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SYNTHESES STEREOSELECTIVES DES CETOACIDES BICYCLIQUES PONTES 

P. Canonne, M. Kassou et M. Akssira 

Ddpartement de chimie, Faculte des sciences et de gsnie 

Universitc Laval, QuCbec (Q&bec) Canada GlK 7P4 

Abdhmat: 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 cis ketoacids. 

Nous avons ddmontrb pr&cedemment que la reaction des alkylmagnssiens secondaires avec 

l'anhydride et la lactone pont& adduits du furanne, conduisent respectivement par un proces- 

sus d'addition-rgduction 1 la formation des lactones et diols monalkyl&. 
1 

L'introduction du 

groupe alkyle secondaire se fait avec des bons rendements et de faGon SterEosElective. Seule, 

la lactone diastE&oisomsre truns est obtenue lorsque l'organomagnesien secondaire est le 

bromure de l'isopropylmag&sium (95%). Cette r&action de rgduction &lective semble gtre due 

principalement 2 la structure du systsme bicyclique ponte oxyg&e plut8t qu"a la structure 

des organomagn&siens secondaires. De plus, les rendements en rsduction sont de 79 2 85% dans 

le cas de la formation des diols. Lors des reactions de 1'isopropylmagnGsium avec l'anhydri- 

de et la lactone pontes, la rsaction de rdduction est aussi favorisee: on obtient respectiw- 

ment la lactone (79%) et le diol (72%). 

Vu l'importance de ces substrats dans les r6actions d'hydrolyse EnantiosElective des es- 

ters2, il nous a sembld intdressant d'entreprendre la prGsente gtude sur les anhydrides pon- 

t&a eso (la) et en& (Lb, Ic) adduits du cyclopentadi&re afin d'examiner la stGrgosglectivit6 

de leurs rgactions avec ces mgmes organomagn&siens et verifier si le processus de diaddition 

est aussi peu favoris6. Pour ce faire nous avons utilisd les alkylmagnEsiens secondaires, en 

l'occurrence les bromures disopropyl-, de secbutyl- et de cyclopentylmagn6sium avec l'anhy- 

dride exe (la). (Tableau 1). _ Nous avons trouvg de faibles quantit6s de lactones mono- et 

dialkyldes dans les mdlanges rgactionnels. Le produit principal de cette rdaction est le 

cdtoacide de configuration trans 3 (2-4) f -- ormd par un processus d'addition-Gnolisation. Signa- 

ions que dans des rdactions pr&Edentes les alkylmagn&iens primaires ont conduit aux lacto- 
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nes dialkyl6es avec des bons rendements4 et qu'aucun cstoacide cis ou trans n'a CtG form6 

dans le miSlange rgactionnel. Nous supposons que la stErEosElectivitE observge lors de la 

p&sente 6tude est due 1 la r6action d'6nolisation du c6tocarboxylate intermgdiaire et peut- 

e^tre attribuee 1 la protonation prgfgrentielle du cbt6 eso 536 . 

Afin d'obtenir 1'isomSre cis et rendre cette mLthode de synthgse de cctoacide plus g&6- 

rale, nous avons utilisg les alkylmagn&siens primaires et benzyliques pr6parls dans les sol- 

7 
vants hydrocarbon& . Nous avons obtenu des lactones dialkylees (- 30%) et les cdtoacides de 

configuration8 cis (5-8 54-68%). -- 

Ce remarquable effet de solvant peut-@tre dii 3 la structure de 1'organomagnSsien qui 

conduit B une r6duction des vitesses des rgactions compLtitives de reduction et d'gnolisation 

ou encore Z la diffGrence de solubilit&' du substrat et du rgactif. 

L'obtention des &toacides diastSr6omSres cis dans le solvant hydrocarbon6 nous permet 

de faire l'hypothi?se g6n6rale que le changement de solvant conduit 1 la formation pr6ponde- 

rante de diast6rGomiSre minoritaire form6 dans le solvant SthgrG et permet de conserver la 

gsombtrie initiale du systsme bicyclique pont6. 

Pour v6rifier cette hypothsse nous avons aussi etudi6 l'anhydride endo. La rgaction des 

organomagnEsiens secondaires pr6parbs dans l'bther sur l'anhydride endo (lb) a conduit 1 un 

melange 
10 

de deux diastErEomSres trans (9-11) et cis (12-14) (tableau 2). L'utilisation des 

alkylmagnEsiens primaires et benzyliques avec l'anhydride lb et Ic dans le benzsne n'a con- - 

duit qu'S la formation prdponddrante de l'isomsre cis (15-17) et (18-19) respectivement (ta- -- -- 

bleau 3). L'isomSre tins ne semble pas avoir et6 form6 en quantit6 apprgciable. De me^me 

les lactones monoalkyliSes ne sont pas form6es seulement les lactones dialkyldes ont gt6 obser- 

vCes. Ainsi nous constatons que les anhydrides adduits du CyclopentadiSne montrent un com- 

portement distinct de celui de l'anhydride adduit du furanne. 

De l'ensemble de ces r&ultats il ressort que la rgaction des OrganomagnEsiens secondai- 

res sur les anhydrides pont6s constitue une voie rapide, facile et peu coiiteuse pour la pr& 

paration stSr6osElective des cdtoacides de configuration cis ou ~IYZYZS. 
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Effet du solvant sur la diastErEoselectivitE de la formation des 

Gtoacides 1 partir de l'anhydride exo bicycloC2.2.PIhept&re-5 

dicarboxylique-2,3. 

cdtoacide (truns) R Rdt (X) cetoacide (cis) R Rdt (X) 

2 isopropyle 80 5 59 - - Qthyle 

3 secbutyle 81 6 - n-propyle 60 _ 

G cyclopentyle 71 - 7 n-butyle 54 

8 benzyle 68 - 

* Les lactones mono- et dialkyl6es prdsentent 9 et 18% 

** Les lactones disubstituges pr6sentent - 30% du m6lange rEactionne1. Les 

lactones monoalkyl6es ne sont pas formees. 

Tableau 2: RBaction des alkylmagn6siens secondaires sur l'anhydride en& 
bicyclor2.2.l]heptSne-5 dicarboxylique-2,3 dans 1'6ther. 

lb - 

cdtoacide (cis) R Rdt (%) 

9 isopropyle 50 

10 secbutyle 50 - 

11 cyclopentyle 50 - 

CQtoacide (truns) Rdt (X) 

12 50 - 

13 50 - 

14 50 - 

Tableau 3: Rgaction des alkylmagn6siens primaires et benzyliques sur les 
anhydrides lb et lc dans le melange benzsne-triethylamine. -- 

I 

% 

RMgBr 

bezr 

CGtoacide (cis) R Rdt (%) 
lb R'=H 15 n-propyle 63 - - 

16 n-butyle 55 - 

17 benzyle 69 - 

lc - R'=CH3 18 n-butyle 58 - 

19 benzyle 63 - 
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1.21 (2H, m, CH,-CH3); 1.28 (2H, m, H7), 2.50 (2H t, J=5Hz, CH,-C) 2.89 (lH, m, OH forme 

fermee); 3.0 (2H, m, H4et Hl); 3.36 (2H, m, H2 et H3) 6.23 (2H, m, H5 et H6); 8.6 (lH, m, 

protons acide). RMN 
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C: (CDC13) 6: 213.09 (&tone), 180.80 (acide), 174.32 (lactone) 

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,CH3); 11.54 (CH3). 

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

10. Exo Carboxy- endo (mgthyl-2 0x0-1 butyl)-3 bicycloC2.2.llhept&re-5 (2) F. lll-113°C 

(ether-Ether de pPtrole), flocons blancs. IR: vmax 
-1 

(CC1 )* 1702 (acide et cetone) cm ; 4 ’ 

RMN 'H (CDC13) 6 0.87 (3H, m, CH3) 1.06 (3H, t, J=7Hz, CH3); 1.60 (4H, m, H7 et CH2CH3); 

2.80 (lH, dd, Jl,2=1Hz, J2,3=4,5 Hz H2): 3.17 (lH, m, H4); 3.26 (1H. m, Hl), 3.51 (lH, dd, 

J2,3=4.5 
Hz, J3 4 4Hz, H3) 5.82 (lH, dd, J4 5=3Hz J5 6=6Hz, H5), 6.17 (lH, dd, J6 5=6Hz, 

, , , , 
J6 1=3Hz H6) 10.22 (lH, m, protons acide). RMN 

1; 
C: 

, 
(CDC13) 6 212.92 et 212.77 (&tone), 

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-CH2-CH3), 45.80 (C-l), 45.80 et 45.30 (C-4) 26.92 et 25.39 

(CH2), 17.04 et 15.51 (CH3), 11.85 et 11.48 (CH3). 
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