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Abstract : Diazoalkanes react with electrophilic cyclobutenes by a 1,3-dipolar cycloaddition to A-1 pyrazolines. 
After photolysis and acidic solvolysis polyfunctionalized diquinanes arc obtained. 

Nous avow montre que l’addition du cyclopropene Clectrophile gem-dimethyle 1 sur le morpholino- 

cyclopentene 2 conduit 21 deux types de produits facilement &parables : la &tone a-cyclopropylee 3 

(melange de deux diasdrkomeres trans ; rapport ; l/l) et le derive aminotricyclique 4. Par solvolyse acide, ce 

demier conduit de man&e quantitative et st&ospCcifique au diquinane fonctionnalise 52. 

l)Et20,2O”C ) 

W20 

1 2 

Cette sequence reactionnelle a CtC utilisee pour la synthtse de deux sesquiterpenes naturels, un 

triquinane lineaire, le hirsutbne3a. et un triquinane angulaire, le silphinbne3b. 

L’efficacid preparative de cette suite de reactions est cependant limitee par le fait que le derive 

cetonique 3 est forme de facon majoritaire4. 

Nous avons alors chercht a developper une nouvelle suite de reactions qui permettrait d’acceder de 

man&e exclusive au derive aminotricyclique 4. Dans ce but, nous nous sommes proposes d’ttudier un 

schema reactionnel modifie ou l’accts a un derivt? bicycle [2.1.0] pentanique passerait d’abord par la 

formation dun cyclobutene, 6, dont la cyclopropanation se ferait dans un deuxitme temps par cycloaddition 

1,3-dipolaire avec le diazo-2-propane (DAP), suivie de photolyse (6 -+ 7 + 4)5. 
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E = CO2Et O O O O 

E N" N 

? ? 
H H 

2 6 7 4 

L'addition du DAP sur l'ester cyclobutEnique 6 conduit cependant de mani~re quantitative ~t la A-2 

pyrazoline 8. Ce rEsultat implique vraisemblablement que la A-1 pyrazoline 7 s'est formEe mais que la 

disponibilitE du doublet libre de razote morpholinique induit une fragmentation libErant l'Energie de tension 

du cycle ~t quatre chatnons. 

E = CO2Et 

H 

6 

a 

O 

E 
,N----Y O 

=- N H ~  

polarisEs 7. 

E = C02Et ~ I (~ 

E 

70°/2 quant. I e 

9 10 X =- 12 

a : CH31, C6H6, 20°C ; b : DAP, Et20,  -50°C -> 0°C. / ~ H H 

Afin d'Eviter cette Evolution, nous avons directement photolysE la solution brute de cycloaddition dans 
]'acEtone en presence de benzophEnone comme sensibilisateur. L'acEtone est nEcessaire comme solvant, car 

a : DAP, Et20, -50°C -> 20°C puis hydmlyse 

Pour 6viter cette fragmentation due au doublet libre de l'azote, nous avons essay6 de quaternariser la 

fonction amine de radduit 6. Le sel d'ammonium quaternaire correspondant n'ayant pu 6tre obtenu put, nous 

sommes pards de rester cyclobutEnique h substituant pipEridinique 9 qui, trait6 par l'iodomEthane, fournit un 

sel bien cristallisE, 10. L'addition de DAP sur ce sel, effectuEe entre -50 ° C et 0 ° C, conduit cependant de 

mani~re quantitative au compose 11 et non pas ~ la A" 1 pyrazoline 12 voulue. Une telle isopropylation est 

courante quand les A °1 pyrazolines peuvent donner naissance par perte d'azote ~t des interrnEdiaires fortement 

7 8 
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dans l'&her, qui est un solvant plus habituel, des polym~res faisant office de filtre se forment, entraSnant une 

photolyse incomplete 7. Dans ces conditions, deux produits ont EtE isolEs : le sel 11 (rdt : 56 %) et 

riododiquinane 13 (rdt : 17 %). 

E = CO2Et 

a, b ,. + 

H 

10 11 (56%) 13 (17%) 

a : DAP, Et20, -50°C ; b : h~0, ac6tone, ac6toph6none 
La A -! pyrazolin¢ 12 s'est donc bien formEe puisque sa photolyse sensibilisEe conduit ~ un dErivE 

tdcyclique, 14, seul interm&liair¢ pouvant Evolucr vers le diquinane 13, 

E = C02Et 

E ~  I 0  

H 
10 

IO ~ ~  IO E ~ I~  
b ' 

H "~ ~ 

12 14 

13 

a : DAP, Et20, -50°C ; b : ha), acetone, ac~toph6none 

Vu le faible rendement en diquinane 13, nous avons alors essay6 d'utiliser comme produit de depart un 

autre ester cyclobutEnique substituE cette fois-ci par un groupement oxygEnE au lieu d'un reste aminE. 

L'adduit 15 est obtenu par cycloaddition [2+2] formelle, en presence d'un acide de Lewis, du propynoate 

d'Ethyle sur l'Ether d'Enol silylE dErivant de la cyclopentanone 8. La cycloaddition 1,3-dipolaire du diazo-2 

propane avec cet ester cyclobutEnique conduit cependant ~ nouveau A la A-2 pyrazoline 8. Ce rEsultat peut 

s'expliquer par le fait qu'une A -1 pyrazoline primaire s'est bien formEe mais que le DAP a ensuite jouE le r61e 

d'une base en arrachant le proton du groupement hydroxyle, l'alcoolate formE Evoluant alors vers la formation 

de la A -2 pyrazoline 8. 

E = CO2Et 

E OSiMe 3 ~ (3N 

,I, d '"' 
H H 

15 

a 

L" \ H  H 

E 
N_--( o 

8 

a : DAP, Et20, -50°C -> 20°C puis hydrolyse 
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Nous avons alors protEgE le groupement hydroxyle de l'alcool cyclobutEnique 15 ~ raide de diffErents 

groupements protecteurs. I.~s alcools protEgEs 16a-d ont ensuite 6tE traitEs par le DAP. On obtient ainsi cette 

fois-ci des A -1 pyrazolines stables, 17a-d, qui peuvent &re isolEes par chromatographie sur colonne de silice. 

Apr~s photolyse dans l'acEtone en presence d'acEtophEnone comme sensibilisateur, les dErivEs tricycliques 

18a-d sont obtenus avec de bons rendements (Tableau I). 

E = C02Et 

. o .  

H ~" • H H I\H H H 

15 16a-d 17a-d 18a-d 

a : protection du groupement hydroxyle ; b : DAP, Et20, -50°C -> 20°C ; 
c : h~, acetone, ac~toph6none 

TABLEAU I : formation des dErivEs tricycliques 18a-d. 

Condition de Produits  formEs A 1 pyrazolines DErivEs trieyeliques 

protection (Rendement) (Rendement) (Rendement) 

dihydropyrane, PPTS, 

CH2C12, 20°C 

Ether vinylique, TPHB, 

CH 2C12, 20°C 

16a : R = THP 

2 diastErEomEres non 

separables 

(rapport : 1/1 ; rdt. : 

92%) 

16b : R = C(CH3)OEt 

2 diastErEomEres non 

separables 

(rapport : 1/1,3 ; 

rdt. : 91%) 

17a : R = THP 

2 diastErEom~res 

separables 

(rapport : 1/1 ; rdt. : 86%) 

17b : R = C(CH3)OEt 

2 diastErEom~res non 

separables 

(rapport : I/1,3 ; 

rdt. : 79%) 

17a (-pol.) -4 18a (-pol.) 

(84%) 

17a (+pol.) -4 18a (+pol.) 

(84%) 

17b (.pol.) -4 18b (-pol.) 

(87%) 

17b (+poi.) -4 18b (+pol.) 

(85%) 

TBDMSOTf, NEt3, 16c : R = TBDMSi 17c : R = TBDMSi 18c : R = TBDMSi 

CH2C12, 20°C (90%) (94%) (81%) 

TMSOTf, NEt3, 16d : R = TMSi 17d : R = TMSi 18d : R = TMSi 

CH2C12, 20°C (95%) (32%)* (86%) 

Ce faible rendement peut s'expliquer par le fait que la A -1 pyrazoline 17d est d6protEgEe sur silice, le produit 
resultant se transposant en A -2 pyrazoline 8. Dans le cas o3 nous ne cherchons pas/~ isoler la A -1 pyrazoline 
17d, l'adduit tricyclique 18d est obtenu avec un rendement global de 72 % par rapport h l'ester cyclobutdnique 
16d. 

Les dErivEs tricycliques 18a-c ont ensuite EtE soumis ~ diffErentes conditions de solvolyse acide ce qui 

a conduit soit au diquinane 5 (ou ~ l'acEtate correspondant 5a lui-m~me quantitativement saponifiable en 

alcool 5) soit ?~ l'alcool tricyclique 19. Ce dernier conduit lui-m~me quantitativement et stErEospEcifiquement 

au diquinane 5 par solvolyse acide (Tableau II). 
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E = CO2Et 

/ 
E OH 

19 

Solvolyse acide 

E,~ OR 
Solvolyse ~ Solvolyse 

acide acide 
H 

18a-c 

Tableau II : Solvolyse acide des dErivEs tricycliques 18a-c. 

RO 
K2CO 3 I--~--R = H 5 
EtOH L.~ R = COCH3 5a 

Produit de d~part 

18a 

18b 

1Be 

Conditions de solvolyse acide 

PPTS 
E t O H / H 2 0  (40/60) 25 ° C 

H2SO4 10 %, THF, 25 ° C 

AcOH, 120°C 

Produits form,s (Rdt) 

5 
(87-89 %) 

19 (quant.) 

5a (90 %) 

Un rEsultat analogue est obtenu en traitant l'Ether d'Enol trimEthylsilylE 18d par l'anion fluorure, ce qui 

conduit de mani~re quantitative au dErivE tricyclique 19. 

Le dEroulement stErEochimique et, par suite, le mEcanisme impliquE lors de ces ouvertures de dErivEs 

tricycliques sont similaires ~ ceux que nous avions dEj'~ dEcrits pour les dEriv6s tricycliques de type 4 portant 

un groupement amine en jonction de cycle 2. 

Notre nouvelle suite rEactionnelle prEsente un autre avantage : elle permet 6galement l'utilisation de 

diazoalcanes non disubstituEs comme le diazomEthane (DAM) ou le diazoEthane (DAE) dormant 

respectivement acc~s aux dErivEs tricycliques 24 et 25 (mElange de deux diastErEom~res ; rapport 1/1,3) au 

depart de l'ester cyclobutEnique 16d. Les A -1 pyrazolines intermEdiaires ne sont pas isolEes mais directement 

photolysEes pour minimiser les pertes. Apr~s dEprotection des Ethers silylEs 20 et 21, les alcools tricycliques 

22 et 23 obtenus sont solvolysEs pour donner de mani~re quantitative les diquinanes 24 et 25. 

E = CO2Et 

E•3 
H 

a,b 
61% 

16d 

E OSiMe3 Ez OH 

91% , ~ 68% 

H H HO 
20 22 24 

- ' -~  ~ "---~ ~ 7 4 % c ' b  r~s ° OSiMe3 d86°/° E~, OH 84°Ae J v ~  

HO 
21 23 25 

a : DAM, Et20, -50°C --) 20°C ; b : h~, acetone, acetophenone ; c : DAE, Et20, -50°C ~ 20°C ; 
d : TBAF, CH2CI 2, 20°C ; e : H2SO 4 20%, Et20, 20°C. 
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L'dtude par  RMN (Noesy) des diquinanes 24 et 25 a rnontrd que le groupement  hydroxyle et 

l'hydrog~:ne en jonction de cycle sont en relation cis. Les prEcurseurs, h savoir les ddrivds tricycliques 22 et 

23, ont par cons6quent  la structure cis-anti-cis. Ces r6sultats sont en accord avec ceux prdcddemment 

constatds pour les cycloaddit ions 1,3-dipolaires du DAM et du DAE conduisant  uniquement aux A -1 

pyrazolines syn avec le cis-dichloro-3,4 cyclobut~ne 9 ou le cis-dimdthoxy-3,4-cyclobut~ne 10. 

Ils sont dgalement  en accord avec les observations de Gandolfi  et coll. qui ont montrd que la 

cycloaddition 1,3-dipolaire d'un diazoalcane sur le systbme bicyclo [3.2.0] heptdnique non fonctionnalisd 

conduisait toujours h une A ' I  pyrazoline anti 11. 

Dans notre cas, ces deux effets se renforcent et ron  obtient uniquement un composd prEsentant une 

relation anti entre le groupement azo et le cycle ~t cinq chalnons et une relation syn entre le groupement azo et 

le groupement dther uimdthylsilyld. 

Remarquons que l'acc~s aux diquinanes 24 et 25 n'est pas facilement envisageable par la mdthode 

"cyclopropdnique". I1 faudrait en effet synthdtiser les esters cyclopropdniques par une suite de r6actions 

n'utilisant pas une cycloaddition 1,3-dipolaire de diazoalcane sur un ester acdtyldnique et m~me dans ce cas il 

ne resterait que les esters cyclopropdniques qui ne sont pas disubstituds en position 3 et qui ne sont pas 

connus (un seul groupement mdthyle) o~ d'accbs Ir~s critique (aucun substituantl2). 

Nous avons donc mis au point une nouvelle suite de reaction permettant d'accdder rapidement h divers 

diquinanes fonctionnalisds. Comme les dthers d'6nols silylds et les diazoalcanes mis en jeu peuvent ~tre 

substituds de mani~re tr~s diverse, une grande varidtd de diquinanes peut rEsulter de cette nouvelle sdquence 

rdactionnelle. 

P A R T I E  E X P E R I M E N T A L E  : 

Ind ica t ions  gdndrales  : 
Les spectres infra-rouge effectuds, saufindication eontraire, en solution dans CC14, ont dtd mesurds a l'aide 

d'un spectrophotom~tre PERKIN-ELMER IR-457 ; les spectres ultra-violet effeetuds, sauf indication contraire, en 
solution dans CH3CN ont ~t~ mesurds ~ raide d'un speetrophotom~tre PEKIN-ELMER UV-550 ; les spectres de 
rdsonance magndtique nucldaire du proton ont dt~ mesurds sur un appareil BRUKER WSP 200. La rdfdrence 
interne est dans tous les  cas le chloroforme, le solvant, sauf indication eontraire, le deutdrioehloroforme. Les 
lettres s, d, t, q et m utilis~es pour prdciser la multiplicit~ des signaux ddsignent respectivement un singulet, un 
doublet, tan triplet, un quartet  et un multiplet. Les ddplaeements chimiques ~ (ppm) sont donnds par rapport au 
TMS. Les points de fusion sont pris au microscope a platine chauffante REICHERT. Les mieroanalyses ont dtd 
effectu~es par le Service de Microanalyse du Ddpartement de Chimie de rULP de Strasbourg (prdcision : _+ 0.3 %). 
Les contr61es analytiques par  chromatographie sur eouehe mince sont faits sur plaques de gel de silice MERCK 
prates ~ remploi. Les sdparations par chromatographie liquide sur colonne d'adsorbant sont effectudes au moyen 
de eolonnes chemis~es, refroidies a reau courante pour minimiser les dventuelles ddcompositions et amdliorer les 
sdparations sous faible pression (silice MERCK Si60 230-400 mesh ASTM, groupe de pompage CFG). 

L'dther est distilld sur hydrure de calcium et |e ehlorure de mdthyl~ne sur P2 05. 
Le diazo-2-propane (DAP) a dtd prdpard selon la mdthode de Staudinger et Gaule 12 modifide par Franek- 

Neumann 14. Le diazomdthane (DAM) et le diazodthane (DAE) ont dt~ prdpards selon la mdthode de Arndt 15. 
Les irradiations des A "1 pyrazolines sont effectudes dans un appareil en verre de Pyrex avec une lampe 

vapeur de mercure tt haute pression 250 W Mazda refroidie ~t reau courante (volume utile de l'appareil : 400 ml) 
ou avee une ]ampe b vapeur de mercure a haute pression Philips HPK 125 refroidie ~ reau courante (volume utile 
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de rappareil : 200 ml). Le solvant d'irradiation est racdtone auquel est rajoutd le sensibilisateur (benzophdnone 
ou acdtophdnone : 1 g pour 100 mg de A -1 pyrazoline). Les concentrations des A "1 pyrazolines sont comprises 

entre 2 et 20 mmolesYlitre. Avant irradiation, la solution est purgde ~ rargon durant 10 minutes. Pendant 
rirradiation, la solution est vivement agitde au moyen d'un barreau magndtique. Le ddgagement stoechiomdtrique 

d'azote +10 % indique la fin de la rdaction. Apr~s dvaporation des solvants (20 ° C/15 mmHg), rac6tophdnone est 
dliminde (40 ° C / 5 x 10 -2 mmHg) et le brut rdactionnel est chromatographid sur colonne de silice. 

* F o r m a t i o n  d e  l a  A "2 p y r a z o l i n e  8 : 

A -50 ° C, le DAP (solution 1.07 M dans  rdther ,  6 ml, 6.4 mmoles)  est  additionnd ~ r e s t e r  cyclobutdnique 6 
(1.00 g, 4,0 mmoles)  en solution dans  du chlorure de mdthyl~ne (40 ml). Apr~s i heure  d 'agitat ion ~ tempdra ture  
ambiante ,  le m61ange rdactionnel es t  hydrolys6 (20 ml H 2 0 )  puis  ext ra i t  ~ rd the r  (2 x 50 ml). Apr~s lavage des 

phases  o rgan iques  avec une  solution sa turde  de NaCI (20 ml), s6chage sur  M g S 0 4 ,  les solvants  sont  dliminds 
(20°C/15 mmHg).  

On obtient  ainsi la A -2 pyrazoline 8 (1.00 g, r endement  : quant.). La A -2 pyrazoline 8 se prdsente sous forme 

d 'un liquide incolore tr~s instable (ddcomposition totale en 2 heures  ~ tempdra ture  ambiante) .  

A "2 pyrazo l ine  8 : 

C13H20N203,  liquide incolore instable,  

1H-RMN : ~ = 1.19 (s, 3H) ; 1.23 (s, 3H) ; 1.34 (t, 3H, J = 7.0 Hz) ; 1.60-1.90 (m, 1H) ; 1.95-2.20 (m, 3H) 2.20-2.45 

(m, 2H) ; 2.65 (dt, J = 10.0 Hz et J = 3.8 Hz) ; 3.26 (d, 1H, J = 3.8 Hz) ; 4.27 (2H, q, J = 7.0 Hz) ; 5.83 (s large, 1H). 

* F o r m a t i o n  d u  s e l  U e t  d u  d i q u i n a n e  13 : 

a) Sel I0 : 

A tempdra tu re  ambiante ,  le propynoate d'dthyle (3.80 g, 39.6 mmoles)  en solution dans  rd the r  (30 ml) est  
additionnd goutte  ~ goutte  au  pipdridino-1 cyclopent~ne (4.00 g, 26.4 mmoles) en solution dans  l 'dther (15 ml). La 
solution passe  de rincolore au  jaune .  Apr~s 15 minu te s  d 'agitat ion ~ t empdra tu re  ambian te  rd the r  es t  dlimind 
(20 ° C/15 mmHg) .  A rhu i l e  a insi  obtenue est  rajoutde du benz~ne (50 ml) puis  de l ' iodomdthane (12.80 g, 90.3 

mmoles),  Apr~s une  agi tat ion de 14 heures  ~ tempdra ture  ambiante ,  un  prdcipitd blanc s 'est  formd et la solution 
su rnagean te  est  orange. Le prdcipitd est  filtrd, lavd ~ racdtate  d'dthyle et ~ l 'dther puis sdchd sous vide (25 ° C / 5 x 
10 -2 mmHg).  On obtient ainsi  le sol 10 (7.24 g, r endement  : 70 %). 

Se110  : 

C16H261NO2, cr is tauxincolores ,  F = 150-151 ° C, Ana l . :  Calc. % C 49.11 H 6.69 N 3.57 Tr  % : C 48.6 H 
6.8 N 3.6 ; IR :  v = 1 7 1 1 ( C = O ) , 1 6 0 7 ( C = C ) c m  -1 ; U V : k  max = 244 nm (e=15200)  ; 

1H-RMN : 5 = 1.31 (t, 3H, J = 7.0 Hz) ; 1.45-2.35 (m, 13H) ; 3.34 (s, 3H) ; 3.75-4.05 (m, 3H) ; 4.23 (q, 2H, J = 7.0 
Hz) ; 4.25-4.35 (m, 1H) ; 6.98 (s, 1H). 

b) Sel II et diquinane iodd 13 : 

A -50 ° C, le DAP (0.92 M, 8.30 ml, 7.65 mmoles)  es t  additionnd au  cycloadduit 10 (2.00 g, 5.10 mmoles) en 
solution dans  du chlorure de mdthyl~ne (50 ml). La solution orange au  ddpart ,  devient  j aune  vers  -35 ° C. Le 

mdlange rdactionnel es t  in t rodui t  dans  rapparei l  ~ photolyser (refroidi ~t l 'extdrieur ~ -78 ° C) contenant  l'acdtone 
(110 ml) et le benzophdnone (2 g, 11.00 mmoles).  La lampe de photolyse es t  mise en marche  et ron observe un 
d6gagement  d 'azote de 132 ml en lh25  (quanti td thdorique : 114 ml). On laisse ensui te  remonte r  ~ tempdra ture  
ambiante .  Apr~s 14 heu res  d 'agitat ion ~ tempdra ture  ambiante ,  le solvant  es t  61imin6 (20 ° C/15 mmHg)  et le b ru t  
rdactionnel a insi  obtenu (3.97 g) est  hydrolysd (50 ml H 2 0 )  et extra i t  ~ rd ther  ( 2 x 100 ml). La phase  dthdrde est  
lavde avec une  solution sa turde  de thiosulfa te  de sodium (50 ml), sdchde sur  MgSO 4 puis  le so lvant  61imine 
(20°C/15 mmHg) .  Le b ru t  rdactionnel (2.51 g) es t  chromatographid sur  colonne de silice (60 g SIO2, hexane).  On 
obtient ainsi  le d iquinane iodd 13 (302 m g ;  rendement  : 17 %). 
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La phase  aqueuse  est  extrai te  au  chlorure de m6thyl~ne (2 x 100 ml). Apr~s s6chage sur  MgSO4, filtration 
et ~limination des solvants  (20 ° C/15 mmHg),  on recueille le sel 11 (1.24 g ; r endement  : 56 %). 

Se111  : 

C19H32INO2, s e l j a u n e  ; IR : v = 1710 (C=O), 1650 (C=C) c m ' l ;  
1H-RMN : 8 = 1.14 (d, 3H, J = 7.0 Hz) ; 1.23 (d, 3H, J = 7.0 Hz) ; 1.34 (t, 3H, J = 7.0 Hz) ; 1.40-2.20 (m, 13H) ; 3.16 
(hept., 1H, J = 7.0 Hz) ; 3.30 (s, 3H) ; 3.30-3.50 (m, 1H) ; 3.70-4.00 (m, 2H) ; 4.10-4.35 (m, 3H). 

Diquinane iod~ 13 : 

C13H19IO2,1iquidejaune ,  Anal. : Calc. % C 46.72 H 5.73 Tr  % : C 46.8 H 5.8 ; IR : v = 1706(C=0),  
1648 (C=C) cm -1 ; UV : ~, max  = 232 nm (e = 11500) ; 

1H-RMN : 8 = 1.22 (s, 3H) ; 1.25 (s, 3H) ; 1.30 (t, 3H, J = 7.0 Hz) ; 1.65-2.25 (m, 4H) ; 2.50-2.70 (m, 2H) ; 3.10-3.30 
(m, 1H) ; 3.69 (d, 1H, J = 10.0 Hz) ; 4.20 (dq, 2H, J = 7.0 Hz et J = 1.0 Hz). 

* P r o t e c t i o n  d u  g r o u p e m e n t  h y d r o x y l e  d u  c o m p o s d  15 : 

a) Sous forme de d4riv6 t4trahydropyranique 16a : 

Au compos$15  (468 mg, 2.57 mmoles)  en solution dans  du chlorure de m4thyl~ne (25 ml) contenant  du 
paratolu~ne sulfonate  de pyr id in ium (96 mg, 0.40 mmole) es t  ajout6 le d ihydropyrane  (324 mg, 3.85 mmoles ) .  

Apr~s 2 heures  d 'agitat ion ~ temp4ra ture  ambiante ,  le m61ange r~actionnel est  hydrolys6 (10 ml H 2 0 )  et extrai t  
l '4ther (2 x 10 ml). Les phases  organiques  sont  lav4es avec une  solution satur6e de NaC1 (20 ml) et s4ch4es sur  

MgSO 4. Apr~s f i l t ra t ion  et  61imination des  so lvants  (20 ° C/15 mmHg) ,  le b ru t  r6act ionnel  (724 rag) est  
ch roma tog raph i4  su r  colonne de silice (15 g SIO2, 4 the r -hexane  : 2-98). On ob t ien t  a ins i  le d4riv4 
t~ t rahydropyranique  16a  (631 m g  : m~lange de deux diast4r6om~res non s6parables  dans  un rappor t  1/1 ; 

rendement  : 92 %). 

Ddrivd  t $ t r a h y d r o p y r a n i q u e  16a : 

C15H2504,1iquideincolore ,  Ana l . :  Calc. % C 67.64 H 8.32 Tr  % : C 67.7 H 8.4 ; IR : v = 1720 (C=O), 
1608(C=C) cm "1 ; U V : ~ . m a x = 2 0 6 n m ( e = 5 8 0 0 )  ; 
1H-RMN : 8 = 1.28 (t, 3H, J = 7.1 Hz) ; 1.40-1.95 (m, l l H )  ; 2.15-2.20 (m, 1H) ; 2.96 (dl, 1H, J = 5.5 Hz, dia. le 

plus polaire) ; 3.24 (dl, 1H, J = 5.5 Hz, dia. le moins polaire) ; 3.30-3.50 (m, 1H) ; 3.85-4.00 (m, 1H) ; 4.25 (dq, 2H, 
J = 7.0 Hz et J = 2.0 Hz) ; 4.70-4.85 (m, 1H) ; 6.58 (d, 1H, J = 0.6 Hz, dia. le moins polalre) ; 6.76 (d, 1H, J = 0,3 

Hz, dia. |e  plus  polaire). 

b) Sous forme d'4ther 2-4thoxy-6thylique 16b : 

Le mode op~ratoire utilis4 est  identique ~ celui utilis6 pour la synth6se  du compos6 16a. 
Quant i t~s  util is4es : compos4 15 : 328 mg  (1.80 mmoles)  ; 4ther vinylique : 194 mg  (2.70 mmoles)  ; PPTS : 80 mg 
(0.30 mmole) ; CH2C12 : 15 m]. Apr~s chromatographie  sur  colonne de silice (15g SIO2, hexane) ,  on obtient  le 
d6riv4 16b (416 m g  : mdlange de deux diast4r4om~res non s4parables dans  un rapport  1/1.3 ; r endement  : 91%). 

Ether 2-~thoxy $ t h y l i q u e  16b : 

C14H2204,  l iquideinco]ore,  A n a l . : C a l c . %  C 66.12 H 8.71 T r % :  C 66.3 H 9.0 ; IR :  v = 1 7 2 2 ( C = 0 ) ,  
1605(C=C) cm -1 ; U V : ~ m a x = 2 1 0 n m ( e = 5 8 0 0 )  ; 

1H-RMN : 8 = 1.13 (d, 3H, J = 7.0 Hz, dia. 1) ; 1.16 (d, 3H, J = 7.0 Hz, dia. 2) ; 1.29 (t, 3H, J = 7.2 Hz, dia. 1) ; 1.30 

(t, 3H, J = 7.2, dia. 2) ; 1.31 (dt, 3H, J = 5.4 Hz) ; 1.40-1.85 (m, 5H) ; 2.00-2.19 (m, 1H) ; 2.95-3.05 (m, 1H, dia. 1) ; 
3.20-3.25 (m, 1H, dia.2) ; 3.35-3.80 (m, 2H) ; 4.21 (q, 2H, J = 7.0 Hz, dia. 1) ; 4.22 (m, 2H, dia. 2) ; 4.84 (q, 1H, J = 
5.0 Hz, din. 1) ; 4.85 (q, 1H, J = 5.0 Hz, dia, 2) ; 6.66 (s, 1H, dia. 1) ; 6.77 (s, 1H, dla. 2). 
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c) Sous forme d'dther silyld 16c : 

A r a d d u i t  15 (393 rag, 2.15 mmoles)  en solution dans  du chlorure de mdthyl~ne  (20 ml) on ajoute 
tempdra ture  ambian te  la t r id thylamine  (542 rag, 5.37 mmoles)  puis  le triflate de TBDMS (597 mg, 2.25 mmoles). 
Apr~s 3h30 d'agitat ion ~ t emp6ra tu re  ambiante ,  le mdlange rdactionnel est  hydrolysd (20 ml H 2 0 )  puis  extrait  au 
chlorure de m6thyl~ne ( 2 x 10 ml). Apr~s lavage ~ ra ide  d 'une solution saturde de NaC1 (20 ml), sdchage sur  
MgSO 4, filtration et dlimination des solvants (20 ° C/15 mmHg),  le b ru t  rdactionnel (696 mg) est  chromatographid 
sur  colonne de silice (15 g SIO2, hexane). On isole ainsi rd ther  silyld 16c (572 mg ; r endement  : 90 %). 

Ether silyld 16c : 
C16H2803Si,  l iquideincolore,  Anal. :Calc. % C 64.82 H 9.52 Tr  % : C 65.0 H 9.4 ; IR : v = 1720 (C=O), 
1610 (C=C) cm "1 ; 

1H-RMN : 5 = 0.06 (s, 6H) ; 0.86 (s, 9H) ; 1.29 (t, 3H, J = 7.0 Hz) ; 1.35-1.80 (m, 5H) ; 2.00-2.15 (m, 1H) ; 2.82 (dl, 

1H, J = 5.5 Hz) ; 4.20 (q, 2H, J = 7.0 Hz) ; 6.68 (d, 1H, J = 0.6 Hz). 

d) Sous forme d'dther silyld 16d : 

Le mode opdratoire utilis6 es t  identique h celui employd pour la formation de rd ther  silyld 16c. 

Quant i tds  ut i l isdes : composd 15 : 5.07 g (27.84 mmoles)  ; NEt  3 : 7.03 g (69.60 mmoles)  ; CF3SO3SiMe 3 : 6.80 g 
(30.62 mmoles)  ; CH2C12 : 150 ml. Apr~s chromatographie  sur  colonne de silice (150 g SIO2, hexane)  on isole 
rdther  silyld 16d (6.70 g ; r endement  : 95 %). 

E t h e r  s i l y l d  1 6 d  : 

C13H2203Si,  l iquideincolore,  Anal . :  Calc. % C 61.37 H 8.71 Tr  % : C 61.7 H 8.9 ; IR : v = 1718 (C=O), 
1605(C=C) cm -1 ; U V : ~ . m a x = 2 5 7 n m ( e = 2 3 0 0 )  ; 

1H-RMN : 5 = 0.12 (s, 9H) ; 1.31 (t, 3H, J = 7.0 Hz) ; 1.20-1.80 (m, 5H) ; 2.05-2.20 (m, 1H) ; 2.90 (d, 1H, J = 5.5 Hz) 
; 4.21 (q, 2H, J = 7.0 Hz et J = 2.5 Hz) ; 6.71 (s, 1H). 

* O b e n t i o n  d e s  A "1 p y r a z o l i n e s  17a-d : 

Mode o p d r a t o i r e :  

Le composd 15 es t  mis  en solution dans  de rd ther  (50 ml pour 5 mmoles  de compose 15). Apr~s ddgazage 

l 'argon, la solution es t  refroidie ~ -78 ° C et le diazo-2 propane (DAP) est rajoute par  peti tes fract ions (2 ~ 2,5 fois 
d'exc~s). L ' avancement  de la rdaction es t  suivi par CCM. Aprbs dlimination des solvants (20 ° C/15 mmHg),  le brut  
rdactionnel es t  chromatographid sur  colonne de silice. 

* A -1 p y r a z o l i n e  17a  : 

Quant i tds  uti l isdes eomposd 16a : 1175 mg  (4.41 mmoles) ; DAP 1.47 M : 5 ml (7.35 mmoles) ; E t 2 0  : 30 ml. 
Le b ru t  rdactionnel (1500 mg) est  chromatographid sur  colonne de silice (15 g SIO2, dther-hexane : 5-95). On isole 
ainsi  la A-1 pyrazoline 17a  la moins  polaire (557 mg  ; r endement  : 38 %) et l a h  "1 pyrazoline 17a la plus  polaire 

(713 m g  ; r endemen t  : 48 %) 

A-I pyrazoline 17a la moins polaire : 

C18H28N204,  cr is taux blancs, F = 59-60 ° C, Anal. : Calc. % C 64.26 H 8.39 N 8.32 Tr % : C 64.5 H 8.4 
N 8.3 ; IR :  v = 1 7 2 0 ( C = O ) , 1 5 4 5 ( C = C ) c m  "1 ; U V : k m a x = 3 3 0 n m ( ~ =  110) ; 
1H-RMN : 5 = 1.17 (s, 3H) ; 1.36 (t, 3H, J = 7.1 Hz) ; 1.40-1.60 (m, 5H) ; 1.60 (s, 3H) ; 1.70-2.00 (m, 7H) ; 2.10-2.30 
(m, 2H) ; 3.52 (ddd, 1H, J = 12.0 Hz, 6.0 Hz et 5.0 Hz) ; 3.92 (ddd, 1H, J = 12.0 Hz, 6.0 Hz et 5.0 Hz) ; ABX 3 : 5A= 

4.25, 5 B = 4.36 (JAX = 7.0 Hz, JB X = 7.0 Hz ; JAB = 10.5 Hz, Av = 24.9) ; 5.50-5.60 (m, 1H). 
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A-1 pyrazoUne 17a la p l u s  po la i re  : 
C18H28N204,  c r i s taux incolores, F = 47-48 ° C, Anal. : Calc. % C 64.26 H 8.39 N 8.32 T r  % : C 64.5 H 
8.4 N 8 . 1  ; I R :  v=1720(C=O),1545(C=C)cm "1 ; U V : ~ . m a x = 3 1 8 n m ( e = 1 5 0 )  ; 

1H-RMN : 8 = 1.15 (s, 3H) ; 1.35 (t, 3H, J = 7.0 Hz) ; 1.62 (s, 3H) ; 1.40-2.00 (m, 12H) ; 2.10-2.30 (m, 1H) ; 2.46 (t 

large, 1H, J = 5.5 Hz) ; 3.45 (ddd, 1H, J = 12.0 Hz, 6.0 Hz et 5.0 Hz) ; 4.00 (ddd, 1H, J = 12.0 Hz, 6.0 Hz et 5.0 Hz) 

; ABX 3 : 8 A = 4.25, 8 B = 4.35 (JAX = 7.0 Hz, J B X  = 7.0 Hz ; J A B  = 10.0 Hz, AV = 17.6) ; 4.62 (dd, 1H, J = 5.5 Hz et 
J = 3.0 Hz). 

* A -1 p y r a z o l i n e  1 7 b  : 

Quant i t~s  uti l is~es c o m p o s $ 1 6 b  : 1.13 g (4.46 mmoles)  ; DAP 0.63 M : 15.6 ml (9.81 mmoles)  ; E t 2 0  : 50 ml. 

Le b r u t  r~actionnel  (1.18 g) est  chromatographi~  sur  colonne de silice (15 g S i02 ,  ~ ther-hexane : 5-95). On obtient 
ainsi  la A -1 pyrazol ine  17b  sous  forme d 'un  m~lange de deux dias t~r~om~res  dans  un  r a p p o r t  1/1,3 (1.14 g ; 

r endemen t  : 79 %). Nous  sommes  cependant  pa rvenus  ~ obtenir  un  $chantil lon p u r  de chaque diast~r~om~re. 

A "1 pyrazo l ine  17b la p lu s  po la ire  : 
C17H28N204,1 iquide incolore ,  Anal.  :Ca l c .%  C 62.93 H 8.69 N 8.63 T r % :  C 63.2 H 8.9 N 8.7 ; IR 
: v = 1 7 2 9 ( C = O ) , 1 5 4 8 ( N = N ) c m  -1 ; UV ~ m a x = 3 3 1 n m ( e = 1 0 5 )  ; 

1H-RMN : 8 = 1.18 (s, 3H) ; 1.18 (t, 3H, J = 7.0 Hz) ; 1.15-1.20 (m, 1H) ; 1.36 (t, 3H, J = 7.0 Hz) ; 1.38 (d, 3H, J = 

5.0 Hz) ; 1.62 (s, 3H) ; 1.70-1.95 (m, 5H) ; 2.10-2.20 (m, 1H) ; 2.25-2.35 (m, 1H) ; ABX 3 : 8 A = 3.60, 5B = 3.70 (JAX 

= J B X  = 7.0 Hz ; J A B  = 9.0 Hz, A~ = 17.8) ; ABX 3 : 8 A = 4.25, 8 B = 4.35 (JAX = J B X  = 7.0 Hz ; J A B  = 11.0 Hz, 
A~ = 19) ; 5.34 (q, 1H, J = 7.0 Hz). 

A "1 pyrazo l ine  17b la moins  pola ire  : 
N o u s  n ' a v o n s  p a s  ~t~ en m e s u r e  d 'ob ten i r  un  spec t re  de RMN c o m p o r t a n t  des  s ignaux  f ins  car  ce 

diast~r~om~re est  ins table  : 

1H-RMN : 8 = 1.10-1.60 (16 H, m a s s i f  compor tan t  2 s ingule ts  larges  ~ 1.18 ppm et ~ 1.60 ppm)  ; 1.60-2.00 (m, 

5H); 2.10-2.30 (m, 2H) ; 3.45-3.65 (m, 2H) ; 4.20-4.45 (m, 2H) ; 5.55 (dq, 1H, J = 5.0 Hz e t J  = 1.5 Hz). 

* A -1 p y r a z o l i n e  17c  : 

Quant i t~s  util isdes : compos~ 16c : 428 m g  (1.44 mmoles)  ; DAP 0.47 M : 7 ml (3.18 mmoles)  ; Et  2 O : 40 ml. 

Le b r u t  r~actionnel (518 mg) es t  chromatographi~  sur  colonne de silice (15 g S i02 ,  hexane).  On obtient  ainsi  le A-1 

pyrazoline 17c (496 m g  ; r e n d e m e n t  : 94 %). 

A'I pyrazo l ine  17c: 
C19H34N203Si  , c r i s t aux inco lo re s ,  F = 29-30 ° C, Ana l . :  Calc. % C 62.25 H 9.35 N 7.64 Tr  % : C 62.4 H 
9.2 N 7.5 ; I R :  v = 1 7 2 0 ( C = O ) , 1 5 4 0 ( N = N ) c m  "1 ; U V : ~ . m a x = 3 3 1 n m ( ~ = 1 0 0 )  ; 

1H-RMN : 8 = 0.15 (s, 3H) ; 0.18 (s, 3H) ; 0.95 (s, 9H) ; 1.15 (s, 3H) ; 1.23 (s, 3H) ; 1.32 (t, 3H, J = 7.0 Hz) ; 1.20- 

1.60 (m, 2H) ; 1.80 (q, 2H, J = 7.0 Hz) ; 2.00-2.15 (m, 2H) ; 2.30-2.40 (m, 2H) ; 4.26 (dq, 2H, J = 7.0 Hz et J = 2.5 

Hz). 

* A "1 p y r a z o H n e  1 7 d  : 

Quant i t~s  ut i l isdes : compos~ 16d : 1972 mg  (7.76 mmoles)  ; DAP 0.63 M : 27 ml (17.07 mmoles)  ; E t 2 0  : 40 
ml. Le b ru t  r~actionnel (2380 mg) est  chromatographi~  sur  colonne de silice (30 g SIO2, hexane).  On obtient  ainsi 
le A -1 pyrazoline 17d (804 m g  ; r e n d e m e n t  : 32 %). 

~-1 pyrazo l ine  17d: 

C16H28N203Si  , liquide incolore ; IR: v = 1726 (C=O), 1555 (N=N) cm "1 ; UV : ~. max  = 331 n m  (e = 96) ; 
1H-RMN : 8 = 0.13 (s, 9H) ; 1.11 (s, 3H) ; 1.15-1.25 (m, 1H) ; 1.31 (t, 3H, J = 7.0Hz) ; 1.40-1.50 (m, 1H) ; 1.56 (s, 
3H) ; 1.60-1.80 (m, 4H) ; 2.00-2.30 (m, 2H) ; 4.10-4.40 (m, 2H). 
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* O b t e n t i o n  d e s  ddr ivds  t r i c y c l i q u e s  18a-d : 

Mode opdratoire : 

Les ddrivds tricycliques 18a-d sont obtenus par photolyse sensibilisde des A-1 pyrazolines correspondantes 

(cf. indications gdndrales). 

* D d r i v d  t r i c y c l i q u e  1 8 a  l e  m o i n s  p o l a i r e  : 

Quantitds utilisdes : A "I pyrazoline 17a la moins polaire : 877 mg (2.60 mmoles) ; acdtone : 200 ml ; 

acdtophdnone : 12 ml. Durde de la photolyse : 30 minutes ; ddgagement d'azote stoechiomdtrique : 58 ml (observd : 

65 ml). Le brut rdactionnel (720 rag) est chromatographid sur colonne de silice (30 g SiO2, dther-hexane : 5-95). 

On obtient ainsi le ddrivd tricyclique 18a le moins polaire (680 mg; rendement : 85 %). 

D#riv@ trieyclique 18a le moins polaire: 
C18H2804,  liquide incolore, Anal. : Calc. % C 70.09 H 9.15 Tr  % : C 69.8 H 9.0 ; IR: v = 1715 (C=O) cm -1 ; 

1H-RMN : G = 1.14 (s, 3H) ; 1.28 (t, 3H, J = 7.1 Hz) ; 1.40-1.75 (m, 12 H) ; 1.43 (s, 3H) ; 2.15-2.30 (m, 2H) ; 3.55 

(ddd, 1H, J = 12.0 Hz, 6.0 Hz et 5.0 Hz) ; 3.85-4.00 (m, 1H) ; 4.10-4.25 (m, 2H) ; 5.05 (dd, 1H, J = 6.0 Hz et 2.0 Hz). 

* Ddrivd t r i c y c l i q u e  1 8 a  l e  p l u s  p o l a i r e  : 

Quantitds utilisdes : A -I pyrazoline 17a la plus polaire : 138 mg (0.41 mmole) ; acdtone : 200 ml ; 

acdtophdnone : 2 ml. Durde de la photolyse : 10 minutes ; ddgagement d'azote stoechiomdtrique : 9 ml (observd : 

12 ml). Le brut rdactionnel (157 rag) est chromatographid sur colonne de silice (10 g Si02, dther-hexane : 5-95). 
On obtient ainsi le ddrivd tricyclique 18a le plus polaire (106 mg ; rendement : 84 %). 

D~riv~ tricyclique 18a le plus polaire: 
C18H2804,  liquide incolore, Anal. : Calc. % C 70.09 H 9.15 Tr  % : C 69.9 H 9.0 ; IR: v = 1715 (C=O) cm "1 ; 

1H-RMN : G = 1.16 (s, 3H) ; 1.29 (t, 3H, J = 7.0 Hz) ; 1.46 (s, 3H) ; 11.40-1.95 (m, 12H) ; 2.10-2.25 (m, 2H) ; 3.50 

(ddd, 1H, J = 11.0, 6.0 Hz et 5.0 Hz) ; 3.90-4.05 (m, 1H) ; 4.02-4.34 (m, 2H) ; 4.79 (dd, 1H, J = 5.0 Hz et 3.0 Hz). 

* D d r i v d  t r i c y c l i q u e  1 8 b  l e  m o i n s  p o l a i r e  : 

Quantitds utilisdes : A -I pyrazoline 17b la moins polaire 61 mg (0.19 mmole) ; acdtone : 200 ml ; 

acdtophdnone : 1 ml. Durde de la photolyse : 5 minutes ; ddgagement d'azote stoechiomdtrique : 4 ml (observd : 6 

ml), Le brut rdactionnel (73 rag) est chromatographid sur colonne de silice (5 g SiO2, dther-hexane : 5-95). On 

obtient ainsi le ddrivd tricyclique 18b le moins polaire (49 mg; rendement : 87 %). 

D@riv~ tricyclique 18b le moins polaire: 
C17H2804,  liquide incolore, Anal.  : Calc. % C 68.88 H 9.52 Tr  % : C 68.9 H 9.2 ; IR: v = 1715 (C=O) cm -1 ; 
1H-RMN : G = 1.15 (s, 3H) ; 1.19 (t, 3H, J = 7.0 Hz) ; 1.28 (t, 3H, J = 7.0 Hz) ; 1.30 (d, 3H, J = 5.0 Hz) ; 1.47 (s, 3H) 

; 1.60-1.90 (m, 6H) ; 2.15-2.35 (m, 2H) ; ABX 3 : G A = 3.43, G B = 3.60 (JAX = J BX = 7.0 Hz, JAB ~- 9.0 Hz, Av= 35.6) 
; 4.17 (dq, 2H, J = 7.0 Hz et 2.5 Hz), 5.13 (q, 1H, J =  5.0 Hz). 

* D d r i v d  t r i c y c l i q u e  1 8 b  l e  p l u s  p o l a i r e  : 

Quantitds utilisdes : A -I pyrazoline 17b la moins polaire : 93 mg (0.29 mmole) ; acdtone : 200 ml ; 

acdtophdnone : 1 ml. Durde de la photolyse : 5 minutes ; ddgagement d'azote steechiomdtrique : 6 ml (observd : 9 

ml). Le brut rdactionnel (100 rag) est chromatographid sur colonne de silice (5 g SiO2, dther-hexane : 5-95). On 

obtient ainsi le ddrivd tricyclique 18b le plus polaire (73 mg; rendement : 85 %). 
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Ddrivd tr icycl ique 18b le p l u s  polaire:  

C17H2804,  liquide ineolore, Anal. : Calc. % C 68.88 H 9.52 Tr  % : C 68.6 H 9.6 ; IR: v = 1716 (C=O) cm -1 ' 
1H-RMN : 8 = 1.17 (s, 3H) ; 1.18 (t, 3H, J = 7.0 Hz) ; 1.28 (t, 3H, J = 7.0 Hz) ; 1.31 (d, 3H, J = 5.5 Hz) ; 1.49 (s, 3H) 

; 1.60-1.95 (m, 6H) ; 2.05-2.25 (m, 2H) ; 3.45-3.70 (m, 2H) ; ABX 3 : 5A = 4.13, 5B = 4.24 (JAX = JBX = 7.0 Hz, JAB 
= 10.0 Hz, A~)= 22.3) ; 4.96 (q, 1H, J = 5.0 Hz). 

* D ~ r i v d  t r i c y c l i q u e  18c : 

Quant i t~s  uti l is~es : A "1 pyrazoline 17c : 132 mg  (0.36 mmole) ; acetone : 200 ml ; ac~toph~none : 2 ml. 
Dur~e de la photolyse : 5 m i n u t e s  ; d~gagemen t  d 'azote s toechiom~tr ique : 8 ml (observ~ : 12 ml). Le b ru t  
r~actionnel (127 rag) es t  chromatographi~ sur  colonne de silice (5 g SIO2, ~ther-hexane : 2-98). On obtient  ainsi le 
d~riv~ tricyclique 18c (105 m g  ; r endement  : 86 %). 

Ddrivd tr icycl ique 18c : 

C19H34SIO3, liquide inc01ore, Ana l . :  Calc. % C 67.40 H 10.12 Tr % : C 67.5 H 10.1 ; IR: v = 1712 (C=O) 
cm-1; 

1H-RMN : 8 = 0.11 (s, 3H) ; 0.14 (s, 3H) ; 0.84 (s, 9H) ; 1.13 (s, 3H) ; 1.28 (t, 3H, J = 7.0 Hz) ; 1.47 (s, 3H) ; 1.50- 
1.85 (m, 6H) ; 2.09 (d large, 1H, J = 6.0 Hz) ; 2.15-2.24 (m, 1H) ; 4.18 (q, 2H, J = 7.0 Hz). 

* D d r i v d  t r i c y c l i q u e  1 8 d  : 

Quant i t~s  uti l is~es : A -1 pyrazoline 17d : 451 mg  (1.39 mmoles)  ; acetone : 200 ml ; ac~toph~none : 5 ml. 
Dur~e de la photolyse : 15 mi nu t e s  ; d~gagement  d'azote stoechiom~trique : 31 ml (observ~ : 35 ml). Le b ru t  

r6actionnel (486 rag) es t  chromatographi~ sur  colonne de silice (15 g S i02 ,  ~ther-hexane : 2-98). On obtient ainsi 
le d~riv~ tricyclique 18d (334 m g ;  r endement  : 81%). 

Ddrivd tr icycl ique  18d : 

C16H28SIO3, liquide incolore, Anal. : Calc. % C 64.81 H 9.51 Tr  % : C 64.7 H 9.6 ; IR: v = 1718 (C=O) cm -1 • 
1H-RMN : 5 = 0.09 (s, 9H) ; 0.10 (s, 3H) ; 1.23 (t, 3H, J = 7.0 Hz) ; 1.00-1.30 (m, 2H) ; 1.44 (s, 3H) ; 1.50-1.80 (m, 
4H) ; 2.07 (d large, 1H, J = 6.0 Hz) ; 2.14-2.30 (m, 1H) ; 4.18 (dq, 2H). 

* S o l v o l y s e  a c i d e  d e s  d ~ r i v ~ s  t r i c y c l i q u e s  18a-d  : 

- S o l v o l y s e  a c i d e  d u  d~r iv~  t r i c y c l i q u e  18a : 

La r6action de solvolyse acide se d~roule de la m~me mani~re quelque soit le diast~r6om~re 18a utilis6. 
Au compos6 18a (43 mg, 0.14 mmole) en solution dans  un m61ange 40/60 E t O H - H 2 0  (10 ml) on ajoute du PPTS 
(20 mg, 0.08 mmole). Apr~s un  reflux de 3 heures ,  le m~lange r6actionnel es t  trait6 ~ t emp6ra tu re  ambiante  par 

une solution sa tur6e  de NaHCO 3 (10 ml). Apr~s extraction ~ l '6ther (2 x 10 ml), les phases  organiques sont  lav6es 
par  une  solution satur~e de NaC1 (10 ml), s4eh6es sur  MgSO 4 et filtr6es puis  les solvants  sont  ~liminds (25 ° C/15 
mmHg).  Le b ru t  r~actionnel (53 rag) est  chromatographi6 sur  colonne de silice (5 g S i02 ,  6 ther-hexane : 10-90). 
On obtient ainsi le diquinane 5 (27 mg  ; r endement  : 87 %). 

So lvo ly se  a c i d e  d u  d~r iv~  t r i c y c l i q u e  18b : 

La r~action de solvolyse acide se d~roule de la m~me mani~re  quelque soit le diast~r~om~re 18b utilis~. A 
un m~lange 1/1 de diast~r~om~res 18b (56 mg, 0.19 mmole) en solution dans  le THF (10 ml), on ajoute H2SO 4 
10 % darts l 'eau (10 ml). Apr~s 15 minu te s  d 'agi ta t ion/ l  t empera tu re  ambiante ,  le m~lange r~actionnel es t  trait~ 
par une  solution sa tur~e  de NaHCO 3 (10 ml). Apr~s ext rac t ion/ l  l '~ther (2 x 10 ml), les phases  organiques  sont 
lav4es pa r  une  solution satur~e de NaC1 (10 ml), s~ch~es sur  MgSO 4 puis  les solvants  sont  41imin~s (25 ° C/15 
mmHg).  Le b ru t  r~actionnel (53 rag) est  chromatographi~ sur  colonne de silice (5 g SIO2, ~tber-hexane : 10-90). on 
obtient ainsi  le d~riv~ tricyclique 19 (43 mg  ; r endement  : quantitatit~. 
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So lvo ly se  a c i d e  d u  d~r iv~  t r i c y c l i q u e  18c : 

Le d~riv~ tricyclique 18c (73 mg,  0.21 mmole) es t  mis  en solution dans  l 'acide ac~tique (5 ml). Apr~s un 
reflux de lh30 ,  le m~lange r~actionnel est  hydrolys~ (20 ml H 2 0 )  et extra i t  au  CH2C12 (3 x 10 ml). La phase  
organique  es t  ensu i t e  t ra i t~e pa r  une  solution sa tu r~e  de NaHCO 3, s~ch~e su r  MgSO 4 et filtr~e. Apr~s 
~limination des solvants  (20 ° C/15 mmHg)  le b ru t  r~actionnel (71 mg) est  chromatographi~ sur  colonne de silice 

(10 g SiO 2, hexane).  On obtient ainsi  le diquinane 5a  (50 mg  ; r endement  : 90 %). 

- I ~ p r o t e c t i o n  d u  d~r iv~  t r i c y c l i q u e  18d : 

Le d~riv~ tricyelique 18d (105 mg, 0.35 mmole) en solution dans  CH2C12 (20 ml) est  trait~ par  du TBAF 
(solution 1 M dans  le THF, 6 ml ; 6 mmoles)  pendant  une  nu i t  ~ tempera ture  ambiante.  Apr~s addition d'eau (10 

ml), extraction au  CH2C12 (2 x 10 ml), lavage des phases  organiques avec une  solution satur~e de NaCl (10 ml), 

s~chage sur  MgSO 4, f i l trat ion et ~limination des solvants  (20 ° C/15 mmHg),  le b ru t  r~actionnel (117 mg) est 
chromatographi~ sur  colonne de silice (10 g SiO 2, ~ther-hexane : 15-85). On isole ainsi  le d~riv~ tricyclique 19 (80 

mg  ; r endement  : quantitatif).  

So lvo ly se  a c i d e  d u  dd r iv~  t r i c y c l i q u e  19 : 

Le d~riv~ tricyclique 19 (81 rag, 0.36 mmole) en solution dans  un m~lange b iphas ique  H2SO 4 20 % (10 
ml) /Et20  (25 ml) es t  agit~ 14 heu re s  ~ t empera tu re  ambiante .  Apr~s extraction h I '~ther (2 x 10 ml), les phases  
organiques  sont  lav~es ~ l 'aide d 'une  solution satur~e de NaHCO 3 (2 x 10 ml). Apr~s s~chage sur  MgSO4, 
fi l trat ion et ~vaporat ion des solvants  (20 ° C/15 mmHg)  le b ru t  r~actionnel (90 mg) es t  chromatographi~ sur 
colonne de silice (5g SiO2, ~ther-hexane : 20-80). On obtient ainsi le diquinane 5 (81 m g  ; r endement  : quantitatii).  

D4riv$ tr icycl lque 19 : 
C13H2003,  l iquideincolore,  Anal. : Calc. % C 69.61 H 8.98 Tr % : C 69.8 H 9.1 ; IR : v = 3608 (OH), 

3434 (OH), 1717 (C=O) cm -1 ; 
1H-RMN : 8 = 1.14 (s, 3H) ; 1.27 (t, 3H, J = 7.0 Hz) ; 1.50 (s, 3H) ; 1.50-1.95 (m, 6H) ; 2.17 (d large, 2H, J = 6.0Hz) 

; 2.30-2.50 (m, 1H) ; ABX 3 : 5 A = 4.14, 8 B = 4.22 (JAX = JBX = 7.0 Hz ; JAB = 10.5 Hz, Av = 15.5). 

Diqu inane  5 : 

C13H2003,  liquide incolore, Anal. : Calc. % C 69.61 H 8.98 Tr % : C 69.5 H 8.8 ; IR : v = 3613 (OH), 
3505 (OH), 1707(C=O) cm "1 ; U V : L m a x = 2 3 1 n m ( e =  1200) ; 
1H-RMN (400 MHz, C6D 6) : 8 = 0.92-1.03 (m, 1H) ; 1.00 (t, 3H, J = 7.0 Hz) ; 1.29 (s, 3H) ; 1.43 (s, 3H) ; 1.51-1.64 
(m, 1H) ; 1.71-1.80 (m, 1H) ; 1.84 (q large, 1H, J = 6.0 Hz) ; 2.24 (dd large, 1H, J = 20.0 Hz et 10.0 Hz) ; 2.58 (dddd, 
1H, J = 19.0 Hz, 10.0 Hz, 8.5 Hz et 2.5 Hz) ; 2.84 (ddd, 1H, J = 19.0 Hz, 8.5 Hz et 2.5 Hz) ; 3.39 (d, 1H, J = 8.5 Hz) 

; ABX 3 : 8 A = 4.01, fiB = 4.05 (JAX = JBX = 7.0 Hz ; JAB = 10.0 Hz, A~ = 13.3). 

Diqu inane  5a: 
C15H2204,  liquide incolore, Ana l . :  Calc. % C 67.66 H 8.27 Tr % : C 67.4 H 8.0 ; IR : v = 1739 (C=O), 

1707 (C=O), 1648 (C=C) cm-1 ; 
1H-RMN : 8 = 1.19 (s, 3H) ; 1.27 (s, 3H) ; 1.30 (t, 3H, J = 7.0 Hz) ; 1.75-2.09 (m, 4H) ; 2.10 (s, 3H) ; 2.35-2.75 (m, 

2H) ; 2.85-3.00 (m, 1H) ; 4.18 (dq, 2H, J = 7.0 Hz et 1.5 Hz) ; 4.64 (d, 1H, J = 8.2 Hz). 

S a p o n i f i c a t i o n  de  l 'ac~tate  5a  : 

L'ac~tate 5a  (34 mg, 0.13 mmole) en solution dans  l '~thanol (3 ml) est  chauff~ ~ 40 ° C pendan t  4 heures  en 

presence de K2CO 3 (18 mg, 0.13 mmole). Apr~s hydrolyse (10 ml H20) ,  extraction au  CH2C12 (10 ml), les phases  
orgniques sont  lav~es avec une  solution satur~e de NaC1 (10 ml), s~ch~es sur  MgSO 4 et filtr~es. Apr~s ~limination 

des solvants (200 C/15 mmHg),  on obtient le diquinane 5 (30 mg  ; r endement  : quantitatif) .  
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* F o r m a t i o n  d e s  d i q u i n a n e s  24  e t  25  : 

- D d r i v d s  t r i c y c l i q u e s  20 et  21 : 

Au composd 16d (554 mg, 2.17 mmoles) en solution darts l'dther (20 ml) est ajoutd/t 0 ° C le diazomdthane 

(17 ml, 11.68 mmoles). La rdaction est suivie par CCM. Apr~s disparition du produit de ddpart, le solvant est 

dlimind (20 ° C/15 mmHg). Le brut rdactionnel ainsi obtenu est photolysd dans racdtone (400 ml) contenant de 

racdtophdnone (6 ml). Le ddgagement stoechiomdtrique d'azote (49 ml) est obtenu en 20 minutes. Apr~s 
~limination des solvants (20 ° C/15 mmHg puis 5 x 10 -2 mmHg) le brut rdactionnel (544 mg) est chromatographid 

sur colonne de silice (15 g SiO2, hexane). On obtient ainsi le ddrivd tricyclique 20 (355 mg ; rendement : 61%). 

~ $ r i v$  tricycUque 20 : 

C14H2403Si ,  l iquide incolore ; IR : v = 1718 (C=C) cm -1 ; 
1H-RMN : 8 = 0.30 (s, 9H) ; 0.98 (t, 3H, J = 7.0 Hz) ; 1.40-1.50 (m, 1H) ; 1.55-1.75 (m, 6H) ; 1.85-1.92 (m, 1H) 

3.05-3.15 (m, 1H) ; 3.98 (dq, 2H, J = 7.0 Hz et 2.0 Hz). 

Le ddrivd tricyclique 21 est obtenu en utilisant le m~me mode opdratoire. 

Quantitds utilisdes : composd 16d : 666 mg (2.61 mmoles) ; Et20 : 25 ml ; DAE : 25 ml (15 mmoles). Photolyse 

acdtone : 400 ml ; acdtophdnone : 7 ml ; ddgagement d'azote stoechiomdtrique : 59 ml (observd : 65 ml) ; durde : 30 

minutes. Le brut rdactionnel (680 mg) est chromatographid sur colonne de silice (15 g SiO2, hexane). On obtient 
ainsi le ddrivd tricyclique 21 (549 mg ; mdlange de deux diastdrdom~res dans un rapport 1,3/1 ; rendement : 74 %). 

Ddrlvd tr icycl ique 21 : 

C15H2603Si  , l i qu ide inco lo re ,Ana l .  : Calc. % C 63.78 H 9.28 Tr  % : C 63.9 H 9.3 ; IR : v = 1710(C=0)  
cm -1 ; 

1H-RMN : 8 = 0.13 (s, 9H) ; 0.14 (s, 9H) ; 1.19 (d, 3H, J = 6.4 Hz, dia. 1) ; 1.20 (t, 3H, J = 7.0 Hz, dia. 1) ; 1.28 (t, 

3H, J = 7.0 Hz, dia. 2) ; 1.41 (d, 3H, J = 6.4 Hz, dia. 2) ; 1.46-2.00 (m, 8H) ; 2.15 (d large, 1H, J = 6.5 Hz, dia. 2) ; 

2.38-2.50 (m, 1H, dia. 1) ; 2.73-2.80 (m, 1H, dia. 2) ; ABX 3 : 8 A = 4.13, 8 B = 4.22 ( JAX = JBX = 7.0 Hz ; J A B  = 11.0 
Hz, A~J¥ = 17.9). 

* D d p r o t e c t i o n  d e s  d d r i v d s  t r i c y c l i q u e s  20  e t  21 : 

La ddprotection des ddrivds tricycliques 20 et 21 s'effectue en utilisant le m~me mode opdratoire que pour la 

ddprotection du ddrivd tricyclique 18d. 

D d r i v ~  t r i c y c l i q u e  22 : 

Quantitds utilis~es : ddrivd tricyclique 20 : 173 mg (0.64 mmole) ; TBAF (solution 1 M dans le THF) : 4 ml 

(4.00 mmoles) ; CH2CI 2 : 10 ml. Le brut rdactionnel (120 rag) est chromatographid sur colonne de silice (10 g 

SiO2, dther-hexane : 5-95). On obtient ainsi le ddrivd tricyclique 22 (85 mg; rendement : 68 %). 

D@rivd tr icycl ique 22: 

C l l H 1 6 0 3 ,  l iquideincolore ,  Anal.  : Calc. % C 67.32 H 8.27 Tr  % : C 67.2 H 8.2 ; IR : v = 3614 (OH), 
3414 (OH), 1714 (C=O) cm "1 ; 

1H-RMN (C6D 6) : 8 = 0.97 (t, 3H, J = 7.0 Hz) ; 1.38-1.84 (m, 10H) ; 2.95-3.10 (m, 1H) ; ABX 3 : 8 A = 3.97, 8 B = 

4.03 (JAX = JBX = 7.0 Hz ; JAB = 10.5 Hz, A~ = 13.45). 

I~rivd t r i c y c l i q u e  23 : 

Quantitds utilisdes : ddrivd tricyclique 21 : 1.04 g (3.68 mmoles) ; TBAF (solution 1 M dans le THF) : i0 ml 
(10 mmoles) ; CH2CI 2 : 25 ml. Le brut rdactionnel (842 mg) est chromatographid sur colonne de silice (15 g SiO2, 
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dther-hexane : 15-85). On obtient ainsi le ddrivd tricyclique 23 (664 mg ; mdlange de deux diastdrdom~res moins 

polaire/plus polaire dans un rapport 1/1,3 ; rendement : 86 %). 

Nous avons did en mesure d'otenir une fraction pure de chaque diastdrdom~re. 

Ddriv$ tr icycl ique 23 le moins  pola ire  : 
C12H1803,1 iqu ide inco lore ,  Anal.  : Calc. % C 68.54 H 8.62 Tr  % : C 68.7 H 8.7 ; IR : v = 3616 (OH), 
3429 (OH), 1710 (C=O) cm "1 ; 

1H-RMN (C6D 6) : 5 = 0.99 (t, 3H, J = 7.0 Hz) ; 1.46 (d, 3H, J = 6.4 Hz) ; 1.55-1.80 (m, 6H) ; 2.00-2.25 (m, 2H) ; 

2.52 (s large, 1H) ; 2.92-3.02 (m, 1H) ; ABX 3 : 5 A = 3.98, 5B = 4.02 ( JAX = JBX = 7.0 Hz ; JAB = 10.5 Hz, Av = 10). 

D$riv~ tr icycl ique  23 le p lu s  po la i re  : 
C12H1803,1 iqu ide incolore ,  Anal.  : Calc. % C 68.54 H 8.62 Tr  % : C 68.8 H 8.7 ; IR : v = 3614 (OH), 
3429 (OH), 1710 (C=O) cm "1 ; 

1H-RMN (C6D 6) : 5 = 1.02 (t, 3H, J = 7.0 Hz) ; 1.21 (d, 3H, J = 6.2 Hz) ; 1.25-1.90 (m, 9H) ; 2.50-2.65 (m, 1H) ; 

ABX3 : 5A = 4.01, 5B = 4.12 ( JAX = JBX = 7.0 Hz ; JAB = 10.5 Hz, A~) = 10.5). 

* S o l v o l y s e  a c i d e  d e s  ddr ivds  t r i c y c l i q u e s  22 e t  23 : 

La solvolyse acide des ddrivds tricycliques 22 et 23 s'effectue en utilisant le m~me mode opdratoire que pour 

la solvolyse acide du ddrivd tricyclique 19. 

- D i q u i n a n e 2 4 :  

Quantitds utilisdes : ddrivd tricyclique 22 : 22 mg (0.ii mmole) ; Et20, 5 ml ; H2SO 4 20 % : 5 ml. Le brut 

rdactionnel (25 rag) est chromatographid sur colonne de silice (3 g SiO2, dther-hexane : 10-90). On obtient ainsi le 

diquinane 24 (20 mg; rendement : 91%). 

Diqu inane  24 : 
C l l H 1 6 0 3 ,  l iquide incolore, Anal.  : Calc. % C 67.32 H 8.21 Tr  % : C 67.1 H 8.4 ; IR : v = 3631 (OH), 
3395 (OH), 1707 (C=O), 1664 (C=C) cm -1 ; UV : X max = 234 n m  (e = 10800) ; 

1H-RMN (400 MHz, C6D 6) : 5 = 0.88-0.97 (m, 1H) ; 0.98 (t, 3H, J = 7.0 Hz) ; 1.51-1.64 (m, 1H) ; 1.67-1.88 (m, 

2H) ; 2.23-2.32 (m, 1H) ; 2.43-2.54 (m, 1H) ; 2.76-2.90 (m, 2H) ; 3.20 (dd, 1H, J = 7.5 Hz et 1.0 Hz) ; 3.92 (q large, 

1H, J = 7.5 Hz) ; 4.03 (q, 2H, J = 7.0 Hz). 

Diquinane  25 le moins  polaire : 

Quantitds utilisdes : ddrivd tricyclique 23 le moins polaire : 45 mg (0.2 mmole) ; H2SO 4 20 % : 5 ml ; Et20 : 

5 ml. Le brut rdactionnel (50 mg) est chromatographid sur colonne de silice (5 g SiO2, dther-hexane : 10-90). On 

obtient ainsi le diquinane 25 le moins polaire (38 mg ; rendement : 84 %). 

Diqu inane  25 le moins  pola ire  : 
C12H1803,1 iqu ide  incolore, Anal.  : Calc. % C 68.54 H 8.62 Tr  % : C 68.6 H 8.9 ; IR : v = 3634 (OH), 
3509 (OH), 1706 (C=O), 1659 (C=C) cm "1 ; UV : X max  = 234 n m  (~ = 8090) , 

1H-RMN (400 MHz, C6D 6) : ~ = 0.83-1.05 (m, 1H) ,  1.00 (s, 3H, J = 7.0 Hz) ; 1.25 (d, 3H, J = 8.0 Hz) ; 1.51-1.63 

(m, 1H) ; 1.67-1.74 (m, 1H) ; 1.74-1.83 (m, 1H) ; 2.28 (dd large, 1H, J = 20.0 Hz et  10.0 Hz) ; 2.49 (dddd, 1H, J = 
19.0 Hz, 10.0 Hz, 8.5 Hz et  2.5 H z ) ,  2.80 (dddd, 1H, J = 19.0 Hz, 8.5 Hz, 2.5 Hz et 2.0 Hz) ; 3.25 (q large, 1H, J = 

8.0 Hz) ; 3.77 (t, 1H, J = 8.0 Hz) ; ABX 3 : ~A = 4.04, 5 B = 4.06 (JAX = JBX = 7.0 Hz ; JAB = 10.0 Hz, Av = 13). 

Diquinane  25 le p lus  polaire : 

Quantitds utilisdes : ddrivd tricyclique 23 le plus polaire : 20 mg, (0.09 mmole) ; H2SO 4 20 % : 5 ml ; Et20 : 

5 ml. Le brut rdactionnel (25 rag) est chromatographid sur colonne de silice (3 g SiO2, dther-hexane : 10-90). On 

obtient ainsi le diquinane 25 le plus polaire (18 mg ; rendement : 90 %). 
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Diquinane 25 le plus polaire : 
C12H1803, liquide incolore, Anal. : Calc. % C 68.54 H 8.62 Tr % : C 68.8 H 8.9 ; IR : v = 3618 (OH), 
3382 (OH), 1705 (C=O), 1654 (C=C) cm-1 ; UV : ~. max = 232 nm (E = 10170) ; 
1H-RMN (400 MHz, C6D 6) : 5 = 0.88-0.99 (m, 1H) ; 0.99 (t, 3H, J = 7.0 Hz) ; 1.47 (d, 3H, J = 8.0 Hz) ; 1.51-1.63 
(m, 1H) ; 1.70-1.84 (m, 2H) ; 2.20-2.29 (m, 1H) ; 2.47-2.65 (rn, 2H) ; 3.08-3.17 (m, 1H) ; 3.33 (t, 1H, J = 8.0 Hz) ; 
3.96-4.12 (m, 2H). 
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