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Abstract : B-hydroxydithioesters 8-14 were easily doubly deprotonated to afford one single 
dianion whose cis geometry results from chelation control. These dianions were transformed by S- 
allylation into (Z)-a-hydroxy ketene dithioacetals 202-292. Thio-Claisen rearrangement of these 
dienic compounds occured even at room temperature. It gave the corresponding a-allylic /I- 
hydroxydithioesters 32-41 with a uniformly high level of syn stereoselectivity in excess of %X10 
independently of the ketene geometry as illustrated by the rearrangement of the (E) ketene 
dithioacetal2OE issuedfrom the S-ally1 8hydroxydithioester 15 with a synlanu ratio 9317. Syn 
and anti configurations were assigned @er transformation of a syn-anti mixture of 32 or 39 into 
the corresponding esters 44 and 45 and comparison with a rich anti mixture of the same esters 
prepared according to Frater’s alkylation. These assignments were con@med by a syn selective 
aldol reaction of I-pentenedithioates with the appropriate aldehydes. A few 1% NMR 
generalization rules allowing syn and anti configuration determination were also put forth. A 
transition state model is proposed to explain the observed asymmetric induction by the external 
hydroxy group as a result of both steric and stereoelectronic control. 

Introduction. 
Le rearrangement de Claisen a connu ces dernieres a&es une utilisation croissante pour la formation 

st&%contrMe de squelettes carbon&, comme en temoignent le nombre et la r&uli&re parution d’articles 
mcapitulatifs qui lui sont consacr6s.i 

La stereochimie des produits form& est alors directement contr%5e, via un &at interm&liaire favor&, 
gbneralement pseudo-cyclique chaise,2 par le systeme pericyclique lui-meme ; celui-ci met alors en jeu deux 
proprietes qui lui sont propres et essentielles : stMosp&ficit@ et induction asym&rique l-3 ou l-4,4J1 avec 
transfert de chiralite le long de la chaine carbon& 

Tres recemment, de nouvelles possibilites synthetiques ont Cte developpdes, notamment l’induction 
asymetrique c&e par un centre chiral voisins ou bien adjacent6 au noyau pericyclique. Les effets Qectmniques 
ou sdriques du centre inducteur rendent alors les deux faces du systi?me prochiral diastMotopiques et 
gouvement ainsi la sdreochimie du rearrangement. Bien que relativement frequents avec des substrats cycliques 
et rigidesr, les exemples demeurent encore tares en s&e acyclique. Les centres chiraux les plus utilises sont 
alors localises sur le carbone allylique terminal et contiennent un atome d’oxygene ou autres donneurs 
d’electronss (a signaler aussi les travaux tres particuliers de Denmarks). Kahn et Hehre* ont rationnabs les 
st&%chimies observ&es en appliquant les regles de stlectivites connues pour une attaque d’un nucl6ophile ou 
d’un Clectrophile sur une oltfine chirale. 10 Par exemple, dans le cas des r&rrangements du type Ireland- 
Claisen,** l’etat de transition privilgte est celui oh il y a un appariement entm la face la plus riche en tlectrons de 
l’tnolate d’ester, considere comme le nucleophile, avec la face la plus pauvre en &ctrons de la chaine 
allylique, consid&&. comme l’&ctrophile. Ce type de contile de la st&&chimie est Cgalement connu pour 
toute une variCte de reaction@ comme, par exemple, le r&rrangement de Wittig-Still,t3 la migration 
sigmatropique d’hydtog&te,*4 la cycloaddition de Diels-Alder,15 l’hydroborationt6 et l’oxydation osmique.tr 

Dans une communication preliminairet*, nous avons public nos premiers r6sultat.s concemant le 
t&rrangement en milieu neutre d’a-hydroxydithioacttals de c&ne S-allylQ. 11s conduisent a la formation quasi- 
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exclusive d’a-ally1 g-hydroxydithioesters syn sous le contriYe temarquable du centre chiral hydroxyle en 
position vinylique . 

En s&ie oxygenee conespondante, des resultats oppostss mais complCmentaires ont td signal& par deux 
tquipes (Kurth et ~011.~9, Fujisawa et ~011.~~) dans le cas du rearrangement dianionique d’enolates de 
g-hydroxyesters allyliques 1. La diast&eoselbctivitb anti observee a alors pour origine la participation du 
groupement hydroxyle a une chelation inteme qui bloque ainsi la geometric du dianion intermkliaire 2 
(Schema 1). 

II THF, 50°C 

? 

1 a 

(ScMma 1) 

(Anti) 

Ici, nous presentons une etude d&aill&e et Clargie de nos nkultats precedents, limitee a la formation 
diast&kos&ctive de deux carbones asymetriques contigus, en prkisant plus particuli&rement la gkometrie et la 
formation des a-hydroxyditbioac&als de cttene S-allyles (R2= Me et R3= H) B partir des fl-hydroxydithioesters, 
leur rearrangement et l’attribution, sans ambiguite, de la configuration syn aux isom&res majoritaires. Nous 
completons ces travaux par 1’Ctude de l’influence de la chaine allylique (cas des a-hydroxydithioacetals de c&&e 
S-methallyles oii R3= Me), et du substituant alkylthio (R2= iPr ou Ph) (Schema 2). 

SRZ - 

(Schema 2) 
Formation et dkprotonation des /3-hydroxydithioesters 8-14. 
Les g-hydroxydithioester 8-14 (aldols), precurseurs des dithioacetals de cetene S-allyles 202-262, 

ont Cd obtenus avec des rendements de 52 B 89 8, selon une m&ode classique*t, par condensation aldolique B 
-78°C de l’tnethiolate de lithium** du dlthioacetate de methyle 3 avec les aldehydes adkquats (Schema 3). 

S SLI 

LDA. 1Cq 
SMe - SM.Z SMe 

3 

(Schema 3) 

8-14 

Selon une Ctude pn?liminaim, la double deprotonation de ces aldols par deux equivalents de LDA B -78°C 
est sterkospecifique. 

SCHPh 

SMe LDA. 2tq 
SMe 

BrCH-gh 
*IA SMe 

8 C1 192 

H s 

JJJY 

,U=_,Li 

LDA. 2Cq 
SCH#h - Jd SCH$‘h 

IMe _ uscHsh 

18 CI8 1QE 

(Schema 4) 
Ainsi, le dianion de l’aldol 8 est prepare darts le THF, 21 basse temperature, par action de deux 

equivalents de diisopropylamidure de lithium (LDA). Par piegeage par le bromure de benzyle, il est converti en 
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un seul dithioac&al de c&ne diisym&rique 19Z (Schema 4) : on ne detecte en RMN du proton qu’un seul jeu 
de signaux (signaux caracteristiques du m&hylthio a 2.2 ppm et du proton cetkque a $67 ppm). 

La g6ometrie Z de ce compose resulte d’une cis-depxotonationst~ de l’aldol8, via un intemrediaire 
dianionique chelat6, et d’une S-alkylation subs6quente avec retention de la gkometrie c&6nique.21~ 

La double deprotonation de l’aldol S-benzyl6 18 conduit alors, apri?s S-m&hylation, exclusivement a 
l’isomere 19E de g6om&rie E (Schema 4). 11 se distingue aidment de son isomkre gkomkrique 19Z par son 
spectre de RMN du proton : le signal du proton ddnique, a 587 ppm, sous forme d’un doublet, apparait a 
champ plus faible. 

Thio-rearrangement de Claisen. 
Les dithioacetals de c&&e S-allylts 202-262 ont td prepares par S-allylation in situ des dianions 

form& par la double deprotonation stkkospkifique des aldols 8-14 (Schema 5). 

OH S- 

Me 
I)LDA 2%. 

2) BrCH&HICHz 

3) NH&l 
20%2Sz S!a-SSa sib-SSb 

ISyn) IAd 

(Sch&na 5) 
L’examen du spectre RMN du produit brut r6vble a la fois la presence du se.111 isomere geometrique Z 

(unicid des signaux du methylthio a environ 2,3 ppm et du proton cCt6nique a 58 ppm) et le commencement de 
son rearrangement sigmatropique en les dithioesters 32-38 (apparition du signal caractkristique du mkthylthio 
de dithioester it 2,6 ppm). Apr&s disparition totale du dithioacetal de c&ne, au bout de deux a trois jours a 
temperature ambiante, le melange des dithioesters 32a-38a syn et 32b-38b anti” a tW isole et analyd par 
chmmatographie HPLC (Schema 5). 

Tableau 1 : DiasttWos4lectivit6 du rearrangement de Claisen. 

Entnfe RI R2 R3 I 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 
al pas de 

Me Me H 

Et Me H 

Pr Me H 

iPr Me H 

tEhl Me H 

Ph Me H 

Bz Me. H 

Me Me Mc 

Et Me Me 

iPr Me Me 

Me Ph H 

Me iPr H 
__ _ 

kchon. b) non ettectue. 
31E c) 87113 59 

C) geomkrie E car changement de prior 

Thio-Claisen 

Xhioac&al Syn/Anti Rdt 8 

202 90110 74 

212 93/7 45 

222 9416 57 

232 9614 65 

242 100/U 42 

252 86114 34 

262 9614 28 

272 92t8 89 

282 87113 88 

292 90/10 66 

30E c) 91l9 66 

N.B. : pour les notations Rt, R2 et R3 voir Schema 2. 
Cette analyse met en evidence un contr6le remarquable de la stkreochimie : le diasdrkoisomere syn 

est preponderant au moins a 86 %, quel que soit le groupement alkyle Rt port6 par le centre chiral hydroxylC 
(Tableau 1, entrkes 1 ti 7). Cette configuration majoritaire est anrib& ci-dessous par corr6lation chimique avec 
les esters analogues. 

32 6ol40 

33 56l44 

34 72/28 

35 75125 

36 a) 

37 6Ol40 

38 67l33 

39 52/48 

40 63/37 

41 84/16 

42 b) 

43 b) 

lolisation 

Sy&Yilti 
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Influences structurales. 
Pour mesurer l’effet de certains motifs structuraux sur la diast&odlectivid du &.rrangement, l’etude a 

ed ensuite &endue & des dithioacCt& de c&ne divers. 
Le dithioacttal de c&&e S-allyle 20E de gCom&rie E, form6 B partir de l’aldol S-ally16 15 et 

differentiable de son isomere g~m&rique 202, en RMN du proton, par le doublet du proton c&&rique & 5,98 
ppm B champ plus faible, se rearrange en un melange des deux formes diast&oisom&es 32a syn et 32b anti en 
proportion 93f7, sensiblement identique B celle obtenue g partir de son isomere geometrique 202 
&n/Anti= 90/10). L’induction asym&rique du centre chiral hydroxyle en faveur du diast&oisom&re syn ne 
d&end done pas de la g&m&e du dithioacetal de cetene (Schema 6). 

s 

#LA 
SMe H S 

l)LDA, 2&q. 

s 2)IMe 

JA s 

NJ 31 NH&Y WJ 

SMe + JJ... 
3 jours. 2oT % Q 

Syn/Antl= 93/7 

15 2OE -ml) JZb(Antt] 

(Schema 6) 
Le remplacement de la chaine S-allyle par une chaine S-methallyle (Tableau 1, entrees 8 B 10) ou du 

substituant m&hylthio par un substituant isopropylthio ou phenylthio (Tableau 1, entrees 11 et 12) n’apporte 
aucune modification sur la diast&-&&lectivite syn du &rrangement. 

Attribution des configurations syn et anti. 
Selon la litt6rature@. la mesure des constantes de couplage J(H~@ constitue une m&rode classique et 

rapide d’identification d’aldols syn et anti : J&HP) (anti) > J(H~HP) (syn). Cette technique s’est r&We 
toutefois, ici, inadaptee : les mesures directes de ces constantes de couplage ne peuvent &te effectuees que sur 
des melanges des deux diast&oisomeres syn et anti ins&parables. Les configurations ont done ete finalement 
ttablies par correlation chimique. 

Le m&urge des dithioesters 32a syn et 32b anti (Syn/Anti= WlO) a Cd transforme, sans epimerisation, 
en les esters d’ethyle 44a et 44b correspondants (Syn/Anti= 90/10), connusx, par action d’une combinaison 
CuO/CuCl2 dans l’ethanol aqueux.2’ Meme si le rendement de cette conversion est difficilement reproductible, 
maximal avec 47%, aucun autre pro&de conn@B n’a pu conduim & ces esters a-allyles (Schema 7). 

32eb 4&-b 39a-b I 

(Schema 7) 

4&-b 1 

Cependant, les aldols a-m&hallylCs 39a syn et 39b anti, (Syn/Anti= 92/8) ont Cte converti@, avec un 
rendement tres acceptable de 932, en les esters de methyle 45a et 45b correspondants, avec toutefois une 
modification du mode op&atoire g&temlement suivi (Schema 7). 

Ces deux melanges d’esters ont et6 compares par analyse RMN du proton, du carbone 13 et 
chromatographie gazeuse, a des Cchantillons authentiques riches en Cnantiomeres anti (2S, l’S)44b et (2S, 
l’S)45b, obtenus par alkylation, selon Frater 26, des dianions des (3S)-3-hydroxybutanoates (38)46 et 
(38)47 avec respectivement les iodures d’allyle et de methallyle (Schema 8). Cette comparaison permet 
d’attribuer, sans equivoque, la configuration syn aux aldols majoritaires form.5 par &rrangement de Claisen. 

3 Ob 

(3SlM 

(3S)47 

1) LDA. 2 h. OH 0 

2) ICH&R&H1 

3) 
OR, 

4) NH&l 

e Et et RF H 
T 

(28. 1’8344b 

G Me et h= Me Ra (28. 1’814Sb 

(Schema 8) 



Thio-r&rrangement de Claisen 6279 

11 faut noter, en outre. que l’analyse CPV des m&urges d’esters 44 et 45 est en accord avec les mgles de 
cdlation structure-temps de retention des a-alkyl-3-hydroxybutoates~, CnoncCes par Ohno : le temps de 
r&&on du diastMoisom&re anti est plus court que celui de son isom&re syn. 

L’Ctude suivante corrobore la pr&%dente attribution de structure : des melanges des diastMoisom&es 
32-41, de composition majoritairement synata, ont Cd pn?pan%, darts les conditions habituelles. par aldolisation 
stMosp&ifique des pent-~&edithioates de m&hyle 48 et 49 avec les aldehydes appropries (Sch6ma 9). Les 
produits major&aims de chacun de ces melanges, de configuration syn, sont identiques aux pmduits majoritaires 
des melanges des m&es diastMoisom&es originaires du rearrangement de Clalsen (Tableau 1, en&es 1 B 10). 

+ 

s 

Sme 
11 LDA. 1 eq. 

2) R,UiO 
) 1 

SMC 

Rs 
46 

% 
SWW RF H S- 

49 Rs’Me N-41 & 

(Schema 9) 
Une analyse fine et detaillee des spectres du carbone 13 des differents melanges de dithioesters 

r’-&hyl&tiques 32-43, a permis de mettre en evidence une correspondance entre la structure et les deplacements 

1 s<Q antl) > g(Cp~ syn) 
2 WY syll) ’ w+ Zulu) 
3 w8 anti) > 6(C8 syn) 
4 WCs syu) > 6(Ca anti) 
5* s(Cl-5 syn) ’ wp anti) 
6 6(C=S svn) > 6(C=S anti) 

s et d’6noncer les mgles et 

D+lacements chimiques 

*saufsiR=Ph 

iriques r&m&es dam le tableau ci-dessous. 
Les carbones du motif allylique v&ifient les regles 1 a 3, 

apparemment propres B cette famille de composes (voir sch&na 2 pour 
l’identification des carbones). Une attribution des configurations 
relatives syn et anti, semble done possible par ces r&gles 1 a 3, a 
condition de disposer de la paire de diasu?n?oisomi%es syn et anti. Cette 
technique spectroscopique, deja employee par Heathcock avec des 
aldols a-methyl& d&ivts d’esters. offm l’avantage d’&e rapide et 
simple : les signaux de resonance de ces trois carbones apparaissent 
dam des regions spectrales caracukistiques et peu encombr&s et sont 
ainsi facilement identifiables. Ces times ri?gles ne semblent cependant 
pas limides a ces seuls dithioesters y’dthyltniques ; elles sont, en effet, 
v&if6es aussi avec les analogues oxygen& 44 et 45. 

Cependant, les mgles 4 ?I 6, relatives aux carbones Co, Cp et C=S3r restent peu exploitables a cause des 
trop faibles differences observ&. 

Proposition d’un modele. 
Etant don& la faible variation du rapport Syn/Anti selon la nature du groupement alkyle Rt, les effets 

d’origine purement sterique semblent insuffisants pour expliquer la constante s6lectivit6 syn. Si l’on se r&&e, 
en effet, aux tables de Hirsch33, ob sont Cvalutes, sous le terme de A-Strain, les demandes sdriques de toute 
une gamme de substituants, les influences devraient etre plus considerables. Par consequent, il interviendrait 
Cgalement un effet Clectronique voire st6rMlectronique. 

Nous proposons done un modele d’etat de transition pseudo-cyclique chaise2, comme il est g&&alement 
admis pour les reactions sigmatropiques d’ordre [3.3] oii la molecule adopte une conformation (Schema lo), en 
accord avec les propositions de HoukN pour expliquer les additions &ctrophiles sur des syst&mes ethyleniques 
chiraux. 

- le groupement alkyle RI, qui, parmi les substituants du centre chiral oxygen& possMe toujours le 
A-Strain le plus 61eves3, se place en “anti’~~, perpendiculairement a la double liaison cCt6nique ; 

- le groupement hydroxyle occupe la position strategique dite “outside” ;sh 
- l’hydrogbne est en position “inside”.% 
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Cette approche est en accord avec le modele dlectrostatique de Kahn et Helue* pr&&mmen t cite. Le 
dithioacetal de cbt&ne correspondant a la partie nuclCophile, l’approche doit avoir lieu du c8d de la face 
cetenique la plus riche en electrons. L’attaque du motif allylique, assimile alors it l*&!etrophile, s’effectue du 
tit6 du groupement hydroxyle, permettant ainsi le recouvrement partiel et transitoim dune orbitale non liante de 
l’oxyg&ne avec les orbitales x du syst&me dienique. La liaison o , entre le carbone allyliiue terminal et le carbone 
c&%ique, est alors c&e en anti par rapport au groupement alkyle RI. 11 en rtsulte ainsi la formation de 
dithioesters syn, indepe ndamment de la g&m&rie ctt&ique. 

Conclusion. 
Le contrdle de la stMochimie, par un groupe chiral hydroxyle lors d’un thio-r&urangement de Claisen, 

permet une approche de squelettes hydroxy-carbon& y-insam& de configuration syn. Cette m&ode est 
complementaire de la preparation de squelettes semblables de configuration anti en s&ie oxygen& Des travaux 
ulterieurs montreront l’influence d’un groupe trialkylsilyloxyle et seront etendus Zt la creation de trois carbones 
asymetriques contigus. 

Conditions g6n6rales. 
Partie expdrimentale. 

Tomes les manipulatrons ont et& effect&es sow atmosphere inette d’axote sous leg&e pression posrtwe, darts mie verrerte 
permettant l’usage de septa en caoutchouc. Le t&rahydrofurane (IT-IF) a W Qst1116 avant usage sur sodium et bensophenone en 
contriYant la couleur caract6ristique de l’anion radical Cetyle. Les chromatographies liquides analytiques haute pression ont et6 
r&Ji&es avcc un appareil Waters @tip4 d’un d&&em UV il254 nm et dune colonne inox de 25 cm de long et 4 mm de diam&re 
mtcme remplie de silice Merck SI 60 de 5 mrcrons, mtmie d’une p&olonne de Perisorb A.&I. 60. L’6hrant est tm m6lange n- 
heptane-acetate d’ethyle. Les cbromatographies &clans ont 6t6 r&b&s avec des colonnes en verre remplies de 50 B 80 g de silice 
Merck SI 60 (63-200 microns). L’blution a 6td 6ffectu&. avec un m&urge de cyclohexane et d’adtate d’tthyle sous mie pression de 
1.5 bars environ. Les chromatographtes en phase vapeur ont Cd realis6es SW un appareil Delsi DI 200 &ripe dune colonne 
capdlaire en silice fondue S.G.E BF 20 de 25 m de long et d’un d&ccteur a ionisation de flamme. Les spectres RMN ‘II ont et& 
enregistr6s a 60 MHz avec un appareil Vsrian EM 360. Les produits sont dissous darts le t&rachlorure de carbone ou le 
deut&och1oroforme, et la refdrence mteme est le TMS. Les r&ultats stgnificatifs sent d&tits comme suit : d&placement chimique en 
ppm, multiplicid (s : sing&t ; d : doublet ; t : triplet ; q : quadruplet ; m : multiplet), con&ante de couplage en Hz, interpr&auon. 
Les spcctres RMN t3C ont et6 obtenus avec d&couplage ‘H en bande large a 20,lS MHz a I’aide d’un apparel1 Brucker WP 90. les 
6chantillons &ant en solutton darts le deut&ochloroforme et le TMS servant de rr?f&ence interne. Les spectres d’absorption darts 1’IR 
ont Cd emegwtr6s au moyen d’un spectrometre Perk&Elmer 684., Le compose ttudrd est en film liquide ou en solution dans le 
t&achkmue de carbone ou darts le deut&ochloroforme. Les microanalyses tl6mentaires ont et6 r6alisrZes par le Service Central 
d’Analyse du CNRS ii Vemaison. Lea dsultats sont exprimes en pourcentage. 
SgoWse des compos6s de dOpart. 

Les dithioac6uue.s 3.4 et 6 ont et6 prQar& par condensatton du sulfm-e de carbone avec l’iodure de m&hylmagn6sium, 
suwie dune alkylation selon35. Le. dnbioacdtate de benzyle 7 a 6t4. synthetis6 selon la m&bode pubI&. par H. Davy.3eLe 
dithioacetate de ph6oyle 5 a btd pn$an? selon”. 

Les pent-4-hednbioates de metbyle 48 et 49 ont et& obtenus respectrvement par thior&rrangement de Claisen des 
dnhioacdtals de c&&e S-allylB et S-m&hallylCs pr&zurseurs. 38 Pour le compose 49. on a les caract&istiques suivantes : Eblz= 
92’C. RMN *H : 1.75 (s. 3H, Me sur Cq) ; 2.33 a 3.27 (m, 4H, H sur C2 et C3) ; 2.6 (s, 3H, SCH3) ; 4.69 (m. 2H, H sur C5). 
IR : 3080 cm-t (=C-H) ; 1650 cm-* (C=C). RMN t3C : 19.92 (SMe) ; 22.43 (Me sur C4) ; 39.08 (C3) ; 50.17 (C2) ; 111.05 
(C5) ; 143.91 (C4) ; 238.81 (C-S). L’iodure de m&hallyle a dte prepare B partu du chlorure correspondant par analome i439. Le (39 
3-hydroxybutanck. d’etbyle (3S)46 a 6d prepare par -&ductton enxymatique par la levure de boulangcr de l*ac&&&te d’bthyle 
selon40. Le (3S)-3-hydroxybutanoate de methyle (38)47 est commercial. vendu par Aldrrch. 
Synthke des P-h$dro%ydithioesters S-18. 

Mode opkatoire gCn&al de I’aldolisation. 
A une wlutiun de LDA (16quivalent) darts le THF sous atmosphere d’azote, refroidte a -78°C a l’atde bun bain acetone- 

carboglace, on ajoute goutte a goutte les dithioesters 3-7 (1 Cquivalent). On agite la solution pendant 15 mm. A la solution incolore 
des bnethrolates litbids ainsi obtenus, on aJoute en une seule fors l’ald6hyde adeqquat (1 equivalent) : le m6lange se rccolore 
immtkiiitement. Ia solubon est agit& pendant 5 a 120 s (cf. ci-dessous). On traite le melange &ctronnel par une solutmn sat& de 
chlorure d’ammonmm. On extran avec de l&her sulfunque et on lave a l’eau sal6s. La phase organique est st!ch6e sur sulfate de 
magnesium. L’evaporation du solvant foumit les aldols S-18. Une purification par chromatographie sur gel de silice avcc un 
melange cyclohexane-a&ate d’ethyle comme solvant d’elutron permet d’rsoler ces produits purs 
34fydroxybutanedithioate de mtthyle 8. 

Obtenu per la r&coon du drthmester 3 (1.06 g ; 10 mmol) avec l’adtaldehyde pendant 1 mm. Rdt= 65 46. RF= 0.16 
(cyclohexane-a&ate d’&hyle 80/20). Spectre RMN ‘H rdentrque a cehn decent dans4t. IR : 3615 et 3465 cm-t (OH). 
34lydroxypentanedithloate de mNhyle 9. 

Obtenu par la r&xctton du dithmester 3 (1.06 g ; 10 mmol) avec le propanal pendant I mm. Rdt= 73 I. RF= 0.30 
(cyclohexane-acetate d‘bthyle 80/20). RMN ‘H : 097 (t, I= 6, 3H, CH3) ; 1.2 a 1.8 (m, 2H. H sur C4) ; 2,65(s, 3H, SCH3) ; 
2.88 (s tlargi, lH, OH) ; 3.07 (d, J= 6, 2H, H sur C2) ; 4,00 (quintuplet, J= 6, IH, H sur C3). IR : 3610 et 3470 cm-* (OH). 
RMN t3C : 9.82 (CH3) ; 19.95 (SCH3) : 29.56 (C4) ; 58.03 (C2) : 73,03 (C3) ; 237.48 (C=S). Masse : 45 (12) ; 57 (100) ; 58 
(51) ; 59 (86) ; 87 (16) ; 91 (31) ; 106 (11) ; 116 (23) ; I64 (36). Analyse, calculd pour C6Hl20S2 : C 43.86; H, 7,37 ; S, 
39.03 ; trot& : C, 44.49 ; H, 7.45 ; S, 38.49. 



Thio-rhrangement de t3aise.n 6281 

3-Hydroxyhaxanedlthloate de mlthyle 10. 
Obtenu par la rbction du dithioester 3 (1.06 g ; 10 mmol) avec le butanal pendant 2 min. Rdt= 72 %I. RF= 0,54 

(cyclohexane-acetate d’ethyle 8MO). RMN ‘H : 0.9 (t. I= 6. 3H. CH3) ; 1.16 & 1.6 (m. 4H. H sur C4 et C5) ; 2.6 (s. 3H, 
SCH3) : 3.05 (d J= 6,2H, H sur C2) ; 3.1 (s Clargi. lH, OH) ; 3.83 h 433 (m. lH, H sur C3). JR : 3400 an-t (OH). RMN JsC : 
13.95 (CH3) ; 18.72 (C5) ; 19.93 (SCH3) ; 38.73 (C4) ; 58.65 (C2) ; 71.43 (C3) ; 236.86 (C=S). Analyse. calcute pour 
C7Hl4OS2 : C, 47.16 ; H. 7.91 ; S. 35,% ; trouvd : C. 47.06 ; H. 8.10 ; S, 36.05. 
3-Hydroxy-4-mbthyl~en~~~lth~te de mlthyle 11. 

obtenu par la lcaction du dhhioester 3 (3.18 g ; 30 mmol) avec l’tsobutyrahkhyde pendant45 a R& 85 %. RF= 0.18 
(cyclohexane-dune d’cthyle 90/10). RMN ‘H : 093 (d, J= 7.6H. 2 CH3 de Pr) ; 137 it 2.03 (m. IH. H de Pr) : 2.58 (s. 3H, 
SCH?) : 2.62 (S &JS& 1H. OH) ; 2.87 & 3.17 (m, 2H, H sur C2) ; 3.53 & 3.87 (m, lH, H sur C3). lo : 3615 et 3470 cm-t (OH). 
~~r?tic.: 17.47 et-J865 (2 CH3 de Pr) ; 19.97 (SCH3) ; 33.47 (W ; 55.83 (Cz) ; 76.42 (C3) ; 238.24 (C=S). Masse : 43 
(66) : 55 (32) : 58 (53) : 59 172) : 71 (100) : 73 (32) : 91(28) ; 107 (12) ; 130 (34) ; 178 (11). Adyse. cdd6 Pour C7Hl4DS2 : \~~, ~~~ .~ , .~ . , . 
C, 47.16 ; H, 791 : S. 35.96 : &tv~ : C; 47.06 ; k, 8.10 :.S, 36.05. 
4,4-DlmCthyE3-hydroxypentanedlthloate de mdthyle 12. 

Obtenu par la reaction du didtioester 3 (1.06 g ; 10 mmol) avec k trimUtylacdtald&yde pendant 30 s. Rdt= 62 46. RF= 
0.16 (cyclohexane-&&ate d’dthyle 95/5). F= 61°C. RMN tH : 0.95 (s, 9H. 3 CH3 de rBu) ; 2.55 (s, JH, OH) ; 262 (s. 3H, 
SCH3) : 2,75 & 3.38 (m. 2H. H sur C2) ; 3.68 (dd. J= 9 et J= 2, lH, H sur C3). JR : 3615 et 3460 cm-t (OH). RMN tsC : 19.99 
(SCH3) ; 25.88 (3 CH3 de rBu) ; 35.14 (C$) : 54.33 (C2) ; 79.43 (C3) ; 23895 (C=S). Masse : 29 (14) ; 41 (31) ; 57 (100) ; 
59 (37) : 85 (38) ; 91 (25) : 106 (12) ; 135 (9) ; 144 (25) : 192 (22). Analyse. cakuld pour C8Hl60S2 : C, 49,% ; H. 8.39 ; 
S, 33.33 ; trouvd : C. 50.42 ; H, 8.11 ; S, 33.54. 
3-Hydroxy-3-phCnylpropanedlthioate de m&hyle 13. 

Obtenu par la reaction du rhthioester 3 (1.06 g : 10 mmol) avec le benmkkhyde pendant 5s. Rdt= 89 %. RF= 0.14 
(cyclohexane-acetate d’ethyle W/lo). Spectre RMN tH identique a celui d&it dans 41. IR : 3620 et 3450 cm-l (OH) ; 3090.3070 et 
3035 cm-l (=C-H de CgH5) ; 1610.1495 et 1455 cm-’ (C=C de C6H5). RMN 13C : 19.89 (SCH3) ; 59.93 (C2) ; 73.76 (C3) ; 
125.80, 127,55, 12828 et 142.62 (C6H5) ; 235.62 (C=S). 
3-Hydroxy-4-phlnylbutanedlthloate de mtthyle 14. 

Obtenu par la reaction du dithioester 3 (1.55 g ; 15 mmol) avec le ph&ylac&hkhyde pendant 1 min. Rdt= 52 %. RF= 
0,48 (cylohexane-acetate d’etltyle 80/20). RMN ‘H : 2.48 (s. 3H, SCH3) ; 2.66 (d. J= 6,2H. H sur C4) ; 286 (s blargi, 1H. OH) ; 
2.96 (d, J= 6,2H. H sur C2) ; 4.26 (quintuplet, J= 6. lH, H sur C3) ; 7.1 (m, 5H, C6H5). JR : 3600 et 3460 cm-* (OH) ; 3090. 
3065 et 3030 cm-’ (=C-H de C6H5) ; 1600,150O et 1455 cm-’ (C=C de C6H5). RMN 13C : 1986 (SCH3) ; 42.87 (C4) ; 5752 
(C2) : 72.44 (C3) ; 126.47 : 12840 ; 129.44 et 137.85 (C6H5) ; 236.52 (C=S). AnaJyse. cakule pour Cl lHl4OS2 : C, 58.37 ; 
H, 6.23 ; S. 28,33 ; trouve : C. 58.59 ; H, 620: S, 27.31. 
3-Hydroxybutanedlthloate d’allyle 15. 

Obtenu par la reaction du dithioester 4 (3.% g ; 30 mmol) avec I’a&al&hyde pendant 1 mm. Rdt= 54 %. RF= 0.28 
(cyctohexane-acetate d’ethyle 80120). RMN ‘H : 1.17 (d, J= 6.3H. CH3) : 2.8 (s elargi. 1H. OH) : 295 (d, J= 6,2H, H sur C2) ; 
3.78 (d, J= 6,2H, SCH2) ; 4.13 (sextet, J= 6,lH. H sur C3); 49 it 6.03 (m, 3H. CH=CH2). lR : 3625 et 3480 cm-t (OH) ; 3085 
cm-’ W-H) ; 1640 cm-’ (C=C). RMN t3C : 22.52 (CH3) ; 39.32 (SCH2) ; 59.75 (C2) ; 67.84 (C3) ; 119.68 (=CHz) ; 130.44 
(=C-H) ; 235.37 (C=S). Masse : 39 (13) ; 43 (97) ; 45 (100) ; 59 (70) ; 74 (16) ; 85 (15) ; 91 (11) ; 99 (15) ; 101 (30) ; 135 (24) ; 
176 (3). Analyse, cakule. pour C7Hl20S2 : C, 47.69 ; H, 6.86 ; S, 36,37 ; wud : C, 47.43 ; H. 690 ; S. 37.53. 
3-Hydroxybutanedlthioate de phlnyle 16. 

Obtenu par la r&c&on du dithioester 5 (0,841 g ; 5 mmol) avec l’ac&ahkhyde pendant 1 min. Rdt= 48 k. RMN tH : 123 
(d J= 6,3H, CH3) ; 2.73 (s Clargt, lH, OH) ; 2.95 a 3,15 (m, 2H H sur C2) ; 3.97 g 4.52 (m, lH, H sur C3) ; 7.45 (m, 
5H, C6H5). IR : 3620 et 3470 cm-t (OH) . Masse : 43 (52) ; 45 (100) ; 59 (98) ; 77 (22) : 85 (28) : 109 (17) ; 110 (98) ; 135 (6) ; 
168 (6) ; 212 (15). 
3-Hydroxybutancdithioate d’lsopropyle 11. 

Obtenu par la reaction du dithioester 6 (I,34 g ; 10 mmol) avec l’ac&ahkhyde peodant 1 min. Rdt= 63 %. RF= 0.18 
(cyclohexane-acetate d’tthyle 80/20). RMN tH : 1.18 (d, J=6,3H, CH3) ; 1.38 (d, J= 7,6H. 2 CH3 de iPr) ; 2.7 (s Qargi, lH, OH) 
; 2.85 g 3.02 (m. 2H, H sur C2) : 395 (septuplet, J= 7,lH. H de iF’r) : 3.87 B 4.4 (m, 1H. H sur C3). JR : 3615 et 3460 cm-l 
(OH). RMN t3C : 21.28 (2 CH3 de Pr) ; 22,50 (C4) ; 4099 (SCH) ; 59.91 (C2) : 67.77 (C3) ; 236.05 (GS). Masse : 43 (100) ; 
45 (40) ; 58 (22) ; 92 (16) ; 101 (11) ; 102 (12) ; 103 (15) ; 136 (6) ; 178 (16). Analyse. cakult pour C7Hl4CS2 : C, 47.15 ; H, 
7,915 ; S, 35,% ; trouvt : C, 47.61 ; H, 8.02 ; S. 34.71. 
3-Hydroxybutancdithioate de benzylc 18. 

Obtenu par la nkcuon du dithicester 7 (1.82 g ; 10 mmol) avec facbtaldehyde pendant 20 s. Rdtz 57 %. RF= 0.21 
(cyclohexane-a&ate d’ethyle 8ORO). RMN tH : 1.18 (d, J= 6,3H, CH3) ; 2.67 (s tlargi, lH, OH) ; 3,02 (d, J= 6,2H, H sur C2) ; 
4.0 a 4.5 (m, lH, H sur C3) ; 4.40 (s, 2H, SCH2, ; 7.27 (m, 5H. CgH5). JR : 3625 et 3480 cm-l (OH) : 3090.3065 et 3035 cm-t 
(=C-H de C6H5) ; 1605, 1495 et 1455 cm-t (C=C de C6H5). RMN 13C : 22.55 (CH3) ; 41.35 (SCH2) ; 59.55 (C2) ; 67.86 (C3) ; 
127,81, 128.65, 128.79 et 129.16 (C6H5) ; 235.4 (C=S). Masse : 45 (20) ; 58 (6) ; 59 (8) ; 65 (11) ; 91 (100) ; 92 (11) ; 101 (10) 
; 134 (15) ; 135 (9) ; 224 (2). Analyse, cakuk pour Cl lHl4OS2 : C, 58.37 ; H, 6.23 ; S, 28,33 ; trouve : C, 57,58 ; H, 6,19 ; S. 
28.76. 
Gbomktrie de la dhprotonation des aldols. 
(32)-4-Benzy1thio-4-mCthylthiobut-3-Ln-2-o1 192. 

Sous atmosphere d’axote, on ajoute goutte a goutte I’aldol8 (0.15 g ; 1 mmol) B une solution de LDA (2 @tivalents) darts 
le THF, refroidie & -78°C. Apres 20 mm d’agitanon, le meknge est incolore. On ajoute ensmte au melange r6actiameJ le Lxomure de 
benxyle (0,17 g ; 1 mmol) puts la solution est agit&. pendant 30 min & -20°C. On traue le melange par une solution sat&e. de 
chlorutc d’ammonium. On extrait avec de 1’6ther sulfurique et on lave & I’eau sake. La phase organique, incolore, est s&hQ sur 












