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Abstract—The synthesis, 'H and '*C NMR spectra of acids 1 to 4 and methyl esters 5 to 8 are described. Interaction
of aromatic and polar groups in the cis acids must be steric in origin and not due to charge transfer complex or
hydrogen bonding. The structure of le, 3a, Se and 7e has been determined by X-Ray crystallography. 'H and
C NMR studies indicate that, in the cis compounds, the proximity of aromatic and polar groups tend to impose to
them some largely predominant conformations which should be analogous in the crystal or in solution.

Nous avons montré précédemment, par RMN "C et
mesure du pK, d’acides stéréoisoméres 1 a 4, qu’une
interaction existe entre les groupes aromatique et polaire
lorsque ceux-ci sont fixés dans la géométrie cis.'* Une
constatation analogue se dégage aussi de notre étude
comparative des pK, d'acides trans et cis, de méme
structure norbornénique que 1 et 3, possédant un noyau
indole comme substituant aromatique.*t

Afin de mieux comprendre le phénoméme observé,
notre travail, étendu a d’autres acides bicycliques, a été
complété par différentes études physico-chimiques de
ces acides et de leurs esters méthyliques dont les buts
étaient:

—Recherche d’éventuelles interactions apr transfert de
charge (spectrométriec UV) ou de liaison hydrogéne
(spectrométrie IR).

—Mise en évidence de conformations privilégiées des
groupes aromatique et carboxyle, notamment dans les

tCe travail a €té réalisé dans le cadre d’'une ATP du CNRS
“Relations entre structure et propriétés des espéces chimiques”
(Contrat No. 1713).

acides cis, soit 4 ’état solide par détermination de struc-
tures par RX, soit en solution par RMN 'H et "*C.
—Connaissance des temps de relaxation longitudinale T,
des carbones porteurs d’hydrogénes qui renseignent sur
la dynamique des molécules en solution.

Les résultats obtenus ainsi que la synthése des com-
posés nouveaux de la série du norbornéne (et du nor-
bornane) qui font I'objet de notre étude sont décrits et
discutés dans le présent mémoire.

RESULTATS ET DISCUSSION

1. Syntheses

Parmi les acides p-X-phényl-3 bicyclo[2.2.1] hepténe-5
carboxyliques-2 1 & 4 étudiés, les composés trans 1d, le,
2d et cis 3a, 3c, 3d, 3e, 4a et 4c n’étaient pas connus.

Nous avons mis au point leur synthése d’aprés le mode
opératoire décrit pour les autres acides par Rondestvedt
et Ver Nooy* et par Alder et Giinzl.* La méthode con-
siste en une réaction de Diels-Alder mettant en jeu le
cyclopentadiéne et I'acide cinnamique approprié ou son
chlorure d’acide. La vitesse de la réaction dépend de la
nature du substituant X® et son orientation a été inter-
prétée par Hoffmann et Woodward.” Lorsque X=NO,, la
méthode habituelle de séparation des adduits ne peut étre

X
O A
/17 con  f1 7
e
X X
1a-e 2a-e Ja-e 4a-c
a: X =0CH, b: X=H c: X=Cl d: X=CHO e: X=NO,
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appliquée car I'ouverture de liodolactone (obtenue a
partir de 'acide endo®) en milieu réducteur s’accompagne
d’une réduction du groupe nitro, aussi les acides nitrés le
et 2e ont-ils été séparés sous forme d’esters et I'acide 3e
par recristallisation.

Les esters 5 4 8 ont été préparés dans des conditions
non épimérisantes, seuls 6b et 6e avaient été mentionnés
précédemment dans la littérature.*

Les acides phényl-3 bicyclo[2.2.1] heptane carboxy-
liques-2 9 4 12 ont été obtenus par hydrogénation des
acides correspondants 1b a 4b en présence d'oxyde de
platine, selon Alder et Giinz!.*.

II Constantes de dissociation (pK,)

Pour compléter les résultats déja décrits,' les pK, des
acides 1d, 2d, 3d et 4c ont été déterminés par poten-
tiométrie & 25°C (dans un mélange EtOH-H,0 1/1, v/v).
Ces valeurs de pK.,: 6.02 pour 1d, 6.01 pour 2d, 6.29 pour
3d et 6.65 pour 4¢ se situent, pour 1d, 2d et 3d, sur les
droites représentatives des corrélations pK, = p(o») préc-
édemment observées pour les trois séries d’acides 1, 2 et
k3

D’autre part, dans le but de connaitre I'influence de la
double liaison sur les différences d’acidité constatées
entre les acides trans (1 et 2) et les acides cis (3 et 4),
nous avons étudié comparativement les acides de la série
norbornane 9 a 12.

Les valeurs de pK, trouvées figurent ci-dessous et
présentent,

Acides 9 Ib 10 2b 11 3b 12 4
pK. 640 628 643 628 680 669 687 678

suivant la stéréochimie cis ou trans des acides, des
différences analogues 2 celles déja observées pour les
acides 1b a 4b correspondants.’? Le fait que les acides
cis présentent une acidité moindre que celle de leurs
isoméres frans est en grande partie imputable i 'empé-
chement 4 la solvatation du carboxylate causé par le
voisinage du noyau aromatique. L'influence de la nature
de X sur les pK, des acides 1 2 4 doit résulter prin-
cipalement d'un effet de champ électrique créé par le
dipdle du phényle substitué. Cet effet, qui peut se mani-
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fester sur le carboxyle des acides trans, influence plus
fortement le carboxyle des acides cis plus proche du
groupement phényle substitué.”

111 Spectrometrie IR et UV

Nous avons vérifié qu'il n’existe pas de liaison hydro-
gene, dans les acides de série cis, entre les électrons 7
du noyau aromatique et I'hydrogéne du carboxyle. Pour
cela, les spectres IR de l'acide endo cis 3b ont été
enregistrés a différentes concentrations dans CCl,. Pour
une concentration de 4.107* M, les bandes d‘absorption
correspondant au monomeére et au dimére sont présentes,
que ce soit dans la région des fréquences von ou dans
celle des fréquences vco, mais on ne décéle pas I'ap-
parition de bande supplémentaire ou d’épaulement qui
traduirait I'existence de liaison hydrogéne in-
tramoléculaire.

D’autre part, nous avons vérifié par spectrométrie UV
qu'il n'existe pas de complexe de transfert de charge
entre le noyau aromatique et le carboxyle.® Les spectres
UV de I'acide trans 2b et de I'acide cis 3b sont pra-
tiquement identiques & la résultante des spectres des
acides norbornéne carboxyliques et phénylnorbornénes
ol chacun des chromophores est fixé seul, avec la
stéréochimie appropriée, sur le squelette norbornéne (Fig.
1.

IV Etude cristallographique par rayons X

Bien que la structure d’un composé ne soit pas néces-
sairement la méme a I’état solide et en solution, il est
permis de supposer que la conformation des groupes
aromatique et polaire des molécules étudiées differe peu
dans ces deux états. En outre, il était intéressant de
comparer la structure d'esters méthyliques a celle des
acides dont ils dérivent. En effet, contrairement aux
acides, les esters ne peuvent présenter de structures
associées (diméres) en solution.

Les composés dont la structure a été établie par ray-
ons X (Fig. 2) sont les esters nitrés 5e trans et 7e cis
(seuls esters qui permettent une étude cristallographique)
et les acides le trans et 3b cis car I'acide nitré 3e n’a pas
pu étre obtenu sous forme de cristaux convenables pour
une étude radiocristallographique.
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Fig. 1. Spectres d’absorptior’l UV des acides 2b et 3b et résultante des spectres des acides norbornéne carboxylique et
du phénylnorbornéne endo spectres pris en sol. §x 1074 M dans C¢H,,.

Les acides trans le et cis 3b a I'état cristallin se
présentent associés en diméres formés par liaisons
hydrogéne entre les groupes carboxyles et hydroxyles.
Les conformations relatives des groupements aryle et
carboxyle dans les acides le et 3b different peu de celles
des groupes aryle et carbométhoxyle dans les esters de
méme stéréochimie comme I'indique la valeur de I'angle
formé par les plans du noyau aromatique et du groupe
fonctionnel: 64.1° et 64.3° en série trans, 58.8° et 57.1°en
série cis. En série cis, il semble que la répulsion phényle-
carboxyle soit plus importante que la répulsion phényle-
carbométhoxyle car les angles C(3)-C(2)-C(8) et C(2)-
C(3)-C(P1) sont un peu plus grands dans I'acide cis 3b
que dans I'ester cis 7e, 1a longeur de la liaison C(2)-C(3)
étant la méme dans les deux composés.

Il est important de noter que I’angle existant entre les
plans C(1)-C(2-C(3}-C(4) et C(@4)-C(5}-C(6)-C(1) est
plus ouvert dans les composés cis que dans les composés
trans. La valeur de cet angle 113.4°, identique pour
I'acide et I'ester cis, est pratiquement la méme que celle
trouvée, 113.2°, pour le méme angle dans I'anhydride
norbornéne-5 carboxylique 2-3 endo,’” composé qui est
également cis disubstitué dans les positions 2 et 3. De
plus, I'angle C(1)-C(2)~C(8) est plus grand dans ’acide 3b
endo cis (115.0°) que dans 'acide le endo trans (113.1°).
Ces résultats laissent supposer que dans les acides cis il
existe des répulsions mutuelles entre phényle, carboxyle
et double liaison.

V RMN'H

Un certain nombre de dérivés du norbornéne ont fait
I'objet d’étude RMN'H car la rigidité du squelette
bicyclohepténique et la stéréochimie fixée des sub-
stituants se prétent a 'étude de I'influence de différents

paramétres sur les déplacements chimiques et les con-
stantes de couplage des protons.'™'' Cependant, dans le
cas des composés disubstitués en 2 et 3, aucune série des
quatre stéréoisoméres n’a jusqu'a présent été décrite.

Une analyse au premier ordre des spectres des com-
posés 1 4 8 a été faite par les méthodes classiques
(découplage, comparaison avec les spectres des acides 1b
et 2b deutériés en position 2). La substitution en para
n'entraine que de faibles modifications des déplacements
chimiques'' qui se font sentir surtout sur le proton H,
(Tableau 1). Les constantes de couplage, qui ne sont pas
affectées par la nature de X,'' figurent dans le Tableau 2.
Les spectres des esters 5 a 8 sont peu différents de ceux
des acides correspondants (Tableau 3).

Les déplacements chimiques des protons des acides 9
a 12 figurent dans le Tableau 4. Leur comparaison avec
les acides 1b a 4b conduit & des observations analogues a
celles de Fraser."

On peut remarquer que les protons aromatiques
résonnent a fréquence plus basse dans les acides de série
cis que dans ceux de série trans, que le phényle soit
endo (2 et 3) ou exo (1 et 4). On peut donc supposer que
dans les acides cis, le groupement carboxylique adopte
une conformation préférentielle telle que le cone de
blindage du carbonyle coiffe le noyau aromatique et il ne
semble pas qu'en série frans il y ait de conformations
trés nettement privilégiées.

De plus, en série cis, le blindage intense du méthyle
des esters suggére que ce groupe se trouve dans le cone
d'anisotropie du phényle. D'aprés les données cristal-
lographiques relatives a I'ester endo cis 7e, la constante
d’ecran due au phényle (calculée selon les tables d'effets
7 de Johnson et Bovey'’) pour les hydrogénes du
méthyle est de +0.10 ppm. Dans les esters cis, la rotation
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Fig. 2. Vues en perspective de Se, le, 7e et 3b.®

“Angles (°): C(3)-C(2)}-C(8): 118.7 pour 3b et 116.8 pour 7e. C(2-C(3)}-C(P1): 120.9 pour 3b et 119.9 pour 7e.
C(1)-C(2)-C(8): 115.0 pour 3b et 113.1 pour le. Angles entre plans C(1)-C(2)-C(3}-C(4) et C(4)-C(5)-C(6)-C(1):
113.4 pour 3b et Te; 111.2 pour le et 111.6, pour Se. Angles entre plans des groupes aromatique et fonctionnel: 58.8
pour 3b; 58.7 pour Te; 64.1 pour le et 64.3 pour Se. Longueur (A) de la liaison C(2-C(3): 1.578 pour 3b; 1.557 pour

Te.

du noyau aromatique doit étre plus entravée que dans
leurs isoméres trans et il doit exister des conformations
privilégiées des groupements carbométhoxyle et
phényle. Toutefois, la rotation du phényle est suffisam-
ment rapide, méme dans les composés cis, pour que les
deux protons ortho, d’une part, et les deux protons méta,
d’autre part, soient isochrones.

VI RMN *C

Dans une publication préliminaire, nous indiquions que
I'étude des spectres RMN'C d'acides des séries 1 2 4
montre que les composés cis 1 et 4 se caractérisent par
des valeurs de § °C=0 inférieures a celles des composés
trans 1 et 2." Ce travail a été étendu a d’autres acides de
méme structure ainsi qu'aux esters méthyliques des
acides 1 2 4. Il était intéressant en effet de voir si
I'influence du groupe aromatique était analogue sur le
carbonyle des esters et sur celui des acides qui existent
en solution a I'état de diméres. Nous avons aussi étudié
les y-lactones trans 24 et cis 25 dérivés d'acides 1 et 3
dans lesquelles la conformation du carboxyle est
bloquée.

L’étude détaillée des spectres de RMN C de tous ces
composés était également susceptible de confirmer
I'existence de conformations privilégiées des groupes
aromatique et carboxyle, notamment dans les acides cis,
comme le laissait supposer leur étude RMN 'H.

Lattribution des signaux de résonance des acides p-X-
phényl-3 bicyclo[2.2.1]hepténe-S carboxyliques-2 1 2 4 et
de leurs esters § 4 8 a été faite par les méthodes clas-
siques  (hors-résonance, deutériation, adjonction
d’Eu(dmp),) et figure dans les Tableaux § et 6.

L’influence du phényle sur le déplacement chimique de
carboxyle ressort de la comparaison des spectres de 1b,
3b et 13 d’une part, 2b, db et 14 d’autre part.

L’effet de blindage du phényle sur le déplacement
chimique de carboxyle est le plus marqué pour les acides
de géométrie cis: —2.2 ppm en série endo et — 3.1 ppm en
série exo. St I'effet électronique transmis par les liaisons
est le méme pour les séries cis et trans, I'effet d’aniso-
tropie du phényle sur le carboxyle doit étre plus im-
portant dans les composés cis du fait de la proximité des
deux groupements et de la possibilité de conformations
grandement privilégiées.
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Tableau 1. Déplacements chimiques (ppm) des acides p-X-phényl-3 bicyclo[2.2.1]hepténe-5 carboxyliques-2 1, 2, 3
et 4. (a) Spectres effectués 3 250 MHz sur des solutions 0.2M dans CDCls, référence interne TMS, erreur +
0.005 ppm. Température 24°C, (b) Les parenthéses indiquent des attributions incertaines.

Actas EE L O L RS S vl

endo trens 1

X = 6CGa, 3,30 2,9913,02: 3,01 | €,42 | 6,17 | 1,59/ 1,781£,85 7,2413,70
H 3,32 3,04]3,12f 2,c8 8444 1 6,18 | 1,38 1,80{'{,22 7,31
a 332 [ 2,9713,05] 3,03 | 5,62 | 5,29 ) 1,502,74 7,26
CEO 3,37 3,04]3,37) 3,12 | 6,44 | 6,23 ! 1,650 1,75,7.51 7,83{2,%5
¥O, 3,39 3,013,181 3,13 | 6,46 | 5,24 | 1,681,741 7,51 2,17

exo trans 2

X - OCE, 3,19 2,47,3,65 1 3,124 | £,04 6,31l 1,55, 1,8
¢ 3,20 12,543,72¢ 3,20 | §,C3 | 6,31 1,5¢11,87 7 3
a (3,20 2,4 3,57((3,15)] 5,01 1 5,52 12,571,852 !
CHO 326 | 2,58[3,80) 3,26 | 6,02 | 6,361 1,610 1,397,355 °, ?l;,»~
Y0, 3,28 2,56{3,81] 3,24 | 6,00 | 6,58 1,831,838 7,52 3,0

endo cis 3 l | i

X = oci, 3,17 30463,77] 2,95 | £,25 1 6,57 L 14711,50] €,73 7,03;2, %
E 3,35 | 3,453,77| 3,01 | 6,11 | §,50| 1,412,521 7,06 7,15]
c1 3,15 3,44;3,74] 2.98 E 5,08 | 6,51 1,‘;521,5,»35,99 “,::E
cHo 3s22 3,5313,87¢ 3,65 | €,11 1 6,57 1 1,53 1,52{7,25 7,6%15,9C
o, 3,22 | 3,513,868 3,05 | 6,09 | 6,55 ;;,54'1,50’7,22 .02

exo cis 4 g |

X = OCH, 3,04 2,68{3,10] 3,04 }{6,283]{¢,38} 1,{7 e,sais,;: 7,2313,73
] 3,02 | 2,643,311 2,97 |(5,21)](5,57) 1,60 2.30) 7,22 7,00
c1 3,01 2,663,051 3,01 [(5,23)1(6,33)i 1,85 2,27, 7,13
CHO 3,08 2,12 3,:ei 3,08 (s,so)i(s,_x.s)[ 1,70 2,42:7,35 IRHERTE
Xo, 3,08 2,70 3,20] 3,03 | 6,30 l 5,30 | 1,70 2,32;7,55 8,0

Tableau 2. Constantes de couplage Juy (Hertz) des protons des acides p-X-phényl-3 bicyclof2.2.1}hepténe-§
carboxylique-2 1, 2, 3, et 4.

INSTARTES 3 1 2 3 4
T2 3.4 3,0
£ 2,8 3,0 3,0
%as 5,2 5,3 10,8 10,0
4"2—78 1,8 1,5
Kj 3,3 3,0

3~ ’ ’

4’3-7. 1,8 1,8
T4s 2,8 2,7 3,0 3
Uy 5,0 543 544 5,7
EJ'IS-'IA 8,7 €,7 8,3 8,9
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Tableau 3. Déplacements chimiques (ppm) des protons des p-X-phényl-3 bicyclo[2.2.1]hepténe-5 carboxylates-2 de
méthyle 8, 6, 7, 8. (a) Spectres effectués 3 100 MHz sur des solutions 0.2 M dans CDCly, référence interne TMS,
précision + 0.01 ppm, température 24°C.

£S7ERS B, & R B[R R E Ht::::::- Eca3 ‘ x
endo trans § i
X = 0053 3,2502,93| 3,C5| 2,58{6,41! 6,104 1,56 1,77|7 24 6,8413,5553,77
H 3,29(2,97! 3,14 3,03/ 6,41{ 6,10 1,55 1,8¢i 7,27 3,63
c1 3,34(2,93 3,130 3,036,481 6,181 1,60 2.79! 7,25 3,701
CHO 3,32)2,94} 3,17 3,03/ 6,4216,13{ 1,55 2,7317,%2 7,52 3,’.’5;;,9:
X0, 3,3412,92] 3,20| 2,00| 6,431 6,16/ 1,62 1,08 8,16 7,42 3,73%
|
exo trans 6 i
X = ocu, 3,11{2,44] 3,501 3,126,011 6,29, 1,52 1,87’7,09 €,55 3,;«',33,75
: 3,14)2,48| 3,651 3,14!6,c0{ 5,50 1,5¢{ 1,8917,20 1,69
c1 3,142,423 },69:3,14 549716,32] 1,56 1,3’.’i7,09 7,21i3571:
cHo 3,23(2,56{3.7713,23{6,02( 6,361,591 1,9317,38 7,85{3,75 3,50
¥o, 3,23/2,54] 3,810 3,23/5,57(6,37] 1,63 1,928,121 7,3313,73]
endo cis 7 ;
X= 0033 3,16{3,40i3,76,2,55!4,13(6,63{1,5011,50t&,70 7,0213,2C 3,72
4 3,18:3,44!3,77;3,0C!6,1316,68 1,48!1,.',8 7416 3,18
c1 3,25(3,4513,81'3,02!6,1216,68[1,5511,55(7,21 7,0 [3,24
¥0, 3,29]3,54}3,94|3,69|6,12|6,71]1,6¢(1,60|7,26 8,12]3,28
exo oic 8
X=5 3,0312,72{3,03{3,6316,21 6,38 1,572,4c (7,16 3,03
i J i

Tableau 4. Déplacements chimiques (ppm) des acides phényl-3 bicyclo[2.2.1}heptane-5 carboxyliques-2 9, 10, 11 et
12. (a) Mémes conditions que Tableau 3.

acides Bl E, ’:13 A 35. Egs ;":.[, K arozaticu:s
exndo trans 2,77 92| 3,20 2,53 1,85 - 1,53 7,28
exo trans IJ 2,65 ] 2,58 3,551 2,68 1,85 - 1,40 7,25
endo cis 11 2,83 3,211 2,511 2,48 1,60 7,22
azo cis v 2,520 2,82 2,190 2,52 1,50 - 2,32 7,15

Il semble que les effets stériques ne jouent pas un role
déterminant sur le déplacement chimique de carboxyle.
En effet, la présence d'un groupement volumineux tel
qu’un isopropyle sur le C-3 d'un acide norbornéne car-
boxylique-2 endo’* ne modifie pratiquement pas le
8 *C=0 comme on peut le constater en comparant les
8 *C=0 des acides endo 13, 15 et 16 ou celui des acides
exo 14 et 18."

Le déplacement du signal du carboxyle vers les basses
fréquences, induit par le phényle, pour les acides bicy-

cliques 1 a 4 est donc dii en grande partie a un blindage
spécifique par le noyau aromatique qui est plus important
pour les carboxyles exo (2b et 4b) que pour les car-
boxyles endo 1b et 3b.

Compte tenu de I'anisotropie magnétique du cycle
benzénique, il est vraisemblable que pour les composés
cis 3b et 4b les conformations dans lesquelles le phényle
blinde le carboxyle, conformations proches de celles qui
ont été déterminées grice aux Rayons X, soient prépon-
dérantes. Cette hypothése est étayée par I'examen des
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Tableau 5. Déplacements chimiques (ppm) des carbones des acides 1, 2, 3 et 4. (a) Spectres effectués 22.6 MHz sur
des solutions 0.25 M dans CDCl,, référence interne TMS, précision + 0.1 ppm. Température 24°C. (b) Les paren-
théses indiquent des attributions incertaines.

] 1
Acides C-1)® C.2 !(c-3)|(c-4) c-5 | £-£ |C~7 [C«D |C-lPh| C-2Fh C-}!h! C-4P‘_-], 4
:
endo trana _lJ I 1
X = OCE, 48,5152,345,7,46,11139,21134,6|47,2/180,9|136,0 128,4/113,9/ 157, 3] 55.2
|
H 48,1(52,2(47,6,46,3|139,2/134,7{47,3(160,6|144,0 127,4 128,6! 126,1,
! )
a 48,1(52,4 (46,9(46,1{139,1:134,8/47,2|1€0,5{142,5 128,7 128,5%131:9{
H [}
CEO 47,9/52,3(47,6146,2138,9]135,047,3(180,2|151,4 128,1 130,ci134,5;192,0
¥0, 48,0152,5:47,6(46,31138,91235,2/47,4{175,6(151,8; 128,3}123,7; 146,5!
]
exo treng 2 l
X = oCly 48,0|50,9148,3/48,0(136,0|136,5!48,3|162,1(134,8& 128,7 113,5i 158.0) 55,2
1
B 48,3150,7 143,7/48,3 135,1i136,6 48,3[181,8 342,8 127,8/123,2] 125,3i
i
c1 48,2,50,814€,2/48,2°115,81136,3/48,2,181,8{141,2 129,1 128,2; 12241
CEO 48,1(50,5(49,0(48,1/135,6/137,1|48,11181,3 150,2,l 128,5612),23 134,721%.0
¥o, 48,1|50,5 48,6{46,1|135,4237,3{48,1,180,9/150,5; 128,55123,5; 116,51
endd cis 3 I
X = ()(:ii3 49,7(52,C[49,7/45,9124,5:2137,4/49,71179,31123,2; 129,7 113:9; 258,11 55,1
|
):4 49,7151,2|50,4[46,0]134,5137,3(49,71179,2 141,13} 127,71128,7, 325, 3
cl 49,8 52,1|49.5 46,01134,2:137,8(49,8{179,2[139,7 130,12 127,9! 132,35
I l
CRO 50,5152,0/19,3146,11234,21137,9;49,7{179,1/148,9, 129,3 129,5: 235,0-
¥o, 49,7152,1.49,8145,9(133,9138,1/49,8|178,9 |149,2] 129,51 122,8 126,0{1923
]
|
exc cis 4§ ’!
X = OCH, | 47,9/48,8(46,646,6(2¢0,41137,3145,9|180,0(132,4] 29,3123, 3! 157,9i55,1
i !
: 48,5148,945,2]|45,61140,4 |137,4{45,9,180,0]{140,5 127.91128.?1 126,2]
c1 47,9 [49,0146,4145,7 (149,313, |45,81179,9 125, 2 123.8]228,2 232,%
| | '
CO,H HO,C HO,C
13 14 15 16 17
8°C=0 1814 1831 181,6 181,3 183,2
modeles moléculaires qui montre que, lorsque le phényle
adopte ces conformations, la géne stérique imposée au 5C-1Ph 1449
carboxyle est minimum. 8C-2Ph 1277
La comparaison des déplacements chimiques des car- 8C—-3Ph 1280
bones du noyau aromatique des phénylnorbornénes endo 3C—-4Ph 1256
18 ou exo 191 a ceux des acides 1b a 4b dans lesquels le 18
phényle a la méme stéréochimie fait apparaitre
I'influence du carboxyle sur le déplacement chimique des
carbones du phényle. |
tle phényinorbornéne exo 19 n'a pas pu étre obtenu
suffisamment pur pour que I'attribution des signaux des carbones 6C-1Ph 146.0
aromatiques autres que C-1Ph puisse étre faite avec certitude. 19
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Tableau 6. Déplacements chimiques (ppm) des carbones des esters §, 6, 7 et 8. (a) Mémes conditions que Tableau $

Esters 1'0-1)(0.2) (c-3)] fc-1)1(¢=3) J(c=6) |(c1)j cm0 CEy C-1Pn! g-zm C=3Puf2-4P%n) X
ondo-trars 5
X = OCH3 48,5 52,2, 46,3| 46,1]139,1{134,5,47,1(174,8|52,6{136,3]128,4{113,3{157,3 25,2
I 48,31 52,0; 47,51 46,2|139,0(134,5(47,2|174,7!51,7|144,2| 227,4} 123 ,4{ 225,0
Y 48,2! 52,31 47,¢! 46,31130,0]234,8147,2(174,6/51,8:142,9| 126,5] 228, 8| 331,53
a0 47,9152,2| 47,71 46,21235,8{134,3147,2(174,5/51,9[150,5|123,1{13C,11 234,3:252,C
¥o, 47,8!52,6!47,5| 46,31138,71135,1(47,2]|374,1,52,0[252,3| 228, 2| 123, 7] 145,
sxo-trars §
X = 0(733 48,0, 50,8! 48,41 42,01133,9{135,6(48,01176,2/51,91135,2|228,7{113,5;138,0! 23,2
H 48,3150,4)48,7148,11135,5(126,548,1{176,0 51,9&113,0 127,8{128,c1125,:
cl 48,2/50,7] 48,2 18,2[135,51136,5(28,11175,7|52,0]143,5]225,1] 228,21 132, 3
CHO 48,9150,5 19,1 48,4:135,71127,2:48,11175,1{52,2115C,2[128,5!129,7{ 13, 511%g,
NO2 48,4150,3} 48,9 28,2|135,4i137,548,2(175,3 53,1,151,0 125,7|123,4: 245,73
endo-cis ]
X = OCHy 49,5 52,5 49,8|46,0:134,21137,5149,8 174,21150,9 133,8{125,T|233,2{250,2:135.2
| 50,2|52,4|45,7(45,9(134,3 {137,8149,71174,0150,91142,7}127,7]12¢,5] 225,z
cl 49,6]52,4|49,9! 46,01234,0:138,2!49,8(173,9.51,1 14C,4,130,11127,2 ’.,3,2‘
NOZ 50,0(52,5:50,0|46,1|133,7(116,7(50,0/273,4151,2 150,0'129,5 i22,7 *_:'._:
axo~-cis 8 :
X =9 48,3149,2146,2(46,31140,4 (137,6(43,4 174,7|30,9 141,2]127,6]128,40123,2"

On constate aussi que la présence d’un groupement
carboxylique vicinal entraine un blindage du C-1Ph
aromatique de —2 & — 5.5 ppm selon la stéréochimie et un
déblindage de C-4Ph de + 0.7 ppm pour un phényle endo
alors que les carbones ortho et méta, C-2Ph et C-3Ph,
sont peu perturbés,

La présence du carboxyle sur les squelette bicyclique
doit polariser le noyau aromatique voisin par interaction
électrostatique du dipOle 2 travers I'espace, définie
comme “effet 7" (dans la terminologie de Topsom'?)
qui se traduit par une augmentation de la densité élec-
tronique sur C-1Ph et un appauvrissement en para sur
C-4Ph.'® L'enrichissement électronique du C-1Ph, plus
important pour les séries cis que pour les séries trans,
semble confirmer I'existence d’effet = transmis &
travers 1'espace et par conséquent sensible a la distance
entre carboxyle et phényle.

Il est important de noter que, quelle que soit la
configuration relative des deux groupements, les car-
bones ortho C-2Ph et C-6Ph sont isochrones; il en est de
méme des deux carbones méta C-3Ph et C-SPh. §'il
existe dans les composés cis une entrave a la libre
rotation des groupes carboxyle et aromatique en inter-
action, l'interconversion des rotaméres est cependant
rapide sur I’échelle de temps de la RMN puisque 4 24°C
un seul signal est observé pour les carbones aromatiques
C-2Ph et C-6Ph d’une part et C-3Ph et C-SPh d’autre
part'” (cf. paragraphe RMN'H).

Effets des substituants

Pour chaque série d’acides de méme stéréochimie, la
nature du substituant X fixé en para du phényle influence
surtout, outre les déplacements chimiques des carbones
du noyau aromatique, ceux des carbones du carboxyle
(Tableau 1). Pour chaque série d’acides 1, 2 et 3, on
observe une refation linéaire entre § ’C=0 et le g, de
Hammett du substituant X (Fig. 3). On observe égale-
ment pour 'ensemble d’acides p-X-C¢H4-(CH,),-COOH
20 (X=0CH,, H, ClI, CHO, NO,) dont nous avons
examiné les spectres 3 titre comparatif, une dépendance
de § °C=0 et du o, du substituant X (Fig. 3). La pente
est plus importante pour les acides linéaires 20 (p =
—2.20) et les séries trans 1 (p=—-1.20) et 2 (p=1.15)
que pour la série cis 3 (p = —0.36).

Si 'on se référe 3 Maciel'® et & Topsom,'® on peut
admettre que la polarité du substituant X affecte le
déplacement chimique du carboxyle selon trois
mécanismes principaux:

—Effet électronique TE qui est constant pour un sub-
stituant X donné dans les différentes séries 1, 2 et 3
considérées.

—Effet de champ électrique FE."” 1l s’exerce & travers
I'espace et doit donc étre plus important pour la série cis
que les séries trans.

—Effet d'anisotropie du groupement aromatique sub-
stitué.
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} 8'3C=0(ppm)
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Fig. 3. Variation de 8 '°C=0 des acides 1, 2 et 3 et 20 en fonction
du o, du substituant X.

La présence d’un substituant sur le noyau aromatique
peut modifier le courant de cycle,'® ainsi, un substituant
attracteur doit affaiblir le blindage du carboxyle. Cet
effet s'exerce dans le méme sens que I'effet de champ
électrique mais s'oppose a l'effet transmis par les
liaisons. Cette superposition d'effets expliquerait que le
8 *C=0 reste pratiquement le méme en série cis lorsque
I'électronégativité du substituant X varie.

Comparaison des acides et des esters

Le carbone du carbonyle des esters 5§ a 8 résonne a
fréquence plus faible que celui des acides 1 a 4 cor-
respondants, car ceux-ci existent a 1'état de diméres en
solution.

La comparaison des esters 21 et 22 avec les esters
bicycliques de méme stéréochimie 3b et 4b fait ap-
paraitre un déplacement de la résonance du méthyle vers
les faibles fréquences produit par le phényle situé en
vis-a-vis. Le blindage du méthyle, du méme ordre de
grandeur (+0.13 d'aprés les tables d'effet = de John-
son") que celui constaté en RMN 'H, est compatible
avec une entrave plus importante a libre rotation du
phényle en série cis.

En outre, comme dans le cas des acides, on observe
pour chaque série d’esters §, 6, 7, une relation linéaire
entre 8 °C=0 et le ¢, de Hammett du substituant X (Fig.
4) et il en est de méme pour les esters p-X-
CsH4(CH,),CO-CH: 23 comportant les mémes sub-

8°C =0 1751
5CH, 514
CO,CH,
21
8'°C=0 1766
7
co,cn, PCHe 51
22
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] Ld
- 10
T p=-084
175
Ir\.\\“.
' —— 9
- =-0,65
1741 T— s e
— 1
.\\\ p=-076
173+ ¢ T 23
. p=-0.88
172 -
1 1 ! P N W S
0 04 08 %

Fig. 4. Variation de 6 '>C=0 des esters 5, 6, 7 et 23 en fonction
du g, du substituant X.

stituants X. Cependant, dans le cas des esters, les droites
représentant la variation de & '*C=0 en fonction du o, de
Hammett du substituant sont approximativement paral-
leles. Leurs pentes (p — 0.65 & —0.88) sont intermédiaires
entre celles obtenues pour les acides trans (—1.15 et
- 1.20 et les acides cis (—0.36). Ce fait peut étre did a ce
que la fonction acide, plus polarisable que la fonction
ester, est plus sensible aux variations de densité élec-
tronique sur le phényle, c’est-d-dire & la polarité du
substituant,

Cas des lactones

Pour ces molécules ol 1a position du carbonyle est fixe
puisqu'il est engagé dans un cycle rigide, on observe des
A8 "*C=0 en passant des lactones trans 24 aux lactones
cis 25 plus importants que pour les acides et les esters de
géométrie comparable.

Il semble donc que dans les lactones cis la position du
carbonyle est telle qu'il subit le blindage du phényle
lorsque celui-ci adopte une ou des conformations
privilégiées. Réciproquement, le carbonyle des lactones
25b et 25¢ blinde fortement le C-1Ph aromatique puisque
la différence de déplacement chimique de celui-ci par
rapport aux lactones trans est de — 5.5 ppm; cet effet est
donc dans les lactones beaucéup plus important que dans
les acides et les esters.

Ces résultats sont en accord avec 'hypothése de con-
formations privilégiées du carbonyle et du phényle dans

X
b: X=H
C% C: X=Cl 0—C

24 AN
25 %
24b 24c 25b 25¢
8”C=0 180,5 180,1 1787 178,5
8C—1Ph 1426 1412 1371 135,6
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les acides et les esters ou la rotation des deux groupe-
ments étant beaucoup plus libre, l'effet de blindage
réciproque est moins marqué que pour les lactones.

Temps de relaxation longitudinale T,

Une étude qualitative des temps de relaxation lon-
gitudinale T, des carbones, porteurs d'hydrogénes, de
quatre composés a été effectuée dans le but de connaitre
I'influence de leur stéréochimie sur leur dynamique en
solution et, particuliérement, sur la rotation interne du
phényle.

Dans le Tableau 7 figurent les T, des carbones, portant
un seul hydrogeéne, des trois acides phényl-3 bicy-
clo{2.2.1]hepténe-5 carboxyliques stéréoisoméres 1b, 2b,
3b, ainsi que de l'ester endo cis 7b a titre de com-
paraison. Ces T, ont été déterminés par la méthode
d'inversion-récupération,?' la température de la sonde,
30°C. est proche de celle (25°C) & laquelle ont été déter-
minés les valeurs de pK,. Les conclusions tirées de ces
deux études physicochimiques peuvent donc étre direc-
tement confrontées.

Pour les composés cis 3b et 7b, les T, des carbones du
phényle sont voisins des T, des carbones monoprotonés
du reste de la molécule alors que pour les composés
trans 1b et 2b les carbones ortho et méta du phényle se
relaxent beaucoup plus lentement que le carbone para et
les carbones du squelette norbornéne. En outre, les T,
des carbones du squelette bicyclohepténique sont plus
élevés pour I'ester 7b que pour les acides.

Nous avons, par ailleurs, vérifié dans le cas du com-
posé 3b que I'effet Overhauser nucléaire (NOE) est max-
imum (7 = 2) tout au moins pour les carbones non qua-
ternaires.

En raison de la faible distance internucléaire re_y, le
mécanisme de relaxation par interaction dipdle-dipdie
entre carbone et hydrogéne directement liés est
généralement le mécanisme prédominant pour les car-
bones non quaternaires.”’?* En particulier, Roberts ef
coll® ont montré que le mécanisme de relaxation
dipolaire est le seul efficace, a la température de 30°C,
pour les cycloalkanes comportant six a dix atomes de

L. NicoLas et M. BEUGELMANS-VERRIER

carbones. En nous basant sur ce fait, sur la rapidité du
phénomeéne de relaxation observé (T, <3s) et la valeur
de NOE obtenue pour 3b, nous interprétons nos résultats
selon le mécanisme de relaxation dipolaire exclusive-
ment.

Dans les conditions de rétrécissement extréme des
raies (wo’rc® < 1) le temps de relaxation correspondant a
I'interaction entre les noyaux ">C et 'H directement liés
{en excluant les interactions plus lointaines) s’exprime
par I'équation (1):

1 th)’CzYHz

TIDD ’,6 iCeff (])
N =nombre d'hydrogénes directement liés au carbone;
Tcen = temps de corrélation du vecteur relaxation '*C-
'H; r = longueur de la liaison C-H: 1.09 A pour C,.»-H
et 1.07 A pour C,-H; yc, yu, = rapport gyromagnétique
des noyaux "*C et 'H.

D'aprés le Tableau 7, on peut classer les molécules
étudiées selon leur mode de réorientation:

(@) Molécules a réorientation d’ensemble isotrope 3b
et Th. Pour celles-ci, a tous les carbones tertiaires du
squelette norbornéne correspondent des temps de relax-
ation voisins; la forme des molécules doit étre grosso
modo sphérique, ce qui permet une réorientation
d’ensemble isotrope. Le fait que les carbones tertiaires
de I'ester Tb se relaxent plus lentement que ceux de
I'acide correspondant 3b est en accord avec I'existence
d’associations intermoléculaires pour les acides en solu-
tion molaire dans le chloroforme., Il est aisément
concevable qu'un dimére, comme c'est le cas pour les
acides, se réoriente plus lentement qu'une molécule
monomere comme l'ester.

Dans I’acide endo cis 3b, la rotation interne du phényle
est assez rapide pour influencer légérement les temps de
relaxation. Dans I'ester endo cis 7b, la rotation interne
du phényle est suffisamment lente pour qu’elle n’ait
aucune incidence sur la relaxation. Pour ces composés,
on peut déterminer, d’aprés I’équation (1) le temps de
corrélation moléculaire rc.q=7c. On trouve: pour

Tableau 7. Temps de relaxation T, (s) et de corrélation 7. x 10-'°s~") des carbones, porteurs d’un hydrogene, des
composés 1b, 2b, 3b et Th. (a) Mesures effectuées 4 62.8 MHz sur des solutions 1 M dans CDCl, & 30°C. Les calculs
n'ont pas pu étre effectués lorsque plusieurs signaux sont superposés.

|
Compos és (c-1) | c-2 |(c-3) {(c~4) |05 |C~6 |C-2Fh | C-2Fn | ¢=ion
Acide endo | T, | 0,75 1,24 1,10 11,17 1 0,83 | 3,12 | 3,05 | ,17
trans 1 | j 0,59 (0,38 0,43 | 8,36 | 0,50 | 0,13 | 0,14} ¢,:5
Acide exo | Ty 1,25 | 1,18 0,56 11,25 1 2,27 | 2,25 | 1,28
trans 2b l'to 0,31 | 0,40 0,75 10,233 | 0,18 | 0,18 |( 0,33
1
é
hcide erdo | Ty 1,44 | 1,431 1,33 | 1,40 [ 2,25 [ 1,59 | 1,500 1,3
e Tttt oo o P G,
! .
cis 3b e 0,321 0,33 | 0,3110,36 (0,33 | 0,25 | 0,2v | ¢,%1
Ester endo | T, 2415 1 2579 | 2468 12,53 12,43 2,28 1 7,61 2.
cis Ib e 0,17 1 0,17 | 0.17 |,14 ] 0,15 0,17 | 0,25} ¢,17
i 1L
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I'acide 3b, 7 =0.31x107"°s™" (moyenne des 7c hormis
ceux de C-2Ph et C-3Ph); pour lester 7b, 7c=
0.17x 10~'°s™' (moyenne de tous les c).

(b) Molécules @ réorientation d’ensemble anisotrope
1b et 2b. Pour celles-ci, les temps de relaxation des
carbones du squelette norbornéne sont différents. En
outre, puisque pour ces acides Ib et 2b les 7c.q des
carbones ortho et méta sont nettement moins élevés que
le rceq du carbone para, il est probable que le phényle
tourne suffisamment vite autour de son axe de symétrie
C,, pour que cette rotation interne soit efficace sur la
relaxation. Cependant la complexité du modele et I'in-
certitude sur Iattribution des signaux rendent impossible
I"évaluation des constantes de réorientation d’ensemble
de la molécule et de réorientation interne du phényle
selon les moleles proposés par Woessner.?,

En résumé, il ressort de cette étude que dans les
molécules cis 3b et 7b, la rotation interne du phényle ne
contribue pas a la relaxation ce qui signifie que cette
rotation est génée et implique une barriére de rotation du
phényle élevée. Il existe donc pour les molécules cis une
ou des conformations nettement privilégiées.

CONCLUSION

Nous avons synthétisé des séries d’acides et d’esters 1
a 8 dont I'étude physico-chimique aboutit a des résultats
concordants. Le fait que les acides cis 3 et 4 présentent
une acidité moindre que celle des acides trans 1 et 2
isomeres est dii a des causes stériques et non a une
interaction du type transfert de charge (par formation de
complexe ou de liaison hydrogéne). La détermination de
structures aux rayons X indique que les conformations
relatives des groupes aromatique et fonctionnel sont
similaires pour les acides et les esters de méme stéréo-
chimie.

L’analyse des déplacements chimiques en RMN 'H et
C indique que pour les composés des séries cis, la
proximité des deux groupements tend 4 imposer a ceux-
ci des conformations trés largement prépondérantes qui
semblent les mémes que dans le cristal. Ces confor-
mations sont telles que le carboxyle blinde le phényle et
que, dans les esters, le méthyle se trouve dans la zone
d’anisotropie diamagnétique du groupe aromatique.
L'interprétation des temps de relaxation longitudinale T,
est compatible avec ces observations.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion ont été pris sur banc Kofler et corrigés;
les analyses centésimales de tous les produits ont été effectuées
et sont correctes. Les spectres IR usuels ont été enregistrés sur
un spectrophotomeétre Perkin-Elmer 257 et pour I'étude de la
liaison hydrogéne sur un Perkin-Elmer 180. Les spectres UV ont
é1é en registrés sur un Cary 15. Les spectres RMN ont été enregis-
trés soit sur un appareil Jeol 4H 100 (100 MHz) soit sur un
appareil Cameca (250 MHz) et les mesures de T, sur un appareil
Brucker (WP 60). Les valeurs de pK, ont été déterminées par
titration potentiométrique de solutions d’acide (2 x 1073 M) dans
EtOH/H,0 (1/1, v/v) par NaOH (4x10"2M) 4 25°+0.1°. Les
titrations ont été faites a4 l'aide d'un pH-métre Radiometer
TTTIC et d'une autoburette ABU 2. La précision sur les
valeurs de pK, est de +0.02.

Les ucides cinnamiques cis para substitués ont été obtenus par
photoisomérisation de leur isomére trans, en solution dioxan-
nique; Pirradiation,t & I'aide d'une lampe Hanovia haute pres-

tSur les conseils de R. Beugelmans que nous remercions
vivement
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sion, est maintenue jusqu'a ce qu'un photoéquilibre (= 50:50)
s’établisse entre les acides isoméres. Ce mode opératoire conduit
a de meilleurs rendements que ceux indiqués dans la littérature.

Acide p-méthoxy cinnamique cis. Une solution de 4g d'acide
p-méthoxy cinnamique trans dans 300ml de dioxanne est
irradiée durant 60h. L'extraction au benzéne conduit & 1.74g
(44%) d'acide p-méthoxy cinnamique cis F 67° (cyclohexane-
benzéne). Litt 69°2.% RMN (CCl, + 1 gte DMSO) §: 3.70 (s, 3H,
OCH,) 5.63 (d, J =13, 2, 1H CH-CO,H) 6.65 (d, J =13, 2, IH,
CH-Ar) 6.71 et 7.61 (2d, J =9, 4H, CH,).

Acide p-chloro cinnamique cis. Une solution de 4g d'acide
p-chloro cinnamique trans dans 300 m! de dioxanne est irradiée
pendant 45 h. Aprés extraction a I'eau bouillante, on isole 1.71g
(43%) d'acide p-chloro cinnamique cis. F 111° (H,0). Litt. 112°-
112°3% et 111°6-112°7.2 RMN (CCl, + t gte DMSO) 8: 5.89 (d,
J=12,75, 1H,CH-CO,H) 6.77 (d, J = 12,75, 1H, CH-Ar) 7.25 et
7.60 (2d, J =8.25, 4H, C1-C(H,).

Acide p-formyl cinnamique cis. Une solution de 2g d'acide
p-formyl cinnamique trans dans 300 ml de dioxanne est irradiée
pendant 7h. Aprés extraction A I'éther, 940 mg (47%) d'acide
p-formyl cinnamique cis sont isolés. F 165° (éther). RMN (CCl, +
1 gte DMSO) 8: 6.06 (d, 1H, CH-CO,H) 6.91 (d, IH, CH-Ar) 7.72
et 8.16 (2d, J =9, 4H, NO,-C(H,).

Acide p-nitro cinnamique cis. Une solution de 1.5g d’acide
p-nitro cinnamique frans dans 300 ml de dioxanne est irradiée
durant 18h. Aprés extraction a I'éthanol & 50%, 650 mg (43%)
d’acide sont isolés. F 142° (EtOH-H,0 50%). Litt. 144°6-145°2%
et 143°7 RMN (CCl, + | gte DMSO) 8: 6.06 (d, 1H, CH-CO,H)
6.91 (d, 1H, CH-Ar) 7.72 et 8.16 (2d, J =9, 4H, NO,-C¢H.,).

Méthode générale de condensation de Diels-Alder. C'est celle
de Rondestvedt et Ver Nooy* modifiée. Une solution de 0.02
mole d'acide p-X-cinnamique et 0.04 mole de cyclopentadiéne
(fraichement distillé) dans 40 m! de toluéne, est chauffée a reflux
sous azote. Chaque jour, on ajoute 0.04 mole de cyclopentadiéne
et le chauffage est continué jusqu'a ce que tout I'acide de départ
ait réagi (RMN). Les fractions acides sont extraites par une
solution de CO;Na, & 10%. Apreés lavage & I'éther, la solution
alcaline est acidifiée par une solution d'HCI a 10% et les adduits
sont extraits & I"éther.

Acide p-formyl-phényl-3 exo bicyclo[2.2.1)hepténe-5 car-
boxylique-2 endo 1d. A 8.1g (0.046 moles) d’acide p-formyl
cinnamique trans, 92 ml de toluéne et 7.6 ml de cyclopentadiene,
10 ml de diméthylformamide sont ajoutés pour homogénéiser le
melange. Aprés 9 jours, on obtient 9g (81%) d'adduits. L'acide
endo 1d est séparé par transformation en iodolactone* 2.55g, F
131° (MeOH). IR (nujol) 1778 (CO lactone) 1692 cm ' (CO for-
myle) RMN (CCl, + 1 gte DMSO) 6: 2.11 et 2.43 (2d, J;,.5 = 11, 3,
2H, Hy, et Hy) 2.97 (m, 2H, H, et H,) 3.45 (m, 2H, H, et H,)
412 (d, Js5,=2,2, 1H, Hs) 5.25 (d, J.., =5, 3, I1H. H) 7.42 et
192 (2d, Jo.n =1, 5, 4H, H, et H,, du phényle) 9.70 (s, 1H,
CHO).

Par ouverture de 2.55g (6.9 mmoles) d'iodolactone, selon la
méthode douce de Corey.”® on obtient 1.22 g (72%) de 1d. F 13¢°
(cyclohexane-chloroforme), IR (CCl,) 1750 (CO acide libre), 1704
(CO acide associé) 1695 cm ' (CO aldéhyde).

Acide p-formyl-phényl-3 endo bicyclo[2.2.1)hepténe-S car-
boxylique-2 exo 2d. L'acidification par HC 10% du filtrat obtenu
apres séparation de I'iodolactone provenant de 1d fait précipiter
I'acide 2d dont on obtient, aprés purification, 5.05g (44%). F
150-1° (EtOH 75%). IR (CCl,) 1745 (CO acide libre) 1700 (CO
acide associé) 1595 cm™' (CO aldéhyde).

Acide p-nitro-phényl-3 exo bicyclo[2.2.1] hepténe-5 carboxy-
lique-2 endo 1e. La condensation de Diels-Alder est effectuée
selon Alder et Giinzl® A partir de 8.46 g (0.04 mole) de chlorure de
p-nitro-cinnamoyle trans et conduit a 2.55g (25%) d’adduits
acides. Aprés estérification par le diazométhane et recristal-
lisation dans le méthanol, 1.45g (57%) d'esters sont isolés. Les
deux esters Se et 6e sont séparés par chromatographie sur
colonne de celite et silice mélangées (50-50 en poids) imprégnées
de 5% de nitrate d'argent. 360 mg d'ester exo frans 6e sont
recueillis (hexane), puis 500 mg de mélange d’esters (hexane-
benzene), puis 440 mg d'ester endo trans Se (hexane—éther 80—
20). Une deuxi¢me chromatographie du mélange obtenu par
élution a I'hexane-benzéne fournit 130 mg d’ester exo trans et
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220mg d'ester endo trans. Aprés recristallisation dans le
méthanol, 640 mg d'ester endo trans sont isolés. F 88°. IR (CCl,)
1735 cm™! (CO). Aprés hydrolyse par la potasse méthanolique et
traitements habituels, on obtient 535 mg (89%) d’acide le. F 174°
{EtOH 95%). IR (CCl, sol 0.025 M) 3522 (OH libre) 1752 (CO
libre) 1700 cm™' (CO associé).

Acide p-méthoxy phényl-3 endo bicyclo|2.2.1}hepténe-5 car-
boxylique-2 endo 3a. La réaction effectuée i partir de 2.67g
(0.015 mole) d'acide p-méthoxy cinnamique cis ne semble plus
évoluer au bout de 27 jours bien que le spectre RMN du mélange
réactionnel indique encore la présence d'acide de départ. 2.50g
de fractions acides sont isolées et conduisent 3 1.77g
(43 mmoles) d'iodolactone* F 1200 (MeOH). IR (nujol)
1863 cm™* (CO). RMN (CClL+ 1gte DMSO) 8: 2.05 et 2.48 (2d
élargis, J, 5, =10, 5, 2H, H,, et H;,) 3.08 (m, 2H, H, et H)) 3.38
(dd, J,6=5.25, J,, =45, 1H, H) 3.66 (dd, J, ,=10.5, J, , =3,
1H, H,) 3.78 (s, 3H, OCH;) 4.25 d, Js.5. =2, 25, 1H, Hy) 5.11 (d,
Jo1=5,25, 1H, He) 7.18 et 6.82 (2d, J =9, 4H, CH;0-C¢H,).

L’ouverture de 1.71g d'iodolactone* conduit 3 380 mg (35%)
d'acide 3a. F 162° (MeOH). IR (CCl,) 3524 (OH libre) 1750 (CO
libre) 1702 cm ™! (CO associé),

Acide p-méthoxy phényl exo bicyclo{2.2.11hepténe-5 car-
boxyligue-2 exo 4a. L'acidification par HCl & 10% du filtrat
obtenu aprés séparation de I'iodolactone provenant de 3a permet
de séparer 1.13 g d'une huile qui est chromatographiée sur plaque
de silice. L'élution par un mélange: cyclohexane, acétate
d'éthyle, acide acétique (50:50:1) permet de séparer 65mg
d'acide 4a. F 118°. IR (CCL) 3522 (OH libre} 1750 (CO libre)
1702 cm~! (CO associé). Cet acide a été identifié par ses spectres
RMN 'H et C, cependant son analyse centésimale fait ap-
paraitre un défaut de 1.2% de carbone aussi son pK, n'a pas pu
étre déterminé.

Acide p-chloro phényl-3 endo bicyclo(2.2.1]hepténe-5 car-
boxylique-2 endo 3c. La condensation effectuée 2 partir de 3.1g
(0.017 mole) d’acide p-chloro cinnamique cis ne semble plus
évoluer au bout de 7 jours bien que Pacide de départ n'ait pas
totalement réagi (RMN). 2.94 g de fraction acides sont isolées et
leur traitemen! & l'iode en milieu alcalin conduit 3 2.78¢g
(7.4 mmoles) d"iodolactone. F 138° (MeOH). IR (nujol) 1780 cm
(CO). RMN (CDCly) 6: 2.0 et 2.53 (2d élargis, Jo, o =11, 3, 2H,
Ha, et Hyy) 3.05 (dd, J,,=10,5, )., =4, 5, TH, H;) 3.15 (m, IH,
H)3.38(dd, L., =4,5 51 =5,25, tH, H,) 3.66 (dd, J,, =10, 5,
Jia=3 IH Hp 422 (d, Ji5,=2,7, IH, H) 5.13 (4. J_, =5, 25,
1H, Hy) 7.23 (s, 4H, CICH,).

2.7 g d'iedolactone conduisent® 3 1.16 g (65%) d'acide 3¢. F 159°
(EtOH 75%). IR (CCl,) 3526 (OH libre) 1750 (CO libre) 1700 cm™!
(CO associé).

Acide p-chloro phényl-3 exo bicyclo[2.2.1] hepténe-5 car-
boxylique-2 exo 4c. L'acidification du filtrat d'iodolactonisation
suivie d'extraction A P'éther conduit a2 890 mg d'un produit qui,
cristallisé six fois dans le méthanol, contient encore une faible
quantité d’acide p-chloro cinnamique cis de départ. Il est purifié
par lavage 2 I'eau bouillante et I'on obtient 125 mg d’acide 4. F
103° (MeOH). IR (CCly) 3520 (OH libre) 1751 (CO libre)
1705 cm™' (CO associé).

Acide p-formyl phényl-3 endo bicyclo[2.2.1)hepténe-5 car-
boxyligue-2 endo 3d. A 1.42g (8 mmoles) d'acide p-formyl cin-
namique cis, 17 ml de toluéne et 1.4 mi de cyclopentadiéne, on
ajoute 1.7ml de diméthylformamide pour homogénéiser le
mélange réactionnel. On observe trés rapidement la formation de
goudrons. Aprés sept jours, 550 mg (28%) de fractions acides
sont isolées. On reprend par 2ml d'éther, ce qui permet de
séparer 220 mg d’un produit insoluble constitué d’aprés la RMN
et la chromatographie sur couche mince, d'un mélange d’acide
p-formyl cinnamique cis et d'acide 3d. Différents essais de
recristallisation ayant échoué, I'acide 3d est finalement purifié par
lavage & I'éther. F 162°, IR (CCl,) 3520 (OH libre) 1745 (CO libre)
1700 em™! {CO associé).

Le produit obtenu par évaporation de I'éther du filtrat résiduel
est un mélange de polyméres et d'acide 48 exo cis qui a été
identifié par RMN 'H et 1*C mais n'a pas pu étre purifié.

Acide p-nitro-phényl-3 endo bicyclo[2.2.1] hepténe-5 car-
boxylique-2 endo 3e. La réaction effectuée a partir de 1.7¢
(5.5 mmoles) d’acide p-nitro cinnamique cis est terminée aprés
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deux jours et conduit a 1g (70%) d’adduits. Par recristailisation
dans I'éthanol & 75%, on isole 512 mg (36%) d’acide 3e. F. 163°.
IR (CCLy) 3520 (OH libre) 1752 (CO libre) 1702cm™' (CO asso-
cié). Par évaporation du filtrat de cristallisation de I'acide 3e, on
isole un mélange de polyméres et d'acide 4e exo cis identifié par
RMN 'H et *C et qui n'a pas pu étre purifié.

Acide[*H)-2 phényl-3 exo bicyclo{22.1] hepténe-S carboxy-
ligue-2 endo [*H] 1b. A partir de 1.5 g (0.01 mole) d'acide [a -
*H] cinnamique trans, on obtient, en suivant la méthode générale,
464 mg (46%) d'acide 1b deutérié en position 2. F 109° (cyclo-
hexane-acétate d'éthyle 2 - 1). Sur le spectre RMN (CDCl;) I'in-
tensité du signal & 3.05 (signal de H,, H; et H, confondus pour
I"acide non deutérié) ne correspond qu'a deux protons (H; et Hy).

Acide*H}-2 phényl-3 endo bicyclo[2.2.1] hepténe-S carboxy-
figue-2 exo[*H] 2b. L’acidification par SOH, 10% du filtrat
obtenu aprés séparation de I'iodolactone issue de [*H] 1b fait
précipiter I'acide 2b deutérié en position 2 dont on obtient aprés
purification 817 mg (38%). F 110° (EtOH 75%). Sur le spectre
RMN (CDCly) rien n'apparait a 2.55 position du signal de H, de
I"acide 2b non deutérié.

Mode opératoire général d'obtention des esters 5 a 8. lls sont
obtenus par estérification des acides 1 2 4 selon Shaw et cofl®
Lorsque les esters sont obtenus sous forme d’huile non distillable
(rétro Diels-Alder), ils sont purifiés par chromatographie sur
colonne de florisil (mélange hexane-éther 98-2).

p-Méthoxy-phényl-3 exo bicyclo[2.2.1] hepténe-S carboxylate
endo-2 de méthyle 5a. 774 mg (3.1 moles) d’acide la conduisent &
720 mg (88%) d'ester Sa. F 32° (hexane). IR (CCl) 1730cm™"
(CO).

p-Méthoxy-phényl-3 endo bicyclo[2.2.1] hepténe-S carboxylate
exo-2 de méthyle 6a. A partir de 1.46 g (6 mmoles) d'acide 23, on
obtient 1.54g (99%) d'ester 6a sous forme d'huile. IR (film)
1722cm™' (CO).

Phényl-3 endo bicyclo(2.2.1)hepténe-5 carboxylate endo-2 de
méthyle 8b. 642 mg (3 mmoles) d'acide 1b conduisent 2 500 mg
(73%) d'ester $b. E;¢ 150° IR (film) 1735 cm™! (CO).

p-Chloro-phényl-3 exo bicyclo[2.2.1] hepténe-S carboxylate
endo-1 de méthyle Sc. 496 mg (2 mmoles) d’acide Ic fournissent
369 mg (70%) d'ester 5c. F 35° (hexane). IR (CCl,) 1730cm™
(CO).

p-Chloro-phényl-3 endo bicyclo[2.2.1]hepténe-S carboxylate
exo-2 de méthyle 6c. 745 mg (3 mmoles) d'acide 2¢ conduisent 2
660 mg (83%) d’ester 6¢ sous forme d'huile incolore. IR (film)
1730 em™" (CO).

p-Formyl-phényl-3 exo bicyclo]2.2.1] hepténe-S carboxylate
endo-2 de méthyle 54. 125 mg (0.5 mole) d'acide 14 fournissent
100 mg (76%) d'ester Sd sous forme d'huile incolore. IR (film)
1725 (CO ester) 1695 cm*! (CO aldéhyde),

p-Formyl-phényl-3 endo bicyclo(2.2.1] hepténe-5 carboxylate
ex0-2 de méthyle 6d. A partir de 363 mg (1.5 mmole) d’acide 2d
sont obtenus 290 mg (75%) d'ester 6d sous forme d'huile incolore.
IR (film) 1725 (CO ester) 1695 cm™' (CO aldéhyde).

p-Méthoxy-phényl-3 endo bicyclo]2.2.1] hepténe-5 carboxylate
endo-2 de méthyle 7a. 244 mg {1 mmole) d'acide 3a conduisent a
250 mg (97%) d'ester 7a sous forme d’huile incolore. IR (film)
1728 cm™' (CO).

Phényl-3 endo bicyclo[2.2.1] hepténe-S carboxylate endo-2 de
méthyle Tb. A partir de 642 mg (3 mmoles) d’acide 3b, on obtient
600 mg (88%) d’ester 7h. IR (film) 1730cm™' (CO).

Phényl-3 exo bicyclo[2.2.1] hepténe-S carboxylate exo-2 de
méthyle 8b. 75 mg (0.35 mmole) d'acide 4b fournissent 4Smg
(56%) d'ester 8b huile incolore. IR (film) 1735 cm™! (CO).

p-Chloro-phényl-3 endo bicyclo[2.2.1) hepténe-S carboxylate
endo-2 de méthyle Tc. A partie de 248 mg (1 mmole) d'acide 3¢
sont obtenus 230mg (88%) d'ester 7¢. Ej 130°. IR (film)
16 cm™' (CO).

p-Nitro-phényl-3 endo bicyclo{2.2.1) hepténe-5 carboxylate
endo-2 de méthyle Te. A partir de 259 mg (1 mmole) d"acide 3e, on
aboutit & 160 mg (58%) d'ester Te sous forme de cristaux jaunes,
F 93° (MeOH). IR (CCl,) 1738 cm™! (CO).

Etude de la ligison hydrogéne. Les spectres IR de solutions de
l'acide endo cis 3b ont été enregistrés 3 différentes concen-
trations dans CCl:1072, 2x 1073, 4x107*M. Ces spectres
présentent des bandes d'absorption caractéristiques du
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monomere et du dimére respectivement veo 1750cm™' et

1705 cm™" ainsi que voy 3532 cm™' et une large bande Yoy agsock
entre 2300 et 3400 cm™'. Lorsque la concentration diminue, I'in-
tensité des bandes d’absorption du monomére augmente au
détriment des bandes caractéristiques du dimére mais il n'ap-
parait ni bande ni épaulement correspondant & une chélation
OH .. .7 intramoléculaire.

Spectrométrie UV. Les spectres UV des acides phénylnor-
bornéne carboxyliques 1b a 4b de 'acide phénylpropionique ont
été enregistrés dans le cyclohexane a différentes concentrations
(4% 107 2 8 x 107%) et apparaissent identiques.
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I 2 3 4  Ph(CH,),COH
Amax 2594 2597 2595 259.] 258.7
e 215 w55 23 201

Procédé général pour la synthése des lactones. Les y-lactones
2-6 de formule 24 et 25 ont été préparées a partir des acides
correspondants 1 et 3 par réaction d’oxymercuration de la double
liaison puis réduction par NaBH, de I"oxymercuriel formé selon
la méthode de Brown et Geoghegan décrite pour des oléfines
simples.>’ La lactonisation a lieu ensuite grace a la présence du
carboxyle de 1 et 3 en position endo.

Tableau 8. Principales données cristallographiques.

Se le Te 3b
Sysieme rristallia Maoncclinique monoc Linique Vionoclinique Monaclinique
GiLoupw  vypare I’21/c P?.l/c 1'21/'c PL‘]/c
|a (3 1,165 (3) 7.075 (2) 10,862 (3) 7,998 {2}
Poramdireoe |b (2) i3,008 (&) th.782 (u) 7.637 (2) 15,023 (")
cristailina ¢ (X) 9.723 (3) 11,831 (3) [ 13.752 (1) 11,832 (3)
3 (°) 101,59 (1) 99,90 (1) 101.82 (1) 95,93 (1)
Conditrona Vites?ssq? balayage 0.045 0,040 0,050 0.040
denrepiatrement {Largeur ac balayage(°) 1,5 2,0 2,0.2.4 1,5
Temps de mesuro du 60 20 40.48 6G
fond continu (s)
NDimencinn« Jes cristoux (mmJ) 0,8x0.7x0,% 0,6x0.5%0,4 0,8x0.5x0,2% 0.6x0,5x0.%
Densité ralculde 1,36 1,41 1,27 1.37
Nombi # de réflexions mesurécs 2426 2117 2479 2372
Nombre de réflexions utilisdes 1950 1671 1798 1831
Niveau d'ncceptation (I/0(1)) 3,0 3,0 3.0 3,0
Facteur d'accord final R 0,067 0,049 0,050 0,066
Facteur d'accord pondéré final Rw I 0,079 0,060 0,055 0,080
Tableau 9. Coordonnées atomiques des atomes lourds { x 10*). L'écart-type ¢ moyen est donné au bas du tableau.
Se le Te 3
x/a y/b z/c x/a y/b z/c x/a y/® u/c x/A y/b 2/c
c(1) 23054 8600 2048 J24 6787 3784 1064 8355 5602 8213 36 313
c(2) ~2079 M7 2025 2291 6933 4587 2863 8292 5230 7708 1892 - 12
c(3) - 704 8102 2856 1748 7400 5671 3118 7261 5053 6613 2174 571
c(n) ~1067 9179 3159 |- 470 7488 3312 1374 6894 3377 6639 309 1125
c(s) -1973 9108 5208 -1231 6532 5300 1259 7071 666H 7850 PYiY 1892
c(6) ~314) £756 3544 - 772 6119 k297 1064 7926 6800 3780 90 14G5
c(7) -2097 oh32 1861 |- 679 7673 4018 182 7616 Leh2 6961 -Bih 336
c(8) _2527 6768 2562 380 6079 4814 4173 8760 6043 8699 3aH2 h9
o(9) -1827 6225 3353 [ 4252 5835 5755 | 4003 9028 7016 | 9606  Jus2 u20
v(10) -3791 6576 1989 3517 5615 3881 5595 8880 £528 8279 W65 -372
cr{1) hos 7963 2064 2859 8268 5980 4651 6803 5659 6616 3713 1246
cp(2) 1039 8719 1486 4801 8209 6408 5592 6251 5003 5470 hene 1261
cr(3) 2030 8507 753 5924 6969 6675 6955 5777 5507 5386 5908 1907
cP(a) 2106 7593 562 5048 9608 6508 Tho2 %860 5701 a2 620 2542
cp(s) 1822 6822 1123 3134 996 ¢121 6508 6400 7388 7595 35759 2529
cr(6) &0 7008 1675 | 2037 9125 585G 5150 5871 LELT 7682 u37s 189%
N 3n20 7he3 - 261 | 6245 10018 6760 | v8LY 5263 7246
oN(1) 4032 8696 - 624 7972 10324 7067 9267 SU6S 3ol
oN(.) 3626 fia54 - 569 55586 11360 66395 guh? 4387 c62y
Mo 4313 G50 2204 ' 6949 328 seat
. 3 2 “ 2 1 . : bl . 2 2 i 2
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Phényl-3 exo bicyclo[2.2.1)heptane carbolactone 2-6 24b.
2.14g (10 mmoles) d'acide 1b conduisent & 1.58 g (74%) de lac-
tone 24b. F 75° (EtOH 50%). IR (CCl,) 1770cm™! (CO). RMN
(CDCly) 8: 1.42 et 1.53 (2H, H,, et Hy,) 1.60-2.15 (m, 2H, 2H;)
267 (m, 2H dont Hy) 3.16 (s élargi 2H) 4.74 (t, 1H, He) 7.20 (s,
5H, CcHy).

Phényl-3 endo bicyclo(2.2.1)heptane carbolactone 2-6 25b.
1.07 g (5 mmoles) d’acide 3b traités suivant le mode opératoire
général fournissent un mélange de lactone et d’acide de départ
pour lequel un temps de réaction plus long est nécessaire. Ce
mélange est donc retraité dans les mémes conditions que préc-
édemment et fournit 700 mg (65%) de lactone 25b. F 122° (C¢H o~
CH,CO,Et 4-1). IR (CCL,) 1775 cm™' (CO). RMN (CDCl,) 8: 2.02
(m, 4H) 3.28 (m, 4H) 4.86 (t, H) 7.28 (s, 5H, C¢Hy).

p-Cl-phényl-3 exo bicyclo{2.2.1]heptane carbolactone 2-6 24c.
745 mg d’acide 1¢ conduisent A 638 mg (85%) de lactone 24¢c. F
94° (C4H,~CH,CO,Et). IR (CCl,) 1780 cm™' (CO). RMN (CDCl;)
8: 1.50-2.25 (m, 4H) 2.55-2.95 (m, 2H) 3.22 (m, 2H) 4.88 (¢, 1H
Hq) 8.22 €t 7.28 (m, 4H, C(H.C)).

p-Cl-phényl-3 endo bicyclo[2.2.1)heptane carbolactone 2-6
25¢. 373 mg (1.5 mmole) d'acide 3¢ fournissent, dans les con-
ditions décrites pour I'obtention de 25b, 286 mg (76%) de lactone
25c. F 134° (C4H,,-CH;CO,EY). IR (CHCl3) 1770cm™' (CO).
RMN (CDCly) 8: 1.50 et 1.93 (m,4H) 2.25-3.82 (m,4H) 4.84 (t,
1H, H,) 7.25 (s, 4H, C¢H, CI).

Structure cristalline de Se, le, 7e et 3b. L'enregistrement des
données a été effectué sur diffractométre Philips PW1100, en
utilisant la radiation Ka du cuivre (A = 1.5418 A} et Ia technique
de balayage 6/26.

Les principales données cristallographiques figurent dans le
Tableau 8. Les écarts-type, portant sur le dernier chiffre, sont
donnés entre parenthéses.

Pour les structures le et 7e, le fond continu a été mesuré de
part et d'autre de chaque réflexion, tandis que pour les deux
autres, il a été interpolé a partir d’une courbe déterminée une fois
pour toutes en fonction de I'angle 4.

Les quatre structures cristallines ont été résolues par les
méthodes directes® et affinées par les moindres carrés (matrice
compleéte). Les facteurs de diffusion utilisés sont ceux de la Réf.
33. Les atomes d’hydrogéne ont été introduits en position
théorique chaque fois que c'était possible, et localisés sur des
séries de Fourier-différence dans le cas contraire. Ils ont été
introduits dans les calculs de facteurs de structure avec le
coefficient d’agitation thermique isotrope de I'atome porteur. Les
coordonnées des atomes autres que I’hydrogéne figurent dans le
Tableau 9.

Les listes de facteurs de structure observés et calculés, et les
coefficients d'agitation thermique anisotrope sont disponibles sur
demande a I'un des auteurs (J.G.).

Le calcul des temps de relaxation T, a été effectué d’aprés la
relation classique: log(A.—A,)=-dT,+Cste pour 7 & 9
valeurs de = comprises entre 0 et 3T,. Dans tous les cas, le
coefficient de corrélation est égal ou supérieur 4 0.999. La préc-
ision des résultats est de 'ordre de 5 a 10%.

La mesure du NOE pour I'acide 3b a été effectuée suivant la
méthode classique du “‘gated decoupling™ (temps d'attente entre
les impulsions = 5T,).3

Remerciements—Nous remercions M. le Prof. A. Gaudemer pour
ses suggestions utiles et I'intérét porté a ce travail ainsi que M.
Jack Huet pour ses conseils et de fructueuses discussions.
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