36,9 (A); 38,7 (B); 43,5 (A); 51,2 (B); 51,6 (B); 58,0 {A); 56,3 (A); 210,89 (B); 215 (A); 237,85
(B); 238,0 (A). IR (CCl,) : 1710 cm-! (C=0). Masse : 41 (100); 106 (57); 169 (14); 179 (8); 197
{33); 211 (7); 244 (83). Analyse, calculé pour C,H,0S,: C 58,97; H 8,25; S 26,24; trouvé : C
58,11; H 8,31; S 26,08.

Epimérisation des axodithivesters diastereolsoméres 15 et 18.

Equilibration de la cyclopentanome 15. Un mélange de dithioester 15 (450 mg; 2,08 mmol ; rapport
des dlastérdoisoméres A et B = 95/5), de THF (25 cm®) et d'acide sulfurique 2N (25 cm?) est
agité une nuit & température ambiante. On extrait 4 ['&ther et I'eau salée. Le résidu est chromato-
graphi8é (cyclohexane/acétate d'éthyle 80/20. On obtient I'oxodithloester 15 (432 mg; 2,0 mmol).
Rdt = 96 %. La RMN du carbone 13 montre que la proportion des diastéréoisoméres A et B, déja dé-
crits ci-dessus, est de 70/30.

Equilibration de la cyclohexanone 16. Méme mode opératoire. Echelle : 0,781 mmol. Aprés chromato-
graphle (cyclohexane/acétate d'éthyle 80/20) on isole le compoeé 18 (12 mg; 0,543 mmol). Rdt »
70 %. La RMN du carbone 13 montre qu'll y a eu épimérisation : les diastéréoisoméres A et B sont
présents dans le rapport 70/30. Les données spectrales de 1'isomére B minoritalre non dicrites pré-
cédemment sont les sulvantes. RMN 'H : 0,93 ppm (d, J » 7 Hz, Me). RMN 8C : 25,3; 35,1; 56,0;
238,7.

ADDITION-1,4 SUIVIE D'ALKYLATION
Bis(mbthryithio)-8,6 diméthyl-3,4 hexine-5 one-2 22, La réaction de 'épethiolate lthié du dithioace-
tate dé méthyle avec la méthyl-3 pentine-3 ove-2 4 a &té réalisbe comme précédemment & -5°C du-
rant 20 mn. lLe milieu réactiommel est alors traité par de I'lodure de méthyle (2 équivalents) 2
-78°C durant 10 mn, puis par une solution saturée de chiorure d'ammonium. Echelle : §,1 mmol.
Aprds chromatographle (cyclohexane/acétate d'éthyle 95/, oo obtient le dithioscétal de céténe 22
(0,660 g; 3,11 mmol). Rdt « 61 % La RMN 'C n'a pas permis de déterminer ia compogition en dias-
téréolsoméres A et B dans la proportion 90/10. RMN ‘H : 0,87 (d, J » 7 Hz, Me); 0,98 (4, J = 7
Hz, Me); 2,00 (s, Me-C-0); 2,17 et 2,23 (2s, 2 MeS); 5,67 (d, J = 10 Hz, H-C=). RMN ¥C : 12,8
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(A); 16,9 (A); 20,2 (B); 28,5 (A); 29,1 (B); 37,0 (A); 51,8 (B); 52,5 (A); 183,2 (A et B); 137,3 (A et
B); 211,2 (A); 211,83 (B). IR (film) : 1710 cm-'. Masse : 75 (49); 85 (60); 97 (34); 99 (100); 123
(21); 147 (100); 171 (35); 218 (18).

[Bis(méthyithio)-1,1 butéme-1 yi-S]-2 cyclepentanone 23, Réaction avec ['&thylidéne-2 cyclopenta-
none 8§ A -45°C Qurant 25 mn, traitement par 1'iodure de méthyle (1,2 équivalent) & -78°C pendant
10 mn, puis par une solution saturée de chlorure d‘ammonium. Bchelle : 4,54 mmol. Aprés chromato-
graphie (cyclohexsne/acétate d'8thyle 90/10) on isole le dithicacétal 23 (0,626 g; 2,722 mmol).
Rdt = 60 §. La RMN d@u carbone 13 révéle la présence de deux dinstéréoisomires A et B dans le
rapport 94/6. RMN 'H : 0,97 (4, J » 7 Hz, Me de A); 1,06 (d, J = 7 Hz, Me de B); 2,23 et 2,26
(23, 2 MeS); 5,80 (d, J » 10 Hz, HC= de A); 5,76 (4, J = 10 Hz, HCs de B). RMN C : 16,7 (A);
17,2 (A); 18,4 (B); 20,6 (A et B); 25,8 (A); 27,8 (B); 34,5 (A); 35,0 (B); 38,9 (A); 52,3 (B); 53,6
(A); 132,7 (A et B); 137,3 (A et B); 218,8 (A); 218,2 (B). IR (film) : 1735 cm-! (C=O). Masse : 55
(42); 75 (52); 85 (42); 99 (91); 147 (100); 171 (30); 218 (13); 230 (3).

(Bis(méthylthio)-1,1 butdse-1 yl-3]-2 cyclopentanone 24. Réaction de ]'sthylidéne-2 cycloheptanone
10 & -25°C durant 20 mn, puis traitement par 1'lodure de méthyle (1,2 équivalent) & -78°C durant
10 mn et ensulte par une solution saturée de chlorure d'ammonium. Echelle : 0,362 mmol. Aprés
extraction, on isole le produit 24 (65 mg; 0,22 mmol). Rdt = (70 §). RMN H : 0,97 (d, J = 7 Hz,
Me); 2,20 et 2,25 (2s, 2 MeS); 5,67 (d, J = 10 Hz, HC=). IR (CCL) : 1700 cm-! (C=0).

(Benzyithio-1 méthylthio-1 buténe-1 yi-3)-2 cyclopentanone 25. Réaction du dithioacétate de méthyle
avec l'éthylidéne-2 cyclopentanone 8 4 -45°C durant 30 mn, suivie de 1'addition de bromure de ben-
zyle & -45°C puis 4 +20°C durant 6 mn. Echelle : 2,85 mmol. On chromatographle le prodult avec
un mélange 86/6 de cyclobexane et acétate de méthyle. On obtient le produit 25 (707 mg; 2,31
mmol). Rdt = 82 X. Les signaux MeCH du spectre RMN 'H A 200 MHz nous ont permis de dif-
férencler et de doser les 4 isoméres A, B, C et D. La composition est de 83/10/4/3. RMN 'H 200
MHz (CClg» 5 8 GD,) : 0,67 (4, J = 7 Hz, MeCH de A); 0,76 (d, J » 7 Hz, MeCH de B); 0,82

(d, J = 6,8 Hz, MeCH de C); 0,94 (d, J = 6,8 Hz, MeCH de D); 2,23 (5, SMe); 3,82 et 3,88 (AB, J «
13,3 Hz, SCH,); ,5,74 (d, J = 9,8 Hz, «CH de A); 5,88 (d, J = 9,8 Hz, «CH de B). RMN 3C

(GDy) : 16,9; 20,6; 25,7; 34,9; 37,6; 37,7; 38,5; 63,3; 126,2; 126,9; 127,3; 127,4; 127,5; 128,5; 141,5;
145,5; 216,5. IR (film) : 1742 cm-! (CsO). Masse : 85 (42); 91 (100); 167 (16); 183 (3); 215 (12);
223 (22); 259 (2); 306 (12).

Aprés 2 mois de conservation & -18°C le produit 25 est isomérisé. La composition en isoméres A, B
et C a &té déterminde par mesure des Intensités des signaux de MeCH du spectre RMN 'H A 200
MHz : 48/41/11. RMN 'H A 200 MHz (CD,) : 0,73 (d, J « 6,8 Hz, MeCH de A); 0,85 (d, J = 6,8

Hz, MeCH de B); 1,02 (d, J = 8,6 Hz, MeCH de C); 2,04 (s, SMe de A); 2,10 (s, SMe de B); 3,73
(s, SCH, de B); 3,80 (s, SCH, de A); 589 (d, J = 9,8 Hz, »CH de A); 5,91 (d, J » 9,8 Hz, =CH de
B); 6,03 (d, J = 10,1 Hz, »CH de C).

(Benzylthio-1 méthylthio-1 butdoe-1 yl-8)-2 cyclohexanone 26. Réaction du dithioacAtate de méthyle
avec l'éthylidéne-2 cyclohexanone 9 A -45°C durant 30 mm, suivie de 1'addition du bromure de ben-
zyle & 45°C puis 4 +20°C durant 5 mn. Echelle : 2,85 mmol. On effectue une chromatographie du
produit obtenu avec un méiange de cyclohexane et d'acétate d'éthyle dans les proportions 95/5. On
récupére le composé 26 (703 mg; 2,28 mmol). Rdt = 78 %. Le spectre RMN !'H A 200 MHz établit la
présence d'un {somére avec une pureté supérieure ou égale A 96 8. RMN 'H 200 Mhz (CCl, + 5 %
GDy) : 0,72 (d, J = 7,0 Hz, MeCH); 2,28 (s, SMe); 3,838 et 3,89 (AB, J = 13,3 Hz, SCH,); 5,90 (d,

J = 10 Hz, «CH). RMN ¥C (CGD,) : 16,6; 17,3; 24,7; 27,5; 29,9; 35,1; 37,6; 42,2; 5§5,4; 125,7; 125,9;

128,6; 130,3; 131,2; 131,7; 141,8; 145,1; 209,3. IR (CCl) : 1710 cm-! (C=O). Masse : 85 (36); 91
(100); 153 (25); 181 (22); 223 (9); 229 (38); 273 (2); 320 (8).

Aprés 2 mois de couservation A -18°C, le produit 28 est Isomérisé. Un spectre de RMN 'H A 200
Mhz indique la présence de 3 isoméres A, B et C dang le rapport 51/41/8 (slgnaux =CH). RMN 'H A
200 MHz : 0,85 (d, J = 6,8 Hz, MeCH de A); 0,95 (d, J = 6,8 Hz, MeCH de B); 2,03 (5, SMe de A);
2,11 (s, SMe de B); 3,71 (d, J = 5,8 Hz, SCH, de B); 3,81 (s, SCH, de A); 5,87 (d, J = 10 Hz, «CH
de C); 6,09 (d, J = 8,6 Hz, =CH de B); 6,18 (d, J = 8,6 Hz, »CH de A. RMN 1C (C,D,) : 16,6;

16,7; 17,5; 17,6; 24,7; 24,9; 27,5; 30,0; 35,2; 37,7; 38,0; 42,2; 55,5; 55,9; 141,8; 142,5; 145,0; 145,3;
209,0; 209,5.

Méthylthio-1 (propéne-2 ylthio)-1 buténe-1 yi-3)-2 cyclopentanone 29. La réaction du dithioacétate
de méthyle 1 avec I'sthyliddne-2 cyclopentanone 8 A -45°C durant 30 mn, suivie de l'addition de
bromure d'allyle & -45°C puils & +20°C durant 5 mn (échelle : 2,85 mmol) conduit au produit brut
dont le spectre de RMN 'H, enregistré trols heures aprés la préparation, montre la présence de di-
thicacétal de céténe 29, déjA accompagné du dithioester 30 de réarrangement (environ 38 %). RMN
'H 60 MHz : 0,96 (d, J = 7 Hz, MeCH); 2,24 (s, SMe); 3,37 (d, J = 5,5 Hz, SCH,).

[(Oxo-2 cyclopentyl)-1 é&thyl]-2 pentdne-4 dithicate de méthyle 30. Le dithioacétal de céténe 289

précédent est maintenu 4 température ambiante durant 3 jours : le réarrangement est complet. On
fait une chromatographie 4 moyenne pression avec un mélange cyclohexane et acétate d'éthyle 95/5.
On obtlent le dithioester 30 (522 mg; 2,04 mmol). RAt = 72 X. Les signaux de MeCH du spectre
RMN 'H 4 200 MHz nous ont permis de déterminer la composition en [soméres A, B et C:
61/24/16. RMN H 200 MHz (GD,) : 0,67 (d, J = 6,6 Hz, MeCH de A); 0,77 (d, J = 6,8 Hz, MeCH

de B); 0,89 (d, J = 6,8 Hz, MeCH de C); 2,17 (s, SMe). RMN 3C (C,D,) : 13,5; 19,0; 23,7; 138,0;

38,5; 38,8; 38,9; 51,9; 64,9; 116,6; 135,7; 217,2; 242,2. IR (CCL) : 1742 cm-! (CsO). Masse : 146
(100); 173 (33); 208 (7); 209 (23); 218 (4); 223 (4); 241 (6); 256 (6).

CORRELATIONS STEREOCHIMIQUES
Corrélation aux lactones 33
Diméthyl-3,4 oxo-8 hexmnoute de méthyle 3i. On ajoute ['oxodithiocester 11 (0,94 g; 4,607 mmol) A
une solution de trifluoroacétate mercurique (3,931 g; 9,214 mmol) dans le méthano! (20 cm?). On
laisse agiter S0 mn A température ambiante. Aprés 10 mn d'agitation le mélange successivement
rouge puis incolore deviemt noir. Ce mélange est filtré sur Celite puls extrait A 1'sther et I'eau,
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puls lavé & I'hydrogénocarbonats de sodium. Aprés séchage sur sulfate de magnésium, la solution or-
ganique est concentrée, Le résidu est chromatographié (cyclohexane/acétate d'éthyle 80/20). On ob-
tient l'oxoester 31 (0,490 g; 2,8 mmol). R4t = 62 §. La RMN du carbone 13 révédle la présence de
deux diastéréoisoméres A et B dans la proportion 75/25. RMN H : 0,78-1,03 (m, Me); 2,08 (s, Me-
C=0); 3,50 (s, MeO). RMN C : 11,6 (A); 12,5 (B); 15,8 {A); 18,6 (B); 28,6 (A); 28,8 (B); 31,5 (A):
32,2 (B); 37.8 (B); 89,5 (A); 50,8 (A); 51,4 (B); 51,7 (B);51,9 (A); 173,0 (A); 211,2 (A); 211,83 (B).
IR {CCly) : 1710 cm-} (C=Q) et 1735 cm-! (C=O).

Acttoxy-4 méthyl-3 pentancate de méthyle 32, On prépare 1'acide trifluoroperacétique par addition
lente d'eau oxygénée & 30 % (3 cm® 23,62 mmol) A un mélange d'anhydride triftucroacétique dans
le dichlorométhane (11,07 cm®) refroidf 3 0°C. On laisse agiter durant 10 mn. On ajoute l'oxoester
31 (1,38 & 7,839 mmol) & 0°C. On laisse réagir avec agitatios pendant 1 h A 0°C. On extralt &
1'aide de dichlorométhane et d'eau et on lave A& 1'hydrogénocarbonate de sodtum, puis A 1'eau salée.
Aprés séchage et concentration, on chromstographie le résidu {cyclchexane/acétate d'éthyle B0/20).
On obtient 0,514 g de diester 32 (2,735 mmol}). Rdt = 35 §. La RMN du carbone 13 indique un rap-
port des diastéréoisoméres A et B de 71/29. RMN 'H : 0,93 (d, J = 7 Hz, Me de A); 1,13 (4, J = 7
Hz, Me de A); 1,94 (s, Me-C=Q); 3,98 (8, MeQ); 4,72 (m, HC-O). RMN ¥C : 14,9 (B); 16,1 A); 16,3
{B); 17,2 (A); 21,1 (A); 34,7 (B); 35,2 (A); 37,5 (A); 51,4 (A); 73,0 (B); 73,8 (A); 170,83 (A et B):
IR (fiim) : 1735 cm-! (Cs0).

Dihydro-4,5 diméthyl-4,5 3H-furanone-2 33. A une solution de soude 0,25 N (25 cm?% 6,312 mmol),
on ajoute le dlester 32 (0,54 g 2,869 mmol) et on laisse sous agitation durant 2 N & température
ambiante. On lave & |'éther. La phase aqueuse est iraitée par HCl IN durant 6 h. On extrait avec
1'éther et 1'eau. On obtieat 0,203 g de produit. Rdt = (61 3). Le spectre de RMN du carbone 13 &
20,15 MHz montre qu'll s'agit d'un mélange de deux lactones isoméres 33 dans un rapport moyen de
70/30. D'aprés les données de la littérature (40-42) 1'isomdre majoritaire a la sténbochimis trans.
Ces pourcentages et attributions sont confirmés par le spectte 48 RMN 'H, notamment par la pré-
sence majoritaire du signal & 4,00 ppm (40, 41). La chromatographie liquide (cyclohexane/acétate
d'éthyle 80/20) a permis d'assurer la séparation des lactones 33 trans (luée eon téte) et cis, avec
toutefols de falbles rendements de récupération, en raison de la volatilité des lactones. Lactooe 33
trans : RMN *H : 1,12 (d, J = 6 Hz, Me); 1,35 (4, J « 6 Hz, Me); 4,00 (m, HC-O). RMN “C :
16,9; 19,2; 37,4; 38,2; 83,6; 176,4. IR (fllm) : 1775 cm-! (C=0). Mamse : 41 (40); 42 (96); 43 (44);
§5 (100); 70 (74); 71 (26); 99 (27); 114 (13). Lactone 38 cis : RMN *H : 1,00 (4, J = 6 Hz, Me);
1,25 (d, J = 6 Hz, Me); 4,54 (m, HC-O). RMN 1XC : 13,9; 15,4; 33,5; 37,0; 79,7: 176,8. IR (fUm} :
1775 cm~t (C=0). Masse : 41 (36); 42 (82); 43 (100); 45 (43); 99 (11); 113 (54); 114 (15).

Corrélation avec 1a cétone 34

Préparation de la diméthyl-3,4 hexanone-2 34 S®,S* et R®,S® par additlon-1,4 du cuprate d'éthyle. A
un mélange d'une solution 0,5 M de bromure d'éthylmagnésium (123 cm% 61,2 mmol) dans le THF et
d'lodure cuivreux (1,164 g; 6,12 mmol) refroidi & -10°C, on ajoute la méthyl-3 penténe-3 one-2 4 (2
g 20,38 mmol). On laisse réagir 1 h & 0°C. On hydrolyse & -78°C par une solution saturée de chlo-
rure d'ammonium. Aprés extraction A 1'éther, et distillation, on isole la cétone 34 (1,838 g; 14,3
mmol). Rdt = 70 X, Ebg » 25-28°C. La RMN du carbone 13 montre la présence de deux diasté-
réoisoméres A (S*,S* ou ant{) et B (R®*,S* ou syn) dans le rapport 67/33. RMN 'H : 0,70-1,17 (m,
3Me) : 2,01 (s, Me-C=0). RMN 8C : 11,0 (B); 11,2 (A); 11,8; 12,9 {A); 14,9 (B); 17,3 (A); 25.4;
28,0 (B); 28,4 (B); 28,8 (A); 36,3 (B); 36,7 (A); 51,4 (B); 52,6 (A); 212,7 (A). IR (CCL) : 1710 cm-
! {C«Q). Masse : 43 (100); 57 (20); 72 (22); B3 (17); 856 (13); 99 (67); 113 (8); 128 (11).

Préparation de la diméthyl-3,4 hexanone-2 par désulfuratioo de ['oxodithioester 11. On ajoute le di-
wéthyl-3,4 oxo-5 hexanedithioate de méthyle 11 (600 mg:; 2,936 mmol) A4 une suspension de nickel de
Raney (14 g de produit Prolabo lavé dans I'éthanol pujs dans le THF; 0,235 mol, solt .80 &qui-
valents). On porte au reflux le mélange pendant 14 h. Ce dernier est refroidi, puls filtré sur Céelite.
Le fiitrat est concentré. On obtlent le composé 34 brut (138 mgl). Rdt « (37 %). La RMN du carbooe
13 montre la présence des deux diastéréoisoméres A (S*,S* ou antf) et B (R*,S®* ou syn), déjd da&-
crits ci-dessus, dans le rapport 30/70.

Corrélation avec les acétates 36
Préparation du méthyl-3 pentanol-2 S5°¢,S®* par ouverture de l'époxyde 37 . la réaction du dié-
thylmagoésium avec 1'époxy-2,3 butane trans 37 conduit (44) au méthyl-3 pentanoi-2 dont la RMN
3C montre la présence unique d'un diastéréoisomére A, La chromatographie gazeuse (colonne capli-
Iaire SE 30} indique la présence de deux diastdréoisoméres A (S*,R*) et B (R*,S*) dans le
91/9. RMN 'H ; 0,83-1,13 (m, 3 Me); 2,97 (se, OH} 3,61 {m, HC-O). RMN C : 11,8 (A); 14,2
(A); 20,3 (A); 25,8 (A); 42,0 (A); 71,2 (A) . IR (CCl) : 3480 cm-! (QH).

Préparation de 1'acétate 38 S*,S® On introdult du méthyl-3 pentanol-2 (499 mg; 4,85 mmol) pré-
paré ci-dessus dans upe solution de pyridine (789 mg; 9,70 mmol) dans le dichlorométhane. On re-
froidit le mélange & 0°C. On ajoute alors goutte & goutte du chlorure d'acétyle (0,412 cm® 5,82
mmol) en solution dans le dichlorométhane. On extrait par du dichlorométhane, on lave par HCl IN
puls par 1'hydrogénocarhonate de sodium. Aprés séchage sur sulfate de magnésium, ls solution orga-
nique est comcentréa, On obtlent ls composé 38 S°,S* brut {0,627 g). RAt = (90 %). La RMN XC
présente les signaux d'un seul diastéréolsomére A (395/5). La chromatographie gazeuse (colonne ca-
pillalre SE 30) montre la présence de deux diastérdolsoméres A (S5%,S°) et B (R®*,5*) dans le rap-
port 85/5. RMN 'H : 0,83-1,08 (m, 2Me): 1,13 (d, J = 7 Hz, Me); 1,97 (s, Me-C=0); 4,82 (m, HC-
0O). RMN 15C : 11,6 (A); 14,4 (A); 17,1 (A); 21,2 (A); 25,4 (A); 38,5 (A); 73,9 (A); 170,8 (A). IR
{CCl,) : 1735 cm-!, Analyse, calculé pour CH,0, : C 66,64; H 11,1B; trouvé : C 66,24; H 11,32

Préparation du mélange d'acétates 38 S*,S® et R*,S® par réaction de Baeyer-Viiliger avec la cétone
34, A un mélange d'hydrogénophosphate de disodium (3,32 g; 23,4 mmwol) et d'acide
métachloroperbenzdlique (4,04 g; 23,4 mmol) dans le dichlorométhane (40 cm®) on ajoute la diméthyi-
3,4 hexanone-2 34 (1 g 7,78 mmol) préparée ci-dessus par addition du cuprate d'éthyle sur 1'énane
4. On laisse rédagir 42 h & température ambiante. Le mélange est fiitré est lavé avec une solution &
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10 § de sulfite de sodium. La phase organique est lavée A I'hydrogénocarbounate de sodium 4 10 8.
Aprde séchage sur sulfate de magnésium, la solution organique est concentrée. On obtient le composé
38 S*.S® ot R®,S® brut (1,011 g). Rdt = (90 3). La RMN du carbone 13 montre la présence de deux
diastéréoisoméres A (S®,S®) et B (R*,S°®) dans le rapport 66/34. La chromatographie gazeuse (co-
lonne capillaire SE 30) indique un rapport d'isomdres A et B de 69/31. Les spectres de oe produit
présentent, outre les signaux de l'isomére A rapportés ci-dessus, les signaux suivants pour 1'isomare
B. RMN 'H : 1,08 (d, J » 7 Hz, Me). RMN 11C : 14,2; 16,1; 39,2; 74,1.

ADDITION DES DITHIOALCANOATES 38 ET 39 AUX ENONES 42 ET 43

Diméthyl-2,4 oxo-3 bexanedithioate de méthyle 45. Réaction de ['énethiolate lithi:é du propanedi-
thioate de méthyle 38 avec la méthyl-3 buténe-3 one-2 42 & -30°C durant 15 mmn, suilvie d'hydrolyse
4 -78°C. Echelle : 5,1 wmmol. la chromatographie (cyclobexane/acétate d'éthyle 80/20) fournit
'oxodithioester 45 (0,73 g 3,6 mmol). Rdt « 71 % La chromatographie gazsuse (colonne capiliaire
SE 30), la chromatographie liquide haute performance (heptane/acétate d'éthyle) et la RMN du car-
bone 13 montrent la présence de deux diastéréoipomires A et B dans le rapport 73/27. RMN 'H :
0,99 (d, J = 7 Hz, Me de B); 1,02 (d, J = 7 Hz, Me de A); 1,20 (d, J = 7 Hz, Me de B); 1,23 (d,
J = 7 Hz, Me de A); 1,97 (s, Me-C=0}); 2,00 (5, Me-C=0); 2,52 (5, MeS de B); 2,55 (5, MeS de A).
RMN 12 : 155 (A); 17,6 (B); 19,2 (A); 23,4 (A); 27,6 (A); 2B,7 (B); 40,6 (A); 40,8 (B); 44,2 (A);
51,7; 52,6 (B); 210,4 (A); 210,8 (B); 244,4 (A); 245,0 (B); IR (film) : 1710 cm-! (C=O). Analyse,
calculé pour GH,,0S; : C 52,90; H 7,89; S 31,38; trouvé :C 52,99; H 7,98; S 31,05.

Diméthyl-2,4 oxo-5 heptanedithioate de méthyle 48. Réaction de l'énethiolate lithié du propanedi-
thicate de méthyle 38 avec la méthyl-2 pentépne-1 one-3 42 réalisée 3 -25°C durant 15 mn et sulvi
d'hydrolyse & -78°C. Echelle : 5,1 mmo!. Aprés chromatographle (cyclohexane acétate d'éthyle 95/),
on isole 1'oxodithioester 48 (0,780 g 3,58 mmol). Rdt = 71 X. La chromatographie gazeuse (colonne
capillaire SE 30) et la RMN du carbone 13 indiquent un rapport de deux diastéréoisoméres A et B
de 73/27. RMN 'H : 0,97 (t, J = 7 Hz, Me de A); 0,99 (4, J = 7 Hz, Me de B) : 1,00 (t, J = 7 Hz,
Me de B); 1,03 (d, J = 7 Hz, Me de A); 1,24 (d, J = 7 Hz, Me de B); 1,25 (d, J = 7 Hz, Me de A);
2,33 (q, J = 7 Hz, CH,C=0); 2,59 (8, MeS de B); 2,61 (5, MeS de A). RMN 1C : 7,8 (A); 15,8
(A); 18,1 (B); 19,2 (A); 23,6 (A); 33,8 (A); 35,0 (B); 40,8 (B); 41,0 (A); 43,2 (A); 51,9 (A); 52,8
(B); 214,2 (A); 244,8 (A); 245,4 (B). IR (CCY) : 1715 cm~! (CsO). Masse : 41 (58); 57 (100); 72
(88); 85 (96); 113 (49); 120 (61); 218 (19). Analyse, calculé pour C,H,0S,: C 55,00; H 8,31;
trouvé : C 55,60; H 8,13.

(Méthyl-2 oxo-3 butyl)-2 heptanedithicate de méthyle 47. Réaction de l'énethiolate lithié de
1'hexanedithioate de méthyle 39 avec la méthyl-3 buténe-3 one-2 96 & -25°C durant 15 mn, sulvie
d'hydrolyse &4 -78°C. Echelle : 5,1 mmol. La chromatographie (cyclohexane/acétate d'éthyle 90 : 10)
permet de récupérer du dithicester 39 (Rdt = 36 X) et d‘'isoler l'oxodithioester (0,694 g; 2,66 mmol).
Rdt = 53 %. La chromatographie gazeuse (colonne caplllaire SE 30) et la RMN du carbone 13 réve-
lent la présence de deux diastéréoisomdres A et B dans la proportion 69/31. RMN 'H : 0,99 (d, J =
6,5 Hz, Me de B); 1,01 (d, J = 6,5 Hz, Me de A); 1,98 (5, Me-C~O de A); 2,03 (8, Me-C=O de B);
2,58 (s, MeS de B); 2,62 (s, MeS de A); RMN C : 14,1 (A); 15,3 (A); 18,2 (B); 19,3 (A); 22,5
(A); 26,8 (A); 27,8 (A); 29,0 (B); 31,7 (A); 38,1 (A); 39,7 (A); 40,1 (B); 44,2 (A); 57,9 (A); 58,8
(B); 211,5 B); 211,9 (A); 243,8 (B); 244,1 (A). IR CCl) : 1715 cm-! (CsO). Masse : 55 (34); 84
(100); 169 (29); 173 (11); 179 (10); 213 (28); 227 (6); 260 (29).

Epimérisation des oxodithloesters 45 et 46. Les oxodithioesters 48 (53 mg) et 468 (220 mg) préparés
ci-dessus sont traités par la triéthylamine (1,2 équivalent) dans le THF une nuit 4 température am-
biante. Aprés évaporation, les produits sont analysés par RMN du protoa pour 45 et du carbone 13
pour 48. Les pourcentages de diastéréolsoméres sont de 52 : 48 dans les deux cas.

ADDITION D'AUTRES NUCLEOPHILES
Hydroxy-3 diméthyl-3,4 hexéne-4 thicate de S-tertio-butyle 52. Déprotonation du thiolacétate de S-
tertiobutyle par le LDA, réaction avec la métbyl-3 penténe-3 one 4 4 -45°C durant 1 h puis hy-
drolyse A -78°C. Echelle : 0,51 mmol On obtlent le composé brut 52 (68 Mg). Rdt = (58 $); RMN
‘H: 1,18 (s, Me); 1,38 (s, tBuS); 1,55 (s, Me-Cs); 5,47 (m, HC=), IR (CCl) : 1665 cm-' (C=0);
3510 cm-! (OH).

{Méthyl-3 butyl-2)-2 cyclopentanone 53. A un mélange d'une solution 0,25 M de bromure
d'isopropylmagnésium (21,79 cm? 5,45 mmol) dans le THF et d'iodure cuivreux (52 mg; 0,273 mmol)
refroidi & -10°C, on ajoute 1'éthylidéne-2 cyclopentanone 8 (600 mg; 4,54 mmol). On laisse réagir 15
mn 4 -5°C. On hydrolyse & -78°C par une solution saturée de chloryre d'ammonium, Aprés extraction
a I'éther, on chromatographie (cyclohexane/acétate d'éthyle 90/10) le résidu. On obtient un liquide
incolore 53 (310 mg; 2,01 mmol.). Rdt = 43 & La RMN du carbone 13 montre la présence de deux
diastéréoisoméres A et B dans le rapport 80/20. RMN H : 0,7-1,0 (m, 3 Me). RMN !3C : 13,2 (B);
13,6 (A); 18,2 (A); 20,3 (B); 20,8 (A); 21,9 (A); 24,1 (B); 27,8 (A); 30,0 (A); 31,8 (B); 38,4 (B);
39,0{A); 39,3 (A); 52,2 (B); 53,3 (A); 220,6 (A); 221,7 (B); IR (CCL) : 1735 cm-! (C=O). Masse : 55
(29); 69 (9); 70 (8); 83 (25); 84 (100); 97 (3); 111 (5); 154 (10).
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