
Te~whe&~ Vol. 44, No. 9. pp. 2523 to 2539.1988 
Ptintcd in Great Britain. 

m4ww88 s3.m f .m 

g, 1988PqamonPmspk 

ALDOLISATION STEREOCONTROLEE FAR UN GROUPE THERMOLABILE. SYNTHESE STEREOSELECTIVE 

DE COMPOSES POSSEDANT TROIS CARBONES ASYMETRIQUES CONSECUTIFS*. 

R. BLOCH et L. GiLBERT 

Laboratoire des Carbocycles (Associi au CNRS) - Institut de Chimie Moliculaire d’Orsay - Bit. 420 

Universite de Paris-Sud, 91405 ORSAY (France) 

(Receieed in Belgium 17 February 1988) 

Abstract - The bulkiness of thermolabile norbornenyl and oxanorbonenyi groups has been 
used to induce good to excellent syn diastereoselective aldol condensations between 
Diels-Alder adducts of Q-ethylenic ketones and various aldehydes. The aldols thus obtained 
give rise after thermolysis to syn a-methyl-p-siloxy-a’-ethylenic ketones of great synthetic 
potential. The reduction of these latters is achieved following known or original methods 
to give with high selectivity allylic 1,3-dials with three successive asymmetric carbons of 
well defined stereochemistry. 

INTRODUCTION 

Parmi les mithodes de construction de chaines carbon&es polyhydroxylies acycliques, la reaction 

de condensation aldolique tient une place de choix. Le contrble de la sterioselectivite de cette reaction 

a et6 intensiment etudie pendant ces dix derniires annees (1) car des chsines polyhydroxylies de 

stereochimie bien definie se retrouvent dans le squelette de nombreux composes naturels (macrolides, 

ansamycines . . ..I possedant d’importantes proprietes biologiques (2). 

La reaction de condensation aidolique entre un aldehyde et I’inolate lithii d’une &tone de type 

_l_ peut conduire aux deux diaster6oisomPres syn 2 et anti z**. 

I 2 3 

Les ClPments essentiels potir le contrale de la diast6rCoselectiviti d’une telle reaction sont d’une 

part la geometric de l’enolate lithie de la &tone et d’autre part I’encombrement sterique du groupe 

R. Une correlation directe a it6 etablie (4) et interpret&e fl,5) montrant que, sous contrdle cinetique, 

UT enolate de geometric 2 donne priferentiellement I’afdol de stirdochimie syn alors qu’un enolate de 

geometric E conduit principalement B I’aldol de stkrPochimie anti. La syn silectivitb obtenue a partir 

de l’inolate 2 est ghneralement plus &levee que I’anti s&lectivite obtenue a partir de l’inoiate E et 

ceci est d’autant plus vrai que R est steriquement plus encombrant. II est done important de pouvoir 

____~__________~____~__~~~_~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~__~~_~~___~___~~_~~~~~~~~~~~~~”~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

l Ce m&moire constitue une partie du travail de la these de Doctorat de L. Gilbert, Universite de Paris- 
Sud, Orsay, Octobre 1987. 

**Pour la clarte des schemas, un seul inantiomire est dessine pour rep&enter Ie melange racimique. 
La nomenclature syn, anti telle qu’elle a eti definie par Masamune et COB. (3) est utilisee. 
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controller la steriochimie de l’inolate intermediaire. Or I’encombrement stirique du groupe R jouant 

igalement un rBle en favorisant I’obtention de I’bnolate 2, ii est done possible d’obtenir tres selectivement 

des aldols de stiriochimie syn par un choix judicieux de ce groupe R. Ainsi, d’un point de vue synthitique, 

I’utilisation de cetones r possidant un groupe R trk encombrant et aisiment modifiable par vole chimique 

a conduit differents auteurs a la syntheses d’aldols 2 air le groupe fonctionnel X permer une extension 

ultirieure de la chaine (4b,6). 

H 

X & R’ 

SiMe, 

R -R4- R’ 

2 X = CH20H, CHO, COOH. 2 

Ce m&moire rapporte les risuttats obtenus lots des condensations aldoiiques entre divers aldihydes 

et les inolates lithies de c&ones 6 du type _I_ air le groupe R est un groupe thermolabile encombrant 

tel que norbornenyfe ou oxanorbornenyle (7). Ce groupement encombrant est a j’origine de la bonne 1 

exceilente drastireosetectivite syn observie Iors de la condensation aldojique. Une simple thermofyse 

permet alors d’acceder aux aldois proteges 2 qui, possidant deux autres groupements fonctionnels (carbonyfe 

et double liaison) sont potentiellement plus riches pour la synthese de composes polyhydroxylk que les 

aldols $ proposes dans La littirature. Par exemple une rPduction sklective de la fonction carbonyle conduit 

h des diols-I,3 allyiiques pos&dant 3 carbones asymgtriques successifs de st&Pochlmie bien difinie. 

RESULTATS ET DISCUSSiON 

lo) Synthitse des &tones 5 

6b - 
6C 
- 

6d - 

Les c&ones & et @ ont PtP p&pa&es selon Stetter (8) par addition de I’iodure d’~thylmagn~sium 

fur le nitrile correspondant commercial suivie d’une chromatographie sur coionne de silice. 

La c&one bicyclique & a et& obtenue selon ie schema : 

La &action de Diels-Aider entre la mithacrolCine et le cyclopentadiPne h basse tempiraturc, 

catalysie.par fe chlorure d’aluminium, conduit trks majoritairement B I’adduit possidant le groupe formyl 

en position exo [exolendo = 96141. Aprk addition du bromure d’CthyImagnhsium sur l’aidkhyde brut suivie 

d’une oxydation par la mkhode de Swern, la &tone 6c est obtenue avec un rendemrnt global de 40-47% - 

par rapport H la mithacroliine. 
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La &tone @ est obtenue par une sequence analogue 5 partir de I’adduit de Dieis-Alder de 

I’acroieine et du furanne, prepare selon une m&hode de la litterature (9) modifiee (voir partie 

experimentale). La separation des diffirents diasterioisomeres a ite effect&e au niveau de J’alcool. 

2”) Selectiviti de formation des inolates 

Le contr&le de la stireos&ctiviti de la reaction de condensation aldolique passant par un contr&le 

prealable de la steriochimie de I’enolate, iJ est nicessaire de connaitre la quantite relative d’enolates 

2 et E obtenus suivant la base utiliie. Cette determination a ete effect&e sur les ethers d’enols 

trimethylsilylis obtenus par action du chlorure de trimCthyJsilyle sur les knolates correspondants. 

Deux bases JithiPes ont &e utilisees : Ie diisopropylamiriure de lithium (LDA) et Je 1,1,1,3,3,3 

hexamithyldisilylamidure de lithium (LHMDS) et les resultats obtenus sont regroupis dans Je tableau 

1. 

C&one 

6a - 
6b - 

6C - 

a! 

6a - 

6b - 

6c - 

6d - 

Tableau I - Silectivite de la dkprotonation des c&ones 5 

Base Conditions experimentales 

LDA -7PC 20 mn 

LDA -7PC 20 mn 

LDA -4O’C 3 h 

LDA -7PC 30 mn 

LHMDS -78% 20 mn 39812 

LHMDS -78°C 20 mn 29812 

LHMDS -40% 3 h 29812 

LHMDS -78Y 30 mn @S/2 

ZIE 

53/47 

85/15 

,,98/2 

so/50 

L’analyse par chromatographie en phase vapeur du melange d’ethers d’inol obtenus permet de 

determiner la proportion refative de chaque stirkoisomere. Cette analyse n’est cependant pas possible 

dans le cas de la c&one g, I’inoxysilane &ant instable thermiquement. Dans ce cas la proportion relative 

de chaqw stireoisomere a eti estimie par RMN du proton par integration des signaux correspondants 

aux protons ,des groupes trimkthylsilyles. 

La stireochimie 2 ou E des ethers d’inols silyliques a it& determinie par RMN du proton pour 

&,&J. Le d&placement chimiqw du proton HA est plus Pieve pour l’isomere 2 que pour I’isomere E 

(A6= 0,04 i 0,07 ppm) (IO). De plus un couplage allylique entre HA et le proton porti par le bicycle 

est observe pour I’isomere 2. Lorsqu’un seul stirioisomere a et& obtenu, c’est ?I dire dans le cas de Ja 

c&one s la stereochimie 2 attribuhe a I’ither d’inoi decoule de son mode de formation. 
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L’ensemble des rksultats montre qu’une base telle que LHMDS permet dans tous les cas d’obtenir 

unjquement I’enolate lithii de geometric 2 et qu’elle est done une base de choix pour l’etude de la 

selectivite de la reaction de condensation aidolique entre les &tones _$ et divers aldehydes. 

3”) Stireosdlectivite de la condensation aldolique -- 

Les reactions entre Ies dnolates lithies de giometrie Z des c&tones ~&B,c et divers aldihydes 

ont eti realisies suivant la methodologie proposie dans la litterature fctb). En revanchr dans Ie cas de 

la c&one 6cJ, la presence de I’oxygene du pont favorise la formation d’un chilare intramoficulaire qui 

diminue d’une part la rhactivite de i’enolatc et d’autre part celle de l’aldihyde en ne permettant pas 

au cation Li+ de rhaliser une activation par assistance ilectrophile. Pour effectuer la condensation aldolique 

il a ete necessaire soit d’activer t’enolate en empechant Ia chelation B l’aide d’un additif complexant 

tei que la tetramethylethylenediamine (TMEDA), soit d’activer I’aldihyde par addition d’un acide de Lewis 

tel que ZnI2. 

En raison de la presence d’un carbone asymetriquc en& du carbonyle, la condensation aldolique 

peut conduire B la formation de deux diastkreoisomeres syn et de dew diastireoisomeres anti. Nous ne 

discuterons pour l’instant que de Ia diastirdoselectiviti syn ou anti de la reaction et nous ne reprisenterons 

sur 1~s dessins qu’un scul des dtasthrioisomkres syn et anti. 

Pour determiner plus facilement Ia proportion syn/anti il Ctait interessant de reduire le nombte 

de carbones asymetriques et done d’effectuer cette determination SW les c&ones ~,~-~thyl~niques obtenues 

apris reaction de retro DieIs-Aider. Ccpendant Ies aldols subissant thcrmiquemcnt unc retro aldolisation, 

la fonction hydroxyle a hte protegee sous forme d’ither trim~thylsilyIique. Cette protection a et& effect&e 

soit sur I’aldol prhalablement isok!. soit par couplage direct enfre I’aldofate Iithie et le chlorure de 

trimerhylsilyie. Des resultats identiques sont obtenus dans tes deux cas, indiquant ainsi que la stiriochimie 

de l’aldolisarion n‘est pas modifiee par le couplage direct. Ces dew possibilitis sent represent&es dans 

le schema suivant : 

Schema 

1) LHMDS 

* 
21 R’CHO 

31 Ii30* 

6 - 

1) LHMDS 

21 R’CHO 
1 + 

31 CISiMe3 

I 9 

CISihteg 
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La proportion relative des diasterioisomeres syn et anti a alors eti aisiment deduite de l’itude 

des spectres de RMN du proton par integration des signaux dQs aux protons HR. 

L’attribution de la steriochimie syn ou anti aux diffirents composes 8-13 a et& itablie par un -- 

examen attentif des spectres de RMN du proton. 11 est connu que les @-hydroxydtones existent 

prdfPrentiellement sous forme cyclique engendree par une liaison hydrogine intramolecufaire (11). Cette 

conformation priviligiee entrafne des valeurs des constantes de couplage JHAHB caracteristiques et l’on 

observe toujours 3HAHB syn < JHAHR anti. Ainsi les aldols majoritaires 8a (X = CH2, R = II, R’ = Ph) - 

ont une constante de couplage 3HAHB = 5,7 Hz infirieure a la constante de couplage 3HAHB = 8,5 Hz 

des isomeres minoritaires s. Nous avons observe un phenomene tout $ fait comparable dans le cas des 

fl-silyloxycetones bien qu’il ne puisse se former ici de liaison hydrogine intramoliculaire : JHAHB = 

8,5 Hz pour m est infirieur a JHAHB = 9,5 Hz observe pour B ; de m&me JHAHB est egal % 8 Hz 

pour I2a (R = H, R* = Ph) alors qu’il est de 9,s Hz pour & Profitant de ces observations, la ditermination - 

de la st&&chimie syn ou anti des differents isomeres a it8 effect&e par etude des spectres de RMN 

du proton des fl-siloxycetones & et E obtenues apres thermolyse. Dans le cas oii un seul diasterioisomere 

est obtenu, nous lui avons attribue la stirkxhimie syn la plus probable en raison de ieur methode de 

preparation par analogie B ce qui est connu sur la condensation aldolique. Cette stkkchimie a 6th 

confirmie dans le cas de UC (R = CH3, R’ = Ph) apres reductions selectives en dioIs-I,3 correspondants - 

(voir ci-dessousf. 

Les resultats obtenus lors des condensations aldoliques sont represent&s dans le tableau II. 

Tableau II - Selectivite de la reaction de condensation aldolique entre les &tones 5 et differents aldihydes 

Entrge C&one AldChyde Temps de 
a) 

reaction 
Rdt Rdtb) Synlanti 

aldolisation % thermolyse % 

52 
6a - 

6b - 

6b - 

6C - 

6c - 

PhCHO 5s 77 81 82118 

n-C,+HqCHO 5 mn 61 67 87/I 3 

PhCHO 5 s 70 80 83/17 

n-C,,HqCHO 5 mn 60 71 89/l I 

PhCHO 5 mn 82 80 29812 

n-C4H9CH0 20 mn 63 75 29812 

7 55 Q- CHO 10 mn 

8 6d PhCHO 20 mn + TMEDA - 

9 6d PhCHO - 20 mn + Zn12 

a) Toutes les reactions ont Cte conduites B -78V. 

79 95 >98/2 

66 70 78127 

58 85 75t25 

b) La thermolyse a et& effect&e a 450°C dans les conditions de thermolyse eclair dans le cas des c&ones 
&b_,c. Dans Ie cas de $J$ Ia thermolyse a pu &tre effect&e a 110°C au reflux du toluine. 

L’examen du tableau II entraine les commentaires suivants : 

- Dans tous Ies cas une bonne H excellente stereoselectivite en faveur de I’isomere syn est observee. 

- La position exo (entrees 1‘2) ou endo (entrees 3,4) de la chalne carbonylie a peu d’influence sur la 

strkeoselectiviti de la reaction. De mCme cette silectiviti est peu affect&e par la presence d’un oxygene 

dans le pont (entries 8,9). De plus on obtient des resultats tres sembiables en favorisant ou defavorisant 

la chelation par activation de l’aldihyde (entree 9) ou de l’enolate (entree 8). Cette observation, trks 

difficile a interpreter a i’aide du modele classique de type Zimmerman-Traxler, sembie plus compatible 

avec la modelisation proposee par Anh (5). car dans ce modhle la chelation joue un rBIe mineur. 

- La &tone $c_ conduit aux seuls diastireoisomeres syn. L’encombrement stkrique du groupe methyl-2 

norbornkhyle semble done equivalent i ceiui d’un groupe tertiobutyle. 

- Enfin les diasterdoisomeres 3 (R = H) et 2 (R = H) pouvant Ctre facilement siparis par chromatographie 

sur colonne de silice, il est done possible de synthetiser dans tous les cas les &tones c~,fl-ethyleniques 

& diastirCoisom&iquement pures. 
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4*) Diastereoselectivite faciale de la reaction de condensation aldolique 

a) C&one chirale, aldehyde achiral 

3usqu’h present nous n’avons discute que de la stereoselectivite intrinskque de la reaction de 

condensation aldolique sans nous prioccuper des quantitis relatives des deux diastereoisomeres syn obtenus. 

Par exemple, a partir de la &tone & on obtient un meIange des deux diastereoisomeres m et m 

en quantitis relatives dhterminables par examen du spectre RMN du proton. 

1) LHMDS 
2) R’CHO 

bc _____I* - 
31 ClSiMe3 

Dans tous les cas itudiis : R’ = Ph, R’ : n-C4H9 et R’ = furfuryle, un stireoisomere est obtenu 

prefirentieliement, les proportions de chacun des diastireoisomeres variant de 62138 i 65/35. L’attribution 

de la stiriochimie est impossible sur la base des don&es RMN bien que, notamment, les diplacements 

chimiques sorent tres differents pour divers protons. 

Cette faible selectiviti peut s’expliquer d’une part par une faible differentiation des deux faces 

de I’inolate (unedes faces parait cependant relativement morns encombree que I’aurref d’autre part par 

les deux conformatrons reactionnelles A et B envisageabfes. 

‘_ - . 

a’ j&2+ a* attaque face Si IOC - 

attaque face Re 
_M 

attaque face 
Re IO’C 

\Li - 

attaque face 

1O’C Si IOC - 
A B 

Ces resultats excluent done la possibiliti d’obtention d’aldols optiqucment actifs & partrr de 

c&ones 5 homochirales. 

b) Citone chirale, aldehyde chiral 

Nous nous sommes alors interessis g la reaction de condensation aldolique entre l’enolate lithie 

de la c&one & et un aldihyde chiral : le phknyl-2 propionaldehyde. Cette reaction s’est averee tres 

selective puisqu’eile ne donne naissance qu’aux seuls diastirioisomeres & et 14’. 

Far reaction de r&o Dieis-Alder dans les conditions de thermoiysc eclair, on obtient un unique 

isomere fi comme le prouvent I’itude des spectres de RIM&N du ‘H et du 
13 

C et la chromatographie en 

phase vapeur sur colonne capillaire. Les valeurs des constantes de couplage JHAHB - 6,4 HZ. et 3HBHC 

= 5,2 Hz sont en faveur de la stereochimie syn-4,5, syn-5,6 de la @-trim&hylsiloxyc&one E obtenue: 

1) LHMDS 

6C 

2) PhCHKH3 ICHO Ph Ph 
l + 

- 3) CtSiMe3 

14 ktf 
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OSiMe, 
.,- . 

A 
* 

Ph 

‘-. 
‘. . 

“A % 

15 - 

La r&action de condensation aldolique est done ici encore totalement syn-sklective et de plus 

l’addition de l’tkolate s’effectue SW une seule des faces de I’aldbhyde pour fournir exclusivement I’isomPre 

pridit par le mod&le de Felkin-Anh (12). En revanche les @ -trim&hylsiloxycitones _& et & obtenues 

sont presentes dans la proportion 64/36. L’utilisation d’un aldPhyde possCdant un centre de chiraliti ne 

modifie done pas la diastireo&lectivitP faciale relativement a I’enolate de la &tone 6c -’ 

Les resultats obtenus indiquent done que I’emplpi d’un aldihyde homochiral devrait logiquement 

conduire a un compose fi optiquement actif. Cette possibilite est actuellement en cows d’etude. 

So) Reductions des fi -hydroxv (ou fl -siIoxy)cdtones. Obtention stereo&iective de diols-I,3 possedant 3 

carbones asymetriques successifs 

La reaction de condensation aldolique nous a permis d’obtenir sClectivement des aldols syn 

possedant 2 autres groupements fonctionnels. En vue de montrer la potentialit& synthitique de tels 

composes, nous avons dans un premier temps itudie la s&ectivitP de la reduction du groupe carbonyle 

qui a conduit 2 des diols-I,3 aflyliques comportant 3 carbones asymkriques successifs de st&iochimie 

bien dCfinie. Les siquences utilisies sont rep&sent&es dans le schima suivant : 

18 19 (901 A - - 

I 

\ 

A 21(90) + 17(10) 

LiAlHL 
Ph 
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La red.iction de I’aldol & par le borohydrure de sodium en presence de tributylbore (13) ou 

par I’hydrure de diisobutylaluminium (DIBAH) en solution dans le THF (141 conduit uniquement aux 

diastdreoisomeres syn,syn &. La thermolyse de& h 600°C dans les conditions de thermolyse eclair fournit 

le dimethyl-2,b phenyl-I pen&e-4 diol-I,3 g sous forme du seul diasterioisomire syn-I,2 syn-2,3. Les 

rendements de l’etape de reduction Ptant mediocres que le reducteur soit le DIBAH (55%) ou NaBH4-nBu3B 

(51%) nous avons examine la stiriosifectiviti de la reduction de g par I’hydrure de lithiumaluminium. 

Apres reaction de retro Diels-Alder, un melange de diets E et 21 est obtenu dans we proportion SO/IO. 

La reaction de reduction s’effectue avec un excellent rendement (89%) mais la separation des deux 

diastereoisomeres l7_ et Jl_ est t&s delicate. Le diastereoisomere 2 a it& synthetise par une methode 

de reduction selective des @ -(t-butyldimethylsilyl1oxycetones par AlLiH4 recemment mise au point au 

laboratoire (151. Si la reduction de _I& suivie d’une hydrolyse acide puis d’une thermolyse conduit trks 

majoritairement au diol anti,syn 21 (21/17 : 90/10) la reduction dans les mSmes conditions de la @-si- - -- 

lyloxycetone 3 s’avere beaucoup plus selective puisque le seul diol 21 est obtenu. - 

La stirdochimie des differents dials-I,3 est deduite des constantes de couplage entre les 

hydrogenes s~tuks d’une part sur le carbone portant I’hydroxyle forme lors de la reduction et d’autre 

part SW le carbone voisin porteur du methyle. Dans tous fes cas on observe J 
syn<3anti’ 

Cette stirkochimie 

est ronfirmec par les d&placements chimiques en RMN I3 C des carboncs du methyie compris entre les 

deux hydroxy les : ces carbones resonnent a champ plus fort dans les isomkres syn,syn quc dans les isomires 

syn,anti (I 5). 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spectres IR ont 6th enregistres avec un spectrophotometre Perkin-Elmer 682. Les positions 
des bandes d’absorption caracteristiques sent don&es en cm-l et les lettres FF, F, m, f, ff placies apres 
celles-ci signifient que les intcnsites sont respectivement t&s fortes, fortes, moyennes, faibles et tres 
faibles. Les spectres de masse ont ite enregistres avec un spectromitre CC IMS R IO-IO. Le produit est 
introduit soit par chromatographie en phase gazeuse (colonne capiilaire CPSIL 5 de 25 m) (ionisation 
par impact electronique 70evl soit par d&sorption (ionisation chimique NH31. Les mrensites relatives sont 
indiquees entre parentheses, le chiffre 100 &ant attribue au pit de base. Generalcment seuls les ions 
fragments m/e d’intensite superieure a 10% du pit de base sont rapport&. Les spectres f’e RMN ont eti 
egregistres avec des spcctromktres Perkin-Elmer R-32A (90 MHz1 et Druker A.\1 250 ( H : 250 MHz ; 

C : 60 MHz). Le tktramithylsilane est utilise comme reference interne et la position des pits est don&e 
dans l’echelle 6 (en ppm). Les Iettres (s), (se!, cdl, (t), (q) et (ml placees aprks les diplacements chimrques 
signifient respectivement singulet, singulet elargi, doublet, triplet, quadruplet ct multiplet. 

(Bicyclo[2,2,l]hept&ne-5) ~1-2 ithyl c&one 6a, 6b 

Dans un ballon bicol de 500 ml muni d’un refrigerant ascendant termini par une garde a chlorure de 
calcium et d’une ampouie h brome de 100 ml, on prepare 0125 mole d’iodure d’ethyl magnesium en solution 
dans 250 ml d&her anhydre. On ajoute ensuite goutte a goutte une solution de 23,s g (0‘2 mole) de 
bicyclo[2,Z,l]heptine-5 carbonitrile-2 dans 50 ml d’ether en agitant. La solution obtenue est port&e au 
reflux pendant I5 h en maintenant we agitation vigoureuse. Apres retour a temperature ambiante, la 
solution est refroidie a 0°C et 100 ml d’eau glache sont ajoutis goutte a goutte. La solution est ensuite 
acidifiee par addition de 20 ml d’acide sulfurrque concentrk puis transferee dans une ampoule a decanter 
de 500 ml. La phase organique est r&up&&e et la phase aqueuse est extraite trois fois par 100 ml 
d’ether. Les phases etheries sont regrouphes et la&es par 150 ml d’une solution aqueuse saturee de 
bicarbonate de sodium. Les phases organiques sont ensuite sechies sur sulfate de magnesium et I’ithcr 
est evapore a I’evaporateur rotatif pour donner 25 g de produit brut. Par distillation, on recueille 23‘4 
g (Rdr 78%) du melange des isomeres endo et exo. Eb/l8 torr : 95 - 99°C. Les dcux isomires sont sipares 
par chromatographie en phase liquide. Eluant : hexane-ether : 90110. 

IR (film) fcm-‘) : 3140 if) ; 3060 (m) ; 1720 (FF) ; 1570 (f) ; 1125 (F) ; 1045 fm). SM : 4,1i 150 (m/e int. 
rel.) : 150 (22,0),; 93 f’l5,5) ; 91 (22,8) ; 85 138,3) ; 77 (16,4) ; s (1001 ; 65 (17,3) ; 57 (19,S) ; 55 (23,8); 
3Y (23,8). R.MU H (CC1 , 90 VHz), 6 (ppm) : Isomere exo 6a : I,03 (3H, t, J = 7,5 Hz, CH3) ; I,35 (ZH, 
m) ; I,87 (2H, m) ; 2,& 13H, ml ; 2.90 f2H, se) ; 6,lI (ZliTm, -CH-CH-I. lsomire endo 6b : 0,97 (3H, 
t, 3 = 7,5 Hz, CH31 ; I,36 (ZH, ml ; I,62 (2H, ml ; 2,38 (2H, q, 3 : 7,5 Hz, -CH2-CH3) 3.91 (2H, ml; 
3,2G (IH, se) ; 5,74 (IH, m, -CHzCH-) ; 6,04 (iH, m, -CH=CH-). Analyse : calculee pour ClGHl40 : C: 
80,0,3 ; H : 9,33 ; trouvhc exo 6a : C : 8G,lG ; H : 9,27 ; trouvee endo 6b : C : 79,75 ; H : 8,9Y. - - 

(Endo-m&hyl-2 bicyclof2,2,l]heptine-5) yl-2 ethyl c&one sf 

Dans un ballon tricol de 250 ml, muni d’un refrigerant ascendant termine par unc garde a chlorure de 
calcium, et d’un thermometre basse temperature, on place sous atmosphere d’azote IO mi (0,12 mofes) 
de mithacroleine et IO g (0,15 moles) de cyclopentadiine fraichement distill& en solution dans 150 ml 
de toluene. Le melange rPactionne1 est refroidi h -50°C et on additionne par petites portions 2,4 g (IX 
mmoles) de chlorure d’aluminium anhydre. Apres la premiere addition de chlorurc d’aluminium, on s’assure 
que la reaction dimarre en laissant la temperature rcvenir h 0°C. Lorsque tout le chlorure d’aluminium 
est addition&, on maintient I’agitation & -5OOC pendant 2 h puts on Iaisse lentement (1 h) la solution 
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revenir B temperature ambiante. La solution est alors de nouveau refroidie & O’C et on additionne goutte 
i goutte 10 ml (72 mmoles) de triethylamine. La solution est transferee dans une ampoule & decanter 
coGtenant 100 ml d’eau. La phase orgzkique est &cup&ee et la phase aqueuse est extraite une fois par 
100 ml de chlorure de mithylene. Les phases organiques sont regroup&es, sichees sur sulfate de magnesium 
et Ie soivant est evapore sous pression reduite pour conduire a 16 g d’exo-formyl-5 endo-methyl-5 
bicyck$2,2,I]heptine-2 qui a etb utilise sans purification pour F&tape suivante. 

IR (film) (cm-‘) ; 3070 (f) ; 2810 (f) ; 2710 (f) ; 1725 (FF). SM : M+ 134 (m/e int. reI.) r I36 (24~8) : 
9, (31,6) ; 79 (36,G) ; 77 (24,6) ; 7f (2I,2) ; 67 (32,6) ; 66 (100) ; 65 (3332) : 53 (10~3) 1 5* (l5&) ; 41 
(33.8) : 4G (19.5) t 39 (55.1). RMN H (CDCI,. 250 MH2)X (DDd ! o-72 ML me H-6 endo) ; 0995 (3H9 

S, CH3j ; I,35 -(2H; m, H-7); 2,IO (IH, d.d, J’i 12,2 Hz, Y*-= ?,9 Hz, H-6 exd) ; .2,75 (IH, s, H-4) ; 2,Sj 
(IH, s, H-I); 6,06 (IH, m, -C&CH-) ; 6.25 (IH, m, -CH:CE-) ; 9,65 (IH, s, -CHO). 
On obtient Cgalement au tours de la reaction environ 6% de I’isomere endo. Cette proportion est estimee 
par integration des signaux des protons aldehydiques (-CHO endo : 6 = 9,35 ppm). 

Dans un ballon tricol de 500 ml equip& d’une ampoule B brome de 100 ml, d’une agitation micanique 
et d’un refrigerant ascendant, on prepare 180 mmoles du magnisien du bromure d’ithyle en solution dans 
180 ml d’ether. Le ballon itant refroidi ?I I’aide d’un bain eau-@ace, on additionne goutte & goutte sur 
une piriode de I h Ies 16 g d’aldihyde en solution dans 100 ml de chlorure de methylene. Le melange 
riactionnel est agiti B temperature ambiante pendant 15 h puis est & nouveau refroidi g I’aide d’un 
bain eau-glace. On additionne alors goutte H goutte 100 ml d’une solution aqueuse saturee de chlorure 
d’ammonium puis 50 ml d’une solution aqueuse d’acide chlorhydrique k 20%. La phase organique est 
rkupiree et la phase aqueuse est extraite 3 fois par 100 ml d’ither. Les phases organiques sont regroupees, 
sechies sur sulfate de magnesium et ies solvants sont extraits sous pression riduite. On obtient ainsi 
15,7 g de produit brut. La distillation sous Ie vide de la pompe & palette (Ebf0,03 torr = SK) fournit 
II g d’exo-(hydroxy-I n-propyI)-5 endo-methyl-5 bicycIo[2,2,Ilheptene-2. Rdt : 55% (rendement par rapport 
I la mithacroleine). 

IR (film) (cm-‘) : 3400 (FF) ; 3070 (f) ; 1100 (m). SM : hi+ : 166 (m/e int. rel.) : 166 (0,7) ; II9 (I2,3); 
99 (20,O) ; 94 (10,s) ; 91 (17,5) ; 83 (19,2) ; 79 (22,f) ; 717 (IO,51 ; 71 (13,6) ; 67 (32,5) ; & (100) ; 65 
(12,9) ; 55 (IS,>) ; 43 (16,9) ; 41 (22,s) ; 39 (16,3). RMN H (CDC13, 250 MHz) 6 (ppm) : 0,75 (IH, d.d, 
J : 12.0 Hz, J’ = 2,s Hz, H-6 endo) ; 0,81 (3H, s, CH3) ; I,05 (3H, t, 3 = 7,3 Hz,-CH2CI-I)) ; I,28 - I,50 
(OH, m, -CH2CH), H-7); I,60 (IH, m, H-6 exo) ; I,95 (IH, se, -OH) ; 2,76 (IH, se, H-4) ; 2,82 (IH, se, H-I) 
; 3,39 (IH,>, 3 = 9,7 Hz,-CH(OH)QH5) ; 6,fI (ZH, se, -CH=CH-). Analyse : calculie pour CIlH18D : C: 
79,52 ; H : IO,85 ; trouvie 7 C : 79,41 ; H : 10,95. 

Dans un ballon tricoi de 500 ml &quip& d’une agitation mkcanique, d’une ampoule H brome de 100 ml 
et d’un thermomitre basse temperature, on place, sous atmosphere d’argon, 4 ml (46 mmoles) de chlorure 
d’oxalyle en solution dans 100 ml de chlorure de methyline anhydre. La solution est refroidie ?r -50°C 
puis on additionne goutte B goutte une solution de 6,s ml (96 mmoles) de dim~thylsuifoxyde dans 20 
ml de chlorure de mithylene anhydre. La solution est agitee & -5G°C pendant 5 mn puis on additionne 
goutte B goutte 6,64 g (40 mmoles) de I’alcool en solution dans 40 ml de chlorure de mhthylene anhydre, 
sur une periode de 15 mn. L’agitation est maintenue 20 mn supplimentaires 5 cette temperature puis 
28 ml (200 mmoies) de triethylamine sont additionnds goutte 2 goutte. La temperature est maintenue 
i -50X pendant 5 mn avant de permette H la solution de revenir B temperature ambiante. On aioute 
$ Ia solution 150 ml d’eau. On &cup&e la phase organique et on extrait la phase aqueuse par du chforure 
de mithvlene (100 ml). Les ohases oreaniaues sont renroupees. Iavees par 150 ml d’une sotution aQueUSe 

I Y I 

sat&e de chlorure de sodium, sechies sur sulfate de magnisium et Ie solvant est &vapor& sous pression 
riduite pour donner 6.66 g de c&one. Apres distillation sous vide (Eb/ZO torr : 97T) on obtient 5,6 
g de c&one bc, Rdt gS%.- 

IR (film) (cm-‘) : 3060 (m) ; 1710 (FF) ; 1575 (f). SM : M+ 164 (m/e int. rel.) : 164 (J2,3) ; 107 (I&3); 
99 (66,6) ; 91 (13,2) ; I79 (24,O) ; 69 (11,O) ; 67 (11,4) ; 66 (100) ; 65 (10,5) ; 57 (12,s) ; 43 (14,G) i 41 
(20,4); 39 (15,O). RMN H (CDC13, 250 MHz), 6 (ppm) : 0,80 (IH, d.d., 3 = II,7 Hz, J’ = 2,9 I-k H-3 endo) 
; I,09 (3H, s,-CH3) ; I,10 (3H, t, J = 7,3 Hz, -CH2CY3) ; I,20 (IH, m, H-7) ; I,41 (IX, m, H-7) i 2,43 (III, 
d.d, 3 = II,7 Hz, 3’ = 3,9 Hz, H-3 exe) ; 2,60 (2H, q, J = 7‘3 Hz, -Cg2CH3); 2‘81 (II-4 se, H-4) ; 381. 
(IH, se, H-l) ; 6,lO (IH, m, -CIJ=CH-); 6,26 (IH, m, -CH=C&). AnaIyse : caiculee pour CIIHI60 : C : 80.49; 
H : 9,76 ; trouvke : C : SO,24 ; H : 9,74. 

(Oxa- bicycIo[2,2,1&ept&ne-5) yl-2 ithyl &one @ 

La sequence utiIis6e pour obtenir cette c&one est identique i celle utilisie pour la synthese de la &one 
&, La fire &ape consiste en une addition de Diets-Alder entre I’acroleine et le furanne realisie selon 
Ie mode operatoire d&it pricidemment. Cependant, la reaction est rialisee sans solvant a -4G“C [27,2 
g (400 mmoles) de furanne, 20 ml (300 mmoles) d’acroliine, frakhement distill&, 4 g (30 mmoles) de 
chlorure d’aluminium]. Apris 30 mn B -40°C la reaction est bfoquie par addition de 3,7 ml (45 mmoles) 
de triethylamine. 
L’aldehyde obtenu est instable, ce qui oblige d’une part a utiliser un bain & 15 - 20°C pour evaporer 
le solvant et d’autre part k I’utiliser rapidement pour P&ape suivante, sans purification. 
On obtient 22,4 g d’oxa-7 formyle-2 bicyclo[2,2,I]heptene-5 sous forme d’un melange de deux diastireo- 
isomitres exo et endo dans la proportion 5/l. Les caracteristiques spectrales de I’isomere exo suivent : 

IR (film) (cm-‘) : 3080 (f) ; 1720 (FF) ; 1020 (F). RMN ‘H (CDCI , 90 MHz) 6 (ppm) : J,46 (JH, d.d, 3 
: II,9 Hz, 3’ = 8,s Hz, H-3 exo) ; I,80 - 2,45 (ZH, m, H-2, H-3 &do) ; 5,06 - 5,12 (2H, m, H-I, H-4); 
6,47 (2H, se, -CH=CH-) ; 9,60 (IH, d, J = 3,3 Hz, -CHO). 
La proportion relative de chaque isomhre est determike par integration des signaux des protons 
aldirhydiques. Pour I’isomere endo : 6 = 9,40 ppm, d, J = 3,3 Hz. 
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Exo 2 (trimithylsiloxy-1 prop&e-l ~1-0-5 endo mkhyl-5 bicycld2,2,1~ept~ne-2 7c - 

Par action du 1,1,1,3,3,3 hexamCthyldisylylamidure de lithium, on obtient 177 mg (75%) de l’isomire 2 
se&. 
Par action du diisopropylamidure de lithium, on obtient 168 mg (71%) de l’isomere 2 seul. 

IR (film) (cm-‘) : 3070 (ml ; 1665 (F) ; 1160 (ml ; 1110 (ml ; 1075 (Fl. SM : M+ : 236 (m/e int. rel.1 : 
236 (lo,91 ; 171 (16,O) ; 170 (85,31 ; If9 (13,l) ; 156 (13,71 ; 155 (100) ; 142 (14,41 ; 141 (SE,91 ; 140 (16,O); 
75 (70,31 ; 74 (21,ll ; 73 f67,81. RMN H (CDCl , 250 MHz) 6 (ppml : 0,lO (VH, s, Si(CH 1 1 ; 0,74 (lH,d.d, 
3 = II,6 Hz, J’ = 2,2 Hz, H-6 exe) ; 0,95 (34 s, CH)) ; I,27 (2H, m, H-7) ; I,50 (31$3d, J = 6,s Hz, 
;~CHH~~~SiO)C=C~(CH3)) ; I,97 (IH, d.d, J = 11,6Hz, J’ = 4,O Hz, H-6 endo) ; 2,70 (lH, se, H-13; ~~~~,~ 

6d MHz1 
; 4.68 (lH, q, 3 = 6,s Hz1 ; 6.03 flH, m, -Cg=CH-1 ; 6,12 (lH, m, -CH:C&l. RMN , 
: I,07 : 11,65 ; 26,20 ; 38,49 ; 43,13 ; 48,SV ; 49,68 ; 98,65 ; 134,SO ; 137,66 ; 159,04. 

Oxa- exo 2 et E (trimCthylsiloxy-1 prop&e-l ~14-5 bicycld2,2,lheptbne-2 3 

Par action du 1,1,1,3,3,3 hexam~thyldisylylamidur~ de lithium, on obtient 210 mg (94%) de l’isomke 2 
seul. 

IR (film) (m-‘1 : 3080 (f) ; 1680 (F) ; 1185 (F) ; 1090 (Fl ; 1050 (FF) ; 1020 (Fl. RMN ‘H (CDCl3, 90 
MHz1 6 (ppml : 0,12 (VH, s, -SifCH3)31 ; 1,SO (3H, d, J = 6,7 Hz, CH3) ; I,70 (IH, ml ; 2,OS flH, ml ; 
2,45 (IH, ml ; 4,68 (lH, q, 3 = 6,7 Hz, -((CH3)3SiOfC=C~(CHjlf ; 4,83 (IH, s, H-11 ; 4,94 (IH, d, J = 4,6 
Hz, H-4) ; 6,16 (2H, s, -CH=CH-1. 

Par action du diisopropylamidure de lithium, 
E dans le rapport SO/SO. 

on obtient 214 mg (96%) du melange des isomeres 2 et 

{R (film) (cm’) : 3080 (f) ; 1680 (m) ; 1660 (ml ; 1185 (Fl ; 1100 (Fl ; 1090 (Fl; 1050 (FF) ; 1020 (Fl. RMN 
H fCDC1 , 250 MHz1 6 fppml : 0,12 (9H, 2, s, -Si(CH3)3) et O,i4 (VH, E, s, -Si(CH3131 ; I,42 (3H, E, 

d, J = 6,? Hz, CH3) et I,50 (3H, 2, d, 3 = 6,7 Hz, CH31 ; I,64 - 1.82 (IH, ml ; 2,02 (IH, ml ; 2,45 (IH, 
ml ; 4,64 (IH, E, q, J = 6,7 Hz) et 4,68 flH, 2, q, 3 = 6,7 Hz) I-fCH313SiOlC=C~(CH3)1 ; 4,75 flH, E, 
s, H-l) et 4,83 (IH, Z, s, H-11 ; 4,94 flH, m, H-41 ; 6,31 (2H, m, -CH=CH-1. 

Mode opkratoire &&al var les &actions de consensation aldolique entre les aldhhydes et les Cnolates 
1ithiQ des &tones & 6b et 6c - - 

a) Obtention des aldo& 

Dans un ballon bicol de 25 ml muni d’un thermometre basse temperature, on place sous atmosphere d’azote 
250 ul (1,2 mmoles) de 1,1,1,3,3,3 hexamethyldisylazane dans 2 ml de THF anhydre. La solution est refroidie 
B 0°C et on ajoute goutte B goutte 1,l mmole de nBuLi en solution 1,5M dans l’hexane. Apres 10 mn 
d’agitation h cette temperature, la solution est refroidie par un bain acetone-carboglace (h -78°C pour 
les &tones 6a et 6b et B -40°C pour la c&one 6~1 et 1 mmole de la c&one, en solution dans I ml 
de THF est Touteegoutte i goutte. Lorsque la dTprotonation est terminee (20 mn pour 6a et & 3 
h pour 6c), on additionne h -78OC I,5 mmole d’aldehyde puis 10 ml d’une solution satureede chlorure 
d’ammon’;um (le temps de reaction entre l’enolate et I’aldehyde est ajusti en fonction de la reactivite 
de i’enolate et de l’aldihyde et est indiqui dans la partie thiorique). Puis on laisse la solution revenir 
a temperature ambiante. On reprend alors le melange riactionnel par 10 ml d’eau et 10 ml d&her. La 
phase organique est &cup&&e et la phase aqueuse est extraite a l’ither (3 x 10 ml). Les phases organiques 
sent regroup&es, &h&es sur sulfate de magnisium et le solvant est kvapori sous pression reduite. Le 
risidu rst purifie par flash chromatographie. Eluant : hexane-ether: 80/2d. 

b) Obtention des fl-ceto ethers trimethylsilyliques 

Voie I : par protection de la fonction hydroxy de l’aldol 

Dans un ballon monocol de 25 ml, on place sous atmosphere d’atote, 1 mmole d’aldol, 210 ul (I,5 mmole) 
de triethylamine et 70 u1 (0,l mmole) de DMSO en solution dans 10 ml d’ither. Puis on ajoute a temperature 
ambiante, 190 ul (1,5 mmole) de chlorure de trimithylsilyle goutte a goutte. La reaction est suivie par 
chromatographie sur couche mince (iluant : hexane-ether : VO/lO). Au bout de 2 h la reaction est terminee. 
La solution est alors coulee darts une ampoule a decanter et la&e par une solution saturde de chlorure 
de sodium (3 x 10 ml). La phase organique est skhie sur sulfate de magntkium et le solvant est extrait 
sous pression rkduite. Le produit est purifii par flash chromatographie. Eluant: hexane-ether : 95/5. 

Voie 2 : Obtention directe B partir des c&ones 

Le mode operatoire est identique pour l’obtention des aldolates de lithium a celui utilisi pour l’obtention 
des aldols. Cependant, apt-is reaction de I’aldehyde, on additionne le melange de 190 ul (I,5 mmole) de 
chlorure de trimCthylsilyle et de 200 ul (I,5 mmole) de trikthylamine en solution dans 1 ml de THF anhydre. 
L’agitation est poursuivie 5 mn a basse temperature puis on laisse la solution revenir a temperature 
ambiante. On additionne alors 5 ml d’hexane et on coule la solution dans une ampoule a d&canter contenant 
10 ml d’une solution saturee de bicarbonate de sodium. La phase organique est r&up&&e et la phase 
aqueuse est extraite B I’ether (3 x 10 ml). Les phases organiques sont regroup&es, skhees sur sulfate 
de magnesium et les solvants sont evapores sous pression reduite. Le residu esr purifie par flash 
chromatographie. Eluant : hexane-ether: 95/X 

Exo (hydroxy-3 mkhyl-2 phknyl-3 propanone-1 yl-I)_5 bicycld2,2,lJhept&nc-2 Sa - 

Ce compose est obtenu a partir de la &tone & sous forme d’un melange de sterioisomires oh les isomeres 
syn sont p&pond&ants, avec un rendement de 81%. Les isomires syn peuvent f?tre obtenus purs par flash 
chromatographie (54%). 
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IR (film) (cm-‘) : 3460 (FF) ; 314IO (ffl ; 3070 (ml ; 3040 (m) ; 1960 (ff) ; 1880 (ffl ; 1830 (ff) ; 1700 
(FF) ; 1140 (F) 
I,25 (IH, se) ; 

; 1015 (FF). RMN H (CDCI , 90 MHz) 6 (ppm) : I,11 et I,14 (3i-L d, J = 6,6 Hz, CH3) ; 
I,53 et 1,841 (IH, m) ; 2,24 (rnj et 2,55 (se) (3H) ; 2,70 - 3,12 (3H, m) ; 3,42 (IH, 3m, -OH); 

4,93 et 4?98 (IH, d, JHAHB = 5,7 Hz, HB) ; 6,04 (2H, m, -CH=CH-) ; 7,24 (5H, se, Phi. 
Les isomeres anti sont caracterises par les d&placements chimiques du proton HB et par la constante 
de couplage JHAHb : 6 =4:73 et 4,76 ppm, d : J- 8,5 Hz. 
La preponderance des isomeres syn peut igalement ttre mise en evidence par I’etude du spectre du I3C 
du melange. La presence de quatre diastereoisomeres en proportions variables rend le spectre tris complexe, 
nianmoins les d&placements chimiques de certaines carbones ont pu Ctre determink : 

C karbinol) C (mkhyl) 

Syn 73,70 et 73,84 II,46 et II,55 
Anti 76,83 15,Ol 

Endo (hydroxy-3 mithyl-2 phtkyl-3 propanone-f yl-II-5 bicycfd2,2,llhepdne-2 3, j& 

Obtenu a partir de la &tone 6b sous forme d’un melange de stereoisomeres, oti les isomeres syn sont 
pripondkrants, avec un rcndem~t de 86%. 

IR (film) (cm-l) : 3460 (FF) ; 3140 (ff) ; 3070 (ml ; 3040 (ml ; 1960 (ff) ; 1890 (ff) ; 1820 (ff) ; 1705 
(FF) ; 1130 fm) ; 1090 fF) ; 1040 (F). RMN H (CDCI,, 90 MHz) 6 (ppm) : 0,78 - 1.80 f8H, m, dont a 
I,04 d, J = 6,8 Hz et a 1.09 d, J ; 6,s Hz) ; 2,75 - 3,25 (3H, ml ; 3,50 (IH, m, -OH) ; 4.67 et 4,76 
(IH, anti, d, J = 8,O Hz) ; 4,91 et 4,98 (IH, syn, d, 3 = 5,2 Hz) ; 5,42 et 5,81 (IH, m, -CH=CH-1 ; 6,13 
(IH, m, -CH:CI-&) ; 7,32 (5H, se, Ph). 

Exo (syn 2,3 hydroxy-3 methyl-2 ph&tyt-3 propanone-I y&1)-5 endo methyl-5 bicycId2,2,llhept&ne-2 & 

Obtenu a partir de la c&one & sous forme des seuls stireoisomeres syn avec un rendement de 85%, 
le temps de reaction a -78°C entre I’knolate lithie de la c&one 6c et le benzaldehyde &ant de 5 mn. 
Ce compose a igafemenr et& prepare en quantites plus important?? a partir de 15 mmoles (2,46 g) de 
&tone & et de 18 mmoies II,2 69.1 de benzafdihyde avec un temps de reaction de 10 mn. On obtient 
ainsi de 3,16 g a 3,40 g d’hydroxycetone (78% 1 84%). 

IR (film) (cm-‘) : 3440 (FF) ; 3140 (ff) ; 3070 IF) ; 3040 (m) ; 
(FF) ; 1025 (ml. SM 

1960 fff) ; 1890 (ff) : 1815 (ff) ; 1700 
: Mf 270 (D&sorption-lonisation chimique NH3) (m/e int. rel.) : 270 (M++20, 10.1); 

289 (M+-19, 21,4) : 288 (Me+& 100) ; 271 (M++l, 50,9). RMN ‘H (CDCI , 250 MHz) d (ppm) 
m, H-6 exol ; 0,94 met I,00 (s) (3H, CH3) ; 

: 0,66 (IH, 

I,34 flH, ml ; 
I,14 (dl et I,15 (d) (3H, 3 = 6.7 Hz, CH3) ; I,21 (IH, m); 

2‘26 Id.d) et 2,38 fd.d) (IH, 3 = 12,O Hz, 3’ = 3,40 Hz, H-6 endo) ; 2,72 (IH, se) ; 2,86 
(se) et 2,94 (se) (IH) ; 3,24 (IH, ml ; 3,65 (IH, m, -OH) ; 4,91 Id) et 4,92 (dl #I, J = 4,0 Hz, H-9) : 
6,02 ilH, m, -CH=CH-) ; 6,20 (IH, m, -CH=CH-); 7,14 - 7,32 (5H, m, Phi. RMN C (CDCI , 60 MHz) : 
12,68 et 12,90 (z-11) ; 22,59 et 22,72 (C-12); 34,64 et 34,75 (C-6) : 42.67 (C-9) : 48.19 e? 48.59 (C-I. 
C-4, C-7) ; 56,83 et 56,07 (C-5) 
(C-6) ; 136‘17 (C-5) ; 219,61 (C-9). 

; 73.89 et 74,07 (C-10) ;’ 126,05, 127,17; 127,92 et I4’1,84 IPhi : 132,9i 

L’instabilite thermique de ce compose ne nous a pas permis d’en obtenir une bonne analyse. 

Exo (m&thy&2 phinyl-3 trimbthyfsiloxy-3 propanone-1 yl-if-5 bicycle [2,2,11 heptene-2 (R’ = Ph) lOa, Ila 

Ce compose peut &re obtenu par la voie 1 (74%) ou la voie 2 (70%) sous forme d’un melange de 
stireoisomeres ok les isomeres syn sont p&dominants comme pour I’aldol initial. Les sterioisomeres syn 
sont obtenus purs par la voie I 1 partir des aldols syn (83%). 

IR (film) (cm-‘) : 3140 (ff) ; 3070 (Fl t+ 3040 (m) ; 1950 (ffl ; 1890 (ffl ; I815 (ff) ; I705 (FF) ; 1090 IFF); 
1050 (FF) ; 1030 (F) ; 1015 (7). SM : M 328 (m/e int. rel.) : 328 (0,9) ; I80 (26,7) ; 179 (100) ; 75 (28,3); 
73 (75,3) ; 55 (17,3). RMN H (CDCI , 90 MHz) 6 (ppm) : 0,17 (9H, s) ; 0,72 (IH,xd, J = 9,7 Hz, J’ 
= 6,9 Hz) ; 0,95 (IH, se) ; I,30 - 
m) ; 2,55 - 3,lO (3H, m) 

1,X? (4H. m, dont d, 3H, J = 6,s Hz h 1,401 ; I,88 (lH, m) ; 2,09 (IH, 
; 4,95 (df et 4,99 (d) (IH, J = 8,5 Hz, HB) ; 6,00 (2H, se, -CH=CH-l ; 7,35 - 

7,60 (5H, ml. Les isomeres anti sont caracterises par le deplacement chimique des signaux du proton 
Hg : 6 -4.86 et 4,93 ; d : J = 9,5 Hz. 

Endo (mdthyl-2 phi?nyl-3 trimethylsiloxy-3 propanone-I yl-II-5 bicycle [2,2,11 heptene-2 (R’ = Ph) 104 
Ilb - 

Ce compose est obtenu par la voie I (83%) ou la voie 2 (77%) sous forme d’un melange de sterioisomeres 
air les isomeres syn sont p&dominants comme pour les aidols initiaux. 

IR (film) (cm-‘) : 3140 (ff) ; 3070 (m) ; 3040 (m) ; 1950 (ff) ; 1890 (ffl ; 1820 (ffl ; I705 WF) ; IlW 
(F) ; 1090 (FF) ; 1035 (F). RMN ‘H (CDCI 90 MHz) 
et 0,22 (s) (9H syn) ; 

(ppml : 
0,89 (IH, d.d, J = ;I; Hz, J’ = 2,8 Hz) 

0,lO (s) et 0,23 Is) (9H anti) et 0.19 (s) 

d, 3 = 6,8 Hz) ; 
; I,10 - 2,00 (6H, m, dont a I,34 et 1,43, 

2,60 (IH, m) ; 2,88 - 3,60 (3H, m) ; 4,SO et 4,93 (IH, anti, d, 3= 10 Hz) et 4,85 et 4,98 
(X-i, syn, d, J z 8,4 Hz) ; 5,84 - 6,42 (2H, m, -CH=CH-1 ; 7,40 - 7,63 (5H, m, Ph). 

Exe (syn 2,3 mkhyl-2 phenyl-3 trimdthylsiloxy-3 propanone-I yl-I)-5 endo mithyl-5 bicycld2r2,1Ihepthne-2 
(R’ = Ph) 10c - 

Ce compose est obtenu h partir de la &tone 6c par la voie 2. Comme dans Ie cas de l’aldol seul Ies 
stereoisomeres syn sont obtenus avec un rende&ent de 82% pour un temps de reaction de 5 mn. 

IR (film) (cm-‘) : 3095 if) ; 3070 (F) ; 3040 (m) ; 1950 fff) ; 1890 (ff) ; 1810 (ff) i 1700 (FF) ; 1090 (FF); 
1065 (FF) ; 1020 (FF). SM : M+ 342 (m/e int. ref.) 
(lO,lf ; I81 01,Ol * 

: 342 (0,6f ; 277 f17,3) ; 236 (12,2) ; 206 (12,3) ; I87 

(13.7) ; 107 
, 180 (100) ; I79 (94,4) ; 171 (13,l) ; 170 (17,5) ; 163 (12,6) ; 157 (23,2) i I55 (I9,3) ; 117 

(37,O) ; 105 (13,9) ; 91 (37,6) ; 79 (61,7) ; 77 (2&l) ; 75 (82,8) ; 74 (29,Of ; 73 (95,6) ; 69 
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(72,5) ; 66 (46&f ; 65 (It,@ ; 45 (25,4) ; 41 (58,9) ; 39 (I3,O). RMN ‘ii (CDCI , 250 MHz) 6 (PPm) : 0712 
(s) et O,I4 (s) (9H, Si(CH3)3) ; 0,44 (d.d) et 0,60 (d.d) (IH, J = I2 Hz, J’ = 3$ I-k) i OJ8 b) et 0981 (S) 
(3H, CH3) ; I,01 (2H, m) ; I,38 (d) et I,42 (d) (3H, J = 6,s Hz, CH3) ; M3 et 284 fdd (W 3 = 12 f-b 
3’ = 3‘8 Hz) ; 2,38 (se), 2,55 (se), 2,68 (se), 3,OO (se) (ZH, H-J, H-4) i W4 M-4 m, HA) i 4~84 (M d, 
J = 9,0 Hz, HB) ; 5,96 (m) ; 6,02 (m) et 6,20 (m) (ZH, -CH=CH-) ; 7,20 - 7,50 (5H, m, Ph). 

Les fi-trimithylsiloxy c&ones suivantes ont et& obtenues i partir des &tones 6a, 6b et 6c par la voie 
2 d&rite oricedemment. Le temos de reaction entre I’dnolate Iithih de la &tone et I’aIddh3e est aiuste 
en fonctidn de la riactiviti de’i’aldkhyde. 

Exe fmbthyi-2 trim&hyIsiloxy-3 heptanone-I yl-D-5 bicycId2,2,1lhept~ne-2 (R’ = n-C4H9f 10% I Ia 

Obtenues a partir de la &tone 6a avec un rendement de 60% (sous forme d’un melange de stereoisomeres 
ou Ies isom&res syn sont prepo~irantsf. Le temps de reaction entre I’inolate et Ie valeraldehyde est 

de 5 mn. 

IR (film (cm-‘) : 3140 (ff) ; 3060 (m) ; 1710 (FF) ; 1090 (FF) ; I050 (FF). SM : M+ 308 (m/e int. reI.1: 
308 (I,]) ; 241 (10,7) ; 227 (30,s) ; I60 (23,I) ; 159 (100) ; 156 1(13,5) i 121 G%) ; IO3 (I2,If ; 93 (19‘3); 
75 (47,6) ; 74 (13.6) ; 73 (95,S) ; 66 (30,s) ; 55(56,8). RMN H (CDCI,, 250 MHz) 6 (PPm) : 0503 (s) 
et 0,05 ($1 (9H, anti, Si(CH3W ; O,IZ (s) et 0,16 (s) (9H, syn, Si(CH313) ; 0,88 (3H, m, CH3); I-08 OH, 
d, J = 6,s HZ, CH)) ; I,15 - I,45 (9H, m) ; I,54 (IH, m) i I,75 (m) et I,95 (mf (IH) ; 2,5I (IH, mf ; 2,70 
- 3,OO (ZH, m) ; 3,84 (IH, m, He) ; 6,11 (2H, se, -CH=CH-). 
par irradiation, on peut determiner Ia constante de COupbge JHAHB pour I’isomere syn maioritaire ; k 
signal du proton Hg B 3,84 ppm devient deux doublets a 3,83 et 3,86 PPm avec JHAHB = 5~4 Ha. 

Endo (methyl-2 trimithylsiloxy-3 heptanone-I yl-D-5 bicycld2,2,Ikept~ne-2 fR’ = n-C4%$ IO4 1 lb 

Obtenues a partir de la c&one 6b avec un rendement de 61% sous forme d’un melange de stirioisomeres 
ou Ies isomeres syn sont p&do&ants. Le temps de reaction entre J’knolate et Ie valeraldehyde est de 
5 mn. 

IR (film) (cm-‘) : 3070 (m) ; 1710 (FF) ; 1130 (F) ; 1090 (F) ; 1030 (FF). SM : M+ : 308 (m/e int. reI.); 
308 (0,9) ; 227 (11,s) ; 160 1(15,1) ; 15;9 (100) ; I21 (22,O) ; I03 (15,4) i 93 (I&4) I 75 (2399) I 73 (0.3) i 

66 (12,5f ; 55 (42,5). RMN H (CDCI , 250 MHz) 6 (ppm) : 0,07 (9H anti, s, Si(CH3W ; 0912 (9H. sYn, 

s, .Si(CH3)3) ; 0,87 (3H, m, CH3) ; 096 et I,04 (3H, d, J = 7,0 Hz, CH3) ; I,17 - I,48 (9H, m) i 1950 - 
I,78 (IH, m) ; 2,85 (2H, m) ; 3,18 (2H, mf ; 3,81 (IH, m HB) ; 5,70 (m) et 5,84 (m) (IH, -CE=CH-) i fd0 
flH, m, -CH=CI&). 
par irradiation, on determine JHAHB = 7,2 Hz pour Ies isomeres syn majoritaires. 

Rx0 (syn 2,3 mdthyl-2 trimCthylsiIoxy-3 heptanone-I yl-D-5 endo methyl-5 bicydo 12~2,Il heptene-2 (R’ 

= n-C4H9) & 

Dbtenues a partir de la &tone 6c avec un rendement de 63% sous forme des seuIs stereoisomeres sYn. 
Le temps de reaction entre Pinnate et le valerafdehyde est de 20 mn. 

IR (film) (cm-‘) : 3070 (f) ; 1700 (FF) ; 1140 (F) ; 1120 (F) ; II05 (F) ; 1040 (FF) i IO20 (FF). SM : M+ 

322 (m/e int. re1.f : 32.2 (1,7) ; 241 (I2,2) ; 159 (80,7) ; 155 (I2,2) ; I07 (29,s) i 9I (21~0) i 79 (2830) i 
17 (I2,2) ; 75 (61,4) ; 74 (14,o) ; 73 (100) ; 69 (47,3) ; 66 (66,6) ; 55 (IO,51 ; 45 (1095) i 4I (35,O). RMN 

H (CDCI 
m) ; I,02 3J 

250 MHz) 6 (ppmf : O,I3 (9H, s, -SifCH3)3) ; 0.68 (IH, d.d, J= 12. Hz, J’ = 2,4 Hz) t 0787 (3H, 
I,18 (6H, m) ; 1,18- I,47 (YH, m) ; I,47 - I,65 (IH, m) ; 2,5I (IH, m) i 2,78 (IH, se) i 383 (3+, 

ml ; 3,80 (IH, m, HB) ; 6,07 (IH, se, -C&=CH-); 6,2I (IH, se, -CH=C&). 
par irradiation, on d&ermine la constamte de couplage JHAHB = 7,6 HZ 

~~~ (syn 2.3 furfuryl-3 methyl-2 trimethylsiioxy-3 propanone-I yl-D-5 end0 mCth+5 bicycid2,2,llhept~ne-2 
(RI = furfuryle) & 

Obtenues 2 partir de ia &tone 6c avec un rendement de 79% sous forme des seuIs sterkoisomeres sYn- 
Le temps de reaction entre PenTate et le furfurai est de IO mn. 

IR (film) (cm-‘) : 3070 (f) ; 1700 (FF) ; 1150 (m) ; 1080 (FF) ; 1000 (FF). SM : M+ 332 (m/e int. reI.1: 
;in2(&3D&; I96 (15,9) ; 170 (I6,4) ; 169 (100) ; 79 (23,2) ; 75 (18,s) i 69 (I9,I) i 66 (I3,3) : 4I (I8,2)* RMN 

250 MHz) 6 tppm) : 
11.4 Hz. J3’= 2.8 Hz) 

O,J~ (s) et 0,14 (s) (9H, -Si(CH3)3) ; 0,57 (d-d) et 0,63 (d-d) (IH, J = 
: 0.72 (s) et 0,92 (s) (3H. CH3) : 1.00 - 1.26 (2H. m) : I.34 (d) et I,37 (d) (3H. J 

=.6,4 Hz, CH3j ; z,oI.(d:d) et 2,50 (d.df (Ix, J= II,4 Hi, ‘J’ = 3;4 Hz) i 2,61’(s& 2,68 (sei, 2,74 (se) et 
3.13 (se) (2Hf : 3.61 (IH, m, HA) : 4.85 (d) et 4,86 (d) (IH, JHAHB= 9,9 Ha, HB) ; 6,OO - 6,33 (4H, m); 
7;38 (IH, s). 

boo (syn 2,3 syn 3,4 dimbthyl-2,4 phdnyl-4 trimithylsiloxy-3 butanone-I yI-I)_2 endo mkthyl-2 bicycId2,2,Il 

hepthne-5 & 

Ce composP est obtenu B partir de la &tone 6c avec un rendement de 54% sous forme des seuIs 
stireoisomeres syn 2-3 syn-3,4. Le temps de reazon entre I’bnolate et I’hydratropaldehyde est de 20 

mn. 

IR (film) (cm”) t 3140 (ff) ; 3070 (f) ; 3040 (f) ; 1950 (ff) ; 1880 (ff) ; 1810 (ffk I745 (m) I I700 (FF); 
II30 (PF) ; 1100 (FF) I 1055 (F) t 1020 (FF) ; 1000 (FF). SM : M+ 370 (m/e int. reI.1 : 265 (Wd i 207 
[?;;;d;’ ~~~6~~=~~(~~m~ I05 (1499) i 79 (15.3) i 75 (1694) ; 73 (25,5) ; 69 (61,O) ; 41 (16,5). RMN 

: 0,09 (s) et 0,Io (s) (9H, 
(3H, CHJ?; I,23 (d) et I,24 (d) (3H, J = 6,7 Hz, CH3) 

S1(CH3)3) ; 0,76 (II% m) i MO b) et 412 fs) 
; I,41 (d) et I,42 (d) (3H, J = 6,7 HZ, CH3k 2948 
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(d.d) et 2,52 (d.d) (IH, J = 12,O Hz, J’ = 3,9 Hz) ; 2,75 - 2,9l (m) et 3.05 (se) (3H) ; 3,23 (IH, q.d, J 
= 6,7 HZ, J’ = 6,6 HZ) ; 4&O - 4,20 (IH, m) ; 6,13 (1H, m, -Cs=CH-) ; 6,32 (IH, m, -CH=Cg-) ; 7,23 - 
7,48 (IH, m, Ph). 

Riactions de condensation aldolique B partir de la &tone 6d - 

Les reactions de condensation aldolique entre PPnolate lithie de la c&one 6d et le benzaldihyde ont 
PtC rkalisees en solution dans le THF, soit en presence de tetramethylethy~nediamine (TMEDA), soit 
en presence d’un acide de Lewis : ZnI2. Les modes operatoires utilises pour obtenir les aldols ou les 
fl-trimithylsiloxy &tones sont semblables H ceux developpes prkcedemment. La deprotonation de la &tone 
6d est realisee a -78°C en 30 minutes puis 290 pl (2 mmoles) de TMEDA ou 320 mg (I mmole) de ZnI2 
Gnt ajoutes et la sotution est agitie 5 mn avant I’addition de benzaldehyde. Le temps de reaction entre 
I’enolate et le benzaldehyde est de 45 mn quand I’additif est le TMEDA et 20 mn lorsqu’il s’agit de 
Znf . Dans le cas o& I’additif est TMEDA, I’hydrolyse par une solution aqueuse saturee de chlorure 
d’a&monium conduit B I’aldol, alors que I’addition du melange de chlorure de trimethyisilyle et de 
triethylamine (l/l) en solution dans le THF conduit a la fl-trimethylsiloxycetone. Dans le cas ou I’additif 
est ZnI2, la 0 -trim~thylsitoxyc~tone est obtenue par addition du melange de chlorure de trimithylsifyle 
et de triethylamine (l/l) en solution dans le THF suivie de I’addition de 100 pl (25 mmoles) de pyridine. 
L’agitation est maintenue 5 mn a -780C avant de permettre a la solution de revenir ?I temperature 
ambiante. Le produit brut est filtri sur florisil afin d’eliminer les sels de zinc restants. 

Oxa- exo fhydroxy-3 mithyl-2 phinyf-3 propanone-I yi-If-5 bicycle f2r2.11 heptkte-2 s 9d - 

Obtenus par condensation aldolique b partir de la c&one 6d en presence de TMEDA (Rdt : 68%). Les 
stereoisomeres syn sont obtenus de facon majoritaire. - 

tR&illm) cm-l) : 3480 (FF) ; 3090 (ff) ; 3070 (f) ; 3030 (f) ; 1710 (F) ; 1070 (F) : 1020 (F). RMN ‘H 
250 MHz) 6 (ppm) : 0,90 (ml et I,14 (ml (3H, CH3) ; I,25 - I,50 (IH, m) ; I,79 (m) ; I.91 fm) 

et Z,Od’(m) (1H) ; 2,39 (rn) ; 2,50 (ml et 2,60 (m) ; (IH) ; 3,00 (rn) et 3,iO (m) (IH) ; 3,30 (IH, se, -OH); 
4,64 - 5.12 (3H, m) ; 6.32 (ZH, m, -CH=CH-) ; 7,30 (5H, m, Ph). 

Oxa- exo (methyl-2 phenyl-3 trimithylsiloxy-3 propanone-I yl-I)_5 bicycfo [2,2,11 heptine-2 IOd, lid - 

Les @-trim&hylsiloxycetones IOd et lld ont eti obtenues soit par protection des aldols (Rdt : 80-85%), 
soit directement a partir de fietoned en presence de TMEDA (Rdt : 66%) ou en presence de Zn12 
(Rdt: 58%). Dans tous les cas, les sterezsomires syn sont majoritaires. 

Diastereoisomhre syn :I IR (film) (cm-l) : 3090 (ff) ; 3070 (ff) ; 3030 (m) ; 1710 (FF) ; 1085 (0 ; 1060 
(FF) ; 1025 (FL RMN H (CDCI , 250 MHz) 6 (ppm) : O,l4 (VH, s, -Si(CHj))) ; I,32 - I,44 (CH, dont a 
1.35 et I,37 d, 3 = 7,l Hz) : l,7a fm) et I,91 (m) ; 2,lS (IH, mf ; 3,06 - 3,32 DH, m) ; 4.70 k.) et 4,83 
k.) (IH) ; 4,89 (d) et 4,90 kl) (IH, JHAHB = 8,5 Hz, H-8) ; 4,99 (di et 5,03 (d) (IH, J = 4.6 Hz) ; 6$0 
(se), 6,33 (se) et 6,50 (se) (ZH, -CH=CH-1 ; 7,38 (qH, m, Ph). Diastereoisomere anti : IR (film) (cm ): 
3070 (ff) ; 1710 (FF) ; 1120 (FF) ; 1025 (m). RMN H (CDCI , 250 MHz) 6 (ppml : 0,03 (s) et 0,04 (s) 
(9H, -Si(CH3)3) ; 0,84 (d) et 0,90 (d) (3H, d, J = 7,2 Hz, Cd31 ; I,56 (IH, d.d, J= It,3 Hz, J’ = 8,1 Hz); 
2,38 (IH, m) ; 2,70 IIH, m) ; 3,23 flH, m, HA) ; 4,79 (d) et 4,.35 (d) (tH, JHAHR = 9,6 Hz, Hb) ; 5,20 
(tH, m) ; 5,32 (s) et 5,49 fs) (IH) ; 6,52 (ZH, s, -CH=CH-) ; 7,45 (5H, m, Ph). 

Thermolyse des fi -trimithylsiloxyc&ones 

Mode operatoire general pour la thermolyse des ~-trim~thylsiloxyc~tones obtenues i p artir des &tones 
?&, * et & 

Les fl-trimithylsiloxycitones IOa et lla, IOb et Ilb et IOc sont vapor&es sous un vide de tOs3 torr 
dans,un four prealablement chauffe i 450°C. Le cyc&$entaGne et la &tone a-methyl fl-trimethylsiloxy 
OL ’ ethylenique sont pi&g& d&s la sortie du four dans un dewar refroidi i la temperature de l’azote 
liquid:. Les,produits sont r&up&es en lavant les parois du dewar a I’ither. L&her et le cyclopentadiene 
sont evapores sous pression riduite et le produit brut est analyse par RMN du proton avant d’&tre purifie 
par chromatographie sur silicc. 

Mode operatoire general pour la thermolyse des fl-trimethylsiloxycetones obtenues i partir de la &tone 

6d 

132 mg (l/2 mmole) de @-trimethytsiloxycdtones & et E sont dissous dans 3 ml de toluene. La solution 
est chauffee au reflux (bain 120°C) pendant 30 mn. La solution est alors deposie directement sur 20 
g de sitice et chromatographi~e. Eluant : Hexane-ether : 9515. 

Syn 4,5 et anti 4,5 methyl-4 phenyi-5 trimithylsiioxy-5 pent&e-l one-3 (R = H, R’ = Ph) 12, 13 

La thermolyse des fl-trimCthylsiloxycitones 2 et u, 10b et I&, IOd et 1 Id obtenues a partir des 
Pnolates Itthies des c&ones 6a et 6b suivant la methode dethermolys.clairTiita et ,I la, IOb et 1. lb) 
ou a 110°C en phase liquide md etIld) conduit a 12 et I3 avec des rendementsx 75 a 85%. L’isomx 
syn est toujours obtenu de f=n m=itaire (le rapportsynlanti varie de 75/25 a 83/17). 

IR (film) (cm;‘) : 3090 (m) ; 3060 (F) ; 3030 (F) ; 1675 (FF) ; II80 (m) ; 1085 (FF) ; 1065 (FF) ; 1025 
rel.) : 262 (5,2) ; 180 05,5) ; 179 (100) ; I41 (13,O) ; 75 (39,6) ; 73 (56,s); 

250 MHz) 6 (ppm) : Isomere syn : 0,09 (9H, s, -Si(CHj))) ; 1.24 f3H, d, J 
3,20 (II-?,’ d.q, J : 7,2 Hz, 3’ = 7,0 Hz, HA) 

d.d, 3 = IO,4 Hz, J’ = I,6 Hz, H-l) ; 
; 4,98 (IH, d, J- 7,0 Hz, HB) ; 5,66 (IH, 

Hz, J’ = IO,4 Hz, H-2) ; 
6,11 (IH, d.d, J = 17,5 Hz, 3’ = I,6 Hz, H-l) ; 6,27 (IH, d.d, J = 17,5 

Hz, CH3) ; 
7,32 (5H, m, Ph). Isomere anti : -0,Ol (9H, s, -Si(CH3)3) ; 0,83 (3H, d, J = 7,2 

3,36 (IH, q.d, J = 9,3 Hz, Ji = 7,2 Hz, HA) ; 4,89 (IH, d, J= 9,3 Hz, Hg) ; 5.86 (LH, d.d, J 
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0,08 (s) et OJO (s) (3H, -Si(CH )2(t-C4Hq)) ; 0,38 (d.d) et 0,55 (d-d) (IH, J = t2,O Hz, 3’ = 3,O Hz) ; 0,51 
(s) et 0,76 (s) (3H, CH3) ; 0,9 (9H, s, -Si(CH3)2(t-C4H9)) ; LO3 - I,31 (2H, m) ; 434 (d) et Iv37 (d) (3H, -3 
3 = 6,9 Hz, CH3) ; I,78 (d.d) et 2,40 (d.d) (IH, J = 12,O Hz, J’ = 3,s Hz) ; 2,32 (se), 2,52 (se), 2,64 be) 
et 2,95 (se) (2H) ; 3~3 - 3,40 (lH, m, HA) ; 4.81 (IH, d, 3 = 9,s Hz, HB) ; 5,90 (m) et A98 (m) (lH, 
-CH_=CH-) ; 6,13 (IH, m, -CH=Cl&f ; 7,lS - 7,36 (5H, m, Ph). 

Syn-4,5 dimethyl-2,4 dimithyltertiobutylsifoxy-5 phenyi-5 pentbe- One-3 20 - 

Obtenu par thermolyse a 45OOC (phase vapeur) de la @-dimethyltertiobutylsiloxycetone fi (Rdt : 9i’%) 
sous forme du seul stereoisomere syn. 

IR (solution, CC141 (cm-‘) : 3160 (f) ; 3090 (f) ; 3070 (f) ; 3040 (f) ; 1950 (ff) ; 1880 (ff) ; 1820 (f) i 
1745 (m) ; 1675 (FF) ; 1090 (FF) ; 1070 (F) ; 1055 (F) ; 1030 (FFf. SM : M+ 318 (m/e int. rel.) : 261 (24,2); 
221 (48,5) ; 163,(12,9) ; 158 (13,6) ; 157 (100) ; 156 (13,7) ; 155 (9296) ; 75 (8892) ; 73 (5494) ; 69 (1590); 
41 (20,51. RMN H (CDCl , 250 MHz)& (ppm) : 
(t-C4Hq)) ; 0,87 (9H, s,-S?(CH3)2(t-C4&)) 

-0‘26 (3H, s, -Si(Ca)2(t-C4H9)) i f&O3 (3H, s, -SitCB)2 
; I,22 (3H, d, J : 6,s Hz, CH3 C-4) ; I,64 (3H, S, CH3 C-2); 

3,53 (IH, d.q, JHAHB = 7,s Hz, 3’ q 6,X Hz, HA), 3 4,77 (lH, d, JHAHB = 7,s Hz, HB) ; 5,52 (LH, se, H-1); 
5,68 (IH, s, H-l) ; 7,12 - 7,28 (5H, m, Ph). RMN C (CDCI , 60 MHz) 6 (ppmf : -4,42, -5,52, 18,07, 25,70 
(-Si(CH ) (t-C H )) ; If+,72 (C-6) ; 17,43 (C-7) ; 49,31 (C-4j ; 77,04 (C-5) ; 12%18 (C-1) ; 12659, 127,1% 
127,80,31?4,254(?h) ; 143,65 (C-2) ; 204,55 (C-3). 

Exe (syn-I.2 syn-2,3 mbthyl-2 phenyl-3 propanedioi-I,3 yl-l)-5 endo methyl-5 bicyclol2,2,lseptkne-2 _& 

Le dial & est obtenu par reduction de la @-hydroxycitone & par 1e borohydrure de sodium en Presence 
de tributvlbore (13af (Rdt : 51%). 
Le diol & est igalement obtenu’ par reduction de la fl -hydroxycetone sf par l’hydrure de diisobutyl- 
aluminium en solution dans te THF(l4) (Rdt : 55%). On r&up&e egalement apres chromatographie 25% 
de c&one SC non reduite. 
Le milangr?-des diols & syn-I,2 syn-2,3 et E anti-l,2 syn-2,3 : 90/10 est obtenu par reduction de la 
p -hydroxy&tone & par I’hydrure de Iithium et d’aluminium en solution dans P&her (Rdt : 89%). 

IR (film) (cm-‘) : 3420 (FF) ; 3070 (m) ; 3040 (f) ; 1950 (ff) ; 1890 (ff) ; 1820 (ff) ; 1100 (F) ; 1070 (F); 
1025 (mf. SM : M+ 272 (m/e int. ret.) : 254 (0,3) ; 189 (12,91 ; I48 (12,5) ; 119 (45,3) ; 118 (60,6) ; 117 
(17,3) ; 108 (II,61 ; 107 (50,9) ; 105 (16,O) ; 91 (24,6) ; 83 (17,5) i 82 (78,7) i 8p (lO,‘J) i 79 (51.6) ; 77 
i;X;; ; 71 (25,O) ; 69 (12,5) ; 67 (35,t) ; 66 (100) ; 43 (16,4) ; 41 (11,9). RMN H (CDC13, 250 MHz)8 

: 0,71 - 0,92 (7H, m) ; I,26 - I,68 G) et I,88 (d.d, 3 = II,4 Hz, J’= 3,5 Hz) (3H) ; 2,10 (IH, m, 

HB) ; 2.50 (se) ; 2,78 (se) et 2,90 (se) (3H) ; 3,40 (IH, se, OH) ; 3,78 (s) et 3,80 (s) (Iti, 
4,75 (IH, d, 3 = 3,5 Hz, Hc) ; 6,06 - 6,22 (2H, m, -CH=CH-) ; 7,20 - 7,42 (5H, m, Ph). RMN 

H& ; 4,73 et 
C (CDCI,, 

60 MHz) 6 (ppm) : 7,24 ; 20,03 ; 38,ll ; 41,93 ; 43,42 ; 47,45 ; 48,63 ; 65.80 ; 80,55; %?,I3 ; 125.76 ; 
127,08 ; f28,13 ; 136,35 ; 136,69 ; 143.13. 

Exo (anti-l,2 syn-2,3 methyl-2 phenyi-3 propanediol-I,3 yl-I)-5 endo methyl-5 bicycld2,2,llheptine-2 &I 

Dans un ballon bicol de 25m1, equipe d’une ampoule ri brome de 10 ml et d’un thermometre basse 
temperature, on place sous atmosphere d’argon 57 mg (1,5 mmoles) d’hydrure de lithium et d’aluminium 
en suspension dans 3 ml d’ether anhydre. On additionne & -78°C une solution de 384 (1 mmole) de 
P_siloxycetone. Lf! dans 5 ml d’ether anhydre. L’agitation est maintenue 3 h a -78°C puis on laisse la 
solution revenrr a temperature ambiante. Le melange reactionnel est alors hydrolyse a 0°C par addition 
de 5 ml d’une solution aqueuse d’acide chlorhydrique a 10%. La phase organique est r&up&he et la phase 
aqueuse est extraite H I’Cther (2 x 5 ml). Les phases ether&es sont regroupees, sechees sur sulfate de 
magnesium et le solvant est CvaporC sous vide. Le produit brut est purifie par chromatographie sur silice 
(Cluant : hexane-ether : SO/SO). On obtient ainsi 309mg du melange des dials & (10%) et G (90%) (Rdt: 
88%). Les caeactkristiques RMN de I’isomkre anti-I,2 syn-2,3 suivent : 

RMN IH (CDCI 250 MHz) 6 (ppm) : 
1,OO (s) et I,04 & (3H, CH3) 

0,75 - 0,95 (4H, m, dont d, J = 7,5 Hz a 0,86 et 0,90 ppm) ; 
; I,28 - I,71 (m) et I,82 (d.d, 3 : II,4 Hz, J’ = 3.5 Hz) (3H) ; 2,IO (1, m, 

HB) i 2,55 (se), 2,75 (se), 2,84 (se) et 2,89 (se) (3H) ; 3,30 (IH, se, OH) ; 3,65 (d, J = 5,s Hz) et 3,67 
(d, J = 3,6 Hz) (IH, HA) ; 5,21 (d, J = 2,f #I ) L et 5,30 (d, J = I,8 Hz) (IH, HC) ; 6,08 - 6.22 (ZH, m, 
$IICtH~9;8;,;04; ;;40 (5H, m, Ph). RMN C (CDCI 60 MHz) 6 (ppm) : 13,26 et 13,37 ; 19,14 et 19,61; 

; 42,52 ; 43,Sl ; 46,79 ; 47,32 
83:32 ; 12;,74 et ;26,10 

f’48,70 ; 49,17 ; 65,80 ; 73,70 et 74,95 ; SO,83 et 
; 126,73 et 126,83 ; 128,Ol ; 135,47 ; 137,56 ; 136.21 et 137,133 ; 143,13 et 143,4X. 

Mode opkratoire g&&a1 pour Ia thermolyse des diols 16 et 19 --- 

Les dials 16 syn-I,2 syn-2,3 et 19 anti-l,2 syn-2,3 sont vaporises dans un four prialablement chauffe ?I 
600°C. D&leur sortie du four% cyclopentaidene et l’alcool allylique sont piegis sur les parois d’un 
dewar refroidies a la temperature de I’azote liquide. Le produit est &cup&e en lavant les parois du 
dewar par de l’acitate d’ethyle. Le solvant et le cyclopentadihne sont evapores sous pression riduite 
et le risidu est analyse par RMN avant d’etre purifii par chromatographie sur silice (iluant : hexane-ether: 
l/l). 

Syn-I,2 syn-2.3 dimithyl-2,4 phenyl-I pent&e-4 dial-I,3 17 - 

Obtenu par thermolyse du diol s (90%). 

IR (solution, CCl4) (cm-‘) : 3620 (FF) ; 3530 (FF) ; 3160 (f) ; 3090 (m) ; 3070 (m) ; 3040 fm) i 1950 
(ff) ; 1890 (ff) ; 1820 (ff) ; 1650 (m) ; 1110 (FF) ; 1070 (F). SM : M’ 206 (m/e mt. rel.) : 188 (1,3) i 134 
(lO,l) ; 118 (;;8,6) ; 117 (19&f ; 107 (17,2) ; 105 (10,3) ; g (100) ; 79 (26,8) ; 77 (22,5) t 67 (4499) ; 43 
(16,O). RMN H (CDCI 250 MHz) 6 (ppd : 0,68 (3H, d, J = 7,i Hz, CH3, C-2) ; 

3,2a’ (ZH, se, OH) ; 4,28 (lH, se, H-3) ; 4,88 (IH, t3J = lr4 Hz, 
1,63 (s, CH3, C-4) ; 

1,89 (IH, m, H-2) ; H-5) ; 4,97 (IH, d, 
J = 3,0 Hz, H-l) ; 5,00 (IH, se, H-f) ; 7.15 - 7,40 (5H, m, Ph). RMN C (CDC13, 60 ,MHz) 6 (ppmf : 



Aldolisation stirkcontr6lix: par un groupe tbermolabilc 2539 

4,5f (CH3-2) ; 19,58 (CHj-4) ; 41,72 fc-2) ; 77,88 jc-3) ; 78,70 tC-I) ; 110,24 (C-5) ; 128,12, I27,04, 125,76, 
143&O (Ph) ; 145,89 (C-4). Analyse : calculie pour C13H1802 : C : 75,73 ; H : 8,74 : trouvee : C : 
75,74 ; H : 8,50. 

Syn-I,2 anti-2,3 dimkhyl-2,4 ph&yl-I pentitne-4 diol-I,3 2 

La thetmolyse des diols If? et 2 obtenus par reduction de la @-siloxycitone _@ conduit aux dials r_I 
et 21 (95%) dans la proportion de lO/YO. 
Parreduction de la @-siloxycetone 20 par I’hydrure de lithium et d’aluminium on obtient le diol ,2I_ 
syn-I,2 anti-2,3 (74%). Ce seul isome?& est observable par RMN du proton. 

RMN ‘H (CDCI , 250 MHz) 6 ( 
(IH, m, H-2) ; 250 (2H, se, 

pm) : 0,79 f3H, d, 3 = 7,I Hz, CH3, C-2) ; 1,78 (3H, s, CH3, C-4) ; &0O 
OH P ; 4,05 (IH, d, J = $2 Hz, n-3) ; 4,95 (IX, se, H-5) ; 5,03 (IH, se, H-5); 

5,05 (IH, d, J = 2,3 Hz, H-l) ; 7,20 - 7,40 (5H, m, Ph). RMN C (CDCI 60 MHz) 6 (ppm) : IO,84 (CH3-2); 
18,Ol (CH3-4) ; 40,89 (C-2) ; 73,99 (C-3) ; 79,14 C-l) ; 112,39 (C-5) 13;25,97, 126.78, I27,91, 142,82 (Ph); 
145.82 (C-4). Analyse : calculke pour C13H1802 : C : 75,73 ; H : 8,74 ; trouvee : C : 75,90 i H : 8,80. 
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