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Abstract: Lactone I is an important intermediate in the synthesis of 

compounds with therapeutic properties. In order to prepare new derivatives, 

reactivity of I has been studied. Cis and trans conformations of both 2,3- 

diphenyl-1-oxabicyclo [3,1,0] hexanes VIIIa and VIIIb were assigned by 'Ii 

N.M.R spectroscopy using NOE DIFF experiments, and molecular modelling. 

R&sti: La lactone I est un intermidiaire important dans la synthese de 

composes possedant des proprietes therapeutiques. Pour acceder a de 

nouveaux composes, la reactivite de I a et& Btudiee. Les conformations cis 

et trans des 2,3-diphenyl-1-oxabicyclo [3,1,0] hexanes VIIIa et VIIIb ont 

et& detennin&es par R.M.N du %-I en utilisant la technique des differences 

d'effets nucleaires Cverhauser et par modelisation moleculaire. 

1 - Introduction : 

De nombreux travauxl'g ont montre que les derives cyclopropaniques 

possedent des proprietes pharmacologiques liees a l'influence de leur 

structure rigide vis-a-vis des recepteurs biologiques. 

La la&one racemique I (Figure l), obtenue par action du cyanure de benzyle 

sur le chloromethyloxyranelotll, est un intermediaire important dans la 

synthese de composes possedent un inter&t therapeutique dans le domaine du 

systeme nerveux central12. 
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11 nous a paru int4ressant, pour acc4der a de nouveaux d4riv4s, d'4tudier 

la r4activit4 de cette lactone vis-a-vis de divers r4actifs. 

Ce compos4 disym4trique conduit, par des reactions r4gio- et st4r4o- 

s4lectives, aux 2,3-diph4nyl-1-oxabicyclo [3,1,0] hexanes VIIIa et VIIIb 

(Figure l), dont nous avons determine la configuration cis et trans par 

R.M.N du proton, en utilisant la technique des differences d*effets 

nucl4aires Overhauser . Les attributions des deplacements chimiques des 

diff4rents compos4s V a VIII ont Bgalement 4t4 effectu4es par la m&me 

technique. 

2 - Synthke des composds : 

La lactone I, trait4e par le permanganate de potassium en milieu basique, 

conduit au diacide II, qui, trait4 par le chlorure d'ac4tyle, donne 

l'anhydride dissym4trique III13. 

Une r4action de Friedel et Crafts effectu4e a partir du compos4 III, 

conduit, avec une r4gio-s4lectivit4 importante (88/12), au c4to-acide IV 

dont la structure a 4t4 confirm4e sous la forme de son ester m4thylique 

pr4c4demment d4crit14. 

Ce resultat inattendu (d'une fagon g4n4rale, les anhydrides succiniques 

mono- ou di-substitues, subissent lors d'une reaction de type Friedel et 

Crafts, une attaque sur le carbonyle le moins encombr415f16) s'explique par 

le caract&re v partiel du cyclopropane qui tend a lui donner une r4activit4 

plus proche de celle de l'anhydride ph4nylmal4ique pour lequel le sens de 

l'ouverture, dans les m4mes conditions, est invers417. 

R4duit par le borohydrure de potassium, le produit IV donne les deux 

la&ones Va et Vb dans le rapport 83/17. On peut expliquer cette importante 

s4lectivit4 par l'existence probable de conformations telles que IVa ou 

IVb. La conformation IVa permet une chelation entre les fonctions acide et 

c4tone18. Si l'attaque du nucl4ophile s'effectue avec un angle sup4rieur a 

90' par rapport a la liaison carbonyle, comme cela a 4t4 montr4 sur 

diff4rents substratslg, on constate, en Btudiant le mod&la mol4culaire, que 

l'encombrement st4rique important dQ 8 la presence des deux noyaux 

aromatiques privil4gie cette attaque par la face 0 du carbonyle. Si la 

mol4cule se trouve dans l'autre conformation, IVb, dans laquelle la 

conjugaison est plus importante, l'encombrement de la face S favorise 

l'attaque par la face a, la plus d4gag4e (Figure 2). Les deux conformations 

IVa et IVb rendent compte, l'une et l*autre, de la formation majoritaire de 

Va. 
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La lactone Va, reduite par LiAlH4 conduit au diol VIIa, qui est cyclise par 

la triphenylphosphine et l'azodicarboxylate d'ethyle, selon la methode de 

Carlock et ~011.~~~ pour donner le compose VIIIa. (Figure 1). 

Afin d'obtenir l'ether Bpimere, VIIIb, nous avons realise les reactions 

suivantes (Figure 1). 

Le compose I trait4 par un leger exces de bromure de phenylmagnesium, 

conduit a un seul compose VIb, forme hemicetalique cyclique du compose Via. 

Rdduit par l#hydrure de lithium et d'aluminium, VIb donne le melange des 

diols VIIa et VIIb dans le rapport 60/40. Le diol VIIb est ensuite 

deshydrate de la m&me maniere que VIIa pour donner l'bther VIIIb. 

3 - Dhtermination des structures : 

Les spectres de R.M.N du proton des composes V, VI, VII et VIII, presentant 

des signaux complexes, difficilement attribuables aux different8 protons, 

en particulier HA et HA', HC et Hc#*. 

Afin de determiner la stereochimie de8 differents composes et de lever les 

ambiguPt& d'attribution, nous avons utilis4 la methode des differences 

d'effets nucleaires OverhauserZ1 et la modelisation moleculaire. 

Toutes les molecules ont Bte modelisees et leur Bnergie minimisee par le 

systeme KA.D.(Holecular Advanced Design)22. Ces modeles nous ont permis de 

mesurer les distances interatomiques et d#attribuer les differents protons 

en fonction des effets nucleaires qu*ils presentent lorsque l*on irradie 

les protons qui leur sont spatialement proches, en nous appuyant sur les 

travaux de Sanders et ~011.~~. 

Ces methodes, utilisees conjointement, nous ont permis de proposer pour les 

composes V h VIII, les structures indiquees Figure 1. En effet, s'il est 

aleatoire de determiner la structure d'un compose iso1e21, il est beaucoup 

plus aise de comparer deux produits ne differant qua par la stereochimie 

dlun seul atome de carbone. 

Le proton RD resonne dans les composes Va, Vb, VIIa, VIIb, VIIIa et VIIIb 

sous forme d'un singulet et son d&placement chimique est compris entre 4,58 

et 5,80 ppm, en accord avec les valeurs relevees par Grasshoff et Haller24 

pour des 2,3-diphenyl tetrahydrofurannes. 

Ce proton doit presenter ou non, un effet Overhauser selon la configuration 

relative du carbone CD quand les protons HA et HA', HC et HC' seront 

*Pour simplifier ltexpos8, nous avons attribuk une lettre i chaque carbone 

et par cons6quent aux hydrogknes correspondants (Figure 1). 
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TABLEAU1 

compose Proton irradib Proton observe Effet Overhauser Distance 

% interatomique 

c% 

Va HA' 

HA 

HB 3 2,5a 

BD 4 3,00 

vb HA HA’ 26 i,a3 

HA’ HB a 2,28 

HA HD 0 3,90 
____________________~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~-~~~~~-~~~~~~~--~~~~~~~~~~~~ 

VIIa HA HA' 12 i,a2 

HA' BB 7 2,53 

HA BD 7 2,53 
____________________~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~---~~---~~~~~~--~~~~~~~~~~~~ 

VIIb HA HA' 19 1,82 

HA' HB 4 2,56 

HA BD 4 2,38 

HA BC 4 2,43 
____________________~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

VIIIa HA HA' 26 1,83 

HA’ HB 5 2,52 

HA HD 4 2,92 

HA k 2 2,84 

HD Ht! 0 4,19 
____________________~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~-~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

VIIIb HA HA' 22 i,a3 

HA’ HB 6 2,52 

HA HD 0 3,86 

HA HC 2 2,a4 

HD HC' 2 2,70 
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successivement irradies. De plus on notera un effet, present dans tous les 

cas, entre HA et HAI, HA’ et Hg# ainsi qu'entre HD et HcI. 

3.1 Composds Va et Vb : 

Comme le montre les valeurs report&es dans le Tableau 1, le proton HD dans 

Va presente un effet Overhauser de 4%, en accord avec la distance 

interatomique HD-HA (3 Ih), quand on irradie HA. Dans cette molecule les 

deux groupements phenyles sont done cis. 

Par contre cet effet n'existe pas dans Vb. Les deux phenyles sont, dans ce 

cas, trans. 

L'irradiation du proton HD p ermet egalement d'attribuer au proton HA' et 

par consequent a HA les d&placements chimiques correspondants (Tableau 2). 

3.2 Composds VIIa et VIIb : 

Les effets Overhauser, dans le cas de ces deux composes, sont a priori plus 

difficiles a prevoir, en raison de la libre rotation autour des liaisons 

CF-CD et CD-CC. 

On note cependant un effet de 4 % dans le cas de VIIb pour le proton HD 

lors de l'irradiation de HA et de 7 % pour le m&me proton de VIIa. Ce 

dernier resultat, s'explique par la presence de liaisons hydrogenes entre 

les deux groupements hydroxyles, bloquant ainsi la molecule dans une 

conformation favorable a l#existence d'effets Overhauser. Cette 

conformation privilegiee a et6 confirmee par la modelisation. 

La stereochimie de VIIa est done thrko. Les effets sont moins nets dans 

VIIb, la stereochimie Brythro de ce compose, emp6che la formation de la 

liaison hydrogene entre les deux groupements hydroxyles, permettant une 

plus grande liberte de rotation autour des liaisons CE-CD et CD-Cc. 

Les effets mesures sur les protons HA, HA', HD, HC et HCnr (Tableau 1) nous 

ont permis d'effectuer sans dquivoque l'attribution des d&placements 

chimiques correspondant a ces differents protons (Tableau 2). 

3.3 carposds VIIIa et VIIIb : 

Les valeurs report&es dans le Tableau 1 montrent clairement que les deux 

groupements phenyles sont cis dans VIIIa (effet Overhauser de 4%) et trans 

dans VIIIb (effet nul). En outre, il existe deux conformations possibles 

pseudo-chaise et pseudo-bateau pour ces deux compos6s (Figure 3). 
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TABLEAU 2 

9635 

colupose Proton observe 6 (PPm) Signal J(*z) 

Va *D 5,60 S 

*B 2,46 dd Jl=8,5-J2=3,7 

*A 1,58 m 

HA’ 1,63 m 

vb *D 

*B 

HA 

*A* 

5,81 S 

2,28 dd 

1,33 dd 

1,55 dd 

J1=9,2-J2=3,6 

Jl=9,2-J2=5,2 

Jl=5,2-J2=3,6 

VIIa 4,58 S 

3,52 t J=11,5 

4,17 dd Jl=11,5 - J2=5,5 

1,57 m 

1,ll dd Jl=8,5-J2=5,4 

0,96 t J=5,4 

VIIb *D 5,Ol S 

*B 1,56 m 

*C 3,97 dd Jl=11,5-J2=5,5 

*C' 3,52 t J=5,3 

*A 1,21 dd Jl=9,1-J2=5,3 

*A' 0,94 t J-5,3 

____________________~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

VIIIa *D 5,18 S 

*B 2,17 ddd Jl=7,9-J2=4,2-J3=3 

*C 4,26 dd Jl=8,3-J2=3 

*C' 3,93 d J=8,3 

*A 0,94 dd Jl=7,9-J2=4,2 

*A* 1,15 t J=4,2 

____________________~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

VIIIb *D 5,ll S 

*B 1,69 ddd Jl=7,3J2=4,6-J3=2,2 

*C 4,06 m 

*CR 4,06 m 

HA 0,94 dd Jl=7,3-J2=4,6 

*A' 1,12 t J=4,6 
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Figure 3 

Dans la forme pseudo-chaise de VIIIa les deux groupements phinyles ainsi 

que HB et IiC~ sont 4clips4s et bquatoriaux. HD et HC sont 4clips4s et 

axiaux. Dans la forme pseudo-bateau, les deux groupements ph4nyles, RB et 

HC' sont d4cal4s, HD et HC sont 4quatoriaux. L'absence d#effet Overhauser 

entre ces deux derniers protons montre que la forme pseudo-bateau est la 

plus probable, en accord avec la mod4lisation et des Btudes 

conformationnelles anterieures concernant des bicycle [3,1,0] hexanes.25. 

11 en est de m4me pour le compos4 VIIIb, oh la forme pseudo-bateau est 

confirm4e par l'effet Overhauser de 2% entre les deux protons HD et HCt 

tous deux en position axiale. 

4 . Conclusion 

Nous avons montr4 dans 

Cverhauser appliqu4e a 

support d'une puissante 

4quivoque leur structure 

le present m4moire qua la mesure des effets 

des couples de st4r4oisom4res permet, avec le 

technique de modelisation, de determiner sans 

et leur st4r4ochimie et d'effectuer l#attribution 

des deplacements chimiques de protons presentant entre eux de tels effets. 

Nous remercions le CNRS pour son aide financiere et Roger LABANA pour sa 

collaboration (mod4lisation mol4culaire). 

PARTIEBxPERImmALB 

Les points de fusion ont 4t4 mesur4s sur un appareil de Tottoli Buchi 510 
et ne sont pas corrig4s. Les analyses 414mentaires, ont 4t4 r4alis4es au 
Laboratoire de microanalyse du Centre de Recherche Pierre Fabre Medicament. 
Les spectres 1.R ont 4t4 enre istr4s sur un appareil Perkin-Elmer 177. Les 
spectres de RMN du %i et du 13 C ont 4t4 enregistres sur un appareil Bruker 
AC 200 et les deplacements chmiques (6) sent exprim4s en ppm par rapport au 
TMS (Me,Si). 
Les mesures de differences d'effets nucl4aires Overhauser ont 4t4 r4alis4es 
sur un appareil Bruker WP 200 SY, en utilisant la microprogramme standard 
"NOEDIFF" de Bruker. 
Le controle de la puret4 des compos4s a 4t4 effectu4 sur plaque de gel de 
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chmiques (6) sont exprim& en ppm par rapport au 

d'effets nuclbaires Overhauser ont 6th r6ali&es 
200 SY, en utilisant le microprogramme standard 

Le contr8le de la puretb des compos& a BtB effectue sur plaque de gel de 
silice (Merck Kieselgel 60 F254' 0,Zmm) et les chromatographies 
preparatives sur colonnes de gel de silice (Merck Kieselgel). 
On entend par "extraction habituelle" une extraction avec un solvant 
organique, suivie de lavages par une solution acide ou basique jusqu'8 
neutralith. Un dernier lavage h l'eau est effectuh, suivi d'un s&hage sur 
sulfate de sodium. Le solvant est ensuite &vapor& sous vide. 

Acide (Z) 2-phbyl-2-benzoylcyclopropane carboxylique IV 

A une solution de III (20,44g - 0,ll mole) dans le benzene anhydre (250 
mL), on ajoute 8 temperature ambiante et sous agitation le chlorure 
d'aluminium (30,4g - 0,23 mole). La suspension obtenue est chauffbe 8 
reflux sous agitation pendant 2h 30. Le milieu rbactionnel, apr&s 
refroidissement est jet6 sur une solution d#acide chlorhydrique (6N). Apr&s 
extraction de la mani&re habituelle, le brut rbactionnel est recristallise 
de l*ac&ate d'&hyle pour donner IV (18,8g, Rendement : 65%) sous forme de 
cristaux incolores. 

F = 188-189°C 

1.R (KBr) : 1695, 167Ocm-1 

RMN 'Ii (CDC13 + DMSO d6) 6 : 1,5 (dd, lIi, cyclopropane); 2,05 (dd, 

cyclopropane); 2,65 (dd, lIi, cyclopropane); 7,25 (m, 8Ii, aromatiques); 

(m, ZH, aromatiques). 

Ester mbthylique : F = 96-98'C (FLitt. = 97"C)l4 

1,2-Diphbyl-3-oxa 4-oxobicyclo [3,1,0] hexanes Va et Vb 

1H, 

7,g 

A une solution de IV (8,45g - 0,0317 mole) dans la potasse 1N (31,8 mL) et 
l*eau (75 mL) est ajoute sous agitation le borohydrure de potassium(4,48g - 
0,083 mole). Le mdlange est agit& pendant une nuit & temperature ambiante. 
11 est ensuite acidifid par l'acide chlorhydrique 6N et extrait de la faGon 
habituelle. 
Apr&s dvaporation du solvant, l'huile rbsiduelle est chauffee B 15O'C sous 
15 mm de mercJre pendant 30 minutes pour donner le melange des deux 
lactones Va et Vb. (83/17 &alu6 par R.M.N. du proton) 
La lactone Va recristallise de 1'8ther isopropylique (4,84g, 61%). 

F = 107-108°C 

1.R (KBr) = 1765 cm-l. 

RMN lH (CDC13) 6 : 1,58 (lH, m, HA); 1,63 (lH, m, HA'); 2,46 (lH, dd, Jl = 

8,5 HZ; J2 = 3,7 HZ, HB); 5,60 (lH, S, HD); 7,03 (lOH, m, aromatiques). 

Une chromatographie des eaux-mares sur gel de silice (6luant hexane-ac6tate 
d'bthyle 80/20, v/v 1 donne apris recristallisation de l'bther 
isopropylique, la la&one y& (0,3g-3,8%). 

F = 108-1lO'C 
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1.R (KBr) : 1765 cm-l. 

RM?i 'H (CDC13) 6 : 1,33 (lH, dd, J1 = 9,2 Hz; J2 := 5,2 Hz, HA); 1,55 (lH, 

dd, Jl = 5,2 Hz, J2 = 3,6 Hz, HA'); 2,28 (lH, dd, J1 = 9,2 Hz, J2 = 3,6 Hz, 

HB); 5,81 (lH, s, HD); 7,15 (10 H, m, aromatiques). 

1,2-Diphdnyl-2-hydroxy-3-oxabicyclo [3,1,0] hexane VIb 

A une solution de bromure de phenyl magnesium dans l'ether ethylique (150 
mL), 
mole) 

on ajoute goutte a goutte et sous agitation la lactone L (26,13g-0,15 
en solution dans l'ether Bthylique. 

chauffee a reflux pendant lh30. 
La suspension est agitie et 

solution saturee de NH4C1. 
Le milieu reactionnel est jet& sur une 

.Apres extraction de la facon habituelle, on 
obtient le compose VIb sous forme d'huile, qui recristallise de l'ether 
isopropylique (17,7g-47%). 

F = 131-133-C 

1.R (KBr) = 3360 cm-l. 

RMR lH (CCl4) 6 : 0,73 (m, 2H, cyclopropane); 1,77 (m, lH, cyclopropane); 

3,77 (d, lH, J = 8H2, CH2-0); 4,17 (dd, lH, Jl = 8 Hz, J2 = 2 Hz, CH2-0); 

5,6 (s, lH, OH): 7,19 (m, lOH, aromatiques). 

Le spectre de R.M.W 'H du compose VIb dans CD30H montre la presence d'un 
equilibre entre Via et VIb (75/25). Les protons du compose Via risonnent de 
la facon suivante: 

6 : 1,39 (lH, dd, Jl= 8,7 HZ, J2= 4,6 HZ, HA OU HAS); 1,76 (lH, dd, Jl = 

8,7 HZ, J2 = 4,6 HZ, HA' OU HA); 2,41 (lH, m, HB); 3,55 (2H, dd, , HC); 

7,85 (lOH, m, H arom.). 

2-(-Hyd.roxybenzyl)-2-phdnyl cyclopropane m&than01 VIIa et VIIb 

A une suspension de LiA1H4 ( 2,3g-0,06 mole) dans le tetrahydrofuranne 
anhydre (80 mL), 
ambiante, 

on ajoute goutte 8 goutte et sous agitation, a temperature 
une solution de m (12,7g-0,05 mole) dans le tetrahydrofuranne 

anhydre (80 ml). 
ambiante, 

Le melange reactionnel est agite pendant lh a temperature 
puis chauffe a 70-C pendant 2h. Apres extraction de la maniere 

habituelle, le brut obtenu est chromatographie sur gel de silica. 
Le melange acetate d'bthyle-hexane (50/50 v/v) Blue successivement : 

- VIIa : (6,97g-54,4%) 

F = 95-97-C 

1-R (KBr) : 3320 cm-l. 

RMR 'H (CDC13) : 6 = 0,96 (t, lH, J = 8,5 HZ, HA); 1,ll (dd, lH, J1=8,5 

Hz;J2 = 5,4 HZ, HA'); 1,57 (m, lH, RB); 3,52 (t, lH, J = 11,5 Hz, HC); 4,17 

(dd, lH, Jl = 11,5 Hz; J2 = 5,5 Hz, HC'); 4,58 (s, lH, HD); 7,02 (m, lOH, 

aromatiques). 
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-VIIb : (3,59g-28%) 

F = 132-134'C. 

1.R (KBr) : 3320 cm-l 

R&D? %I (CDC13) 6 = 0,94 (t, lH, J = 5,3 Hz, HA); 1,21 (dd, lH, J1= 9,l Hz; 

J2 = 5,3 HZ, HA'); 1,56 (m, lH, HB); 3,52 (t, lH, J = 11,5 HZ, Hc~); 3,97 

(dd, lH, Jl = 11,5 Hz; J2 = 5,5 Hz, HC); 5,Ol (s, lH, HD); 7,17 (m, lOH, 

aromatiques). 

Le diol VIIa est Bgalement obtenu par reduction de la lactone Va par 
l'hydrure de lithium et d'aluminium dans le THF, avec un rendement de 90%. 

1,2 (cis) diphdnyl-3-oxabicyclo [3,1,0] hexane VIIIa 

A une solution du diol VIIa (4,3g; 0,0169 mole) et de la triphenylphosphine 
(4,46g: 0,017 mole) dans le tetrahydrofuranne (50 mL), on ajoute goutte a 
goutte, sous agitation et a temperature ambiante, une solution de 
l'azodicarboxylate d'ethyle (2,96g-0,017 mole) dans le tetrahydrofuranne 
(10 mL). La solution resultante est maintenue a temperature ambiante 
pendant 48 heures. Apres distillation sous vide du solvant, le brut 
reactionnel est trait& par le diisopropylether; l'oxyde de 
triphenylphosphine est filtre et le brut est chromatographie sur gel de 
silice. Le melange hexane-acetate d'ethyle (85/15 v/v) Blue : 

VIIIa : (2,75g-68%) 

KbO,O8 = 80-82°C 

RMR 1H (CDC13) 6 : 0,94 (dd, lH, Jl = 7,9 HZ; J2 = 4,2 HZ, HA); 1,15 (t, 

lli, J = 4,2 Hz, HC); 2,17 (ddd, lH, J1 = 7,9 Hz, J2 = 4,2 Hz, J3 = 3H2, 

HB): 3,93 Cd, lH, J = 8,5 Hz, HCt); 4,26 (dd, lH, Jl = 8,3 Hz, J2 = 3H2, 

He): 5,18 (s, lH, HD); 7,27 (m, lOH, aromatiques). 

1,2 (trans) diphdnyl-3-oxabicyclo [3,1,0] hexane VIIIb 

11 est obtenu dans les memes conditions que VIIIa, a partir du diol VIIb. 

VIIIb : (2,87g-71%) 

KbO,O8 = 98-1OO'C 

RMR lH (CDC13) : 6 = 0,94 (dd, lH, Jl = 7,3 HZ, J2 = 4,6 HZ, HA'); 1,12 (t, 

lH, J = 4,6 HZ, HA); 1,69 (ddd, lH, Jl = 7,3 HZ, J2 = 4,6 HZ, J3 = 2,2 HZ, 

RB): 4,06 (m, 2H, HC et HC,); 5,ll (6, lH, HD); 7,15 (m, lOH, aromatiques). 
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