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DETERMINATION DE LA CONFIGURATION ABSOLUE 
DE QUELQUES DERIVES DU BICYCL0[2.2.2]OCTANE: 

UTILISATION COMPAREE DE LA REGLE DES OCTANTS 
ET DE LA METHODE D’HOREAU 
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Laboratoire de Chimie organique des Hormones,* College de France, Paris v” 

(Recciued in France 4 July 1972; Received in rhe UKjor publication 28 July 1972) 

R&nmC On a prepare une strie de dcrivb du bicyclo(2.2.2loctane de configurations absolues connues par 
corrCIation chimique avec des produits de rCftrence contirmcS (bicyclo[2.2.2]octanol, acide bicyclo[2.2.2]- 
octbne carboxylique). 

La 1 (R) carbomethoxy-2(S) bicyclo(2.2.2]octanone-6 et la dicarbomtthoxy-2(S)3(S) bicyclo12.2.2]- 
octanoned pr&sentent un dichrolsme circulaire inverse de celui que prtvoit la rbgle ds octants. Par contre, 
dans cette Strie, la methode d’Horeau fournit des r6sultats cohtrents et exacts. 

Abstract- A series of bicyclo[2.2.2]octane derivatives whose absolute configurations are known through 
chemical correlations with contirmed reference products (bicyclo[2.2.2]octanol, bicyclo[2.2.2]octene 
carboxylic acid) have been prepared. 

1 (R) 2 (Qcarbomethoxy bicyclo[2.2.0]octan-6ooe and 2 (S) 3 (S)dicarbomethoxy bicyclo[2.2.2]octan- 
6-one show a circular dichroism opposite to that which is predicted by octant’s rule. On the contrary, in 
this series, Horeau’s method gives coherent and exact results. 

LA CONFIGURATION absolue de l’acide (-) truns bicycle-octane[2.2.2]dicarboxylique- 
2(S)3(S) la a ttC dkduite par Montaudon et Overberger’ de la comparaison de sa 
courbe de dispersion rotatoire avec celle de l’acide trawcyclohexane dicarboxylique- 
1.2. 

En relation avec des problemes stereochimiques que nous avons rencontrb dans 
la s&e de l’ethanoanthractne (ob l’on retrouve le motif bicyclo[2.2.2]octanique), 
cette determination nous a pant demander des verifications suppltmentaires. Si 
celles-ci nous ant conduit a contirmer I’exactitude de la configuration prkckdemment 
admise, elks ont CtC kgalement l’occasion d’observations portant sur les limites 
d’application de la regfe des octants qu’il nous semble utile de faire connaitre. 

Prt!pmation de quelques d&i&s de l’acide bicyclo[2.2.2] octane mom et di-carboxylique. 
(a) L’acide bicyclo[2.2.2]octtne dicarboxylique 2’ a btC dkdouble par l’inter- 

mkdiaire de ses sels de brucine. Dans MeOH pur, c’est le se1 de l’acide dexrrogyre qui 
est le mains soluble, alors que, dans MeOH aqueux, c’est le se1 (hydrate) de l’acide 
IPvogyre qui prkcipite d’abord. 

Cet acide tthyKnique ( +) est hydrogen& en acide bicycle [222] octane dicarboxyl- 
ique de signe oppose 1a.t3 

l Groupe de Recherche du C.N.R.S. associt au College de France. 
t Nous n’avons retrouv6, malgrt Ies indications don&s par Hagishita et Kuriyama,’ d’autre mention 

bibliographique concemant la preparation et le dedoublement de a compose que dans la “Dissertation” 
de Nishimura. ” 
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Le. se1 de sodium de l’acide Cthyltnique 2. traite par le brome, est transform6 en 
bromo-lactone 3a et par l’iode en iodo-lactone 3b. Ces halogino-lactones, par saponi- 
fication m&tag&z, fournissent les hydroxydiacides correspondants facilement 
relactonisables par simple chauffage. L’iodhydrine-acide 4a est oxyd&e en iodo-c&o- 
diacide 5a qui est deshalog& par le zinc en milieu ac&ique en c&odiacide ‘5b. 

Par ailleurs l’iodo-lactone-acide 3b, transform&z en ester methylique 3c, puis 
train& par I’hydrure de tributylttain &on4 est dbiodtien lactone 3d. Celle-ci, par 
ouverture du cycle lactonique et esttritication par le diazomethane, donne tinalement 
a&s a I’hydroxy-diesterbb. 

(b) Pour des raisons qui apparaitront tvidentes dans la seconde partie de ce travail 
(consac& a la configuration absolue des composes precedents), nous avons CtC 
conduits 52 mener une suite d’operations analogues a partir de I’acide bicyclo[2.2.2]- 
octtne morro carboxylique.’ 

La condensation entre le cyclohexadiene et I’acrylate d’&hyle5 conduit a un 
melange d’acides bicyclo[2.2.2]octene carboxyliques t&s riche en acide endo 7. Cet 
acide a Ctt dedouble selon Cervinka et Kfiz6 par le thrto( -) (p-nitrophenyl)-1 amino-2 
propane diol-1,3. L’acide lt?uogyre est hydrogene catalytiquement en acide 6 dextro- 

we. 
L’acide 7 est transforme en iodo-lactone 8a selon Boehrne et ~1.~ Celle-ci est 

dbiodee par l’hydrure de tributyletain en lactone Sb, deja plusieurs fois d&rite a 
l’etat radmique. L’ouverture alcaline du cycle lactonique conduit ii I’hydroxy-acide 
9a dont I’ester methylique !Ib a Cte oxyde en c&o-ester IO. 

Ce mCme acide 7 [a], = - 44-T a Ctt transform& par action du MeLi, en mtthyl- 
c&one 11. L’intvitable Cpimerisation de cette c&one endo 11 conduit a un melange oh 
elle reste cependant majoritaire,a cbte de la c&one e_yo 12. Un dosage par RMN permet 
de connaitte la composition de ce melange. Les deux c&ones 11 et 12, par hydrogena- 
tion, conduisent a la meme c&one sat&e 13: l’exo a un antipode optique, l’endo a 
I’autre. La purete optique de la &tone saturee 12 que nous avons obtenue peut done 
se d&ire de la composition en isomeres du melange de 11 et 12 soumis a l’hydro- 
genation (en admettant qu’il n’y ait ni Cpimerisation, ni racemisation supplementaires). 
Elle est de 20% pour un produit [a]:’ = + 43.8’ (CHC13). 

La degradation de Bayer-Villiger de cette c&one 13 conduit a l’adtate de bicyclo- 
[2.2.2]octanyle 14% puis a l’alcool 14b, posddant un pouvoir rotatoire de + 4*8”, ce 
qui correspond a une purete optique de 15 %. 

Pour obtenir a l’etat de purete le bicyclo[2.2.2]octanol, nous avons dedoubli son 
phtalate acide radmique par l’intermediaire de son se1 de dthydroabietylamine. 
Get ester a deja ett laborieusement obtenu par Walborsky et ai.* (par l’intermediaire 
de son se1 de brucine), puis par Mislow et Berger’ avec des pouvoirs rotatoires [a]n 
respectivement de - 7.03’ et 18.0’ : nous avons verifrt qu’un produit presentant un 
[a], = - 23*8”, F = 160” est optiquement pur d’aprb la mtthode calorimetrique 
que l’un de nous a indiquee aver Fouquey. lo A ce phtalate correspond un bicyclo- 
[2.2.2]octanol [a];’ = - 32-o’. On notera que ces valeurs de pouvoirs rotatoires 
maximum sont nettement differentes de celles que Berson et Willmer,” a partir de 
determinations de la purett optique par dilution isotopique, attribuent a ce phtalate 
13c [r] = 305’ f 3.7 (CHCI,) et a I’alcool 13a [a]n = 400” f 4.8 (CHCI,). Nos 
rtsultats qui reposant directement sur un dedoublement ment a son terme sont, par 
contre, en excellent accord avec ceux de Goering et Fickles.’ ’ 
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Dktermination de la conjiguration absolue des composes obtenus. 
L’acide end0 bicyc!o[2.2.2] octkne koogyre 7, d’aprb les rbultats de dkboublement 

cin&ique par le (+) m&thy!amino-2 phbnyl-1 propane, selon Cervinka et Kiti 
po&de la configuration S. 

La configuration absolue du 2S(+) bicyc!o[2.2.2]octano! 6% a &C dttermink par 
Walborsky et al.* par un ensemble de corrblations chimiques que Mislow et Bergerg 
ont u!t&ieurement recoup&s par d’autres moyens. Les transformations que nous 
avons r&lis&s et qui permettent de passer de l’acide &hylGque 7( -) au bicycle 
octane! (+) 14b confirment done ces attributions de configurations relatives: les 
rbultats de la mtthode d’Horeau” app!iquQ au bicycle octane! 14b corroborent 
les configurations absolues anttrieurement propos&s par des voies indbpendantes. 

Inversement la cohCrence de cet ensemble de donn&s montre qu’on peut, dans cette 
strie, se fier aux indications de la mtthode d’Horeau: ce point est important pour la 
suite de la discussion. 

La compel 9h ne diff& de l’antipode de 14b que par l’introduction d’un groupe 
carbom&hoxy sur le noyau bicyclooctanique. Son dedoublement partie! par l’acide 
a-phCny!butyrique conduit & retrouver la configuration absolue qui se deduit de la 
configuration admise pour l’acide Cthylbnique 7 et pour la lactone qui lui correspond 
8b. 

L’hydroxydiester 4b a &ttc Cgalement soumis a la mkthode d’Horeau: celle-ci 
permet de lui assigner une configuration en accord avec celle qui a Ct6 prop&e pour 
l’acide 1 auque! nous l’avons re!iC chimiquement. eest g la 1umiCre de cet ensemble 
cohCrent de corrC!ations qu’i! nous faut maintenant examiner les deductions St&Co- 
chimiques que l’on tire du dichroisme circulaire des c&ones. 

Le dichroisme circulaire du c&o-ester lob et du c&o-diester correspondant a Sb 
prbente dans les deux cas un effet Cotton n&gatif A - 290 nm. Si l’on considtre le 
diagramme de la figure (Fig. 1) on peut voir que la tigle des o&ants prhooit un eflet 
Cotton de signe oppose! . 

Une telle contradiction a d&I Ctb signal& par Crabti et al. l4 dans le cas de d&iv& 
diterp&noides 15 poss&iant egalement un systbme bicyclooctanique substituC. 

FIG 1. Diagramme d’octant d’une (R) bicyclop.2.2]octanone sub&u& en 2 (R = CO,CH, 
dans le cab de 1Ob). L.e substituant sit& en 3, WWIS par rapport au substituant en 2 est cacht 

par le cycle (dans le cas de 91 par exemple) 

Le d&iv6 non substitd (R = R’ = R” = H) prtsente une courbe de dispersion 
rotatoire avec un effet Cotton dans le sens p&vu (GJIO = + 1608): i! en est de meme 
pour le diester trans (R’ = R” = CO&H,, R = H): Qs19 = + 941. Au contraire 
l’effet Cotton du diester cis (R” = R = CO&H,, R’ = H) est anormalement fort 
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(@ 303 = - 4664) dans le sens opposka celui que fait attends la regle. Cette “exception” 
a ettc mise sur le compte dune deformation du systeme par suite de la repulsion entre 
les deux groupes esters cis. 

Il serait sans doute possible de trouver une explication a posteriori de l’anomalie 
que nous avons nous-memes constatke dans le cas des c&ones Sh et lob (en faisant 
toutefois intervenir d’autres raisons par rapport au cas p&&dent, puisqu’ici l’inter- 

FIG 2. Courbe de dichrokme circulaire de la dicarboxy-2(R). 3(R) bicyclol2.2.2]octanone-6 
(en pointillts) et de la carbomtthoxy-2 (R) 12.2.2]octanone8 (en trait pkin) 

action entre esters truns ne peut plus &re invoquke). Nous avons cru plus utile d’attirer 
simplement l’attention, 51 titre preventif, sur cette possibilite d’erreur lots des deter- 
minations de configurations absolues de ce type d’arrangement. 

La redactton de ce travail Ctait achev6e lorsque nous avons eu connaissance de la 
Note de Tichy16 sur la configuration absolue du twistane: les correlations dont elle 
fait &at prouvent, comme les notres, que “l’application des methodes optiques A 
Mtude des structures bateau conduit, pour des raisons imprkues, A des tGu1tat.s 
errontk” 

PARTlE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion ont ttt detenninb au bloc Keller. Lea spectres IR de routine ont ttC pris sur un 
Infracord Perkin-Elmer 337. Les chromatographies en phase gazeuse ont ttt effect&s sur un appareil 
Aerograph 400. Los spectres RMN ont ttt enregistrts sur des appareils Varian A-60 ou Varian HA 100 
(en solution dans k deuttrochloroforme a 27’). Dans le texte, le chiffre italique plad apr&s la lettre H se 
rapporte a la position de I’hydrogene sur k cycle. Les dCplacemcnts chimiques sent exprimts en ppm par 
rapport au tttramtthylsilane, pris comme rCftrence inteme. Lea spectres de dichrolsme circulaire ont ttt 
enregistrts sur un dichrographe Roussel-Jouan, en solution dans k methanol sauf sp&itication contraire. 
L’Cpaisseur des cuves utilis&s est de @I a 1 mm. La concentration est indiquCe en gramme par litre. La 
lettre i qui suit la valeur de I’absorption indique qu’il s’agit dune inflexion Le signe ! indique qu’il ne 
s’agit pas d’un maximum de la courbe mais de la valeur a la longueur d’oade mesurtc. Les valeurs ont ttt 
calcukes pour la purett optique maxima obtenue pour ce produit La lettre r indique la largeur (en run) 
de la bande a mi-hauteur. 

DPdoublement de Pacide hicyclo[2.2.2]ocl2ne-5 dicarboxylique-2.3 trans 2.4 g d’acide ractmique prtpart 
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de lactone-acide iodQ [alis = -51.8’. trait6e au CH,N, en solution dans @6 ml de benrtne, on ajoute 
300 mg d’hydrure de tributyletain, chaulfe, sous arote, I SO’. pendant 4 h et abandonne a temperature 
ordinaire pendant une nuit : la lactone-ester 3d cristallise. On liltre les cristaux et lave au pentane: 78 mg. 
F = 94’. Recristallid d’un melange ether-pcntane: F = 94”-95’. [a]:s = +82.6”: [a]::, = + 1666 : 
[a]:& = +273.4’ (c = DS, MeOH). (Calc. C,,H,,O,: C, 62.84. H, 6.71. Tr. C, 62.8: H, 6.7X). 

Acide hydro.ry-6 bicyclo[2.2.2]octone dicarbo.+ique-23 4d. A 3 g d’iodolactone 3b racemique, on ajoute 
17 ml de soude en pt&ence de phtaleine. Apr&s 5 mn la solution s&t d&color&e, on ajoute 2 ml de soude N, 
la solution reste rose. Aprb 30 mn on acidilie et obtient un pr&cipitb soyeux que I’on tiltre et lave ii I’eau: 
2.8 g. Les eaux meres extraites a I’tther fournissent encore 560 mg, soit au total 3.3 g de produit solvate. 

Le point de fusion est impossible a determiner. Ie produit se relactonise par chauffage. (Calc. C,,H, ,0,1 : 
C, 35.31 : H. 3.85. Tr. C, 35.1: H, 3.9%). RMN du diester mtthylique -COOCH,: 3.62 et 366 H-6: 4.31 : 
H-5: 4.17 (JS,6 * 3),H-J:3.4:H-2:3.13(J2,J 65)Hd:24 H-l.2.3(J,,, = J,., _ 25:J,,, - 3)-OH: 
246. 

lodod dicarboxy-2,3 bicyclo[2.2.2]octanone-6 5s. A 2 g de iodhydrine ractmique precedente (solvatee) 
dissous dans 20 ml d’tther a O”, on a.joute goutte a goutte 5 ml de solution oxydante de Cr,O,Na, (en 
milieu sulfurique aqueux 5.5N, log de Cr,O,Na, en solution dans 42.5 ml d’eau et 7.5 ml de SO,H, 
concentre). On agite 2 h et isole comme d’habitude. La recristallisation dans EtOAc donne I.1 g de c&one. 
F = 240’. (Calc. C,,,H,,IO,: C, 35.52: H, 3.28. Tr. C, 353: H, 34%). 

Dicarboxy-2,3 bicyclo[2.2.2]octanoned Sb. A 700 mg d’iodic&one Sa ractmique darts 15 ml AcOH, 
on aioute 400 mg de Zn en poudre. On agite 2 h, liltre et extrait. On isole par extraction 330 mg de produit 
qu’on recristallise dans EtOAc. F = 214’. (Calc. CLOHIIOs. C, 5660: H, 5.70. Tr. C, 56.5. H, 56%). 
RMN du diester methylique: -COOCH,: 3.71 et 364: H-2 3.47: H-3: 3.19 (J,,, = 6) HL ou H4: 264 ou 
2.59 I.!,., - 2.5). 

Dicarboxy_US).3(S) bicyc/o[2.2.2]octanone-6. A partir de la iodolactone 3b [a], = - 51.8’. sans isoler 
les intermediaires, on a obteny aprts recristallisation dans un melange EtOAc et d’hexane, un produit 
optiquement pur. F = 164’. (calorimetre Perkin-Elmer), [xl:’ = -4.3’. [a]& = +41.0’. DC: A.szpz = 
+076,F=37nm:AeE,,,= -1.78,r=32nm(c=2.08). 

l(s) Dicarbomkrhoxy-2(S) .3(S) bicyc/o[2.2.2]ocranoI_6(S) 4 A I’ester methylique prepare a partir de 
480 mg d’iodolactonoacide XI [a], = - 51.6’ (par le CH,N,) on aloute I ml de benzene et I g d’hydrure 
de tributylttain. La solution est abandon&e 24 h sous arote, puis chauffee 2 ha 50’. En agitant, on neutral& 
par 4 ml de soude N en presence de phtaltine et extrait a I’tther. La fraction aqueuse est acidiliQ et extraite 
(3’ fois) a Tether. On lave a I’eau, s&he et Cvapore: on rtcolte 318 mg de produit qu’on traite directement 
par une solution ttherie de CH,Ns et recristallise dans un melange pentane-ether. Rdt. 238 mg, F = 82’. 
[aIfs = -71.7”, [a]& = -253.8’ (c = 1.15, MeOH). (Calc. C,sH,,OS: C, 59.49: H, 7.49. Tr. C, 59.2: 
H, 7.7%). RMN: -COOCH,: 3.62 et 366, H-6: 3.96: H-J: 3.19: H-2: 3.07 (Jr,, 7.5): H-1: 2.4: H-4: 2.1 : 
OH: 1.93. MPthode &Horeau: Rdt de l’esttrilication 81%. Rdt. optique 303%: acide a-phenylbutyrique 
residue] levogyre. Encombrement a droite. 

D&doublrment de I'uide bicyc/o[2.2.2]octinr-5 curbo.vylryue-2 7, L’acide a tte synthttise par condensation 
de I’acrylate d’tthyle sur le cyclohexaditne selon Seka et Trampasch,5 saponification et distillation. On 
obtient un melange t&s riche en acide endo et souille d’un peu d’e.vo sur lequel le dedoublement est affect+ 
selon Cervinka,6 a l’aide du(p-nitroph&nyl)-I amino-2 propane dial-1,3([a], = + 23.1’. MeOH). 

A partir de 27.5 g d’acide et 39 g de base dans I00 ml de MeOH et 500 ml d’eau, on rdcolte 21.5 g de sel 
qu’on recristallise darts 200 ml d’eau et 35 ml de MeOH. On r6colte ainsi 12.2 g, puis par addition d’eau 
4.8 g de sel a partir desquels on rtgtnere un acide endo, [a]:5 = + 47.5” (c = 1, EtOH). Les eaux-meres 
pr&&dentes rtunies et acidiliees on regtnere 20 g d’acide [a] = - 11.0” (c = 1.1, EtOH). Le d&loublement 
de cet acide lhogyre est acheve par formation de son se1 avec 288 de th&~(-) p-nitrophtnyl amino-2 
propane diol. Trois cristallisations du sel obtenu foumissent Cnalement I2 g de produit correspondant a 
5.58 d’acide [allz5 = - 44.7’ (c = 1. EtOH). La separation plus laborieuse de I’tnantiomtre levogyre 
at due a la presence de I’acide e.xo. 

Luctone cle I’acide iodo-5 hydroxy-6 bicycIo[2,2,2]curhoxylique-2 &. (al Rac;mique. Prepare selon 
Whitlock” ou Boehme.’ A une solution de 200 mg de carboxy- bicyclo[2.2.2]octene-2 ractmique dans 
2 ml de CO,HNa N, on a.joute une solution de 250 mg de I, et 1 g de IK dans 2 cm’ d’eau. 

Le melange est abandonnt une nuit a I’obscurite. 
On extrait la fraction neutre a I’tther, la lave avec une solution a 10% de S,O,Nas puis a I’eau, &he et 

evapore. Recristallisatton d’un melange ether-pentane F: 86’ (Whitlock indique F: 80-81’). 
(b) L~cIone de I’acide l(R) iodo-S(S) hydroxy-6(S) bicyclo[2.2.2]octone carboxylique-21,s) A 1.2 g d’acide 
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se100 Alder’s ou Hine19 dorm+ aprts distillation, un mtlaoge de polym~?res et d’a&oxy-5 bicyclo[2.2.2]- 
octtne-2 endo et exe. Un traitement par LAH. suivi d’unc chromatographie sur alumine, permet d’isoler 
WI mClange qui ne contient que les hydroxy-5 bicyclo[2.2.2]oct&e-2 endo et exe. Par hydrogtnatiotl en 
solution dans CHCI, en prtsence de PdX & 5% on obtient 143g de bicyclo[2.2.2]octanol ractmique 
F = 208”. 

Phtalate de hydroxy-2 bicyc/o[2.2.2]octune 14e. Ce phtalate acide est prCpart se1011 Walborsky er a1.s 
par r&action de l’anhydride phtalique sur 14b en pr&e.na de pyridine. F = 155’. Le dtdoublement de 12.5 g 
de phtalate acide est effect& & I’aide de 13ag de dthydroabi&ylamine dans 300 ml de MeOH sa marche 
est indiqu& dans k tableau cidessous. 

Poids de se1 dissous 

(g) 

Quantitt de MeOH 
en ml 

Poids de se1 

(g) 
talf’(CHC1,) 

du phtalate acid 

12.5 g de phtalate + 13 g 
de dthydroabietylamine 

107 
4.2 
3.1 

300 IO.7 

320 4.7 -201’ 
100 3.1 
50 1.8 - 23.8 

Le traitement de 2.4 g de sel de dthydroabittylamine par une solution de CO,Na, B 10% donne 1 g de 
phtalate-acide qu’on recristallise dans k benztne. On obtient fmalement 850 mg de produit. F = 160’. 
[alis = - 23.8’ (c = 1, CHCl,) dont la purett optique mesur& par la mtthode calorimCtrique est de 
99 f 10/,.(Calc.C,6H,,0,:C, 7005: H,6.6l.Tr. C,7@1: H,6.7’;/). 

Hydroxy-2(R)bicyclo[2.2.2]ocrane 14b. A 800 mg de phtalate-acide 14c [a$’ = 238”. on ajoute 5 ml d’une 
solution de soude 2N et titdit au bain-marie durant 5 min. On abandonne la solution B temfirature ordin- 
aire. L’alcool cristallise. On extrait au pentane et on recristallix (300mg) dans le pcntane, F = 220’, 
[a]:’ = - 32” (c = 1, CHC&). 
M&hode CHoreau. Rendement optique 12.1%: acide a-phbnylbutyrique rbiduel dextrogyre. Encombre- 
ment a gauche. 
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