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55. Synthkse des (f)-loliolide, (f)-actinidiolide, (f)-dihydroactini- 
diolide et dhrivbs a partir d’acide homosafranique. Photooxyghation 

sensibiliske de l’homosafranate de mCthyle 
par Edouard Demole et Paul Enggist 

FIRMENICH & Cie, Laboratoire de Recherches, Genkve 

(20 I1 68) 

Summary. We have synthesized (+)-loliolide (7a), (j+actinidiolide (11 a), (*)-dihydroactin- 
idiolide (16), and (&)-isodihydroactinidiolide (18) through various reaction paths starting from 
homosafranic acid (4a).  Thus, (&)-actinidiolide has been synthesized for the first time, and this 
result allows to discard the alternative formula l l b  for that compound [2]. 

By investigation of the scnsitized photooxygenation of methyl homosafranate (4 b),  this reac- 
tion is shown to lead to an interesting spiro-peroxylactone 25, beside the expected endo-peroxide 
23. Specific oxygenation of the tetrasubstituted double bond of methyl homosafranate, and cycli- 
sation of the hydroperoxide 24 thus produced, are believed to account for the formation of such a 
particular compound. 

The base-catalysed rearrangement of the endo-peroxide 23 gives rise to two compounds, one 
being the expected keto-hydroxy-ester 26. The other - to which is assigncd the glycidic ester 
structure 27 - obviously results from an internal displacement reaction on oxygen in 23. It is note- 
worthy that the sensitized photooxygenation of methyl homosafranate proceeds directly to the 
same glycidic ester when it is carried out in an alcaline solution. 

Introduction. Nous avons rkcemment identifik le dihydroactinidiolide (16) dans 
l’essence absolue de cassie (Acaciafarlzesiana WILLD.) au cours d’un travail qui fera 
l’objet d’une publication ultCrieure [I]. Cette m&me lactone avait 6tb prkcbdemment 
caractkriske dans l’huile essentielle des feuilles d’ Actinidia $olygama [Zj, dans l’arbme 
de thC noir [3]  et parrni les produits dkrivant de la photooxydation sensibiliske de la /3- 
ionone [4] ; elle avait Ctb en outre synthCtisbe par SAKAN et al. [Z] A partir de la tri- 
mBthyl-2,2,6-cyclohexanone. 

L’existence du dihydroactinidiolide (16) dans une essence florale nous a incitb a 
Ctudier la synthgse et les propriktks organoleptiques de cette substance, ainsi que 
celles de plusieurs autres lactones homoterpkniques apparentkes. Cette ktude, en 
s’inskrant dans le contexte des travaux publiks rkcemment sur le loliolide (7a) [5j [6] 
et l’actinidiolide (11 a) [a], nous a permis de prCciser la structure de ce dernier et d’en 
rCaliser la premikre synthhse (vide infra) .  

31 
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1. Acide homosafranique o u  trimtithyl-2,6,6-cyclohexadi2ne-l, 3-ace‘tique (4a). L’acide 
homosafranique constitue un intermkdiaire de choix pour prCparer les lactones homo- 
terpkniques viskes, car il contient deux doubles liaisons de rCactivitC diffkrente, con- 
venablement placCes, qui autorisent d’intkressantes variantes sur le plan synthktique. 
Les rkactifs Clectrophiles peuvent attaquer soit l’une soit l’autre de ces doubles liai- 
sons, avec une sClectivit6 qui d6pend des facteurs stkriques et 4lectroniques agissant 
dans chaque cas. Ainsi, la double liaison en 1- peut 6tre Cpoxyd6e sblectivement, par 
contre celle en 3- subit prCfCrentiellement 1’hydrogCnation catalytique ou l’hydro- 
boration. 

L’acide homosafranique (4a) pourrait en principe Stre obtenu par oxydation de 
l’aldkhyde correspondant, pr6parC selon ISLER et al .  [7]. Nous avons cependant pr6fCrk 
le synthktiser a partir du /I-cyclocitral (l), compte tenu de l’accessibilit6 de celui-ci [8] 
et de la simplicitk des rkactions nkessaires. Ces avantages pratiques compensent le 
rendement global moyen de la synthhse (env. 15%), qui prockde par la cyanhydrine 2,  
dkshydratable en trimkthyl-2,6,6-cyclohexkne-2-ylidkne-acktonitrile (3) sous l’action 
de l’oxychlorure de phosphore dans la pyridine [9] ou de l’acide 9-toluknesulfonique. 
La saponification de ce nitrile par la potasse caustique dans le di&hylhe-glycol bouil- 
lant [ l O j  s’accompagne d’un rkarrangement prototropique prCvisible (v. p. ex. 1111) du 
systkme diknique et conduit enfin B l’acide 4a cherchC, F. 78-80‘. 

2.  (&)-Loliolide ou lactone de l’acide trimtithyl-2,6,6-trans-dihydroxy-2,4-cyclo- 
hexyliddne-actitzque (7 a). Le loliolide (ou digiprolactone) existe B l’ktat nature1 chez 
Lolium Perenne [12] [13], Fumar ia  officinalis [14], Digitalis lanata [15] et Digitalis 
purpurea [16]. Sa structure, ktablie indkpendamment par HODGES et PORTE [12] et par 
WADA [16,, a Ctk confirmke par deux synthhses du rackmique, effectukes respective- 
ment par HORII et al. [6] B partir de la bromo-2-trimCthyl-2,6,6-cyclohexanone, et par 
MARX et SONDHEIMER [5] B. partir de l’isophorone. 

I1 est particuliilrement facile de synthktiser le (f)-loliolide (7a) en partant de 
l’acide homosafranique dCcrit plus haut. En effet, l’ester correspondant 4b additionne 
sClectivement le disiamylborane [17] en 4-, et ceci reflhte bien l’influence directrice 
normalement exercke par les facteurs stkriques sur les rkactions d’hydroboration (181. 
On acckde ainsi B un prkcurseur immkdiat du loliolide, l’acide trimCthyl-2,6,6- 
hydroxy-4-cyclohexhe-1-acCtique (5), F. 208-209”. L’iodolactonisation (v. p. ex. 
[19]) de cet acide, suivie de la dCshydrohalogknation de 6a dans la pyridine, 
fournit le (&)-loliolide, F. 139,5-141”, identifik par la comparaison de ses caractk- 
ristiques spectrales avec celles de la substance authentiquel), et aussi par oxydation 
en ckto-lactone 8 [12] [16]. Cette dernikre, F. 71,5-73”, prksente un spectre de RMN. 
particulihement caractkristique qui perinet de vCrifier la position du groupe ckto- 
nique avec une skcuritk absolue (voir la partie exPCrimentale). 

La prCsente synthkse du (&)-loliolide (7a) est apparemment stkrkosklective, car 
nous n’avons pu dktecter la prCsence de l’kpimhe 7b dans le produit de dCshydro- 
halogknation de l’iodo-lactone intermkdiaire. On pourrait par conskquent supposer 
que l’hydroxyle de 5 influence la rkaction d’iodolactonisation en stabilisant prkfCren- 

1) Nous rcmercions vivement lc Professeur F. SONDHEIMER, University Chemical Laboratory, 
Cambridge, de nous avoir aimablement communiqu6 les spectres TR. et  de RMN. du (&)-  
loliolide obtenu dans son laboratoire. 
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tiellement le complexe de transition correspondant A l’iodo-lactone cis (6a). Ce phCno- 
mkne serait analogue au cas de 1’6poxydation des hydroxy-ol6fines rigides, qui s’ef- 
fectue sClectivement en cis du groupe OH si celui-ci est proche de la double liaison [ZO]. 
Les deux types de rdaction, iodolactonisation et kpoxydation, procbdent d’ailleurs 
par l’intermkdiaire d’Ctats de transition gComktriquement semblables, du nioins si l’on 

1 2 3 

OH’ * cpooR-Ho E C O O H  ‘2/” 

L 
a)R :H 

b) R ZCH3 

5 

6 a  8 

HO’ 

7 b  

HO,” 

6 b  

[Rac&niques] 

accepte le mkcanisme de BARTLETT [21] pour la seconde. Toutefois, avant d’aller plus 
loin dans ces hypothkses, il conviendrait de s’assurer que la st6rCosClectivitC de l’iodo- 
lactonisation de 5 n’est pas qu’apparente et due, par exemple, A une diffCrence de 
comportement chimique des deux iodo-lactones sthCo-isomgres 6 a et 6 b, entrainant 
1’Climination fortuite de la seconde durant leur prkparation. 

3. ( f )-Actinidiolide ou lactone de l’acide trimithyl-2,6,6-hydroxy-2-cyclohexdne-3- 
ylidine-acitiqz6e (1 1 a). L’actinidiolide (1 1 a), le dihydroactinidiolide (16) et l’actinidol 
(12) sont trois constituants de l’huile essentielle des feuilles d’dctinidia polygarna. 
L’isolement et 1’Ctude structurale de ces terpknes ont 6tC effectuCs par SAKAN et al. 
[Z], qui n’ont toutefois pu distinguer entre les deux possibilitks l l a  et l l b  pour 
l’actinidiolide. Or, il est particulikrement facile de synthCtiser le premier de ces iso- 
mgres partir de l’acide homosafranique (4a) d6crit plus haut, et  de rCsoudre ainsi 
l’alternative. 
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En effet, l’action d’un Cquivalent d’acide m-chloroperoxybenzoique permet 
dkpoxyder sClectivement la double liaison tdtrasubstitztde, plus &active (v. p. ex. 1221) , 
de l’acide homosafranique. I1 est aisk d’atteindre ensuite, via cyclisation de l’tipoxy- 
acide 9 ainsi formC, l’hydroxy-lactone 10, puis de dkshydrater celle-ci par le chlorure de 

L 

-a SOC12/Pyr. 

11 a 

13 

J 

9 10 

11 b 12 OH 

17 16 15 

18 19 

[ Racemiques] 

thionyle en prksence de pyridine. On acckde alors au (&)-actinidiolide ( l l a ) ,  F. 36- 
38”, identifik par la comparaison de ses caractCristiques spectrales avec celles de la 
substance isolke par SAKAN et al. B partir d’dctinidia polygarna (loc. cit.) z). 

La prCsente synthkse permet de proposer avec certitude la formule l l a  pour 
l’actinidiolide et, accessoirement, suggkre que la double liaison isol6e de l’actinidol 
(12) doit Cgalement se trouver en 3-. 

~ ~ .~~ ~ ~ - 

2, Nous remercions vivement le Professeur T. SAKAN, Osaka City University, d’avoir bien voulu 
nous communiquer les spectres IR. et de RMN. de l’actinidiolide naturel, et d’avoir en outre 
aimablement accept6 de mesurer, sur ses propres appareils, les spectres correspondants de notre 
pr6paration synthktique. 



HELVETICA CHIMICA ACTA - Volumen 51, Fasciculus 3 (1968) 485 

4. (If )-Dihydroactinidiolide ow lactone de  l’acide trimithyl-2,6,6-hydroxy-2-cyclo- 
hexyliddne-ace‘tique (16). Les sources naturelles et synthktiques du dihydroactinidiolide 
ont dkjQ C t C  citCes dans l’introduction du prksent travail. Comme les analogues prCcC- 
dents, cette lactone peut s’obtenir aisCment B partir de l’acide homosafranique (4a), 
et cela sans devoir nkcessairement passer par l’intermkdiaire de l’actinidiolide (1 1 a) 
vu ci-dessus. 

En effet, l’hydrogknation catalytique partielle de l’acide homosafranique conduit 
sklectivement B l’acide P-CyclohomogCranique (13) dCjB utilisC par SAKAN et al. [2] au 
cours de leur propre synthkse du (&)-dihydroactinidiolide. I1 est facile de prCparer en- 
suite 1’Cpoxy-acide 14 correspondant, de cycliser celui-ci en hydroxy-lactone 15, F. 
167”, puis de dkshydrater celle-ci. Une variante tout aussi efficace consiste B trans- 
former l’acide P-cyclohomogQanique en iodo-lactone 17, F. 102”, puis Q dkshydro- 
halogher celle-ci. Le (*)-dihydroactinidiolide issu de l’une ou de l’autre procCdure 
prCsente F. 42” et des propriktks spectrales3) en accord avec la structure 16 (voir la 
partie expkrimentale) . 

5. Lactone 18 de l’acide (If)-trime‘thyl-2,6,6-hydroxy-2-cyclohexdne-3-ace‘tique cis. 
Cet isomhe du (&)-dihydroactinidiolide (16) s’obtient par cyclisation directe de 
l’acide homosafranique (4 a) en milieu formique/sulfurique. De toute Cvidence, ces 
conditions doivent conduire A la lactone cis 18, qui reprksente Cgalement le st6rCo- 
isomibe thermodynamiquement prCfkrC dans cette s6rie [23]. La structure 18 est par- 
faitement compatible avec les caractkristiques spectrales du produit (v. part. expkr.). 

L’hydrogenation de cette lactone s’effectue facilement en pr6sence de platine et 
conduit B un (*)-tCtrahydroactinidiolide (19) amorphe. Celui-ci est identique, par ses 
spectres IR., de masse, de RMN. et par ses temps de rCtention en chromatographie 
gaz-liquide, B la substance cristalline (F. 77-79’) dkrivant de l’hydrogknation [Z] du 
(&)-dihydroactinidiolide (16) obtenu plus haut. La cause de cette diffkrence dans 
l’aspect physique des deux prkparations rkside probablement dans de faibles variations 
de leur degrC de puretC. Relevons B cet Cgard que deux lactones de formule plane 
identique B 19, mais de stkrkochimie indkterminke, sont citCes dans la littCrature, l’une 
comme substance amorphe ou liquide [24] et l’autre comme produit cristallisk 

6. Photooxygination sensibilisie de l’homosafranate de me‘thyle (4 b) . La photooxy- 
ghat ion sensibilisCe du safranate de mCthyle (20), particuli6rement CtudiCe par 
MOUSSERON-CANET et al. [26], conduit 8. l’endo-peroxyde 21 normalement attendu. 
Celui-ci peut subir ensuite le rkarrangement basique en ckto-alcool 22 suivant KORN- 
BLUM et DE LA MARE [27]. ReportCe en sCrie cis-dkhydro-8-ionylidkne-acCtique, cette 
nGme sCquence de rkactions constitue une ClCgante synthgse de la (If)-abcissine [28] 
(ou dormine 1291). 

Ces rksultats intkressants nous ont incitCs B Ctudier la photooxygknation sensibili- 
ske de l’homosafranate de mCthyle (4b), tant pour acdder ainsi B certains dkrivCs du 
loliolide (7a) que pour vCrifier si la prCsence du mkthylkne active en dc- du groupe 
mCthoxycarbonyle pouvait modifier d’une manihe quelconque le cours normal de la 
rkaction. 

(F. 81,5-82,5”) [25]. 

3) Nous remercions vivement le Professeur M. MOUSSERON-CANET, Ecole Nationale Supkrieure de 
Chimie, Montpellier, d’une communication personnelle au sujet des propriCt6s du (+)-dihydro- 
actinidiolide. 
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La photooxygCnation de 4b dans le mkthanol en prksence de rose bengale se tra- 
duit par la disparition de la bande d'absorption UV. de cet ester 8. il = 265 nm, rem- 
placCe par une nouvelle bande 8. environ 228 nm. Le produit principal de la &action, 
is016 par chromatographie silicique, est l'endo-peroxyde attendu 23, identifiC par ses 
caractkristiques spectrales (voir la partie exp6rimentale) et son comportement lors du 
rkarrangement basique CtudiC plus loin. On isole Cgalement un produit secondaire 
distillant sans d6composition 8. 90" sous 0,001 Torr et absorbant 8. A =  229,9 nm 
( E  = 15800, cyclohexane) dans 1'UV. Le spectre IR. montre la prCsence de deux 
doubles liaisons conjugubes (Y = 1600,1640 cm-l), l'une Ctant mCthylCnique (Y = 890, 
1410, 3100 cm-l), et d'un cycle j3- ou y-lactonique (vC=O = 1790 cm-l). La formule 
brute Cl,H140, pour cette substance dCcoule de l'analyse ClCmentaire et du spectre de 
masse, caractkrisk par un fragment M - 28 8. mle 166 et un faible ion molCculaire 8. 
m/e 194. Enfin, la RMN. (fig. 1) permet de dktecter deux mkthyles tertiaires (S = 0,97 
et 1,13), un mCthylkne allylique -CH,-CH= (6 = 2,12), un mkthylkne intra-annulaire 
CH,CO (8 = 2,92, q AB,  J = 17,5 cps), et enfin deux protons vinyliques (S = 5,11 et 
5,45) appartenant 8. une double liaison mkthylCnique et deux autres (6 = 5,65, m, et 
6,09, d, J = 10 cps) 8. une double liaison disubstituke cis, conjuguCe 8. la premihe. 
L'ensemble de ces donnCes conduit 8. la structure spiro-peroxylactonique 25 pour le 
produit secondaire de la photooxygknation sensibiliske de l'homosafranate de mkthyle. 
Cette structure, d'un type assez rare (v. p. ex. [30]) 4), rend parfaitement explicables le 
fort couplage gCminal des protons du cycle lactonique j311, ainsi que le maximum 8.1 = 

229,9 nm observC en UV. (valeur calculCe d'aprits la rbgle de WOODWARD modifiCe par 
FIESER j32] : A = 229 nm). La formation de cette peroxylactone s'effectue probable- 
ment par transfert sClectif d'oxygkne sur la double liaison tktrasubstituke, relative- 

PPM 6 5 L 3 2 1 0 
I , . , , , . . , . I . .  . .  I . . . . I , . , . I , . . . I . . . . I . . . . l . , . . I l . . r l . I I I l . , , , I , ,  

Fig. 1. Spectre de R M N .  de la qbiro-peroxylactone 25 
(CC1, + CDC1,) 

,) 25 constitue probablement la premihre spiro-peroxylactone ayant Ct6 isolke et entibrement 
caractkrisde. 
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rnent rkactive, de l’homosafranate de mCthyle (4b), suivi de la cyclisation de l’hydro- 
peroxyde 24 avec dCpart simultan6 de mCthano1. 

Revenons maintenant B l’endo-peroxyde 23. Le rkarrangement basique [27] de 
cette substance sur colonne d’oxyde d’aluminium conduit B un rendement modeste en 
&to-hydroxyester 26 attendu, identifik par ses caractbristiques spectrales (v. part. 
expCr.). D’autre part, la rCaction lime Cgalement une substance secondaire, F. 61-63”, 
rCpondant B la formule C,,H,,O, vCrifike par l’analyse ClCmentaire et la spectromktrie 

23 

L 

2 4  25 

HO 

27 1 26 

OOCH3 

28 

[ R admiques] 
29 3 0  

de masse (ion molCculaire, m/e 226). D’aprks l’IR., il pourrait s’agir d’un ester glyci- 
dique hydroxylk et insaturC [Y = 880 (Cpoxyde), 1650 (C=C), 1715 (C=O) et 3300 cm-l 
(OH)]. Le spectre de RMN. (fig. 2) prCcise ces donnCes et permet de dCceler la prCsence 
de deux mCthyles tertiaires (S = 0,93 et 1,05), d’un m6thyle vinylique (6 = 1,58), d’un 
mkthylkne (6 = 1,83), d’un proton carbinolique (S = 4,27) et d’un proton vinylique 
(8 = 535). Les groupes hydroxyle et mkthoxycarbonyle apparaissent respectivement 
8.6 = 2,22 et 3,75. A 6 = 3,58, on observe un signal intkressant dii B un proton isolk, 
situC sur un cycle Cpoxydique et en R- du groupe mCthoxycarbonyle5). Compte tenu 
des couplages observCs (fig. 2), l’ensemble de ces donnkes conduit & la structure 27 
pour le produit secondaire du &arrangement basique de l’endo-peroxyde 23. Cet ester 
glycidique inattendu se forme vraisemblablement & la faveur d’une rCaction de substi- 

5) L’ester glycidique tkmoin 29 prdsente le m6me signal ?i 6 = 3,50, et le derive cdtonique 30 ?i 
6 = 3,90. 
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tution nucle‘ophile intrawzole‘culaire portant sur l’un des oxygknes peroxydiques de 23, 
comme indiquk par la formule 28, et c’est pourquoi nous lui attribuons la configura- 
tion cis 27. Des rCactions de dkplacement analogues ont dkjk ktk observkes, notamment 
chez certains P-ckto-hydroperoxydes [33j, et le rBle catalytique jouk par la base parait 
Cvident. Relevons A cet Cgard que la photooxygknation sensibiliske de l’homosafranate 
de mkthyle (4b) conduit directewzent B l’ester glycidique 27 lorsqu’on la rkalise en 
milieu alcalin (voir la partie expkrimentale) . 

L’ester glycidique 27 prksente un maximum d’absorption B A =  210 nm ( E  = 

10400, cyclohexane) dans l’UV., dil ?i la conjugaison du groupe kpoxyde avec la double 
liaison (et kventuellement la fonction ester). Cette substance respecte en effet le 
principe d’orthogonalite’ [34] qui exige, pour l’apparition d’une telle conjugaison, que le 
plan de la double liaison soit sensiblernent perpendiculaire au plan du cycle trigonal et 

HO 

PPM 6 5 4 3 2 1 0 
I I I I I I I I  , , I , , , , l , , , , I , , , , I , , , , , , , , , I , , , , I , , , , I , . , , , , , , , I , , , , , . , , , l , ,  

Fig. 2. Spectre de R M N .  de l’esterglycidique 27 
(CCI,+ CDCI,) 

bissecte ce dernier. Ces conditions de gkomktrie et de symktrie sont kgalernent remplies 
par l’ester analogue 29, prkpar6 pour la circonstance, et qui absorbe k A =  210 nm 
( E  = 8520, cyclohexane) dans 1’UV. 

OxydC par le bioxyde de mangangse, l’ester glycidique 27 conduit avec un excellent 
rendement k la cktone correspondante 30, dont toutes les caractkristiques spectrales 
confirment la structure (v. part. expkr.). 

Nous rcmcrcions la Direction de la Maison FIRMEXICH & CIE, Genkve, de l’autorisation de 
publier ce travail. 

Partie exp6rimentale 
Les dgterminations physico-chirniques ont C t C  effectuCes au moyen des appareils suivants: 

spcctromktre IR. PERKIN-ELMER N o  125 & double faisceau; spcctromc5trc UV. C F  4 N.I. (OPTICA 
Milan); spectromktre de masse ATLAS No CH 4 IV-58 (ATLAS-WERKE AG, Bremen); appareil 
VARIAN A-60 pour la RMN. [standard intcrnc (CH,),Si] ; chromatographe PERKIN-ELMER No 881 
pour les chromatographies en phase gazcuse. 1,cs F., dCterminCs en capillaircs scellBs sous vide, 
sont corrigCs. 
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1. Acide homosufranique ou trimdthyl-2,6,6-cyclohexadidne-l, 3-ace'tique (4a). Refroidir i 0" un 
mClange de 40 g dc p-cyclocitral (1) [ 8 ] ,  14,2 g de cyanure dc sodium et 160 ml de methanol an- 
hydrc. Introduire goutte & goutte 19 g d'acide acCtiquc glacial & la tempkrature de + 5". Maintenir 
cette tempkrature pendant encore 30 min, puis 1'8lever progressivement i 50", en 2 h, et  laisser 
ainsi durant 15 h. - Evaporer le solvant sous vide B 30", reprendre le concentrat i l'Cther, filtrer, 
concentrer et  skcher 1 h sous vide poussi: 3.20". L'huile residuelle cristallise partiellement aprils une 
nuit i 0". Ajouter 20 ml d'6ther de pCtrole (Eb. 30-50"), triturer le melange, abandonner quelques 
heures & 0" et  filtrer. Rincer lcs cristaux A 1'Bther de petrole froid, essorer et  secher. On obtient 
14,5 g (31%) de cristaux blancs, F. 54-57". Aprks recristallisation analytique, F. 55-57", IR.:  
Y = 3440 cm-l (OH), 2235, 1660 cm-l (C=N), (KRr); SM.: ion M -  27 8. m/e 152; RMN.: 6 = 1,05 
( 3  H, s), 1,08 (3 H, s), 1,50 (4 H, m),  1,95 (3 H, s), 2,OO (2 H, m) ,  3,28 (1 H, s), 5,0 (1 H, s), (CDC1,). 

I1 s'agit de la cyanhydrine 2 du 8-cyclocitral, deshydratable dans les conditions a) ou b) ci- 
dessous. 

a) Agiter et chauffer 3 h i reflux un melange de 15 g de cyanhydrine 2 avec 14,4 g d'acide p -  
toluknesulfonique, 4,8 ml d'kthanol et 1,s ml d'eau. Laisser reposer une nuit i Z O O ,  diluer & l'eau, 
extraire B 1'Bther ( 2  x ), laver avec hydrog6nocarbonate de sodium i 5 % ( 3  x ), l'eau (3 x ), etc. 
Distiller l'extrait obtenu: Eb. 118-120°/11 Torr, 11,6 g (86%). I1 s'agit du nitrile 3, di0 = 0,9656; 

C,,H,,N Calc. C 81,93 H 9,38 N 8,69y0 Tr. C 81,55 H 9,96 N 8,35% 

b) Suivant [9]. Introduire goutte i goutte une solution de 0,75 ml d'oxychlorure de phosphore 
dam 2,7 ml de pyridine anhydre sur un melange de 670 mg de cyanhydrine 2 avec 0,75 ml de 
pyridine. Operer & 70" et  en 10 min, chauffer ensuite le tout 2 h B 110". Diluer B l'eau glade,  ex- 
traire i1'Cther (2x ), laver avec acide sulfurique i. l o % ,  hydroghocarbonate de sodium i 5% ct 
eau. Distiller l'extrait obtenu: Eb. 116-117"/10 Torr, 412 mg (68%). I1 s'agit du trime'thyl-2,6,6- 
cyclohexine-2-ylidine-ace'tonitrile (3), identique au produit de la mCthode a) prdcidente. IR. : v = 
2200, 1635, 1570 em-1; UV. : A,,, = 269 nm ( E  = 21 600, Bthanol) ; SM. : ion niolCculaire i m/e 161 ; 
RMN.: 6 = 1,40 (6 €1, s),  1,82 (3 H, s), 2,15 (2 H, m),  5,17 (1 H, s), 6,01 (1 H, t dCform6). 

Porter 24 h L reflux, sous protection d'azote, un melange de 11 g de nitrile 3, 8,l g de potasse 
caustique, 1,s ml d'eau et  35 ml de diethylkne-glycol (bain d'huile 3. 180") [lo]. DBgagement de NH,. 
Refroidir, diluer i. l'eau, extraire & 1'8ther ( 2  x ) et laver i l'eau (2 x ). R6unir les eaux extraites et 
les lavages, acidifier le tout i 0" avec de l'acide sulfurique dilu6. Extraire L Yether (3 x ), laver h 
l'eau et  traiter comme d'habitude. Distiller l'extrait obtenu: Eb. 92-105"/0,001 Torr, 7,2 g (59%). 
Xjouter 7 ml d'6ther de petrole (Eb. 30-50"), homogeneiser et  laisser cristalliser une nuit i 0". On 
obtient 2,2 g de substance F. 73-75", AprPs encore deux recristallisations similaires, F. 78-80". 
IR. :  Y = 2500-3500 cm-l (OH), 1700 cm-1 ( G O ) ,  740 cm-l (-CH=CH- c i s ) ,  (KBr); IJV.: A,,, = 
264 nm ( F  = 5030, 6thanol) ; SM. : ion mol6culaire 8. m/e 180; RMN. : 6 = 1,00 (6 H,  s), 1,75 (3 H, s), 
2,06 ( 2  H, d,  J = 2 cps), 3,15 (2 H, s), 5,72 (2 H, m Btroit), 11,95 (1 H, s), (CCl,+CDCl,). 

C1,H,,O, Calc. C 73,30 H 8,95y0 Tr. C 73,40 H 9,23% 

- - 1,5348. 

I1 s'agit dc l'acide homosufranique (4a). 
2. ( f )-Loliolide ou lactone de l'acide trime'thyl-2,6,6-trans-dihydroxy-2,4-c~~clohexyliddne-uce'tique 

(7a). Suivant [17]. Agiter sous azote, B O", 12 ml de diglyme, 2,92 g de methyl-2-butbe-2 et  600 mg 
de borohydrure de sodium. Introduire goutte i goutte, en refroidissant B la glace, 3,14 g d'CthCratc 
de trifluorure de bore distill6 sur hydrure dc calcium. AprPs 15 h L O", introduire goutte i goutte, i 
la meme temperature et toujours sous azote, 3,5 g d'ester 4b (prepare en estkrifiant l'acide 4a par 
le diazomCthanc). Laisser agiter pendant encore 2 h h. O", puis 24 h i 20". Ajouter 6 ml de potassc 
caustique 3N aqueuse, puis 6 ml de perhydrol & 30% en maintenant la temperature entre 40 et  45" 
(refroidissement externe). Extraire i 1'6ther (3 x ), laver avec eau (4 x ) et traiter comme d'habi- 
tude. Distiller lc concentrat obtenu: Fr. 1, Eb. 85-98°/0,001 Torr, 0,64 g; Fr. 2 ,  Eb. 100-101"/ 
0,001 Torr, 1,73 g ;  Fr. 3, Eb. 102-120"/0,001 Torr, 0,l g; rBsidu 1 g. 

RBunir les fractions 1 et 2, les mClanger B une solution de 0,94 g de potasse caustique dans 9 ml 
d'eau et 14 ml de methanol, agiter le tout 3 jours sous azote i 20". Concentrer sous vide i froid et 
extraire lc mklange B 1'8ther en lavant B l'eau. RBunir les eaux extraites e t  lavages, acidifier le tout 
B 0" avec de l'acide chlorhydrique 2 loyo, extraire 2, l'acetate d'Cthyle (3 x ), laver i l'eau et  traiter 
comme d'habitude. On obtient 1,56 g (43%) de cristaux blancs, F. 208-209" aprks recristallisation 
dans l'ac6tate d'Cthyle. I1 s'agit de l'acide trime'thyl-2,6,6-hydroxy-4-cyclohexdne-l-ace'tique ( 5 ) .  
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IR.:  v = 2400-3500 cm-l (OH), 1710 cm-l (C=O), (KBr); RMN.: 8 = 0,97 (6 H, s), 1,55 (3 H, s ) ,  
1,20-2,70 (4 H, m complexes), 2,88 (2 H, s), 3,67 (1 H, m large), 3,304,70 (2 H, m tr&s large), 

CllH1803 Calc. C 66,64 H 9,15y0 Tr. C 66,45 H 8,92% 

Agiter 1,52 g d'hydroxy-acide 5 2 h & 20" puis 45 min & 40" avec une solution de 1,94 g d'hydro- 
ginocarbonate de sodium dans 50 ml d'eau. lntroduire goutte & goutte la solution obtenue, en 
45 min & Z O O ,  sur nn melange agit6 de 4,l g d'iode et  8,1 g d'iodure de potassium dans 55 ml d'eau 
[19]. Laisser agiter une nuit & Z O O ,  extraire & 1'Cthcr (3 x ), laver avec hydrogCnosulfite de sodium & 
10% (3 x ), B l'eau (2 x ), avec carbonate de sodium & 5% ( 2  x ) et B neutralit6. On obtient finale- 
ment 1,l g de iodolactone 6a brute. 

Agiter 450 mg de cette preparation 15 h sous azote au contact de 5 ml de pyridine & 20", cx- 
traire 8. l'dther (3 x ), laver avec acide chlorhydrique & l o%,  avec hydrogCnocarbonate de sodium & 
5% et & l'eau. On obtient ainsi 171 mg de cristaux, F. 139,5141" a p r k  recristallisation dans le 
t6trachlorure de carbone. IR.: v = 3460 cni-l (OH), 1730 cm-1 (C=O), 1625 cm-l (C=C), (CHC1,); 
UV.: A,,, = 214 nm ( E  = 13300, methanol); SM.: ion nioldculaire & m/e 196; RMN.: 8 = 1,29 
(3 H, s ) ,  1,49 (3 H, s), 1,80 (3 H, s), 1,40-2,70 (4 H,  nz complexes), 3,40 (1 H, s), 4,31 (1 H, nz). 5,66 
(1 H, s ) ,  (CCl,+CDCl,). 

C,,H1,O, Calc. C 67,32 H 8,22yo Tr. C 67,22 H 8,30% 

(CCl,+ (CD,),SO). 

I1 s'agit de (&)-loliolide (7a), identifii par comparaison avcc lc produit authentiquc (voir la 
partie thiorique). 

Oxydation en cdto-lactone 8 [12] [16]. Refroidir 8. 0" unc solution de 84 mg de (*)-loliolide (7a) 
dans 1,5 ml d'ac6tone et  introduire goutte & goutte, en agitant, une quantit6 dc reactif de JONES 
[35] suffisante pour obtenir une coloration orang6e persistante. Laisser agiter 5 min & O", &vaporer le 
solvant & froid sous vide, reprendre 1'6ther ct laver la phase organique avec hydrogCnocarbonate 
de sodium 5% et 8. neutralit& On obtient finalement 69 mg (83%) de cristaux, F. 71,5-73" a p k  
deux recristallisations &thkro-p6troliques. 11 s'agit de la c6to-lactone 8. IR. : v = 1760, 1723 cm-I 
(C=O), 1632 cm-' (C-C), (CC1,); UV.: A,,, = 212 nm ( E  = 14560); SM.: ionmol6culaire&m/e 194; 

5,92 (1 H, s), (CCI,+CDCl,). 
RMN.: S = 1,32 (3 H, s), 1,46 (3 H, s), 1,61 (3 H, s), 2,47 (2 H,  A ) ,  2,81 (2 H, q A B ,  J = 13,5 CPS), 

C,,H,,O, Calc. C 68,02 H 7,27% Tr. C 68,25 H 7,36% 
3. (+)-Actinidiolide ou lactone de l'acide trimdthyl-2,6,6-hydroxy-2-cyclohexi.ne-3-ylidBne- 

acdtique (11 a).  Introduirc en 20 min une solution de 2,85 g d'acide m-chloroperoxybenzoique 
(puret6 85%) dans 20 ml de chloroforme sur un m6langc agit6 de 2,3 g d'acide homosafranique (4a) 
et 5 ml de m6me solvant. Refroidir lCg6rement de nianikre & maintenir la temperature & 25-30". 
Apr&s 70 h d'agitation & 20", ajouter 100 mg d'acide 9-tolu&nesulfonique, porter 2 h rcflux et  con- 
centrer & sec sous vide. Reprendre & 1'6ther (2 x ), laver la solution CthCr6e avec carbonate de sodium 
B lo%, soude caustique 8. 5% et eau. Le traitement usuel permet d'isoler 1,53 g (61%) de cristaux, 
F. 140-142" aprks recristallisation dans un melange Cther/ethcr de petrole (Eb. 30-50"). I1 s'agit de 
l'hydroxy-lactone 10. IR.:  v = 3450 cm-I (OH), 1770 cm-I (GO), (KBr); SM.: ion mol6culaire & 
m/e 196; RMN.: 6 = 1,06 (6 H, s ) ,  1,52 (3 H, s ) ,  2,08 (2 H, s large), 2,60 (2 H, q A B ,  J = 18 cps), 
3,58 (1 H, s large), 5,66 (2 H, s), (CCl,+CDCl,). 

CI1Hl,O, Calc. C 67,32 H 8,22y0 Tr. C 67,17 H 8,25y0 
Agiter & 0" 1,53 g d'hydroxy-lactone 10 et 7 3  ml de pyridine anhydre et  introduire goutte & 

gontte 1,2 g de chlorurc de thionyle redistill6. Laisser agiter encore 5 h B Z O O ,  verser sur de la glace, 
extraire & 1'6ther de petrole (Eb. 30-50") (2 x ), laver avec acidc sulfurique & loyo, hydrogenocar- 
bonate de sodium B 5% et 8. l'eau. Distiller l'extrait rCsultant du traitement habituel: Eb. 85-87'/ 
0,001 Torr, 1,04 g (75Y0), F. 36-38" aprhs recristallisation 6thkrop6trolique. IR. : v = 1750 cni-l 
(C=O), 1625 cm-l (C=C), (liq.) ; UV. : A,,, = 212 nni (F  = 9980, cyclohexane) : SM. : ion mol6culaire 
Bm/e178;RMN.:S = 1,32(3H,s),1,36(311,s),1,60(3H,s),2,23(2H,d),5,67 (1 HJ). 5,70-6,OO 
(2 H, m), (CCI,+CDCl,). 

CllHI4O2 Calc. C 74,13 H 7,92Y0 Tr. C 74,37 H 7,64% 
11 s'agit de (A)-actinidiolide (11 a). 
4. (&)-Dihydroactinidiolide ou lactone de l'acide trimdthyl-2,6,6-hydroxy-2-cyclohexylidBne- 

acdtique (16). Hydrog6ner & tempCrature ambiante une solution de 4,O g d'acide homosafranique 
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(4a) dans 400 ml d'acdtate d'dthyle, en presence de 80 mg d'oxyde de platine. Aprt.s 30 min l'ab- 
sorption d'hydrogbne stoppc B 1,09 equivalent. Filtrer et concentrer la solution, distiller le concen- 
trat: Eb. 103-105°/0,001 Torr, 3,7 g (92%). RMN.: 6 = 1 , O O  (6 H, s ) ,  1,62 (3 H, s ) ,  3,09 (2 H, s ) ,  
11,40 (1 H, s ) ,  (CCl,+CDCl,). 

I1 s'agit d'acide ~-cyclohomoge'ranique (13), contenant une faible quantite d'acide saturB 
correspondant. 

a) Traiter 1,52 g d'acide p-cyclohomogdranique (13) par 2 , l  g d'acide m-chloropcroxybenzoique 
8. 85% dans 15 ml de chloroforme, suivant la prescription donnee precedemment pour l'hydroxy- 
lactone 10. On obtient 1 , O l  g (61%) d'hydroxy-lactone 15 sous forme de fines aiguilles blanches, 
F. 167' aprbs deux recristallisations dans un melange dther/dther de pdtrolc (Eb. 30-50"). IR.: 
v = 3390 cm-l (OH), 1744 cm-I (C=O), (KBr); SM. : ion M -  18 8. m/e 180; RMN. : 6 = 0,98 (3 H, s), 
1,04 (3 H, s), 1,50 (9 H, s large), 2,63 ( 2  H, q A B ,  J = 18 cps), 2,80 (1 H, s), (CCl,+CDCl,). 

C,,H,,O, Calc. C 66,64 H 9,15y0 Tr. C 66,79 H 9,26% 
Agiter & 0" 455 mg d'hydroxy-lactone 15 et 2,5 ml de pyridine anhydre et introduire goutte 8. 

goutte 547 mg de chlorure de thionyle redistill& 1,aisser agiter encore 5 h 8. Z O O ,  verser sur de la 
glace, extraire & 1'6ther de petrole (Eb. 30-50") (2 x ), laver avec acide sulfurique & loyo, hydro- 
genocarbonate de sodium & 5% et 8. l'eau. Distiller l'extrait resultant du traitement habituel: 
Eb. 90°/0,001 Torr, 328 mg (80%). La substance cristallise lentement & 0". Aprks deux recristallisa- 
tions B - 15" dans itherlether de petrole (Eb. 30-50"), F. 42". IR.  : v = 1732 cm-I (C=O), 1621 cm-l 
(C=C), (KBr); SM.: ion moldculaire B m/e 180; RMN.: d = 1,23 (3 H, s), 1,30 (3 H, s ) ,  1,55 (3 H, s), 
1,35-2,40 (6 H, m complexe), 5,57 (1 H, s), (CCl,+CDCl,). 

C,,H,,O, Calc. C 73,30 H 8,95% Tr. C 73,48 H 9,00yo 

I1 s'agit de (i)-dihydroactinidioZide (16). 
b) Suivant [19]. Agiter 1 h B 50" 947 mg d'acide/kyclohomogBranique (13) au contact de 1,33 g 

d'hydrogdnocarbonate de sodium et 20 ml d'eau. Continuer pendant encore 1 h 8. 20" puis Cpuiser 
la solution 1 x B 1'8ther. Introduire la phase aqueuse, en 30 min et & temperature ambiante, dans 
une solution agitde de 2,74 g d'iode, 5,5 g d'iodure de potassium et 40 ml d'eau. Laisser agiter pen- 
dant encore 18 h & 20", extraire B 1'6ther ( 2  x ), laver avec hydrogenosulfite de sodium (3 x ), hydro- 
genocarbonate de sodium 8. 5% (3 x ), carbonate de sodium & 5% (3 x ) et & l'eau (3 x ). SBcher et 
concentrer 8. sec sous vide, ajouter 5 ml d'ether de petrole (Eb. 30-50') au risidu, refroidir B 0" et  
filtrer les cristaux: 1,070 g (67y0), F. 102" aprbs recristallisation dans un melange etherlether dc 
petrole. I1 s'agit de la iodo-lactone 17. IR. : v = 1760 cm-l ( G O ) ,  (KBr) ; SM. : ion M -  128 8. n z / e  
180; RMN.: 6 = 1,17 (3 H, s), 1,37 (3 H, s ) ,  1,5-2,2 (6 H, m complexe), 1,85 (3 H, s ) ,  3,35 ( 2  H, 

C,,H,,IO, Calc. C 42,85 H 556% Tr. C 43,ll H 5,34% 

Agiter 2,52 g d'iodo-lactone 17 avec 5 ml de pyridine durant 36 h sous azote et 8. 20". Diluer 8. 
l'eau, extraire & 1'6ther de petrole (Eb. 30-50") ( 3 x ) ,  laver avec acide sulfurique 8. 10% (4X ), 
hydrogdnocarbonate de sodium & 5% (3 x ) et 8. l'eau. Distiller l'extrait resultant du traitement 
habituel: Eb. 88"/0,001 Torr, 1,18 g (80Y0). Aprks recristallisation & froid dans un melange ether/ 
ether de petrole (Eb. 30-50"), cette preparation se r6vt.le totalement identique (IR., SM., RMN.) 
au (i-)-dihydroactinidiolide (16) obtenu ci-dessus par dkshydratation de 15. 

5. Lactone 18 de l'acide (f)-trime'thyl-2,6,6-hydroxy-2-cyclohexBne-3-acdtique (cis). Agiter sous 
azote, 24 h 8.20" puis 1 h B 40", un melange de 500 mg d'acide homosafranique (4a), 16 ml d'acide 
formique 8. 98% et 0,3 ml d'acide sulfurique concentrd. Diluer & l'eau, extraire 8. 1'6ther ( 2  x ), laver 
& l'eau et avec carbonate de sodium B loyo, traiter comme d'habitude et distiller le produit obtenu : 
Eb. 9O0/0,001 Torr, 368 mg (73%); d i0  = 1,0518; ng = 1,4880; IR. :  v = 1760 cm-I (C=O), 
1652 cm-1 (C=C), (liq.); SM.: ion mol6culaire 8. m/e 180; RMN. : 6 = 0,97 (3 H, s ) ,  1'05 (3 H, s), 1 3 0  
(3 H, s ) ,  1,82-2,50 (5 H, m complexes), 5,70 (2 H, s large), (CCl,). 

C,,H,,O, Calc. C 73,30 H 8,95y0 Tr. C 73,41 H 8,98% 

6. (i.)-Tdtrahydroactinidiolide ou lactone de l'acide trime'thy1-2,6,6-hydroxy-Z-cyclohexane- 
acitique (cis) (19). - a) Hydrogdner 1,5 g de lactone 18 dans 15 ml d'acktate d'6thyle en presence de 
100 mg d'oxyde de platine. L'absorption d'hydrogbne stoppe B 104% de la theorie aprks 2 h 8. 20". 
Filtrer et concentrer la solution, distiller le concentrat: Eb. 75"/0,001 Torr, 1,38 g. IR. :  v = 1770 

4 A B ,  J = 18,5 CPS), (CCl,+CDCl,). 
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cm-l (C-0); SM.: ion molCculaire A m/e 182; RMN.: 6 = 0,95 (3 H, s), 1,09 (3 H, s), 1,54 (3 H, s) ,  
1,20-2,60 (9 H, m complexes), (CCl,+ CDCl,). 

C11H180, Calc. C 72,49 13 9,96% Tr. C 72,24 H l0,05% 

h) HydrogCner 350 mg de (A)-dihydroactinidiolide (16) dans 3,5 ml d’acitate d’Cthyle au con- 
tact de 35 mg d’oxyde de platine k 20” [Z]. L’absorption d’hydrogene stoppe primaturemcnt k env. 
30% de la th6orie. Filtrer la solution, 6liminer le solvant ct reprendre I’hydrogCnation dans 3,; ml 
d’acide acCtique glacial en presence de 35 mg d’oxyde de platine. L‘absorption d’hydrogkne attcint 
ainsi 95% de la theorie aprks 3 h. Filtrcr la solution, cliluer k l’eau, extraire & 1’Bther (2 x ), laver 
avec hydrogBnocarbonate de sodium A 5% (7 x ) et B l’eau. Aprks traitement usuel, on obticnt 
310 mg (88%) de cristaux blancs, F. 77-79” apres deux recristallisations dans 1’6ther de petrole 
(Eb. 30-50”). Les spectres IR., dc Inasse et dc RMN. de cette substance sont identiques B ceux de la 
prCcCdcntc priparation, a).  I1 en est de mCme pour les temps de rktention en chromatographie gaz- 
liquide, dCterminCs sur phases stationnaires polaire (carbowax) et  apolaire (huile dc silicone). 

CllH1,02 Calc. C 72,49 H 9,96% Tr. C 72,56 H 9,78% 

7. Photooxygdnation sensibilise‘e de l’homosafranate cle wze‘thyle (4b) (en milieu neutve). - a) Endo- 
peroxyde 23 et spivo-peroxylactone 25. Irradier, au moyen d’une lampe fluorescente dc 20 watts, unc 
solution maintenue A 20” de 3,73 g d’homosafranate de mdthyle (4b) et 400 mg de rose bcngale 
dans 450 ml dc mBthano1 absolu. La solution cst travcrsCe par un  courant d’oxygene sec de 80 ml/ 
min. On suit la progression de la reaction en contrBlant k intervalles rCguliers la disparition de la 
bandc d’ahsorption situCe A 1 = 265 nm dans I’UV., assortie de l’apparition progressive d’uuc 
seconde bande k 3, = 228 nm. 

AprBs 22 h, la reaction Ctant terminCe, Cvaporcr le solvant i froid et  chromatographier le 
r6sidu sur 30 parties d’acide silicique6). On isolc deux fractions principalcs: 1) 340 mg de spiro- 
pcroxylactone 25 Cluable au benzene; 2) 2320 mg (53Oj,) cl’emio-peroxyde 23 Cluablc avec le mBlange 
benzene/t%her (19: 1 2i  4:  1, v/v). 

L’endo-peroxyde 23 prCsentc les proprietds suivantes: IR. : v = 1740 cm-l (C=O), 1650 cm-l 
(C=C), (liq.); SM.: ion M -  101 A m/e 125; RMN.: 6 = 0,83 ( 3  H, s), 1,25 (3 H, s), 2,04 (3 H, d,  
J = 1,8 CPS), 1,10-1,40 (1 H, m),  1,75-2,10 (1 H, m),  2,73 (2 H, s ) ,  3,66 (3 H, s), 4,45 (1 H, m) ,  6,29 
(1 H, d, J = 6 cps), (CC14+CDC1,). L’instabilite de cette substance n’a pas permis l’ohtention cle 
valeurs correctes pour les C, H %. 

La sfiii+peroxyZactone 25 peut Ctrc distilltie, Eb. 9Oo/O,0Ol Torr; n$ = 1,5158; les spectres IR., 
UV., de masse et  de RMXI. ont Btk dCjB dCcrits dans la partie thCorique. 

CllHl,O, Calc. C68,OZ H 7,27% Tr. C 68,11 H 7,38% 

b) Ce‘to-hydroxyester 26 et ester glycidique 27. Faire absorber une solution de 1, l  g d’endo-per- 
oxyde 23 dans 10 ml de benzene par une colonne de 30 g d’alumine’) [27]. Aprks 2 h, Cluer rapide- 
ment au  moyen du  melange Ctherlalcool mCthylique 4 :  1 (v/v), concentrer l’iluat A sec sous vide et 
rechroniatographier le r6sidu (900 mg) sur une colonne de 30 g d’acide siliciqueG). On isole dcux 
fractions principales : 1) 242 mg de &to-hydroxyester 26 Bluable avec le mBlange benzene/Bther 4 : 1 
(v/v) ; 2) 88 mg d’ester glycidique 27 Cluable avec le mCme solvant, mais ldgerement plus tard. 

La structure 26 pour la premiere substance dCcoule des donnBes suivantes: IR. : v = 3450 cm-l 
(OH), 1715 cm-l ( G O ) ,  1650 cm-1 (C=O), 1620 cm-l (C=C), (liq.); RMN.: 6 = 1,07 (6 H, s), 1,98 
(3 H, d, J = 1,s cps), 2,30 (2 H, s), 2,67 (2 H, d apparent, J = 4,8 cps), 3,76 (3 H, s) ,  4,80 (1 H, s ) ,  
5,80 (1 H, s), (CCl,+CDCl,). 

La structure 27 pour la seconde substance, F. 61-63” aprks recristallisation dans un melange 
ether/dther de petrole (Eh. 30-50”), dCcoule des indications spectrales dkjk discutCes dans la partie 

Cl,H180, Calc. C 63,70 H 8,02% Tr. C 63,51 H 7,98% theorique. 

L’oxydation, 24 h k 20”, de 100 mg d’estcr glycidique 27 au contact dc 1,2 g de MnO, activB 1361 
et dans 6 ml de chlorure de mdthylenc, conduit k la ce’tone 30 correspondante: F .  73-74” aprks re- 
cristallisation dans un melange &ther/Cther de petrole (Eb. 50-70“); IR.: v = 1740 cm-l (C=O), 
1650 cm-I ( G O ) ,  1620 cm-l (C=C), (KBr);  UV.: 1,,, = 236 nm (& = 12700, cyclohcxanc), dpaule- 

G, MRLLINCKRODT, analytical reagent, 100 mesh. 
’) WoELni, activitk I, alcaline. 
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rnent L environ 210 nm; SM.: ion molCculaire L nz/e 224; RMN.: 6 = 0,98 (3 H,  s), 1,17 (3 H, s),  
1,90 (3 H, d ,  J = env. 1 cps), 2,47 (2 H, s), 3,80 (3 H, s), 3,90 (1 H, s), 6,08 (1 H, s large), (CC1,f 

C,,H1,O, Calc. C 64,27 H 7,19y0 Tr. C 63,60 H 7,33% CDCI,). 

8. Photooxygdnation sensibilisie de l'homosafranate de mkthyle (4 b) (en milieu alcalin). Irradier, 
au moyen d'un tube fluorescent de 20 watts, une solution maintenue L 20" de 1,9 g d'homosafranate 
de mCthyle, 200 mg de rose bengale et  100 mg de soude caustique dam 220 ml de mCthanol absolu. 
La solution est traversCe par un courant d'oxygene sec de 80 ml/min et  l'on contr8le la progression 
de la riaction comme pricCdcmment pour la photooxygdnation en milieu neutre. Aprbs 7 h, Bva- 
porer le solvant 8. froid et Cpuiser le rCsidu au moyen d'ither de pitrole (Eb. 30-50") puis de benzbnc. 
On isole successivement: 1) 280 mg d'homosafranate cle mBthyle (4b) non rCagi (soluble dans 
1'Bther de pitrole) ; 2 )  750 mg d'ester glycidique 27 cristallisd (soluble dans le benzene) ; 3) 400 mg 
tl'ester glycidique 27 partiellement cristallisi. 

L'extrait 2, recristallisd (Cther/Cther de pCtrole Eb. 30-50"), prCsente les propriCtCs suivantes : 
F. 61-63"; IR., UV., SM., RMN. : spectres identiques L ceux de la premikre prkparation de 27, 
obtenue par rearrangement basique de l'endo-peroxyde 23. 

C,,H,,O, Calc. C 63,70 H 8,0Z% Tr. C 63,652 H 7,93% 

9. Epoxy-I, l'-mdthyl-2-cyclohexBne-Z-yl-ace'tate de butyle tertiaire (29). Suivant [37]. Agiter sous 
azote L 15" un mClange de 8,25 g de mCthyl-Z-cyclohexhe-2-one et 11,60 g de chloracCtate de t- 
butyle. lntroduire en 1 h, en maintenant la temperature ii 10-15", une solution de t-butylate de 
potassium prCparie ii partir de 3,08 g de potassium et de 59 ml d'alcool t-butylique. Laisser agiter 
durant encore 4 h B 25", concentrer sous vide, diluer 8. l'eau, extraire ii l'ither ( 2  x ), laver avec une 
solution saturde de chlorure de sodium, sCcher et  concentrer. Distiller le risidu : Eb. 88-90'j 
0,001 Torr, 7,3 g (43%). I1 s'agit de l'ester glycidique 29. ng = 1,4745; IR.: v = 1740, 1715 cm-l 
( G O ) ,  1670 cm-I (C=C), (liq.) ; UV. : A,,, = 210 nm (E = 8520, cyclohexane) ; SM. : ion moliculaire 
L lnje 224 (faible), ion M -  56 (Climination d'isobutene) 8. mje 168; RMN.: cF = 1,50 (12 H, s), 1,80 
(4 H, s large), 2,10 ( 2  H, s large), 3,50 (1 H, s),  5,90 (1 H, s large), (CCl,+CDCl,). 

C,,H,,O, Calc. C 69,61 H 8,997" Tr. C 69,88 H 8,93% 
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56. Uber En-Synthesen mit Singulett-Sauerstoff 
Die Farbstoff-sensibilisierte Photooxygenierung von (-)-Caryophyllen 

und (-)-iso-Caryophyllen und die Stereochemie der dargestellten 
Caryophylladienole 

von K. H. Schulte-Elte und G. Ohloff 
FIRMENICH & CIE, Laboratoires d’ptudes des ProcBdBs, La Plaine-Genbve 

(23. 11. 68) 

Summary. The dye-sensitized photooxygenation leads in the case of (- )-caryophyllene (1) to 
4 allylhydroperoxides, and with (- )-iso-caryophyllene (2) additionally to  2 tertiary compounds of 
this kind. Thestereochemistry of the isolated 6 caryophylladienols derivatives 6-11 is e1ucidated.R~ 
that way an interpretation of the reaction mechanism is possible. 

Aus mehreren Griinden erschien es uns interessant, die Photooxygenierungsreak- 
tion [l] an (-)-Caryophyllen (1) [a] und (-)-iso-Caryophyllen (2) [3]  zu untersuchen. 
Mechanistische Betrachtungen zum Reaktionsverlauf standen dabei im Vordergrund. 
Mit der unterschiedlichen sterischen Anordnung der endocyclischen Doppelbindung 
in 1 und 2 sowie ihrem verschiedenen thermodynamischen Verhalten boten sich zwei 
vergleichbare Akzeptorsysteme an, die bisher in den Bereich der Untersuchung von 




