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Abstract—The relative configuration of diastereomeric cyclonona-2,3-diene-1-ols, (1RS,aRS)?. and (1RS,aSR), was
determined by chemical methods, and confirmed by X-ray analysis of the phenylurethane derivative of the

(1RS,aRS) isomer, 3a.

Résumé—Les configurations relatives des cyclononadiéne-2.3 ols-1 diastéréoisoméres (1RS,aRS)” et (1IRS.aSR) ont
été déterminées par voie chimique, et confirmées par analyse radio-cristallographique du phényl-uréthane de

I'isomére (1RS,aRS), 3a.

Au cours de la synthése de cétones a-alléniques cycliques
1, nous avons préparé des a-cycloallénols de formule
générale 2.' Ceux-ci donnent en chromatographie gazeuse
(CPV) deux pics qui traduisent la présence des alcools
diastéréoisomeéres 3 et 4. Le but initial de cette étude étant
la préparation des cétones de type 1 sous forme
optiquement active et d'en déterminer la configuration
absolue, nous avons €té amenés dans un premier temps a
étudier les configurations relatives des alcools racémiques
précurseurs.
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Certains alcools a-alléniques sont décrits dans la
littérature.* Lorsque I'existence de diastéréoisoméres est
due a la présence simultanée dans la molécule, d’un centre
d'asymétrie et d’un axe de chiralité (le groupement
allénique), la détermination de leurs configurations
relatives devient malaisée.

L'absence de travaux concernant des composés
suffisamment proches des notres, nous a conduits 2
étudier les alcools des familles 3 et 4 au point de vue de
leurs propriétés chimiques et physicochimiques. Cette
étude a été entreprise sur les cyclononadiénes-2,3 ols-1 3a
et 4a dont la séparation par chromatographie sur plaque
de silice est relativement aisée. Le composé le plus
abondant, appelé A, représente 80% du mélange 3a et 4a.
I1 est élué plus rapidement que B en chromatographie sur
plaque de silice et présente un temps de rétention
supérieur en chromatographie gazeuse (voir Partie
Expérimentale).
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Les propriétés spectrales de A sont trés voisines de
celles de B sauf en ce qui concerne les spectres de
résonance magnétique nucléaire (RMN). On note en
particulier que le signal du proton géminé avec le groupe
hydroxyle (C HOH), apparait 2 champ plus faible dans le
composé A (4.33 ppm) que dans le composé B (3.90 ppm).
Si dans le cas de systémes rigides (stéroides par exemple)
de telles différences permettent de déterminer la
configuration d’un groupe alcool,”® la mobilité con-
formationnelle du systéme cyclononadiénique est trop
importante pour autoriser I'extrapolation a cette série de
résultats obtenus en série cyclohexanique conformation-
nellement stable. De méme, 'emploi de chélates de terres
rares,” ou I'étude d’effets de solvants (DMSO)* n’ont pas
permis d’obtenir des résultats non ambigus. Aussi
avons-nous d aborder le probleme par d’autres
méthodes, chimiques d’abord, cristallographiques ensuite.

Au point de vue chimique, les réactivités de A et B sont
différentes vis-a-vis de I'oxydation. En présence de
bioxyde de manganése dans le dichlorométhane les
alcools a-alléniques peuvent étre oxydés en cétones
correspondantes sans réarrangement du systéme cu-
mulénique ainsi que I'ont établi Weedon et al.* Cette
méthode nous a montré que I'oxydation de A se produit
avec une vitesse supérieure a celle de B.

Des différences notables dans les vitesses d’oxydation
d’alcools allyliques épiméres ont été constatées en série
stéroide, alcaloide, glucidique, etc.’ Dans la plupart des
cas, les composés ayant un hydroxyle équatorial sont
oxydés plus rapidement que ceux qui possédent un
hydroxyle axial. Cet effet peut étre attribué soit & un
phénoméne stérique intervenant dans I'étape préliminaire
d’adsorption du substrat & la surface du réactif, soit 4 une
différence de vitesse de formation d’un radical allylique
par grrachement de I'hydrogéne geminé avec le groupe
OH.

D’aprés les modéles moléculaires, on peut s’attendre a
ce que la conformation du systéme cyclononadiénique
dans laquelle I’hydroxyle adopte une position équatoriale
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soit plus stable dans le cas de I'isomére 3a que dans le cas
de da. Il en résulte que le composé A majoritaire, dont
loxydation est la plus aisée, doit correspondre a la
structure 3a, de configuration (1RS,aRS).

Afin de confirmer [l'attribution de configuration
précédente nous avons examiné la stéréochimie de
réduction par I'alumino-hydrure de lithium de la cétone
la.

Cette cétone présente en ultraviolet (UV) une bande
d’absorption a 229 nm (e = 2350). La valeur relativement
faible du coefficient d’extinction, par comparaison avec
les valeurs que donnent la cycloundécadiéne-2,3 one-1 1b
et la cyclotridécadiéne-2,3 one-1 1¢ (respectivement
€="5700 et € =6800) laisse supposer qu'une certaine
déconjugaison, due a la tension du cycle, se produit dans
le systeme allénone. Il en résulte qu'on peut distinguer,
lors de I'approche d’un réducteur, une attaque ‘‘axiale” et
une attaque ‘“‘équatoriale”. Si le processus stéréochimique
de la réduction des carbonyles par divers réactifs est
encore I'objet de nombreuses études théoriques,'® il parait
néanmoins acquis que l'attaque axiale de I'entité réduc-
trice est prédominante dans de nombreux cas et les
alcools équatoriaux se trouvent étre les produits de
réaction majoritaires.

Or, dans I'éther a 0°C la réduction de 1a par I'hydrure
double de lithium et aluminium conduit aux deux
cyclononadiénols A et B dans les proportions respectives
de 94% et 6%, ce qui tend a confirmer I’attribution de la
structure 3a au composé majoritaire A.

De plus dans le cas de I'allénone 1a, les encombrements
stériques des deux faces du groupe carbonyle sont trés
différents, en raison de la géométrie du systéme allénique,
et 'attaque axiale doit correspondre également a I’attaque
par la face la moins encombrée. Il en résulte que I'alcool
majoritaire doit bien posséder la configuration équatoriale
représentée par la formule 3a.

CH2-(CH2)4 /cncque équatoriale

c
N
c=c=c"\ X0

/

H L cttaque axiale
Toutefois, le fait que ces raisonnements soient basés en
grande partie sur I’examen des modéles moléculaires, et
que ceux-ci montrent la grande mobilité conformation-
nelle du cycle a 9 chainons, nous a incités a chercher une
confirmation indiscutable de nos résultats. Celle-ci a été
obtenue par cristallographie. L’alcool majoritaire A,
correspondant 2 la structure hypothétique 3a, traité par
I'isocyanate de phényle donne le phényluréthane §,
recristallisé dans Iéther de pétrole (F = 84°C).
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Structure cristalline du dérivé §

La structure cristalline de ce composé a été déterminée
par diffraction des rayons X. Les cristaux sont orthor-
hombiques, groupe d’espace Pna2, avec les paramétres de
maille a =20.996 (5) A; b=12.553 (3) A; ¢ =5.276 (2) A.
La maille élémentaire contient 4 molécules et le composé
est un racémique vrai. 1063 intensités diffractées sig-

nificatives ont été mesurées avec un diffractometre
automatique a quatre cercles a la longueur d’onde K, du
cuivre par la méthode des cinq points.''?

La structure a été résolue par la méthode directe de
multi-solutions."” Les paramétres cristallographiques ont
été affinés a I'aide d’une méthode de moindres carrés'
utilisant des facteurs d’agitation thermique anisotropes
pour les atomes de carbone, azote et oxygéne, et des
facteurs isotropes pour les atomes d’hydrogéne dont les
positions ont été calculées mais non affinées. Un facteur
de confiance pondéré de 0.067 est obtenu. Les déviations
standards sont 0.003-0.008 A sur les coordonnées
atomiques, de 0.005-0.009 A sur les distances et de
0.4-0.5° sur les angles donnés dans la Fig. 1.”

Fig. 1. Structure cristalline du phényluréthane §; distances
interatomiques (A) et angles de valence (d°).

b CiS Cu

Fig. 2. Structure cristalline du phényluréthane §: projections de la
molécule sur les plans C,C,C, (a) et C,C.Cs (b).
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Les projections de la molécule sur les plans définis par
les atomes C,C,C; et C,C,Cs sont représentées sur la Fig.
2. Seuls les atomes d’hydrogéne HC,, HC, ont été
indiqués, dans le but de clarifier la figure. Une liaison
hydrogéne N-H---O=C de longueur 3.08 A relie les
molécules se déduisant par une translation selon 'axe C.
Les distances intermoléculaires de type Van der Waals
ont des valeurs normalement admises.

DISCUSSION

Ainsi qu’on peut le voir sur la Fig. 2, les déductions
tirées des résultats d'expériences chimiques telles que
I'oxydation des allénols 3 et 4 et la réduction de la
cycloallénone 1a se trouvent pleinement confirmées par
'analyse radiocristallographique, puisque la configuration
du phényluréthane § correspond bien a celle attribuée &
I’alcool 3a. L’angle diedre des plans O,C,C, et C,C,C; a
une valeur de 171.9° qui ne peut étre atteinte dans
I'isomére 4a quelle que soit sa conformation. Il en résulte
que les ligisons O,C, et H,C, sont pratiquement éclipsées,
ce qui était relativement inattendu.

En outre, I'examen de la Fig. 2 révéle certaines
caractéristiques intéressantes de la molécule. Ainsi le
systéme propadiénique C,=C,=C, n’est pas linéaire mais
forme un angle de 168°. Une telle propriété a déja été
signalée dans la littérature dans le cas de complexes
métalliques d’allénes.' Cependant, les rares structures
cristallines de composés alléniques purement organiques'”
ne mentionnent pas de déviation a la linéarité bien que
celle-ci ait été prévue, pour des allénes cycliques, sur la
base de calculs théoriques.'®

L’angle diédre des plans C,C,C; et C;C,C; est de 79.8°.
La déviation observée par rapport a la valeur théorique de
90°, qui correspond a la géométrie normale d'un systéme
allénique, pourrait traduire la tension du cycle a 9
chainons, le plus petit susceptible de présenter un groupe
propadiénique stable."

On remarque également que la liaison C=0 du groupe
carbonyle et la liaison C,-H, sont presque éclipsées,
'angle que forment leurs directions n’étant que de 7.8°.
Cette disposition se retrouve dans divers composés, tels
que des esters d'alcools cycliques et parait donc étre une

1o
caractéristique du systtme —C—0—C-2

Enfin, on peut remarquer que la face de la molécule
déterminée par le plan C,C,C; et contenant I'hydrogéne H,
est trés peu encombrée, puisqu’elle ne contient que les
deux atomes d’hydrogene H, et H,. Cette disposition
particuliére ajoutée a la quasi-coplanarité des atomes O,,
Ci, Cy C; et C, rend compte de 'oxydation aisée de
I’alcool 3a en cétone correspondante 1a selon le processus
que nous avons décrit plus haut, dans la mesure ou il est
permis d’extrapoler a4 des molécules en solution, les
résultats d’analyse conformationnelle obtenus sur des
molécules 4 I'état solide.

PARTIE EXPERIMENTALE

Généralités

Les spectres infrarouge (IR) sont enregistrés sur appareil
Beckmann Acculab 4, soit en film, soit en solution (CCL). Les
spectres UV sont obtenus sur un appareil Beckmann DBT en
solution dans I'éthanol. Les spectres de RMN i 60 MHz sont
enregistrés a température ambiante, sur un appareil Jeol PMX 60,
le TMS étant choisi comme référence interne. Les abréviations
utilisées sont s (singulet) et m (muitiplet). Les points de fusion (F)
sont pris en capillaire dans un appareil Biichi Tottoli et ne sont pas

corrigés. Les analyses élémentaires sont effectuées au service de
microanalyse du CNRS (ESCIL, Lyon). Les spectres de masse
(SM) sont enregistrés au service de spectrométric de masse de
’ESCIL (Lyon) sur appareil Varian MAT CHS.

Oxydation de I’allénol 3a

A 500 mg de bioxyde de manganése dans 30 ml de chlorure de
méthyléne sec, on ajoute sous agitation a température ambiante
50mg (3.6x 10 *mole) de 3a' en solution dans 1 ml du méme
solvant. Aprés 30 min, le mélange est filtré sur une courte colonne
de gel de silice, qui est ensuite lavée par 100 ml de chlorure de
méthyléne. Le solvant est évaporé i température ambiante et
purifié sur plaque de gel de silice. On obtient 24 mg d’allénone 1a
(48%) et 10mg d'allénol sont récupérés. Divers produits
d'isomérisation ou de polymérisation sont également présents sur
la plaque. IR: 1940 (C=C=C}), 1680 (C=0)cm '. UV: A, 229 nm (e
2350). RMN (CCL): 10 H du cycle (m, 1.2-3.0 ppm), -CH=C=CH-
(m, 5.6 ppm). SM m/e: 136 (M*), 108, 93, 79.

Réduction de la cyclononadiénone 1a

A 7.6mg (2x107*M) d’hydrure de lithium et aluminium dans
1 m] d"éther sec a 0°, on ajoute 24 mg (1.75 x 10 * M) de cétone la.
Aprés quelques minutes, la réduction est totale (chromatographie
sur couche mince) et le mélange est hydrolysé (H,0). Quelques ml
d'éther sont ajoutés, la phase organique est séparée et séchée
(MgSO.). Le mélange recueilli aprés filtration et évaporation
(20 mg) est analysé par chromatographie gazeuse (appareil Carlo
Erba Fractovap 2101, colonne de Carbowax 20M 10% sur
Chromosorb WAW 2.5m x2 mm, 160°, 20 ml N,/min; temps de
rétention: 4a: 12.2 min; 3a: 15.3 min).

Phényluréthane de cyclononadiéne-2,3 yle-1 §

A 50 mg d’alcool 3a (3.6 X 107* M) on ajoute 104 mg (8 x 10 M)
d'isocyanate de phényle. Le mélange est abandonné 7 jours a
température ambiante puis chromatographié sur gel de silice. On
recueille 50 mg de § sous forme de cristaux, qui sont recristallisés
dans I'éther de pétrole (45-60°). On obtient des cristaux blancs:
F = 84-84.5° qui sont utilisés pour I'analyse cristallographique. IR
(CCL,): 3340 (NH), 1960 (C=C=C), 1740 (C=0), 1525 (amide) cm™".
UV: 234 (¢ 16300), 266 (¢ 4420) 272 (e 5150), 280 nm (e 3780). RMN
(CCL): 10H du cycle (m, 1-2.6 ppm), -O-CH-CH=C=CH- (m,
5-5.6ppm), NH (s large, 6.75 ppm), CsHs (m, 6.85-7.70 ppm).
(Trouvé: C, 74.52, H, 7.60; N, 5.28. C,(H,,NO, demande C, 74.68;
H, 7.44; N, 5.44%).
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