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Summary : The cohalogenation of ¢, 3-unsaturated ketones 1 (a-j) by NBS in propargyl alcohol
affords &-halo 3 ~alcoxyketones 2 (a-j).
Radical cyclisation of compounds 2 (a-j) gives rise to #-acyl 3-methylene tetrahydrofurans

3 (a-j), according to a regio and diastereoselective process.

Les éthers propargyliques (3 -bromés sont aisément obtenus par action de la NBS sur les oléfines
en présence d'alcool propargylique et leur cyclisation radicalaire constitue une méthode générale de
synthése de méthyléne-3 tétrahydrofuranes(1).

On peut raisonablement envisager que les mémes réactions appliquées & des
cétones ¢, 3-éthyléniques choisies comme substrats de départ conduisent aux acyl-4 méthyléne-3

tétrahydrofuranes (Schéma 1),
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SCHEMA 1

On sait en effet que lorsque la cohalogénation des cétones , 3-éthyléniques est effectuée
4 basse température, en présence d'un solvant oxygéné |lether (2) ou alcool (3)], la réaction conduit selon
un processus régiospécifique aux @-halo 3 -alcoxycétones.

Lorsque I'on soumet les cétonesc, 3-éthyléniques 1 (a-j) & I'action de la NBS dans l'alcool
propargylique & 0°C, les @-halo (3 -alcoxycétones 2 (a-j) sont obtenues avec de bons rendements (90-95 %)
et conduisent effectivement par cyclisation radicalaire (Bu3SnH-AIBN, pendant 2 heures au reflux du
benzéne) aux acyl-4 méthyléne-3 tétrahydrofuranes 2 (a-j) (88-92 %) (Tableau). La réaction de cyclisation
est donc régiosélective selon le mode 5-exo et diastéréosélective (4).

La RMN 13C de 3d montre la présence d'un seul diastéréoisomére dont la stéréochimie n'a
pas été déterminée. Les composés 3f et 3g ont une jonction cis [(5) ; 3f : JH{_Hy = 5.4 Hz ; 3g:
J=6,4 Hz|. Le proton en téte de pont dans 3h apparait sous forme d'un triplet (J = 4 Hz) ce qui implique
aussi une structure & jonction cis. En RMN 13C I'étude des déplacements chimiques de Cq et C, dans
3j permet d'évaluer une induction asymétrique de 80 % lors de la cyclisation de 2j ; on observe en effet
un blindage de C; qui se trouve en position axiale dans le diastéréoisomére RS (interactions?), et un

blindage de C3 en position axiale dans le diastéréoisomére RR.
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TABLEAU
a) N-bromosuccinimide/alcool propargylique

b) BuzSnH-AIBN/benzéne, reflux 2h.
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La synthése de méthyléne-3 tétrahydrofuranes constitue actuellement l'objet de nombreux
travaux (6). Ces composés sont des précurseurs d'Ct-méthyléne Y-lactones (1a, 7, 8), et la position de
la fonction carbonyle dans les dérivés 3 leur confére un intérét synthétique particulier : en effet, d'une
part de nombreuses -méthyléne Y-lactones naturelles possédant une activité antitumorale comportent
un groupement oxygéné en position homoallylique (9). D'autre part, lorsque I'isomérisation de la double
liaison est possible, elle permet d'accéder aux systémes de type buténolide, structure présente dans
de nombreux produits naturels (8d).

A titre d'exemple l'isomérisation de 3f et 3g conduit aux acyl-4 dihydro-2,5 furanes 4f et 4g
(10) et le buténolide 5f {11) a été obtenu par oxydation de 4f ou directement de 3f(Schéma 2).
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La littérature révéle peu d'exemples de préparation des composés du type 5 (12) et nous laisse
envisager que la méthode développée pour l'obtention de 5f pourrait &étre étendue & une synthése générale
d'acyl-buténolides ; ce travail est en cours d'étude au laboratoire.

En conclusion, la méthode de synthé&se que nous présentons permet de préparer en deux étapes
et avec de bons rendements les acyl-4 méthyléne-3 tétrahydrofuranes 3 (a-j).

Plus particuliérement, ['obtention du buténolide 5f montre que notre travail est susceptible
d'apporter une contribution & la synthése totale de sesquiterpénes tels que la Paniculide C (12a) ou du

6 3-OH Erémophilénolide (13).
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Toutes les données spectroscopiques sont en accord avec les structures proposées.
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