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Abstract - A highly stereoselective synthesis of trans/trans and cis/trans

bicyclic y-lactones is described using bicyclic dicarboxylic anhydrides.

R&sumé - Les anhydrides bicycliques condensés en présence des alkylmagné-

siens secondaires conduisent stérfosélectivement aux lactones frans/trans

et cis/thans.
L'examen de Ta littérautre a montré que peu de travaux ont &té& consacrés ¥ 1'Stude des réfactions
des organomagnésiens secondaires avec les anhydrides cycliques ou lactones et qu'ils ont &t& limi-
t8s & 1'étude des phtalides et de 1‘'anhydride phtalique et ses dériv8s hydrogénés,

1T nous a donc semblé int#ressant d'entreprendre une &tude systématique de 1'action des bromu-
res d'isopropyl- et de cyclopentylmagnésium qui par leurs particularités structurales favorise-
raient soit l1a réaction de réduction2 soit celle d'éne]isation3 sur les composés intermgdiaires ou
encore la non-addition afin d'obtenir des lactones alkylées et des c&toacides. Ces derniers, par
réduction, donneraient les y-lactones correspondantes qui peuvent avoir la stéréochimie initiale
de 1'anhydride bicyclique sans avoir subit une modification par énolisation de leur squelette.

La synthdse des Y-]actones4 et des y-lactones mono-a'lky]ées5 est toujours de grande actualité.
Pour cela, nous sommes fortement intéressés 3 1'@laboration des nouvelles méthodologies stéréosé-
lectives 3 partir des anhydrides qui se sont avérés 8tre de bons précurseurs de spirolactones et
des Tactones gemdia'tky]ées.6

Dans ce but, nous retenons encore comme substrats les anhydrides bicycligues condensés et plus
particulisrement les anhydrides cia cyclobutanedicarboxylique-1,2 1, cyclohéxdne-4 dicarboxylique-
1,2 2, et cis cyclohexanedicarboxylique-1,2 3. -

Ces composfs, en présence du cyclopentylmagné&sium, donneraient en une seule étape les lactones
mono-alkylées correspondantes avec des rendements qui dépendraient surtout de 1'encombrement sté-
rique de 1'anhydride. La réaction de diaddition serait de toute fagon largement défavorisée & caw
se des importantes interactions que présentent les groupes alkyles secondaires entre atomes non
liés lors de 1'approche de 1'organomagnésien.

Plus particulidrement, nous supposons que la premiBre attague sur l'anhydride conduirait au
cétocarboxylate lequel i son tour donnerait soit par une réaction de réduction la lactone alkylée
soit par une réaction d'énolisation le cétoacide, selon le schéma 1.

Nous avons préparé les organomagnésiens dans 1'éther di&thylique et nous avons solubilisé tes
anhydrides dans le THF. L'addition a &té effectuée & 1a temp&rature ambiante en utilisant un excads
de réactif de Grignard. Les m&langes réactionnels restent non-homogénes dans tous les essais méme
aprds une agitation prolongfe. Aprds hydrolyse 3 1'acide chliorhydrique, les produits sont iselés
avec des bons 4 trés bons rendements, aprds chromatographie sur colonne {tableau 1). Les lactones

disubstituées ne sont obtenues qu'avec 1'anhydride 1, en quantité appréciable, ce qui porte 2
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Tableau 1. Réactions des bromures d'isopropyimagnésium et de cyclopentylmagnésium
sur les anhydrides bicycliques condensés
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Schéma 1

croire que les spirolactones et les lactones dialkylées seront facilement accessibles 3 partir de
cet anhydride qui n'a pas encore &té utilisé jusqu'd présent, pour la synthdse de tels composés
non encore décrits,

L'examen de ce tableau montre aussi une différence appréciable entre les deux organomagnésiens
dans les réactions compétitives. Le bromure de cyclopentylmagnésium favorise la réaction de ré-
duction alors que le bromure d'isopropylmagnésium favorise celle d'énolisation. En outre, avec
les anhydrides 2 et 3 nous isolons &galement les produits de réduction 3 savoir les lactones 14
{18%) et 17 (20%). Nous supposons donc que le bromure de cyclopentylmagnésium réagit avec les
deux anhydrides condensés encombrés 2 et 3 selon un processus d'addition et un processus de véduc-
tion pour donner les intermédiaires oxocarboxylates I et II. L'intermédiaire I subit surtout une
réaction de réduction et d'énolisation alors que 1'intermédiaire Il sous sa forme cycligue ou ou-
verte par réduction conduit & la formation des lactones non-al ky‘lees7 et par addition fournit les

lactones monoalkylées (schéma 2).
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Par ailleurs, ces réactions sont hautement stéréosélectives et permettent 1'obtention des lac-
tones trans (3, 3a) sans toucher la jonction du cycle. 11 semble que la stéréosélectivité ne dé-
pend que trds peu de la structure de 1'anhydride et de 1'organomagnésien. L'isomére trans est
nettement majoritaire dans tous les cas. Les deux lactones diastéréomdres sont facilement sépa-
rées par chromatographie sur colonne de gel de silice en &luant avec un mé&lange acétate d‘'éthyle:
&ther de pétrole 5:95. Dans le tableau 2, nous rapportons les caractéristiques de lactones bicy-
cliques condensés diastéréoisoméres et plus particulidrement les déplacements chimiques de H-3 et
les constantes de couplage de H-3, H-3a.

Enfin, les résultats obtenus nous permettent de postuler que quelle que soit la structure de
1'intermédiaire I ou II 1'obtention des lactones monoalkylées est stéréosélective. L'approche de
1'organcmagnésien, qu'il s'agisse d'une réaction d'addition (figure A) ou d'une réaction de ré-
duction (figure B), se fait du c6té od les interactions entre groupements non 1iés sont fortement
minimisées et par conséquent conduit & Ta méme lactone o0 le groupe alkyle se trouve du cOté le
moins encombré (schéma 3).

Tableau 2. Caractéristiques des y-lactones bicycliques diastéréoisomdres
(a: thans 3, 3a; b: cis 3, 3a)

H O H O H O
1 I A
f — ) 7a + ' 7
R 0 k3 R .1 3
{ ;
oo H# H HJ R
(1-3) Lactone o Lactone b
' Lactone  Ratio - Lactone  Ratio _ Jx_
R R ] %) H-3 J3-3q b %) H-3 Y-
*%
D (CHplCH-  Nla 66,6 4,20 2 b 33,4 4,18 6
L-C3H;-" 12a 82 3,75 2,5 12 18 3,82 4,5
O (CH, ), CH ~ 13a 87,5 3,95 2 13b 12,5 4,08 4,5
(- CaH 15a 82 3,66 2 15b 18 3,78 4,5
O (CHplCH=  16a 83,4 3,78 2 16b 16,6 3.88 4,5

**Les spectres ont &té enregistrés dans CDCls (50 mg de composé dans 0,5 mL); &: en ppm, J: en Hz.
** les pourcentages de ces lactones sont donnés en produits isolés. *** Les pourcentages de ces
lactones sont &valués par RMN 'H en se basant sur le proton H-3.
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Les arguments sur la stéréochimie de la réaction sont supportés par 1'obtention des lactones
alkylées ¥ partir du lactol 24. Ce dernier se forme par réduction de 1'anhydride 3 3 1'aide du
tritertiobutoxylaluminohydrure de 1ithium a -30%C dans le THF anhydrea. Ses réactions ultérieures
avec le bromure de n-butyle et le bromure de phénylmagnésium fournissent respectivement les lacto-
nes 25 et 26 avec des trés bons rendements (schéma 4). Cette transformation est £galement stéréo-
sélective et conduit principalement 2 1'obtention de la lactone stéréoisomBre trans. L'isomére
eis semble se former en trds faibles quantités et i1 a &té difficile A 1'isoler. La présente mé-
thode de synth&se des y-!actonesg est souple, générale et peu colteuse car elle met en jeu des
substrats et réactifs peu &laborés et permet d'introduire une grande varidté de groupes alkyles ou
aryles sur les lactols contrairement aux anhydrides.

Une stéréosélectivité trads marquée a &té &galement observée dans le cas de 1'obtention des cé-
toacides par la réaction d'énolisation. La formation de 1'isomdre trans a &té favorisée par rap-
port & celle de 1'isomdre cis quelle que soit la structure des groupes alkyles secondaires. Ceci
peut s'expliquer d'une part par le fait que 1'abstraction du proton en o 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 1a structure énolique II] est présente dans le mélange réactionnel (schéma 5). Ces ré-
sultats sont en accord avec les travaux précédemment rapportés sur 1'énolisation des esters.m

D'autre part, 1a protonation lors de 1'hydrolyse conduit préf@rentiellement 3 1'isomlre frans
comme i1 fallait s'y attendre” car 1'introduction du proton par la face gquatoriale est privilé-
giée.

Les cétoacides facilement préparés en une seule &tape peuvent 8tre réduits en lactones monoal-
kyleées et fournir sélectivement un autre type de ‘tatctcmesT2 de stérsochimie trans/trans qui impli-
que 4 la fois 1a jonction du cycle {3a, 7a) et le carbone lactonique en position 3.

Un exemple d’une telle transformation hautement stéréosélective est repré€senté dans e schéma
6. Le cétoacide 22 est réduit en présence du borohydrure de sodium et fournit le mélange des lac-
tones diastéréomdres 27a trand trans et 27b thans cis. Cette dernidre est nettement minoritaire.

Nous rapportons ainsi deux voies de synth®ses stéréosélectives des y-lactones diastéréomdres
basées sur 1'utilisation des anhydrides bicycliques condensées dans les réactions de Grignard.

La premidre voie conduit 3 1'obtention des y-lactones cis (3a, 7a), trans (3, 3a) soit direc-
tement par 1'action des organomagnésiens secondaires soit indirectement via le lactol intermédiai-
re. La deuxi®me voie fournit les y-lactones #rans {3a, 7a), trans (3, 3a) en deux étapes aprds
réduction des c8toacides résultant de 1'action des organomagnésiens sur 1'anhydride 3.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres IR ont &6té enregistrés & 1'aide d'un appareil Beckman IR-4250 (sous forme de film
pour les liquides et en dispersion dans CCl, ou CHCl, pour les solides). Les spectres RMN 'H ont
6té enregistrés avec un appareil Bruker HX-90. Le TMS a &té& utilisé comme référence interne et
CDC1; comme solvant. Les spectres RMN !3C ont &té déterminés sur un appareil Bruker WP-80 (20.1
MHz) en solution (0,75 mo’I/Lg dans CDC1s en utilisant TMS comme référence interne. Les spectres
de masse ont &té enregistrés avec un spectromdtre Hewlett-Packard 5992 (GS/MS system). Les analy-
ses chromatographiques sur couches minces ont &té réalisées sur des plaques de gel de silice 60F
250 {0.25). Les séparations chromatographiques sur colonnes sous pression "flash" ont &té effec-
tudes sur gel de silice (Woelm 32-63).

Matériel de départ

Le tétrahydrofuranne et 1'éther ont &té distil1és sur LiAlH, dans des récepteurs préalablement
séchés & 1'étuve, et ont 8té gardés sur sodium. Les organomagnésiens ont &té préparés & partir de
bromures d'alkyles frafchement distillés. Les tournures de magnésium sont celles de marque
Fischer M-11. Les anhydrides 1, 2 et 3 sont commercialement accessibles chez Aldrich.

Réaction des organomagnésiens avec les anhydrides bicycliques condensés 1,2 et 3: m8thode générale.

A une solution magnésienne de trois équivalents molaires dans ~ 30 mL d'éther anhydre, sous un
courant d'azote et agftation, on ajoute & la température ambiante une solution d'un équivalent mo-
laire d'anhydride dissous dans 20mL. de THF anhydre, puis la réaction se poursuit durant deux heu-
res 3 la mBme température. On effectue 1'hydrolyse avec une solution de HC1 10% puis on laisse
réchauffer 1e milieu réactionnel pour atteindre la température ambiante afin de faciliter 1a for-
mation des y-lactones. On &vapore le THF, on extrait & 1'éther (3x35 mL), les lactones et les
cétoacides. Les cétoacides sont séparés des lactones par un lavage avec une solution de carbonate
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de sodium 10% (2x25 mL), suivit d'acidification par HC1 concentré 2 09C et extraction au dichloro-
méthane (4x25 mL). Apr®s séchage sur MgS0, et évaporation du solvant, ces cétoacides sont puri-
fi&s soit par chromatographie soit par recristallisation. La phase &thérée est lavée par une so-
lution de NaCl saturés, séché&e sur MgSO., et concentrée pour donner un mélange des lactones gem
disubstituées et monosubstituées, que 1'on sépare par chromatographie sur colonne de gel de sili-
ce.

Réaction du bromure d'isopropylmagnésium avec 1'anhydride cyclobutane dicarboxylique-1,2 1.

A une solution de 23.78 mmole de bromure d'isopropyimagnésium dans 25 ml. d'&ther anhydre, sous
atmosph&re inerte et agitation, on ajoute 3 la température ambiante une solution de 1g (7,93 mmo-
le) d'anhydride 1 dissous dans 20 mL de THF anhydre puis la réaction se poursuit durant deux heu-
res & 1a méme température. Apré&s traitement habituel selon la méthode générale, on obtient le cé-
toacide 18 par traitement avec Na,CO; 3 10%. Rdt: (56%), 0,76 g.

Les lactones formées dans le mélange sont séparées par chromatographie de gel de silice. La
lactone gem-disubstitue 4 est nettement majoritaire, 0.63 g (RDT = 40%). La lactone 10 n'a é&té
observée qu'a 1'&tat de traces 25 mg (RDT = 2%).

Diisopropyl-4,4 oxa-3 bicyclo[3.2.0]heptanone-2 4.

Ebge = BOOC; IR: v if‘l’lm) 1775 cm']; RMN 'H: (CDC1:) 6 0,93 (12 H, m, CH3), 2,23 (6H, m, H-6,
H-7 et CH{CH:)z, 32 (2H, m, H-1 et H-5); S.M. m/e: 196 (M, 22). 153 (T00%): Analyse Cj2H,003:
Calc %: C, 73,42; H, 10,27; tr.: C, 73,58, H, 10.40.

Acide (methyl-2 oxo-1 propyl)-2 cyclobutane carboxylique trans 18.

Ebos = 115%: IR v (film) 1705 cm_1; RMN 'H (CDC1,) & 1.08 (6H, d, J = 7,5 Hz, CH,), 2,03-2,33
(8H, m, H-3 et H-4T3%2,62 (1H, h, J = 7,5 Hz, CH(CH3).), 3-3,60 (24, m, H-1 et H-2), 10,05 (1H,
acide); RMN 13C (CDC13)+6 213,51, 179,50, 45,65, 40,70, 39,14, 22,09, 21,43 et 18,87; S.M. m/e:
171 (M7 +1, 1%}, 170 (M7, 8%), 152 (9%), 127 (100%), 99 (95%); Analyse CoH1405: Calc. %: C, 63,50;

H 8,29; tr.: C, 63,31; H 8,20.
Réaction du bromure de cyclopentylmagnésium avec 1'anhydride cyclobutanedicarboxylique-1,2 1.

A une solution de 28,54 mmole de bromure de cyclopentylmagnésium dans 30 wL d'&ther anhydre,
on ajoute 3 la température ambiante et sous agitation 1,2 (9,51 mmole) de 1'anhydride 1 dissous
dans 30 mL de THF anhydre._ On laisse réagir pendant deux heures a 1a mEme température, puis on
hydrolyse avec HC1 10% a 0°c. Apr&s traitement habituel selon 1a méthode générale, on sépare le
cétoacide 19 des lactones par lavage avec une solution de Na,CO, 3 10%. Rdt. (26%), 0,47 g. Les
lactones sont séparges par chromatographie sur gel de silice en &luant avec 1'acétate d'éthyle:
&ther de pétrole {5:95).

Dicyclopentyl-4,4 oxa-3 bicyclo(3,2.0]heptanone-2 5.

Rdt. (43%), 0,98 g; Eb.o2 = 120%C; IR v x (film) 1770 cm'], RMN 'H (COC13) & 1,33-1,76 (20 H, m,
H-6, H-7 et H-cycTopentaniques), 2,33 (8% m, H-5 et 2xCH(CH.)4), 3,16 (1H, m, H-1); RMN 33
(CoC13) & 180,43, 92,85_’_ 48,07, 46,31, 42,43, 40,75, 28,17, 27,43, 27,29, 24,87, 24,34, 22,39 et
21,29; S.M. m/e: 246 (M", 2%), 179 (100%), 70 (40%).

trans 4,5 Cyclopentyl-4 oxa-3[bicycl013.2.0 heptanone-2 1la.

Rdt (16%); IR v . (CC1,) 1780 cm's RMN 'H (CDC1,) 6 1,61 (84, m, CH(CH,).) 2,20 (3H, m, CH(CH:),
et H-6), 3,00 (% m, H27), 4,20 (14, dd, J = 2Hz et J = 6.5 Hz, H-4); RMN '3C (CDC1s) §,180,58,
86,99, 41,31, 40,60, 38,19, 31,09, 27,73, 25,46, 25,31, 23,12 et 19,46, S.M. m/e: 180 (M, 1%), 110
(100), 83 (25%), 69 (14%).

cis 4,5 cyclopentyl-4 oxa-3 bicyclo 3.2.0 heptanone-2 11b.

RAt. 8%; IR v (CCl.) 1780 cm '3 RMN 'H (CDCT.) & 1,61 (8H, m, 4xCH(CH).) 1,94-2,44 (5H, m,
H-6, H-7 et CHEH,)., 3,16 (24, m, H-1 et H-5), 4,18 (1H, CIC1 J = 6Hz et J = 10 Hz, H-8); RMN
13¢°(cDCt,) § 180,51, 90,07, 44,85, 40,68, 40,39, 39,07, 38,34, 28,17, 25,39 et 23,78; S.M. m/e:
180 (M*, 1,3%), 110 (100%).

Acide cyclopentylcarbonyl-2 cyclobutane carboxyligue trans 19.

IR v x (cc1y) 1705 cm']; 1,66 (84, m, 4CH(CH } }, 2,30 (4H, m, H-3 et H-4); 2,95-3,60 (3H, m,
H-1,"A%2 et CH(CH,)4); S.M. m/e: 197 (vt 41, 1%), 196 (M, 6%), 127 (37%), 69 (100%).

Reaction du bromure d'isopropylmagnésium avec 1'anhydride cyclohexene-4 dicarboxylique-1,2 2.

A une solution de réactif de Grignard (0,08 mole), an ajoute sous atmosphere inerte et 3 tem
pérature ambiante une solution de 2 g (0,013 mole) d'anhydride 2. Le mélange est ensuite maintenu
sous agitation pendant deux heures 3 la méme température, aprds hydrolyse et traitement habituel
le cétoacide 20 est sé&paré par lavage avec Na,C0; a 10%, Rdt (68%), 1,75 g.

Les lactones sont séparées par chromatographie sur gel de silice en &luant avec un mélange
acétate d'éthyle: éther de pétrole (5:95) et dans 1'ordre de 1'&lution on obtient:

Diisopropyl-3,3 -cis 3a, 7a tétrahydro 3a, 4, 7, 7a (3H) isobenzofurannone-1 6. Rdt =

2%, 58 mg, et un mélange de diatéréoisomdres d'isopropyl-3 -cis 3a, 7a tétrahydro-3a, 4,7,7a (3H)
isobenzofurannone-1 12a et 12b. (Rdt. 25%, 0,58a) dans un rapport 82/18, &valuer par RMN 'H en se
basant sur le déplacement chimique et 1a constante du couplage du proton H-3. L'isomBre majoritai-
re 12a est purifié par distillation.

Diisopropyl-3,3-cis 3a, 7a tétrahydro-3,a,4,7,7a (3H) isobenzofurannone-1 12

IR vy (fiIm) 1770, 1640 cm.]; RMN 'H (CDCl,) & 1,01 (6H, d, J = 7,5 Hz (CH,), 1,06 (6H, d, J =
7,5 B*(CH,), 1,67 (24, m, QH(CHg)z), 2,11-2,85 (6H, m, H-3a, H-4, H-7 et H-7a), 5,92 (2H, m, H-5
et H-6); S.M.: m/e 2,222 (M", 13%) 179 (100%).
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trans 3,3a Isopropyl-3 cis 3a, 7a tétrahydro-3a,7,7,7a (3H) isobenzofurannone-1 12a.

Ebo,os = 98%C; IR v (film) 1775, 1640 cm™'; RMN 'H (CDC1s) 6 0,97 (6H, d, J = 7,5 Hz, CHs),
1,85 (14, m, CH(CH,Y3Y, 2,38 (4H, m, H-4 et H-7), 2,94 (2H, m, H-3a et H-7a), 3,75 (1H, dd, J =
2.5 Hz et J = 7Hz, H-3), 5,72 (2H, m, H-5 et H-6); RMN 3C (CDC1,) 6 179,26, 126,27, 126,21, 90,73
37,75, 35,04, 31,68, 26,24, 22,83, 18,66, 18,07. S.M. m/e: 180 (M", 14%), 147 (100%); Analyse:
CiiH1602. Calc. %: C, 73,29; H, 8,95; tr.: C, 73,46, H, 8,73.

Acide (méthy1-2 oxo-1 propyl)-2 cyclohex&ne-4 carboxyligue trans 20.

F = 83%C (6ther-6ther de pétrole); IR v (ccr,) 1700 cm't RMN H (CDC1,) & 1,05 (3H, d, J = 7Hz,
CHi), 1,10 (3H, d, J = 7 Hz, cugz, 2,50"t5H, m, H-4, H- et CH(CH;).), 3.02 (2H, m, H-1 et H-2),
5,73'(2H, m, H25 et H-6), 10,05 (iH,’s large, H acide); RMN T°C (CDC1s) & 216,99, 281,53, 125.36,
46,02, 41,19 (c-1), 39,95, 28,21, 18,65 et 18,07; M.S. m/e: 196 (M¥, 12%); Analyse C11H1¢03.

Calc. %: C, 67,36; H 8,21; tr. C, 67,58; H, 8,32.

Reéaction du bromure de cyclopentylmagnésium avec 1'anhydride cyclohéxgne-4 dicarboxylique-1,2 2.

A une solution de 0,039 mole de bromure de cyclopentylmagnésium dans 45 mlL d'€ther anhydre,
on ajoute & la température ambiante et sous atmosphere inerte, 2 ¢ (0,013 mole) d'anhydride 2 dis-
sous dans 30 mL de THF anhydre. On laisse réagir pendant deux heures & la m8me température puis
on hydrolyse avec HC1 10% 2 0°C. Apras traitement habituel on sépare le cé&toacide 21 par lavage
avec une solution de Na,COs & 10%. Rdt (30%) 0,87 g. Les lactones sont séparées par chromatogra-
phie de gel de silice en &luant avec un mélange acétate d'éthyle: &ther de p&trole (5:95), on iso-
le dans 1'ordre de 1'&lution les fractions suivantes:

Dicyclopentyl-3,3 cis 3a, 7a tétrahydro-3a, 4,7,7a (3H) isobenzofurannone-1 7: Rdt (2%), 70 mg.
cis 3,3a Cyclopentyl-3 cis Cyclopentyl-3 cis 3a, 7a tétrahydro-3a,4,7,7a (3H] isobenzofurannone-1
13b: Rdt (6%), 163 mg.

frans 3,3a cyclopentyl-3 cis 3a, 7a tétrahydro-3a,4,7,7a (3H) isobenzofurannone-1 13a: Rdt (42%),
1,1 g.

cis 3a,7a Tétrahydro-32,4,7,7a (3H) isobenzofurannone-1 14: Rdt (18%) 0,32 g.

Dicyclopentyl-3,3 cis 3a, 7a tétrahydro-3a,4,7,7a (3H) isobenzofurannone-1 7.

IR vy 9cCl,) 1770 cm'1; RMN 'H (CDCT,) & 1,28-1,72 (16H, m, CH(CHz)4) 2,20 (2H, m, CH(CHz),),
2,3373%86 (6H, m, H-3a, H-4, H-7 et H-7a) 5,94 (24, m, H-5 et H-GT;JS.M. m/e: 274 (M, 3%), 2,07

(100%).
trans 3,3a cyclopentyl-3 cis 3a, 7a tétrahydro-3a,4,7,7a (3H) isobenzofurannone-1 13a.

F = 86-87° (6ther-pentane); IR v (cc1,) 1780, 1640 cm-]; RMN 'H (CDC13) 6 1,30- 1,72 (8H, m,
CH(CH2)4), 1,78-2,40 (6H, m, H-383%H-4, H-7 et CH(CHz)“? 2,88 (1H, m, H-7a), 3,95 (1H, dd, J =
2,5 Hz et J = 8Hz, H-3), 5,81 (2H, m, H-5 et H-6); RMN '3C (CDC1s) & 178,75, 125,34, 124,68, 87,29,
40,24, 39,07, 35,26, 27,87, 25,46, 23,26, 22,09 et 20,04; S.M. m/e: 207 (M* +1, 2%), 206 (MF, 6%),
149 (19%), 79 (100%); Analyse: Cy3H,e0.. Calc. %: C, 75,69; H 8,79; tr.: C, 75,51; H 8,70,

cds 3, 3a cyclopentyl-3 cis 3a, 7a tétrahydro-3a,4,7,7a (3H) isobenzofurannone-1 13b.

F = 43°C (8ther-pentane); IR v___ (CCl4) 1780, 1640 cm™'; RMN 'H (CDC1s) § 1,50-1,48 (8H, m,
CH(CH2)4), 2,02-2,33 (6H, m, HT34, H-4, H-7 et CH(CH,) ), 2,83 (TH, m, H-7a), 4,08 (1H, dd, J =
4z et J = 10 Hz, H-3), 5,72 (2H, m, H-5 et H-6); RMN 1C 25,39 et 22.53; S.M. m/e: 207 (M' +1),
206 (M*, 5%), 79 (100%).

cis 3, 3a Tétrahydro-3a,4,7,7a (3H) isobenzofurannone-1 14.

Eb.oy = 69-71 (19t.'2 85°C / 0,1 mmHz); IR v x (cc1y,) 1780, 1650 cm']; RMN 'H (CDC1s) & 1,78-2,72
(6H, m, H-3a, H-4, H-7 et H-7a), 4,02 (1H, d®*) = 1,5 Hz et J = 9Hz, H-3), 4,32 (1H, dd, J = 4Hz
et J = 9Hz, H-3), 5,75 (2H, m, H-5 et H-6); RMN '°C (CDC14) & 179,12, 125,41, 125,12, 72,87, 37,46,
32,19, 24,87 et 22,24.

Acide cyclopentylcarbonyl-2 cyclohéxéne-4 carboxylique trans 21.

F = 96°C (8ther-gther de pétrole): IR v___ (CCl,) 1705, 1640 cm™'; RMN 'H (CDCT,) & 1,51-1,89 (8H,
m, CH(CH2)4), 2,33-2,66 (4H, m, H-3 et ﬁéég, 2,83-3,17 (3H, m, H-1, H-2 et CH(CHz).), 5,60 (2H, m,
H-4 et H-5), 10,33 (1H, s, H-acide); RMN 3¢ (CDC1,) 213,87, 180,14, 126,07, 124,53, 48,36, 45,87,
39,43, 30,21, 29,34, 26,19, 25,90 et 25,68; S.M. m/e: 222 (M+, 3%), 153 (47%), 97 (100%); Analyse:
C13H1s05. Calc. %: C, 70,23; H, 8,16; tr.: C, 70,45; H 8,23.

Réaction du bromure d'isopropylmagnésium avec 1'anhydride cyclohexanedicarboxylique-1,2 cis 3.

A une solution de 0,038 mole de bromure d'isopropylmagnésium dans 40 mL d'éther anhydre, on
ajoute sous courant d'azote & température ambiante une solution de 2 g (0,013 mole) d'anhydride 3
dissous dans 30 mL de THF anhydre, puis la réaction se poursuit durant deux heures a4 la méme tem-
pérature. Aprds traitement habituel, on sépare le cétoacide 22 des lactones 8 et 15 par lavage
avec une solution de Na,CO, & 10%, Rdt (68%). Les lactones sont séparées par chromatographie de
gel de silice en éluant avec 1'acétate d'éthyle &ther de pétrole (5:95), et on obtient dans 1'or-
dre d'é&lution: la diisopropyl-3,3 héxahydro-3a,4,5,6,7,7a (3H) isobenzofurannone-1 8 (Rdt = 2%,
60 mg) et un m&lange des deux diastéréoméres 15a et 15b (Rdt = 25% 0,39 g) dans un rapport (82/18)
évaluer par RMN 'H en se basant sur les caractéristiques du proton H-3. L'isomdre majoritaire est
purifié par distillation.

trans 3,33 Isopropyl-3 cis 3a, 7a héxahydro-3a,4,5,7,7a (3H) isobenzofurannone-1 15a.

Eb,os = 90-92°C; F = 53-54°C (&ther-pentane): IR v X (cc1,) 1780 cm'1; RMN 'H (CDC1,) & 0,95 (3H,
d, J = 7Hz, CH;), 1,15-1,90 (9H, m, H-4, H-5, H-G,mﬁ-7 et Qﬂ(Cngg), 2,17-2,44 (1H, m, H-3a), 2.52
2.78 (1H, m, H-7a), 3,66 (1H, dd, J = 2Hz et J = 8Hz, H-3); RMN '°C (CDC1:) & 178,06, 88,97, 38,07,
36,49, 30,18, 28,19, 22,71, 22,34, 18,46, 18,75; S.M. m/e: 182 (M*, 18%), 139 (100%); Analyse:
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Cyi1H1e02. €, 72,48; K 9,95; tr.: C, 72,59; H 9,78,
Acide {méthyl-2 oxo-1 propyl}-2 cyclohexanecarboxylique trans 22.

F = 85°C (éther-ther de pétrole): IR v___ (CCl,) 1705 cm '3 RMN 'H (CDC15) & 1,05 (3H, d, J =
7Hz, CHs), 1,11 (3H, d, J = THz, CHs), T°K4-1,98 (8H, m, H-3, H-4, H-5 et H-6), 2,61-3,11 (3H, m,
H-1, H-2 et CH(CHa)2), 10,88 (1H, s large, H-acide); RMN 13C (CDC1,) & 215,78, 180,36, 47,56,
42,80, 37,68, 26,41, 25,68, 24,20, 23,41, 19,00 et 18,29; S.M. m/e: 199 (MF 41, 123, 198 {M*, 14%),
155 (92%) 127 (21%) 109 (75%), 81 (100%); Analyse: Cy,Hys0s. Calc. %: C 66,13; H, 9,15; tr.: C,
66,305 H, 9,28.

Réaction du bromure de cyclopentylmagn&sium avec 1'anhydride cyclohexanedicarboxylique-1,2 cis 3.

A une solution de 0,038 mole de réactif de Grignard dans 40 mL d'éther anhydre, on ajoute & tempé-
rature ambiante une solution de 2 g {0,013 mole) d'anhydride 3 dissous dans 30 mL de THF anhydre,
puis la réaction se poursuit durant deux heures & la méme température. Aprds traitement habituel
on extrait le c&toacide 23 des lactones par lavage avec une solution de Na.CO; 2 10%, Rdt (26%)
0,75 g. Les lactones sont séparées par chromatographie sur gel de silice en &luant avec 1'acétate
d'&thyle 8ther de p&trole (5:95) et on obtient dans 1'ordre de 1'&lution. La dicyclopentyl-3,3
hexahydro-3a,4,5,6,7,7a 23!1) isobenzofurannone-1 9. (Rdt = 2%, 65 mg) la cis (3,3a) cyclopentyl-3
hexahydro-3a,4,5,6,7,7a {3H) isobenzofurannone-1 T6b {Rdt = 8%, 265 mg), la trans 3,33 héxahydro-
3a,4,5,7,7,7a {3H) isobenzofurannone-1 18a. Rdt = 40%, 1,1 g} et 1'héxahydro-3a,4,5,6,7,7a {3H)
{isobenzofurannone-1 17 Rdt 20%, 330 mgj.

trans 3,32 cyclopentyl-3 cis 3a,7a héxahydro-3a,4,5,6,7,7a (3H) isobenzofurannone-1 16a.

F = 719C (&ther-8ther) de pétrole; IR v (€C1.) 1780 cm"; RMN 'H {CDC1s) & 1,11-2,10 (17H, m,
H~8, H-5, H-6, H7 et CH(CHz)u), 2,17 (TR m, H-3a), 2,70 (1, m, H-7a), 3,78 {IH, dd, J = 2Hz,

J = 8Hz, H-3); RMN 13¢ (CDC1,) & 178,46, 88,17, 42,43, 38,78, 38,63, 29,63, 28,43, 25,46, 23,41,
23,26 et 22,97; S.M. w/e: 208 {M", 2%) 140 (40%) 139 (100%); Analyse: Cy3Hz00.. Calc. % C, 74,95;
H 9,68. tr.: C, 75,12; H 9,73.

cis 3,3a cyclopentyl-3 cis 3a, 7a hexahydro-3a,4,5,6,7,7a {3H) isobenzofurannone-1 16b.

F = 8-81°C (6ther-&ther de pétrole); IR v {cC1,) 1780 cm'T; RMN ‘H {CDC1s) 6 1,10-1,61 (14H, m,
H-3, H-4, H-5, H-6 et CH(CH,)u, 1,89-2,22"CAH, m, H-7, H-39 et CH(CH,).), 2,67 (IH, m, H-7a), 3,8
(1H, dd, J = 4Hz et J = 10Hz, H-3); RMN 13C 2(: 15} § 178,17, 86,78, 42,51, 39,07, 31,31, 27,80,
25,53, 23,92, 23,21 et 22,97; S.M. w/e: 208 » 2%). 140 (39%), 139 (100%) 111 (30%), 93 (40%);
Analyse: Cy3H2002: Calc. 4. C 74,24; H 9,68; tr.: C 74,17; H 9,72.

cis 3a, 7a HBxahydro-3a2,4,5,6,7,7a {3H) {sobenzofurannone-1 17.

Eby 5 = 749C {1itt™@: 120/5 mmHg); IR v {FiTm) 1775 cm '3 RMN 'H (CDCY3) & 1,16-2,10 (8H, m,
H-4, H-5, H-6 et H-7), 2,50 (14, m, H-3mx2,67 (14, m, H-7a) 3,90 {1H, dd, J = 1Hz et J = 9Hz,
H-3), 4,24 (14, dd, J = 4Hz, J = 9Hz, H-3); RMN 13C (CDC1,) 6 178,24, 78,73, 39,36, 35,34, 27,07,
23,26, 22,82 et 22,38; S.M. m/e: 141 (MY 41, 10%), 140 (M‘i, 46%) 81 (100%).

Acide cyclopentylcarbonyl-2 cyclohexanecarboxylique frans 23.

Ebe o2 = 152°C: IR v {cc1,) 1708 cm"; RMN *H (CDC1,) & 1,28-1,94 (16H, m, H-3, H-4, H-5, H-6
et CH{CHa)\), 2,20-2"88 (3H, m, H-1, H-2 et CH(CH2).) 11,50 (1H, s large, H-acide}; RMN '°C

{coc1,7 & 214,82, 180,58, 48,87, 48,58, 42,73, 32,63, 29,12, 26,19, 24,29 et 23,265 S.M. m/e: 224
(MY, 11%2), 155 (47%), 115 (26%}, 69 (100%); Analyse: C,3H:q0:: C, 69,61; H, 8,99; tr.: C, 61,87;
H 9,21.

Réduction de 1'anhydride 3 en lactol 24.

A une solution de 2 g (12,97 mmole) d'anhydride 3 dissous dans 50 mL de THF anhydre; on ajoute
sous atmosphére d'azote et A -30°C une solution de 4.25 g (16,86 mmole) de 1'hydrure de triterbu-
toxylate de lithium et d'aluminium dissous dans 100 m. de THF anhydre. Le m#lange est ensuite
maintenu sous agitation pendant 6 heures entre -20° -300C et sous atmosph&re inerte. On hydrolyse
avec HC1 10%, et extrait 3 1'éther, puis on effectue le traitement usuel. Aprés évaporation du
solvant on obtient une huile jaundtre que 1'on chromatographie (6luant, acétate d'sthyle: &ther de
pétrole, (35:65). On isole par ordre d'&lution: 0,42 g de lactone 27 (Rdt = 23%). 1,27 g de lac-
tol 24 (Rdt = 63%), huile visqueuse; IR v {film) 3400, 1760, 1710 cm~'. RMN 'H (CDC1s) 6 1,20~
2,10 (84, m, H-4, H-5, H-6 et H-7), 2,50 ﬁé, m, H-3a) 3,01 {1H, m, H-7a), 5,50 {1H, m, H-3); S.M.
mfe: 156 (MF, 3%).

trans 3,33 n-butyl-3 cis 3a, 7a héxahydro-3a,4,5,6,7,7a (34} isobenzofurannone-1 25.

A une solution de 0,16 mole de bromure de n-butylmagnésium, on ajoute sous atmosph2re inerte et 3
température ambiante une solution de 1 g (6,4 mmole) de lactol 24 dissous dans 20 ml de THF anhy-
dre. 08 agite magnétiquement pendant une heure 3 température ambiante, puis on hydrolyse avec HCl
10% & 0°C et aprd®s traitement habituel on isole 1,06 g de lactone 25 (Rdt = 92%)}.

Ebg,02 = 105°C, IR Vay (film) 1775 cm']; RMN 'H (CDC1s) 6 0,93 (34, t, CHs), 1,20-1,90 (1H, m,
H-4, H-5, H-6, H-7 et (CH )sCH3), 2,20 (1H, m, H-3a) 2,73 (14, m, H-7a), 4,20 (1H, m, H-3); RMN
19%¢ (coCls) S 178,17, 82,17, 42,17, 39,14, 28,90, 28,09, 23,70, 23,04, 22,75, 22,60 et 13,24; S.M.
m/e: 196 (M*, 4%) 152 (16%), 139 (30%), 96 (83%) et 82 (100%). Analyse: Ci2H.002, Calc.: C 73,42,
H 10,27; tr.: C 73,60, H 10,11,

Trans 3,3a phenyl-3 cis 3a,7a hexahydro-3a,4,5,6,7,7a (3H) isobenzofurannone-1 26.

A une solution de 0,16 mole de bromure de phenylmagnésium, on ajoute sous atmosph8re inerte et 3
température ambiante une solution de 1 g (6,4 mmole) de lactol 24 dissous dans 20 m. de THF anhy-
dre, on laisse réagir pendant une heure 3 température anbiante, puis on hydrolyse avec HC1 10% 3
0°C. Apres traitement habituel et chromatographie sur colonne de gel de silice en 8luant avec un
mélange acétate d'&thyle: 8ther de pétrole {10:90) on recueille 1,12 g (Rdt = 82%) de lactone 26.

Eb,os = 145°C; IR Vimax (fitm) 1770 cm-]‘. RMN 'H (CDC1,) 1,20-2,02 (8H, m), 2,60 (2H, m, H-3a et
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H-7a), 5,20 (1H, d, J = 3Hz, H-3), 7,28 (5H, m, H-Ar); RMN 13C (€DC1;) & 178,05, 138,40, 128,40,
127,80, 124,90, 83,0, 42,90, 37,90, 26,80, 23,0, 22,90. S.M. m/e: 214 (M", 15%).

Réduction du cétoacide 22 en lactone 27.

A une solution de 100 mg (26,68 mmole) de NaBH, dissous dans 5 mL d'une solution de NaOH 0,2N,
on ajoute 3 la température ambiante 1g (5 mmole) de cétoacide 2 dissous dans 20 mL d'eau contenant
0,1 mole de NaOH. On laisse réagir 3 la méme température durant 20 heures, puis on hydrolyse par
HC1 10% et on effectue le traitement. Aprds &vaporation du solvant on obtient 0,82/g (Rdt = 89%)
d'un mélange de diastéréomeres (27a:27b) dans un rapport (75/25) &valuer par RMN 'H en se basant
sur les caractéristiques du proton H-3. L'isomdre majoritaire 27a est purifié par distillation.

Ebo o35 = 76°C, IR v (fiTm) 1775 cm'1; RMN 'H (CDC1;) & 0,98 (3H, d, J = THz, CH3), 1,01 (3H,
d, J = 7Hz, CHs), 1,08%(3H, d, J = 7Hz, CHs), 1,16-1,36 (4H, m, H-5 et H-Gz! 1,77-2,12 (7H, H-3a,
H-4, H-7, H7a et CH(CH;),), 3,88 (1H, dd, J = 6Hz et J = 7,5Hz, H-3): RMN *°C (CDC1s) & 177,07,
89,26, 47,04, 46,53, 31,17, 29,12, 25,53, 25,17, 18,73 et 18,07; S.M. m/e: 182 (M*, 3%), 154 (15%),
139 (83%), 111 (52%) 95 (38%) et 67 (100%).
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