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A&&z%uzX - A highly stereoselective synthesis of ~/~ and cid/u 
bicyclic y-lactones fs described using bicyclic dicarboxylic anhydrides. 
ROumE - Les anhydrides bicycliques condenses en prilsence des alkylmagne- 
siens secondaires conduisent stereoselectivement aux lactones ti/@r.an& 
ettilthati. 

L'examen de la lftterautre a montrCr que peu de travaux ont f?te consacrBs a l'etude des reactions 

des organomagnesiens secondaires avec les anhydrides cycliques ou lactones et qu'ils ont ete limi- 

tes a l'etude des phtalides et de l'anhydride phtalique et ses derives hydrogen%.' 

11 now a done setile interessant d'entreprendre une etude systematique de l'action des bremu- 

res d'isopropyl- et de cyclopentylmagnt%ium qui par leurs particularites structurales favorfse- 

raient soit la reaction de reduction* soft celle d'6nolisation3 sur les composes interm@diaires ou 

encore la non-addition afin d'obtenir des lactones alkylees et des cetoacides, Ces derniers, par 

reduction, donneraient les y-lactones correspondantes qui peuvent avoir la stereochimie initiale 

de l'anhydride bicyclique sans avoir subit une modification par enolisatfon de leur squelette. 

La synthese des y-laotones et des y-lactones mono-alkylees5 est toujours de grande actualite. 

Pour cela, nous sonmnes fortement interesses a l'@laboration des nouvelles tithodologies stereos@- 

lectives 21 partir des anhydrides qui se sont avt?r&s Gtre de bons pticurseurs de spirolactones et 

des lactones gemdialkylees.6 

Dans ce but, nous retenons encore coamm substrats les anhydrides bicycliques condenses et plus 

particulieremant les anhydrides cid cyclobutanedicarboxylique-1,2 1, cyclohexene-4 dicarboxylique- 

1,2 2, et ti cy~~ohexanedi~arboxylique-1,2 3. 

Ces composes, en ptisence du cyclopentylmagn6!sium, donneraient en une seule @tape les lactones 

mono-alkylees cor~spondantes avec des rendements qui de~ndraient surtout de l'en~omb~~nt ste- 

rique de l'anhydride. La reaction de diaddition serait de toute fagon largement defavorisee 8 cau- 

se des inportantes interactions que presentent les groupes alkyles secondaires entw atomes non 

lies lors de l'approche de l'organomagwlsien. 

Plus particuli~~~nt, nous supposons que la premibre attaque sur l'anhydride conduirait au 

cetocarboxylate lequel 8 son tour donnerait soft par une reaction de tiduction la lactone alkylee 

soit par une reaction dl~nolisation le c&toacide, selon le schema 1. 

Nous avons prepare les organomagnesfens dans l'ether diethylique et nous avons solubilise les 

anhydrides dans le THF. L'addition a ete effect&e I la temperature atiiante en utilisant un exces 

de reactif de Grignard. Les melanges tiactionnels restent non-homogenes dans tous les essafs mGme 

aptis une agitation prolongee. Aprl?s hydrolyse b l'acide chlorhydrique, les produits Ulnt iSel&S 

avec des bons a trBs bons rendements, apres chromatographie sur colnnne (tableau 1). Les lactones 

disubstitu@?s ne sont obtenues qu'avec l'anhydride 1 , en quantite appreciable, ce qui Porte a 
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Tableau 1. Reactions des bromures d‘isopropylmagn&iuh et de cyclopentylmagnesium 

sur les anhydrides bfcycliques condens& 

Anhydr ide Udt 
f%I 

Loctone 
Dialkvl8e 

Ratio 
(%I 

Lot tone 
AIkvEe 

Ratio Rotir 
(%I 

CZtoacide (o/ 
0 

2 - 

3 - 96 

5 - 

- 

41 

46 

2 

2 

2 

2 

n 

H 

H 

H 

26 

26 

57 

72 

72 

27 

*Incluant la lactone 14 (?a%); ** fncluant la lactone 17 (21%) - 
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croire que les spirolactones et les la&ones dialkylees seront facflement accessibles il partir de 

cet anhydride qui n'a pas encore et@ utilise jusqu'a ptisent. pour la synthese de tels composds 

non encore decrfts. 

L'examen de ce tableau montre aussi une difference appreciable entre les deux organomagndsiens 

dans les reactions competitives. Le bromure de cyclopentylmagnesium favorise la rdactlon de r+ 

duction alors que le bromure d'isopropylnmgnesium favorise celle d'enolisation. En outre, avec 

les anhydrides 2 et 2 nous isolons dgalement les produits de reduction 21 savoir les la&ones 14 

(18%) et p (20%). Nous supposons done que le brumure de cyclopentyl~gn~si~ Hagit avec les 

deux anhydrides condenses encordw& 2 et 2 selon un processus d'addition et un processus de r#duc- 

tion pour donner les intermlldiaires oxocarboxylates I et II. L'internGdiaire I subit surtout une 

reaction de reduction et d'enolisation alors que l'intetidiaire II sous sa forma cyclique ou ou- 

verte par reduction conduit I la formation des lactones non-alkylees7 et par addition fournit les 

lactones monoalkylees (schema 2). 
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Par ailleurs, ces tiactions sont hautement stetioselectives et permettent l'obtention des lac- 

tones .~I.UM (3, 3a) sans toucher la jonction du cycle. 11 sedle que la sttWos6lectivite ne de- 

pend que this peu de la structure de l'anhydride et de l'organomagn&ien. L'isotire XYUN est 

nettement majoritaire dans tous les cas. Les deux lactones diast@rSomiws sont facilement sepa- 

rees par chromatographie sur colonne de gel de sflice en eluant avec un Mange acetate d'ethyle: 

ether de petrole 5:95. Dans le tableau 2, nous rapportons les caracteristiques de lactones bicy- 

cliques condenses diast&@oisom&es et plus particuli&wnent les deplacements chimiques de H-3 et 

les constantes de couplage de H-3, H-3a. 

Enfin, les resultats obtenus nous permettent de postuler que quelle que soit la structure de 

l'intewdiaire I ou I1 l'obtention des lactones monoalkylees est st&@oselective. L'approche de 

l'organomagn&ien, qu'il s'agisse d'une *action d'addition (figure A) ou d'une reaction de r& 

duction (figure 6). se fait du cat6 00 les interactions entre groupements non lids sont fortement 

mfnimisees et par consequent conduit I la m&w lactone 00 le groupe alkyle se trouve du cdte le 

mains encotiti (schema 3). 

Tableau 2. Caracteristiques des y-lactones bicycliques diast&%!oiso&res 
(a: .Z%JU 3, 3a; b: cib 3. 3a) 

- 4” + R+R 

R 

(l-3) Lactanc a Lactone b 

R’ R Lactonc Ratio 
a (oh) 

H-3 J-+~ LacFe z H-3 J3-30 

H 

cl (CH2p4 - na 66.6 4.20 2 llb 33.4 4,18 6 - 

tW 

0 I Kti&pi L-C3H,- - 
+* 

Ea ca 87.5 82 3.75 3.95 2.5 2 Eb 12b 18 lP,S 4.08 3.82 4.5 4.5 

0 lCH&H- i-C3H7, - ga !.?a 83.4 82 3.66 3.78 2 2 Eb Eb 18 16.6 3.78 3.88 4.5 4.5 

*Yes spectres ont et@ enregisttis dans CDC~S (50 mg de compose dans 0,5 I&); 6: en ppm, J: en Hz. 
sont don& en Dladuits isoles. *** Les oourcentaoes de ces ** Les pourcentages de ces iactones 

lactones sont evalues par RMN 'H en se basant su; le proton H-3. 

,RMgBr 

kOOMgBr 

A = Addition 

B = Reduction 

&MgBr 

A 

/ 

eOOMgBr 

Sch6ma 3 

H+ 

* !@ 

R 

‘H 
0 

0 



Les arguments sur la st~~ochi~e de la reaction sont su~port~s par l'ob~ntion des lactones 

alkyloes tl partir du lactol 2. Ce dernier se forme par *duction de l'anhydride 3 a l'aide du 

tritertiobutoxylalu~nohydru~ de lithfum a -30% dans le THF anhydre*. Ses reactions ulterieures 

avec le bm~re de n-butyle et le brwnure de ph~nyl~gn~sium foumissent respectivement 1eS lacto- 

nes 25 et 26 avec des tr& bons rendements (schema 4). Cette transformation est egalement ster60- - 
selective et conduit prlncipalemtnt B l'obtention de la lactone SterCoisombre &WA. L'iSOm&re 

cis senble se former en tr& faibles quantites et il a @to difficile a l'isoler. La prosente ti- 

thode de synthese des y-lactones' est souple, g&&ale et peu coUteuse car elle met en jeu des 

substrats et roactifs peu elabores et permat d'int~dui~ une grande variete de groupes alkyles ou 

aryles sur les lactols contrairement aux anhydrides. 

Une st@rGoselectivite trf!s marquee a et@ egalenmnt observle dans le cas de l'obtention des ce- 

toacides par la reaction d'enolisation. La formation de l'isombre W.w a Bt& favorisoe par rap- 

port a celle de l'isombre ois quelle que soit la structure des groupes alkyles secondaires. Ceci 

peut s'expliquer d'une part par le fait que l'abstraction du proton en cx du carbonyle sur le cycle 

est plus facile que celle du proton en o. du carbonyle sur le groupe alkyle secondaire et par suite 

que seule la structure onolfque III est pr&ente dans le Mange reactionnel (schema 5). Ce;Cr4!- 

sultats sont en accord avec les travaux precedemnent rapport& sur l'enolisation des esters. 

O'autre part, la protonati~~ lors de l'hydrolyse conduit pr~f~~ntielle~nt a l'isom&e Dw& 

comne ii fallait s‘y attendre car l'intmduction du proton par la face equatoriale est privile- 

glee. 

ies cetoacides facilement pmpares en une seule etape peuvent Cltre r6duli.s en lactones monoal- 

kylees et foumir s6lectivement un autre type de lactones l2 de st6mochimie &wn&/.Ouzti qui impli- 

que I la fois la jonction du cycle (3a, 7a) et le car-bone lactonique en position 3. 

Un exemple d'une telle transformation hautement ster6osdlectfve est reprirsente dans le sch&na 

6. Le cetoacide 22 est mduit en pmsence du borohydrure de sodium et foumjt le melange des lac- - 
tones dfastemom!&es JJa &.a~ .trrans etab thqn6 &A. Cette demiere est nette~nt ~inoritaim. 

Nous rapportons ainsi deux voies de syntheses stetios&lectives des v-lactones dlast&momZres 

basees sur l'utilisation des anhydrides bicycllques condensees dans les r6actions de Grignard. 

La premiere voie conduit 8 l'obtention des y-lactones &.A (3a, 7a), a%.urtb (3, 3a) salt direc- 

tement par l'action des organo~gn~siens secondaires soft indi~ct~~nt via le lactol inte~diai~ 

re. La deuxieme voie fournit les y-lactones .Ouw (3a, 7a), .Wzn& (3, 3a) en deux etapes apms 

mduction des cetoacides msultant de l'action des organomagnesiens sur l'anhydride 2. 

Li[fCH3I3C013AlH fwt& 
w 

7 
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H 
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OMgBr 
* q 

R’ 
-4 

III R H \ 
R 

Schema 5 

22 - R = 1 - C,H, 27b (22%) - 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spectres IR ont &t6 enregisttis 8 l'aide d'un appareil Beckman IR-4250 (sous forme de film 
pour les lfquides et en dispersion dans Ccl, ou CHCla pour les solides). Les spectres RMY 'H ont 
et@ enregistr& avec un appareil Bruker HX-90. Le TMS a ete utilise cotmm tiference interne et 
CDCl, conem solvant. Les s ectres RMY ')C ont et6 determines sur un appareil Bruker WP-80 (20.1 
MHz) en solution (0.75 mol/L 7 dans CDCls en utilisant TMS corms reference interne. Les spectres 
de masse ont et@ enregistr& avec un spectromBtre Hewlett-Packard 5992 (BS/MS system). Les analy- 
ses chromatographiques sur couches minces ont et@ r6alisees sur des plaques de gel de silice 6OF 
250 (0.25). Les separations chromatographiques sur colonnes sous pression "flash" ont ete effec- 
tuees sur gel de silice (Woelm 32-63). 

Materiel de depart 

Le tetrahydrofuranne et l'ether ont ete distill& sur LiAlH+ dans des r&epteurs prealablement 
seches a l'etuve. et ont ete gardes sur sodium. Les organomagnesiens ont et@ prepares 8 partir de 
bromures d'alkyles fratchement distill&. Les tournures de magnesium sont celles de marque 
Fischer M-11. Les anhydrides 1, 2 et 2 sont conmwcialement accessibles chez Aldrich. 

Reaction des organomagnesiens avec les anhydrides bicycliques condenses 1,2et 3: dthode generale. 

A une solution magnesienne de trois equivalents molaires dans - 30 ml d'ether anhydre. sous un 
courant d'azote et agitation. on ajoute 8 la temperature anblante une solution d'un equivalent mo- 
laire d'anhydride dissous dans 2Oml de THF anhydre. puis la reaction se poursuit durant deux heu- 
r-es I la time temperature. On effectue l'hydrolyse avec une solution de HCl 10% puis on laisse 
r-@chauffer le milieu reactionnel pour atteindre la temperature ambiante afin de faciliter la for- 
mation des y-lactones. On evapore le THF. on extrait I l'ether (3x35 nl), les lactones et les 
cetoacides. Les cetoacides sont separes des lactones par un lavage avec une solution de carbonate 










