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ABSTRAm 

Regio- and stereo-selective synthesis of an acryl residue by treatment of an 

ally1 alcohol with (Z,E)-1-fluoro-l-methoxy-2-phenylsulfinylpropene was per- 

formed in three consecutive reactions in the same flask; displacement of F- by the 

alcohol, Claisen rearrangement, and dehydrosulfinylation. Thus, 1,5-anhydro-2- 

deoxy-4,6-O-isopropylidene-D-arabino-hex-l-enitol gave methyl 3,7-anhydro-6,8- 

O-benzylidene-2,4,5-trideoxy-ZC-methylene-D-ribo-oct-4-enonate and methyl 2- 

O-allyl-4,6-dideoxy-cr-D-erythro-hex-4-enopyranoside gave methyl (methyl 2-0- 

allyl-3,4,6-trideoxy-5-C-methyl-6-C-methylene-a-~-threo-hept-3-enopyranosid)- 

uronate, which has a chiral quaternary C-5 atom. 

SOMMAIRE 

La synthese regio- et stereoselective d’une unite acrylate B partir d’un alcool 

allylique par reaction avec le (Z, E)-1-fluoro-1-methoxy-2-phenylsulfinylpropene a 

lieu par trois reactions condcutives: deplacement de F- par l’alcoolate, rearrange- 

ment de Claisen du derive obtenu et dehydrosulfinylation. Ainsi le 1,5-anhydro-2-d& 

soxy-4,6-0-isopropylidene-D-arabino-hex-l-Cnitol donne le 3,7-anhydro-2,4,5- 

tridCsoxy-6,8-O-isopropylid~ne-2-C-mtthyl~ne-D-ribo-oct-4-~nonate de methyle et 

le (mCthyl-2-O-allyl-3,4,6-tridCsoxy-5-C-mCthyl-6-C-mCthyl~ne-a-~-thre’o-hept-3- 

enopyranosid)uronate de methyle, qui comporte un atome de carbone chiral en C-5, 

a CtC obtenu a partir du mCthyl-2-0-allyl-4,6-didCsoxy-cu-D-e’rythro-hex-4- 

enopyranoside. 

INTRODUCTION 

Dans le cadre d’un programme developpe dans notre laboratoire, nous avons 

CtC conduits & examiner la preparation de 2 qui comporte, en plus d’une insaturation 

en 3,4, deux groupements gemines sur C-5, un groupe methyle et un groupe 2- 

*Pour des communications preliminaires, voir rCf. 1. 
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propenoate-2-yle en position cis de I’aglycone. L’introduction stereospecifique de 

cette chaine Ctait la difficulte principale de la synthese. Nous avons juge que ce 

probleme meritait une solution de caractere general en raison de I’importance de 

cette sous-structure en chimie organique’ et dans les produits naturels. En effect. 

I’unite acrylate est presente dans certains produits biologiquement actifs et c’est 

aussi un bon precurseur de I’unite 2-methylene-4-butanolidej que I’on trouve dans 

de nombreux produits naturels, dont certains ont des proprietes antitumorales5. 

Pour atteindre notre objectif, nous avons associe la grande efficacite du rear- 

rangement de Claisen a la haute regiodlectivite de I’elimination oxydative du 

groupement sulfoxyde6, origine de la double liaison du residu acrylique, en deux 

operations consecutives conduites dans le meme recipient a temperature mod&e. 

Pour ceci. nous avons construit un reactif sur mesure (US), qui utilisc avecle methyl-2- 

O-allyl-4,6-did~soxy-~-~-~r~t}zro-hex-4-enopyranoside7 (1) permet, dam un 

mecanisme concerte, un transfert de chiralite C-3-+C-5”. done la construction stereo- 

specifique de l’atome de carbone quaternaire chiral du (methyl-2-0-allyl-3,4,6- 

trid~soxy-5-C-m~thyl-6-C-mCthyltne-cw-L-t~~~o-hept-3-~nopyranosid)uronate de 

methyle (2). Son utilisation avec un derive du 1 ,S-anhydro-2-desoxy-r>-arubino-hex- I- 

enitol29 nous a don& un acrylate ,B-C-glycosylkx (30). 

RESULTATS ET DlSCUSSION 

On prepare aidment le (Z, E)- l-fluoro- 1-methoxy-2-phenylsulfinylpropene (8) 

a partir de la 1.1, 1 -trifluoroacetone commerciale. La reduction en alcool 3 par l’hyd- 

rure de lithioaluminium suivie d’unep-tolu+nesulfonation donne l’ester4. Le deplace- 

ment par le benzenethiolate conduit au thioether 5, qui est oxyde par I’acide m- 

chloroperbenzoique en sulfoxyde 6. Le traitement de celui-ci par deux equivalents 

d’hydrure de sodium et un de methanol a 0” donne le reactif, le sulfinylvinyl 

ether 8. Vraisemblablement, l’elimination d’acide fluorhydrique, sous I’effet du me- 

thylate de sodium forme in situ, donne intermediairement le difluorethylene elec- 

trophile 7, dont un atome de fluor est substitue par un groupement methoxyle, snus 

TABLEAU I 

Alcool alldque 

1 
13 
15 
17 
20 
23 
26 
29 

Pro&m formPs (Propnrrion) Rmdement f ?O I 

2 5‘+ 
14 65 
16 72 
18 + 19 (183:17) 13 
21 +22 (9: 1) 70 
24 + 25 (17723) x0 
27 +2a (183: 17) 7s 
30 +31 (‘).I) 7s 
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HO bAl I C5All 

1 2 

F,CCH(QH1CHj - F,CCH(OT9CHS - F,CCH(SPh)CH3 - 

3 4 5 

F3CCH(SOPhKH3 - [F$=C(CH+OPh) w FfOMe)C=C (CH3)SOPh 

6 7 6 

R2iC__C/R’ 

SOPh 

/ LO 

H3cd /C02Me R’ 

c / 
R3 

2 LCSOPh 

MeO/ - ‘CH- 

R3>i-C\CH, 

R2 

? 

12 
11 

Schema : 

I’effet du methanolate rCgCn6rC par le deuxieme equivalent d’hydrure de sodium. 
Le reactif 8 est un melange d’isomeres geometriques E et 2, dont la separation 
n’est pas utile pour nos applications. 

Awe les huit exemples don&s dans le Tableau I, la reaction a suivi Ie tours 
anticipe, conforme au Schema 1. On prepare in s&u l’alcoolate de potassium 9, on 

ajoute le reactif 8, et on maintient successivement a O”, a temperature ambiante, et 
pendant 2-4 h a 80”. Le produit 10 resulte de trois reactions condcutives: substitu- 
tion nucleophile de l’atome de fluor par l’alcoolate donnant 11, transposition de 
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Claisen donnant 12, et enfin elimination d’acide sulftnique. Nous avons Cprouvt le 

reactif par des exemples de complexite croissante (Tableau I). Les alcools 3,3-di- 

substituts 13 et 15 ne peuvent donner chacun qu’un seul compose acrylate, qui a 

6tC obtenu avec un bon rendement et dont la composition et les proprietes spectra- 
les sont conformes a la structure propode. Avec le 2-cyclohexen-l-01(17) on obser- 

ve une excellente regioselectivitt de l’climination du groupement sulfoxyde qui a 

lieu preferentiellement en direction de l’atome de carbone le moins substituc. Cette 

propriete est generale. et, avec l’alcool cinnamique (23), on observe meme que 

l’elimination de l’atome d’hydrogene du groupement methyle est largement prefe- 

ree a celle de l’atome d’hydrogene du groupement allylique tertiaire, en depit de la 

stabilite thermodynamique superieure du diene conjugue 25. Ces resultats mon- 

trent que l’aciditc de l’atome d’hydrogkne soustrait et la stabilitC de la double 

liaison formee ne sont pas des facteurs determinants de la regiospccificitk de l’elimi- 

nation du groupement sulfoxyde, contrairement a des suggestions antCrieures6,“. 

Dans tous les cas, on observe un excellent rendement global. 

Nous avons alors examine la reaction avec des derives de sucres, et d’abord 

avec le 1,5-anhydro-2-d6soxy-4,6-O-isopropylid~ne-~-arabino-hex-l-bnitol (29). 11 

donne en quantite preponderante (67%) l’acrylate 30, hautement cristallin, dont le 

spectre r.m.n.-‘H prouve que sa configuration est P-D. En effet les couplages Jr,, 1 

Hz et J,,, 2 Hz sont compatibles avec H-l quasi-axial. 11 se forme relativement peu 

de son isombre de position 31 (environ 7%) qui n’a jamais pu Ctre isolt ti l’etat pur 

en raison de sa contamination par un des produits de decomposition de l’acide 

sulfenique. 

Le 4-Cnoside 1, pour lequel nous avons fait l’ctude de cette nouvelle voie 

d’acces des esters acryliques, donne le moins bon resultat puisque l’acrylate 2 est 

obtenu avec un rendement de 51%. On peut donner une explication du relatif 

mauvais rendement en compose 2 en considerant les composants structuraux du 

premier intermediaire de la reaction 32. Celui-ci posdde une fonction &her d’Cno1 

en C-4-C-5 dont l’atome d’oxygene participe a une fonction acttal et en position /3 

de cette function ether un groupement tnolate d’ester stabilist par une fonction 

sulfoxyde qui lui confere un caractbre de groupe partant. Cet arrangement fonc- 

tionnel va rendre la molecule labile et un nucleophile present dans le milieu pourra 

provoquer une fragmentation concertee selon un mecanisme “push-pull” (Schema 

2). I1 n’a pas CtC possible d’isoler les composes 33 et 34 qui sont supposes se former 

lors de la reaction de fragmentation. Le pH basique du milieu reactionnel, qui doit 

favoriser la condensation de 33 sur lui-meme ou avec le compose 34 par reaction 

d’aldolisation, peut expliquer la difficult6 d’isolement de ces composes. 

PARTIE EXPeRIMENTALE 

Mtthodes g&&ales. - Les pouvoirs rotatoires ont CtC mesures avec un pola- 

rimetre Jouan-Roussel. Les spectres de r.m.n.-‘H ont CtC d&ermines a l’aide des 

spectrometres Cameca TSN-250 (250 MHz) ou Perkin-Elmer R-32 (90 MHz) ou 
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d’un spectrom&tre ti 400 MHz contruit au laboratoire d’klectronique de 1’UniversitC 
d’Orsay, sur des solutions dans le (*H)chloroform avec le WramCthylsilane comme 
rCf&ence. Les chromatographies sur couche mince ont CtC rCalisCes sur des plaques 
Merck GF-254 de 0,25 mm d’epaisseur et les produits r&Y& soit & l’iode adsorb& 
sur gel de silice, soit ?I l’acide sulfurique 10% et par absorption U.V. 

I,I,I-Trifluoro-2-phtkylthiopropane (5). - On ajoute le l,l,l-trifluoro-2- 
propanol”’ (23 g, 0,2 mol) 3 une solution pyridinique (150 mL) contenant du chlorure 
de p-toluitnesulfonyle (58,s g, 1,5 tquiv.) et de la p-dimkthylaminopyridine (2,s g. 
0,l Cquiv.). La solution est agitke 48 h 5 tempkrature ambiante et diluCe au di- 
chlorom&hane. On lave successivement la phase organique avec de l’eau, HCl ZM, 

une solution saturCe de NaHCO, et de l’eau. On kvapore a sec. Le rCsidu (4) est 
ajoutC, 2 tempirature ambiante, B une solution de benzknethiolate de sodium (3 
Cquiv.) dans le N,N-dimkthylformamide (200 mL), prCpar& 2 partir d’hydrure de 
sodium g 80% (18,5 g) et de thioph&nol (79 g). La solution est chauffke B 80” 
pendant 5 h, refroidie, diluee g l’&ther, et la&e successivement 2 l’eau, avec une 
solution ?I 5% de NaOH, et enfin B l’eau. Apres kvaporation de I’ether, le rCsidu 
est distillC et donne un liquide (22 g, 53%); p.kb.13ra 32”: r.m.n.-‘H (90 MHz): S 
7,4--7.2 (m, 5 H, Ph), 3,45 (q, 1 H, J 7 Hz), 1.45 (d, 3 H, J 7 Hz, CH,). 

Anal. Calc. pour C,H,F,S: C. 52,41; H, 4,4O; S, .5,55. TrouvC: C, 52.67; H, 
4,45; s, 15,67. 

(R”,R*,R*,S*)-2,2,2-TriJZuoro-I-mtfthykthyl phknyl sulfoxyde (6). - Le 
composC 5 (21 g, 0,l mol) dissous dans le dichloromCthane (250 mL) est refroidi B 
-78”. A cette solution est ajoutC l’acide m-chloroperoxybenzofque 2 85% (22-7 g, 
1,l kquiv.) dissous dans le dichlorom&hane (200 mL). Apr& 30 min g cette temp- 
grature, une c.c.m. (&her-hexane. 3: 1) indique la disparition du produit de depart 
et l’apparition de deux taches plus polaires. On filtre l’acide m-chlorobenzolque et 
on lave le filtrat avec une solution de Na,CO, puis g l’eau et on &apore 3 sec. Le 
rCsidu est distillC et donne un liquide (21 g, 89%), p.kb.,p, 75”; r.m.n.-‘H (90 MHz, 
mClange des diast&+oisomeres): 6 7,55 (m, 5 H, Ph), 3.25 (m. I H), 1.26 (d, 0.7 
H. J 7 Hz, CH,), 1,15 (d, 0,3 H, J 7 Hz, CH,). 

Anal. Calc. pour C,H,F30S: C. 48,63; H, 4.08; S, 14,43. Trouve: C, 48,88: 
H. 4,ll: S, 14,53. 

(Z,E)-l-Fluoro-I-m~thoxy-2-pht!nylsufjinyfprop&ze (8). - Le sulfoxyde 6 (7 
g, 31 pmol), dissous dans l’oxolane (30 mL), est ajoutC ?I une suspension de NaH 
& 80% (2,I g, 2,2 kquiv.) dans l’oxolane (30 mL) refroidie & -5”. On ajoute goutte 
g goutte ti la suspension du mkthanol set (1,5 mL, 1,2 Cquiv.). Apr& 15 min in cette 
tempirature, on dilue la solution a l’Cther, lave 5 l’eau, kvapore A sec. Le rCsidu est 
chromatographid sur colonne de gel de silice (&her-pentane, 3: 1). On recueille un 
liquide (3,92 g, 57%) (deux taches en c.c.m.); $,‘a”, 1695 cm-‘; r.m.n.-‘H (250 MHz, 

isomkre E): 6 7,5 (m. 5 H, Ph), 3,92 (s, 3 H, OMe), 1.52 (d, 3 H, JF,H 2,65 Hz, 

CH?): (isomke 2) 7,5 (m. 5 H. Ph), 3,88 (s, 3 H, OMe), I ,46 (d, .I,_,, 3.1 Hz, CH,). 

Anal. Calc. pour C,,,H,,FO,S: C. 56,05; H, 5.17: S. 14,96. TrouvC: C, 55,96; 
H. 5.42; S, 14.83. 



SYNTHkSE STl?RJ?OS~LECTIVE D’ESTERS ACRYLIQUES 183 

Mode opbatoire @n&al pour la prkparation des esters acryliques. - A une 
suspension de KH (35%) 12 mmol), a O”, dans l’oxolane set (10 mL), est ajoutc 
l’alcool allylique dans l’oxolane set (10 mL). Apres 30 min d’agitation B cette tem- 
perature, on ajoute 8 (13 mmol) dans l’oxolane (30 mL). On agite 30 min & o”, 1 h 
ti temperature ambiante, puis a 80” pendant 2 & 4 h selon les cas. On refroidit, dilue 
a l’ether, lave B l’eau, Cvapore Q sec. Le residu est chromatographie sur colonne de 
gel de silice. L’eluant est un melange ether-hexane (1: 19) sauf dans le cas des 
composks 2, 30 et 31 oti c’est le melange tther-hexane (1:4). Dans le cas oti les 
produits sont purifies par distillation au tube a boules, la temperature d’ebullition 
don&e est celle du four. Lorsque les isomeres geometriques ne sont pas &parables 
par chromatographie, leur rapport est determine par spectroscopic r.m.n.JH. 

3,3-Dime’thyl-2-mtthyltke-4-pentknoate de mtthyle (14). - Rdt. 65%; p.Cb.,,, 

MPa 120-125”; r.m.n.-rH (250 MHz): 6 6,0 (s, 1 H, -C=CH,), 5,96 (q, 1 H, J 10 et 
17 Hz, H-4), 556 (s, 1 H, -C=CH,), 5,O (d, 1 H, .I 17 Hz, H-5), 4,96 (d, 1 H, J 10 
Hz, H-S), 3,72 (s, 3 H, OMe), 1,32 (s, 6 H, 2 CH,). 

2-(l-Mkthyl-2-cyclohextnyl)proptnoate de mkthyle (16). - Rdt. 72% ; p.Cb. ,,6 
kPa 90-95”; ~$2 1615, 1730 cm-‘; r.m.n.JH: (s 6,04 (d, .I 1 Hz, -C=CH,), 5,73 (dt, 
1 H, J 10 et 3 Hz, -CH=C), 5,54 (d, 1 H, J 1 Hz, -C=CH,), 5,48 (dq, 1 H, J 10, 
2, 1 Hz, -CH=C-), 3,72 (s, 3 H, OMe), 2,2-1,42 (m, 6 H), 1,26 (s, 3 H, CH,). 

Anal. Calc. pour C,,H,O,: C, 73,30; H, 8,95; 0, 17,75. TrouvC: C, 73,31; H, 
8,91; 0, 17,13. 

2-(2-Cyclohexknyl)proptnoate de mkthyle (18) et 2-(2-cyclohexcfn-l- 
ylidtne)propanoate de mkthyle (19). - La premiere fraction est constituee du com- 
pose 18: Rdt. 67%; p.eb.l.hkPa 80”; u:g 1625, 1730 cm-‘; r.m.n.-lH (250 MHz): fi 
6,16 (d, J 1,5 Hz, -C=CH,), 5,79 (m, 1 H, J 10, 3,5, 2,5, 2 Hz, -CH=C-), 5,5 (t, 
1 H, J 1 Hz, -CH=CH,), 5,47 (dq, 1 H, J 10, 3,5, 2 Hz, -CH=C-), 3,74 (s. 3 H, 
OMe). 3,32 (m, 1 H, -CH-), 1,98-1,42 (m, 6 H). 

Anal. Calc. pour C,,H,,O,: C. 72,26; H, 8,49; 0, 19,25. Trouve: C, 72,24; 
H, 8,37; 0, 19,37. 

La deuxieme fraction est constitute du compose 19: Rdt. 6%. pkb. 1,6 kPa 80”; 
v:& 1590, 1625, 1725 cm-r; r.m.n.-‘H (250 MHz; melange d’isomeres Z + E): 6 
7,16 (d, 0,6 H, J 10 Hz, -CH=C-), 6,44 (d, 0,4 H, .I 10 Hz, -CH=C-), 6,12 (q, 0,4 
H, .I 10 et 5 Hz, -CH=C-), 6,Ol (q, 0,6 H, J 10 et 5 Hz, -CH=C-), 3,81 (s, 0,6 H, 
OMe), 3,76 (s, 0.4 H, OMe), 2,7-2,0 (m, 3 H). 1,93 (s. 1,2 H, CH,), 1,9 (s, 1,8 H, 
CH,), 1,82-1,54 (m, 3 H). 

Anal. Calc. pour C,,H,,O,: C, 72,26; H, 8,49; 0, 19,25. TrouvC: C, 72,02; 
H, 8,50; 0, 19,42. 

2-(3-Mdthyl-2-cyclohextnyl)prop&oate de mPthyle (21) et (Z,E)-2-(3-mtthyl- 
2-cyclohexCn-1 -ylid&e)propanoate de methyle (22). - Par chromatographie sur 
colonne on obtient le melange pur d’isomeres (70%; rapport 10: 1); r.m.n.-‘H (250 
MHz): 6 6,22 (d, 1 H, J 1 Hz, -C=CH,), 5,52 (t, 1 H, .I 1 Hz, -C=CH,), 5,22 (m, 
1 H, -CH=C-), 3,76 (s, 3 H, OMe), 3,32 (m, 1 H, -CH-), 1,95-1,78 (m, 3 H), 1,7 
(s, 3 H, CH,), 1,62-1,2 (m, 3 H). On observe aussi dans ce spectre 2 singulets B 
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sid)uronate de mCthyle (2). - Rdt. 51%; [(Y] 8” +13” (c 0,76, dichloromethane); 
r.m.n.-‘H (250 MHz): is 6,3 (dd, 1 H, J 10 et 1,5 Hz, H-4), 6,2 (d, 1 H, J 1 Hz, 
-CH=CH,), 6,05 (d, 1 H, .I 1 Hz, -C=CH,). 6,0-5,86 (m, 1 H, -CH=C, allyl), 
5,78 (dd, 1 H, J 10 et 3,5 Hz, H-3), 5,26 (dq, 1 H, =CH, allyl), 5,l (dq, 1 H, =CH, 
allyl), 4,87 (d, 1 H, J 3 Hz, H-l), 4,12 (m, 2 H, CH,-C=C-), 3,95 (sext., 1 H, H-2), 
3,75 (s, 3 H, OMe), 3.43 (s, 3 H, OMe), 1,36 (s, 3 H, CH,). 

Anal. Calc. pour C,,H2,0,: C, 62,97; H, 7,50; 0, 29.80. Trouve: C, 62,80; 
H, 7,26; 0, 29,72. 
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