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L' IMPORTANCE DE LA PRESENCE DE L'OXYGENE EN POSITION-7 DANS LES
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Abstract: The reaction of secondary alkylmagnesium bromides with endo and exo bicyclo-
[2.2.11hepi-5-ene-2, 3-dicarboxylic anhydrides lead at the corresponding ketoacids whereas
with the 7-oxa exo bicyclol2.2.1lhept-5-ene-2,3 dicarboxylic anhydride produced only the
monosubstituted lactones.

Dans un précédent travail, nous avons démontré que les a,w organodimagnésiens réagis-
sent avec les anhydrides cycliques dicarboxyliques et conduisent aux y-spirolactones avec
de trés bons rendements]. Nous avons démontré aussi que cette réaction est générale et
applicable & un grand nombre d'anhydrides cycliques et bicyc]iquesz.

Plus récemment3, nous avons utilisé les réactions des organomagnésiens (RMgX; R=alkyle
primaire ou secondaire) avec 1'anhydride oxa-7 exo bicyclo[2.2.1]hepténe-5 dicarboxylique-
2,3 (1) afin d'obtenir les lactones alkylées correspondantes. Ces adduits thermolabiles
sont des précurseurs des furanonnes-2 mono-et dialkylées & la position 54’5. Lors de cette
&tude, nous avons observé que les alkylmagnésiens primaires conduisent rapidement et avec

de bons rendements aux lactones disubstituées alors que les organomagnésiens secondaires

condyisent aussi facilement et avec d'aussi bons rendements aux lactones monosubstituées3.
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Ces lactones sont obtenues par deux attaques consécutives du réactif de Grignard sur
1'anhydride. La premigre attaque semble &tre générale pour tous les RMgX. Elle implique
une réaction d'addition du réactif de Grignard et donne lieu & la formation d'un carboxylate

intermédiaire.
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La deuxiéme attaque sur ce carboxylate implique une réaction d'addition avec les RMgX
primaires et une réaction de réduction avec les RMgX secondaires. Cette sélectivité pronon-
cée des organomagnésiens nous a conduit & poursuivre nos recharches avec d'autres anhydrides
bicycliques pontés. Pour ce faire, nous avons utilisé 1'anhydride endo bicyclof2.2.1]
hepténe-5 dicarboxylique-2,3 (2) et son isoméne exo bicyclo[2.2.1]1-hepténe-5 dicarboxylique-
2,3 (3).

Les réactions du bromure de n-propylmagnésium sur ces anhydrides 2 et 3 ont confirmé
les résultats précédents avec 1'obtention quantitative des lactones dialkylées. Par contre,
comme 1'examen du tableau 1 le montre, les réactions des alkylmagnésiens secondaires,
avec les deux anhydrides 2 et 3 conduisent principalement aux cétoacides correspondants.

En effet, seulement des faibles quantités des lactones alkylées, ont &té trouvées. La for-
mation de ces composés semble dépendre du pouvoir réducteur du réactif utilisé. En outre,
nous avons prouvé que ces cétoacides sont énolisables et qu'ils résultent d'une réaction
d'énolisation lors de 1'attaque des organomagnésiens secondaires sur les cétocarboxylates
encombrés. Cette preuve a été obtenue par 1'hydrolyse du mélange réactionnel & 1'aide

de DCI1 020.

A priori ces anhydrides 2 et 3 de structures différentes manifestent un comportement
fort analogue vis-a-vis les réactions organomagnésiennes et totalement distinct a celui
de 1'anhydride 1.

Ce comportement distinct de 1'anhydride oxa-7 bicyclo[2.2.1Jhepténe-5 dicarboxylique-
2,3 (1) peut 8tre attribué & la présence de 1'oxygéne & la position 7. Plus précisément,
la formation des lactones monoalkylées par réduction des cétocarboxylates intermédiaires

est implicitement représentée a la figure 1.

Fig. 1
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Tableau 1. Réactions des alkylmagnésiens secondaires avec les anhydrides endo

et exo bicyclo[2.2.1Jhepténe-5 dicarboxyliques-2,3 5
Anhydride R Addition Rdt Réduction Rdt {Enolisation |Rdt
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La figure 1 illustre la coordination du magnésium de 1'organomagnésien avec 1'oxygéne
et aussi le mécanisme de la réaction de réduction conduisant & la Tactone monosubstituée.
La coordination fixe le bromure d'isopropylmagnésium du coté exo de la molécule ducéto-
carboxylate et conduit aprés réduction @ la formation prépondérante du diastéréoisomére
qui a le groupe alkyle en position endo.

La formation des cétoacides est facile a expliquer si 1'on tient compte de 1'encombre-
ment stérique du réactif et du substrat. Ainsi les interactions provoquées entre les
groupes alkyles au niveau du carbonyle font ralentir les vitesses des réactions d'addition

et de réduction7.
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Les cétoacides, obtenus avec des bons rendements, sont des adduits thermolabiles et
donnent accés par la réaction de rétro Diels-Alder aux cétoacides conjugués difficiles a
obtenir par d'autres méthodes.
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