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Listedes abréviations

AIBN 2,2’-Azobisisobutyronitrile
ARCM AsymmetricRCM
BHT 2,6-Di-tert-butyl-4-méthylphénol
Bn Benzyle
Cat. Catalyseur
CCM Chromatographiesur couchemince
CM CrossMetathesis
COSY Correlatedspectroscopy
DBN 1,5diazabicyclo[4.3.0]non-5-ène
DCM Dichlorométhane
DIBAL Hydrurede diisobutylaluminium
DME Dimethoxyethane
DMSO Dimethylsulfoxyde
E Etherdiéthylique
E.P Etherde pétrole
GC Chromatographieen phasegazeuse
GCMS Chromatographieen phasegazeuse coupléeà laspectrométrie demasse
HMBC Heteronuclearmultiple bondingconnectivity
HMPA Hexaméthylphosphorotriamide
HSQC Heteronuclearsingle quantumconnectivity
I.R. Infra-rouge
NOE NuclearOverhauser effect
NOESY Nuclearoverhauser effectspectroscopy
Pd2(dba)3 Tris(dibenzylidène)dipalladium
RCM Ringclosing metathesis
Rdt Rendement
Rf Rapportfrontal
ROM RingOpening Metathesis
ROMP RingOpening MetathesisPolymerization
t.a. Températureambiante
TBAF Fluorurede tétra-n-butylammonium
TBSOTf Tert-butyldiméthylsilyltriflate
THF Tétrahydrofuranne
TMS TriméthylsilylePDF Crea
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1

Les systèmes carbobicycliques du type [n.m.0] sont présents dans plusieurs composés

bioactifs -naturelsou synthétiques-,et constituentégalement dessynthons particulièrementutiles en

synthèse totale. En conséquence, l’accès à ces structures bicycliques fonctionnalisées reste d’un

intérêt majeur pour le chimiste de synthèse et de nombreuses méthodes de carbocyclisation -très

diverses- sontdécrites dansla littérature.

Parmi celles-ci, la réaction de métathèse cyclisante,ba séesur laformation d’uneliaison C-Cà partir

dedeux insaturations C=Cet/ ouC =C,suscite unengouement particulierde lapart deschercheurs.

En effet, depuis la mise au point par Grubbs de catalyseurs à base de ruthénium efficaces et

compatiblesavec denombreux groupementsfonctionnels, cetteréaction faitl’objet denombreuses

applications dans des schémas de synthèse totale, en permettant le développement de nouvelles

stratégies.

Dans ce travail, nous nous sommes intéressés à la synthèse par métathèse cyclisante de

structures carbobicyliques du type [3.3.0] octane, [3.4.0] nonane, [3.5.0] décane, [4.4.0] décane,

[4.5.0]undécane et[5.5.0] dodécane.

Lastratégie retenuepour lasynthèse deces systèmesbicycliques estbasée surla réactivitéde

-céto-esters cycliques,commerciaux oufacilement accessibles. Cescomposés peuventfaire l’objet

de deuxalkylations successivesà l’aide d’enchaînementscarbonés insaturés, pourconduir eà des

dérivés1,2 -dialkyléscycliques fonctionnalisés.Ceux -cise rontensuite soumisaux conditionsde la

réactionde métathèsecyclisante enprésence decatalyseur deGrubbs.
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2

Notrestratégie desynthèse descarbobicycles estrésumée parle schémaréactionnel suivant :

Nostravaux derecherche sontprésentés suivantun plandivisé enquatre chapitres.

Lesprincipales méthodesde synthèsede systèmesbicycliques dutype [3.3.0],[3.4.0], [3.5.0],

[4.4.0],[4.5.0] et[5.5.0] relevéesdans lalittérature sontexposées dansle premierchapitre. Lapartie

suivante( chapitredeux) concernela métathèseet sesdéveloppements récentsen synthèseavec les

différentstypes deréactions etde catalyseurs.

Après la description de notre stratégie de synthèse dans le chapitre trois, nous présentons les

principaux résultats concernant la synthèse des carbobicycles et la formation inattendue de 2,3-

dihydrofuranes bicycliques. Ces résultats sont complétés dans le chapitre quatre, par nos travaux

relatifsà lasynthèse de 2,3-dihydrofuranesbicycliques etd’acétals tricycliques.

Lesmodes opératoireset lesdonnées spectroscopiquesdes produitsobtenus sontregroupés dansla

partieexpérimentale.

O CO2R

HO CO2R

R1R2

HO CO2R

alkylation

R1,R2 : enchaînements carbonés insaturés
n, m = 3,4,5

(CH2)m

(CH2)n(CH2)n (CH2)n
métathèse
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CHAPITRE1 :

LESCOMPOSESCARBOBICYCLIQUES [n.m.0],(n,m= 3,4,5)
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CHAPITRE1 Lescomposés carbobicycliques[n.m.0], (n,m= 3,4,5)

3

Introduction

Depuis l’antiquité, les produits naturels de structures diverses – acycliques, cycliques et

polycycliques- ontété unesource d’inspiration etd’innova tionen synthèseorganique .

Dans nos travaux nous nous sommes intéressés à la synthèse de systèmes bicycliques du type :

bicyclo[3.3.0]octane, bicyclo[3.4.0]nonane, bicyclo[3.5.0]décane, bicyclo[4.4.0]décane,

bicyclo[4.5.0]undécane etbicyclo[5.5.0] dodécane.

Cesstructures bicycliquessont présentesdans denombreux produitsnaturels , d’origine végétaleet

animale possédant souvent des activités biologiques intéressantes. Des exemples de ces produits

avecleurs propriétés,sont présentésci -après.

- Structures bicycliques [3.3.0]

- Structuresbicycliques [4.3.0]

- Structuresb icycliques[ 5.3.0]

1Srikrishna,A.; Gowri,V. Tet.:Asym . 2007, 18,1663
2 Vagias,C.; Roussis,V.; Chatter,R.; kladi,M.; Tarhouni,S.; Maatony,R.; Khanat,R. PhytochemistryLett. 2009, 2,25
3Bruneton,J. Pharmacognosie,Phytochimie, Plantemédicinales, 3eme édition, 1999
4 Sha,C.; Liao,H. W.;Cheng, P.C.; Yen,S. C. J.Org. Chem. 2003, 68,8704
5Amadea,P.; Thomas,O. P.;Berrue, F.;Laville, R.;Prado, S.;Golebiowski, J.;Fernandez , R.Tet. 2007, 63,2328
6 Roussis,V.; Iliopoulou,D .;Mihopoulos, N.;Vagias, C.;Papazafiri, P. J.Org. Chem. 2003, 68,7667
7Roussis,V.; Siamopoulou,P.; Bimplakis,A.; Iliopoulou,D.; Vagias,C.; P.C.; Berghe,D. V. Phytochem. 2004, 65,
2025

Neorogiolane1

(Activité c ytotoxique)

H

H

H

H

H

H OH
HO

H

H

Br

OH

Neorogioltr iol2

(Activité analgésique)

H H

Acide Valérénique 3

CO2H

(Activité antispasmodique)

OH

(-)-Pinguisenol 4 (-)-a-Pinguisene 4

(Activité antitumoral, antimicrobienne, insecticide)

O

H

R

CO 2H
H

Acide Zyggomphique 5

(Activité antitumoral)

HO

Carotol 3

(Activité antifongique)

H3C

HO

H3C

H CH3

H

Br

OH

CH3

HO

Prevezols D 6

(Activité cytotoxique)

OHC

HO
H

H

Isopachydictyolal 7

(Activité antiviral)
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CHAPITRE1 Lescomposés carbobicycliques[n.m.0], (n,m= 3,4,5)

4

- Structuresbicycliques [4.4.0]

- Structuresbic ycliques[5.4 .0]

Différentesstratégies desynthèse deces structuresbicycliques sontdécrites dansla littérature.

Elles sont généralement développées suivant deux approches: à partir d’un composé cyclique ou

bien à partird’un composéacyc lique.

Nous présentons dans ce chapitre les principales méthodes de synthèse de ces systèmes

bicycliquesdéveloppées cesdernières années.

8Marcos,I. S.;Pedrero, A.B.; Sexmero,M. J.;Diez, D.;Basabe, P.;Garcia, N.;Moro, R.F.; Broughton,H. B.;
Mollinedo,F.; UronesJ. G. J.Org. Chem. 2003, 68,7496
9 Oh,K. B.;Shin, J.,Ahn, J.W.; Jang,K. H.;Chung, S.C. Org.Lett. 2008, 10,1167
10 Ohsaki,A.; Shibata,K.; Tokoroyama,T.; Kubota,T. Chem. Comm. 1987, 3,151
11 Ovaska,T. V.;L i,X.; Keon,A. E.;Sullivan, J.A. Org.Lett ., 2008, 10, 3287
12 Phuwapraisirisan,P; Matsunaga,S; VanSoest, R.W. M.;Fusetani, N. Tet. Lett. 2004, 45,2125

H O

O

OHOH

Dysidiolide 8

(Activité ant icancéreuse)

HH
N

N

N

NN

O

HO
OH

HO

Sorangiadenosine 9

(Activité antiba ctérienne )

Pilosanone A10

O

H O

H

OH

H

H

H

(Anti- HIV)

HO

OH

Frondosin A 11

(Activité anti- inflammatoire,
antitumorale et anti-HIV)

Shinsonefuran12

H
HO

HO
O

(Activité cytotoxique)
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CHAPITRE1 Lescomposés carbobicycliques[n.m.0], (n,m= 3,4,5)

5

I.Synthèse decarbobicycles dutype [3.3.0]

Le bicyclo[3.3.0]oct-7-én-2-ol est un intermédiaire important, très utilisé pour la synthèse

totale de cyclopenténoides naturels tels que la Sarracenin,13 Specionin14 Allamandin15 et des

analoguesde prostacycline16.En 1967, Crandallet coll.17 ontobtenu cebicycle endeux étapesà

partirdu cycloocta-1,3-diène.

En1983 , Uemuraet coll.18 ontmontré qu’enprésence d’iodele cycloocta-1,5-dièneconduit

à unmélange dediquiinanes.

Dansla réaction décrite en1994 par Perard-Viret etcoll., 19 le cycloocta-1,5-diènetraité par

une quantité catalytique de Pd(OAc)2 conduit au système bicyclique [5.5] avec un rendement de

63%.

Kitagawaet coll.,20 ontdéveloppé en2002, uneréaction radicalaireen cascadeen présence

d’unev ariétéde 1,4-dièneset de1,4 -énynesconduisant aux dérivés dubicyclo[ 3.3.0]octaneavec de

bonsrendements.

13 Whitesell,J. K.;Matthews, RS.; Minton,M. A.;Helbling, A.M. J. AmChem. Soc. 1981, 103, 3468
14 Hussain,N.; Leonard,J. Tet. Lett . 1987, 28,487 1
15 Parkes,K. E.B.; Pattenden,G. J. ChemSoc .Perkin Trans.I 1988,1119
16 Iseki,K.; Mase,T.; Gkazaki,T.; Sbibasaki,M.; lkegami,S. Chem PharmBull. 1983, 31, 4448
17 Crandal,J. K.;Chang, L. H. J. Org.Chem. 1967, 32,435
18 Uemura,S.; Fukuzawa,S.; Toshimitsu,A.; Okano,M.; Tezuka,H.; Sawada,S. J.Org. Chem. 1983, 48,270
19 Perard-Viret,J.; Rassat,A. Tet. :Asym. 1994, 5, 1
20 Kitagawa, O.; Yamada, Y.; Sugawara,A.; TaguchiT. Org.Lett. 2002, 4, 1011

O
CH3CO2H/Na2CO3

CH2Cl2, 0oC, 21%

BuLi/Et2NH

Et2O, 67%

HO H

H

E
E

I

E=CO2Me

R

+

E
E

R

HH

EE

RI

Yb(OTf)3

Pd(OAc)4
cat. Pd(OA)2

CH3COOH, t.a.
36h, 63%

AcO H

H OAc

H

H

I2

CCl4
I

I H

HI

I

+

1:1
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CHAPITRE1 Lescomposés carbobicycliques[n.m.0], (n,m= 3,4,5)

6

Delgadoet coll.,21 ontdéveloppé en2003, unesynthèse deces structuresbicycliques basée

surune cycloaddition[3+2] intramoléculaire catalyséepar uncomplexe dupalladium.

En2004, Hulinet coll.22 ontut iliséle cycloocta-1,5-diènedans une réaction multicomposés

en présence de 1-chloro-4-iodobenzène et de malonate de diméthyle, catalysée par le palladium,

pourobtenir stéréosélectivementun bicyclo[3.3.0]octane.

Aucours d’une synthèsetotale d’unemacrolactame ,Phillips etcoll. 23 ontobtenu en2006 ,

unestructure debicyclo [3.3.0]octène parun processusde métathèsetandem.

La même année,la réactionde Pauson-Khand aété utiliséepar Yeoet coll.24 pour accéder en

uneseule étape ausquele ttebicyclique [5,5] avecun rendementde 60%.

21 Delgado,A.; Rodriguez,J. R.;Castedo, L.;Mascarenas, J.L . J.Am. Chem.Soc. 2003, 125,9282
22 Hulin,B.; Newton,L. S.;Cabral, S.;Walker, A.J.; Bordner,J. Org.Lett. 2004, 6 ,4343
23 Phillips, J. A.; Hart, A. C.; Henderson, J. A. Tet. Lett. 2006, 47,3743
24 Yeo, S.J.; Jeong,K. S.;Han, H.;Kimb, J.;Jeonga, N. Tet. Lett. 2006, 47,7389
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CHAPITRE1 Lescomposés carbobicycliques[n.m.0], (n,m= 3,4,5)

7

En2007, pourla synthèsetotale d’un dérivédu néorogiolane,prod uitnaturel, Srikrishnaet

coll, 25 ontobtenu unediquinane viaune réaction catalysée parun complexedu rhodium.

Récemment, Santelliet coll.26 ontdécrit une stratégie pourl’obtention de diquinane à partir

du cis,cis-2,6-diméthyl-1,8-bis(triméthylsilyl)octa-2,6-diène etdu chlorured’oxalyle enprésence du

tétrachlorurede titane.

II.Synt hèsede carbobicyclesdu type[4.3 .0]

Dans une méthode développée en 1983,27 Trost décrit l’obtentionde systèmes bicycliques

[5,6], basée sur la réactivité de l’ester de Dieckmann et d’une cyclisation intramoléculaire. Les

bicyclessont obtenusavec desrendements de60 à78%.

Lasynthèse d’unesérie debicycles dutype [5,6] [6,6][5,7] et[5,8] aété décriteen 1986par

Lavallée etcoll. 28 baséesur uneaddition deMichael intramoléculaire.

Cetteétude amontré quele petitcycle estfacilement formé à partird’un β-cétoestercyclique enC5

ouen C6tandis queles bicyclesdu type[5,7] et[5,8] sontobtenus avecun faiblerendement.

25 Srikrishna, A.;Gowri, V. Tet. Asym. 2007, 18,1663
26 Santelli, M.; Aouf, C.; ElAbed, D.; Giorgi, M. Tet.Let t. 2008, 49,3862
27 Trost,B, M.; R.Remuson, Tet..Lett. 1983, 24,1129
28 Lavallee,J. F.;Berthiaume, G.;Deslongchamps, P. Tet. Lett. , 1986, 27,5455
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CHAPITRE1 Lescomposés carbobicycliques[n.m.0], (n,m= 3,4,5)

8

En 1987, Paquette et coll. ont décrit la première synthèse de l’acide sterpurique

(antifongique) quiprésente unsquelette bicycliquedu type[4.3.0]. 29

Le bicycle est obtenu par une cycloaddition [4+2] entre une vinyl sulfone cyclopentanique et un

diène isoprénique,avec unrendement de66%.

En1991 , uneméthode décritepar Majetichet coll., 30 met enjeu unallylsilane et unedi énone

conjuguée dans unecyclisation intramoléculaire catalysée parun acidede Lewis,conduisant à des

structuresbicycliques [5,6].

En1992 , Takedaet coll.31 ont développé unestratégie desynthèse deces bicycles basée sur

unprocessus d’expansion ducyclobutane.

Ces structures bicycles ont été obtenues par Tori et coll.32 en 1996, dans une synthèse

d’isovalerenol.Le processus réactionnel faitintervenir uneaddition 1,4 d’unallyle silane surune

cyclohexénone suivied’une cyclisation.

29 Paquette,L. A.;Lin, H.S.; coghlan,M. J. Tet. Lett. 1987, 28,5017
30 Majetich,G.; Hull,K.; Casares,A. M.;Khetani V. J.Org. Chem. 1991, 56,3958
31 Takeda,T.; Fujiwara,T.; Tomaru,J.; Suda, A. Tet. Lett. 1992, 33,2583
32 Tori,M.; Ikawa,M.; Sagawa,T.; Furuta,H.; Sono,M.; Askawa,Y. Tet., 1996, 52, 9999
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CHAPITRE1 Lescomposés carbobicycliques[n.m.0], (n,m= 3,4,5)

9

En2002 , Toyotaet coll.33 ontdéveloppé unesynthèse debicyclononane ,-structures[5,6] - par

unecycl isation catalyséepar lepalladium.

Dansune synthèse de sesquiterpènes décrite en2003, Shaet coll.,34 ontobtenu le système

bicyclique parun processusde cyclisationradicalaire intramoléculaire.

Backvall et coll.35 ont décrit en 2003 une synthèse de bicycles basée sur une cyclisation

intramoléculaire, catalysée par uncomplexe dupalladium, mettanten jeuun système diénique etun

système allénique.

Yang et coll.36 ont effectué une cyclisation intramoléculaire radicalaire énantiosélective

conduisantaux dérivés carbobicycliques[5,6] .

33 Toyota,M.; IIangovan,A.; Okamoto,R.; Masaki,T.; Arakawa,M.; Ihara, M. Org.Lett. 2002, 4 ,4293
34 Sha,C. K.;Liao, H.W.; Cheng,P. C.;Yen S.C. J.Org. Chem. 2003, 68,8704
35 Backvall,J. E.;Lofstedt, J.;Narhi, K.;Dorange, I. J.Org. Chem. 2003, 68,7243
36 Yang,D.; Gao,Q.; Zheng,B. Fu.;Zhu N.Y. J.Org. Chem, 2004,69, 8821
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CHAPITRE1 Lescomposés carbobicycliques[n.m.0], (n,m= 3,4,5)
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Parailleurs, en2005 , Blechertet coll.37 oneffectué unesynt hèsede bicyclo[4.3.0] nonane à

partird’un alcyneterminal etd’un α,ω-diènes enune seuleétape oudeux réactionssont combinées :

une métathèses croisée d’un ényne (EYCM) et une réaction de Diels-Alder intramoléculaire

(IMDA).

Nakada et coll.38 on préparé en 2006 des bicycles [5.6] par une réaction de Diels-Alder

intramoléculaire.

En 2008, Mukai et coll.39 ont développé une synthèse du bicyclo[4.3.0]nonénone par une

cycloaddition[2+2+1] dePauson -Khandintramoléculaire catalysée parle Rh.

Aucours dela même année,Jacob set coll.40 ont décrit une synthèsetotale del’A maminol

B,41 faisantintervenir une réaction intramoléculairede Diels-Alder(IMDA) à partird’un tétraénal.

37 Blechert,S.; Mix,S. Org. Lett., 2005, 7, 2015
38 Nakada,M.; Suzuki,T.; Tanaka,N.; Matsumura,T.; Hosoya,Y. Tet. Lett. 2006, 47,1593
39 Mukai,C.; Hayashi,Y.; Miyakoshi,N.; Kitagaki,S. Org.Lett. 2008, 10,2385
40 Jacobs,W. C.;Chri stmannM. Synlett 2008,247
41 Sata,N. U.;Fusetani, N. Tet. Lett. 2000, 41,489
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CHAPITRE1 Lescomposés carbobicycliques[n.m.0], (n,m= 3,4,5)
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III.Synthèse decarbobicycles dutype [5.3.0]

En 1989, Lee et coll.42 ont employé une stratégie de synthèse faisant intervenir une

cyclisationbasée surla réactivité dedeux dérivés silylés :un énolateO -silylé etun acétal-allylsilane

Aucours dela même année,Ranu etcoll. 43 ont développéune approchepour lasynthèse du

bicycle dut ype[5,7] baséesur uneaddition radicalaire [2+2]suivie d’unréarrangement.

La synthèse d’une série de bicycles du type [5,6], [6,7] et [5,7] a été décrite en 1998 par

Brownet coll., 44 baséesur unprocessus d’hydroboration cycliqueasymétriq uede cycloalcènes.

42 Lee,T. V.;Boucher, R.J.; Porter,J. R.;Rockell, C.J. M. Tet. 1989, 45,5 887
43 Ranu,B. C.;Sarkar, D.C.; Basu,M. K. Tet. 1989, 45,3107
44 Brown,H. C.;Dhokte, U.P. ;Pradip M.Pathare, Mahindroo,V. K. J.Org. Chem. 1998, 63,8276
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CHAPITRE1 Lescomposés carbobicycliques[n.m.0], (n,m= 3,4,5)
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Dans une méthodedécrite en2000 parOhe etcoll. ,45 des squelettesbicycliques dutype [5,7]

sont obtenus à partir d’un dérivé cyclique en C10 par trans-annulation catalysée par un acide de

Lewis suivied’un réarrangement.

Aucours dela même année, Wenderet coll.46 ont effectué unesynthèse asymétriquetotal e

du(+) -AphanamolI baséesur cycloaddition[5+2] intramoléculaired’un allényl tétra- substitué et

d’un vinylcyclopropanecatalysée parun métalde transition. Cette synthèse avecun rendementde

93% représente uneméthode efficaceet généralepour lasynthèse dedérivés bicyclo[5.3.0]décane.

La cycloaddition[5+2] intramoléculaire décrite par Trostet coll.47 (2003) permetd’ accéder

aux structures bicycliquesdu type[5,7] .

En2004, Littleet coll.48 ontdécrit une cycloadditionintramoléculaire radicalaireconduisant

aux systèmes carbobicycliques dutype [5,7]. Descarbo - etdes hétérocyclespeuvent êtrepréparés

parce procédéde cyclisation.

45 Ohe,K.; Uemura,S.; Miki,K.; Yanagi,S.; Tanaka,T.; Sawada,S. J.Chem. Soc.,Perkin Trans.1 , 2000,3627
46 Wender,P. A.;Zhang, L. Org.Lett., 2000, 2,2323
47 Trost,B. M.;Shen, H. C.;Schulz, T.;Koradin, C.;Schirok, H. Org.Lett., 2003,5, 4149
48Little,R. D.;Maiti, A.;Gerken, J.B.; Masjedizadeh,M. R.;Mimieux, Y.S. J.Org. Chem, 2004,69 , 8574
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CHAPITRE1 Lescomposés carbobicycliques[n.m.0], (n,m= 3,4,5)
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En2006, Hannaet coll.49 ontréalisé unesynthèse de bicycles [5,7] àpartir d’unestructure

diényniqueacyclique parune réactionde métathèsecyclisante tandem(RCM) .

En2008 ,Rhee etcoll. ontobtenu des systèmes bicycliques [5,7]par unetransformation à

partird’un ényneen C6 catalysée parun complexede l’or.50

IV.Synthèse decarbobicycles dutype [4.4.0]

Tokoroyama et coll.51 on publié en 1987 une synthèse totale du Linaridial contenant le

squelette carboné [6,6] faisant intervenir une cyclisation intramoléculaire via un énolate

intermédiaire.

49Hanna,I.; Boyer,F. D. J.Organometallic Chem. 2006, 691,5181
50 Rhee,Y . H.; Baskar,B .; Bae,H . J.; An,S . E.; Cheong,J. Y. ; Duschek,A .; KirschS . F. Org.Lett. 2008, 10,2605
51 Tokoroyama,T .;Tsukamoto, M.;Asada, T.;Lio, H. Tet. Lett. 1987, 28, 6645
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CHAPITRE1 Lescomposés carbobicycliques[n.m.0], (n,m= 3,4,5)
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En 1997, White et coll. 52 ont décrit la synthèse de polyols sesquiterpéniques tels que

l’Enonyminol.L’intermédiai rebicyclique nécessairepour cette synthèseest obtenupar uneréaction

deDiels -Alder entreun dièneet le2 -carbométhoxy-1,4-benzoquinone.

En2003, dans une synthèsedes cyclesA etB d’un stéroïde Junget coll.53 onteffectué la

condensationde laméthylvinylcétone surle β-cétoester suivied’ une cyclisationde Robinson.

En2004, Polliniet coll. 54 ontobtenu quantitativementun dérivébicycliq uedu type[6.6] à

partird’un énolacétate par une réaction radicalaire intramoléculaire suivie d’une électrocyclisation.

En1997, 55 Gleiteret coll.ont décrit une trans-cyclisationdu 1,6-cyclodécadiyneconduis ait à

desdérivés bicycliques[6,6] .

52 White,J. D.;Shin, H.;Kim, T.S.; Cutshall, N.S. J.A m.C hem.S oc. 1997, 119,2404
53 Jung,M. E.;Piizzi, G. Org.Lett. , 2003, 5,137
54 Pollini,G. P.;Bianchi, A.;Casolari, A.;De Risi,C.; Zanirato,V.; BertolasiV. Tet.. Asymm. 2004, 15,3223
55 Gleiter,R.; WeiglH. Tet. Lett. 1997, 38,1541
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Au cours de la même année,56 Fallis et coll. ont développé une stratégie d’accès à ces

structures bicycliques faisant intervenir une cycloaddition de Diels-Alder asymétrique

intramoléculaire.

Très récemment, au court d’une synthèse totale de produit naturel, Nakada et coll.57 ont

développéune approcherapide dece systèmebicyclique, structurede basede l’acide(+) -carnéique.

Cesmotifs sontobtenus enune seuleétape parune réactionde Diels-Alderintramoléculaire (IMDA)

catalyséepar l’EtAlCl2.

V.Synthèse decarbobicycles dutype [4.5.0]

En 1983, Dauben et coll.58 ont employé une stratégie de synthèse de ces bicycles faisant

intervenir une addition de Michael sur la β-cycloheptanone ester suivie d’une cyclisation de

Robinson.

Donaldson et coll.,59 ont effectué en 1989, une synthèse de ces bicycles à partir d’un

complexe en C7 du palladium et du dianion du diméthyl-3-cétoglutarate en présence de la

triphénylphosphine.

56 Fallis,A. G.;Wong, T.; Wilson,P. D.;Woo, S. Tet. Lett. 1997, 38,7045
57 Nakada,M.; Yamakoshi,S.; Hayashi,N.; Suzuki,T. Tet. Lett. 2009, 50,5372
58 Dauben,W. G.;Bunce, R.A. J.Org. Chem., 1983, 48,4642
59 Donaldson,W. A.; Wang,J.; Cepa,V. G.; Susont,J. D. J.Org. Chem., 1989, 54, 6056
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En1997, Overmanet coll.ont préparédes bicyclesdu type[6,7] enutilisant leprincipe de

l’élargissementdes cycles.60 suivid’un réarrangementde Prins.

Mieschet coll. 61 ontdéveloppé en2001 unenouvelle approchede synthèsebasée sur une

cyclisation intramoléculaire encascade faisantintervenir unetriple liaisonet unefonction cétone.

Lorsd’une synthèsetotale dela Frondosin A, en2008 , Li etcoll. 62 ontobtenu le système

bicyclique[6.7] parune réactionone pottandem catalyséepar unebase suivied’un réarrangement

deClaisen.

En2000, Ohe etcoll. 63 ont obtenudes bicyclo[5,4,0] undéc-8-ènepar trans-cyclisationen

présenced’u ncomplexe dupalladium .

60 Overman,L. E.;Ando, S.;Minor, K.P. J.Org. Chem. 1997, 62,6379
61 Miesch,M.; Florence,W. Org.Lett ., 2001, 3, 2689
62 Li,X.; Keon,A. E.;Sullivan, J.A.; Ovaska,T. V. Org.Lett., 2008, 10,3287
63 Ohe,K.; Uemura,S.; Miki,K. ;Yanagi, S.;Tanaka, T.;Sawada, S. J.Chem. Soc.,Perkin Trans.1 , 2000,3627
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VI.Synthèse decarbobicycles dutype [5.5.0]

En1968, lorsd’une étudesur laréactivité dudione cycliqueen C12,Paquette etcoll. 64 ont

obtenu par condensation intramoléculaire en milieu basique, en une seule étape et avec un bon

rendementle bicyclo[5.5.0]dodécane.

Cetype debicycle aété obtenu par Trost par réarrangement d’un dérivé tricyclique.65

Desbicycles dutype [6,7]et [7,7]on étéobtenu s parZhang etcoll. 66 en1996 enutilisant le

principed’ouverture decyclobutanone parune réactionradicalaire.

En2000, dansla synthèsede bicycles proposée parChristoffers etcoll. un bicycle [7,7] est

obtenu parune réactionde Michaelintramoléculaire catalyséepar lechlorure defer hexahydraté67

faisant intervenir unoxo -estercyclique enC7 porteurd’un groupement vinylcétone.

64 Paquette,L. A.;Wise, M.L. Tet. 1968, 24,2937
65 Trost,B. M.;Trost, M.K. Tet. Lett. 1991, 32,3647
66 Zhang,W.; Dowd,P. Tet. Lett. 1996, 37,957
67 Christoffers,J.; Oertling,H. Tet. 2000, 56,1339

Pd(OAc)2
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O
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CN
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cat: 5mol% FeCl3.6H2O
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5% Na2CO3
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Conclusion

Ladiversité etle nombredes stratégiesdéveloppées cesdernières annéespour lasynthèse de

cesstructures bicycliquesmontrent quela recherchede nouvellesapproches réactionnellesest toujours

d’actualité.

Parmiles différentesméthodologies desynthèses, nousnous sommesintéressés àla cyclisationpar

métathèse dontles applicationsont connuun développementconsidérable ensynthèse organique.
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Introduction

Parmi les nombreuses réactions de formation de liaisons carbone-carbone, la métathèse

d’oléfines etd’ acétyléniques asuscité uneattention particulière aucours dela dernièredécennie ,

depuis la mise au point de nouveaux catalyseurs par les groupes de Schrock et de Grubbs. Ces

catalyseurs1, simples à utiliser, efficaces et compatibles avec de nombreux groupements

fonctionnels2 ont permis un développement considérable des applications de la métathèse en

synthèse organique.3

I. Historique

Cette réaction a été introduite au milieu des années 50 par Anderson et coll. lors de la

polymérisationdu norbornène enprésence de dérivésdu titaneformés insitu. 4 En1967, Calderonet

coll.5 ont proposé pource typede réaction leterme métathèse qui vientdu grec meta (changer)et

tera (place) décrivant l’échangede liaisonscovalentes entredeux molécules.

La plusconnue historiquementet laplus répandue estla métathèsed’oléfines basée surun échange

mutuel de groupements alkylidènes entre deux alcènes substitués. Elle s’effectue en présence de

catalyseurs à basede métaux detransition (Ruthénium, molybdène,tungstène …) et constitueune

méthodecatalytique généralepour laformation etla ruptured’une doubleliaison C=Crépondant au

schémagénéral suivant :

Cetteréaction afait l’objetde nombreusesapplications dansla chimie despolymères .Nous pouvons

citerpar exemple les procédés industrielles suivants :

- leprocédé de NORSOREX6 depolymérisation dunorbornène :

1 Jafarpour,L.; Schanz,H. –J. ;Steve ns, E.D.; Nolan,S. P. Organomet. 1999, 18,5416 ; Jafarpour,L.; Nolan,S. P.
Organomet. 2000, 19,2055
2 Furstner,A. AngewChem. Int.Ed . 2000, 39,3012
3 Nicolaou,K. C.;Vassilikogiannakis, G.;Montagnon, T. Angew. Chem.,Int. Ed. 2002, 41,3276.
4 Anderson,A. W.;Merkling, M.G.; DupontNemours USA. 1955, 2271 189 ; Chem.Abstr. 1955, 50,3008
5 Calderon,N.; Chen,H.Y.; Scott,K.W. Tet. Lett. 1967,3327; Lipson,R. L.;Baldes, E.J.; Gray,M. J. Cancer 1967,20 ,
2255
6 Herrmann,W. A.Kontakte (Darmstadt) 1991, 3,29

n
[W]

n

R1 R2

R3 R4

R1

R3

R2

R4

+ +
Catalyseur
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- leprocédé Huls-Vestenamer7 depolymérisation ducyclooct ène.

- le procédéde Phillips8 depréparation del’éthylène etdu but-2-ène àpartir dupropène

- leprocédé Shell6 pourl’obtention d’oléfines en (C11-C14) plus légères àpartir d’oléfinesen

C20-C30,en présenced’ét hylène.

Depuissa découvertejusqu’aux années80, lamétathèse aété surtoututilisée dansla chimie

despolymères industrielleà partird’ hydrocarburesinsaturés . Cescontraintes d’applicationen chimie

fine sont duesà lanature desdifférents catalyseursemployés, àleurs incompatibilitésavec ungrand

nombre de groupements fonctionnels et aux températures élevées de ces réactions qui sont

généralementcomprises entre150 et300°C .

Legrand développement dela métathèsecommence audébut desannées 90 avecla découverte par

Schrock9 et par Grubbs10 de catalyseurs -simplesà utiliser, efficaceset compatiblesavec denombreux

groupements fonctionnels.2 Apartir delà, lalittérature a enregistré unnombre considérable detravaux

d’application de la métathèse en synthèse organique.11 Et, en 2005, le prix Nobel de chimie a été

attribuéaux chercheurs Y.Chauvin, R.H. Grubbset R.R. Schrock ayant contribuéau développement

decette réaction.

7 Draxler,D. Lichtbogen, 1980, 29,4
8 PhillipsPetroleum Company, HydrocarbonProcess , 1967, 46,232
9 Schaverien,C. J.;Dewan, J.C.; Schrock,R. R. J.Am. Chem.Soc. 1986, 108,2771; Schrock,R. R.;Murdzek, J.S.;
Bazan,G. C.; Robbins,J.; DiMar,M.; O’Regan,M. J.Am. Chem.Soc. 1990, 112,3875
10 Nguyen,S. T.;Johnson, L.K.; Grubbs,R. H. J.Am. Chem.Soc. 1992, 114,3974; Schwab,P.; Grubbs,R. H.;Ziller, J.
W. J.Am. Chem.Soc. 1996, 118,100
11Grubbs,R. H.;Miller, S.;Fu ,G. C. Acc.Chem. Res. 1995, 28,446; Armstrong,S. K. J.Chem. Soc.,Perkin Trans.1 ,
1998,371; Chang,S.; Grubbs,R. H. Tet. 1998, 54,4413; Hoveyda,A. H.;Schrock, R.R. Angew.Chem. Int.Ed . 2003,
42,4592; Grubbs,R. H. Handbookof Metathesis ,Ed. Wiley, 2003, 3volumes; Deiters,A.; Martin,S. F. ChemRev .
2004, 104,2199; Hoveyda,A. H.;Gillingham, D.G.; VanVeldhuizen, J.J.; Kataoka,K.; Garber,S. B.; Collins,S. K.;
Zakarian,J. E.;El -Azizi,Y. Org.Lett., 2008, 10, 2927 ; Jung,M.; Lee,Y .;Moon, H.;Jung, Y.;Jung, H.;Oh, M. Eur.J.
Med.Chem. 2009,44, 3120

[Mo] +
+

cat.n *
* n
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II. Réactions, mécanismes etcatalyseurs demétathèse

II.1. Réactions de métathèse

Il existe cinq types de métathèse, catalysées par des complexes de Schrock, de Grubbs et

d’analogues. Ces réactions permettent de réaliser, à partir d’oléfines et d’alcynes, diverses

transformationsorganiques etdes polymérisations.

 Métathèsecroisée (crossmetathesis ouCM) :

- CM ène-ènes :

- CM ene-ynes :

- CM yne-ynes :

 Métathèsecyclisante (ringclosing metathesisou RCM):

- RCM éne- énes :

- RCM éne-ynes(EYM) :

- RCM yne-ynes :

 Métathèsede polymérisationde diènesacycliques (ADMEP) :

 Métathèsesd’ouverture decycles (ROM) :

Desexemples d’applicationde cestypes demétathèse sontdéveloppés dansce chapitre,avec une

présentation des principaux catalyseurs utilisés. Nousnous intéresseronsplus particulièrementaux

catalyseursà basede ruthéniummis aupoint parGrubbs aucours des années 1990.

R1 R2
+

R1

R2 +

+

R'

R

R
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R

R

R2[M]

R1R1 R1

[M]
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+ +

R1 R2
+
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** n
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Les premières réactions de métathèse des oléfines étaient catalysées par des métaux de

transition enprésence d’acidesde Lewis,tels queWCl 2/Bu4Sn,WOCl 4/EtAlCl2 oude supportsolide

MoO3/SiO2, Re2O7/Al2O3. Cependant, lesapplications de cescatalyseurs ensynthèse sontlimité es

parleurs incompatibilités avecla majoritédes groupementsfonctionnels et lesconditions de réaction

(température).

Jusqu’à lafin desannées 1960, les mécanismes proposés pour laréaction demétathèse ne

concordaient pas totalement avec les résultats expérimentaux. Et en 1970, après plusieurs études

Chauvin et coll.12 publièrent une proposition de mécanisme mettant en jeu un intermédiaire

métallacyclobutane, issud’une coordinationentre uneentité métal-alkylidène etl’ oléfine.

A partir de ce mécanisme, de nombreuses équipes ont cherché à mettre au point des catalyseurs

métalliquesuni moléculaires utilisablesdans desconditions réactionnelles usuelles.

En1990, Schrock etson équipeont décritplusieurs dérivésdu molybdènedont le catalyseur

dit de Schrock,13 qui s'est révélé très efficace pour catalyser la métathèse d'oléfines même peu

réactives. Cecatalyseur està l'originedu développement dela métathèseen synthèse.

Cettedécouverte descomplexes d’alkylidènesmétalliques stables àbase demolybdène permettantla

métathèsed’ol éfinesà températureambiante, a suscitéun nouvelengouement deschercheurs pour

cetteréaction .14

12 Hérisson,J. L.;Chauvin, Y. Makromol. Chem. 1970, 141,161
13 Schrock, R.R.; Murdzek,J. S.;Baz an,G. C.;Robb ins,J.; DiMare,M.; O’Regan, M. J. Am. Chem. Soc., 1990,1 12,
3875
14 Postema,H. D.M.; Calimente,D. Tet. Lett. 1999, 40,4755 ; Barrett,A. G.M.; Procopiou,A. P.;Mahmood, A.;Baker,
S.;Baugh, S.P. D.;Braddock, D.C.; White,A. J.P.; Williams,D. J. J.Org. Chem., 2000,65, 3715

R1
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Des catalyseurs àbase deruthénium misau point en1992 parGrubbs 15 sesont avérés plus

efficaces et plus faciles d’emploi.16 Le ruthénium avec ses 8 électrons sur sa dernière couche de

valence forme un complexe catalytique stable envers divers groupements fonctionnels (alcools,

acidescarboxyliques, amideset aldéhydes), moinssensibl eaux impuretéset àl’humidité .De plus,

ces complexes du ruthénium réagissent préférentiellement avec les doubles liaisons carbone-

carbone. Ces alkylidène-ruthénium dit catalyseurs deGrubbs depremière génération présententles

structuressuivantes :

Ces catalyseursont permisd’accroître considérablementle potentielde laréaction demétathèse.

II.2. Mécanismede lamétathèse :

Apartir du mécanisme général proposé parChauvin, desétudes mécanistiques complémentaires

ont été menées afin de mieux comprendre les différentes étapes de ce processus réactionnel.

L’approchedes réactifset deformation duproduit demétathèse estschématisée parle mécanisme

suivant17 :

15 Nguyen,S. T.;Johnson, L.K.; Grubbs,R. H. J.Am. Chem.Soc ., 1992,114, 3974
16 Nguyen,S. T.;Grubbs, R.H.; Ziller,J. W. J.Am. Chem.Soc ., 1993,115, 9858
17 Aagaard,O. M.;Meier, R.J.; Buda,F. J.Am. Chem.Soc. 1998, 120,7174
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Observationsconcernant ce mécanisme :

 l’activitécatalytique avecle Cl estplus importantequ’avec leBr ou I (Clplus petit,moins de

gènestérique pourla complexationde l’oléfineet Clplus accepteurdonc meilleurstabilité).

 lessubstituants Cydes phosphinesstabilisent l’étatde transitiondans l’ordresuivant PR3 =

PCy3 >P iPr3 >PPh 3.

 le métal formeune coordinationavec l’oléfine etexpulse dansle mêmetemps un groupement

phosphinique.18

 l’oléfineest chélatéeen anti parrapport à l’undes deuxatomes d’halogène.

 la rotationdu groupementvinylidène de90° pour favoriserla cycloaddition [2+2].

 la formation du métallacyclobutane (cycloaddition [2+2]) serait l’étape déterminante de la

réactioncatalytique ).

II.3.Développement denouveaux catalyseurs

Etant donné que les propriétés électroniques et stériques des ligands, sont décisives pour la

stabilitéde l’intermédiaire eten conséquence pour lesperformances ducatalyseur ,des travauxont

étédéveloppés pourla miseau pointde nouveauxcatalyseurs contenantdes ligandsplus basiqueset

plus encombrants. Ces recherches ont permis la préparation de catalyseurs dits de 2ème et 3ème

génération,plus stableset plus réactifs.

Les équipes de Grubbs,19 d’Hermann20 et de Nolan21 ont mis au point des catalyseurs

contenant descycles imidazoléssaturé sou insaturés.

Cescatalyseurs , permettantla métathèse d’oléfines trisubstituées ett étrasubstituées, présentent une

très bonne compatibilité avec de nombreux groupements fonctionnels, une meilleure efficacité

18 Sanford,M. S.; Ulman,M. ;Grubbs, R.H. J.Am. Chem.Soc. 2001, 123,749
19 Scholl,M.; Ding,S.; Lee,C. W.;Grubbs, R.H. Org.Lett . 1999, 1,953
20 Weskaamp,T.; Scattenmann,W. C.;Spiegler, M.;Hermann, W.A. Angew.Chem. Int.Ed . 1998, 37,2490
21 Huang,J.; Stevens,E. D.;Nolan, S.P.; Peterson,J. L.J. Am.Chem. Soc. 1999, 121,2674
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catalytique et une stabilité thermique exceptionnelle. De plus, ils restent actifs en présence

d’oxygèneet d'humidité.22

Les recherches sur l’amélioration des propriétés catalytiques et pour l’optimisation des

réactions de métathèse ne cessent de se développer. Quelques exemples de catalyseurs mis aux

points ces dernières années sont présentés ci-après.

o Catalyseursde Hoveyda-Grubbs : 23

o Catalyseursde troisièmegénération deGrubbs, 24 deBlechert 25,26 etde Grela.27

22 Scholl, M.; Trnka, T. M.; Morgan, J. P.; Grubbs, R. H. Tet. Lett. 1999, 40, 2247; Ackermann, L.; Furstner, A.;
Weskamp, T.; Kohol, F. J.; Herrmann, W. A. Tet. Lett. 1999, 40, 4787; Furstner, A.; Thiel, O. R.; Ackermann, L.;
Schanz, H.-J.; Nolan, S. P. J. Org. Chem. 2000, 65, 2204; Weskamp, T.; Kohol, F. J.; Hieringer, W.; Gleich, D.;
Herrmann,W. A. Angew.Chem. Int.Ed . 1999, 122,6601
23 Kingsbury,J. S.,Harrity, J.P. A.,Bonitatebus, P.J., Hoveyda,A. H. J.Am. Chem.Soc. 1999,121, 791; Garber,S. B.;
Kingsbury, J. S.; Gray, B. L.; Hoveyda, A. H. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 8168; Gessler, S.; Randl, S.; Blechert, S.
Tet. Lett. 2000, 41,9973; VanVeldhuizen, J.J.; Garber,S. B.;Kingsbury, J.S.; Hoveyda,A. H. J.Am. Chem.Soc. 2002,
124,4954; Harrity,J. P.;La, D.S.; Cefalo,D. R.;Visser, M.S.; Hoveyda,A. H. J.Am. Chem.Soc. 1998, 120,2343
24 Love,J. A.,Morgan, J.P., Trnka,T. M.,Grubbs, R.H. Angew.Chem., Int.Ed. Engl. 2002,41 ,4035
25 Wakamatsu,H., Blechert,S. Angew. Chem.,Int. Ed.Engl. 2002,41, 794
26 Wakamatsu,H., Blechert,S. Angew. Chem.,Int. Ed. Engl. 2002,41, 2403;Dunne, A.M., Mix,S., Blechert,S. Tet..
Lett. 2003,44, 2733;Zaja, M.,Connon, S.J., Dunne,A. M.,Rivard, M.,Busc hmann,N., Jiricek,J., Blechert,S. Tet..
2003,59, 6545
27 Grela,C., Harutyunyan,S., Michrowska,A. Angew. Chem.,Int. Ed.Engl. 2002,41, 4038; Grela,K., Kim,M. Eur,J.
Org.Chem. 2003,963; Connon,S. J.,Rivard, M.,Zaja, M.,Blechert, S. Adv.Synt h.Catal . 2003,345 ,572
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o Autrescatalyseurs plus récents (2004 28,200529,200930,201030)

III.Applications ensynthèse

III.1.Métathèses ène-ène

Parmi les très nombreuses applications de la métathèse ène-ène, nous allons présenter

quelques exemplesrelevé sdans lalittérature faisantintervenir des catalyseursau molybdène etdes

catalyseursau ruthénium.

III.1.1.CM etROM

Laréacti onde métathèsecroisée (CM)présente deuxproblèmes majeurscelui ducontrôle de

la chimiosélectivité (rapport oléfine dissymétrique / oléfines symétrique) et de la stéréosélectivité

(rapportE/Z). 31 Cependant, ellesemble rencontrerun regaind’intérêt ces dernièresannées, compte

tenudu nombrede publicationsrécentes dansce domaine.

Cetype demétathèse concernegénéralement lecouplage entreune oléfineappauvrie enélectrons et

uneoléfine richeen électrons. Uneapplication, catalyséepar le molybdène aété décriteen 1993par

Crowe etcoll.. 32

28 Romero,P. E.;Piers, W.E.; McDonald,R. Angew.Chem. Int.Ed. 2004, 43,6161
29 Conrad,J. C.;Parnas, H.H.; Snelgrove,J. L.;Fogg, D.E. J.Am. Chem.Soc. 2005, 127, 11882
30 Sashuk,V. ; Peeck,L. H.;Plenio, H. Chem.Eur. J. 2010 DOI:10.1002/Chem200903275
31 Foltyniwies,Z.; Marciniec,B.; Pietraszuk,C. J.Mol, Cat. 1991, 65,113 ;Marciniec, B.;Pietraszuk, C. J.Organomet.
Chem. 1993, 447,163
32 Crowe,W. E.;Zhang, Z.J. J. Am.Chem. Soc. 1993, 115,10998
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Blechertet coll.33,34 ont effectué en1997 des métathèses croisées avec des dérivés allyliques

fonctionnalisés, catalysées parle molybdène.

L’exemplesuivant montrela toléranceexceptionnelle du complexe auruthénium vis-à-vis

desgroupements fonctionnelsdans unesynthèse d’oléfinesde grandemasse molaire.35

L’allylbenzèneréagit facilementselon une métathèsecroisée (CM) avecle butènediacétate

en présence ducatalyseur auruthén ium. 36

33 Brummer,O.; Ruckert,A.; Blechert,S. Chem.Eur. J. 1997, 3,441
34 Feng,J.; Schuster,M.; Blechert,S. Synlett. 1997,129
35 Grubbs, R.H.; Blackwel,H. E. Angew.Chem. Int.Ed. 1998, 37,32
36 Grubbs,R. H.;Bussmann, D.A.; Washenfelder,R. A.;Chatterjee, A.K.; BlackwellH. E. J.Am. Chem.Soc. 2000,
122,58
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En 2006, une métathèse croisée faisant intervenir le sorbate de méthyle et

l’allyltriméthylsilane enprésence ducatalyseur de Grubbs-Hoveyda aété décritepar Cossyet coll..37

Enc omparantavec lecatalyseur deII générationle catalyseur de Grubbs-Hoveydaprésente uneplus

grande réactivité vis-à-vis des oléfines déficientes en électrons telles que les énones et les esters

énoiques.

Quant aux réactions de métathèse par ouverture de cycle (ROM), elles conduisent

généralementà despolymérisations. 38

Quelques réactions de ROM appliquées en synthèse organique sont décrites dans des conditions

réactionnelles bien précises (large excès d’oléfines acycliques, utilisation d’oléfines terminales39)

pour éliminer laréaction depolymérisatio n.

Unedouble métathèsepar ouverturede cycle (ROM) suivied’une métathèsecroisée (CM)

intermoléculairea étéréalisée parCuny etcoll. 40 surdes alcènesbicy cliquesavec desaryles alcènes.

37 Cossy,J.; Ferrié,L.; Amans,D.; Reymond,S.; Bellosta,V.; Capdevielle,P. J. Organomet.Chem. 2006, 691, 5456
38 Grubbs,R. H. J.Macromol. Sci.Chem. 1994, A31(11),1829
39 Blechert,S.; Schneider,F. M.;Lu cas,N.; Velder,J. Angew.Chem .Int. Ed.Engl, 1997, 109,257; Angew.Chem .Int.
Ed.Engl, 1997, 36,257
40 Cuny,G. D.; Cao,J.; HauskeJ. R. Tet. Lett. 1997, 38,5237
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III.1.2.RCM

Laréaction laplus étudiéeest la métathèse cyclisante -RCM-,car elle permetd’accéder à une

grande diversité de cycles et d’hétérocycles. Divers hétérocycles oxygénés41,42etazoté s,43 insaturés,

ont été obtenus par Grubbs et coll. par métathèse cyclisante en présence du catalyseur à base de

molybdène.

Cescomplexe auMo, trèsefficaces enversles oléfinessubstituées ,ont étéutilisé spar Sita44

pour l’obtention de méthylcyclopentène optiquement actif à partir de la β-citronellene avec

seulement0.1% decatalyseur.

Ce catalyseur a été utilisé dans des synthèses de macrocycles tels que la lactame à 14-

chaînons synthétisée parHoveyda etcol l..45

41 Grubbs,R. H;Fu, G.C. J.Am. Chem.Soc. 1992, 114,5426
42 Grubbs,R. H.;Fujimura, O.;Fu, G.C. J.Org. Chem. 1994, 59,4029
43 Grubbs,R. H;Fu, G.C. J.Am. Chem.Soc. 1992, 114,7324
44 Sita,L. R. Macromolecules 1995, 28,656
45 Hoveyda,A. H.;Houri, A.F.; Kogan,D. A. J.Am. Chem.Soc. 1995, 117,2943
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D’autrepart, cetype decatalyseur aumo lybdènes’est avérétoléra nt vis à visde sulfureset

de phosphines.46

Plusieurs catalyseurschiraux comprenantdifférents groupementsalkoxyde sontété préparés

pourla catalyseasymétrique .47 Nousciterons commeexemple l’espècesuivant quiest un catalyseur

dech oixpour laformation decycle à 5chaînons parARCM. 48

Lescatalyseurs auruthénium ontfait l’objet à denombreuses applicationsen synthèse pour

l’accès à diversesstructures cycliques : hétérocycliques, bicycliques,tricycl iques, composésspiro et

macrocycles.

En2000, Harrowvenet collont obtenuun systèmetricyclique par métathèsecyclisante en

présencede catalyseurde Grubbsde 1ère génération.49

Des bicycles [5,7] ontété préparés en2003 parSnider etcoll . aucour sde la synthèsetotale

duGuanacastep ène.50

46 Shon,Y. S;Lee, T.R. Tet. Lett. 1997, 38,1283
47 Fujimara,O.; Mata,F. J.;Grubbs, R.H. Organometallics 1996, 15, 1865;Zhu, S.S.; Cefalo,D. R. ;La, D.S. ;

Jamieson,J. Y. ;Davis, W.M.; Hoveyda,A. H.;Schrock, R.R. J.Am. Chem.Soc . 1999, 121,8251; Hoveyda,A.
H.; Schrock,R. R. Chem.Eur. J. 2001, 7,945

48 Schrock,R. R.; Hoveyda,A. H.;Alexander, J.B.; La,D. S.;Cefalo, D.R. J.Am. Chem.Soc . 1998, 118,2499
49 Harrowen,D. C.;Lucas, M.C.; Howes,P. D. Tet. Lett. 2000, 41,8985
50 Snider,B. B.;Hawryluk, N.A.; Shi,B. J.Org. Chem. 2003, 68,1030
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La même année Mehta et coll.51 ont décrit la synthèse d’une décaline squelette d’un

sesquiterpénoide, l’Eudesmane.

En2006 ,Prunet etcoll. 52 ontobtenu un cyclooctène bicycliquefonctionnalisé –précurseur

duTaxol - par métathèse cyclisante.

L’applicationde laRCM surdes composésazoté s, effectués parMori etcoll. 53 a montré que

lecatalyseur deGrubbs de deuxièmegénération était nettement plus réactif dans cecas lapar rapport

aucatalys eurde premièregénération. 54

L’utilisationdu catalyseurde Grubbsde deuxièmegénération apermis àl’équipe deMartin

d’effectuer une synthèse rapide et stéréosélective d’une lactone bicyclique par RCM avec un

rendementde 85%.55

Des carbosilanes cycliques à 7chainons ontété obtenus par métathèsecyclisante (RCM) à

partirdu 1,1-bis(allyldimethylsilyl) éthène.56

51 Mehta,G.; Kumaran,R. S. Tet. Lett 2003, 44,7055
52 PrunetJ.; Ma,C.; Ricard,L.; Schiltz,S. J.Organomet. Chem. 2006, 691,5438
53 Mori,M.; Shimizu,K.; Takimoto,M.; Sato,Y. J.Organomet. Chem. 2006, 691, 5466
54 Fu,G.C.; Nguyen,S.T.; Grubbs,R.H. J.Am. Chem.Soc . 1993, 115, 9856
55 Martin, V.S.; Ravelo,J. L.;Rodriguez, C.M. J.Organomet. Chem. 2006, 691, 5326
56 Marciniec,B.; Hreczycho,G.; Pawluc´,P.; Kubicki,M. J.Organomet. Chem. 2007, 692, 2575
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Des structuresspiraniques , moinscourantes dansles produitsnaturels ,ont été obtenues par

RCM57 commeles spiroéthers insaturés préparés parMaier etcoll. en1998.

Bassindal et coll. ont proposé une synthèse de spirocycles en utilisant une stratégie

impliquantune doublemétathèse cyclisante.58

Unesynthèse despiro [5,5] undécanea étéréalisée parSrikrishna et coll. en2006 par RCM

d’unsystème diéniquesen présencede catalyseurde Grubbsde premièregénération. 59

Concernant la synthèse de macrocycle, Nakagawa et coll.60 ont préparé en 2002 une

macrolactame par RCM.

57 Maier,M. E.;Bugl, M. Synlett 1998,1390
58 Bassindal,M. J.;Hamley, P.;Leitner, A.;Harrity, J.P. A. Tet. Lett. 1999, 40,3247
59 Srikrishna,A.; Lakshmi,B. V.;Mathews M. Tet. Lett. 2006, 47, 2103
60 Nakagawa,M.; Arisawa,M.; Keneko,H.; Nishida,A . J.Chem. Soc.,Perkin Trans.1 2002,959
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Parailleurs, en2006, Ibrahimet coll. ont effectué unes ynthèsede polyoxatétraamides via

une RCM commeétape cléde lamacrocyclisation. 61

Récemment,e n2008, Collinset coll.ont synthétiséle squeletted’un macrocycle62 trèsrigide

duproduit naturelle LongithoroneC à partirde l’ester 3,5-bistrifluorométhylbenzyl parune réaction

demétathèse cyclisantecatalysée parle catalyseurde Grela.

III.1.3.Métathèse ène-èneen cascade

L’utilisation de réactions tandem ou en cascade, permettant de réaliser successivement

plusieurstype s demétathèse dedi ènes s’estfortement développée aucours desdernières années.

Blecherta étudiéune réactiondomino impliquantdes dérivésdu norbornène.63 Laformation

des dérivés bicycliques obtenus est le résultat d’une combinaison d’une réaction d’ouverture de

cycle,d’une cyclisationet d’uneréaction demétathèse croisée.

61 Ibrahim,Y. A.;John , E. Tet. 2006, 62,1001
62 Collins,S. K.;Zakarian, J.E.; El-Azizi, Y. Org.Lett., 2008, 10, 2927
63 Blechert,S. Synlett 1998,169 -170
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Hoveydaet coll.64 ontrapporté unesynthèse dechromènes enutilisant lesréactions tandem.

III.2.Métathèses ène-yne

Contrairementà lamétathèse des diènes quilibère nt unéthylènique ,la métathèseényne est

dite «économique enatomes » c’est-à-direque tousles atomesdes réactifs seretrouvent dansles

produits. Ellerésulte dela migrationdu résidualkylidène del’alcène versl’al cynepour formerun

diène conjugué. Elle a été appliquée aussi bien pour la CM que pour la RCM et de nombreux

exemplesde métathèseen cascadeont étédéveloppés.

Les 1,3-diènes forméspermettent ungain d’enthalpie (forcemotrice dela réaction)et constituentdes

intermédiairestrès intéressants ensynthèse organique.65

Mécanismecouramment proposé

Comparait à celui de la métathèse des oléfines qui est bien décrit, le mécanisme de cette

réaction n’esttoujours pasbien élucidé dufait quedeux voiesmécanistiques sontpossibles. 66 Ceci

est dû à l’existencede deuxsites decoordination, l’oléfineet latriple liaison.

 Siil y aréaction avecl’alcène del’ énynecelle -ciconduit après unesérie decycloadditions etde

rétrocycloadditions[2+2] au 1,3-diène( voieI )

64 Hoveyda,A. H.;Harrity, J.P.; La,D. S.;Cefalo, D.R.; Visser,M. S. J.Am. Chem.Soc. 1998, 120,2343
65 Diver,S. T.;Giessert; A.J. ChemicalReviews , 2004, 104,1317
66 Lloyd-Jones,G. C. Org.Biomol. Chem. 2003, 1,215

Y

R cat.
Y

n
n

R
R1

cat .
+

R1

R

R

O
n

R = H, Me
n = 1, 2, 3

R'[Ru]

R' = Ph, CH=CPh2
O n

+ O n
O

n

PDF Crea
te! 

6 T
rial

www.nu
anc

e.c
om

PDF Crea
te! 

6 T
rial

www.nu
anc

e.c
om



CHAPITRE2 Laméta thèse: développementset applications

37

 Sila réactioncommence surla partiealcyne larégiosélec tivitéde lacycloaddition conduit àla

formationde deuxmétallacyclobutènes , unesérie decycloadditions etde rétrocycloadditions[2+2]

conduit à deux1,3 -diènesdifférents. (voie IIa et voieI Ib)

Afin de mieux expliciter ce mécanisme, plusieurs études ont été réalisées.67 Les résultats

expérimentaux ont montré que plusieurs voies peuvent coexister et leur compétition dépend

généralementde lastructure du substrat.Ceci pourraits’expliquer parla sensibilitéde lamétathèse

ényne à l’environnement électronique et stérique de l’alcyne et de l’alcène et aux conditions

réactionnelles (tempsde réaction,température, présenced’éthylène ,catalyseur).

67 Stragies,R; Schuster,M.; Blechert,S. Angew.Chem .Int. Ed. Engl. 1997, 36,25 18 ; Hoye,T. R.;Donaldso n,S. M.;
Vos,T. R. Org. Lett. 1999, 1,277 ;(b) Lippstreu,J. J.;Straub, B.F. J.Am. Chem.Soc. 2005, 127,7444
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Lamétathèse croiséed ’ényne estlimité eà causede lac ompétitionpossible entre laCM ène-ène

etla polymérisation.Blechert etcoll. 68 furentles premiersà décrire l’obtention d’unesérie de1,3 -

diènes.

Moriet coll.69 ont utilisé l’éthylène dansune réactionde métathèsecroisée d’ényne.

La première réaction de métathèse ényne intramoléculaire, catalysée par un complexe du

ruthénium, décrite par Mori et coll. en 1994, conduit à l’obtention d’hétérocycles à 5, 6 ou 7

chaînonsavec d’excellentsrendement s.70

Uneétude effectuée en 2002, parClark etcoll., 71 surla RCMdes alcynylétherssubstitués fait

apparaître une toléranceremarquable ducatalyseur deGrubbs deseconde générationvis -à-visdes

alcynessubstitués .

Desmacrocycles comprenant10 à15 chaînonspeuvent êtresynthétisés parla métathèse ène-

yne d’après lestravaux deLee etcoll. 72

68 Stragies,R.; Schuster,M.; Blechert,S. Angew.Chem. Int.Ed. Engl. 1997, 36,2518
69 Kinoshita,A. ;Sakakibar a,N. ;Mori, M. J.Am. Chem.Soc. 1997, 119,12388
70 Kinoshita,A. ;Mori, M. Synlett 1994,1020
71 Clark,J. S.;Elustondo, F.;Trevitt, G.P.; Boyall,D.; Robertson,J.; Blake, A.J.; Wilson,C.; StammenB. Tet. 2002,
58,1973
72 Hansen,E. C.;Lee, D. J.Am. Chem.Soc . 2003, 125,9582
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Desexemples de métathèse encascade d’ènyne ont été développés, par Grubbs,dans des

synthèses de systèmes bicycliques73 et polycycliques.74

Hanna a appliqué la métathèse tandem pour la construction de bicycles fonctionnalisés

dérivésde sucres75.

Une autre approche en tandem a été développée, en 2004, par Granja76 pour la synthèse

rapide d’un squelettetricyclique [5.3.1]du typetaxol .

73 Grubbs,R. H.;Kim, S.H.; Bowden,N. B. J.Am. Chem.Soc. 1994, 116,10801
74 Zuercher,W. J.; Scholl,M. ;Grubbs, R.H. J.Org. Chem. 1998, 63,4291
75 Boyer,F. D.;Hanna, I. Tet. Lett. 2002, 43,7469
76 Garcia-Fandiño, R.;Codesido, E.M.; Sobarzo-Sánchez,E.; Castedo,L.; Granja,J. R. Org.Lett . 2004, 6,193
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III.4.Métathèses yne-yne

Concernant la métathèse yne-yne, elle s’effectue selon un mécanisme proposé par Katz77

faisant intervenir un métalla-cyclobutadiène qui a été vérifié et isolé par la première réaction de

métathèsedes alcynesréalisé e en1981 parSchrock. 78

Cependant, les premières applications de cette métathèse ont été limitées par la dimérisation de

simplesdérivés acétyléniqueset parla synthèsede quelquespolymères. Lescatalyseurs utiliséssont

formés in-situen combinantpar exemplele [Mo(CO)6]avec lep -ClC6H4OH,p -(F3C)C6H4OH…etc

et nesont actifsqu’ à hautestempératures. 79

En 1998, Furstner 80 a décrit la première RCM yne-yne catalysée par un complexe de

tungstène[(tBuO) 3W= CCMe3].

Ces résultats ontété exploités parFust neren 2000 dans la synthèse dela civétone81 :

D’autres catalyseurs de métathèse d’alcyne,82 formés in situ à partir du complexe

trisamidomolybdène et d’une source d’halogènes (CH2Cl2 ou TMSCl), ont montré une grande

tolérancevis -à-visdes éthersdes thioéthers,et despyridines (incompatibles avecle catalyseurau

tungstène).83

77 Katz,T. J.;McGinnis, J. J.Am. Chem.Soc . 1975, 97,1592
78 Wengrovius,J. H.;Sancho, J.;Schrock, R.R. J.Am. Chem.Soc . 1981, 103,3932
79 Mortreux,A.; Blanchard,M. J.Chem.Comm . 1974,786 ;Montreux, A.;Dy, N. ;Blanchard, M. J. Mol.Cat.
1975, 1,101; DuPlessis, J.A. K.;Vosloo. H.C. M. J. Mol.Cat. 1991,65 ,51
80 Furstner,A.; Seidel,G. Angew.Chem. 1998, 110,1758
81 Furstner,A.; Seidel,G. J. Organomet.Chem. 2000, 606,75
82 Fürstner,A.; Mathes,C.; Lehmann,C. W. J.Am. Chem.Soc . 1999, 121,9453; Zhang,W.; Kraft,S.; Moore,J. S.
Chem.Commun . 2003,832, J.Am. Chem.Soc . 2004, 126,392;
83 Fürstner,A.; Mathes,C.; Lehmann,C. W. J.Am. Chem.Soc . 1999, 121,9453; Chem.Eur. J. 2001, 7,5299
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V. Applicationsde lamétathèse dansdes conditionsnon conventionnelles

 Métathèse sur supportsolide etsur liquide ionique

Plusieursstratégies desynthèse ontété développées.

 La première décrite en 1995 par Grubbs et coll. concerne la synthèse et l'utilisation de

catalyseurs immobiliséscomplètement surune résinede typep olystyrène–divinylbenzène. 84

Il aété montréque ces complexessupportés peuventêtre recycléset réutilisésjusqu'à troisfois avec

20 % de perte d'activité après chaque cycle. Cependant, il y a un problème d'hétérogénéité de la

réaction due àla nonsolubilité desrésines dansles solvants.

 En1999, Barrettdécrit un catalyseurau ruthéniumsupporté surrésine vinyl-polystyrènede

type“boomerang” danslequel lecarbène estle grouped’ancrage dusupport solide.85 Aucours dela

réaction les catalyseurs se libèrent du support pour réagir avec le substrat en solution et ce n'est

qu'aprèsconsommation totaledu composélinéaire quele catalyseur serattache au support.

84 Nguyen,S. T.;Grubbs, R.H. J.Organomet. Chem. 1995, 197,195
85 Ahmed,M. ;Barrett, A.G. M.; Braddock,C. D.; Cramp,S. M.; Procopiou,P. A. Tet. Lett. 1999, 40, 8657. Pourun
autreexemple, voirJafarpour, L.; Nolan,S. P. Org. Lett. 2000, 2,4075
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Puisil a décrit d’autres versions deson catalyseur« boomerang» avecdes ligands plusstable s,

recyclables jusqu'àquatre fois.

 Dansd’autres applications,c’est lesubstrat quiest immobilisésur lepolymère .

Cetteapproche aété utiliséepar Blechertet coll.86 pourla synthèsede composéshétérocyclique s par

RCM ène-èneet par métathèse croisée d’énynes.87

Afin d’éviter cette réaction parasite une autre approche plus originale a été mise en œuvre en

combinant l’étape de métathèse et celle de clivage par greffage de la chaîne qui porte la double

liaison.

86 Schuster,M.; Pernerstorfer,J.; Blechert,S .Angew. Chem. 1996, 108,2111; Angew.Chem. Int.Ed. Engl. 1996, 35,
1979
87 Schuster,M.; Lucas,N.; Blechert,S. Chem. Commun. 1997,823
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 Leréactif peutêtre immobilisésur supportsolide pargr effagede ladouble liaison.Après la

métathèse, le produit cyclisé est libéré du support solide et le catalyseur est immobilisé

simultanément.

Cette techniquede «RCM/clivage»a étéutilisée parNicolaou etcoll. dansla synthèsede dérivésde

l’épothilone.88

Lescatalyseurs de GrubbsII etd’ Hoveyda ontété greffésà denombreux supports,tels que

des dendrimères,89 des résines de type polyéthylène glycol solubles,90 des polymères de type

polystyrène réticulé insolubles,91 et d’autres polymères comme des résines de polyacrylamides

polyéthylènes glycols (PEGA-NH2) ou de polystyrènes butyldiéthylsilylés (PS-DES). Hoveyda et

Schrock élaborèrent également une version supportée sur polymère du catalyseur de Schrock qui

donned’excellents excèsénantio mériquesen métathèsecyclisante asymétrique(ARCM) etdans les

réactionsAROM /CM. 92

Une nouvelle approche, basée surl’ utilisationde liquideionique aété décrite récemment.

Ces milieux non-aqueux s’avèrent être des solvants particulièrement intéressants pour cette

application carils présententune trèsfaible tensionde vapeur(ne distillentpas) etdes propriétés

physico-chimiquesmodulables enfonction del’anion etdu cationqui lescomposent.

Cette technique, qui consiste à immobiliser le catalyseur dans la phase liquide (solvant) a été

appliquée en 2008 par Wakamastsu et coll.. Le nouveau complexe de ruthénium supporté par le

88 Nicolaou,K. C.;Winssinger, N.;Pastor, J.;Ninkovic, S.;He, S.Y.; Vourloumis,D.; Li,Y. Z.;Ginnakakou, P.;
Hamel,E. Nature 1997, 387,268
89 Garber,S. B.; Kingsbury,J. S.; Gray,B. L.; Hoveyda,A. H. J.Am. Chem.Soc. 2000, 122,8168
90 Yao,Q. Angew.Chem. Int.Ed. 2000, 39,3896
91 (a)Dowden, J.; Savović,J. Chem. Commun. 2001, 1,37 -38; (b)Randl, S.; Buschmann,N. ;Connon, S.J. ;Blechert,
S. Synlett 2001¸1547
92 Hultzsch,K. C.; Jernelius,J. A.; Hoveyda,A. H.; Schrock,R. R. Angew. Chem.Int. Ed. 2002, 41,589
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liquideionique 93 peutêtre utilisédans lesréactions demétathèses cyclisantes surdifférents substrats

avecune excellenteréactivité etavec unbon recyclage.

Nous pouvons citer aussi les travaux effectués en 2008 par Hagiwara et coll. qui ont réalisé une

cyclisation par métathèse ou le catalyseur de Grubbs est supporté par le liquide ionique dans les

poresde l’alumineamorphe. 94

 Métathèse sous micro-onde etsous ultrasons

L’irradiationpar lesmicro -ondesa connuun impactbénéfique et importantsur lamétathèse

desoléfines endiminuant considérablementle tempsdes réactionset enaugmentant lerendement. 95

La première réaction de métathèse assistée par les micro-ondes a été décrite en 2000 dans la

préparationd’un dérivéd’acide aminécyclique. 96 L’irradiationpar lesmicro -ondesa permisdans ce

casde diminuerles 24heures deréaction parchauffage classiqueà 10minutes.

Cettetechnique permet danscertains casd’effectuer desmétathèses nonréalisables dans les

conditions classiquestelles décrites parCastagnolo etcol l. dans l’exemple suivant.97

93 Wakamatsu,H.; Saito, Y.;Masubuchi, M.;Fujita ,R. Synlett 2008, 12, 1805
94 Hagiwara,H.; Okunaka,N.; Hoshi,T.; SuzukibT. Synlett 2008, 12,1813
95 Rodriguez,J.; Coquerel, Y. Eur.J. Org. Chem. 2008,1125
96 Varray,S.; Gauzy,C.; Lamaty,F.; Lazaro,R.; Martinez,J .J. Org.Chem. 2000, 65,6787
97 Castagnolo,D; Renzulli,M. L.;Galletti, E;Corelli, F;Botta, M. Tet. Asymm. 2005, 16,2393
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Lesauteurs ontattribué lesuccès dela réactionà larapidité etl’uniformité dela températuredu

milieuréactionnel .

 Métathèse eteau/ ultrasons

L’utilisationde l’eaucomme solvantnon polluantest devenu unobjectif majeuren synthèse.

C’est unélément importantde lachimie pourun développementdurable, defaible coûtqui faitde

lui un solvant de choix. De plus l’utilisation d’un système biphasique permet de faciliter la

séparationentre lesproduits etle complexemétallique quireste dansla phaseaqueuse. Dece faitla

réalisationde lamétathèse enmilieu aqueuxa connuun réeldéveloppement cesdernières années.98

Cependant la faible solubilité des complexes au ruthénium dans ce milieu rend cette approche

particulièrementdifficile. Pourrésoudre ceproblème l’ajoutde surfactantest nécessairetel que le

sodiumdo décylsulfate(SDS) oule polydiméthylsiloxane.

Des complexeshydrophiliques àbase deruthénium ontété parailleurs développés.99

Parmices derniers,nous pouvonsciter lecatalyse ur,dérivé ducomlexe deGrubbs, comportantdes

selsd’ammonium quaternaires.

Ce catalyseur a permit des RCM dans l’eau ou le méthanol d’oléfines substituées avec de bons

rendements.100

98 Lin,Y. A.;Chalker, J.M.; Floyd,N.; Benardes,G. J.L.; Davis,B. G. J.Am. Chem.Soc. 2008, 130,9643
99 Lynn,D. M.; KanaokaS. ; Grubbs,R. H. J.Am. Chem.Soc. 1996, 118,784; Monteil,V. ; WehrmannP. ; Mecking,
S. J.Am. Chem.Soc. 2005, 127,14568
100 Kirkland,T. A.;Lynn, D.M.; Grubbs,R. H. J.Org. Chem, 1998 , 63, 9904
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Récemment,une étudea étéréalisée montrantl’efficacité ducatalyseur de2 ème générationde

Hoveyda-Grubbs dans la métathèse en phase aqueuse, réalisée dans du méthoxyéthane aqueux et

dansde l’acétoneaqueux. 101

L’utilisationdes ultra-sonspermet d’effectuerdes métathèsesdans l’eausans ajoutde co-solvantsni

desurfactants enprésence decatalyseurs classiques.102

 Métathèsedans CO2 supercritique

Une autre technique de métathèse en phase gazeuse en utilisant le CO2 supercritique. Cette

méthode présente l’avantage d’une séparation rapide et facile du produit et du catalyseur. En

s’évaporant leCO 2 entraînele s produits dela métathèsequi sontrécupérés dansun piègeet l’espèce

catalytiquereste aufond duréacteur pourd’autres applications.

Cependantil fautnoter quepour éviterles réactionsd’oligomérisation ilfaut quela densitédu milieu

soitsupérieure à0.65 gcm -3.103

101 Binder,J. P.;Blank, J.J.; Raines,R. T. Org.Lett. 2007, 9,4885
102 Grela, K.; Gulajski, L.; Sledz, P.; Lupa,A. GreenChem. , 2008, 10,279
103 Furstner,A.; Koch,D.; Langemann,K.; Leitner,W.; Six,C. Angew.Chem. 1997, 109,2562; Angew.Chem. Int.
Ed.Engl. 1997, 36,2466

O

O

polymères RCMADMET

O

O

+ éthène

CO2Et

CO2Et

CO2Et

CO2 Et
+ * *

CO2Et

CO2Et
n

NMesMesN

Ru
PCy3

Cl
Cl Ph

H2O, <<<, 40oC, 5h

5 mole %

<<</eau 99 0
sans so lvan t 81 18

Ts
N Ts

N4mole% cat. Hoveyda-Grubbs II

3h. t.a. , air,quantitative

PDF Crea
te! 

6 T
rial

www.nu
anc

e.c
om

PDF Crea
te! 

6 T
rial

www.nu
anc

e.c
om



CHAPITRE2 Laméta thèse: développementset applications

47

Conclusion

Depuis la mise au point de nouveaux catalyseurs de métathèse et leurs applications en

synthèseorganique dansles années90, lesrecherches dansce domaines esont poursuivies avecune

grandecadence.

De nombreux chercheurs ont contribué aux développements de catalyseurs et à leurs utilisations

dansde nouvellesstratégies desynthèses demolécules souventcomplexes.

C’est dans ce contexte que nous nous sommes intéressés à l’application de la réaction de

métathèsecyclisante pourla préparationde composés carbobicycliquesdu type[n.m.0] selonune

stratégie quenous avons mis aupoint.
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Avantde présenternos résultatsexpérimentaux nousallons exposerla stratégiede synthèse

appliquéeau coursde nostravaux pourla préparationdes composéscarbobicycliques [n.m.0].

I. Notrestratégie desynthèse descarbobicycles [n.m.o]

L’analyse rétrosynthétique des systèmes carbobicycliques du type [n.m.0] retenue dans nos

travaux, fait apparaître une étape clé correspondant à une métathèse cyclisante effectuée sur un

précurseurcyclique 1,2-disubstituépar desenchaînements insaturés.

Pour lasynthèse deces précurseurs,nous avonsenvisagé unestratégie baséesur laréactivité

des β-cycloalcanones esters en C5, C6 et C7, permettant de greffer sur les cycles les deux

substituants insaturés.

Leschéma de synthèse misen œuvredans nostrava ux, comprenddeux grandesétapes :

- lapremière étapeconcerne la préparation du précurseur par deuxréactions d’alkylation,une

pour l’introduction d’un allyle/propargyle en α- de l’ester et une autre pour l’introduction d’un

vinyle/allyle/homoallyleau niveaudu carbonyle.

- unedeuxième étapeconsistant en une cyclisation parmétathèse pourl’obtention deproduits

bicycliques.

bicycles [n.m.0] cycles 1,2-disubstitués
-alkylidènes et ou alkylidines-

n n

m

O

CO2R Alkylation

OH

CO2R

cyclisation

(métathèse)

- Schéma réactionnel pour la synthèse des squelettes bicycliques étudiés

n n

n = 1, 2, 3 m= 1 ,2, 3

m

n

RCM

m=1

m=2

m=3
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II. Préparationde dérivés1,2 -dialkylésà partirde β-céto-esterscycliques

II.1. Premièrealkylation :obtention des produitsmonoalkylés

En reprenant les conditions opératoires décrites dans la littérature1 nous avons effectué

l’alkylation des β-cycloalcanones esters enC5, C6et C7, en αdel’ester parle bromureallylique et

parle bromurepropargylique enprésence decarbonate depotassium (K2CO3)dans l’acétone.

Dansle casde la β-cyclopentanone ester, l’alkylationeffectuée auxreflux pendant 8heures et

suivie parchromatographie surcouche mince(CCM), conduit aux dérivés correspondants:

- le 1-allyl-2-oxocyclopentanecarboxylate de méthyle avec un rendement de 78% après

purificationpar chromatographiesur gelde silice.

- le 2-Oxo-1-(prop-2-ynyl)cyclopentanecarboxylate de méthyle avec un rendement de 77%

aprèspurification parchromatographie surgel desilice.

Avecla β-cyclohexanone ester, l’alkylationeffectuée dansles mêmes conditionsopératoires

conduitaux dérivés suivants :

- le 1-allyl-2-oxocyclohexanecarboxylate d’éthyle, isolé après purification par

chromatographiesur gelde siliceavec unrendement de65%.

- le 2-oxo-1-(prop-2-ynyl)cyclohexanecarboxylated’ éthyle avecun rendementde 83%après

purificationpar chromatographiesur gelde silice.

L’alkylation de la β-cycloheptanone ester conduit dans les mêmes conditions opératoires aux

composésmonoalk yléssuivants :

1 Wang,T.; Hong,F.; Zhao,K .J. Tet. Lett. 1995, 36,6407

O

CO2CH3

O
R

CO2CH3

RBr, K2CO3

acétone, reflux, 8h
R = allyle 2a 78%
R = propargyle 2b 77%

O

CO2C2H5

O
R

CO2C2H5

RBr, K2CO3

acétone, reflux, 8h
R = allyle 2c 65%
R = propargyle 2d 83%
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- le 1-allyl-2-oxocycloheptanecarboxylate de méthyle avec un rendement de 72% après

purificationpar chromatographiesur gelde silice.

- le 2-Oxo-1-(prop-2-ynyl)cycloheptanecarboxylatede méthyle avecun rendementde 82%.

Lesrésultats del a premièreétape d’alkylationdes β-céto-estersen C5,C6 etC7 àl’aide des

bromuresd’allyle etde propargyle, sontregroupés dansle tableausuivant :

Table 1:résultats dela premièrealkylation :conditions opératoires/ rendements

Entrées Réactifs Conditionsopératoires Produits monoalkylés Rdts

1
K2CO3 ,acétone reflux,t=8h,

Br

O

CO2CH3 2a

78%

2

O

CO2CH3

Br

O

CO2CH3 2b

77%

3
Br

O

CO2C2H5

2c

65%

4

O

CO2C2H5

Br

O

CO2C2H5

2d

83%

5
Br

O

CO2CH3

2e

72%

6

O

CO2CH3

Br

O

CO2CH3

2f

82%

O
CO2CH3

O

CO2CH3RBr, K2CO3

acétone, reflux, 8h
R = allyle 2e 72%
R = propargyle 2f 82%

1a

1b

1c
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Ces résultats, montrent que cette étape de C-alkylation s’effectue facilement au reflux de

l’acétoneen présencede K2CO3 avecd esrendements satisfaisants (65-83%).

Ilfaut signalerpar ailleursque des produits issus d’uneO -alkylation sontégalement formésau cours

deces réactionsavec des rendements comprisentre 5et 10%; ceci esten accordavec lesrésultats de

lalittérature. 2

II.2. Deuxièmealkylation :obtention dedérivés 1,2-dialkylés

II.2.1. Apartir des β-cyclopentanonesester monoalkylés

Les produits monoalkylés obtenus font l’objet d’une deuxième alkylation par addition

d’enchaînementsinsaturés auniveau dela fonctioncarbonyle.

Unpremier essaia étéeffectué enutilisant l’allylsilanecomme réactifalkylant dansdes conditions

opératoiresdécri tesdans lalittérature 3.Aucun produitn’est obtenupar cette réaction, nousavons

récupéréle produitde départ.

Puisquel’addition de l’allylsilanes’est révéléeinefficace, nousavons appliqué unevoie plus

usuellefaisant intervenirun organomagnésien(réactif deGrignard). 4

L’organomagnésien vinylique, estadditionné à0C surla β- cyclopentanone-ester allylé. Après 30mn

d’agitation àtempérature ambiante, leproduit dialkyléattendu 3 aété obtenuavec unrendement de

92% aprèspurification par chromatographie.

2 Lahrech,M. B. Thèsede Magister,Université d’OranEs -Sénia, 1993;Lavoisier, T. Thèse dedoctorat, Université
d’Aix-Marseille III, 1996
3 Davis,A. P.;Jaspars, M. J.Chem. . Comm..1 1990,1177 ;Davis, A.P.; Jaspars,M. J.Chem. Soc.Perkins Trans.1
1992,2111
4 Lai,Y. H. Synthesis 1981,585

O
R

CO2CH3

Me3Si , TiCl4, CH3NO2

CH2Cl2, -78oC 20oC

R

CO2CH3

OH

2a
2b

O

CO2CH3

THF, 30mn
CO2CH3

OH
BrMg

32a 92%
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Ce produitdialkylé aété identifié parspectroscopie IR, RMN etGC -Masse.

Nousavons appliqué cetteméthode d’addition dansla suitede nosréactions d’alkylation. L’addition

du bromured’éthynyle magnésium surla β-cyclopentanone-estermonoalk yléconduit aucomposé

dialkylé 4 avecun rendementde 88%.

Avec lebromure d’allylmagnésium,l’addition n’apas donnéun bonrendement. Pourpallier à ce

problème, nous avons utilisé la technique des ultra-sons couplée à la méthode de Barbier.5 (qui

permetde préparerefficacement l’organomagnésienet deréaliser simultanémentsa condensationsur

ledérivé carbonylé).

Selonl esconditions opératoires decette technique décrite dansla littérature,6 nousavons fait réagir

ensemble,à 0oC,sou sultra -sons, lebromure d’allyle,la β-céto-esteret lemagnésium dansle THF

anhydre.

La β-cyclopentanone-ester allylé réagit aisément avec le bromure d’allylmagnésium,

conduisantaprès 1heuresous ultra-sons (disparitiontotale dumagnésium) aucompos édiallylé 5.Ce

produitest obtenuavec unrendement de81% (mélangede diastéréoisomères 74/26).

Dans le cas du bromure d’homoallyle, l’addition du magnésien correspondant s’effectue dans les

conditions usuelles et conduit après 2 heures d’agitation au produit 6 dialkylé attendu avec un

rendementde 66%.

5 Barbier,P. C.R .Acad. Sci.,Paris 1898, 128,110; Molander,G. A.;Harris, C.R . J.Am. Chem.Soc. 1995, 117, 3705
6 Duchene,A.; Quillot,A. D.;Lunot, S.;Maesacq, D. Tet. Lett. 2000, 41,4905

O

CO2CH3

THF, 30mn
CO2CH3

OHBrMg

42a 88%

O

CO2CH3 CO2CH3

OH

Mg, THF, 0oC, 1h
sonication 81%

Br

52a

O

CO2CH3
THF, 0oC- t.a., 2h

CO2CH3

OH
BrMg

66%62a
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Nousavons ensuite effectuéles alkylationssur la β-cyclopentanone-estermonopropargylé.

L’addition de l’organomagnésien vinylique conduit après 1 heures d’agitation au produit

dialkylé 7 attenduavec unrendement de85%.

L’additionde l’allylmagnésien conduit après1 heuresous sonicationau composé dialkylé 8

avecun rendementde 70% (mélangede diastéréoisomères 85/15).

L’additiondu bromured’homoallyle surle produitmonopropargylé aconduit après2 heures

d’agitationau produitdialkylé 9 avecun rendementde 57%.

II.2.2. Apartir des β-cyclohexanonesester monoalkylés

Nousav onspoursuivi nosessais d’alkylation avecla β-cylohexanoneester monoalkylé.

L’organomagnésienvinylique additionné à 0oC surla β-cyclohexanone-ester allylé, conduit

au produitdialkylé 10 attendu avecun rendementde 83%.

O

CO2CH3 CO2CH3

OH

70%

Br

82b

Mg, THF, 0oC, 1h
sonication

O

CO2CH3 CO2CH3

OH

57%92b
THF, 0oC- t.a., 2h

BrMg

CO2CH3

OHO

CO2CH3 THF, 30 mn

BrMg

85%72b

CO2C2H5

OH

CO2C2H5

O

10

THF, 30mn

BrMg

83%
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Dansle casde l’allylmagnésien,l’addition conduit,a près1 heurede sonicationdans leTHF

anhydre, au produitdiallylé 11 avecun rendementde 75% (mélangede diastéréoisomères 55/45).

Avecl ’homoallyle,nous obtenonsle composédi alkylé 12 avecun rendementde 68%.

L’alkylationdes β-cylohexanones esters monopropargyléesa étéeffectuée avec lebromure

devinyle , lebromure d’allyle etle bromured’homoallyle .

Leproduit 13 est obtenuavec bonrendement 90% par additiondu bromurede vinyle.

L’addition effectuée parl ebromur ed’allyle sousultra -sons aconduit aucomposé dialkylé 14

avecun rendementde 74% (mélangede diastéréoisomères 52/47).

Leproduit dialkylé (propargyle/homoallyle) 15 est obtenuaprès purificationsur gelde silice

avecun rendementde 65%.

OH

CO2C2H5

74%

CO2C2H5

O

142d

Mg, THF, 0oC, 1h
sonication

Br

CO2C2H5

OHO

CO2C2H5

65%152d

THF, 0oC- t.a., 2h

BrMg

CO2CH3

OH

CO2CH3

O

132d 90%

THF, 30mn

BrMg

CO2C2H5

OHO

CO2C2H5

68%122c

THF, 0oC- t.a., 2h

BrMg

CO2C2H5

OHO

CO2C2H5

75%112c
Mg, THF, 0oC, 1h

sonication

Br
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II.2.3. Apartir des β-cycloheptanonesester monoalkylés

L’addition du bromure d’allyle dans les mêmes conditions conduit après 2 heures de

sonicationà unmélange dedeux produits.Après purificationdu mélangepar chromatographiesur

gelde silicenous avonsidentifié parRMN duproton unproduit dialkylémajoritaire etun produit

minoritaireissu d’unelactonisation.

Déterminationde lastéréochimie de16 :

Pourdéterminer lastéréochimie de 16 une NOESYa étéeffectu ée, l’analysedu spectremontre :

o l’absenced’effet NOEentre lesprotons Hj/Hj’

o la présence d’unecorrélation entrele s Hh( –CH3) del’ester etun seulproton Hj,j’

O

CO2CH3 CO2CH3

OH O C O

+

80/20
16 16'2e

Mg, THF, 0oC, 1h
sonication

Br
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 permettent deplacer lesgroupements allylesen position trans.

H-j,j'

Absence de correlation
entre les protons H-j et H-j'

H-f,f'

H-j,j'

H-j,j' H-j,j' H-f,f' H-f,f'

H-i,i '

Hh

SpectreNOESY ducomposé 16

OHg
CO2CH3

Hj'

Hi'

Hi'

Hi

Hi
Hj

a

e

d

b c

f

f'
h
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Dansle casdu bromure d’homoallyle,le produitdialkylé 17 attendua étéobtenu avecun

rendementde 70% (mélangede diastéréoisomères 80/20 séparés parchromatographie).

Avec lacyclohep tanoneester monopropargylé, l’addition du bromured’allyle conduitdans

les conditions réactionnelles indiquées au produit 18 avec un rendement de 60% (mélange de

diastéréoisomères 85/15).

L’additionde l’organomagnésienhomoallylique conduitaprès 2heures d’agitation auproduit

19 attendu avec un rendement de 55% (mélange de diastéréoisomères 76/24 séparés par

chromatographie) et45 %d’un produitcorrespondant à lar éduction ducarbonyle .

O

CO2CH3 CO2CH3

OH

+
CO2CH3

OHH

55% 45%19 19'2d

THF, 0oC- t.a., 2h

BrMg

O

CO2CH3 CO2CH3

OH

60%182d
Mg, THF, 0oC, 1h

sonication

Br

O

CO2CH3 CO2CH3

OH

70%172d
THF, 0oC- t.a., 2h

BrMg
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II.3. Résultatset discussion

Letableau suivantregroupe lesrésultats dela deuxièmeétape d’alkylations

Table 2:résultat sde ladeuxième alkylation :conditions opératoires/ rendements

Entrée β-céto-ester
monoalkylé

R’ Conditionsop ératoires Produit Rdt

Cycle C5 R= allyle

1

2

3

4

2a

2a

2a

2a

vinyle

éthynyle

allyle

homoallyle

THF,30mn, 0oC - t.a.

THF,30mn, 0oC - t.a.

)))))

THF,2h, 0oC - t.a.

3

4

5

6

H3CO2C

OH

H3CO2C

OH

CO2CH3

OH

H3CO 2C

OH

92%

88%

81%(74/26)

66%

Cycle C5 R= propargyle

5

6

7

2b

2b

2b

vinyle

allyle

homoallyle

THF,30mn, 0oC - t.a.

)))))

THF,2h, 0oC - t.a.

7

8

9

H3CO2C

OH

CO2CH3

OH

H3CO2C

OH

85%

70%(85/15)

57%
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Cycle C6 R= allyle

8 2c vinyle THF,30mn, 0oC - t.a. 10

OH

CO2C2H5

83%

9 2c allyle ))))) 11

OH

CO2C2H 5

75%
(55/45)

10 2c homoallyle THF,2h, 0oC - t.a. 12

OH

CO2C2H5

68%

Cycle C6 R =propargyle

11 2d vinyle THF,30mn, 0oC - t.a. 13

OH

C O2C2H 5

90%

12 2d allyle ))))) 14

OH

CO2C2H5

74%
(47/52)

13 2d homoallyle THF,2h, 0oC - t.a. 15

OH

C O2C2H5

65%

Cycle C7 R= allyle

14 2e allyle ))))) 16

OH

CO2CH 3

80%

15 2e homoallyle THF,2h, 0oC - t.a. 17

OH

CO2CH3

70%
(80/20)

Cycle C7 R= propargyle

16 2f allyle ))))) 18

OH

CO2CH3

60%
(85/15)

17 2f homoallyle THF,2h, 0oC - t.a. 19

OH

CO2CH3

55%
(76/24)
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o Apartir dece tableau,nous pouvonsnoter que l’addition del’org anomagnésiensur les β-céto-

esters monoalkylés a conduit aux produits dialkylés correspondants avec des rendements

satisfaisants del’ordre de 57 à 92%.

o Dansle casde s entrées 3, 6,9 ,12, 15et 16 lesspectres RMN 1Het deRMN 13Cmettent en

évidence laprésence dedeux diastéréoisomères,inséparable s parchromatographie préparative.

o La RMN 2D effectuée sur le système diallylé en C7 a montré que les deux enchaînements

allylessont depart etd’autre.

A partirde cesproduits 1,2-dialkyléspar des groupementsinsatur és, nouspouvons mettreen

applicationla réactionde métathèsecyclisante pourl’obtention destructures bicycliques.

III. Synthèse de carbobicycles par métathèse cyclisante (RCM) et obtention de bicyclo-2,3-

dihydrofuranes

Dans la secondepart iede notrestratég ieconsistant enune cyclisationpar métathèse nous

avons utilisé essentiellement le catalyseur de Grubbs I ([Ru]1) de première génération. Toutefois

quelquesessais ontété effectuésavec lecatalyseur deGrubbs II ([Ru]2)dedeuxième générationafin

decomparer leurréactivité.

III.1.A partirdes dérivés1,2 -dialkylésen C5

III.2.1.Synthè se decarbobicycles [3.3.0],[4.3.0] et[5 .3.0]

Unpremier essaide cyclisationpar métathèsea étéeffectué surle composé 3 (allyle/vinyle)

avec le catalyseur de Grubbs I. Après 1 heure d’agitation dans le dichlorométhane le produit de

départreste inchangé,même enmodifiant les conditionsopératoires .

OH
CO2CH3

Ru

PCy3

PCy3

Cl

Cl

H

Ph

[Ru]1

Catalyseur de Grubs
1ère génération

Ru

PCy3

Cl

Cl Ph

Catalyseur de Grubbs
2ème génération

NN MesMes

[Ru]2PDF Crea
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Conditionsopératoires utilisées

1) 5mole% [Ru]1,CH 2Cl2,t.a., 2h
2) 5mole% [Ru]1,CH 2Cl2,reflux, 20h
3) 5mole% [Ru]2,CH 2Cl2,t.a., 2h
4) 5mole% [Ru]2, CH2Cl2,reflux, 2h
5) 10mole %[Ru]1, toluène,reflux, 20h

Ledeuxième essai, effectuésur 4 (allyle/éthynyle),n’a également pasété concluant.

Conditionsopératoires utilisées

1) 5mole %[Ru]1, CH2Cl2,t.a., 2h
2) 5mole %[Ru]1, CH2Cl2,reflux, 20h
3) 10mole %[Ru], toluène,80 oC,20h

L’absencede cyclisationpar métathèsede cescomposés pourraitprobablement s’expliquer

parla configurationrela tivedes carbonessubstitués. (discussionsdes résultats à lafin duchapitre )

En poursuivant nos essais avec le composé 5 (allyle/allyle) en présence du catalyseur de

Grubbs I et après 1 heure d’agitation dans le dichlorométhane, nous avons obtenu le composé

bicyclique 20 avecun bon rendementde 88%.Sa structurea étéidentifiée par GCmasse, RMN1H et

RMN13C.

CO2CH3

OH 10 mole% [Ru]1

toluène, 80oC, 20h

HO

CO2CH3

3

CO2CH3

OH 10 mole% [Ru]1

toluene, 80oC, 20h

HO

CO2CH3

4

CO2CH3

OH
5 mole% [Ru]1

CH2Cl2, ta, 1h

HO

CO2CH3

88%5 20
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Avec lecatalyseur deGrubbs II, le rendementde laréaction effectuéedans lesmêmes conditionsest

légèrementamélioré (90%).

Compte tenu de la faible différence de rendement obtenu entre les deux catalyseurs nous avons

choisid’effectuer nos réactions decyclisation avecle catalyseurde GrubbsI .

L’application du même procédé –5mole% de catalyseur- avec le composé 6

(allyle/homoallyle)c onduità laformation d’unproduit avecun rendementde 55% déterminépar

GC. Cerésultat reste inchangé après6 heures d’agitationà températureambiante. Unautre essai,

effectuéavec lecatalyseur dedeuxième génération[Ru]2 n’apas donnéde meilleurs résultats.

RésultatsGC pic%Conditionsopératoires temps
Composé
dedépart

Produit
d’arrivé

5mole %[Ru]1, CH2Cl2 t.a. t= 1h
t= 6h

44%
44%

55%
55%

[Ru]2,CH 2Cl2 t.a. t= 1h
t= 20h

63%
58%

37%
42%

5mole %[ Ru]1,
+a joutde 5mole% [Ru]1
CH2Cl2 t.a.

t= 1h 12% 88%

Lesessais effectuésfont apparaître qu’unepartie importantedu composéde départ resteinchangée

enfin deréaction. Dansce cas, l’augmentationde laconcentration ducatalyseur devrait améliorer

sonefficacité et rendrela réaction pluscomplète .

Effectivement, l’ajout de 5mole %de catalyseur [Ru]1supplémentaire dansles mêmesconditions

réactionnellesa permisd’obtenir lecomposé 21 avecun rendement de 80%,après purificationpar

chromatographie.

CO2CH3

OH
5 mole% [Ru]1
CH2Cl2, ta, 1h

HO

CO2CH3

5 mole% [Ru]1
CH2Cl2 , ta, 1h

1/

2/

80%6 21
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III.1.2.Obtention imprévisiblede bicyclo-2,3-dihydrofuranesen C5

Nousavons poursuivi nosessais avec les trois composés propargylés : 7 (propargyle/vinyle),

8 (propargyle/allyle) et 9 (propargyle/homoallyle).

Avecle composé 8, la réaction effectuée à températureambiante dansdu dichlorométhane,suivie

parchromatographie estincomplète après2 heuresd’agitation. Lesrésultats montrent qu’ilrestait

toujours une quantité importante du produit de départ. Le mélange réactionnel a été chauffé au

reflux,comme relevéà partirde lalittérature danscertains casde métathèsecyclisante.

RésultatsGC pic%Conditionsopératoires temps
Composé
dedépart

Produit
d’arrivé

5mole %[Ru]1, CH2Cl2 t.a. t= 1h
t =2h

60%
60%

40%
40%

5mole %[Ru]1, CH2Cl2 reflux t= 2h
t= 5h

13%
5%

86%
88%

Cesconditions permettentd’améliorer lerendement à 81%, aprèspurification parchromatographie.

Le composé 23 a été identifié par les méthodes spectroscopiques (mélange de diastéréoisomères

60/40).

CO2CH3

OH
5 mole% [Ru]1

CH2Cl2, reflux, 5h

HO

CO2CH3

81%8 23

CO2CH3

OH

8

CO2CH3

OH

CO2CH3

OH

7 9
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Dansle casdes énynes 7 et 9, lesuivi dela réactionde métathèsecyclisante parchromatographie

(CCMet CPG)et pasRMN faitapparaitre laformation d’unnouveau produitne correspondantpas

auproduit bicycliquenormalement attendu.Ce résultata étéconfirmé ensuitepar GCmasse.

Le produit 24 a été analysé par spectroscopie de RMN (1H et 13C) et sa structure 2,3-

dihydrofuraniquebicylique confirmée parRMN 2D( HMQCet HMBC).

Elucidationstructu raledu composé24 :

Lespectre RMN 1H présente :

- unsignal à 5.78ppm sousforme de ddtcorrespondant auproton éthyléniqueCH 2=CH-

- deux signaux à 4.97 et 4.90 ppm sous forme de dd correspondants aux protons éthyléniques

CH2=CH-

- unsingulet à4.44 ppmcorrespondant auproton éthylénique=C H

- undeuxième singulet à 3.68 ppm correspondantaux protonsdu -O–CH3

- untroisième singulet à 1.78 ppm correspondantaux protonsdu –CH3.
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-O-CH3

CH2=CH- -CH3

CH2=CH-

=CH

SpectreRMN 1Hdu composé24

L’analyse du spectre de RMN 13C et de son DEPT 135 fait apparaître les signaux avec les

attributionssuivantes :

- unsignal à175.5 ppmcorrespondant aucarbone del’ester.

- unsignal à138.7 ppmcorrespondant à un=CH éthylénique (C-12).

- unsignal à114.2 ppmattribuable au =CH2 éthylénique (C-11) de CH2=CH-.

- un signal à 155.8 ppm correspondant à un =C éthylénique (C-13) fortement deblindé par la

présencede l’oxygènevoisin.

- unsignal à 98.8ppm correspondant à un =CH éthylénique (C-9).

- un signal à 51.9 ppm (OCH3), un signal à 13.7 ppm pour le CH3 (C-1) et d’autres signaux

correspondants auxcar bones du CH2.
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Toutesces attributionssont confirméespar lesspectres suivantsde laHMQC etde laHMBC.

L’analysedu spectreHMQC révèleles couplagesattendus entre :

 leproton Hj à 5.80ppm etle carbone C-12 résonnanta 138.7ppm.

 lesprotons Hi à4.90 -4.97ppm etle carbone C-11 résonnantà 114.2ppm.

 l’absencedu couplagedes protonsavec le carboneà 99.8ppm

montreque cedéplacement correspondau carbone C-10.

 leproton Hh à 4.44ppmet lecarbone C-9 résonnantà 98.8ppm.

 l’absencedu couplagedes protonsavec le carboneà 66.6ppm montreque ce

déplacementcorrespond aucarbone C-8.

 lesprotons Hg à3.68 ppm etle carbone C-7 résonnanta 51.9ppm.

 lesprotons He à2.03 ppm età 1.52-1.75ppm etle carbone C-6 résonnantà 39.9ppm.

 lesprotons Hd à2.23 ppmet à1.52 -1.75ppm etle carbone C-5 résonnantà 39.4ppm.

 lesprotons Hc à2.12 ppmet à1.15 -1.30ppm etle carbone C-3 résonnantà 29.6ppm.

 lesprotons Hb à2.12 ppme tà 1.15-1.30ppm etle carbone C-4 résonnantà 35.4ppm.

 lesprotons Ha à1.52 -1.75 ppmet à1.15 -1.30ppm etle carbone C-2 résonnantà 24.1ppm.

 lesprotons Hf à1.78 ppm etle carbone C-1 résonnantà 13.7ppm.
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Hj / C-12

Hi / C-11

Hh / C-9

Hg / C-7

Hf / C-1

C-9
C-10

Absence de couplage
des protons avec le C-10

+

SpectreHMQC ducomposé 24
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L’analyse du spectre HMBC confirme les attributions des protons et des carbones par les

corrélationssuivantes:

 Hg/ C-14

 Hf/ C-13

 Hf/ C-9

 Hb/ C-7

 Hi/ C-3

 He/ C-2
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Après élucidation de la structure 24, le produit 22 a été identifiée par spectroscopie et par

comparaisonavec lesrésultats del’identification développée précédemment.

Afind’optimiser lesrendements desréactions d’obtentiondes produits 22 et 24,nous avonseffectué

une étude des conditions réactionnelles (durée de la réaction, température, concentration du

catalyseuret naturedu solvant).Le s résultatsobtenus sontregroupés ci-après :

RésultatsGC pic%Conditionsopératoires temps
Composé
dedépart

Produit
d’arrivé

5mole %[Ru]1, CH2Cl2 t.a. t= 2h
t=16h

80%
47%

20%
53%

5mole %[Ru]1 CH2Cl2 reflux t= 4h
t= 8h

77%
31%

22%
68%

10 mole% [Ru]1,CH 2Cl2 t.a. t= 2h
t= 16h

47%
44%

53%
55%

10mole %[Ru]1 CH2Cl2 reflux t= 2h
t= 20h

30%
21%

70%
78%

5mole %[Ru]1, toluène 80oC t= 2h 6% 94%

N.B. :l’utilisation ducatalyseur deGrubbs [Ru]2n’a pas donnéde meilleursrésultats.

Lesconditions opératoiresoptimales pourla préparationde 22 et 24 sontles suivantes :

CO2CH3

OH 5mole% [Ru]1

toluène, 80oC, 2h CO2CH3

O

88%7 22

CO2CH3

OH 5 mole% [Ru]1

toluène, 80oC, 2h CO2CH3

O

94%9 24

CO2CH3

O

CO2CH3

O

22 24
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L’obtentiond eces oxabicycles àpartir dedérivés 1,4-alcynol dansles conditionsde cyclisationde

métathèse estun résultatinattendu quin’a pas été décrit dansla littérature.

III.2. Apartir des dérivés1,2 -dialkylésen C6

III.2.1.Synthèses decarbobicycles [4.3.0],[4.4.0] et[ 5.4.0]

L’essai de cyclisation du dérivé en C6 (vinyle/allyle), -dans différentes conditions

operatoires-, n’a pas étéconcluant, confirmant lerésultat similairedécrit précédemmentdans lecas

dumême dérivéen C5.

Conditionsopératoires decyclisation de10

1) 5mole %[Ru]1 CH2Cl2 t.a.2h
2) 5mole% [Ru]1 CH2Cl2 reflux,20h
3) 5mole% [Ru]2 CH2Cl2 t.a.2h
4) 5mole% [Ru]2 CH2Cl2 reflux, 2h
5) 10mole %[Ru]1 toluènereflux, 20h

Avec ledérivé diallyléen C6,la réactionRCM effectuéeavec 5mole %de catalyseurda ns

du dichlorométhane à température ambiante a conduit après 2 heures d’agitation au composé

bicyclique 25 avecun rendementde 92% (mélangede diastéréoisomères 62/38).

Lesdiastéréoisomères obtenusont puêtre séparéspar chromatographiesur gelde siliceet analysés

parGC masse,RMN 1Het RMN 13C.Une analysepar laRMN 2D(HMBC, HMQC, COSYet la

NOESY)a étéeffectuée surle diastéréoisomèremajoritaire.

CO2C2H5

OH 10 mole% [Ru]1

toluène, 80oC, 20h

HO

CO2C2H5

10

CO2C2H5

OH 5 mole% [Ru]1

CH2Cl2, ta, 1h

HO

CO2C 2H5
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Elucidationstructurale ducomposé 25 :

Lespectre demasse, montreun picde l’ion

moléculaireà m/z224 M+. correspondant à laformule bruteC 13 H20 O3.

Lespectre RMN 1Hmontre, untriplet à1.21 ppmcorrespondant aux

hydrogènesdu –CH3,des signauxréson nants entre1.48 et2.82 ppm

attribuables auxhydrogènes du –CH2-,un multipletentre 4.01et

4.25 correspondant aux hydrogènes du –O-CH2-CH3 et deux multiplets entre 5.53 et 5.63

correspondants auxhydrogènes éthyléniques –CH=CH-.

-O-CH2-CH3

–CH2-

-O-CH2-CH3

–CH=CH-

SpectreRMN 1Hdu composé25
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Lespect reRMN 13Cprésente 13signaux correspondants aucarbone dugroupement méthyle -

CH3 résonnant à 14.10ppm, à 7carbones dugroupement méthylène –CH2 dontun groupement –

O-CH2-, ainsiqu’ à deux carbonesquaternaires, deuxcarbones éthyléniques –CH=CH- etau carbone

del’ester à 174.98ppm confirmantainsi lastructure bicycliquedu composé.

SpectreRMN 13Cdu composé25

Lespectre dela HMQC,nous apermis de :

confirmerle carbonedu méthyle du –O-CH2-CH3 à14.1 ppm parla corrélationobservée entreles

protonsdu H-a du – CH3 etle carbone C-1 du -CH3.

confirmerles carboneséthyléniques –CH=CH- parla corrélationque présententles protonsH -j

avecles deuxcarbones résonnant à 124.87et 125.24ppm (sanspouvoir lesséparer).
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 identifierle carboneà 60.1 ppmdu –O-CH2-CH3 parla présenced ela corrélationdes protonsH -i

résonnantà 4.01-4.25ppm avecle carboneC -9.

observer une corrélation entre le proton à 2.82 ppm et le proton à 1.89 ppm avec le carbone

résonnantà 38.46ppm correspondantau carboneC -7.

observerune corrélationentre leproton à2.16 etle protonà 1.52avec lecarbone C-6 résonnantà

34.18ppm.

SpectreHMQC ducomposé 25
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observerune corrélationentre leproton à2.43 etle protonà 2,13avec lecarbone résonnantà

33.11ppm correspondantau carboneC -5.

observerune corrélationentre leproton à1.79 etle protonà 1.72avec lecarbone C-4 résonnantà

32.10ppm.

déduirela positiondes deuxcarbo nesquaternaires quirésonnent à49.52 ppmet 70.11ppm eten

supposantque lecarbone leplus déblindé(70.11ppm) estcelui quiporte le –OH.

L’analyse des spectres HMQC et HMBC aboutit à l’identification des protons et carbones non

encoreattribués.

SpectreHMBC ducomposé 25

C-13

H-e

H-e H-f

H-f

H-j
H-i

H-a

C-12H-e H-h

H-h

H-h

H-e
H-g

H-b,c,d

H-g

8
10

13

HO

6

4

5

12
11

7

O

O
9

1 a

j

j

i

h

e

f

g

C-10H-g

H-g C-2/C-3

PDF Crea
te! 

6 T
rial

www.nu
anc

e.c
om

PDF Crea
te! 

6 T
rial

www.nu
anc

e.c
om



CHAPITRE3 Synthèsede carbobicycles[n.m.0]par réactionde métathèse.Obtention de2,3 -dihydrofuranesbicycliques

80

 Identifierd’abord lesprotons H-e/C-5 parla présenced ’unecorrél ationavec lescarbone C-12et

C-13et lesprotons H-h/C-7et H-f/C-4 parla présenced ’unecorrélation avecle carboneC -12et

C-13.

 Identifierensuite lesprotons H-g/C-6 parla présenced ’unecorrélation avecle carboneC -2,C -3

etC -10.

Lastéréochim iede lamolécule aété établieen analysantle s spectres COSYet NOESYdu composé

25 quitraduisent unejonction trans entreles cycles.

Lespectre COSY montreles corrélationssuivantes :

Hj :5.53 -5.58ppm avecHh :1.89 ppmet Hh :2.82 ppm +corrélat ionsavec 1He :2.13 ppm

Hj :5.61 -5.63ppm avecHe :2.43 +corrélations avec1Hh :2.82 ppm

Ha :1.21 ppmavec 1Hc

1Hc avecHf :1.79ppm

Hg:2.16 ppmavec Hb

Corrélationmoyenne duHe : 2.43pp mavec Hh :2.82 ppm
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SpectreCOSY ducomposé 25
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Lespositions suivantessont déduites :

 Hj1 :5.53 -5.58ppm etHj 2:5.61 -5.63ppm

 Hh(ax):2.82 ppm etHh (eq) :1.89 ppm

 Hd(ax):2.13 ppmet Hd(eq) :2.43 ppm

 Hg(ax) :2,16 ppmet Hg(eq):1.52 ppm

 Hf(ax) :1.72 ppmet Hf(eq) :1.79ppm
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Lespectre NOESY présentedeux corrélationsentre lesprotons Hh/Hg,dont uneest absente

dansle casde lajonction cis etla corrélationdes protonsdu –CH3 avecHf, Hget Hc etle manque

decorrélation desprotons –CH3 avecle He quidans cecas peuts’observer dansle casde lajonction

cis.

SpectreNOESY du composé26
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Leseffets NOE observéssur lespectre NOESYmontrent bien l’existencede la jonction trans

entreles cycles.

4
2

3
6

Hf

Hf

Hc

Hc

Hb

Hb

Hg

Hg

5
8

10
7

He

He

Hh

Hh

HdO

13

Hj1

Hj2

9 O
1

HaHa

H a

Principales correlations NOESY observées pour le composé 25

Hh(ax)

Hj1Hj2

Hh(eq)

He(eq)

He(ax)

SpectreNOESY ducomposé 26 (agrandissement)
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La RCM du composé 12 (allyle/homoallyle) a été étudiée dans différentes conditions

réactionnelleset lemeilleur rendementa étéobtenu parajout decatalyseur.

Leproduit 26 estisolé avecun rendementde 85%après purification.

III.2.2.Obtention debicyclo -2,3-dihydrofuranesen C6

La réaction de métathèse cyclisante a été appliquée sur les dérivés propargylés en C6

suivants :

Lacyclisation du dérivé (vinyle/propargyle), aconduit àun mélangede deuxpr oduitsavec

unrendement de93%. L’analysepréliminaire des produitsobtenus aucours decette réactionfait

apparaître queces structuresne correspondentpas auxproduits attendusde lamétathèse cyclisante.

Pourl ’identificationde 27 et 28 nousavons utilisédifférentes techniquesde RMN.

CO2C2H5

OH
5 mole% [Ru]1
CH2Cl2, ta, 1h

HO

CO2C2H5
+2 mole% [Ru]1
CH2Cl2, ta, 1h

1/

2/

85%12 26

CO2C2H5

OH 5mole% [Ru]1

toluène, 80oC, 2h
93%

+

13 27 28

? ?
HO

CO2Et

CO2C2H5

OH

13

CO2 C2H5

OH

14

CO2 C2H5

OH

15
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Elucidation structuraldu composé27

Lespectre RMN 1Hdu composé 27 meten évidenceles protonséthyléniques, lesprotons de

l’esteret deuxdoublets d’un –CH2-.

-O-CH2-CH3

-O-CH2-CH3

–CH2-

CH2=CH-

CH2=CH-

SpectreRMN 1Hdu composé27
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Lesspectres dela RMN 13Cet dela DEPT135 montrentles déplacementsdes carbonesde

l’ester, les carbones éthyléniques et les carbones quaternaires et confirment la présence et la

structuredes deuxisomères.

CH2=CH- C-1

CH2=CH- -O-CH2-CH3

C-13 -O-CH2-CH3

-CO2Et C-10

SpectreRMN 13Cet DEPT135 ducomposé 27
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Le spectreHMQC ducomposé 27 vérifieles déplacementsdes protonset descarbones :en effet

l’analysede cespectre montrel escorrélations suivantes :

- Hjavec C-12
- Hiavec C-11
- Hhavec C-10
- Hgavec C-8
- Hfavec C-6
- Heavec C1
- Haavec C2

SpectreHMQC ducomposé 27

C-1, C-2

H-aH-e

H-j

C-12

H-i

C-11

H-h

C-10

H-g

C-8

C-6

H-f H-f

7

9
10

14

12 O 13

1
11

6

3

4 5
H

O
O

8

2a

b
c

d

e

f

g

h

i

j

i

H
H

H

27

PDF Crea
te! 

6 T
rial

www.nu
anc

e.c
om

PDF Crea
te! 

6 T
rial

www.nu
anc

e.c
om



CHAPITRE3 Synthèsede carbobicycles[n.m.0]par réactionde métathèse.Obtention de2,3 -dihydrofuranesbicycliques

89

L’analysede sspectres apermis dedéterminer laproportion dechacun des deuxpr oduits isomères

27 et 28 (80/20) dumélange .

La RCM, effectuée sur le composé 14 (propargyle/allyle) en présence de 5 mole % de

catalyseurdans dudichlorométhane au reflux,conduit après 3heures auproduit carbocyclisé avec

unrendement de84% (mélangede diastéréoisomères 50/50).

Dansle casdu composé 15 (propargyle/homoallyle) l’étapede cyclisationpar RCMeffectuée

enprésence de5 mole% decata lyseurdans dudichloro méthane à températureambiante n’apas été

concluante.Après plusieursess ais (analyses GCci -dessous), lemeilleur résultata étéobtenu après2

heures dansle toluène à 80oC.

RésultatsGC pic%

Conditionsopératoires temps Composé
dedépart

Produits
Rdt(33/34)

5mole %[Ru]1, CH2Cl2 t.a. t= 2h 100% 0%

5mole %[ Ru]1,CH 2Cl2 ,reflux t= 20h 50% 50%(30/10)

5mole %[Ru]2, toluène,80 oC t= 2h 90%(90/10)

Laréaction conduit à unmélange dedeux produits 33 et 34 (92/8)avec unrendement global

de90%.

CO2Et

OH 5 mole% [Ru]1

CH2Cl2, reflux, 3h

HO

CO2Et

84%14 32

CO2Et

OH 5mole% [Ru]1

toluène, 80oC, 2h CO2Et

O

93%
CO2Et

O

80% 20%

+

13 27 28

CO2Et

OH 5 mole% [Ru]2

toluène, 80oC, 2h

HO

CO2EtCO2Et

+
O

CH3

8%15 33 34

90%

92%
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L’analyse spectroscopique montre que 33 est un produit oxabicyclique et 34 correspond à la

structurecarbobicyclique normalementattendu parRCM.

L’obtention deces mélangessera discutée à lafin duchapitre.

III.3.A partirdes dérivés1,2 -dialkylésen C7 :obtention decarbo - et2,3 -

dihydrofuranesb icycliques

Lacyclisation parmétathèse dudérivé enC7 diallylé est effectuée enprésence de5mole % de

catalyseurdans dutoluène à 80oC.Après 2heures, laRCM aconduit aprèspurification surgel de

silice au produit 35 avec un rendement de 93%. L’analyse spectroscopique permet d’identifier le

produit 35 correspondant au composé bicyclique attendu sous forme d’un mélange de

diastéréoisomères(80/20) .

Avec lecompos é 17,le rendementde laRCM n’apas étéquantitatif; ila été nécessairede

modifier les conditions expérimentales par l’ajout de 5 mole % de catalyseur. C’est ainsi, que le

produitbicyclique 36 aété obtenuavec unrendement de 82%.

Nousavons ensuite appliqué laRCM surles deux dérivésen C7 propargylés 18 et 19.

CO2CH3

OH
5 mole% [Ru]1
toluène, 80oC,

HO

CO2CH3
+5 mole% [Ru]1
toluène, 80oC, 3h

1/

2/

82%17 36

CO2CH3

OH 5 mole% [Ru]1

toluène, 80oC, 2h
HO

CO2CH3

93%16 35

CO2CH3

OH

18

CO2CH3

OH

19
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La réaction de métathèse cyclisante avec le composé 18 (propargyle/allyle) conduit au

produitbicyclique avecun rendementde 88%.

A partir du composé 19 (propargyle/ homoallyle), seul le produit 38, résultant d’une

oxacyclisationest isoléavec unrendement de 75% aprèspurification parchromatographie.

Leproduit carbobicycliqueattendu n’apas étéobtenu.

Lemême résultata étéobtenu enutilisant lecatalyseur deGrubbs dedeuxième génération.

III.4. Produitsbicycliques synthétiséset discussion

Le tableausuivant regroupeles résultatsde l’étapeclé denotre approchequi concernela cyclisation

parmétathès een présencedu catalyseurde Grubbs.

CO2CH3

OH 5 mole% [Ru]1

toluène, 80oC, 2h

HO

CO2CH3

88%18 37

CO2CH3

OH 5 mole% [Ru]1et2

toluène, 80oC, 4h CO2CH3

75%

O

19 38
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Tableau3 : résultatsde lacyclisation parmétathèse :conditions opératoiresrendement

Entrée Dérivésdialkylés Conditionde la
métathèse produits Rdt

1

H3CO2C

OH

3

10mole %[Ru]1
toluène,80 oC,20h -------- ------

2

H3CO2C

OH

4

10mole %[Ru]1
toluène,80 oC,20h

--------
------

3

CO2CH3

OH

5

5mole %[Ru]1
CH2Cl2,t. a.,1h

20 CO2CH3

OH

88%

4

H3CO2C

OH

6

5mole %[Ru]1
CH2Cl2,t. a.,1h
+5mole %[Ru]1
CH2Cl2,t. a.,1h 21 CO2CH3

OH

80%

5
H3CO2C

OH

7

5mole %[Ru]1
toluène,80 oC,2h

22 CO2CH3

O
88%

6

CO2CH3

OH

8

5mole %[Ru]1
CH2Cl2,reflux, 5h

23 CO2CH3

OH

81%

(60/40)

7

H3CO2C

OH

9

5mole %[Ru]1
toluène,80 oC,2h

24 CO2CH3

O
94%

8

OH

CO2C2H5 10

10mole %[Ru]1
toluène,80 oC,20h

--------
------

9

OH

CO2C2H 5 11

5mole %[Ru]1
CH2Cl2,t. a.,1h

25

OH

CO2C 2H5

92%
(62/38)
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10

OH

CO2C2H5 12

5mole %[Ru]1
CH2Cl2,t. a.,1h
+2mole %[Ru]1
CH2Cl2,t. a.,1h 26

OH

CO2C2H5

85%

11

OH

CO2C2H5

13

5mole %[Ru]1
toluène,80 oC,2h

27
CO 2C2H5

O

28 CO 2C2H5

O

93%
(80/20)

12

OH

CO2C 2H5 14

5mole %[Ru]1
CH2Cl2,reflux, 3h

29

OH

CO2C2H5

84%
(50/50)

13
OH

C O2C2H 5 15

5mole %[Ru]2
toluène,80 oC,2h

30 CO2C2H5

O

31

OH

CO2C2H 5

90%
(92/8)

14

OH

C O2CH3 16

5mole %[Ru]1
toluène,80 oC,2h

32

OH

CO2CH3

93%
(80/20)

15

OH

CO2CH3

17

5mole %[Ru]1
toluène,80 oC, h

+5mole %[Ru]1
toluène,80 oC,3h 33

OH

CO2CH3

82%

16

OH

CO2CH3 18

5mole %[Ru]1
toluène,80 oC,2h

34

OH

CO2CH 3

88%

17
OH

CO2CH3
19

5mole %[Ru]1
toluène,80 oC,4h

35 CO2CH3

O 75%
(85/15)

Discussion desrésultats :

o L’application dela RCMaux dérivés 1,2-dialkylés enC5, C6et C7,a permisl’obtention d’une

sériede systèmes carbobicycliques dutype [4.3.0],[5.3.0], [4.4.0],[5.4 .0]et [5.5.0], (entrées 3,4, 6,

9,10, 12,14, 15et 16) avecde trèsbons rendements (80à 93%).
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Lesdérivés 1,2-dialkylésayant conduitaux produitsde cyclisationpar métathèsese caractérisentpar

laprésence descouples desubstituants suivants :

C5 :(allyle/allyle), (allyle/homoallyle),(propargyle/allyle)

C6 : (allyle/allyle),(allyle/homoa llyle),(propargyle/allyle)

C7 : (allyle/allyle),(allyle/homoallyle), (propargyle/allyle)

o Mécanisme : d’après la littérature nous pouvons proposer les mécanismes suivants pour la

métathèse appliquée à nosstructures detype ène-èneet ène-yne

Mécanisme dela métathèse ène-ène(cas des dérivés allyle/allyle) :

lecatalyseur peutce fixersur l’unedes deuxdoubles liaisonsselon lavoie aou bconduisant de

lamême manièreau mêmecomposé bicycliqueet cecipeut êtreschématisé commesuit :

RO2C

OH

RO2C

OH

n n

RO2C

OH

n

n=1, n=3 R=Me
n=2 R=Et

OH

E
n

OH

E

[Ru]

n

OH

E
[Ru]n

OH

E
n

[Ru]

OH

E
n

Ru

OH

E
n

mécanisme de la métathèse ène-ène

voie avoie b

=[Ru]=[Ru]

=[Ru]
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Mécanisme dela métathèse ène-yne(casdes dérivés propargyle/allyle) :

lemécanisme dela métathèseé ne-yne peut êtrereprésenté selondeux modesd’accès (modeéne -

yneet lemode yne-ène) quidépendent essentiellementdes composésconsidérés. 7

o Dansle casdes couplesde subsituants (allyle/vinyle)et (allyle éthynyle) (entrées 1,2 et8 ) aucun

produit n’est obtenu au cours de la RCM. Ceci pourrait avoir probablement comme origine la

longueurr éduite(d euxcar bones)des substituants vinylee té thynyle qui engendreraitun e rigidité

défavorablepour laRCM .

Uneétude dela stéréochimiedu composé 3 (allyle/vinyle) aété effectuée parNOESY .

7 Crowe, W.E.; Goldberg,D. R.;Zhang, Z.J. Tet. Lett., 1996, 37,2117 -2120

OH

E

n

OH

E

[Ru]

n

OH

E

n

OH

E

n

[Ru]

OH

E

n

OH

E

n

voie cvoie d

OH

E

n
[Ru]

[Ru]

[Ru]

OH

E

n

[Ru]

=[Ru]=[Ru]PDF Crea
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Leseffets NOE indiquent quele sdeux groupementsvinyle etallyle sont trans par le manquede

corrélationdu protonHj etdes protonsHh avecles protonsHd etla trèsfaible corrélationentre le

protonHi avecles protonsHh.

Hc CH2(d)

Hc
OHe

Hb

CO2CH3

Ha

Ha

Hb

CH2 (h)Hj

Hg

Hg

Hi
3

+

très faible corrélation
Hi / Hh

H-i

H-h

Spectre NOESYdu composé3
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absence de corrélation

H-j

H-d

H-e

H-h

SpectreNOESY ducomposé 3PDF Crea
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Cette orientation relativede cesdeux substituants(allyle/viny le),en position –trans- impliqueque la

réactionde cyclisationpar métathèsesera it défavorisée.

o La RCM appliquée aux dérivés propargylés en C5, C6 et C7 conduit à une série de

dihydrofuranes bicycliques (entrées5, 7,11, 13et 17)avec debons rendements(75 à94%).

C5 :(propargyle/vinyle), (propargyle/homoallyle)

C6 : (propargyle/vinyle),(propargyle/homoallyle)

C7 : (propargyle/homoallyle)

Lesproduits formésau coursde cesréactions catalyséespar lecomplexe deGrubbs, sont issus d’une

oxacyclisomérisation mettanten jeule propargyleet legroupement OH.

Ce résultat peut s’expliquer par la stéréochimie du système et en particulier par la longueur des

enchaînementsqui peuventêtre favorables àl’oxacyclisation audétriment dela RCM.

Cetteréaction nondécrite dansla littératuresera étudiéedans lechapitre suivant.

OH

CO2CH3

OH

CO2R
n

RCM

m=1
OH

CO2R
n

RCM

m=2

OH

CO2R
n

RCM
m=3

défavorable

défavorablefavorable

favorable favorablePDF Crea
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Conclusion:

L’application de notre stratégie de synthèse nous a permis de préparer des structures

carbobicycliquesdu type[4.3.0] nonane,[5.3.0] décane,[4.4.0] décane[5.4.0] undécaneet [5.5.0]

dodécane. Ces bicycles fonctionnalisés sont obtenus avec de bons rendements (40-55%), en trois

étapesseulement -deuxalkylations successivessuivies d’unecyclisation parmétathèse - àpartir de β-

céto-esters cycliques (C5, C6 et C7) et d’halogénures d’alkyles insaturés (bromures d’allyle,

d’homoallyle,de propargyle…).

L’utilisationde réactifs,commerciaux ouaisément accessiblesdans desréactions simpleset facilesà

mettreen œuvre,rend cetteapproche particulièrementintéressante.

Aucours denos travauxnous avonsobservé laformation inattendued’oxabicycles, apartir

desprécurseurs 1,2-dialkyléscycliques comportentun enchaînementpropargylique.

Nosrésultats fontapparaître quele typede cyclisation(carbocyclisation et/ouoxacyclisation) estlié à

lanature del’enchaînement carbonéporté parle carbonehydroxylé.

L’obtentionde cesstructures dutype bicyclo-2,3-dihydrofuranesdans lesconditions réactionnellesde

métathèsefait l’objetd’un travailcomplémentaire dansle chapitresuivant.
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Introduction

Ces structures dihydofuraniques, présentes dans de nombreux produits naturels et

synthétiques bioactifs, peuvent être obtenues par des réactions d’oxacyclisation d’éthynylalcools,

catalyséespar desmétaux detransition . Quelquesexemples de cetype deréaction, conduisant à des

structuresfuraniques et/oupyraniques, ontété relevésdans lalittérature.

En1972, Chisholmet Clarkont découvertla réactiondes 1-alcyn-4-olsavec uncomplexe du

platine, conduisant àdes oxacyclesà 5cha înons (n=0,voie a).1 Ceconcept aété étendu ensuiteà

d’autresmétaux detransition. McDonaldet coll,ont développéune transformation,catalysée Et3N :

Mo(CO)5,d’ alcycnylalcohols acycliquesen oxacycles (voieb). 2 Cetteréaction peutconduire aussi à

desd érivéscycliques oxastanniques 4 enprésence de trialkylétainélectrophiles (voiec) . Cependant

cettecyclisation estlimitée pourles cycles enC5, n=0.

En1996, McDonaldet coll,3 ontréalisé lacyclisation des1 -alcyn-5-ols, catalyséeavec uncomplex e

detungstène (W(CO)5)(voie d).

En 2000, McDonald et coll.4 ont décrit une stratégie efficace pour l’accès rapide à des

oligosaccharides, basée sur une cycloisomérisation endo-sélective d’alcynyl-alcools acycliques

catalyséepar le tungstène (W(CO)6).

1 Chisholm,M. H.;Clark ,H. C. J. Am.Chem. Soc. 1972, 94, 1532
2 McDonald,F. E.;Connolly, C.B.; Gleason,M. M.;Towne, T.B.; Treiber,K. D. J. Org.Chem. 1993, 58, 6952
3 McDonald;F. E.,Bowman; J.L. Tet.Lett. , 1996, 37,4675
4 McDonald,F. E.;Re ddy,K. S.;D ı́az,Y .J. Am.Chem. Soc. 2000, 122,4304

OHMe
H

TBDMSO

TBDMSO

cat. W(CO)6
25 mole %

Et3N, THF
hv(350nm), 50-65oC

OMe

TBDMSO

TBDMSO

alcynol
diastereoisomeres

OMe

TBDMSO

TBDMSO

80%98%
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OH

n

R

n

a

b

O

R

O MLn

R

n

1 2

3

c

O SnBu3

R

n
4

d

PDF Crea
te! 

6 T
rial

www.nu
anc

e.c
om

PDF Crea
te! 

6 T
rial

www.nu
anc

e.c
om



CHAPITRE4 Synthèse de2,3 -dihydrofuranesbicycliques etd’acétals tricycliques

102

Trostet coll.5 ontdéveloppé en2003 une approche pourla synthèsed’oxacycles à 5et 6

chaînons, par une cycloisomérisation d’alcool homo et bis-homopropargylique catalysée par un

complexedu Rhodium.

Ilfaut noterque d’aprèsnos recherches bibliographiques, lecatalys eurde Grubbsn’a pasété

utilisédans desréactions d’oxacyclisation.

I.Synthèse de 2,3-dihydrofuranesbicycliques enprésence decatalyseur deGrubbs

Dans cette partie nous nous sommes intéressés aux bicycles dihydrofuraniques, produits

inattendus obtenus au cours de l’étape de cyclisation par métathèse dans les cas des énynols

(propargyle/vinyle)et (propargyle/homoallyle) suivants :

Lesrésultats concernantl’obtention des2,3 -bicyclodihydrofuranesdécrits dans lechapitre précédant

sontrappelés dansle tableausuivant :

5 Trost;B. M.,Ho Rhee;Y. J.Am. Chem.Soc . 2002, 124,2528; J.Am. Chem.Soc . 2003, 125,7482

HO

CO2R1

toluène, 80oC

Ru

PCy3
Cl

Cl
PCy3 Ph

5 mole %

O

CO2R1

HO

CO2R1

O

CO2R1

n

n

n

n

n= 1,2

n= 1,2,3

OH

n
R

O

n

n=1,2

Rh complexe
1.5-7.5% R

ligands phosphiniques
1-4h, DMF, 85oC 40-70%
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Tableau 4 : 2,3-bicyclodihydrofuranesobtenus précédemment (chapitre 3)

Entrée Dérivésdialkylés Conditionde la
métathèse

produits Rdt

5

H3CO2C

OH

7

5mol e% [Ru]1
toluène,80 oC,2h

22 CO2CH3

O
88%

7

H3CO2C

OH

9

5mole %[Ru]1
toluène,80 oC,2h

24
CO2CH3

O

94%

11

OH

CO2C2H5 13

5mole %[Ru]1
toluène, 80oC,2h

27 CO 2C2H 5

O

28
CO 2C2H 5

O

93%
80 – 20

13
OH

CO2C2H5 15

5mole %[Ru]2
toluène,80 oC,2h

30 CO2C2H5

O

31

OH

C O2C2H 5

90%
92 – 8

17
OH

CO2CH3 19

5mole %[Ru]1
toluène,80 oC,4h

35 CO2CH3

O 75%
(85/15)

Afin d’approfondirl’étude dudéroulement decette réaction d’oxacyclisation,nous avonsété

amenés à compléter ces travaux en utilisant d’autres alcools propargylés en C5 et C6 substitués

différemment. Pour cela, nous avons mis en oeuvre la même stratégie de synthèse pour

l’introductionde substituantsR 2 -satures( méthyle et éthyle)et aromatiques( phényle etbenzy le),et

pourl’application del’oxacyclisation en présence ducatalyseur deGrubbs.

HO
R2

CO2R1

OR2

CO2R1

O

CO2R1

Alkylation Cat. Grubbs

R2= méthyle, éthyle, phényle et benzyle

n=1, R1=Me
n=2, R2=Et

n n n
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L’alkylation est effectuée selon la méthode de Barbier : en préparant l’organomagnésien dans du

THF puis en l’additionnant sur les céto-esters en C5 et C6. Les résultats de cette étape sont

regroupésdans letableau 5 suivant :

Tableau5 : Préparationdes produitsdialkylés

Entrées Réactifs Conditionsopératoires Produitsdialkylés Rdts

1
MeMgBr,THF, 0°C,1h

36 CO2CH3

OH 83%

2
O

CO2CH3

EtMgBr,THF, 0°C,1h

37 CO2CH3

OH 70%

3 ΦMgBr,THF, 0°C,1h

38 CO2CH3

OH
85%

4 ΦCH2MgBr,THF, 0°C,1h

39 CO2CH3

OH 68%

5
MeMgBr,THF, 0°C,1h

40
CO2Et

OH

80%

6

O

CO2Et

EtMgBr,THF, 0°C,1h

41
CO2Et

OH 81%

7 ΦMgBr,THF, 0°C,1h

42
CO2Et

OH 75%

8 ΦCH2MgBr,THF, 0°C,1h

43
CO2Et

OH 75%

Les produits en C5 et C6 dialkylés obtenus avec des rendements de 68 a 85 % après

purifiation, sont mis dans les conditions de métathèse. Les résultats de ces différents essais sont

représentésdans letableau 6.
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Tableau 6: Préparation desdihydrofuranes bicycliquesen présencede 5mole %[Ru] 1à 80°Cdans
dutoluène pendant2h.

Entrées Produitsdialkylés Bicyclo-dihydrofuranes Rdts

1

CO2CH3

OH

36
CO2Me

O
80%

2

CO2CH3

OH

37 CO2Me

O 86%

3

CO2CH3

OH

38 CO2Me

O 90%

4

CO2CH3

OH

39 CO2Me

O
75%

5
CO2Et

OH

40 CO2Et

O
CH3

84%

6
CO2Et

OH

41 CO2Et

O
CH3

71%

7
CO2Et

OH

42 CO2Et

O
CH3

92%

8
CO2Et

OH

43 CO2Et

O
CH3

90%

Discussiondes résultats :

Les essais effectués (représentés dans le tableau 6) ont conduit à des 2,3-dihydrofuranes

bicycliquesave c debons rendementsde l’ordrede 71à 92%après purification.
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 Il faut noter que dans tous les cas étudiés, nous observons la formation comme produit

secondaire l’hémiacétalcorrespondant, obtenu dansdes proportionsvariables (del’ordre de10%) .

 Ces résultatsconfirment notrehypothèse sur lesconditions du déroulement del’oxacyclisation

quiimplique la présencedu groupementpropargyle enposition αparrapport au groupement –OH.

 L’obtentionde cesstructures oxacycliquescorrespondant àun processusde cycloisomérisation

est probablement favorisée par une configuration géométrique adéquate (proximité de la triple

liaisonet del’hydroxyle) .

 Les résultats obtenus au cours de ces réactions indiquent la formation probable dans une

premièreétape d’unecoordination tripleliaison/ruthénium, etc’est cecomplexe quiserait àl’origine

dela réaction decyc loisomérisation observée(en accordavec lesobservation s récentes deTrost 5 et

Bruneau6).Les détailsde cemécanisme nesont pasencore entièrementélucidés.

II.Synthèse d’acétalstricycliques

Étant donné que les dihydrofuranes bicycliques préparés sont accompagnés des hémiacétals

correspondants, nousavons effectuédes essaisde cyclisationà partirde diols α-propargyléspour

formeréventuellement desacétals.

Lediol 51 est obtenu avecun rendementde 87% à partir de 42 (propargyle/phényle) viaune

réduction par LiAlH4.7

6 Bruneau,C. ;Dixneuf, P.H. Acc. Chem.Res. 1999, 32,311
7Aburel,P. S.; Romming,C.; Ma,K.; Undheim, K. J.Chem. Soc. PerkinTrans. 1, 2001,1458

OH

Ph

EtO O

LiAlH4, THF,

0oC 30mn, t.a. 6h

OH

CH2OH

Ph

87%
5142

O
OH

R2

CO2R1n

OH

HOH2C

R

O

O
R

cat. [Ru]1

OH

R

OEtO

LiAlH4
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Le traitement du diol 51 par 5 mole % du catalyseur de Grubbs à 80oC dans le toluène

conduit après 2hde réactionà l’acétaltricyclique correspondant avecun très bonrendement de88 %.

Unseul diastéreoisomerea étéide ntifiépar RMN 1Het RMN 13Cet sastéréochimie aété confirmée

parla RMNNOESY.

Elucidationstructurale ducomposé 52 (parRMN 1H,RMN 13Cet HMQC):

Le spectre RMN 1H du composé 52 met en évidence les protons du –CH3, les protons

aromatiqueset trois doubletsd’un –CH2-.
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Les spectres dela RMN 13C etde laDEPT 135 montrent les déplacements desc arbones éthyléniques,

descarbones aromatiques, descarbones quaternaires etdu carbonedu –CH3.
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Le spectreHMQC ducomposé 52 vérifieles déplacementsdes protonset descarbones :en effetl’analyse de

cespectre montreles corrélationssuivantes :

- Hhavec C-11-12-13
- Hgavec C-8
- Hf avec C-6
- Heavec C-5 5
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Deuxautres essaisont étéréalisés afinde vérifier cettedouble cyclisation :

- avecle diol(propargyle/ vinyle) :

- avecle diol(propargyle/ benzyle) :

Cette double cyclisation de diols α-propargylés catalysée par le catalyseur de Grubbs

représente une méthode efficace pourl’ obtentiond’ acétals tricycliquesavec debons rendements de

l’ordre de 81 à 90%. Des travaux complémentaires doivent être effectués sur cette réaction pour

étudier son mécanisme etses domainesd’applic ationsen synthèse.

Conclusion

Danscette dernièrepartie denotre travail,nous avonssynthétisé unesérie d’oxabicycliques

fonctionnalisésavec debons rendements(71 -92%), en modifiant lanature dusubstitu antcarboné sur

le précurseur 1,2-dialkylé cyclique. Cette réaction effectuée en présence du catalyseur de Grubbs,

consiste en une cycloisomérisation. Il faut noter que l’obtention de ces bicyclo-2,3-dihydrofuranes

dansles conditionsde métathèse n’estpas signaléedans lalittérature.

L’étude de cette réaction d’oxacyclisation fait apparaître que celle-ci représente une méthode de

synthèsesimple etefficace de bicyclo-2,3-dihydrofuranes.

D’autrepart, cetteapproche nousa permisde préparer desacétals tricycliquesà partirdes précurseurs

dihydroxyléscorrespondants.

Enfin cette étude montre que le catalyseur de Grubbs permet d’accéder à de nouvelles voies de

synthèsede systèmespolycycliques oxygénés.

Cesrésultats ontfait l’objetd’un articlepublié dansSynlett. 8

8 Taleb,A.; Lahrech,M.; Hacini,S.; Tibonnet,J.; Parrain,J. L. Synlett, 2009, 10,1597

OH

HOH2C
O

Ocat. [Ru]1
5 mole %

80oC, toluène

OH

OEtO

LiAlH4, THF,

0oC 30mn, t .a. 6h
65% 81%

57 5813

OH

HOH2C

Bn

O

O
Bn

cat. [Ru]1
5 mole %

80oC, toluène

OH

Bn

OEtO

LiAlH4 , THF,

0o C 30mn, t.a. 6h
80% 90%

46 59 60
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Notreobjectif dansce travail, étaitde mettreau point unevoie d’accèssimple, rapide et

générale auxsystèmes carbo-bicycliques dutype [n.m.0],avec n,m=3,4,5. Cebut estpleinement

atteint puisque nous avons obtenu avec de rendements intéressants 40-55% et en trois étapes

seulement une série de composés carbobicycliques fonctionnalisés du type [4.3.0], [5.3.0],

[4.4.0],[5.4 .0]et [5.5.0].

L’étapeclé decette approcheest uneréaction demétathèse cyclisante, -dutype ène-ène ou éne-

yne-, effectuée sur un précurseur 1,2-dialkylé cyclique, lui même préparé à partir de réactifs

commerciaux simples ou facilement accessibles: β-céto-esters cycliques (C5, C6 et C7) et

d’halogénuresd’alkyles insaturés(bromures d’allyle,d’homoally le,de propargyle…).

Un résultat inattendu est observé lors de l’application de la réaction de métathèse

cyclisanteaux précurseurs1,2 -dialkyléscomportant unenchaînement propargylique.

O
CO2R

O

CO2R

O
CO2R

OH

HO

CO2R

HO

CO2R

OH

RO2C
OH

RO2C

OH

CO2R

CO2R
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Dansces cas,des structuresbicycliques 2,3-dihydrofuraniquesen C5,C6 etC7 ontété obtenues

par un processus de cycloisomérisation. En fait, l’orientation du type de cyclisation

(carbocyclisation et/ou oxacyclisation) est guidée par la nature de l’enchaînement carboné R’

portépar lecarbone hydroxylé.

Ilfaut noterque l’obtentionde cesoxabicycles enprésence ducatalyseur deGrubbs (conditions

de métathèse)n’est passignalée dansla littérature.

Par ailleurs, des acétals tricycliques ont été préparés par cette voie catalytique à partir des

précurseurs1,2 -dialkylésdihydroxylés correspondants.

Lasynthèse del’ensemble deces structurescarbo -bicycliques,oxa -bicycliqueset dioxa-

tricycliques fonctionnalisées en présence du catalyseur de Grubbs rend cette approche

réactionnelle particulièrementattrayante ensynth èse polycycliques.

Enperspective, nousenvisageons lasynthèse debicycles etpolycycles azotésou soufrésselon

cette approche réactionnelle, compte-tenu de l’importance des hétéroatomes en chimie

pharmaceutique.
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1- Généralités:

Lessolvants oules réactifsanhydres ontété distilléssous atmosphèred’argon avantutilisation :

l’acétonesur lecarbonate depotassium.

letétrahydrofurane (THF)et l’étherdiéthylique (Et2O)sur sodiumet benzophénone

(sodium(15g)/ benzophénone(30g)/solvant(3l).

ledichlorométhane (CH2Cl2) surP 2O5

letoluène sursodium

Toutesles réactionsont étésuivies par :

chromatographie sur couches minces (CCM). Elles ont été effectuées avec des plaques de silice

« Merck » 60 F 254 et ont été révélées avec un révélateur (acide sulfurique/vanilline et acide

phosphomolybdique).

chromatographieen phasegazeuse (CPG).Les analysesont étéeffec tuéessur unappareil Varian

3900sur colonneChrompack WCOTFused Silica30M 0.25MM CoatingCP Sil5CB DF= 0.25

UM.

Les chromatographiessur gelde silice ontété réaliséesavec dela microsilice « Merck »230 -400

mesh.

Lesspectres infra-rouge ontété obtenuspar unspectrophotomètre Perkin-Elmer1600 sousforme

defilm ouen solution.Les fréquencesont donnéesen cm-1.

Lesspectres RMN 1Het 13C ontété enregistréssur desappareils BrukerAC 200et AC300, AM

400et AC500 MHz.Les expériencescomplémentaires COSY,HMQC, NOESYont étéréalisées

surdes appareilsBruker AC300, AM400 etAC 500 MHz.Les spectresont étéeffectués à20 °Cet

lesdéplacements chimiquessont donnésen partiepar million(ppm). Laréférence interneprise pour

leCDCl 3 estde 7.24ppm pourle 1Het 77.1ppm pourle 13C.

Nousavons utilisépour l’interprétationdes spectresles abréviationssuivantes :

(s) singulet, (d) doublet, (t) triplet, (q) quadruplet, (dd) doublet de doublets, (ddd) doublet de

doubletsde doublets,(dt) doubletde triplets,(m) multiplet,(se) singuletélargi, (de)doublet élargi,

(te)triplet élargi.Les constantesde couplagesont notées J etsont expriméesen Hz.
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Exemplede descriptiondu signaldu proton :

déplacementchimique(en ppm) intégration

positiondu proton

Ha 4.30(dd , J =2,5/17,1 Hz,1H)

multiplicitédu signal

constantede couplage(en Hz)

Lesspectres demasse ontété réaliséssous impactélectronique (70eV) àl’aide d’unspectromètre

HewlettPackard 5989Aà analyseurquadripolaire surcolonne HP125M x0.25MM DF= 0.2UM.

Les spectres ont été obtenus par un couplage avec la chromatographie en phase gazeuse

(chromatographieHewlett Packard5890 sérieII). Lesrésultats sontprésentes sousla forme :m/z

(intensitérelative).

Les réactions de “ sonochimie ” ont été effectuées avec un appareil de nettoyage “

DELTASONIC”, typeDELTA 220,de puissanceHF 150Wet defréquence 28KHZ.

2- ModesOpératoires etDonnées Spectroscopiques :

Procéduregénérale d’alkylationdes -céto-esters :

Dansun bicolde 100ml surmontéd’un réfrigérant,muni d’uneagitation magnétiqueet placé

sousatmosphère d’argon,nous introduisons20 mmole(1éq) de -cétoester dans30ml d’acétone

anhydre, nous ajoutons 80 mmole (4éq) de carbonate de potassium (K2CO3). Après 15 minutes

d’agitation à température ambiante, nous ajoutons à l’aide d’une ampoule à brome 26 mmole

(1.3éq) debromure d’allyle(bromure depropargyle) dans30 mld’acétone anhydre.Après 20hau

refluxen suivantla réactionpar chromatographiesur couchemince (C.C.M.),le milieuréactionnel

est filtré et le solvant est évaporé sous pression réduite. Le brut obtenu est purifié par

chromatographie sur gel de silice (E/EP). Nous récupérons le produit alkylé sous forme d’huile

jaune.
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2a 1-Allyl-2-oxocyclopentanecarboxylatede méthyle
MM: C10H14O2 =182.16
Rf= 0.61/0.59 (éluant:E/EP: 1/1)
Rdt= 78%(63/37)
IR(cm -1): 3075,1728, 1639,1226

RMN 1H
Ha,Hb, Hc:1.81 -2.30(m, 5H)
Hd: 2.35(tdd, J =1.2/7.3/13.8 Hz,1H)
Hc:2.44 (m,1H)
Hd:2.66 (tdd, J =1.2/7.2/14 Hz,1H)
He:3.70 (s,3H)
Hf:5.09 (de, J =10 Hz,1H)

5.10(de, J =16.8 Hz,1H)
Hg:5.67 (m,1H)
RMN 13C
C1:19.5
C2,C3, C4:32.1, 33.7,37.9
C5,C6: 52.6,60.0
C7:119.1
C8:132.9
C9:171.3
C10:214.5

2b 2-Oxo-1-(prop-2-ynyl)cyclopentanecarboxylatede méthyle
MM: C10H12O3=180.16
Rf= 0.58 (éluant: E/EP: 1/1)
Rdt= 77%
IR(cm -1): 3281,2120, 1729,1232
MS(EI, 70)m/z (%): 180(M +,25), 179(19), 163(13), 162(19), 152(24), 151(15), 141(32), 136
(11),135 (100),134 (36),133 (14),124 (10),123 (17),113 (49),107 (39),106 (37),105 (24),95
(17),93 (20),92 (12),91 (66),79 (55),78 (25),77 (44),67 (45),66 (10),65 (39),63 (11),55 (24),
53(12) ,51 (22),50 (19),42 (12),41 (17)

RMN 1H
Ha,Hb: 2.00-2.12(m, 3H)
Hc,Hd: 2.22-2.52(m, 5H)
He:2.70 (t, J =2.65Hz, 1H)
Hf:3.7 (s,3H)
RMN 13C
C1:19.7
C2,C3, C4:23.3, 32.6(2C)
C5,C6: 52.8,58.8
C7:70.8
C8:79.8
C9:170.8
C10:213.6
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2c 1-Allyl-2-oxocyclohexanecarboxylated’é thyle
MM: C12H18O3=210
Rf= 0.72/0.70 (éluant:E/EP: 1/1)
Rdt= 65%(54/46)
IR(cm -1): 3076.1,1719, 1639,1209
MS(EI, 70)m/z (%): 211( M++H,100), 210(14), 192(11), 182(11), 168(25), 165(12), 164(14),
141(1 3),138 (10),137 (71),136 (35),135 (30),123 (22),122 (11),120 (14),119 (61),118 (34),
113(31), 109(31), 108(47), 107(21), 95(28), 94(26), 93(41), 91(30), 81(20), 80(14), 79(41),
77(19), 67(67), 66(11), 65(23), 55(22), 53(17), 43(1 4),42 (14),41 (31)

RMN 1H
Ha:1.25 (t, J =6.98 Hz,3H)
Hb,Hc: 1.40-1.80(m, 4H)
Hd,He: 2.00 (me,1H)
Hf:2.32 (dd, J =7.74/14 Hz, 1H)
Hd,He: 2.40-2.52(me, 3H)
Hf:2.60 (dd, J =6.99/14 Hz,1H)
Hg:4.17 (q, J =6.99 Hz,2H)
Hh:5.02 (de, J =13.1 9Hz, 2H)
Hi:5.73 (m,1H)
RMN 13C
C1:14.2
C2,C3: 22.5,27.8
C4,C5, C6:35.8, 39.3,41.5
C7,C8: 60.9,61.5
C9:118.3
C10:133.4
C11:171.5
C12:207.5

2d 2-Oxo-1-(prop-2-ynyl)cyclohexanecarboxylated’ éthyle
MM: C12H16O3 =208
Rf= 0.59( éluant: E/EP:1/1)
Rdt= 83%
IR(cm -1): 3283,2119, 1716,1197
MS(EI, 70)m/z (%): 209( M++H,55), 208(16), 190(12), 180(24), 179(19), 163(16), 162(19),
152(18), 151(19), 141(31), 137(10), 136(12), 135(100), 134(37), 133(18), 124(11), 123(17),
113 (41),107 (39),106 (38),105 (29),95 (18),93 (19),92 (10),91 (61),79 (51),78 (23),77 (38),
67(40), 66(10), 65(44), 63(13), 55(26), 53(13), 51(22), 50(16), 43(11), 42(16), 41(16)

RMN 1H
Ha:1.24 (t, J =7.17Hz, 3H)
Hb,Hc, Hd:1.55 -1.86(m, 5H)
He:2.00 (t, J =2.64 Hz,1H)
Hd,Hf: 2.41-2.48(m, 2H)
Hg:2.55 (dd, J =2.65/17 Hz,1H)
Hf:2.67 (dd, J =2.86/13.56 Hz,1H)
Hg:2.74 (dd, J =2.64/17 Hz,1H)
Hh:4.20 (q, J =7.17 Hz,2H)
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RMN 13C
C1:14.4
C2,C3: 22.7
C4,C5, C6:35.7 (2C),41.2
C7,C8: 60.3,62.0
C9:71.6
C10:79.8
C11:171,0
C12:206.0

2e 1-Allyl-2-oxocycloheptanecarboxylatede méthyle

MM: C12H18O3=210
Rf= 0.60/0.58 (éluant:E/EP: 1/3)
Rdt= 72%(57/43)
IR(cm -1): 3077,1730, 1712,1639, 1292,1219
MS(EI, 70)m/z (%): 211(M ++H,100), 210(23), 195(22), 178(17), 153(11), 151(66), 150(43),
149(18), 141(11), 137(23),136 (17),135 (28),134 (18),133 (40),132 (21),127 (29),123 (18),122
(41),121(25), 117(10), 114(10), 113(13), 109(20), 108(24), 107(3 6),106 (15),105 (14),98 (21),
97(15), 96(11), 95(33), 94(20), 93(42), 91(30), 83(25), 82(14), 81(68), 80(20), 79(53), 77
(24),67 (70),66 (17),65 (35),59 (15),55 (35),54 (11),53 (27),51 (11),50 (11),43 (12),42 (12)

RMN 1H
Ha,Hb, Hc,Hd, He,Hf: 1.5-1.8(m, 7H)
Hd,He, Hf:2.10 (dd, J =8/13.50 Hz,1H)

2.32(dd, J =7.56/14 Hz,1H)
2.45(m, 1H)
2.64(m, 1H)
2.73(dd, J =6.80/13.87Hz, 1H)

Hg:3.68 (s, 3H)
Hh:5.03 (de, J = 10.84Hz, 1H)

5.07(de, J = 15.11Hz, 1H)
Hi:5.70 (m,1H)
RMN 13C
C1,C2, C3:24.6, 25.6,29.9
C4,C5, C6:32.1, 39.6,42.1
C7,C8: 52.2,62.9
C9:118.6
C10:133.5
C11:172.4
C12:209.0

2f 2-Oxo-1-(prop-2-ynyl)cycloheptanecarboxylatede méthyle

MM: C12H16O3=208
Rf= 0.64/0.60 (éluant:E/EP: 1/2)
Rdt= 82%(73/27)
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IR(cm -1): 3282,1739, 1711,1206
MS(EI, 70)m/z (%): 209(M ++H,11), 177(11), 176(15),169(11), 165(11), 152(11), 151(12),
,149(45), 148(33), 147(13), 141(21), 138(11), 137(36) ,133 (19),131 (19),125 (11),121

(25),120(49), 119(22), 111(30), 109(21), 108(12), 107(27), 106(18), 105(39), 104(10), 98
(100),97 (24),94 (13),93 (41),92 (27),91 (71),83 (41),82 (11),81 (55),80 (12),79 (68),78 (20),
77(62)

RMN 1H
Ha,Hb, Hc:1.55 -1.80(m, 6H)
Hd:1.99 (t, J = 2.64 Hz,1H)
He,Hf: 2.07-2.29(m, 2H)

2.41-2.50(m, 1H)
Hg:2.48 (dd, J = 2.6/17Hz,1H)
He,Hf: 2.63-2.75(m, 1H)
Hg:2.92 (dd, J = 2.67/17Hz,1H)
Hh:3.72 (s,3H )
RMN 13C
C1,C2, C3:24.3, 24.6,25.7
C4,C5, C6:30.0, 31.4,41.9
C7,C8: 52.6,62.5
C9:71.0
C10:80.0
C11:171.2
C12:207.8

Procéduregénérale d’alkylationdes -céto-estersalkylés parle bromurede vinyleet lebromure

d’homoallyle

Dansun tricol (schlenk)de 50ml, munid’une agitationmagnétique, d’unréfrigérant ,d’une ampoule

àbrome estplacé sousatmosphère inerte,nous mettons 2mmole (1.25éq)de magnésiumrecouv ert

de3 mld’éther anhydre(fraîchement distillé),nous ajoutons quelquesgout tesde 1,2-dibromoéthane

(0.11 mmole, 0.55éq) et quelques gouttes du bromure de vinyle/d’homoallyle. Quand le Mg

commence à réagir (la solution devient grise) nous ajoutons 1.7 mmole (1.2éq) de bromure de

vinyle/d’homoallyle goutteà goutteen refroidissantsi nécessaireavec unbain deglace . Après 30

mn de la fin de l’ajout du bromure de vinyle/d’homoallyle nous récupérons l’organomagnésien

formé parhydrolyse du mélangegris -blanchâtreobtenu avec20 mld’une solutionsaturée deNaCl

touten refroidissantle ballondans unbain deglace. Aprèsextraction àl'éther (220ml),la phase

organique est séchée sur MgSO4 et le solvant est évaporé sous pression réduite. Dans un bicol

(schlenk) de 50 ml, muni d’une agitation magnétique, d’un réfrigérant est placé sous atmosphère

inerte, nous remettons successivement l’organomagnésien et (1éq) de la β-cétoester alkylée

recouvertde 3ml detétrahydrofuranne anhydre(fraîchement distillé),
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Procédure générale d’allylation des -céto-esters alkylés par l’organomagnésien allylique

(Barbier/ Ultrasons)

Dansun bicol(schlenk) de50 ml,muni d’uneagitation magnétique,d’un réfrigérantest placé

sousatmosphère inerte,nous mettonssuccessivement 2mmole (1.25éq)de magnésiumrecouvert de

3ml detétrahydrofuranne anhydre(fraîchemen t distillé),1.7 mmole(1.2éq) debromure d’allyle,1.4

mmole(1éq) dela β-cétoesteralkylée etnous additionnonsquelques gouttesde 1,2-dibromoéthane

(0.11 mmole, 0.55éq). Nous immergeons le ballon dans la cuve à ulta-sons remplie du mélange

glace-eau.L emélange réactionnelest laissésous ultra-sons (30à 50minute): jusqu’àdissolution

complètedu métal.Nous hydrolysonsle mélangegris -blanchâtreobtenu avec20 mld’une solution

saturée de NaCl tout en refroidissant le ballon dans un bain de glace. Après extraction à l'éther

(220ml),la phaseorganique estséchée surMgSO 4 etle solvantest évaporésous pressionréduite.

Lerésidu ainsiobtenu estpurifié parchromatographie surgel desilice enéluant avecun gradient

d’éther-étherde pétrole.

3 1-Allyl-2-hydroxy-2-vinylcyclopentanecarboxylatede méthyle
MM: C12H18O3 =210
Rf= 0.60 (éluant:E/EP: 1/1)
Rdt= 88%
IR(cm -1) : 3523,3077, 2952,1725, 1639,1436, 1215,1141

RMN 1H
Ha,Hb, Hc,Hd: 1.55-2.10 (m,6H)
He:2.15 (s,1H)
Hb,Hc, Hd: 2.61-2.91(m, 2H)
Hf:3.51 (s,3H)
Hg:5.06 (m,2 H)
Hh:5.19 (de, J =10.83 Hz,1H)

5.30(de, J =16 Hz,1H)
Hi:5.51 -5.57(m, 1H)
Hj:6.00 (dd, J =10.80/17.21 Hz,1H)

RMN2D voirtexte
4 1-Allyl-2-éthynyl-2-hydroxycyclopentanecarboxylatede méthyle
MM:C 12H16O3 =208
Rf= 0.30/0.28 (éluant:E/EP: 1/2)
Rdt= 80% 60/40

RMN 1H
Ha,Hb, Hc:1.65 -1.90(m, 3H)

1.92-2.05(m, 1H)
Hd:2.11 (dd, J =7.74/13.86 Hz,1H)
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Hb,Hc: 2.17-2.28(m, 2H)
He,Hf: 2.46(s, 1H)
Hd:2.70 (dd, J =7.01/1 3.83Hz, 1H)
He,Hf: 2.90(s, 1H)
Hg:3.70 (s,3H)
Hh:5.07 (de, J =16.85 Hz,1H)

5.09(de, J =8.88 Hz,1H)
Hi:5.63 (m,1H)
RMN 13C
C1:17.6
C2,C3, C4:28.5, 35.8,37.2
C5,C6: 51.8,61.0
C7,C8: 72.8,77,2
C9:85.9
C10:118.5
C11:133.5
C12:174.9

5 1.2-Diallyl-2-hydroxycyclopentanecarboxylatede méthyle
MM: C13H20O3 =224
Rf= 0.59/0.57 (éluant:E/EP: 1/2)
Rdt= 81%(74/26)
IR(cm -1): 3521, 3074,1725, 1639,1220
MS(EI, 70)m/z (%): 183(M +- 41,10), 155(13), 154(100), 151(16), 150(11), 123(29), 122(31),
121(27), 111(11), 109(14), 105(21), 95(63), 94(89), 93(20), 81(23), 80(45), 79(80), 77(22),
67(88), 66(19), 65(39), 55(20), 53(22), 51(10),50 (13),43 (13),41(30)

RMN 1H
Ha,Hb, Hc:1.60 -1.89(m, 6H)
Hd:1.93 (s,1H)
He,He’: 2.08-2.22(m, 3H)

2.77(tdd, J =1.25/6.84/13.85 Hz,1H)
Hf:3.68 (s,3H)
Hg,Hg’: 5.00-5.20(m, 4H)
Hh,Hh’: 5.64(m, 1H)

5.89(m, 1H)
RMN 13C
C1:18.3
C2,C3, C4,C5: 29.7,34.6, 36.9,41.9
C6,C7: 51.4, 60.2
C8:82.5
C9,C10: 117.8,118.6
C11,C12: 133.6,134.5
C13:175.6

6 1-Allyl-2-(but-3-ényl)-2-hydroxycyclopentanecarboxylatede méthyle
MM: C14H22O3 =238
Rf= 0.62( éluant:E/EP: 1/2)
Rdt= 66%
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IR(cm -1) : 3519,3075, 1725,1640, 1205
MS(EI, 70)m/z (%): 238(M +,5), 138(32), 178(24), 163(17), 161(25), 160(25), 155(15), 151
(13),150 (11),149 (17),145 (13),137 (76),136 (21),135 (18),134 (13),133 (18),132 (13),131
(12),127 (11),124 (17),123 (44),121 (17),120 (14),119 (47), 111(17), 109(21), 108(29), 107
(16),105 (29),98 (18),97 (13),96 (13),95 (77),94 (21),93 (33),92 (14),91 (39),83 (31),82 (22),
81(42), 80(57), 79(100), 77(32), 69(14), 67(82), 66(12), 65(32), 59(11), 55(87), 54(12), 53
(28),51 (13),50 (12),43 (21),41 (51)

RMN 1H
Ha:1.38 -1.54(m, 2H)
Hb:1.81 (1H,s)
Hc,Hd, He,Hf, Hg:1.61 -1.92(m, 5H)

2.03-2.33(m, 4H)
Hg:2.76 (tdd, J =1.09/6.89/13.69 Hz,1H)
Hh:3.66 (s,3H)
Hi,Hi’: 4.90-5.10(m, 4H)
Hj,Hj‘: 5.63(m, 1H)

5.81(m, 1H)
RMN 13C
C1:18.4
C2,C3, C4,C5, C6:28.2, 29.6,33.8, 36.2,36.9
C7,C8: 51.5,60.7
C9:83.4
C10,C11: 114.6,117.9
C12,C13: 134.6,138.8
C14:175.8

7 2-Hydroxy-1-(prop-2-ynyl)-2-vinylcyclopentanecarboxylatede méthyle
MM: CHO=
Rf= 0.40 (éluant:E/EP: 1/2)
Rdt= 85%
IR(cm -1): 3508,3294, 3085,1725, 1639,1220

RMN 1H
Ha,Hb, Hc:1.75 -1.87(m, 3H)
Hd:1.91 (t, J =2.66 Hz,1H)
Ha,Hb, Hc:1.95 -2.10(m, 2H)
He:2.20 (s,1H)
Hf:2.37 (dd, J =2.6 5/17Hz, 1H)

2.83(dd, J =2.63/16.9 Hz,1H)
Hg:3.64 (s,3H)
Hh:5.07 (dd, J =1.14/ 10.75Hz, 1H)

2.25(dd, J =1.14/17.14 Hz,1H)
Hi:5.90 (dd, J =10.73/17.25 Hz,1H)

RMN 13C
C1:18.6
C2,C3, C4:22.4, 30.3,36.7
C5,C6:, 51.9,60.4
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C7:69.9
C8,C9: 81.3,83.1
C10:113.1
C11:140.3
C12:174.2

8 2-Allyl-2-hydroxy-1-(prop-2-ynyl)cyclopentanecarboxylatede méthyle
MM: C13H18O3 =222
Rf= 0.57/0.54 (éluant:E/EP: 1/2)
Rdt= 70%(85/15)
IR(cm -1): 3510,3293, 3075,2117, 1724,1639, 1203
MS(EI, 70)m/z (%): 222(M +,11), 190(16), 163(48), 162(46), 161(11), 153(45), 151(17), 149
(33),148 (14),147 (48),145 (21),135 (14),133 (13),122 (12),121 (52),120 (26),119 (100),118
(12),117 (15),107 (19),105 (31),95 (11),93 (39),92 (16),91 (87)

RMN 1H
Ha,Hb, Hc,Hd: 1.62-1.78(m, 4H)
He:1.91 (t, J =2.46 Hz,1H)
Hb,Hc, Hd:1.94 -2.05(m, 2H)

2.16(d, J =7.18 Hz,2H)
2.25-2.35(m, 1H)

Hg:2.40 (dd, J =2.64/16.72Hz, 1H)
2.87(dd, , J =2.46/16.69 Hz,1H)

Hh:3.72 (s,3H)
Hi:5.10 (de, J =17.16Hz, 1H)

5.15(de, J =11.09 Hz,1H)
Hj:5.84 (m,1H)

RMN 13C
C1:18.63
C2,C3, C4,C5: 22.9,31.1, 35.4,41.9
C6,C7: 51.9,60.3
C8:69.6
C9,C10: 81.7,82.3
C11:119.31
C12: 133.2
C13:174.8

9 2-(But-3-ényl)-2-hydroxy-1-(prop-2-ynyl)cyclopentanecarboxylatede méthyle
MM: C14H20O3 =236
Rf= 0.54 (éluant:E/EP: 1/2)
Rdt= 57%
IR(cm -1) : 3527,3045, 2116(faible), 1724,1639, 1203
MS(EI, 70)m/z (%): 237(M ++H,50), 236 (25),205 (15),204 (61),177 (24),176 (15),161 (29),
159(13), 153(17), 147(16), 146(16), 138(25), 135(37), 134(18), 133(35), 131(10), 121(24),
120(16), 119(100), 118(27), 117(24), 107(18), 105(24), 95(11), 93(26), 92(10), 91(65), 79
(34),78 (11),77 (34),67 (13),65 (19),55 (27),53 (13),51 (13),43 (42),41 (16)
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RMN 1H
Ha,Hb, Hc,Hd, He:1.4 -1.49(m, 3H)

1.65-1.75(m, 3H)
Hf:1.81 (1H,s)
Hg:1.91 (t, J =2.53Hz, 1H)
Hb,Hc, Hd,He: 1.97-2.28(m, 4H)
Hh:2.38 (dd, J =2.65/16.74 Hz,1H)

2.86(dd, J =2.57/16.68 Hz,1H)
Hi:3.71 (s,3H)
Hj:4.96 (de, J =10.43Hz, 1H)

5.00(de, J =17,20Hz, 1H)
Hk:5.79 (m,1H)
RMN 13C
C1,C2: 18.9,22.9
C3,C4, C5,C6: 28.2,30.9, 34.6,36 .1
C7,C8: 51.9,60.7
C9:69.7
C10,C11: 81.7,83.3
C12:114.7
C13:138.6
C14:174.9

10 1-Allyl-2-hydroxy-2-vinylcyclohexanecarboxylated’ éthyle
MM: C14H22O3 =238
Rf= 0.69(éluant: E/EP:1/2 )
Rdt= 83%
IR(cm -1) : 3500,3055, 1696,1639, 1283,122 8.
MS(EI, 70)m/z (%): 238(M +,221), 192(24), 177(11), 175(17), 174(11), 165(54), 164(47), 163
(17),151 (32),150 (19),149 (68),148 (20),147 (85),146 (34)

RMN 1H
Ha:1.22 (t, J =7.18 Hz,3H)
Hb,Hc, Hd,He: 1.33-1.90(m, 8H)
Hf:2.51 (dd, J =8.12/13.99 Hz,1H)

2.80(dd, J =6.61/14,42 Hz,1H)
Hg:3.47 (s,1H)
Hh:4.08 (q, J =7.17Hz, 2H)
Hi,Hj: 5.00-5.14(m, 3H)
Hk:5.36 (d, J =17 Hz,1H)
Hk:5.46 -5.62(m , 1H)
Hl:6.34 (dd, J =10.74/16.95 Hz,1H)

RMN 13C
C1:14.2
C2,C3: 20.2, 22.2
C4:26.3
C5,C6: 33.8,34.4
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C7,C8: 53.5,60.6
C9:74.5
C10:114.1
C11:118.2
C12:133.6
C13:140.7
C14:175.9

11 1,2-diallyl-2-hydroxycyclohexanecarboxylated’ éthyle
MM: C15H24O3 =252
Rf= 0.75/0.72 (éluant:E/EP: 1/1)
Rdt= 75% (55/45)
IR(cm -1): 3563,1733, 1638,1220, 1139
MS(EI, 70)m/z (%): 252( M+,1), 235(16), 212(14), 211(100), 183(11), 165(18), 161(15), 138
(10),137 (65),123 (31),119 (56),109 (18),95 (25),94 (15),93 (19),91 (32),81 (12),79 (18),77
(11),69 (10), 67(45), 65(11), 55(17), 43(11), 41(25)

RMN 1H
Ha:1.26 (t, J =7.22 Hz,3H)
Hb,Hc: 1.34-1.74(m, 3H)
Hb,Hc, Hd,He, Hf,Hf‘:1.79 -2.00(m, 2H)

2.10-2.34(m, 2H)
Hf,Hf‘: 2.40 (dd, J =6.56/13.80 Hz,1H)
Hd, He,Hf, Hf‘:2.48 -2.52(m, 2H)
Hf,Hf‘: 2.69(dd, J =6.56/13.80 Hz,1H)

2.83(dd, J =6.90/14 Hz,1H)
Hg:3.29 (s,1H)
Hh:4.17 (q, J =7.23Hz, 2H)
Hi,Hi‘: 5.05(dde, J =9.47/17.19 Hz, 4H)
Hj,Hj’: 5.56(m, 1H)

5.84(m, 1H)

RMN 13C
C1/C1’:14.2, 14.3
C2,C3, C4:20.0, 21.6,26.3/ C3’:21.5
C5, C6:30.0, 33.9

C4’,C5’: 30.1,34.1
C6’:37.5

C7:40.4 C7’: 39.6
C8/C8’,C9/C9’: 53.9(2C), 60.7(2C)
C10/C10’:74.3, 74.4
C11/11’,C12/C12’: 117.3,117.5,
117.6,118.2
C13/C13’:133.6, 133.7
C14/C14’:134.0, 134.4
C15/C15’:176.5, 177.0
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12 1-allyl-2-(but-3-ényl)-2-hydroxycyclohexanecarboxylated’ éthyle
MM: C16H26O3 =266
Rf= 0.74 (éluant:E/EP: 1/1)
Rdt= 68%
IR(cm -1) : 3502,3076, 1695,1638, 1280,1225
MS(EI, 70)m/z (%): 220(M +- 46,14), 212(10), 211(100), 192(11), 175(16), 174(14), 165(14),
159(10), 151(15), 138(15), 137(50), 135(12), 133 (20),123 (17),121 (11),120 (12),119 (36),
113(10), 111(14), 109(20), 108(11), 105(13),95 (42),94 (36),93 (28),92 (10),91 (36),83 (16),
81(16), 79(41), 77(21), 69(10), 67(47), 65(12), 55(51), 53(12), 43(12), 41(25)

RMN 1H
Ha,Hb: 1.05-1.22(m, 2H)
Hc:1.25 (t, J =7.17 Hz,3H)
Ha,Hb, Hd,He, Hf,Hg: 1.33-1.70(m, 6H)
Hd,He, Hf,Hg: 1.76-2.06(m, 3H)

2.15-2.32(m, 1H)
Hh:2.52 (dd, J =8.10/14.50 Hz,1H)

2.81(ddd, J =1.40/6.85/14.07 Hz,1H)
Hi: 3.18(s, 1H)
Hj:4.16 (q, J =7.17 Hz,2H)
Hk,Hk‘: 4.88-5.10(m, 4H)
Hl,Hl‘: 5.54(m , 1H)

5.79(m, 1H)
RMN 13C
C1:14.3
C2,C3: 20.1,22.1
C4,C5: 26.3,27.2
C6:29.1
C7,C8: 33.9,34.8
C9,C10: 54.5,60.6
C11:74.4
C12:114.3
C13:118.2
C14:133.7
C15:139.0
C16:176.8

13 2-Hydroxy-1-(prop-2-ynyl)-2-vinylcyclohexanecarboxylated’éthyle
MM: C14H20O3 =236
Rf= 0.69 (éluant:E/EP: 1/2)
Rdt= 90%
IR(cm -1) : 3501,3086, 1700,1368, 1285

RMN 1H
Ha:1.23 (t, J =7.07 Hz,3H)
Hb,Hc, Hd, He:1.35 -1.45(m, 2H)

1.55-1.70(m, 5H)
Hf: 1.93(t, J = 2.65 Hz,1H)
Hd,He :2.15 (m, 1H)
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Hg:2.61 (dd, J =2.65/17.32 Hz,1H)
3.01(dd, J =2.70/17.15 Hz,1H)

Hh:3.31 (s,1H)

Hi:4.13 (q, J =7.08 Hz,2H)
Hj:5.10 (dd, J =1.65/10.79 Hz,1H)

5.35(dd, J =1.65/17 Hz,1H)
Hk: 6.30(dd, J =10.76/17.37 Hz, 1H)

RMN 13C
C1:14.2
C2,C3 :20.4 (2C)
C4,C 5:22.1, 26.8
C6:34.5
C7,C8 :53.4 , 61.0
C9:70 .7
C10:74.2
C11: 80.5
C12:114.3
C13:140.3
C14:174 .9

14 2-Allyl-2-hydroxy-1-(prop-2-ynyl)cyclohexanecarboxylated’ éthyle
MM: C15H22O3 =214
Rf= 0.60/0.58 (éluant:E/EP: 1/2)
Rdt= 74%( 52/47)
IR(cm -1) : 3503,30 71,3291, 3071,2075, 1716,1639, 1280
MS(EI, 70)m/z (%): 250( M+,4), 210(15), 209(91), 181(1 3),178 (14),177 (100),176 (25),163
(75),159 (12),149 (13),137 (27),136 (28),135 (73),133 (41),132 (11),121 (13),119 (15),117
(15),108 (19),107 (26),105 (21),93 (34),91 (57),81 (10),79 (38), 77(30), 67(23), 65(20), 55
(19),43 (40), 41(22)

RMN 1H
Ha:1.30 (t, J =7.11 Hz,3H)
Hb,Hc, Hd:1.55 -1.85(m, 6H)
He:1.98 (t , J =2.64 Hz,1H)
Hf,Hg: 2.10-2.50(m, 3H)
Hh:2.69 (dd, J =2.27/17 Hz,1H)

2.80(dd , J =2.39/17 Hz,1H)
Hf,Hg: 3.04(d, J =17.49 Hz,1H)
Hi:3.11 (s,1H)
Hj:4.15 -4.30(m, 2H)
Hk:5.05 (d, J =16.43Hz, 1H)

5.09(d, J =8.79 Hz, 1H)
Hl:5.77 -5.97(m , 1H)
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RMN 13C
C1:14.6
C2,C3 ,C4: 20.6,21.3, 23.2
C5,C6: 35.7,40.9
C7:54.3
C8,C9 :61.5 , 70.9
C10:71.7
C11:74.3
C12:81.0
C13:118 .4
C14:133.6
C15:176.1

15 2-(But-3-ényl)-2-hydroxy-1-(prop-2-ynyl)cyclohexanecarboxylated’ éthyle
MM: C16H24O3 =264
Rf= 0.78/0.73 (éluant:E/EP: 1/1)
Rdt= 65%(71/29)
IR(cm -1) : 3505,3075, 2117,1696, 1640,1309, 1283
MS(EI, 70)m/z (%):264 (M+, 17),218 (35),209 (26),207 (18),192 (12),191 (60),190 (16),179
(13),175 (15),173 (23),167 (10),166 (40),163 (23),161 (19),160 (11)151 (10),149 (28),148
(22),147 (25),138 (26),137 (16),136 (20),135 (36),134 (10),133 (81),132 (23),1 31(24), 122
(11),121 (10),119 (10),118 (11),117 (14),111 (17),108 (16),107 (27),106 (10),105 (35),104
(15),95 (26),93 (32),92 (18),91 (100),83 (13),81 (15)

RMN 1H
Ha:1.29 (t, J =7 Hz,3H)
Hb,Hc, Hd,He: 1.55-1.81(m, 7H)
Hf:1.92 (t, J =3 Hz,1H)
Hd,He, Hg,Hh, Hi:1.95 -2.24(m, 6H)
Hi:2.62 (dd, J =2.65/14.4 Hz,1H)
Hj:3.01 (s,1H)
Hk:4.23 (q, J =7 Hz,2H)
Hl:4.92 (de, J =10.13 Hz,1H)

4.99(de, J =17.11Hz, 1H)
Hm:5.78 (m,1H).
RMN 13C
C1:14.24
C2,C3: 20.3,22. 1
C4,C5: 26.8,27.1
C6,C7: 29.1,34.9
C8:54.4
C9:61.1
C10,C11: 70.5,74.0
C12:77.3
C13:80.7
C14:114.5
C15:138.7
C16:175.8
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16 1,2-diallyl-2-hydroxycycloheptanecarboxylatede méthyle

MM: C15H24O3 =252
Rf= 0.56 (éluant:E/EP: 1/3)
Rdt= 80%
IR(cm -1): 3561,3074, 1830,1736, 1697,1638, 1275,1230, 1199
MS(EI, 70)m/z (%): 235(M +-OH;38), 212(15), 211(100) ,179(21), 175(20), 161(16), 151
(46),137 (24),133 (53),119 (10),109 (13),107 (12),105 (16),95 (18),93 (10),91 (31),83 (11),81
(25),79 (22),77 (10),69 (12),67 (38),65 (14)

RMN 1H
Ha,Hb, Hc,Hd, He,Hf, Hf’:1.50 -1.72(m, 9H)
Hd,He, Hf,Hf’:

1.89(ddd, J =1.21/5.91/14.3 Hz,1H)
2.02(dd, J =6.42/14.1 Hz,1H)
2.46(dd, J =7.36/14 Hz,1H)
2.55 (dd, J =8.12/14.39 Hz,1H)
2.87(dd, J =7.25/14 Hz,1H)

Hg:3.52 (s,1H)
Hh:3.68 (s,3H)
Hi,Hi’: 5.00-5.12(m, 4H)
Hj,Hj’: 5.57(m, 1H)

5.92(m, 1H)
RMN 13C
C1,C2: 19.7,19.9
C3,C4: 25.9,27.6
C5,C6, C7:32.9 (2C),34.6
C8,C9: 41.4,51.8
C10:57.8
C11,C12: 117.6,118.4
C13,C14: 134.0,134.1
C15:177.9

16’ 1,7-Diallyl-8-oxa-bicyclo[5.2.0]nonan-9-one

MM: C14H20O3 =236
Rf= 0.70 (éluant:E/EP: 1/3)
Rdt= 20%
IR(cm -1): 3077,1811, 1640,1210

MS(EI, 70)m/z (%): 221(M+.
+H,20 ),147 (15),73 (32),44 (28)

RMN 1H
Ha,Hb: 1.51-1.63(m, 4H)
Hc,Hd, He:1.90 -2.02(m, 3H)
Hd,He, Hf,Hf’:1.78 (dd, J = 7.55/14.68 Hz,1H)

1.90-2.05(m, 2H)
2.41(dd, J = 8.72/14.63 Hz,1H)
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2.54(dd, J = 8.56/14.78 Hz,1H)
2.68-2.76(m, 2H)

Hg,Hg’: 5.06-5.18(m, 4H)
Hh,Hh’: 5.73-5.87(m, 2H)
RMN 13C
C1,C2: 23.2(2C)
C3,C4: 30.2(2C)
C5,C6: 34.28,35.0
C7:39.6
C8:62.4
C9:87.1
C10,C11: 118.9
C12,C13: 132.0
C14:173 9

17a 1-Allyl-2-(but-3-ényl)-2-hydroxycycloheptanecarboxylatede méthyle (dia maj)
MM: C16H26O3 =330
Rf= 0.57 (éluant:E/EP: 1/3)
Rdt= 80%
IR(cm -1): 3510,3074 ,1719, 1638,1217
MS(EI, 70)m/z (%):234 (M+-MeOH,9), 211(65), 207(12 ),206 (10),193 (10),191 (10)190 (10),
189(46), 188(11), 183(12), 179(17), 178(10), 177(14), 165(16), 164(11), 163(13), 161(18),
152(11), 150(12), 149(27), 148(13), 147(24), 137(30), 136(31), 135(17), 134(13), 133(47),
127(12), 124 (11),123 (29),122 (16),121 (16),119 (18)

RMN 1H
Ha,Hb, Hc,Hd, He:1.50 -1.70(m, 10H)
Hf,Hg: 1.80-2.35(m, 4H)
Hh:2.48 (dd, J =7.50/14.13 Hz,1H)

2.87(dd, J =7.18/14 Hz,1H)
Hi:3.46 (s,1H)
Hj:3.69 (s,3H)
Hk:4.59 -5.1(m, 4H)
Hl:5. 56(m, 1H)

5.79(m, 1H)
RMN 13C
C1,C2, C3:19.7, 20.0,25.7
C4,C5: 27.5,27.7
C6:31.3
C7,C8: 34.5,35.8
C9:51.8
C10:58.2
C11:77.3
C12:114.3
C13:118.3
C14:134.1
C15:139.0
C16:178.1
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17b 1-Allyl-2-(but-3-ényl)-2-hydroxycycloheptanecarboxylatede méthyle (dia min)
MM: C16H26O3 =330
Rf= 0.50 (éluant:E/EP: 1/3)
Rdt= 20%
MS(EI, 70)m/z (%): 234(M +-MeOH,10), 211(68), 207(12), 206(11), 193(18), 191(11), 189
(30),188 (10),179 (19),177 (19),173 (10),165 (11),164 (16),163 (13),162 (12),152 (13),151
(43),150 (13),149 (28),148 (17),147 (20),138 (12),137 (31),136 (34),135 (16),134 (14),133
(52),127 (12),124 (10),122 (13),121 (18),119 (13),111 (15),109 (37),108 (20),107 (31),105
(27),97 (12),96 (10),95 (50),94 (17),93 (39),92 (11),91 (44),83 (27),82 (14),81 (54),80 (19),
79(56), 77(29), 69(17), 68(11), 67(94), 65(23)

RMN 1H
Ha,Hb, Hc,Hd, He:1.30 -1.72(m, 10H)
Hf,Hg, Hh:1.79 -2.34(m, 5H)
Hh:2.80 (dd, J =7/13.73Hz, 1H)
Hi:3.68 (s, 3H)
Hj:4.13 (s,1H)
Hk:4.91 -5.10(m, 4H)
Hl:5.71 (m,1H)

5.84(m, 1H)
RMN 13C
C1,C2: 22.3,23.8
C3,C4: 26.1,27.6
C5,C6: 30.5,33.6
C7,C8: 36.5(2C)
C9:51.4
C10:58.6
C11:77.3
C12:114.2
C13:117.5
C14:134.8
C15:139.4
C16:178.0

18a 2-Allyl-2-hydroxy-1-(prop-2-ynyl)cycloheptanecarboxylatede méthyle

MM: C15H22O3 =250
Rf= 0.40 (éluant:E/EP: 1/2)
Rdt= 60 %
IR(cm -1) : 3471,3076, 1700,1274, 1200,998
MS(EI, 70)m/z (%): 209(M +.- 41,35), 192(13), 191(73), 190(15), 179(10) ,178 (12),177 (100),
150(12), 149(57), 147(23), 146(13), 135(13), 133(12), 131(19), 121(16)

RMN 1H
Ha,Hb, Hc,Hd, He,Hf: 1.40-1.74(m, 10H)
Hg:1.92 (t, J =3 Hz,1H)
He,Hf, Hh:2.28 (dd, J =6.83/16.40Hz, 1H)

2.53(dd, J =2.45/16.80 Hz,1H)
2.56(m, 1H)
3.08(ddd, J =1.47/2.85//17 Hz,1H)

Hi:3.22 (s,1H)
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Hj:3.73 (s,3H)
Hk:5.07 (dd, J =10/16.80Hz, 2H)
Hl:5.87 (m,1H)
RMN 13C
C1C2, C3:19.8, 20.2,21.1
C4,C5, C6:25.9, 28.1,33.3
C7:41.5
C8,C9: 52.2,57.6
C10,C11: 70.4(2C)
C12:81.1
C13:118.2
C14:133.5
C15:176.9

19 2-(But-3-ényl)-2-hydroxy-1-(prop-2-ynyl)cycloheptanecarboxylatede méthyle
MM: C16H24O3 =264
Rf= 0.47/0.40 (éluant:E/EP: 1/3)
Rdt= 55% (80/20)
IR (cm-1) : 3487, 3073, 3295,2116, 1739,1702, 1640,1272, 1200
MS(EI, 70) m/z(%) : 264(M +. ,14), 232(18), 209(46), 207(18), 206(22), 205(100), 204(12),
187(37), 178(12), 177(69), 175(13), 166(14), 163(22), 162(13), 161(21), 159(11), 150(13),
149(49), 148(17), 147(45), 146(23), 145(30), 135(26), 134(10), 133(20), 131(24), 121(27),
119(24), 117(15), 111(11), 109(12)

RMN 1H
Ha,Hb, Hc,Hd, He,Hf, Hg: 1.15-1.57 (m, 6H)

1.62-1.74(m, 2H)
1.83-1.89(m, 2H)

Hh:1.92 (t, J =2.68 Hz,1H)
Hd,He, Hf,Hg :2.21 -2.42(m, 4H)
Hi:2.55 (dd, J =2.65/17.07 Hz,1H)

3.10(dd, J =2.65/17.12 Hz,1H)
Hj:3.21 (s,1H)
Hk:3.75 (s,3H)
Hl:4.9 0-5.10(m, 2H)
Hm: 5.80(m, 1H)

RMN 13C
C1,C2, C3:19.9, 20.0,20.9
C4,C5,: 25.6, 27.9
C6,C7, C8:31.4, 36.0,36.3
C9,C10: 52.3, 58.0
C11: 65.8
C12: 70.5
C13: 80.9
C14: 114.5
C15: 138.7
C16:177.2

6

3

1 2

4

9
11

15

OH

7

12

10

5

14
13

O

O

8

CO2CH3

OH

h

b c

a

i
g

f

d

j

k

e

l

m

7

3

1 2

4

10
1 2

16

OH

8

13

11

6

5

15

O

O

9

14PDF Crea
te! 

6 T
rial

www.nu
anc

e.c
om

PDF Crea
te! 

6 T
rial

www.nu
anc

e.c
om



PARTIEEXPERIMENTALE

133

Procéduregénérale decyclisation parmétathèse

Dansun monocolde 25ml (oudans untube deSchlenk) surmontéd’un réfrigérant,muni

d’uneagitation magnétiqueet placésous atmosphèred’argon, nousintroduisons (0.39mmole) de

-cyclohexanolester dialkylédans 2ml deCH 2Cl2 /toluène anhydre,nous ajoutons5 /10 mole

%de catalyseurdissous dans2 mlde CH2Cl2 / toluène.Après 1/3 hd’agitation à20°C/80°C le

solvantest évaporésous pressionréduite. Lebrut obtenuest purifiépar chromatographiesu rgel

desilice enéluant avecun gradientd’éther -étherde pétrole.

22 7a-hydroxy-2,3,3a,4,7,7a-hexahydro-1H-indene-3a-carboxylatede méthyle
MM: C11H16O3 =196
Rf= 0.44 (éluant:E/EP: 1/1)
Rdt= 88%
IR(cm -1): 3537,3024, 1728,1639, 1307,1176, 1087
MS(EI, 70)m/z (%): 196(M +,5), 178(16), 142(46), 137(19), 127(13), 120(18), 119(100),
118(32), 117(16), 110(28), 92(11), 91(81), 81(10), 79(20), 77(20), 67(13), 65(13), 55(15)

RMN 1H
Ha,Hb, Hc:1.63 -1.92(m, 5H)
Hc,He ,He’ :1.93 (d, J =10 Hz,1H)

2.16(dd, J =6.23/14 Hz,1H)
Hd, He,He’ :2.19 -2.30(m, 2H)
He,He’ :2.68 (ddd, J =2.46/6.85/18 Hz,1H)

2.78(ddd, J =2.41/6.8/17.50 Hz,1H)
Hf:3.60 (s,3H)
Hg:5.59 -5.66(m, 1H)

5.73-5.80 (m,1H)
RMN 13C
C1:20.6
C2,C3 , C4,C5: 31.6,33.8 , 35.3(2 C)
C6,C7: 51.8,55.9
C8:80.0
C9,C10: 125.4(2 C)
C11:176.2

23 8a-hydroxy-1,2,3,3a,4,7,8,8a-octahydroazulele-3a-carboxylatede méthyle
MM: C12H18O3 =210
Rf= (éluant : E/EP:1/1)
Rdt= 80%
IR(cm -1) : 3518, 3070, 1728,1641, 1315,1194 .
MS(EI, 70)m/z (%): 210(M +,18), 193(34), 192(30), 160(15), 151(22), 134(39), 133(100),
132(77), 131(19), 119(12), 117(35), 107(10), 105(24), 104(20), 93(12), 91(42), 81(10), 79
(22),77 (15),67 (16),65 (10),55 (13),53 (10),43 (10),41 (10)
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RMN 1H
Ha,Hb: 1.55-1.82(m, 4H)
Hc,Hd: 1.85-2.05(m, 3H)
He,Hf: 2.20(dd, J =2.96/13.7 Hz,1H)

2.29-2.50(m, 4H)
Hg:3.61 (s,3H)
Hh:3.71 (s,1H)
Hi:5.60 -5.80(m, 2H)
RMN 13C
C1,C2: 19.4,21.9
C3,C4: 29.4,32.6
C5,C6: 36.1,40.7
C7,C8: 51.3,58.7
C9:83.2
C10:129.5
C11:131.5
C12:175.7

24 2-Methyl-6a-vinyl-4,5,6,6a-tetrahydro-3aH-cyclopenta[b]furan-3a-carboxylatede
méthyle
MM: C12H16O3 =
Rf= (éluant:E/EP: 1/1)
Rdt= 88%

RMN 1H
Ha,Hb, Hc:1.64 -1.72(m, 4H)
Hd: 1.77( d, J =0.88 Hz, 3H)
Hb,Hc: 1.80-1.87(m, 2H)
He:3.56 (3H,s)
Hf: 4.39(me, 1H)
Hg: 5.01(dd, J =1.39/10.61 Hz, 1H)

5.22(dd, J =1.39/17.18 Hz,1H)
Hh: 5.76(dd, J =10.61/17.18 Hz,1H )
RMN 13C
C1: 13.2
C2:23.9
C3, C4: 38.7,40.0
C5,C6: 51.7,68.5
C7,C8: 98.4,9 8.6
C9:113.9
C10:137.2
C11:155.8
C12:174.5
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25 7a-hydroxy-5-vinyl-2,3,3a,4,7,7a-hexahydro-1H-indene-3a-carboxylatede méthyle
MM: C13H19O3 =223
Rf= 0.68/0.62 (éluant:E/EP: 1/1)
Rdt= 81%(60/40)
MS(EI, 70)m/ z(%): 190(M +- 33,14), 163 (40),162 (39),151 (18),151 (18),149 (10),148
(10),147 (44),145 (19),121 (35),120 (15),119 (100),118 (11),117 (13),107 (13),105 (20),93
(20),92 (10),91 (74),7 9(31), 77(27), 65(14), 51(11), 50(10), 43(59), 41(12)

RMN 1H
Ha,Hb, Hc,Hd: 1.70-2.00(m, 7H)
Hb,Hc, Hd,He: 2.10-2.25(m, 2H)

2.25-2.36(m, 2H)
Hf:2.73 (d, J =18 Hz,1H)

2.95(d, J =17.19Hz, 1H)
Hg:3.57 (s, 3H)
Hh:4.96 (d, J =10.95 Hz,1H)

5.14(d, J =17.57 Hz,1H)
Hi:5.63 (m,1H)
Hj:6.37 (dd, J =10.76/17.61 Hz,1H)
RMN 13C
C1:21.0
C2:29.9
C3,C4, C5:33.6, 34.9,35.6
C6,C7: 51.8,56.3
C8:80.3
C9:111 .3
C10:127.1
C11:135.9
C12:138.8
C13:175.9

26 6a-(but-3-enyl)-4,5,6,6a-tetrahydro-3aH-cyclopenta[b]furan-3a-carboxylatede méthyle
MM: C14H20O3 =236
Rf= 0.75 (éluant:E/EP: 1/2)
Rdt= 94%( 79/21)
IR(cm -1): 3055, 1729.7,1641, 1261
MS(EI, 70)m/z (%): 218(M +- 18,24), 191 (76),190 (10),175 (10),173 (18),166 (24),163
(10),149 (21),148 (15),147 (14),145 (10),138 (14),136 (12),135 (20),134 (17),133 (100),
132(12), 131(23), 121(18), 119(10), 108(14), 107(18), 105(23), 95(15), 93(21), 91(71), 81
(10),79 (28),77 (22),67 (19),65 (13),55 (16),43 (35),41 (16)

RMN 1H
Ha,Hb, Hc:1.15 -1.30(m, 3H)
Ha,Hb, Hd,He: 1.52-1.75(m, 4H)
Hf:1.78 (s,3H)
He:2.03 (d, J =7. 92Hz, 1H)
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Hc:2.12 (dd, J =4.96/11.46 Hz,1H)
Hd:2.23 (dd, J =6/13.06 Hz,1H)
Hg:3.68 (s,3H)
Hh:4.44 (s,1H)
Hi:4.90 (dd, J =1.3/10.2 Hz,1H)

4.90(dd, J =1.3/10.2 Hz,1H)
Hj:5.80 (dd, J =6.6/10/17.1 Hz,1H)

RMN2D voirtexte
RMN 13C( avecDEPT)
C1:13.7
C2:24.1
C3:29.6
C4:35.4
C5:39.4
C6:39.9
C7:51.9
C8:66.6
C9:98.8
C10:99.8
C11:114.2
C12:138.7
C13:155.8
C14:175.5

28a 8a-Hydroxy-1,2,3,4,4a,5,8,8a-octahydronaphtalene-4a-carboxylated ’éthyle diamaj
MM: C13H20O3 =224
Rf= 0.64 (éluant:E/EP: 1/1)
Rdt= 62%
MS(EI, 70)m/z (%): 224(M +,11), 207(15), 206(24), 170(19), 151(35), 150(16), 141(17),
134(15), 133(100), 132(79), 124(23), 123(13), 107(11) 104(15), 92(11), 91(80), 79(20), 77
(18),68 (10),67 (25),65 (10),55 (11)

RMN 1H (RMN2D)
Ha:1.21 (t, J =7 Hz,3H)
Hb,Hc :1.50 -1.61(m, 4H)
Hd:1.64 (s,1H)
Hg:1.70 (dd, J =4.11/10Hz, 1H)
Hf,He :1.75 -1.95(m, 3H)
Hh:2.13 (dd, J =5.11/13.74Hz, 1H)
Hg:2.20 (l,1H)
He:2.43 (dd, J =5.60/18.1Hz, 1H)
Hh: 2.82(ddt, J =1.89/6.20/18 Hz,1H)
Hi:4. 09 (m,2H)
Hj:5.53 -5.63(m, 2H)
RMN 13C
C1:14.1
C2,C3: 21.3,22.8
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C4:32.1
C5: 33.1
C6:34.2
C7:38.4
C8:49.5
C9: 60.1
C10:70.1
C11,C12: 124.8,125.2
C13:174.9

28b 8a-Hydroxy-1,2,3,4,4a,5,8,8a-octahydronaphtalene-4a-carboxylate d’éthyle diamin
MM: C13H20O3 =224
Rf= 0.71 (éluant:E/EP: 1/1)
Rdt= 38%
MS(EI, 70)m/z (%): 225(M ++H,9), 208(11), 207(88), 206(26), 171(100), 141(37), 133
(66),132 (32),124 (47),123 (25),79 (15),77 (14),68 (16),67 (19),65 (10)

RMN 1H
Ha:1.23 (t, J =7Hz, 3H)
Hb,Hc, Hd,He, Hf,Hg:
1.43-1.56(m, 6H)
1.70-1.77(m, 1H)
1.95-2.05(m, 1H)
2.10-2.30(m, 3H)
2.54(dd, J =2.46/17 Hz,1H)
Hh:4.15 (qd, J =1.14/7.11 Hz,2H)
Hi:4.45 (s,1H)
Hj:5.53 (l,2H)
RMN 13C
C1:14.8
C2,C3: 22.5(2 C)
C4,C5: 31.4(2 C)
C6:35.7
C7:49.9
C8:61.5
C9:71.4
C10:78.0
C11,C12: 122.9(2 C)
C13:178.6

29 -9a-hydroxy-2,3,4,4a,5,8,9,9a-octahydro-1H-benzo[7]annulene-4a-carboxylate d’éthyle
MM: C14H22O3 =238
Rf= 0.76 (éluant:E/EP: 1/1)
Rdt= 85%
IR(cm -1): 3519, 3024, 1729,1452, 1309,1187
MS(EI, 70)m/z (%): 221(M +-17,44), 220(31), 193(12), 191(16), 174(16), 171(11), 170
(100),165 (20),164 (21),149 (12),148 (25), 147(97), 146(83), 145(19), 141(1 8),136 (13),
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135(16), 131(31), 125(11), 124(16), 123(20), 121(12), 120(14), 119(26), 118(15), 117(17),
107(14), 105(41), 104(13), 95(17), 93(18), 92(14), 91(62), 81(21), 79(39), 78(12), 77(33)

RMN 1H
Ha:1.19 (t, J =7 Hz,3H)
Hb,H c,Hd, He:1.27 -1.32(m, 3H)

1.48-1.65(m, 4H)
Hd,He, Hf,Hg, Hh:

1.74(dd, J =3.34/13.11 Hz,2H)
1.93(dd, J =8.26/14 Hz,1H)
2.23-2.36(m, 2H)
2.45-2.58(m, 1H)

Hh:2 .75(ddt, J =2/7.67/14.27 Hz,1H)
Hi:4.08 (qd, J =1.87/7 Hz,2H)
Hj:5.28 (s,1H)
Hk:5.58 -5.69(m, 1H)

5.77-5.88(m, 1H)
RMN 13C
C1:15.2
C2,C3, C4:21.1, 21.8,22.9
C5,C6: 33.0,33.4
C7,C8: 36.8,37.8
C9:53.2
C10:65.8
C11:73.9
C12,C 13:129.6, 133.5
C14:174.3

30/31 2-Methyl-7a-vinyl-3a,4,5,6,7,7a-hexahydrobenzofuran-3a-carboxylate d’éthyle
MM: C14H20O3 =236
Rf= 0.62 (éluant:E/EP: 1/2)
Rdt= 93%(80 -20)
MS(EI, 70)m/z (%): MS(EI, 70)m/z (%):236 (M+,11), 133(38), 134(35 ),135 (35),136
(12),144 (16),145 (36),147 (44),148 (14),151 (11),161 (27),162 (81),163 (100),164 (16),91
(90),92 (22),93 (32),94 (13),95 (30),97 (14),104 (11),105 (38),106 (22),107 (36),108 (11),
111(17), 117(20), 119(39), 120(34) ,121 (34),123 (17),50 (13),51 (18),53 (19),55 (82),65
(40),67 (42),69 (13),70 (16),77 (55),78 (13),79 (63),81 (14),83 (21).

RMN 1H
Ha:1.25 (t, J =7.17 Hz,3H)

Ha’:1.21 (t, J =7.18 Hz,3H)
Hb/b’,Hc/c’, Hd/d’:1.46 -1.61(m, 6H)

1.72-1.79(m, 3H)
He:1.81 -1.84(l, 3H)

Hf’:1.85 -1.94(m, 2H)
Hf:2.26 (d, J =15.68 Hz,1H)

2.98(d, J =15.49Hz, 1H)
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Hh’:3.37 (s,1H)
Hg:4.07 (q, J =7.18 Hz,2H)

Hg:4.13 (q, J =7.18 Hz,2H)
Hh’:4.31 (s,1H)

Hh:4.66 (s,1H)
Hi’:5.00 (dd, J =1.32/10.76 Hz,1H)

Hi:5.07 (dd, J =1.33/10.76 Hz,1H)
Hi’:5.23 (dd, J =1.32/17.30 Hz,1H)

Hi:5.30 (dd, J =1.51/17 Hz,1H)
Hj:5.77 (dd, J =10.76/16.5 5Hz, 1H)

Hj’:5.81 (dd,J =10.95/17.50 Hz,1H)
RMN 13C
C1,C2: 13.7,14.1
C3,C4: 20.16,21.2
C5:31.7
C6:39.1
C7:60.4
C8:60.6
C9:85.1
C10:101.8
C11:114.8
C12:139.2
C13:159.7
C14:172.7

RMN 13C
C1:13.7 C8:60. 6
C2:18.3 C9:81.5
C3:30.1 C10:87.5
C4:31.5 C11:113.3
C5:32.8 C12:139.2
C6:51.6 C13:154.3
C7:59.2 C14: 173.9

32a 8a-hydroxy-6-vinyl-1,2,3,4,4a,5,8,8a-octahydronaphtalene-4a-carboxylate d’éthyle
dia-1

MM: C15H22O3 =250
Rf= 0.72 (éluant:E/EP: 1/1)
Rdt= 50%
IR(cm -1): 3532.8,3086, 1720.8,1642.6, 1303.3.
MS (EI, 70) m/z (%): 250 (M+, 32), 233 (28), 204 (22), 189 (18), 186 (48), 177 (58), 176
(59), 161 (24), 160 (19), 159 (100), 158 (21), 149 (12), 148 (18), 147 (21), 141 (14), 133
(26), 132(10), 131(19), 129(12), 124(23), 119(23), 117(47), 115(11), 107(11), 105(15), 93
(10),91 (33), 79(25), 77(22), 67(18), 53(11), 41(11)
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Ha:1.16 (t, J =7 Hz,3H)
Hb,Hc: 1.51-1.65(m, 4H)
Hd,He, Hf:1.71 (dd, J =4.13/13.34 Hz,1H)

1.79(dd, J =3.40/13.34 Hz,1H)
1.83-1.90(m, 1H)
2.10(dd, J =6.53/18.59 Hz,1H)
2.10-2.40(m, 2H)

Hg:2.66 (d, J =17.06Hz, 1H)
2.92(d, J =18.71 Hz,1H)

Hh:4.05 (q, J =7.17 Hz,2H)
Hi:4.51 (s,1H)
Hj:4.90 (d, J =10.73 Hz,1H)

5.10(d, J = 17.47Hz, 1H)
Hk:5.58 (t, J =4.76Hz, 1H)
Hl:6.29 (dd, J =11/18 Hz,1H
RMN 13C
C1:14.0
C2,C3: 21.2(2C)
C4,C5: 31.7(2C)
C6:34.0
C7:39.0
C8:49.3
C9:60.0
C10:70.1
C11:110.7
C12:126.6
C13:134.1
C14:139.0
C15:174.6

dia-2
32b 8a-hydroxy-6-vinyl-1,2,3,4,4a,5,8,8a-octahydronaphtalene-4a-carboxylate d’éthyle
MM:C 15H22O3 =250
Rf= 0.50 (éluant:E/EP: 1/1)
Rdt=50 %
MS(EI, 70)m/z (%): 250( M+,47), 204(31), 189(25), 187(10), 186(65), 177(86), 176(85),
175(12), 161(33), 160(18), 159(100), 158 (31),149 (18),148 (27),147 (34),141 (15),135
(11),134 (15),133 (31),132 (13),131 (27),124 (23),119 (31),117 (52),115 (19),107 (13),106
(13),105 (19),95 (13),93 (18),91 (49),81 (10),79 (35),78 (12),77 (35),67 (27),65 (20),55
(16), 51(13), 41(14)

RMN 1H
Ha:1.24 (t, J =7.18 Hz,3H)
Hb,Hc, Hd,He, Hf:1.46 -1.60(m, 6H)
Hd,He, Hf:1.70 -1.85(m, 2H)

1.95-2.10(m, 1H)
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2.30-2.45(m, 3H)
Hg:2.65 (d, J =17 Hz,1H)
Hh:4.17 (q, J =7.14 Hz,1H)
Hi:4.45 (s,1H)
Hj:4.92 (d, J =10.76 Hz,1H)

5.05(d, J =17.57 Hz,1H)
Hk:5.59 (l,1H)
Hl:6.32 (dd, J =10.59/18 Hz,1H)

RMN 13C
C1:13.9
C2,C3: 22.2(2 C)
C4,C5: 30.7(2 C)
C6:34.0
C7:39.0
C8:49.0
C9:60.8
C10:70.7
C11:110.5
C12: 126.6
C13:132.2
C14:138.9
C15:178.4

33 7a-(but-3-enyl)-2-methyl-3a,4,5,6,7,7a-hexahydrobenfofuran-3a-carboxylate d’éthyle
MM: C16H24O3 =264
Rf= 0.90 (éluant:E/EP: 1/2)
Rdt= 92%
IR(cm -1) : 3040,1728, 1695,1643, 1369.
MS(EI, 70)m/z (%): 264(M +,13), 218(18), 209(47), 192(15), 191(100), 190(15), 173(11),
163(42), 149(16), 147(21), 137(23), 136(19), 135(31), 133(45), 121(13), 119(12), 108(19),
107(11), 105(21), 95(10), 93(17), 91(39), 79(21), 77(15), 67(11), 55(13 ),43 (40)

RMN 1H
Ha:1.25 (3H,t, J =7 Hz)
Hb,Hc: 1.32-1.64(4H, m)
Hd:1.78 (3H,d, J =1.13 Hz)
He,Hf, Hg,Hh: 1.82-2.20(7H, m)
Hh:2.33 (1H,d, J =16Hz)
Hi:4.13 (2H,qd, J =2.27/7.16 Hz)
Hj:4.72 (1H,l)
Hk:4.86 -5.01(2H, m)
Hl:5.75 (ddt, J =6.48/10.38/16.96Hz, 1H)
RMN 13C
C1,C2: 13.8,14.2
C3,C4:18.4, 19.23
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C5:27.7
C6:29.1
C7,C8: 34.1,35.4
C9,C10: 59.2,60.4
C11:87.5
C12:102.5
C13:114.0
C14:139.0
C15:153.4
C16:174.5

35 9a-Hydroxy-4,4a,5,6,7,8,9,9a-octahydro-1H-benzo[7]annulene-4a-carboxylatede
méthyle
MM: C13H20O3 =224
Rf= 0.50 (éluant:E/EP: 1/3)
Rdt= 93 % (80/20) solideblanc
IR(cm -1): 3597,3542, 1731,1656, 1351,1329, 1308,1275, 1236.
MS(EI, 70)m/z (%): 207(M - ,44), 206(32), 170(100), 165(13), 164 (12),148 (22),147
(47),146 (39),142 (15),138 (65),137 (11),121 (13),110 (22),109 (11),107 (16),105 (21),95
(12),93 (13),91 (46),82 (28)

RMN 1H
Ha,Hb, Hc:1.26 -1.59(m, 6H)
Hd:1.61 (s,1H)
He,Hf, Hg,Hh: 1.70(dd, J =6.68/14Hz, 2H)

1.90(d, J =18.90 Hz,1H)
1.97-2.10(m, 1H)
2.18-2.29(m, 2H)
2.43(dd, J =5.38/17.81Hz, 1H)

Hf,Hh: 2.80(ddt, J =2.04/6.12/18.92 Hz,1H)
Hi:3.62 (s,3H)
Hj:5.50 -5.64 (m,2H)
RMN 13C
C1,C2, C3:19.4, 22.2,24.9
C4:31.6
C5:34.8
C6:39.8
C7:40.1
C8:51.3
C9:53.0
C10:71.7
C11:125.2
C12:175.6

36 -10a-hydroxy-1,2,3,4,5,5a,6,9,10,10a-decahydroheptalene-5a-carboxylatede méthyle
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MM: C14H22O3 =238
Rf= 0.50 (éluant:E/EP: 1/3)
Rdt= 82 %
IR(cm -1): 3459,2696, 1729,1642, 1262,1198.
MS(EI, 70)m/z (%): 239(M++H,1), 221(12), 220(36), 206(14), 205(21), 188(20), 179(21),
178(22), 177(14), 170(53), 166(22), 163(14), 162(13), 161(100), 160(66), 159 (14),156
(11),151 (15),150 (18),149 (21),146 (10),145 (20),142 (21),139 (14),138 (44),137 (24),136
(12),135 (21),133 (26),132 (20),131 (21),123 (13),121 (19),120 (10),119 (23),118 (13),117
(16),111 (13),110 (27),109 (25),108 (11), 107(24), 106(15), 105(35), 104(21)

RMN 1H
Ha,Hb: 1.32-1.45(m, 4H)
Hc,Hd, He,Hf: 1.53-1.70(m, 4H)
Hd,He, Hf,Hg, Hh:1.74 (dd, J =2.24/11Hz,1H)

1.87(d, J =7.27 Hz,1H)
1.92(d, J =7.12 Hz,1H)
2.08(d, J =7.81 Hz,1H)

Hi:2.10 (s,1H)
Hd,He, Hf,Hg, Hh: 2.14(d, J =8.74 Hz,1H)

2.23(d, J =11 Hz,1H)
2.30(d, J =11 Hz,1H,)
3.23(d, J =16 Hz,1H)

Hj:3.72 (s,3H)
Hk:5.53 -5.61(m, 1H)

5.93-6.04(m, 1H)

RMN 13C
C1,C2, C3,C4: 21.5,23.7, 24.6,25.1
C5:33.5
C6:35.6
C7,C8: 40.4,43.0
C9:51.2
C10:58.9
C11:72.7
C12:126 .8
C13:134.6
C14:176.2

36 10a-hydroxy-1,2,3,4,5,5a,6,9,10,10a-decahydroheptalene-5a-carboxylatede méthyle

MM: C14H22O3 =238
Rf= 0.37 (éluant:E/EP: 1/3)
Rdt= 80 %
IR(cm -1): 3493,1702, 1270,1198
MS(EI, 70)m/z (%): 221(M +- 17,12), 220 (36),206 (14),205 (21),188 (20),179 (21),178
(22),177 (14),170 (53),166 (22),163 (14),162 (13),161 (100),160 (66),159 (14),156 (11),

HO

CO2CH3a
b c

f

h

e

d

i
g

j

k
k

10
11 6

13

124
7

HO

14
8

1

2 3

5

O

O

9

PDF Crea
te! 

6 T
rial

www.nu
anc

e.c
om

PDF Crea
te! 

6 T
rial

www.nu
anc

e.c
om



PARTIEEXPERIMENTALE

144

151(15), 150(18), 149(21), 145(20), 142(21), 139(14), 138(44), 137(24), 136(12), 135(21),
133(26), 132 (20),131 (21),123 (13),121 (19),119 (23),118 (13),117 (16),111 (13),110 (27),
109(25), 108(11), 107(24), 106(15), 105(35), 104(21), 97(12), 95(27), 94(16), 93(39), 92
(15),91 (63),87 (13),83 (26),82 (23),81 (41),80 (17),79 (69),7 8(17), 77(47)

RMN 1H
Ha,Hb ,Hc: 1.17-1.73(m , 6H)
Hd,He, Hf,Hg, Hh:
1.66-1.77 (m, 3H)
1.80-1.92(m , 1H)
2.99(dd , J =8.24/14.09 Hz,1H )

Hi: 2.16(s , 1H)
Hd,He, Hf,Hg, Hh:
2.17-2.28(m , 2H)
2.36-2.48(m , 2H)
2.90(dd, J =5.40/14.36 Hz, 1H)
Hj: 3.62(s , 3H)
Hk: 5.55- 5.65(m , 1H)

5.78- 5.88(m , 1H)

RMN 13C
C1,C2, C3,C4: 20.4(2 C),22.2, 22.7
C5,C6: 26.7(2C)
C7:32.1
C8:32.8
C9:51.7
C10:56.0
C11:77.3
C12:128.5
C13:133.1
C14:179.8

37 9a-hydroxy-3-vinyl-4,4a,5,6,7,8,9,9a-octahydro-1H-benzo[7]annulene-4a-carboxylate
de méthyle
MM: C15H21O3 =249
Rf= 0.57 (éluant:E/EP: 1/3)
Rdt= 88%
MS(EI, 70)m/z (%): m/z(%) =250 (M+,11), 233(20), 232(45), 218(13), 200(22), 191(13),
190(21), 175(14), 174(14) 173(79), 172 (17),171 (12),170 (100),162 (12),161 (12)

RMN 1H
Ha,Hb, Hc:1.50 -1.81(m, 6H)
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Hd:1.60 (s,1H)
He,Hf, Hg:1.94 -2.29(m, 6H)
Hh:2.62 (d, J =17.19 Hz,1H)

2.91(d, J =19.64 Hz,1H)
Hi:3.57 (s,3H)
Hj:4.90 (d, J =10.70 Hz,1H)

5.08(d, J =17.59 Hz,1H)
Hk:5.51 -5.56(m,1H)
Hl:6.26 (dd, J =10.75/17.80 Hz,1H)
RMN 13C
C1,C2, C3:19.4, 22.2,24.8
C4:31.6
C5:33.5
C6:39.5
C7:40.7
C8:51.3
C9:52.9
C10:71.7
C11:110.8
C12:126.6
C13:134.0
C14:138.6
C15:175.2

38 8a-But-3-enyl-2-methyl-4,5,6,7,8,8a-hexahydro-cyclohepta[b]furan-3a-carboxylicacid
methylester majoritaire
MM: C16H24O3 =264
Rf= 0.65 (éluant:E/EP: 1/3)
Rdt= 92 %
IR: 1730,1454, 1262,1096
GC/MS(70 eV): m/z(%) : 264(M +,15), 209(12), 206(24), 205(10 0),187 (25),163 (13),
149(11), 147(41), 146(21), 145(19), 135(17), 133(10), 131(11),121 (13),119 (14),109, (10),
107(15), 105(21), 95(14), 93(18), 91(27), 81(13), 79(20), 77(14), 67(11)

RMN 1H
Ha,Hb, Hc:1.36 -1.65(m, 6H)
Hd,He: 1.68-1.78(m, 4H)
Hf,Hg: 1.72-1.79(m, 1H)
Hh:1.81 (s, 3H)
Hf,Hg: 1.98-2.17(m, 3H)
Hi:3.64 (s, 3H)
Hj:4.45 (s, 1H)
Hk:4.87 (dd, J = 1.19/10.19Hz, 1H)

4.94(dd, J = 1.51/17.19Hz, 1H)
Hl:5.73 (ddt, J =2.83/10.20/17.18 Hz, 1H)
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RMN 13C
C1,C2, C3:13.51, 23.48,24.20
C4:28.20
C5:29.66
C6:31.12
C7,C8: 33.87,37.41
C9:51.59
C10:65.86
C11:91.04
C12:99.45
C13:114.06
C14:138.93
C15:152.91
C16:175.81

MM: C16H24O3 =264
minoritaire
Rdt = 8 %

RMN 1H
Ha,Hb: 1.41-1.53(m, 3H)
Hb,Hc, Hd,He, Hf:1.55 -1.80(m, 8H)
Hh:2.16 (s, 3H)
Hf,Hg: 2.20-2.35(m, 3H)
Hi:3.71 (s, 3H)
Hj:3.77 (s, 1H)
Hk:4.98 (m, 2H)
Hl:5.82 (m, 1H)
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39 2-hydroxy-2-méthyl-1-(prop-2-ynyl)cyclopentanecarboxylatede méthyle
MM : C11H16O3 = 196
Rf = 0.37 (éluant :E/EP :1/1 )
Rdt= 83%
IR(cm -1) : 3507.9,2955.0, 2116.8,1726.6, 1436.3,1306.0, 1204.4, 1135.7
MS(EI, 70)m/z (%): 197(M +. +1,11), 196 (36),164 (10),153 (13),139 (29),138 (31),137
(100),136 (61),135 (40),125 (15),122 (14),121 (35),119 (14),111 (15),109 (20),108 (59),
107(28), 105(16), 95(30), 94(19), 93(53), 92(10), 91(36), 81(11), 80(10), 79(60), 78
(21),77 (49), 67(24), 66(10), 65(33), 59(11), 55(15), 53(17), 51(19), 50(17)

RMN 1H
Ha:1.20 (s,3H)
Hb:1.37 (d, J =19.07 Hz,2H)
Hb,Hc, Hd:1.50 -1.54(l, 1H)

1.64-1.80(m, H)
He:1.93 (t, J =2.65 Hz, 1H)
Hc,Hd : 1.95-2.07(m, 3H)
Hf: 2.26(s, 1H)
Hg:2.33 (dd, J =2.63/16.82 Hz,1H)

2.88(dd , J =2.64/16.91 Hz,1H)
Hh:3.73 (s,3H)
RMN 13C
C1: 18.0
C2: 22.9
C3: 25.9
C4: 30.2
C5: 37.8
C6: 51.9
C7: 59.8
C8: 69.9
C9: 80.8
C10: 81.6
C11: 174.9

40 2-Ethyl-2-hydroxy-1-prop-2-ynyl-cyclopentanecarboxylate deméthyle
MM : C12H18O3 = 210
Rf= 0.57 (éluant :E/EP : 1/1)
Rdt= 70%
IR(cm -1): 3509.4,3293.7, 2969.3,2116.3, 1718.2,1436.9, 1305.5,1204.0, 1136.3
MS(EI, 70)m/z (%): 211(M+. +1,14), 210(37), 178(16), 167(30), 153 (33),152 (18),151
(100),150 (40),149 (18),135 (28),133 (17),123 (11),122 (21),121 (46),109 (17),108 (11),
107(37), 105(17), 95(21), 94(16), 93(50), 92(10), 91(33), 81(14), 79(35), 78(13), 77
(35),67 (19),65 (20),57 (21),55 (12),5 1(14)

RMN 1H
Ha:0.94 (t, J =7.36Hz. 3H)
Hb:1.39 (qd, J =7.37/14.5, 2H)
Hc:1.65 (s,1H)
Hd,He: 1.66-1.76(m, 2H)
Hd,He, Hf,Hg: 1.85-2.05(m, 2H)
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Hh:1.90 (t, J =2.64Hz, 1H)
Hf,Hg: 2.22-2.33(dd, J =6.98/13.47Hz, 1H)
Hf:2.38 (dd, J =2.64/1 6.62Hz,1H)
Hf,Hg: 2.89(dd, J =2.45/16.81Hz, 1H)
Hi:3.71 (s,3H)
RMN 13C
C1:7.9
C2:18.4
C3,C4: 23.1,29.6
C5,C6: 30.7,33.5
C7,C8: 51.9,60.6
C9:69.7
C10:81.8
C11:83.5
C12:175.0

41 2-Hydroxy-2-phényl-1-prop-2-ynyl-cyclopentanecarboxylate de méthyle
MM : C16H18O3 = 258
Rf= 0.40(éluant :E/EP :1/2 )
Rdt= 85%
IR(cm -1) : 3494,3293, 3087,3059, 2949,2117, 1712,1598, 1494,1444, 1310, 1210
MS(EI, 70)m/z (%): 241(M+. - 17,18), 216(35), 201(27), 200(44), 199(25), 198(53), 197
(14),1 83(17), 181(15), 172(10), 170(20), 169(22)

RMN 1H
Ha:1.87 (t, J =2.65Hz, 1H)
Hb,Hc: 1.92-2.10(m, 4H)
Hd:2.18 (s, 1H)
He,Hf: 2.45-2.62(m, 2H)

2.71(d, J =2.65Hz, 1H)
2.77(d, J =2.65Hz, 1H)

Hg:3.28 (s,3H)
Hh:7.26 -7.38(m, 5H)
RMN 13C
C1:20.4
C2:21.8
C3,C4: 32.6,38.8
C5:51.4
C6:62.6
C7:69.1
C8:82.2
C9:84.8
C10:125.3
C11:127.5 (2C)
C12:127.9 (2C)
C13:142.7
C14:174.4

42 2-Benzyl-2-hydroxy-1-prop-2-ynyl-cyclopentanecarboxylatede méthyle
MM : C17H20O3 = 272
Rf= 0.44(éluant :E/EP :1/2 )
Rdt= 68%
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IR(cm -1): 3528.2,3282.1, 3025.6, 2952.3,2361.2, 2112.8, 1731.8,1455.6, 1317.9, 1230.8
MS(EI, 70)m/z (%): 240(M +.- 32,15), 215(29), 213(24), 212(10), 197(12), 195(10), 183
(11),182 (13),181 (51)

RMN 1H
Ha:0.90 (q, J =7.36/16.27 Hz,1H)
Hb,Hc :1.42 -1.54(m, 1H)

1.69-1.80(m, 2H)
Hd:1.85 (s,1H)
He:1.96 (t, J =2.64 Hz,1H)
Hb,Hc, Hf:1.99 -2.11(m, 1H)

2.38-2.45(m, 1H)
Hf:2.51 (dd, J =2.64/16.64 Hz, 1H)
Hg:2.64 (d, J =13.61 Hz,1H)

2.79(d, J =13.65 Hz,1H)
Hb,Hc, Hf:2.95 (dd, J =2.07/16.70 Hz,1H)
Hh:3.78 (s,3H)
Hi:7.20 -7.35(m, 5H)
RMN 13C
C1:18.8
C2:22.8
C3:31.6
C4:35.6
C5:42.7
C6:51.9
C7:60.5
C8:69.5
C9:81.9
C10:82.9
C11:126.6
C12,C13: 128.1(2C), 130.3(2C)
C14:136.8
C15:174.9

43 2-Hydroxy-2-méthyl-1-prop-2-ynyl-cyclohexanecarboxylatede méthyle
MM : C13H20O3 = 224
Rf = 0.36 (éluant :E/EP : 1/3)
Rdt= 80%
IR(cm -1): 3518.5,3292.4, 2942.9, 2117.3,1698.6, 1465.5,1371.1, 1286.8,1186.1
MS(EI, 70)m/z (%): 135(M +. - 89,45), 121(10), 108(46), 107(100), 94(24), 93(39), 91
(40),80 (14),79 (62),77 (59),67 (16),66 (15),65 (35),55 (21),53 (11),52 (12),51 (26),50
(30),42 (15),41 (28)

RMN 1H
Ha: 1.16(d, J =1.90 Hz,1H)
Hb:1.19 (s,3H)
Hc:1.23 (t, J =7.20 Hz,3H)
Hd,He, Hf,Hg: 1.43-1.70(m, 5H)
Hh:1.90 (t, J =2.65 Hz,1H)
He,Hf, Hg:2.05 -2.19(m, 1H)
Hg:2.54 (dd, J =2.65/17.22 Hz,1H)
He,Hf, Hg:2.99 (dd, J =2.74/17.16 Hz,1H)
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Hi:3 .20(s, 1H)
Hj:4.20 (q, J =7.30, 2H)
RMN 13C
C1:14.2
C2,C3, C4:20.2, 20.4,22.5
C5,C6: 25.3,27.1
C7:34.6
C8:53.7
C9:60.9
C10:70.5
C11:72.2
C12:80.7
C13:175.7

44 2-Ethyl-2-hydroxy-1-prop-2-ynyl-cyclohexanecarboxylated ’éthyle
MM : C14H22O3 = 238
Rf = 0.23(éluant :E/EP :1/1 )
Rdt= 81%
IR(cm -1) : 3509.9,3292.0, 2117.0,1699.0, 1459.5,1309.5, 1225.9, 1181.9
MS(EI, 70)m/z (%): 209(M +. - 29,32), 166(14), 165(100), 164(20), 163(32), 153(10),
149(14), 147(22), 137(17), 136(2 1),135 (59),123 (11),121 (13),119 (12),108 (13),107
(29),105 (13),95 (11),93 (21),91 (29),81 (14),79 (32),77 (16),67 (16),65 (13),57 (21),
55(17)

RMN 1H
Ha:0.87 (t, J =7.18 Hz,3H)
Hb:1.09 (qd, J =7.18/14.19 Hz,1H)
Hc:1.29 (td, J = 1.51/7.18Hz, 3H)
Hd,He, Hf,Hg: 1.56-1.87(m, 5H)
Hh:1.92 (t, J =2.70, 1H)
Hf,Hg: 2.13(dl, J =15.86 Hz,1H)
Hi:2.62 (dd, J =2.27/17.04 Hz,1H)
Hj:2.85 (s,1H)
Hi:3.05 (dl, J =17.18 Hz,1H)
Hk:4.21 (qd, J =1.43/17.18 Hz,2H)
RMN 13C
C1:7.0
C2:14.2
C3,C4: 20.4(2C)
C5:22.0
C6:26.9
C7,C8: 28.0,28.4
C9:54.5
C10:61.0
C11:70.4
C12:74.1
C13:80.8
C14:175.8

45 2-Hydroxy-2-phényl-1-prop-2-ynyl-cyclohexanecarboxylate d’éthyle
MM : C18H22O3 = 286
Rf = 0.23 (éluant :E/EP : 1/1)
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Rdt= 75
IR(cm -1) : 3506.4,3307.3, 2934.0,2116.3, 1718.6,1600.0, 1444.3,1315.9, 1203.1, 1165.9
MS(EI, 70)m/z (%): 214(M +.- 72, 17),213 (100),171 (14),169 (14),77 (10)

RMN 1H
Ha:1.04 (t, J =7.20 Hz,3H)
Hb,Hc: 1.49(d, J =6.45 Hz,2H)

1.63-1.75(m, 2H)
Hd:1.68 (s,1H)
Hf,Hg, Hh:1.97 -2.29(m, 3H)

2.45-2.49(l, 1H)
Hh:2.60 (d, J =2.65 Hz,1H)
Hi:4.02 (q, J =7.20 Hz,2H)
Hg:4.53 (d, J =1.90 Hz,1H)
Hj:7.35 -7.55(m, 5H)
RMN 13C
C1:13.5
C2:20.6
C3:21 .3
C4:23.3
C5:29.6
C6:35.7
C7:53.3
C8:60.2
C9:70.2
C10:75.3
C11:81.5
C12:126.3
C13,C14: 127(2C), 127.3(2C)
C15:145.3
C16:174.2

46 2-Benzyl-2-hydroxy-1-prop-2-ynyl-cyclohexanecarboxylate d’éthyle
MM : C19H24O3 = 300
Rf = 0.56(éluant :E/E P : 1/2)
Rdt= 75%
IR(cm -1) : 3366.5, 3085, 2935.2,1951.7, 1717.4,1588.7, 1452.8,1373.2, 1206.9, 1021.9
MS(EI, 70)m/z (%): 228(M +.- 72,12), 227(69), 210(14), 209(100), 163(45), 137(12),
136(13),135 (19),108 (12),91 (50),

RMN 1H
Ha: 1.36 (t, J = 7.17 Hz, 3H)
Hb,Hc: 1.40-149(m, 2H)

1.50-1.59(m, 2H)
Hd: 1.63(s, 1H)
He,Hf, Hg,Hh : 1.66-175(m, 2H)
Hi: 1.99(t, J = 2.46 Hz,1H)
He,Hg : 2.26(dl, J = 14.38 Hz,1H)

2.59(d, J = 14.16 Hz,1H)
Hf: 2.69(dd, 2.45/17.17 Hz,1H)
Hh: 3.09-3.12(l, 1H)
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He,Hg : 3.17(d, J = 7.17 Hz,2H)
Hj: 4.25 (q, J =7.08 Hz,2H )
Hk: 7.20-7.31(m , 5H)
RMN 13C
C1:14.3
C2,C3, C4: 20.4,20.9, 22.03 (3C)
C5:27.3
C6:29.9
C7:54.2
C8:61.2
C9:70.6
C10:74.5
C11,C12 :80.7 (2C)
C13: 126.5
C14:127.9 (2C)
C15:130.6 (2C)
C16:136.6
C17:175.8

47 2,6a-Diméthyl-4,5,6,6a-tetrahydro-3aH-cyclopenta[b]furan-3a-carboxylatede
méthyle
47’ 2-Hydroxy-2,6a-diméthyl-hexahydro-2H-cyclopenta[b]furan-3a-carboxylate de
méthyle TA131(ta127=/ta120OH)
MM : C11H16O3 = 196
Rf = 0.73(éluant :E/EP :1/1 )
Rdt= 80%
IR(cm -1) : 3448.2,2952.1, 2875.2,1726.0, 1661.0,1597.9, 1436.4,1375.4, 1278.3,(1140.5,
930.6,892.4, 704.4)
MS(EI, 70)m/z (%): 196(M +. ,25), 153(10), 138(11), 137(100), 121(10), 109(12), 95
(17),93 (16),91 (11),79 (11),43 (30)

RMN 1H
Ha:1.1 -1.2(m , 1H)
Hb:1.26 (s, 3H)
Ha,Hc, Hd:1.28 (d,2.70 , 1H)

1.44(l , 1H)
1.55-1.70(m , 8H)

He: 1.73(sd ,J = 1.13Hz , 3H)
Hc,Hd :1.76 -1.98(m , 7H)

2.15-2.30(m , 2H)
Hf’:3.61 (s,3H )

Hf:3.64 (s,3 H)
Hg’: 3.73( s,1H )

Hg: 4.36(s , 1H)
RMN 13C
C1,C2 :13.4 ,15.13 C1,C2, C3:23.0, 26.7,26.8
C3,C4 : 22.0,23.6 C4:36.4
C5:38.6 C5:42.0
C6:41.8 C6,C7: 51.4,52.6
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C7:51.7 C8:66.4
C8:66.3 C9:97.6
C9:98.5 C10:104.8
C10:155.4 C11:178.0
C11:175.2

48 6a-Ethyl-2-méthyl-4,5,6,6a-tetrahydro-3aH-cyclopenta[b]furan-3a-carboxylatede
méthyle
48‘ 6a-Ethyl-2-hydroxy-2-méthyl-hexahydro-2H-cyclopenta[b]furan-3a-carboxylatede
méthyle
MM : C12H18O3 = 210
Rf = 0.75 (éluant :E/EP : 1/2)
Rdt= 86%
IR(cm-1) : 3448.1,2967.2, 2879.4,1726.9, 1658.9,1597.9, 1447.3,1317.5, 1277.1,(1139.1,
941.2,920.1, 703.5).
MS(EI, 70)m/z (%): 210 (M+.,37), 178(13), 168(11), 167(32), 153(25), 152(21), 151
(100),150 (13),135 (29),133 (14),123 (11),121 (14),109 (20),108 (11), 107(28), 105(13),
95(13), 93(34), 91(21), 81(12), 79(28), 77(17), 67(14), 65(10), 55(13)

RMN 1H
Ha: 1.51(t, J =7.36 Hz,3H ) Ha : 0.98(t, J =7.37 Hz,3H )
Hb: 1.58-1.66(m, 2H) Hb: 1.27(q, J =7.37 Hz,2H)
Hc: 1.71(s, 3H) Hc: 1.50(s , 3H)
Hd,He, Hf: 1.76-1.96(m , 3H) Hd,He, Hf: 1.62-1.81(m, 3H)

2.04-2.17(m , 2H) 1.89-1.91(m, 2H)
2.51-2.59(m ,1H ) 2.20-2.24(m, 1H)

Hg: 3.45(s ,3H ) Hg: 2.61( d, J =13.8 Hz,2H)
Hh: 4.50(s ,1H ) Hh: 3.75(s, 3H)

Hi: 5.15(s , 1H)

RMN 13C (DEPT)
C1:13.7 C1: 9.2
C2:2 3.6 C2: 22.8
C3:24.4 C3: 26.0
C4:26.9 C4: 31.3
C5:39.4 C5: 36.2
C6:42.6 C6: 38.7
C7:51.5 C7: 50.3
C8:67.1 C8: 52.6
C9:97.9 C9: 63.2
C10:99.4 C10: 98.8
C11:156 C11: 104.8
C12:175.1 C12: 178.2
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49 2-Méthyl-6a-phényl-4,5,6,6a-tétrahydro-3aH-cyclopenta[b]furan-3a-carboxylatede
méthyle
49‘2 -Hydroxy-2-méthyl-6a-phényl-hexahydro-2H-cyclopenta[b]furan-3a-carboxylatede
méthyle
MM : C16H18O3 = 258
Rf= 0.72(éluant :E/EP :1/2 )
Rdt= 90%
IR(cm-1) : 3418.3, 3057.2, 2947.9,2875.6, 1947.6,1727.7, 1600.5,1492.7, 1436.0,1370.1,
1328.5,(1234.5, 1164.5,1105.7, 1072.0,982.0, 889.0)
MS(EI, 70)m/z (%): 258(M +. ,27), 244(39), 233(10), 217(21), 216(10 0),215 (40),202
(13),201 (87),200 (45),199 (35),198 (15),184 (16),183 (30),181 (16),169 (13),157 (33),
156(24), 155(71), 153(12), 141(26), 129(18), 128(22), 124(14), 121(14), 115(25), 105
(45),91 (27)
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RMN 1H
Ha,Hb, Ha’,Hb’ :1.61 -1.93(m ,8H )
Hc,Hc’ :1.95 (s,3H )

2.00(s ,3H )
Hd,Hd’, He’:2.12 -2.38(m ,4H )

2.40-2.65(m ,2H )
He,Hf’ :3.09 (s,3H )

3.10(s , 3H)
Hf,Hg’ :3.39 (s,1H )

4.50(s ,1H )
Hg,Hh’ : 7.10-7.50(m , 10H)

RMN 13C
C1:13.3 C1,C2 : 23.2,25.9
C2:23.8 C3: 36.3
C3:38.2 C4: 45.5
C4:40.9 C5: 50.5
C5:51.2 C6: 52.2
C6:70.2 C7: 66.3
C7: 98.8 C8: 105.7
C8: C100.5 C9: 115.5
C9: 125.2 C10:125.3 (3C)
C10:127 C11: 127.03
C11: 127.4(2C ) C12: 144.6
C12: 140.9 C13: 176.7
C13: 156.5
C14: 174.0

50 6a-Benzyl-2-méthyl-4,5,6,6a-tetrahydro-3aH-cyclopenta[b]furan-3a-carboxylatede
méthyle
50’ 6a-Benzyl-2-hydroxy-2-méthyl-hexahydro-2H-cyclopenta[b]furan-3a-carboxylic de
méthyle
MM : C17H20O3 = 272
Rf= 0.70(éluant :E/EP :1/2 )
Rdt=
IR(cm -1): 3443.8,2930.1, 2244.6,1949.6, 1737.9,1682.0, 1603.5,1495.6, 1434.1,(1371.9,
1015.2, 922.4).
MS(EI, 70)m/z (%): 272(M +.,19), 254(21), 240(31), 229(28), 222(11), 216(14), 215
(64),214 (23),213 (83),212 (13),199 (11),197 (24),183 (16),181 (25),169 (42)

RMN 1H
Ha,Hb, Ha’,Hb’: 1.69-1.83(m, 6H)
Hc: 1.91(s, 3H)
Hb,Hb’: 1.95-1.05(m, 2H)
Hd,He, Hc’,Hd’, He’,Hf’ : 2.43-2.48(m, 9H)
Hd,He: 2.73(d, J = 13.41Hz ,1H )

Hd’,He’: 2.80(d, J =13.78 Hz,1H )
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Hd,He: 3.14 (d, J =13.41 ,1H )
Hd’,He’: 3.30 (d, J =12.84 Hz,1H )

Hf: 3.79( s,3H )
Hg’: 3.80(s ,3 H)

Hg: 3.90 (s,1H )
Hh’: 4.59 (s,1H )

Hh,Hi’ : 7.22-7.40(m , 10H)

RMN 13C
C1:13.6 C1,C2 : 21.3,22.8
C2:23.5 C3: 26.1
C3,C4 :39.4 , 39.5 C4: 36.5
C5:41.4 C5: 43.8
C6:52.0 C6,C7 : 50.4,52.7
C7:66.8 C8: 63.4
C8,C9 :99.0 , 99.7 C9: 97.7
C10: 126.3 C10: 105.3
C11: 127.7(2C ) C11,C12 :125.2, 126.2,128.1
C12: 130.2(2C) C13: 128.9, 130.5
C13:137.5 C14: 137.8
C14:155.7 C15: 177.9
C15:175.4

51 2,7a-Diméthyl-5,6,7,7a-hexahydrobenzofuran-3a-carboxylate d‘éthyle
51’ 2-Hydroxy-2,7a-diméthyl-octahydro-benzofuran-3a-carboxylic d’éthyle
MM : C13H20O3 = 224
Rf = 0.65(éluant :E/EP :1/2 )
Rdt= 84%
IR(cm -1): 3437.9,2932.1, 2862.2,1946.9, 1728.4,1643.4, 1451.0,1373.1, 1234.5,(1034.6,
948.5,867.6, 796.4)
MS(EI, 70)m/z (%): 224(M +.,19), 178(20), 167(16), 166(18), 165(12), 152(12), 151
(100),150 (18),135 (26),133 (10),121 (17),109 (16),107 (16),93 (44),91 (22),79 (19),77
(17),67 (12),43 (23)

RMN 1H
Ha,Hb, Hc,Hd, He, Ha’,Hb’, Hc’,Hd’ ,He’ :
1.18-1.24(m , 6H)
1.24-1.27( m,4H )
1.41-1.48(m ,4H )
Hf: 1.51(s , 3H)
Hc,Hd, He,Hc’, Hd’, He’,Hh’ :
1.55-1.65( m,6H )
Hg: 1.72(sd, J =1.14 Hz,3H )
Hd,He, Hd’,He’, Hh’: 1.75-1.94(m ,6H )
Hd,He : 2.22(d, J =14.15 Hz,1H )

2.17(d, J =14.02 ,1H )
2.50(d, J =14.02 Hz,1H )

Hd’,He’ : 2.63(d, J =13.77, 1H)
Hh,H i’,Hj’ : 4.01-4.22(m ,5H )
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Hi: 4.60-4.63(l ,1H )
RMN 13C
C1: 14.0 C1: 13.8
C2:21.1 C2,C3: 15.0,19.3
C3,C4: 26.1,26.8 C4,C5: 25.9,26.6
C5:29.8 C6,C7 : 32.3,33.9
C6:35.9 C8: 46.6
C7:55.4 C9: 58.5
C8,C9 :60.2 ,60.8 C10: 65.6
C10:82.8 C11: 85.9
C11:101.9 C12: 102.8
C12:135.4 C13:175
C13:176.0

52 7a-Ethyl-2-méthyl-3a,4,5,6,7,7a-hexahydrobenzofuran-3a-carboxylate d’éthyle
52’ (7a-Ethyl-2-hydroxy-2-méthyl-octahydro-benzofuran-3a-carboxylate d’éthyle
MM : C14H22O3 = 238
Rf = 0.78 (éluant :E/EP : 1/1)
Rdt= 71%
IR(cm -1) : 3497.6,2933.0, 2863.7,1941.2, 1728.9,1644.2, 1453.0,1371.4, 1234.0,1177.4
(1027.7, 954.8)
MS(EI, 70)m/z (%) = 166(M +.- 72,14 ),165 (100),147 (16),79 (12)

RMN 1H
Ha’:0.80 -0.90(m, 3H)

Ha: 0.90(t, J =7.32 Hz, 3H)
Hb’: 1.23(t, J =2.53 Hz, 3H)

Hb: 1.27(t, J =2.53 Hz, 3H)
Hc,Hd, He: 1.30(d , J =2.52 Hz, 2H)
Hc, Hd,He, Hc’,Hd’, He’: 1.39-1.49(m , 6H)

Hf’:1.52( s, 3H)
Hf: 1.57(s ,3H )
Hg,Hh, Hg’,Hh’, Hi’,Hj’ : 1.61-1.78(m , 4H)

1.82-1.90(m , 5H)
Hh’,Hg’, Hi’: 2.02(d, J =13.90 Hz, 2H)

Hg,Hh: 2.14(d, J = 14.27Hz , 2H)
2.62(d, J =14.02 Hz, 1H)

Hi: 3.89(s ,1H )
Hj: 4.13 (qd, J =13.52/7.20 Hz, 2H)

Hk’: 4.15(qd, J =13.89/7.07 Hz,2H )

RMN 13C
C1:7.7 C1:15.2
C2:14.0 C2,C3: 20.5,21.9
C3,C4: 20.9,21.3 C4,C5: 29.4,29.8
C5:28.9 C6,C7: 31.0,32.3
C6,C7, C8:30.0, 30.2,31.7 C8:47.1
C9:47.2 C9:53.7
C10:55.8 C10:60.3
C11:60.8 C11:66.7
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C12:84.9 C12:84.7
C13:102.8 C13:103.2
C14:175.5 C14:174.0

53 2-Methyl-7a-phenyl-3a,4,5,6,7,7a-hexahydrobenzofuran-3a-carboxylate d’éthyle
53’ (2-Hydroxy-2-methyl-7a-phenyl-octahydro-benzofuran-3a-carboxylate d’éthyle
MM : C18H22O3 = 286
Rf = 0.64 (éluant :E/EP : 1/1)
Rdt= 92%
IR(cm -1) : 3417.2,2930.2, 2871.1,1949.3, 1715.1,1681.9, 1454.6,1371.7, 1183.9,(1023.4)
MS(EI, 70)m/z (%): 286(M +.,18), 240(22), 228(30), 214(16), 213(100), 212(27), 198
(10),197 (18),184 (11),183 (20),182 (25),181 (13),171 (18),170 (17),169 (26),155 (40),
141(16), 129(12), 128(16), 115(21), 105(13), 91(22), 77(23)

RMN 1H
Ha: 0.80(t, J =7.18 Hz,3H)

Ha’: 0.94(t, J =7.18 Hz,3H)
Hb,Hc, Hb’,Hc’: 1.59-1.68:(m, 3H)

Hd’:1.74 (s,3H)
Hd,He, He’,Hf’, Hg’,Hh’ :1.82 -1.98(m, 4H)
Hf:2.03 (s,3H)
Hd,He, He’,Hf’, Hg’,Hh’ :2.08 -2.16(m, 1H)

2.25-2.45(m, 3H)
He,Hd :2.57 (d, J =14.16 Hz,1H)

He’,Hf’, Hg’:3.03 (d, J =15.49 Hz,1H)
Hg:3.54 (q, J =7.18 Hz,2H)

Hi’:3.72 (q, J =7.18 Hz,2H)
Hh:4.5 (s,1H)
Hi:7. 20-7.42(m, 5H)

Hj’:7.22 -7.65(m, 5H)

RMN 13C
C1,C2: 13.3,13.4 C1:13.1
C3,C4: 16.8,16.7 C2,C3: 17.9,18.6
C5,C6: 28.6,31.9 C4,C5: 26.2,27. 9
C7,C8: 60.1,61.9 C6:37.5
C9,C10: 89.8,99.7 C7:45.8
C11:125.1 C8:57.2
C12,C13: 127.3,127.4 C9:61.1
C14:143.6 C10:88.4
C15: 155.5 C11: 103.7
C16:174.1 C12: 125.2

C13: 126.7(2C)
C14: 127.6 (2C)
C15:145.0
C16: 177.3

54 7a-Benzyl-2-méthyl-3a,4,5,6,7,7a-hexahydrobenzofuran-3a-carboxylate d’éthyle
54’ (7a-Benzyl-2-hydroxy-2-méthyl-octahydrobenzofuran-3a-carboxylate d’éthyle
MM : C19H24O3 = 300
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Rf = 0.50(éluant :E/EP :1/1 )
Rdt= 90%
IR(cm -1): 3443.9,2930.0, 2863.7,2245.0, 1953.5,1731.8, 1603.6,1495.6, 1454.8, 1372.0,
(1234.0,1103.4, 1029.7, 915.2)
MS(EI, 70)m/z (%): 227(M +.- 73,29), 210(14), 209(100), 163(41), 136(13), 135(17), 91
(32)

RMN 1H
Ha:1.35 (t, J =7.17 Hz,3H)

Ha’:1.37 (t, J =7.18 Hz,3H)
Hb,Hc , Hb’,Hc’ : 1.43-1.59(m, 6H)

Hd’:1.64 (s,3H)
Hb,Hc, He,Hf, Hb’,Hc’, He’,Hf’:
1.69-1.78(m, 4H)
1.80-1.82(m , 3H)
Hd: 1.91(sd, J =1.13 Hz,3H)
Hb,Hc, He,Hf, Hb’,Hc’, He’,Hf’ :
1.99-2.15(m, 2H)

He’,Hf’, Hg’,Hh’ :
2.20(d, J =13.78 Hz,1H)
2.31(d, J =13.97 Hz,1H)

He,Hf, Hg: 2.46( d, J =13.12 Hz,1H)
2.73(dd, J =13.60/19.05 Hz,1H)
He’,Hf’, Hg’,Hh’ :
2.82-2.98(m, 1H)
3.10(d, J =13.61 Hz,1H)

He,Hf, Hg: 3.22(d, J =13.22 Hz,1H)
Hh: 4.26(q, J =7.17 Hz,2H)

Hi’: 4.27(q, J =7.18 Hz,2H)
Hj’: 4.68(s, 1H)

Hi: 4.95(s, 1H)
Hj,Hk’ : 7.17-7.39(m, 10H)

RMN 13C
C1:14.2 C1,C2: 13.9, 14.1
C2,C3: 18.8, 19.4 C3:21.1
C4,C5: 28.8,30.1 C4,C5: 26.8,26.9
C6:34.8 C6:31.3
C7:41.0 C7:41.9
C8,C9: 59.1,60.5 C8:46.5
C10,C11: 85.0,87.3 C9:56.1
C12:126.2 C10:61.2
C13: 127.6 (2C) C11:82.2
C14:130.9 (2C) C12:103.4
C15:137.1 C13:126.1
C16:152.9 C14:127.7 (2C)
C17: 174.3 C15:130.8 (2C)

C16:137.4
C17:176.2
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Procéduregénérale dela réduction dela fonction ester:

Dansun bicol(schlenk) de100 ml,muni d’uneagitation magnétique,d’un réfrigérant

estplacé sousatmosphère inerte,nous mettons 10mmole (1éq) dela solutionde l’esterdans

40ml deTHF anhydre,nous additionnons a 0oC en cinq portions17 mmole(1.7 éq)de LAH.

Le mélange réactionnel est laissé a cette température pendant 1/2h puis 6h a température

ambiante. L’excèsde LAHest éliminé avecune solutionsaturée deNH 4Cl Noushydrolysons

lemélange obtenuavec 20ml d’unesolution saturéede NH4Cl.Après extractionà l'éther

(220ml),la phaseorganique estséchée surMgSO 4 etle solvantest évaporésous pression

réduite.Le résiduainsi obtenuest purifiépar chromatographiesur gelde siliceen éluantavec

ungradient d’éther-étherde pétrole.

55 2-(hydroxyméthyl)-1-phényl-2-(prop-2-ynyl)cyclohexanol
MM : C17H22O2 = 258
Rf = 0.12 (éluant :E/EP : 1/1)
Rdt= 87%
MS(EI, 70)m/z (%): 245 (M+.- 13,12 ), 244(51), 225(11), 210(12), 209(12), 186(20), 184
(26),183 (15),169 (10),145 (16),1 43(14), 141(13), 139(87), 129(22), 128(12), 124(14),
120(46), 115(11), 109(10), 106(12), 105(100), 95(22), 91(41), 83(33), 82(29), 81(24),
79(15), 78(12), 77(78), 74(10), 67(15), 65(16), 55(15), 51(30), 50(24), 43(76), 41(15)

RMN 1H
Ha,Hb :0.87 (d, J =6.61 Hz,1H)
Ha,Hb, Hc,Hd,He, Hf,Hg: 1.51-1.86(m, 8H)
Hh:2.00 (t, J =2.83 Hz,1H)
Hc,Hd, Hg:2.32 (d, J =2.65 Hz,1H)

2.38(d, J =2.83 Hz,1H)
2.48(d, J =2.64 Hz,1H)

Hi: 3.50 (d, J =11.34 Hz,1H)
3.83(d, J =11.37 Hz,1H)

Hj:7.26 -7.51(m, 5H)
RMN 13C
C1:15.2
C2,C3: 21.1,22.8
C4: 28.2
C5: 34.8
C6: 44.7
C7: 65.7
C8: 71.2
C9: 76.2
C10: 83.2
C11: 126.3
C12:127.1 (2C)
C13:127.8 (2C)
C14:144.9
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56 8-Méthyl-6-phényl-7,9-dioxa-tricyclo[6.2.1.01,6]undécane
MM : C16H20O2 = 244
Rf = 0.48 (éluant :E/EP : 1/1)
Rdt= 88%
MS(EI, 70)m/z (%): 244 (M+. ,61 ), 245(12), 187(11), 186(13), 185(12), 184(16), 171
(13),169 (15),156 (15),145 (13),143(14), 141(16), 140(1 1),139 (100),133 (24),129 (23),
128(19), 122(11), 121(27), 120(27), 115(17), 109(12),105 (10),97 (11),93 (11),91 (27),
82(18), 81(21), 79(10), 78(15), 77(69), 67(17), 55(11), 51(19), 50(15), 43(89)

RMN 1H (RMN2D)
Ha:1.55 (s,3H)
Hb,Hc: 1.62-1.75(m, 4H)
Hd,He, Hf:1.81-2.01(m, 5H)
Hf:2.50 (d, J =9.4 Hz,1H)
Hg:3.36 (d, J =7.2 Hz,1H)

3.55(d, J =7 Hz,1H)
Hh:7.18 -7.39(m, 3H)

7.52(d, J =7.4 Hz,1H)

RMN 13C
C1:18.5
C2:21.9
C3:22.4
C4:25.4
C5:38.2
C6: 44.7
C7:51.7
C8:73.9
C9:83.2
C10:107.5
C11,C12: 126.4(3C)
C13:127.7 (2C)
C14:144.9
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57 2-(hydroxyméthyl)-2-(prop-2-ynyl)-1-vinylcyclohexanol
MM : C12H18O2 = 194
Rf = 0.51(éluant :E/EP :1/1 )
Rdt= 65%
IR(cm -1) : 3434,3 279,2940

RMN 1H
Ha,Hb, Hc,Hd: 1.05-1.20(m,1H)

1.35-1.50(m, 3H)
1.50-1.70(m, 4H)

He: 1.96(t, J =2.65 Hz,1H)
Hf: 2.32-2.45(l, 1H)
Hg: 2.53(d d, J = 2.65/17.37Hz, 1H)

2.90(d d, J = 2.61/17.56Hz, 1H)
Hh: 3.22(s, 1H)
Hi: 3,53(dd, J =2.45/10.70 Hz,1H)

3.65(dd, J =4.91/10.82 Hz,1H)
Hj: 5.18(dd, J =1.51/10.87 Hz,1H)
Hj’: 5.46(dd, J =1.51/17.02 Hz,1H)
Hk: 6.43(dd, J =10.95/16.74 Hz,1H)
RMN 13C
C1:18.0
C2:20.0
C3:22. 2
C4:27.3
C5:35.3
C6:43.6
C7:67.5
C8:70.5
C9:76.7
C10:82.0
C11:113.3
C12: 140.8

58 8-Méthyl-6-vinyl-7,9-dioxa-tricyclo[6.2.1.01,6]undécane
MM : C12H18O2 = 194
Rf= 0.66 (éluant : E/EP :1/1 )
Rdt= 81%
IR(cm -1): 3420.7,2933.3, 2851.3,2348 .7,1717.9, 1630.8,1446.2, 1394.9, 1312.8

RMN 1H
Ha,Hb: 1.35-1.45(m, 4H)
Hc:1.55 (s,3H)
Hd,He, Hf:1.65 -1.82(m, 5H)
Hf:2.32 (d, J =9.4 4 Hz,1H)
Hg:3.41 (d, J =6.8 Hz,1H)

3.85(d, J =6.8 Hz,1H)
Hh:5.21 (d, J =10.78 Hz,1H)
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5.65(d, J =17 Hz,1H)
Hi:6.13 (dd, J =10.8/17 Hz,1H)
RMN 13C
C1:18.6
C2:22.8
C3:23.0
C4:24.8
C5:36.3
C6:42.9
C7:50.4
C8:74.0
C9:83.1
C10:108.6
C11:114.5
C12:136.5

59 1-benzyl-2-(hydroxymethyl)-2-(prop-2-ynyl)cyclohexanol
MM : C17H22O2 = 258
Rf = 0.22(éluant :E/EP :1/2 )
Rdt= 80%
MS(EI, 70)m/z (%): 258(M +. ,1 ), 214(17), 199(20), 183(11), 167(100), 149(38), 137
(11),125 (28),107 (11),105 (19),97 (12),91 (28),107 (11),105 (19),97 (12),91 (28),85
(55), 84(11), 83(36), 81(13), 79(13), 77(15), 67(34), 65(21), 57(11), 55(14), 43(39), 41
(12)

RMN 1H
Ha,Hb, Hc:1.35 -1.61(m, 5H)
Hc,Hd, He:1.22 -1.30(m, 3H)
Hd,He: 1.70(m, 1H)
Hf: 1.97:(t, J =2.64 Hz,1H)
Hd,He: 2.54(d , J = 2.20/17.34 Hz,1 H)
Hg: 2.84(s, 1H)
Hh: 2.96( l,1H)
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PARTIEEXPERIMENTALE

164

Hi:3.03 (s,2H)
Hj: 3.76-3.81(l , 2H)
Hk:7.22 -7.29(m, 5H)
RMN 13C
C1: 14.2
C2,C3 : 20.4, 21.9
C4: 29.8
C5: 41.6
C6: 54.1
C7: 61.1
C8: 70.6
C9: 74.5
C10: 80.7
C11: 126.4
C12:127.9 (2C),130.5, 130.8
C13:136.5

60 8-Méthyl-6-benzyl-7,9-dioxa-tricyclo[6.2.1.01,6]undécane
MM : C17H22O2 = 258
Rf = 0.51 (éluant :E/EP : 1/2)
Rdt= 90%
MS(EI, 70)m/z (%): 259 (M+.+1,1 ), 168(13), 167(100), 125(28), 91(30), 85(34), 83
(28),91 (30),85 (34),83 (28),79 (10),67 (17),65 (13),43 (31)

RMN 1H
Ha,Hb: 1.24- 1.30(m, 2H)
Ha,Hb, Hc: 1.45-1.52 (m,3H)
Hd:1.54 (s,3H)
Hc,He ,Hf, Hg,Hh :1.55 -1.60(m, 2H)

1.67-1.80(m, 2H)
He,Hc :2.31 (d, J = 9.44 Hz,1H)
Hf,Hg, Hh:2.85 (d, J = 13.79Hz, 1H)

3.20(d, J = 13.60Hz, 1H)
3.52(d, J = 7.55Hz, 1H)

He,Hc :4.13 (d, J = 7.56 Hz,1H)
Hi:7. 15-7.32 (m,5H)
RMN 13C
C1: 18.8
C2,C3, C4: 22.8,23.0, 24.8
C5: 31.8
C6: 37.8
C7: 43.4
C8: 51.5
C9: 73.2
C10: 82.3
C11: 108.6
C12: 126.1
C13: 128.1(2C), 130.3(2C)
C14:138.5
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Résumé

Lasynthèse descarbobicycles dutype [n.m.0] avecn=3,4,5, aété envisagéeselon une
stratégiebasée surla réactivitédes β-céto-esterscyclique s (enC5, C6et C7). L’étape cléde
cetteapproche faitintervenir unecycl isationpar métathèse -RCM- dutype ène-èneet ène-yne,
effectuéeen présencedu catalyseur deGrubbs .
Les substratsde métathèse sontobtenu s endeux étapes : unepremière alkylationdes β-céto-
esters cycliques par les bromures allyliques/propargyliques suivie d’une deuxième alkylation
réalisée avecle s bromures vinyliques/allyliques/homoallyliques.La cyclisation parmétathèse
des dérivés1,2 -dialkylés -enC5, C6et C7- obtenus, conduit à desstructures carbobicycliquesdu
type [4.3.0], [5.3.0], [4.4.0],[ 5.4.0]et [5.5.0].
Dess tructuresdu typebicyclo -2,3-dihydrofuranes ontété obtenues lorsde l’applicationde la
réaction de métathèse aux dérivés 1,2-dialkylés cycliques comportent un enchaînement
propargylique.L’obtention deces oxabicyclespar cyclo-isomérisation,n’est pas signalée dansla
littérature dans les conditions réactionnelles de métathèse. Des acétals tricycliques ont
égalementété obtenuspar cettevoie àpartir desdiols correspondants.

Cette nouvelle approche, faisant intervenir des réactifs commerciaux ou facilement
accessibles dans des réactions simples, permet d’obtenir avec de bons rendements des
structures carbobicycliques, oxabicycliques et dioxatricycliques fonctionnalisées présentes
dans denombreux produitsnaturels bioactifs etpossédant unhaut potentielsynthétique.

Mots clés : β-céto-esters cycliques, métathèse, catalyseur de Grubbs, RCM,
carbobicycles [n.m.0], oxacyclo-isomérisation, 2,3-dihydrofuranes bicycliques, acétals
tricycliques.
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