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Summary : We describe the reaction of hemiacetal vinylogs 2 or their synthetic
equivalent with cyclic enol ethers 1 yielding ketoacetals 3. Acidic
treatment of these compounds leads to bicyclic heterocycles 8 or
enone aldehyde 12 depending on the nature of substituents R,

Nous décrivons ici une méthode simple de préparation des cétoacétals 3. Ceux-
ci sont obtenus par réaction des éthers d'énols hétérocycliques 1 avec les vi-
nylogues d'hémiacétals 2 (& fonction alcool primaire ou secondaire) en présence
de quantité catalytique d'éthérate de trifluorure de bore (tableau 1) (1). Nous
avons ainsi accés a des composés dicarbonylés-1,5 fonctionnalisés dont 1'une

des fonctions carbonyles est bloquée sous forme d'acétal.
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Rappelons que les vinylogues d'hémiacetals 2 conduisent & des composés dicar-
bonylés-1,5 par réaction avec les éthers d'énols silylés d'aldéhydes ou de cé-
tones simples ou a-hétérosubstitués (2).

Les cétoacétals 3a, b, e, f sont obtenus sous la forme d'un mélange de deux
diastéréoisoméres séparés par chromatographie éclair. La mesure des constantes
de couplage du proton acétalique montre que la configuration prédominante est
cis dans le cas des dérivés tétrahydropyranniques (3e, f) (rapport cis/trans =
65/35) (3) et trans dans le cas des dérivés tétrahydrofuranniques (3a, b)
(rapport trans/cis = 62/38) (4).
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Dans cette réaction avec les éthers d'énols hétérocycliques 1, les produits
secondaires caractérisés sont l'alcoxycétone 4, provenant de la décomposition

du vinylogue d'hémiacétal 2, et l'acétal 5.
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Tableau 1 : SYNTHESE DES CETOACETALS 3 AVEC LES VINYLOGUES D'HEMTACETALS 2

Ether d'énol Vinylogue d'hémiacétal |[Durée de la |Cétoacétal

1 n Rl 2 R2 R3 R4 [réaction? 3 Rde%
la 0 H 2a H H Me 1h 3a 50
la 0 H 2b H H Et 0, 5h 3b 35
la 0 H 2¢ Et Me 3h 3c 42
la 0 H 2d Me H Me 1h 3d 30
1b 1 H 2a H H Me 0, 5h 3e 57
1b 1 H 2b H H Et 0, 5h 3f 35
1b 1 H 2¢ H Et Me 3h 3 35
1c 1 oMe | 2a | H H Me 0, 5h 3h 56
lc 1 oMe | 2c H Et Me 3h 3i 40
a) température : - 20°C Solvant : nitrométhane (1).

b) rendement en produit purifié par chromatographie éclair par rapport
a 1'éther d'énol 1.

Le vinylogue d'hémiacétal peut étre remplacé (5) par un mélange énone-alcool
(tableau 2). Dans le cas du méthanol et de 1'éthanol, la formation du cétoacé-
tal 3 est fortement concurrencée par celle de 1'acétal 5. Néanmoins, l'utili-
sation d'un alcool plus encombré, le sec-butanol, permet de préparer avec un
rendement acceptable le cétoacétal 3j (6). En 1'absence d'alcool, 1l'addition

conjuguée n'a pas lieu.
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Les cétoacétals 3 préparés par cette voie ne présentent pas le méme rapport

diastéréoisomérique que précédemment.

Tableau 2 : SYNTHESE DES CETOACETALS . . .
_— RAOH Durée de Cetoacetalet7a
3 A L'AIDE D'UN MELANGE ENONE-ALCOOL. la réaction 3 7
sans 1h aucune réaction
MeOH ih 3e 21
EtOH 0,5h 3f 31
sec-BuOH 1h 33 50

a) Rendement en produit purifié par chromatographie éclair.



3339

Les cétoacétals 3a et 3e ont été également préparés (4) par réaction radica-
laire & partir des mémes ethers d'énols 1a et 1b et de méthylvinylcétone, en
présence de sels de mercure,

L'hydrolyse acide des cétoacétals 3 conduit i des structures trés différentes

selon la nature du groupement R1

Pour R! = H, nous avons isolé les produits 6, 7, 8 dont les formations s'ex-
pliquent par les réactions suivantes:
R2 2 R2 r2
n( Ho+n( n( n nl
R3 20°C 3
o~ Sor?t OH o OH o o}
rR3 R3 R3
3a-g;j 6 7 8
L'hémiacétal b6e a pu étre isolé i température ambiante, tandis qu'ad reflux
on obtient 1'hydroxycétone 7 ou I'hétérocycle 8 (tableau 3)} (7).
Tableau 3 : TRAITEMENT ACIDE DES CETOACETALS 3 (R1 = H).
Cét Stal Produit Cétoacétal Produit
étoacéta rodu RdLZa é e
3 n |R2 | R3 | R4 d'hydrolyse 3] n R2 |R3 |Rr4 d'hydrolyse
3a O| H H | Me 8a 48 3el 1 H H |Me 8e 55
3b| o|lH|H|[E 8a 50 3f[ 1 v |H [Et 8e 55
3c| o| H [Et |Me 7c 54b Jg| t [H |Et [Me 8g 38
3d| o|Me| H |Me 8d 50 3jl 1 |n |H }iBu 8e 48

a) Rendement en produit purifié par chromatographie éclair par rapport au

cétoacétal 3. A cb6té de 8, on isole 15 & 20 % de composé 7.
b) La formation de 8c n'a pas été observée.

Lorsque Rl = OCHj3 (cétoacétal 3h, i), un traitement acide similaire (7) con-

duit a la formation des cétoaldéhydes éthyléniques 12.
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12h R3=H 54%
121 R3I=gt 58%

La formation des composés dicarbonylés 12 résulte de la cyclisation du céto-
dialdéhyde intermédiaire 9 par attaque régiospécifique de 1'énol 11 : le

produit isomére 13 issu de 1'énol 10 n'a pas été observé.



La méthode que nous présentons permet un accés facile 4 des composés de la
série de 1'octahydrobenzofuranne (8a, d) (8) et de 1'hexahydrochroman-7one
(8e, g) (9), intermédiaires de la synthése de produits naturels tels la

lycoramine (10) et la juvabione (11).
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