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SYNTHESES STEREOSELECTIVES DES CETOACIDES BICYCLIQUES PONTES
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Abstract: Reactions of bridged dicarboxylic anhydrides with secondary alkylmagnesium bromides
in diethylether give the corresponding trans ketoacids whereas with primary alkyl-
magnesium bromides in benzenetriethylamine give the corresponding c¢is ketoacids.

Nous avons démontré précédemment que la réaction des alkylmagnésiens secondaires avec
l'anhydride et la lactone pontés adduits du furanne, conduisent respectivement par un proces-
sus d'addition-réduction & la formation des lactones et diols monalkylés.1 L'introduction du
groupe alkyle secondaire se fait avec des bons rendements et de fagon stéréosélective. Seule,
la lactone diastérdoisomdre trans est obtenue lorsque 1'organomagn&sien secondaire est le
bromure de 1'isopropylmagnésium (95Z). Cette réaction de réduction sélective semble &tre due
principalement A& la structure du systéme bicyclique ponté oxygéné plutdt qu'd la structure
des organomagnésiens secondaires. De plus, les rendements en réduction sont de 79 & 857% dans
le cas de la formation des diols. Lors des réactions de l'isopropylmagnésium avec 1'anhydri-
de et la lactone pontés, la réaction de réduction est aussi favorisée: on obtient respectiwe-
ment la lactone (79%) et le diol (72%).

Vu 1'importance de ces substrats dans les ré@actions d'hydrolyse &nantiosélective des es-—
ters”, il nous a semblé inté&ressant d'entreprendre la présente &tude sur les anhydrides pon-
tés exo (la) et endo (1lb, lc) adduits du cyclopentadi@ne afin d'examiner la stéréoslectivité
de leurs réactions avec ces mémes organomagnésiens et vérifier si le processus de diaddition
est aussi peu favorisé. Pour ce faire nous avons utilisé les alkylmagnésiens secondaires, en
1'occurrence les bromures disopropyl-, de secbutyl- et de cyclopentylmagnésium avec 1'anhy-
dride exo (la). (Tableau 1). Nous avons trouvé de faibles quantités de lactones mono- et
dialkylées dans les mé@langes réactionnels. Le produit principal de cette réaction est le
cétoacide de configuration trans3 (2-4) formé par un processus d'addition-énolisation. Signa-

lons que dans des réactions précédentes les alkylmagnésiens primaires ont conduit aux lacto-
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nes dialkylées avec des bons rendements’ et qu'aucun cétoacide ¢is ou trans n'a été formé
dans le mélange ré&actionnel. Nous supposons que la stéréosélectivité observée lors de la
présente &tude est due 3 la réaction d'&nolisation du cétocarboxylate intermédiaire et peut—
étre attribu@e 3 la protonation préférentielle du cdté ex05’6.

Afin d'obtenir 1'isomére c¢Zs et rendre cette méthode de synthése de cétoacide plus génd-
rale, nous avons utilisé les alkylmagnésiens primaires et benzyliques préparés dans les sol-
vants hydrocarbonés7. Nous avons obtenu des lactones dialkylées (~ 30%Z) et les cétoacides de
configuration8 eis (5-8 54-687).

Ce remarquable effet de solvant peut-8tre di & la structure de 1'organomagnésien qui
conduit 3 une réduction des vitesses des réactions compétitives de réduction et d'é&nolisation
ou encore 3 la différence de solubilité9 du substrat et du réactif.

L'obtention des cétoacides diastér@om@res ¢is dans le solvant hydrocarboné nous permet
de faire 1'hypothése générale que le changement de solvant conduit 3 la formation prépondé=~
rante de diastéréomére minoritaire formé dans le solvant &théré et permet de conserver la
géométrie initiale du systéme bicyclique ponté.

Pour vérifier cette hypoth&se nous avons aussi &tudié 1'anhydride endo. La réaction des
organomagndsiens secondaires préparés dans 1'&ther sur 1'anhydride endo (1b) a conduit 3 un
mélange10 de deux diastéréoméres trans (9-11) et cis (12-14) (tableau 2). L'utilisation des
alkylmagnésiens primaires et benzyliques avec 1l'anhydride 1b et lc dans le benzéne n'a con-
duit qu'd la formation prépondérante de l'isomdre cis (15-17) et (18-19) respectivement (ta-
bleau 3). L'isomdre trans ne semble pas avoir &té formé en quantit@ appréciable. De méme
les lactones monoalkylées ne sont pas formées seulement les lactones dialkylées ont &té obser-
vées. Ainsi nous constatons que les anhydrides adduits du cyclopentadiéne montrent un com-
portement distinct de celui de 1'anhydride adduit du furanne.

De l'ensemble de ces résultats il ressort que la réaction des organomagnésiens secondai-
res sur les anhydrides pontés constitue une voile rapide, facile et peu cofliteuse pour la pré-
paration stéréosélective des cétoacides de configuration eis ou trans.
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Tableau 1: Effet du solvant sur la diastéréosélectivité de la formation des
cétoacides 3 partir de 1'anhydride exo bicyclol2.2.1l7]hepténe-5
dicarboxylique-2,3.

Rg'lgBr R,Iti*gBr CO?I
éther m COR
H la Et,N "“
cgtoacide (trans) R Rdt (7Z) cétoacide (eis) R Rdt (Z)

2 isopropyle 80 S5 éthyle 59
3 secbhutyle 81 6 n-propyle 60
4 cyclopentyle 71 7 n-butyle 54

8 benzyle 68

* Les lactones mono- et dialkylées présentent 9 et 187

%% Les lactones disubstituées présentent ~ 307 du mélange réactionnel. Les
lactones monoalkylées ne sont pas formées.

Tableau 2: Réaction des alkylmagnésiens secondaires sur 1'anhydride endo
bicyclol2.2.1]hepténe-5 dicarboxylique-2,3 dans 1'é&ther.

RMgBr +
gther (o1
1b
cétoacide (eis) R Rdt (%) Cétoacide (trans) Rdt (Z)
9 isopropyle 50 12 50
10 secbutyle 50 13 50
11 cyclopentyle 50 14 50

Tableau 3: Réaction des alkylmagnésiens primaires et benzyliques sur les
anhydrides 1b et lc dans le mélange benzéne-triethylamine.

RMgBr
—
L) benzéne-&ther o]
o~ H
Cétoacide (cis) R Rdt (7Z)
1b R'=H 15 n-propyle 63
16 n-butyle 55
17 benzyle 69
1c R' =CH3 18 n-butyle 58

19 benzyle 63
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La détermination de la structure de cet isomére a &t& bas@e sur les déplacements chimiques

de lH et 13C (voir 10).
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. Exo Carboxy-2 exo (oxo-1 butyl)-3 bicyclo[2.2.1]hept&ne-5 (6). IR Vpax (CClA): 1765 (Lac-

tone); 1705 (cétone et acide) cm L, RMN 1H (200 MHz, CDC1,) § 0.91 (3H, t, J=7Hz, CH,),
1.21 (24, m, QEQ—CHS); 1.28 (2H, m, H7), 2.50 (2H t, J=5Hz, EEZ_C) 2.89 (1H, m, OH forme
fermée); 3.0 (2H, m, H4

2 5
protons acide). RMN 13C: (CDC13) §: 213.09 (cétone), 180.80 (acide), 174.32 (lactone)

et Hl); 3.36 (24, m, H, et H3) 6.23 (2H, m, H,. et H6); 8.6 (1H, m,
137.43 (C-6), 134.19 (C-5), 54.29-55.17 (C-3); 48.32-47.98 (C-2); 47.71 (C-7), 45.8-45.3

(C-4), 43.15 (CH,=C); 25.39 (CH,CH,4); 11.54 (CHy).

. J. Berlan, J. Besace, E. Stephan, P. Cresson, Tetrahedron Lett., 26, 5765 (1985).

Exo Carboxy-2 endo (méthyl-2 oxo-1 butyl)-3 bicyclo[2.2.1]hepténe-5 (3) F. 111-113%
(éther-éther de pétrole), flocons blancs. IR: Vmax (CClA); 1702 (acide et cétone) cm_l;

RMN 'H (CDC1,) § 0.87 (3H, m, CHy) 1.06 (3H, t, J=7Hz, CHj); 1.60 (4H, m, H, et CH,CH);

7

2.80 (1H, d4d, J, ,=1Hz, Hz Hz): 3.17 (1H, m, H4); 3.26 (1H, m, Hl), 3.51 (1H, 44,

32,324.5
4Hz, Hi) 5.82 (IH, dd, J

1,2

Hz, Ty, 4,53z Jg (=6Hz, Hs), 6.17 (1M, dd, Jo j=6Hz,
13

=3Hz H6) 10.22 (1H, m, protons acide). RMN ~7C: (CDC13) § 212.92 et 212.77 (cétone),

J2,324.5
6,1
180.80 (acide), 137.41 (C-6), 134.19 (C-5), 55.17 et 54.29 (C-3), 48.29 et 47.56 (C-2)

47.78 (C-7) 47.06 et 45.29 (CH-CH —CH3), 45,80 (C-1), 45.80 et 45.30 (C-4) 26.92 et 25.39

2
(CHZ)’ 17.04 et 15.51 (CH3), 11.85 et 11.48 (CH3).
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