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La séquence que nous décrivons ici, permet de réaliser i par-
tir du cyano-1 cyclopenténe-1 1 et du N,N diéthylaminopropyne 2 et avec d'excellents rende~
ments, la synthése de la cyano-bicyclo (3-2-0) heptanone 4 et de la lactone bicycligue 5

dans lesquelles la configuration relative des 3 centres asymétriques a €té contrdlée :
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Synthése de la cyano bicyele (3-2-0) heptanone 4

La cycleoaddition du N,N diéthylaminc-propyne 2 avec le cyano

cyclopenténe 1, conduit, dans les conditions que nous avons décrites pour les nitriles a-B
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insaturés (1), & la cyano-bicyclo (3-2-0) énamine 3 [EO 1 82-83° ; IR (film) : 2230,
-1 ’
1680 ¢m © ; RMN (ccl4) : 1,1 (t,6H), 1,65 (s,3H), 3,1 (q,4H) ] avec un rendement de 75 %.

Nous avons montré que le cours stérique de 1l'hydrolyse des
bicyclo (3-2-0) et (4-2-0) énamines cbtenues par cycloaddition des ynamines avec la cyclo-
penténone {2) et diverses cyclochexénones (3) peut &tre contrdlé, avec une trés grande stérée-
sé€lectivité.

C'est aussi le cas, en ce qui concerne la bicyclo-énamine 3,
a4 condition, néanmoins que l'hydrolyse soit effectuée par une solution d'acide acétigque &

60 % (30 minutes, 25°). Avec cet acide, le B céto-nitrile 4 2 méthyle exo 75° ;

E
M [ 0,005
IR (film) ; 2240, 1790 cm 1 ; RMN (4)] formé avec un rendement de 90 % est accompagné de

moins de 5 % de son diastéréoisomére 7 & méthyle endo-

L'utilisation de l'acide acétique est essentiel, car cette
méme hydrolyse conduite en présence d'une solution d'acide chlorhydrique engendre, avec un
rendement de 30 %, le mélange des B céto-nitriles isoméres 4 (20 %) et 7 (80 %) avec pré-

dominance de l'isomére 7 & méthyle endo [FM\I (4)] (5).
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Synthése de la lactone bicycligque 5

La rupture du cycle & 4 chafnons du B céto-nitrile 4 n'inter-
vient pas en milieu acide, mais a lieu, par contre, aprés attague nucléophile du carbonyle.
Cette ouverture 8 —» 9 est spécialement favorable car elle conduit & une charge négative
stabilisée par la présence du groupe nitrile en décomprimant, dans le méme temps, la tension
du systéme (3-2-0) bicyclique. Néanmoins, pour que l'ouverture du cyclcobutane soit stéréo-
sélective, 1l'attagque du carbonyle doit avoir lieu sans énolisation de la cyclcbutancne.

Ceg conditions ne sont pas remplies par des bases fortes comme la potasse agueuse par exem-

ple mais par les hydrurez métalliques.

En effet, l'alcoolate 8 cbtenu par réaction du borohydrure
de sodium avec 4, se fragmente in situ-'en aldéhyde 9 immédiatement réduit en alcool primaire
11 [1R (£ilm) : 2250, 3440 en”'].
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Schéma I

A aucune de ces ¢tapes n'intervient l'épimérisation du centre
asymétrique crucial, porteur du méthyle, car la lacteone 5 [IR (£ilm) : 1730 o:m_1 i RMN (CC14)
1,0 (4,9 = 6 Hz,SH)]correspondant a4 1l'hydroxy acide 10 (IR : 2600-3500, 1710 cm_l) préparé
a partir du cyano-alcool 11, est cbtenue sous forme d'un seul isomére (6) avec un rendement
global de BO % (voir schéma I). De la méme fagon, le mélange des céto-nitriles 4 et 7 cobtenus
par hydrolyse de 3 avec une solution d'acide chlorhydrique conduit avec un rendement de 80 %

aux lactones 5 et 14 [RMN (CC14) : 0,9 (4,7 =6 Hz,3H)J dans le rapport 5/14 : 1/4 (7).

L'attribution de la structure des lactones 5 et 14, qui véri-
fie dans le méme temps, celle des $ céto—nitriles 4 et 7 fétablie par RMN (4)] a été faite
par comparaison avec un &chantillon authentique de 14 préparé par hydrogénation catalytique
de la lactone d'énol 15 : [EO,Ol 80-85° ; IR (film) : 1760-1690 cm-1 ; RMN (CC14) : 1,65 (s),

6,10 (s,1H)|. L'hydrogénation catalytique (H2, Pt0,, AcCEt, traces de AcOH) de 15, qui s'ef-

2
fectue comme attendu (8) sur la face exo ; conduit & la lactone 14 identifiée (CPV, RMN) A

la lactone majoritaire (80 %) provenant de l'hydrolyse de 3 en milieu chlorhydrique.

La lactone d'énol 15 a été synthétiséed partir de 1'hydroxy-
nitrile 11 (voir schéma II) : 1'oxydation de 11 selon Collins, conduit au cyano-aldéhyde 12
[IR (£ilm) : 1725, 2240 cxn_1 ; BMN (CC14) : 9,7 (s,lHﬂ, gui, aprés protection de la fonction
aldéhyde (12 ~—»13) est saponifié puis acidifié et engendre l'acide-aldéhyde _1§_[IR (film)

1710, 1725 en™? ; RMN (ccl,) = 9,7 (s,1H), 10,9 (s,IH)], lactonisé en 15.
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La voie d'accés stéréosélective aux valérolactones décrite

jri a 8té utilisée pour réaliser une synthadse de la * isodihydronépétalactone, mono-terpéne

isclé d'ActinidiaVPolygama, ainsi que celle de deux de ses isoméres non naturels. Cette syn-—
thése fait 1'objet de l'article suivant (9).
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