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[obtention de la cétone a,8 éthylénique 5 a partir de la cétone saturée 1 est réalisée en

quatre élapes avec un rendement de 35%. Llintermédiaire de réaction est 'acétal bromé obtenu
sous forme d’un mélange des deux isomeres 6 et 7; leur stéréochimie et leur conformation sont
mises en évidence par étude rmn a 250 MHz. Lors de leur débromhydratation, une isomérisation
de Pacétal a,8 éthylénique 4, relativement aisée, peut &tre réalisée par migration de la double

liaison pour conduire a lacétal f,y éthylénique 10.
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Introduction.

l.a synthese de la dihydro-5,6 méthoxy-6 2H-pyran-
none-5 (5) a été décrite, en 1972, par Chmielewski et
coll. (3) a partir du dihydropyranne. Bien que le nombre
d’élapes soit assez important (8 étapes) lintérét de cette
cétone o, éthylénique justifie une telle synthese; en effet,
elle constitue une matiére premiere fort utile pour la
synthése de pentopyranosides.

Nous avons déja obtenu la cétone saturée 1, également
a partir du dihydropyranne mais par une voie differente
(4,5), nous décrivons ici I'introduction de la double liaison
surle composé 1 ce qui constitue une voie d’acces nouvelle
a la cétone a8 éthylénique 5.

Bromation de la cétone 1.

Dans un premier temps, nous avons essaye d’introduire
la double liaison par halogénation puis deshydrohalogéna-
tion. En effet, les cétones sont en general aisément
bromées en « et la littérature indique plusieurs exemples
de débromhydration de cétones ou d’aldéhydes a
bromées (6,7,8).

[es essais de bromation de la cétone 1 par les méthodes
habituclles utilisant le perbromure de pyridinium (PBP)
(9) ou le perbromure de phényltrimethylammonium
(PPT) (10) ne donnent que des rendements peu satis-
faisants (30 a 40%) et un produit peu stable donc
difficile a purifier.

Si ’on essaye de neutraliser, au cours de sa formation,
I"acide bromhydrique libéré, par de la pyridine on n’isole
que la cétone a,e dibromée contenant 10% de cétone a
bromée.

Nous avons essayé d’obtenir la bromocétone en passant
par une énamine puis par le bromure dlimmonium o
bromé et en hydrolysant ce dernier (11) mais les
rendements ne sont guere améliorés.

Il nous a donc semblé plus rentable de passer par
I’acétal correspondant, ceci d’autant que les travaux de
Marquet et coll. (10) laissaient présager une bromation
aisée de cet intermédiaire. Une débromhydratation puis
une hydrolyse conduiraient ainsi & la cétone «,f
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éthylénique 5. Crest effectivement cette voie qui nous a
donné satisfaction, elle est repreésentée au schema 1.
Bromation des acétals.

Ie dioxolane 2, obténu dans les conditions habituelles
(12) avec 70% de rendement, n’a pu étre bromé ni par le
PBP ni par le PPT contre toute attente. Cete cchec a peut
étre p()ur origine une stabilite partic .uliere de la molécule
qul empe( :he Pouverture du cycle dloxoldne pour conduire
ale lh( r d’énol intermédiaire de la réaction et ceci méme
en presence de catalyseurs acides. Par contre Pacetal
diméthylique 3, obtenu par action du méthanol sur la
cétone 1 en présence d’acide p-toluénesulfonique, subit
trés aisément la bromation aussi bien par le PBP que par le
PPT.

On isole avec 75% de rendement un melange de deux
composés isomeres (dans un rapport de 70/30 observé par
C.G.L).

Une séparation preparative par C.G.L. (13) a permis
d’en déterminer la stéréochimie et la conformation par
une étude rmn a 250 MHz.

Stéréochimie des a bromoacétals 6 et 7.
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Déplacements chimiques et constantes de couplage des protons
des acetals bromeés majoritaire (M) et minoritaire (m) dans le
deuteriochloroforme a 250 MHz.

sM sm J M m
H, 4,53 (2) 4,70 (1) 2.4 ~1 0
Hq 4,27 4,44 (4) 4,5¢ 1%2 = 17,5 4,0
4,5a 10,0
5a,5¢ 15,0 13,5
Hs, 2,47 (16) 2,37 (12) 5a,6a 12,0 10,0
5a,6e 4,5 4,5
Sa,4 4,0 10,0
5¢,5a 13,5
Hse 1,85 (a) 2,21 (8) 5e,6a 1% = 21 3,5
Se,6e 4,0
5e,4 4,0
6a,6e 12,0 11,5
6a,5¢e 2,0 3,5
Hea 4,06 (6) 3,83 (8) 6a,5a 12,0 10,0
6e,6a 12,0 11,5
6e,5a 4,5 4.5
Hge 3,48 (12) 3,76 (8) 6e,5¢ 1,5 4,0
be,4 1.5 -
3,37 3,55
OCH; 3,25 3,48
3,21 (6H)
1% = largeur de massif a mihauteur; entre parentheses:

multiplicité des signaux quand le systeme a pu &tre analysé; (a)
deux multiplets séparés par 15 Hz.

Les composés isolés, éventuellement en equilibre con-
formationnel, figurent sur le schéma II.

La valeur des déplacements chimiques et des constantes
de couplage figurent dans le tableau 1.

L’examen des valeurs du tableau I permet d’attribuer
respectivement, les formules et les conformations 6a et
7a aux composés majoritaire (M) et minoritaire (m) en
effet:

L. les protons axiaux en position 5 et 6 résonnent
champ plus faible que les protons équatoriaux corres-
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pondants; cette “‘inversion” caractérise I’orientation axiale
de substituants polaires en 8 (14 et 15). Ceci exclut 6b.

2. dans le composé majoritaire le proton H, est
nettement equatorial (1% = 7,5 Hz) tandis qu’il est
nettement axial (J4 sa = 10 Hz) dans lautre isomere.

3. on observe pour le compose majoritaire un couplage
4] entre H, et H; de l'ordre de 1 Hz qui confirme
Porientation equatoriale de H,.

4. on remarque que 1*‘inversion” des deplacements
chimiques des protons He, par rapport a Hge est plus

importante pour 6a (composé majoritaire) que pour 7a
du fait des deux substituants polaires axiaux en f.

5. les protons H, résonnent dans les deux cas a champ
voisin ce qui confirme qu’ils ont la méme orientation.

Une conformation préférentielle telle que 6a peut
paraitre surprenante du fait des deux substituants syn-
diaxiaux en position 2 et 4 mais un examen des modeles
moléculaires semble indiquer que c’est dans cette con-
formation que le moment dipolaire de la molécule parait
le plus faible (en estimant la direction du moment de
chacun des groupes polaires et en faisant la somme
geométrique).

Quant a la prédominance de 1’isomére 6a par rapport a
7a (70%) elle reflete, en partie, I'influence de Deffet
anomeére sur le déroulement de la réaction. En effet, les
travaux de Zamojski (16) indiquent que l’effet anomere
stabilise fortement le substituant alkoxy axial en position
2 lorsque le carbone en position 3 est hybridé sp?; le
conformere majoritaire de 1’éther d’énol intermédiaire,
qui constitue selon Marquet (10) une étape necessaire de la
réaction, sera donc celui qui figure au schema IIL. Il peut
conduire a deux intermédiaires bromonium a et b. L’ion
trans bromonium b parait favorisé pour des raisons
d’encombrement sterique mais, selon Berti (17) la forma-
tion de tels ions est reversible et le stade determinant de
la réaction est ’attaque-nucléophile qui suit. On constate
que a est, a ce stade, l'intermediaire le plus réactif
puisqu’il peut subir une attaque axiale sur le carbone 3
favorisée par les effets stériques et électroniques. Une
telle ouverture conduit bien a Pacétal bromé 6 produit
majoritaire de la reaction.
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Débromhydration.

La débromhydratation de tels acétals bromés pose
parfois un probleme; c’est ainsi que par action de la
potasse glycolique bouillante on obtient 8 et 9 (8%
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environ de 9) (18). On évite cette isomeérisation en
opérant a température plus basse (méthylate de sodium-
glycol a 115°%).

Cependant, Pacétal insaturé 4 est beaucoup plus
sensible a la température: lorsqu’on le traite par le
méthylate de sodium dans le glycol vers 115° on obtient
50% de I'isomere 10; pour éviter cette isomeérisation on
doit opérer al’ébullition du méthanol (une trace seulement
de 10 est détectable par CGL a c6té de 4). De telles
isomérisations basiques sont & rapprocher de celles citées
par Pearson (19) concernant le passage des éthers d’allyle
aux éthers de vinyle. Dans notre cas I'isomérisation de 4
est d’ailleurs complete apres quelques minutes d’ébullition
dans une solution de glycolate de sodium dans le glycol.
La structure de l'acétal 10 est confirmée par ir et rmn (cf
partie expérimentale).

Hydrolyse sélective.

L’hydrolyse sélective de 4 ne pose aucun probléme.
Plusieurs exemples de la littérature confirment la grande
facilité d’hydrolyse des acétals a,8 éthyléniques (20, 21,
22). La cetone est obtenue avec un rendement de 80%.
Il est ainsi possible de passer de Ja cétone saturée a la
cétone a,f éthylénique avec un rendement global de 35%
pour les quatre etapes. L’obtention de Dacétal 8,y
éthylénique 10 presente également un intérét, car elle peut
permettre de fonctionnaliser les carbones 5 et 6 du cycle.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les analyses élementaires ont eté effectuees par le Service de
Microanalyse du CNRS de Lyon. Les points de fusion ont été
pris sur un banc Kofler et ne sont pas corrigés. Les spectres ir ont
eté enregistres avec un spectrophotometre Beckman Acculab IV:
seules les bandes caractéristiques sont donnees. Les spectres rmn
ont été enregistrés avec un spectrographe Varian A 60 (service de
P'Université Claude Bernard Lyon I) a I'exception de ceux des
composes 6 et 7 enregistrés sur 'appareil Cameca 250 MHz
(service de rmn de la Faculte de Pharmacie de Marseille); les
valeurs des deéplacements chimiques sont exprimees en ppm par
rapport au TMS (reférence interne) et les valeurs des couplages
sont exprimees en Hz; Sauf indication contraire les spectres rmn
ont été enregistrés a partir de solutions dans le deutériochloro-
forme.
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Ethylenedioxy-3 méthoxy-2 tétrahydropyranne (2).

On dissout 22,6 g de cetone 1 dans 200 cm3 de benzéne puis
on ajoute 35 cm3 d’ethyleneglycol et 0,2 g d’acide p-toluene-
sulfonique. On chauffe au reflux en éliminant I’eau formee par
azeotropie. Au bout de 7 heures on ajoute de la soude a 10% et
on lave la phase benzénique a la saumure jusqu’a neutralité. On
seche sur sulfate de sodium, filtre, evapore le benzene sous vide et
distille le résidu; Eb), 112-120° (21 g, 70%), F, 44-45° (recristal-
lisable dans le pentane); rmn: 1,5-2,25 2H,4 et 2H; (multiplet),
3,46 OCHj; (singulet), vers 3,65 2Hg (multiplet), 4,0 ethyléne-
dioxy 4H (singulet), 4,32 H, (singluet).

Anal.  Calcule pour CgH;404: C, 55,17; H, 8,05. Trouvé:
C, 54,86; H, 8,02.

Trimethoxy-2,3,3 tétrahydropyranne (3).

On dissout 120,5 g (0,93 mole) de cetone 1 dans 1,5 litre de
méthanol anhydre et on ajoute 1,5 g d’acide p-toluenesulfonique.
On porte al'ebullition a reflux en protegeant de ’humidité pendant
48 heures. On laisse revenir a !emperature ambiante et on ajoute
3 g de soude. Le methanol est évapore et le résidu est repris a
I'éther puis lave avec 50 cm3 de saumure et distillé sur une colonne
de “multiknit” de 1:300 mm et ¢:25 mm (Prolabo No. 09571.25).

On recueille la fraction qui distille a temperature inferieure
a 95°/16 mm Hg. Le reste du produit est distille dans un appareil
classique; Eb,g, 95-96°; 123 g (rendement 75%); liquide
incolore F, 16-17° (apres séjour a-15°). La fraction Eb16 <95°
contient un mclange de cetone et d’acétal qui peut &tre ajoute a
une préparation ultérieure.

Anal. Calculé pour CgH,¢04:
C, 54,38; H, 9,26.

Bromo-4 triméthoxy-2,3,3 tetrahydropyrannes (6 et 7).

C, 54,5; H, 9,1. Trouve:

On dissout 71 g (0,22 mole) de perbromure de pyridinium dans
230 cm3 de tetrahydrofuranne anhydre. On ajoute 40 g (0,23
mole) de I'acetal dimethylique 3 et agite a température ambiante
en protégeant de I’humidite pendant une heure. La suspension
jaune orangé est alors refroidie vers -20° et on ajoute une solution
refroidie a -20° de 65 em3 de triéthylamine dans 200 ¢cm3 de
méthanol anhydre. On agite pendant 3 heures et laisse 15 heures
4 température ambiante. Les solvants sont chassés sous vide et le
résidu est repris par de ’éther sec. On filtre les sels et on lave a
I'éther. Le filtrat est évapore et le residu additionne de 200 cm3
d’une solution aqueuse saturée de bicarbonate de sodium. On
extrait le produit en continu par du pentane. Le pentane est
evapore et le produit distille; Ebg 4, 85-88°, 43,5 g (75%), huile
jaune clair.

Les deux isomeres sont sépares par C.G.L. sur colonne de 2m
(carbowax 20 M 20%) (13); conditions: temperature de colonne
130°, injecteur 235° temps de retention: isomeére minoritaire
200 mn, isomere majoritaire 256 mn, gaz vecteur azote, débit 18
1/heure.

Anal. Calculé pour CgH;sBrO4: C, 37,6; H, 5,87; Br, 31,4.
Trouvé: C, 37,21; H, 5,93; Br, 31,15 (avant separation par CGL).

Dihydro-5,6 triméthoxy-5,5,6 2H-pyranne (4).

A une solution de 26 g de méthylate de sodium dans 250 cm3
de méthanol anhydre on ajoute 40,8 g des acétals bromés 6 et 7.
On porte a I’ébullition a reflux sous agitation en protégeant de
I'humidite. La réaction est suivie par C.G.L. sur colonne de
carbowax 20 M 1 5% (1 m) a 100°% Au bout de 7 jours les
acetals bromés ont disparu. On évapore le methanol sous vide,
reprend par 250 cm3 d’eau et extrait en continu par du pentane.
Lextrait est distille, Ebyo, 110-115°, 21,5 g (80%). Le produit

cristallise apres un séjour a -15° F, 12°, n%l = 1,4583; rmn:

3,32, 6H, OCH; (singulet), 3,55, 3H, OCHj; (singulet), 4,16,
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2H, 2Hg (singulet (:’largi), 4,7}6, LH, 112 (singulet), 5,80 et 6,02,
211, 14 et Hg (deux doublets elargis).

Anal. Caleule pour CgH,404: C, 55,17; H, 8,08. Trouve:
C, 55,3: H, 8,13.

Dihydro-3,4 trimethoxy-2,3,3 2H-pyranne (10).

Apres avoir fait reagir 1 g de sodium dans 30 cm3 d’ethylenc
glycol distille, on ajoute 5 g de Iacétal insature 4. Le melange est
porte a ¢bullition a reflux. lLa reaction, suivie par C.G.L., est
complete au bout de 15 minutes. On reprend par 25 cm3  d’eau
et extrait au pentane en continu. Le pentane est évaporé et le
residu distille, Eby,, 114-116°, 3,3 ¢ (65%); rmn (deuterio-
chloroforme): 2,26, 2H,4 (quadruplet), 3,30, 2 OCII; (singulet),
3,50, OCll3 (singulet), 4,77, Hs (multiplet), 4,82, H, (singulet),
6,20, Hg (double triplet: Js.6 = 6,2 Hz, Jae= j4"6 = 1,7 Hz);ir

(chloroforme): 1660 (HC=CH-), 1230 (C-0-C), n‘?;) = 1,4492.

Anal. Caleule pour CgH 404 C, 55,17; H, 8,08. Trouve:
C, 54,89; H, 8,08.

Dihydro-5,6 methoxy-6 2H-pyrannone 5 (5).

On dissout 9,55 g d’acetal éthylenique 4 dans 1 em3 d’acide
acetique, on ajoute 5 ¢cm3 d’eau et on porte a reflux pendant 2
heures.  On refroidit et climine Ieau par azeotropie avec du
benzene. Le benzene el Pacide acetique sont evapores sous vide
et le residu est distille: Ebgj, 91-100°, 5,6 g (80%); rmn et ir:
en accord avec les donnees de la litterature (3).
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Yamamuto et Il. Nozaki,

English  Summary.

The ¢,p-ethylenic ketone 5 was obtained in 35% yield in four
steps from 1. The intermediate product was a brominated ketal
obtained in the form of a mixture of two isomers 6 and 7. The
stercochemistry and conformation was established by a study of
the 250 MHz nmr spectra. During the dehydrobromination of 6
and 7, a relatively easy isomerization of the a,g-ethylenic ketal
occured by displacement of the double bond giving the g,y-
ethylenic ketal 10.



