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Abstract : Tetrahydropyran derivatives u-11. and 2-2 are formed in good yields by cyclisation of methyl-6- 
hydroxy-2-hexenoate 6 or 2-heptenoate 2 mediated by various electrophilic reagents (mCPBA, benzeneselenyl 
chloride, N-bromosuccinimide, iodine). Cyclisations of Z and E isomers are stereospecific. The 
diastereoselectivity of cyclisation of the secondary alcohol 2 varies with the nature of the electrophilic reagent. 

Resume : Soumis a l’action de divers agents electrophiles (acide m-Cl-perbenzoique, chlorure de phenylselenium, 
N-bromosuccinimide, iode), les hydroxy-6 mtthoxy-2 hextne-2 et heptene-2 oates de m6thyle fi et 1 conduisent 
respectivement aux derives t&rahydropyranniques 14 a u et 22 a a avec de bons rendements. La cyclisation des 
isomeres Z et E de ces alcools est sttreospkcifique. Avec l’alcool secondaire 1 la sttreodlectivid de la reaction 
depend largement de la nature. de l’electrophile. 

Poursuivant nos travaux consacres a la conception et a la synthbse d’inhibiteurs d’enzymes impliquees dans 

des pathologies (1) nous avons rkcemment amorce un programme visant a preparer des inhibiteurs selectifs de la 

Neuraminidase virale. Cette enzyme qui catalyse l’hydrolyse de la liaison glycosidique entre l’acide N- 

acetylneuraminique et le sucre penultieme des glycoproteines et glycolipides est nkcessaire a la proliferation du 

virus de la grippe (2) et suspectee d’intervenir dans le declenchement de la polyarthrite rhumatdide (3). 

Dans le cadre de ce programme il nous fallait, dans un premier temps, developper une voie d’accb au motif 

structural 1. Dam ce motif X represente un atome, ou un groupement fonctionnel permettant des transformations 

synthetiques ulterieures (oxydation, elimination, substitution) autorisant l’accts a des structures inhibitrices 

potentielles telles que 2 et 1. 
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-- . 
.L 

COOCH, 

aocH, 
2 

‘YOOCH, 

Au depart de ce travail, les seuls composes de type 1 d&its dam la litterature ttaient les derives 

organomercuriques & obtenus par P.Sinaji et toll. par action du trifluoroacetate de mercurc sur les alcools 4 (4). 

T&s recemment les composes $_j~ (5) & (6) et&l (7) ont CtC prepares, en plusieurs &apes, a partir de Tester 

mtthylique de l’acide dkoxy-2 dehydro-2,3 N-acetyle neuraminique. 

58 - R!=H l?=Bn X-w 

5_b $=$=A' X-C+ 

SC " - X = %Ph 

53 ‘I x = ph 

Nous montrons dans ce memoire qu’il est possible d’accckier, avec de bons rendements, au motif 1. dans 

lequel X est une fonction varite, par htterocyclisation d’alcools insatures tels que 6 ou 7, en Ctendant 

l’oxymercuration d&rite par P.Sinaji a d’autres agents tlectrophiles ou oxydants (8). 

OH RL 
COOCH, i 
xX OCH, 

1. 

R=CH, 7 



Hydroxy-6 mkthoxy-2 hex&e-2 et hepttne-2 oates de methyle 1167 

OSvnthesedesetet. 

11s ont 6tk prkparks selon la sequence du schema-2. Le phosphonate fl utilise dans cette sequence, peut etre 

obtenu par deux voies (schema-l). Nous l’avons initialement pn5pan5 selon Paulissen et ~011. (9) (voie a) puis en 

utilisant la mkhode de H.Gross et co11 (10) (voie b) qui necessite une &ape supplementaire mais permet d’obtenir 

plusieurs grammes de produit sans faire appel a des purifications chromatographiques. La reaction de Homer - 

Wadsworth - Emmons entre ce phosphonate JJ et l’aldehyde 12 (11) conduit au melange des composts 11. 

isomeres (Rdt = 70%). Aprks deprotection du groupement hydroxyle (Rdt = 92%), les alcools a (25%) et @ 

(75%) sont separks par chromatographie sur silice (12). 

CW’,f! a) 
P-CHrCOOCH, - 

W&t !!a 
CH,O’ 

[xz-q 
CH,O’ 

P -C-COOCH, 

s 
CH,O,t? ,OCH, 

CH,d 
P-CH 

‘COOCH, 

Cl 
:CH - COOH 

c) O,C% d) O,C”, 
- .CHCOOCH , - ,CH-COOCH, 

Cl 
10 

ci &H, 

I_voic] 9 

(CH3C02)4 Rhp, A . c) Na, MeOH, SOC12 a) NaH, $Cti3,~, TsN : 3’ b) MeOH, 

d) PC15: e) P(OMe)3 

a) H20, H+ cat. b) 11, NaH. c) MeOH, H+ cat. 
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2) H&6rocva des alcoQlS6. 

Les structures obtenues dans ces rkactions sont reprtsenttes dans le tableau- 1. 
a) Oxvdation 

Les alcools 6 ont CtC soumis B l’action de deux oxydants : 

- trait&s par un ltger exds d’acide m-chloroperbenzdique en solution dans le chlorure de mtthylkne, & et 

a conduisent avec de bons rendements, st&6ospCcifiquement, aux deux isombres du mCthoxycarbonyl-2, 

mkthoxy-2, tCtrahydropyrannol-3, _&I. Ces composts rkultent de l’ouverture rkgiosklective par la fonction alcool 

des Cpoxydes intermtdiaires qui n’ont pu &tre isol& ni m&me mis en evidence dans le milieu rtactionnel. La 

sttrCosp&ificitC de la &action d’oxydation-cyclisante suggtre un mkanisme d’ouverture concertke (SN2) des 

Cpoxydes intermkdiaires. Ainsi, bien que la configuration relative des carbones 2 et 3 des composts 14 n’ait pas 

ttt dCtermin&e, nous proposons pour ces compost% la sdnkchimie indiqde, c’est B dire celle qui conserve dans 

1’hCtCrocycle form6 la configuration de la double liaison initiale. Ces composts sont, par ailleurs, reprksentks 

dans leur conformation priviligike dkduite de I’examen de leurs spectres de RMN 1H (350 MHz). Les valeurs des 

constantes de couplage J H3-Hq indiquent en effet l’orientation Cquatoriale du OH dans _I& (H3 axial J H3ax- 

H4ax = 11,3 Hz J H3ax-Hqeq = 5,l HZ) et axiale du OH dans &Q (H3 Cquatorial11/2 = 7 Hz) @bleau-2). 

Ces conformations priviligites paraissent en accord avec la stCr6ochimie proposke. En effet le composC .&& 

adopte,comme attendu, la conformation dans laquelle le mCthoxy est axial (effet anom&re) et les substituants 

carbomCthoxy et hydroxy Cquatoriaux. Dans son isomkre .&Q le groupement hydroxy est axial, conformation qui 

conserve l’effet anomhe et le carbomkthoxy Cquatorial. 

- sous l’action d’un excks d’hydropkroxyde de tertiobutyle en prksence de quantitks catalytiques 

d’acCtylacCtonate de vanadyle, l’alcool a conduit au m&me composC &Q que pr&demment, avec toutefois un 

rendement lkgitrement plus faible. Dans les msmes conditions l’isom&re a n’est par contre cyclisk que lentement 

en & et sa transformation reste incomplbte mtme aprks plusieurs heures de reflux. 

L’oxydation d’alcools allyliques ou homoallyliques par l’hydroptroxyde de tertiobutyle en prksence de 

VO(acac)2 est largement d&rite dans la littkrature (13). Nos resultats confirment que l’oxydation de doubles 

liaisons situkes ?I plus longue distance de la fonction alcool est tgalement possible avec ce rkactif (14). Dans ces 

conditions, mCme en l’absence d’une catalyse acide, les tpoxydes intermtdiaires subissent tgalement l’attaque 

nuclkophile de la fonction alcool, pour conduire aux composks 14. 

b) S&nation 

Soumis iI l’action d’un ltger excks de chlorure de phCnylsClCnium, les alcools a et @ conduisent, ?I 

nouveau de faGon st&CospCcifique, aux deux isomkres des composks tCtrahydropyranniques Is. Nous avons 

attribut iI met m la sdrkochimie indiquke sur les m&mes bases que prCcCdemment pour les 

tCtrahydropyrannols .@. 

Avec l’alcool @ la formation de m s’accompagne de celle d’une petite quantitt de produit d’Climination 

a et le rendement reste moyen. Nous avons tent6 d’amtliorer ce rendement en utilisant un autre agent de 

s&nation, le N-phtalimidure de phCnyls6lCnium (NPPS) en presence de quantiks catalytiques de t&rachlorure 

d’ktain. Ces conditions ont ttC propokes par Nicolaou pour palier aux inconvtnients des awes sources d’ions 
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I 

ALCOOL DE AGENT DE 
DEPART CYCLISATION HETEROCYCLES FORMES 

m-C1PhC03H 

Q&oocH* 

RDT % 

OCH, 

76 
3 

- - 

I, t-BuOOH 
VO(acac)2 . 14a 60 

HO 

m-C1PhC03H 82 

II t-BuOOH 14h 
VO(acac)2 75 

PhSeCl 
62 - 

6E ” - 

6E - N.P.P.S. 

SnC14 cat. 

15b 
PhSe 

82 - 

+ 
4 

- 

62 N.B.S. 95 - 

6E t, 
82 - 

62 
I2 94 - 

* : ces composes sont des m@langes racbiques 
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ax 

H 
6 

ax 
H He9 

5 6 

1,37 3,A 
q+x t’ dxm 

J-12,5 J-12,5 

= 4.2 

1,76 3,52 
wt dxdxdxd’ 

J-13.3 J-11.2 
= 4.2 = 4.9 

= 2,l 
= 1,5 

1,38 3,41 
qxdxd dxdxdxd 

J-12.9 J=11,2 
= 5.0 = 5,0 
= 3,5 = 2,l 

= 1,5 

2,c5 3,54 
qxdxd dxdxdxd 

J-12.6 J-11.9 
= 5.6 = 5,3 
= 3.5 = 2.0 

= 1.5 

1s 3,70 
qxdxd dxdxdxd 

J-13.0 J-11,5 
= 6,0 = 4,7 
= 4.2 = 2.1 

= 1.5 

2s 3,90 
qxdxd dxdxdxd 

J-13.0 J-11.5 
- 5.0 = 5.2 
= 3.5 = 3.0 

= 1,5 

1,95 3,88 
wt dxdxdxd 

J:l;.; 5’12.4 = 5,0 
= 2.1 
= 1.5 

2,18 3s 
qxdxd dxdxdxd 

H 
eq 
4 

H 
eq 

5 

1,l 
dxm 

J-12.5 

0,s 

dxm 

J=13.3 

1,03 
dxm 

J-12.9 

0,97 
dxm 

J-13,3 

1,65 
dxm 

J=13,0 

1,38 
dxm 

I-13,0 

1,58 

dxm 

I=12 ,a 

1255 
dun 

I-14,3 

3,87 
dxd 

J=ll.3 

= 5.1 

4,c6 

se 

‘l/2=7 

3,70 

dxd 

J=12,7 
= 4,6 

3,76 
se 

'l/2=7 

1,65 
dxm 

J=12,6 

ls7 
dxm 

J-13.3 

w 
dxm 

J-13,0 

13 
q*x d 

J-12,6 

= 4,2 

3s 
:=x d 
J=12,5 

= 2.8 14a - 

137 
txdxd 

J=13,3 
= 4.9 
= 2,8 

2,2 
wd 
J-13,0 

= 4,l 

3,39 
txd 

J-11.2 
- 2.1 

3,28 
txd 

I-11.2 
- 2,6 

14b w 
- 

15b - 

1,81 
dxm 

J-13.3 

2,05 
dxm 

J-13.1 

23 
txt 
J-13,3 

- 3,5 

3,46 
txd 

I-11.9 
= 3.0 

3,55 
txd 

J-11,5 
= 2,6 

3‘75 
txd 

J-11.5 
= 2.8 

$15 
dxd 

-12.0 
= 4.6 

225 
qxd 

J-13,1 
- 4,2 

2,45 
txt 

J-13.7 

- 3,5 

2,45 
wd 

J-12.8 
= 3.9 

J 

-c 
(:$I 

16a - 

16b - 

LO 
dmn 

J-13,’ 

4335 
dxd 

-12.5 
- 4.4 

7-25 
dxq 

J=12,8 
- 3.5 

3,70 
txd 

J-12,4 
= 2,5 17a - 

(b) I 

d”i;,, [joocH3 
17b - 

(a):350 MHZ. CsD6 (b) 00 MHz, :DC13 

4s 
se 

’ l/2=7 

1,98 
dnn 

J-14.3 

LA 
txt 

J-14,3 
= 3,s 

1. 
:autres protons: 7.50 t 

J-13.5 3-11.3 
= 5.0 = 5.0 
= 3,6 - ?>O 

= 1.5 

,2H); 7.0 (m.3H) 

3,75 
txd 

J-11,3 
= 2.6 

L : pseudo-quartet ou pseudo-ttfplet dus aux valeurs tres voisines de Jgem et J,,_,, ou Jax_eq et 

J eq-eq‘ *+:couplage 6 longue distance 

TABLE4U-2 



Hydroxy-6 mkthoxy-2 hexkne-2 et hepttne-2 oates de methyle 7111 

Ph-Se” qui lib&rent un acide dans le milieu rendu responsable de &actions parasites, d’klimination en particulier 

(15). Avec le NPPS la cyclisation de @ conduit, avec un bon rendement, au composk m contamink par une 

faible quantitk d’un produit nouveau auquel nous avons attribut la structure le. Ce cornpod ne peut rktlter que 

de l’hydrolyse de J$& tnalgrh les prkcautions prises (atmosphkre d’azote, solvant anhydre) pour &iter la prksence 

d’eau. 

Ainsi dans le cas de e., la disposition anti des groupements phCnyls&Cnium et m&hoxy dans le produit 

initial de la cyclisation m, favorise des &actions d’Climination en prtkence d’un acide protonant @ICI, avec Ph- 

SeCl) ou d’hydrolyse en prdsence d’un acide de Lewis (SnC4 avec le NPPS). 

La structure de & et m a par ailleurs ttk confumtk par la &action d’blimination suivante : l’oxydation 

de ces composCs par l’eau oxyg&&e, suivie d’un chauffage au reflux en presence de trikthylamine conduit au 

dihydropyranne 2n. correspondant avec des rendements respectifs de 72% et 60% : 

c) Halo&nation 

Sous l’action du N-Bromosuccinimide et de l’iode, les alcools 6 conduisent aux bromo ou iodo- 

tkrahydropyrannes 14 ou 17 aver de bons reidements. La rktion est stkrtkspkifique et la configuration relative 

indiquCe pour les carbones 2 et 3 de. ces composks suppose, B nouveau, une ouverture concertke des ions 

halogtnoniums intermkdiaires. 

3) Cvclisation de I’alcoolZ. 

La cyclisation des alcools 2 d&rite par P.Sinaji s’ktait r&Clt?e hautement diast&kodlective (4), sans doute 

en raison de la prksence du groupement -0Bn en position 4. 11 nous a done paru intkressant d’Ctudier la 

diast&kosClectivitC de nos rkactions de cyclisation en l’abseace d’un carbone asym&ique en cette position. 

L’alcool 2, a Ctk prkp& en deux &apes B partir de 6 @hkma-3 et soumis aux diff&ents agents de cyclisation 

pn?c&lents. Les structures obtenues sont d&rites dans le J&&&. 

H 

a) 
it--+ 

a’1 

‘“wo’, b) = 

a) CO(C112, OMSO, Et3N. a’) PCC. 6) CH3MgI, -20" 
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a) Oxvdation 

Les alcools z et z ont ett traitds dans les deux conditions oxydantes utilistes avec 6. Dans le cas de E, 

la diastereoselectivite de la reaction depend largement de l’oxydant utilise. Avec I’acide m-chloroperbenzdique on 

obtient un melange des tetrahydropyrannols 22b et a dans des proportions tres voisines. Avec 

l’hydroperoxyde de tertiobutyle la reaction est raisonnablement diastcreostlective conduisant tres majoritairement 

a l’isombre a. Dans le cas de 72 les deux conditions d’oxydation cyclisantes s’avbrent faiblement 

diastereostlectives conduisant pratiquemment au m&me melange des stereoisomtres & et 22’a darts les 

proportions indiquees. Comme precedemment avec a, l’oxydation avec l’hydroperoxyde de tertiobutyle se fait 

lentement, avec un rendement moyen, sans augmentation de la diasdreostlectivitC. 

Le fait que la reaction 1 partir de z conduise a deux diastereoisomeres seulement de 22 parmi les quatre 

possibles, et celle de E aux deux autres, renforce notre hypothese sur le caractere concerte (SN2) de l’ouverture 

des Cpoxydes intermediaires et vient done a l’appui de la sdreochimie proposee pour ces differents isombres. 

Ceux-ci sont a nouveau represent& dans leurs conformations privilegiees telles que rev&es par leurs spectres de 

RMN lH (tableau-4 ; protons H3 et H6). 

b) S&&nation 

Sous l’action du chlorure de phCnylsClCnium z conduit au melange des stereoisomeres & et m dans les 

proportions 60/40. Son isomere Ifi foumit le melange des deux autres isomeres m et m, dans les proportions 

70/30 et une petite quantite du produit d’tlimination 2f. Quand on utilise le NPPS comme agent de cyclisation, 

cet alcool conduit, avec un rendement sensiblement supkieur, au melange des deux sttrkoisomeres precedents en 

proportions voisines et dune tres faible quantite du produit d’hydrolyse 22 (Ce dernier n’a et& obtenu en quantite 

appreciable qu’en prolongeant la duke de la reaction aprcs que z ait et& totalement transformd). II est problable 

que, comme dans le cas de m, le stereoisomere m, dans lequel les groupements methoxy et phenylselenoxy 

sont antiperiplanaires soit a l’origine de la formation de z et de 22. 

c) !&.@enation 

L’htterocyclisation des alcools 2 par le N-Bromosuccinimide ou l’iode se fait avec de bons rendements. 

Avec E la reaction est hautement diastereosblective, les composes 24’b et a &ant form& t&s majoritairement. 

Dans le cas de 24’b la presence problable dun autre stertoisombre en n&s faible quantite peut neanmoins etre 

decelee par CCM du brut reactionnel et, dans le cas de m, on peut penser que le produit d’tlimination 26 

provient de l’autre stertoisomere. Avec z la diasttreoselectivite est moindre mais les composes 24a et & sont 

neanmoins largement majoritaires. La presence a leur cBtC d’un stereoisomere dans les proportions indiquees a Cte 

mise en evidence par CPV (colonne OV 1701, 2.5 m, 120°C -24OT lO”/mn) et couplage CPV-SM. 

L’enregistrement des spectres de RMN lH (300 MHz) des bruts rcactionnels montre qu’il s’agit. tres 

probablement, de 24’a (4,58 pseudo-triplet J=3,2, H3eq) et B ( 4,83, pseudo-triplet, J=3,3, H3eq) mais ces 

composes n’ont pas tte obtenus purs en quantite appreciable. 



Hydroxy-6 mkthoxy-2 hexiine-2 et heptine-2 oates de methyle 

ALCOOL DE 
DEPART 

: I T OHcv 
7E -'OCH - 

3 

72 - 

7E - 

7E 

72 - 

7E 

72 - 

7E - 

AGENT DE 
CYCLISATION 

m-ClPhC03H 

t-BuOOH 
VO(acac)? -- 

m-ClPhC03H 

t-BuOOH 
VO(acac)2 _ 

PhSeCl 

N.P.P.S. 

N.B.S. 

I2 

‘! 

( 

2 

c 

_- 

Jc 
HETEROCYCLES FORMES 

22a (64%) + 
- 22’a (36%) 

yp&xk”, +2;,~:i: 
- 

226 (88%) + _ - 22'6 (12%) 

236 (55%) CH - + $),, 23’b (45%) 

-yCH: 

.._~_.____ 

;&OCH,+24;;p' 
- 

COOCH, 

cHa;CH, 

7 

RDT % 

95 

50 

91 

70 

70 

40 

15 

60 

80 

80 

85 

80 

10 

lu: ces compos@s sont des melanges racemiques 

TAELEAU-3 
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- 

1,$3 3g 

516.5 J=lZ.O 
= 5,8 

1,27 4,c6 
d dxd 

J-6,5 J=4,5 
-2.7 

Lo7 4,m 
d dxdx4 

J-6.5 J-8.4 
=2,8 
-2.1 

l,C6 3,78 

J-:,5 J% 5 
- 419 

1,20 3,41 
d dxd 

J=6,5 J-12,7 
- 4,9 

1,M 3,s 
d dxd 

J=6,5 J-5,2 
-3.4 

Ml 3,5 
d se 

J-6,5 11,2=7 

1,25 3,26 

J& ;“.:“,., 
- 4,5 

1,22 $23 
d dxd 

J-6.5 J-12,5 
- 4,6 

1,?0 4,l9 

I& ,:;I', 
-4.3 

LA.6 4,Tz 
d dxd 

J-6.5 J-12.8 
- 4,5 

J-13.0 

2,0 
dxq' 

J-13.9 
= 3.8 

1s 
dxq 

J-13,9 
- 3,5 

I,87 
dxq 

J-13,3 
- 5.0 

2,05 

dxq 
I-13.0 
= 3.5 

1,95 
m 

2,02 
dxq 
I-13,5 
- 3,5 

2,s 

dxq 
I-13.5 
- 4.6 

2,14 
dxq 
1-12 ,a 
- 4,0 

23 
dxq 
J-12.8 
- 4.4 

1{% i:gd 
J-13.0 J-13,0 

- 4.4 ; ;;7" 

1% I,40 
txdxd* dxq 
J-13,9 J-13,2 
- 3.8 - 3.9 
- 2,6 

1,92 0,s 
txdrd dxm 
J-13.9 J-13.3 
- 4.9 
- 2.8 

1,61 1,29 
m dxq 

J-13.3 
- 3,5 

2,20 1,68 
qxd dxm 

l-13,0 J=13,5 
= 3,9 

1,81 
txt 

J=ll,O 
- 3.8 

1,47 
dxm 
J=13,3 

23 1,74 l- vd dxm 
-12.8 J=13,0 
- 4.2 

I 

Lo5 a 23 
m 

133 
m 

1,68 
qxdxd 
J-13.2 
- 3.0 
- 2.5 

1,39 
wJ 

J-13.3 
- 3.5 

LO 
qxdxd 
J-13.3 
= 4.0 
-25 

m 

m 

1,73 
m 

W 
m 

1,35 
m 

-iB- 
m 

1,111 
m 

571 
dxqxd 

J-11.5 
- 6.5 
- 2.2 

3,92 
dxqxd 
J-13,C 
- 6.5 
- 3,c 

3,s 
dxqxd 
J-12.5 
- 6,5 
- 2.5 

4,12 
dxqxd 
J-12,5 
- 6,5 

2 

3,76 
dxqxd 
l-12,5 
= 6.5 

s 

.4,0 
dxqxd 
l-8.7 
=6,5 
=3.4 

3,85 
dxqxd 
l-11,5 
- 6,5 

a 

4,s 
dxqxd 
I-10 
= 6.5 
- 3.5 

3Xr 
dxqxd- 
I-10.5 
- 6,5 
- 2,5 

4,39 
dxqxd 
l-7.5 
-6,5 
-3,5 

3,77 
dxqxd 
-9.4 
-6.5 
-4.0 

4,31 
dxqxd 
-a,5 
=6,5 
* 

(a) : 300 MHz,, COCl3 (b) : 350 MHz, C606 (c) : autres protons : 7,35 (m,3H) ; 7.60 (m.ZH) 

C : volt- tableau-2 ** : couplage H3-0! 

TABLEAU-4 
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5R\P 1 1 

s>*;@% Cl c2 c3 c 41~ 5 c 6 
CoocKj- 
Q 

(8)' (6) Cd) ' (t) (t) (9). 

R=H X=Cli !z!s E&9 9&9 70,l 24,2 61,2 52,6 
27,2 50.0 

* ,I 14b 169,2 99,7 67,0 18,0 61,3 52,O - 

%,O 50,O 

I, X=Br 1% 167,0 SO 49,0 26,9 61,3 M,7 
29,6 51,3 

167,O 98,7 49,3 l9,o 61,6 52,7 I, I, 16b 
- 27,O 51,7 

II X=1 '7a 167sO 98,5 26,6 27,O 61,4 52,7 
31,0 51,4 

I n 1% x8,0 98,9 29.7 20,7 61,6 52,7 
28,5 52,0 

[i C2 C3 'bc5 c6 % 
(s) (s) Cd) (t) Cd) ocr, 

R = &; X = @i 2'& l69,2 lco,? 66,5 E,9 67,2 21,3 52,s - 
zy.2 25J7 606u,5 50,8 

n X=Br ?ea l67,7 s9so 49,2 29,9 67,4 M,7 52,7 
34,4 51,l 

I " 24’b mo s9,o 49,2' 26,0 70,5 2l,2 52,4 - 
28,6 51,6 

I x=1 * 167,9 9¶,0 26,6 30,7 67,3 ?l,O . 52.6 
32,3 51,3 

II * I, 25'b 
- l68,l , 98,8, 27,3 ;;I , 70,7 , 2lA 522 

d 

cl c2 c3,c4 c5 '6 

a% (s) (s) 
Cd) (t) (t) 7 

20 - E&O %,6 l24,3 22,9 %3 51,J 
s&3 49,8 

_.. _. .._ _ _ * : muitipiiclte determinee par sequence DEPT a*: rttrtbutlon faite relon (16). 

TAEIEM-5 ~FtTd 'C, cDcL3> 
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4) Qiscussion 

La cyclisation d’alcools insatures est une methode classique de preparation d’hCtCrocycles oxygenes. Avec 

les alcools bis-homoallyliques Cthyleniques (17a) ou alleniques (17b), ce type de reaction conduit majoritaitement 

aux derives tCtrabydrofuranniques. Ceci n’est plus vrai quand la double liaison porte deux substituants terminaux 

(pour un exemple recent voir (18a)) ou quand l’insaturation est un ether d’enol (18b)( 18~). La formation 

exclusive de tetrahydropyrannes dans ces demiers cas peut &re rationnalisee par la stabilisation dune charge 

positive partielle & l’extremite du motif insature. Dans notre cas il apparait que l’effet mesomere donneur du 

methoxy I’emporte sur celui, Clectro-attracteur, du carbomethoxy. 

En effet, conformement aux premiers resultats dtcrits par P. Sinai’ (4). nous observons la formation des 

seuls composts tCtrahydropyranniques, alors que la cyclisation d’esters insatures conduit exclusivement a des 

d&-iv& furanniques (18a). Toutefois ce groupement semble renforcer le caracttre concerte des differentes 

reactions de cyclisation comme en ttmoigne la stereosptkificite observee. En effet, Mukaiyama et ~011. lors de la 

selenocyclisation d’ethers d’enols, signalent dans leurs cas la formation de produits issus dune ouverture non 

concert&e des episeltnoniums intemkdiaires (18~). 

Concernant la st&CosClCctivitC de la cyclisation de l’alcool secondaire 2, nous avons vu qu’elle depend 

largement de l’agent de cyclisation utilise, et, dans une moindre mesure de l’isombrie Z ou E de l’alcool de 

depart.11 nous semble que les stereostlectivites observees peuvent s’expliquer par I’intervention de deux facteurs : 

- la stabilite des h&&cycles form& 

- la conformation de l’alcool lors de l’attaque de l’agent electrophile conduisant aux intermtdiaires 

reactionnels. 

L’importance relative de ces deux facteurs peut varier selon la configuration de la double liaison dans 

l’alcool 1. En effet, avec l’isomere z. la difference de stabilite entre les deux derives tetrahydropyranniques 

form& doit Ctre importante si l’on raisonne sur leurs conformations priviligiees revelees par la RMN lH. Ainsi, 

dans les composes a et a. les substituants CH3 et X (OH, SePh, Br, I) sont Cquatoriaux, le mtthoxy est 

axial (effet anomere) et le carbomethoxy equatorial (effet “anti-anomtre” (19)). Cet isombre apparait done 

thermodynamiquement t&s favorise par rapport a l’autre (22’a a 25’a) dans lequel le methoxy est equatorial (pour 

Cviter les interactions 1-3 diaxiales avec le methyle en 6) et les substituants X et carbomethoxy axiaux. Les 

differences semblent moindres entre les stbreoisomeres issus de x. En effet dans 22b et 2-Q le methoxy est 

axial, le methyl et le carbomethoxy Cquatoriaux, mais X (OH, SePh) est axial, Dans 22’b. 23’b. 24’b, et ~JJJ, le 

methyle et le substituant X (OH, SePh, Br, I) sont Cquatoriaux mais le methoxy est equatorial et le carbomethoxy 

axial. 

Ainsi, avec l’isomere z, le premier facteur gouvernant la stCreosClectivitC de la cyclisation l’emporterait 

conduisant, via un etat de transition proche des produits de la rtaction, au stCrkoisom&re le plus stable. Lors de 

l’halogknation et de la s&nation cet Ctat de transition serait formellement, de type cyclohexane-chaise (et, dans ce 

CBS le deuxibme facteur “convergerait”). Lors de l’oxydation, au moins avec les conditions de Sharpless (t- 

BuOOH, VO(acac)2), la formation d’un complexe entre la fonction alcool, le catalyseur et l’oxydant, induit 

I’oxydation de la face de la double liaison sit&e dans le demi-espace contenant cette fonction alcool. L’isomere 

a, majoritaire, ne peut done resulter que de l’epoxydation de z dans une conformation formellement de type 

cyclohexane-bateau. Dans ce cas les deux facteurs “divergeraient” et le premier l’emporterait, la diastereoselection 

restant toutefois modeste (60/40) (Schema-4). 
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maJ. 

x*: se0’Br+lt SW 

Avec l’isomere ZE, pour les raisons indiqu6es pr&&lemment. le deuxieme facteur l’emporterait dans le 

contile de la stMos6lectivit6 lots de l’halogenation et de l’oxydation. Dans ces deux cyclisations en effet, le 

&n$oisonrere obtenu majoritaitement t&herait de la reaction de l’alcool dans une confotmation chaise favori&, 

via un &at de transition proche du produit de depart. Par cotme darts le cas de la s&tation, c’est B nouveau le 

premier facteur qui semble l’emporter puisque l’on obtient majoritairement le st&t5oisomere m qui est t&s 

probablement le plus stable. 11 reste que. dans ce cas la diastMos&ctivite est modeste (70/S@ avec 0SeCl ou 

t&s faible (W45) avec le NPPS. GM) 

En conclusion, les h&&ocyclisations que nous dkrivons dans ce mkmoire pemtettent d’obtenir, avec de 

bons rendements, des d&iv& t&ahydropyranniques porteurs de fonctions vari6es. Ces composes, pour lesquels 

il n’existe a ce jour. qu’une autre m&hode de pr6paration. peuvent constituer des intermediaites miles pour 

acceder a d’autte h&rocycles oxygen&, par exemple dihydropytanniques comme nous l’avons montr6. 

Dans le cadre de notre programme d’accks a des inhibiteurs stlectifs de la Neuraminidase virak 

l’application de certaines de ces cyclisations pour accdder B de.s composds porteurs des fonctionnahtks de l’acide 

N-ackyle neuramuu * . ‘que ou deoxy-4 neuramtm ‘que sont actuellematt en tours au laboratoire. 
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Solvants anhydres : THF distill6 sur Na + benzophenone; CH2C12 distill6 sur LiAlHq ; Et3N distill6 sur BaO 
anhydre ; CH3CN distill6 sur P205 ; MeOH distillt sur Mg ; DMSO distille (16 mm) sur CaH2. 

Sauf indication contraire, les reactions sont effect&es sous courant d’azote. Elles sont suivies en 
C.C.M. sur les plaques de silice Merck 60 F 254 (0,2 mm), revelbes par vaporisation d’une solution d’acide 
phosphomolybdique a 3 % dans 1’Cthanol. 

Le traitement habitue1 de la phase organique consiste en un lavage par une solution saturee de NaCl suivi 
dun sechage sur MgS04 et de l’tflimination du solvant a l’evaporation rotatif. 

Sauf indication contraire, les produits de la reaction sont purifits par chromatographie sur colonne de 
silice Amicon 35-70 Les spectres IR ont Cd enregist& sur un appareil Beckman Accula 2 en film sur pastilles 
NaCl ou en solution dans le chloroforme. Les bandes dabsorption les plus caracttristiques sont exprimees en 
cm-l. 

Les spectres de RMN ont et6 enregistres sur des appareils Varian EM 360 (60 MHz), Brticker CW 80 
(80 MHz) Cameca 350 (350 MHz) ou Briicker AM 300 (300 MHz) (Solvant : CDC13 sauf indications 
contra+, reference inteme TMS ; Placements chfiques exp*ts en wm.). 
Abreviauons utilisees dans la description des spectres : s singulet ; se singulet tlargi ; t triplet ; q quadruplet ; 
quint quintuplet ; m multiplet. Les constantes de couplage sont exprimees en Hertz. Les spectres de masse 
(m/Z, abondance %) ont et6 enregistres sur un appareil Nermag R 1010s (energie d’ionisation 70 eV). 

Crithes de puret6 : tous les produits nouveaux d&its dans ce mtmoire sont homogenes en C.C.M. 
et leurs spectres de RMN lH et 13C ne r&lent pas la presence d’impuretes en quantite appreciable. L’analyse 
par CPV (OV-1701-25 m) des composes dont on d&tit les spectres de masse (couplage CPV-SM) ne font 
apparaitre, pour certain d’entre eux, que de t&s faibles quantids de produits rninoritaires qui peuvent resulter 
dune leg&e degradation dans ces conditions d’analyse. Des analyses centtsimales ont et6 demandees pour 
tous les composes (au moins un stereoisom&e) rectistallisCs ou distill& (four a boules) a l’exception de B, 24 
et 22 obtenus en trop faible quantite. Pour une raison inconnue, les produits de depart qui component le motif 
“ether d’enol” (aldehyde 2, alcools proteges u et libres fi et 2) ne conduisent pas a des analyses correctes. 

SYNTHESE DES ALCOOLS 6 et 1 

- MCthoxy-2 (T&rahydrofurannyl-2’) oxy-6 hextne-2 oate de mtthyle m ET m. 

Dans un tricol de 100 ml, on introduit 0,510 g d’hydrure de sodium (1.2 mole) a 55% dans l’huile que 
l’on recouvre d’hexane. 

Apres une breve agitation, le sumageant est soutire ii l’aide dune seringue. On n&p&e loperation une 
fois avec de l’hexane, puis deux fois avec du THF anhydre, puis recouvre par 20 ml de THF. Apri?s avoir 
refroidi ?i -10°C on coule, goutte a 
goutte, une solution de 2,55 g (0,012 mole) de _l_I (prepare selon (9) ou (lo), voir texte) dans 5 ml de THF. 

On laisse reagir 30 mn a 20°C puis on additionne goutte a goutte une solution de 1,6 g (0,Ol mole) 
d’aldehyde 12 (prepan? selon (11)) dans 1 ml de THF. On laisse sous Le milieu reactionnel est ensuite law? a 
l’eau glacee saturee en chlorure d’ammonium (30 ml), puis par une solution saturee en chlorure de sodium 
jusqu’a pH neutre, et extrait a l&her (2x50 ml). 

Apres traitement habituel, le brut est purifi6 par chromatographie (eluant : ether/&her de p&role l/l). On 
recupbre ainsi 1,20 g de 13E et 0,5 g de m (Rdt=70%). 

IR : 2970, 1720, 1650, 1440, 1270, 1200, 1040 ; RMN 1H (350 MHz): m : 6,25 (t, J=7,7, 1H); 5,lO 
(dxd, J=4,2, J=l, 1H); 387 (m, 2H); 3,77 (s, 3H); 3,70 (m, 1H); 3,65 (s, 3H); 3,39 (m, 1H); 2,29 (q. J=7, 
2H); 1,75 a 2,05 (m. 4H); 1,65 (quint, J=7, 2H). 
13E : 5,23 (t, J=7,7, 1H); 5,lO (dxd, J=4,2, J=l, 1H); 3,86 (m, 2H); 3,79 (s, 3H); 3,69 (m, 1H); 3,57 (s, 
3H); 3,40 (m, 1H); 2,55 (qxd, J=8,4, J=2, 2H); 1.75 a 2,05 (m, 4H); 1,69 (quint, J=7, 2H). 

- Hydroxy-6 mtthoxy-2 hexene-2 oate de methyle @Z et 62. 

Ces alcools peuvent &re obtenus a partir des composes m et m purs precedents, ou de leur melange 
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issu de la reaction de Homer, comme suit : dam un monocol de 100 ml on introduit 3,9 g (16 mmoles) du 
m&nge des composes m et m en solution dam 50 ml de methanol absolu. On ajoute 4 g (206q) de nfsine 
Dowex 50 W. Apres 4 heures d’agitation a temperature ambiante, on filtre. chasse le solvant et effectue une 
purification chromatographique (&tam : &her). On r&up&e ainsi 0,87 g de a et 1,69 g de 6E (Rdt = 92%). 

IR : 3400, 2940, 1730, 1640, 1440, 1260, 104O.RMN 1H (60 MHz): 62 : 6,2 (t, J=7, 1H); 3,7 (s, 3H); 
3,60 (s, 3H); 3,4 a 3,8 (m, 3H); 2,25 (q, J=7, 2H); 1,65 (quint, J=7, 2H). & : $2 (t, J=7, HI); 3,75 (s, 
3l-I); 3,6 (s, 3H); 3,5 zi 3,8 (m, 21-I); 2,55 (q, J=7, 2H); 2,45 (se, 1H); 1,7 (quint, J=7, 2H). 

Preparation des alcools z et x. 

* Oxydation des alcools 6. 
- Darts les conditions de Swem (20) 

A une solution de 0,085 g (0,67 mmole) de chlorure d’oxalyle dam 5 ml de CH2Cl2 anhydre refroidie a 
-6O”C, on additionne goutte B goutte une solution de 0,113 g (1,34 mmole) de DMSO anhydre dam 2 ml de 
CH2Cl2. On agite 2 mn puis on ajoute goutte a goutte une solution de 0,106 g (0,612 mmole) d’alcool 4 dam 
2 ml de CH2C12. On agite 15 mn a -6O’C puis on additionne 0,425 ml de tri&hylamine et laisse revenir a 2O’C 
en 30 mn. Apres traitement habitue1 le brut est purifid par chromatographie (Quant : ether/&her de p&role : 
W2). On r&up& ainsi 0,075 g(Rdt = 72%) de formyl-5 methoxy-2 pentene-2 oate de methyle 2,1. 

- Par le chlorochromate de pyridinium (21). 

A une suspension de 1,95 g (4,9 mmole) de chlorochromate de pyridinium dans 20 ml de CH2Cl2 
anhydre on additione une solution de 0,75 g (3,25 mmole) d’alcool6 dans 30 ml de CH2Cl2. Apms 2 heures 
de reaction on ajoute 50 ml d&her. Le surnageant est prelhe et le residu est extrait par 2x50 ml d&her. Les 
phases organiques reunies sont filtrees sur une colonne de 10 g de silice surmontee de 10 g de sulfate de 
sodium, puis concentrees. Apms purification chromatographique (tluant : ether/ether de 
p&role : g/2), on r&cup&e 0,36 g (Rdt = 66%) d’aldehyde 21. 

IR : 2970, 2820, 2720, 1730, 1650, 1435, 1260, 1120. RMN 1H (60 MHz) : m : 9,95 (s, 1H); 5,30 (t, 
J=7, H-I); 3,85 (s,3I-I); 360 (s,3H); 2,5 a 3,0 (m, 4H). 

* Alcools x et z. 

A une solution de 0,390 g (2,24 mmole) d’aldehyde 2.I precedent dans 6 ml d&her anhydre refroidie B - 
20°C on additionne goutte a goutte 2,04 ml dune solution 1,lN d’iodure de methylmagnesium dam l’ether 
(soit 2,24 mmole). Apres 10 mn de reaction on hydrolyse par 10 ml dune solution saturee de chlorure 
d’ammonium. Apres traitement habitue1 le brut est purifiC par chromatographie (Cluant : ether). On r&up&e 
ainsi 0,235 g (Rdt = 56%) d’alcool 1 pur. 

IR : 3430, 2975, 1730, 1650, 1435, 1370, 1250, 1200, 1150. RMN *H (60 MHz) : z : 6,25 (t. J=7, 1H); 
3,70 (s, 3I-I); 3,6 a 3,9 (m, 1H); 3.60 (s,3H); 2,6 (se, 1H) ; 2,1 a 2,6 (m, 2H); 1,3 a 1,7 (m, 2H); 1,2 (d, 
J=7, 3H). x : 5,2 (t, J=7, 1H) ; 3,75 (s, 3H) ; 3,6 I4,O (m. 1H) ; 3,60 (s, 3H) ; 2,9 (se, 1H) ; 2,2 a 2,8 
(m, 2H) ; 1,3 a 1,7 (m, 
2H) ; 1,2 (d, J=7, 3H). 

REACTIONS DE CYCLISATION 

- Par l’acide m-chloronerbenzo~aue. 

A une solution de 1 mmole d’alcool dans 20 ml de CH2Cl2 anhydre on ajoute 2,45 g (1,14 mmole) 
d’acide m-chloroperbenzdique a 80%. La reaction est suivie par CCM (Cluant : ether). Apres 2 heures a 2O“C, 
l’alcool de depart a totalement disparu. On filtre l’acide m-chlorobenzo’ique qui a prkcipid et ajoute 0,132 g de 
KF anhydre (2 eq) (22) au filtrat et agite magnetiquement pendant 5 heures. Le complexe form6 est filtre et le 
solvant chassc! sous pression r&kite. Les produits de la reaction sont purifib par chromatographie (Cluant : 
ether 100%). 
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- Par l’hvdroukoxvde de tertiobutvle, 

A une solution de 0,58 mmole d’alcool dans 3 ml de CH2Cl2 anhydre, on ajoute 0,005 g (0,018 
mmole) d’acdtylacdtonate de vanadyle puis goutte B goutte 0,175 ml d’une solution 3,65 mmolaixe (soit : 0,64 
mmole - 1 ,leq-) d’hydrop&oxyde de tertiobutyle dans le tolutne. 

On Porte au reflux jusqu’k disparition totale des produit de dgpart (CCM : tluant : &her) soit environ 4 
heures. le solvant est chassk sous pression rkduite et le brut purifiC par chromatographie. 

14a PF 62-64 (pentane). IR (CHC13) 3560, 1745, 1080, 1045.Masse 190 (lo), 162 (18), 159 (M-OMe, 
lo), 131 (M-COOMe,lOO), 119 (83), 99 (36), 71 (76), 59 (63). Analyse : Calculk pour C8Hl405 : C:50,52, 
H=7,36, 0=42,10 ; TrouvC : C=50,50, H=7,32, 0=42,18. 

l_& IR (CHCl3) 3560, 3490, 1750, 1090, 1040. Masse 190 (M+,5) 162 (20) 159 (10) 131 (100) 119 (8!$ 
99 (30) 71 (67) 59 (50). Analyse (C8Hl405): C=50,51, H=7,38, 0=42,11 

& IR : 3480, 1755, 1080, 1060. Analyse : cakuk! pour CgHl605 : C=52,94, H=7,84, 0=39,21. TrouvC : 
C=52,90, H=7,99, 0=39,11 

22’a IR : 3440, 1750, 1060, 1030. Masse 173 (M-OMe, 5) 162 (15) 145 (M-COOMe, 15) 119 (66) 85 (75) 
59 (55) 47 (100). Analyse (CgHl605) : C=52,67, H=7,72, 0=39,61. 

m PF 78 (pentane). IR (CHC13) : 3600.3520, 1750, 1280, 1040. Masse 204 (M+, 2) 173 (M-OMe, 8) 162 
(42) 145 (M-COOMe, 33) 119 (100) 65 (63) 59 (32) 44 (47). Analyse (C9Hl605) : C=53,21, H=8,03, 
0=38,76. 

22’b IR : 3400, 1750, 1090, 1040, Masse 173 (2), 162 (13) 145 (86) 119 (82) 95 (10) 85 (100) 71 (13) 67 
(17) 59 (45). 

- Par le chlorure de uhCnvlsClCnium 

A une solution de 0,185 g (0,96 mmole-2eq-) de chlorure de phCnyls&Znium dans 2 ml de CH2CI2 
anhydre refroidie ZI -78“C on ajoute une solution de 0.48 mole d’alcool dans 3 ml de CH2Cl2. Le suivi de la 
rkaction par C.C.M.(eluant : Ctherlhexane 50/50) indique que celle-ci est terminte en quelques minutes. On 
ajoute alors 0,150 ml (0,96 mmole) de triCthylamine et on laisse revenir & 2O“C. Apr&s dilution par 50 ml de 
CH2C12 et traitement habitue1 le brut est purifiC par chromatographie (&ant : Cther/hexane 30/70). 

- Par le N-uhtalimidure de ahCnvlstl&ium 

A une solution de 0,154 g (0,51 mmole -1,3 eq-) de N-phtalimidure de phCnylstlCnium dans 2 ml de 
CH2C12 anhydre on ajoute & 2O”C, 5 (0,l eq) de SnC4. Le milieu jaune citron vire B l’orange. On refroidit 2 - 
78’C puis ajoute goutte B goutte une solution de 0,385 mmole d’alcool dans 2 ml de CH2C12. On laisse revenir 
a 20°C en 30 mn environ puis filtre le milieu rkactionnel sur 1 g de silice pour &miner le phtalimidure qui a 
prkcipitk. La phase organique est alors diluCe par 20 ml de CH2C12 puis la&e par une solution aqueuse k 10% 
de carbonate de sodium (2x5 ml) refroidie B 0°C. 

Aprks traitement habitue1 le brut est purifik par chromatographie (&ant : Cther/hexane 30/70). 

& IR : 3080, 3060, 1760, 1580, 1070, 740 ; m IR : 3080, 3060, 1760, 1.580, 1075, 740. Analyse : 
calculC pour Cl4Hl804Se : C=51,06, H=5,47. TrouvC C=51,38, H=5,47 

18 IR : 3030, 1730, 1640, 1580, 1100. RMN 1~ (60 MHz) : 6,2 (t, J=4, 1H) ; 4,2 (m, 2H) ; 3,80 (s, 3H) ; 
1,5-2,3 (m, 4H). Masse 142 (M+. 15), 127 (ll), 83 (19), 55 (63), 27 (100). RMN 13C (CDCL3) : 163,47 
(s); 144,22 (s); Ill,49 (d); 66.70 (t); 52,09 (q); 21,47 (t); 20,64 (t). 

19 IR (CC14) : 3520, 3080, 3060, 1750, 1580. RMN 1~ (60 MHz) : 7-8 (m, 5H) ; 3,1-4 (m, 3H) ; 3,70 (s, 
3H) ; l,O-2,5 (m, 5H). Analyse : calcuE pour Cl3Hl604Se : C=49,52, H=5,07. Trouvk : C=51.22, 
H=5,05. 

a, m IR (CC14) : 3090, 3080, 1770, 1590, 1040, 690. Analyse : calcuE pour Cl5H2004Se : C=52,47, 
H=5,83. TrouvC : C=.52,47, H=6,04. 



Hydroxy-6 mkthoxy-2 hexkne-2 et hepttne-2 oates de methyle 7781 

23b. 2a IR (CC4) : 3080, 3060, 1770, 1750, 1580, 1050, 735. Analyse (Cl5H2004Se) : C=52,36, 
H=5,83. 

26 IR : 3060, 1720, 1640, 1250, 1 lOO.RMN lH (60 MHz) : 6 (t, J=4, 1H) ; 3,9 (m, 1H) ; 3,7 (s, 3H) ; 1,4- 
2,3 (m, 4H) ; 1,3 (d, J=6,5 , 3H). Masse : 156 (M+. 8), 97 (12), 81 (6), 69 (16), 55 (100). 

Z IR (CCl4) : 3460, 1750, 1580, 1070.RMN 1~ (300 MHz) : 7,6 (m, 2I-I) ; 7,25 (m, 3I-l) ; 4,2 (se, 1H) ; 
415 (hqxd, J=12,0, 6,5 , 2,3 , 1H) ; 3,74 (s, 3H) ; 3.51 (dxd, J=11,9, 5,8 , 1H) ; 2,1-2,25 (m, 2H) ; 
1,71 (dxq, J=13,5, 2,5, 1H) ; 1,37-1,52 (m, 1H) ; 1,13 (d, J=6,5, 3H) 

- Par le N-Bromosuccinimidc 

A une solution de 1.09 g (6 mmole) de N-Bromosuccinimide dam 20 ml de CH2C12 anhydre on ajoute 
0,65 g (6 mmole) de carbonate de sodium puis, goutte & goutte, une solution de 2,5 mmole d’alcool dans 20 
ml de CH2Cl2. Ce milieu est agitC 10 mn B 20°C puis filtrk sur 10 g de silice. La phase organique subit le 
traitement habitue1 et le brut est purifid par chromatographie (&ant : Ctber/hexane 70/30). 

m IR : 1760, 1070,730. Masse : 193-195 (M-COOMe, 80) 113 (54) 104-106 (20) 85 (51) 81 (31) 59 (80) 
55 (lOO).Analyse : Calcule pour C8Hl304Br : C=37,94, H=5,13, Br=31,62. TrouvC : C=39,09, H=5,20, 
Br=30,61. 

& IR : 1770,1750,1080. Masse : 221,223 (M-OCH3,lS) 193,195 (M-COOCH3,52) 145 (14) 113 (44) 
59 (70) 55 (100). Analyse (CgHl304Br) : C=38,01, H=5,03, Br=31,69. 

& IR : 1750, 1020,750. Masse : 207,209 (M-COOMe, 60) 67 (29) 59 (100) 55 (50). 
Analyse : Calculb pour C9Hl504Br : C=40,44, H=5,61, Br=29,96. TrouvC : C=40,74, H=5,78, Br=29,54. 

m, IR : 1780, 1750, 1070,770.Masse 235, 237 (M-OCH3,2) 207, 209 (M-COOCH3,70) 175.177 (5) 
147.149 (10) 127 (40) 119 (28) 95 (40) 85 (25) 67 (43) 59 (100) 55 (80) 
Analyse : (CgHl504Br) : C=40,51, H=5,93, Br=30,29. 

- Par l’io& 

A une solution de 0,7 mmole d’alcool dans 2 ml de CH3CN anhydre, on ajoute 
0,148 g (I,4 mmole-2eq-) de carbonate de sodium puis goutte B goutte une solution de 0,320 g (1,26 mmole- 
1,X eq-) d’iode dans 2 ml de CH3CN. Apr&s agitation 1 heure B 20°C le solvant est chassC sous pression 
kduite et le brut rkactionnel repris par 20 ml de CH2CL2. Aprks lavage par 2x5 ml d’une solution aqueuse de 
bisulfite de sodium & 10% et traitement habitue1 le brut est purifit par chromatographie (tluant : Cther/hexane 
sono) 

m IR : 1750,1070,720.Masse : 241 (M-COOMe, 64) 154 (12) 114 (83) 83 (10) 59 (40) 55 (100). Analyse 
: calculk pour C8Hl304I : C=32,00, H=4,33, 1=42,33. Trouvt : C=32,57, H=4,37, 1=41,69. 

m IR : 1760,1740,1080,730.Masse : 269 (M-OMe,4) 241 (M-COOMe,63) 154 (13) 114 (76) 83 (16) 59 
(32) 55 (100) 

25a IR : 1760, 1030,750,730.Masse : 255 (M-COOMe, 92) 154 (30) 128 (57) 113 (12) 87 (21) 75 (21) 69 
(34) 59 (47) 55 (76) 41 (100). Analyse : calculd pour CgHl504I : C=34,89, H=4,77, 1=40,44. Trouvts : 
C=34,84, H=4,74, 1=40,03. 

a IR : 1770, 1740, 1050,760.Masse : 255 (M-COOMe, 83) 154 (13) 128 (100) 113 (17) 95 (13) 87 (28) 
59 (55) 55 (83).Analyse : (CgH15041) : C=34,38, H=4,92, I=39,64. 

REACTIONS DE DESELENATION 

A 0,169 g (0,51 mmole) de d&ivC sClCniC a, on ajoute 0,875 ml d’H202 B 18% (10 @) puis on Porte 
au reflux,Le suivi par C.C.M. (eluant : ether) montre que le produit de dkp.part a totalement disparu aprts 2h30 
de &action. On additionne alors 0,720 ml (10 Cq) de Et3N et Porte & nouveau au refhx pendant 30 tduteS. 
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Aptis extraction a l’&her (20 ml) et traitement habitue1 le brut est purifit? par chromatogmphie 
(eluant:acCtate d’&hyle&her 30/70). Gn r&up&re ainsi 0,064 g (Rdt=72%) de carbornethoxy-2methoxy-2 
dihydro-$6 pyranne 20 pur. 

20 IR : 3060, 2980, 1760, 1650, 1070.RMN ‘H (300 MHz) : 6,18 (dxdxd , J=lO, 5.75. 2.5, 0.75, lH), 
5.86 (dxdxdd; J=lO, 2.5. 1,5, lH), 3.96 (m,2H), 3,82 (s,3H), 330 (s,3H), 2.37 (m, lH), 1,99 (m,lH). 
Analyse : cakule pour C8Hl204 : C=55,81, H=6,97,0=37,20. TrouvC : C=56,07, H=7,25, 0=36,68. 
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