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Abstmct- I,&Addftion reactfon of lfthlatcd methyl dtthioacctate r&h alpho,-betad&ub- 
stftuted enones afforda diarlereomerfc 5-oxodtthfoalkanoates. Syn conffgwatfon was aul- 
gned to the rnaJor diiuartereomer by chemical camWon. Hfgh diastereoaeZectMties were 
obtafned m&h if,4-trlmcthyl-4-hsxenn-3 one and Srthyffdenecyeloalkanone:, m&Lng th[s 
reaction weful for aeleotluc ryntheti of acyollo or renl-oyclb chains adth If-adjecent 
asymmetric carbonr. The rtemtxhemlcal course Lt opposite to the one normally obieroed 
for the protonatlon of acyclic dtastereotople molatu (Houk mod&l). rroppfng experf- 
ments revealed that the specks prewnt prfor to hydrolyalr L not an molate but an 
enethlolate, already bewfng the ryn ttereockmfsfry. These methlalatcr arise from the 
Jollorotng steps : Michael addltton gfcer an elurloe enolate mhkh undergoes a fast 
“auto-protonotfon” : transfer of the hydrogen alpha lo the thfocarbonyl group towards 
the enolate moiety. Geometry ‘of the meWolate daubI@ bond is un(4ue and probably cls. 
An fntramolecular concerted auto-protonatfon me&an&n t discussed and a pteudo-cy- 
cl& transftlon state & tmtatlwly assfgned. An example of a tandem Mchael addf- 
tton/Claken rearrangement waz achfeoed by S-allyfatlon of the addltlon Intermedlore 
folIotoed by fransposftlon o/ the resulting unsaturated kectme dlthfoacetal a1 room tem- 
perature. Dhstereoselectlutty for the protonatbn d I&&astereotopfc enolates ~(1s also 
examfned. 

La stbr&ochlmle de I’attaque d’un Clectmphile, notamment d’un proton. sur un carbone trlgo- 
nal adjacent A un carbone asymCtrlque en s&le acycllque n-8 pratlquement pas Ctb abordCe (1, 2) 
avant ces dernlAres enn&s (3-18). Des calculs ab lnftlo ont conduit Houlc et collaborateurs (19) A 
proposer Ic modtie 1 (schCma 1) pumettant de prCvolr b cows stWochlmlqut de cette r&wtlon. 
La conformatlon privilCgl& comporte l’hydrog&ne du carbone chlral d&al& de la double Ilalson C-C, 
le groups d’encombrement moya~ d&c& du groupe R de la Quble llalson, et le groupe le plus 
volumlneux perpendlculalre A C-C. L’attaque de 1’blectrqMle est alors anUp&iplanalre au groupe 
IF=. 
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schema 1. 
Nous avons r&znunent montr& que les Coethlolates sent des nucMcpbIles ~DDII# qul condulsent 

dlectlvement A l’addltlon-1.4 avec les c&ones AtbylAnlques (20-25). Etant dunnA 1’lntCrCt du ptw 
bleme stAr&xblmlque prAcAdent en sArie Anolate, nous avons eMsagA d’acc&ler A des systcmes dia- 
st&Aootaplques per a&Won-1.4 d’&nethlolatee avec dee c&ones Cthyl6nlques alpha,W~tuCes. 

Nor r&ltata mmhent que la protcaatlon ne se fait pas selon le m attendu et 
qu’eIle amdult A une dlastArAosAlectlvltC oppodte A celle des rAsukats attendus de la Iltttrature. La 
cunflguration de 1’isomAre majorltalre est Atablie par axrAlatlon cNmIque. Des axnparaisons sent 
fakes avec la sArie oxygAnAe et dea systAnw dlastAr&t4giques-1.3. Une partle de ces rAsu1tat.s a 
fait I’obJet d’une communlcatlo~~ pr6Umlnalre (26). 

DepuIs le d&but de a0t.m travail, plunlewa publlcstions (3-18) dues noa t au groupe de 
Flew mt pdruee. Ellu amcement l’ackiltfoa-1.4 d’anfons g&nMement volumlf~eux sulvie de 
l’alkyletion (3-Q. 12, 14, 16, 18). da h protonatkm (S-7. 12, 14. 17) ou de 1’alMlsatlon (10, 11, 
13. 16). &s Anolates dlastCr&togIqusr rdcultant. Ls dlast&eodlectivItC de ces rCactlons est wuvent 
bonne et suit grout-modo ler pr&dlctlaar Un modMe de Houk. 

RESULTATS 
Etant donnC l’lntbret du contr6le de la stCr6ochlmie en s&ie acyclique (27). nous awns 

d’abord examIn lee rCactlons dsr Cctanef acycllquea 4 A 7 (tableau 1) wmportant un m&hyle en 
alpha et un seand aubstltuant en b&a. Ls d&xotonatlon du dlthloecAt8te de mAtbyle 2 est r&W.4e 
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(21) par actlon du dilmpropylamk!ure de Uthlum (IDA). L’AnetNohte formA 3 est mumls aux Anonen 
4 A 7 A dw tan@ratuw -law entm -6.C et l 2OT (8d1Ama S). m note au parrrye quc les 
enones aIpba&AtaB Aes acycliquar mt moku rAactlva9 que les @Mnes utlUs&s antbrieure- 
ment. ApraS hydrolyaa du q rAa_ A -7RX., a abierve la formation attendua des oxo- 
dlthloesters 11 A 14 Uablaau 1, entrAes 1 A 4) rtkultant de I’afklkl~l,r. 

S 
A 

LDA 

Me - THF SMe 3) 

2 
SchAlBa 2. 

La configuratIon du dlastArAofsomCrs a At6 att&uAe par corrtlatlon chhnlque 
clans le du co+ A une structure syn 
(nomenclature de ref. 28). analogle nous att.ribuC la m&me 6tArAochimie aux 

majorltalres 12 14. Notau~ A prtsent qu’ll #‘agit de la confIguratIon Inverse de celle 
Atablle (ontl) pour les r&xtlons de protonatiou amnuea (3-7, 17). 

Dans le cas de h c&me 4, comportant wulanent des subatltuants mbthyle. now avws ob- 
servA un pourceo~ ryn/antf en psxxMt lores I1 de 76/24. La rAact.kms effactuAes avec les CC- 
tones 6 et 7, ccmportant UII ou &ux subtlhranb phbnyk, amduisant aux ozallthloesten 13 et 14 
avec des pmportkm zyn/ontl mp&kira A AO/20. Ia melMire d1ectlvR.A est obtenue avec la ter- 
tlobutyle cttbne 6 : le rapport est de m (tableau 1, eat&e 2). 

Vu 1’IntArAt de ces rcsultata en s&fe acycllque, il nous a semblA int&essant d’examIner au& 
cette r&ctlon avec des alkylldAne-2 cycloalwumes. Les Anolates produks seront alors des espkes 

Tablrmo 1. Auto-pmtautloa d’boolates dlutAr6otoplque~l,2 

Entree Enone 
Addklon-I.4 

temp. temps 
l C 

prodult . 
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cycuqws txmpomnt Is carbon8 asym4me sur uw &a&e W&ale. On pourra d ptfmf ac&ter, en 
s&r& cycloh~ A bsr prwtuIbl caqmrtmt her cmtltt de ahtitutla~ que 1’08 rem?ontre dam 
uw faaiille 63 amqule~es : la btssbohDss (283th Noua awns w&A wee les t.Ws AtJtyIfdAne 
cycloalcanones 6 A 10. Les rAactia&s avec l’&ctMohte UthM 3 du dltldmcAtate dc mAthyle ant Ctt 
rAa&Aea A des texnp&atures pIits babies que pour h CFhls pfAcAdeate : -WC A -26% &chAm?~ 3). 
AprQ hydrdyae, DOW avons IaolA Is oxodlthloestera 16 A 17 @abk!au I, entr&!s 5 A 8). 

SLi 
11 a-10 

e SM8 
St48 2) NH&Cl, H,o 

3 sdrclm 3. 15-13 
La RMN du aubone 13 des cow IS A 17 rAvAie un ueelknt cmtrdk sth&xhWqut : le 

pourcentage des dlastArA&omAres e!!t supArleur ou &al A Q4/6. Par ana@ie avec les r&Hats ot+ 
XN&S en is&de acycllque, nous admettronc que tea inomhs out la stArA@&& syn. 

Les rappwts des dhstAr&hnaAres pro&es de 95/6 rbultent d’un contrdle cWtfque. En effet 
lorsque ler pruduIts 16 et I6 coat traMa par I”acide! suifurfque 2N pendant tme nult, on rAcup&e 
des mClanges de dlastAr&homAres dans lee proportlaxs rcrpectives de 72/26 et 70/30. II y a eu 
&ullibrat.ion par l’int ermMIa&e dea Ano& Ceci nous petmet de plus de confirmer que les deux dlas- 
tMokn&es I6 et 16 wt eftectivement dlff&encfQ pnr HAN. 

Nous oous soames interrcgh w le m6canhe de I’Ctape de protonatloo de 1’Qnolate. En ef- 
fet nous moos Mabli antMe ummeot (211 qw cert&s &~oiates r&Rant de f’addttton-1,4 sub&sent 
on &change de proton avec l’autre site aclde de la mokule : le CH en alpha du thlocarbmyle. AfIn 
de s’assurer de la nature de l’espbce pr&ente avant addition de h solution aqueuse de chlorure 
d’amnxmtum nous oous sommes Uvrbs aux expArlences suivantes. 

@As avoir rtaitrl! i’additfon-1.4 avec lea cttooes 4, 8 et 10, le milieu rkactfonnel est trait& 
par l’lodure de mAthyie. Nous avons alors IsoIC tes dithIoec&als de c&t&e 22-24 (tableau 2, entrtes 
1 A 3) r&ultant d’une S-alkylation des Cnethlohtes (tiAma 4). Les spectres du cUt.Moac&al 23 In- 
dfquent que ce Campoce est prtsent sous deux formes dlastArA&omAres dans les mAmes proportIons 
syn/antf que pour le composh 15 r&ultant d’un tmitement aqueux de I’interm&llalre. 

3 27 la-Z+ 22- 26 
S&Cm 4. 

0 
-5 20 MeI -78 10 + :” 22 61 
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ces r&ultats 6tabJken t que les lntewes pl@ables (21) 
thblatea 18-21 et 1100 les blmlatec de smlcturo 27 kMnla 4). Un 
L’Ct@e cle de la protQoauo0 de I’&lohte o’e& dmc pM &U&e 
aqueuse mals per cet tahange fntra ou fnturmdlculalrr de proton. 

avant hydmiyw smt 1s~ tne- 
6cbnge de proton a eu Ueu. 
pnrI’sdditlaldeia~~ 

Naus awns ensuite rMIs6 dee r&ctia~ cu~ceman t la 8t&&chlmle de la double llakm GC 
des Cnethlolates la21 bchCma 4) et leur utllbmtla~ es syntbbc Par traltement avec un balg&ure 
autre que de mbthyle, 00 scc&le 13 un dlt.hl~&ti de cbtbe dlssymbtrlque, qul nous rense!gnera SW 
la sttWoc.hMe du motif tnethlollque. Cette rtacthm a Ctb r&all&e avec le bromure de benzyle qul 
conduit aux produits 25 et 26 avec de bons rendements. L’analyse de leurs spectres de RhW A 200 
MHz montre qu’ll s’aglt de melanges de 3 ou 4 Mm&es (tableau 2, entrCes 4 et 5) dont l’un est 
tr& prCpond&ant : 63 t pour Ic compo& 25 et 96 % pour 26. Ces rkultats Ctikent qu’uu ex- 
cellent contrdle stCr&chlmique a MC r&Ii& au tours de la c&Uon des 3 sites asymktriques : dhs- 
tMolsomtre syn et conflguratlon uulque au nlveau de la double lfalson carbone-carbone. 

Nous ne sommes pas parvenus A Ctablk la confIguration de la double liaison enethlollque. 
Ayant cepeadent Ctabll pu ailleurs qua la dcprotmatlan des dlthiasters par une base amdult d un 
Cnethlolate cis (32, 33) nous supposerons que lea tnethiolates 18 A 21 rbultant d’une d&mtonatlon 
fntrfmmlCculaire pces&knt au&i1 la cooflgumaal eb. 

Par alIleum noun avom r&ml d r&allser une rCactlm tandem originale : ad&Ion de Michael 
et r&wrangement de Cl&en. L’hethlolate 19 pemet I’acc& A de8 prbcummrs de thlo-r&arrange- 
ment de CL&en (32, 34. 36). Le trait-t par Is bromure d’allyle foumlt le dlthloac&al de c&t&e 
de S-allyle 29 quI nublt dana dm umdltio~ deuces (tempbrsture amblanta durant 3 jaws) la 
transposklon slgmatr@que attendue paur amdulra A l’oxalithioester allplC 39 avec un rdarraaga- 
ment de 72 % (S&&ma 6). Ia RbIN ‘H l&quo ua mbhrge de 3 lmm&ra de ccmpositloa 61/24/15. 
La st&&chlmle du nouveau centre d’asym&rie n’ast pas axmue et cd pmbl&me fera l’objet d’une 
etude propre. 

19 schtma 5. 30 

AlTRIBUTION DE IA STRUClWRE SYN 
La stMoc.Nmie relative de l’lsombre nmjorltalre 11 a tt4 &tetmMe par mrrClatlm chlmlque 

avec des molkuleo : 1) de structure counue : les dln&thyl lactcoas 33 cfs et trans. 2) resultant de 
rkactlons dont la stCr6ocNmle est bien Ctablle (ouverture SN, d’&xyde - addltlon nucldophile se- 
Ion le m&Ye de Cram et Clectrophlle sulvant le modMe de HOW. 

1) corr@htlml WCC lea lm3olml 33 
Nous avons rMis& la skquence suivante de transformations d prlorl non &plmMsantes. Le 

groupe dlthloester du composk 11 est transform& en ester par action du trlfluoroachtate mercurlque 
(37) dans le m&ban01 (sch&na 6). L’oxydatlon de Baeyer-Vllllger du prodult obtenu 31 avec l’aclde 
trlfluoroperac&lque conduit au dlester 32. La saponlficatlon sulvle d’un traltement acide conduit A 
la ketone 35, dont les deux fsomtres cfs et trans oat pu Btre s&a& par chromatogmphie llqulde. 

bl ,,Q 
0th - Is 

11 31 32 33 

a) 2 &. de Hg(OCOCP,),, MeOH, 2O’C, 30 IM. b) CF,CO&I, CH&, 0. C, 1 h. c) 2.2 &I. de 
NaOH, EtOH, H,O. d) HCl 1N. 

SchCma 6. 
La lactone 53 obtenue Icl mqlorltalrement a des spectres de Rh4N ‘H et UC ldentlques A 

ceux du composk 33 trans d&c& dans la lltt&ature (38, JO). Les transformations Ctant effectuCes 
avec rCtentlon de umflguratkm, ll d&mule que lea lsomtres majorltalres de 32, 31 et 11 ont une 
stQr&xhhnle de type syn. 

2) Corrbhtlon avec ler dlra&thyl-3.4 hewer-2 34. 
La d&ulfuratlon du dltbloester 14 par le nkkel de Raney coaduIt aux dlm&thyl-3.4 hexa- 

nones-2 3.4 (schCma 7). Cs m&lange d’bomkea est conwar& au prodult de l’acklltlon-1.4 du cupmte 
d’ttbyle A l’bnone 4. La protonatlou de 1’Cnolate LntermddlaLre se fait de prbf6rence selon le mcdcle 
(4, 19) de Houk (Cthyle plus enannbrant que m&.hyle) et andult d un mblange rkhe en l.So&re 34 
antL L’LsomCre 34 majorltalre Lesu de la d&sulfuratlon est ldcntlque au co@ 24 0% obtenu mln* 
ritalrement per addltlon-1.4 du cuprate d’bthyle. 

II 7 
+ 

01 ! 
SW - + 

&4-J+/ 
syn/anti : 70/30 anti/ryn : 6303 

34 4 

al Nl ‘ikey, THP. reflux. b) EthfgBr. Cul. 0% c) NH.@, YO, -78’C. 

34 

schdma 7. 
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3) consktlm 8Vec la 8CCWer de bli%hyl-3 peotyle-2) 36. 

La ao&&uratlm ties dtams 34 bchi?tm 7) a tti mpilrmC par cwrCl8tia1 avec l’acbtate 36 
lssu d’une ouverture SN, d’Apoxyde (41, 42). La rAactloo du dlAthylumgnA&m avec l’Apoxy-2.3 bu- 
tane trmu 37 suivie d’ecAtylatlaa fournIt l’&tate 36 de amilyratlou 2S*,3S* ~~IQM (scbAma 8). 
L’oxyd&m de m-WIlger de l’huanme 34,MMnue pat xidltfon-1.4 de BtCu avec l*Anoue 4. 
- schcms 7). ooadult A 1’acAtate 3A w&Iul 8). L’kuxuAra uuIjorltalr0 set ldenuque au prod& 36 
2S*,3S* obtanu par omaturs de 1’Apoxyde. 11 eu rtrulte qw la cAtone 34 d’addltkm conJu@e A 
I’Cnone 4 a une -tlm antI et la cAtam 34 de dAsulfumt.km du dlthioester 11 a une conflgu- 
ratlon syn. 

Ces trois corrchtkms chlmlques aboutJxsent un mAme rAsultat : le dkhbester 11 prApond&ant 
a une stmchm ryn. 

,s o.b.c 
TO+/ z_ &A/ 

37 36 S*.S’ 34 

a) Et&Q. Dioxanne. b) NH&l, H,O. c) CH&OCl, pyrldine, CH& d) MCPEIA. 
SchAma 8. 

BNOLATES DIASTEREOTOPlQUES-1,3. 
Vu les posslbllltka prA&dentes d’lnductlon aSymetrique-1.2 nous awns aussl examlnA bribve- 

ment la protonatlon de quelquea Anolates camportant deux aubones asymAtriqueo sltuCs en 1.3. 
Les d&h&esters mouanktituAs 38 et 39 out ttb dtprot4mts par le LD& puis les Anethlolates 

fonuAs 49 et 41 ant ttt MtCI par les Auones 42 et U bch&na 9). AprCs hgdrolyse on obtlent les 
oxodkhloesters 46 A 47 (tableau 3). Les cornposltlons en diastCrAoisomAres sont comprlses entre 

OLi ; 

- R++He 

NH&I, HI0 8 : 

* RI-We 

f?’ I?’ 

LO-41 42.c3 44 &S-L7 

SchAma 9. 
69/31 et 73/27. Des npparcl rrrptrlwrs A 2/l mot notables dans la nwnue oA l’lnductlon asy&- 
trlque-1.3 par attaque nuclA@lle da B ca&ouyl&~ chlraux est pratlquement abwnte (43). 
Nous n’avous pas dAterminA la structure dss foon&res u@orltaires. En rmlawt l’hydrolyse par un 
traltement A I’iodure de ndthyle, nous (IV- mnntrA que I’lntermAdiak e prAsemt avant l’ajout d’eau 
est 1’Anobte 44 : ll n’y a pss eu d’khange de protou knolus accessible cinAtlquement Icl) condul- 
sant A un Anethlolate. La stf?rAochimIe est done contr6lAe lo= de l’addltlon d’eau. 

Tableau 3. Protonxtfon d’Anolater dlastCrAotopfques-1,3 

Entree 
AddWon- 1 ,I . 

Dithlo- Emne temp. temps 
Rapport 

ProdW Rdt 
ester n* 

des 
l c Inn R’ R’ n* t diastCrAo- 

lsomCres 

1 EtCS,Me 38 42 -30 15 Me 

2 II I, 
U -25 15 Me 

3 nHaxCS$de 39 42 -25 15 Me 

l ) L’hyWd,.. ..I rhlid. A -78.C. b) ,a,rc.mt~~~ A l’@uilibrm : W/48. 

Me 46 

Me 46 

Me 47 

71 73/27 b 

71 72128 b 

53 69/3 1 

DISCUSSION 
Les protonetfans asy&triques coastltuent un &nnaIne d’Ctude relatlrement nouveau (44) en 

sArle acycllque. Auul avons nous AtA a@ablement surprls des umtr6les stArAochMques observCs cl- 
dessus (tableau 3). Avec les Anones acycllquu ll est possible d’obtenlr des rapports de dlastArAoLw- 
m&es de l’ordre de 90/10 sans avolr recours A des anions partlculiArement volumlneux comme ceux 
utlUsAs tout rtcemmeut clans la UttAmture (3, 6-6) : (PhM+Si&uLl ou carbanlons encombrC de di- 
tNoacAtals. D’autres exanples dkrits par Yamamo to (4) et Fleming (5) concement l’addltlon de cu- 
pmtes d’alkyle. Cea restes alkyles molns ewnubmntx crrYtniwt A des sAlectlvItAs de l’ordre de 
30/70 A 2O/AO. 

Une autre partkuWlt.4 woceme la structure des diastAr&lsomtres que nous avons obtenus 
par protamuou : lb ant une carllg~~tlaa nyn laverw de c&e hmtf) de8 tmvaux de la llttCmture 
(3. 7-17). L’~licaffcm des umdAles de Hnuk (19) A notre c.as couduit A placer dans la position 
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wrpetldtculake la plus d&aft& le groups v01umfaeus CH&&Me fschkna 1). Le composA msuitant 
de i’attaque d’un proton externe conduft A A’tsnmAre imtf, cc qul est contraIre au rtarltat de 
I’expArience. 

Une premlbre dlffbrence avec les uuqp1e.s dAjA d&crib; dans la UttAmture (3-7, 17) est ta 
pri%ence sur la nuclAophtle d’un groupe annpor&nt MU dmrbla liaison pt. Nous n’avons toutefots pes 
rttenu la pot&bilk6 d’un effet AlecWattque (6, 8) partkuber aux mntffs CH,GX, dsns la rnesure ob 
Mukafyarns et cob. (11) ant dkrlt rAcwnmcnt que l’attaque d’un Alectrophile (RCHO) aver M Aoe- 
late conwx-tant un carbcayle A la place ctu dfthloester de I1 conduft A un pro&It de stArAo&fmie 
prCvLslble pnr lo modAle de Houk. Cela nous conduit A Acarter d’une part ce modtle pour espltquer 
nos rAm&ats et d’autre part un apport pumment inter rnolccubfre de proton. XI rarte aion deux 
posslblllt& : Achange de protw A l’lntbrleur d’un q&at (A&ate dlmAre ou tAtramAre, ret. 45-49). 
ou Achange fntmmolAcubire (50-W. 

Concernant ootamment la premfhre hwthtfe nous nous wxnmes InterrogAs sur la paticlpatlon 
Aventuelle A la protonatlon de la dilr;apropylamlne Prtsente dans I’agrAgat de 1’Anolate (49, 55, 56). 
Nous avons effectuA la r&action en l’absence de cette amine en dApmtonant le dkhfoacAtate de me- 
thyle par le mbthyl1lth1um puis en rtallaant l’addftlon-1.4 et la protonaffon comme prAc.Ademment. Le 
prodtit f&A 11 prkente un mpport syn/antf de 75/26. La dlImprq@aadne n’a done pas d’bzfluence 
sur ce rapport. 

Des expkiences malls&s avec un dithioester deutAriA ne nous ont pas permis d’kablir la na- 
ture fntra-ou fntennolAculalre du processus. la stArAochlmle obeervAe semble toutefofs plus facile A 
expllquer par un Achange fnntramolkulalre onocertt, s&m 11 faut fake interPenlr H* et la configum- 
tion du pmduit obteou s&raft le n&Ale de Hot&. Nous pmpoeom plutbt pour cette rAaction un 
mCc.anLnne pkicycllque falsant lntervenir deux entLtQ A 4 centres et 4 Clectrous (ml&es de fa(;on 
Lnterne) avec WI Atat de transltkm paeudo-cy&que A 8 centms fsehi?raa IO). Une tobe rAact.km est 
permIse mals nous n*avons pas tmuot d’analoguea dans la Uttlrature. RUe est compatible avec use 
protonation cinAtique mpide et rAver&ble sur 1’oxygAne de I’Anolate, et une protonation relativemeat 
lente mats trrCversible sur le carbone de l’dnohte (57). 

1 schema 10. 1 
L’examen des mod&es molAculaIres suggAre deux n&Ales A et B fs&Ama 11) comportant tme 

confortnat3on A&psAe afin de permettre le recouvr ement entre l’orbltale de 1’hydrogAne et celle de 
I’Cnohte. L’fntemctiou sttrique entre Rr et C&Me dAstabfRse le modtle B. Le mod&e A, relatk- 
ment favorIs& conduft A 1’Lsomcre syn effectlvement obtenu. Notons que ces modAles lmposent une 
conflgumtlou unique de la double Uakm Aneth.loUque du produft, cc qul est coniofme aux ob- 
servations d&rites cl-dessus. 

R’ L?* ic - . . 
Ma 

U\’ B 
y - syn 

WI y 
-L anti 

/ 
H Y H WC & C. *Q.y 

+t ! 
-.-- ..__.,* 
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SchAme 11. 
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Enfin nous avons wuhaftA comparer nos rAsultats avec ceux d’autres espAws nuclAophiles, du 
type Anolate, connues pour dormer de l’addftlon-1.4. Cela nous a amenA A quelques observations 
concernant la r#!actlvltA ou la rAg!ochMe des espcceS ml&s en &I. Dan6 les cas sulvants aucune 
r&action n’a &A ObservAe par add&Ion de l’bnolate Uthl6 A l’accepteur dans le dcmmine de tem@Am- 
ture -78*C A -5T : malonate de mCt.hyle et &noocs 4 et 8, ac&ate de tert(obutyle et m&J~yl-2 bu- 
t&e-2 oate de m&hyle. Par contre l*Anolate LfthlA du thiolac&ate de tertfobutyle rAagit A -WC 
avec 1’Cnone 4 pour four&r un al&l lnsaturb 52, rAsu1tat d’une addltlon-1.2 : l’addltion-l,l, decrlte 
pour la CyclopentAne-2 one (581, n’est pas observAe Ici. Nous avons enfin Avalue le comportunent 
d’une CthyMCne cycloalcanone avec un nuclAopNle dAjA CtudM dnns ces rAactionv (5) : l’addltion du 
bromure d’ispropylmegnAslum en prAsence d’lodure culvreux sur I’Anone 8 conduk A un mAlange de 
prodult 52 dens le rapport ryn/antf Agai A 20/80, A comwrer avec le rapport 9515 observt avec 
l’bnethlolate 3. 

CONCLUSION 
L’additIon d’&utetNohttes de dithioesters avec tes Anones prAsente d’abord [‘avantage d’une 

rAglosAlectlvltA-1.4 gAnAmle. Lu Cnolates obtenus avec les Anones alpha,bi?tadlsubstltuCeo subiswnt 
spantanAment une “au~mtooatlan” or&Male. Un mAcanisme pArlcycllque lntranbnlAculalre est pro- 
posA pour cet Achange da proton entre le motif Anolate du prod&t prlmalre de la rtactlon et 
l’hy&ogAne acIde gl alpha du thlocarbonyle. AprC hydrolyze on obtlent de6 oxudlthioester6 de 
conflguratlon syn-1.2 avec un rapport d’lsomtres ‘EoQ3no dens quatre cab. La petite talile de 
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1~Cl~tqhfle n’eq&he pas d~attelndm un bon cootrOle stbrmque. Des oxodlt.hlaotm antI ont 
ctk prcparts I 8cunmant par WUCUI-1.4 d’erpCar prazhhales (25, 59). Notre m&hale de synth&tie 
UXDplhUtllCWQtldr~ t de Clalaan-Ireland (27, 60-62) qul est la priacipale mdthode de 

synt.h&e rgmbtriqrrs-lf ds chtlmea aaycllques aXapolt8ut de6 substlmanta caltnmtr 
tsr CacthbLta abtenw III- wwnt ant une stWochimle unique da la double llalson 

C-C. ala!@=at efr. Ua prank exe@e de r4actlon tandem (addWon de Mlchacl et 
r4armnganwt de -1 a Ctt rkBs4 en alkylant un tnethiolate. 

L’excelknt aatr6ie stCr&chlmique obcerv6 avec les bthplid&o~2 cyclaalcanones permet 
d’envlsager la synt.hCse dlectlve de produita Mturels syn, tels que ler sesqulterp&es de la iamllle 
des blsabolanes (29-31). 

PARTIE EXPERIMENTALE 

CONDITIONS GENERALES 
Toutes lee -tIaa at btC e.ffectuCer sous atmosphCre lnerte d’axote. Les chrcwrtographies U- 
qukdes p&parat.lvea oat Ct4 effectubes soit sur un apparelI Jobln-Yvon Chromatospac Prep 10 (gel de 
slllce Merck tiOH : 6-40 mlapns), colt par chromawaphle Walr (slllce Merck 60 : 63-200 microns) 
en &ant avec des mtlangus cyclohexane et ac&ate d’&hyle dans les proportIons lndlquks cl-des- 
sous. Les alkNu&yaes U&entalrea ont et.4 r&II&es par le Service Central d’Analyse du CNRS A 
Vernalson. Les rksultats sont exprimks en pourcentage. Les ditbloac&als de cbt&ne, thermlquement 
Instables, n’ont pu etre analysi?s. 

PREPARATfON DES COMPOSES DE DEPART 
C&ooe# &&I~ 

Ia dkshydratatlon de l’hydroxy-4 mtthyl-3 pentancw-2 (63) conduit (64) d la mkthyl-3 pentie- 
one-2 4. L’oxydath (65) du din&.hyl-2.2 pentanol-3 (60, advie de l’aldollsation (67) de la dl- 
mkhyl-2,2 pentanone-3 puis de la dQhydrataUon (688) de l’aldol gbtenu amdult 8 la trfmtthyl-2,2,4- 
bexCne-4 ooe-9 5. L’actlcm du brcmure da crotylmag~~&sIum w le benxc&r!le wis trakement ackk 
(69) adult A un tablange de c&me 6 et de I’faiisorntre alphn-!nsatur& la &matograpNe llqulde 
nous a perads d’leder la a&l@-2 pbkyl-I but&e-2 ooe-1 6. La rCact.lw de l’bnamlne de la cyclo- 
pentanone et de la morphollne (70) amc l’&haaal conduit ap&s hydrolyse (71) 8 I’CthvlIdCne-2 cv- 
clope~~tanme 8. L’action de l’lodure de mtt.bylmag&sium avec l’(l&lro&&.hylCne)-2 &clohexanone 
(72) conduit (73) A l’&hylidbne-2 eons 9. Ls m@me rtaction en s&k cycloheptanlque (74) 
nous a pernds de preparer I’CtbyllWw2 cyclokptamme IO. Ia dtshydratatlon da l’hydroxy-4 mC- 
thy19 butanone-2 pennet d’acc&kr (77) A b IDct4+3 but&w-S one-2 42. La rtrctlon de l’lodure 
de m&.hyle avec la N.N-dimCthylamin~P pentanone-3 sulvle d’un traltement baslque foumlt (76) la 
mctbyl-2 pent&e-l oab3 48. 

Dlthbeaten 
Les dltbluuc&ate de m4tbyIe 2, prapmmllthlmte de mtthylr 38 et beptanedithioate de mCtJ@e 39 
ont &4 preparCs par actloo du sulfura de carbcae sur lea rCactifs de Grlgnard (77, 78) et par r& 
actlon des acldes carboxyllques avec le r4actif de Davy (79, 80). 

ADDITION-I.4 DU DITHIOACETATE DE METHYLE 2 AUX CETONES ETHYLENIQUES 4 A IO 
Mode opCmtoire gCnCraL A une solutlon refroldle (entre -4O.C et -78.C de LDA (l-5 mmol: 1 &qul- 
valent) dans le THP, on ajoute guutte A gputte le dlthloa&ate de m6thyle (1 4q.). La solutlon se 
d&Wore g4nCralement. On ajnute alon la c&one BthylCnlque (1 Cq.) A la temp4mture lncllquke cl- 
dessous. Le n&ange rCactlonne1 est agk4 magnttlqwment dumnt le temps indlqub. On hydrolyse par 
une solution aqueuse saturk de chlorure d’amnxmlum A la tempkature mentlonnbe. L’extractlon est 
r4allsee par partage entre la&her et une solution de chlorure de sodlum, IA phase organlque est s& 
chte sur sulfate de magntdum puls conantrte. Le reddu est cluomatograpNC sur colonne A 
moyenne pression et le m&lange de dlastCreOisomCres est anaJys4. 

DlmCtbyl-3,4 oxo-5 hexanedltldoate de mCthyle 11. R&action r4aU.W avec la mbthyl-3 pent&ne-2 
one-2 4 A -5’C durant 20 mn sur une khelle de 5.1 mmol. L’hydrolyse a btC effectuee A -78% 
A&s chromatogmphle (cyclohexane/a&ate d’Cthyle 90/10), oo obtlent l’oxodlthloester 11 (0.640 B; 
3.14 mmol). Rdt - 62 t. La RMN IH A 350 MHx (slguaux des k¶eCH et MaGO) lndlque un rapport 
des dlastWioLwm&res A et B de 76/24. RhtN ‘H (350 MHz) i-&86 (d, J = 7 Hz, Me du d&t&- 
rColsom&e mlnoritalre B); 1,03 (d, J - 7 Hx, Me de A); 1.10 (d, J = 7 Hz, Me de B); 2.16 (s, 
Me00 de A); 2.20 (s, MeC=O de B); 2,63 (s, Me de B); 2,65 (6, MeS de A). RMN UC : 10.3 (A); 
12.5 (B); 14.7 (A): 15.3 (8); 19.9 (A); 20.6 (B): 28.2 (A); 28,9 (B): 35.9 (A): 36.9 (8): 49.8 (A); 
51,6 (B); 56.2 (A); 56,9 (B); 210.8 (A): 211.5 B); 237.5 (A); 238,l (B). IR (film) : 1710 cm-’ (GO). 
Masse : 59 (48): 85 (100); 91 (47): 99 (74); 106 (53); 113 (36): 161 (82): 204 (28). AnaJyse, calculk 
pow C&OS, : C 52.90; H 7,89; trouvt : C 52.85; H 7.78. 

PrCpamtlon du dlmkthyl-3.4 0~5 hexanedlthloate de mCthyle 11 en utlllsant le m&hyllltNum. Les 
condltlons expbrlmentsles OOot Identlques A celles cltks pr4cMemment en remplamt le LDA par le 
m&hylllthlun~ (Cchelle : 4,71 mmol). Apr&s chromatographfe (cyclohexane/ac&ate d’bthyle 90/10), on 
kole le produit 11 (0,577 B; 2.83 mmol). Rdt = 60 %. La RMN UC lndique un rapport des dlastk?ol- 
somi?res A et B de 75/25. 

TCtraa&l@-3,4,6,6 axe5 heptamdItJ&mte de m&hyle 12. R&%&II r&li.s&e avec la trlm&hyl-2.2.4 
huCne-4 one-3 6 A O*C pendant 4 h puIs 1 2O’C dumnt une nult L’hydrolyxe a 6ti effect&e A 
-78*C. &belle : 4,71 mmol. Apr& chroomtopaphle kpAohw/acCtata d’bthyle 95/S), on Isole k 
produit 12 (0,711 0 3,079 -1). Rdt =61L~RMN’FhdlqueunraOportdsfdbaCr&lsom~e 
A et B de 90/10. Ia chrtxmtogmphle gaxeuse (carbmax 20 M) lndlque un rapport de 92/8. RMN 
IH : 0.8-1.1 (m, Ye); 2.56 (8, MIS); 2.87 (m, CH,-GS). RMN % : 13.7 (A): 14.3 (B); 15.0 (A): 
15.7 (8); 19.9 (B); 19.8 (A); 26,O (B); 28.7 (A); 57,l (A); 37.6 (B); 43.1 (A); 45.5 (B); 45.2 (A); 
57.1 (A): 217.7 (A et B); 237,T (A); 2340 (B). 1R (U&) : 1700 cm-l (GO). I&sae : 57 (100); 61 
(15); 75 (56); 83 (25); 91 (21); 103 (88): 161 (25); 246 (4). AnalySe. cakulc pour &H&S, : C 
58.49; H 9.00; trouvC : C 58.49; H 9.27 . 
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DLPdthyl-S,4 pi&qyl-S oso-S pentm&Wlate de mkhyle 13. R&action r6a4s& 89ec la mtthyl-2 
ph&nyl-1 butdne-2 one-1 6 A O*C neudaut 3 h 30 run. L’hvdrolvpe a &A effectuk a -WC. R&elk : 
i,37VmmoL Apres chrottmtogr8phI~ (cycldmane/ac&at.e d’bt&le G5/51, on Isole It conwos4 13 (3.4 
mmolt 0,940 fo .Rdt-81t.LaKMN1HA80MHzethRMNUCtndiguentuorapportderrdfss- 
ttrtoisom&res A et B de 61/l% RIKN ‘H (80 MHZ) : 0.88 (6 J l 6.5 HZ. Me ds Ah 1.00 (6 J = 
6.5 Hz. Me de Bf: 1.17 (6 J = 6.5 ?k Me de Al: 1.22(& J-- 6.6 I&. Me de 81: 2.58 3s. HeS de 
Bj; 2,&i (s, M&--de- A); f&-8,0 im, tih). Rh@i ui: f 11*3- (A); ii.0 (St; 14.7 ti; i9;9- iB); ~240 
(A); 36.6 (A); 37,6 (B); 43,5 (A); 45,O (B); 66.0 (W; 56,6 (A); L28,1 (B); 128.5 (AI; 13297 (A); l36r6 
(A); 202,s (A); 203,2 (B); 237,3 (A); !U7,6 (BI. IR KCl+t : 16& a& (@O). i&b~68 : 77 ((541: 55 
(16); 91 (IO); 105 (100); 134 (15); 161 (50); 2(w (14); 266 (6). my% cahM6 Pour C&&s, : 
c 63.12; H 6.81; S 24,07: trouvd : C 62,M); H 6,7l; B 24.X. 

M&I@-4 dtpb4uyl-3,6 one-5 pentithkmte de Idthyle 14. RCaction effectuke avec la dlphCnyi-1,3 
m&hyl-2 prop&u+2 one-l 7 A 0.C dumnt 4 h. Hydrdp~ rQlLce A -7&K. Echelle : 1,239 mmbL 
~pres chrom&oRrapNe (~y~oh~e/~~~~~e wM)f, on ohtknt Ie compos6 14 (0,251 8; 
0.764 mmol). Rdt = 61 & Ls RMN du mutxmc 13 mmtre h PrCEenCe de deux dlastMolsomt?res A et 
B dans la prqwrtfcs~ 85/l& RMN rH : 0.93 (d, J = 6,s Hz. Me de A); 2.38 01, MeS): S,3 (m, q- 
06); 3.77 (m, C@-5%); 7.0 A 8,O fm, Ph). RMN UC : 15.2 (B): 16.5 (A): IQ,9 (A): 45,s (A); 46,2 
(B); 49.9 (B); 49.5 (A): 54,s W; 55,8 (A); 1266 03); 126.9 (A); 127.4 (B); 128,l (8): 128.2 (A): 
128,4 (A); 126.S (A); X2&8 (A): 131.1 (A); 1356 18); 137,O (A): 140.3 (A); 141,4 (B); 292.6 (Bt; 
203.2 (A); 235.8 (A); 236.3 (BL IR tCClJ : 1686 cm-’ (GO). Makxre : 77 (68); 91 (IS); 106 (100); 
115 (23); la7 (15); 221 (so); 222 (84); no (6); 323 (1). 

(~ydopcawoe yl-21-3 butmsdfthhtc de m&hyle 15. RCactlan de I’CnethIolate UthM du dithIo&- 
tate de methyle avec l’Cthylld&ne-2 cyclopentanone 8 A -45.C dnmnt 30 mn et hydrolyse A cette 
tenm&ature. Echelie : 4.54 mmol. Par cbr<rmatarahie ibide (cvcloh~elac&ate d’tthvle 86f21M 
on isole le dfthloestex 15 (0,794 6. 3.63 mmol). %di 

_ .~. 
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d’un diast&&&om&e A (29St6). RMN IH : 0,SS W, J = 6.5 Hz, Me); 2,62 (a, Me% RMN UC : 
15.4; 26,o; Xt,I; 24,2; 34.2; 3G.o; 52.3; S6.s; 219.a; 237.S. IR Ullm) : 1735 an-’ (00). Masse : 55 
(63): 55 (61): 92 (26); 95 (49); 97 (41); 111 (100); 166 (31); 16G (49); 216 (33). Anafyse, CalculC 
pour ww% : C 55,51; H 7,U; S 211.61; trou9h C SS,Bo; H 7,47; S 29.U. La &me r&&on a 
Ctb effect&v A -25.C pendant 39 mu et suivfe U%ydmlyse A b Wme temperature. Bckllt : 4,S4 
mmoL Aprbr chromstqgaphls, on &role Is compaC 15 (0,743 I; 3.44 mmol). Rdt = 76 %. f.ee ocetns 
de RMN ‘H a 350 MHs et UC mootrent qu*U s’srit d’un lbclrars de deus dl8st&r&isom6ws A et B 
dans la proportion 65/35. Les spectw~ de cc) pkduh pdaeottk, outre ies dgnaux de I’bomCre A 
rappxttr d-desws, les stgnaux sul9ar~ts de l’huu&re 73. RMN ‘H : 0.98 (6 J = 6.5 Hz, Me). RMN 
UC : 16.0; 27.0; 35,o; 39.3; 52.8; 55.7; 219.4; 236.2. 

(cydoh exanone ~1-21-3 butanedlthloate de Psethyle 16. RAactlon avec l’&hylid&e-2 cyclohexanone 9 
& -45X durant 25 mn et hydrolyse a cette temperature. Echclle : 1,6 mmoL Apres chronwB.ograpNe 
(cxlohexane/ac.&ate d’Cthvle O/20). on r&cm&e de t’hnoae 9 (rdt = 27 %I et an (sole 
l&ulithIoester 16 (0,205 ir; 0,89 ~nim&). Rdt = 56 %. ia RMN Y: pr&te les &&us &I se111 
diastbrColscm&e 095/5). RhihJ rH : 0.88 (d, J - 6 Hz. Me): 2.60 (s. Me% 2.87 (m. CH,cIS). RMN 
“C : 15.9; 20.0; 21,s; 27.6: 28.3; 33,6; 42,3: 53.8; 66.3; 212,oi 238,5. IR (CCi,, : 1710 &n-l (GO,. 
Masse : 55 (741; 85 (99); 91 (34); 95 (5%); 111 (100); 169 (651; 216 (25); 230 (12). Analyse, calcult 
pour C,&W : C 57.35: H 7,8tB trouvC : C 57.80; H 8,34 . 

(cycl&v yl-21-3 bubedltbioate de u&J@! 17. R6action avec i’tthyRd&ne-2 cyelo&e@anone 
10 A -2S.C dumnt 20 mn et hvdrolvse A -78% Rchelie : 3.16 mmol. la chronmtosmnhk (cvdo- 
hexane/d&tate d’Cthyle 90/10) &&t d’isoler I%xodi&&ster 17 (0,712 gt 2,92 m&.‘Rdt ; bo 3. 
~a Rh4N du Ly: montre qu’if s’agtt d’un mMange de diastk4ohsnn6res A et B dsns Ie rapport 94/6. 
RMN ‘H : 0.80 (6 J I 6 Hz. Me): 2.58 (s. MeSk 2.95 (m. CX-GSL RMN UC : 11.2 (B): 15.1 
(A); 20,O (Aj; 22.0 (B); 23,G. (B1; 24.5 (A); 25.3 iB)i 26,7 ~(A);-28,7 (A); 30.0 (A); 5X,5 (e); $2.2 
(B); 36,Q (A); 38,7 (It); 43,s (A): 51,2 (B): 51.6 (81; S6,O (A); 56,s (A); 2f0,Q (B): 215 (AI; 237.5 
(B): 238.0 (A). IR (CCL1 : 1710 cm-’ (GO). MMSS : 41 (100): 106 (57); 169 (14): 179 (9): 197 
(33k 21i (7); 211 (SS): A~iySe, C&Uf& pour C&&Of& : C 58.97; H 8.2s; S 26,24; trouot : C 
59,ll: H 6,Sl; S 26,OS. 

EpfmWsstlon des oxodftbioesten diastereo~s IS et 1L 
EquRibmMon de ls cyclopentaoone 16. Un nu?lange de dlthhn!ster 16 (4SO mg 2.08 mmol ; mpport 
des diast&&oieomtres A et 3 - 96/S). de THP (25 cm’) et d’aclde sulfurique 2N (25 aOr) est 
agite une nuft A tempCrature ambbnte; On extra& A I’tther et f’eau Sal&e. L.k r&ddu est chromato- 
grapN6 (cyclohexane/ac&ate d’&hyle 80/29. On obtlent I’oxodlthloester 15 (432 q. 2.0 nunoIL 
Rdt = 96 3. La RMN du carbone 13 nxmtre que la proportion des d!astCrMsom&es A et 3, d&M de 
crlts cf-dessus, est de 70/30. 
EqulRhrat3oo de la cyclohexanoo c 16. MCme mude op4mtolre. EcheIle : 0,781 rmnol. AprcO chrcmsbo- 
graphic fcyclohesane/ac&ate d’ethyle 6W20) on Isole Ie combo& 16 (12 mg; 0,543 mmol). Rdt = 
70 9. Ia RMN du carhone 13 muntrc qu@U y a eu 4phn@rkatkm : les dI&&Wsum~res A et B ,*nt 
presents dens le rapport 70130. Les don&es spectrales de l’Isan4re B mlnorltake non dkaltcs PrC- 
cedemment root 1a m&antes. RMN rH : 0.93 ppm (4 J = 7 Hz, A&f. RMN UC : 26.3; SW; S6.0; 
238,7. 

ADDITION-l.4 SUtVtE D*ALJCYMTION 
B!s(mbtbylthb)-8,6 &uMbyl-3.4 hexke-6 one-2 22. Ls r6acUm de 1’6nethlohte UthtC du~dIthMct 
tate de mtthylc 89ec h mbthyl-5 pent&e-3 art2 4 a Ct6 rcSlls& annme pr&6&mment A -ST du- 
rant 20 NIL Le mtlleu r&ctloune~ est alots trait& par de I’iodum de mGthyfe (2 4qui~t.s) A 
-76.C dumnt 10 mu, puis par une solution saturbe de chburure d~ammonium. Rohelle : S,l mmO(. 
Apr&s chromatoftmphie (cyc.lohexane/acttate d’bthyte 96/, on obtient le dBhior&tal de dtbnt 22 
(0,680 g; 3.11 mmol). Rdt = 61 1. La Rh6N UC n’a pas permfs de d6termfner Is CunPosfttoa em dks- 
thr4oMmtres A et B dans la propotion GO/lo. RMN ‘H : 0.87 (6 J l 7 HZ, Me); 0.96 (d, J l 7 
Hz, Me); 2,00 (s, MeK-0); 2.17 et 2,23 (as, 2 MeS); 6.67 (d, J = 10 Hz, H-W. RMN % : 12.8 
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(A); 16,~ (A); 20,2 (B); 28.5 (A); 29.1 (B); 37.0 (A): 51.8 (B); 52,s (A); 133.2 (A et B); 137.3 (A et 
B); 211,2 (A): 211,5 (B). IR (WI : 1710 cm-~. page : 75 (49): 85 (69); 97 (34); 99 
(21); 147 wm; 171 (35); 218 (18). 

m); 123 

[Bis(m&ti@i&+l,l kmt&a-1 *al-r epckpeamaoete 28. RQctlao avec 1’6t&ylwnu-2 cycbpenta- 
nave g A 4.C &rmt 26 mo, trdtarmot gar I’bdura de m&hy~e (1.2 &‘Idvalant) a -78.C pendant 
10 mn, puls par lme sohluoo satllrk de chlorure d’_uuL Bchsue : 4,M nmol. AprQ chromsto- 
graphk (cpcbbs/titatc d’&hyle 90/10) oo lrole 10 di-ti 23 (0,626 k 2.722 mm01). 
Rdt = 60 % La M &I m 13 r6v6le la PrdEara de dcur dhst&r&bCm& res A et B dans le 
rapport or/a RMN IH : 0,97 (d, J l 7 Hz, Me de A); I.06 (4 J - 7 Hz, Me de B); 2.23 et 2,26 
(29, 2 F&S): 5.69 W, J l 10 Hz, HG de A): 5.76 (a, J - 10 Hz, HG de B). RMN ‘X : 16.7 (A): 
17.2 (A): 16.4 (B): 20.6 (A et B): 25.8 (AI: 27.3 (Bk 34.5 (A); 35,0 (B): 38.9 (A); 52.3 (Bk 53.6 
(A); 132.7 (A et B); 137&l (A St 8): 218.8 (A): 219,2 (B). IR (tilm) : 1735 cm-’ (GO). Masse : 55 
(42); 75 (52); 85 (42); 9Q (91); 147 (100); 171 (30): 216 (13h 230 (3). 

[e&(mCtl@tNo)-1.1 but&e-I yl-al-2 cyclo9entannoe 24. Rk!actlon de I’bthylkWe-2 cycloheptanone 
IO A -25.C &rant 241 mn, puis traltement par 1’lodur.e de mCthy1e (1.2 @ulvalent) 4 -76YI durant 
10 mn et ensulta par une solutloo sat&e de chlorure d’ammonlum. Echelle : 0,362 mmol. Apr@s 
extractlon, on Isole le prodult 24 (65 w 0.22 ~1). Rdt = (70 %). RMN ‘H : 0.97 (d, J = 7 HZ, 
Me); 2.20 et 2.25 (2s, 2 MeS); 5.67 ki, J = 10 HZ, HG). IR CCCl,) : 1700 an-’ (GO). 

(BenzyltNo-I au!thylthk~l but&w-l yi-31-2 cy&9ent.anone 25. RCaction du dkhioacbtate de mCthyle 
avec l’Cthyl&@ne-2 cyclopentaatme 8 A -45.C durant 30 mn, suIvie de l’additfon de bromure de ben- 
zyle A -45.C puls 8 l 2OV duraat 5 mn. Echelle : 2.85 mmol. On cbmra&grapNe le prod& avec 
kylangng 96/S de cyclobaxane et a&ate de mbthyle. On obtknt le prodult 25 (707 me; 2,31 

= 82 %. Lea signanx MeCH du spectre RMN ‘H 6 200 MHz nons ont permIs de dlf- 
fCre&ler et de doeer la 4 bomb= A, B, C et D. La couqosition est de 83/10/4/a. RMN ‘H 200 
MHz (Ccl, l 5 8 C,D,, : 0,67 (a, J l 7 Hz, &CH de A); 0.76 (d, J l 7 Hz, MeCH de B); 0.82 
(d, J = 6,6 Hz, WCH de 0; 0,94 (d, J - 6.6 Hz, E_ecH de D); 2,23 (s, SMe): 3,82 et 3,86 (AB, J = 
13.3 Hz. SCH,);,5,74 kl, J n 9.8 Hz, =CH de A); 5.68 Id, J = 9.8 Hz, =CH de B). RMN W 
(C,D,) : 16.8; 20,s; 25,7; 34,q 97,6; 37,7; 38,5; 63.3; 126.2; 126.9; 127,3; 127.1; 127.5; 128.5; 141.5: 
145.5: 216.5. IR (film) : 1742 an-’ (GO). Masv : 65 (42,: 91 (100); 167 (16): 163 (3); 215 (12); 
22.3 (22); 259 (2); 306 (12). 
Apr& 2 mols de conservation b -WC le prodult 25 est lsomCriz4. La asnpaaltlon en km&es A, B 
et C a to3 &?termhde par menwe de6 WensltCe des slgnaux de MeCH du spectre RMN IH 4 200 
MHz : 48/41/11. RMN ‘H A 200 MHz (GD,) : 0.73 kl, J = 6,8 Hz, MeCH de A); 0.85 (d, J = 6.6 
Hz, &CH de B); 1.02 (d, J - 8.6 Hz, MeM de C); 2.04 (II, SMe de-); 2.10 (6, SMe de B): 3.73 
(s, SCH, de B): 3.80 (II, SC&i, de A): 5.w (d, J - 9.8 Hz. =CH de A): 5.91 (4 J = 9.8 Hz, =CH de 
B): 6.03 (d, J = 10.1 Hz, =CH de 0. 

(Benzylthlo-1 mbtbgrltltlwl bat&e-l y1-W2 cyclohexaaoo e 26. RCact.km du dIthlmc&ate de mCthy1e 
avcc l’&hylld&w-2 cyclohexanone 9 A -45.C durmt 30 mn, sulvle de l’addltlorr du bromure de kn- 
zyle 6 -45% pufa A +2O*C dumnt 5 mn. Ecbelle : 2.85 mmoL Oa eifectue une chroxnatographle du 
prodult obtenu avec un Idlmge de cyclohexane et d’acCtate d’Ct.hyIe d&s les prcqortlons 95/S. On 
r&up&e le compod 26 (703 w 2.28 mmol). Rdt = 76 %. Le mctre RMN ‘H d 200 MHz &abut Is 
pr6sence d’un lromcre avec une puretb snpkrteure ou &ale 6 96 %. RMN ‘H 200 Mhz (Ccl, l 5 8 
C,D,) : 0,72 (d, J = 7.0 Hz, M&Z-i); 2.23 (6, SMe); 3,83 et 3.89 (AB, J - 13.3 Hz. SC?i,); 5.90 kl, 
J = 10 Hz, l CH). RhUV UC (CvD,, : 16.6; 17,3; 24.7; 27.5: 29,9; 35.1: 37.6; 42,2; 55.4; 125.7; 125.9; 
128.6; 130,3; 131.2; 131.7; 14l.R 145.1; 209.3. lR (Ccl,, : 1710 cm-’ (GO). hWse : 85 (36); 91 
(100): 153 (25): 181 (22); 223 (9): 229 (38); 273 (2): 320 (8). 
A&s 2 mois de coawrvatlm & -18V, le pro&it 26 est laomfwfsk Un spectre de RMN *H A 200 
Mhz lndlque la p&once de 3 isa&es A, B et C dans le rqqxnt 51/41/6 Wgnaux =CH). RMN ‘H A 
200 MHz : 0.85 (d, J l 6.8 Hz, +ai de A); 0.95 (d, J l 6.8 Hz, E&H de B); 2.03 (6, SMe de A): 
2.11 (s, SMe de B); 3.71 (d, J = 5.8 Hz, SCH, de B); 3.81 (s, SC%& de A); 5.87 (6 J = 10 Hz, =CH 
de C); 6.09 (d, J = 8.6 Hz, -CH de B); 6.18 (d, J = 6.6 Hz, -Cl-i de A. RMN UC CC,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,s: 55.9; 141,8; 142,5; 145.0; 145,3; 
209,O; 209,s. 

MCtbylthf~l (pmphe-2 ylthtok1 but&e-l yl-31-2 cyclo9eotanone 29. La rQcUon du dlthloac&ate 
de m&hyle 1 avec l’&hylld&e-2 cyclnpentanone 8 A -45’C dumnt 30 mn, suivie de l’addltlon de 
bromure d’allyie A -45.C puis A l 2(rC durant 5 mn (ikhelle : 2.65 mmol) condnit au prodtit brut 
dent le spectre de RMN ‘H, enreglstre trots heures apr& la pr&mratlon, montre la pr&ence de dl- 
thloacetal de dt4ne 29, d&I awgn4 du dkhloester SO de rtarrangement (environ 36 8). RMN 
‘H 60 MHz : 0.96 (d, J = 7 Hz, &CH); 2.24 (s, SMe); 3.37 kl, J = 5.5 Hz, .%&I. 

[(0x0-2 cydopenty!)-1 &hyll-2 pent&w-l dlthfoate de mtthyle 30. Le dkMoac&al de cCtCne 29 
p&c&dent est malntenu A teawi?mture ambhnte &rant 3 Joufs : le r&arrangement est ccmplet. On 

Kt ZZenZrP%gra 
phle A mopaane pressloo avec un m&nge cyclohexane et a&ate d’&h,vle 95/S. 

tlhuter SO (522 mt. 2.04 mumU. Rdt = 72 %. La signaux de hIeCH du spectre 
RMN *H A 200 NHz nona ant permls de determiner la compositkm en l&m&es A, B et C : 
61/24/15. RMN ‘H 280 MHz (c;D,, : 0.67 (6, J l 6.6 Hz, M&H de A); 0.77 (d, J - 6.8 Hz, Met3 
de B); 0,89 (d, J = 6.8 Hz, w de Cl; 2.17 (4 SMeL m UC (C.D.1 : 13.5: X9.0: 23.7: -%%O; 
36.5; 3&,& S8,e, 61,q 84.9; 116.e; 135.7; 217.2; 242.2. lR (CCJ,, : 1742 cm-’ (GO). Masss : 146 
(loo); 173 (33); 2W (7); 209 (23+; 218 (4); 223 (0; 241 (6); 256 (6). 

CORRELATloNS STBRBoclrlMlQUES 
CarlLtloaalRlaetmu83 

Dlm&byl-8.4 -5 heosa te de dt4gie 31. Oa aJoute l%mxUthloater 11 (0.94 61 4,607 mmol) A 
umrohltlal&tlul~tate zIumu@ue (3,931 I; 9,214 mmd) &am le mCthano1 (20 CR?). On 
lake agiter 30 tan A mtnre ambhnte. Apd 10 mn d’agltatioa le ldlange suceenivement 
rouge pnfs In&ore devkrt wlr. Ce mClange est flltrC sur CelIte puis eztrait A l’bther et I’eau, 
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10 t de Nlflte de sauLQ. La phase orWU&we ti lav4e a I’bydroc &mUubamte de fiodlum 1 10 t. 
Apr40 &cba6e w eulfata de wq la mlutlm oqankpe cot omcantr4e. Oa obtht le compa54 
36 S*,Se et R,S* brut (1,011 S). Rdt = (90 8). La RMH dn cubone 13 aiootre h pw de deux 
dlast6rbo~es A (S,S*) et B (R*,S*) dam le rapport 66/34. Ia chromrtoqrphle m (co- 
lonne caplllalre SE 30) lndlque an regmort d’loadres A et B de 69/31. Lea ~tru be ce pmdult 
p&enter& outre Ies slgrmux de l’mre A rapportb cl-deamm, les slgnaux sulvzmts pour l’isomdre 
B. RMH ‘H : 1.08 (d, J l 7 Hx, Me). RMH UC : 14& 16.1; 39.2: 74.1. 

ADDJTJON DBS MTHlOALCANDATBS 36 BT 39 AUX BHON’BS 42 BT 43 
Dlm&hyl-2.4 ~5 -to de n&byle 46. Reaction de l’&retNolate lltl@ du propanedl- 
t,Noate de m&byle 36 avec la methyl-3 but&n+3 ont2 42 4 -3O’C dmant 15 mu. sulvle d’hydrolyse 
4 -78% EcbeBe : 5.1 mmL Ia cbrancrtgaphle (cy&bexane/ac6tate d’bthyle 80/20) fouralt 
I’oxodltNoexter 45 (0,73 0 3.6 mmol). Rdt v 71 t Ls chromatograpNe ~axeuse (colonne caplllalre 
SE 30). la chronmtograpble llqulde huute performance (heptarbe/ac&ate d’6thyle) et la RMN du car- 
bone 13 montrent la or4sence de deux dhst&4olw&res A et B dans le ramort 73/27. RMN *H : 
9.99 (d, J . 7 HZ, M; de B); 1.02 (6 J = 7 Hq Me de A); 1,40 (6 J = 7 ~I-iz. Me de B); 123 (d, 
J x 7 HZ, Me de A); 1.97 (s, Me-k ~,CKI (s, Me-GO); 2.52 (4 MeS de B): 2.55 (6. MeS de A). 
RMN ” : 15.5 (A); 17.6 (B); 19,2 (A); 23.4 (A); 27.6 (A); 26.7 (B); 4096 (A): 4098 (B); 44.2 (A): 
51.7; 52.5 (B); 210.4 (A); 210,6 (B); 244,4 (A): 245.0 (8); 1R (film) : 1716 cm-’ (C-0). A”&‘=. 
calcule pour C&&S, : C 52.90; H 7.89; S 31.38; trouw! :C 52.99; H 7.93; S 31.05. 

Dlm&hyl-2.4 0x0-5 bepUcuzdltNoate de m&.byle 46. RCactlon de 1’CnetNohte llthle du propanedl- 
thloate de metkyle 36 l vec la m&.byl-2 pent&e-l one-3 42 r&U&e B -25% durant 15 mn et sulvf 
d’hydrolyse b -78.C. BcJuxlle : 5.1 mmo1. AprcO cluomatograpNe (cyclobexane acetate d’ethyle 95/L 
on Bole l’oxodlthloester 46 (0,780 W 3.58 mnml). Rdt = 71 8. La cbromatogmpble gazeuse (colonne 
caplllalre SE 30) et la RMH du rzubone 13 tDdlquent un mpport de deux dlaxtCr4olsom&es A et B 
de 73/27. RMN ‘H : 0.97 (t. J = 7 Hz. Me de A): 0.99 16 J = 7 Hz. Me de B) : 1.00 It. J = 7 Hz. 
Me de B); 1.03 (d, J ; 7 G Me de A): 1,24 (6 .J ; 7 Hi. Me de B); l,25 (6 J a-7 Hi; Me de A): 
2.33 (q, J - 7 lix., CH,C&); 2.59 (a MeS de B); 2.61 (s, MeS de A). RMN UC : 7,8 (A): 15.8 
(A); 18.1 (8); 19.2 (A); 23.6 (A); 33.8 (A); 35.0 (B): 46.8 (B); 41.0 (A); 43.2 (A); 5l,9 (A); 52.8 
(B); 214.2 (A); 244.8 (A); 245.4 (B). IR (CC&) : 1715 cm-’ (GO). Mame : 41 (59); 57 (166): 72 
(88); 85 (96): 113 (49); 120 (61): 218 (19). Analyse, calcul4 pour &HH,,OSr : C 55.00; H 8.31; 
trouv4 : C 55.60; H 8.13. 

(MLtbyl-2 -3 butyl)-2 bcpUne&Nos to de m&thyle 47. RCsctlon de I’CnetNolate lltNC de 
I’hexanedltNmte de m4tbyle 39 avec h m&byl-3 but&e-3 -2 96 & -25.C durant 15 m& Nlvle 
d’hydrolyse b -78X EcheBe : 5.1 mmoL La chr omaogaphle (cyclobexane/acbtats d’bthyle 90 : 10) 
permet de rtcllpbrer du dltbioester 39 (Rdt = 36 t) et d’lsoler l’oxodltbloester (0,694 fft 2.66 mmol). 
Rdt = 53 k. L8 chromatograpNe 5axeuse (colonne caplllalre SE 30) et la RMN du carbone 13 rev&- 
lent la presence de deux dlastertolsondres A et B dans h proportloo 69/31. RMN ‘H : 0.99 (d, J = 
6,5 Hx, Me de B); 1.01 (d, J = 6.5 H& Me de A): 1.98 (6. Me-GO de A); 2.03 (s, Me-GO de B): 
2.58 (s, MeS de B): 2.62 (8, MeS da A); RMN % : 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); 36.1 (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-’ (GO). Masse : 55 (34): 84 
(loo): 169 (29); 173 (11); 179 (10); 213 (28); 227 (6): 260 (29). 

Eplm4rlsatlm dee oxodttNoe&en 45 et 46. Lee oxodlthloesterr 45 (63 mg) et 46 (220 mg) pr&.ar&i 
cldessus soot tralt&s par la tri6tbyMmNe (1.2 bpuivalent) dans 10 THP une nult A temp&ature am- 
blante. AprCs Cvaporatloo, les prod&s soat Ural@ pnr RMH du protoo pour 45 et du carbone 13 
pour 46. yes pourcentages de dlastCrcOlsom&res soot de 52 : 48 dans les deux a 

ADDITION D’AUTRES NUCLEOPHlLeS 
lWdrox3-3 dlmbtb~1-3.4 hexhe- thbate de S-tertb-butple 52. DC~rotormtian du tblolacdtate de S- 
&&b;tyle psr ie LDA, rAactlon avec la ndtbyl-3 pe&?.ne-3 o& 4 4 -455’c durant 1 b puls hy- 
drolyse d -78-C. Echelle : 0.51 mmoL On obtlent le cornpod bNt 52 (68 M&. Rdt = (58 %): RMN 
‘H : 1.18 (s, Me); 1.38 (s, tBuS): 1.55 (s, h&X=); 5.47 (m, Ho). IR (Ccl,) : 1665 cmJ (00): 
3510 an-’ (OH). 

&Wh~l-3 bubrl-21-2 cwbneatanom 53. A un m.&larme d’une solution 0.25 M de bromure 
~~~~&pg&h&~ <2l.f9 e 5.45 mmol) dms I~THP et d’iodure dulmeux (52 m& 0.273 mmol) 
refroldl 6 -lO*C. on aJoute I’&.bylld4ne-2 cyclopentanone 8 (600 mu 4.54 mmd). On l&ise r&@r 15 
IIUI 4 -5% On hydrolyse 4 -78.C par une s&th 6aturCe de chlohe d’ ammmlum. Aprts extniction 
A I’ether, on chrorrmtosaphle (cyclohexane/ecCtate d’Ctbyk 90/10) le &Mu. On obtlent un U&de 
iocolore 53 (310 q, 2.01 mmol.). Rdt = 43 L La RMN du carbone 13 montre la pr&erme de deux 
dlas&&%mu!res A et B dans b rapport 8O/aO. RMN lH : 0.7-1.0 (m, 3 Me). RMN rrC : 13.2 (B); 
13.6 (A); 18.2 (A); 20.3 (B); 26.8 (A); 21,9 (A); 24.1 (B); 27.8 (A); 30.0 (A); 31.8 (B): 38.4 (Bl; 
39,0(A); 39.3 (A); 52.2 (6): 53.3 (A): 220.6 (A): 22l,7 (B): IR (Ccl,) : 1735 cm-’ (GO). Masse : 55 
(29); 69 (9); 70 (8); 83 (25); 84 (100); 97 (3): 111 (5): 154 (IO). 

1. 

f : 
4. 

f : 

X: 
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