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REGIOSELECTIVITE D'OXYDATION DE DIENES ET TRIENES HETEROCYCLIQUES

A, Tixidre, J.-P. Alazard et C. Thal
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Sunmary : Ozonolysis and oxidation of triemne 2 and diene 3 are reported

for an oxidative ring opening allowing the synthesis of secoiri-
doids precursors.

Au cours d'un travail ayant pour objectif la synthése de 1l'acide

élénolique 1, nous avons été conduits a étudier la réactivité du cyclopenta
[q dihydro-3,% pyranne 2 et de sa forme masquée 22 dans le but d'ouvrir la

double liaison 6-7. Cet acide 1 est un sécoiridoide connu pour ses proprié-
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- . . a , . . . - . .
tes antivirales™ et comme précurseur de 1l'ajmalicine y alcaloide indolique

utilisé en thérapeutique cardiovasculaire.

La présente communication décrit le comportement de ces systémes
insaturés dans les réactions de scission directe de double liaison (ozono-

lyse) ou indirecte aprés cis-hydroxylation.

Oxydation de 1'éther d'énol comnjugué 2

L'oxydation de 2 par 080, (NMO, THF/H20,20°C)3 donne un mélange ce
diols cis 4 isoméres, inséparables (Rdt 50%) MY 3 m/z 243 ; IR(CHClB)QOH
3450-3500 cm_l) et fournissant les acétonides 5 (MH+ a m/z 283). La frag-
mentation ultérieure de ces diols par le periodate de sodium suivie ou non
d'un traitement par 1'orthoformiate de méthyle en présence de résine Amber-
lite IRN 77, ne conduit a aucun composé identifiable.

L'ozonisation du triéne 2, a - 78°C, dans un mélange CH,Cl,:MeOH

2772
fournit, aprés réduction in situ par NaBHq, le diol bis allylique 6 (Rdt

4
60%) ". L'acidification des phases agueuses alcalines donne le bislactol 8

(m** > intermédiaire

258) ; il provient vraisemblablement du peracétal 7
perdant MeOH et H202 en milieu acide. Par ailleurs, le traitement par 1'eau
oxygénée en milieu alcalin du produit brut d'ozonisation ne fournit aucun

produit défini.

Oxydation de 1l'éther diénique 3a, forme masquée de 2 :

L'oxydation par 0s0, dans les conditions précédentes fournit un

~

mélange 1/1 de diols isoméres 9 et 10 inséparables (Rdt 80%) (MNH4+ a m/z
292). L'existence de ce mélange découle de l'analyse du spectre de RMN1H a
400 MHz des acétonides correspondants 11 et 12 (MNH4+ a m/z 332) ; ce mé-
lange résulte de 1'équilibration entre 3a et 3b dans les conditions de
l'expérience6. L'oxydation du mélange de diols 9 et 10 par le PDC dans
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CH20127 conduit a un mélange 1:1 des deux cétols 13 et lﬁ aisément séparables
(Rat 60%)89.

L'ozonisation de 3a (- 78°C, CH2C12:MeOH) suivie d'un piégeage par
le sulfure de diméthyleio donne le bislactol 15 (70%) résultant de la cou-
pure de la liaison 5-6. Le lactol 15a est en équilibre avec la forme ouverte
dialdéhyde 156 (IR(CHC1;) V €=0, 1710, 1680 em™! ; D OH 3400-3500 ; RMNlH
(CDClB) & : 9,32, H aldéhydiques, 2,6 H échangeables par D20). Si le milieu
brut d'ozonolyse est traité par HC(OMe)3 en présence de résine Amberlite, on
obtient le di-éther 16 sous forme d'un mélange d'épiméres (Rdt 80%). Si ce
milieu brut est traité par NaBHQ, on isole le diol 17 instable. Quant & son
oxydation directe (H202—OH—) , elle ne donne aucun résultat.

A partir de 15 et 17, nous avons donc recherché les réactions
d'oxydation susceptibles de fournir les composés a fonction acide. Seuls les
complexes PDC7 et PCC11 conduisent & des résultats satisfaisants ; le lactol
15, traité par le PCC sur tamis moléculaire12 3 X, donne 1'hydroxylactone 18
(Rdt 60%) sous forme d'un mélange d'épimdres en 6 (MH -18 3 m/z 271 ; IR
(CHC13) v c=0, 1730,V OH : 3500 cm_l) ; la forme ouverte n'est pas mise en
évidence (absence de réactivité en présence de CH2N213). Le lactol 15,
traité par CrO3 (AcOH, acétomne) conduit & 1'hydroxylactone 18 (30%) et & 1la
lactone 1214. Le diol 17,traité par PDC (DMF),donne la lactone 20 (Rdt 35%%5
et la bislactone 21 (Rdt 25%)16.

Le triéne 2 présente donc une régiosélectivité d'ouverture de la
liaison 6-7 remarquable compte tenu de la présence de la fonction éther
d'én0117’18 ; mais il fournit des composés instables, difficilement exploita-
bDles comme intermédiaires de synthése. Peu d'exemples de telles réactions
appliquées a des éthers d'énols conjugués sont connus, semble-t-il.

En revanche, 1'éther diémique 3 est un précurseur intéressant sur
le plan synthétique, les produits auxquels il donne accés étant plus stables;
les conditions de son isomérisation (3a‘;==?23) seront déterminantes pour
une synthése efficace de l'acide élén;quue 1.

Les applications synthétiques de ces résultats dans la série des

secoiridoides sont, par ailleurs, en cours d'exploration.
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