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La (+I Isodihydronepdtalactone 1 est lsolee des feuilles et 

des galles d'Actinidia polygama, plante connue pour ses propridtls attractives des F&lid&s 

(1) et peut Otre preparde par hydrogdnatian catalytique de la Neonepetalactone (1) (2). 

La synthese de 1'Ieodihydronepitalactone racemique que nous 

decrivons ici, ainsi que celle de deux diastdrdoisomeres non naturels Let 2 repose sur la 

voie sterdosdlective d'acces aux lactones bicycliques que now avons proposee (3). 

Cette methode comporte dans une premiere &tape, la cyclo- 

addition du N,N diethylaminopropyne 2 (4) avec le cyano-1 cyclopentene-1. La synthese de la 

(k) Isodihyd.ronep&alactone i suppose que soit oppose Z l'ynamine, non plus le cyano-cyclo- 

pent&e lui-&me, mais le cyano-cyclopentene 4 (5) portant un groupe methyle SW le cycle I 

5 chafnons. Les rdsultats obtenus et qui font l'objet de cet article, permettent d'eclaircir 

les prcblE?mes lies B la presence de ce groupe m&hyle supplementaire. Ces problemes soulevent 

deux types de questions : 

1) La presence du groupe methyle est-elle saw effet sur 

la 84z.&eoselectGVite de la sequence d&rite & propos du cyano-cyclopentene ? 
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2) La presence du groupe methyle est-elle suffisante pour 

determiner l'orientation de l'attaque initiale de l'ynamine , qui devrait etre stdreoselective 

ment trans a ce methyle pour conduire a 1'Isodihydronepetalactone 17 

NaBH, 
90% 

La reponse a la premiere question est que la presence du 

groupe mdthyle sur le cycle a 5 chainons ne modifie pas la haute stereoselectivite des eta- 

pes clefs de la sequence d&rite B propos du cyano-cyclopentene, c'est a dire ici 7+10+9 --- 

La (i) Isodihydronepdtalactone [BO o5 77" : RMN (6) ; CPV (7) ] est. en effet. obtenue stereo- 

chimiquement pur'e par lactonisation fractionnee (25O) des hydroxy-acides S apparent&s aux 

hydroxy-nitriles 9 
- LE 

o o*3 95-1000 ; IR (film) : 3440, 2440 cm 
-'I. 

La (i) IsadihydronBpeta- 

lactcne co- d'ailleuk les lactones 2 et 3 ne sent pas accompagnks des isomares qui dif- - - 

f&rent par la stereochimie du methyle port6 par le cycle lactonique. En effet, l'hydrolyse 

par l'acide acdtique selon (3) des bicycle-enamines 7 en cyano-bicycle 13-2-01 heptanones - 
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10 [E,,, 90-95O ; IR (film) : 2230,1785 cm 
-1 

; RMN (8)]a permis de contrbler la configura- 

tion du centre asymetrique tree en a du carbonyle (H trans a CN) 
,' 

la reduction et le cli- 

"age de _lO_ par le borohydrure de sodium ig+9) n'ont pas Bpimerise ce centre asyktrique. - 

Id structure symbolis& par 1 de laf?) IsodihydronQp@zalac- - 

tone dont le spectre de RMN (6) est en parfait accord avec celui des enantiomeres ddji 

decrits (1) (2) a &te confirm&a par passage 5 l'acide (2) ndpetalinique 13 (F 124') connu - 

(9) via le (+I a iridodiol 12 (F 70"). - - 

La reponse B la deuxi$me question est que la presence du 

groupe methyle port5 par le cyano-cyclopentSne 4 ns joue pratiquement aucun role sur l'orien- - 

tation de l'attaque de l'ynamine. L+a cycloadduit 7 
-k 

: IR (film) -1 : 2225, 1680 cm ; 
Rm tCX14) (lo)] obtenu avec 

0,005 go" 
un rendement de 95 % B partir de 4 et 2 en presence de MgBr 

2 
selon (3) (11) est, en effet, un melange en quantitk a pou prgs Ogales des deux isomeres (10) 

L'un de ces isomeres conduit a la (2) Isodihydronepetalac- 

tone 1 d&rite plus haut, l'autre isomke aux lactones cis 2 et trans 3 inconnues jusqu'alors. -- -- 

La lactone cis 2 -- k 0,002 840 
-1 ; IR (film) : 1730 cm : RMN (CC141 : 0,95 (d,GH,J = 7 Hz), 

3,75 et 4,lO Im,2H,JAB = 10 Hz, JAx = 8,4 Hz, JBx = 3,Z Hz)] est obtenue pure par lactonisa- 

tion plus lente quo celle de 1 (25'). La lactone trens 3, par contre, est engendree plus -- 

difficilement a partir de l'hydroxy-acide 11 correspondant. Les conditions de lactonisation - 

de cet hydroxy-acide (acide paratoluene sulfonique, reflux du xyldne) sent aussi celles qui 

permettent l'epim~risation de la lactone trans 3 en lactone cis 2 (Rapport a 1'Bquilibre __- -- 

2/3 : 75/25 (7). -- 

Ia structure des lactones symbolisee par 2 et 3 a et6 Bta- - - 

blie par la correlation decrite dans le schema I. 

- Oxydation de l'hydroxy-acide l! (liquide) apparent@ a - 

la lactane trans 3 en acide (k) rkpetalinique 14 (F -- - 

- Epimerisation de 

acide 15a (F 135') apparent& a la la&one cis 2 en - - 2 

saponifie, puis oxyde en un acide (k) nepetalinique 

obtenu a partir de 13. - 

145"). 

l'hydroxy-ester l5&, issu de l'hydroxy- 

hydroxy-ester 16 plus stable, qui est - 

14 identique (F 145') a celui qui est - 
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KMnO, 

Me 

Me 

MeOe/MeOH 
a 

T 1) OH 9 

2) KMnO, 
Me 

15 (wwarent~ 24 2) 

a) R=H ; b) R=CH, 

j-1 Is 

Le manque de stCr&xelectivite de la cycloaddition du N,N 

didthylaminoprapyne Lavec le methyl cyano-cyclopentene 4 Btaye l'hypothese d'un processus 

de cycloaddition en deux Btapes faisant intervenir un intermediaire dipolaire tel que 6_, 

car un processus concert& devrait Otre accompagne d'une certaine st8r&selectivitC (12). 
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21 

3) 
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5) 

6) 
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8) 

9) 

10) 

11) 

12) 

_____________ 

'f. Sakan, S. Isoe, S.B. Hyeon, R. Katsumura,T. Maeda, J. Wolinsky, D. Dickerson, 
Y. Slabaugh, D. Nelson - Tetrahedron Letters - 4097 (1965). 

J. Wolinsky, D. Nelson - Tetrahedron - 25, 3767 (1969). 

1. FiCini, J. d'Angelo, A. Eman, A.M. Touzin - Tetrahedron Letters - (19761, ce numero. 

Sts Fluka (Suisse). 

P. Helm - Acta Chem. Stand. - 18, 1577 (1964). 

m (T 60, 60 MC) (Ccl,) : 1 (d,J = 6,5 Hz), 1,15 (d,J = 6 Hz), 3,75 et 4,05 (m,2H, 
J 
AB 

= 11 Hz, JAx = 9,2 HZ , JBx = 4,0 Hz). 

Sur colonne KH 60. 10 %, temperature de Aa colonne : 190°, les lactones 1, 2 et 3 ont des 
temps de retention diffdrents qui croissent dans l'ordre : 3< 14 2 

- - 
- - _* 

Absence de signal cent& B 3,9 Ppm caracteristique de l'hydrogene en q du carbonyle cis 
au nitrile voir reference (41, 

- 
article precedent (3). 

K.J. Clark, G.I. Fray, R.H. Jaeger, Sir R. Robinson - Tetrahedron - &, 217 (1959). 
T. Sakan, A. Fujino, F. Murai, A. Susui, Y. Butsugan - Bull. Chem. Sot. Japan - 33, 1737 
(1960) : K, Sisido. KUtimoto, T. Isida - J. Org. Chem. - 29, 3361 (1964). 

Ie m&hyle port& par le cyclopentane se presente en RMN sow la forme de deux doublets : 
ItO5 (d, J = 7 Hz) et 1,15 (d, J = 7 Hz), de mgme intensitd, se superposant sur le tri- 
plet attribuable aux methyles du groupe diethylamino : 1,lO (t,J = 7 Hz). 

J. Ficini, A.M. Touzin - Bull. Sm. Chim. France - 2385 et 2386 (19721. 

On trouve, par exemple, que la cycloaddition d'un &her d'6nol avec le methyl-5 formyl-1 
Cyclopentene-i est stereosdlectivement trans au methyle : F. Korte, K.H. Biichel, 
A. Zschocke - per. - 94, 1952 (1961). - 


