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Introduction générale

Au début des années 60, mise a part la famille des iridoides et des
cédranes, trés peu de produits naturels polycycliques possédant un ou

plusieurs cycles a cinq atomes de carbone avaient été isolés et identifiés.

La détermination de la structure des prostaglandines en 196212 puis

de l'acide hirsutique en 19671b fut suivie de la découverte d'un grand
nombre de produits naturels possédant un ou plusieurs motifs
cyclopentaniques. En quinze ans, plus de 80 composés naturels possedant
le noyau triquinane, c'est a dire un enchainement de trois cycles a cing
chainons, furent isolésic; certains sont donnés dans le schéma 1. Nous vy
avons également placé un représentant de la famille des prostaglandines
(la PGE2).

Outre les structures originales et variées de ces composés, la plupart

d'entre eux est dotée de propriétés antibiotiques ou antitumoralesic. C'est
pourquoi des synthéses totales de ce type de composés furent rapidement

proposées.

Dans un premier temps, les méthodes de formation de cycle a 6
chainons utilisées avec succés en série stéroide comme la réaction de
Dieckmann ou la condensation aldolique furent appliquées dans la synthése

de cyclopentanes mais ne donnérent pas les résultats escomptés.



schéma 1
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Par exemple, l'alkylation intramoléculaire représentée sur le schéma

2, qui donne de bons résultats en série cyclohexanique, ne conduit pas a la

réaction de C-alkylation attendue mais a une O-alkylation2.

schéma 2
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Alors que la condensation aldolique conduisant a la cétone de Wieland-
Miescher 1 est tres utilisée dans la synthése de stéroides (schéma 3),
celle-ci ne peut étre mise a profit pour la préparation de I'enchainement

bicyclique cyclopentanique 23.

schéma 3
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Cette différence de réactivité entre les deux séries, attribuée a une
augmentation de la tension de cycle des structures cyclopentaniques,

amena certains chimistes a proposer de nouvelles synthéses de produits



naturels, mais également dans un cadre plus général, de nouvelles
stratégies donnant acces a des squelettes carbonés polycycliques

possédant un ou plusieurs cycles a cing atomes de carbone.

Ainsi, Conia puis plus récemment Trost et ses collaborateurs

proposent des synthéses spécifiques pour la préparation de cycles a 5

chainons par le réarrangement de vinylcyclopropanes en cyclopenténes4
(schéma 4).

schéma 4
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Par analogie avec la réaction de Diels-Alder tres efficace pour la
préparation de cyclohexénes, la cycloaddition 1-3 dipolaire, représentée

sur le schéma 5, constitue une voie d'accés immédiate pour la préparation

de composes cyclopentaniquess.6.

schéma 5

2 2
+
3 —ipd + —_—— =
5 Ny,
3 |

Z1

Me;Si

équivalent
a

<



Outre les méthodes de cyclisation récentes, les reactions de
réarrangement par migration de cété de cycle qui comptent certainement
parmi les voies de synthese les plus anciennes pour la préparation de
structures cyclopentaniques sont encore trés utilisées. Elles ont le mérite

d'étre simples a mettre en oeuvre et généralement trés efficaces.

Ainsi, Heathcock et ses collaborateurs utilisent le réarrangement d'un

1,2-diol monotosylé comme étape clé dans la synthése de la confertine

appartenant a la famille des sesquiterpénes’. (schéma 6)

schéma 6
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Toujours dans le cadre général de ce type de transposition, des
réactions d'agrandissement de cycle de composés cyclobutaniques sont
abondamment décrites pour la préparation de composés cyclopentaniques.
Elles reposent généralement sur le réarrangement du cation
cyclobutylcarbynile 4 en cation cyclopentyle 5 représenté sur le schéma
7

schéma 7
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Ainsi, Smith et ses collaborateurs réalisent la synthese de différents

triquinanes par un réarrangement acido-catalysé de dérivés du

tricyclo[4.3.2]propellane 68 donné dans le schéma 8.

schéma 8
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De méme Pirrung montre que le composé 7 par traitement par l'acide

paratoluéne sulfonique dans le benzéne conduit en une étape a l'isocoméne

8 par un réarrangement du méme type®a. (schéma 9)

schéma 9
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Lange et ses collaborateurs réalisent la solvolyse de dérivés d'alcools

o cyclobutaniques dans l'acide formique conduisant au triquinane 910,

schéma 10
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De nombreux autres exemples de transformations de ce type sont
donnés dans la littérature pour la préparation de composés polycycliques
possédant un ou plusieurs motifs cyclopentaniques. Cependant, le point
délicat de cette stratégie réside bien souvent dans I'élaboration de la
matiere premiere. En effet, la méthode presque exclusivement utilisée
pour la synthése des dérivés cyclobutaniques est la photocycloaddition
[2+2]. Cette méthode quoique performante, nécessite du matériel et des
techniques bien particuliers et pose souvent probléme lorsque I'on veut

travailler sur des quantités importantes.

Dans notre laboratoire, la condensation d'énolates de cétones sur les

chloro-1-cycloalcenes avait conduit a la synthése de composés

tricycliques cyclobutaniquesi1. (schéma 11)

schéma 11
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Cette réaction est facile a mettre en oeuvre a partir de matiéres
premieres peu colteuses. Elle conduit, avec de bons rendements, a une

série d'alkylidenes cyclobutanols 10.

D'aprés leur structure et leur potentiel de fonctionnalisation, ces
composés pouvaient constituer un point de départ intéressant pour la
synthése de structures polycycliques cyclopentaniques. C'est avec cet
objectif que nous avons entrepris les travaux exposés dans le présent

meémoire.



Cependant, la réactivité chimique des alkylidénes cyclobutanols 10
n'ayant jamais été examinée, il fallait donc, dans un premier temps,
étudier les fonctionnalisations susceptibles de conduire a des dérivés
capables de se réarranger en structures cyclopentaniques par migration

d'un cété de cycle.

Deux voies ont été envisagées :

i) la premiére consiste a hydroxyler l|'alcéne en o du motif
cyclobutanique grace a une réaction d'hydroboration puis a transformer
I'alcool obtenu en mésylate ou en fonction carbonyle. Nous verrons que ce
type de transformation a pu étre réalisé et que la transposition de ces
dérivés fonctionnels donne acces a des structures bicycliques
cyclopentaniques originales dont le squelette carboné rappelle celui d'une

prostaglandine cyclique.

Nous rapporterons dans le dernier chapitre du présent mémoire |'étude

exploratoire de™ta fonctionnalisation de ces composeés.

ii) la seconde est une bis hydroxylation de l'alkylidéne cyclobutanol,
méthode qui présente [|'avantage d'introduire une fonction alcool
supplémentaire.

Les mémes transformations chimiques que celles envisagees
précédemment (mésylation ou oxydation de I'hydroxyle o cyclobutanique)
ont permis d'obtenir des dérivés dont les transpositions ont conduit a des
résultats tout a fait différents. lls ont ainsi donné accés a plusieurs

series de cétones tricycliques cyclopentaniques.



Tenant compte de ce que nous venons d'exposer, notre travail sera

présenté de la fagon suivante :

Chapitre | : Synthese des précurseurs cyclobutaniques.
Chapitre 1l : Transposition en bicyclo [n,3,0] alcénones.
Chapitre Il : Transposition en tricyclo [m,n,0,02,m] alcan m+1 ones.

Chapitre IV : Etude exploratoire de la fonctionnalisation

des bicyclo [n,3,0] alcénones.






CHAPITRE | : Synthése des précurseurs

cyclobutaniques.
-1 Préparation des alkylidénes cyclobutanols.

Les Bases Complexes (B.C.) résultent de ['activation d'un amidure
alcalin par un alcoolate ou un énolate de cétone du méme meétall2. Un des
grands intéréts de ces réactifs est que leurs propriétés sont modulables

en fonction de l'activant utilisé.

Ainsi, Caubere et Brunet ont montré que I'amidure de sodium activé
par un alcoolate permet d'engendrer, a partir d'halogéno-1-cycloalcénes,
les cycloalcynes ou cycloalcadiénes correspondants et de les condenser

pour la premiere fois sur des nucléophiles différents de la base utilisée

comme les amines ou les thiolates13 (schéma 12).

schéma 12

Cl

e Nu
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En utilisant une B.C. nucléophile pour laquelle un énolate de cétone
joue a la fois le réle d'activant de I'amidure et de nucléophile, ces

réactions d'élimination-addition se sont montrées particulierement



schéma 13
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Tableau 1 : Condensations d'énolates de cétones
sur les chlorocycloalcenes. Reésultats antérieurs.

essai m n t(h) 10a%2a) 10b%)a) Rdi%a)

1 1 2 24 55 0 55
2 1 3 35 52 0 52
3 2 1 48 15 30 45
4 2 2 48 22 33 55
5 2 3 2 14 31 45

a) Rendement en produit isolé
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intéressantes en synthése et ont permis d'isoler des alcools tricycliques

cyclobutaniques 1011,

Les résultats qui avaient été obtenus sont donnés dans le schéma 13

et le tableau 1 et peuvent se résumer comme suit :

- Les condensations réalisées a partir de 25 mmoles de
chlorocycloalcene conduisaient a des rendements en alcools
cyclobutaniques 10 variant de 45 a 55%.

- Quelles que soient les valeurs de n (1, 2 ou 3), les condensations sur
le chloro-1-cyclohexéne (m=1) avaient conduit aux alkylidénes
cyclobutanols 10a de stéréochimie cis-syn-cis. Par contre, a partir du
chlorocycloheptéene (m=2), les deux isoméres 10a et 10b avaient été
isolés.

- Seuls les énolates de cyclanones possédant un cycle supérieur a cing
atomes de carbone (n>1) avaient pu étre condensés sur le chloro-1-

cyclohexéne.

Compte tenu de ['intérét que pouvait présenter les alkylidénes
cyclobutanols, nous devions, avant d'étudier leur comportement chimique,
trouver les conditions opératoires permettant de travailler sur des
quantités importantes. Il nous fallait, de plus, étendre ces réactions a la
condensation de |'énolate de la cyclopentanone sur le chlorocyclohexéne
mais également tenter d'expliquer la différence de réactivité observée
lors des condensations du chlorocycloheptene (m=2) et celles du

chlorocyclohexene (m=1).



<

-

Tableau 2 Condensation d'énolates de ceétones sur le
chlorocycloalcénes.
chloro-
essai m n solvant T(°C) cyclohexéne t(h)a) 10a%Pb) 10b%P) Rdi%
(mmoles)
1 1 2 THF 35 400 20 48 48
2 1 3 THF 35 400 48 47 - 47
3 2 1 THF 35 400 48 14 29 43
4 2 2 THF 35 400 48 20 21 51
5 2 3 THF 35 400 e 12 32 44
6 1 1 THF 35 25 20 15 15
7 1 1 THF 20 25 22 30 30
8 1 1 DME 0 25 20 32 11 43
9 1 1 DME -15 25 48 27 29 56
10 1 1 DME -15 400 48 24 26 50
11 1 2 DME 0 25 20 45 48
12 1 3 DME 0 25 20 47 0 47

a) La disparition du chlorocycloalcéne est suivie par chromatographie en phase gazeuse.

b) Rendement en produit isolé calculé a partir du chlorocycloalcéne.
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-1-1 Résultats et discussion.

Les conditions opératoires définies par Brunet et Caubere pour la
condensation de 25 mmoles de chlorocyclohexéne utilisent le THF comme
solvant a une température de 35°C. Nous avons dans un premier temps
utilisé ces conditions réactionnelles a partir de quantités de réactifs plus

importantes.

Les résultats obtenus dans le cadre de notre étude sont rassemblés

dans le tableau 2.

Les temps réactionnels des condensations correspondent a la
disparition du chlorocycloalcéne, suivie par chromatographie en phase
gazeuse. Les essais 1 a 5 montrent que les condensations d'énolates de
cétones réalisées a partir de 400 mmoles de chloro-1-cyclohexéne
donnent acceés a l'alcool 10 avec des résultats satisfaisants. |l apparait
cependant que dans ces conditions, les rendements sont Iégerement
inférieurs a ceux obtenus a partir de 25 mmoles de chlorocyclohexéne

(essais 1 a 5 du tableau 1).

Pour ce qui concerne la condensation de I'énolate de la cyclopentanone
sur le chlorocyclohexéne, I'essai 6 montre que lI'utilisation des conditions
classiques de condensation (THF comme solvant, 35°C) conduit a un
rendement faible en alcool 10a. Or, d'aprés les travaux antérieurs menés
au laboratoire, on sait que la cyclopentanone est fragile et difficile a
énoliser. Compte tenu de cette observation et afin de minimiser les
réactions de crotonisation de I'énolate, nous avons été amené a baisser la

température de condensation. Par ailleurs, il est connu au laboratoire que
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‘le DME est un solvant qui donne de bons résultats en condensation

arynique, surtout a basse température’2b. Ainsi, nous constatons, au
travers des essais 8 a 10, que I'utilisation du DME comme solvant a basse
température nous permet d'augmenter considérablement les rendements en
alcool 10. De plus, nous observons, dans ces conditions, la formation de
l'isomére trans 10b dont la proportion augmente lorsque I'on diminue la
température de condensation. Or jusqu'a présent, I'obtention de l'isomere
trans n'avait jamais été observée au cours des condensations d'énolates de

cétone sur le chlorocyclohexéne (m=1).

Compte tenu de ce résultat, nous avons réalisé la condensation des
enolates de la cyclohexanone (n=2) et de la cycloheptanone (n=3) dans le
DME a 0°C. Nous constatons (essais 11 et 12) que ces conditions
opératoires nous permettent d'isoler l'alcool 10 avec des rendements
comparables a ceux obtenus a 35°C dans le THF. Concernant la
stéréochimie des produits isolés, nous observons, pour n=2 (essai 11), la
formation de 10b avec un rendement trés faible de 3% alors que pour n=3
(essai 12), seul l'isomere cis 10a a été isolé. Il apparait donc que pour
m=1 la proportion de l'alcool trans 10b diminue quand la taille de cycle de

I'énolate condensé augmente.

Brunet, Fixari et Caubére ont montré, en série cyclohepténique (m=2),

que l'alcoolate trans s'épimérise en son isomere cis plus stable selon le
mécanisme donné dans le schéma 1411, inspiré d'une isomérisation du

méme type observée par Wibergl4.
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schéma 14

I
o

H ONa H ONa

Il semble alors logique d'admetire qu'en série cyclohexénique (m=1),
l'augmentation de la tension de structure entraine une épimérisation
rapide de l'isomere trans dans le milieu conduisant aux seules structures
cis 10a isolées jusqu'a présent. Une diminution de la température de
condensation, en provoquant un ralentissement de Ila Vvitesse
d'isomérisation, nous permettrait ainsi d'isoler les composés 10b pour la
premiere fois dans cette série.

Cette hypothése n'expligue cependant pas la diminution de la
proportion d'isomere trans 10b avec l'augmentation de la taille du cycle

de |'énolate.

[-1-2 Identification des structures

Pour déterminer la structure des composés 10a m=1 n=1 et 10b m=1

n=1, nous avons réalisé les spectres RMN 1H de ces deux isomeres en
présence de quantités croissantes du complexe paramagnétique. Eu(DPM)3.

Cette technique avait déja été utilisée avec succes par Brunet et Caubere

pour confirmer les stéréochimies des composés 10a m=2 et 10b m=211a,

Pour chacun des deux alcools, nous obtenons des courbes de variation

de déplacement chimique des deux hydrogénes cyclobutaniques H1 et H2

représentées sur la figure 1.
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Figure 1

A(3H) = f(Eu(DPM)3/Substrat)

H
AfoH) HZ OH

2 b 10 m=1 n=1

a) H'etH?’de 10a

b) H'de10b
/ c) H*de10b

>
Eu(DPM);/ Substrat

On peut remarquer que les deux protons H1 et H2 de l'isomére 10a
m=1 n=1 subissent des variations de déplacement chimique identiques. lls
ont donc des positions équivalentes par rapport a I'hydroxyle. Par contre,

les deux protons cyclobutaniques du composé trans 10b ne subissent pas

les mémes variations de déplacement chimique: le proton H2, le plus
éloigné de I'hydroxyle, est moins sensible a lI'effet paramagnétique de

I'europium.

Pour conclure, nous avons montré au cours de cette étude que les
condensations d'énolates de cétone sur les chlorocycloalcenes étaient
applicables avec succeés a des quantités importantes de produit de départ.
De nouvelles conditions opératoires utilisant le DME a basse température
nous ont permis d'obtenir les alcools cyclobutaniques 10 m=1 n=1 avec de
bons rendements. Pour la premiére fois en série cyclohexénique (m=1), ces
mémes conditions réactionnelles nous ont permis d'isoler les isomeéres

trans 10b pour certaines tailles de cycle.



Tableau 3 : Blocage de la fonction hydroxyle des
alkylidénes cyclobutanols 10.

essai composé R m n méthode t(h) 11%2)
1 10a Me 1 1 B 60 70
2 10a Me 1 2 A 60 29
3 10a Me 1 2 B 72 82
4 10a Me 1 3 A 60 25
5 10a Me 1 3 B 72 50
6 10b Me 1 1 B 120 75
7 10a .Me 2 1 B 120 52
8 10a Me 2 3 B 120 14
9 10a Ac 1 1 C 72 61
10 10a Ac 1 1 D 24 80
11 10b Ac 1 1 C 72 52
12 10b Ac 1 1 D 24 85
13 10a Ac 1 2 C 48 80
14 10a Ac 1 2 D 392 92
15 10a Ac 1 3 C 72 61
16 10a Ac 2 1 D 30 60
17 10b Ac 2 1 D 96 94
18 10a Ac 2 2 Cc 48 75
19 10b Ac 2 2 C 48 80
20 10a Ac 2 3 C 48 65
21 10b Ac 2 3 C 48 71

a) Rendement en produit isolé.
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Avant d'envisager la fonctionnalisation de la double liaison des
alcools 10 nous décrivons la protection de leur fonction hydroxyle qui est

une étape nécessaire pour la suite de notre travail.

-2 Blocage de la fonction hydroxyl es alkylidénes

cyclobutanols.

Nous avons utilisé le groupement méthyle et le groupement acétyle

comme motifs protecteurs.

Concernant le blocage sous forme d'éther, deux modes opératoires
classiques de meéthylation d'alcools tertiaires ont été envisages :

- Méthode A : elle consiste a traiter l'alcool 10 par de l'iodure de
méthyle dans du chloroforme en présence d'oxyde d'argent fraichement
préparéls.

- Méthode B : elle utilise le sulfate de méthyle comme agent

d'alkylation dans des conditions de transfert de phasel6.

Pour réaliser le blocage sous forme d'acétate, la encore deux
méethodes ont été essayées:

- Méthode C : elle utilise le chlorure d'acétyle en présence de N,N

diméthylaniline dans le chloroformel7.
- Méthode D : elle consiste a traiter I'alcool 10 par de l'anhydride

acétique, de la triéthylamine et de la diméthylaminopyridine (DMAP) dans

le chlorure de méthylénel8.

Les résultats obtenus sont regroupés dans le schéma 15 et le tableau
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schéma 15
H H
- | méthode x>
P)n — (?)n
e | AB,CouD ™ I
H OH H OR
10 11

Les essais 2 et 4 montrent que la méthode A a conduit a un rendement
en éther 11 R=Me faible, inférieur a 30%. Par contre, la méthode B donne
de bons résultats pour les petites tailles de cycle (m=1, n=1, 2, essai 1, 3
et 6). Cependant, pour des tailles de cycle plus importantes, les
rendements chutent. Ainsi, pour l'essai 8 réalisé a partir du composé 10a
m=2 n=3 le rendement de la réaction est de 14% seulement. La diminution
de la réactivite des composés 10 pour les grandes tailles de cycle

pourrait étre liée a une augmentation de l'encombrement stérique.

Par contre, nous constatons au travers des résultats exposés dans le
tableau 3 que les composés 11 R=Ac sont obtenus avec de bons
rendements, quelles que soient les tailles de cycle envisagées. Notons
cependant que la meéethode D semble donner de meilleurs résultats,

principalement a partir des composés 10 m=1, n=1 (essais 9 a 12).
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[-3 Conclusion

Les condensations d'énolates de cétone sur les chlorocycloalcénes
constituent une méthode générale de préparation d'alkylidénes

cyclobutanols 10.

Nous avons montré que la protection de la fonction hydroxyle des
composes 10 était réalisable avec de bons rendements. La formation des
éthers méthyliques s'est néanmoins révélée peu efficace avec les grandes
tailles de cycle; par contre la protection sous forme d'acétate est

généralisable a tous les composés de notre étude.

Enfin, la facilité de mise en oeuvre de ces réactions, leur prix de
revient peu élevé a partir de matieres premieres simples en font une voie

d'acces facile aux structures cyclobutaniques nécessaires a la poursuite

de nos recherches.
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Chapitre Il : Synthese de bicyclo[3,n,0]

alcénones.

[I-1 Introduction

En nous inspirant des travaux décrits dans la littérature8.9,10, l'une
des stratégies que nous pouvions envisager pour la préparation de
structures cyclopentaniques consistait a créer un deéficit électronique en
o du cyclobutane des composés 11 permettant d'engendrer une

transposition du type cyclobutylcarbynyle représentée dans le schéma 7.

Nous avons choisi d'utiliser la double liaison pour introduire une
fonction cétone ou une fonction mésylate en o du motif cyclobutanique.
Nous avons ensuite étudié le réarrangement cationique des dérivés
fonctionnels o cyclobutaniques ainsi formés en les plagant

respectivement en milieu acide ou dans des conditions de solvolyse.

Les travaux de Pirrung et Cargill® montrent que ce type de
rearrangement peut évoluer différemment selon la nature des substituants
du cation cyclopentanique intermédiaire de la transposition. Ainsi, en
milieu acide, le composé 12 donné dans le schéma 16 conduit a un cation

cyclopentanique qui évolue dans ce cas :
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- soit vers la formation de l'isocoméne pour X2=Me par une réaction
d'élimination
- soit pour former une cétone pontée®a pour £2=0H par une seconde

migration de cété de cycle.

schéma 16

Ihhws-
1

12

Nous verrons que dans le cadre de notre étude, la réaction évolue vers
la formation de structures bicycliques cyclopentaniques par un autre type

de réarrangement.

[I-2 _Etude exploratoire.

Un essai préliminaire de fonctionnalisation du motif méthyléne
cyclobutane de l'alcool 10a m=1 n=2 ayant échoué, nous en avons conclu

que la protection préalable de sa fonction hydroxyle était nécessaire. Nous
avons donc réalisé une étude exploratoire a partir de I'éther methylique

11a m=1 n=2 R=Me dont la préparation a été décrite précédemment (voir §
[=2Y.
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Nous avons, dans un premier temps, hydroxylé ce composé par une

réaction classiquel9 d'hydroboration suivie d'une oxydation par lI'eau
oxygénée en milieu basique (voir schéma 17). L'alcool 13 m=1 n=2 a ainsi

été isolé avec 80% de rendement.

La fonction hydroxyle o cyclobutanique de ce composé est alors

aisément transformée d'une part en fonction mésylate par action de
chlorure de mésyle et en présence de triéthylamine20, d'autre part en

fonction carbonylée par une oxydation de Jones21. (schéma 17)

schéma 17 i
H H
1 Y
MsCl
s |
1)BH; OH H OMe
f} 2)OH *} ﬁf 1 4 m=1 n=2 R=Me
N H,0, 75%
| A A Q H H
H OMe H OMe ' ]
11 m=1 n=2 R=Me 1 3m=1 n=2 R=Me  H2Cr207
80% | |
H OMe
1 5 m=1 n=2 R=Me
81%

Nous avons réalisé la solvolyse du mésylate 14 dans l'acide acétique.
Le produit majoritaire de la réaction, obtenu avec 40% de rendement, est

la cétone bicyclique cyclopentanique 16 représentée sur le schéma 18.
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schéma 18
OMSH "

AcOH

B —

A 5
2h30
H OMe (o]
1 4 m=1 n=2 R=Me 16

Par ailleurs, la cétone 15, traitée par 1 équivalent d'acide
paratoluene sulfonique dans le benzene a reflux, conduit a la formation du
composé cyclopenténique bicyclique 17a n=2 avec 70% de rendement

(schema 19).

schéma 19
O 5 H
Y ¥ APTS
——
| ﬂ benzéne
H OMe A 2h 0
15 m=1 n=2 R=Me 17a n=2

Il ressort donc de cette étude préliminaire que la formation de
composés cyclopentaniques est envisageable a partir de nos matiéres
premieres. Ainsi, la transposition de la cétone 15 permet d'accéder avec
un bon rendement a la diénone 17a qui possede une structure bicyclique
dotée d'un systéeme diénique partiellement conjugué a la fonction

carbonyle.

La structure originale de ce composé ainsi que son potentiel de
fonctionnalisation nous ont incité a généraliser cette transposition a

d'autres composés de notre étude.



schéma 20a

H 1) BH;-Me,S H

N ' THF A
())n —_— O)n

A 2) Hy0, i

H OR OH™ H OR

11a 13a

Tableau 4 : Hydroxylation des composés 11a

essai n R 13a%2a)
1 1 Me 66
2 1 Ac 60
3 2 Me 81
4 2 Ac 74
5 3 Me 80
6 ] Ac 69
7 4 Ac 61

a) Rendement en produit isolé.

schéma 20b

H 1) 5 £
BH_’;—MEZ H
~ ! THF ]T
 —— Rdt=70%
N 2) Hy0, B
H OAc OH™ H OAc

11b n=1 R=Ac 13b n=1 R=Ac
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[I-3 Préparation des cétones cyclobutaniques.

11-3-1 Hydroxylation motif méthylén I n

La méthode de formation des alcools 13 a été décrite précédemment

dans le cadre de l'étude préliminaire (schéma 17).

Les résultats obtenus sont rassemblés dans les schémas 20a et 20b

et dans le tableau 4.

Nous constatons que les rendements en alcool 13 sont bons et varient
de 60 a 81%. Cependant, nous pouvons remarquer que les essais 1, 3 et 5
réalisés sur les composés 11 R=Me conduisent a des rendements de 5 a
10% supérieurs a ceux des essais 2, 4 et 6 réalisés a partir des esters

correspondants (R=Ac).

Les composés 13 obtenus devant étre ultérieurement oxydés en
dérives carbonylés, nous n'avons pas cherché a déterminer leur

stéréochimie.



schéma 21

H (0]
H H
' Méthode J
yn —mm» ())n
“ A ou B |

Tableau 5 : Oxydation des alcools 13a.

essai n R Méthode 15a%2a
1 1 Me A 76
2 1 Ac B 98
3 2 Me A 66
4 2 Me B 99
5 2 Ac B 97
6 3 Me A 61
7 3 Ac B 92
8 3 H B 85
9 4 Ac B 75

a) Rendement isolé

schéma 22
OH 0
4 H
| Méthode B s
3 Rdt=99%
= B
H OR H OR

13b n=1 R=Ac 15b n=1 R=Ac
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[1-3-2 Ox ion | Is cvclobutani S.

Deux méthodes classiques d'oxydation des alcools par le chrome VI
ont été utilisées.

- la méthode A, emploie le complexe CrOgz-pyridine dans le chlorure
de méthyléne22,

- la méthode B est la méthode d'oxydation de Jones21; elle utilise une
solution de CrO3 dans l'acide sulfurique, additionnée a I'alcool 13 dans

'acétone comme solvant.

Les résultats obtenus sont rassemblés dans les schémas 21 et 22 et

dans le tableau 5.

Nous constatons que les rendements en cétones 15 sont trés bons
quelle que soit la nature de l'alcool 13 envisagé. Néanmoins, c'est la
méthode B qui a donné les meilleurs résultats, la transformation étant
guasiment quantitative pour les essais 2, 4 et 5. Nous avons pu déterminer

la stéréochimie cis-syn-cis des composés 15a n=2 et 15a n=3, par la
mesure des constantes de couplage J(H1HZ2) et J(H1H3) des protons en

jonction de cycle23. (Figure 2)

B3 OR
15a

JHH2=UHH® = 11Hz



schéma 23

i Y 0 8w
| APTS | ¥
3):1—* 7 + ))n
""h...,_‘

l A )n 'n

H OR H

o) 0
15 17a 17b 18

Tableau 6 : Transposition des cétones 15.

essai compos¢é n R  solvant APTS(éq) t(h) 17ad) 17ba) 18a)

1 15a 2 Me Benzéne 0,1 15 32 - -
2 15a 2 Me Benzéne 1 2 75 - -
3 15a 2 Me Toluéne 1 0,5 76 . -
4 15a 2 Ac Benzéne 1 1 84 4 -
5 15a 2 Ac Toluéne 1 0,25 85 - -
6 15a 1 Me Toluéne 1 48 - - -
7 15a 1 Ac Toluéne 1 1 40 32 -
8 15b 1 Ac Benzéne 1 3 25 16 -
9 15b 1 Ac Toluéne 1 0,75 39 22 -
10 15a 3 Me Toluéne 1 48 - -
11 15a 3 Ac Toluéne 1 3 26 - 23
12 15a 3 H Benzéne 1 0,5 35 0 20
13 15a 3 H Toluene 1 0,25 13 - 25
14 15a 4 Ac Toluéne 1 1 28 - 22

a) Rendement en produit isolé.
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[I-4 Transposition dtones clobutaniques.
II-4-1 Résultats et discussion.

La transposition des cétones cyclobutaniques 15 a été réalisée en
présence d'acide paratoluéne sulfonique dans le benzeéne ou le toluéne a
reflux.

Les résultats obtenus sont regroupés dans le schéma 23 et dans le

tableau 6.

En présence d'une quantité catalytique d'acide (0,1 éq., essai 1) nous
isolons le produit de transposition 17a n=2 avec un rendement faible de
32%. Par contre, les essais 2 a 5 montrent que pour n=2 et en utilisant
une quantité stoechiométrique d'APTS, les rendements de transposition

sont bons.

Les essais 2 et 4, comparés respectivement aux essais 3 et 5
montrent que |'utilisation d'un solvant a plus haut point d'ébullition
(toluene a reflux) entraine une diminution sensible des temps
réactionnels. Il est a noter, pour l'essai 4, la formation de 4% d'un second
produit de transposition 17b présentant un systeme diénique totalement

conjugué avec la fonction cétone.

Concernant la nature du groupement R, nous notons que les essais 4 et
5 réalisés avec la fonction acétate comme motif protecteur (R=Ac),
conduisent au composé 17a n=2 avec un temps réactionnel plus court et
des rendements supérieurs d'environ 10% a ceux des essais 2 et 3

effectués a partir des céto éthers 15a R=Me.
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De plus, pour R=Me les cétones 15a n=1 et n=3 (essais 6 et 10) ne
conduisent pas a la formation des diénones 17. Ces composés se sont en
effet montrés particulierement peu réactifs dans les conditions
expérimentales employées et ont été récupérés en fin de réaction. Pour
n=3, nous avons cependant isolé 15% de la cétone alkylidéne

cyclobutanique 18. Ce composé, fragile et rapidement dégradable, a pu

étre identifié d'aprés ses données spectroscopiques (RMN 1H, IR et MS). Sa
formation peut s'expliquer par une élimination du groupement OR dans le
milieu. Par contre, pour R=Ac, les cétones 15a n=1, n=3 et 15b n=1 se
transposent en composés bicycliques cyclopentaniques 17. Ainsi, pour
n=1 et lorsque l'on utilise le toluéene comme solvant (essais 7 et 9), les
rendements de transposition sont bons (72 et 61%) . Nous notons, dans ce
cas, la formation de l'isomere 17b dans des proportions importantes. Pour
les plus grandes tailles de cycle (n=3 et n=4 R=Ac), nous constatons
néanmoins que les rendements sont nettement plus faibles
(respectivement de 26 et 28%), le produit 17 étant accompagné dans tous

les cas de la cétone 18.

Compte tenu de ces résultats, il semble que la nature du groupement R
joue un réle important dans le déroulement de la transposition; ceci nous a
incité a étudier la réactivité de la cétone cyclobutanique 15a n=3, R=H
préparée par une réduction par LiAlH4 dans I'éther du céto acétate 13 n=3
R=Ac suivie d'une oxydation de la fonction hydroxyle secondaire du diol
ainsi obtenu. L'essai 12 montre que la transposition de ce composé dans le
benzéne en présence d'un équivalent d'APTS nous permet d'obtenir la
diénone 17a avec un rendement de 35%. Curieusement, I'essai 13 réalisé
dans le toluéne a conduit a une dégradation plus importante du substrat et

a un rendement plus faible.
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Pour tenter d'augmenter les rendements de transposition dans le cas
des cétones a grand cycle, nous avons étudié d'autres systémes acides.
Ainsi les cétones 15a n=3 R=Ac et 15a n=3 R=H ont été placées en
présence d'acide sulfurique adsorbé sur silice et de différents acides de
Lewis (ZnCl2, BF3-Et20, AICI3, TiCl4, SnCl2) dans le chlorure de méthyléne
comme solvant; cependant, aucune des conditions expérimentales utilisées
n'a conduit a la formation du produit de transposition. Nous avons observeé,
dans tous les cas, une dégradation du substrat. Pour tenter d'expliquer les
mauvais résultats obtenus pour n=3 et 4, il faut noter que cette réaction
conduit a la formation de cycles respectivement a 10 et 11 atomes de
carbone. Or, il est connu que ces tailles de cycle sont difficilement

accessibles, principalement a cause des tensions de structure qui régnent

dans ces composés?24.
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[1-4-2 Interprétation résult

Pour expliquer la formation des composés 16 et 17 isolés au cours de

cette étude, nous pouvons proposer le mécanisme donné dans le schéma 24.

schéma 24
s 32 > 52 H 52
H ®| H @
—_— K/t e _._
OR
OR OR 19 Y OR 20
H,0 l
1 S{ie a
————
17aq—17b4=o|-| o 21 HO OR
volie b

Dans les deux cas (£1 = OMs et 2= H ou Zlet £2 =O ), la réaction
conduirait a la formation d'un cation cyclobutylcarbinyle qui évoluerait
vers le cation B fonctionnel cyclopentanique 19 par migration d'un cété de

cycle.

On peut alors envisager une réaction d'agrandissement de cycle
conduisant au développement d'une charge positive au pied du groupement

OR.

Par addition d'une molécule d'eau présente dans le milieu sur
I'intermédiaire 20, la réaction conduirait alors a un hémiacétal qui

evolurait vers la formation de la cétone bicyclique 21.
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- Pour X2=H (voie a), le composé 16 serait obtenu par une simple

isomérisation de la double liaison de 21.

- Pour £2=0OH (voie b), I'élimination d'une molécule d'eau conduirait a
la diénone conjuguée 17b qui s'isomériserait éventuellement dans le

milieu en 17a.

La derniere étape d'isomérisation de 17b en 17a a été confirmée
expérimentalement en plagant les diénones 17b n=1 et 17b n=2 en
présence d'un équivalent d'APTS dans du benzene a reflux.

Les résultats sont donnés dans le schéma 25.

schéma 25
APTS 1 é&q.
——— B
) " )n
Benzene
o) A 0
17b 17a
n=1 t=1h 60%
n=2 t=45mn 100%

Nous constatons que 17b n=2 s'isomérise quantitativement en 17a
alors que pour n=1 et dans les mémes conditions, l'isomérisation est plus

lente et accompagnée d'une dégradation partielle du substrat.

Cependant, le mécanisme de transposition proposé dans le schéma 24
ne permet pas d'expliquer la différence de réactivité observée lors de la
transposition des céto éthers 15a n=1 et n=3 R=Me et des céto acétates

correspondants.
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La transposition des dérivés fonctionnels a cyclobutaniques étudiés
au cours de ce chapitre montre que cette réaction conduit a des structures
bicycliques cyclopentaniques. Le mécanisme proposé suppose une reaction
d'agrandissement de cycle du cation cyclopentanique tricyclique 19

intermédiaire.

Nous avons étudié plus particulierement le réarrangement de la
cétone 15 qui donne acces a la diénone 17 avec de bons rendements pour
les petites tailles de cycle. Cependant, le point négatif de ce chapitre
reste la généralisation de cette réaction. En effet pour n=3 et 4 les

rendements de cette transposition sont faibles.

Le composé 17a présente un systeme diénique en jonction de cycle
partiellement conjugué avec la fonction cétone qui doit lui conférer un
potentiel de fonctionnalisation non négligeable et une réactivité
intéressante. Le quatrieme chapitre du présent mémoire sera consacré a
I'étude exploratoire de la réactivité et a la fonctionnalisation du composé

17a n=2.
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CHAPITRE Il : Synthéese de

tricyclo[m,n,0,02,m] alcan m+1 ones.

[11-1__Introduction

Compte tenu des résultats que nous venons d'exposer dans le deuxieme
chapitre, la transposition des composés cyclobutaniques o fonctionnalisés

etudiés conduit a des structures bicycliques. Le mécanisme proposé

précédemment et représenté dans le schéma 26 (voie a, £3=H) suppose une

réaction d'ouverture de cycle du cation 19 intermediaire.

Avec pour objectif d'obtenir des structures tricycliques
cyclopentaniques, nous pouvions alors penser que la présence d'une
fonction hydroxyle en jonction de cycle (£3=0OH) pourrait permettre a

I'intermédiaire 19 de se stabiliser grace au doublet de I'atome d'oxygene,

évitant ainsi la réaction d'ouverture de cycle (voie b du schéma 26).

schéma 26 5 53
b .
voie a
¥ 7 >3 Cy =g
H ® -
L ‘Q / 0]
—_—
4
| | o 23_\\ 2
H OR = OH
voie b
19

OR
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Cette réaction pourrait conduire a des composés présentant des
enchainements carbonés tricycliques fonctionnels qui rappellent ceux des

produits naturels évoqués dans l'introduction générale (schéma 1).

Il nous fallait donc introduire dans un premier temps deux fonctions
hydroxyles : I'une en jonction de cycle et l'autre en o du cyclobutane. Pour
ce faire, nous avons alors logiguement pensé effectuer une bis
hydroxylation de la fonction éthylénique des alkylidénes cyclobutanols.
Par analogie avec |'étude menée dans le chapitre précédent, |'hydroxyle
secondaire a été ultérieurement transformé en fonction mésylate ou
carbonyle. Nous verrons que ces deux types de fonctionnalisation
conduisent a la préparation de cétones cyclopentaniques tricycliques

hydroxylées ou non.

Notre premier travail a donc été de trouver les meilleures conditions
opératoires de bis hydroxylation de la double liaison des composés 11 et

de déterminer la stéréochimie de cette réaction.



\

H OMe

11am=1 n=2 R=Me

!

schéma 27

OH

H OMe

22a m=1 n=2 R=Me

Tableau 7 : Bis hydroxylation de 11a m=1 n=2 R=Me.
Etude préliminaire.
essai solvant oxydant 22a %a)
1 CH2Cl2-NaOH 40% KMnO4 0
2 Acétone-eau 0s04 2%mol. 7
N
AT 0L
Sr s 1éq.
3 THF-eau 0s04 2%mol. 40
KCIO3 1éq.
4 tBuOH-eau Os04 2%mol. 62
KaFe(CN)6

a) rendement en produit isolé.
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[11-2- Bis hydroxylation motif méthylén I n
[11-2-1 Recherch meilleures conditions opératoires
is _hydroxyvlation.

Une étude préliminaire a été réalisée dans un premier temps a partir
du composé 11a m=1 n=2 R=Me. Nous avons rassemblé dans le schéma 27
et le tableau 7 les conditions opératoires ainsi que les résultats obtenus

dans cette étude.

L'essai 1 montre qu'une oxydation par du permanganate dilué dans des

conditions douces de transfert de phase25 conduit a une degradation rapide

du substrat.

En utilisant du tétroxyde d'osmium en quantité catalytique et en

présence d'oxyde de N-méthyle morpholine26a (essai 2), nous avons isolé le
diol 22a avec un rendement tres faible de 7%. Par contre, |'utilisation de

chlorate de potassium comme agent de réoxydation du tétroxyde

d'osmium26b nous a permis d'obtenir un rendement de 40% en diol.

La derniere meéthode, récemment décrite par Tsuji et ses

collaborateurs27 emploie du tétroxyde d'osmium en quantité catalytique
en présence de KaFe(CN)s et de K2CO3 dans un mélange H20-tBuOH. Cette
methode nous a permis d'isoler le diol 22a m=1 n=2 R=Me avec un
rendement satisfaisant de 62%; nous l'avons appliquée aux autres

composés de notre étude.



schéma 28

OH
I-rl 0504 2% mol. OH H
~ K;Fe (CN) 6 “
())n R ——— )n
m( m (
T | t BuOH \
H OR H,0 H OR
11a 22a

TABLEAU 8 : Bis hydroxylation des composés 11a

Essai R m n 22a% a)

95

95
70
60
65
100
70
70

838358538
WR =W = =

O~ AWM =
MMM = 4 —a a a

schéma 29

OH QH
" 0s04 2% mol. >~ OH H OH H
1 KiFe (CN) ¢ i |
())n > (2)n  + (2 )n

m ( - tBuoH ™I : m{ T ]

H OR Hgo H OR H OR
1i1b 22b 22c¢

TABLEAU 9 : Bis hydroxylation des composés 11b.

Essai 2} m n 22b% a) 22¢% a)
1 Ac 1 1 95 0

2 Me 1 1 95 0

3 Ac 2 1 93 5

4 Ac 2 2 65 0

5 Ac 2 3 70 0

a) Rendement en produit isolé
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[11-2-2 Bis hydroxylation par la _méthode de Tsuji.

Les schémas 28 et 29 et les tableaux 8 et 9 regroupent les résultats

obtenus.

Nous constatons que les rendements de bis hydroxylation sont bons
quelle que soit la nature du composé 11 envisagé. Les essais 1, 2 et 6 du
tableau 8 et 1, 2 et 3 du tableau 9 montrent que pour n=1 les rendements
sont compris entre 95 et 100%. Par contre, pour n=2 et n=3, les diols 22

sont isolés avec des rendements variant de 65 a 70%.

La détermination des stéréochimies, réalisée par diffraction des

rayons X et par RMN sera exposée plus loin ( voir § Ill-2-4).

Nous constatons, au vu de ces résultats, que la bis hydroxylation des
composés 11 conduit généralement a la formation d'un seul isomére de
stéréochimie cis-syn-cis (22a) obtenu a partir de 11a ou cis-anti-cis
(22b) obtenu a partir de 11b. Cependant, pour I'essai 3 du tableau 9, la bis
hydroxylation de 11b m=2, n=1 conduit a la formation des deux isomeres
22b et 22c; ce dernier, de stéréochimie trans est isolé avec 5% de

rendement.

[11-2-3 Interprétation des résultats.

La bis hydroxylation des éthyléniques par OsO4 procede par une

addition cis des deux fonctions hydroxyles28; ainsi, il existe deux
possibilités d'attaque sur les alkylidénes cyclobutanols selon les deux

voies a ou b du schéma 30.
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schéma 30
a b
H H
0304 y 0504 F
S N
& _/‘ Q_ _/‘
\ =
H OR H OR
11a 11b

nous constatons que cette réaction

Au vu des reésultats obtenus,
conduit avec une grande régiospécificité aux composés 22a et 22b qui

proviennent d'une addition du réactif selon les voies a du schéma 30.

L'examen des modeles moléculaires montre en fait que cette attaque

se fait sur la face la moins encombrée des deux molécules 11a et 11b

(schéma 31)
schéma 31

0504
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Ill-2-4 Identification ructures

Une analyse par diffraction des rayons X réalisée sur les cinq
structures données dans la figure 3 menée en paralléle avec une étude RMN

nous a permis de déterminer la structure des composés 22.

Figure 3
H OH
OH -
- H . C_}H H
: OH 5 ifH Y 2
= 1 | | : A
H OMe H OAc 2 QR

22am=1 n=1 R=Me 22am=2 n=2 R=Ac 22 bm=2 n=3 R=Ac

OH OMs
OH H OMs H
[ B |
| 1 A
H OH H OMe
22a m=1 n=1 R=Me 25

Le triol 22a m=1 n=2 R=H a été obtenu par une réduction du composé
22a m=1 n=2 R=Ac utilisant 4 équivalents de LiAlH4 dans l|'éther. La
détermination de la structure du bis mésylate 25 (voir § I1I-3-1) nous a
permis de connaitre la stéréochimie cis-syn-cis du diol 22a m=1 n=1
R=Me.

Etude RMN 1H

Dans le cas des isomeres 22a de stéréochimie cis-syn-cis, nous

observons un couplage faible (<1Hz) et un effet N.O.E. (<0,5%) entre les



Tableau 10 : Valeurs des déplacements chimiquesa)
des carbones caractéristiques des composés 22,

OH OH OH
- H H
S8R i ?H 1 ﬁﬁ ]
)n s )n s )n
5 4 ( 5 m( 5

e 11 = CH =

H OR H OR H OR

22a 22b 22c¢
composé m n R ct c2 C3+C5 c4
22a 1 1 Me 70,0 67,3 57,0+48,0 86,2
22a 1 1 Ac 70,5 66,8 57,2+50,0 87,0
22a 1 2 Me 69,6 69,0 50,2+49,3 73,1
22a 1 2 Ac 70,7 69,7 52,2+49,9 46,8
22a 1 3 Ac 70,0 69,5 57,8+50,9 82,3
22a 2 1 Ac 75,2 71,4 54,0+583,4 85,7
22a 2 2 Ac 76,5 73,6 55,5+51,3 77.4
22a 2 3 Ac 75,2 73,3 57,8+583,7 82,4
22b 1 1 Me 69,4 74,2 49,1+47,7 86,8
22b 1 1 Ac 69,2 73,9 52,1+48,5 87,3
22b 2 1 Ac 74,0 7.2 53,1+50,5 86,2
22b 2 2 Ac 73,6 76,1 55,5+51,2 77,4
22b 2 3 Ac 71,8 77,0 52,9+52,0 83,1
22¢C 2 1 Ac 76,5 71,3 53,6+45,0 86,7

a) Les déplacements chimiques sont donnés en ppm par rapport au TMS pris comme référence
interne et dans CDCI3 comme solvant.
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deux protons H3 et H5 en jonction de cycle du cyclobutane. Ces deux effets

sont nuls dans le cas des diols 22b. Ceci témoigne, dans le cas des

isoméres 22a, d'une distance interatomique plus faible entre les deux

protons H3 et H5 que pour les composés 22b (Figure 4) et prouve la

stéréochimie relative de ces deux protons.

Figure 4

OH

Etude RMN 13C

Les déplacements chimiques en RMN 13C des carbones remarquables

des composés 22 sont reportés dans le tableau 10.

Nous constatons que les fréquences de résonance des deux carbones C1

et C2 porteurs des fonctions hydroxyles sont fonctions de la stéréochimie

du diol.

En effet, pour les diols 22a et 22c, dont les deux fonctions

hydroxyles sont en cis par rapport au groupement OR, le carbone

secondaire C1 résonne a une fréquence plus élevée que le carbone C2. Par

contre, pour les composés 22b, dont les fonctions hydroxyles sont en
trans par rapport au groupement OR, le carbone C2 est déblindé par rapport

acCl.
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[11-2-5 Conclusion

Les travaux effectués au cours de cette étude montrent que la
fonctionnalisation des alkylidéenes cyclobutanols par bis hydroxylation de
la double liaison éthylénique est possible avec de bons rendements en

utilisant la méthode de Tsuji et ses collaborateurs.

La structure des diols 22a et 22b, établie grace a des études par
diffraction des rayons X et par RMN, montre que l|'addition du reactif se
fait sur la face la moins encombrée des composés 11a et 11b et conduit a

la formation d'une jonction de cycle de stéréochimie cis.

Il est a noter que ces réactions sont peu onéreuses et permettent la
préparation des quantités importantes de diols 22 nécessaires a la

poursuite de notre étude.
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[11-3 Tran ition iol r _meésylation.

La transposition de glycols-1,2 monotosylés ou monomésylés est une
réaction connue de longue date. Ainsi, Nussim et Mazur réalisent en 1961

un tel réarrangement en série stéroide en présence de tertiobutylate de

potassium dans le tertiobutanol29. (schéma 32)

schéma 32
t BuQK
_
tBuOH
OH
H ors

A partir des diols 22, cette réaction pouvait constituer une voie
d'acceés intéressante a des structures tricycliques cyclopentaniques. Nous

avons commenceé cette étude par la transposition des composés 22a m=1.

[11-3-1 Etude de la transposition.

La stratégie envisagée consiste a placer, dans un premier temps, les
diols 22a m=1 dans des conditions de mésylation et a étudier ensuite le

réarrangement des hydroxymésylates ainsi obtenus.

[11-3-1-1  Ftude de |la mésylation des diols.

Deux méthodes de mésylation ont été retenues:



schéma 33

OMs

H H H o H
*h, § ‘i Méthode i 17 iy Msi}
0) — et/ou et/ou ())
L 1 AouB . |
H OR u n H oR H OR
22am-=1 23am=1 24am=1 25

TABLEAU 11 : Mésylation des diols 22a m=1.

Essai n R Méthode t (h) 23a%2a) 24a%a) 25%2)
1 1 Me A 60 7 60 0

2 1 Me B 10 15 30 23

3 1 Ac A 36 55

4 1 Ac B 36 65

5 2 Me A 24 65

6 2 Ac A 20 75

7 2 Ac B 25 60

8 3 Ac A 72 65

a) Rendement en produit isolé.
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- la méthode A qui utilise 1,2 équivalent de chlorure de meésyle en
présence de 2 équivalents de triéthylamine dans le chlorure de méthyléne
a reflux.

- la méthode B qui consiste a utiliser 1,2 équivalent de chlorure de
mésyle et 100 équivalents de pyridine également dans le chlorure de

méthylene a reflux.

Les résultats obtenus sont rassemblés dans schéma 33 et le tableau
11,

Nous constatons que les deux méthodes A et B ne conduisent pas aux
hydroxymésylates attendus mais directement aux composés

cyclopentaniques recherchés avec de bons rendements.

Les essais 1 a 4 réalisés a partir des diols 22a m=1 n=1 donnent des
résultats qui different en fonction du groupement protecteur R et de la
méthode de mésylation utilisée. En effet, pour 22a m=1 n=1 R=Me, la
méthode A (essai 1) nous a permis d'isoler seulement 7% d'énone
tricycliqgue cyclopentanique 23a, le produit majoritaire de la réaction
étant le céto éther 24a. La détermination de la stéréochimie de ce
composé sera exposée ultérieurement. Par contre, par la méthode B (essai
2), nous avons obtenu les deux produits 23 et 24a accompagneés de 23% du
bis mésylate 25 dont la structure a été confirmée par une étude par
diffraction des rayons X. Les essais 3 et 4 réalisés sur les composés 22a
m=1 n=1 possédant une fonction acétate protectrice montrent que les deux
méthodes de mésylation conduisent a la formation exclusive de I'énone

23a.

Par contre, les essais 5 a 8 réalisés a partir des diols 22a n=2 et 3

montrent que quelle que soit la nature du groupement R et la méthode de



schéma 34

()

H OMs
OH H OH
\ /
MsCl
A n —
L | EtaN 1
H OR 20°C H
22am=1 26

Tableau 12 : Préparation des monomeésylates

Essai n R t (h) 26%4)
1 1 Me 72 70
2 1 Ac 15 85
3 2 Ac 24 75
4 3 Ac 48 92

a) Rendement en produit isolé.

26.
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mésylation utilisée, le seul produit obtenu est |'énone 23a avec un

rendement variant de 65 a 75%.

La nature des produits isolés semble montrer que ces transformations
sont en fait constituées d'une succession de plusieurs réactions. Ceci nous

conduit a poser différentes questions :

- L'hydroxymésylate initialement attendu est-il un intermédiaire
réactionnel ?
- Quel est le mécanisme de la transposition ?

- Est-il possible de généraliser la préparation des composés 24 ?

Pour y répondre, il nous fallait tenter de décomposer cette
transformation dans le but d'isoler certains des intermédiaires

réactionnels.

[11-3-1-2  Etud U _mécanism la_transposition.

a) Preparation des monomésylates.

Pour tenter de répondre a la premiére question, nous avons dans un
premier temps placé les composés 22a m=1 dans du chlorure de méthylene
a reflux en présence d'un équivalent de triéthylamine. Aucune
transformation n'ayant été observée la présence de chlorure de mésyle

apparait comme étant nécessaire a la transposition.

D'aprés ce résultat, les monomésylates semblent étre les

intermédiaires de cette transposition; nous avons alors tenté de les



schéma 35

OMs B H 5

H H 0 H

' CH,Cl,, 42°C Il = My

D ———
+

[ |

H OR H H OR
26n=2 23am=1n=2 24bm=1n=2

Tableau 13 : Etude de la transposition de 26 n=2 R=Ac

essai conditions t(h) 23aa) 24b%4a)

1 - 3 70

2 EtaN 2 éq. 80 4 76

3 pyridine 2 éq. 8 79

4 pyridine 100éq. 80 70 5

5 EtaN 1 éq. 5 74

EtaN,HCI 1 éq.
6 pyridine 1éq. 3,5 80 -

pyridine,HCI 1éq.

7 pyridine 100 éq. 8 80 -
pyridine,HCI 1éq.

a) Rendement en produit isolé.
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isoler. Ceci a pu étre réalisé grace a une troisieme méthode de mésylation
des diols 22a m=1 (la méthode C) qui consiste a utiliser les conditions
expérimentales de la méthode B non pas a 44°C mais a température
ambiante. Ces conditions opératoires nous ont ainsi conduit aux composés

26 avec de bons rendements.

Le schéma 34 et tableau 12 regroupent les résultats obtenus.

Afin de comprendre le déroulement de la transposition, nous avons
étudié la réactivité de l'un des monomésylates obtenus : le composé 26

n=2.

b) Etude de la transposition d'un monomeésylate .

Nous avons placé ce composé dans différentes conditions
réactionnelles, a savoir :

- dans du chlorure de méthyléne seul a reflux,

- en présence de 2 équivalents de triéthylamine ou de 100 équivalents
de pyridine, ces deux amines étant celles utilisées dans les méthodes A et
B.

En considérant la formation du monomésylate intermédiaire lors de la
transposition observée précédemment a partir des diols 22a, il nous
fallait également tenir compte de l'acide chlorhydrique engendré au cours
de cette réaction. Nous avons donc également étudié la réactivité de 26
n=2 en présence de triéthylamine et de chlorhydrate de triéthylamine ou
de pyridine et de chlorhydrate de pyridinium.

Les résultats obtenus sont regroupés dans le schéma 35 et le tableau
13.

Dans le chlorure de méthylene seul a reflux (essai 1), le composé 26

n=2 est rapidement transformé en énone 23a. Par contre, en présence
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d'amine (essai 2, 3 et 4), les temps réactionnels sont considérablement
augmentés. Ainsi, avec 2 équivalents de triéthylamine (essai 2), 80 heures
sont nécessaires a la transposition. En utilisant la méme quantité de
pyridine (essai 3), la réaction, quoique ralentie par rapport a l'essai 1
réalisé en l'absence de base, est nettement plus rapide qu'en présence de
triethylamine. L'essai 4 montre que ['utilisation d'un large excées de
pyridine conduit néanmoins a un temps réactionnel comparable a celui de

I'essai 2 utilisant 2 équivalents de triéthylamine.

Ces resultats tendent donc a montrer que la présence de base ralentit
la réaction. Cependant, en présence d'un équivalent de chlorhydrate d'amine
et d'un équivalent d'amine (essais 5 et 6), l'effet inhibiteur de la base sur
la réaction de transposition semble pratiquement neutralisé. Un effet
identique, quoique plus modéré, est obtenu pour l'essai 7 utilisant 100

equivalents de pyridine et 1 équivalent de chlorhydrate de pyridinium.

Un autre point important a souligner concerne les essais 2 et 4 du
tableau 13 : la présence d'amine non seulement ralentit la réaction mais
aussi nous permet d'isoler un nouveau produit de transposition. En effet,
en utilisant 100 équivalents de pyridine (essai 4), nous avons obtenu
I'énone 23a accompagnée de 5% du céto acétate 24b. Ce méme composé a
été isolé avec 75% de rendement dans l'essai 2 utilisant 2 équivalents de
triethylamine. En supposant que la formation de I'énone 23a est due a une
réaction d'élimination du groupement acétate du composé 24, ces
résultats semblent montrer que celle-ci nécessite la présence de sel
d'amine. Nous confirmerons cette hypothése ultérieurement.

Dans le but d'isoler les composés 24b pour toute la série étudiée,
nous avons appliqué les conditions opératoires de l'essai 2 du tableau 13

aux autres monomésylates 26.



schéma 36

OMs H 6
QH H H (0] <
| 4 : A H
Et_gN 2 eq.
)n —— 2
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H OR H H oR
26 23am=1 24bm=1

Tableau 14 : Transposition des composés 26 en présence
de deux équivalents de Et3N.

essai n R t(h) 23a%4) 24b%a)
1 1 Me 22 20 61
2 1 Ac 40 81 0
3 2 Ac 80 5 74
4 3 Ac 92 0 80

a) Rendement en produit isolé.
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c) Transposition des monomésylates

en présence de triéthylamine.

Les monomésylates 26 ont été placés en présence de deux équivalents

de triéthylamine dans du chlorure de méthyléne a reflux.

Le schéma 36 et le tableau 14 rassemblent les résultats obtenus.

A partir des composés 26 n=2 et 3 (essais 3, 4), le céto acétate 24b
est isolé avec un tres bon rendement (74 a 80%). Par contre, pour n=1, les

résultats different en fonction de la nature du groupement protecteur R

- pour R=Me, nous obtenons le céto éther 24b avec 61% de rendement

accompagné de 20% d'enone 23a;

- pour R=Ac, l'unique produit isolé est I'énone 23a.

La détermination des structures des composés 24b qui sera exposée

ultérieurement a été réalisée par corrélation de leurs données RMN.

A ce stade de cette étude et toujours dans le but d'élucider le
mécanisme de la transposition, il nous fallait répondre a une autre
question importante : la cétone cyclopentanique de stéréochimie trans
24b est-elle un intermédiaire de la réaction qui évoluerait dans le milieu
vers la formation de I'énone 23a et du céto ether 24a ? Dans ce but, nous
avons entrepris I'étude du comportement chimique d'un céto acétate

cyclopentanique dans différentes conditions experimentales.



schéma 37

H (o]
/] /
- CH2C12
—_—
42°c
H oOac H
24b m=1n=2R=Ac 23a m=1n=2

Tableau 15 : Etude du comportement chimique du
composé 24b m=1 n=2 R=Ac.

essai conditions t(h) 23a%a)
1 Et3N 2 éq. 72 5
2 pyridine 100é&q. 72 10
3 EtaN 1 éq. 48 100
EtaN,HCI 1 éq.
4 pyridine 100é&q. 48 100

pyridine,HCI 1éq.

5 pyridine 100éq 22 100
pyridine,MeSO3H1éq.

6 EtaNHCI 1 éq. 1 100
pyridine,MeSO3H1éq.

a) Rendement en produit isolé.
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d) Etude du comportement chimique

d'un céto acétate cyclopentanique.

Pour reproduire les conditions expérimentales de la transposition,
nous avons placé le composé 24b m=1 n=2 R=Ac en présence de
triethylamine ou de pyridine mais également de chlorhydrate d'amine ou de
méthane sulfonate d'amine. En effet, nous avons vu précédemment que 1
équivalent d'acide chlorhydrique est produit lors de la réaction de
mésylation; cependant, a ce stade de notre étude, il faut également tenir
compte de Il'acide meéthane sulfonique engendré au cours de la

transposition.

Le schéma 37 et le tableau 15 regroupent les études réalisées et les

résultats obtenus.

Au vu de ces résultats, il semble que la encore, les sels d'amine
favorisent la réaction. En effet, les essais 1 et 2 montrent qu'en présence
d'amine seule, la transformation de 24b en énone 23a est trés lente; la
conversion n'est que de 5 a 10% en 72 h. Par contre, en présence de sel
d'amine, la réaction est beaucoup plus rapide. Ainsi, pour l'essai 3,
utilisant 1 équivalent de triéthylamine et 1 équivalent de chlorhydrate de
triethylamine, la réaction est totale en 48h. De méme, les réactions
effectuées avec 100 équivalents de pyridine et 1 équivalent de sel de
pyridinium (essai 4 et 5) conduisent également a I'énone 23 a
quantitativement. L'essai 6 montre qu'en utilisant 1 équivalent de
chlorhydrate de triéthylamine et 1 équivalent de méthane sulfonate de

triéthylamine, la réaction est totale en 1h.
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Néanmoins, ces dernieres conditions réactionnelles, utilisées dans le

cas de la cétone 24b m=1 n=1 R=Me, n'ont pas conduit a la formation de

I'énone 23a correspondante mais a celle de la cétone épimérisée 24a en
12 h. (schéma 38)

schéma 38

Et,N,HCl 1léq 0

Et3N, MQSO3H 1éq
_—
CH,C1,
H OMe H OMe
A
24b m=1 n=1 R=Me 24a m=1 n=1 R=Me

Cette difféerence de réactivité des composés 24 m=1 n=1 R=Me a déja
été observée précédemment; nous avions en effet noté que, dans des
conditions identiques, l|'élimination de ce céto éther en énone 23 était
relativement défavorisée par rapport aux céto acétates correspondants

(R=Ac) et aux autres tailles de cycle étudiées. (voir § I1I-3-1-1)

Il ressort donc de I'ensemble de cette étude que le réarrangement des
monomeésylates 26 conduit aux composés 24b de stéréochimie trans qui,
en présence des sels d'amine engendrés au cours des étapes successives de
meésylation et de transposition, évolueraient vers la formation des énones
23a. Dans le cas particulier de 24b m=1 n=1 R=Me, nous avons montré son

épimérisation en céto acétate 24a de stéréochimie cis-anti-cis.

[11-3-1-3 Interprétation des résultats

En examinant la stéréochimie des diols 22a et des céto acétates

transposés 24b, nous constatons que la migration du cété de cycle semble
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s'effectuer avec rétention de configuration. En effet, le proton
initialement au pied de la fonction hydroxyle secondaire de 22 garde sa
stéréochimie au cours de la transformation par rapport aux autres protons

en jonction des cycles.

Ce résultat est en accord avec le mécanisme avec rétention de

configuration proposé pour ce type de réarrangement par Shoppee et ses

collaborateurs31. Ces auteurs invoquent la formation d'un état de
transition linéaire impliquant les 4 centres coplanaires 1, 2, 3 et X
représentés sur le schéma 39. La transposition se fait alors selon un

mecanisme "d'inversion formelle", la structure cyclique interdisant une

inversion de configuration effective31.

schéma 39
H
1 B H ;
:3 E - "‘ >
1'3
.X. 2 X 5 3

Il nous reste cependant a expliquer l'influence des amines et des sels
d'amine sur les temps réactionnels des transpositions des monomesylates

26. En effet, les exemples donnés dans la littérature pour ce type de
réarrangement sont décrits avec une assistance basique7. 29, 30. || est

donc surprenant que, dans notre étude, la présence d'amine inhibe la

réaction !

Dans le but d'expliquer ce fait expérimental, nous avons émis

I'hypothése d'une liaison hydrogéne intramoléculaire entre un oxygene de
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la fonction mésylate et I'hydrogéne de la fonction alcool représentée sur
le schéma 40.

schéma 40

L'existence de cette liaison hydrogéne semble confirmée par une étude

infra rouge : la bande OH de 26 m=1 n=2 R=Ac se présente sous forme d'un

pic relativement fin a 3530 cm-1 qui subsiste méme a grande dilution.

D'autre part, une analyse conformationnelle realisée par le logiciel de

modélisation moléculaire SYBYLR, confirme que la distance interatomique
entre l'oxygene de la fonction mésylate et I'hydrogéne de la fonction
hydroxyle autorise la création d'une telle liaison hydrogéne. Celle-ci
pourrait alors jouer un rdle d'assistance électrophile lors de la
transposition en formant ['intermédiaire cyclique représenté sur le

schéma 41.

Meﬂ schéma 41
\ =0

0=<g H 0

90 G
AN

Un réarrangement similaire avec assistance électrophile interne est

décrit dans la littérature en présence de sels d'aluminium32. (schéma 42)
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schéma 42

Cette transposition avec assistance interne ne nécessite pas de
catalyse extérieure; elle est donc purement thermique. Ceci expliquerait
que les temps de transposition les plus courts aient été obtenus par

simple chauffage dans le chlorure de méthylene.

En présence d'amine, une compétition entre I'atome d'oxygéne de la
fonction mésylate et I'atome d'azote de I'amine pour la formation d'une
liaison hydrogene aurait pour conséquence de diminuer I'assistance

électrophile et donc la vitesse de la réaction de transposition. (shéma 43)

schéma 43

D'aprés les temps réactionnels mesurés au cours de cette étude, la
complexation intermoléculaire semble plus forte avec la triéthylamine
qu'avec la pyridine. Enfin, les temps réactionnels plus courts obtenus en
présence de sel d'amine s'expliqueraient par une assistance électrophile
externe due aux protons acides du sel qui viendrait compenser

partiellement l'effet de la présence d'amine (schéma 44).
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schéma 44

Le mécanisme de la transposition étant en partie éclairci, il nous
reste a expliquer la formation des énones 23 a partir des composés 24.
D'aprés les résultats donnés dans le tableau 15, celle-ci semble favorisée
par la présence de sels d'amine. Ainsi, le mécanisme que nous proposons
pour expliquer la formation des énones repose sur une énolisation
préalable par catalyse acide du composé 24b. Les deux voies

réactionnelles a et b possibles sont représentées sur le schéma 45.

schéma 45

O_HH ‘e B
) voiea/i :q:;}{ 7 rrl"r T Hj Q;RE JJJJJ 3al )f‘j
I fl

2

H or 1_:1 /? O—H
24b : ¥ E i I;

H H

23b

La voie a suppose une épimérisation par énolisation de la cétone du
cété de la jonction de cycle de stéréochimie trans, suivie d'une

élimination du groupement OR. Selon la voie b, la réaction d'énolisation-



50

élimination conduit a I'énone 23b présentant une jonction de cycle de

stéréochimie trans qui s'épimérise ultérieurement par énolisation en 23a.

Les deux voies réactionnelles a et b sont envisageables; cependant
nous pensons que la voie a est favorisée car elle conduit a une diminution
de tension de la molécule par |'épimérisation préalable du proton de la
jonction de cycle trans. Cette hypothése semble étre confirmée par la
réaction donnée dans le schéma 38 ou la cétone 24b m=1 n=1 R=Me

s'épimérise en 24a.

[11-3-1-4 Conclusion.

La transposition par mésylation des diols 22a m=1 constitue une voie
d'accés facile a une série d'énones tricycliques cyclopentaniques 23 m=1

et au céto éther 24a m=1 n=1 avec de bons rendements.

Les monomésylates 26 intermédiaires ont pu étre isolés. L'étude de
leur réactivité a permis de proposer un mécanisme de transposition avec
rétention de configuration et assistance électrophile interne conduisant

aux cetones cyclopentaniques 24b de stéréochimie trans.

Celles-ci, en présence des sels d'amine engendrés au cours des étapes
successives, subissent une réaction d'épimérisation conduisant a 24a m=1

n=1 R=Me ou d'épimérisation-élimination pour former les énones 23a.

Le mécanisme de la transposition ayant été éclairci, nous pouvons
désormais entreprendre la généralisation de cette réaction aux diols 22b

m=1 et 22 m=2.



schéma 46

OH H
&l Méthode
—_——
. A, B ouC
H OR
22b m=1 n=1 24c m=1 n=1

Tableau 16 : Transposition des diols 22b m=1.

essai méthode R t(h) 24c%2a)
1 A Me 5 90
2 B Me 3 90
3 A Ac 5 90
4 B Ac 4 95
5 C Ac 24 92

a) rendement en produit isolé.
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[11-3-2_Extension a la synthése de composés

ri li | ntani

Les méthodes de mésylation A, B et C utilisées dans le paragraphe
précédent pour la transposition des diols 22a m=1 ont été appliquées aux

composés 22b m=1 n=1 puis 22 m=2 .

[11-3-2-1 Tran ition _des diols cis-anti-ci

en_série cyclohexanique (m=1).

Les résultats obtenus a partir des diols 22b m=1 sont regroupés dans

le schéma 46 et le tableau 16.

Quels que soient le groupement protecteur ou la méthode de
mésylation utilisés, nous obtenons la cétone tricyclique cyclopentanique
24c¢ avec d'excellents rendements et dans des temps réactionnels courts.

Il est a noter I'absence d'énone 23.

De plus, dans ce cas nous constatons que l'utilisation de la méthode C
ne permet pas d'isoler le monomésylate 26 correspondant mais conduit
directement a la cétone 24c (essais 5). Ainsi, a partir du diol 22b m=1,

aucun des produits intermédiaires de la réaction n'a pu étre isolé.

Les bons rendements de transposition dans des temps reactionnels
courts, l'épimérisation rapide de la cétone trans intermédiaire ainsi que
I'absence de produit d'élimination peuvent s'expliquer par la grande
stabilité du triquinane obtenu. En effet, d'une part il est connu que la

tension transannulaire d'un enchainement linéaire de cycles a 5 atomes de



schéma 47

H OH
N ?H ¥ Méthode ¥ JO g ? [EI 0
())n ’ + +
| A ou B Y )n
H OAc H H H oac
22am=2 R=Ac 23am=2 23 bm=2 24 bm=2 R=Ac
Tableau 17 : Mésylation des diols 22a m=2.
essai n méthode t(h) 23a%4a) 23b%a) 24b%a) Rdt%a)
1 1 A 9 - - 97 97
2 1 B 9 - - 97 97
3 2 A 5 35 - 35 70
4 2 B 18 - 25 68 93
5 3 A 8 60 - 0 60
6 3 B 18 - 15 58 73

a) Rendement en produit isolé.
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carbone favorise une structure de stéréochimie cis-anti-cis par rapport a
un enchainement cis-syn-cis33b. De plus, ce type de structure est le
squelette carboné d'un grand nombre de produits naturels et notamment, de

la famille des hirsuténes.

111-3-2-2 Tran ition iol
en_série cycloheptanique (m=2).

a) Résultats et discussion

Les deux méthodes de mésylation A et B ont été appliquées aux diols
22 m=2; les résultats sont rassemblés dans les schémas 47, 48 et 49 et

dans les tableaux 17 et 18.

Les rendements de transposition en composés tricycliques
cyclopentaniques sont la encore trés bons, voire méme excellents dans le

cas de n=1 (essais 1 et 2 tableaux 17 et 18 et schéma 49 ).

Nous observons la formation de deux types de composés : les énones
23 et les céto acétates 24 dont les proportions relatives varient en
fonction de la méthode de mésylation et de la taille des cycles. Ainsi, la
proportion d'énone 23 est plus importante par la méthode A et pour les
grandes tailles de cycle; pour n=3, la transposition des diols 22 par la
meéethode A (essai 5, tableau 17 et 18) conduit a la formation exclusive de
I'énone 23 avec 60% de rendement. Par contre, pour n=1 (essais 1 et 2

tableaux 17 et 18), nous remarquons l'absence de produit d'élimination.



schéma 48

2L 2 Méthode ‘B 2R 7
O)yn ——» + &
1:1 OAc il H R H 8 H oAc )n
22 b m=2 R=Ac 23am=2 23bm=2 24d m=2 R=Ac
Tableau 18 : Mésylation des diols 22b m=2.

essai n méthode t(h) 23a%2a) 23b%a) 24d%3a) Rdt%a)

1 1 A 7 - - 80 80

2 1 B 13 - - 99 99

3 2 A 72 70 4 : 70

4 2 B 20 - : 75 75

5 3 A 34 60 - - 60

6 3 B 40 - 35 35 70

a) Rendement en produit isolé.

schéma 49
H, QH
= ?H i Méthode B
—_— Rdt=90%
g 3 h
1; OAc H oac

22cm=2 n=1 R=Ac 24 c m=2 n=1 R=Ac
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Les méthodes de détermination des structures des différents
composés isolés seront exposées ultérieurement. |l est a noter que les
céto acétates 24b et 24d présentent une stéréochimie trans alors que
24c possede une jonction de cycle cis. Nous constatons donc que dans tous
les cas, la stéréochimie du proton au pied de la fonction hydroxyle
secondaire des diols 22 est conservée dans leur produit de transposition
respectif 24. Ceci est en accord avec le mécanisme réactionnel avec
rétention de configuration proposé dans le paragraphe précédent (§ 11I-3
-1). Par ailleurs, une différence importante est a signaler quant a la
structure des produits d'élimination 23 obtenus selon la méthode de
meésylation utilisée. Par la méthode A, les énones cyclopentaniques 23a
isolées sont de stéréochimie cis alors que par la méthode B, les composés

23b possédent une jonction de cycle de stéréochimie trans.

Par analogie avec I'étude mécanistique menée dans le paragraphe IlI-
3-1-2 et dans le but de comprendre cette différence de réactivité en
fonction de la méthode de mésylation A ou B utilisée, nous avons étudié le
comportement d'un céto acétate cyclopentanique dans différentes

conditions opératoires.

b) Etude du comportement chimique

d'un céto acétate cyclopentanique.

Nous avons placé le composé 24b m=2, n=2 R=Ac en présence d'amine
et chlorhydrate d'amine, un équivalent d'acide chlorhydrique étant formé
durant la réaction de mésylation. Les conditions opératoires utilisées sont

celles des essais 3 et 4 du tableau 15.
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Ainsi, en présence de 100 équivalents de pyridine et de 1 équivalent
de chlorhydrate de pyridinium dans du chlorure de méthyléne a reflux, le
composé 24b m=2 n=2 conduit a la formation de 35% d'énone trans 23b en

48h (schéma 50).

schéma 50
H 0 pyridine 100é&q.
/] //
pyridine, HC1l 1léq.
—_— + 24b m=2 n=2 R=Ac
H g ) CH,CL, o 65%
24 b m=2 n=2 R=Ac 4&h A 23bm=2 n=2 R=Ac
35%

Ce résultat semble montrer que la formation de 23b par la méthode B
est due a une élimination dans le milieu par catalyse acide du groupement
acétate de 24. Par contre, ce méme composé placé en présence de 1
équivalent de chlorhydrate de triéthylamine et de 1 équivalent de
triethylamine se transforme quantitativement en énone cis 23a en

seulement 15 heures (schéma 51).

schéma 51
Et.N 1léq. (0]
3 q H //
Et;N,HCl 1léq.
_——-
CH,C1, 5
15h A
24 b m=2 n=2 R=Ac 23a m=2 n=2
100%

Ces dernieres conditions opératoires appliquées a I'énone 23b m=2,

n=2 ont conduit a son épimérisation rapide en 23a (schéma 52).
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schéma 52
f? Et;N 1léqg. H !}3
3 Et;N,HC1l 1léq.
_— s
g CH,C1, i
30min A
23b m=2 n=2 23a m=2 n=2

100%

Ces deux dernieres réactions (schéma 51 et 52) tendent a expliquer la
formation des énones 23a de stéréochimie cis isolées par la méthode A :
celles-ci proviendraient d'une élimination du groupement acétate des
composés 24b ou 24d pour conduire aux énones trans 23b suivie d'une

epimeérisation rapide de ces dernieres en 23a.

Ainsi, ces résultats semblent montrer que les conditions
réactionnelles de la méthode A sont plus favorables a |'épimérisation des

enones 23b que celles de la méthode B.

[11-3-2-3 Elimination _en milieu basique

des céto acétates cyclopentaniques.

La structure intéressante et le potentiel de fonctionnalisation des
enones 23 nous ont incité a entreprendre la préparation de ces composés a
partir des céto acétates 24 correspondants. Les conditions opératoires
utilisées mettent en oeuvre 2 équivalents de tertiobutylate de potassium

dans du tertiobutanol.



schéma 53

5 0
/? H tBuOK 2éq. //
tBuOH
)n )n
H OAc H
24 23a
Tableau 19 : Elimination en milieu basique

des composes 24.

essai composé m n t(h) 23a%2)
1 24b 2 1 6 75
2 24b 2 2 0,5 95
3 24b 2 3 0,5 99
4 24c 1 1 6 60
5 24d 2 1 4 75
6 24d 2 2 0,5 90
7 24d 2 3 0,5 95

a) Rendement en produit isolé.
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Les résultats obtenus sont regroupés dans le schéma 53 et le tableau
19.

Dans ces conditions, les céto acétates 24 conduisent avec de bons
rendements aux énones 23a correspondantes. Nous constatons néanmoins
que I'élimination du groupement acétate en jonction de deux cycles a cing
chainons (essais 1, 4 et 5) s'effectue avec des rendements plus faibles que
pour les autres tailles de cycle et avec des temps réactionnels nettement
plus longs. Nous avons déja constaté a plusieurs reprises au cours des
études précédentes, la plus faible réactivité de ce type de structure pour

la réaction d'élimination.

Notons également que les énones 23 obtenues sont de stéréochimie
cis, dans tous les cas. |l apparait ainsi que pour les composés trans 24b
et 24d, la réaction d'élimination du groupement acétate est accompagnée

d'une épimeérisation du proton de la jonction de cycle.

[11-3-2-4 Interprétation S résultats

A partir des diols 22 m=2, nous obtenons les céto acétates 24,
accompagnés, dans certains cas des énones 23. Nous avons constaté que la
stéréochimie des composés 24 est en accord avec le mécanisme
réactionnel de la transposition proposé dans la paragraphe précédent (§ IlI-
3-1-3).

Il apparait donc que les composés 24b m=2, 24d m=2 et 23b,
présentant une jonction de cycle de stéréochimie trans, sont accessibles
par les méthodes A et B de mésylation. Par contre, nous avons vu dans le

cadre de l'étude exploratoire exposée dans le tableau 11, que ces mémes
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méthodes de mésylation appliquées aux diols 22a m=1 conduisaient aux
composés 23a et 24a issus d'une épimérisation du proton de la jonction

de cycle trans.

Cette différence de réactivité entre les deux séries (m=1 et m=2)
peut s'expliquer par une différence de stabilité entre les deux systémes
polycycliques. En effet, pour un enchainement de deux cycles a cing atomes
de carbone (m=1), une structure de stéréochimie cis est nettement plus

stable que son isomere trans; dans le cas du bicyclo[3.3.0]octane, cette

différence a été chiffree a 6 Kcal/mol33. Aussi, I'épimérisation du proton
d'une jonction de cycle trans conduisant a une structure moins contrainte
sera un facteur de stabilisation du systéme. Par contre, pour un systéme
hydrindanique, constitué d'un enchainement d'un cycle a 6 et d'un cycle a 5
chainons, méme si la structure cis est généralement favorisée, la
différence d'énergie entre les deux configurations est trés faible; elle a
été établie pour I'hydrindane a 0,74 + 0,52 kcal/mol34. Le systeme
hydrindanique trans, toutes choses étant égales par ailleurs, aura donc une

moins grande tendance a l|'épimérisation.

C'est pourquoi nous proposons pour m=2 le mécanisme d'élimination

par énolisation représenté dans le schéma 54.

schéma 54

+ AcOH

24b m=2 23b m=2
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Cette réaction conduirait sans épimérisation a la formation des
énones trans 23b m=2 que nous avons isolées par la méthode B. Par contre,
celles-ci s'épimériseraient en présence de Et3N-Et3NHCI (méthode A) en

énones 23a de stéréochimie cis.

[11-3-2-5 Conclusion.

Au cours de cette étude, nous avons appliqué la méthode de
préparation de composés tricycliques cyclopentaniques mise au point dans

le paragraphe IlI-3-1 aux diols 22a m=2, 22b et 22c.

La structure des composés isolés est en accord avec les mécanismes
de transposition et d'élimination proposés précédemment. Par rapport aux
résultats obtenus pour m=1, nous avons cependant constaté une difféerence
de réactivité des produits de transposition pour m=2 liee a une plus grande

stabilitée du systeme hydrindanique trans obtenu.

Nous avons également montré que I'élimination en milieu basique des

composés 24 pouvait étre une bonne voie d'accés aux énones 23a.

Toutes ces réactions constituent donc une méthode de synthése facile
pour la préparation de toute une palette de structures tricycliques
cyclopentaniques, éthyléniques ou saturées, présentant des stéréochimies

de jonction de cycle variées.



Tableau 20

: Caractéristiques RMN 1H

des composés 24 m=2.

24 b m=2R=Ac 24 cm=2R=Ac 24d m=2 R=Ac
allure du
composé S(H2) 3(HS) signal de HS J (H4HDS)
{J1lJ2rJ3)
24b m=2 n=1 2,97 - - -
24b m=2 n=2 3,14 2,40 dad 12Hz
12Hz,12Hz,2Hz
24b m=2 n=3 2,90 2,39 ddd 12Hz
12Hz,12Hz,1Hz
24c m=2 n=1 2,71 2,96 ddd 8Hz
13Hz, 8Hz, 8Hz
24d m=2 n=1 3,09 2.33 ddd 14 ou 11Hz
14Hz, 11Hz,4Hz
24d m=2 n=2 3,11 2,40 ddd 13Hz
13Hz, 13Hz,5Hz
24d m=2 n=3 2,90 2,29 dad 12Hz

12Hz, 12Hz, 1Hz
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[]-3- E I men ructur

Un des points importants de cette étude était la détermination de la
stéréochimie des jonctions de cycle des produits de transposition; celle-
ci a en grande partie été rendue possible grace a la diffraction des rayons
X

[11-3-3-1 Etabli ment _des structur des cétones
cyclopentanigues.

a) Cas de m=2

La structure des composés 24d m=2 n=2 R=Ac et 24c m=2 n=1 R=Ac a
eté établie par diffraction des rayons X. Connaissant la stéréochimie de
ces deux composés, nous avons pu, par corrélation de leurs données

spectroscopiques, établir la structure des autres céto acétates 24 m=2.

Etude RMN 1H

Les données RMN 1H de ces composés sont reportées dans le tableau

20.
Mis a part 24b m=2 n=1 R=Ac, dans tous les cas les deux protons H2 et

HS se distinguent du massif et se présentent respectivement sous forme

d'un doublet dédoublé et d'un triplet dédoublé. Pour les composés 24b et
24d de stéréochimie trans, le proton H5 est plus blindé (6 = 2,33 a 2,40)
que H2 (8 = 2,90 a 3,14) et son signal a une allure de triplet dédoublé avec

deux grandes constantes de couplage (J1 et J2 de 12 a 14 Hz) et une petite

(J3 de1 a 5 Hz). Nous donnons dans la figure 5 le spectre RMN 1H a 400 MHz
de 24d m=2 n=2 R=Ac.



Figure 5 : Spectre RMN H1 a 400 MHz du composé 24d m=2 n=2 R=Ac

Figure 7 : ORTEP du composé 24d m=2 n=2 R=Ac
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Par ailleurs, il est connu que le trans hydrindane (Figure 6) présente
une conformation bloquée avec des angles H4-HS et H6-HS voisins de

180°35,36.

Figure 6

De plus, si lI'on se réfere a I'image ORTEP de 24d m=2 n=2 R=Ac donnée

dans la figure 7, on constate que ce composé présente une conformation
comparable; en effet les trois protons H4, H5 et H6 sont situés en position

axiale sur le cycle a 6 atomes de carbone alors que H7 est en position
équatoriale. Nous pouvons donc supposer que les composés de stéréochimie
trans 24b et 24d adoptent une telle conformation; conformément a la loi

de Karplus, nous attribuons les deux grandes constantes (de 12 a 14 Hz)

aux couplages entre les protons situés en position axiale (H4HS et H6HS) et

la petite, au couplage entre les deux protons situés l'un en axial et l'autre

en équatorial (HSH7).

Le spectre RMN 1H a 400 MHz de 24c m=2 n=1 R=Ac ainsi que sa

représentation ORTEP sont donnés respectivement dans les figures 8 et 9.
Nous constatons que pour ce compose, le déplacement chimique de HS5 (8 =
2,96 ppm) est supérieur a celui de H2 (8 = 2,71 ppm). De plus, son signal

présente deux constantes de couplage de 8 Hz et une de 13 Hz. Par

irradiation nous avons pu attribuer une des deux constantes de 8 Hz au

couplage entre les deux protons H4 et H5 de la jonction de cycle.



Figure 8 : Spectre RMN H1 a 400 MHz du composé 24c m=2 n=1 R=Ac

Figure 9 : ORTEP du composé 24c m=2 n=1 R=Ac
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Ainsi, les constantes de couplage entre les protons H4 et HSen
jonction de cycle des composés 24b m=2, 24d m=2 de stéréochimie trans
varient de 12 a 14 Hz alors que pour la structure de stéréochimie cis 24c
m=2 cette constante est de 8 Hz. Ces valeurs sont en accord avec celles

données dans la littérature par Dana et ses collaborateurs respectivement

pour les trans et cis 4-hydrindanones35.

Etude RMN 13C

Le déplacement chimique des cinq carbones caractéristiques des

composés 24 m=2 sont donnés dans le tableau 21.

Dans le cadre d'une étude spectroscopique des 4-hydrindanones, Dana

et ses collaborateurs35 ont montré que les isoméres de stéréochimie cis
se caractérisent par une résonance du carbone de la fonction cétone
supérieure de 3 ppm a celle des isomeres trans. Ainsi, nous constatons que

les deux composés de stéréochimie trans (24b et 24d m=2 n=1)

présentent un déplacement chimique du carbone C1 inférieur de 2 a 2,5

ppm par rapport au composé de stéréochimie cis (24c m=2 n=1).

b) Cas de m=1.

Le composé 27a est un des deux alcools isomeres obtenus par

réduction par LiAIH4 du cétoéther 24a m=1 n=1 R=Me (schéma 55). Sa
structure, deéterminée par diffraction des rayons X, nous a permis de

déduire la stéréochimie cis-syn-cis de 24a m=1 n=1 R=Me.



Tableau 21 : Valeurs des déplacements chimiquesa)
des carbones caractéristiques des composés 24 m=2.

24 b m=2R=Ac 24cm=2R=Ac 24d m=2 R=Ac
composé ct c3 C2 ,C4 etCS
24b m=2 n=1 215,5 94,8 57,9 , 51,9 et 47,8
24b m=2 n=2 214,8 85,8 53,0 , 52,9 et 47,3
24b m=2 n=3 214.,8 90,6 59,6 , 52,0 et 50,0
24c m=2 n=1 217,6 94,3 56,8 , 49,3 et 42,8
24d m=2 n=1 215,2 92,9 56,3 , 50,4 et 49,1
24d m=2 n=2 217,41 86,8 50,9 , 50,1 , 453
24d m=2 n=3 216,9 91,3 58,1 , 49,2 et 48,8

a) Les déplacements chimiques sont donnés en ppm par rapport au TMS pris comme référence
interne et dans CDCI3 comme solvant.
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schéma 55
g O
H
LiAlH,
P +
1léq.
H
OMe Et,0 OMe OMe
24a m=1 n=1 R=Me 27a 56% 27b 443

Connaissant la stéréochimie de 24a, nous avons pu déterminer celle
des composés 24b m=1 n=1, 2 et 3 et 24c m=1 n=1 par corrélation de

leurs données spectroscopiques.

La constante de couplage des deux protons en jonction des cycles a
cinqg atomes de carbone ainsi que le déplacement chimique des cing

carbones du cycle central sont reportés dans le tableau 22.

Etude RMN 1H

Les composés de stéréochimie cis 24a et 24c présentent une

constante de couplage entre les deux protons H4 et HS de la jonction de
cycle de 10 et 8 Hz respectivement. Ces valeurs sont voisines de celles
décrites dans la littérature pour des structures comparables37. Pour les
composés 24b, présentant une jonction de cycle trans, la constante de

couplage est nettement plus élevée; elle est de 16 a 17 Hz.

Etude RMN 13C

Pour les composés 24a et 24c, le déplacement chimique du carbone

de la fonction carbonylée est compris entre 218 et 220 ppm. Pour les



Tableau 22

Caractéristiques spectroscopiques des
composés 24 m=1.

RMN TH RMN 13C
Composé

J H4H5 5(C1) 5(C3) 8(C2), 5(C4), 5(C5)
24a m=1 n=1 R=Me 10 220,0 89,0 55,6+55,1+52,0
24c m=1 n=1R=Me 8 219,5 93,2 61,0+54,9+50,5
24c m=1 n=1 R=Ac 8 218,4 90,4 56,2+53,3+48,8
24b m=1 n=1 R=Me 16 211,5 89,5 66,3+58,7+53,5
24b m=1 n=2 R=Ac 16 211,1 81,4 62,1+60,2+55,8
24b m=1 n=2 R=Ac 17 211,5 86,6 67,5+58,2+57,6
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structures trans 24b, le déplacement chimique de ce méme carbone est
voisin de 211 ppm. Nous constatons donc que l'effet de blindage du carbone
de la fonction carbonylée des isoméres trans est nettement plus marqué

pour des composés présentant deux cycles a cinq chainons accolés (m=1,
A8 = 7 a 9 ppm), que pour les structures hydrindaniques (m=2) étudiées

préecédemment (voir tableau 21, A8 = 2 a 3 ppm).

111-3-3-2 Etabli ment _de | ructure des énones.

a) Cas de m=2.

Pour m=2, les deux isoméres 23a et 23b ont été isolés.

Nous avons vu précédemment que la constante de couplage entre les
deux protons de la jonction de cycle nous donne des renseignements

précieux pour la détermination des stéréochimies. Cependant, il nous a été

impossible, dans cette série, de distinguer en RMN 1H les protons de la

jonction de cycle.

Néanmoins, la détermination des stéréochimies des énones 23 m=2 a
été rendue possible en grande partie grace a la RMN du carbone 13. Ainsi,
nous avons pu établir la structure de I'énone 23a m=2 n=2 en utilisant la
méthode utilisée par Eaton et ses collaborateurs 38. Celle-ci consiste tout

d'abord a effectuer une hydrogénation sur Pd de 23a m=2 n=2 puis a

étudier le spectre RMN 13C du mélange des deux cétones 28a et 28b

(environ 9/1) obtenues (schéma 56). Ce spectre ne présente que la moitié

des signaux ce qui est caractéristique d'une symétrie P2 et C2.



Tableau 23 : Valeurs des déplacements chimiques?a)
des carbones caracteristiques des composés 23.

composé c! c2 c3 c4d + ©3
23a m=2 n=1 204,8 145,5 187,8 506 + 36,5
23b m=2 n=1 202,1 145,9 182,2 605 + 452
23a m=2 n=2 210,2 136,5 175,7 454 + 413
23b m=2 n=2 206,9 136,5 169,5 559 + 495
23a m=2 n=3 209,5 139,8 178,5 452 + 428
23b m=2 n=3 206,5 139,9 171 ;7 552 + 485
23a m=1 n=1 206,6 149,3 188,9 56,1 + 42,8
23a m=1 n=2 208,0 138,9 174,9 502 + 47,0
23a m=1 n=3 210,1 142,3 1777 494 + 478
23b m=1 n=3 202,6 144,3 168,1 61,0 + 54,1

a) Les déplacements chimiques sont donnés en ppm par rapport au TMS pris comme référence
interne et dans CDCI3 comme solvant.
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schéma 56

H

23a m=2 n=2

28b
symétrie p? symétrie &

Ceci nous permet d'attribuer une stéréochimie cis au composé 23a
étudié et par conséquent, une stéréochimie trans a son isomeére 23b m=2

n=2.

La détermination de la structure des autres énones 23 m=2 a été
réalisée en corrélant leurs données spectroscopiques avec celles des

composés 23 m=2 n=2.

Les déplacements chimiques des cing carbones caractéristiques des

énones 23 sont rassemblés dans le tableau 23.

Il apparait que l'observation effectuée précédemment concernant la
différence de déplacement chimique entre les carbones des fonctions

carbonylées des deux isomeéres cis et trans est encore valable en série

insaturée. En effet, nous constatons que le carbone C1résonne a des

champs plus faibles pour les énones trans 23b. Ainsi, pour m=2 le carbone

C1 des isomeres cis 23a est déblindé de 2 a 3 ppm par rapport aux

isomeres trans correspondants.



Tableau 24 : Valeurs des nombres d'ondes
(v em-1) caractéristiques des composés 23.

o)
H ’I o /,
m ( m(
H In H B
23a 23b
composé v(C=0) v(C=C)
23a m=2 n=1 1695 1634
23b m=2 n=1 1703 1619
23a m=2 n= 1698 1645
23b m=2 n=2 1703 1634
23a m=2 n=3 1698 1643
23b m=2 n=3 1705 1628
23a m=1 n=1 1699 1635
23a m=1 n=2 1698 1645
23a m=1 n=3 1694 1645

23b m=1 n=3 1703 1637
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Nous observons également une diminution de la valeur du déplacement
chimique du carbone éthylénique C3 pour les isomeres trans, accompagnée

d'une augmentation du déplacement chimique des carbones C4 et CS du

cycle saturé.

Etude Infra Rouge

Les valeurs d'absorption caractéristiques de la fonction énone des
composés 23 sont rassemblées dans le tableau 24.
Pour les composés 23b m=2 de stéréochimie trans comparés a leur

isomere respectif 23a m=2, on observe une élévation de la valeur des

v(C=0) de 5 a 8 cm-1 et une diminution des v(C=C) de 11 a 15 cm-1.

b) Cas de m=1.

Le composé 23a m=1 n=1 est décrit dans la littérature38.

Pour m=1, les études réalisées conduisent a la formation unique de
23a. Dans le but d'examiner ces caractéristiques spectroscopiques,
I'énone trans 23b m=1 n=3 a cependant pu étre isolée par une élimination
ménagée en milieu basique du céto acétate 24b m=1 n=3 R=Ac représentée

sur le schéma 57.

schéma 57
H o}
K2C03 léq. /
_— +
THF-eau
H
0°c
24bm=1 n=3 R=Ac /" 23a m=1 n=3 23bm=1 n=3

40% 259%,
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La structure des composés 23a m=1 n=2 et 23a m=1 n=3 a été établie

grace a leurs caractéristiques spectroscopiques (RMN 1H, RMN 13C et IR).

Etude RMN 1H :

Les composés 23a m=1 n=2 et 23a m=1 n=3 présentent des
constantes de couplage entre les deux protons de la jonction de cycle
respectivement de 6 et 55 Hz. Ces valeurs sont trés voisines de celles

décrites dans la littérature pour des structures comparables dotées d'une

stéréochimie cis39.

Etude RMN 13C :

Nous constatons que le carbone C1 du composé trans 23b m=1 n=3 est
déblindé d'environ 8 ppm par rapport a son isomere cis 23a m=1 n=3. Cette

différence de déplacement chimique est comparable a celle mesurée entre

les deux isoméres cis et trans des céto acétates 24 m=1 (A5 = 8 a 10 ppm).

De plus, nous constatons que pour l'isomeéere trans 23b m=1 n=3, le
carbone C3 est déblindé de 10 ppm alors que les deux carbones C4 et C5 de
la jonction des cycles saturés sont blindés d'environ 6 et 11 ppm par
rapport a l'isomere cis 23a m=1 n=3. Si I'on compare les deux composés
23a m=1 n=2 et 23a m=1 n=3, il apparait également que les variations de
déplacement chimique des quatre carbones C2, C3, C4 et C5 sont proches de
celles mesurées pour les composés de stéréochimie cis 23a m=2 n=2 et

23a m=2 n=3 étudiés précédemment.
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Etude Infra Rouge :

Conformément aux observations faites pour m=2, nous constatons
pour le composé de stéréochimie trans 23b m=1 n=3 une élévation de la
valeur du v(C=0) et une diminution de celle du v(C=C) par rapport a 23a

m=1 n=3. (voir tableau 24)
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I[11-4 Tran ition diol r_ox ion.

I11-4-1 Introduction.

La seconde méthode de transposition des diols 22 consiste a oxyder la
fonction hydroxyle secondaire pour former I'a hydroxycétone
cyclobutanique 29 succeptible de se réarranger en un composé

cyclopentanique selon le schéma 58.

schéma 58
H
H X
(i iy CD H 2
» L > m(
m( m(
OR OR o
29

Parmi les méthodes d'oxydation que I'on pouvait envisager, nous avons
ecarté celles utilisant des oxydants métalliques, la coupure de la liaison
C-C étant souvent observée dans ces conditions. Par contre, I'oxydation de

Swern par le DMSO activé est une technique tout a fait adaptée pour

réaliser ce type de réaction40.

Le mécanisme de cette oxydation est bien connu41. |l a ainsi été
montré que le diméthylsulfoxyde en présence de certains électrophiles
forme un intermédiaire activé qui réagit a basse température avec les

alcools pour conduire a l'ion méthylméthyléne sulfonium 30. (schéma 59)
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schéma 59
I
R
/
HO"‘CH\ 5
E' CH R
CH._';\ + - CH;\ R2 3\S+ /
S—0 —_— S—O0—E _ —O—CH

74 S+ 4 2
CH; CH; CH; R

30
L'addition d'une base, généralement une amine, engendre I'anion 31 qui
par un transfert intramoléculaire du proton initialement placé au pied de
I'hnydroxyle, conduit a la formation du dérivé carbonylé correspondant
selon le schéma 60.

schéma 60

31

Une réaction secondaire souvent rencontrée dans ce type d'oxydation
est la formation du méthylthiométhyléther 32. Pour expliquer sa
formation, Swern propose le mécanisme donné dans le schéma 61,

similaire a celui rencontré dans le réarrangement de Pummerer.

schéma 61

;1_) Iil ]! . '/\_ . R} Y R}

S—o—cC — CH3—™8—CH, + O—CH — CH3—™S—CH;—0—CH
/+ Kl \ U y N 2 N 2
CH, R R R

32
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Néanmoins, en utilisant des conditions opératoires adaptées, il est
possible de minimiser la formation du produit secondaire 32 au profit de
la réaction d'oxydation. Ainsi, l'utilisation de chlorure d'oxalyle42 ou
d'anhydride trifluoroacétique43 comme activant du DMSO a basse
température (-70°C) constitue une méthode d'oxydation des alcools
primaires et secondaires performante et couramment utilisée. Par contre,
il est connu que les alcools tertiaires réagissent en présence de DMSO
activé pour conduire aux méthylthiométhyléthers correspondants. Cette
réaction, qui donne de bons rendements en particulier lorsque |'on utilise

un anhydride d'acide comme électrophile est méme utilisée comme

meéthode de protection d'alcools tertiaires44.

Dans le cadre de notre étude, nous avons appliqué cette méthode
d'oxydation aux diols 22. Le chlorure d'oxalyle et [|'anhydride
trifluoroacétique ont été utilisés comme activants du DMSO. Nous verrons
que cette réaction constitue une voie d'accés intéressante a des

structures tricycliques cyclopentaniques hydroxylées.

[11-4-2 Résultats et discussions.

Trois procédures expérimentales différentes ont été utilisées a -70°C

et dans le chlorure de méthylene comme solvant.

- La procédure A utilise 6 équivalents de chlorure d'oxalyle et 12

équivalents de DMS042.

- La procédure B consiste a traiter le diol par 3 équivalents

d'anhydride trifluoroacétique et de DMSQO43.



schéma 62

OH
H H
-J oH ﬁ E 5 Q: /]
Méthode (
M) n [ T m( + M
m(
\ A, BoucC yn )n
H OAc H H
2924 33a 33b
/CHz_S_CH3
OH ? 0O o0 H

H oac H OR
34a 35a

Tableau 25 : Oxydation des diols 22a par le DMSO activé.

essai m n méthode 33ad) 33ba) 34a2) 35ad) Rdi%
1 1 1 B 41 g . 10 51
2 1 1 C 40 - - 35 75
3 1 2 A 21 < 3 a 21
4 1 2 B 39 s - : 39
5 1 2 C 49 2 = 24 73
6 1 3 B 25 . - 10 35
7 1 3 C 34 : s 28 62
8 2 1 A - 30 - 30
9 2 1 C . 49 . 49
10 2 2 B 40 4 s . 44
11 2 2 c 49 5 . ’ 54
12 2 3 c 51 : - . 51

a) Rendement en poduit isolé.
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- La procédure C emploie 6 équivalents d'anhydride trifluoroacétique
et 12 équivalents de DMSO.

Les résultats obtenus sont rassemblés dans les schémas 62 et 63 et

dans les tableaux 25 et 26.

La premiére remarque que nous pouvons faire est que I'oxydation des
diols 22 ne conduit pas aux o hydroxycétones cyclobutaniques 29 mais

directement aux composés transposés cyclopentaniques 33 et 34. Compte

tenu des études réalisées antérieurement au laboratoire en série
aromatique par B. Jamart-Grégoire45, ce résultat ne semble pas

surprenant. En effet, 'a céto benzocyclobuténol donné dans le schéma 64

n'a jamais pu étre isolé mais il se transpose en dérivé indanique.

schéma 64

O N—

)n

Deux types d'hydroxycétones cyclopentaniques ont été isolés :

- les hydroxycétoacétates 34 obtenus a partir des diols 22 n=1.
- les hydroxyénones 33, isolées dans tous les autres cas, c'est a dire

pour n>1.

En se référant aux résultats obtenus dans le paragraphe IlI-3, nous
constatons que la encore la formation des énones cyclopentaniques est

favorisée pour les composés dont le cycle porteur du groupement OR est



schéma 63

OH

~f oH 7 ey
: Méthode
O)n ——» m( . m
m ( S A, BouCcC - )n
H ©OAc H H
22b 33a 33b
Tableau 26 : Oxydation des diols 22b par le DMSO active.
essai  m n  méthode 33ad) 33ba) 34ba) 34ca) 35ba) Rdi%
1 1 1 A 75 - - 75
2 1 1 Cc 74 s 14 88
3 2 1 A 73 3 76
4 2 1 C 50 - 50
5 2 2 A 52 : 52
6 2 2 C 55 = : - 55
7 2 3 A 69 X - . 69
8 2 3 C 42 7 . 49

a) Rendement en produit isolé.



72

supérieur a 5 atomes de carbone (n>1). Ce résultat semble étre di a une

élimination plus aisée du groupement OR pour les grandes tailles de cycle.

Les rendements varient considérablement en fonction de la procédure
d'oxydation envisagée et de la nature du diol étudié. Ainsi, les essais 3 et
8 du tableau 25 montrent que la procédure A appliquée aux diols 22a m=1
n=2 et m=2 n=1 conduit a des rendements d'oxydation faibles
(respectivement 21 et 30%), alors que la procédure C appliquée a ces deux
mémes composés a donné de bons résultats et a pu étre généralisée a tous
les composés de cette série. Par contre, les essais 3 et 7 comparés aux
essais 4 et 8 du tableau 26 montrent que I'oxydation des diols 22b m=2
n=1 et m=2 n=3 par la procédure A conduit a des rendements supérieurs a

ceux obtenus par la procédure C.

Nous constatons que dans tous les cas les produits majoritaires issus
de la transposition présentent une stéréochimie de jonction de cycle cis.
Nous avons néanmoins isolé trois composés possédant une jonction de
cycle de stéréochimie trans : les deux énones 33b m=2 n=2 (essais 10 et
11 tableau 25) et m=2 n=3 (essai 8 tableau 26) et le céto acétate 34c m=2

n=1 (essai 3 tableau 26).

Pour m=1 et en utilisant I'anhydride trifluoroacétique comme activant
(procédures B et C), nous constatons également la formation des o céto
thiométhyléthers cyclobutaniques 35. La proportion la plus importante en
ce composé est obtenue pour les essais 2, 5 et 7 du tableau 25 utilisant la
procédure C. La formation de 35 semble due a une réaction d'alkylation de
la fonction hydroxyle tertiaire du céto alcool cyclobutanique 29

intermediaire. (schéma 65).
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schéma 65
[~ ] CHE_S_CH‘;
H ; o I H ol 0
OH i)DMSO 0 T
CH,—S=CH 0
e’ -0 R
_— = e
ii) Et,N
OR B OrR _ OR
22 29 35

En effet, nous avons vu dans l'introduction de ce paragraphe que le
DMSO activé par les anhydrides d'acides constitue un bon agent de
fonctionnalisation des alcools tertiaires44. Ainsi, le blocage in situ de
cette fonction hydroxyle nous permet d'isoler des cétones «
cyclobutaniques non transposées. De plus, nous avons constaté qu'en
placant les composés 35 dans des conditions de déprotection d'une
fonction acétale, a savoir en présence d'une quantité catalytique d'acide
sulfurique dans l'acétone, ils conduisent directement a des structures

cyclopentaniques transposées.

Les résultats obtenus sont regroupés dans le schéma 66 et le tableau
27.

Ainsi, a partir des cétoéthers 35a et 35b, nous avons isolé
respectivement les hydroxyénones 33a et le céto acétate 34b avec de

bons rendements.

D'un point de vue pratique, ce résultat nous a incité a développer une
quatrieme procédure de transformation des diols 22. Elle consiste a
utiliser dans un premier temps la procédure d'oxydation C; apres

extraction, le brut de la réaction est ensuite traité par une quantité



schéma 66

m (

' | Acétone )n
H OR H
35 33a 34b

Tableau 27 : Hydrolyse des composés 35.

essai composé m m t(h) 33a%a) 34b%a)
1 35b 1 1 20 - 78
2 35a 1 1 18 79 -
3 35a 1 2 24 67 -
4 35a 1 3 20 FAr i -

a) rendement en produit isolé.



schéma 67

1) DMSO 1l2éq.
OH

L ﬁ[-[ H CF,COOCOCF; 6&q. -
—70°C /]
())n —
| 2)Et3N
H OAc -70°C o )n

22a m=1 R=Ac 3) H,S0,, Acétone

20°C

Tableau 28 : Transposition des composés 22a m=1
par la procédure D.

essai n 33a%a)
1 1 68
2 2 65
3 3 58

a) rendement en produit isolé.
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catalytique d'acide sulfurique dans I'acétone a température ambiante
durant 24 h. Cette méthode a été appliquée aux diols 22a m=1 qui ont
conduit, comme nous l'avons vu précédemment a des rendements en
composeés tricycliques cyclopentaniques faibles par les méthodes A, B et
C.

Les résultats obtenus sont donnés dans le schéma 67 et le tableau 28.

Ainsi, en comparant les essais 2, 5 et 7 du tableau 25 avec les essais
1, 2 et 3 du tableau 28, nous constatons que cette procéedure
expérimentale permet d'augmenter considérablement les rendements en

produits de transposition 33a m=1.

[1l-4-3 Interprétation des résultats.

Nous allons tenter d'expliquer la formation des différents produits
isolés au cours de cette étude en tenant compte de la structure des diols
22 de départ. Le mécanisme général que nous pouvons proposé pour cette

réaction est représenté sur la schéma 68.

’ O
schéema 68 Y/
CH, CH, e
W e
s+ /
I H ; OR
E
e = —
m ( ii) Et,N m( m (
voie b
OR OR OR CH,~S—CH,
22 36 29 o /
0
m (
OR

35
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L'oxydation de la fonction hydroxyle secondaire selon le mécanisme
donné dans l'introduction de ce paragraphe conduirait au céto alcool 29

non isolable.

Pour m=1, celui-ci pourrait évoluer selon les deux voies
réactionnelles a et b du schéma 68 pour conduire soit a un réarrangement
en ceéto alcool cyclopentanique 34 (voie a), soit au composé 35 par

addition du cation méthylméthylene sulfonium (voie b).

Par contre, pour m=2, seules les structures tricycliques
cyclopentaniques formées selon la voie a ont été isolées. Dans ce cas, la
réaction aboutit alors a un systéeme hydrindanique peu contraint (voir § IlI-
3-2-4). Nous pouvons donc penser que le céto alcool 29 m=2 se
transposerait rapidement selon la voie a du schéma 68. Ainsi, pour m=2, le
blocage de la fonction hydroxyle conduisant au composé 35 selon la voie b

ne serait plus une réaction compétitive.

Concernant la stéréochimie des composés isolés, pour m=2, méme Ssi
les produits majoritaires de cette réaction présentent une jonction de
cycle cis, dans certains cas, nous avons également isolé les isoméres
trans avec des rendements faibles. En replagant les hydroxyénones 33a et
33b m=2 n=2 dans des conditions réactionnelles proches des conditions
expérimentales (EtaN, CH2Cl2, DMSO), nous n'avons pas observé de réaction
d'isomérisation. La stéréochimie des produits obtenus semble donc
directement liée au mécanisme de la transposition. Nous proposons donc
pour m=2 un réarrangement par migration d'un co6té de cycle faisant

intervenir les deux attaques a et b données dans le schéma 69.
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schéma 69

Celles-ci conduiraient respectivement a des structures
hydrindaniques de stéréochimie cis et trans possédant, comme nous

I'avons vu dans le paragraphe I1I-3-2-4, des stabilités thermodynamiques

voisines34.

l11-4-4 Conclusion

L'oxydation des diols 22 par le DMSO activé conduit a la préparation

d'a hydroxycétones tricycliques cyclopentaniques.

Deux activants du DMSO ont été utilisés : le chlorure d'oxalyle et
I'anhydride trifluoroacétique; c'est ce dernier qui a globalement donné les

meilleurs résultats.

Nous avons ainsi isolé deux types de composés : les hydroxyénones 33

et les hydroxyacétates 34.

Pour m=1 et en utilisant |'anhydride trifluoroacétique comme
activant, les céto thiométhyléthers cyclobutaniques 35 ont également été
isolés. Ceux-ci peuvent conduire par une simple hydrolyse acide aux

composés tricycliques cyclopentaniques correspondants.



Tableau 29 : Valeurs des déplacements chimiquesa)
des carbones caractéristiques des composés 33 et 23.

composé cl c2 c3 c4 co
33a m=1 n=1 204,2 146,2 187,2 505 917
23a m=1 n=1 206,6 149,3 188,9 44,7 57,4
33a m=1 n=2 208,7 136,6 174 .1 54 .4 85,4
23a m=1 n=2 208,0 138,8 174,9 47,0 50,7
33a m=1 n=3 208,9 140,7 177, 8 55,5 85,0
23a m=1 n=3 210,1 142,3 47,8 49,4
23b m=1 n=3 202,6 144,3 168,1 54,1 61,0
33a m=2 n=1 205,7 144,2 186,9 45,2 82,6
23a m=2 n=1 204,8 145,5 187,9 36,5 50,6
23b m=2 n=1 202,1 145,9 182,2 45,2 60,5
33a m=2 n=2 210,0 134,9 173,7 48,3 75:1
23a m=2 n=2 210,2 136,5 175,7 41,3 45,4
33b m=2 n=2 206,2 134,9 Tir1:2 51.2 76,3
23b m=2 n=2 206,9 136,9 169,5 45,2 60,5
33a m=2 n=3 209,6 138,8 177,1 49,3 76,3
23a m=2 n=3 209,8 140,1 178,7 42,8 45,2
33b m=2 n=3 206,5 138,2 173,6 81 .5 75,6
23b m=2 n=3 206,4 139,9 171,6 48,5 55,2

a) Les déplacements chimiques sont donnés en ppm par rapport au TMS pris comme référence
interne et dans CDCI3 comme solvant.
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111-4- Identification ructures.

a) Cas des hydroxyénones.

La structure des hydroxyénones 33 a été établie par comparaison de
leurs caractéristiques spectroscopiques avec celles des énones 23 isolées
préecédemment et celles du composé 33a m=2 n=3 dont la stéréeochimie cis

a été déterminée par une analyse par diffraction des rayons X.

Etude RMN 13C

Les déplacements chimiques des cinqg carbones du cycle central des

composés 33 et 23 sont rassemblés dans le tableau 29.

Pour m=2, nous constatons que le déplacement chimique du carbone C1
des composés 33 est proche de celui des énones 23 correspondantes.
Selon l'observation faite précédemment (voir § 111-3-3), la valeur relative
du déplacement chimique du carbone de la fonction cétone est révélatrice
de la stéréochimie cis ou trans de deux isomeéres. Ainsi, concernant les
deux composés 33 m=2 n=2 et 33 m=2 n=3, nous avons pu attribuer la

stéréochimie cis a celui présentant un déplacement chimique du carbone
C1 voisin de 210 ppm; pour la structure trans, cette valeur est inférieure

d'environ 3 a 4 ppm (3(C=0) = 206ppm).

Pour m=1, nous constatons également que le déplacement chimique de
ce carbone pour les composés 33a est comparable a celui des énones 23a

correspondantes.



Tableau 30 : Valeurs des nombres d'ondes (v cm-1)
caractéristiques des énones 33 et 23.

composé v(C=0) v(C=C)
33a m=1 n=1 1702 1626
23a m=1 n=1 1695 1633
33a m=1 n=2 1702 1637
23a m=1 n=2 1695 1645
33a m=1 n=3 1703 1637
23a m=1 n=3 1694 1645
23b m=1 n=3 1709 1613
33a m=2 n=1 1702 1623
23a m=2 n=1 1695 1634
33b m=2 n=1 1698 1610
23b m=2 n=1 1703 1619
33a m=2 n=2 1702 1635
23a m=2 n=2 1698 1645
33b m=2 n=2 1697 1628
23b m=2 n=2 1703 1634
33a m=2 n=3 1702 1633
23a m=2 n=3 1698 1643
33b m=2 n= 1688 1624

n=3
23b m=2 n=3 1705 1628
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Etude IR

Les valeurs d'absorption caractéristiques de la fonction énone des
composés 33 sont reportées dans le tableau 30. Nous y avons éegalement

placé, a titre de comparaison, celles des composés 23.

On constate d'une fagon générale que les valeurs des v(C=C) des
composés 23a sont supérieures a celles des composés 33a de 9 a 10 cm-1
pour m=1 et de 7 a 8 cm-1 pour m=2. Par contre, pour les composés 33
m=2, les valeurs des v(C=0) pour les isoméres cis 33a sont supérieures a
celles des isoméres trans 33b alors que c'est le phénoméne inverse qui
est observé en série non hydroxylée pour les deux isomeres 23a et 23b.

Nous n'avons pas d'argument a proposer pour tenter d'expliquer ce

phénomene.

b) Cas des hydroxycétoacétates.

Une etude par diffraction des rayons X nous a permis de connaitre la
stéréochimie cis-anti-cis du composé 34b m=2 n=1 R=Ac. Nous avons

déterminé la stéréochimie des composés 34a m=2 n=1, 34b m=1 n=1 et

34c m=2 n=1 par corrélation de leurs données RMN 13C.

Les déplacements chimiques des cinqg carbones du cycle central des
composés 34 sont rassemblés dans le tableau 31; nous y avons également

placé, a titre de comparaison, les valeurs des composés 24 correspondant.



Tableau 31 : Valeurs des déplacements chimiquesa)
des carbones caractéristiques des composés 34 et 24.

24c 24d

composé ct c3 C2 et C4 co
34b m=1 n=1 R=Ac 217.,4 89,7 541 et 52,5 78,6
24c m=1 n=1 R=Ac 218,4 90,4 56,2 , 53,3 et 48,8
34a m=2 n=1 R=Ac 218,3 97,4 58,1 et 50,4 7 e
34b m=2 n=1 R=Ac 218,9 93,4 54,3 et 47,5 78,4
24c m=2 n=1 R=Ac 217.,6 94,3 56,8 , 49,3 et 42,8
34c m=2 n=1 R=Ac 214,4 93,8 55,3 et 51,6 77,3
24d m=2 n=1 R=Ac 215,2 92,9 56,3 , 50,4 et 49,1

a) Les déplacements chimiques sont donnés en ppm par rapport au TMS pris comme référence
interne et dans CDCI3 comme solvant.
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Nous constatons que les déplacement chimiques des carbones C1 des
deux composés 34a m=2 n=1 (218,3 ppm) et 34b m=2 n=1 (218,9 ppm)
sont voisins de celui de 24¢c m=2 n=1 (217,6). Par contre, l'isomere trans
34c m=2 n=1 respecte la reégle énoncée précédemment et présente un
déplacement chimique pour ce méme carbone blindé de 3 a 4 ppm (214,4
ppm) par rapport aux isomeres cis 34a et 34b m=2 n=1 et voisin de celui
de son isomere non hydroxylé 24d (215,2 ppm). De méme, le déplacement
chimique de C1 du composé 34b m=1 n=1 (217,4 ppm) est proche de celui
de 24c m=1 n=1 (218,4); or pour m=1, nous avons vu précédemment qu'une
structure trans présente un déplacement chimique pour ce carbone voisin

de 211 ppm (voir § 1lI-3).

[1I-5 Conclusion.

Nous avons montré dans ce chapitre que les alkylidénes cyclobutanols
10 constituent des matiéres premieres intéressantes pour la préparation

de structures cyclopentaniques tricycliques.
Ainsi, aprés protection de la fonction hydroxyle des composés 10a et
10b, une bis hydroxylation de leur double liaison éthylénique conduit

respectivement aux diols 22a et 22b avec de bons rendements.

Deux méthodes de transposition par transformation de la fonction

hydroxyle o cyclobutanique ont été étudiées.

- La réaction de mésylation conduit a la préparation de cétones
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cyclopentaniques tricycliques; elle donne accés a un grand nombre de
structures et s'est montrée particulierement performante notamment par
la diversité des stéréochimies des jonctions de cycle des composés

obtenus.

L'étude de cette réaction nous a permis de proposer un mécanisme de
transposition avec rétention de configuration et assistance électrophile

interne.

- L'oxydation des composés 22 par la méthode de Swern conduit en
une seule étape a des o hydroxycétones cyclopentaniques tricycliques avec

de bons rendements.

Nous avons ainsi montré que les alkylidénes cyclobutanols 10 obtenus
facilement en grande quantité grace aux Bases Complexes donnent acces
en seulement trois étapes a un grand nombre de composés tricycliques
cyclopentaniques diversement fonctionnalisés et présentant des

stéréochimies variées.
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CHAPITRE IV : Etude de la fonctionnalisation

des bicyclo [n,3,0] alcénones.

V-1 Introduction.

Les prostaglandines constituent une famille de produits naturels dont
tous les membres possedent la structure carbonée de l'acide prostanoique

(figure 10), fonctionnalisée bien souvent par des fonctions hydroxyles ou

carbonyles principalement sur le motif cyclopentanique en C9 et/ou C11.

figure 10

9

mﬁ

11

acide prostanoique

Nous avons vu dans le deuxiéme chapitre que le réarrangement acide
des cétones 15 conduisait a la formation des diénones bicycliques

cyclopentaniques 17a (schéma 70).
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schéma 70
o H
J APTS
)
i A )n
H OR 0
15 17a

Au vu de leur structure carbonée, ces composés semblaient pouvoir
constituer des précurseurs d'analogues cycliques de prostaglandines. Dans
ce but, il nous fallait envisager la fonctionnalisation du motif
cyclopentanique; deux types d'addition nucléophile étaient alors possibles

sur le systeme diénique conjugué des composés 17a :

- l'addition 1-4, selon la voie a du schéma 71 qui conduirait a une
fonctionnalisation directe du cycle a cing atomes de carbone sur le site

carboné correspondant a la position 9 ou 11 des prostaglandines.

- l'addition 1-2 sur la fonction carbonyle, selon la voie b, permettant
d'obtenir un alcool allylique susceptible de se réarranger en un composé
présentant une fonction hydroxyle sur le cycle pentagonal (voir schéma
1)

schéma 71

voie a
Nu 0

)n \ g Z
O 17a
a b voie b ) N\ o
n n
Nu HO Nu OH Nu
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Nous avons donc amorcé une étude visant a explorer le comportement
chimique de ces diénones a partir du composé 17a n=2 dont la préparation

posait le moins de probléme.

Nous avons examiné dans un premier temps sa réactivité vis a vis de
nucléophiles oxygénés qui s'additionnent généralement en 1-4 sur les
fonctions o,B éthyléniques. Nous verrons que les résultats obtenus ne sont
pas concluants. Ainsi, afin de mieux comprendre la réactivité des
composés 17a nous avons poursuivi par |'étude de l|'addition du thiophénol
qui est un nucléophile tres utilisé dans la littérature pour réaliser des
fonctionnalisations en 1-4 sur les systemes insaturés. De plus cette
réaction pouvait conduire a des dérivés thiophénylés présentant des

possibilités de transformations ultérieures.

Enfin, avec le double objectif de fonctionnaliser mais aussi
d'examiner la réactivité du composé 17a, nous avons ensuite étudié
I'addition de différents organométalliques. Nous verrons que selon la
nature du reéactif envisagé, il est possible d'orienter la réaction vers la
formation directe de composés substitues sur le motif cyclopentanique ou
vers l'attaque sur la fonction carbonyle, ce dernier type de réaction étant,
comme nous l'avons précisé précédemment, particulierement intéressant
dans le cadre de la préparation de structures hydroxylées (voir schéma

1)



Tableau 32 : Conditions opératoires d'addition de

nucléophiles oxygénés sur le composé 17a n=2.

essai conditons
1 CH3OH , CH30Na catal.
2 CH30H , KOH 1 éq.
3 CH30Na 1 éq., THF
4 CH30H, H2S04
5 NaOH , H20-THF

6 H2S04, H20-THF
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IV-2-1 Addition de nucléophiles oxygéneés.

Les nucléophiles oxygénés peuvent s'additionner en 1-4 sur les

doubles liaisons conjuguées46 en présence d'un catalyseur basique ou

acide.

Nous nous sommes inspiré de modes opératoires décrits dans la

littérature46 pour tenter de fonctionnaliser le composé 17a n=2. Les
meéthodes retenues, données dans le tableau 32, utilisent le méthanol ou

I'eau comme nucléophile.

Dans tous les cas, le milieu réactionnel a été laissé plusieurs jours a
température ambiante. Aucune évolution n'ayant été observée, il a ensuite
eté porté a reflux 24 h. Que ce soit par catalyse acide (essais 4 et 6) ou
basique (essais 1, 2, 3 et 5), aucune de ces conditions ne nous a permis
d'obtenir les résultats escomptés et la diénone a été récupérée
intégralement. Ainsi, ce composé s'est révélé particulierement inerte

dans les conditions expérimentales utilisées.

N'ayant aucune explication logique pour tenter de comprendre un tel
phénoméne, nous avons choisi d'étudier la réactivité de cette diénone vis a
vis d'un autre nucléophile, le thiophénol, dont ['utilisation pour la

fonctionnalisation de systémes insaturés a été largement étudiée.



schéma 72

SPh
PhSH

10 ég
R +
Amine
0,1 éq

o) SPh  © o)
CHC1,

17a n=2 A 38 39

Tableau 33 : Addition de thiophénol
en présence d'amine.

essai amine t(h) 17a%2) 38%2) 39%3a) Rdt%
1 PhCH2NH2 15 60 8 0 8
2 iPrNH2 15 75 15 5 20
3 nBuaN 15 35 30 25 55
4 EtaN 15 35 22 27 49
5 EtaN 170 19 24 29 53

a) rendement en produit isolé.
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IV-2-2 Addition hiophénol.

Parmi les modes opératoires classiques décrits dans la littérature,

nous avons choisi ceux qui mettent en oeuvre une quantité catalytique

d'amine47 ou de thiophénate alcalin48, en présence d'un excés de

thiophénol.

a) Réactions d'addition catalysées par une amine.

La diénone a été placée en présence de 10 équivalents de thiophénol et

de 0,1 équivalent d'amine dans du chloroforme a reflux47. Nous avons fait

varier au cours de cette étude la nature de I'amine et le temps réactionnel.

Les résultats obtenus sont donnés dans le schéma 72 et le tableau 33.

Il apparait que la nature de l'amine joue un rdle important dans le
déroulement de la réaction. Ainsi, en employant la benzylamine comme
catalyseur (essai 1), nous observons un faible taux de conversion et la
formation de I'énone 38 avec seulement 8% de rendement. Par contre,
I'essai 2 montre que dans les mémes conditions ['utilisation
d'isopropylamine permet d'obtenir un rendement global I|égérement
supérieur (20%). Cependant, dans ce cas, nous isolons |'énone 38
accompagnée du composé 39 dont un mécanisme de formation sera proposé
ultérieurement. Les essais 3 a 5 montrent que I'utilisation d'amines
tertiaires conduit également a la formation des deux composés 38 et 39
mais avec des rendements nettement supérieurs et voisins de 50%.

Néanmoins, les essais 4 et 5 montrent qu'une augmentation du temps

réactionnel ne permet ni d'augmenter sensiblement le rendement



schéma 73

SPh
+
0 SPh o O
17an=2 38 39
Tableau 34 : Addition de thiophénate
sur le composé 17a n=2.
essai solvant M t(h) 37a%a) 38%a) 39%a) Rdt%
1 THF Li 1,5 75 18 0 94
2 THF Li 18 65 15 I 97
3 THF-HMPT Li 18 25 35 30 90
4 THF K 18 40 20 19 84

a) Rendement isolé.
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d'addition, ni d'orienter la réaction vers la formation d'un produit

majoritaire.

b) Réactions catalysées par un thiophénate alcalin.

Les modes opératoires décrits pour ce type de réaction utilisent 10

équivalents de thiophénol et 0,1 équivalent de thiophénate alcalin préparé

in situ48. Afin d'étudier l'influence des conditions expérimentales sur le
déroulement de la réaction, nous avons fait varier la polarité du solvant et

la nature du cation alcalin utilisé.

Les résultats obtenus sont donnés dans le schéma 73 et le tableau 34.

Nous constatons que dans ce cas la transformation de 17a est
pratiquement totale. Cependant, dans ces conditions, le produit
majoritaire est généralement la cétone déconjuguée 37a. Ainsi, I'essai 1
montre que pour M = Li dans le THF, la réaction conduit au composé 37a
avec 75% de rendement accompagné de 18% d'énone 38. Pour un temps
réactionnel plus long, la proportion de 37 diminue alors que celle des deux
éenones 38 et 39 augmente (essai 2).

Toujours pour M = Li et en utilisant un mélange THF-HMPT comme
solvant (essai 3), nous observons une nette diminution du rendement en
37a au profit des deux composés 38 et 39. L'essai 4 montre que pour M =
K la réaction conduit a la formation des trois produits 37a, 38 et 39 avec
un rendement global légérement inférieur a celui observé pour les autres
essais. Comparé a l'essai 2 (M = Li), nous constatons une diminution
sensible du rendement en 37a au profit, |la encore, des deux composés 38
et 39.
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Il semblerait donc, d'aprés ces deux derniers essais (3 et 4), qu'une
augmentation du caractere ionique de la liaison oxygene-métal de I'énolate

intermédiaire favorise la formation des composés 38 et 39.

c) Interprétation des résultats.

Le schéma réactionnel proposé dans la littérature pour l'addition de
thiophénol par catalyse basique sur une cétone o, éthylénique considéere
la formation d'un énolate qui est protoné dans le milieu par le thiophénol

présent en exces, la protonation due a I'hydrolyse de fin de réaction étant

généralement considéree comme négligeable48.

Si l'on rapporte ce mécanisme au cas de la diénone 17a, la réaction
peut se schématiser par la formation du diénolate 40 qui pourrait alors
conduire, aprés protonation, aux deux cétones eéthyléniques 37 et 38.

(schéma 74)

schéma 74

protonation
en 3

PhSH/

5 H

o)
PhSM
37
3
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en 5
SPh (0]
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Pour M=Li, nous avons constaté au cours de [|'étude exposée
précédemment (voir § IV-2-2-b) qu'une augmentation du temps réactionnel
entraine une diminution de la proportion de 37a au profit des deux
composés 38 et 39. Ce résultat tend a montrer que la cétone déconjuguée
37a peut s'isomériser dans le milieu. Le mécanisme que nous proposons
pour cette transformation considére une énolisation de 37a par PhSM pour

former le diénolate 40 qui par protonation conduit a I'énone 38.

Pour expliquer la formation du composé 39 également isolé au cours
de cette étude, nous pouvons proposer le mécanisme réactionnel donné

dans le schéma 75.

schéma 75
SPh
PhSM
-—
PhSM
SPh (8] 0
38 39

Ce composé proviendrait d'une attaque nucléophile de thiophénate sur
le systéme insaturé de 38. Cette hypothése a pu étre en partie confirmée
de fagon expérimentale. En effet, lorsque I'énone 38 est replacée dans les
conditions opératoires utilisées précédemment (voir § [V-2-2-a) a savoir
en présence de 10 eéequivalents de thiophénol et de 0,1 équivalent de
triéthylamine, elle conduit a la formation du produit de départ 17a et de
I'énone 39. Inversement, le composé 39 placé dans les mémes conditions

se transforme en 38. (schéma 76)
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schéma 76
SPh
PhSH
10 ég
— + +
Et,N
0,1 ég
SPh O CHC1l; SPh O 0 0
38 A 15h 38 40% 39 20% 17a n=220%
SPh
§Ph PhSH
10 éq
. + T
Et,N
0,1 éq
) CHCl; SPh O o 4
A 15h 38 40% 39 359% 17a n=2 5%

Concernant les proportions des produits obtenus, la protonation du
diénolate est I'étape clé de cette réaction. Il est a noter, en effet, que la
charge négative de 40 est délocalisée sur trois atomes (I'oxygene, le
carbone 3 et le carbone 5) qui seront protonés dans des proportions
différentes en fonction des conditions expérimentales. Ainsi, il est
possible d'orienter la réaction de protonation du diénolate vers l'oxygéne
ou vers les sites cabonés. En effet, pour M = Li et dans le THF comme

solvant, la liaison oxygene-métal de 40 a un caractere covalent plus

marqué qu'en présence de HMPT ou que pour M = K ou M = R3NH+. Dans ce

cas, la localisation du cation sur l'oxygéne favorise alors la C-protonation
(en C3 ou C5). Or, des études expérimentales ont montré que généralement
la densité électronique d'un ion diénolate de lithium est plus importante
en o qu'en y49. Dans des conditions cinétiques, sa C-protonation intervient
alors majoritairement en «, sur le carbone C3, conduisant dans notre cas

au composé déconjugué 37.
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Par contre, la O-protonation de 40 est favorisée lorsque le caractéere
ionique de la liaison oxygéne-cation est plus marqué ( M = K, présence de
HMPT, M = RaNH+); cette protonation formerait alors majoritairement un

diénol. Or, il est connu que ce type de composé évolue généralement par

une réaction de tautomérie vers la formation de la cétone conjuguée49.

Ce que nous venons d'exposer est en accord avec les travaux de

Malhotra et Ringold49b. En effet, ces auteurs ont montré que le diénol 41
(schéma 77) évolue vers la formation de I'énone 42 alors que le diénolate
correspondant 43 traité par de l'acide acétique, conduit par une
protonation en C3 au composé déconjugué 44 avec 95% de rendement.

(schéma 77)

schéma 77
J/\A%&
HO °
41 42
AcOH
—_—

44

En résumé, cette étude nous conduit a proposer le mécanisme général

rapporté dans le schéma 78.
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schéma 78

L~

17an=2

C-protonation en 5 |

SPh
PhSM
=
0 SPh

39 38

OH

[V-2- onclusion.

Dans les conditions réactionnelles utilisées, le composé 17a n=2
s'est révélé inerte vis a vis des nucléophiles oxygénés. Par contre le
thiophénol réagit aisément en présence d'une catalyse basique pour
conduire a la formation de cétones thiophénylées possédant le groupement

SPh soit sur le cycle en C-5 soit a la jonction des cycles.

Nous avons montré que selon les conditions opératoires utilisées, il
est possible d'orienter la réaction vers la formation du composé
déconjugué 37a ou des énones 38 et 39. Ainsi, en augmentant le caractere
covalent de la liaison oxygene-métal du diénolate intermédiaire, on
favorise sa protonation sur le site C3 conduisant a la formation du
composé déconjugué 37a. Par contre, lorsque cette liaison présente un
caractere ionique plus marqué, les deux composés 38 et 39 sont isolés

dans des proportions plus importantes.
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V-3 Formation d'une liaison carbone-carbone.

Dans une deuxiéeme partie de cette étude, nous avons examiné la
réactivité de différents organométalliques envers le composé 17a dans
I'objectif d'eétudier sa fonctionnalisation en 1-4 et en 1-2 par divers

groupements alkyles.

IV-3-1 Addition d'organocuprat

Parmi la grande variété d'organocuprates proposés dans la littérature
pour realiser des additions en 1-4 sur les cétones «o,B—éthyléniques, les

cuprates d'ordre supérieur et de formule générale R2Cu(CN)Li2 se sont

montrés particulierement efficaces et simples d'utilisation50. Ce sont
donc ces reactifs que nous avons retenus pour additionner différents
groupements alkyles R sur le composé 17a n=2. Ces réactions ont éeté
effectuées en l'absence ou en présence de triméthylchlorosilane (TMCS). En
effet, il a ét¢é montré dans notre laboratoire que l'ajout de ce réactif a un

Réducteur Complexe accroit ses propriétés réductrices et sa sélectivité
vis a vis notamment des cétones o,p—éthyléniques51. Ultérieurement, cet
acide de Lewis s'est révélé présenter un effet activant pour les réactions
d'addition d'organocuprates sur les systémes conjugués52. Ainsi, nous

pouvions nous attendre a une influence de ce réactif sur le déroulement de

la réaction d'addition.



schéma 79
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=70°C
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Tableau 35 : Addition d'organocuprates
sur le composé 17a n=2.

37ab)
essai R solvant acide 37a)% 37b 38a)%  Rdta)%
1 Bu  Et20O-Hexane 1/2 AcOH 19 4/1 15 34
2 Bu Et20-Hexane 1/1 AcOH 38 4/1 32 70
3 Bu Et2O - THF 1/3 AcOH 0 - 0 0
4 Me Et2O-Hexane 1/1 AcOH 34 4/1 28 52
5 Ph  Et20-Hexane 1/1 AOH 45 3/2 35 80
6 tBu Et20-Hexane 1/1 AcOH 16 3/2 45 61
¥ Bu Et20-Hexane 1/1 HCOOH 15 4/1 60 75
8 Bu Et2O-Hexane 1/1  CH3SOszH 90 4/1 0 90
9 Bu Et2O-Hexane 1/1  CF3SOszH 51 4/1 5 56

a) rendement en produit isolé

b) rapport établi par dosage RMN 1H
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a) additions d'organocuprates

en l'absence de triméthylchlorosilane

Nous avons recherché les conditions opératoires optimales en

utilisant différents mélanges de solvants.

De plus, contrairement a [|'étude de I'addition du thiophénol réalisée
précédemment (voir § [IV-2-2), la protonation du diénolate 40
intermédiaire (figure 11) n'a pas lieu dans ce cas in situ mais en fin de

réaction par l'addition d'un acide dans le milieu.

Figure 11

Dans le but de définir les meilleures conditions opératoires de
synthése des produits d'addition, il nous a donc semblé intéressant
d'étudier l'influence de la nature de l'acide. Nous avons utilise, dans un
premier temps, l'acide acétique; nous avons ensuite fait varier la nature

de l'agent protonant.

Les résultats obtenus sont donnés dans le schéma 79 et le tableau 35.

Nous constatons que les cyanocuprates s'additionnent sur le systeme

insaturé de la diénone 17a pour conduire au mélange des deux composés

37 et 38, issus respectivement d'une protonation du diénolate 40 sur les
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sites 3 et 5 (voir Figure 11). Les composés 37 sont isolés sous forme des
deux isomeres 37a et 37b qui n'ont pas pu étre séparés par

chromatographie. Cependant, les proportions relatives des deux isoméres

ont pu étre déterminées par des dosages en RMN 1H. (voir partie

expérimentale)

Les essais 1 a 3 montrent que la nature du solvant a une grande
influence sur le rendement de la réaction. Ainsi, |'utilisation de
Bu2Cu(CN)Li2 dans un mélange Et20-Hexane 1/2 (essai 1) conduit a un
rendement faible en produits d'addition. En diminuant la polarité du
solvant (mélange Et20-Hexane 1/1, essai 2), nous avons pu augmenter
considérablement le rendement en produits 37 et 38. Par contre,
I'utilisation d'un solvant plus polaire (THF, essai 3) ne conduit a aucune

réaction.

Compte tenu de ces résultats, les conditions opératoires de l'essai 2
ont été appliquées aux autres organocuprates de notre étude. Les essais 4,
5 et 6 montrent que les produits d'addition sont isolés avec des
rendements satisfaisants quel que soit le groupement R utilisé (52 a 80%).
De plus, en comparant les résultats obtenus dans les essais 2, 4, et 5,
nous constatons que la proportion relative des isomeres 37 et 38 est
sensiblement la méme pour R = Bu, Me et Ph (37/38 = 55/45). Par contre,
en utilisant un groupement R nettement plus encombrant (R = tBu, essai 6),
le composé 38 est, dans ce cas, le produit majoritaire de la réaction
(37/38 = 25/75).

Concernant les deux isomeres 37a et 37b, il apparait que dans tous
les cas le composé de stéréochimie trans 37a est le produit majoritaire

de la réaction. Néanmoins, la proportion relative des deux isoméres semble
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étre liée, la encore, a la nature du groupement R additionné. Ainsi, pour un
groupement alkyle peu encombrant (R = Bu et R = Me), le rapport 37a/37b
est de 4/1. Par contre, pour un groupement R plus volumineux (R = Ph et R

= tBu), ce méme rapport est de 3/2.

Dans le but d'étudier l'influence de l'agent protonant sur la nature des
produits isolés, les essais 2, 7, 8 et 9 du tableau 35 ont été réalisés dans
les mémes conditions réactionnelles mais en utilisant différents acides.
On remarque avec l'acide acétique (essai 2) la formation des deux produits
37 et 38 dans des proportions comparables alors que ['utilisation d'acide
formique (essai 7) conduit presque exclusivement au composé conjugué
38. Avec l'acide méthane sulfonique (essai 8), seul le composé 37 est
isolé avec un trés bon rendement alors qu'en utilisant I'acide
trifluorométhane sulfonique (essai 9), les deux produits 37 et 38 ont été
obtenus; le rendement relativement faible pour ce dernier essai est di a
une deégradation partielle du substrat par l'acide utilisé. Cependant, en ce
qui concerne 37a et 37b, nous constatons que la proportion des deux

isomeéres est constante quel que soit I'acide utilisé.

Il apparait donc que la nature de l'acide protonant influe de facon
importante sur la structure des produits isolés. De plus, il semblerait,
d'aprés les résultats obtenus, que ce ne soit pas son encombrement
stérique qui oriente la protonation du diénolate mais plutét son acidité. En
effet, si l'on compare successivement la réactivité des deux acides
carboxyliques et sulfoniques, on constate qu'une augmentation de l'acidité
semble favoriser la formation du composé conjugué 38. Nous n'avons
cependant pas d'argument a proposer pour tenter d'expliquer cette

observation.



schéma 80

1) RQCU (CN) Liz léq-
(CH3) 3SiCl, Séq.
-70°C

—_—.

2) AcOH 5é&q.
-70°C

17a n=2 37a 37b

Tableau 36 : Addition d'organocuprates sur le composé
17a n=2 en présence de triméthylchlorosilane.

37ab)

essai R 37%2) m
1 Bu 80 4/1
2 Me 64 4/1
3 Ph 74 3/2
4 tBu 75 3/2

a) rendement en produit isolé

b) rapport établi par dosage RMN 1H
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b) Réactions en présence de triméthylchlorosilane.

En présence de triméthylchlorosilane, il a été montré que la réaction

d'un organocuprate sur un systeme conjugué donne de meilleurs

rendements dans des temps plus courts, I'énolate formé aprés addition du

groupement alkyle étant piégé sous forme d'un éther d'énol silyléS2.

Nous pouvions donc nous attendre, dans le cadre de |'étude de la
fonctionnalisation du composé 17a, a une influence de ce réactif :

- d'une part sur le rendement global de la réaction

- d'autre part, sur la nature des produits isolés apres protonation de

I'eéther d'énol silylé intermédiaire 45 représenté sur la figure 12.

Figure 12

5

R 0SiMes

45

Nous avons donc examiné l'influence du triméthylchlorosilane sur la
réactivité des quatre cyanocuprates étudiés précédemment, avec comme
solvant un mélange éther-hexane 1/1 et comme agent de protonation

I'acide acétique.

Les résultats sont rassemblés dans le schéma 80 et le tableau 36.

Nous constatons que les rendements en produit d'addition sont tres

bons et sont tous supérieurs a ceux obtenus respectivement dans les



97

mémes conditions en l'absence de triméthylchlorosilane. De plus, dans ces
conditions seuls les composés 37 ont été isolés sous forme de ses deux

isomeres 37a et 37b. L'absence des composés 38 est donc a souligner.

c) Interprétation des résultats.

D'aprés les résultats obtenus, la protonation du diénolate 40 semble
orientée, au moins en partie, par I|'encombrement stérique des
groupements R additionnés. En effet, en I'absence de
triméthylchlorosilane, nous avons constaté que ['utilisation d'un
groupement alkyle encombrant ( R = tBu ) conduit a une proportion d'énone
38 plus importante que pour les autres essais. Or, la formation de ce
composé peut s'expliquer :

- soit par une C-protonation sur le site 5 du diénolate 40 (figure 11)

- soit par une O-protonation qui pourrait conduire, comme nous
l'avons envisagé dans le paragraphe 1V-2-2, a la formation de I'énone 38

par une réaction de prototropie du diénol ainsi formé.

Ainsi, il apparait qu'une augmentation de l'encombrement stérique du

groupement alkyle défavorise la protonation du diénolate 40 en C3.

En ce qui concerne les deux isomeres 37a et 37b, nous avons
constaté une diminution de la proportion de lisomére 37a pour les
groupements alkyles R = tBu et R = Ph. Nous pouvons alors penser que dans
ce cas, |'approche de l'acide protonant en cis par rapport au groupement R
et conduisant a la formation de 37a deviendrait plus difficile en raison de
I'encombrement stérique de R qui dans ces deux cas est plus important que

pour les autres essais.
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En présence de triméthylchlorosilane, la réaction d'addition des
organocuprates sur le composé 17a conduit sélectivement aux composés
déconjugués 37; dans ce cas, la protonation des éthers de diénols silylés
intermédiaires 45 semble donc intervenir sur le carbone 3. Nous proposons

le mécanisme donné dans le schéma 81.

schéma 81
5 +
H
_b _’
" 3 - '
H R 0SiMe, H R T 0siMe, H pH g

45 37

Ce résultat semble a priori contradictoire avec les données de la
littérature. En effet il est connu que les éthers de diénols silylés, et plus

généralement les éthers de diénols, présentent une réactivité marquée
envers les additions électrophiles en 553a.,b. Ainsi, Mukaiyama et ses
collaborateurs53a ont montré que I'éther de diénol silylé 46 réagit

exclusivement en y avec les électrophiles. (schéma 82)

schéma 82

H ) ®
/K/\ : /I\/\/E ME
XX = — 3 Z

46

MeSiO

Cependant, selon des études théoriques et expérimentales, il apparait
qu'avec les systemes diéniques homoannulaires la protonation sur le

carbone C3 des éthers de diénols peut devenir une réaction compétitive

voire majoritaire53c,d. Ainsi, Rogers et Sattar53c ont montré qu'en

présence d'acide acétique, le composé diénique héteroannulaire 47 évolue
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vers la formation de la cétone conjuguée 48 par une protonation en vy alors
que l|'éther de diénol homoannulaire correspondant 49 conduit aux deux

composés 48 et 50. (schéma 83)

schéma 83
ACOH
R —
7
MeO (0]
3 5
47 48 100%
5
AcOH
i~ &
7
MeO - o o/
49 48 35% 50 65%

Nous pouvons alors penser que dans le cas des éthers de diénols
silylés 45, la structure bicyclique homoannulaire favorise la protonation

sur le carbone 3 conduisant ainsi aux composés 37.

d) Conclusion.

L'addition d'organocuprates sur le composé 17a n=2 conduit a la
préparation de différentes structures bicycliques cyclopentaniques
alkylées. Selon les conditions expérimentales utilisées, il est possible
d'orienter la réaction vers la préparation des cétones déconjuguées 37 ou
des énones 38. Ainsi, l'utilisation d'un groupement alkyle encombrant ou
d'acide formique comme agent de protonation du diénolate 40
intermédiaire oriente sa protonation vers la préparation de ['énone 38; par
contre la synthése exclusive des composés 37 avec de bons rendements a
pu étre réalisée en effectuant cette réaction en présence de

triméthylchlorosilane.
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|V-3-2 Addition d'organolithiens et d'organomagnésiens et
réarrangement des alcools allyliques.

Nous avons étudié dans un premier temps |'addition d'organolithiens

sur le composé 17a n=2; ce type de réactif est connu pour s'additionner

sur les cétones o,B-éthyléniques en 1-2 pour conduire aux alcools

allyliques tertiaires correspondants54.

Par contre, le comportement chimique des organomagnésiens envers
les systémes insaturés est régi par une compétition entre I'addition 1-2
et l'addition 1-4 souvent contrélée par des facteurs stériques. Nous nous
sommes également intéressé a l'étude de ces réactifs dont la préparation
est simple et largement généralisable.

Nous avons enfin étudié le réarrangement de certains des alcools
allyligues tertiaires obtenus au cours de cette étude dans l'objectif de la
synthése des structures cyclopentaniques hydroxylées qui n'ont pu étre

préparées par addition directe de nucléophiles oxygénés (voir § 1V-2-1).

a) addition d'organolithiens

Les additions ont été réalisées dans I'éther comme solvant. A la fin de

la réaction, le milieu réactionnel est hydrolysé par un mélange EtOH-eau.

Les résultats obtenus sont donnés dans le schéma 84 et dans les

essais 1 a 4 du tableau 37.

Le meilleur rendement a été obtenu avec le méthyllithium qui conduit

en 1/2 h a 0°C a 90% en composé 51.



schéma 84

1) RM 4 éq.
Et,0
20°
R + +
2) ¥ ~
g HR H o R 0 OH R
17a n=2 37 38 51

Tableau 37 : Addition d'organolithiens et
d'organomagnésiens sur le composé 17a n=2.

37ab)

essai R M TC t(h) 37%a) 37b 38%a) 51%a) Rdt%
1 Me Li 0 0,5 0 0 90 90
2 Ph Li 20 3 0 0 55 55
3 Bu Li 20 2 0 0 60 60
4 =\ Li 20 2 0 0 62 62
5 Me Mgl 0 0,3 15  4/1 0 50 65
6 Et MgBr 0 0,3 35  4/1 0 35 52
7 (> MgBr o 1 0 : 55 0 55
8 (CH3)2CH  MgBr 0 1 0 - 51 0 51

a) rendement en produit isolé

b) rapport établi par dosage RMN 1H
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b) addition d'organomagnésiens.

Les résultats obtenus pour ['addition d'organomagnésiens sur le

composé 17a sont regroupés dans les essais 5 a 8 du tableau 37.

Nous constatons que |'utilisation de groupements alkyles primaires
peu encombrants (R=Me et R=Et, essais 5 et 6) conduit a un mélange
d'addition 1-2 et 1-4 dans des proportions différentes. Pour R = Me (essai
5), l'addition 1-2 est prédominante alors que pour R = Et (essai 6), le
composé provenant d'une addition 1-4 est le produit majoritaire. Par
contre, la réaction de deux organomagnésiens secondaires plus
encombrants, le bromure de cyclohexylmagnésium (essai 7) et le bromure
d'isopropylmagnésium (essai 8), conduisent exclusivement a une addition 1

-4,

De plus, il est a noter, pour R = Me et R = Et, que I'addition 1-4 conduit
au composé 37, isolé sous forme d'un mélange des deux isomeres 37a et
37b. Par contre, a partir des deux organomagneésiens secondaires, nous
avons obtenu I'énone conjuguée 38. Or, nous avons vu dans le paragraphe IV-
3-1 que lors d'une addition de type Michael, le site de protonation du
diénolate 40 intermédiaire semblait lié a l'encombrement stérique du
groupement alkyle R. Ceci tenderait donc a expliquer dans le cas de
I'addition d'un groupement alkyle primaire peu encombrant que |'addition 1-
4 conduirait aux composés déconjugués 37 issus d'une protonation de 40
sur le carbone 3. Par contre I'encombrement stérique des groupements
alkyles secondaires, en défavorisant la protonation du diénolate sur le

site carboné 3, orienterait la réaction vers la formation du composé 38.
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¢) Rearrangement des alcools allyliques.

Les alcools allyliques 51 R=Me, Ph et=—"\ ont été placés en milieu

biphasique Benzene-HCI sous vive agitation durant 40 h.

Les résultats sont donnés dans le schéma 83.

schéma 83
HC1l 1N
Benzéne
h
OH R 40 OH R
51 52
R = Me 50%
R = Ph 62%
- =N 738

Nous constatons au travers de ces résultats que les alcools 51 placeés
en milieu acide se transposentS5 en composés 52 avec des rendements
variant de 50 & 73%. Pour R = Ph et R ="\ | la transposition conduit a un

rendement réactionnel supérieur a celui obtenu pour R=Me.

Nous constatons donc que le réarrangement allylique des composés 51
constitue une méthode de préparation simple et efficace de structures
ramifiees et fonctionnalisées sur le motif cyclopentanique par une

fonction hydroxyle.
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V-4 Conclusion.

Au cours de ce chapitre nous avons montré que la diénone 17a posséede

des possibilités de fonctionnalisation et une réactivité intéressante.

Ainsi, l'addition 1-4 de thiophénol en présence d'une catalyse basique
conduit a la formation de cétones thiophénylées possédant le groupement
SPh soit sur le cycle en C-5 soit a la jonction des cycles. Selon les
conditions opératoires utilisées, il est possible d'orienter la réaction vers

la formation du composé déconjugué 37a ou des énones 38 et 39.

L'addition d'organométalliques sur le composé 17a n=2 conduit a la
préparation de différentes structures bicycliques cyclopentaniques
alkylées. Ainsi, les organocuprates et les organomagnésiens encombrés
s'additionnent en 1-4 pour conduire a la formation de cétones éthyléniques
qui different par la position de la double liaison. Selon les conditions
opératoires, il est possible d'orienter la réaction vers la formation de
chacun de ces composés. L'addition d'organolithiens ou d'organomagnésiens
peu encombrés conduit a des alcools allyliques tertiaires qui en milieu
acide se transposent en composés fonctionnalisés sur le motif

cyclopentanique par une fonction hydroxyle

Ainsi, la fonctionnalisation du composé 17a sur le cycle pentagonal
est reéalisable par différents groupements. Cette étude n'est
gu'exploratoire mais elle montre néanmoins que ces diénones bicycliques
cyclopentaniques pourraient constituer des précurseurs d'analogues de

prostaglandines diversement fonctionnalisés.
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Conclusion Générale

Au cours de ce travail, nous avons montré que les alkylidenes
cyclobutanols, obtenus facilement grace aux Bases Complexes, sont des
matieres premiéres intéressantes pour la préparation de composés

polycycliques cyclopentaniques.

Ainsi, en mettant a profit le motif meéthylene cyclobutane de ces
composés, il est possible de préparer des dérivés fonctionnels capables de
se rearranger par migration d'un cété de cycle. Selon le type de
fonctionnalisation envisagé, nous avons montré que la transposition peut
alors conduire a la synthése de composés bicycliques ou tricycliques

cyclopentaniques.

Les composés bicycliques ont été obtenus en transformant, dans un
premier temps, la double liaison des alkylidenes cyclobutanols en fonction
cétone. Une transposition acide conduit alors a une diénone possédant une
structure intéressante et un grand potentiel de fonctionnalisation. Le
mécanisme proposé pour cette transformation suppose une réaction
d'agrandissement de cycle du cation tricyclique cyclopentanique

intermédiaire.

Par contre, aprés bis hydroxylation de la double liaison, les diols
obtenus ont pu étre transposés dans différentes conditions en composés
tricycliques, la présence d'une fonction alcool sur le motif cyclobutanique
permettant dans ce cas d'éviter la réaction d'agrandissement de cycle qui

conduit aux structures bicycliques.



105

Ainsi, une simple mésylation des diols a conduit a la préparation de
céto acétates, de céto éthers ou d'énones possédant des stéréochimies de
jonction de cycle variées. Les données expérimentales ont permis de
proposer pour ce rearrangement un mécanisme avec rétention de
configuration faisant intervenir une chélation interne et conduisant aux

cétones ftricycliques cyclopentaniques de stéréochimie trans.

Par ailleurs, nous avons montré que la transposition des diols de
départ dans des conditions d'oxydation par le DMSO activé par le chlorure
d'oxalyle ou l'anhydride trifluoroacétique permet la préparation de céto

acétates et d'énones tricycliques cyclopentaniques hydroxylés.

Enfin, une étude exploratoire a permis de montrer que la
fonctionnalisation des diénones bicycliques isolées dans la premiere
partie de cette étude etait envisageable. En effet, I'addition de différents
nucléophiles en 1-2 ou en 1-4 sur le systéme insaturé de ces composés
conduit a une fonctionnalisation de leur motif cyclopentanique et laisse
ainsi entrevoir une nouvelle voie d'accés a des précurseurs d'analogues

cycliques de prostaglandines.

Pour conclure, il est a souligner que toute les réactions développées
au cours de cette eétude sont peu colteuses, faciles a mettre en oeuvre et
qu'elles conduisent en seulement quatre ou cing étapes a une grande

variétés de structures difficilement accessibles par ailleurs.
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Ce tableau récapitulatif regroupe les composés nouveaux isolés au
cours de cette étude. Nous avons ainsi tenté de faire ressortir I'intérét
synthétique de notre travail.

Produits Nombre Produits Nombre
d'étapes ) d'étapes 2)
H g F
11a R=Ac R ) 2 15a R=Ac 4
O)n ()n
m=1 n=1,2,3 m(
m{ i
m=1 n=1,2,3 [} i
H OAc H OAc
H 0 H
S | J
11a R=Me ()n 2 15a R=Me Q)n 4
m=1 n=1,2,3 ™ ! m=1 n=1,2,3 ™ (!
H OMe H OMe
H
% |
11b R=Ac O)n 2 16 5
m=1 n=1 m ( - h
m=2 n=1,2,3 o OhE 0
]
RN
11b R=Me ” ()n o 17a 5
m=1 n=1 | A
H OMe 0 :
OH q
|
13 R=Ac 3 3 17b 5
n )n
m=1 n=1,2,3 m ( k [ n=1,2
H OAc (6]
OH
| J
13 R=Me O)n 3 22a R=AC O)n 3
m=1 n=1,2,3 ¢ = m=1 n=1,2,3 m( |
H OMe m=2 n=1,2,3 H OAc
oM V' OH
s . H
[ ' 1
14 4 22a R=Me 5 s 3
()n
m=1 n=2 m=1 n=1,2
' (
o |1 i |
H OMe H OMe
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Produits Nombre Produits Nombre
d'étapes a) d'étapes @)
OH
-
22b R=Ac : ' 3 24b R=Me m( 4
m=1 n=1 ()n m=1 n=1
m( A
m=2 n=1,2,3 O | H
H OAC OMe
OH
- OH §
N |
22b R=Me Oyn 3 24c R=Ac m ( 4
m=1 n=1 m( d | m=1 n=1
H OMe m=2 n=1
OH
(il
J
22¢ R=Ac Dyn 3 24c R=Me ™ 4
m=2 n=1 m ( m=1 n=1
=1 e
H OAc OMe
H 0
1/
23a - 40u5 | 24d R=Ac m
m=1 n=1,2,3 m=2 n=1,2,3
m=2 n=1,2,3 )n
H
OMs
OMs H
23b 25 3in 4
m=1 n=3 m=1 n=1 m 1
m=2 n=1,2,3 H OMe
H 0 Ms
}f OH H
fi 11!
24a R=Me m( 4 26 R=Ac By 4
m=1 n=1 m=1 n=1,2,3 m(
s )n A
OMe H OAc
OMSOH
H 0 H
b // H “ '
24b R=Ac 3 4 26 R=Me 4
m=1 n=2,3 i m=1 n=1 it @)n
m=2 n=1,2,3 - 1|
: H OMe
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Produits Nombre Produits Nombre
d'étapes a) d'étapes a)
o D ,CH2SCH;
4 i e H
27a " 5 35a J 4
m=1 n=1 m=1 n=1,2,3 O)n
m (
5 )n | |
OMe H Oac
,CH,SCHy
i HoH B o H
H :
27b m( 5 35b 4
m=1 n=1 “
)n -
H oMe H Oac
HO o]
/
33a m 4 37a 6
m=1 n=1,2,3 R=SPh,Me, =
m=2 n=1,2,3 H )n BuPhtBu R H " O
HO o]
s /
33b m( 4 38 R=SPh,Me, 6
m=2 n=2,3 Bu,Ph,tBu B i
5 In iPr,Et,
cyclohexyle
HO 0 Ph
/l y
34a - 4 39 6
m=2 n=1
)n
H oac 0
34b 4 51 R=Me,Ph,Et, 6
m=1 n=1 E ="\
HOQ 0
Iy
34c m( 4 52 R=Me,Ph, 7
m=2 n=1 2 =/\
o )n OH
H oac B

a) Le nombre d'étapes est donné par rapport au chlorocycloalcéne.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Indication Anérales

L'amidure de sodium utilisé est de I'amidure FLUKA en poudre, lavé au
THF ou au DME avant utilisation. Le THF et le DME sont fraichement
distillés et conservés sur fil de sodium. Avant chaque utilisation,
I'absence de péroxyde a été vérifiée. Sauf indication contraire, les

réactions sont effectuées sous atmosphere d'azote.

Les produits préparés au cours de ce travail sont isolés :
- par chromatographie liquide-solide (silice Kiesegel 63-200 mm) avec,
comme éluant, des mélanges AcOEYEP dans des proportions variables;
- par chromatographie éclair (silice Kiesegel 40-63 mm) avec des
meélanges AcOEY/EP dans des proportions variables;
-par CLHP préparative, effectuées sur des appareils WATERS 500 équipés
de colonnes Waters ou d'une colonne PROCHROM LC50 VE500 a compression

axiale.

Les spectres IR sont enregistrés sur un spectrophotometre Perkin-
Elmer 841 et ceux d'UV sur un appareil SECOMAM S 1000. Les spectres RMN
du proton ont été effectués sur des appareils JEOL 60 a 60 MHz , BRUKER
AM 400 a 400 MHz, BRUKER a 250 MHz. Les déplacements chimiques (8) en
RMN sont donnés en ppm par rapport au tétraméthylsilane (TMS) pris
comme référence interne.Les spectres de Masse ont été effectués sur un
appareil Hewlett Packard 59710a ou par le laboratoire de spectroscopie de

masse de la faculté de pharmacie de Nancy.



CHAPITRE | Synthése des précurseurs cyclobutaniques.

-1 Préparation Ikylidénes cyclobutanols.

Préparation des chlorocycloalcénes.

Le chlorocyclohexéne et le chlorocyclohepténe ont été préparés selon

la méthode de Mousseron et Jacquier56 par action de pentachlorure de
phosphore dans I'éther sur les cycloalcanones correspondantes. Nous les
utilisons fraichement distillés sur quinoleine.

Chlorocyclohexene Eb : 138-140°C

Chlorocyclohepténe Ebi14 : 55-58°C

Mode opératoire généeral des condensations

réalisées sur 400 mmoles de chlorocycloalcéne (TABLEAU 2) :

Dans un tétracol d'un litre sous azote, muni d'un agitateur magnétique,
d'un thermometre, d'une ampoule de Mariotte, d'un réfrigérant protegé par
un tube a CaCl2, on place 100 g d'amidure en poudre dans 650 ml de
solvant. On ajoute goutte a goutte 800 mmoles de cétone (environ 2 h) en
veillant a ce que la température du milieu réactionnel ne dépasse pas 40°C
(réaction exothermique). A la fin de I'addition, le milieu est agité a 35-
40°C durant 2 heures.

Sur la Base Complexe ainsi formée, on additionne goutte a goutte 400
mmoles de chlorocycloalcéne (environ 1 h 30) a 30-35°C; on laisse a cette
température durant les temps indiqués dans le tableau 2. Aprés retour a

température ambiante, on jette sur glace, extrait a [|'éther; la phase



éthérée est lavée a HCl 1 N a neutralité, séchée sur MgSO4 et évaporée
sous pression réduite.

Le résidu est distillé grossiérement sous 5 a 10 mmHg de fagon a
récupérer une partie de la cycloalcanone qui n'a pas réagi. Les produits

formés sont purifies par CLHP préparative.

Condensation de la cyclopentanone

sur le chlorocyclohexéne (m=1, n=1)

Dans le cas de la condensation de la cyclopentanone sur le
chlorocyclohexene, la Base Complexe est préparée a la température de

condensation (essais 6 a 10, tableau 2).

-
O)n
10a m ( l

l

H OH

10a m=1 n=1
IR (KBr) cm-1 : 3600-3090 (OH); 1695 (C=C)

RMN 1H 60 MHz (CCl4) : 5,2a 5,1, m (=CH)
4,5 a 4,4, m disparaissant a D20 (OH)
3,22 3,0, m (CH)
2,9 42,6, m (CH)
2,1a1,1, m (CH2)

Rapport des intensités : 1/1/1/1/12

RMN 13C (CDCIg) : 137,5 (C=); 116,6 (CH=); 85,0 (C-OAc); 57,9; 52,3 (2 x
CH); 34,5; 28,9; 26,6; 25,4; 21,9; 21,7 (6 x CH2).
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10b m=1 n=1
IR (KBr) cm-1 : 3500-3060 (OH); 1690 (C=C)
RMN 1H 60 MHz (CCl4) : 5,4 a 5,1, m (=CH)
29a22 m(2x CH)
2,1a14, m(6 x CHz2 et OH)
Rapport des intensités : 1/2/13
RMN 13C (CDCI3) : 141,1 (C=); 117,4 (CH=); 86,6 (C-OAc); 55,0; 48,6 (2 x
CH); 39,9; 30,3; 26,0; 24,9; 21,0; 20,8 (6 x CH2).
10b m=1 n=2
IR (KBr) cm-1 : 3600-3100 (OH); 1705 (C=C)
RMN 1H 400MHz (CCl4) : 5,43 a 5,35, m (=CH)
2,98 a 2,87, m (CH)
2,45 a 2,43, m disparaissant a D20 (OH)
2,42 a 2,35, m (CH)
2,05 a 0,95, m (7 x CHg2)
Rapport des intensités : 1/1/1/1/14

RMN 13C (CDCI3) : 142,2 (C=); 115,3 (CH=); 75,0 (C-OAc); 51,6; 44,9 (2 x
CH); 383,2; 29,3; 26,6; 24,6; 22,8; 20,7; 19,7 (7 x CH2).

Masse - m/z : 178

Analyse : C12H180 - Calc.% : C 80,89 H 10,11
Tr% : C80,21 H 9,82



| -2 Blocage de la fonction hydroxyle
des alkylidéenes cyclobutanols. (tableau 3)

Protection sous forme d'éther méthylique.

Methode A :

Dans un monocol de 100 ml, on place l'alcool 10 (3 mmoles), en
solution dans du CHCI3 (30 ml); on y ajoute 1,5 équivalent d'oxyde d'argent
fraichement préparé et 3,5 équivalents de CH3l. Le mélange est soumis a
une agitation mécanique.

La réaction est suivie par ccm. La solution est filtrée, lavée a I'éther.
Les solvants sont chassés sous pression réduite et le brut est purifié sur

colonne de silice.

Méth B :

Dans un monocol de 500 ml muni d'un agitateur magnétique et d'un
réfrigérant, on place l'alcool 10 (53 mmoles) et NBu4Br (1 g, 3 mmoles),
dans 100 ml de CH2Cl2; on y ajoute 150 ml de NaOH 50% puis 2 équivalents
de Me2S0O4 (10 ml, 110 mmoles). Le mélange est laissé sous vive agitation
a température ambiante. La réaction est suivie par ccm. A la fin de la
réaction, une solution d'ammoniaque a 32% est ajoutée; aprés 10 mn sous
agitation, les deux phases sont séparées et la phase agueuse est extraite
deux fois a CH2Cl2. La phase organique est lavée a HCI dilué, séchée sur
MgSO4. Les solvants sont évaporés sous pression réduite. Le brut est

purifié sur colonne de silice.



Protection sous forme d'acétate.
Méthode C :

A une solution d'alcool 10 (30 mmoles) dans 100 ml de CHCI3, on
ajoute 1,2 équivalent de N,N-diméthylaniline puis 1,1 équivalent de
chlorure d'acétyle. La solution est laissée a température ambiante sous
agitation; la réaction est suivie par ccm. On jette la réaction sur glace et
on l'extrait a CH2Cl2. La phase organique est lavée a HCI 1 N, séchée sur
MgSO4. Les solvants sont chassés sous pression réduite et le brut est
purifie sur colonne de silice ou par CLHP préparative (éluant 2%

AcOEY/EP).
Méthode D :

Dans un monocol de 250 ml muni d'un agitateur magnétique, on place
I'alcool 10 (30 mmoles) en solution dans 100 ml de CH2Cl2. On ajoute
I'anhydride acétique (35 mmoles), la triéthylamine (35 mmoles) et la
diméthylaminopyridine (5 mmoles).

La réaction est suivie par ccm. La solution est jetée sur glace,
extraite a CH2Cl2; la phase organique est lavée a HCI dilué puis avec une
solution saturée de NaHCO3; elle est ensuite séchée sur MgSO4. Les
solvants sont évaporés sous pression réduite et le brut est purifié sur

colonne de silice ou par CLHP préparative.
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11a m=1 n=1 R=Me
RMN 1H 60 MHz (CCl4) : 5,3 a 5,1, m (=CH)
33a26, m dontsa 3,1 (2x CH et OCH3)
2,2a1,0, m (6 x CH2)
Rapport des intensités : 1/5/12

RMN 13C (CDCIg) : 137,5 (C=); 116,2 (CH=); 89,8 (C-OMe); 54,1; 51,6; 48,1
(2 x CH, OMe); 30,1; 28,5; 26,3; 24,9; 22,5; 21,5 (6 x
CH2)

Masse - m/z : 178

Analyse : C12H180 - Calc.% : C 80,85 H 10,17
Tr.% : C 80,42 H 9,97.
11a n=1 m=1 R=Ac
IR (film) cm-1 : 1739 (C=0)
RMN 1H 60 MHz (CCl4) : 5,7 a 5,3, m (=CH)
3,3 a28, m(CH)
25a1, mdonts a 20 (OAc, 6 x CH2)

Rapport des intensités : 1/2/15

RMN 13C (CDClg) : 169,6 (C=0); 137,5 (C=); 117,0 (CH=); 89,4 (C-OAc); 55,1;
50,5 (2 x CH); 32,3; 28,1; 26,4; 25,0; 22,1; 21,3 (6 x
CH2); 21,3 (Me)

Masse - m/z : 206

Analyse : C13H1802 - Calc.% : C 75,70 H 8,79
Tr% : C 7525 H 8,49



11a m=1 n=2 R=Me
IR (film) cm-1 : 1710 (C=C)

RMN 1H 400MHz(CDCI3) : 3,33 a 3,27, m (=CH)
3,22, s (OMe)
3,00 a 2,94, m (CH)
2,73 a 2,64, m (CH)
2,09 a 1,91, m
1,81 4 1,67, m
1,58 4 1,42, m
1,36 4 1,18, m (7 x CH2)

Rapport des intensités : 1/3/1/1/2/3/6

RMN 13C (CDCI3) : 135,8 (C=); 113,6 (CH=); 78,0 (C-OMe); 51,1; 49,1; 48,7
(2 x CH, OMe); 24.,8; 24,3; 22,4, 21,8; 21,7, 21,4, 20,4
(7 x CH2)

Masse : C13H200 - m/z : 192.

11a m=1 n=2 R=Ac
IR (film) cm-1 : 1733 (C=0)
RMN 1H 60 MHz (CCl4) : 5,4 a 5,1, m (=CH)
3,1a28, m(CH)
2,8 a25 m(CH)
21 a1, mdontsa?20 (OAc, 7 x CH2)
Rapport des intensités : 1/1/1/15

RMN 13C (CDCI3g) : 169,0 (C=0); 135,5 (C=); 113,9 (CH=); 78,0 (C-OAc); 51,8;
48,4; (2 x CH); 26,2; 24,4; 22,3; 21,1; 21,0 (OMe); 20,6;
19,7 (7 x CH2)

Masse : C14H2002 - m/z : 220



11a m=1 n=3 R=Ac
IR (film) cm-1 : 1740 (C=0)
RMN 1H 60 MHz (CCl4) : 5,4 a 5,2, m (=CH)
3,3a26, m(2x CH)
24 a1, mdontsa?20 (OAc, 8 x CH2)
Rapport des intensités : 1/2/19
RMN 13C (CDCI3g) : 168,8 (C=0); 140,0 (C=); 114,4 (CH=); 84,1 (C-OAc); 60,1;
53,4 (2 x CH); 32,2: 29,2; 25,6; 25,5, 23,6; 21,2 (CH3);
19,9; 19,0; 18,6 (8 x CH2).

Analyse : C15H2202 - Calc.% : C 76,90 H 9,45
Tr% : C 76,51 H9,29

11a m=1 n=4 R=Ac
IR (film) cm-1 : 1737 (C=0)
RMN 1H 60 MHz (CCla) : 5,54 5,3, m (=CH)
3,6 229, m(2x CH)
2,6 20,9 mdontsa20 (OAc, 9 x CH2)

Rapport des intensités : 1/2/21

RMN 13C (CDCl3) : 169,4 (C=0); 138,9 (C=): 114,2 (CH=); 83,7 (C-OAc); 54,9;
52,4 (2 x CH); 26,6; 24,9; 24,5; 23,6; 22,2; 21,5 (CH2)
21,2 (CHs).

Masse : C16H2402 - m/z : 248

11a m=2 n=1 R=Ac

IR (film) cm-1 : 1739 (C=0)
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RMN 1H 60 MHz (CCls) : 5,6 45,3, m (=CH)
3,3 228, m(CH)
2,52 1,0, mdont s a 2,0 (OAc, 7 x CH2)
Rapport des intensités : 1/2/17

RMN 13C (CDCI3) : 170,1 (C=0); 143,2 (C=); 122,6 (CH=); 88,2 (C-OAc); 53,3;
51,0; (2 x CH); 32,6; 30,0; 29,5; 29,4; 28,8; 26,9; 26,0
(7 x CH2); 21,3 (Me)

Masse : C14H2002 - m/z : 220

11a n=2 m=2 R=Ac
IR (film) cm-1 : 1739 (C=0)
RMN 1H 60 MHz (CCl4) : 5,5a 5,1, m (CH=)
3,0a25 m, (2 x CH)
2,4a09 mdontsa 20 (OAc, 8 x CH2)
Rapport des intensités : 1/2/19

RMN 13C (CDCIg) : 169,2 (C=0); 140,1 (C=); 116,8 (CH=); 78,4 (C-OAc); 55,5;
45.6; (2 x CH); 29,1; 28,8; 28,1; 27,7, 26,6; 21,3; 21,1
(Me); 20,6; 19,6 (8 x CH2)

Analyse : C15H2202 - Calc.% : C 76,90 H 9,45
Tr% : C 76,47 H 9,34
11a m=2 n=3 R=Ac
IR (film) cm-1 : 1739 (C=0)
RMN 1H 60 MHz (CCl4) : 5,5 a 5,2, m, (=CH)
3,1a27, m(2x CH)
24 20,9 mdontsa?20 (OAc, 9 x CH2).

Rapport des intensités : 1/2/21



RMN 13C (CDCI3-DMSO) : 169,6 (C=0); 144,5 (C=); 120,6 (CH=); 85,1 (C-
QAc); 5386; 52.8; (2 x CH); 34.,6; 31,2; 29,1;
28,3; 28,0; 27,7; 27,2; 26,9; 23,6; (9 x CH2);
21,8 (Me)

Masse - m/z : 248

Analyse : C16H2402 - Calc.% : C 77,38 H 9,73
Tr% : C 76,97 H 9,68

11b

11b m=1 n=1 R=Me
IR (film) cm-1: 1710 (C=C)
RMN 1H 60 MHz (CCl4) : 5,3a5,1 (1H, m, CH=)
3,1, s (OMe)
3,0a27, m (CH)
26a1,1, m (6 x CHz, CH)
Rapport des intensités: 1/3/1/13

RMN 13C (CDCI3) : 41,4 (C=); 117,2 (CH=); 91,8 (C-OMe); 53,2; 51,7; 48,2 (2
x CH, OMe); 35,1; 30,2; 25,9; 24,7; 22,2; 21,2 (6 x CH2)

Masse - m/z : 178

Analyse : C12H180 - Calc.% : C 80,85 H 10,17
Tr% : C 80,37 H 9,84.

11b m=1 n=1 R=Ac

IR (film) cm-1: 1738 (OAc)
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RMN 1H 60 MHz (CCl4) : 5,4 a 5,2, m (=CH)
3,3 a 3,0, m (CH)
2,9 21,0, mdontsa?20 (OAc, CH, 6 x CH2)
Rapport des intensités: 1/1/16
RMN 13C (CDCI3) : 170,4 (OAc); 140,8 (C=); 117,5 (CH=); 91,7 (C-OAc);
52,9; 49,2 (2 x CH); 37,4; 29,4; 26,2, 24,6, 22,9; 21,1
(Me); 20,8 (6 x CH2)
Analyse : C13H1802 - Calc.% : C 75,70 H 8,79
Tr% : C 75,32 H 8,41
11b m=2 n=1 R=Ac
IR (film) cm-1 : 1739 (OAc)
RMN 1H 60 MHz (CCl4) : 5,7 a 5,3, m (=CH)
3,3a26, m(2x CH)
25a1,1, mdontsa20 (OAc, 7 x CH2)
Rapport des intensités: 1/2/17
RMN 13C (CDCI3) : 169,6 (OAc); 145,2 (C=); 123,6 (CH=); 86,9 (C-OAc);
52,4, 49,7 (2 x CH); 37,7; 30,8; 30,5; 28,7; 27,8, 27,0,
25,1 (7 x CH2)

Masse : C14H2002 - m/z : 220

11b m=2 n=2 R=Ac
IR (film) cm-1: 1738 (OAc)
RMN 1H 60 MHz (CCl4) : 5,7 a 5,3, m (=CH)
32427 m(2x CH)
23a1,0, mdontsa 1,9 (OAc, 8 x CH2)

Rapport des intensités: 1/2/19
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RMNC13 (CDCI3) : 169,9 (C=0); 146,4 (C=); 121,7; 80,6 (C-OAc); 52,0; 45,1
(2 x CH); 30,3; 30,1; 29,0; 28,5; 26,8; 26,6; 21,6 (OAc);
20,7; 20,0 (8 x CH2)

Analyse : C15H2202 - Calc.% : C 76,90 H 9,45
Tr% : C 76,47 H 9,34
11b m=2 n=3 R=Ac
IR (film) cm-1 : 1737 (OAc)
RMN 1H 60 MHz (CClg) : 5,6 a 5,2, m (=CH)
3,2a 26, m(2x CH)
25a 1,2 mdontsa2,0 (OAc, 9 x CH2)
Rapport des intensités: 1/2/21
RMN 13C (CDCI3) : 169,6 (OAc); 144,7 (C=); 122,4 (CH=); 86,4 (C-OAc);
525: 51,9 (2 x CH); 33,7; 31.3; 30.8; 28,7; 28,0; 27,1;
23,8 (CH2); 21,3 (CH3)

Masse : C16H2402 - m/z : 248

CHAPITRE Il Synthése de bicyclo [n,3,0] alcénones.

[1-2 Etude exploratoire.

Hydroxylation du composé 11a m=1 n=2 R=Me.

Dans un tétracol de 250 ml muni d'une ampoule de Mariotte, d'un
thermometre et d'un réfrigérant protégé par un tube a CaClz2, on place
I'alcéene (4 mmoles) en solution dans 50 ml de THF. On ajoute, a 0°C, 1 ml
de BH3-Me2S (2 M dans le THF, Aldrich); la réaction est laissée sous

agitation a température ambiante et la disparition de 11 est suivie par
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ccm. On ajoute alors, a 0°C, 1 ml de soude 3 N puis 1,2 ml de H202 30%. La
solution est portée 1 h a reflux; on ajoute environ 50 ml d'eau, on extrait
trois fois a I'éther, séche la phase organique sur MgSO4 et chasse les
solvants sous pression réduite. Le résidu est purifié sur colonne de silice.

Les caractéristiques spectroscopiques du composé 13a n=2 seront

données ultérieurement.

Mésylation du composé 13 n=2 R=Me.

A une solution d'alcool 13 n=2 R=Me (2 mmoles, 410 mg) dans 100 ml
de CH2Cl2, on ajoute 2 équivalents de triéthylamine (4 mmoles, 400 mg)
puis 1,2 équivalent de chlorure de meésyle (2,4 mmoles, 280 mg). La
solution est laissée a température ambiante durant 15 h et est suivie par
ccm. La solution est jetée sur glace, extraite a I'éther, lavée a HCI 1 N,
séchée sur MgSO4; les solvants sont chassés sous pression réduite. Le

composé 14 est purifié sur colonne de silice.

Ms

——— T

14 I\

H OMe

RMN H160MHz (CCls) : 5,22a5,1, m (CH-OMs)
3,0 et 2,8, 2s (OCH3 et SO2CH3)
2,921,0, m (7 x CH2 et 3 x CH)

Rapport des intensités : 1/3/3/17
RMN 13C (CDCI3) : 82,0 (SO2CH3); 79,5 (C-OCH3); 49,5 (OCH3); 41,1; 39,7,

39,5; 35,2 (3 x CH et CH-OMs); 33,3; 23,7; 22,0; 21,7,
20,5; 20,0; 18,3 (7 x CH2).
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Oxydation du composé 13 n=2 R=Me.

- Préparation du réactif d'oxydation : 10 g de CrO3 sont dissous dans

45 ml d'eau et 16 ml d'acide sulfurique concentré.

- Oxydation : a une solution de l'alcool 13 n=2 R=Me dans l'acétone a
0°C, on additionne au goutte a goutte le réactif oxydant préparé

préalablement. La solution prend immédiatement une coloration verte
(formation de Crlll). L'addition est maintenue jusqu'a ce qu'une teinte rouge

persistante apparaisse due a la présence de CrV! en excés. La réaction est
ensuite laissée sous agitation environ 1 h a température ambiante. De
I'alcool isopropylique est additionné jusqu'a disparition de la coloration
rouge. Le mélange est passé sur une colonne de célite puis les solvants
sont évaporés sous pression réduite. Le résidu obtenu est repris par de
I'éther, lavé par une solution de NaHCO3, séché sur MgSO4. Les solvants
sont chassés et la cétone 15a n=2 R=Me obtenue est purifiée sur colonne

de silice.

Les caractéristiques spectroscopiques du composé 15a n=2 seront

données ultérieurement.

Transposition du composé 14 n=2.

Dans un monocol de 100 ml, on place le mésylate 14 (1 mmole) en
solution dans 40 ml d'acide acétique. La solution est chauffée a 70°C. La
reaction est suivie par ccm; aprés 2 h 30, la solution est jetée sur glace,
neutralisée par NaHCO3 et extraite a I'éther. Le composé 16 est purifié sur

colonne de silice.
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16

IR (film) cm-1 : 1713 (C=0)

RMN 1H 60 MHz (CCl4) : 5,5a 5,2, m (CH=)
3,1 a 2,7, pt (CO-CH)
2,5a 1,0, m (8 x CH2).

Rapport des intensités : 1/1/16

RMN 13C (CDCIg) : 211,7 (C=0); 185,7 (C=); 123,5 (CH=); 58,6 (CH); 41,9;
31.7; 27.5; 27;1; 25;1; 24.7; 22,;7; 223 (8 x CHz).

Transposition du composé 15a n=2 R=Me.

A une solution de cétone 15a n=2 R=Me (2 mmoles, 420 mg) dans du
benzéne, on ajoute 1 équivalent d'acide paratoluéne sulfonique (APTS). La
solution est portée a reflux; la réaction est suivie par ccm. Aprés 2 h, de
I'eau est ajoutée et la solution est extraite trois fois a I|'éther; la phase
organique est lavée avec une solution saturée de NaHCO3 puis séchée sur
MgSO4. Les solvants sont chassés sous pression réduite et le brut est
purifie par chromatographie éclair.

Les caractéristiques spectroscopiques du composé 17a n=2 seront

données ultérieurement.
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[1I-3 Préparation _d ston cyclobutani .
11-3-1 Hydroxylation motif méthylén clobutane.
(tableau 4)

Le mode opératoire est celui décrit précédemment dans le cadre de

I'étude préliminaire. (§ 11-2)

OH

~——

() n
TI'I(

13a | |

13a m=1 n=1 R=Ac
IR (film) em-1: 3600-3100 (OH); 1731 (C=0)

RMN H1 400MHz (CDCI3) : 3,80, ddd, J1=J2= 10Hz, J3 =5 Hz (CH-OH)
3,00 a 2,92, pt (CH)
2,76 a 2,67, m (CH)
232a219, m
2,00, s (OAc)
1,93 a 1,43, m
1,78 a 1,05, m

Rapport des intensités : 1/1/1/2/3/12/1

RMN 13C (CDCI3) : 170,3 (OAc); 92,5 (C-OAc); 67,1 (CH-OH); 45,5; 40,8; 39,9

(3 x CH); 33,2; 31,1; 27,8; 26,0; 21,5 (OAc); 20,9; 20,0 (6
x CH2)

Analyse : C13H2003 - Calc.% : C 69,61 H 8,99
Tr% : C 69,52 H 8,98

F=81°C
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13a m=1 n=2 R=Ac
IR (film) cm-1 : 3600-3150 (OH); 1730 (C=0)

RMN H1 60 MHz (CCl4) : 4,2a 3,7, m (CH-OH)
28 a1i1,1, mdonts a9 (OAc)

Rapport des intensités : 1/21

RMN 13C (CDCI3) : 170,0 (OAc); 83,7 (C-OAc); 69,4 (CH-OH); 43,7; 39,7; 39,4
(3. x CH); 32,8; 26,2; 22,2; 22.0; 21,5 (Me); 20,5; 19,9;

18,6 (6 x CHo)

Analyse : C14H2203 - Calc.% : C 70,55 H 9,31
Tr% : C 70,40 H 9,30

F = 64-66°C

13a m=1 n=2 R=Me
IR (film) cm-1: 3600-3100 (OH)

RMN H1400MHz (CDCI3) : 4,05, dt, J1 = J2 = 11Hz, J3 = 4 Hz (CH-OH)
3,15, s (OMe)
2,60, ddd, J1 = J2 = 9,5 Hz, J3 = 2 Hz (CH)
2,45, m (CH)
2,15, m disparait a D20 (OH)
2,10, dt, J1 = J2=J3 = 9,5 Hz (CH)
1,80 4 1,20, m (7 x CH2)

Rapport des intensités : 1/3/1/1/1/1/14

RMN 13C (CDClI3) : 79,9 (C-OMe); 69,7 (CH-OH); 49,5 (OMe); 40,8; 39,6; 38,9
(3 x CH); 32,8: 23,8; 22,6: 22,3; 21,1; 20,4;: 18,7 (7 X

CH2)

Masse - m/z : 210
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13a m=1 n=3 R=Ac
IR (film) em-1: 3700-3100 (OH); 1732 (C=0)
RMN H160 MHz (CCls) : 4,0 43,5 m (CH-OH)
3,3 a 3,0, m, disparait a D20 (OH)
28a0,9 mdontsai,9 (OAc)
Rapport des intensités : 1/1/22
RMN 13C (CDClI3) : 169,0 (OAc); 88,2 (C-OAc); 68,3 (CH-OH); 46,3; 41,2; 37,7
(3 ¢ CH); ‘31,73 81,4; 28,6; 27,3: 25.8: 23,4; 21.3; 209
(Me); 19,8 (8 x CH2)

Analyse : C15H2403 - Calc.% : C 71,39 H 9,59
Tr% : C71,10 H 9,71

F = 106°C

13a m=1 n=3 R=H

IR (film) cm-1 : 3600-3100 (OH)

RMN H160 MHz (CCls) : 4,2 43,5, m (CH-OH)
2,6 a 2,4, m disparait a D20 (OH)
2,321,0, m (8 x CH2 et 3 x CH)

Rapport des intensités : 1/2/19

RMN 13C (CDCl3) : 78,8 (C-OH); 67,7 (CH-OH); 48,9; 43,5; 36,2 (3 x CH); 32,5;
31,9; 28,1; 26,4; 23,4; 21,4; 19,3 (CH2).

F = 106-110°C i

~—.T

13b m : ]
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13b m=1 n=1 R=Ac
IR (KBr) cm-1 : 3600-3200 (OH); 1734 (C=0)

RMN 1H 400MHz (CHCI3): 3,88 a 3,81, m (CH-OH)
2,68 a 2,53, m
2,29 a 2,20, m
2,13 a 2,06, m disparait a D20 (OH)
2,00, s (OAc)
1,94 a 1,37, m

Rapport des intensités : 1/2/1/1/3/12

RMN 13C (CDClI3) : 170,3 (OAc); 88,4 (C-OAc); 68,4 (CH-OH); 48,2; 40,0 (2 x
CH); 38,2 (CH2) ; 37,6 (CH); 29,8; 29,7; 25,7; 21,1; 21,0
(Me); 17,1 (6 x CH2)

Analyse : C13H2003 - Calc.% : C 69,61 H 8,99
Tr% : C 69,47 H 9,01

F=58°C

[1-3-2 Oxydation des alcools cyclobutaniques. (tableau 5)
Méthode A :

Dans un tricol de 100 ml, on place 6 équivalents de CrO3 (7 mmoles)
dans 15 ml de CH2Cl2; on ajoute au goutte a goutte 12 équivalents de
pyridine (14 mmoles). Aprés 15 mn sous agitation et a température
ambiante, on additionne en une fois 1 équivalent d'alcool 13 (1,2 mmoles)
dissous dans 5 ml de CH2Cl2. Aprés une nuit a température ambiante, la
solution est jetée sur glace, extraite a CH2Cl2. La phase organique est
lavée a HCl 1 N puis séchée sur MgSO4. Les solvants sont évaporés et la

cétone 15 est purifiée sur colonne de silice ouverte.
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Méthode B :
Le mode opératoire est celui décrit précédemment dans le cadre de

I'étude préliminaire. (§ 1I-2)

(P)n

15a i {

15a m=1 n=1 R=0Ac
IR (film) cm-1: 1728 (OAc); 1703 (C=0)
RMN H1 400MHz (CDCI3) : 3,13 a 2,90, m (3 x CH)
242, dd, J1 =7 Hz, J2=14 Hz
235a217, m
2,05 a 1,60, m
1,561 a 1,42, m
1,36 a 1,23, m (CH2)
Rapport des intensités : 3/1/2/10/1/1

RMN 13C (CDClg) : 212,6 (C=0); 170,0 (Ac); 90,1 (C-OAc); 46,9; 42,0 (2xCH);
40,0 (CH2-CO); 37,9 (CH): 33,1; 26,0; 25,9; 21,4; 21,2
(OAc); 20,6 (5 x CH2)

Analyse : C13H1803 - Calc.% : C 70,24 H 8,16
Tr% : C 70,23 H 8,20

F =72°C

15a m=1 n=1 R=OMe
IR (film) cm-1: 3600-3200 (OH)

RMN H160 MHz (CCla) : 3,1, s (OMe)
28415 m

Rapport des intensités : 3/15
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RMN 13C (CDCl3) : 214,3 (C=0); 86,4 (C-OMe); 51,3; 47,8; 42,3; 42,1 (3 x CH
et OMe); 39,2 (CH2-CO); 35,1; 31,7; 24,1; 22,1; 21,3 (5 x
CH2)
15a m=1 n=2 R=0Ac
IR (film) cm-1: 1739 (OAc); 1701 (C=0)
RMN H1 60MHz (CDCI3) : 3,1a1mdontsa?2
RMN 13C (CDCI3) : 212,1 (C=0); 168,8 (OAc); 79,4 (C-OAc); 44,3; 41,2; 40,1
(3 x CH); 39,8; 25,7; 21,1; 21,0 (CH2); 20,7 (Me); 20,3
(CH2)
15a m=1 n=2 R=Me (environ 30% sous forme énole)
IR (film) ecm-1: 3700-3200 (OH); 1700 (C=0)
RMN H1400MHz (CDCI3) : 3,17, s (OMe)
2,98 a 2,85, m (CH)
2,76, dd, J1 = J2=11 Hz (CH-CO)
2,60 a 2,50, m (CH)
2,35 a 2,25, m (CH2-CO)
2,00, ps (OH)
2,00 a 1,20, m (CH2)
Rapport des intensités:3/1/0,7/1/2/0,3/12

RMN 13C (CDCl3) : 213,8 (C=0); 79,8 (C-OMe); 50,0; 41,7; 41,6; 40,4 (3 x CH
et OMe); 40,6 (CH2-CO); 24,0; 22,0; 21,7; 19,1 (CH2)

Masse : C13H2002 - m/z : 208

15a m=1 n=3 R=0OAc
IR (film) em-1: 1732 (OAc); 1702 (C=0)

RMN H1 60MHz (CDCI3) : 3,2a 1 mdonts a 2,0 (OAc)
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RMN 13C (CDClI3g) : 212,6 (C=0); 169,7 (OAc); 88,0 (C-OAc); 48,9; 41,9, 40,3
(3 x CH); 41,0; 31,0; 28,8; 28,4; 28,1; 23,5; 22,1 (CH2);
21,7 (Me); 21,1 (8 x CH2)

Analyse : C15H2203 - Calc.% : C 71,96 H 8,86
Tr% : C71,83 H 8,77

F = 40°C

15a m=1 n=3 R=H
IR (film) em-1: 2700-2150 (C=0); 1695 (C=0)

RMN H1400MHz (CDCI3) : 3,18, dd, J1 = J2 = 11 Hz (CO-CH)
2,95 a 2,75, m disparait a D20 (OH)
2,68 a 2,50, m (2 x CH)
2,36 a 2,26, m
220 a 2,11, m
1,95 a 1,47, m
1,22 a 1,08, m (CH2)

Rapport des intensitées : 1/1/2/1/1/11/3

Masse : C13H2002 - m/z : 208

N Nl
e

m( :
15b |

15b m=1 n=1 R=Ac
IR (KBr) cm-1 : 1741 (OAc); 1702 (C=0)
RMN 1H 400MHz (CHCI3) : 2,93 2 2,85, m
2,48 a 2,26, m
2,11 a 1,59, m dont s a 2,03 (OAc)

Rapport des intensités : 2/4/12
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RMN 13C (CDCl3) : 212,6 (C=0); 169,7 (OAc): 86,2 (C-OAc); 48,8 (CO-CH);
43,0; 42,2 (2 x CH); 38,4; 30,4; 24,5; 22,5 (CH2); 20,7
(Me); 20,6 (CH2).

Analyse : C13H1803 - Calc.% : C 70,24 H 8,16
Tr% : C 70,21 H 8,47

F = 38°C

lI-4 Transposition des cétones cyclobutaniques. (tableau 6)

Essai 1 : a une solution de cétone 15 dans du benzéne, on ajoute 0,1
équivalent d'acide paratoluéne sulfonique. La solution est portée a reflux;
la réaction est suivie par ccm. Aprés retour a l'ambiante, de l'eau est
ajoutée et la solution est extraite trois fois a I'éther; la phase organique
est lavée avec une solution saturée de NaHCO3 puis séchée sur MgSO4. Les
solvants sont chassés sous pression réduite et le brut est purifié par

chromatographie éclair.

Essai 2 : on utilise le méme mode opératoire que ci-dessus (essai 1)

avec 1 équivalent d'APTS.

Essai 3 : le mode opératoire est la méme que pour l'essai 2 en

remplagant le benzéne par le toluéne.

17a )n
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17a n=1
IR (film) cm-1 : 1687 (C=0)
RMN 1H 400MHz (CHCI3) : 6,80 a 6,77, m (CH=)
6,55 a 6,52, m (CH=)
2,53 a 2,44, m (4 x CH2)
2,04 4 1,95, m (CH2)
1,89 & 1,80, m (CH2)
Rapport des intensités : 1/1/8/2/2

RMN 13C (CDCl3) : 198,8 (C=0); 144,8 (C=); 139,7; 135,1 (2 x CH=); 131,1
(C=); 39,6; 33,9; 33,8; 26,3; 22,7; 22,1 (6 x CH2).

Masse : C11H140 - m/z : 162

17a n=2

IR (film) cm-1 : 1678 (C=0); 3010 (C=C)

RMN 1H 400MHz (CHCI3) : 6,81 46,71, m (CH=)
5,84 4 5,74, m (CH=)
2,53 4 2,37, m (2 x CH2)
2,21 a2 1,95 m (3 x CH2)
1,74 2 1,58, m (2 x CH2)

Rapport des intensités : 1/1/4/6/4

RMN 13C (CDCIs) : 199,0 (C=0); 144,6 (CH=); 142,8; 135,3 (2 x C=); 126,5
(CH=); 39,4; 27,9; 26,2; 25,5; 23,0; 22,8; 22,0 (7 x CH2)

Masse : C12H160 - m/z : 176

17a n=3

IR (film) cm-1 : 1678 (C=0)
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RMN 1H 60 MHz (CHCI3) : 6,72a6,4, m (CH=)
5,7, t, J = 6Hz (CH=)
25a 1,2 m(CH2)
Rapport des intensités : 1/1/16

RMN 13C (CDCl3) : 199,0 (C=0); 145,0 (C=); 144,2 (CH=); 143,6 (C=); 130,9
(CH=); 39,0; 32,7; 32,6; 28,6; 26,8; 26,6; 26,0; 22,9 (8 x
CH2)

Masse : C13H180 - m/z : 190

17a n=4

IR (film) cm-1 : 3030 (=CH); 1678 (C=0)

RMN 1H 400MHz (CHCI3) : 6,7 a 6,4, m (CH=)
5,7 a 5,3, m (CH=)
2,5a 1,0, m (9 x CH2)

Rapport des intensités : 1/1/18

Masse : C14H200 - m/z : 204

17b

17b n=1
IR (film) cm-1 : 3040 (=CH); 1687 (C=0); 1629; 1590 (C=C)
RMN 1H 400MHz (CHCI3) : 6,3, d, J = 10 Hz (CH=)

594 5,5, m (CH=)

3,341,0, m (6 x CH2)

Rapport des intensités : 1/1/12



135

RMN 13C (CDClg) : 199,9 (C=0); 158,8 (C=); 127,5; 125,3 (2 x CH=); 125,0
(C=); 39,7; 34,7; 32,9; 26,9; 25,3; 24,6 (6 x CH2)

Masse : C11H140 - m/z : 162

17b n=2
IR (film) cm-1 : 3041 (=CH); 1695 (C=0); 1629 , 1588 (C=C)
RMN 1H 60 MHz (CCl4) : 6,6, d, J = 10Hz (CH=)
6,0 a 5,6, m (CH=)
2923 1,2, m (7 x CH2)
Rapport des intensités : 1/1/14

Masse : C11H140 - m/z : 176

18 ~

18 n=3
IR (film) cm-1 : 1699 (C=C)
RMN 1H 400MHz (CDCI3) : 5,48 a 5,41 (=CH)
3,40 a 3,33
3,27 a 3,19, m
2,97, dd, J1 =J2=11Hz
2,20 a 1,15, m
Rapport des intensités : 1/1/14

Masse : C13H180 - m/z : 190
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CHAPITRE Il Synthese de

tricyclo [m,n,0,02,m] alcan m+1 ones.

[1I-2_Bis hydroxylation du motif méthyléne cyclobutane.

(tableau 7)

Essai 1 : dans un monocol, on place l'oléfine 11a m=1 n=2 R=Me (1,3
mmoles), 10 ml de CH2Cl2, 10 ml de NaOH 40% et 50 mg de PhCH2NEt3Cl
puis 1 équivalent de KMnO4 a 0°C. On assiste a une dégradation rapide du

substrat.

Essai 2 : a une solution constituee d'alcene 11a m=1 n=2 R=Me (10
mmoles), dans un mélange acétone-eau (1/1) sont ajoutés 1 équivalent
d'oxyde de N-meéthyle morpholine fraichement préparé puis 0,05 équivalent
de OsO4. La solution est chauffée pendant 48 h a 50°C; elle est ensuite
extraite a I'éther et séchée sur MgSO4. Aprés évaporation des solvants, le

brut est purifié sur colonne de silice.

Essai 3 : le mode opératoire est le méme que ci-dessus en remplagant
l'oxyde de N-méthyle morpholine par un équivalent de KCIO3 et dans un

mélange THF-eau comme solvant.

Essai 4 (Méthode de Tsuiji) :

- Préparation de la solution d'OsO4 : 1 g d'OsO4 est dissous dans 80 ml
de tBuOH; on y ajoute quelques gouttes de tBuOOH 70%. La solution peut
étre stockée a 5°C durant plusieurs mois. Chaque millilitre contient 0,05

mmole d'OsO4.
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- Bis hydroxylation : Dahs un monocol, on place l'oléfine 11 m=1 n=2
R=Me (3,8 g, 20 mmoles), K2CO3 (8,3 g, 60 mmoles), KaFe(CN)s (20 g, 60
mmoles) dans 100 ml de tBuOH et 100 ml d'eau. La solution d'OsO4 (8 ml,
0,4 mmoles) est additionnée et le mélange est laissé sous vive agitation
durant 48 h. Environ 1 g de Na2SO3 solide est ajouté et le mélange est
laiss€ une heure sous agitation puis est extrait a I'éther; la phase éthérée
est séchée puis concentrée sous pression réduite. Le résidu est purifié sur

une colonne de silice ouverte.

OH

—]

22a n

D—

22a m=1 n=1 R=Ac
IR (film) ecm-1 : 3600-3150 (OH); 1732 (C=0)

RMN 1H 400MHz (CDCIg) : 3,75, dd, J1 = 12 Hz, J2 = 5 Hz (CH-OH)
3,57 a 3,46, m disparaissant a D20
2,87 a 2,82, pd (CH)
2,78 a 2,70, m disparaissant a D20 (OH)
2,65 a 259 m
2,17 a 1,43, m dont s a 2,03

Rapport des intensités : 1/1/1/1/1/15

RMN 13C (CDCI3) : 170,5 (C=0); 87,0 (C-OAc); 70,5 (C-OH); 66,8 (CH-OH);
57,2; 50,0 (2 x CH); 32,7; 27,5; 26,7; 25,6; 21,2 (OMe);
20,3; 19,0 (6 x CH2)

Analyse : C13H2004 - Calc.% : C 64,98 H 8,39
Tr% :C64,34 H 8,48

F = 86-88°C



Figure 13 : ORTEP du composé 22a m=1 n=2 R=H
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22a n=1 m=1 R=Me
IR (KBr) cm-1: 3600-3100 (OH)

RMN 1H 400MHz (CDCI3) : 4,12 a 3,80, m, disparait a D20 (OH)
4,62, dd (CH-OH)
3,44 a 3,20, m, disparait a D20 (OH)
3,14, s (OMe)
2,56 a 2,44, m (2 x CH)
1,89 a 1,35, m (6 x CH2)

Rapport des intensites : 1/1/1/3/2/12
RMN 13C (CDCI3) : 86,2 (C-OMe); 70,0 (C-OH); 67,3 (CH-OH); 57,0 (CH); 51,1
(OMe); 48,0 (CH); 30,4; 27,8; 27,1; 26,2; 20,9; 20,0 (6 x
CHz2)
Analyse : C12H2003 - Calc.% : C 67,89 H 9,49
Tr% : C 67,78 H 9,62
22a m=1 n=2 R=Ac
IR (film) cm-1 : 3600-3100 (OH); 1731 (C=0)
RMN 1H 60 MHz(CCl4) : 4,2 a 3,7, m (CH-OH)
3,7 a 3,5, m, disparait a D20 (OH)
3,2a28 m, (CH)
2.6 a 1.1, m, disparait a D20 (OH)
27a1,2 m,dontsa20 (OAc, 7 x CHz, 2 x CH)
Rapport des intensités : 1/1/1/1/19

RMN 13C (CDCl3) : 170,1 (C=0); 76,8 (C-OAc); 70,7 (C-OH); 69,7 (CH-OH);
52,2: 49,9: (2 x CH); 28,7; 26,6; 22,1; 21,4 (OMe); 21,3;
19,1; 19,0; 18,9 (7 x CHa)

Analyse : C14H2204 - Calc.% : C 66,11 H 8,72
Tr.% : C 65,46 H 8,68

F =89°C
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22a m=1 n=2 R=Me
IR (KBr) cm-1: 3600-3100 (OH)

RMN 1H 400MHz (CDCI3) : 3,94, dd, J1 = 11 Hz, J2 = 4 Hz (CH-OH)
3,90 a 3,80, m, disparait a D20 (OH)
3,09, s (OMe)
2,50 a 2,44, pd (CH)
2,29 a 2,26, pd (CH)
1,94 a 1,26, m, (7 x CH2)

Rapport des intensités : 1/2/3/1/1/14

RMN 13C (CDCI3) : 73,1; (C-OMe); 69,6 (CH-OH); 69,6 (C-OH); 50,2; 49,3;
49,2 (2 x CH, OMe); 28,7; 24,0; 22,4; 21,5; 19,6; 19,3;
18,9 (7 x CH2)

Masse (lonisation Chimique) : C13H2203 - M+1 : 227

22a m=1 n=3 R=Ac
IR (film) cm-1 : 3600-3100 (OH); 1731 (C=0)

RMN 1H 400MHz (CHCI3) : 3,86 a 3,75, m (CH-OH)
3,68 a 3,63, m, disparait a D20 (OH)
2,95, pd (CH)
2,65, pd (CH)
2,59 a 2,50, m, 1 x CH2 et OH disparait a D20
2,11 a 1,11, m dont s a 2,04, 7 x CH2 et OAc

Rapport des intensitées : 1/1/1/1/3/17

RMN 13C (CDCIl3) : 169,9 (C=0); 82,3 (C-OAc); 69,5 (C-OH); 57,8; 50,9 (2 x
CH); 32,1; 29,2; 28,6; 27,4; 26,2; 23,9; 22,0, 21,5
(OAc); 19,2 (8 x CH2)

Analyse : C15H2404 - Calc.% : C 67,18 H 8,95 O 23,86
Tr% : C 67,17 H 8,78 O 24,04

F =121°C



Figure 14 : ORTEP du composé 22a m=2 n=2 R=Ac
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22a m=2 n=1 R=Ac
IR (KBr) cm-1: 3500-3200 (OH); 1732 (C=0)

RMN 1H 400MHz (CDCI3) : 3,65, pdd
3,55 a 3,51 m, disparait a D20 (OH)
2,75, pd, CH
2,65, d, disparait a D20 (OH)
2,54 a 2,47, m (CH)
2,29, dd
2,07 a 1,75, m dont s a 2,04 (OAc)
168 a 1,47, m
1,29 a 1,05, m

Rapport des intensités : 1/1/1/1/1/1/10/3/3

RMN 13C (CDCI3) : 170,8 (C=0); 85,7 (C-OAc); 75,2 (C-OH); 71,4 (CH-OH);
54,0; 53,4 (2 x CH2); 34,1; 32,6 (2 x CH); 28,1; 27,3;
27,1; 25,9; 25,6 (7 x CH2); 21,4 (CH3)

Analyse : C14H2204 - Calc.% : C 66,11 H 8,72
Tr. % :C 66,18 H 8,80

F = 105-108°C

22a m=2 n=2 R=Ac
IR (KBr) cm-1 : 3600-3150 (OH); 1733 (OAc)
RMN 1H 60 MHz (CDCI3) : 3,9 a 3,6, pd
27a1,00mdontsa20 (8 x CHz, 2 x CH, OAc,
2 x OH disparaissant a D20)

Rapport des intensités : 1/23

RMN 13C (CDCI3) : 170,3 (C=0); 73,7 (C-OH); 55,5; 51,3 (2 x CH),; 34,5; 28,3,
27,7; 25,9 ;24,5; 21,6 (OAc); 19,8; 19,5; 17,57 (8 x CH2)

Analyse : C15H2404 - Calc.% : C 67,18 H 8,95 O 23,86
Tr. % :C 67,47 H8,94 024,10
TF: 119°C



Figure 15 : ORTEP du composé 22b m=1 n=1 R=Me
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22a m=2 n=3 R=Ac
IR (KBr) cm-1 : 3600-3200 (OH); 1735 (C=0)

RMN 1H 400MHz (CDCI3) : 3,77 a 3,71, pd (CH-OH)
3,00, s, disparait a D20 (OH)
2,87, dd, J1 = 13 Hz, J2 = 7,5 Hz (CH)
2,46 a 2,44, m, disparait a D20 (OH)
2,43, dd, J1 = 11 Hz, J2 = 7 Hz (CH)
2,21, dd, J1 =12 Hz, J2 =4 Hz
2,04, s (OAc)
1,90 a 1,14, m (9 x CH2)

Rapport des intensités : 1/1/1/1/1/1/3/17

RMN 13C (CDCl3) : 170,2 (C=0); 82,4 (COAc); 75,2 (C-OH); 73,3 (C-OH); 57.8;
53,7 (2 x CH); 34,6; 31,3; 29,2; 28,3; 28,1; 27,8; 27,2;
27,0; 23,7 (9 x CH2); 21,9 (OAc)

Analyse : C16H2604 - Calc.% : C 68,05 H 9,28 O 22,66
Tr%: C69,39 H946 O 22,56

F =138-140°C

22b &

22b m=1 n=1 R=Ac
IR (KBr) cm-1: 3600-3200 (OH); 1732 (OAc)

RMN 1H 400MHz CCls: 3,75, dd, J1 =12 Hz, J2 = 5 Hz (CH-OH)

2,86 a 2,70, m disparait a D20 (OH)
2,75 a 2,55, pd (CH)

2,47 a 2,39, m (CH)

2,18 a 1,45, m dont s a 2,05 (OAc)

Rapport des intensites : 1/2/1/1/15
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RMN 13C (CDCI3) : 170,6 (C=0); 87,3 (C-OAc); 73,9 (CH-OH); 69,2 (C-OH);
52,1; 48,5 (2 x CH); 36,7; 26,8; 25,6; 24,1; 21,4 (OAc);
20,6; 19,1; (6 x CH2)

Analyse : C13H2004 - Calc.% : C 64,98 H 8,39
Tr.% : C 64,70 H 8,68

F=118°C

22b n=1 m=1 R=Me
IR (KBr) em-1: 3600-3100 (OH)

RMN 1H 400MHz (CDCI3) : 4,87, dd (CH-OH)
3,23, s (OMe)
2,44, d (CH)
2,23, dd (CH)
3,14, s (OMe)
2,56 a 2,44, m (2xCH)
1,90 a 1,40,m (6 x CH2 et 2 x OH)

Rapport des intensités : 1/3/1/1/14

RMN 13C (CDCI3) : 86,6 (C-OMe); 74,2 (C-OH); 69,4 (CH-OH); 51,6 (OMe);
49,1; 47,7 (2 x CH); 33,4; 27,6; 25,2; 24,8; 21,4; 16,7
(6 x CH2)

Analyse : C12H2003 - Calc.% : C 67,89 H 9,49
Tr.% :C 67,71 H 9,52

F = 124°C

22b m=2 n=1 R=Ac

IR (KBr) cm-1 : 3600-3150 (OH); 1732 (OAc)



=3 R=AC

=2 N

Figure 16 : ORTEP du composé 22b m
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RMN 1H 400MHz (CDCI3) : 3,78, pd (CH-OH)
2,69, pd disparait a D20 (OH)
229 a 2,18, m
2,05 a 1,60, m dont s a 2,03

Rapport des intensités : 1/1/3/17

RMN C13 (CDCI3) : 170,6 (C=0); 86,2 (COAc); 77,2 (CH-OH): 74,0 (C-OH);
53,1: 50,5 (2 x CH); 38,0; 33,6; 27,8; 26,5; 26,1; 25,3
(CH2); 21,4 (OAc)

Analyse : C14H2204 - Calc.% : C 66,11 H 8,72
Tr.% : C 65,95 H 8,79

F = 152°C

22b m=2 n=2 R=Ac
IR (KBr) cm-1: 3600-3200 (OH); 1732 (OAc)

RMN 1H 60 MHz (CCls) : 3,73, pd (CH-OH)
2,63, ps disparait D20 (OH)
2,56 a 242, m
2,35, dd, J1 = 12 Hz, J2 =4 Hz
2,01, s (OAc)
1,93 a 1,47, m

Rapport des intensités : 1/1/2/1/3/16

RMN 13C (CDClg) : 170,3 (C=0); 77,4 (COAc); 76,1 (COH); 73,6 (CHOH); 55,5;
51,2 (2 x CH); 34,4; 28,3; 27,6; 25,9; 24,5; 21,6 (OAc);
19,8; 19,5; 17,5 (8 x CH2)

Analyse : C15H2404 - Calc.% : C 67,18 H 8,95
Tr.% : C 67,09 H 8,82
F =84°C

22b m=2 n=3 R=Ac

IR (KBr) cm-1 : 3600-3200 (OH); 1733 (OAc)
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RMN 1H 400MHz (CDCI3) : 3,76, pd (CH-OH)
2,89, dd
2,45 a 2,40, m
2,22, dd
2,06, s (OAc)
1,95 a 1,50, m
1,38 a 1,10, m

Rapport des intensités : 1/1/2/1/3/12/6

RMN C13 (CDCI3-DMSO) : 168,0 (C=0); 83,1 (C-OAc); 77,01 (CH-OH); 71,8 (C-
OH); 52,9; 52,0 (2 x CH); 32,4; 32,2; 30,2; 26,6; 26,3;
24.,8; 24,3; 24,0; 22,4 (9 x CH2); 20,0 (OAc)

Analyse: C16H2604 - Calc.% : C 68,05 H 9,28
Tr.% : C 67,55 H 9,78

F =87-89°C

OH

22¢ n =

22¢ n=1 m=2 R=Ac
IR (KBr) cm-1: 3600-3200 (OH); 1735 (OAc)

RMN 1H 400MHz CDCI3: 8,56, dd, J1 = 7 Hz, J2 = 9 Hz (CH-OH)
3,10 a 3,00, m disparait a D20 (OH)
2,66, dd, J1 =J2=7 Hz
2,32 a 1,44 dont s a 2,08 (OAc)

Rapport des intensités : 1/3/18

RMN 13C (CDClI3) : 170,9 (C=0); 86,7 (C-OAc); 76,5 (C-OH): 71,3 (CH-OH);
53,6; 45,0 (2 x CH): 35,9; 25,6; 25,4; 24,5;: 21,5 (OAc);
21,4; 19,1; (CH2)
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Analyse : C15H2404 - Calc.% : C 66,11 H 8,72
Tr% : C 65,62 H 8,40

F = 125°C

[1- Tran iti iol r mésylation.

111-3-1-1 Meésylation.

Méthode A :

Dans un tétracol de 250 ml, muni d'un réfrigérant surmonté d'un tube a
CaClz, on place le diol 22 (2 mmoles) dans 80 ml de CH2Cl2. On ajoute 2
équivalents de triéthylamine (4 mmoles, 400 mg) puis 1,2 équivalents de
chlorure de mésyle (2,4 mmoles, 280 mg). La solution est portée a reflux
durant le temps indiqué dans le tableau 11. La réaction est suivie par ccm.
La solution est jetée sur glace, extraite a |'éther; la phase organique est
lavée a HCI 1N, séchée sur MgSO4; les solvants sont chassés sous pression

réduite. Le brut est purifié sur colonne de silice.

Méthode B

Le mode opératoire utilisé est le méme que celui donné ci-dessus
(méthode A) en remplagant la triéthylamine par 16 ml de pyridine (100
equivalents).

Les caractéristiques spectroscopiques des composés 23, 24 et 25

seront données ultérieurement.
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111-3-1-2 E meécanism la tran ition.

a) Préparation des monomésylates (tableau 12)

Méthode C :

Le mode opératoire utilisé est celui de la méthode B donné

précédemment mais a température ambiante (20°C).

b) Etude de la transposition d'un monomésylate
(Tableau 13) :

essai 2 : Dans un monocol de 100 ml, on place le composé 26 n=2
(0,5 mmole, 170 mg) et 2 équivalents de triethylamine (1 mmole, 100 mg)
dans 50 ml de CH2Cl2. La solution est portée a reflux. La réaction est
suivie par ccm. La solution est jetée sur de l'eau, extraite a CH2Cl2; la
phase organique est lavée a HCI dilué puis séchée sur MgSO4. Apres

évaporation du solvant, le résidu est purifié sur colonne de silice ouverte.

essai 3 : Le mode opératoire utilisé est le méme que celui donné
ci-dessus pour l'essai 2 en remplagant la triethylamine par 2 équivalents

de pyridine (1 mmole, 80 mg).

essai_ 4 : Le mode opératoire est le méme que celui donné ci-

dessus pour l'essai 2 mais en utilisant 100 équivalents de pyridine (4 ml).

essai 5 : Dans un monocol de 100 ml, on place le monomésylate
26 n=2 (0,5 mmole, 170 mg), EtaN (1 éq., 50 mg), EtsNHCI fraichement



147

préparé (1 éq., 70 mg) dans 50 ml de CH2Cl2. Le mélange est porté a reflux
et la réaction est suivie par ccm. La solution est jetée sur de l'eau,
extraite a CH2Cl2, lavée a HCI dilué puis séchée sur MgSO4. Les solvants
sont chassés sous pression réduite et le brut est purifié sur colonne de

silice ouverte.

essai 6 : Le mode opératoire est le méme que pour l'essai 5 en
utilisant 1 équivalent de pyridine et 1 équivalent de chlorhydrate de

pyridinium frailchement préparé.

essai 7 : Le mode opératoire est le méme que pour l'essai 6 mais

avec 100 équivalents de pyridine.

c¢) Transposition des monomésylates en présence

de triethylamine (tableau 14) :

Le mode opératoire utilisé est celui de l'essai 2 du tableau 13 donné
précédemment.
Les caractéristiques spectroscopiques des composés 24b seront

données ultérieurement.

d) Etude du comportement chimique

du composé 24b m=1 n=2 R=Ac (tableau 15) :

Les modes opératoires des essais 1, 2, 3 et 4 sont les mémes que ceux

donnés respectivement pour les essais 2, 4, 5 et 7 du tableau 13.
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essai_5 : Dans un monocol de 100 ml, on place le céto acetate
24b m=1 n=2 R=Ac (0,5 mmole, 120 mg), 100 équivalents de pyridine et 1
équivalent d'acide méthane sulfonique dans 50 ml de CH2Cl2. Le mélange
est porté a reflux; la réaction est suivie par ccm. La solution est jetée sur
de l'eau, extraite a CH2Cl2, lavée a HCI dilué puis séchée sur MgSO4. Les
solvants sont chassés sous pression réduite et le brut est purifié sur

colonne de silice ouverte.

essai 6 : Le mode opératoire est le méme que précédemment mais
en utilisant 1 équivalent de Et3N, 1 équivalent de EtaNHCI| fraichement

préparé et 1 équivalent d'acide méthane sulfonique.

[11-3-2-3 Elimination _en milieu basique

des céto acetates cyclopentaniques (tableau 19).

Dans un tricol de 100 ml muni d'un thermomeétre et d'un réfrigérant,
on place le céto acétate 24 (1 mmole) dans 20 ml de tBuOH. On ajoute en
une fois 2 équivalents de tBuOK (2 mmoles, 220 mg). La solution est agitée
a 25°C durant le temps indiqué dans le tableau 19. 50 ml d'eau sont
ajoutés et la solution est extraite a I'éther, séchée sur MgSO4; les

solvants sont évaporés et le brut est purifié sur colonne de silice.

233 m( ]n
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23a m=1 n=1
IR (film) cm-1: 1695 (C=0); 1633 (C=C)
RMN 1H 400 MHz (CDCI3) : 3,19 & 3,07, m (2 x CH)
258 a 2,27, m
1,97 a 1,87, m
1,71 a 1,53, m
1,34 2 1,22, m
Rapport des intensités : 2/6/1/4/1

RMN 13C (CDCI3) : 206,6 (C=0); 188,9; 149,3 (C=C); 57,4; 44, 7 (2x CH);
30,3; 29,3; 27,8; 27,6; 24,5; 24,3 (6 x CH2)

Masse : C11H140 - m/z : 162

23a m=1 n=2
IR (film) cm-1: 1695 (C=0); 1645 (C=C)
RMN H1 400 MHz (CDCl3) : 3,04 4 2,97, m (CH)
2,66, dd, J1 =10 Hz, J2 = 6 Hz (CH)
2,38 a 2,28, m
221 a211, m
2,08 a 2,02, m
1,84 a2 1,78, m
1,70 2 1,42, m
Rapport des intensités: 1/1/1/1/2/1/9

RMN C13 (CDCl3) : 186,0 (C=0); 174,9; 138,8 (C=C); 50,7; 47,0 (2 x CH);
28,7; 28,0; 26,4; 23,6; 22,0; 21,5; 19,7 (7 x CH2)

UV(MeOH) A(log €) : 243 (4,1)
Masse : C12H160 - m/z : 176
23a m=1 n=3

IR (film) cm-1: 1694 (C=0); 1645 (C=C)
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RMN 1H 400 MHz (CDClg) : 3,19 a 3,07, m (CH)
2,71, dd, J1 =10 Hz, J2 = 5,5 Hz (CH)
2,57 a 243, m
2,38 2221, m
1,93 2 1,39, m
1,24 a 1,11, m
Rapport des intensités : 1/1/2/2/10/2

RMN C13 (CDCIg) : 210,1 (C=0); 177,7; 142,3 (C=C); 49,4; 47,8 (2 x CH);
31.5; 31,0; 29,2; 29,1; 27,5; 26,1; 26.0; 22,7 (8 x CH2)

Analyse : C13H190N - Calc.% : C 76,05 H 9,27 N 6,81
Tr.% : C 75,90 H 9,29 N 6,65

23a m=2 n=1
IR (film) cm-1 : 1695 (C=0); 1634 (C=C)
RMN 1H 60 MHz (CCl4) : 3a0,9m

RMN 13C (CDCI3) : 203,8 (C=0); 187,8; 145,5 (C=C); 50,6; 36,5 (x CH); 29,0;
26,3; 25,6; 23,6; 21,8; 20,0 : 19,9 (7 x CH2)

Analyse : C12H160 - Calc.%: C 81.77 H 9.15.
Tr%: C 81.44 H 9.02.

23a m=2 n=2
IR (film) cm-1 : 1698 (C=0); 1645 (C=C)
RMN 1H 60 MHz (CCl4) : 341, m

RMN C13 (CDCI3): 210,2 (C=0); 175,7; 136,5 (C=C); 45,4; 41,3 (2 x CH);
26,6; 26,1; 22,4; 22,3; 22,1; 21,7, 20,9; 19,7 (8 x CH2)

Analyse réalisée sur |'oxime correspondante :

C13H190ON - Calc.% : C 76,05 H 9,27 N 6,81
Tr% : C 75,83 H 9,27 N 6,61



151

23a m=2 n=3

IR (film) cm-1: 1698 (C=0); 1643 (C=C)

RMN 1H 60 MHz (CCl4) : 320,8, m

RMN 13C (CDCI3) : 209,8 (C=0); 178,7; 140,1 (C=C); 45,2; 42,8 (2 x CH);
31.3: 31.1; 26,8; 26,5; 26,2; 23.1; 22,2; 21,0; 20,7 (9 x
CH2)

Analyse : C14H200 - Calc.% : C 82.30 H 9.87.
Tr% : C 81,84 H 9.59.

23b

23b m=2 n=1
IR (film) cm-1 : 1703 (C=0); 1619 (C=C)
RMN 1H 60 MHz (CCl4) : 2,8a1m

RMN 13C (CDCI3) : 202,1 (C=0); 182,2; 145,9 (C=C); 60,5; 45,2 (2 x CH);
29,2; 28,0; 26,5; 26,1; 25,7; 24,3; 23,9 (7 x CH2)

Analyse : C12H160 - Th % : C 81,77 H 9,15
Tr% : C 81,58 H 9,13

23b m=2 n=2
IR (film) cm-1: 1703 (C=0); 1634 (C=C)

RMN 1H 60 MHz (CCl4) : 25a1m
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RMN 13C (CDCI3) : 206,9 (C=0); 169,5; 136,5 (C=C); 55,9; 48,5 (2 x CH);
27.8; 26,5: 26,2; 24,9; 24,0; 21,8; 21,7; 19,6 (8 x CH2)

Analyse : C13H180 - Th % : C 82,06 H 9,53
Tr% : C 81,85 H 9,45

23b m=2 n=3

IR (film) cm-1 : 1705 (C=0); 1628 (C=C)

RMN 1H 60 MHz (CCl4) : 2,7a1m

RMN 13C (CDCl3) : 206,4 (C=0); 171,6; 139,9 (C=C); 55,25; 48,5 (2 x CH);
30,6; 28,6; 27,9; 26,6; 26,4; 26,1; 25,9; 23,9; 22,4 (9 x
CHz)

Analyse : C14H200 - Th % : C 82,30 H 9,87
Tr % : C 82,04 H 9,51

24a

24a n=1 m=1 R=Me
IR (film) cm-1: 1738 (C=0)

RMN 1H 400 MHz (CDCI3) : 3,20, s (OMe)
3,06,dddd, J1 =J2=10 Hz, J3=5Hz, Ja=2 Hz
2,86, m
2,78, ddd, J1=9 Hz, J2=4 Hz, J3=2 Hz
1,84 a 1,58, m
1,51 a 1,24, m

Rapport des intensités : 3/1/1/1/6/6

RMN 13C (CDCI3) : 220,0 (C=0); 89,0 (C-OMe); 55,6; 55,1;52,0 (3 x CH); 49,5
(OMe); 37,0; 35,9; 33,9; 33,1; 24,2; 18,4 (6 x CH2)

Masse : C12H1802 - m/z : 194
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24b

24b m=1 n=1 R=Me
IR (film) cm-1 : 1743 (C=O)

RMN H1 400MHz (CDCI3) : 3,26, s (OMe)
2,79,dd, J1=6Hz, J2=10Hz (H2)
2,53, ddd, J1 = 7Hz, J2 = 11Hz, J3 =16Hz
2,33, ddd, J1 =6 Hz, J2=12 Hz, J3=16 Hz
(H4 et H5)
2,16 a 1,35, m

Rapport des intensités : 3/1/1/1/12

RMN 13C (CDCI3) : 211,5 (C=0); 89,5 (C-OMe); 66,3; 58,7; 53,5 (3x CH); 51,5
(OMe); 29,6; 28,3; 27,2; 27,1; 24,2; 18,2 (6 x CH2)

Analyse : C12H1803 - Calc.% : C 68,55 H 8,62
Tr.% : C 68,42 H 8,57

24b m=1 n=2 R=0Ac
IR (film) cm-1: 1741 (C=0)

RMN H1 400MHz (CDCI3) : 2,71, pd (H2)
257 a251, m
2,44, ddd, J1 = 8 Hz, J2 = 10 Hz, J3=16 Hz (HS5)
2,38, ddd, J1 =5 Hz, J2 = 12 Hz, J3 =16 Hz (H4)
2,11 a 1,85, m dont s a 2,04 (OAc)
1,80 a 1,30, m

Rapport des intensitées : 1/1/1/1/8/8
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RMN 13C (CDCl3) : 211,1 (C=0); 169,9 (OAc); 81,4 (C-OAc); 62,1; 60,2; 55,8
(3 x CH); 26,3; 24,6; 23,8; 23,0; 22,1; 21,9 (Me); 20,2;
19,7 (7 x CHa)

Analyse : C14H2003 - Calc.% : C 71,16 H 8,53
Tr.% : C 70,71 H 8,49

F = §5°C

24b m=1 n=3 R=0Ac
IR (film) ecm-1: 1741 (C=0)

RMN H1 400MHz (CDCl3) : 2,84 a 2,74, m (H2)
2,79, ddd, J1=7 Hz, J2 = 11Hz , J3=17 Hz (HY)
2,59, ddd, J1 =7 Hz, J2=12 Hz , J3 = 17 Hz (H4)
2,16 a 1,21, m dont s a 2,06 (OAc, CH2)

Rapport des intensités:2/1/1/18

RMN 13C (CDCI3) : 211,5 (C=0); 169,7 (OAc); 86,6 (C-OAc); 67,5; 58,2; 57,6
(8 x CH); 31,3; 29,8; 26,6; 26,4; 26,2; 24,7; 23,0; 21,8
(Me); 18,9 (8 x CH2).

Analyse : Ci5H2203 - Calc.% : C 71,96 H 8,86
Tr% : C71,21 H 8,56

F = 68°C

24b m=2 n=1 R=0Ac
IR (film) cm-1: 1739 (C=0)

RMN H1 400MHz (CDCI3) : 2,97, dd, J1=10 Hz, J2 = 4 Hz (H2)
2,30 a 1,95, mdont s a 2,0 (OAc, H5 ,CH2)
1,90 a 1,72, m
1,67 a 1,55, m
1,39 a 1,01, m
Rapport des intensités: 1/8/4/2/5
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RMN 13C (CDCl3) : 215,5 (C=0); 169,9 (OAc); 94,8 (C-OAc); 57,9; 51,9, 47,8
(3 x CH); 32,8; 29,7; 27,6; 26,4, 25,4; 24,9 (CH2); 21,6
(OMe)

Analyse réalisée sur l'oxime correspondante :

C14H2103N - Calc.% : C 66,90 H 8,42 N 5,57
Tr% : C66,56 H 8,66 N 5,24

F(oxime) : 170-175°C

24b m=2 n=2 R=0Ac

IR (film) cm-1: 1743 (C=0) avec un épaulement <1740 (OAc)

RMN H1 400MHz (CDCI3) : 3,14, d, J = 7 Hz (H2)
2,45 a 2,38, ddd, J1 = J2 = 12Hz, J3 = 2 Hz (H5)
2,05 a 2,30, m dont s a 2,06
1,75 a 1,90, m
1,10 a 1,06, m
Rapport des intensités: 1/1/8/2/10
RMN 13C (CDCI3) : 214,0 (C=0); 170,3 (OAc); 85,8 (C-OAc); 53,0; 52,9; 47,3
(3 x CH); 27,6; 25,8; 25,7; 25,6; 22,5; 22,0 (Me); 21,7;
20,6; 20,0 (8 x CH2).

Analyse réalisée sur l'oxime correspondante :

C15H2303N - Calc.% : C 67,89 H 8,73 N 5,27
Tr% : C67,48 H859 N 4,88

F(oxime) : 170-175°C

24b m=2 n=3 R=0Ac

IR (film) ecm-1: 1742 (C=0)
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RMN 1H 400MHz (CDCI3) : 2,94 a 2,81, m (H2)

2.32, dd, J1 = J2 =12 Hz J3 =1 Hz (H5)
221 a1,05 m

Rapport des intensités: 1/1/22

RMN 13C (CDCI3) : 214,8 (C=0); 169,3 (COOCHS3); 90,6 (C-OAc); 59,6 ; 52,0,

50,0 (C2, C4 et C5); 30,0; 28,6; 28,1, 27,7, 25,7; 25,6,
25,3; 24,8; 22,5 (9 x CH2); 21,6 (OAc)

Analyse : C16H2403 - Calc.% : C 72,69 H 9,15
Tr% : C 72,41 H 9,05

24c

24c n=1 m=1 R=OMe
IR (film) cm-1: 1749 (C=0)

RMN 1H 400 MHz (CDCl3) : 3,23, s (OMe)
2,42 4 2,38, m (H2)
2,24, dd, J1 = 8 Hz, J2 = 5,5 Hz (H5)
1,17 a 1,74, m
1,58 a 1,36, m
1,23 & 1,13, m

Rapport des intensités : 3/1/1/7/3/3

RMN 13C (CDCl3) : 219,5 (C=0); 93,2 (C-OMe); 61,0; 54,9;50,5 (OMe); 45,7
(3 x CH): 31,4; 29,7; 27,2; 27,0; 25,2; 25,1 (6 x CH2)

Masse : C12H1802 - m/z : 194

24c m=1 n=1 R=0Ac

IR (film) ecm-1 : 1740 (C=0) (avec un épaulement > 1740)
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RMN 1H 400 MHz (CDClg): 2,96 a 2,88, m (H2)
2,56, dd, J1= 8 Hz, J2 = 5 Hz (H5)
2,33 a 1,46, m
1,33 a 121, m

Rapport des intensités : 1/1/15/1

RMN 13C (CDCI3) :218,4 (C=0); 169,6 (OCOMe); 90,4 (C-OAc); 56,2; 53,3;
48,8 (3 x CH); 39,4; 36,5; 33,3; 33,0; 24,1; 20,6 (Me);
18,1 (6 x CH2)

Analyse réalisée sur l'oxime correspondante :

C13H1903N - Calc. % : C 65,80 H 8,07 N 5,90
Tr% : C6585 H7,85 ND596

F (oxime) : 135°C

24c m=2 n=1 R=0OAc
IR (film) cm-1 : 1738 (C=0)

RMN 1H 400 MHz (CDCI3) : 2,96, ddd, J1=13 Hz, J2 = 8 Hz, J3 = 8 Hz (H5)

2,71, d, (H2)

2,47 a 2,3, m

2,24 a 2,00, m dont s a 2,05

1,87 a 1,77, m

1,71 a 1,49, m

1,43 2 1,31, m

1,20 a 0,83, m

Rapport des intensités : 1/1/2/6/2/4/1/3

RMN 13C (CDCI3) : 217,6 (C=0); 170,2 (C-OOMe); 94,3 (C3); 56,8 ; 49,3; 42,8
(C2, C4 et C5); 38,8; 29,8; 26,4; 26,3; 24,0; 22,3; 21,9
(7 x CH2); 21,3 (OAc)

F = 86°C
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24d

24d m=2 n=1 R=Ac
IR (film) em-1 : 1740 (C=0)

RMN 1H 400 MHz (CDCI3) : 3,09, dd, J1=11 Hz, J2 = 2 Hz (H2)
2,33, ddd, J1=14 Hz, J2 =11 Hz, J3 = 4 Hz (HS5)
2,26 a 2,16, m
2,11 a 1,78, m dont s a 2,07
1,53 a 1,01, m

Rapport des intensités : 1/1/1/11/6

RMN 13C (CDCI3) : 215,2 (C=0); 169,7 (C-OCH3); 92,9 (C-OAc); 56,3 ; 50,4;
49,1 (CH1, CH2 et CH3); 34,0; 25,7; 25,6; 25,4; 25,1;
24,7; 24,5 (7 x CHz); 21,2 (OAc)

Analyse : C12H2003 - Calc.% : C 71,15 H 8,53
Tr.% :C 71,14 H 8,59

F =65°C

24d m=2 n=2 R=Ac
IR film) cm-1 : 1743 avec un épaulement (<1740) (C=0)

RMN 1H 400 MHz (CDCI3) : 3,11, dd, J1 =12 Hz, J2 = 8 Hz (H2)
2,40, ddd, J1=18 Hz, J2 =13 Hz, J3 = 5 Hz (H5)
2,24 a 1,63, m dont s a 2,00
1,50 a 1,00, m

Rapport des intensités : 1/1/13/7



Figure 17 : ORTEP du composé 25




159

RMN 13C (CDCI3s) : 217,1 (C=0); 170,2 (OAc); 86,8 (C-OAc); 50,9; 50,1; 45,3
(3 x CH); 26,8; 26,0; 25,9; 25,7; 25,6; 24,6; 23,0; 22,7 (8
x CH2); 22,0 (OAc)

F = 104-106°C

24d m=2 n=3 R=Ac
IR (film) cm-1 : 1738 (C=0)

RMN 1H 400 MHz (CDCI3) : 2,97 42,84, m (H2)
2,29, dd, J1 = J2 = 12Hz (HS)
2,14 a 1,43, m dont s a 2,04 (OAc)
1,33 2 1,03, m

Rapport des intensités : 1/1/16/6

RMN 13C (CDCI3) : 216,9 (C=0); 170,5 (OAc); 91,3 (C-OAc); 58,1 ; 49,2; 48,8
(3 x CH); 324; 31.,0; 27,3; 26/5; 25.9; 25.3; 25,1, 23,7
(CH2)

Analyse : C14H2403 - Calc.% : C 72,69 H 9,15
Tr% : C 72,37 H 9,27

F =83°C

25

RMN 1H 60 MHz (CCl4) : 4,18, dd, J1 =10Hz, J2 = 7Hz (CH-OMs)
35228 mdont3sa32 31et3,0(2xCH, 2x
S O2CH3 et OCH3)
22 a1,3, m(6 x CH2)

Rapport des intensités : 1/11/12
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RMN 13C (CDCI3) : 86,6; 85,3 (C-OMs et C-OMe); 77,7 (CH-OMs); 54,7; 51,3;
49,5 (3 x OMe); 41,0; 39,7 (2 x CH); 30,2; 27,5; 25,6;
24,6; 19,8; 19,2 (6 x CH2).

F=112°C

26 D)

N1

26 n=1 m=1 R=0Ac
IR (KBr) cm-1 : 3600-3200 (OH); 1732 (OAc)

RMN 1H 60 MHz (CCl4) : 5,0 a 4,5, m (CH-OMs)
3,1 a 1,0, mdont 2s a 3,0 (OSO2Me) et 2,0 (OAc)
Rapport des intensités : 1/21

RMN 13C (CDCI3g) : 170,2 (C=0); 86,1 (C-OAc); 78,8 (C-OMs); 70,2 (C-OH);
56,7, 51,6 (2 x CH); 39,7 (SO2Me); 32,7; 27,4; 25,0;
23,2; 21,3 (Me); 19,4; 17,9 (6 x CH2)

Analyse : C14H22S0O¢ - Calc.% : C 52,98 H 6,97 S 10,10
Tr% :C 5294 H6,97 S 9,88

F =97°C

26 n=1 m=1 R=Me
IR (KBr) cm-1 : 3600-3200 (OH)

RMN 1H 60 MHz (CCl4) : 5,0 44,6, m (CH=)
3,1, s, (CH3)
3,0, s, (CH3)
2,8 a24, m(2x CH, OH disparaissant a D20)
22a1,3, m (6 x CH2)
Rapport des intensités : 1/3/3/3/12
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RMN 13C (CDCI3) : 85,7 (C-OMe); 79,0 (C-OMs); 69,2 (C-OH); 56,0; 50,9
(OMe); 49,2 (2 x CH); 39,7 (SO2Me); 30,2; 27,4; 25,4;
23,3; 19,7; 18,6 (6 x CH2)

Analyse : C13H22S0s5 - Calc.% : C 53,77 H 7,64 S 11,04
Tr% : C 53,57 H7,74 S 11,22

F = 95-97°C

26 m=1 n=2 R=Ac
IR (KBr) cm-1 : 3528 (OH); 1737 (OAc)
RMN 1H 60 MHz (CHCI3) : 5,4 a 5,1, m disparait a D20
5,0 a 4,5, m (CH-OMs)
3,0, m (OSO2Me)
29a1,1, mdonts a 1,9 (OAc)
Rapport des intensités : 1/1/3/19

RMN 13C (CDCI3) : 169,8 (OAc); 82,0 (CH-OMs); 75,9; 70,3 (C-OAc et C-OH);
53,5; 50,0; 40,0 (2 x CH et SO2CH3); 26,5; 25,6; 21,4;
21,3 (OCOCH3); 20,8; 18,7; 18,6; 18,5 (7 x CH2)

Analyse : C15H24S0¢ - Calc.% : C 54,38 H 7,29 S 9,68
Tr% :C 54,43 H7,19 S 9,60

F = 106°C

26 m=1 n=3 R=Ac
IR (KBr) cm-1 : 3600-3200 (OH); 1728 (OAc)

RMN 1H 60 MHz (CCl4) : 5,0 4 4,6, m (CH=)
3,8 a 3,5, m disparait a D20 (OH)
3,1, s (SO2CH3)
28a23, m
2,2a 1,0, mdontsa 20 (OAc)

Rapport des intensités : 1/1/3/2/19



Figure 18 : ORTEP du composé 27a
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RMN 13C (CDCI3) : 169,3 (OAc); 81,1 (C-OAc); 81,0 (CH-OMs); 69,4 (C-OH);
57,3; 51,8 (2 x CH); 39,7 (SO2CH3); 31,4; 28,7; 26,5;
26,0; 25,0; 23,4; 21,1 (OCOCH3); 20,8; 18,0 (8 x CH2)

Analyse : C16H26S0Os6 - Calc.% : C 55,64 H 7,56 S 9,28
Tr% : C 55,27 H7,19 S 8,95

[11-3- li n r r

Réduction du composé 24a m=1 n=1 R=Me.

La réduction du céto éther 24a m=1 n=1 R=Me par 4 équivalents de
LiAlH4 dans l'éther a conduit a la formation de deux alcools isoméres 27a

et 27b.

27 a

H OMe

IR (KBr) cm-1 : 3600-3200 (OH)

RMN 1H 400MHz (CHCI3) : 3,95, dd, J1 = J2 = 6Hz (CH-OH)
3,19, s (OMe)
288 a 2,79, m
2,57 a 249, m
1,86 a2 1,45 m

Rapport des intensités : 1/3/1/2/13

RMN 13C (CDCl3) : 98,6 (C-OMe); 74,2 (CH-OH); 59,11; 51,3; 50,6; 49,6 (3 x
CH et OCHg); 29,6; 29,5; 28,6; 26,2; 25,4; 23,3 (6 x CH2)
F = 56°C
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27b

H OMe

IR (KBr) cm-1 : 3600-3100 (OH)

RMN 1H 400MHz (CHCIg) : 3,25 a 3,11, m disparaissant a D20
3,15, s (OMe)
3,13, dd
2,62 a 2,53,
2,52 a 2,40,
2,31 a 2,27,
1,82 a 1,32,

32333

Rapport des intensités : 1/3/1/1/1/1/12

RMN 13C (CDCla) : 98,6 (C-OMe); 74,2 (CH-OH); 59,11; 51,3; 50,6; 49,6 (3 x
CH et OCH3); 30,7; 29,7; 28,8; 27,1; 26,8; 24,7 (6 x CH2)

Analyse : C12H2002 - Calc.% : C 73,43 H 10,27
Tr% : C 73,63 H 10,27

Hydrogénation catalytique du composé 23a m=2 n=2.

Dans un ballon a hydrogéner, on place 1 mmole d'énone 23a m=2 n=2
dans 10 ml d'éthanol et du palladium sur charbon a 5% (environ 10 mg)
sous une atmosphere d'hydrogéne. La solution est agitée durant 2 h a
température ambiante. La réaction est suivie par ccm. Apres filtration, le

solvant est évaporé et on isole le mélange des deux cétones 28.

0O
H H

28a 28b
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28a + 28b

IR (film) cm-1: 1738 (C=0).

RMN 13C (CDCI3) (les valeurs correspondant au composé 28b sont données
en italique) : 221,2; 220,0 (C=0); 47,1; 45,1 (CH), 38,3,
37,4 (CH); 27,6; 26,0; 24,0 23,4; 23,3; 22,9 (3 x CH2).

Elimination en milieu basique
du composé 24b m=1 n=3 R=Ac.

A une solution de 24b m=1 n=3 R=Ac (2 mmoles) dans un mélange
THF/eau (8 ml/2ml) a 0°C, on ajoute 1 équivalent de K2COg3. La réaction
est suivie par ccm. Apres 30 min. a 0°C, la solution est extraite a I|'éther,
séchée sur MgSO4 et les solvants sont évaporés. Le brut est purifié sur

colonne de silice.

23b m=1 n=3
IR (NaCl) cm-1 : 1709 (C=0); 1613 (C=C)

RMN 1H 400 MHz (CCl4) : 2,74 2 2,66, m
254 a 2,37, m
227 a 221, m
2,11 a 2,00, m
1,89 a 1,32, m (CH2)

Rapport des intensités : 1/3/2/2/10

RMN 13C (CDCl3) : 202,6 (C=0); 168,1; 144,3 (C=C); 61,0; 54,1 (2 x CH);
31,0; 30,8; 27,4: 26,8: 26,5; 24,5; 24,0: 20,3 (8 x CHg)
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[11-4 Tran ition iol [_OX ion.

meéthode A : Dans un tétracol de 250 ml muni d'une ampoule de
Mariotte, d'un thermometre et d'un réfrigérant protége par un tube a CaClz,
on place a une température de -70°C, le chlorure d'oxalyle (6 équivalents,
2,6 ml) dans 50 ml de CH2Cl2.

On additionne au goutte a goutte le DMSO (12 équivalents, 4,7 g) en
solution dans 20 ml de CH2Cl2; le mélange est laissé sous agitation 10 mn
a -70°C puis le diol (1 équivalent, 5 mmoles) en solution dans 50 ml de
CH2Cl2 est ajouté au goutte a goutte. Aprés 1 heure sous agitation a -
70°C, la triéthylamine (15 équivalents, 7,6 g) dans 50 ml de CH2Cl2 est
ajoutée et la solution est laissée revenir lentement a température
ambiante (environ 3 h).

On ajoute alors 100 ml d'eau et l'on extrait trois fois a CH2Cl2. La
phase organique est lavée plusieurs fois a HCI dilué puis avec une solution
saturée de NaHCOg3. Elle est séchée sur MgSO4 et les solvants sont chassés

sous pression réduite. Le brut est purifié sur colonne de silice.

methode B : Le mode opératoire est le méme que celui décrit ci-
dessus (meéthode A) mais en utilisant 3 équivalents de (CF3C0O)20 et 3

équivalents de DMSO.

méthode C : Le mode opératoire est identique a celui donné pour la
méthode A en employant 6 équivalents de (CF3C0O)20 et 12 équivalents de
DMSO. a

OH

33a -~ Y
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33a m=1 n=1
IR (film) ecm-1 : 3600-3100 (OH); 1702 (C=0); 1626 (C=C)
RMN 1H 400 MHz (CDCI3) : 3,60, ps (OH disparaissant a D20)
2,98, pd (CH)
2,60 a 2,14, m
2,03 a 1,59, m
Rapport des intensités : 1/1/7/5

RMN 13C (CDClg) : 204,2 (C=0); 187,2; 146,2 (C=C): 91,7 (C-OH); 50,5 (CH):
37,2; 30,2; 26,6; 26,5; 24,7; 24,6 (6 x CH2)

Anlalyse : C11H1402 - Calc.% : C 74,13 H 7,92
Tr.% :C 73,98 C 7,90

F = 84°C

33a m=1 n=2
IR (film) cm-1 : 3600-3100 (OH); 1702 (C=0); 1637 (C=C)
RMN 1H 60 MHz (CDCI3) : 4,2 a 3,8, m disparait a D20 (OH)
3,0a 2,7, m (CH)
25a12 m
Rapport des intensitées : 1/1/14

RMN 13C (CDCl3) : 208,9 (C=0); 174,1; 136,6 (C=C); 85,4 (C-OH); 54,4 (CH);
36,9; 27,0; 26,0; 24,2; 21,9; 21,3; 19,7 (7 x CHa)

Anlalyse : C12H1602 - Calc.% : C 74,96 H 8,39
Tr% : C 74,51 H 8,21

F =65°C
33a m=1 n=3

IR (film) cm-1 : 3600-3100 (OH); 1703 (C=0); 1637 (C=C)
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RMN 1H 400 MHz (CDCI3) : 3,49 & 3,33, m disparait & D20 (OH)
2,94, pd (CH)
2,55 a 2,25, m
2,03 a 1,45 m
Rapport des intensités : 1/1/4/12

RMN 13C (CDCIg) : 208,9 (C=0); 177,8; 140,7 (C=C); 85,0 (C-OH); 55,5 (CH);
37,7; 31,7; 31,3; 27,0; 26,4; 26,2; 24,0; 23,3 (8 x CH2)

33a m=2 n=1

IR (film) cm-1 : 3500-3200 (OH); 1702 (C=0); 1623 (C=C)

RMN 1H 60 MHz (CCl4) : 3,8 a 3,5, m disparait a D20 (OH)
28a10, m

Rapport des intensités : 1/15

RMN 13C (CDCl3) : 205,7 (C=0); 186,9; 144,2 (C=C); 82,6 (C-OH); 45,2 (CH);
32,0; 30,2; 26,3; 24,9; 23,1; 20,1; 18,2 (7 x CHg)

Analyse : C12H1602 - Calc.% : C 74,96 H 8,39
Tr% : C 73,12 H 8,16

33a m=2 n=2
IR (film) cm-1 : 3600-3200 (OH); 1702 (C=0); 1635 (C=C)

RMN 1H 60 MHz (CCl4) : 3,1 a 3,0, m disparait a D20 (OH)
28a1,0, m

Rapport des intensités : 1/17

RMN 13C (CDCI3) : 210,0 (C=0); 173,7; 134,9 (C=C); 75,1 (C-OH); 48,3 (CH):
31,4; 25,6; 22,5; 21,9; 21,4; 19,9; 19,7; 18,2 (8 x CH2)

Analyse : C13H1802 - Calc.% : C 75,69 H 8,79
Tr.% : C 75,48 H 8,62



Figure 19 : ORTEP du composé 33a m=2 n=3
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33a m=2 n=3
IR (film) cm-1 : 3600-3100 (OH); 1702 (C=0); 1633 (C=C)

RMN 1H 60 MHz (CCl4) : 3,9 a 3,5, m disparait a D20 (OH)
28a1,0, m

Rapport des intensités : 1/19

RMN 13C (CDCI3) : 209,6 (C=0); 177,1; 138,8 (C=C); 76,3 (C-OH); 49,3 (CH);
30,8; 30,7; 30,0; 26,1; 25,7; 23,0; 22,5; 19,5; 17,6 (9 x
CH2)

Analyse : C14H2002 - Calc.% : C 76,32 H 9,15
Tr% : C 76,39 H 9,23

F = 98°C
QH

33b m : )n

33b m=2 n=2
IR (film) cm-1 : 3600-3100 (OH); 1697 (C=0); 1628 (C=C)
RMN 1H 400 MHz (CDCI3) : 1,45 a 1,25, m

RMN 13C (CDCl3) : 206,2 (C=0); 171,2; 134,9 (C=C); 76,3 (C-OH); 51,2 (CH);
28,9; 25,9; 25,5: 21,7; 21,6; 20,5; 20,3; 19,7 (8 x CH2)

Analyse : C13H1802 - Calc.% : C 75,69 H 8,79
Tr.% : C 75,53 H 8,70

33b m=2 n=3

IR (film) cm-1 : 3600-3200 (OH); 1688 (C=0); 1624 (C=C)
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RMN 1H 60 MHz (CCls) : 3,0 a 2,8, m disparait a D20 (OH)
252a0,7, m(9 x CH2 et CH)

Rapport des intensités : 1/19

RMN 13C (CDCI3) : 206,5 (C=0); 173,6; 138,2 (C=C); 75,6 (C-OH); 51,5 (CH);
30,5; 29,3; 29,0; 26,4; 26,1; 25,9; 23,2; 20,6; 20,1 (9 x

CH2)

Analyse : C14H2002 - Calc.% : C 76,32 H 9,75
Tr%:C 7562 H 9,25

F = 136°C

OH H

34a L )

H OAc
34a m=2 n=1
IR (film) cm-1 : 3600-3100 (OH); 1740 (C=0)
RMN 1H 60 MHz (CCla) : 3,2 a 3,1, m disparait a D20 (OH)
3,1 2 2,8, m (CO-CH)
25a1,1, mdonts a9

Rapport des intensités :1/1/18

RMN 13C (CDCl3) : 216,2 (C=0): 170,7 (OAc); 97,4 (C-OH); 77,3 (C-OAc);
58,1; 50,4 (2 x CH); 34,1; 31,3; 31,2 , 26,7; 25,6; 22,2

(OCOMe); 20,7; 20,3 (7 x CH2)

34b




Figure 20 : ORTEP du composé 34b m=2 n=1 R=Ac
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34b m=1 n=1
IR (film) cm-1 : 3600-3100 (OH); 1738 avec épaulement a 1740 (2 x C=0)

RMN 1H 400MHz (CDCl3) : 3,20 a 3,15, m disparait & D20
3,12 a 3,07, m (CO-CH)
231 42,17, m
2,12 4 1,79, m dont s a 2,09
1,74 4 1,55, m

Rapport des intensités :1/1/1/3/8/4

RMN 13C (CDCI3) : 217,4 (C=0); 170,2 (OAc); 89,7 (C-OAc); 78,6 (C-OH);
54,1; 52,5 (2 x CH): 44,4; 40,1; 32,5 , 27,0; 24,6: 21,1
(OCOMe); 18,6 (6 x CH2)

Analyse : C13H1804 - Calc.% : C 65,53 H 7,61
Tr.% : C 65,38 H 7,58

F = 84°C

34b m=2 n=1
IR (film) cm-1 :3600-3200 (OH); 1738 (C=0)
RMN 1H 400MHz (CDCI3) : 3,19, pd (CO-CH)
2,80 a 2,60, m disparaissant a D20 (OH)
2,64 a2 2,18, m
2,10 a 1,28, m dont s a 2,07 (OAc)
Rapport des intensités :1/1/3/15

RMN 13C (CDCI3) : 218,9 (C=0); 170,1 (OAc); 93,4 (C-OAc); 78,4 (C-OH);
54,3; 47,5 (2 x CH); 37,2; 30,6; 28,3; 25,2; 21,8 (OMe);
21,0; 19,8 (7 x CH2)

Analyse : C14H2004 - Calc.% : C 66,64 H 7,99
Tr.% : C 66,93 H 8,06

F =98°C
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34c

34c m=2 n=1
IR (film) em-1 :3600-3100 (OH); 1740 (C=0)
RMN 1H 400MHz (CDCI3) : 3,5a 3,2, m (CO-CH)
3,0 a 2,7, m disparaissant a D20 (OH)
2,5a 1,0, mdonts a 2,0 (OAc, 7 x CH2 et CH)

Rapport des intensités :1/1/18

RMN 13C (CDClg) : 214,4 (C=0); 170,1 (OAc); 93,8 (C-OAc); 77,3 (C-OH);
55,3; 51,6 (2 x CH); 35,1; 30,0; 25,9; 25,8; 25,3; 21,9
(OCOMe); 21,2: 19,8 (7 x CH2)

—

35a '

35a m=1 n=1 H OAc
IR (film) em-1 : 1737 (OAc); 1703 (C=0)

RMN 1H 60 MHz (CDCl3) : 4,4, d, J = 3Hz (OCH2S)
31427 m(2x CH)
264 1,0, mdont2sa3,1 et3,0 (OAc et SMe)

Rapport des intensités : 2/2/18

RMN 13C (CDCI3) : 206,9 (C=0); 169,9 (OAc); 85,6; 74,4 (C-OAc et C-OCH2);
68,83 (OCH2-); 52,4; 50,2 (2 x CH); 39,1; 32,4; 26,5,
26,4; 21,1 (OMe); 20,7; 19,8 (6 x CH2); 14,2 (S-CH3)

Analyse : C15H22S04 - Calc.% : C 60,37 H 7,43 S 10,74
Tr% : C 60,11 H 750 S 10,61
F = 47°C
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35a m=1 n=2
IR (film) cm-1: 1737 (OAc); 1709 (C=0)

RMN 1H 60 MHz (CDCI3) : 4,4, ps (O-CH2-S)
3,0a 1,0, mdonts a 2,1 (OAc) et 1,9 (SMe)

Rapport des intensités : 2/22

RMN 13C (CDCI3) : 207,6 (C=0); 169,6 (OAc); 75,3; 75,2 (C-OAc + C-OCH2);
69,5 (O-CH2); 52,6; 47,2 (2 x CH); 39,0; 28,0; 21,4
(OMe); 21,2; 21,1; 20,8; 20,6; 19,0 (7 x CH2); 14,5 (S-
CHa)

35a m=1 n=3
IR (film) cm-1: 1732 (OAc); 1709 (C=0)

RMN 1H 60 MHz (CDCI3) : 4,3, d, J=2 Hz (O-CH2-S)
3,0a 1,0, mdont 2 sa 21 et20 (SMe et OAc)

Rapport des intensités : 2/24

RMN 13C (CDCl3) : 207,8 (C=0); 169,4 (OAc); 81,5; 75,9 (C-OAc et C-OCH2);
69,4 (OCH2); 54,5; 50,3 (2 x CH); 39,6; 31,1; 29,1; 28,8;
26,9; 23,5; 21,3 (OMe); 20,8; 20,6 (8 x CH2); 14,2 (S-
CHg)

Analyse : C17H26S04 - Calc.% : C 62,25 H 8,03 S 9,82
Tr.% : C 62,48 H 7,87 S 10,69
F = 55°C
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35b m=1 n=1
IR (KBr) cm-1 : 1731 (OAc); 1706 (C=0)

RMN 1H 60 MHz (CDCI3) : 4,4, d, J = 3Hz (O-CH2-S)
3,2a 1,0, mdont 2 sa 3,1 et 3,0(OAc et SMe,
2x CH, 6 x CH2)

Rapport des intensités : 2/20

RMN 13C (CDCl3) : 210,7 (C=0); 170,1 (OAc): 86,2; 76,3 (C-OAc et C-OCHp);
70,35 (OCH2); 48,7; 48,4 (2xCH); 38,7; 38,3; 26,2; 25,2;
22,0; 21,4 (6 x CH2); 21,3 (OMe); 14,6 (S-CHa)

Analyse : C15H22S04 - Calc.% : C 60,37 H 7,43 S 10,74
Tr% : C 60,31 H7,58 S 10,46

F = 95°C

Hydrolyse des composés 35 (tableau 27).

A une solution du céto éther 35 (5 mmoles) dans l'acétone comme
solvant (100 ml), on ajoute une goutte d'acide sulfurique concentré. La
réaction est laissée sous agitation a température ambiante et est suivie
par ccm. Apres le temps indiqué dans le tableau 27, la solution est jetée
sur glace, extraite a |'éther, lavée avec une solution saturée de NaHCO3 et
enfin séchée sur MgSO4. Le brut réactionnel est purifié sur colonne de
silice.

Méthode D (tableau 28) :

Cette méthode consiste a utiliser, dans un premier temps, le mode
opératoire de la méthode C; avant purification, le brut réactionnel est
placé en solution dans I'acétone comme solvant et quelques gouttes d'acide
sulfurique concentré sont additionnées. La réaction est laissée 24 h sous
agitation. On neutralise par addition d'une solution de NaHCOg3 saturée; la
solution est extraite a I'éther, séchée sur MgSO4 et les solvants sont

chassés sous pression réduite. Le résidu est purifié sur colonne de silice.
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IV Etude de la fonctionnalisation

des bicyclo [n,3,0] alcénones.

IV-2-2 Addition hiophénol.

a) Réactions catalysées par une amine.

Dans un monocol de 100 ml, on place la diénone 17a n=2 (430 mg, 2,4
mmoles), PhSH (10 éq.) et lI'amine (0,1 éqg.) en solution dans 70 ml de
CHCIl3. Aprés 15 h a reflux, on ajoute 50 ml d'eau et l'on extrait au
chlorure de méthyléne. La phase organique est lavée avec une solution de
soude a 10% puis avec une solution saturée de NH4Cl; elle est ensuite
séchée sur MgSO4. Les solvants sont évaporés et le résidu est purifié par
chromatograpie éclair. Les caractéristiques spectroscopiques des

composés 38 et 39 seront données ultérieurement.

b) Reéactions catalysées par un thiophénate alcalin.

essai 1 : Dans un tricol de 100 ml, on place PhSH (10 éq., 20
mmoles, 2,35 ml), dans 30 ml de THF a 0°C. On ajoute BulLi (1,6 M dans
I'nexane, Aldrich, 0,1 €q., 0,2 mmole, 0,125 ml) et on laisse sous agitation
durant 1/2 h a cette température. On additionne ensuite au goutte a goutte
la diénone 17a n=2 (2 mmoles, 350 mg) en solution dans 5 ml de THF. On
laisse le milieu revenir a température ambiante; la réaction est suivie par

ccm. Le milieu réactionnel est jeté sur glace, extrait a I'éther; la phase
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organique est lavée avec une solution de soude a 10% puis avec une
solution saturée de NH4Cl; elle est ensuite séchée sur MgSO4. Les solvants
sont évaporés sous pression réduite et le résidu est purifié par
chromatograpie éclair.

essai 3 : Le mode opératoire utilisé est le méme que celui décrit
pour l'essai 1 en ajoutant 10 équivalents de HMPT (3,65 ml) au goutte a
goutte avant l'addition de la diénone 17a n=2.

gssai 4 : Le mode opératoire est le méme que celui donné pour

I'essai 1 en remplacant le butyllithium par du potassium (0,1 €qg.,10 mg).

Les caractéristiques spectroscopiques des composés 37a, 38 et 39

seront données ultérieurement.

IV-3-1 Addition d'organocuprates.

a) Réaction en l'absence de triméthylchlorosilane

Dans un tétracol de 250 ml muni d'une ampoule de Mariotte, d'un
thermometre et d'un réfrigérant protégé par un tube a CaClz, on place 3
mmoles de CuCN (270 mg) dans 3 ml de solvant. On ajoute en une fois 2
équivalents d'organolithien (RLi, 6 mmoles) a -70°C. On laisse la
température du milieu réactionnel remonter lentement jusqu'a 0°C (en
environ 1/2 h); on constate alors une dissolution du sel; la solution est de
nouveau amenée a une température de -70°C. La diénone 17a n=2 (2,85
mmoles, 500 mg)) dissoute dans 3 ml de solvant est additionnée au goutte
a goutte. Aprées 15 mn a -70°C et sous agitation, 20 mmoles d'acide sont
additionnées en une fois. On laisse la température revenir a 0°C puis on
ajoute 50 ml d'une solution saturée de NH4Cl; on extrait trois fois a

I'éther, lave la phase organique avec une solution de NaHCO3 saturee et
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séche sur MgSO4. Les solvants sont chassés sous pression réduite et le
brut est purifi€ par chromatographie éclair.

Le composé 37 est isolé sous forme des deux isomeres 37a et 37b
qui ont été identifiés grace aux constantes de couplage J(H1H2) qui valent

respectivement 11 et 5 Hz.

- 1 !
H g H o RJEH H!
37a 37b

2

Ces deux composés ont des polarités trés proches et n'ont pas pu étre
séparés par chromatographie. Cependant, la proportion relative des deux
isomeres a été établie par un dosage en RMN 1H. Le composé de
stéréochimie trans 37a a pu étre isolé par une épimérisation acide de 37b
: on place le mélange dans un monocol de 100 ml en présence d'une quantité
catalytique d'APTS (environ 0,1 éqg.) en solution dans du benzéne. Le milieu
réactionnel est porté a reflux durant 1 heure. On laisse revenir a
température ambiante, on jette le milieu réactionnel sur de l'eau, extrait
a l'éther; la phase organique est lavée avec une solution saturée de NaHCO3
puis séchée sur MgSO4. Le composé 37a est isolé apres évaporation des

solvants.

b) Réaction en présence de triméthylchlorosilane.

On utilise le mode opératoire donné ci-dessus, le
triméthylchlorosilane étant additionné dans le milieu réactionnel avec la
diénone 17a n=2.

Les caractéristiques spectroscopiques des composés 37a et 38

seront données ultérieurement.



177

IV-3-2 Addition d'organolithiens et d'organomagnésiens.

a) Mode opératoire d'addition des organolithiens :

A une solution de lithien (4 éq., 11 mmoles) dans 30 ml d'éther a 0°C,
on additionne au goutte a goutte la diénone 17a n=2 (2,85 mmoles, 500
mg) dans 10 ml de THF. La réaction est suivie par ccm.

La réaction terminée, on ajoute, a 0°C, 10 ml d'EtOH, puis 50 ml d'eau.
La solution est extraite trois fois a I'éther; la phase organique est lavée
avec une solution saturée de NH4Cl puis séchée sur MgSO4. Les solvants

sont évaporés et le brut est purifié sur colonne de silice.

b) Mode opératoire d'addition des organomagnésiens :

Le magnésien est préparé dans un tétracol de 250 ml muni d'une
agitation mécanique, d'un réfrigérant, d'un thermometre et d'une ampoule
de Mariotte, a partir de 15 mmoles de magnésium (370 mg) et de 15
mmoles du dérivé halogéné correspondant dans 20 ml d'éther. Une fois le
magnésien préparé (dosé a 70-80%), on additionne au goutte a goutte et a
0°C, 2,85 mmoles de diénone 17a n=2 (500 mg) dans 10 ml d'éther. La
réaction est suivie par ccm. La solution est jetée sur glace, extraite a
I'éther; la phase organique est lavée avec une solution saturée de NH4Cl|
puis séchée sur MgSO4. Les solvants sont chassés sous pression réduite et

le résidu est purifié sur colonne de silice.

37a
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37a R=SPh
IR (film) cm-1: 3040 (CH Arom.); 1700 (C=0)

RMN H1 400MHz (CDCI3) : 7,47 a 7,42, m (CH arom.)
7,37 a 7,26, m (CH arom.)
5,53 a 5,47 , m, (CH=)
3,45, ddd, J1 = 4Hz, J2 = J3 =11Hz (CH-SPh)
2,92 ,d, J =11Hz (CH-CO)
2,50 a 1,50 , m (CH2)

Rapport des intensités:2/3/1/1/1/14

RMN 13C (CDCI3) : 208,4 (C=0); 133,8 (C=); 133,3 (CH=); 133,1 (C= et (
arom); 128,8; 127,5; 127,1 (CH arom); 64,0 (CH-SPh)
49,0 (CH-CO); 41,0; 31,8; 25,7; 25,3, 24,1, 22,6; 22,
(7 x CH2)

Analyse : C18H220S - Calc.% : C 75,48 H 7,74 S 11,20
Tr% : C7548 H7,71 S 11,67

F :140°C

37a R=Bu
IR (film) cm-1 : 1713 (C=0)

RMN 1H 400MHz (CHCI3) : 5,40 & 5,35, m (CH=)
2,58, d, J=12Hz (CH-CO)
243 a 2,35, m
230 & 2,17, m
2,12 4 1,05, m
0,90, t, J=7Hz (Me)

Rapport des intensités : 1/1/1/1/19/3

RMN 13C (CDCIg) : 210,6 (C=0); 133,9 (C=); 125,7 (CH=); 64,8 (CH-CO); 40,4
(CH2); 40,1 (CH-Bu); 33,5; 29,8; 28,2; 25,6; 25,0; 22,5;
22,2 (CH2); 13,7 (Me)
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Analyse réalisée sur l'oxime correspondante :

Calc.% : C 77,05 H 10,91 N 562 O 6,42
Tr% :C 77,27 H10,86 N 585 O 6,36

F (oxime) = 128°C
37a R=Ph
IR (film) ecm-1 : 3027 (CH=); 1712 (C=0); 1603 (C=C)

RMN 1H 400MHz (CHCI3) : 7,28 a 7,22, m (CH arom.)
7,19 a 7,11, m (CH arom.)
5,18 a 5,15, m (CH=)
3,13, d, J=12Hz (CH-CO)
3,03, ddd, J1=12Hz, J2 =12 Hz, J3 = 4 Hz (CH-Ph)
250 a 234, m
213 a 1,17, m

Rapport des intensités : 2/3/1/1/1/2/12

RMN 13C (CDCI3) : 210,3 (C=0); 143,5 (C arom.); 133,0 (C=); 128,0; 127,1;
126,8; 126,1 (83 x CH arom. + CH=) 64,7 (CH-CO); 48,4
(CH-Ph); 41,8; 34,8; 26,2; 25,7; 22,5; 22,0; 22,5 (7 x
CH2)

F (oxime) = 145-150°C

37a R=Me
IR (film) cm-1 : 1713 (C=0)
RMN 1H 60 MHz (CHCI3) : 5,4 A 5,2, m (CH=)
2748 mdont2da24,J=11Hz (CH-Me) et a
0,97, J = 6Hz (Me)

Rapport des intensités : 1/19

RMN 13C (CDCIl3) : 211,1 (C=0); 134,2 (C=); 126,0 (CH=) 66,7 (CH-CO); 48,4
(CH-Ph); 41,6 (CH2); 36,1 (CH-Me); 33,8; 25,8; 25,4,
25,3; 22,8; 22,4 (7 x CH2); 20,8 (Me)



180

37a R=Cyclohexyle
IR (film) cm-1 : 1711 (C=0)

RMN 1H 400MHz (CHCI3) : 5,44 a 5,39, m (CH=)
2,83, d, J =12Hz (CH-CO)
244 a 2,34, m
2,24, dddd, J1=12Hz, J2 =12Hz, J3 = 6Hz,J3 = 1Hz
2,15 a 1,98, m
1,90 a 0,90, m

Rapport des intensités : 1/1/1/1/3/21

RMN 13C (CDCI3) : 211,9 (C=0); 134,1 (C=); 126,0 (CH); 62,5 (CH-CO); 45,6
(CH); 41,8 (CH2); 38,8 (CH); 32,2; 27,1, 26,7, 25,8; 25,5;
25,3; 25,2; 22,8; 22,4 (9 x CH2)

37a R=Et

IR (film) cm-1 : 1712 (C=0)

RMN 1H 400MHz (CHCI3) : 5,40 a 5,36, m (CH=)
2,60, d, J=12Hz (CH-CO)
2,40 a 2,34, m
2,23, ddd, J1 =12Hz, J2 =12Hz, J3 = 6Hz
2,13 a 1,96, m
1,78 & 1,12, m :
0,89,t, J=7,5Hz (-CH2-CH3)

Rapport des intensites : 1/1/1/1/5/10/3

RMN 138C (CDCIg) : 221,2 (C=0); 134,0 (C=); 125,9 (CH=); 64,6 (CH-CO); 41,7
(CH); 41,6; 29,3; 26,6; 25,7; 25,2; 22,6; 22,3 (CH2); 10,6
(CHg)

Masse (lonisation Chimique) : C14H220 - M+1-H20 = 189

Analyse réalisée sur |'oxime correspondante :

Calc.% : C 75,97 H 10,47
Tr.% : C 76,13 H 10,70

F(oxime) = 133°C
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38

38 R=SPh
IR (film) cm-1 : 3055 (CH=); 1687 (C=0)
RMN H1400MHz (CDCI3) : 7,54 a 7,43, m (CH arom)
7,32 a 7,27, m (CH arom)
4,70 a4 4,65 , m (CH-SPh)
2,65 a 0,97, m (8 x CH2)
Rapport des intensités : 2/3/1/16
RMN 13C (CDCI3) : 203,9 (C=0); 149,0; 135,0; 133,5; 130,4; 128,6; 127,9 (.
x C=, C arom. et 3 x CH arom.); 49,7 (CH-SPh); 43,2; 31,7
30,4; 29,8; 28,7; 27,8; 26,2; 21,0 (8 x CH2)
UV (MeOH) : A(log &) : 222 (2,73); 250 ( 3,42)
Analyse : C1gH220S - Calc.% : C 7548 H 7,74 05,62 S 11,20
Tr% : C7536 H747 06,08 S 11,07
38 R=Bu
IR (film) cm-1 : 1687 (C=0); 1630 (C=C)

RMN 1H 60 MHz (CCl4) : 3,2a 2,7, m (CH-Bu)
25a0,7, m

Rapport des intensités : 1/25

RMN 13C (CDCI3) : 207,3 (C=0); 143,3; 135,7 (C=C); 43,7 (CH2); 38,3 (CH-
Bu); 33,1; 31,7; 30,4; 29,9; 29,1; 28,6; 28,3; 26,5; 22,5;
21,2 (11 x CH2); 13,7 (Me)

Masse : C16H260 - m/z : 234
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38 R=Ph
IR (film) cm-1 : 3059; 3024 (CH=); 1677 (C=0); 1602 (C=C)
RMN 1H 60 MHz (CCl4) : 7,2a6,8, m (CH arom.)
4,3 4 4,1, m (CH-Ph)
2,7a08 m
Rapport des intensités : 5/1/16

RMN 13C (CDCl3) : 206,1 (C=0); 150,9 (C arom); 144,7; 132,2 (C=C); 128,2;
127,4; 125,8 (3 x CH arom.); 44,1 (CH-Ph); 42,8; 33,1;
32,1; 31,5; 28,8; 28,1; 26,4; 20,6 (8 x CH2)

Analyse : C1gH220 - Calc.% : C 84,99 H 8,72
Tr% : C 84,89 H 8,52

F = 67°C

38 R=Me

IR (film) cm-1 : 1683 (C=0); 1620 (C=C)

RMN 1H 60 MHz (CCl4) : 3,3 a 2,8, m (CH-Me)
25a13, m
0,9,d, J =7 Hz (Me)

Rapport des intensités : 1/16/3

RMN 13C (CDCI3) : 206,7 (C=O); 144,8; 135,8 (C=C); 43,4 (CHz2); 33,0 (CH-
Me); 31,7; 30,3; 28,5; 28,4; 26,5; 20,9 (CH2); 19,9 (Me)

Masse (lonisation Chimique) : C13H200 - M+1 : 193

38 R=tBu

IR (film) cm-1 : 1691 (C=0); 1617 (C=C)

RMN 1H 60 MHz (CCl4) : 3,04 2,7, m (CH-tBu)
24a13, m
0,8, s (1Bu)

Rapport des intensités : 1/16/9
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RMN 13C (CDCI3) : 210,1 (C=O); 144,9; 133,8 (C=C); 45,3 (CH-tBu); 41,9
(CH2); 35,9 (C-Me3) 31,5; 31,1; 28,6; 27,9; 27,6 (Me);
26,4; 25,7; 21,0 (8 x CH2)

Masse (lonisation Chimique) : C16H250 - M+1 : 234

38 R=iPr
IR (film) cm-1: 1685 (C=0); 1624 (C=C)
RMN H1400MHz (CDCIg) : 2,65 a 2,59, m
2,46 a 2,27, m
220 a 2,11, m
1,96 a 1,46, m
0,89 et 0,80, 2s, J=3Hz (2 x CH3)
Rapport des intensités:1/3/3/4/7/3/3
RMN 13C (CDCI3) : 208,2 (C=0); 142,2; 135,9 (2 x C=); 45,4 (CH-CO); 43,8
31,8; 30,5 (83 x CH2); 28,8 (CH); 28,6; 27,9; 27,4, 26,6
21,2 (5 x CH2); 20,8; 19,5 (2 x CHg)

Masse (lonisation Chimique) : C15H240 - M+1 : 221

38 R = Cyclohexyle
IR (film) cm-1 : 1688 (C=0); 1628 (C=C)
RMN 1H 60 MHz (CCls) :2,8 20,7, m

RMN 13C (CDCI3) : 208,2 (C=0); 142,2; 135,7 (C=C); 44,2 (CH-R); 43,9
(CH2); 38,0 (CH-CH-C=) 31,8; 30,9; 30,6; 29,9; 28,6;
28,0; 27,1; 26,6; 26,4; 26,3; 26,2; 21,3 (13 x CH2)

Masse (lonisation Chimique) : C1gH280 - M+1 : 261



184

SPh

39

IR (film) em-1: 3050 (CH=); 1679 (C=0)

RMN H1 60MHz (CDCI3) : 7,3a7,0, m(CH arom)
6,2 a 6,0, pt (CH=)
2,5a 0,8 m (8 x CH2)

Rapport des intensités : 5/1/16

RMN 13C (CDCI3) : 197,6 (C=0); 146,2; 139,3; 137,1; 128,3; 127,8 (2 x C=, (
arom. et CH arom.); 54,3 (C-SPh); 40,4; 35,5; 26,2; 25,9
22,6; 22,2 (CH2)

UV (MeOH) : A(loge) : 248 (3,23)

51

ou R

51 R=Ph
IR (film) cm-1 : 3650-3200 (OH); 3023 (C=C)

RMN 1H 60 MHz (CCl4) : 7,4 46,8, m (CH arom.)
594 5,7, m (CH=)
54 45,1, m (CH=)
243 1,1, m

Rapport des intensités :

RMN 13C (CDCI3) : 148,0 (C arom.); 142,4; 134,9 (2 x C=); 127,4; 126,3;
126,1; 125,9; 125,7 (5 x CH=); 74,6 (OH-C-Ph); 41,8;
27,9; 25,6; 25,3; 22,8; 21,8; 18,1 (7 x CH2)
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51 Rw =\

IR (film) cm-1 : 3650-3200 (OH); 3023 (C=C): 2229 (C=C)

RMN 1H 400MHz (CDCI3) : 6,17 a 6,14, m (CH=)
5,67 4 5,64, m (CH=)
2,63 a 2,65, m disparait a D20 (OH)
2,38 a 2,26, m
2,18, t
2,16 a 2,06, m
1,87 a 1,48, m
0,98, t

Rapport des intensitées : 1/1/1/2/2/5/9/3

RMN 13C (CDCl3) : 142,3; 135,3 (2 x C=); 125,3; 124,4 (2 x CH=); 84,6; 84,2
(C C); 66,4 (OH-C-R); 39,6; 28,2; 25,3; 22,7; 21,8; 20,5;
18,9 (7 x CH2); 13,1 (Me)

Masse : C17H240 - m/z : 244

51 R=Me
IR (film) em-1 : 3650-3100 (OH); 3020 (C=C)
RMN 1H 60 MHz (CCl4) : 5,72 5,3, m (2 x CH=)
2,52a 1,4, m(7 x CH2)
1,3, s (CH3)
Rapport des intensités : 2/14/3
RMN 13C (CDCIg3) : 145,9; 138,2 (2 x C=); 125,1; 124,6 (2 x CH=); 69,7 (OH-
C-Me); 39,7; 30,1; 28,0 (Me); 25,6; 25,3; 23,0; 22,0;
20,0 (7 x CH2)
Masse (lonisation Chimique) : C13H200 - M+1 : 193

F:96°C
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51 R=Et

IR (film) cm-1 : 3650-3200 (OH); 3018 (C=C)

RMN 1H 60 MHz (CCl4) : 5,74 5,4, m (2 x CH=)
24 a1,2 m (8 x CH2 et OH)
0,8, t (CH3)

Rapport des intensités : 2/17/3

RMN 13C (CDCI3) : 145,4; 138,2 (2 x C=); 126,8; 124,6 (2 x CH=); 72,2 (OH-
C-Et); 324; 30,1; 25,7; 25/4; 23.1; 22,0; 18,5 (7 %
CH2); 8,3 (CH3)

Masse (lonisation Chimique) : C14H220 - M-H20+1 : 189

c¢) Rearrangement des alcools allyliques.

On place l'alcool allylique 51 (2 mmoles) dans un mélange benzene /
HCI 1 N (20 ml / 20 ml) sous vive agitation; la réaction est suivie par ccm.
La solution est extraite a I'éther, séchée sur MgSO4; les solvants sont
chassés sous pression réduite et le brut est purifié par chromatographie

éclair.

52
OH R

52 R=Ph
IR (film) cm-1 : 3600-3100 (OH); 3023 (CH=); 1719 (C=0);
RMN 1H 60 MHz (CCl4) : 7,3 a 7,0, m (CH arom.)

55 a5,2, m(CH=)

4,3 4 4,1, m (CH-OH)

26a1,2 m

Rapport des intensités : 5/1/1/15
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RMN 13C (CDCI3) : 143,6; 139,3; 136,7; 136,3 (4 x C=); 128,2; 127,9; 127,5;
126,2 (4 x CH=); 66,4 (OH-CH); 31,9; 30,8; 29,0; 25,3;
22,7; 21,9; 18,6 (7 x CH2)

52 R= :_/\
IR (film) cm-1 : 3600-3100 (OH)

RMN 1H 60 MHz (CCl4) : 5,7 a 5,5, m (CH=)
4,2 a 3,8, m (CH-OH)
24 a 1,3, m(9 x CH2)
1,2 a 0,8, pt (Me)

Rapport des intensités :1/1/18/3

Les composés 52 ont également été identifiés par les données

spectroscopiques des para nitro benzoates 53 correspondants.

Préparation des para nitro benzoates 53

A une solution d'alcool 52 dans le chlorure de méthyléne a
température ambiante sont additionnés successivement 1 -équivalent de
chlorure de para nitro benzoyle et 1 équivalent de diméthylaminopyridine
(DMAP). La réaction est suivie par ccm. Aprés hydrolyse et extraction au
chlorure de méthyléne, les esters 53 sont purifiés sur colonne de silice et

sont isolés avec des rendements variant de 80 a 100 %.
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513 co

NO,

53 R=Ph
IR (KBr) cm-1 : 3109, 3078, 3053, 3021 (CH=); 1719 (C=0); 1607 (C=C)

RMN 1H 60 MHz (CCl4) : 8,1, s (CO-Ph-NOg)
71, s (-Ph)
5,9 4 5,7, m (CH=)
54 a 5,2, m (CH-OBz)
27a11, m

Rapport des intensités : 4/5/1/1/14

RMN 13C (CDCIg) : 164,1; 150,2; 142,8; 139,2; 136,2; 135,2 (3 x C. arom. +
3 x C=); 130,5; 127,8;: 127.,8; 127.,5; 126,5; 123,3 (5 x
CH arom. + CH=); 71,8 (CH-OCOPh); 31,5; 28,9; 28,8;
25,2; 22,6, 21.7; 187 {7 x CH2)

Analyse : C25H2504N - Calc.% : C 74,42 H 6,01 N 3,52
Tr% : C 74,42 H6,23 N 3,47

F :80°C

53 R= ="\

IR (KBr) cm-1 : 1724 (C=0); 1609 (C=C)

RMN 1H 60 MHz (CCl4) : 8,2, s (CO-Ph-NO2)
5,8 4 5,5, m (CH= et CH-OBz)
25a13, m
1,0, t, J = 6Hz (Me)

Rapport des intensités : 4/2/18/3
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RMN 13C (CDCIg) : 163,9; 150,2; 142,0; 136,5; 136,0 (5 x C=); 130,4; 126,2;
123,3 (8 x CH=); 121,4 (C=); 94,1, 80,8 (C C); 70,7 (CH-
OB2): 30,7; 284; 27.7: 25.1; 22,7, 22.1; .21.9; 21.4;
18,1 (9 x CH2); 13,3 (Me)

53 R=Me
IR (KBr) cm-1 : 3112 (CH=); 1721 (C=0); 1609 (C=C)
RMN 1H 60 MHz (CCl4) : 8,3 a 7,8, m (CO-Ph-NO2)
5,7a5,2, m (CH= et CH-OBz)
23a1,0, m
Rapport des intensités : 4/2/17

RMN 13C (CDCI3) : 231,8 (C=0); 164,2; 150,2; 136,5; 134,8; 132,9 (2 x C
arom. et 3 x C=); 130,5; 125,8; 123,3 (2 x CH arom. et
CH=); 71,83 (CH-OCOPh); 31,1; 28,9; 28,4; 25,2; 22,8,
22,0 (CH2); 20,5 (CH3); 18,5 (7 x CH2)

Analyse : C20H2304N - Calc.% : C 70,36 H 6,79 N 4,10
Tr% : C70,26 HB6,77 N 442

F :81°C
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Résumé

Les alkylidenes eyclobutanols sont des composcs oblenus en grande quantité par
condensation d'énolales de célone sur des intermediaires eycliques lendus de (ype "éne! ou

“ymie' a courle durée de vie, engendiés grace aux Bases Complexes.

La présence d'un groupement mélhylene eyclobulane permel de préeparer, a parlic de ces
composés, des dérivés fonclionnels capables de se réarranger par migration d'un colé de cyele.
Selon le type de [onctionnalisalion envisage, la lransposition peul conduire a la synthése de
composés bieyeligues on (ricycliques eycloperitaniqgues.

Alnsl, les cotnposés bicyeliques sont oblenus en transforiant, dans un premier temps, la
double liaison des alkylidénes eyclobulanols en fonclion célone. Une lransposilion acide
conduil alors a une dicnone posscdanl une structure inléressanle el un grand polentiel de

[onelionnalisalion,

Par ailleurs, apres bis hydroxylation de la double liaison, les diols oblenus oul pu élre
lransposés dans des conditions de meésylation ou d'oxydalion en célo acélales, célo éthers ou en

énones tricyeliques possedant des stéréochiiies de jonction de eyele varices.

Enflin, une élude exploraloire a permis de montrer que la lonclionnalisalion des
dienones bicyeliques élail envisageable. En ellet, l'addition de nucléophiles en 1-2 ouen 1-4 sur
le systéme insaluré de ces composes conduil a une flonctionnalisalion de leur modtil
cyclopentanique el laisse ainsi entrevoir une nouvelle voie d'acces a des précursetirs

dianalogues eyeliques de prostaglandines,
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