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INTRODUCTION

1, IMPORTANCE DU CYCLE S-LACTONIQUE. QUELQUES METHODES DE
PREPARATION

Le cycle &6-lactonique revét un grand intérét par la
diversité des molécules naturelles possédaht une telle structure
de bhase. Les phéromones sont trés aocuvent des 6-lactones
substituées en poaitioh 6, de méme que certaines toxines (voir
fig.1l}. La substitution peut-étre plus complexe, comme dans le
cas de l'élasnine.

Fig.l. Quelques 6-lactones naturelles.
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De par la nature du cycle, on peut dénombrer plusieurs
diastéreoigoméres, dont par exemple seul 1l'un aura une activité
biologique, & 1l'image de la compactine ou de la (-) pestalotine,
cte.

Les méthodes mises en oeuvre pour la synthése de l'hétérocy-
cle sont trés diverses. Toutefols, lorsgu'il s'agit d'élaborer un
stéréoisomére particulier, les chemins sont plus complexes.

Sans vouloir é&tre exhaustifs, nous exposons cl-aprés
quelgues-unes des stratégies mises en ceuvre.

Relevons tout d'abord que pour la synthése de 1'hétérocycle
alkylé en 6, on peut concevolr ce type de déconnection :

OH

):ol:b/fl[):bﬁ:’
R 0 r- 0 R~ 0"g
0 Q
ad éJLvﬁg * RJLH

A Kge o =DO=0

La synthése peut donc mettre en jeu l'ester acétylacétique,
ou plus spécialement le dianion, cela en vue de l'alkylation en

\‘[l]:

OH
— oLk — O
R" g7 07

2



Ce type de réaction convient aussi a la synthése de cycles
substitués en 3 ou en 5, 1l suffit en effet de procéder avec un
ester acétylacétique substitué en alpha ou en vy . Le dianion
est alors préparé par utilisation successive d'hydrure de sodium
et de n-butyllithium.

Une autre méthode consiste en 1'utilisation de deriveés
disilylés de 1l'ester acétylacétique en lieu et place du dianion
[2]) =

MeSI0  OSiMe,

e OMe

La synthése de la (-) pestalotine en est un exemple [3] :

(CH;FJMHJ 0
-~ - /\/\HKH g >

ZS0SICHy)y
OCH, Ph

CHy
oH Q 0 1. aq-NQDH!THr/H* N
DCH, - ,
OCH, Ph 2eMe 80,4/, 00,/ "0
facdtone / 0CH2 Ph

/‘215‘ PA/C / AcOEE

65%

OCH,

"o
OH



L'acide dehydracétique, dérivé du dicéténe, posséde la
structure de base 5-lactonigque. Par alkylation du trianicn, il
est possible de préparer des 6-lactones substituées en position 6

(4]
OH OH OH
L b [
ﬁiﬁrﬁaﬁﬂ
R-Oo RO ROO

H 6 3 3 NA /119, NN, / REs
d N b+ 90 uzso‘naa“na oin
—————i - Hzfl atm. /r.t/Ra-N1/E0R
R* 0T R 0" ™g 4 | TeOM/Benzéne/reflux

o H2I1 atm/r.t/ 10VPA-C/ACOEE

|© e

R-n-Csll” 3 n-G H

11723

Le procédé d4'oxydation d'une cyclopentanone par un peracide
{méthode de Bayer-Villiger ) est bien connu {53], il présente une
des voies pour 1'cbtention de 1l'hétérocycle &-lactonigque

o]
R = b
é—*,(l-—-*

& : mrCPBA
b PhSosr f Hzoz R C‘ - C.J



Le magnesien propargylique a été utilisé comme molécule de
départ pour la synthése de la [+) et la (-) massoialactone [6] :

by onp
R H

+  HCSC-CH,MgBr _

1.CH, L

QTHP 260, W oH /ﬁ\
— =  R-CH-CHiCH —> 2" 07
. 3.CHyOH R
1. [R}~I-} NEA lsocyanate
2. Chromatographie
Q
R, % o H H
S W
k 0, = N
}!| u-Naph. Y i
R H o-Naph
QCH;,
1. #s1eL,
2. nzo / Lindlap
I 3. oR"r B 1
4. Lactonlastion

0 g /“\/\...\\‘00

(+] Maasolalactone (=) Maascialactons

L‘ufilisation du dicéténe 4 la place du dianion de l'ester
acétylacétique est valable avec des cétones selon ANWANDER (7].
L'auteur met en oceuvre le dichlorodialkoxyde de zirkonium comme
agent de condensation :



—_— ~1

/ TOR * R

Toutefois dans ce cas, en plus des dialkyl-6 dihydro-5,6
pyrandicnes-2,4 (1) il .a été observé la présence de composés
bicycliques (II) : dialkyl-7,7 dihydro-7,8 methyl-4 pyranol4,3-b]
pyrandiones-2,5. La genése de ceux-ci serait due & une réaction
subséquente des pyrones (I) avec l'ester acétylacétique.

De telles structures comportent en fait deux cycles ©6&-
lactonigues, dont la littérature ne citc que quelgques exemples
{8); il en est de méme en ce qui concerne des composés a4 3 ou 4
cycles &-lactoniques condensés [9)

0 ow

S
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2. OBJECTIFS DU PRESENT TRAVAIL.

La méthode décrite par ANWANDER [7] permet 1'obtention de
compasés pyrancf4,3-b] pyroniques. Rappelons gqu'il y a six
possibilités pour la jonction pyrano-pyrane :

13.2-b] 12,3-b)

13.4-21 14,3-c]

Un autre type de composé [4,3-b] pyranique a été isolé par
ANWANDER [71 il s'agit de 1la triméthyl-2,2,7 dihydro-2,3
pyranol4,3-b] pyrandione -4,5 (III).

0™

1111}



L'auteur suggére qu'il y a d'abord une “condensation inverse"
selon Simonis, entre la pyrone (1) et l'acétoacétate pour former
(IV) :

H 073
~ 0 o~ 0
+ i
07 ™0 0 070
OR
N tv)
condensation selon Simonis
0
OH oR |
= 0
+ —_—
070 o 070
(n tv)

condensation selon Pechmann

Cette réaction aurait lieu dans la sphére de coordination du
2irconium. Une telle condensation a d'ailleurs été observée
entre l'acétylacétone et un acétoacétate [7]):

OH 0
R, e
or W
0
. 0
OH 0
! _— |
0 0 0 0o 0



Toutefois pour 1l'cbtention de (III) un réarrangement de (IV)

serait alors nécessaire

trv) [$¢¢4)

a 1'image d'une réaction analogue observée par TAN [10], dans le
cas d'un systéme pyranc([2,3-blpyrane :

0
5 '
SN —_— ) P
[N I o< 0 0

Dans la premiére partie de notre travail, nous avons voulu
étudier l'aptitude des pyranc(4,3-blpyrandiones-4,5 & la
transposition selon TAN, ce qui éluciderait la formation de III
selon ANWANDER.

Dans la deuxiéme partie de 1'étude, notre attention sS'est portée
sur le développement d'une méthode de synthése de &6-lactones par
le truchement d'une énamine de l'ester acétylacétique. L'objectif
ultime était d'obtenir une énantiosélectivité par 1la mise en

oceuvre d'une énamine ayant un centre d'asymmétrie.

N
N7 ROHO ,ljkj§
/I\/EL —" RO 0
~ oR



Enfin, nous avons exploré une nouvelle voie de synthéee
diastéréosélective d'une phéromone 4'aggrégation de 1l'insecte de
1'espéce CULEX PIPIENS FATIGANS.

NN

Oac
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PREMIERE PARTIE

3. SYNTHESE DE COMPOSES PYRANO[4,3-b]PYRANDIOHE-4,5.

Notre étude a porté sur la synthése des composés suivants :

rRIRH
A L °
700
1
2R?
1 ®
R ]
2
g3
1. [ °
p2/ "0 g

la
ib

1c

14

11

R!, R?, R*, R*

R*, R*, R*
RZ

R*, R2, R?
R-‘

R*, RZ,

R3

R'ﬂ

R*, R*, R?
Rl, Rz' R3

CHa

CH,

H

CH,

H

CH,

H

{CH;) 2CH

"

[

H

CH,



3.1. Bibliographie

Bien gque 1les recherches ayant pour théme les composés
PYranopyroniques soient nombreuses, peu d'entre elles ont pour
object une étude des substances noua intéressant.

Apparement deux équipes surtout ont cevré dans ce domaine : 1le
Laboratoi;e de chimie organique de 1'Institut des Sciences
Appliquées A Villeurbanne et 1'Institut de Chimie Pharmacologique
Appliquée de l'Univereité de Turin.

Les frangais : S. GELIN & coll. proposent 1l'acylation de B#-
cétoesters ou de 1'hydrogénomalonate d'éthyle.

Pour la construction du systéme bicyclique, les italiens : O.
CAPUTO, L. CATEL et coll. procédent par alkylation d'une 6&-
lactone. Ils utilisent notamment l'acide déhydracétique et ses

dérivés.

3.1.1. Acylation de composés B-dicarbonylés.

L'acylation de B-cétocesters Y ,b6-insaturés par des chlorures
d'acides a,B-insaturés, en milieu basique est suivie d'une
cyclieation, selon le schéma de la fig. 2 [11].

12



Fig.2. Synth&se par acylation d'un ester B-cétonigque.

HyS0,
Rl RZ
o _
6
2“ ~ 4] th Rzl th R‘: RS; R® = (CH, ou H
09
(v1)

Une autre voie consiste dans une double acylation de
1'hydrogénomalonate d'éthyle en milieun basique [11l] selon la
figure 3.

Fig. 3. Synthése par acylation de l'hydrogénomalonate d'

éthyle.
g 1. Mgl OCH,CHyt ?
L Mgl OCH, Ly, R
™ 2 R g AL R
R3 o~ B3
R NG |
Ry Rt RrZ
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@3
3 NN R*, R?, R*® = CH, ou H
— R‘[
Rt 0 g
(Vi)

Des dihydro-7,8 pyranol4,3-blpyrones (VIII) ont été préparées par
l'action de chlorurea d'acides B-chloro «o,B-insaturés sur
l'énolate des B-cétoesters y,5-insaturés [12) (£ig.4) :

Fig.4. Synthése par acylation d'un ester B-cétonique.

Rg g 1. MgIOCH,CH; )
A A,
R3 2 f o
RS/%’H\CI
R

R*, R*, R?, R, R® = CHa ou H

(viim)
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3.1.2. Acylation 4'un cycle &-lactonigue.

Selon O. CAPUTO, L. CATTEL, F. VICLA & G. BIGLINO [13],
l'acylation peut conduire & quatre pyrano-pyrones différentes
cela en relation avec la nature de la molécule de départ IX et
de 1l'agent acylant. Les composés X et IX sont issus d'une
monoacylation (schéma de la fig. 5). La présence de XII et
XIII proviendrait de l'intervention d'une seconde molécule de
1l'agent acylant {(schéma de la fig. 6).

Fig.5. Monoacylatidn de l'acide déhydracétique et de ses
homologues.

OH O
o © R'-CH,CON0 _—

S }%/ﬂ ) R = H
0% R* = H, CH,.
»
(X}

2.
7l
0" R R = H, CHa C4Hs
: o R* = H, CH, CsHayy
0o
(X1}
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Selon les auteurs, la premiére réaction serait une O-acylation,
alors gque la seconde serait une C-acylation. La genése de XIII
comprendrait une étape avec une ouverture du cycle é-lactonique :

Fig.6. Double acylation de l'acide déhydracétique et de ses
homologues.

T 1R'cH,£0L0 o
iy R -~

| e — |
00 0

o F

R1\)LR 0'
n R = H

050 R* = H, CH,.

o

R‘

(XII)
R = H, CH3 Cqu;

o R* = H, CH, CaHiae
R "o
fl 0 a

{XIII)
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Les auteurs excluent la possibilité d'un réarrangement entre X
et XII. Les mémes auteurs {14] proposent aussi l'acylation de
la pyrone de l'acide déhydracétique, en présence de TiCl,.

Ils mettent en oeuvre notamment un chlorure d'un acide saturé,
selon le schéma réactionnel de la fig.7.

Fig.7. Acylation de la pyrone de l'acide déhydracétique
par un chlorure d'acide saturé.

OH OH O
TiCl
B 0 4 =2
} R R - . |
0 \)]\CI 0 Sp R
0
R\¢ﬂ\
"
o R
— |
0~ R
o 0
R
(XIV) i (xv)
0 R
R = H, CH-, C-.Hs, CLH,.
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Les pyranopyrones formées (XI) et (XIV) ne seralent donc pas
forcément le resultat d'une O-acylation comme en témaoigne
l'expérience de la fig. 8.

Fig.8. Acylation d'un homologue de l'acide déhydracétique

O-substitué,
d
o 0
0 Ticl, o=
-
| +* R1\)]\Cl e e l\ [+] "
2 =p
{XI)
0 0
. Pl Al R* = H
Q70
(XIV)

, 0 TiCl,
2
|O . “\\/u\c| —_— {(XI) . XIV)

R* = C.Ha
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11l est a remarquer que toute tentative d'une transposition al-
caline a échoué :

0
ol

H

| [
—_—

o 0

Les études gqui ont servi de base pour nos travaux de synthése
concernent l'acylation de 1la dihydro-5,6 hydroxy-4 méthyl-6
pyrone-2 (XVI) et de 1' hydroxy-4 methyl-6é pyrone-2 (XvIi1),
par des chlorures d'acides a,B insaturés :

O+ OH

0 0 0 0
(XVE) {XVII)

Selon L. CATTEL, G. NOBILI, 0, CAPUTO & G. BIGLINC [15],
l'acylation des pyrones procéde par une O-acylaticon, suivie d'une
transposition de Frles conduisant & une C-acylation. Enfin, 11 y
a fermeture du cycle (Fig.9).

Les produits mono C-acylés, non-cyclisés, ne sont obtenus que si
le chlorure d'acide est saturé (Fig.7)
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Fig.9. Acylation d'une pyrone par un chlorure d'acide
a,B insaturé.

0
OH o
R/\\/lkcg
~ =
' — i
00 Ticl, 0%
(XVII}

R
H
TiCl,
i\ O |\ R
0 =p 00

(XVIIT)
R
0 ‘
R/\\)J\a
(XVI) _ o
Tici, 0 R = CH,, CaH,

L'acylation des pyrones XVI et XVII par le chlorure d'acide
tetroligque a aussi été envisagée [16]. Les pyrones XX et XXI
ont été préparées. Celles-ci sont également accessibles en met-
tant en jeu le chlorure de l'acide 8-chlorocrotonique (Fig.l10) :
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Fig.10. Acylation par ie chlorure de 1'acide tétrolique cu
par ie chiorure de i'acide B-chlorocrotonique.

4] 0
0OH —=
__< o Mc:
-~ Cl ] O o
At 1] 0" =g

Tict,
(AVI) [$:4.4]
o 0
§ —= A >
3 _<Cl Cl cl
I0 [~ ©
C Ticl, 0%
(XVII} (Xx1)
Mentionnons encore que les pyrancpyrones de type dihydro-?}a

pyrano{ 4, 3-blpyrandione-4,5 sont en équilibre avec une forme
ouverte [17]) :

3.1.3. Condensation de 1l'acide déhydracétique avec un aldéhyde

Il faut mentionner aussi le travail de J.H. ROBSON & E. MARCUS

[18] qui consiste & condenser 1i'acide déhydracétique avec un
aldéhyde selon le schéma de ia fig. 11. La réaction est effectuée
en présence de pipéridine et conduit & XXII. Le procédé est vai-
able avec les aldéhydes aliphatiques, 1les aldéhydes aromatiques
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donnant XXIII [19].
Fig.ll. Condensation de 1l'acide déhydracétique avec des
aldéhydes,

0 R = aliph. ?
S N SO
(o]

(XXII)

R = arom,

g4 0
1 ~ = “Ar

0

[XXIII)

1.2. Résultats obtenus

Camme nous l'avons indiqué ci-dessus, notre objectif était

la synthése des pyranopyrones 1 {(a,b,c,d), 2 et 3. A cet ef-
fet nous avons mis en ceuvre les techniques proposées par L.
CATTEL, G. NOBILI, O. CAPUTO & G. BIGLINO {15].
Les composés 1l(a,b,c) ont été préparés a partir de 4{a,b).
Toutefois pour 1'obtention des intermédiaires 5, a savoir les
dérivés OQ-acylés, nous avons utilisé 1le DBU, selon le mode
opératoire développé par Y. TANABE et coll. [20].
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Fig.12. Synthése des pyranopyrones 1i(a,b,c). Voie A.

/3 "
Ticl, g 0
-~
R M R‘mﬂ
27070 R27TOTTOTN e

R

1 6
Tableau
Produit R* RZ R? R4 Rendement %
4a CH> CHa
b CH3 H
1a CH, CH, CH, CH, 67
b CH, H CH, CH, 28,7
C CH, CHa CH, H 49
5a CHa CHa CH, CH, 95
b CHa H CH, CH, 86,6
] CHa CH, CH, H 88
6a CHa CH, CH, CH, -
b CH» H CH, CH, <1
c=b CHa CH, CH, H -

(*) Produit dont la présence a été décélée par CCM.

Isomérisation durant son isoclement, {cf. chap.4).
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Fait intéressant a relever,

1s0lé les composés 6(a,b=c)
pyrandiones-4,5.

De telles structures n'ont pas été mentionnées

par les auteurs italiens.
Par action de TiCl, il est possible d'obtenir le mélange
6, sans avoir a isoler 1l'intermédiaire

en plus de

l{a,b,c},

nous

qul sont des pyrano(2,3-bl-

selon la fig.13 {voie

B}.
Fig.13. sSynthése des pyranopyrones 1l{a,b,c). Voie B.
a3 gt
gt 0 R
OH 0 0
R3’Lb/u‘m
R —— w0 - R L L3
rl 0" 9 flCIt g 0 R2 0770 gt
4 1 ]
Tableau
Produit R* Rz R? R* Rendement %
da CH, CH,
b CH, H
la CH, CH, CHy CHa. 38
b CHa. H CH, CH, k-]
c CHy CH, CHa H az
ba CHa CHa CHa CHa 3,5
b CH, H CH, CH4 - *
c=b CH, CH, CH, H - *

{*) Produit dont la présence a été dé

Isomérisation durant sor isolement,
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Par analogie, la pyranopyrone 3 est obtenue & partir de 4a et

du chlorure de 1'acide tetroligue. Toutefols, dans ce cas
1'homologue de 6, a w=avoir y n'a pas été imolé et

caractérisé. (Fig.l1l4).

Fig.1l4. Synthése de la pyranopyrone 3.

Q0

OH _E_< 2 0 0
Cl

0"y Ticy, 0 0

3 (29%) 2

L'utilisation de B8, en lieu et place de 4a condult a la

pyranapyrone 2. Il faut noter aussi gue dans ce cas la

pyranopyrone 7 n'a pas été isolée et caractérisée. (Fig. 15).

Fig.l15. Synthése de la pyranopyrone 2. Voie A

o]
0
H A - Tig

= Cl 3
| ~ _———————— | = ———
0" p DBY 0
B8 9 (98B%)

—_—— I ~ 0 + | l
0 0
2 (38%) 7



Fig.1l5 (suite). synthése de la pyranopyrone 2.

Vole B

TiCl, s}

L]
10
w
o
L4
foit
[~

La vole sulvie pour la synthése de
fig.16 cl-eprée. La traneformation de 11 en
de la condensation de l'acide déhydracétique avec un

aliphatigue selen [18] (fig.1l).

Fig.16.  Synthése de la pyranopyrone ld.

0
H A
= ———— ~ ——————
v} aBu o)
4a 10 (87%)
H ) é] O
RS H = 0
—_— —_—
0 g 0" %q
11 (52%) 1d  {44%)
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3.3. Caractérisation

Lé caractérisation des pyranopyrones synthétisées a é&té
réalisée & . 1'aide de la spectroscopie RMN et IR ainsi que de la
spectrographie de masse par IE. La résonance magnétigque du proton
a été considérée suffisante pour la détermination de la structure
des pyrones O-acylées.

Les résultats de 1'étude spectrale sont mentionnés aux tableaux

ci-dessous:

Tableau
Produit RMN Ms IR P
&({ppm) m/z cm~* °C
1,47 s CH,-(7) MY 224 2980 154
1,52 s CH,-(2) 209 1720
2,65 s CH,-(8 ?) 191 1570
2,67 s CH,-(3 ?) 169 1410
153
1a 83
1,47 s CH,-(2) MY 210 2980 127
o 1,47 4 CHA-{7) 195 1730
L, J = 7 Hz m* 181 1565
0 2,62 m CH,—-(3) m* 160,6 1430
0 p 2,62 m CH.-(8) 155 1050
Jas-€t Jan.= 16 Hz 139
1b 4,52 m,CH-(7),J=8Hz a3
1,47 4 CH5-(7) MY 210 2980 159
J =1 Hz 195 1720
1,55 4 CH>-(2) m* 181 1565
g J =3 Hz 169 1430
2,67 m CH.-(3) m* 160,6 1340
0% 2,67 m CH2-(8) 153 1195
Jasz-et Jga-= 16 Hz m* 120
1e 4,80 m,CH=-(7),J=8Hz 83
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Produit

(=]

[E¥]

RMN MS IR F
&(ppm) m/z cm™* oc
1,02 2xd CH,-isopr| M*" 238 2980 148
J = 6 Hz 223 1720
1,45 s CH,=(7} m* 208,9 1570
2,05 m, CH-isopr. 196 1435
2,62 m, CH.-(3} 195 1030
Jaz = 16 Hz 177
4,32 m CH-(2) 169
J =7 Hz m* 161,3
1,50 s CHa-(2) M+ 208 3090 170
2,26 s CHa.-(7) 193 2090
2,68 s CH.-(3) 153 1750
5,86 s CH:-(8) m* 112,6 1650
83 1520
1440
1,52 s CHa-(7) M+ 208 065 128
2,32 s CH.-(2) 193 2980
2,92 s CH~{8) m* 177,2 1730
6,25 s CH:=(3) 151 1660
: 92 1430
91 1160
1,5% s CH.-{2,7) 224 2980 118
,60 s CH.-{3,6) 209 1705
191 1515
153 1420
124 1155
83 850
1,47 4 CH,-(7) M+ 210 164
J = 2 Hz ’ 195
1,52 4 CHa.-(2) m* 181
J = 2 Hz 169
2,%2 m  CHg~(3,6)} m* 160,6
J = 16 Hz 155
4,72 m CH-(1) m* 114,4
J = 6 Hz
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Produit

RMN
& (ppm)

1,50 s CH,-(86)
2,004 CH,-(b)
J = 2 Hz
2,204 CH,-(c)
J = 2 Hz
2,65 4 CH,~(5)
J = 2 Hz
5,80 m CH:-(a)
5,97 s CH:=-(3)
1,47 4 CH,-{6}
J =6 Hz
2.00 4 CH,=-lb)
J =2 Hz
2,22 4 CH,-(c)
J = 2 Hz
2,57 m CH.-(59)

J = 16 Hz
4,65 m CH-(6)
5,77 m CH:=(a)
5,95 d CH:-(3)
J = 2 Hz
1,50 s CH,-(6)
1,95 4d CH,-(c)
2,65 4 CH,~(5)
Jaa-= 2 Hz
5,87 m CH:={h)
J = 14 Hz
5,97 m CH:-{a)
J = 14 Hz
7,19 m CH:-(3)
2,004 CH,-(b)
J = 2 Hz
2,204 CH,-(c)
J = 2 Hz
2,25 s CH,=-(6)
5,80 m CH:-(a)
J = 2 Hz
6,00 s CH:=-(3)
,05 s CH:~-(5)
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La résonance magnétique nucléaire du proton appliquée aux
pyrancpyrones synthétlsées s'est révélée précieuse en ce sens
qu'elle a révélé 1l'existence de plusieurs conforméres, mais elle
a &té& impulsante pour la résclution des structures de ceux-ci.

Quelgques études ont &té publiées caoncernant les
pyranopyrones. S.GELIN & coll. [11] donnent des valeurs en ac-~
cord avec les ndtres pour les substances 1la, b, ¢, et 3, bien
que la résclution dans notre cas soit scuvent meilleure, en rela-
tion avec 1l'instrumentation utilisée.

Ces auteurs ont étudié aussl des homologues qui s'avérent étre
des mélanges de conforméres cis et trans-(2,7), par exemple XXIV

(XXIV)

Quant au spectre RMN de 1la substance g}_ il est conforme & celul
décrit par A.ANWANDER [7].

Les autres substances 1d, 6a et 6b sont nouvelles, nous ne
disposons donc d'aucune donnée spectrale.

Le spectre de 1d effectué dans du CDC1l, montre & 1,02 ppm
un signal triplet attribué a l’iéopropyle, situé en position 2 du
cycle pyranopyronique. Ce slgnal pourralt correspondre & la su-
perposition de deux doublets distincts, hypothése verifiée en
réalisant le spectre RMN dans un mélange benzéne-dq/CDCla. Le

spectre obtenu montre un dédoublement net du triplet en
question, l'effet de sclvant en étant la cause.
Dans le cas de la pyranopyrone lc le méme phénoméne a &té

observé, accentué aprés addition de Pr{fod)(*). Ainsi, le signal

élargl correspondant aux deux CM,-(7) & 1,47 ppm est résolu

{*) Pr{fod) : tris-{heptafluor-1,1,1,2,2,3,3 diméthyl-7,7
octandionate~4,6) Praseodyme{III).
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en deux signaux & 1,37 et 1,40 ppm.

Dans le cas des autres pyranopyrcones les spectres sffectués dans
du CDCl, ne présentent pas les mémes particularités.

Dans les tableaux sélectifs ci-dessous figurent gquelques
déplacements chimigues psur 1l¢ et 1d avant et aprés additien
de pPri{fod) ou de benzéne-de.

Tableau
Produit CDCl. Pr{fod)
&(ppm) &{ppm)
Ol?a 1,47 4 CH.-(7) 1,37 s
g J =1 Hz } CHs-(T
7.5 1,55 4 CHa~(2) 1,40 s
0 J =3 Hz
_.}_c
Produit CDCl, benzéne-d.
&{ppm) &(ppm)
¢
A o 1,02 2xd4 CH,-isopr| 0,85 4 CH,-iscpr
0,90 4 CH,-isopr
0™p 1,45 s CHa- (7} 1,27 2xs CH,-(7)
18

Ces observations nous ont conduit & suggérer que les produits
la-b, 6a et 6b se trouvent en équilibre conformationel rapide
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tandis que 1c-d sont des mélanges de conforméres &  structures
suffisamment rigides, de telle sorte que le passage d'une confor-
mstion & 1'sutre est empéché.

L'étude de moddles montre gue la structure hicyclique peut
présenter deux conformations a4 énergie minimale.

le - 4

La récente &tude de GELIN & COLL. [21] corrobore encore cette
hypothése. Ces auteurs ont ohservé des signaux doubles sur les
spectres RMN-H des produits de structure analogues 3ux
pYranopyrones, les tétrahydro-5,6,7,8 chromanones-2,6
substituées.

jgeey

Des conforméres ont été isolés et leur structure s é&té étshlle

par diffraction de rayons X.
Pour notre cas, 11 seralt hasardeux de se prononcer sur

l'attribution des signaux 3 tel ou tel conformére. Hous nous bhor-

nerons 3 constater la présence d'au molns deux isoméres de

conformation.
Les donnés spectrsles RFRMN parraissent 1nsuffisantes pour
l'attribution exacte des signaux relatifs a 1s. Par

comparaison, on peut suggérer que les méthyles géminaux CH,-{(2)
et CHa-(7) sont responsables des pics & 1,52 et & 1,47 ppm
respectivement. En revanche, l'attrlbution de la position exacte
de CH,-(3) ou de CHy-(8) reste ambiguéd,

Mis & part les composés la et 6a, les autxes
tétrahydropyranopyrandiones présentent leur methyléne CH.-(3) et
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CH,-{8) sous forme de multiplets compliqués; 1la non-equivalence
magnétique des protons géminaux et la présence de conforméres en
étant la cause.

La spectrographie de masse psr impact é&léctronique (IE) s
témoigné de la similitude des structures analysées, 3 savolr les
composés isoméres 1b, lc et 6b.

Ls différence entre les spectres de 1b et de &b bien que min-
ime est suffisamment ¢laire. ©On notera que le pic 3 m/z = 169
est important dans 6b msis moins intense pour 1lb. L'sbondance
relative du pic m/z = 139 est estimée 3 50% pour 6Gb et &
25% pour le premier. On remarque de plus que le métastable : m/z
= 114,4 (155—=210) présent pour €b est absent pour 1lb.
Dens le cas de 1lc et de 1b, on cobserve que 1l'intensité rels-
tive du pic m/z = 169 est de 90% pour le premier et de 11%
pour 1le second. Le pic mfz = 153 est sbsent dans 1lp ainsi
que le métastable & mfz = 120 (153 —=210).

Par ailleurs, le métastable & m/z = 136 (169210} présent pour
lc, est absent dans 6b et inversément le métastable m/z =
114,4 dans 6b ne figure pas dans lc.

3.4, Discussion

L'analogie entre nos résultats et ceux de OQ.CAPUTO & coll
[14] est frappsnte , notamment & propos de 1la génése des
pyranopyrandiocnes 6 et 7 , lesquelles sont des hamologues des
composés XIV (fig. 7).
A 1'image du mécsnisme de réaction propeosé psr ces suteurs, nous
pouvons aussi suggérer une tautomérie de 1s pyrone C-3cylée
{p.e. 5*3 ) selon la figure 17, ci-aprés.
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Mécanisme supposé de la synthése des pyranopyran-

diones la et B6a.

Fig. 17.

pBu Ticl,
—— ~ ——rf
~= Cl
4a 5a
OH 0
7&\2\
00
5'a
tautomérie de 5%a
0 0 OH 0
i ’d — -~ '
.
07 ™0H Qg
0 0 9
] L°
0o 00
6a la
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4. REARRANGEMENT DES PYRANOPYRONES.

4.1, Bibliographie

on sait que 1le cyecle ¥ pyronique peut subir des
réarrangements, témoin 1'isomérisation des C-6 glycosides
dihydroxy-95,7 flavones, selon le schéma proposé par WESSELY &
MOSER [22], impliguant une ouverture du cycle :

on0 0

On ne connait que quelques exemples, dans le cas des
pyranopyrones. Ainsi P.F.G PRAIL {23] a observé le
réarrangement du perchlorate de diméthyl-2,7 pyranol2,3-
blpyrandione-4,5 {XXV) en diméthyl-2,7 pyrano{4,3-blpyrandione
(XXVI) (volr fig. 18).

Par allleurs, selon S.F. TAN [10], wune transposition analogue
serait 4 1l'origine de la formation de la diméthyl-4,7
pyrano[4,3-blpyrandione-2,5 (XXIX), & partir de 1'intermédiaire
(XXVIII), 1lequel serait issu de la condensation de l'ester
acétylacétique sur la méthyl-4 hydroxy-6 pyrone-2 (XXVII) seleon
un mécanisme de SIMONIS.

En plus, la condensation selon PECHMANN donnerait la diméthyl-4.,5
pyrano[2,3-blpyrandione-2,7 (XXX).
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Réarrangement des pyranopyrandiones selon TAN [10]

Fig.18.
et selon PRAIL [23].
0 oH
-~ s
(1 _— 7 Yo
007 073
(XXV) (XXVI)
00N T 0% 0"~
o
PECHMANN SIMONIS

{XXVIII)
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Le réarrangement de XXVIII en XXIX impliquerait 1lt'ouverture
du cycle S5-lactonique. Une hypothése semblable a d'ailleurs été
avancée par CAPUTO & coll. [13] pour expliguer la génése d'une
pyranopyrene (XIII) (c¢.f. fig. 6).

Rappelons due ANWANDER [7] proposailt aussi une cendensation de
SIMONIS suivie d'un réarrangement de la pyranopyrandione (IV) en
triméthyl-2,2,7 dihydre-2,3 pyranc[4,3-b] pyrandione-4,5 : (fig.
19) réarrangement necéssitant 1'ouverture du cycle 6-lactonique.

Fig.l9.Réarrangement d'une pyrancpyrandione selon
A. ANWANDER [7]

OH
0
B
- ettt e
00 Y

4.2. Résultats obtenus.

Il est primordial de rappeler que lors de 1la synthése de
pyrano[ 4,3-blpyrandicne-4,5% (1), nous avons mls en évidence des
pyranc{2,3-blpyrandiones-4,5 (6}, (cf. fig. 12}.

La génése de 6 pourrait découler d'une veie parallele A celle
de la fo;mation de 1, seleon le mecanisme proposé dans la figure
17. Toutefois une correlation entre les deux produits finals 1
et & pourrait exister par une réacticn de transposition.

A cet effet, les composés 1(b,c}), 2, 3 et 6b ont &té soumis
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a l'action des acides, selon les conditiens indiquées dans le
tableau ci-aprés.

Tableau

Traitement des pyrancpyrones 1l(b,c), 2 et 3 et 6b par un
acide de Lewis.

Substance acide température durée obtenu

1c Ticl, 8gQ° 6 h lc
HC1 ag° 3,5 h le

ib TiCl, 890° 3,5h 1b
HCl 890° 3,5h 1b
H;50, 80° 6 h | décomp.

2 TiCl, 80° 6h 2

3 TiCl, 89° &h 3

6b TicCl, 80° 1,5 h 1b + 1c

Le mélange réacticnnel, aprés hydrolyse et élimination des acides
a été analysé par CCM.

Parmi les composés testés seule la pyranopyrandione 6b a subi
une réaction de transposition, avec formation de la pyranopyran=-
dicne 1b et lc {caractérisées par *H-RMN ). La figure 20
résume l'ensemble des résultats obtenus.
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Fig.20. Traitement des pyranopyreones 1l(a,b,c}, 2, 3 et gb
par un acide de Lewis.
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Fig.20. (suite)

[Vl o}
0 0
3 2

0
| _— ~ 0 . = 4]
O [o] 00

6b 16 ia

4.3. Discussion

On peut dés lors proposer un mécanisme de réarrangement de
6k, leguel implique 1l'ouverture du cycle t - pyroniaue, &
1'lmage du processus des réarrangements des flavones proposés par
WESSELY & MOSER (cf p. 35)

La présence de deux cycles Y - pyronigues accolés se traduit
donc par 1a formation de deux isoméres de réarrangement lc et 1b
{£ig. 21). Il est donc compréhensible que le réarrangement de
6a ne doive conduire qu'3d un seul isomére 1z (£ig.17).

ANWANDER [7] proposait le réarrangement de 3 en 2. En im-
aglnant le mécanlsme sur la base de l'ouverture du cycle bl
Pyronigue, on aurait le schéma de la figure 22 ; celul-ci im-
pliquerait la formation de la pyranopyrone 7 gque nous n'svons
jamais observée lors de 13 synthése de 2 ou de 3. '

Notre expérience révéle par ailleurs que ni 2 ni 3 de subis-
sent de résrrangements. En revanche seules des pyranopyrones du

Lype 1] ou 7 peuvent subir de réarrangements. Nous devons
donc considérer dans notre cas que ces dernidres ne sant que des
intermédiaires non exclusifs de la synthése des composés 1, 2
ou 3. Nous n'avons d'aillleurs jamais isolé et caractérisé 3.

Nous avons supposé sa présence par analyse chromatographigque
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Fig.2l. Mécanisme de réarrangement de 6h.

Ao — A

oaallNG oo

ot &
&

{CCM) par analogie & 6b ou & 6a que nous avons pu isoler.
D'ailleurs Jleur isolement a posé guelgues problémes puisqu'elles
s'isomérisent lors d'une chromatographie sur cauche mince
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{silicagel). De -telles structures ne sont en effet pas décrites
dans la littérature. L'hypothése de ANWANDER d'un
réarrangement de 3 en 2 doit donc étre écartée.

Fig.22. Réarrangement hypothétique de 3 en 2.
0" D 0 OH
~ 0 - -— =
0% - & SN ™
[ 4] 0™=g

3

0 OH 0 0 D 0

=
TN — | i — I
0= 0 HO" ™0 00
I

Q

LX)
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5. ACYLATION D'UN &-HYDROXY B-CETOESTER PAR LE DICETENE

L'objectif é&tait de montrer que la triméthyl-2,2,7 dihydro-
2,3 pyranao[4,3-b] pyrandione-4,5 (2) obtenue par ANWANDER [7]
et gul ne pouvait provenir d‘un réarrangement de 31 (chap. 4)
était due en réalité & une acylation par le dicéténe d'un
intermédiaire de la réaction : le &-hydroxy B-cétoester,

5.1. Propesition d'un mécanisme de ré&action.

Selon ANWANDER, l'action du dicéténe sur 1'acétone, dans la
sphére de cocordination d'un dichloredialkoxyde de zirconium cbeit
4 un mécanisme de transfert électronigque cyclique "push-pull",
conduisant & (I).

L'intérmédiaire, avant la cyclisation serait denc un &§-hydroxy B-
cétoester fixé au métal par une ljaison o métal-oxygéne et par
une liaison de coordination »C=0 -~ métal {A), ou par une
liaison o de l1'énol (B).

qu\ N
g . o
’J\ijkyﬁxo/l\ dz:jho
L - ’7L\/I§/2\O/l\

{B) <)
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L'action du dicéténe pourrait &tre une O-acylation donnant (C).
Une migration d'acyle de type FRIES aboutirait & 1'intérmédiaire
(D).

0 0 .
o — e
"
(C) ’ (D)

Il faut relever que cet intermédiaire (D) correspondrait lui
aussi & une C-acylation. L'hydrolyse subségquente de (D)} don-
nerait soit 1a triméthyl-2,2,7 dihydro-2,3 pyranol4,3-b]
pyrandione-4,5 (2) soit 1la triméthyl-2,7,7 dihydro-7.8
pyranc{4,3-b)] pyrandione-4.,% (3), cela aprés formation du
composé (E}.

OHa o
o-—< - ' °
070
£ i °
OH 2

jw

a4



5.,2. Resultats et discussion

Nous avons fait réagir le dicéténe sur le &-hydroxy B-
cétoester : hydroxy-5 méthyl-5 oxo-3 héxanoate d4'isopropyle, en
présence de tetrachlorure de zirconium, dans le chloroforme.
Aprés hydrolyse, nous avons obtenu des cristaux de 2 avec un
rendement de 21%. L'isomére 3 n'a pas été mis en évidence.
Bien gue nous ne puissions exclure la présence de ce dernier, on
peut trés bien imaginer qu'il ne se forme en fait pas, ce qui ex-
clurais 1l'intérmédiaire E aprés hydrolyse.

'y

La génése de 2 serait alers due A une transestérification au
niveau de 1l'intérmédlalre D, réaction tout & fait plausible
puisque 1les alcoolates de titane ou de zirconium, sont connus

comme agents de transestérification.
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DEUXIEME PARTIE

Nous nous sommes prdpqsés'de préparer des ©5S-lactones avec
comme objectif final de mettre au point des synthéses énantio et
diastéréosélectives.

Dans une prémi&re phase, nous avons pris comme modéle la lactone

de 1'acide déhydracétique (XVII), en mettant en jeux le schéma
réactionnel suivant: ‘

D = A, — L, — 0
%0 0% »0, 2o,

Devant 1'échec de nos tentatives, nous avons exploré la wvoie
sulvante:

»
£;) a RCHO N :
Lo o &

R0

’ RCOCI

() »

N
=
L, = 0, —
o}
R 0 R o R 0

cela, en préparation de synthéses impligquant une é&namine
agymétrique obtenue par utllisation de (8)-(-)-(méthoxyméthyl-2)-
pyrrolidine.
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6. ACTION DE LA PYRROLIDINE SUR LA LACTONE DE L'ACIDE DEHYDRA-
CETIQUE.

6.1.Bibliographie.

La méthode la universelle pour préparer une énamine implique
la condensation entre un aldéhyde ou une cétone et une amine
secondaire. L'élimination de 1l'eau produit au cours de la
réaction a lieu a lieu par distillation azéotropigue par example,
avec du benzéne ou encore par un agent dessicant comme CaC., ou un
tamis moléculaire [24].

La littérature ne donne aucune information & propos de la méthyl-
6 {pyrrolidinyl-1)-4 pyranone-2 (12}.

Relevons que 1'acide déhydracétique, soumis & l'action de la pyr-
rolidine se dégrade pour donner soit 1'énamine, soit la diénamine
de l'héptatrione -2;4,6 selon la quantité d'amine mise en Jjeu
[25}.

Avec 1la carbéthoxy-3 hydroxy-4 méthyl-6 pyrone-2 la réaction est
analogue [26]:

47



6.2.Résultats

En regard de ce qui précéde, nous ne étonnerons donc pas
d'avoir obtenu une dégradation du c¢ycle &-lactonique avec forma-
tion des composés 13 et 14. Certes, 1'énamine recherchée 12
se forme aussi, mais le rendement est faible, de l'ordre de 10-
20%. Cette derniére est principalement obtenue lors de 1i'emploi
de dioxane comme solvent. L'opération réalisée dans le toluéne en
présence d'un catalyseur acide, en l'occurence l'acide p-toluéne
sulfonique ne donne qu'un faible rendement.

I1 est intéressant de relever que la synthése effectuée dans
1'eau 3 reflux en utilisant un rapport pyrone/pyrrolidine de 1
conduit a un rendement en 12 de 18%. En plus de ce composé nous
avons mis en évidence la présence de 13.

En mettant en jeu 2 équivalents de pyrrolidine pour un
équivalent de pyrone dans le toluéne 3 reflux, nous avons obtenu
14 avec un reundement de 94,6 %.

Fig.23. Action de la pyrrolidine sur la lactone de 1'acide
déhydracétique XVII

S G0 ‘
I *
0" %g 0= NQ
12 13
v}
S

Wo
AL

2 ()
A .

14



6.3.Caractérisation

Produit NMR MS IR F
&(ppm) m/z cm™* °C
2,00 m =CH,-CH.- M*- 179 3070 177
) 220 s CH.(6) 151 2940
N 3,10} 136 1670
5 R } 81 -CH,-N-CHa- 123 1630
'6 3,60} 108 1540
0 4,87 4 =CH(3) 70 1450
. 5,70 m =CH(5) 43 1320
1,92 m  -CH -CH,- |M*- 197 3400 huile
2,05 s} 154 2960
} -CH,(6) 140 1700
2,25 4} 112 1610
3,25 s ) 98 1440
O 0o 0 3,35 s } —CH:(Z) 85 1210
3,80 s ) 70

N
t:> 3,47 m  -CH-H-CH,-

13 5,07 s
=CH(4) énol

gt gt it

5,67 =

15,0 - 15,5 -OH énal

'8 1,90 m -CH,-CH,- |M*- 250 2960 116
,I\,ﬁ\,ﬁ\ 1,50 s CH.(6) 152 2940
3,25 m} 138 1635
h 8y } -CH,-N-CH,- 110 1610
3,75 m} 70 1530
3,35 s  -CH.(2) 43
14 5,07 s  =CH(4)

Remarque : Le produit 13 se trouve en équilibre céto-énol.
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6.4. Etude de ! oxo-3 (pyrrolidinyl-1)-~5 hexéne-4 pyrrolidinami-
de (14).

La molécule a été caractérisée par *H-RMN, MS et IR dans
une prémiére approche®’, Toutefois pour plus de sureté nous
avons €tabli la structure par diffraction de rayons X (cf.
fig.23a).

L'analyse cristallographique révéle que 1le meilleur plan
défini par les atomes MN(7), C(15), C(18), C{l), O(8) est incliné
de 77° par rapport au meilleur plan défini par N(6), <f{(11),
c(14), <C(5), cC(1i0), cC(4), C(3), O(9) et C{2). Cette valeur est
largement inférieure & celle du produit analogue : oxo=-3
phenylamino=5 héxéne-4 anilide gqui est de 110° selon BRIAND &
coll. [27]. Ces auteurs observent aussi une configquration c¢is
avec stabilisation structurale par ponté d'hydrogéne des atomes
N(6) et N(7) et le groﬁpe carbonyle en C(3). En revanche notre

structure présente une configuration trans des groupes
pyrrolidinyles.
IS. "7
o @ Ny
g N PhNH-— 4 ~HNPh
4 Sl )
we Ng T 0, ~ o
7 A1
14

Notre étude cristallographique a fait objet d'une publication:
[28].

Le composé 14 est nouveau, il nous a paru utile 4'étudier
quelgques réactions en wvue de préciser son intérét en tant
qu'équivalent synthétique d'un tricarbonylé.

Nous avons étudié l'hydrogénation par H, et NaBH, ainsi que
1l'alkylation par CH.,I, en présence de bases fortes comme n-Buli,
HaNH, et NaH. Les résultats obtenus sont groupés dans les fig.24
et 25 ci-aprés.

'

*) cf. chapitre 6.3.
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Fig.24. Réduction de l'oxo-3 (pyrrolidinyl-1}-5 hexéne-4 pyrroli-
dinamide (14).

Fig.25. Alkylatlon de 1'oxo-3 (pyrrolidinyl-1)-5 hexéne-4 pyr-
rolidinamide (14).

14 18
OH OH
0 6y
19 20

Tous les produits formés 15-20 ont été analysés par *H-RMN et
MS (cf. chapitre 6.4.1).
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Il est intéressant de reveler qgue le composé 17 est 1'homologue
de
[}
‘Hﬁ§/§yj\1:j

substance naturelle isclée a partir des extraits de P. Trichos-
tachyon par SIMGH J. et coll. {29] et synthétisé par T. MORIYAMA
{30].

6.4.1 caractérisation.

Tableau
Produit NMR MS IR F
&(ppm) m/z cm~> °C
» M- 238
= N 126
L 58
70
15
(—) M*- 254
NT OH D 221
PO 142
N 98
L:> 70
18
1,85 d, CH, [M*- 165 3020 huile
0 1,95 m, -CH,-CH_- 150 2960
/\v,\/n\ 1,55 gq, -CH,-N-CH;~ 122 2870
e T:> 6,12 m, ~HC:CH-CH: 95 1650
7,25 m, :CH-CO- 70 1625
67 1590
17 q = quadruplet 1420
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Produit NMR MS IR F
&5{ppm) m/z em~* | e°cC
1,42 4, CHa-C-|M*- 211 huile
o 0 1,95 m, -CH,~-CH_~- 127
2,07 5} 98
N } CH,-CO- 85
t:> 2,25 5} 70
3,50 m, -CH_-N-CH,~
18 3,62 q, -CO-CH-CO-
= 5,65 s, -C:CH-
18,3 large -OH
" -
? 1,20 t, CHa-C- |M*- 154 218
= 1,97 s, CH,-C: 126
0y 2,50 quadr. -CH.-C: 99
6,05 s, - C:CH~ 69
19
OH -
1,82 s, CHA(3)IM*- 140 208
S 2,15 =&, CH,(6) 112
o 5,97 s, -C:CH- 97
85
69
20
Remarque : Le produit 18 se trouve sous forme énocl.

6.5. Synthése de la méthyl-6 (pyrrolidinyl-1)-4 pyrone-2 (12).

La synthése de l'énamine . 12, A& partir de la pyrone de
1'acide déhydracétique n'est donc pas d'un abord facile. En vue
de palier cet inconvénient, nous avons procédé avec succes & par-
tir de l'énamine de 1'ester acétylacétique 21, 56u5 forme de
monoanion et du chlorure 4d'acétyle.

Le rendement obtenu est de l'ordre de 80-390%, pour autant que la
réaction procéde par addition de 1l'anion sur 1le chlorure

d'acétyle a basse température (-60°C)
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Lors d'une addition inverse : chlorure d'acétyle sur monoanion,

il se forme un produit secondaire : [méthoxycarbonyl-2 méthyl-5
{pyrrolidinyl-1)1-3} phénylacétate de méthyle 22.
Nous avons obtenu un produilt arocmatique analogue 21, 1la

méthyl-3{pyrrolidinyl-1)-5 phénylacétone par traitement de
1l'énamine 12 avec l'isopropanclate de sodium.

Fig.26 Synthése de la méthyl-6 (pyrrolidlnyl-1)-4 pyrone-2.

o0 0 1 (;) [;) o
/ULO/—-\O/Q

2. n-Buii @

a} addition de l'anion sur le chlorure d'acide

b} addition inverse

Les produits 21-23 ont été caractérisés par les méthodes clas-
slgues de spectroscopie (cf. chap. 6.5.1)
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6.5.1 Caractérisation

Tableau
Produit MR ws iR F
S(ppm) m/z cm~ °C
1,92 m, ~CH,-CH,- (M- 169 3010 69
Q o 2,45 s, CH,-C: 154 2970
,LyJL 3,30 m, -CH,-N-CH,~ 138 2870
= o~ 3,62 s, CHa-0- 110 2850
4,47 s, -C:CH- 70 1675
2t 1585
(—) 1,92 m, -CH,=CH,-|M*- 291 3020 88
N’ o 2,05 s, CHa-9 276 2940
3,25 m, -CH,~N-CH,- 260 1715
o 3,60 s, -CHL-COOR 244 1685
3,67 s, CH,~0- 232 1580
P 3,85 s, CH,-0- 216
070 6,45 s} 199
} ¢~-H 171
6,50 s} 70
22
2,00 m, -CH,-CH,-{M*- 217 huile
2,15 s, CHa - 202
Q 2,30 s, CHa-CO- 190
3,25 m, ~CH,-H-CH, - 174
/@\J\ 3,60 s, ¢-CH,-CO- 149
6,20 s} a3
} ¢-H
23 6,35 s}

6.6 Conclusion.

La synthése de la méthyl-6 {pyrrolidinyl-1)-4 pyrone-2 (12),
par action de 1la pyrrolidine sur la lactone de 1tacide
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déhydracétique est donc peu prometteuse, le rendement é&tant
faible,d'autant plus gue la réaction évolue vers une ouverture du
cycle 6-lactonique.

Hous avans abandonné cette voie, aussi en raison du succés abtenu
dans des essais préliminaires qui mettaient en jeux 1'é&namine de
l'ester acétylacétique 21, selon le schéma réactionnel ci-
aprés. Le composé 12 est obtenu avec un rendement de 87%.

0 ()

[;) o n-Buli - [:} 0 /H\CI \
R, e 2 Aa g
0" g

12

Une étude systématique de cette réaction figure dans le chapitre

7. SYNTHESE D'ALKYL-6 (PYRROLIDINYL-1)-4 PYRCHES-2

La voie de synthése par alkylation de 1'énamine de 1l'ester
acétyl-acétique a été expérimentée pour la préparation des alkyl-
6 {pyrrolidinyl-1)-4 pyrones-2 (12) suivants.

a R = CH,
0 b R = CyH.

N ‘ c R = CaH,
0L & = cum
R 0 € R = CgHas
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7.1 Résultsts.

Pratiquement nous préparons l'snion de 1l'énamine par acticn
de n-butyllithium dans 1'héxane sur une soluticn d'énamine = 21
dans le THF & -70°C, socus atmosphére d'azote. Cette solution est
ajoutée sur le chleorture d'acide lui méme en solution de THF &
-70°C. Aprés rechsuffement 4 température amblante, on hydrolyse
avec H,0. Aprés éliminatlon des sclvants scus vide, on extrait
avec CH,Cl,. Aprés séchage sur MgsSO, et évaporation des solvants,
on abtient une huile qui feurnit 12.
Ce mode opérstaire donne d'excellents resultats pour 12a et
12b {rendement respectif 84 et 93%).
En revanche dans le cas de l2c et de 12d on cobtient des
mélanges. (rdt. =70 - 90%). _
Nous aveons étudié la composition du mélange réactionnel dsns le
cas de 12d. En plus de ce composé qui forme l'essentiel du
mélange, il se forme 24 et 25; ce dernier ayant été mis en
évidence par GC-MS.

7.2 Caractérisatian.

Celle~ci a été réaslisée & l'aide de 1a spectroscopie *H-RMN et
IR alnsi que psr la spectrographie de masse.
Les résultats de 1'étude sont mentionnés au tablesu ci-dessous:
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Produit

-
/ﬂjikb

Note : sl

Tableau

NMR MS IR F
&6{ppm) m/z cm™* *C
2,00 m -CH,-CH,- M*- 179 3070 177
2,20 s CH.(6) 151 2940
3,10} 136 1670
} 81 -CH_~N-CH_- 123 1630
3,60} 108 1540
4,87 d =CH(3),J=1 Hz 70 1450
5,70 4 =CH(S5),J=1 H=z 43 1320
1,22 t -CH, M*- 193 3080 126-
2,00 m -CH,-CH,- 165 2970 128
2,45 g =~CH.- 136 2860
3,35 d1  -CH,-N-CH,- 108 1680
4,90 4 -CH{3) 70 1640
5,70 4 -CHI(5) 1560
1540
1470
1450
1350
0,92 t -CH. M- 221 huile
1,25} 193
}m -CH,-CH.- 164
2,75} chaine 150
2,45 t -CH.-C: 136
3,35 41 ~CH,~N-CH.,- 108
4,90 4 -CcH(1) 70
5,70 d -CH(S5)
0,90 CHa M*- 235 1080 64
1,30 m -CH,-CH.- 207 2950
1,65 m -CH- 192 2850
2,00 m -CH,-CH_~C-HN 164 1680
2,42 t -CH,-C:C- 70 1640
3,35 41 -CH.-N-CH.- 1555
4,87 4@ =CH() 1545
5,67 4 =CH(5) 1470,

signal large,

39

dl = doublet large,

g = quadruplet




Produit NMR Ms IR F

S(ppm} . ‘m/z cm—t °C
0,92 dbl triplet ~CH,|[M™- 200 huile
1,35 m =CH,- 169
1,60 m -CH,- 158
0 0 0 2,30} céto-énol 143
\¢,\/u\JLvﬂ\ }t =CH.~CO ou 101
o [2,57) -CH,-C: 85
3,35} céto-énol 69
24 } 5 =CH,-CO- 87
3,60}

3,75 2xd -OCH, cét-én
5,60 s -C:CH
15,17 sign.large -OH

') M- 253

g "N D 222

o~ AN 196

o7 169

2 g
Remarque : Le produit 24 5e trouve en équilibre céto-énol.

8. SYNTHESE D'ALKYL{PYRROLIDINYL-1)-DIHYDRO-5,6 PYRANONES-2.

Le type de composés 26 a été obtenu par acticn de l'anion
de 1'énamine 21 sur des aldéhydes, selon le schéma réactionnel
suivant :

(S
4] n-Buli Q 4] RCHO b:'\ -
Mo/ Mo/ R 0
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Mentionnons qu'un composé similaire XXXI a été propdsé par J.
FRAY, E. THOMAS & D. WILLIAMS [31) selon une voie analogue.

-
2
0

(o]

[.

{XXXI)

8.1. Résultats.

Pratiquement nous préparons l'anion de 1l'énamine 21 a
1'aide du n-butyllithium dans 1l'isopropylamine a =70°C auguel
nous ajoutons 1l'énamine 21 dissoute dans du THF. A cette salu-
tion on additienne alors l'aldéhyde en solution dans du THF. Le
mélange réactionnel est rechauffé jusqu'd température ambiante
puis hydrolysé par NH,Cl agqueux. Aprés extraction avec CH.Cl. on
cbtient 26 qui est recristallisé dans 1l'ether. .

Le tableau ci-aprés indique les rendements obtenus :

Tableau

26 R Rendement brut | Rendement recris. F

% % °C

a CHa 62 27 -, 118-
121

b {CHa) 68 40 139
c CaHs 71 49 a7
d CyH, 81 33 78
e C.Hg 73 32 70-71
f CsHay 74 51 98
g CiaHas a7 56 100
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8.2. Caractérisation.

La structure de tous les produits obtenus a é&té déterminée
par le relevé des spectres *H-RMN, IR, et MS dont nous indiguons
les principales caractéristiques ci-aprés:

Tableau
Produit NMR MS iR F
&lppm) m/z cm™* o
1,43 4 CH, M- 181 3080 119-121
) 2,00 . m -CH;-CH,- 166 2970
N 2,45 m -CH,-C:C 153 2920
N 1,32 d1 -CH,-N-CH,- 136 2870
0 4,45 m -CH-O- 110 1660
o 4,60 s =-C:CH- 94 1580
85 1445
26a 83 1345
1240
1,45 s CH, M- 195 1080 139
o 2,00 sl -CH,-CH.- 180 2975
N 2,50 ‘s ~CH,-C: 167 2870
7£%§§ 3,32 dl -CH,-M-CH,- 150 1660
4,62 s -C:CH 136 1580
0"g 124 1445
110 1360
260 gg 1280
1,05 t CHa, M*- 195 3080 97
Y 1,80 m  -CH,-C-O- 166 2960
N 2,00 m  -CH,-CH,- 150 2860
o 2,42 4 -CH,-C: 136 1660
0 3,30 dl -CH,-N-CH,- 110 1580
0 4,25 m  ~CH-O- 96 1440
4,60 = C:CH- 1350
Ec

Mote : sl = signal large, dl = doublet large.
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Produit

Note : sl

NMR MS IR F
&{ppm) m/z cm—* °C
0,97 ¢ CHa M*- 209 3070 78
1,57} chaine aliph. 166 2950 ‘
m (~CH.-). 150 2860
1,80} 136 1660
2,00 m -CH.-CH,- 122 1570
2,42 d ~CHz~C: 81 1440
3,32 41 -CHz-H-CH,- 1350
4,32 m -CH-0- 1240
4,62 s ~-C:CH-
0,92 ¢ CH, M*T- 223 3075 T0~T71
1,25} chaine aliph. 208 2950
3 {(-CH.-)» 194 2900
1,8%) 179 1655
1,97 m -CH_-CH,- 166 1580
2,42 4 ~CHz-C: 150 1565
3,30 41 -CH;-N-CH,~- 136 1445
4,30 m -CH-0O- 122 1240
4,60 s -C:CH 111
0,90 t CH, M*- 237 3080 98
1,25} chaine aliph. 208 2950
Im (-CHz-) 4 193 2920
1,85} 178 2860
2,00 m -CH,-CH.- 166 1660
2,42 4 -CH,-C:C- 150 1590
3,30 41 -CHy-N-CH;- 86 1570
4,30 m -CH-0- 1450
4,60 s -C:CH 1250
0,87 ¢ CH, M*- 321 3080 100
1,25} chaine aliph. 277 2920
I {-CH2-)10o 262 1660
1,85} 166 1590
2,00 sl -CH_-CH.- 150 1570
2,42 4 -CH,-C:C 136 1450
3,22} 122 1250
Im ~-CHz-H-CH_- 111
3,40}
4,300 m -CH-O-
4,60 s -C:CH- ,

signal large,

4l =
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9. REACTIONS DIVERSES DU BUTEN-2 (PYRROLIDINYL-1)-3 OATE DE
METHYLE.

Bien que l'on connaisse la réactivité du monocanion ou du

dianion de 1l'ester acétylacétique, en revanche peu de travaux
font état du comportement du systéme “énamine-anion" dont le com-
portement devrait é&tre semblable & celui du dianion.
Nous avons vu dans les chapitres précédents, la réaction avec les
chlorures d'acide {ch.7) et avec les aldéhydes (ch.8). Relevons
encore la réaction avec les halogénures d'alkyles qui permet
1'cbtention d'homologues de 1'ester acétylacétique [32].

N ( NHy, Na N0 R'Br o H* o)
MOR — e)\\/LLOR — R.\MOR H—O* R AL
H
21

Nous avons confronté encore l'anion de 21  avec 1le chlorofor-
miate de méthyle et 1le phosgéne. Nous avons ainsi obtenu les
composés 27 et 2 {rendm. 61% et 30%).

o Gy
Ry
S oL

27 28

La génése de 28 proviendrait d'une cyclisation du,produit ini-
tialement formé, selon le schéma réactionnel figurant ci-dessous:
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P
&
s
L0 « LiCL « HLO- ™00
28
La caractérisation de 27 et 28 a été faite selon les

critéres habituels: *H-RMN, IR et MS.
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Tableau

Produit NMR MS IR F
S{ppm) m/z em~* aC
g Z;B 2 1,95 m -CHy-CH M- 227 68
-CH,-CHa-
\o/ﬁ\/kvj\o/‘ 3032 sl -CHy-N~CHa- 212
31,62 s -C-CO-0CH, 196
. 3,75 s  :C-CO-OCH, 168
2 4,17 s  -CHa- 70
4,62 s C:CH-
2,00 m -CH,-CH,- |M*- 195 1120 156
[;3 3,35 d1 -CH.-H-CH,- 167 2970
3,9 s -OCH, 152 2950
N 4,72 4 -0-C:CH- 108 2850
oo 5,02 & -C:CH-COO- 70 1685
o 1625
1525
28 1450

La réaction de 1'oxyde de propyléne et de l'anion de 1'énamine
21 conduit & un mélange dont nous avons caractérisé les com-
posants principaux par GC-MS, A& savoir le produit de réaction
linéaire 29 et son dérivé cyclique e-lactonique 30.

v

{Pour les données spectrales voir partie expérimentale).
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10. DESENAMINATION DES ENAMINOLACTONES.

La stratégie envisagée pour l'obtention de lactones a,B
insaturées 31, ayant un centre d'asymétrie en position 6, im-
pligue 1l'hydrogénation de 1'énamine 12 {avec un reste pyr-
rolidinyl chiral) en énamine 26 :

»t »

Jf;i SN — o
R ¢ R-COTNO R0 g
12 2 a1

Le procédé classique [32]} de désénamination des énamino-lactanes
26 par hydrolyse acide s'est révélé peu intéressant, en raisan
de l'ouverture du cycle &-lactonique. Hous avons recouru a la
technigue gqui consite & réduire l'énamine en amine a 1'aide du
lithium, puis provogquer la désamination par oxydation au moyen
d'un peracide.

N HCI OH
R 0 R0 32
2
Li / NHy MCPBA

. T
R 070 R ()

10.1. Hydrolyse acide des &namino-lactanes.

Hous avons procédé & 1'image du brevet [32] par action de
HCl M en milieu hétérogéne H,0/CH;Cl, au H,0/dioxanne:

67



Méme en variant la durée de la réaction et 1la concentration de
l'acide ou 1la température, nous avons obtenu des mélanges con-

tenant certes le composé 32, mais également des produits
d'ouverture du cycle. Ainsi, en mettant en jeu 26f nous avons
mis en évidence un mélange de 32 et de 34, ce dernier étant
le produit principal: {cE. spectre “H-RMN dans partie
expérimentale)

o

R = CsHy,
26f 3z 34

L'analyse *H-RMN nous donne les attributions suivantes

Tableau

Produit NMR

5{ppm)

4 0,90 ¢t CH,
PPN N 1.25)
I m (-CH.-) o
14 1,60}
= 2,25 s CHa-CO-
6,07 m C:CH-CO-
6,82 m HC:C-CO-
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Le mécanisme de la formation de 34 pourrait &tre le suivant :

OH

e
S N
. 7% H*+ HD Ate,
’
o .
L3

-

3

OH OH
N\A/L/COOH L0z

+HS
-

OH  oH T 0H

A~ AN = A

* H,0 s H*

10.2. Désénamination réductive des énamino-lactenes.

J. FRAY, E. THOMAS & D. WILLIAMS [31] ont procédé a 1la
désénamination réductive d'un compasé analogue, & savoir XXXI
{cf.chap.8}, en utilisant du lithium dans 1'ammoniaque liguide.
Une élimination de Cope conduisant ultérieurement au compasé
dihydro-5,6 pyrone-2.

En procédant de méme avec 26f, nous avons obtenu 31 avec un

rendement global de 50%. L'intermédiaire 33 n'a pas é&té
isolé.
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Li 7 NH, MCPBA
L L, T O
R0 R 0 R0

o]
_2_6.f E }i R = CaHaa
Tableau

Produit NMR MSs IR
&{ppm) m/z e
0,90 t CH., (M-1}+ 3040
,«M/\VJT§1§ 1,15} 167 2930
0 0 Im ('CH:')-. 97 2860
1,90} 68 1720
2,32 m -CHy~-C-0- 55 1380
11 4,42 m ~-CH-0~ 41 1240

- 6,02 m =C:CH-CO-

6,85 m -HC:C-CO-

11. ESSAI DE SYNTHESE DE LA  R-(-)-MASSOIALACTONE.

En vue de la synthése de 1la massoialactone, nous avons

appliqué la méme méthode gque celle exposée gux chapitres 8, 9 et
10.
Hotre abjectif était d'obtenir les 2 énantioméres 6(S) et 6(R)
en jintroduisant un centre de chiralité dans 1'énamine de 1'ester
acétylacétique (35). A cet effet, en lieu et place de 1la
pyrrolidine, nous avons chaisi le (S)-(-)-(méthoxyméthyl-2) pyr-
rolidine (c.f. schéma chp. 11.2)
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11.1. Quelques considérations sur la massoialactone.

CRYPTOCARIA MASSOIA est un arbre de la famille des Lauracées
poussant surtout dans une région de 1'Indonésie dénomée Irian
Jaya et également en nouvelle Guinée hollandaise. L'écorce de
cette arbre, soumise & l'hydrodistillation fournit 1'huile essen-
tielle avec un rendement de 3,17 %. L'étude de 1la composition
chimique de cette huile essentielle a montré la présence de plus
de 70 constituants parmi lesquels le principal est une 6&-
lactone «,B8-insaturée gui représente 65 4 70 ¥ de l'huile es-
sentielle : la (R)-(-)-massoialactone XX{TI
ou dihydro-5,6 pentyl-6 pyran(2H) one-2 [33]. Cette ©H-lactone
est accompagnée d'une deuxiéme lactone XXXIII gqui avait été
signalée en 1968 par WHITEFIELD et c¢oll. [34] : 1la (Ry-(-}
dihydro-5,6 heptyl-6 pyran(2H) ocne-2 gqui existe dans l'huile es-
sentielle de massoia dans une proportion de 15 %. Une troisiéme
5~lactone a,B-insaturée XXXIV a été également identifiée dans
l'huile essentielle de massoia : la .(R ou S5)-(+) dihydro-5,6
nonyl-6 pyran(2H) one-2 (0,34 %).

C
PG CL S
0 0 e T Ny 0 o

31 = KXXII XXRILL XTIV

Les composés XXXII et XXXIII possédent une odeur aromatique
trés intense fruitée (péche, abricot) et florale (jasminée) avec
une nuance d'ardme de noix de coco et de lait chaud.

La synthése de la (-} massoialactone  XXXTIIX a été réalisée
notamment par M.MIDLAND et coll. [35) par réduction asymétrique

de la propargyl-n-pentylcétone 3 1l'aide de 1'Alpine-borane, selon
le schéma suivant :

r
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0 Moine -
19 G
"™~ Borane
R = CgxHaa
11.2. Résultats.

R

OH .

=z 1. n-Buli
2.co,

3. Lindlar

CL
RY 07N

KAPA = amino-3 propylamide de potassium.

Parallélement & ces travaux, nous avons soumis 1'anien de 35

a l'action
homologues
faible que
travaux au

A partir de l'énamine de l'ester acétylacétigque

d'autres chlorures d’acides,

a la
nous avons

stade des compasés

(=)~

abserve,

massaialactone.

nous a
36 (b-e).

en vue de préparer

L'excés
incité

des

énantiomérique

4 stapper.

}_?_1

nos

nous

avons préparé l1l'anion, & 1'aide de n-butyllithium. Celui-ci a été

confronté avec

1'énamine

catalytique pour l'cbtentian de 37.

le
36.

Celle-ci

a été

chlorure d'acide

avec 1l'aldéhyde (voie B) donne également

(cf.chap.9) nous a conduit a la (R)-({-) massoialactane
L'excés énantiomérique (ee) est de

16% selon la voie B.

(;}~./UCHJ

i
RCHQ

Hy
ﬁ
—
R0

30%

N QCH,

3%
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{voie

soumise a

aA),

pour

former

1'hydragénation

La réaction de l'anion de 35

37. La désénamination
3le.
selon la voie A et de
Li / NH,
g G
MCPBA g F07g
3le
a : R = GCH,
b : = C,Hs
(o 4 = CaH-
d : = CL,Hs
e : = CgH,y4



11.3. Caractérisation.

Les produits 35, 36, 37 et 3Jle ont €té caractérisés par
H-RMN, MS, IR. Dans chague cas, nous avons détérminé [al. dans
du CHCl1l, (voir tableau ci-aprés).

Tableau
Produit NMR Ms IR [als
&(ppn} m/z cm~* ¢
0,90 ¢ CH> {mM-1)* 3040 voie A
1,15} 167 2930
I m (-CH=~) . 97 2860 -24,81
&N 1,90} 68 1729 c=1,33
A 2,32 m ~-CH,-C-0- 55 1380
0 4,42 m -CH-0- 41 1240
6,02 m -C:CH-CO- voie B
3te 6,85 m -HC:C-CO-
-13,5
c=2,00
1it.[35]
-92,9
c=4,76
{ d 00K, .
NT o 1,97 m -CH,-CH.- [M*- 213 2920 -6,28
'A%JM\OCH 2,50 = CHa 198 1675 c=1,91
3 3,15} 182 1550
1 m -CH,-R-CH- 136 1410
35 3,50} 129 1130
3,35 s -QCHa 70
3,62 = -CO-0CH,
3,97 = -N-CH-C-0-
4,57 s -C:CH-

{ o ocH, 2,05 m  -CH,-CH,~ |M*- 223 3040 | -54,9
N 2,20 s CH> 178 292 c=1
% 3,20} -CH,-N-C~ 136 1690
| Im et 120 1645

0 3,50} ~CH-0- 109 1530
1,37 = -OCH, 83 1465
36a 3,95 s -N-CH-C-0- 70 1335
4,95 s.large ~C:CH(3)
5,80 s.large -C:CH(5)

73



Produit

NMR MS IR [aln
5(ppm) m/z cm™ Y °
1,22 ¢ -CH, MY 237 3040 -52,2
2,47 g -CH,- 223 2980 c =
3,20} =CH,-N-C~- 178 2920
Im et 136 1690
3,50} ~CH,-0- 109 1640
3,35 s -OCH, 81 1530
3,95 s ~N=CH-C~0- 70 1455
4,97 s.large -C:CH(3) 1350
5,77 s.large ~C:CH(5)
0,95 ¢ -CH, M*- 251 3040 -56,4
1,70 guint. -CH.- 236 2960- c =
2,05 m =CH,-CH,- 206 2920
2,40 t ~-CH,~C: 148 2870
3,20} -CH_,-H-C- 136 1690
1m et 120 1640°
3,50} -CH,-0- 109 1530
3,35 = -QCH, 81 1455
3,95 = -N-CH-C-0O- 70 1355
4,97 s.large -C:CHI(3)
5,77 s.large -C:CH(5)
0,92 t -CH, M*-  2B5 3040 -50,7
1,35 m -CH,- 250 2950 =1
1,62 m ~CH.~- 220 2920
2,05 m =CH,-CH,~- 192 2870
2,42 t ~CH,-C: 148 1690
3,20} -CH,-N-C- 136 1640
}m et 120 1530
3,50} -CH,-0- 109 1460
3,35 s -0OCH, 85 1355
3,95 s -N-CH-C-0- 70
4,95 s.large -C:CH(3)
5,77 s.large -C:CHI(5)
0,90 t ~-CHa M- 279 3040 -49,8
1,30} 234 2950 c =1
}m -{CH;) s~ 220 2860
1,75} 1748 1695
2,05 m =CH;-CH,- 165 1640
2,40 t -CR_-C: 148 1530
3,20} -CH_-R-C- 136 1460
}m et 120 1355
3,50} ~CH,=-0~ 109
3,35 s =0QCH, 81
3,95 s -N-CH-C«0- 70
4,95 s.large -C:CH(3)
5,77 s.large -C:CH(5)
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Produit NMR MS IR [als
5 (ppm) m/z cmn—* °
0,90 ¢ -CH, M*- 281 voie A

[Alﬁ;DCH 1,10 3} ~(CHZ) o 236

N 3 }m -CH,~CH_~ 210 -23°
2,50 1} =CH.-C: 192 c=1

d 3,00 } ~OCH4 70

AN R }s.large et

3,5 3} -CH,-0- vole B

37e 3,95 s -N-CH-C-0-

- 4,27 m ~CH-0-CO -13,6°
4,67 s.large =C:CH- c=1,17

11.4. Remargque

Lors de la synthése de la massoialactone, la prémiére étape

consistait dans 1la condensation de 1'anion de butén-2 [(S)-(-)-
(méthoxyméthyl-2) pyrrelidinyl-11-3 cate de méthyle 35 avec 1le
chlorure d'héxancyle. Une analyse chromatographique des produits
de réaction montre la formation de produits secondaires.
Notamment, nous avons mis en évidence (GC-MS) la présence du
Produit normal 36e, du composé non cyclisé 36f, ainsi que dy
produit de désénamination 36g.
Par ailleurs, il est intéressant de relever, gqu'a l'image de ce
gue nous avions ocbservé, lors de la condensation de l'anion de
butén-2 (pyrrolidinyl-1)-3 cate de méthyle 21 avec le chlorure
d'acétyle (c.f ch. 6.5), il se forment aussi des dérivés
aromatiques. Nous avons ainsi pu caractériser les composés 22a
et 22b (caractérisation c.f partie expérimentale).

(;)VQCHJ Q~/OCH]
0

CH OH
M OCHJ ” | /\/\ﬁ
~>"“ocH
3 0p
368 0% ~0CH; 0% OCH,
38 36q
22a 22b

75



11.5. Discussion.

En 1982, R.H. SCHLESSINGER et coll. [41], dans le cadre de
la synthése de l'acide de Prelog et Djerassi, ont observé gue la
condensation de 1'anion énolate de 1'énamine du méthyl-4
acétoacetate de méthyle avec de 1'isobutyraldéhyde, A& -78°C dans
du THF conduit a la formation d'une énaminolactone dont les sub-
stituants méthyl et isopropyle, en positions 5 et 6 sur le
cycle lactonique, se trouvent en situation trans l'un par rapport
a4 1l'sutre correspondant ainsi 3 la diastéreosélectivité de type
thréo de la réaction (>95% de).

0 | G
‘\/4§¢JL\OCHJ _— H é‘
>—CHO

0

Cette spécificité peut eétre expliquée en admettsnt 1'é&xistence
d'un &tat de transition pericyclique dans lequel ces substituants
occupent de positions équatoriales (voir schéma).

OCH,

L'utilisation d'aldéhydes substituées et chiraux en a et/ou en B
3 conduit 3 de résultats similaires ol le rapport thréo/erythro
en C; et Cg &tait de l'ordre de 9:1 (voir schéma)
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0CH,

Le méme type de diastéréoselectivité a été également cbservé par
E. THOMAS et coll. [42] lors de la synthése d'isoxazolidines.
Récemment SCHLESSINGER et coll [43], ont montré gue lors de la
déprotonation avec LDA de 1'énamine en question & -78°C dans du
THF les substituants de 1' anion formé XXXV, a savoir le cycle
pyrrolidine et le groupe carbométhoxy, adoptent une configuration
de type 2 contrairement au cas thermodynamiquement favorable de
configuration E. Dans le cas de 1l'action de KDA a basse
température un mélange 1:1 de 2 et E intermédiaires peut étre
formé.

K ILi)

N\ AN
H 0 H 0 TMS
= 0/ TMSEI =<
OoN—__ A _— o2 e ~H
CcH R CH
3 CH,Li ’

o

J KODA
L7 N2 -_—
1

OCH, (X Li—

N
(W)LDA\L
LN

7



Le spectre *?C-RMN de l'anion permet de conclure gue la densité
électronique au niveau du C(2) est la plus importante bien gque le
site réactif de 1l'anion se localise en C(4).

De plus, il a é&té établi par les mémes auteurs que lors la con-
densation initiale, avant la lactonisation le produit non cyclisé
adopte une stéréochimie exclusivement thréo au niveau des sub-
stituants en C(4) et C(S). Néamoins, 1la cyclisation en lactone
se fait en compromettant la stéréochimie de sorte que de la lac-
tone érythro se forme aussi (voir schéma)

()

N™ 0O

\”’Lh’u‘OCHJ

Loa/
RCHO

thréo thréo

thréo érythro

Bien que ce type d'aldolisation ait donné parfois de bons
résultats, 1les rendements chimiques et diastéréochimiques sont
souvent pauvres a modérés surtout avec quelques aldéhydes et
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cétones. Pour contourner ces difficultés les mémes auteurs [44]
ont adopté une meilleure méthode de préparation du cycle lac-
tonique consistant a falre réagir l'anion de 1l'énamine avec un
chlorure d'acide & basse température dans du THF, suivi par une
réduction in sjitu par L-Selectride. Cette méthade a fourni
d'excéllents rendements chimiques (80 - 90 %) et diastéreoséle-
ctifs (thréo/érythrao : 99:1).

Li—0

O OCH, (:)
o

\)N\j\ LDA / RCOC!
X NocH —_— L >n—<__ _CH, —_—
3 R-007™DCH,

L- Selectr.

RCHD

-

Le passage de la diastéreoselectivité & 1'énantioselectivité a
été tenté par ces auteurs mais sans résultats spectaculaires au
premier abord [44]7. L'utilisation de pyrrolidines chirales
monosubstituées a conduit & de mélanges de produits thréo et

érythro et avec des excés énantiomériques faibles.

Seulement l'utilisation Qe pyrrolidines disubstituées s'est
averée éfficace fournissant d'excéllentes valeurs ee.
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ey

_—[;}MB LOA . RCOC
NP — BE— =~

OCH, '
TMSCI R0 0cH,
OCH;

MS

s

A\

p—

L- Selectr.

N
;/i

H ’,

R~ 070

Quelgques complications ont été néamoins observées lors de 1la
réaction du chlorure d'isobutyryle avec l'anion de l'énamine du
méthyl-4 acétoacétate de méthyle. Les auteurs ont isolé les
produits correspondant & l'acylation en position C(4) et en posi-
tion C{2) également. Cette difficulté a é&té également contournée
par conversion de 1l'anion énolate en dienamine O-silylée et
réaction subséquante avec le chlorure d'acide, et finalement
réduction par L-Selectride.

L'extension évidente de tous ces travaux était la réaction de
chlorures d‘'acides a et § substitués racémiques ou asymmétriques
avec l'anion énolate de 1'énamine en gquestion, suivie de
réduction in situ par L-Selectride [45].

(Do
\IJ%)LOCHJ

LDA/ TMSCI

R
R.>—CL'JC‘[ / L- Selectr.

R: CHJ

Rz 0-8n
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A titre de comparaison, 1'anion de 1'énamine a été également
condensé avec les analogues aldéhydiques des chlorures d'acides
substitués.,

R - 0-8n
0

La reduction in situ des produits d'acylation a conduit de fagon
préférentielle aux composés thréo en C(5)-C(6) (thréo:érythro

10:1) & 1l'inverse de 1'aldolisation qui fourni des composés
érythro (thréo:erythro 1:30D).

12. RECHERCHE SUR LA SYNTHESE DE LA PHEROMONE DE L'INSECTE
CULEX PIPIENS FATIGANS

CULEX PIPIENS FATIGANS est connu comme l'insecte vecteur
potentiel de maladies tropicales, telle gque la malaria ocu encore
1'elephantiasis. Bien gqu'un contrdle sur 1le developpement de
cette espéce soit tenté depuis plusieures années par l'usage
d'insecticides celle-ci continue ces ravages dans les zones
tropicales en contribuant & l'extention de diverses maladies.
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Le (5R,6S)-(-)-acétoxy-6 hexadecanolide (37), considézré [36]

3
€ 4]

Q

g

c

(SR, 6S)-(-)- 37

coamme la phéromone responsable de 1l'attraction mutuelle entre
femelles de 1'espéce en question, a fait 1l'objet de travaux de
synthése par différents groupes de recherche.

Le point central des stratégies adoptées est la création d'une

structure erythro entre les 2 oxygénes en position C(5) et
C{6), car il a été démontré gque l'activité phéromonale était

similaire avec le mélange racémique érythro [37].

12.1. Synthéses proposées dans la littérature.

La prémiére tentative de synthése diastéréoselective de 137
a €té réalisée par PIQUETT et coll. {37) suivant le schéma ci-

dessous
o] KMnO, OH ox o Ae,0
WDH —— . ,HE\)——(/\,U\OH —. 37 rac.
Pyr,
K. MORI et coll. [38] ont proposé une prémiére synthése

énantiosélective en utilisant comme intermédiaire-¢lé la forma-
tion d'un époxide chiral par réaction de Sharpless :
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—_—

DR
Sharpless 0 \T¢F\/«\ng
w —_— -

s e

OH oR OR
Rul,
0 OR
= (-}~ 37 -— )j\/\)\/\,r
{58, 6S)-(-)- 37 vo N
OR
Rz H. CMgD- CHICH - . CH;CO-
0,
Lf\r\ua' I (58, 6R)=(+)- 37
QR

LIN GUO-QIANG et coll. [39]

diastéréoisoméres possibles de

milaire a la précédente:

ont synthétisé les quatre

la phéromone par une voie sim-

—_——

Sharpless Cr03/Pyr
’”T/L T
H ) OH y

. [ M/)Y

lwmig

RuCly/ NalD,
-(-)~ TG, T, OH
(5, 68)-(=)~ 37 CToesa A/j\/\/\ =
Ac,0/ Pyr.
{+FCSA = [+] Camphosulf. ac.
7 - -
'H‘/W\/OH T (55, 6R)-(+)- 37

_ (5R, BR)=(+)~ 37 et (58, 6%)-{-1- 37
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KOZO MACHIYA et coll.

[40] ont utilisé les dérivés

de D et L

glycéraldéhyde comme produit de départ et ils ont établi par

bicessais l'activité pheromonale de chaque antipode possible :

0

\
——
N

&

(58, 6R)-(+)- 37

Une synthése

simple

a~-Mger TsCl /Pyr

A

0 ICgHyg); Cuti

-,—— e ——

0s0, / Nalo,
POC

HO q

(5R, 6R)~(+)- 37

A,

POC = Pyr-Cr0y4

impligquant un nombre restreint d4d'étapes et

contrdle diastéréomérique a &té réalisé par C.W. JEFFORD et

J. BOUROUVALAS [41].

formation de 1'un ou l'autre diastéréolisomére :

Le choix du co-solvant est critique pour la
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ps
I
z
o
»
ke
o
ouu;
I
)

0 OH
567 /1
I Ac,0/ Pyr.
| pcc 37 rac.
o a

. 12,2 Résultats

‘Notre stratégie était 2 l'image de nos essais précédents
(cf. chap. 8) a savoir mise en oeuvre d'une énamine de l'ester
- acétylacétique 21 et de 1'aldéhyde a-hydroxylé 38

(3,

N
PRTS i
_— . = =
0 g . 0
OTHP o+
39 40
PPTS = @eajs 2
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La diastéréosélectivité de la réaction a été prouvée par l'analy-
se de 40 A l'aide de rayons X (c.f. chap. 12.3)

Il convient de relever que parallélement & nos travaux SCHLES-
SIHGER {45) a publié un résultat semblable (septembre 1987).

12.3 Caractérisation

Tableau
Produit NMR MS IR F
&5(ppm) m/z cm™ > °C
[—> 0,87 t CHa ionis.chim 3040 huile
" 1,25) (-CH2-)s 2920
1m -CH_,CH,~C-H| par NH, 2850
= 2,25} (-CH>-)4 1680
0=y |2,25} {M*-+1) 1580
0. 0 }m  :C~CH,-C-O- 422 1440
( j’ 2,80} 378 1350
o 3,10} -CH,-H~=CH, - 293
}m  -CH,-O-C- 166
39 4,10} -COO-CH-C-0 102
4,10} -C00-C-CH-0
1m et
4,75} -C:CH-
5,30 5 -0-CH-O-
0,87 t CHa- 3350 76,5
1,25} 2920
Im {-CHy-)a 2860
Yy 1,753 1660
N 2,00y m -CH,-CH,-C-N 1450
% 2,10} 1260
W }  -0-C-CH,-C: '
070 13,35 -CH,~H-CH_~
OH 3,62} -CH-C-0CO-
} et
40 4,35} -0-CH-C-0C0O
4,82) -C:CH-
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Analyse de la structure du praduit 40 par diffraction des
rayone X.

Le produit 40 forme de cristaux en blocks transparents,
monocliniques, de groupe spacial P2,/a a = 10,664 (S), h =
10,330 (2, c = 19,232 {3} R, B = 100,20 (2)°, WV = 2085,1 &2,
Z2=4, D,=1,070.g.cm™® et avec R = 9,7% pour 1012
réflections indépendantes, [F, > 40(F,)] et 20q.. = 40°.

La valeur é&levée de R peut &tre expliquée par le mouvement
thermique considérable dans les différentes parties de la
malécule, particuliérement & la longue chaine aliphatique. Les
conséquences de cécl peuvent é&tre apergues au tableay indiquant
les 1ongueﬁrs de liaison et les valeurs des angles.

La structure a &té, résolue par méthodes automatiques directes en
utiligant le programme SHELX-76 {G, SHELDRICK, Uni. Cambridge,
UK, 1976). Le méme programme a &été utilisé pour .le raffinement
"full-matrix least-squares". Les limites AP étaient max.
0,25, [& une position équidistante des atomes C(9,10 & 11}}, et
-0,22 eA->. I1 v a un faible pont d'hydrogéne intermoléculaire

entre 1'atome d'oXygéne 0-(2) carbonylé et le group hydroxyle O-
(3) d'une molécule symmétrigquement disposée, la distance 0-
(2)....0(3) é&tant de 12,64 A.
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Tableau

Distances de liaisons (A)

N(1l) - C{14) 1,352 (12) C(7) - C(8) 1,529
N(l) - C(17) 1,513 (13) c{s8) - C(9) 1,430
N(1) - C(20) 1,466 (13) c(9) - Cc(10) 1,683
0(1) - C(12) 1,441 (10) c(10)~ c(11) 1,322
0{1) ~ Cci1g) 1,379 (14) C(ll)- C(12) 1,602
0(2) - C(ie) 1,231 (13) Cc(l2)- c(13) 1,552
o(3) - ¢(11) 1,535 (1) c(13)~ C({14) 1,532
c(l) - C(2) 1,403 (28) C(14)- C(15) 1,358
Ci2) - C(3) 1,414 (30) C(15)- C(1s) 1,404
c(3) - C(4) 1,435 (24) C(17)- c{18) 1,455
Cl(4) - C(5) 1,466 (21) Cc{18)- C(19) 1,390
c(5) -~ Cc(8) 1,486 (19) C(19)~ C{20) 1,490
Clse) - C(7) 1,480-{18) o(2)...0(3*) 2,635
Opération de symmétrie i) 1,9+ x, 1,5 - vy, =2.

c{14)-N(1)-c{17)
C{14)-N{1)~C(20)
C(20)-N(1)-c(17)
c(12)-0(1)~-C(16)
c(1y-c(2)-c{3)
ci2)~C(3)-C(4)
C(3)-Cl4})-C(5)
c(4)-C{5)-C(8)
cis)~c(s)-c(7?)
ci{s)-c(7)-c(8)
Cc(7)-C{B)-C(9)
C(8)-C(9)-Cc(10)
C(9)-C{10)-Cl11)
o(3})-c{11)~C(10}
0(3)-C(11)-C(12)
c(12)-ci11)-C(10)

Angles de ljiaisons

(°)

118,7
128,1
112,5
118,8
120, 4
117,0
119,1
119,0
113,9
111,0
115,5
132,1
99,4
99,7
97,3
105,8

B8

o(1)-c(12)-c(13)
0{1)-C{12)~C{11)
c(1l1)-c(12)=~-c(13)
c(12)-c{13)-cl(14)
N{1)-C(14)-C(13)
N(1)-C(14)-C(15)
C(15)-C(14})-C(13)
C(l4)-C(15)~C(186)
0{1)-C(16)~0(2)
0{1)-C(16)-C(15)
0(2}-Cl16)-C(15)
N(1)-C(17)-C{18)
c{17)-c(18)-C(19)
cl(18)-C(19)~C(20}
N(1)-C(20)-C(19)

,.,.,.,.,‘,.—~.~,.,..“H
e e e e e R RO
(RN R AR W Y Y Yy
— e e S Y et e " "t

111,5
105,6
107,9
108, 4
113,5
125,5
121,0
121, 4
115,9
119,4
124,6
100,8
114,1
109,2
103,13

(1,01)
(1,0)
(1,0)
(1,0}
(1,2)
(1,3)
(1,2)
(1,3)
(1,6)
(1,2)
(1.2}
{1,2)
{1,6)
1,6)
i,2)
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RESUME ET CONCLUSION

13. SYNTHESE ET REARRANGEMENTS DE PYRANCPYRONES

Rappelons gque notre étude a porté sur la synthése de di- et
tétrahydro-2,3,7,8 pyrano[4,3-b] pyrandione-4,5 sulvantes:

78{5% /Cgii% 73\}0 éo !
0 o 0 p 0o 0"=p 0" %p

1a ib 1c 14

4
o
/

o

[[™]
L8]

Lors de la synthése de la, 1b, le, nous observons la formation
des tétrahydro-2,3,7,8 pyrano(2,3-b) pyrandiones-4,5 6a et 6b
= 6c dont nous expliquons la génése par une cyclisation

0 0 0 0
LI L0
4] 0 ¥
6a Qb

différentiée de deux formes tautoméres des intermédiaires
5*a,b,c de la C-acylation des pyrones de départ 4a et 4b.

Les tétrahydro-2,3,7,8 pyrano[2,3-b] pyrandiones-4,5 6a,b ne
sont en fait que de produits intermédiaires, qui se réarrangent
en milieu acide en tétrahydra-2,3,7,8 pyranol[4,3-b) pyrandione-
4,5 la, 1lb, 1lc. La présence de ces produits de réarrangement
& été vérifiée par HPLC (c.f. partie expérimentale).

Nous expliguons ce réarrangement par 1'ouverture du cycley -
pyronigque avec retour & l'intermédiaire 5%a,b,c.

C'est la prémiére fois qu'il est fait mention dans la littérature
de composés tétrahydro-2,3,7,8 pyrano[2,3-b] pyrandiones-4,5.
Rous pensons que cela est dd & la fragilité du systéme.
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a: R, R*, R}, R* = CH,
b : R*, R?, R* = CH,
R* = H
¢ : R*, R?*, R? = CH,
R® = H

L.a réaction du dicéténe et d4'une cétone, en présence de dichloro-
dialkoxyde de zirkonium conduit selon ANWANDER [7) a la pyrone I
et a la pyranopyrone V. La byranopyrone 2, dont la formation
a été également observée par cet auteur, ne provient pas d'une
condensation selon Simonis de l'ester acétylacétique sur 1la
pyrone I initialement f£formée, condensation, suivie d'un
réarrangement de 3 en 2. Nous avons pu démontrer gque la
réaction procéde dans ce cas par un intermédiaire, 1le &-hydroxy
fA~cétoester qui rédagit avec le dicéténe (voir schéma)
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14. SYNTHESE DE 5-LACTONES

En vue de préparer des &-lactones avec un centre chiral en
position 6, nous avons étudié la réaction 4d'une énamine de
1l'ester acétylacétique tant avec un chlorure d'acide qu'avec un
aldéhyde selon le schéma ci-aprés
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La mise en geuvre d'une pyrrolidine ayant un centre d'asymmétrie
devait permettre a notre avis de créer ce centre chiral. A cet
effet, nous avans mis oceuvre la (S)-(-)-{méthoxyméthyl-2) pyr-

rolidine

H
QL/OC 3 (‘)\/OCHa
/J:leb Hy Ui / NH,
~ =
D, S
=] 0 g MCPBA 0¥
36

F4

R aw R W
31

14 2 4,

Une tentative de la synthése de 1la (-)-massoialactone (R =
CsH..! par cette voie n'a pas donné le résultat escompté, l'excés

énantiomérique {(ee) ne dépassant pas 30%,
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Une nouvelle voie de synthése diastéréasélective de la phéromone
de CULEX PIPIENS FATIGANS a été explorée avec succés :

(o
MOCHJ

H 0
21 )

n. Buli

15. CONSIDERATIONS FINALES

L'intérét pour la synthése de 6-lactones chirales n'a cessé
de se manifester ces derniéres années, comme en témoignent les
nambreuses publications parues depuis que nous avons entrepris
notre étude. Alnsi, R.H. SCHLESSINGER, J.R. TATA et J.P. SPRINGER
ant publié leurs travaux dans 1le Tetrahedron Letters, 5423,
{1987) (publication soumise le 3-9-1987) en utilisant la méme
stratégie gue celle gue nous avions proposé (c.f. .chapitre 12).
I1 faut convenir que dans ce domaine 1'évolution est trés rapide,
ainsi le travail de R.H. SCHLESSINGER et coll. paraissait déja
démodé en régard de nouvelles perspéctives offertes par les
travaux antérieurs de K. PRASAD et coll. [46] et de T.SATO [47].
Oon sait gue la lévure (baker's yeast)est susceptible de réduire
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1'acétoacétate d'éthyle dans la forme énantiomére § du B-
hydroxyester correspondant. Un allongement de la chaine permet
1l'obtention du OG-hydroxy B-cétoester, lequel peut é&tre réduit
énantiosélectivement, une cyclisation ultérieure ouvre donc
l'acecés aux S-lactones chirales selon le schéma suivant :

Q 0 levure | 04 O LA OH O O

———

R R R OR 0 R o8y

Cette voie est d'autant plus aisée gu'il est maintenant possible
de réduire par les bactéries des homologues de 1'ester
acétylacétigue, alkylé en y ou méme encore le dérivé y chloré
[4B] qui peut étre converti en époxide chiral. L'alkylation de ce
dernier permet de déboucher sur toute la gamme possible des B-

hydroxyesters chiraux [49%9].

g 0 Therm. gH O Ag;0 o
(U\)l\on —e oR (b\/u\on
i brockii Cl

R,Culi
OH O
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PARTIE EXPERIMENTALE

1l6. METHODES ANALYTIQUES

L'analyse des produits synthétisés a été effectuée par les
méthodes classiques de spectroscopie & savoir IR, RMN et MS.

Les spectres infrarouges ont été enregistrés sur appareil
PERKIN-ELMER 521. Suivant le cas la phase utilisée était du KBr
ou £1lm ligquide.

Les spectres *H-RMN ont é&té enregistrés sur un appareil
BRUKER WP-200 & 200 MHz dans du CDCl, sauf indication spécifique
et avec du TMS comme standard interne.

Les spectres de masse aont été réalisés sur un appareil
HITACHI-RMU 6L par introduction directe et sur NERMAG R3010
par introduction directe et/ou par GC-MS.

Les points de fusion ont é&té effectués sur un appareil
Culatti et sont corrigés.

L'établissement de stuctures par rayons-X est réalisé sur un
appareil STOE-SIEMENS AED-2 diffractométre.

L'analyse chromatographique sur couche mince (CCM) a é&té
effectuée sur de pladues de type 60 F,.., (silicagel) et/fou 150
Foaa type T (oxyde d'aluminium) de la firme Merck. La phase
utilisée pour la séparation chromatographigque sur colonne était
soit du silicagel 60 (70-230 mesh) soit d'oxyde d'aluminium 90
(70-230 mesh) Merck suivant les cas.

Pour la chromatographie en phase gazeuse nous avons utllisé
pour la plupart des analyses un appareil PERKIN-ELMER 990
surmonté d'une calonne de 2m de long remplie de OV-17 5% OV comne
rhase stationnaire.
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17. SYNTHESE DES PYRANOPYRONES

17.1 synthése des esters 5a-c, 9 et 10.

Exemple : 5a

Mode cpératoire (20]

A une suspension de 1,0 g (7 mmal) de 4a dans 30 ml & 0°C
de toludne, on introduit sous agitation magnétique 1,04 ml (7
mmol) de diaza-1,8 bicyclo[5.4.0] undecén-7 {1,5-5) (DBU) en une
fois, puis 0,8 ml (7 mmal) de chlorure de 1l'acide B-diméthyl
acrylique et le mélange piteux est laissé & 0°C soue agitation
pandant 2h 30 min. Puis, on additicnne une sclution de HCl 2N et
extrait le mélange au tolugne. Aprés lavage et séchage sur Mgso,
on regait 1,50 g (95%) de prodult suffisament pur {(pureté >95%
établie par RMN) pour la suite des opérations.

Pour 5b : 86,6 %

c: 8B %
8 : 98 %
10 87 %

17.2 synthéee des pyranapyranee la-c, 6a-b, 2 et 3.

Voie A
Exemple : la et 6a

Mode cpérataire [15]

A une solution de 2,3 g de 5a (10 mmol) dans du C:H.Cl,
sec (B8 ml) et saus atmosphére inerte on ajoute 5 ml de TiCl,
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{45 mmol) sous agitation mécanique. Le mélange est ensuite
réfroidi a 0°C, laissé sous agitation pendant 3h puis chauffé a
80°C pendant 3h supplémentaires. On réfroidit le mélange a 0°C
et on hydrolyse avec de l'eau. On extrait au chloroforme, on
séche sur MgSQ, et on évapore les solvants. On cobserve par CCM

sur silicagel 1la présence de 6a {(Re = 0,05, éluant
AcOEt/ligrcine 14/3) dans le mélange brut. On iscle 1,54 g (67%)
de la aprés recristallisations répétées dans un mélange

benzéne/cyclohexane, Au cours de ces recristallisations on a
observé la transformation totale de 6a en la.

Pour 1b : 28,7 %

c : 49 %
6b : <1 % Sé&p. chrom. sur Si0. (AcOEt/ligr.}
2 34 %
Vole B

Exemple : la et $6a

Mode gpératgire ([151}

On dissout 2,84 g (20 mmol) de 4a dans 15 ml de
tétrachloroéthane sec, on ajoute 5,92 g (50 mmal) de chlorure
de 1'acide 8-diméthylacrylique et 10 ml {91 mmol) de TiCl,. Le
mélange est agité & temp. ambiante pendant 3h, puis chauffé pour
3h & 78°-84°C. Aprés refroidissement, on hydrolyse avec de l'eau,
extrait au chloroforme, séche sur CaCl, et évapore les solvants.
On purifie par chromatcographie sur colonne S$i0, (éluant : CHCl,)
et on obtient 1,72 g de 1la (38%) et 0,08 g de 6a (<1 %).

Pour 1b : 38 %

c : 32 %
2 : 34 0%
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Exemple : 3

Mode cpératoire [16]

A une solution de 1,1 g (7,7 mmecl) de 4a dans 5 ml de
dichlorocéthane sec, nous avens ajouté 3 0°C 1 ml de chlorure de
tétrolyle (1,38 g, 13,5 mmol) et 1,4 ml (2,42 g, 12,7 mmol) de
Ticl,. Le mélange a été maintenu sous agitation mécanique a 0°C
pendant 2h, puis 2h & 25°C et finalement 3h & 65°C. Nous avens
ensuite hydrolysé avec de l'eau, extrait au chlorcforme, seché
sur CaCl,, évaporé les solvants sous vide. HNous avons isolé par
purification sur éolonne 5ic; 0,48 g de 3 (29%), 1les recris-
tallisations du produit brut ne soent pas avérées efficaces,

Le cours de la réaction a été suivi par CCM (AcOEt/ligr.
14/3) ce qul nous a permis de mettre en évidence la présence dés
le début de la réaction d'un produit dont le R, est inférieur a
celui du produit 3. On admet par analegie a 6a,b qu'il puisse
s'agir du produit 7.

17.3 Synthése de la pyranopyrone 1d.

Mode opératoire [20],[18}

0,25 g de {pyrrolidinyl-1}-4 pyridine a été ajouté dans une
solution de 5,1 g de 10 dans 30 ml de toluéne et le tout a
été porté a reflux pendant 3h. A la fin de la réaction, le sol-
vant a €té €liminé sous vide et le solide restant (5,3 g) a été
purifié par chromatographie sur gel de silice. Nous avons isolé
3,1 g dlacétyl-3 dihydro-5,6 diméthyl-6,6 pyranedlcone-2,4 11
ce qui correspond & 52% de la gquantité théorique.

4 g (20 mmol) de la pyrone acylée 11 ainsi obtenue ont
été soumis & l'action de 1,56 (20 mmol) d'isopropanal et 0,2 ml
de pipéridine dans 30 ml de chloroforme pendant OSh, sous
séparation azéectropique continue. Aprés élimination du solvant et
recristallisation 2,09 g (44%) de produit pur ont été obtenus.
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17.4. Analyse par HPLC des mélanges bruts de synthése des compo-
sés 1lb et lc.

Lors des synthéses des pyranopyrones 1lb et 1lc les
mélanges bruts ont été analysés par HPLC (Lichrosorb RPS,
méthanol/eau).

Nous avons établi chaque fois par dopage des mélanges bruts, gque
les deux produits isoméres 1c et 1lb é&taient également
présents.

18. ETUDE DU COMPORTEMENT DES PYRANOPYRANDIONES 1b-c, 2,
3 ET 6b EN PRESENCE D'UN ACIDE.

a) Action de TiCl,

Mode opératoire

A 0,13 mmol de pyranopyrone 1lb-c¢, 2, 3 et bb dissous
dans 2 ml de C,H.Cl., on ajoute & température ambiante, sous
agitation magnétique 0,4 ml de TiCl, en une fois. Le mélange est
porté et maintenu 3 80°C pendant 1,5-6 h, sous agitation
continue. A la fin de la réaction, on hydrolyse avec de 1l'eau, on
extrait au chloroforme et on évapore les solvants. On recristal-
lise si nécessaire et on mesure le point de fusion ocu on en-
registre le'spectre RMN (cas 6b)

b) Action de HCl et de H.SO..

Mode opératoire

Nous avons procédé de maniére analogue avec 4'HC1 37% (12N}
ou de H.S0, SN sans autre solvant. Les temps et les conditions
des réactions figurent au tableau suivant :
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Tableau

Substance acide température durée obtenu
(0,13 mmol}
1c Ticl, 8Q° 6 h ic
HC1 80 3,5 h 1c
1b TiCl, 8Q¢° 3,5 h 1b
HCl a80° 3,5 h 1b
H.S0, a80° 6 h | décomp.
2 TiCcl, 80° 6h 2
3 Ticl, a80° 6h 3
6b TiCl, 80¢° i,5h ib + 1c

19. ACYLATION D'UN &-HYDROXY B~-CETOESTER PAR LE DICETENE.

Mode opératoire {50}

Dans un ballon & deux cols de 100 ml, muni d'une agltation
magnétique, d'une fermeture a robinet pour l'introduction d'azote
et d'un réfrigérant a boules, prolongé d4'un tuyau aboutissant &
deux flacons laveurs de 250 ml, nous introduisons, sous
atmosphére d'azote, 25 ml de chloroforme sec et 1,0 g (4,95
mmol) de méthyl-5 hydroxy-5 oxo-3 hexanocate d4'isopropyle. Une
quantité de 0,55 g (2,48 mmol) de 2rcl, est ajoutée, aoua
azote, en petites portions de 0,1-0,2 g. La solution blanche
lalteuse devient peu a peu jaune. Le scolvant est porté i reflux
4 1'alde d'un bain d'huile. Le chlorure de zirkonium se dissout
totalement aprés 15-20 min. Un fort dégagement de HCl est piegé
dans le dernier flacon laveur contenant une solution concentrée
de MaOH. Aprés 5 h, les vapeurs a la sortie du réfrigérant ne
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sont plus acides, la solution est devenue jaune foncée limpide.
Nous ajoutons alors 0,83 g de dicéténe distillé (9,90 mmol) et
laissons la réaction se poursuivre pendant deux  heures.
L'analyse par chromatographie sur couche mince d'un prélévement
de 0,5 ml de la sclution devenue rouge-orange indique déja 1la
présence de pyranopyrone. Nous laissons encore réagir 22 h,
puis nous hydrolysons le mélange rouge foncé avec 25 ml d'acide
sulfurigue & 10%, séparons les deux phases et extrayons au
chroroforme. Wous lavons les phases organigues réunies avec 5x10
ml d'une sclution agueuse saturée en HNaCl, séchons celles-cl
sur CaCl. anhydre et filtrons. Nous éliminons le solvant sous
vide. Le résidu huileux rouge-brun laisse décanter des cristaux
jaunes foncés aprés deux jours de repos. Nous obtenons 0,21 g
de solide Jjaune pale, soit environ 21 % de rendement. Aprés
recristallisation dans du méthancl nous cbtenons 0,18 g de
pYranopyrone 2 soit un rendement de 17,5%.

20. ENAMINOLACTONES, ERAMINOCETOAMIDES,DICETOAMIDES ET DERIVES
ALKYLES A PARTIR DE L'HYDROXY-4 METHYL-€ PYRONE-2.

20.1 synthése de méthyl-6 (pyrrolidinyl-1}-4 pyrone-2 12

Mode opératoire. [51]

Dans un ballen rond de 2 1 surmonté d'un réfrigérant a
spirales, nous introduisons 63,0 g (0,5 mol) hydroxy-4 méthyl-6
Pyrone-2, 1 1 d'eau comme solvant et 35,6 g (0,5 mel) de
PYrrolidine. Nous chauffons la solution & reflux au moyen d4'une
calotte pendant 2 h,; 1la couleur passe de jaune clair & rouge-
brun. »Aprés refroidissement, 1le mélange réactionnel est extrait
au chleroforme puis la phase organique est séchée sgur Cacl,
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anhydre. La solution est légérement concentrée puis nous ajoutons
quelques millilitres de THF. Aprés quelque temps, le produit qui
cristallise est filtré sur buchner et 1lavé avec du THF froid
(5°)., Les eaux-méres sont concentrées et reprises dans le THF.
Nous obtenons finalement 16,1 g de produit 12 seoit 18% (F:
177¢Q). Nous avons mis en évidence la présence du prodult 13
parmi les produits de la réaction par CCM.

20.2 sSynthése de dioxo-3,5 hexylpyrrolidinamide 13

Mode opératoire [51]

Nous avaons procédé de la méme maniére en utilisant du
toluéne avec séparation azéotropigue, & la place de l'eau. Nous
avons observé par CCM la présence de 12, puis isolé le produit
13 par chromatographie semi-préparative. Ce produit a été
également isolé lars de la synthése de 18 {voir chap. 20.3).

20.3 Synthése de 1'axoa-3 (pyrrolidinyl-1)-5 hexéne-4 pyrrolidina-
mide 14.

Mode opératoire

Dans un ballen de 200 ml muni d'un séparateur azéotropigue
pour salvant plus léger gue l'eau, nous introduisons 12,6 g (0,1
mol) de méthyl-6 hydroxy-4 pyrone-2, 110 ml de toluéne et 14,2
g (0,2 mol) de pyrrolidine. Le mélange réactionnel est porté a
reflux pendant 4 h., Aprés refroidissement, nous éliminons le
solvant sous vide. Le saolide Jjaundtre qui apparalt est
recristallisé dans de la ligroine-toluéne / 95:5. Nous obtenons
24,1 g de 14, saoit un rendement de 96,4%.
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20.4. Réduction de 1'oxo-3 (pyrrolidinyl-1)-5 hexéne-4 pyrolidi-
namide 14.

Mode opératoire

a) Réduction par H..

10 g (q.04 mol) de 14 sont dissous dans 120 ml d'éthancl
et le mélange est hydrogéné sur Ni/Raney & 57° dans un autoclave,
sous une pression de 40 atm. pendant 6h. Le mélange brun-visgqueux
obtenu (10 g) a &té analysé par GC-MS et dosé par GC. Nous avons
établi gu'il consistait de 54% de 15 et 46% de 16.

b} Réduction par NaBH,

2 g (8 mmol) 4' oxo-3 (pyrrolidinyl-1)-5 hexéne-4 pyrolidi-
namide 14 sont dissous dans 30 ml d4'iscpropanol sec. Aprés
addition de 0,083 g (2,2 mmol) de NaBH,, le mélange est porté a
reflux pendant 2 h. A la fin de la réaction, l'iscpropancl a été
éliminé sous vide et le résidu traité avec une sclution 4'HC1l 5H
({hydrolyse des complexes de bore). La suspension acide est ex-
traite au cbloroforme et la phase organique est séchée sur CaCl,
et-évaporée sous vide. Le produit brut a été distillé sur
"Kiigelrch" sous vide (176°C/1 mmHg). Nous avons abtenu 1,13 g de
l7, soit 86% de rdt. Le produit est instable en solution.
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20.5. Alkylation de l'oxo-3 (pyrrolidinyl-1)-%5 hexéne-4 pyrolidi-
namide 14.

Mode opératoire

a) Emploi de 1 équivalent de NaNH;.

Dans un ballon de 100 ml & 3 cols, muni d'un agitateur
mécanique KPG, d'une fermeture "Sovirel" et d'un bouchon 3
robinet, on condense & -%9°C, 50 ml d'ammoniac sec. A cette
température on intreduit 0,38 g de NaWNH, “Fluka" (8,8 mmol, 1,1
ég., 10% NaCOH), puis 5 ml de toluéne &ec et on laisse 1le
mélange SsSous agitation pendant 5 min puls 2 g (8 mmol, 1 éq.)
de 14 sont ajoutés a la suspension par petites portlons sous
agitatlon rigoureuse, puis la température a &té amenée i -50°C.
Nous avons tenu le mélange réactionnel a -50°C pendant une nuit,
puis &vaporé 1'ammoniac jusqu‘a température ambiante. Le ballon
réactionnel est ensuite placé a -46°C et une solution de CH,I
dans du toluéne (0,54 ml, 8,8 mmol, 1,1 &3, 3 ml) est ajoutée
goutte 4 goutte pendant 5 min. Le mélange a été laissé & réagir
pendant 2h 30 min & -47°C, puis hydrolysé (quenching) avec 0,8 ml
d*une solution de HC1 dans du diméthoxyéthane {9,6 mmol, 37%, 3

ml). Aprés cela, 5 ml d'eau sont ajoutés et le mélange a été
ramené progressivement & température ambiante sous agitation
vigoureuse. Aprés extraction au chloroforme et évaporation des

solvants sous vide, 1le résidu est traité avec une solution de 5
ml d'acide acétique dans 100 ml d'eau sous agitation manuelle
pendant 30 min., puis nous avons extrait au chloroforme, 1lavé a
l'eau, séché sur CaCl, et &liminé le solwvant. 1,93 g de produit
brut ont été cbtenus. Aprés purification par chromatographie sur
colonne (Sio., chloroforme) le rendement en 18 est de 57% et de
41% en 13.

b) Emploi de 2 équivalents de NaNH,

Dans le méme apparelllage que sous a), 50 ml d4'ammoniac
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liguide & -60°C ont é&té condensés, puis sont additionnés 0,76 g
de NaNH, "Fluka" (17,6 mmcl, 10% NaQH), 5 ml de toluéne sec et 2
g {8 mmol) de 14 avec maintient de la température a =-590°C. BAu
mélange réactionnel devenu jaune, 0,54 ml (8,8 mmol) de CH,I dans
5 ml de toluéne sont ensuite introduits, pendant 10 min, sous
agitation vigoureuse; on laisse réagir a -50°C une nuit. BAprés
évaporation de 1'avmoniac a température ambiante, le mélange a
été refroidi a4 -40°C, hydrolysé (quenching) avec une solution de
2 ml G&'HCl conc. {37%) dans 5 ml de diméthoxyéthane et porté a
température ambiante. Aprés addition de 10 ml d'eau et 2 ml 4'HC1
conc. supplémentaires, le mélange est porté a reflux pendant 12 h
puis extrait au chlorocforme, séché et évaporé sous vide. Le
mélange brut (0,7 g, 59%) a été en partie purifié par recristal-
lisations répétées, puis la guantité exacte en 19 et 20 a été
établie par dosage GC (36,6 et 22,4 % respectivemnt).

21. ACTIOH DES CHLORURES D'ACIDES SUR L'ANIOH DE BUTEN-2 (PYRRO-
LIDINYL-1)-3 CATE DE METHYLE 21.

21.1 Synthé&se du but&n-2 (pyrrolidinyl-1)-3 cate de méthyle 21.

Mode opératoire

Dans un ballon rond de 2 1 muni d'un séparateur azéotropigque
pour saolvants plue légers gque l'eau et d'un réfrigérant a
spirales, on place 116,00 g {1 mol) d'acétoacétate de méthyle, 1
1 de toluéne et 71,0 g de pyrrolidine distillés. Le mélange est
porté 4 h a reflux (fin de géparation d'eau) et ensuite refroidi
dans de 1la glace. Le produit cristallisé est filtré et lavé au
toluéne a freoid. Une récrietallisation dans le méme solvant a
permis d'obtenir 145,3 g de produit 21 c¢e qui correspond a4 86%
@e la guantité théorique (F® : 69-70°C).
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21.2 Action du chlorure d'acétyle sur l'anion de
(Addition du chlorure 4'acétyle sur l'anion

I I

Mcde opératcire

Dans un ballon 3 trois cols de 100 ml muni d'un thermométre,
d'une agitation mécanigue et d'un septum, on introduit 5,5 ml
(8,8 mmol, 1,6 M, 1,1 eq.) de n-butyllithium scus atmosphére
d'azote via le septum. On refreoidit le ballen réactionnel a
-55°C, on additionne une solution de 21 (1,35 g, 8 mmol, 1,0
€q., 10 ml THF) & 1'aide d'une seringue, on laisse réagir pendant
5 min et puis on introduit une soclution de chlerure d4'acétyle
(0,57 ml, 8 mmol, 1 éq., 5 ml THF) en une fois. Le mélange, qui
devient aussitdt rouge-orange, est laissé réagir pendant 5 min a
~55°C puis porté a4 température ambiante, hydrolysé & l'eauw, on
élimine le THF sous vide, extrait au <chlorcforme, sSeche et
évapore le solvant. On obtient 1,25 g de produit brut, 1lequel
est purifié par chromategraphie sur colonne (silicagel, acétate
d'éthyle/ligroine comme é&luant). On  obtient 0,72 g de
méthokycarbcnyl—Z méthyl-5 {pyrrolidinyl-1)-3 phénylacétate de
méthyle 22 ce qui correspond & un rdt de 31% de la quantité
théecrique.

21.3 Acticn des chlorures d'acides sur l'anien 21
(Addition de 1'anicn 21 sur le chlorure d'acide).

Mode opératoire

Exemple: l2a

Dans un ballon &4 3 cels de 100 ml muni d'une agitation
mécanique, d'une ferméture "Sovirel" et d'un septum, nous plagons
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sous atmosphére inerte a -55°C, 30 ml de THF sec, 5,5 ml (8,8
mmol, 1,6 M, 1,1 égq.} n-butyllithium, puis, & 1l'aide d'une
seringue, une solution de 1,35 g (8 mmol, 1 ég.) de 21 dans 10
ml de THF de fagon gque la température soit maintenue entre =55 et
-50°C. L'anion de 21 ainsi formé, est laissé sous agitation
pendant 10 min, puis la solution est transvasée, a l'aide d'un
pont en tube PVC, dans un deuxiéme ballon contenant 0,57 g (8,8
mmol, 1,1 ég.) de chlorure d'acétyle dans 5 ml de THF sec, en
maintenant la température lors de 1'addition, & -44°C. Le
mélange réactionnel est agité pendant 5 min, puis rammené (45
min) a temperature ambiante, devenant progressivement rouge-
orange et trouble.Aprés un léger chauffage i3 40¢ au bain-marie
pendant 15 min, le mélange est hydrolysé avec de l'eau, puis le
THF éliminé sous vide. Le résidu obtenu est extrait au CHoCl,,
seché sur MgSO,, et évaporé sous vide. Nous obtenons ainsi 1,2 ¢
(B4 %) de produit brut qui aussitdt cristallise {p.f 177°C).

12b : 93 % solide, F : 126-128°C
c 92 % huile.
d : 79 % huile, présence de 24 et 25 par GC-MS.
e 42 % solide, F : 64°C aprés chrom. sur colonne.

22. ACTION DE L'ISOPROPANOLATE DE SODIUM SUR LE METHYL-6 (FPYRRO-
LIDINYL-1)-4 PYRCNE-2 12.

Mode opératoire [51]

Dans un ballon rond & 2 cols de 250 ml surmonté d'un
réfrigérant & spirales nous introduisons 0,82 g (10 mmol}
d'isopropylate de sodium, 150 ml de tolvéne sec et 1,79 g (10
mmel) de méthyl-6 (pyrrolidinyl-1)-4 pyrone-2 12 progressive-
ment. Le mélange réactiannel est maintenu sous agitation et a
reflux pendant 2 jours. Aprés refroidissement, nous hydrolysons
avec HC1l 2N jusqu'a pH = 4-5. Nous éliminons le solvant,
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reprencons le résidu dans environ 70 ml d'eau et extrayons avec
CHCl,. La phase organique est sechée sur CaCl, anhydre. Nous
€liminons le solvant sous vide et nous obtenons 1,92 g de
produit brut. Aprés purification par chromatographie sur colonne,
{si0Q,, ligroine - CHCl, - acétate d'éthyle 7 / 2 / 1) nous ob-
tenons 70 mg de produit 23.

23. ACTION DES ALDEHYDES ET DE L'ACETONE SUR L'ANION DE BUTEN-2
(PYRROLIDINYL-1)-3 OATE DE METHYLE 21.

Mode opératoire [52]

Exemple : 26f

Dans un ballon de 100 ml & treis cols muni d'un thermométre,
d'un septum et d'une agitation mécanique, on place 30 ml de THF
sec, 55 ml (8,8mmol, 1,6 M, 1,1 &€g.) de n-butyllithlum et on
refroidi & -55°C. Puils, on ajoute & l1l'aide d'une seringue, une
solution de 1,35 g (8 mmol} de butén-2 {pyrtolidinyl—l)-3 cate
de méthyle 21 dans 5 ml de THF sec. Aprés 5 min de réaction a
-55°C, on introduit goutte a goutte une solution de 1.08 ml (8,8
mmol, 1,1 égq.) d'hexanal dans 5 ml de THF et on laisse sous
agitation pendant 5 min. Le mélange réactionnel est ensuite
ramenéd i température amblante (45 min env.) et ensuite hydrolyaé
avec de l'eau. Le THF est éliminé sous vide, le résidu extrait
au CH.Cl., seché sur MgSC, et évaporé a pression rédulte. ©On ob-
tient 1,75 g de 26f (92%) brut qui cristallise au repos (F® :
9geC).

26a CH, 27 % F* : 119-121
b (CHa )2 40 % 139
c CoHa 40 % 97
d CaH, 33 % 78
e CaHs 32 % 70-71
g  CiaHa, 56 % 100
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24. REACTICNS DIVERSES A PARTIR DE BUTEN-2 (PYRROLIDINYL-1)-3
CATE DE METHYLE 2]1.

24.1 Réaction de 1l'anion de 21 avec du phosgéne.

Mode opérateoire [52}]

Le mode opératoire est a4 la base identique a celui sous
21.3. Les gquantités de réactifs employés sont de 20,6 ml (33
rmmol, 1,1 éq, 1,6 M) de n-butyllithium dans 100 ml de THF, 5,07
g (30 mmol, 1 éq.) de 21 dans 40 ml de THF et 16,3 g (33 mmol,
1,1 ég.) d'une solution de phosgéne de 20% dans le toluéne. La
réaction est réalisée & -70°C. Obtenu 1,7 g de 28 soit 29% de
rdt (F : 156°C).

24.2 Réaction de l'anion 21 avec le chlorxoformiate de méthyle.

Mode opératoire [52]

Le mode opérateire suivi est identigque que sous 21.3. Le
rendement en 27 est de 61% et le p.f est 68°C.
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24.3 Réaction de l'anion 21 avec de 1l'oxyde de propyléne.

Mode opératoire [52]

Dans un ballon & trois cols muni d'une agitation KpG6 , on
place 1,05 é&g. de n-butyllithium (1,6 M) et & 0° on ajoute 1,1
ég. d'isopropylamine. Le mélange est refroidi & -70°, puis, une
solution de 1'énamine 21 dans le THF (2,5 ml de THF/g
d'énamine) est ajoutée a l'aide d'une seringue et le mélange est
laissé sous agitation pendant 30 min. Une sclution d'oxyde de
propyléne {1,1 ég.) dans du THF (4 ml/ mmol d'époxyde] et une
solution de BF5;.Et0 (0,8 ml/mmol d'énamine) sont ensulte
additionnées, puis le mélange est ramené progressivement a 0°C et
agité pendant 2 h. Aprés hydrolyse avec du NaHCO, sat. jusqu'a
neutralité, on extrait & l'éther, séche sur Mgs0, et élimine le
solvant sous vide. On obtient wun produit huileux lequel est
analysé par GC-MS. A la base des spectres de masse on établi la
présence de 29 et de 30.

Tableau
Produit MS
m/z
M- 227
0 212
196
NT O 169
e | s
O 110
2 70 .
O M- 195
N 125
= 97
o 69
30 S —
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25. DESENAMINATION DES ENRAMINOLACTONES

25.1 Hydrolyse acide du composé 26f.

Mode copératoire [521,{32]

L'hydrolyse du produit ggf‘ a été effectuée dans un mélange
de HCl conc./ CH,Cl., & température ambkiante. Aprés extraction,
séchage sur déssicant, é&vaporation et filtration sur colonne
chromatographique, les produits obtenus sont analysés par RMN. On
chserve la présence de 34 comme produit principal et des
traces de 32. Une série de modifications ont été portées au
mode opératoire quant au solvant et la température de la réaction
sans toutefois obtenir le produit désiré 32 comme prodult

majeur.

25.2 Réduction de 26f par Li dans de 1l'ammoniac liguide.

Mode opératoire [31]

Dans un ballon & 3 cols de 250 ml, muni d'une agitation
mécanigque KPG, d'une fermeture "Sovirel" et d'une fermeture a
robinet, nous plagons 50 ml de THF et refroidi & -58°C. On in-
troduit de 1'ammoniac sec gui est laissée & condenser jusqu'id un
volume total de 150 ml. On introduit par la suite 1,77 gq (7,5
mmol, 1 ég.)} de 26f dissous dans 10 ml de THF et immédiatement
aprés 0,15 g (22,5 mnol, 3 é&g.} de lithium en petits morceaux,
puis, 0,56 ml (6 mmol, 0,8 ég.) de t-butanol. Aprés la dispari-
tion de la coloration bleue (10 min environ), on ajoute du NH,Cl
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solide et on laisse 1'ammoniac s'évaporer a température ambiante.
on hydrolyse & l'eau, élimine 1le THF sous vide, extrait au
dichlorométhane, séche sur MgS0O, et on élimine le solvant aous
vide. On obtient ainsi 1,61 g (89%) d'aminoclactone 33 qu'on
utilise sans purification pour la suite de l'opération.

25.3 Désamination de 33 par 1'acide m-chloroperbkenzoique.
Synthése de la massoialactone racémigque 31.

Mode opératoire [52]

bans un ballon a 2 cols surmonté d'une agitation KPG, nous
Placons 1 ég. d'aminolactone 33 dans du toluéne sec (4 mlde
toluéne par mmol d'amine) sous atmosphére inerte. Nous ajoutons
1,5 éq. de mcpba (acide m-chloroperbenzoique) 55% & 0°C et
agitons pendant 24 h A4 température ambiante. Nous ajoutong en-
suite 0,7 ml de triéthylamine par mmol d'aminclactone et nous
chauffons A& reflux pendant 30 min. Aprés refroidissement, nous
diluons avec de l'éther et nous lavons la phase éthérée avec
NaHSO,, puis avec de l'eau jusqu'a neutralité. Nous séchons sur
Mgs0, et éliminons le solvant. Nous avons distillé la massoialac-
tone 31 brute dans un appareil "“Kugelrohr" (Eb: 120°c/ 0,5

moHg ) .
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26. SYNTHESE TOTALE DE LA {-)-MASSOIALACTONE 3le.

26.1 Synthése du (-)-butén-2 [{(S)-(méthoxyméthyl-2) pyrroli-
dinyl-1}-3 cate de méthyle 35

Mode opératoire

Dans un ballon rond de 500 ml surmonté d'un séparateur
azéotropique pour solvants plus 1légers que l'eau et d'un

réfrigérant a spirale nous introdulsons dans 1'cordre, 300 ml de
pentane distillé, 12 ml [ 96,9 mmol, [al}2® = -3 a -4°,
{neat)} de (S)-(-)-{méthoxyméthyl-2) pyrrolidine et 10,4 ml
(96.4 mmol) d'acétoacétate de méthyle, On agite manuellement le

ballon pour mélanger les phases, puis nous chauffons a reflux
pendant 24 h. A la fin de la réaction, on élimine le pentane
sous vide léger, on transvase le produit dans un ballon Claisen
et on enléve toute trace d'acétoacétate et d'amine en chauffant
légérement (ventilateur a résistance} aous vide moyen (=0,5 mmkg)
pendant environ 2-3 h. Il est recommandé de ne pas distiller le
produit. Le rendement en 35 est de 18,9 g (91%) de purété
>3% % (GC, colonne capil., diméthyldiphénylpolysiloxane 5%, 15 m,
120° pdt 3 min, ensulte 5°/ min & 320°C). [Eb/mmHg : 127°/0,15 ;
[al3°" = -6,28° {(CHCl,, ¢ = 1,91})].

La formation de 1'énamine 35 est génée par 1la formation
compétitive du B-cétoamide correspondant, celd quand on opére a
_température é&lévée. En effet, nous avons effectué la méme
réaction avec les mémea proportions de réactifs dans dea solvants
tels gue le bhenzéne, le toluéne et le xyléne (mélange de
xylénes). Nous avona observé (GC, GC-MS) que dans le dernier cas
la formation du B-cétoamide fut compléte, dans le toluéne 3 60%
et dans le benzéne a 15%. Ce n'est que dans du pentane, que l'on
a observé formation exclusive de 1'énamine désirée 35. En chan-
geant de 1'alcoxyde, a savoir le t-butanolate a la place du
méthanolate et en opérant dans le toluéne, nous avons obtenu ex-
clusivement le B-cétoamide.
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26.2 Action de l'anion de 35 sur les chlorures d'acides.

Mode opératoire

Exemple : 36e

Dans un ballon rond de 1 ml muni d'un septum, on place A

1l'aide 4'une seringue 0,275 ml (0,44 mmel, 1,6 M, 1,1 éq.) de n-
butyllithium et on ajoute & 0°C une solution de 0,085 g (0,4
mmol, 1 ég.} de (-)-butén-2 [(S)}-{méthoxyméthyl-2)
pyrrolidinyl-1]1-3 oate de méthyle 35, dilué dans 0.5 ml de THF
sec. Le mélange est laissé & cette température pendant 15 min,
puis, il est injecté au moyen d'une seringue dans une solution de
chlorure d'hexanoyle (0,1 ml, 0,72 mmol, 1,8 ég.) dans 5 ml de
THF & -65°C. Aprés l'addition, on ramene le tout & la température
ambiante et le THF &liminé sous vide. Le résidu est extrait au
chloroforme, neutralisé avec du NaHCO, sat. & pH 7-7.5, puis
évaporé sous vide. Une analyse GC, et GC-MS, & ce stade, a permis
de détecter et caractériser les produits formés.
- Le mélange brut est ensuite chauffé i reflux dans une solution de
0,05 g de KOH (également dans du DBU pour le cas 36a) dans 10 ml
de méthanol pendant 3 h. Aprés €limination du solvant sous vide,
extraction au chloroforme, séchage et élimination du solvant, on
obtient 0,0691 g (62%) de produit 3ée sous forme d'huile, suf-
fisament pure (GC) pour la suite des opérations. Dans le cas de
distillation dans un appareil "Kugelrohr" (temp. du four : 178°C,
pression : 10 mmHg) on obtient 53% de  36e pur ([al3®" =
-49,8°, c = 1, CHCl.).

Produit [a}l3®°°/ ¢ = 1, CHCl, Rendement

3Ba -54,9° 28,8 %, 70,5 % (par DBU)
b -52,2° 87,9 %
c -56,4° 68,3 %
d -50,7° 67,7 %
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Caractérisation des produits détéctés par GC-MS.

Tableau

Produit MS

m/z

(,;L/OCHa

0
GCH,
M*- 391, 360, 346, 282, 254, 144
07 ~0CH,; .
22a
QVOCHJ
D
OH
M- 377, 332, 306, 289, 274, 264, 246, 234, 70
0% ~0CH,
22b

0 (D\’O% M*- 311, 280, 266, 234, 168, 128, 70

_3_§f
OH
I\ﬁ M*-+1, 183, 126, 111, 99, 71, 55, 43
N lo
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26.3 Réduction par hydrogénation catalytigque de Jée.

Mode opératoire

Dans un autoclave de 10 mi on introduit & température am-
biante 0,13 g de 36e, puis 5 ml de méthanol, puis 0,013 g de
Pd/C 10% et de 1'hydrogéne & 10 atm.. ©Oh suit par CCM ie
déroulement de la réaction qui compléte aprés 42 h. A la fin de
ia réaction on filitre le catalyseur sur filtre "Miliipore" et on

obtient ie 37e 1lequel est utilisé directement pour la suite des
opérations.

[a]2®°" = -23® ¢ =1, CHCi,

26.4. Formation de 37e par action de i'hexanal sur I1'anion 35.

Mode opératoire

Dans un balion de 25 mi muni d'un septum, on place une solu-
tion de 1,45 ml (10 mmeol) de diisopropylamine dans 10 ml de THF
et on ajoute & 0°C 3 1'aide 4d'une seringue 6,45 mi (10 mmol, 1,6
M} de n-butyliithium. On refroidi ie méiange 4 -60°, puis, on
ajoute goutte & goutte une solution de 2 g (9,3 mmol) de 35
dilué dans 5 mi de THF puis 1,14 ml (9,3 mmocl) d'hexanal. Le
mélange réactionnel est ramené a température ambiante progres-
sivement, il est hydrolysé avec de NH.Ci sat., puis extrait au
chloroforme, séché et évaporé. On obtient 2,33 g de produit brut
dont la purification sur colonne chromatographique (Al.0. neutre,
acétate d'éthyle/héxane) fournit 1,143 g de produit 37e pur,
soit un rendement de 43,7% et [a}2°* = =-13,6° c = 1,17
(CHC1al.
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26.5 Synthése de (-)-massoialactone 3Jle.

Mode opératoire [31]

Etape 1

Dans une solution de 0,45 g (1,6 mmol) de (-)-héxadecén-2
[(S)-{méthoxyméthyl-2) pyrrolidinyl-1]-3 alide-5 37e dans 17
ml de THF an introduit ©¢,12 ml (1,28 mmol) de t-butanal sec. ©On
réfroidi le mélange & -65°C et on inteoduit de 1l'ammoniac due
1'an ligquéfie (50 ml au volume total). On introduit par la suite
0,03 g de Li en une fois. Au bout de 8 min, la solution se colore
en bleu et aprés environ 5 min la coloration disparait brusque-
ment pour virer au gris. On enléve le bain fraid et on ajoute du
NH,.C1 {3 spatules). Nous laissons 1'ammoniac
s'évaparer,additionnons de l'eau & température ambiante. On
évapore le THF par aspiration bréve a la trompe a eau, extrait au
CH.Cl., séche sur MgSQO., élimine le solvant. Nous abtenans 0,45 g
d'aminolactone brute.

Dans une autre eXxpérience similaire, on obtient 1,68 g
{conversion proche de la gquantitative, CCM) de produit brut a
partir de 1,79 g de énaminalactone 3%e de départ.
L'aminolactone formé est directement utilisé pour la
desamination.

Etape 2
Ainsi, dans un ballen rond on place 1,68 g (5,93 mmol}) de
produit réduit, puis, 1,6lg {7,95 rmol, 85%)} de mcpba (acide m-
chloroperbenzoique), 50 ml de toluéne sec a 0°C et laisse sous

agitation pendant 24 h & température ambiante. A la fin de la
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réactlon on extrait, on lave avec du NaHCO, ag. puis séche sur
MgsoO, et élimine le tolugne. On régoit 0,97 g lactone de gque l'an
distille (0,5 mmHg, 120°C} dans un appareil "Kiigelgor" sous vide.
On «abtient 0,434 g de (R)~(-)-masscialactone 3le ce qui cor-
respand & un rendement global aprés 3 étapes ( de 35 a 3le )
de 27,7% [al3®" = -13,5° (c = 1,99), (16% ee}.

L'éxpérience analogue conduite & partir de 37e, issu de la
réduction catalytique de 36e sur Pd/C, donne également 3la
avec [a]i°® = -24,81° {c =1,33) soit ee 30%.

27. SYNTHESE DIASTEREOSELECTIVE DE L'ENAMINOLACTCHNE 40, INTER
MEDIAIRE CLEF DE LA SYNTHESE DE LA FHERCMONE DE L'INSECTE
CULEX PIPIENRS FATIGANS.

27.1 Synthése du (5RS, 6SR}-{pyrrolidinyl-1)-3 tétrahydropyra-
nyloxy-6 hexadecén-2 alide-5 39.

Mode opératoire

Une quantité de 1,77 g (10,5 mmol) 4'énamine 21 sont dis-
sous dans 10 ml de THF sec. A cette solution on ajoute sur 6,8 ml
(11,55 mmol) de n-BulLi & -97°C. Le mélange a &té agité pendant 5
min et ensuite une solution de 3,0 g (10,5 mmel} de tetrahydro-
pYranyloxy-2 dodecanal est additicnnée a4 -92°C. Le mélange est
retenu aux environ des -85 a -90°pour 10 min et ensuite laissé a
température ambiante pendant 45 min. On a hydrolysé en y ajoutant
quelques ml d'eau. On extrait au dichlorométhane (déstruction de
l'émulsion en ajoutant de NH,Cl solide), on séche et on évapore.
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On obtient 4,49 g de produit brut sous forme d'huile. Le rende-
ment est de 58 % aprés chromatographie.

Séparation_chromatographique

(Al;0,, 25 g, Héxane-acétate d'éthyle, 1:0 9:2 1:1, 0,0573g
de produit pur sur 0,1 g brut introduit dans la colonne}.

27.2 Synthése du (5RS, 6SR) hydroxy-6 [pyrrolidinyl-1)-3 hexade-
¢én-2 olide-5 40.

Mode opératoire

0,2 g (0,47 mmol) de (pyrrolidinyl-1)}-3 tétrahydropyranyl-
oxy-6 hécadecén-2z olide-5 33 est dissous dans 10 ml de
méthanol. Ensuite, on ajoute 0,061 g ( 0,51 mmol) de PPTS et le
mélange est laissé sous agitation magnétique pendant 18 h. Apreés
1'évaporation compléte du solvant, le produit brut est extrait am
CH,Cl./Na,CO, ag. La phase organique est sechée sur MgS0, et éva-
porée & sec. On regoit 0,16 g de produit brut. Aprés addition
d'un mélange pentane/dichlorométhane le produit brut cristallise
pour donner 0,1 g (62 %) de (5R,65; 55,6R} hydroxy-6
{pyrrolidinyl-1)-3 héxadecén-2 olide-5 en cristaux blancs sous
forme de feuilles. {F° :76,5°C).
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28. SUBSTANCES DECRITES ET SPECTRES

Nous reproduisons ci-aprés les principales substances
décrites dans ce travail. Dans chague c¢as nous donnercons la
formule, 1le numéro de la molécule, la page o l'on peut se
référer pour le mode opératoire, pour 1l'analyse et pour les
spectres IR, RMN et MS.

Formule Substance | Synthése Analyse Spectre

No page page page

131

Q
~ 0
o la 96,97 27 129,130,
fi}

0 1b 96,97,99 27 132,133,
0"%p 143
0
)
0 1le 96,97,99 27,31 | 134,135,
143
Q
S0 1d 98 28,31 | 136,137
Q
O
1O
N 2 96,97 28
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Formule Substance Synthése | Analyse Spectre
No page page page
X
S0 3 98 28
0" p
0 0
7\% fi 6a 97 28 138,139
00 140
0o 0
m 6b 96 28 141,142
0" 143
4]
Uu‘
ﬁ Sa 96 29
0™=g
o .
ou
Jot
0y 5b 96 29 144
0
J"\A
= 5¢ 96 29
0" =g
0
O’Lké\
0 9 96 29
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Formule Substance Synthése | Analyse Spectre
No page rage page
0
oA
7@ 10 96
0
o 0
ﬁk 11 98
0
()
ﬁ 12, 12a 101,106 | 49,59 145,146
0" X0
0 0 0
D 13 102,104 49
X O 14 102 49 - 51 | 147,148
E\)/\/IOL
15 103 53
O
(3 on g
IR 16 103 53
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Formule Substance Synthése Analyse Spectre
HNo page page page
/\/\)(i
R 'D 17 103 53
0 0 0
)J\)H)k 18 104 54
O
H
s
\I& 19 105 54
0"~ o
OH
n 20 105 54
0o
{3
Mocw, 21 105 56
(3o
OCH,
22 106 56 149,150
OCH,
(L’OCHJ
N 4]
OCH,
22a 114 115
0¥ ~0CH,
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Formule Substance Synthése Analyse Spectre
No page page page
Q~/OCH3
o]
OH
2Z2b 114 115
07 0CH,
»
/@\J\ 23 107 56
(>
ﬁ 12a 106,101 59,49 145,146
070
-
\)1)1 12b 106 59
070
"
T l2d 106 59
0=
»
/\/\f‘l 12e 106 59
0" g
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Formule Substance Synthése Analyse Spectre
Na page page page
a o
\/\/u\)ki 24 106 60
o
\/\i?\ji 25 106 60
gl vl
£
N
s
G,k 26a 108 61,62 151,152
)
ﬁ 26b 108 61,62
07g
-
\ﬁ 26¢ 108 61,62
0%
-
Nfl“l 26d 108 61,63
07 0
e
0 26e 108 61,63




Formule Substance Synthése Analyse Spectre
No page page page
{3
0
o 26f 108 61,63
(>
/\/\N\/\ﬁ
o 26g 108 61,63
ﬁv%i
o LM 27 109 66
{p
-~
\O/ﬁ 28 109 66 153,154
0" g
(3
\I/\’l\\)LOCHJ 29 110 110
OH
I
f\i
0%, 30 110 110
e
o 31, 3le 112,117 70, 73 155,156
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Formule Substance Synthése Analyse Spectre
No page page page
OH
-
N\/ﬁl 32 111 157
¢
-
N\,L)Olo 1 111
0
PPN 34 111 68 157
{ e 0ch,
N" g
d A 35 113 73 158,159
2 0CH,
(:)VOCH!
ﬁ 36a 114 73
(L]
(J}*/OCHJ
l"'\.
\/(05“0 36b 114 74
OCH
[;L’ ]
/\ﬁ I8¢ 114 74
0o
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Formule Substance Synthése Analyse Spectre
No page page page
([ JrocHy
\/\ﬁ 16d 118 74
070
(:L,ocua
~
' l6e 118 74 160,161
070
0 (:)VOCH3
PP PP 36€ 118 115
B o
OH
-
N\,ll\/;ku 369 118 115
[:)‘/OCHJ .
QL
A0 g i7e 116 75
(P
e
. 0o 39 118 86
o
(3
. hay
: o 40 119 86 - 88 | 162,163
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