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Summary : The cohalogenation of(Y,fi-unsaturated ketones 1 (a-j) by NBS in propargyl alcohol 

affords a-halo p -alcoxyketonesl (a-j). 

Radical cyclisation of compounds 1 (a-j) gives rise to 4-acyl 3-methylene tetrahydrofurans 

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

Les ethers propargyliques fi-bromes sont aisement obtenus par action de la NBS sur les olefines 

en presence d’alcool propargylique et leur cyclisation radicalaire constitue une methode g&&ale de 

synthese de methylene-3 tetrahydrofuranesfl). 

On peut raisonablement envisager que les memes reactions appliquees a des 

c&ones (y, fl-ethyleniques choisies comme substrats de depart conduisent aux acyl-4 methyl&e-3 

tetrahydrofuranes (Schema 1). 

1 (a-j1 Z (a-j) 

On sait en effet que lorsque 

SCHEMA 1 

la cohalogenation des &tones a, fl-Bthyleniques est effect&e 

a basse temperature, en presence d’un solvant oxygene [ether (2) ou alcool (311, la reaction conduit selon 

un processus regiospecifique aux a-halo p -alcoxycetones. 

Lorsque I’on soumet les &tones& @-bthyleniques 1 (a-j) a I’action de la NBS dans I’alcool 

propargylique 8,0°C, les(Y-halo @-alcoxycetones2 (a-j) sont obtenues avec de bons rendements (90-95 %) 

et conduisent effectivement par cyclisation radicalaire (Bu3SnH-AIBN, pendant 2 heures au reflux du 

benzene) aux acyl-4 methyl&e-3 tetrahydrofuranesl (a-j) (88-92 %) (Tableau). La reaction de cyclisation 

est done regioselective selon le mode 5-exo et diastereoselective (4). 

La RMN 13C de a montre la presence d’un seul diastereoisomere dont la stereochimie n’a 

pas 6th determinee. Les composes If et _& ont une jonction cis j(5) ; 3 : JH1_H2 = 5,4 Hz ; a: 

J = 6,4 Hzj. Le proton en tGte de pont dansh apparait sous forme d’un triplet (J = 4 Hz) ce qui implique 

aussi une structure B jonction cis. En RMN 13C l’etude des deplacements chimiques de CT et C2 dans 

a permet d’bvaluer une induction asymetrique de 80 % lors de la cyclisation dea ; on observe en effet 

un blindage de Cl qui se trouve en position axiale dans le diastereoisomere RS (interactionsY1, et un 

blindage de C2 en position axiale dans le diastereoisomere RR. 
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TABLEAU 

al N-bromosuccinimide/alcool propargylique 

b) Bu3SnH-AIBN/benz&ne, reflux 2h. 

la 
Ib 
Ic 
Id 

RI = R2 = CH3 ; R3 = H 

R’ = R2 = R3 = H 
R1 = R2 = H ; R3 = CH3 
RI = R3 = CH3 ; R2 = H 

2 (a, b, c, d1 3 (a, b, c, d) 

2 k, f, g) 3 (e, f, g) 

_& n=l 
If n=2 
_I_g n=3 

Ih 2h 3h 

l-i 2i (R,s) 20% 3 (R,R) 80% 
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La synthese de methylene-3 tetrahydrofuranes constitue actuellement I’objet de nombreux 

travaux (6). Ces composes sont des precurseurs d’CY-m&hyl&neY-lactones (la, 7, 81, et la position de 

la fonction carbonyle dans les derives3 leur confere un intergt synthetique particulier : en effet, d’une 

part de nombreusescr-methylene T-lactones naturelles possedant une activite antitumorale cornportent 

un groupement oxygene en position homoallylique (9). D’autre part, lorsque I’isomerisation de la double 

liaison est possible, elle permet d’acceder aux systemes de type butenolide, structure presente dans 

de nombreux produits naturels kid). 

A titre d’exemple I’isomerisation de _3.f et 3 conduit aux acyl-4 dihydro-2.5 furanes Irf et 3 

(10) et le butenolide&f (11) a Bte obtenu par oxydation deLf ou directement de f(Schema 2). 

X t35%, rendement 

non optimise) 

SCHEMA 2 

La litterature revele peu d’exemples de preparation des composes du type 2 (12) et nous laisse 

envisager que la methode developpee pour I’obtention de&f pourrait etre Btendue a une synthese generale 

d’acyl-butenolides ; ce travail est en tours d’etude au laboratoire. 

En conclusion, la methode de synthese que nous presentons permet de preparer en deux &tapes 

et avec de bons rendements les acyl-4 methyl&e-3 tetrahydrofuranesf (a-j). 

Plus particulierement, I’obtention du butenolide _5,,f montre que notre travail est susceptible 

d’apporter une contribution B la synthese totale de sesquiterpenes tels que la Paniculide C (12a) ou du 

6 O-OH Eremophilenolide (13). 

0 . I w 

Paniculide C 6 0 -OH Eremophilenolide 

Toutes les don&es spectroscopiques sont en accord avec les structures proposees. 
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