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L'approche biomimétique & la synthése de squelettes polycycliques par
cyclisation de polyénes en une seule &tape,proc&d€ -calqué sur la conversion
biogénétique du squal&ne en lanostérol (1,2),a déja fait 1l'objet d'un certain
nombre de travaux (3,4).0n sait & présent qu'en particulier les acétals,les
époxydes ou les alcools allyliques sont des fonctions susceptibles d'initier
de telles cyclisations acido-catalysées. La plupart des cyclisations décrites
conduisent & une stéréoépécificité élevée mais aux composés racémiques.Or la
cyclisation enzymatique du squalé&ne conduit & un seul énantiomére du produit
polycyclique. Dans le but de reproduire une telle synthése asymétrique par
une voie non enzymatique W.S.Johnson (5) a donc &tudié la cyclisation d'un
acétal diénique chiral,le pourcentage d'induction asymétrique obtenu est de
86%.De méme Yamada (6) a cyclisé le citral par l'intermédiaire d'une é&namine
chirale avec 30% d'induction asymétrique.

Notre approche & ce probléme consiste,d'une part a envisager une imine
comme fonction susceptible d'initier la cyclisation acidocatalysée d'un poly-
éne,d'autre part 3 introduire sur l'atome d'azote une chiralité& pouvant con-
duire & une induction asymétrique.

La cyclisation (schéma 1) de l'imine 1 dérivée du (+) R citronellal
et de la benzylamine,en solution diluée (0,01 M) ,conduit aux produits 2
(mélange de 3 stéréoisoméres détectés par CCM;la position de la double liaison
étant démontrée par la présence de 2H vinyliques a 4,82 ppm).Aprés réduction
de la double liaison et débenzylation on obtient le mélange d'amines 3,4,5
dont l'identification et le dosage ont pu &tre faits par CPprar comparaison
avec des échantillons authentiques (7). Par ailleurs le pouvoir rotatoire
mesuré pour le chlorhydrate de ce mélange d'amines |u|D = - 19,8° (CHClye:1,2)
est tout a fait en accord avec celui calculé 3 partir de la composition
trouvée et des rotations des chlorhydrates de chacun des isom@res (7).

Le tableau I donne également les résultats obtenus dans le cas ol
un centre chiral est introduit sur l'atome d‘azote. L'on peut remarquer
que la cyclisation de 1l'imine 1 se fait avec d'excellents rendements mais
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que la forte stéréosélectivité observée est due essentiellement au centre chi-

ral en B de la fonction imine et non au centre fixé& directement sur l'azote.

Pour mieux préciser l'influence du centre chiral fixé& sur l'azote nous
avons envisagé la cyclisation de l'imine 6 dérivée du méthyl~5 hexén-5 al (8).
qui conduit dans les mémes conditions que pré&cédemment aux composés 7 dosés
par cpvtet identifi&s par RMN aprés séparation par chromatographie sur colonne
(7A : 2H vinyliques a 4,6 ppm; 7B = 1 Me vinylique & 1,6 ppm, 1lH vinylique
multiplet centré & 4,1 ppm). Par RMN du 13C il a &té possible de doser les 2
diastéréoisoméres 7JA (68/32) par suite du dédoublement des signaux des carbo-
nes en a du centre chiral cr&é (AS = 29,5 Hz pour C, et 37,0 Hz pour CG)' On
peut donc dé€ja conclure que la pureté optique du centre crée est de 36%. Ce
résultat a été confirmé par RMN du 1y qu mélange 8A, 8B issu de la ré&duction
du mélange 7A - 7B (le proton benzylique donne aprés découplage 2 singulets
dans le rapport 68/32). Aprés débenzylation du mélange BA - 8B le % d'amines 9
cis et trans a pu étre déterminé par CPV par comparaison avec des échantil-
lons authentiques (9) : 62% d'amine cis pour 38% d'amine trans.
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pureté optique
Z Rdt % 3 % 4 %5 du C du C
1 2
CH2¢ 75 % 73 9 18 64 % 82 %
Me
S .9 ;
-—C\\ s 70 % 75,5 10 14,5 71 & 80 %
H -— .
? Me ,
--C\\H R 70 % 75 9 16 68 % 82 %
TABLEAU I

Finalement la cbnfiguration,absblue de l'amine cis majoritaire a &été détermi-
née par la mesure du pouvoir rotatoire du mélange d'acétamides‘correspondant:
|u|D = - 8° (@H,c=0,55).Sachant que l'écétamide cis 18 3R a un pouvoir rota-
toire de - 43,4° et l'acétamide trans 1S 35 de + 3,4° (9),on peut conclure
que c'est 1'amine cis l§ 3R qui est majoritaire dans notre mélange.Connais~
sant la pureté optique du carbone 1 (36%) et le pourcentage cis-trans des
produits il est donc possible & présent de calculer les % des 4 amines 9
obtenues (Schéma 2).Le pouvoir rotatoire calculé (-8,7°) pour l'acétamide du
mélange d'amines 9 ayant la composition trouvée est en bon accord avec la
valeur expérimentale.

La vériation du taux d'induction asymétrique entre 1 (Z=CH2¢) et

o

pourrait étre dle soit 3 la différence de position du centre chiral soit
la formation simultanée de 2 centres chiraux.Ces points sont actuellement
en cours d'étude.

Ce travail a bénéficié d'une aide de la DGRST.
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+ Colonne de carbowax 20 M sur chromosorb W 60-80 traitée par KOH & 15%.Les

amines sont mises en solution dans 1l'acétone 2 heures avant l'injection.



