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Abstract - Cis lithium thioenokztes are preferentially formed by depro- 
tonation of dithiopropanoates with lithiwn diisopropylomide in tetrahydro- 
furan at -78T. The cis selectivity observed, is improved by increasing the 
alkylthio group size or by the ability of this group to chetate the lithiwn 
cation. When more bulkier bases such as lithiwn 2,2,6,6-tetramethylpiperi- 
dide or lithium hexamethyldisilazane are used, the selectivity is lowered. 
This lowering of selectivity is suppressed when the deprotonation is perfor- 
med in presence of 1%crown-4. Addition of heramethyl phosphoramide to the 
base does not invert the selectivity as it was reported for the deproto- 
notion of esters ; a rather better cis selectivity is reached in the case 
of methoxymethyl dithiopropanoate. These original results are well unders- 
tood in terms o,~ an open transition state model. Preformed lithium thio- 
enolates are reacted with a variety of aldehydes and afford stereo- 
specifically syn aldols. The influence of hexamethylphosphoramide and 
reaction time is also examined. 

Le contrdle de la diast&r&os&lection-1,Z acyclique lors de la formatlon de liaison carbone-carbone 

a fait l'objet r&xmment de nombreux travaux 
I 

: reactions d'alkylation, 2-3 d'aldolisation 
c-7 

et 

r&arrangement de Claisen. l*@,' Dans ces r&ctlons, la GlectivitC obtenue r&ul'ce d'un contr8le 

de la configuration des precurseurs prochiraux utilisCs par exemple des dnolates pour la synthese 

diast&GocontrblGe d'aldols. 5*7 

Dans le cadre de nos etudes de la r&sctivite specifique de la fonction thiocarbonyle, 

nous avons envisag6 la formation de liaisons carbone carbone asymetriques en o d'une fonction 

carbonyle potentielle 'c B partir d'Pnethlolat.es de dithioesters : aldolisation, thlor&srrangementde 

Clalsen, addition de Micha@l. :1 

Dans cet article, nous presentons une Etude detaillee de la deprotonation des dlthlo- 

propanoates par des bases lithi6es et nos resultats concernant la reaction d'aldolisation des 

dithiopropanoates. 

D'apr&s la littCrature, les dithioesters peuvent dtre d&proton& dsns des conditions 

variees '2-'5 et les enethiolates form&s, trait& par un halog&ure d'alkyle conduisent exclusl- 

vement par S-alkylation B des dithioacetals de cetene 12*'4,'6 . La gGomCtrie des enethiolates et 
des dithioac6tals n'a jamais Q notre connaissance et6 precisee et, semble difficile B prevoir. 

La st&eochimie de la deprotonation depend, en effet, de la fonction des composes Btudi6s : 
formation cinetique d’&wkzte trans .3 partir d'ald&hydes, I7 c&tones non encombrees '8 estersg*'8 

imines ig et thiolesters, 2o d’Qnokzte cis a partir des amides 18,20,21 et des c&tones encombrdes 

et d’&nethiolute c&i & partir de thloamides. 22.23 La geometric de la deprotonation depend 

Bgalement des conditions exp&rimentales (cinktiques ou thermodynamiques), g-24 de la nature des 

substituants lies Q la fonction et de la base utilis6e. 18.25 La s&lectlvitG observde dans ces 

dCprotonations a largement et6 exploitee dans des r&actions d'aldolisation st&GospCcifiques5*7*26 
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2692 P. BESLIN et Y. VALLEE 

RESULTAE 

Comme nous l'avons r&xmment signa16,27 le LDA d6protone cinetiquement les dithiopropa- 

noates 1 -7B°C pour conduire a un melange d'enethiolates Q et ta ainsi que l'indique leur 

transformation en dithioa&tals de &tBne 2 et E, par S-alkylation avec des halog&ures d'alkyle. 

L'analyse en chromatographle analytique et en spectrographic de RMN ’ H indique la seule pr&sence 

des dithioacCtals attendus avec une nette preference pour l'un d'eux (voir tableau II). 

LDA THF 
cis L 

R1 
\s Rl 15 2_6 12 1s 

R’ 
P 

R2x p 

- 
I-8 78’~ _I*- 4 *s 1012 -- 

trc!rs I34 I 

E RI= Ph 2, l_o RI= 

z RI= CH20Me 
RI= CH(CH3)z 

11, 12 R1= 

3 8 R'= CH2-CH=CH-CH3 (trans) 

4 R’= C-(CH3)3 

12, 12 R’= 

15 RI= 

5 RI= C-(CH3)2-Ph 12 RI= 

12 RI= 
1_8. 12 RI= 

DETERMINATION DE LA CONFIGURATION DES DITHIOACETALS 

Les differences observees dans les spectres de RMN 'H pour les signaux de SMe, 

R1 1419 -- 

CH3 R2= CHzCH3 
CH3 R2= CH(CH3)2 
CH3 R2= CHz-OCH3 
C(CH3)3R2= CH3 

C(CH3)2Ph R2= CH3 
Ph R2= CH3 
CH3 R2= CH$H=CH-CH3 

du methyle allylique 

et du proton vinylique n'ont par permis une attribution de configuration Z ou E Q chacun des iso- 

m&-es. Un essai d'effet Overhauser en RMN 'H sup les dithioacetals 11 et 12 &pares par chromato- 

graphie gazeuse n'a pas don"6 de r&ultats significatifs. Finalement, les configurations ont et6 

d6terminGes comme dans le cas des Bnolates d'esters,' d'amides " a et de thioamides 22via un riar- 

rangement sigmatropique [3.3] st&GospGcifique : le thlor&arrangement de Claisen des dithioacCtals 
allyliques 18 et 19 obtenus par S-alkylation par le bromure de crotyle trans des snethiolates - - 

form& 1 partir du dithloester 1 CR'= Me). Selon Brandsma " le r&rrangement de dithioacetals de 

&tGne du type de 18 et 19 a lieu dans des conditions deuces pour dormer des dithioesters - - 

y-Gthyleniques dans un rapport non determine par l'auteur. 

1) LDA 
e + 

Me 21 bromure MeS 
1 de crotyle Et!. 

IA 

$kSpe +2Me 
20 anti1 krythro) 21 syn (thr6oI 
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Apr&s un chauffage du m6lange brut des dithioacdtals s et 19 dans du mbthylcyclohexane a reflux 

pendant une heure, un m6lange des deux dithioesters Y -&hyl&iques diastbr&isom&res ais6ment 

adpards par chromatographie moyenne pression a bt& obtenu avec un rapport 75/25 voisin de celui 

observe pour les dithioac6tals A/B= 24/76 (entr6e 1 tableau I). 

Les configurations anti m 30,31 et syn 21 des dew dithioesters ne peuvent ?tre ddduites de - 

l'examen de leur spectre de RHN 'H et 'C cornpar par exemple B ceux des amides correspondants 

d&j& d6crits. " a 

Par transformation non epimdriaante par le melange CuO, CuC12, MeOH aqueux selonJ5 '*'* 

les deux dithioesters ont BtG convertis respectivement en les esters 22 anti et g syn connus. Les 

spectres de RMN 'H de ces deux compos6s prdpares de faGon univoque selon la m6thode d&rite par 

Ireland ' presentent des differences permettant l'attribution la configuration 20 anti au dithio- -w 

ester majoritaire conduisant B l-ester anti 22 - (erythro) et la configuration 21 a~ (thrbo au 

dithioester minoritaire. On peut noter en effet dans les spectres de RMN 'H des esters 22 et 23 de6 

differences importantes : dans le tdtrachlorure de carbone, les signaux de m&hyle du groupe mbtho- 

xyle apparaissent respectivement B 3,63 et 3,58 ppm et dans le benz&ne. les deux doublets de 

mCt.hyle en oetB se chevauchent et apparaisaent sous la fonne de troia pits (intbgration 1, 2. 1) 

respectivement $ 0,9 ; 1,0 ; 1,lO et 0,84 : 0,94 ; 1,06 ppm. 

L'obtention majoritaire du dithioester 20 anti implique la formation majoritaire du -- 

dithioacCta1 18 cis-tx done une cis ddprotonation preferentielle pour le dithioester 1. -- 

Ce &arrangement st&rCosp&ifique constitue en outre une excellente vole d'acc&s aux 

dithioesters y-ethyldniquea anti du type 20. Un mgme rearrangement effect& B partir du dithio- 

ester 8 CR'= crotyle trans) via la deprotonation par le LDA ou mieux par le mdthyl lithium suivie 

d'un S-mdthylation conduit dans les m&es conditions majoritairement B l'isom&re syn 21. 

l)LDA ou MeLi a 2) MeI p g-?we + +Ye 
8 3) A 30/ 70 - ILDA) 

20/80 (MeLi) 

RETENTION DE LA REACTION D'ALKYLATION DES ENETHIOLATES. 

Pour montrer que la gdometrie des snethiolates form& peut gtre deduite de celles des dithioacetals 

de c&&e, nous avons prouvd la sterdospecificite de la rdaction de S-alkylation des Bnethiolates 

lithies au moyen des reactions croisdes ci-dessous : 

1) L[34 
1 t 

2) f?x 

Tableau I 

I 
Entree ) R1 112 1 Conditi 

I 
ons d'alkylation 1 Rdt % a'I Rapport A/B b, Produit ') 

1 i Me Et -78O /+ 2O'C, lh / 81 24/76 
2 Et Me -78OC , 15 mn 1 89 70/30 
3 Me iPr -7BDC/+ 2O"C, 26/74 
4 iPr Me -78*C ( 15 mn lh I 5; 81/19 
5 CH3 CHzOMe -78OC/+ 20 lh 1 27/73 
6 CH20Me CH3 -78OC ( 15d 86/14 

I I I I I 

a) Rendement en p&it distill4 
bl A est le produit dlud en premier en CPV 
al Gee nwm&oe aorreepondent d l’ieanhe majoritaire 
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D'aprss les r&ultats report& dans le tableau I, des proportions sensiblement inverses de dithio- 

.x&al8 de c&*ne 2 et E sont formdes (entr6e 1 et 2, 3 et 4, 5 et 6) prouvant de faGon non ambigus 

la retention de configuration lors de la reaction de S-alkylation. Les r&actions de S-alkylation 

ont et6 conduites dans des conditions differentes : l'iodure de m&hyle r6agit B -78OC alors qu'avec 

les autres halog&ures, iodure d'bthyle, iodure d'isopropyle et'chlorure de mdthoxymethyle une 

temphrature plus Blev6e a 6th n6cessaire. Pour montrer que les Bnethiolates form& & -78OC, ne 

s'bquilibrent pas lors d'une elevation de temperature, le melange d'&ethiolates form& B partir 

du dithioester 3 (~1, CH(CH3)2), g -78OC, a Bte port6 B +20°C et maintenu a cette temp6rature 

pendant 2 h, puis alkyle par de l'iodure de m&hyle B -78°C pour dormer avec un rendement de 80 % 

un melange A/B= 79/21 comparable B celui precedemment observe cent&e 4 : A/B= 81/19). Les Bnethio- _ 

lates de dithioesters se distinguent par one stabilitd thermique remarquable comparee & celle des 

Gnolates d'esters. '* 

SELECTIVITE DE LA DEPROTONATION CINETIQUE DES DITHIOESTERS 

Le dithioester 1. par cis deprotonation et S-alkylation conduit comme il a Bt6 montr6 pr&&demment 

au dithioacetal 18 2. Une m&me configuration 2 peut done 8tre attribuee aux dithioacCtals majori- - 

taires 2, lJ, 13 form& B partir de ce mGme dithioester et une configuration E aux dithioacetals - 

majoritaires lo, 12, 14, 19 issus des dithioesters 2, - 3, z et 8 done une cis d6protonation pour _ 

les dithroesters 2, 3, 1 et 5 (voir les reactions crois&s tableau I). 

Pour ameliorer la selectivite cis de cette deprotonation nous avons etudie l'influence 

de differents facteurs sur le rapport cis/trans des enethiolates form& lors de la deprotonation de 

divers dithiopropanoates. L'effet stdrique des substituants du groupe alkylthio se manifeste par un 

accroissement de la selectivite cis pour une suite de subatituants d'encombrement croissants (entree 

1 Q 5 du tableau II). L'aptitude de ces substituants & chelater le m&al utilisd favorise la for- 

mation de l'&ethiolate cis '8'34 (entrees 5 et 6). L' t'l' u I lsation de bases plus encombr6es telles 

que le bis-(trimethylsilyl) amidure de lithium ou le t&ram&thy1 piperidure de lithium defavorise 

la formation de l'bnethiolate cis (entrees 7 fc 9 et 10 & 12 comparees aux entrees 1, 2, 3, 6). 

L'ajout d'6ther couronne 
35 fi la base juste avant la deprotonation (entrees 13 & 17) annule 

l'influence de la taille des bases utilis6es. L'addition d'hexanGthy1phosphoretriamid.e (entree 18 B 

21) n'am&liore la s&lectivit& que dans le cas R' = CHZOCH3 cent&es 20 et 21) avec un rapport 

cis/trans = 94/6. 

Tableau II 

Dhprotonation des dithioesters : rapport cis/trans des enethiolates 

entree R' base additif cis/trans 

1 

2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 

Et 
iPr 
tBu 
C(Me)zPh 
Ph 
CHZ OMe 
Et 
iPr 
CH2OMe 
iPr 
tBu 
CHZOMe 

iPr 

CH20Me 

LDA *an* 

LHMDS 

LTMP 

LDA 
LTMP 
LDA 
LHMDS 
LTMP 
LDA 
LTMP 
LDA 
LTMP 

12-Crown-4 

HMPT 

70/30 
81/19 
84/16 
84/16 
07/13 
86/14 
42/58 
44/56 
70/30 
43/57 
44/56 
80/20 
go/10 
go/10 
80/20 
77/23 
80/20 
80/20 
42/58 
94/6 
92/8 
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Pour interpreter la selectivite cis observee et les different5 effete report& dans le tableau II, 

nous avons retenu un des trois modeles proposes dans la litterature 9, 18. 36 pour expliquer la 

geometric de la deprotonation cinetique des esters, en tenant compte des dew differences impor- 

tentes entre les composes carbonyles et thiocarbonyles : la liaison C=S et la liaison par chhlation 

S-Li sont respectivement plus longues qua les liaisons C=O et 0-Li. Un &tat de transition ouvert 

semblable 1 celui utilise par Heathcock. 1' permet d'expliquer nos rbsultats. Les dithiopropanoates 

Studies existent sans doute dans les deux conformations I et II, la premiere &ant la plus probable 

.?I cause de l'interaction gauche methyle et alkylthio dans II. 

Une attaque de la base le long de l'axe de la liaison C-H dans les conform&es I et II doit conduire 

respectivement aux enethiolates cis et trans dans le mgme rapport cis/trans quelque soit la base 

TRANS 

utilisee. Ce rapport doit gtre le reflet de celui des deux conform&es I et II. Lors de la deproto- 

nation par des "bases nues" c'est Q dire en presence d'ether couronne, l'approche de la base est 

effectivement axiale et, un 6gal rapport d'enethiolate se forme independemment de la base utilisee 

(entree 13-14 et 15-17). En l'absence d'ether couronne il y a chelation du metal par le soufre du 

thiocarbonyle, et l'approche de la base doit avoir lieu au dessus de l'axe de la liaison C-H. La 

base Btant maintenue a proximite de la liaison C=S, il existe une interaction avec le methyle dans 

la conformation I mais,comme les liaisons C=S et S-Li sent plus longues que les liaison5 C=O et 0-Li 

cette interaction est mains importante que dans le cas des esters et la deprotonation du conformere . 

I par le LDA reste energetiquement favorisie : l'enethiolate majoritaire a toujours we geomdtrie 

cis (entrees 12 et 2 comparees a 13 et 15). L'accroissement de la taille du groupe alkylthio accroit 

l'interaction gauche SR1 - methyle dans le conformere II, augmentant la proportion du conform&e I 

et par la m&e, la deprotonation cis par le LDA (entree 1 a 5). Lors de l'approche de bases plus 

encombrees comme le LHMDS ou le LTMP, l’interaction base - methyle dans le conformbre I devient plus 

importante relevant ainsi l'energie de l'etat de transition correspondant ; la deprotonation de 
l'autre conform&e devient energetiquement probable. La formation d'enethiolates trans se trouve 

alors trP5 ligerenent favorisee (entree 7, 0, 10, 11). Dans le cas du propanedithioate de methoxy 

mdthyle, l'oxygene chelate fortement le lithium, la base approchante est alors redescendue 

supprimant par 18 mgme, l'interaction base mdthyle dans le cas du conform&e I : une attaque quasi 

axiale a probablement lieu, d'oti une deprotonation cis majoritaire quelque soit la base utilisee 

(entree 6, 9, 12). 

L'addition d'HMPT a un effet remarquable sur la selectivite de la deprotonation cinetique des 

esters : B trans sans HMPT et cis avec HMPT . Avec les dithiopropanoates, aucun changement 
important n'a et& observe (entrees 18, 19 comparees a 2 et 10). Cependant dans le cas du propane- 

dithioate de methoxymethyle, un rapport maximum cis/trans= 9416 a et6 atteint (entree 20 comparee a 

6 et 12). 

La selectivite cis mise an evidence depend de la temperature : en effet la deprotonation 

du dithiopropanoate d'isopropyle 2 par le LDA B des temperatures de -95, -78 et -2OOC conduit aux 

melanges cinetiques d'enethiolates cisftrans respectifs de 64/16 ; 61/19 et 66/13. (Nous avons vu 

precedemment que les enethiolates ne s'equilibrent pas thermodynamiquement). 

11 apparait done que dans la Plupart des cas 1'8nethiolate cis se forme majoritairement 

et cet enethiolate cis comme l'enolate cis issu des esters " semble thermodynamiquement le plus 

stable. 
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REACTIONS D'ALDOLISATION STEREOSPECIFIQUES DES DITHIOESTERS. 

La selectivit6 cis de la deprotonation cinetique des dithioesters 6tant btablie, nous avons ebord6 

le probleme de la diaslkboselection de la reaction d'aldolisation de dithiopropanoates avec divers 

aldehydes, dans le but de former majoritairement des aldols syn. 11 est en effet genbralement admis 

que la plupart des Bnolates cis conduisent sterdospecifiquement a des aldols sy" et les Bnolates 

trans a des aldols anti avec cependant une moindre specificite: 5-7* 37* 38 

Le probleme de la selectivite de la reaction d'aldolisation des dithioesters n'a 

jsmais et6 Btudie. Selon la litterature 3g les seules reactions d'aldolisation signalees, 

concernent essentiellement les dithioacetates qui conduisent a des B-hydroxydithioesters. 
40-42 

Ces derniers ont 6th utilises pour pr6parer des dithioesters o ,B -6thylGniques 
41 

par ddshydra- 

tation ou comme equivalentd'acylanion dans la synthese de maysantinoides.b3 

Aux melanges d'enethiolates prepares dans des conditions cindtiques a -78'C, divers 

aldehydes ont 6th addition&s et, apres des temps de contact variables, la reaction a et& arr?tde 

par addition d'une solution aqueuse de chlorure d'ammonium : 

OH 
Li 

R’ 1) R*CHO -78Oc R’ Syn 

SLi 
UH 

r( 

2 NH&I , H2 0 

SR’ 
sR1 Anti 

Les deux 6 -hydroxydithioesters isomeres ont 6th aisement separes par chromatographie liquide 

moyenne pression SW gel de silice. Nos resultats figurent dans le tableau III. 

Tableau II 

entde 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 

Stereoselectivite de la reaction d'aldolisation des dithioesters 

R' 

Me 
iPr 

:HzOMe 

Ph 

iPr 

l- 

I 
r 

I 

base 

LDA 
LDA 

LDA 

LDA 

LDA 

LHMDS 
LTMP 

-I- 

I 
-i- 

75/25 1 
El/19 ( 

W16 ( 
I 

86/14 ; 
I 

07/13 1 
I 

44756 1 
45/55 I 

R2 

Ph 
Ph 
Et 

iPr 
Ph 
Et 

Et 

Ph 
Et 

Ph 
Et 

l- 

I 
l- 

Temps 

10 8 
10 s 
10 8 
30 s 
2 ill" 
30 al" 
140 mn 
2 mn 
10 8 
10 8 
30 8 
2 al" 
10 8 
30 8 
2 mn 
10 8 
10 8 
2 in" 
10 8 
10 s 

T 

I 
T 

Rdt 

84% a 
65% a 
47% a 
85% b 
75% a 
76% b 
48% b 
50% a 
40% a 
60% b 
50% b 
45% = 
50% b 
75% b 
40 % a*f 
35% b 
5 %b 
15% b 
60% ; 
87 % 

T 
-k 
I 

I 

I 
syn/anti 

82/18 d*c 
73/27 
72/28 

; 

83117 77/23 ;*" I 

76/24 
76/24 

; 

81/19 
77/23 

‘/ 

77/23 d 
83/17 74/26 ;'" , 

81/19 
81/19 

; 

64/36 
65/35 

; 

“WA-0 

des aldols 

24 
25 
26 
II 

27 
28 
29 
29 
29 
30 
30 
30 
31 
32 
32 
25 
26 

1 : zW&ttIent en prodaits a8p&a up&s MPLC ; b : rendement estid par HpLC ; 
c :par pf?S&, apr& 8dparatiCn en MPLC ; d : eati& par HPLC ; * une estimation faite 

par HPLC avant MRLC fmdthode d) Anne 76/24 ; f : k8 lW?ld~r?:t; QStid8 pal' ifPs?sc 
8Ont nettsmnent supdrieurs , il est po88ibh @de dam ce oa8 2x38 atits se d&&iorent 
SW' kl COk?Vle MPt,t?. 
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La reaction a lieu rapidement dans le cas du dithiopropanoate de mdthyle 1. : 10 secondes de contact 

entre les &nethiolates d&iv& de 1. et le benzalddhyde suffisent pour obtenir une reaction prati- 

quement complste (tableau III entrCe 1). Avec le dithiopropanoate d'isopropyle 3 la reaction 

ndcessite des temps de contact plus longs (entrees 2-5). Avec le dithiopropanoate de t-butyle 4 - 

les rendements deviennent moyens et dkrolssent lorsque la reaction est prolongee (entr8eslO-12). 

Avec le dithiopropanoate de mdthoxymdthyle 1 le rendement de l'aldolisation avec le propanal 

atteint IX-I maximum aprk 30 secondes de contact (entree 13-15). Le dithiopropanoate de phenyle 2 

apparait trbs peu reactif (entr8es 16-18). D'une manisre g&n&ale la rbactivit6 des Bnethiolates 

d&iv& de dithiopropanoates semble 16g&ement inferieure ZI celle des enethiolates de dithio- 

acetates, ” vraisemblablement B cause de l'encombrement suppldmentaires cause par la prkence du 

methyle. De plus cette r6activit6 ddcroit avec la demande st&ique du groupe SRl (entrksl, 2, 

9, 16). 

La sp6cificitG de 1'aPdolisation est excellente : B partir d'un melange oii predomine 

1'8nethiolate cis, dans tous les cas l'aldol syn se forme majoritairement. Cette specificit& 

d6pend peu de l'aldihyde employ&. Les meilleurs r&ultats ont bt& obtenus avec le dithiopropanoate 

d'isopropyle 3 (aldbhyde EtCHO, syn/anti : 82/M, entree 5).0n peut noter en outre que dans ce cas 

la s6lectivit.6 s'amCliore avec le temps (10 s,syn/anti : 76/24 ; 30 s : 82/18 entrees 3, 4). Cette 
variation de la selectivitd avec le temps peut s'expliquer par une plus grande reactivite de l'&ne- 

thiolate trans : I8 dans 1'6tat de transition correspondant B cet enethiolate le mdthyle allylique 

se trouve en position equatoriale alors que dans l'dtat de transition37 correspondant & l'enethiolate 

cis, ce methyle adopte une position axiale (sch8ma). Une telle difference de reactivite peut aussi 

expliquer la plus faible st6rCospGcificit8 dans le cas du dithiopropanoate de t-butyle 4 (cis/ 

trans : 84/16 - syn/anti 77/23 entree 9). 

S- 

Yd 
Cis 

R%HO 
I 

AtoOL SYN 
P 

S- &l-a Li o ALDOL ANTI 

R1 
Truns 

L'aldolisation B partir d'un m6lange 06 predomine legbrement l'&ethiolate trans obtenu par 

deprotonation du dithioester 2 par le LTMP ou le LHMDS conduit majoritairement & l'aldol syn 

(entr6es 19, 20). Ces resultats s'accordent bien avec ceux de la 1ittCrature concernant les 

produits carbonyles : la stdrdosp&zificit.& Bnolate (ou &nethiolate) trans - aldol anti s'avere 

mains bonne que celle de la rdaction enolate (enethiolate) cis - aldol syn.15, 10 Une certaine 
spkificitfi semble quand mdme exister dans le cas du dithioester 3 comme le montre la difference - 

des rapports syn/anti obtenu avec le LDA (aldbhyde PhCHO : 74/26, EtCHO : 76/24)et avec le LHMDS 

(PhCHO 64/36)ou le LTMP (EtCHO 65/35) (entr8es 2, 3, 19, 20 du tableau III). 

Pour montrer que la s6lectivit8 observde est d'origine ciktique, la reaction suivante 

a Bt& rdalisee : l'aldol 26 syn pur a btB replace dans les conditions de la reaction (LDA, THF,-78O) 
pendant 2 minutes. Aucune Equilibration n'a Bt6 observke. Ceci montre que la r&action d'aldolisation 

B -78OC et pour des temps courts a lieu sous contr8le cinbtique. 

Pour des temps de r6action plus longs on observe une l&g&e 6quilibration thermodynami- 

que et une baisse de rendement. En effet, en prolongeant la reaction d'aldolisation du dithio- 

propanoate d'isopropyle 3 avec le propanal, nous observons (entrees 3 B 7 tableau III) qu'apr&s 

avoir atteint un maximum, le rendement de cette reaction diminue de m6me que la sblectivite. Cette 

baisse de s6lectivit8 peut s'expliquer par une 6quilibration thermodynamique du type de celle 
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observee par Rathke dans le cas de pentanone-3. 2' Cette equilibration s'effectue vraisemblablement 

via un mecanisme d'aldolisation retroaldolisation comme il est generalement admis.l6*24 Des 

reactions d'equilibration semblables ont et& observees pour des r&actions d'aldolisations effect&es 

B temperature plus hautes : 

l) LDA - 76OC 
EtCS2Me c Aldols 

2, iPr CHO 
syn/anti 60/40 Rdt= 33 % 

1 - -5OOC 120 mn 

'1 LDA -78OC 
EtCS2Me Aldols syn/anti 55/45 Rdt= 45 % 

2, EtCHO 
1 - 40 mn O°C 

On peut remarquer que l'aldol anti ne se forme jamais majoritairement : dans notre cas la difference 

d'6nergie entre les aldolates syn et anti semble tres faible et 1'Bquilibration apparalt lente. 

Des reactions d'aldolisation en presence de HMPT ont Cgalement 6te effectuees ; nous avions en 

presence de HMPT obtenu le meilleur rapport cis/trans= 94/6 pour les Bnethiolates derives du dithio- 

propanoate de methoxymethyle 1 (entree 20 tableau II) et,si la reaction reste stereospdcifique, 

l'aldol syn doit se former majoritairement. Nos resultats figurent dans le tableau IV. 

Tableau IV 

KS2 R’ 1)LDA.T HF ~ 

&q, HMPT 

S yn Anti 
Reactions d'aldolisation en presence de HMPT 

'entree ’ Rl ' cis/trans ’ I I Temps 1 Rdt a 
I 

I R2 I T°C 1 syn/antia/ 

i 1 
2 

13 

/ z 
6 
7 

18 

Me i (75/25) b i Ph i -500 
iPr 80/20 1 Et 1 

I - 
-78'=C 

/ I 
1 I ; I 

I I 
1 -78°C /'-40°C 
I ooc 

E” ’ 
-78OC 

I - 

/ lh 10 s 
2 mn 
30 mn 
140 mn 
40 mn 
10 8 
2 mn 

82 % 37/63 
78 % 62138 
50 % 69/31 
30 96 60/40 
20 % 48/52 
55 96 52/48 
30 96 68/32 
10 % 68/32 

a : 188 rendeme?ItS et k8 rappOrt Sgn/anti 8Ont eStid8 par HPLC 8auf pOUr l’entde 1 

(renclement en produits isol&sl ; 
b : ce rapport cis/trwns a &t& e8thd pour la d6protonation dun8 le THF pur, duns un 

m&lange THF-f&W7 il doit &tre peu diffdrent. 

Dans la majorite des cas, les rendements deviennent nettement inferieurs Q ceux obtenus sans HMPT 

B l'exception de l'aldolisation effect&e avec le dithiopropanoate de methyle 1 (entree 1). De m6me 

la selectivite a fortement diminu6. Cette baisse de selectivite peut s'expliquer en partie par 

l'existence d'un Btat de transition plus ouvert que dans le THF pur (facteur cindtique) mais surtout 

par une equilibration thermodynamique g*2L plus rapide tendant P former un melange 50/50 des deux 

aldols. Dans ces conditions il devient possible de former majoritairement l'aldol anti(entr6e 1 

syn/anti : 37/63). L'exemple du dithiopropanoate de mdthoxymkhyle 1 n'a pas permis d'obtenir un 

meilleur rapport syn/anti. 

La d&termination des configurations des 6 -hydroxydithioesters syn et anti a Bt& deduite des etudes 

spectrales en RMN 'H et 13C (voir tableau V). D'apres la litterature, pour les aldols issus de 

composes carbonyles 5 et des thioamides, 23 la mesure de la constante de couplage entre les deux 

protons port& par les carbones en o. et 8 du groupe carbonyle ou thiocarbonyle constitue une 

methode d'identification des isomeres syn et anti : JHa HB < 
JHa Ho anti. 

A l'isomke 
syn 

dont la constante de couplage JHa HB vaut 4 Hz nous avons attribue la configuration syn, pour 

l'isomere anti, JH eH s= 7 a 8 Hz. Les deplacements chimiques observes en RMN13 C des signaux 

des carbones CO , C6 et du methyle port& par le carbone o obeissent aux rsgles empiriques Cnoncees 
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par Heathcock 446Ca (anti)>& Ca(syn) ; *CB (anti)> 6CB (syn) ; 6Me (anti)> 6Me (syn). Ces 

regles "ous ont permls de determiner les configurations dans le cas oti les constantes de couplage 

n'ont pu &tre determin&zs (cas de 27). Now awns en outre releve une dlff6rence de dGplacement - 

pour les carbones de la fonction thiocarbonyle : 6 C=S (syn) > 6 C=S (anti). Dans le tableau l'ordre 
d'elution des deux diaster&olsomGres a &t& indique et, bien qu'il n'existe pas de loi g&v%ale, 

on peut distinguer deux tendances : lorsque R2= Ph, RF (syn) > RF (anti) et I?2 = alkyle 
RF (syn) < RF (antl) I l'exception de Rz= CHiOMe (aldols 30 sy" et antl). - 

Tableau V 

Caracterlsation des aldols sy" ct antl. 

Me 

iPr 

tBu 

Ph 24 
Et 26 
iPr 27 
Ph 25 
Et 29 
Ph 28 

4 

4,5 
4 

CH@Me( Et 1 30 i 4 

I I I 

8,5 i 61.20 76.37 16,15 244.54 
7 \59,13 75,89 16,51 244.18 

\56,46 79.53 16,27 244,79 
8 161,20 76,50 16,03 242,72 
7 I59,50 76,Ol 16,39 245,64 
7 I61,88 76,37 15,66 244,79 
7 I60,22 79,89 16,51 245,15 

RMN 'jC 

sY" - I 
Cg Me c=s , CG 

I 
61.56 
59,37 
57,07 

59,74 
62,29 

I 

anti 
/Premier 

- I Glue 
CE Me c=s ,en C.L. 

I 
79,17 19,55 243,82 ) sY" 
79,98 20,16 243,57 1 anti 
80,50 20,52 244,06 1 anti 

sY" 
79,16 20,16 244,13 1 ant1 
78,68 20.18 243.69 ) SY" 

I SY" 

Nous avons done mis en Cvidence dans ce travail une deprotonation cinetique cis- 

selective des dithlopropanoates. Ce resultat semble tout i fait original, les esters se deprotonent 

dans les m&es conditions en &xolates trans. '*'* La fonction thiocarbonyle apparait B premier we 

responsable de ?a d6protonatlon cinetique cis pulsque les thiocetones 46*47 et les thioamldes 22'23 

se deprotonent cinetiquement en enethiolate cis, de m&e que les thlonesters selon u" travail me"& 

parall&lement dans notre laboratoire. '* 

Les Gnethioiates formes reagissent st&%xpCciflquement avec les aldehydes pour conduire 

majoritalremont A des aldols sy" alsement purifiables. Ces aldols sy" aprbs protection du groupe 

hydroxyle peuvent &tre u iiis6s comme equivalents d'acyl ar!ions en synth&se."2*"3 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les chromatographies liquides preparatives ont et@ effectuees sur un appareil JOBIN-YVON Chromato- 
spat Prep. 10 equip@ d'un detecteur refractometrique KNAUER et d'un collecteur de fraction 
automatique. La colonne est preparee par tassement a 9 bars d'une suspension d'environ 180 g de 
silice MERCK 60 H dans le solvant d'elution (cyclohexane redistille, ou melange cyclohexane 
redistill@ - acetate d'ethyle RPE). 

L'injection de l'khantillon est faite sous une pression de 1 a 2 bars, l'elution 
sous une pression de 6 bars. 

Les chromatographies liquides haute pression analytiques ont et6 effect&es sur un 
systeme WATERS equip@ d'un detecteur U.V. a 254 nm, et d'une colonne inox de 25 cm de long et 4 IWII 
de diatitre interne remplie de silice MERCK SI 60 de 5pm, munie d'une precolonne de Perisorb 
A.SI. 60. L'eluant est soit de l'heptane RPE pur, soit un r&lange heptane RPE - acetate 
d'&hyle RPE. 

Les chromatographies en phase vapeur analytiques ont et@ effect&es sur un appareil 
Varian 1200 equip@ d'un detecteur a ionisation de flamne et d'une colonne capillaire de silice 
fondue de 25 m de long et de 0,32 mn de diamktre interne (support : SE 30, gaz vecteur : azote). 

Les spectres de RMN du proton ont et@ enregistres sur un appareil VARIAN EM 360 avec 
des echantillons en solution dans le tetrachlorure de carbone. 

Les deplacements chimiques sont port& en ppm, le tetramethylsilane (TMS servant de 
reference. 

Les donnees sont fournies dans l'ordre suivant : deplacement, (multiplicite, constante 
de couplage, integration, determination). 

Pour les multiplicites les abreviations suivantes ont et@ utilisees : 
s : singulet, d : doublet, t : triplet, q : quadruplet, h : heptuplet. m : multiplet. 

Les spectres de RMN du carbone 13 ont et@ enregistres sur un appareil BRUCKER Spectro- 
spin WP 60 avec des echantillons en solution dans le deuterochloroforme (reference : TM'S). 

Les spectres I.R. ont et@ enregistres sur un spectrotitre PERKIN-ELMER 221 ou 225 avec 
des echantillons en solution dans le t&racClorure de carbone. 
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Les microanalyses ont ete realisees par le Service Central d'analyse du CNRS 
(Vernaison). 

DITHIOESTERS DE DEPART 

Le dithiopropanoate de tithyle 1 a ett! obtenu par action de CSz puis de l'iodure de 
n@thyle sur le bromure d'ethyl-magnesium selon la m@thode d&rite par Thuillierlz et Brandsmall b 
(Rdt= 70 %). 

Les dithiopropanoates d'ethyle 2 , d'isopropyle i , de m&hoxym&hyle 1 et de crotyle 
trans 8 ont ete synthetises par la mbme m&hode. 
Les diihiopropanoates de t-butyle 4 et de phenyle 6 ont ett? synthetises selon la n@thode de 
Davy. Lg Le dithiopropanoate de methyl-l phenyl-1 ethyle 5 a ete obtenu par l'addition thermiquesa 
de l'acide dithiopropanolque sur 1' a-nx?thylstyrene.sl 

Dithiopropanoate de mdthoz@thyZe 1. Liquide orange, Eblz = 90°C, Rdt= 55 X, RMN 'Ii : I,30 
(t, J= 6, 3H, CH3 de Et) ; 2,90 (q, J= 6, 2H, CHz de Et) ; 3,25 (s, 3H, OCH3) ; 5,13 Is, 2H, 
SCHzO). 

Dithiopropanoate de crotyle trane 4 : Liquide orange. Ebo.01 = 6O"C, Rdt= 56 X, RMN 'H : 1.23 
(t, J= 7, 3H, CH3 de Et) ; 1,68 (d, J= 5, 3H, CHs allylique) ; 2,93 (q, J= 7, 2H, CHz de Et) ; 
3,75 (d, J= 6, 2H, SCHz) ; 5,2 b 6,l (m, 2H, protons ethyleniques). 

FORMATION DES DITHIOACETALS DE CETENE 

I) DBprotonation dane le THF, par le LDA. 

a) Manipulations preparatives _--_ -__--__-_ -- _______- 

A -20°C est preparee une solution de diisopropyl amidure de lithium (LDA) dans le 
tetrahydrofuranne (THF), b partir d'une solution de diisopropylamine (1,54 ml, 11 amroles) dans 
50 ml de THF, par addition de la quantite suffisante d'une solution de n-butyl lithium (n-BuLi) 
dans l'hexane pour faire 11 mnoles. Cette solution est refroidie h -78°C a l'aide d'un bain 
refrigerant acetone-carboglace. 10 nanoles de dithioester y sont alors ajoutees goutte a goutte. 
La decoloration de la solution est instantanee. Apres quinze minutes l'agent alkylant (15 nanoles) 
est ajoute en une seule fois. La solution est alors agitee a une temperature et pendant un temps 
dependant de l'agent alkylant (Me1 -7B°C, 15 mn, Et1 et iPrI -78°C a OX, 1 h) avant d'6tre 
reprise par une solution aqueuse saturee de chlorure d'amnonium (10 ml). Le melange est extrait 
oar 2 fois 10 ml d'ether de o&role. La phase oraaniaue est lavee 2 fois par 10 ml d'une solution 
aqueuse saturee de chlorure de sodium. Apres dessication sur sulfate de magnesium anhydre et 
evaporation du solvant sous pression reduite, le produit huileux obtenu est distille. Le distillat 
est'analyse par CPV. Dans les descriptions spectrales ci-dessous nous n'avons pas report@ les 
spectres infrarouges : ils ne presentent pas de bandes caracteristiques. 

Ethylthio-1 m&hylthio-1 prop&e-Z 9 : 
alkylation par l'iodure d'ethyle : 

prepare b partir du dithiopropanoate de n@th{le et 
Liquide incolore, Eblz = 62-63"C, Rdt= 81 X. RMN H : 1.18 (t, 

J= 6,5, CH3 de Et) ; l,B6 (d, J= 6,5, 3H, CH3 allylique) ; 2,19 (s, 3H, SMe) ; 2,69 (q, J= 6,5, 
2H, CH2 de Et) ; 6,00 (q, J= 6,5, lH, H ethylenique). RMN 1aC : 15,06 ; 16,38 ; 16,82 ; 27.26 ; 
131.26 ; 131,68. 

Ethylthio-1 m&hylthio-1 prop&e-E 10 : prepare a partir du dithiopropanoate d'ethyle et alkylation 
par l'iodure de methyle. Liquide incolore, Eb,, = 64"C, Rdt= 89 X. RMN 'H : I,20 (t, J= 6.5, 3H, 
CH, de Et) ; 
de Et) 

l,B3 (d, J= 6,5, 3H, CH3 allylique) i32,23 (s, 3H, SMe) ; 2,62 (q, J= 6.5, 2H. CHz 
; 6,lO (q, J= 6.5, lH, H ethylenique). RHN C : 14,33 ; 16.39 ; 26,95 ; 27.20 ; 131.86 ; 

133,56. Analyse, Calcule pour CsH12S2 : C : 4B,60 ; H : B,16 ; S : 43.24 ; Trouve : C : 48,50 ; 
H: B,O6 ; S : 42,16. 

Ieopropylthio-1 m&hylthio-1 prop&e-Z 11 : prepare a partir du dithiopropanoate de m6thyle et 
alkylation par l'iodure d'isopropyle. Li&ide incolore, Ebl = 72-76X, Rdt= 79 %. RMN 'H : 1,lB 
(d, J= 6, 6H, 2 CH3 de iPr) ; 1,86 (d, J= 6,5, 3H, CH3 allylique) ; 2,20 (s, 3H, SMe) ; 3.29 (h, 
J= 6, 1H. H de iPr) ; 6,00 (q, J= 6.5, lH, H ethylenique). RMN 13C : 16.51 ; 16,Bl ; 22,95 ; 36,25 ; 
131.07 ; 131,68. 

Ic.opropylthio-I mSthylthio-I prop&e-E 12 : prepare a partir du dithiopropanoate d'isopropyle et 
alkylation par l'iodure de tithyle. Liquge incolore, Ebg = 72-76X, Rdt= 71 X. RMN 'H : 1,20 (d, 
J= 6, 6H, 2 CH3 de iPr) ; 1,86 (d, J= 6,5, 3H, CH3 allylique) ; 2,23 (s, 3H, SMe) ; 3.17 (h, J= 6, 
lH, H de iPr) ; 6,12 (q, J= 6,5, lH, H ethylenique). RMN 13C : 16.39 ; 16,Bl ; 22,58 ; 36,lB ; 
131,92 ; 135,32. Analyse, calcule pour CIHIGS2 : C : 51.80 ; H : B,69 ; S : 39,51 ; Trouve : 
C : 51,6B ; H : 8,53 ; S : 3B,B6. 
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b) Manipulations analytigues. ____ -______-_____ __ ___ 
Les dithioacetals de c&tine decrit cl-dessous n'ont ete 

quantite, dans le but unique de determiner le rapport &/tm des _._ .^._ 
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prepares qu'en tres petite 
enethiolates. 11s n'ont done 

pas ete puritres. 
Les spectres de RMN 'H des produits bruts obtenus indiquent generalement une PUrete 

d'au mains 90 X. 

M&hoz@thyIthio-1 m&hylthti-1 ~roP&w-Z 13 : pre are 
alkylation par le chlorure de tithoxy4n@thyle. RMN 

p b partir du dithiopropanoate de n&hyle et 
H : 1.86 (d. J= 6,5, 3H. CH3 allyliquel ; 

2.19 (s. 3H, SMe) ; 3.30 (s, 3H, DMe); 4.78 (5, 2H, SCH20) ; 6.01 (q. J= 6,5. lH, H ethylenique). 

M&hoq,wt&hylthio-1 m&thyIthio-1 prop&e-E 13 : prepare a partir du dithiopropanoate de methoxy- 
tithyle et alkylation par de l'iodure de tithyle. RMN 'H : 1.86 (d, J= 6.5, 3H, CH3 allylique) ; 
2.23 (s, 3H, SMe) ; 3.31 (s, 3H, DMe) ; 4.70 (5, 2H, SCH20) ; 6.16 (q. J= 6.5. lH, H ethylenique). 

Mdthylthti-1 tertiobutylthio-1 prop&wE, 13 : prepare h partir du dithiopropanoate de t-butyle et 
alkylation par l'iodure de tithyle. RMN H : 1.31 (s, 9H. t8u) ; 1,87 (d, J= 6,5, 3H, Cyallylique); 
2,28 (s, 3H, SMe) ; 6.20 (q. J= 6,5, 1H. H ethylenique). 

(Dimdthyl-1 ,I benayll thio-1 m&thylthio-1 prop&e-E 13 : prepare h partir du dithiopropanoate de 
methyl-l phenyl-1 ethyle 5 et alkylation par l'iodure de tithyle. RMN 'H : 1.60 a 1.80 (d + S, 9H, 
CH, allylique t 2CH3 de CMe2Ph) ; 2.04 (s. 3H. SMe) ; 5,75 (q, J= 6.5, 1H. H ethyldnique) ; 
6.97 b 7.50 (massif, 5H, 5H aromatiques). 

M&thylthia-1 phdnylthio-1 propt%e-E 12 : prepare b partir du dithiopropanoate de phenyle et 
tithvle. RMN *H : 1.88 (d. J= 6.5. 3H. CH? allylique) ; 2.11 (s. 3H alkyiation par l'jodure de 

SMe) ; 6,24 (q, J= 6,5,1H, H ethylenique) ; 7.00 a 7,40 (massif, 5H. 5H aromatiquesl. 

2) Ddprotonation dans 
par LTMP : 

A 3 ml de THF, 
cette solution refroidie h 
sont ajoutes. Apres_quinze 

Ze THF, par LbMDS ou LRIP. Exemples representatiRd'une deprotonation 

sont ajoutes 0,186 ml de tetramethyl-2,2,6,6 piperidine (1,l amtole). A 
-20°C, 0,728 ml d'une solution 1.51 M de n8uLi dans l'hexane (1.1 nsnole) 
minutes a -20 % -15°C la solution de LTMP fomv?e est refroidie b _ . . _ __ _ _. . . . . . . 

-78°C et 0,138 ml (1 mnole) de dithiopropanoate d'isopropyle additlonnes goutte a goutte. Le altnlo- 
ester se decolore instantandment. Apres 15 mn 0,107 ml (1.5 mnole) d'iodure de m@thyle sont ajoutes; 
15 rm apres, la solution est reprise par 3 ml d'une solution saturee de chlorure d'amnonium dans 
l'eau. Le melange est extrait deux fois par 4 ml de pentane. La phase organique est lavee deux fois 
par une solution diluee (environ 10 X) d'acide chlorhydrique puis une fois par une solution 
aqueuse saturee de chlorure de sodium. Apres sechage sur sulfate de magnesium anhydre et evaporation 
du solvant on r&up&e un liquide presque incolore qui est analyse en CPV. Cette analyse nrontre la 
complete disparition du dithiopropanoate de depart et la formation d'un tilange 43/57 des deux 
isom&res attendus : les isopropylthio-1 Whylthio-1 propene-1-E et -Z. Pour LHMDS la m&a technique 
est employee. L'amine utilisee est alors l'hexamethyl-1,1,1,3,3.3 disylazane(MeaSi-NH-SiMe3). 

3) Ddprotonation en prdsence de 12-cowonne4 

L'ether couronne pur est ajoute avant le dithioester a -20°C (1,l equivalent par rapport au dithio- 
ester, soit 1 equivalent par rapport b la base). 

4) Ddprotonation en prdsence de UWT. Exemple reprdsentatif : 
A 1.15 ml de THF. sont ajoutes 0.077 ml (0.55 mnole) de diisopropylamine. La solution 

fornx?e est refroidie h -20°C. 0.364 ml d'une solution 1.51 M de n-8uLi dans l'hexane (0,55 moles) 
sont alors ajoutes. Le tilange est agite 5 sm. puis 0,350 ml (2 nsnoles) de HHPT sont addition&. 
La solution jaune obtenue est refroidie 8 -78°C ; 75 mg (0.5 nsnole) de dithiopropanoate de m@thoxy- 
n@thyle sont ajoutes goutte a goutte. On n'observe pas de decoloration significative. Mais apres 
la methylation (MeI, 0,054 ml, 0.75 mnole) et l'extraction habituelle on obtient un liquide incolore 
(III= 59 mg), qui analyse par CPV se revele &re un melange 94/6 des isombres attendus (tithoxy- 
tithylthio-1 tithylthio-1 propene-E et -Z). 

5) Note 8ur la etabilit6 des pro&its obtenw. 

Conserves sans solvant, b -18°C en l'absence de lumiere,les dithioacetals de cetene 
form& sont stables, m&e au point de vue stereochimique (pas d'isotirisation Z _ E notable 
1112me apres quelques mois). Par contre dans certains cas nous avons note que laisses b l'air b 
temperature ambiante, ces produits se transforment en huiles pateuses brunes qui n'ont pas dte 
analysees. 

De plus, en presence de lumiere et dans le tetrachlorure de carbone on note parfois des 
isotirisations Z _ E. Ainsi dans le cas report6 ci-dessus(m&hoxymi?thylthio-1 methylthio-1 
propene-Z et E) apres une semaine dans un tube de RHN. la CPV a revele la presence d'un melange 
45/55 contre 94/6 initialement. 
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THIO-REARRANGEMENT DE CLAISEN 

1) A partir du dithiopropanoate de m&hyle 

La formation des enethiolates du dithiopropanoate de tithyle 1 est identique a celle 
employee en I : 11 mnoles de LDA pour 10 tnnoles (1,l ml) de dithiopropanoate de rm?thyle 1. 
L'alkylation a et@ realisee par le bromure de crotyle trans cotnnercial (15 mnoles, 1,54 ml) (temps 
d'alkylation de deux heures). On laisse la temperature crottre'de -78°C b -30°C. L'extraction est 
ensuite effect&e comne en 
c&&e 12 et 1_9 (SMe : 

1. La RMN du produit brut indique la presence des dithioacetals de 
2,2 ppm) et des dithioesters rearranges 2_0 et a (SMe : 2.5 ppml. Le 

rearrangement est complete par reflux pendant une heure dans le tithylcyclohexane (lOO°CI. Les 
deux isomeres 20 et fl sont alors separes par chromatographie liquide moyenne pression. L'eluant 
utilise est le cyclohexane. Le rendement global est 75 X. 

DimdthyZ-2,3 pent&e-l dithioate de m&hyZe anti 2_0 (75 XI. Liquide orange, chromatographie sur 
couche mince, eluant ether de petrole : RF= 0,'54. RMN 'H : 0,96 (d, J= 6, 3H, CH3 sur Co ou Ca) ; 
1,20 (d, J= 6, 3H, CH3 sur Ca ou Cs 1 ; 2,5 b 3,3 (m, 2H, 2H sur Ca et Ce 1 ; 2,52 1s. 3H, SCHsl ; 
4,8 a 6 (m, 3H, protons ethyleniques). RMN 13C : 18.82 (Me sur Ce) ; 19,18 iSMe ; 21.50 (Me sur 
Cal ; 45,17 (Cal ; 60,35 (Co) ; 115,ll (CHzl ; 141,82 (CHI 
CsHldiz : C :,55,12 ; 

; 245,03 (C=S). Analyse, Calcule pour 
Trouve : C : 55,72. 

IDim.&hyl-2,3 pent&e-4 dithioate de m&hyZe syn 2_! (25 %). 
couche mince, eluant ether de p&role : RF= 0,46 RMN 'H : 

Liquide orange, chromatographie sur 
1,03 id, J= 6, 3H, CH3 sur CO ou Ce 1 ; 

1,28 (d, J= 6, 3H, CH 3 sur Co ou Ca 1 ; 2,54 Ce 
4,7 a 6 (m, 3H, protons ethyleniquesl. RMN 13C 

(s, 3H, SMel ; 2,6 a 3.4 (m, 2H, 2H sur CO et 1 ; 
: 17,00 (Me sur C61 ; 19.06 (SMel ; 19,55 (Me sur 

Co) ; 44,32 (Cal ; 60,22 (Cal ; 114,14 (CHz) ; 141,70 (CHl ; 246 (C=S). Analyse, Calcule pour 
CBH,4S2 : C : 55,12 ; H : 8,09 ; S : 36,78 ; Trouve : C : 55,07 ; H : 7,83 ; S : 36,75. 

2) A part& du dithiopropanoate de crotyle tran8 

Le dithiopropanoate de crotyle w (10 mnolesl a et@ deprotone par le LDA (lo,5 nzzoles) 
a -78°C ou par le r&thy1 lithium (lo,5 nzwles) a -78°C. Apres alkylation a -78°C par un exces 
d'iodure de tithyle, puis reprise avec une solution aqueuse de chlorure d'aaznonium et traitement 
habituel, on isole le nn?lange des deux dithioesters 2p + fl qui sont alors separes par chromato- 
graphie liquide : 

avec LDA Rdt= 62 X a/m 30/70 
avec MeLi Rdt= 76 % antilsvn 20/8D 

3) Trwwfonation dithioester - ester : Reaction effectuee selon 
32 

Dans 15 ml de tithanol on ajoute successivement 1.16 g du CuClz (8,62 mnolesl, 
685,7 mg de CuO (8,62 nznoles), 500 mg (2.87 mnoles) du dithioester 20 puis 0,150 ml d'eau. Ce 
melange est agite a temperature ambiante pendant 12 heures, puis finre sur un fritte. Le residu 
solide noir est abondemnent lave a l'ether, puis la phase etheree lavee avec une solution saturee 
de chlorure de sodium. Apres sechage sur sulfate de magnesium anhydre puis evaporation on r&up&-e 
322 mg de l'ester &? (Rdt= 79 %I. 

La time reaction effect&e avec le dithioester &l syn donne un rendement de 40 X en 
l'ester 23. 

Dim&thy&2,3 pent&e-4 oats de m/thyZe a& 22 ': RMN 'H (dans CC141 : 0.95 (d, J= 5, 3H, Me sur 
Cal ; l,D5 (d, J= 5, 3H, Me sur Cal, 2 a 2,67m, 2H. 2H sur CO et Cal ; 3,63 (s, 3H, DMel ; 4,75 
a 5.9 (m, 3H, CHz=CHI. RMN 1H (dans le benzene) : 0,90, l,OO, 1,lO (3 pits, 2 d, J= 6 et 6, 6H. 
2Me sur C 0 et Ce) 
CHz=CHl. IR (CClrl 

; 1,95 a 2,8 (m,_fH, 2H sur Ca et Ce) ; 3,41 (s, 3H, OMel ; 4,8 a 6 (m, 3H, 
v C=O= 1740 cm . 

DimlthyZ-2,3 pent&e-4 oate de mSthyZe 8 n 23 ' : RMN 'H (dans CClb) : 
1.05 (d, J= 5, 3H, Me sur Cal 
6.0 (m, 3H. CHz=CH). 

RMN ,H ca,H,",~,$&$H, 2H sur CO et Cs) ; 3~~~5~!1J'3~i iMe:": !~7?'ac"' ’ 
: 0.84, 0,94, 1.06 (3 pits, 2 d, J= 6 et 8, 6H, 

2Me sur Co et Ce) ; 1,90 a 2,6 (m, 2H, 2H sur CO et Ce) ; 3,35 (s, 3H, OMel ; 4,8 a 6,0 (m, 3H, 
CHz=CH). IR (CC141 : v C=O = 1740 cm-i. 

Les spectres des deux esters 22 et a sent identiques en tout point aux spectres des esters 2_2 et 
2_3 prepares a partir des acides anti et syn 22 et Q_' eux-m0mes prepares selon la tithode d&rite 
par Ireland 9 par rearrangement de Claisen de l'enolate for-n@ a partir du propanoate de crotyle 
trans : rendement en z 75 X et m 25 X. Ces deux acides 22 et 23' par traitement avec le 
d=tithane conduisent respectivement a 22 et 23. 

ALDOLISATION DES DITHIOPROPANOATES. 

1) Akblisation dan8 le THP. 
Exemple representatif : b partir du dithiopropanoate d'isopropyle Let du benzaldehyde. 

Dans un melange de 15 ml de THF et 0,700 ml de diisopropyl amine (5 nznolesl sont 
ajoutes, a -2O"C, 3,68 ml de solution 1,35 M de n-BuLi dans l'hexane. 

Apres environ dix minutes d'agitatfon a -20°C. la temperature est descendue a -78°C et 
0,690 ml de dithiopropanoate d'isopropyle (5 anroles) sont addition& qoutte h qoutte. A la 
solution incolore des enethiolates~lithies obtenue, on ajoute en une seule fois-0,508 ml de 
henzaldehyde. Le milieu reactionnel se colore inm@diatement, et apres environ 10 secondes de 
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