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197. Applications synthktiques de la cyclisation d’alcools tertiaires 
y-kthylkniques en a-bromotktrahydrofurannes 

sous l’action du N-bromosuccinimide. 11. 
Cyclisation du (+)-nkrolidol en dimkthyl-2,5-( mkthyl-4-penthe-3-yl)- 
2-cyclohepthne-4-one, t~tramkthyl-3,3,7,l0-oxa-2-tricyclo[5 .5.0.0134]- 

dodkchne-9, p-acoratrihe, ckdradi&ne-2,8, dpi-2-u-cCdrBne 
et u-ckdr&ne1)2) 

par  E. Demole, P. Enggist e t  (en partie) Mlle C. Borer 
Firmenich & Cie, Laboratoire de Recherches, Genhve 

D i d 3  au Dr Roger Firmenich & l’occasion de son 65e anniversaire 

(24 VIII 71) 

Summary .  The ionic reaction of ( j-)-nerolidol (cisltrans mixture) with N-bromosuccinimide 
in CCl, a t  room temperature afforded 2-methyl-2-vinyl-5-(2-bromo-6-methyl-hept-5-en-2-yl)- 
tetrahydrofuran (4) in high yield. This compound was readily dehydrobrominated by refluxing 
collidine to the intermediate ally1 vinyl ether 8 ,  which immediately undergoes [3,3]-sigmatropic 
rearrangement to 2,5-dimethyl-2-(4-methylpent-3-enyl)-cyclohept-4-enone (11). By treatment 
with SnCl, in nitromethane at  room temperature 11 was in turn cyclised to cis-3,3,7,10-tetra- 
mcthyl-2-oxa-tricyclo[5.5.0. 01,4]dodec-9-ene (12), an oxetane closely related to the sesquiterpenc 
carotol. This oxetane (12) underwent a stereospecific ring contraction when treated by Lewis 

l) 
2, 

Ce travail a fait I’objet d’une Communication priliminaire [l]. 
Pour la premiiire publication de cette sirie voir [2]. 
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acids such as H,AICI or HAlCI,, to form the B-acoratriene (13). Finally, the BF,-catalysed cycli- 
sation of the 1a.tter afforded 2,8-cedradiene (19) from which 2-e$i-cc-cedrene (20) was easily 
obtained by partial, regio-selective hydrogenation. a-Cedrene (22) itself, together with its epimer 
20, resulted from the Wolff-Kishner reduction of the 2-epi-cc-cedren-3-one (21), prepared by 
selective hydroboration/oxidation of 19. 

A transformation of nerolidol to cc-cedrene was thus achieved by a unique stepwise cyclisation 
process. 

Nous d6crivons dans le prksent travail la cyclisation mtfthodique du ( f)-nkrolidol 
en a-ckdrkne e t  dkrivCs au moyen de rkactions qui ne mofidient aucun moment le 
nombre d’atomes de carbone des molkcules engagkes. Ce processus comprend les 
quatre principales Ctapes suivantes: 

13 (70%) 19 (35%) 

1. RBaction du nBrolidol avec le N-bromosuccinimide (NBS). - On sait que 
l’action du NBS sur le linalol permet d’acckder avec un excellent rendement au 
mbthyl-Z-~~inyl-Z-(bromo-l-mkthyl-l-Cthyl)-5-t6trahydrofuranne (l), corps qui se 
transforme ais6ment en trim6thyl-2,2,5-cycloheptkne-4-one (3) par traitement 
avec la collidine B reflux [Z] : il y a dCshydrobromation, puis rkarrangement [3,3]- 
sigmatropique de l’knol-&her 2 form& 

Linalol NBS, Ccl4 , $7- __3 collidinc [c ] 
100 A .reflux 

--J2- Rendemcnt global 62% 

3 

A n’en point douter, cette voie d’accks facile aux cycloheptkne-4-ones substi- 
tukes offre une certaine gknkralitk, tout en restant particulikrement bien adaptke B la 
sCrie terpknique. Aprks le linalol, nous avons souinis le nCrolido1 aux mCmes rCac- 
tions dans le but de vkrifier si la double liaison supplkmentaire de cet alcool pouvait 
gCner l’hCtCro-cyclisation initiale. I1 n’en est rien: l’action du NBS sur le n6rolidol 

3) N-bromosuccinimide. 



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 54, Fax. 7 (1971) - Nr. 197 1847 

trans ou cis conduit sans complication aux mCthyl-2-vinyl-2-(bronio-2-mCthyl-6- 
hept6ne-5-yl-2)-5-tCtrahydro-furannes stCrko-isombres (4) attendus, avec un rende- 
ment pratiquement quantitatif. 

Nerolidol NOS, CC14 - (trans) 
200 

4 
Nerolidol NBS .CC/4 

( c i s )  
20 

On peut assumer que l’attaque de la double liaison en 6,7 par Br+ se trouve con- 
sidCrablement acc6lCrCe par l’assistance anchimkrique de l’hydroxyle, d’oh la rCgio- 
sClectivitC remarquable de la rCaction. Sharfiless 131 a rkcemment publiC une expkrience 
analogue en sCrie triterpknique. 

La structure des tdtrahydrofurannes a-brom6s 4 est dCmontrCe par leurs pro- 
priCtCs spectrales et chimiques trbs semblables 8. celles de l’isoprCnologue infCrieur 1 
[2]. Dans 1’IR. on constate l’absence de fonctions OH ou C=O et la prCsence d’une 
double liaison vinylique (v = 915, 990, 1410, 1640, 1840 et 3085 cm-I). En RMN. nous 
trouvons B 6 = 1,68 les signaux des deux mCthyles vinyliques et du mkthyle tertiaire 
CH,-C-Br rCunis ; les quatre protons olkfiniques se traduisent par une rksonance 
cornpiexe entre 4,7 et 6,3 ppm dominke par le systkme ABC caractkristique du 
groupe -CH=CH,; i 6 4,O on remarque encore le signal du proton carbinolique 
>CH-0 (rnultiplet), et 8. 1,28 celui fiartiellement dLdoublL du mCthyle tertiaire 
CH,-$-O. Ce dkdoublement indique que la rCaction du nCrolidol avec le NBS n’est 
pas stCrCo-sklective mais conduit, comme dans le cas du linalol [ 2 ] ,  k un m6lange des 
tktrahydrofurannes u-bromCs 4 cis et trans, accompagnCs Cventuellement d’une faible 
proportion de tktrahydropyrannes brom6s isom6res. L’instabilitC chimique de ces 
substances interdit cependant l’analyse prkcise des mClanges obtenus. Nous pensons 
pouvoir affirmer nCanmoins que la rkaction du NBS avec les nCrolidols respective- 
ment cis et trans conduit sensiblement au mkme inClange de mCthyl-2-vinyl-2-(bromo- 
2-mkthyl-6-heptbne-5-yl-2)-5-tCtrahydrofurannes (4) cis et trans. Ceci reste parfaite- 
ment compatible avec nos vues sur le mCcanisme rCactionne1 impliquC (addition 
antiparallkle de Br+ et de RO- sur la double liaison concernee), Ctant bien entendu 
que les tktrahydrofurannes u-bromCs des deux origines doivent cependant diffCrer 
par leur diastkrCo-isomCrie thrLo, drythro (voir les formules 4a et b, page suivante). 

La rkalitC de cette diffCrence diast6rCo-isomkrique a pu &re dCrnontrCe dans le cas 
semblable des trimCthyl-2,6,1O-undCcitne-5-ol-2 trans (5a) et cis (5b), qui rkagissent 
en grande partie de manibre stCrCo-spkifique avec le NBS. On obtient les tCtra- 
hydrofurannes a-bromCs respectivement Lrythro (6a) et thrLo (6 b), caractkrisks par 
certains d6tails significatifs de leurs spectres IR. et de RMN. (voir partie expkrinien- 
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tale) : comme la symktrie du trimkthyl-Z,h, 10-undkcbne-5-01-2 interdit ici la forma- 
tion de t6trahydrofurannes m-hromks cis et trans, les diffkrences spectrales constatkes 
ne peuvent provenir que de la diastQbisom6rie thrLo, Lrythro des compos6s. 

Sur le plan des propri6tCs chimiques, la r6duction des mCthyl-2-vinyl-2-(bromo- 
Z-mCthy1-6-heptitne-5-yl-2)-5-tCtrahydrofurannes (4) par le sodium permet de rCg6- 
nQer le nkrolidol initial avec un excellent rendement, mais de manibre nolz st&o- 
spe'cifique. En effet, les diastCrt5o-isomitres Lrythro 4a et thrLo 4b, dkrivant des n6ro- 
lidols trans et cis respectifs, livrent pratiquement le m$me mklange de nkrolidols 
stb6o-isomkres (cis-trans, env. 45 : 55) par cette r6action. Ceci ne saurait toutefois 
surprendre, la r6duction s'effectuant par un intermCdiaire carbanionique confor- 
niationnellement instable tel que 7 [4]. 

NBS CH3 

Nerolido I -----%- "'.&---J(- R + '.;;.".c= 4a Crylhro 

R 
H 

(trans) 

CH3 

Na + 

-45% 

R 
NBS B' ., 

N4rolidol A CH3 f B r ' . F b  threo 

H 
(c is)  

'"3 R 

R =  - (CN CH=C(CH 
2'2 3)2 
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Une seconde &action importante des tktrahydrofurannes a-bromks 4 est leur 
dkshydrobromation en 6nol-&her 8 au contact de la collidine B 120”. Comme dans 
le cas de la rkaction semblable effectu6e sur l’isoprknologue infkrieur 1 121, nous 
avons caracthis6 l’hol-6ther form6 par son produit d’hydrolyse acide, le trimkthyl- 
3,7,ll-oxo-6-dod6cadi~ne-1,10-01-3 (9). Ce dernier et l’liydroxy-acktate 10 corres- 
pondant, plus stable, prksentent des propriktks en parfait accord avec leur structure 
(voir partie exp6rimentale). 

[Yl+--y]‘ 
8 

Ainsi se trouve rkaliske d’une manikre simple la fonctionnalisation du nkrolidol 
en position 6. Cette rkaction et la rkduction en nkrolidol vue plus haut prouvent la 
structure des mkthyl-2-vinyl-2-(bromo-2-mCthyl-6-hept~ne-5-yl-2)-5-t6trahydrof~- 
rannes [4). 

2. Dimethyl-2,5- (m6thyl-4-pentkne-3-yl) -2-cyclohepthe-4-one (11). - Cette 
&one r6sulte du traitement des mkthyl-2-vinyl-2-(bromo-Z-mkthyl-6-heptine- 
5-yl-2)-5-t6trahydrofurannes (4) par la collidine uu reflux suivant la technique dkj B 
appliquke B l’isoprknologue infkrieur 1 [a ] .  A cette tempkrature relativement 6levke 
d’environ 170°, l’knoldther 8 d’abord form6 subit le rkarrangement [3,3]-sigma- 
tropique attendu conduisant directement A la cycloheptknone 11 dCsirke. A un degrk 
d’oxydation pris on exkcute ainsi l’kquivalent d’une cyclisation anti -Murkownikoff du 
nkrolidol, irrkalisable directement (formule A). 

J A L 
11 ( 66 % par rapport 

au nbrolidol) 

La structure de 11 est confirmke par ses spectres I l i .  (Y C=O, 1700 cm-I), de inasse 
(M+ = mle 220, pic de base B M - 82 = mje 138 dii au rkarrangement de McLuffeerty), 
et de RMN. On remarque clairement dans ce dernier spectre (fig. 1) les signaux du 
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4.0 3.0 2.0 1.0 o! 1 , , “0, , , , , , , , ,bi0, , , , , , , I I I I I I I I , , , I  I I I I I I , , , I , I  I , I , , <  , I  

Fig. 1. Spectre de H M N .  de la dirnne’thyZ-2,5-(rnne’thyl-4-pentdne-3-yl)-2-cycloheptBne-4-one (11) 
(CDCl,+ CCZ,) 

inkthyle tertiaire S = 1,05, des trois mkthyles vinyliques a 1,58 et 1,68, et des deux 
protons olkfiniques parfaitement distincts a 5,02 (isopropylidhne) et 5,47 (cyclo- 
heptknone). 

La synthbse de la cycloheptknone 11 pourrait Ctre stkrko-spkcifique si la r6action 
jnitiale du nkrolidol avec le NBS correspondait une addition antiparallde pure de 
Brf et de RO- sur la double liaison concernke4), et si la dkshydro-bromation sub- 
skquente de 4 ktait une trans-klimination exclusive: dans ces conditions la chiralit6 
d’un nkrolidol initial trans devrait se retrouver inverske dans 11, et celle d’un nkrolidol 
cis, retenue. Nous avons constatk qu’en pratique la cyclisation du (+)-(S)-trans- 
nkrolidol, [R]F = + 13,1”, ne fournissait qu’une dimkthyl-2,5-(m6thyl-4-pent6ne-3- 
yl)-2-cyclohept&ne-4-one (11) faiblement active, “1;” = - 0,5”. I1 y a donc vrai- 
sernblablement 7 perte de stkrko-spkcificitt5 au stade de la dkshydrobromation de 4 
par la collidine, qui doit s’effectuer au moins en partie par le mkcanisme E ,  kven- 
tuellement assist6 d’un rkarrangement de l’ion carbonium form6 (transfert 1,2 
d’hydrure avec stabilisation de la charge positive en cc de l’oxyghe tktrahydro- 
furannique) . 

3. Tktramkthyl-3,3,7,10-0xa-2 -tricycle [5.5.0 .O1,4] dodkcene-9 ou cccarotol- 
kthern (12). - La cycloheptknone 11 constitue un prkcurseur manifeste des ses- 
quiterphes hydro-azul6niques du type carotol (B), auxquels elk devrait permettre 
d’acc6der par cyclisation directe. Effectivement, le traitement de 11 par le chlorure 

- 

,) Rappclons que  le (-)-(R)-linalol ne subit aucunc racimisation durant sa rBaction avec le 
NBS [ Z ] .  Nous a w n s  vBrifi6 qu’il en va dc m&me pour le (+)-(S-tram-nCrolido1 (voir partic 
expCrimentale) . 
Nous ignorons la valeur de la rotation des cycloheptinones 11 BnantiomBres. 5, 
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stannique dans le nitromkthane 8. 15” livre une substance homoghe pour laquelle 
nous proposons la structure 12 d’un tCtramCthyl-3,3,7,l0-oxa-2-tricyclo[5.5.0. 01>7- 
dodkckne-9. Ce ((carotol-&her )) ne prCsente dans 1’IR. aucune absorption due aux 
fonctions C=O ou OH, mais on remarque B 1670 cm-1 une faible bande v C=C corres- 
pondant B la double liaison trisubstituCe et deux bandes intenses B 900 et 945 em-l 
attribukes au groupe oxCtanne [5]; le spectre de masse montre un ion moldculaire B 
m / e  220, un pic de base B m/e 94 et divers fragments secondaires B m / e  205, 177, 162, 
159, 147, 133, 121, 109, 79, 69, 55 et surtout 43, en grande partie explicables par un 
sch6ma de dkgradation impliquant 1’Climination premihe d’ac6tone [6] ; en RMN. 
(fig. 2) on voit clairement les trois mkthyles tertiaires B 6 = 1,05, 1,24 et 1,28, avec 
le proton oldfinique 6. 5,31; la prCsence d’un m6thyle vinylique partiellenient dissi- 
mu16 B 1,65 est confirmbe par les rbsultats de l’ozonolyse de 12, qui fournit une mCthyl- 
cCtone. Ce d6tail permet d’exclure une structure telle que C pour le ((carotol-Cther )). 
De mCme, la formule rCarrangCe D peut &re Ccart6e sur la base du spectre de RMN. 
du ((dihydro-carotoZ-Wher D qui montre univoquement la prCsence de deux rnCthyles ter- 
tiaires CH,-k-O & 6=  1,22 et 1,28, les deux autres mbthyles apparaissant 6. environ 1,O. 

Les donrkes pr6cCdentes pouvaient suffire B dbmontrer la structure de 12, mais 
pour plus de prbcaution nous avons prbfdrC leur adjoindre encore celles de la RMN. 
du 13C6): or, cette mCthode a permis de vbrifier que les 15 atomes de carbone du 

Fig. 2. Spectre de R M N .  d u  ucarotol-dthern 12 (CDCI,+ CCE,) 

6, Nous sommes ex t rhement  reconnaissants au Dr. U. Scheidegger, Laboratoire de Recherche 
de Varzan AG,  Zurich, d’avoir bien voulu se charger de mesurer et d’interprkter le spectre 
de RMN. du 13C de 12. Ce spectre a kt6 obtenu sur un spectrometre Varian HA-100 i partir 
d’unc solution benzenique de 12 (500 mg dans 1 ml), en appliquant les techniques respectives 
du dkcouplage total lH-13C par ((broad ba.nd noise modulationa et du decouplage partiel doff 
resonance D. 
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(( carotol-&her H appartiennent exacternent aux divers types inclus dans la structure 
12 (voir tableau 1). Nous estimons que ce rCsultat et les considkrations plus spCcula- 
tives exposkes ci-dessous a propos du mkcanisme de sa formation, Event raisonnable- 
nient tout doute concernant la structure 12 du ((carotol-kther)). 

Tableau 1. Spectre de R M N .  (13C) du (icarotol-6thers 1Z6) 

bC (ppm. par rapport ?i Ws,) = 60 7 3  108 117 

Integration - 1 1 1 1 

Couplage 1H-r3C - s d S S 

- 

- 

Corr6lation - - >(‘- -c- -&o -b-o 
I I H 

142 145 159 162 163 167 170 178 

1 1 3 1 e l  3 

S d ‘  - non resolu 1 4 

Nous devons examiner maintenant le nikcanisnie et la stkrkochimie de la cyclisa- 
tion acido-catalyske de 11, car la formation d’un oxktanne parait Q premikre vue 
exceptionnelle dans ces conditions7). Cette rCaction s’explique en rkalitk fort bien 
si l’on adrnet une complexation initiale de l’oxygkne de 11 par le chlorure stannique, 
rkactif fortement klectrophile [8] ,  p i s  le passage par un &tat de transition favorable 
proche de l l a .  

Abstraction faite de son degrk de concertation que nous ignorons, ce processus 
rappelle celui d’une cycloaddition 12 i 21 intramolkculaire. Son cours stkrique parait 

SnC14 e- 
l l  

l la 

- $@- 7 / l o  

8 9  

12 ( 5 8 % )  

C D 

7,  Nous ne connaissons pas d’autrc cxciiiplc tl’unc lcllc reaction, qui n’apparait pas g6ndralc. 
Lcs mithodes classiques dc synthkse des ox6tannes font appel b la cyclisation basique d’halo- 
hydrines-l,3, ?i la pyrolyse d’esters cycliques dc diols-l,3, ?i la thermolgse de peroxydes 
d’alcoyle, b la cyclo-d6shydrohalogCnation de @-halogc?no-Cthers, et A la photort5aclion de 
Paterno-Biichi. Pour une revue de la question voir [7]. 
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univoque dans la mesure oh les modkles molkculaires de Dreiding montrent que la 
cyclisation ne peut s’effectuer facilement qu’en cis: la reaction devrait &tre stCrko- 
sClective et conduire de prkference au ((carotol-&her H cis-12. Nous proposons donc 
cette configuration pour notre substance, tout en relevant que diverses tentatives 
de la confirmer par r6duction directe en carotol (B) ont 6chouC, le ((carotol-kther H 
restant inerte vis-A-vis de l’hydrure de lithium et d’aluminium dans l’kther, le t6tra- 
hydrofuranne, le dioxanne, ou le dkcane A 120”: ce manque de rCactivit6 est typique 
d’un oxktanne fortement substituk [9]. Par contre, le ((carotol-&her)) 12 rCagit facile- 
ment avec les acides de Lewis capables de complexer l’oxygkne oxktannique dont on 
connait la basicit6 Clevke [7]. Les hydrochlorures d’aluminium provoquent son rCar- 
rangement aisk en /3-acoratrikne (13), apportant par l&-m&me une confirmation 
indirecte de sa structure cis (vide infYa). 

4. P-AcoratriBne (13). - Le traitement du ((carotol-6theru 12 par LiAlHJAlCl, 
(1 : 2) livre principalement le /?-acoratrikne (13) *) accompagne d’un peu de dikne 14. 
I1 y a vraisemblablement complexation initiale de l’oxygkne oxktannique par 
H,AlCl ou HAlC1, [ll] puis rkarrangement 1,2 de l’oxonium 12a dans le sens imposC 
par sa propre g6omCtrie : c’est la liaison C-C antiparallkle A la liaison C-0 rompue qui 
migre prefkrentiellement rl 21 pour conduire B l’ion carbonium 12 b, celui-ci subissant 
ensuite I’klimination en B-acoratrikne (13) ou la rkduction partielle en d i h e  14$). 

I 

12a L 

0 -A/< 6 
J 126 

’ 14 (-75) 

Le spectre IR. du /3-acoratrikne (13) montre les bandes d’absorption attendues 8. 
v = 800 cm-l (>C-CH-), 890, 1635, 1780 cm-l (>C=CH,), et un triplet remarquable 
A 3010, 3040, 3075 cm-l correspondant aux trois doubles liaisons prksentes. En RMN. 
(fig. 3 ) ,  les trois m6thyles vinyliques apparaissent B 6 = N 1,6 et les quatre protons 
olkfiniques A 4,65 (>C=CH,) et 5,25 (2 >C=CH-). La structure de dimCthyl-3,7-iso- 
propCnyl-lO-spir0[4,5]d6cadikne-3,7 apparait clairement dans le spectre de masse qui 
prksente la fragmentation typique suivante 1131 : 

s, 

9, 

Kous adoptons ici une nomenclature analogue B celle de Tomzta et aZ. [lOc] pour les acora- 
diknes naturels 16a (a) et 16b (b). 
L’obtention de 13 et de 14 confirme indirectement la structure cis-12 du ((carotol-Cther)), 
seule compatible avec une configuration anticoplanaire obligee des quatre centres impliquks 
dans le rCarrangement. 
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(picde base) 

M + =  m/e202 m/e 134 

Sur le plan chimique, nous avons constatti que le /3-acoratrihe (13) s'hydroghne 
sklectivement en prtisence d'un catalyseur soluble ([Ph,P],RhCl, [14]) pour con- 
duire au d i h e  14 avec un rendement de 80% (les 20% restants &ant constitu6s 
d'hydrocarbures plus hydrogCnks) . Ce dikne, identique au produit mineur du rkarrange- 

Fig. 3. Spectre de R M N .  d u  /3 acoratridne (13) (CCZ,) 

ment du ccarotol-kther )) 12 avec LiAlH,/AlCl,, rCpond aux caractCristiques spectrales 
suivantes: IR., v = 800, 3010, 3040 cm-l (>C=CH-); en RMN., on remarque 8. 
S = 0,86 un pseudo-triplet 6 H ( J  = 6,5 cps) form6 par l'accolement des deux doublets 
dGs aux m6thyles diastbLotopiques du groupe isopropyle [15], et A 5,25 un multiplet 
Ctroit correspondant aux deux protons olefiniques ; Ie spectre de masse, tout parti- 
culi6rement Cloquent, peut Ctre interprktk par le double rkarrangement suivant 

M 1 m / e  204 
- I  - 
rn/e 136 

- +  - -'3"6 [a]*+ 
m / e  94 

(pic de base] 
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Fait remarquable, l'hydroboration [16] du dibne 14 conduit aux didtones st6rCo- 
isomkres 15 caractCrisCes dans 1'IR. par une double vibration v C=O B 1710 (cyclo- 
hexanone) et 1740 em-l (cyclopentanone) : ce rksultat confirme spectaculairement la 
structure spiro[4.5]dCcanique de ces composes. 

Nous rappellerons maintenant le travail de Tomita et al. [lOa, c] qui ont obtenu 
les deux acoranes stCrCo-isomhres 17 par hydroghation catalytique des acoradihes 
naturels 16a et b en prCsence de PtOJAcOH. Dans les mCmes conditions, le /?-acora- 
tribe (13) conduit aux quatre acoranes 17 et 18 avec une nette stCrCo-sClectivitC en 
faveur des secondslo). La chromatographie en phase gazeuse du mClange d'hydro- 
ghation de 13 permet d'en &parer facilement un constituant mineur caractCrisC 
par le T, le plus court sur carbowax B 180", et identique (IR., SM., T,) B l'un des deux 
acoranes 17 de Tomita et al. [lOa, c]"). Nous n'avons pu isoler B 1'Ctat pur tous les 

$iJ-$F0& 14 15 & ' 16a 

' 166 . 17 18 

'h- 
3 

autres constituants du mklange, mais leur structure d'acoranes stCrito-isomkres se 
trouve ndanmoins dCmontrCe par leur spectre de masse typique [13] superposable 
B celui des acoranes authentiques 17: en fait, les quatre acoranes 17 et 18 prCsentent 
le mCme spectre de masse. 

5. CCdradiBne-2,S (19), bppi-2-a-cCdr8ne (20) et a-ckdrene (22). - Covey et al. 
[17] ainsi que Crandall & Lawton [18] ont dCcrit de remarquables synthhses totales 
du ( k)-or-cCdr&ne (22) cornprenant comme Ctape cruciale la cyclisation de l'a-acorCnol 
E ou du cation correspondant. Cette reaction prksente une signification biogCnCtique 
Cvidente [19], encore rehaussCe par les travaux de Tomita et al. [lob] qui ont ddcou- 
vert le (-)-or-acorCnol avec le (-)-cc-acoradikne (16a) sans le bois de Juniperus 
rigida, et montrC que le second de ces composCs pouvait Cgalement subir la cyclisation 
en (-) -cc-cCdrhe. 

I1 nous a paru intCressant d'Ctudier la cyclisation analogue mais plus ardue du 
/3-acoratrihe (13) en cCdradi&ne-2,8 (19). La difficult6 rCsidait ici dans le choix d'un 
catalyseur sklectif capable d'isomkriser le 6-acoratrihe en isomhe M. (13 a), puis 

lo) L'hydrogknation catalytique de 13 s'effectue prCf6rentiellement du  cBt6 le plus libre de la 
molCcule. 

11) Nous exprimons notre vive reconnaissance au Professeur Bunichiro Tomita, Uuiversitd de 
Tokyo, qui a bjen voulu nous procurer une copie des spectres IR. des acoranes 17, ainsi qu'un 
Cchantilion d'cc-acoradihne nature1 16a, k partir duquel nous avons reprCpar6 ces hydro- 
carbures. 

___ .- 
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d'assurer la cyclisation convenable de celui-ci sans cependant impliquer la troisikme 
double liaison (en 7,s) dans des rCactions secondaires trop importantes. 

Nous avons constatk que le BF,-kthCrate dans le diglyme 21 140" remplit ces 
conditions et permet de transformer le p-acoratrikne (13) en un mklange de trois 
hydrocarbures principaux contenant 57% du ckdradi&ne-2,8 (19) d6sirC. Ce dernier 
prCsente dans 1'IR. des bandes B v = 800, 1650 et 3020 cm-l attribuables aux deux 
doubles liaisons trisubstitukes, traduites en RMN. (fig. 4) par un large multiplet 2 H 
& S = 5,15 ; les quatre mCthyles g6minks et vinyliques apparaissent respectivement 
?i 0,95, 1,05, 1,55 et 1,70. Le spectre de masse montre l'ion molkculaire trks stable 
attendu (M+ = .z/e 202), accompagnk d'un pic de base 2 peine plus intense B mle 
159 ( M  - 43). Fait remarquable, le traitement du ((carotol-6ther)) 12 par le BF, 
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dans les m6mes conditions permet Cgalement d’obtenir le cCdradi&ne-Z,S (19), mais 
avec un rendement de 16% seulement. 

L‘Ctude des modhles molCculaires de Dreiding montre que les doubles liaisons de 
19 se trouvent dans un environnement stkrique diffkrent, susceptible d’autoriser des 
rkactions rkgio-sklectives. En  effet, on peut hydrogkner sklectivement la double liaison 
en 2, peu encombrke, et obtenir ainsi principalement l’&~i-2-u-c6drhe (20): il y a 
B la fois rkgio-sklectivitk et stkrko-sklectivitk, cette dernibre s’expliquant par l’addi- 
tion prkfkrke de l’hydrogkne sur le cBtC aconvexea de la double liaison concernke (voir 
formule 19a). 

H 

i g +  H2/pd-c - fl 
(EIOAc) 

19a 20 

L’@i-Z-u-cCdrBne (20) provenant de l’hydrogknation partielle du ckdradihe-2,S 
(19) poss6de un spectre IR. identique A celui du produit authentique prCpark par 
Tornita et al. [lodl 12) B partir du ,B-iso-biotol naturel. En RMN. (fig. 5), la diffCrence 
d’kpimkrie qui &pare cet hydrocarbure de l’cr-ckdrhe (22) se traduit clairement par 
un dkplacement relatif du signal du mkthyle concern6 [6CH3-2 (20) - 6CH3-2 (22) = 

-0,071. 

, 

Fig. 5. Spectres de R M N .  (de‘calds de 0,5 p p m )  de 1’8pi-2-cr-ce‘drdne (20) et de I’a-ce’drine (22) (CCZ,) 

1%) Communication pr ide  du Professeur Bunichiro Tomita, UniversitC de Tokyo, que nous 
remercions bien sinciirement ici. 

117 
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L'hydrogCnation partielle du ckdradikne-2,8 (19) ne livrant pratiquement pas 
d'a-cCdrkne (22), nous avons essay4 d'obtenir cet hydrocarbure par la voie Cvidente 
d'une hydroboration [16] rbgio-sklective de 19 associCe B la rCduction kquilibrantc 
( Wolff-Kishzer) /20] de l'bppi-2-a-cCdrCnone-3 (21) form&. Nous avons obtenu cette 
dernikre &one avec un rendement de 68% par rapport au c&dradikne-2,8 (19) effec- 
tivement consommC. Elle prCsente les propriCtCs attendues: IR., v = 800, 1660 em-l 
(C-C), 1740 cm-l (cyclopentanone); SM., M+ = m/e  218, pic de base m/e 121 ; RMN., 
6 = 0,70-1,20 (3 CH3-$-), 1,70 (CH,-C=), 5,25 (>C=CH-). Sa rCduction par la 
rCaction de Wolff-Kishaer a livrC quantitativement un mClange contenant 65% 
d'bfiz-2-cc-cCdrkne (20), identique au produit de la semi-hydrogknation de 19, et 35% 
d'cr-cCdr6ne (22). Aprks sCparation par chromatographie prbparative en phase gazeuse 
sur carbowax A 180", ce dernier s'est rCvClt5 en tous points identique, sauf le pouvoir 
rotatoire, au (-)-x-cCdrkne naturel. 

19 ' 21 ' I 
20 (65%) 

22 (35%) 

Partie experimentale 
Generalit&. - Les mesures spectrales ont e'tk effectukes dans nos laboratoires spicialises 

dirigks par les Drs B.  Wil lhalm et F.  Gautschi, au nioyen des appareils suivants: spectromktre 
IR. Perkin-Elmer No 125 k double faisceau: spectromhtrc de masse Atlas No CH4 IV 58 (Atlas- 
Wevke  A G ,  Brcmenl ; appareil Varian A-60 pour la RMN. [standard interne (CH3),Si, solvant CC1, 
sauf autre sp6cification]. Les chromatographies cn phase gazeuse ont e t C  r6alisCes avec les chro- 
rnatographes Perkin-Elmer KO 881 et .4 erograph No 1820-3. 

A. (-) -Mbthyl-2-vinyl-2-(bromo-2-m~thyl-6-hept~ne-5-yl-2) - 5- tbtrahydrofuranne 
Qrythro (4a) (cis + trans). - Laisser agiter 3 jours & 18-20" (bain d'eau) un melange de 8,88 g 
(40 mmoles) de (+)-(S)-trans-nCrolidol [Zl], [&IF =+14,5"13)), avec 7,48 g (42 mmoles) de N- 
bro~nosuccinirnide~~) dans 88 nil de CC1,. Ajouter 100 ml d'6ther de p6trole (Eb. 30-50"), filtrer, 
rincer le prCcipitC, additionner le filtrat de 50 m g  d'ac6tate de sodium, concentrer SOUS vide k 
froid. 11 reste 11,s g (98%) de tktrahydrofuranne 4a brut, d i 0  = 1,1418; rzg = 1,4978; [a]g  = 
cnv. - 1,7"; spectres IR. et de RMN. dekrits dans la partie theorique. On utilise directement cettc 
sullstance non purifike pour la suite des expkriences. 

R6gdndvation d u  (+ )-(S)-ndrolidol (mdlange cis/trans). Porter 15 h k reflux sous agitation 
2,11 g (7 mmoles) de ( - ) -mCthyl-2-vinyl-2- (bromo-2-methyl-6-hepthne-5-yl- 2) -5-tCtrah ydro- 
furannc: drythro (4a) au contact de 483 mg (21 mmoles) de sodium pulvCrisC dans 20 ml d'6ther 
anhydre. Ajouter quelques gouttes d'Cthanol puis 10 in1 d'eau, extraire & 1'6ther (Zx), laver la 
phase organique 2, neutralite, distiller le produit r6sultant du traitement habituel. On obtient 
1,296 g (83%) de (+)-(S)-nBrolidol, Eb. 82-84"/0,001 Torr; d r  = 0,8873; rzg = 1,4807. Ils'agit 
d'un mklange des isomkres trans (57%, [K]? = + 14,6"13) et cis (43%, [a]F = + 16,5"13)), sipa- 

13) CHCI,, c = 1,15, purifik par chromatographie en phase gazeuse (carbowax 5%, ZOO", colonne 
de 5 ml. 
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rables par chromatographie en phase gazeuse (carbowax 5%, ZOO", colonne de 5 m). Le melange 
donne B l'analyse ClBmentaire : 

C,,H,,O Calc. C 81,02 H 11,79y0 Tr. C 81,12 H 11,70% 

B. MBthyl-2-vinyl- 2 - (bromo - 2 - methyl - 6-hepthne - 5 - yl-2)-5-tBtrahydrofuranne 
thrdo (4b) (cis f trans). - Faire r6agir 8,88 g (40 mmoles) de ( &)-cis-nCrolidol16) avec 7,48 g 
(42 mmoles) de N-bromo~uccinimide~~) dans les conditions dBcrites SOUS A. On obtient 12, l  g 
(100%) de tetrahydrofuranne 4b brut aux caracteristiques trks voisines de celles de 4a. 

Le traitement de 2 , l  g (7 mmoles) de 4b par le sodium comme ci-dessus permet de reg6nBrer 
1,25 g (80%) d'un melange de (&)-n&olidols trans (53%) et cis (47%) ; di0 = 0,8726; n g  = 1,4789. 

C,,H,,O Calc. C 81,02 H 11,79% Tr. C 81,lO H 11,49% 

C. DimBthyl-2,2-(bromo-2-mBthyl-6-heptyl-2)-5-t~trahydrofurannes Qrythro (6a) 
et thrdo (6b). - 1. On prepare les dime'thyl-6,70-unde'c2ne-5-ones-2 trans et cis respectives par frac- 
tionnement distillatoire (bande tournante) de leur melange obtenu suivant [23]. 

CBtone trans: Eb. 120°/10 Torr; di0 = 0,8440; # = 1,4492; IR.:  v = 1660 (C=C), 1715, 
1360 cm-l (CH,CO-); SM.: M+ = 196, pic de base nz/e 43; RMN.: 6 = 0,90 (6H, d, J = 6 cps), 
1,60 (3H, s), 2.10 (3H, s ) ,  5,07 ( lH,  m). 

C1,H,,O Calc. C 79,53 H 12,32% Tr. C 79,51 H 12,46% 

CBtone cis: Eb. 120"/10 Torr; di0 = 0,8444; %g = 1,4490; IR.: v = 1660 (C=C), 1715, 1360 
cm-l (CH,CO-); SM.:  M +  = 196, pic de base m/e 43; RiVIN.: 8 = 0,88 (6H, d ,  J = 6 cps), 
1,67 (3H, s ) ,  2,lO (3H, s), 5,03 (lH, m). 

C,,H,,O Calc. C 7953 H 12,32% Tr. C 79,71 H 12,15% 

2. TraitCes dans des conditions classiques avec 1 equivalent de CH,MgI, les deux dimethyl- 
6,10-undCckne-5-ones-2 st6rCo-isomkrcs conduisent aux + trirnithyZ-2,6,1O-ztnd~c~ne-5-ols-2 trans 
(5a) et cis (5b) respectifs. Ceux-ci prbsentent les propriCtCs suivantcs a p r k  purification par chro- 
matographie sur silicagel et  distillation : 

Alcool trans 5a: d y  = 0,8440; ng = 1,4550; IR. :  v = 1120, 1150, 3360 (alcool tertiaire), 
1660 cm-1 (C=C);  SM.: M -  18 = 194, pic de base rnje 109; RMN.: 6 = 0,88 (6H, d ,  J = 6 cps), 
1,20 (6H, s ) ,  1,60 (3H, s), 5,lO ( l H ,  m). 

C,,H,,O Calc. C 79,18 H 13,29% Tr. C 79,21 H 13,32% 

Alcool cis 5b: d i 0  = 0,8421; ng = 1,4547; IR.:  v = 1120, 1150, 3360 (alcool tertiaire), 
1660 cm-1 ( C = C ) ;  SM.: M -  18 = 194, pic de base rnje 109; RMN.: b = 0,90 (6H, d, J = 6 cps), 
1,18 (6H, s), 1,65 (3H, s), 5,05 ( l H ,  m). 

Cl,H,,O Calc. C 79,18 H 13,29% Tr. C 79,07 H 13,23y0 

3. Laisser agiter 24 h 8. 18-20" un mClange de 2,2 g (10,3 mmoles) des trimBthyl-2,6,10- 
undBcBne-5-01s-2 trans (5a) ou cis (5b) respectifs avec 1,9 g (10,6 mmoles) de N-bromosuccini- 
midel4) dans 20 ml de CCl,. Ajouter 30 ml d'6ther de petrole (Eb. 30-50"), filtrer, rincer le prCci- 
pit6, additionner le filtrat de quelques mg d'acCtate de sodium, concentrer sous vide B 35-40". 
Distiller le residu avec precaution sous vide Clev6 en presence d'un peu d'acetate de sodium: 
Eb. 92-95"/0,01 Torr. 

L'alcool trans 5 a fournit par cette reaction 84% le) de dirndthyl-2,2-(bromo-2-rne'thyl-6-heptyl-2)- 
5-te'trahydrofuranne Crythro (6a), di0 = 1,0952; ?z? = 1,4707; IR. :  aucune bande OH, C=O ou 
C=C; SM.: M - 8 0  (ou 82) = 210, pic de base rnje 99; RMN.: 8 = 0,90 (6H, d ,  J = 6 cps), 1,17 
(3H, s ) ,  1,23 (3H, s), 1,58 (3H, s), 3,97 ( l H ,  pseudo t ,  J = 6,5 cps). 

C,,H,,BrO Calc. C 57,72 H 9,34 Br 27,44% Tr. C 57,86 H 9,04 Br 27.76% 

On obtient de m&me ?i partir de l'alcool cis 5b 74% 16) de dime'thyZ-2,2-(bromo-2-mne'thyZ-6- 
heplyZ-2)-5-tktrahydrofitranne thrCo (6b), d i 0  = 1,0946; ng-= 1,4695; IR.: aucune bande OH, 

14) RBactif recristallise dans l'eau suivant [Z]. 
15) Obtenu par distillation fractionn6e (bande tournante) d'un melange commercial de nerohdols 

cis et trans. 
le) Produit distill6. 
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C=O ou C=C; SM.: M -  80 (ou 8 2 )  = 210, pic debase m/e 99; RMN.: d = 0.90 (6H, d ,  J = 6 cps), 
1,17 (3H, s), 1,25 (3H,  s), 1,58 (3H, s), 3,78 ( lH ,  pseudo t ,  J = 6,5 cps). 

C1,Hz7Br0 Calc. C 57,72 H 9,34 Br 27,44y0 Tr. C 58,26 H 9,36 Br 27,86y0 

La diastCrCo-isomkrie opposCe de 6a et 6 b  se traduit dans I'IR. par certaines differences 
d'absorption A v = 1000-1200 cm-'. En RMN., on constate chcz 6b que  le singulet de l'un des 

m6thyles (CH,),-A-O et le triplet du proton H-6-0 subissent un dCcalage respectivement 

paramagnitique de 2 cps, et dinmagne'tique de 11 cps par rapport aux signaux correspondants 
de 6a. Ces differences qui apparaissent clairement sur lc spectre de RMN. d'un me'lange 1 : 1 des 
deux diastCr6o-isomkres prouvent que la reaction des triniCthyl-2,6,10-und6c&ne-5-ols-2 trans (5 a) 
et cis (5 b) avec le N-bromosuccinimide est essentiellement ( ~ 9 0 % )  ster6o-specifique. 

D. Trim6thyl-3,7,ll-oxo-6-dod6cadi&ne- 1 ,lo-01-3 (9) et hydroxy-ac6tate (10). -Main- 
tenir 5 h i 110-120" sous azote un melange agitd de 3,01 g (10 mmoles) de mCthyl-2-vinyl-2- 
(bromo-2-m6thyl-6-hept~ne-S-yl-2)-5-t~trahydrofurannes (4) brutsl7) avec 3,63 g (30 mmoles) de 
collidine. Verser sur un excks d'acide chlorhydrique h 10% glace', Cpuiser & 1'Cther (2 x ), traiter 
comme d'habitude. Filtrer le produit brut obtcnu au travers d'une colonne de 25 g dc silicagella) 
en presence de benzbne/ether 3:  1. On isole 850 nig (35%) de cCto-alcool 9, Eb. 82-8So/0,00l Torr; 

= 1,4762; IR. :  v = 915, 990, 1405, 1635, 1835, 3085 (-CH=CH,), 1700 (C=O) et 3450cm-1 
(OH);  SM.: M +  = 238 (faible), pic de base m/e 69; R M N . :  6 = 1,05 (3H, d. J = 7 cps), 1,28 et  
1,35 (3H, s tl6doubl6). 1,64 (6H, m), 4,8-6.2 (4H,  m) (CDCl,+ CC1,). Ces risultats suggbrent que le 
trirnCthyl-3,7,ll-oxo-6-dode'cadi&ne-1,10-01-3 (9) existe en iquilibre avec la forme hCmi-acCta- 
lique cyclique, clle-m&me facilement de'shydratable en ddrivC dihydro-furannique ou en Cnol- 
Cther 8 [Z]. 

Reduirc 1,0 g (4,20 mmoles) de c6to-alcool 9 avec 479 mg (12,6 mmoles) d'hydrure de lithium 
et d'aluminium dans 50 mi d'dther anhydre. Aprbs 4 h A reflux, verser sur un excks dc chlorure 
d'ammonium aqueux en pre'sence de glace, Cpuiser h 1'Cther ( 2  x ) et traiter comme d'habitude. 
On obtient un produit contenant encore du cCto-alcool 9 de depart que l'on Ccarte par chromato- 
graphie sur silicagel18) en prCsence de benzene puis d'ether. Le diol dCsirC, Clue en fin de chromato- 
gramme par 1'Cther seul, represente 250 mg (25%). Dissoudre cette substance (1,04 mmole) dans 
un mClange de 130 mg (1,27 mmole) d'anhydride acCtique avec 0,28 ml de pyridine anhydre. 
Laisser agiter 2 h a 20", 12 h A 35" puis 2 h h 50-55", verser sur un exces d'acide chlorhydriquc 
& 10% froid, epuiser 2 1'6ther (2 x ). Le traitement usuel livre 221 nig d'hydroxy-ac6tate 10 brut 
& purifier par chromatographie sur 6,6 g de silicagclls). L'elution avec benzbnelkther 19: l  A 9:  1 
permet d'isoler une fraction principale de 154 mg (52%) repre'sentant l'hydroxy-acdtate 10 pur ,  
Eb. 120"/0,001 Torr; IR.:  Y = 915, 990, 1410, 1635, 1835, 3090 (-CH=CH,), 1245 (acCtate), 1720 
(C-0) et  3460 cm-I (OH); SM.: M +  invisible, pic de base na/e 110; RMN.: 6 = 0,88 (3H, d ,  
J = 6,s CPS), 1,20 (3H, s), 1,58 (3H, s), 1,66 (3H, s), 1,99 (3H, s ) ,  2,61 ( l H ,  S ,  OH), 4,70 ( lH ,  m),  
4,s-6,l (4H, m).  

Cl,H,oO, Calc. C 72,30 H 10,71y0 Tr. C, 72,83 H 10,74% 

E. Dim6thyl-2,5-(m6thyl-4-pent~ne-3-yl)-2-cyclohept&ne-4-one (11). - Laisser agiter 
5 jours 2 18-20" un melange de 44,4 g (0,20 mole) dc nerolidol (cis+ trans) avec 37,4 g (0,21 mole) 
de N-brom~succinimide~~) dans 440 ml de CC1,. Ajouter 500 ml d'kther de petrole (Eb. 30-50"), 
filtrer le succinimide prCcipitC. Additionner le filtrat de 97 g (0,80 mole) de collidine, concentrer 
a sec sous 10 Torr (A env. 30"). Porter le rCsidu 1 h a 110" puis 3 h A 160-170" (reflux) sous atmo- 
sphhre d'azote (agitation). Verser le tout sur un excks d'acide chlorhydrique A 10% glace, Bpuiser 
h 1'Cther (2 x ) .  Aprh lavages A neutralit6 et  traitcment usuel, distiller une premikre fois rapide- 
ment le produit obtenu (0,001 Torr), puis le refractionner unc seconde fois soigneusement A l'aide 
d'une colonne Vigreux assortie d'une t&te de colonne .?t reflux reglable. On obtient finalement 
29,3 g (66%) de cyclohepte'none 11, Eb. 8S-9lo/0,001 Torr; d i o  = 0,9364; ng = 1,4916; IR.: 
v = 1700 cm-l (C=0) ;  SM.: M-+ = 220 (faible), pic de base m / e  138; RMN.: voir fig. 1 (partie 

theorique). C,,H,,O Calc. C 81,76 H 10,98% Tr. C 81,60 H 10,89% 

17) Prbpar6 comme dCcrit sous A h partir d'un melange commercial de n6rolidols cis et trans. 
la) Mallznckrodt, 100 mesh, analytical reagent. 
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F. TBtram~thyl-3,3,7,l0-oxa-2-tricyclo [5,5.0.01,4] dod6cBne-9 ou cccarotol-Bthern 
(12). - Introduire en 5 h 7,5 ml de SnC1, dans un melange agite de 75 g (0,34 mole) de dim6thyl-2,5- 
(m6thyl-4-pentbne-3-yl)-2-cyclohept&ne-4-one (11) avec 750 ml de nitromethane anhydre. Op6rer 
sous azote, maintenir la tenlperature reactionnelle entre + 10 et  + 15”. Ajouter 200 ml d’hydro- 
geno-carbonate de sodium aqueux saturd, laisser agiter 15 min, extraire 8. 1’6ther (2 x ), traiter 
comme d’habitude. Distiller rapidenient le produit obtenu (0,001 Torr), puis le refractionner plus 
lentement 8. l’aide d’une colonne Vzgreux munie d’une t&te de colonne & reflux rCglable. On 
obtient finalement 43,6 g (58%) de tcarotol-ethers 12, Eb. 67-69”/0,001 Torr; di0  = 0,9924; 
n z  = 1,4990; IR.: Y = 1670 (C=C), 900, 945 cm-l (oxdtanne); SM.: M+ = 220, pic de base m / e  
94; RMN. : voir fig. 2 (partie thdorique). 

C,,H,,O Calc. C 81,76 H 10,98% Tr. C 81,47 H 10,94% 

Ozonolyse d u  acarotol-e‘thera 12. Traiter 5 g (22,7 mmoles) de Qcarotoldther)) dans 250 ml 
d’adtate d’Cthyle par un excks d’ozone B - 10”. Evaporer le solvant 8. froid, reprendre le rCsidu 
dam 75 ml d’acetone, refroidir B O”,  introduire goutte B goutte en agitant 4 ml de reactif de Jones 
[24] (coloration brune persistante). Aprbs 15 min 8. 20”, diluer avec 500 ml d’eau glacke, Bpuiser 8. 
1’6ther ( 2 x  ), laver exhaustivement 8. la soude caustique k 5%. Acidifier les lavages alcalins puis 
les r66puiser B l’ac6tate d’6thyle (Zx). On obtient 4,27 g (70%) d’un ce’to-acide brut, dont l’ester 
mdthyZique, form6 par I’action du diazomgthane, prksente les proprietes suivantes : Eb. 128”/ 
0,001 Torr; RMN.: 6 = 1,03 (3H, s), 1,17 (6H, s), 1,3-1,9 (6H, m ) ,  2,05 (3H, s), 2,l-2,9 (SH, m ) ,  
3.57 (3H, s ) .  La presence du groupe mdthylc6tone est indiscutable. 

Dihydro-scarotol-e’thera. Hydrogener sous pression atmospherique B 20” 1,6 g (7.26 mmoles) 
de ucarotol-6theri) 12 dans 8 ml d’ac6tate d’6thyle en presence de 50 mg de PtO,. L’absorption 
d’hydrogbne s’arrbte 8. 96% de la th6orie aprhs 4 h. SBparer par chromatographie en phase gazeuse 
(carbowax 5%) l’isomkre principal du melange obtenu (80% de celui-ci). I1 s’agit de l’un des deux 
stereo-isombres possibles du dihydro-cicarotol-e‘therr; SM.: M +  = 222, pic de base m/e 43; fragment 
M-58 important 8. m / e  164; RMN.: 6 = 0,94 (3H, d deform&), 1,04 (3H,  s), 1,22 (3H, s), 1,28 
(3H, s ) ,  1,62 (7-8H, m). 2,10 ( l H ,  s, large) (CDCI,+CCl,). 

G. p- hcoratrihe (13).-Ajouter au reflux 11,2 g (50,s mmoles) de acarotol-ether)) 12 dissous 
dans 30 ml d’Cther anhydre k un melange agit6 de 1,96 g (51,s mmoles) d’hydrure de lithium 
et d’aluminium avec 13,75 g (103 mmoles) de chlorure d’aluminium anhydre dans 75 ml du mbme 
solvant. Maintenir le reflux 2 h, d6composer B 0” avec de 1’8ther humide puis avec une solution 
saturee de chlorure d’ammonium. Epniser B 1’6ther ( Z x ) .  On obtient aprbs traitemeut usuel 
10,8 g d’un melange 8. &parer par chromatographie sur 110 g de silicagells) en presence de benzbne 
et  d’acetate d’ethyle (voir tableau 2 ) .  

Tableau 2.  Chromatographie (silicagel) de 10,8 g de B-acovatrikne (13) brut 

Fraction Solvant ml g 6luCs 

Benzene 
Ben z b n e 
Benzbne 
Benzene 
Benzene 
EtOAc 
EtOAc 
EtOAc 

50 
50 
50 
50 

100 
100 
100 
100 

0,482 
5,710 
0,920 
0,034 
0,084 
0,019 
3,115 
1,000 

Bilan 11,364 - 
Les fractions 7 et  8 de la chromatographie sont constituees de ucarotol-6ther)) 12 de depart 

(3,21 g aprbs distillation, Eb. 70”/0,001 Torr). Les fractions 1, 2 et 3 (6,42 g aprks distillation, 
Eb. 46”/0,001 Torr) contiennent 81,5y0 de b-acoratriene (13) et 8,4% de dibne 14 [examen par 
chromatographie en phase gazeuse (carbowax 15%, 190”, colonne de 5 m)]. Rechromatorraphier 
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ce dernier melange sur 30 parties de silicagel iinpregne de 25% de nitrate d’argentlg). On Blue 
d’abord B l’hexane le dihne 14 (qui prCsente apres purification par chromatographie en phase 
gazcuse les propriCtCs dCjL dCcrites dans la partie theorique), puis en fin de chromatogramme, 
avec le benzkne, le 8-acoratvidne (13) pur: Eb. 46’~/0,001 Torr, 3,1 g; d y  = 0,9222; ng = 1,5088: 
caracteristiques spectrales dCjB decrites dans la partie thiorique. 

C,,H,, Calc. C 89,04 H 10,96y0 Tr. C 88,74 H 11,05y0 

Hydrogdnation d u  P-acorutribne (13) en didne 14. Laisser agiter, sous hydrogene B la pression 
atniospherique et ?I la teinp6rature ambiante, un inklange de 360 nig (1,78 mmole) de p-acora- 
t r i b e  (13), 54 mg de catalyseur soluble (Ph,P),RhCI [14], 18 ml d’6thanol e t  18 ml de benzhe 
anhydres. Interrompre aprks absorption d’un equivalent d’hydrogenc, Climiner les solvants SOUS 

vide, reprendre le rksidu 8. 1’Cther de petrole (Eh. 30-50”), filtrer et concentrer h see. Filtrer le 
produit en solution benzenique au travers d’une colonne de 3 g de silicagel18). I1 reste finalement 
300 mg d’un melange d’hydrocarbures contenant 80% de dibne 14, identique au produit secon- 
daire de la preparation du B-acoratribne (13) (skparation par chromatographie en phase gazeuse 
sur huile de silicone L 200”). 

Hydroboration d u  dibne 14. Traiter 300 mg de di&ne 14 (produit brut de l’hydroghation par- 
tielle prdcedente) par un exces de diborane 8. 0” dans les conditions classiques [16], en contrdant 
la progression de la reaction par chromatographie sur couche mince. Laisser encore 2 h B On, 
ajouter B 20” 0,3 ml d’eau, puis goutte ?i gouttc 8. 30G une solution de 450 mg de dichromate de 
sodium hydrate dans 0,33 ml d’acide sulfurique concentrk complCtCe h 2 nil par de l’eau. Epuiser 
B l’Cther, isoler le produit comme d’habitude, le reprendre dans 2 ml de pyridine anhydre et 
introduire la solution dans un mClange de 1,2 g de CrO, avec 16 ml de pyridine 1251. Abandonner 
30 min B 0” et  une nuit B 20”. Extraire B l’kther, laver la phasc organique avcc de l’acide chlor- 
hydrique B loo/,, B l’hvdrog6no-carbonate de sodium 8. 5% et 8. la saumure. On obtient 180 mg 
de dicCtones brutes 2. purifier par chromatographie sur 20 parties de silicagellS). Le benzene 
permet d’Bluer 57 mg d’un mdlange de lnonocdtones [IR.: v = 1700 (cyclohexanone), 1735 cm-l 
(cyclopentanone) ; SM. : M +  = 2221, puis, en prCsencc d’une quantitC croissante d’Cther, 85 mg 
de la dicdtom 7 5  dCsirCe: IR.: ZJ = 1710 (cyclohexanone), 1740 cm-l (cyclopentanone); SM.:  
&I+ = 236, pic de base m/e 107; R M N . :  S = 0,7-1,3 (12H, m ) ,  1,3-3,0 (1251, m).  

H. Acoranes 17 et 18. - HydrogCner 8. 20” sous pression atniospherique 500 mg (2,47 mmoles) 
de 0-acoratrihe (13) dans 5 ml d’acide acCtiquc glacial en presence de 50 mg de PtO,. L’absorp- 
tion d’hydrogbne s’arr6te 8. 97,5y0 de la theorie apres 3 h. Traiter comme d’habitude, isoler les 
principaux constituants du  melange obtenu par chromatographie en phase gazeuse (on observe 
essentiellement 3 pics partiellement sCparCs sur carbowax 15%, 190”, colonne de 5 m). Le premier 
isomere, caractBris6 par le T, le plus court, cst itlentique (TT, SM., IR.) h I’un des deux acoranes 
authentiques 171l). Les autres constituants du  melange, incompl6tement sipares dans les condi- 
tions utilisees, presentent exactement le mtme spectre de masse que les acoranes authentiques 17: 
M+ = 208, pic de base m/e 124 [13]. 

I. Cedradihne-2,S (19), t!pi-2-a-cBdrL?ne (20) e t  a-c6drL?ne (22). - 1. Cddradidnc-Z,8 (19) 
u pavtir du b-acoratridne (13). Maintenir 1 h B 140” sous argon un melange de 1,0 g (4.95 mmoles) 
de /hcoratri&ne (131, 10 ml de diglymc ct 300 mg de BF,-etherate. Laisser refroidir, diluer k 
l’eau, extraire B l’dther de petrole (Eb. 30-50”), distiller lc produit resultant du  traitement habi- 
tuel: Eb. 50”/0,001 Torr, 611 mg; rCsidu 320 mg. L’examen par chromatographie en phase gazeuse 
inontre qu’il s’agjt d’un melange contenant 570/6 de cLdvadidne-Z,R (19) et deux autres hydrocar- 
hures inconnus (T, relatifs = 1,00:1,27:1,52; carbowax 15%, ZOO”, colonne de 5 m). Aprks 
separation sur colonne preparative. 19 pr6sentc les spectres IR., de inasse et dc RMN. (fig. 4) 
clBjL clecrits dans la partie thioriquc. 

2. CCdrudidne-2,8 (19) Ci partir d u  (<curotoZ-Ctheri) 12. Maintenir 1 h B 140” sous atniosplibre 
d’argon un mClange de 1,0 g (4,54 mmoles) de scarotol-Cthcrs 12, 10 ml de diglyme et 300 mg de 
RP,-BthCrate. Aprhs encore 1 h 8. 150”, traiter le melange comme d’habitude et filtrer le produit 
obtenu sur 20 g de silicagel18) cn prCsence d’hexane. On obtient 410 nig d’hydrocarbures, Eb. 
50”/0,001 Torr, contenant 37% de cedradiene-2, 8 (19) identique B la premibre preparation ci- 
dessus (IR. ,  SM., RMN.) .  

lo) (I Adsorbosil-CABNo, 100-140 mesh, Applzed Science Labornt. Inc. 
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3. 6pi-Z-cc-Cddrdne (20). Hydrogener 8. 20” sous pression atmosphkrique 155 mg (0,76 mmole) 
de cCdradibne-2,8 (19) dans 3,5 ml d’acetate d’6thyle en presence de 16 mg de PdjC & 10%.  
L‘absorption d’hydrogbne s’arr6te & 0,90 equivalent apres 20 min. Traiter comme d’habitude, 
isoler l’epi-2-a-cddrdne (20) (rendement > 95 yo) par chromatographie en phase gazeuse (carbowax 
15%, 190”, colonne de 5 m) : IR.  ; Y = 795, 1650, 3020 cm-l (>C=CH-) ; SM. : M +  = 204, pic 
de base nz/e 119; RMN.: voir fig. 5 (partie thkorique). Le secteur ((fingerprint)) du spectre IR.  est 
identique dans chaque detail 8. celui de 1’8pi-2-a-cc5drene (20) authentique, prepare par Tomilu 
et al. [10d] 12) 8. partir du @-iso-biotol naturel. 

4. cc-Cddrdne (22). Introduire en 15 min entre 0” et + 5” sous argon, 68 mg (0,48 mmole) de 
BF,-CthBrate dans un melange agite de 290 mg (1,43 mmole) de cCdradibne-2,8 (19), 4 ml de 
diglyme et 15 mg (0,397 mmole) de borohydrure de sodium. Poursuivre l’agitation 3 h 1/2 & Z O O ,  

refroidir 8. O”, ajouter quelques gouttes d’eau puis 1,3 ml de solution chromique pr6parCe 8. partir 
de 11 g de dichromate de sodium hydrate, 8,25 in1 d’acide sulfurique concentre et eau, QSP 45 ml 
[26]. Laisser agiter encore 2 h 8. Z O O ,  extraire 8. 1’Cther (2 x ), traiter comme d’habitude. On obtient 
306 mg de produit brut 8. chromatographier sur 6 g de silicagella) en presence de benzhne, suivi 
d’acetate d’6thyle; ceci permet d’isoler 141 mg de 19 n’ayant pas rdagi et 110 mg d’epi-2-a- 
cddrdnone-3 (21) disiree (68% par rapport au ckdradihne-2,8 consomm6). Cette cetone presente 
aprbs purification par chromatographie en phase gazeuse (silicone 5%, 180”, colonne de 2,5 m) 
les caracteristiques spectrales dejh decrites dans la partie theorique. 

Porter 1 h & reflux sous argon un melange de 110 mg (0,504 mmole d’dpi-2-cc-cedrenone-3 (21), 
220 mg de potasse caustique, 3 ml de di&hyl&ne-glycol et 0,3 ml d’hydrate d’hydrazine & 85%. 
Prelever ensuite les parties volatiles jusqu’k ce que la temperature d’Eb. atteigne 178”, pour- 
suivre le reflux sous argon pendant 4 h 8. 190-200”. Laisser rcfroidir, traiter comme d’habitude. 
On obtient un melange de 65% d’dpi-2-cc-ckdrbne (20), identique & celui de la premiere preparation 
(voir I. 3), avec 35% d’u-ckdr8ne (22).  Ce dernier, s6parC par chromatographie en phase gazeuse 
[carbowax 15%, 180”, colonne de 5 m; T, relatifs de 1,OO (dpi-2-a-cddrene) c t  1,05 (cc-cCdr&ne)], 
se revhle identique, sauf le pouvoir rotatoire, au (-)-cc-c6drbne naturel (IR., SM., RMN.). 
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198. Photochemische Reaktionen 

Spezifisch z + n*-induzierte Photoisomerisierungen von 
10-Dimethoxymethyl-di~9-octal-2-on 

Ein photochemischer Zugang zu [4.4.3]-12-Oxapropellan-Derivaten 
von J. Gloor, K.  Schaffnerl) und 0. Jeger 

Organisch-chemisches Laboratorium der Eidg. Technischen Hochschule, 8006 Zurich 

Herrn Dr. Roger Firnzenich zu seinem 65. Geburtstag gewidmet 

(31. VIII. 71) 

65. (vorlaufige) Mitteilung [1] 

Summary. Selective n + z* excitation of the %,@-unsaturated enone 1 in hydrocarbon sol- 
vents resulted in a deconjugation reaction to  3, reminiscent of results previously reported for 
similar systems [2], whereas the photoreactivity of 1 in alcohol solvents a t  wavelengths > 3400 A 
was so small that  only product 4 has been identificd as yet. 

Excitation of the n + z* transition of compound 1 a t  2537 A initiated additional photo- 
transformations which could not be effected by irradiation in the first absorption band. The 
[4.4.3]-12-oxapropellane derivative 2 was identified as one of the two new major photo-isomers. 
X 6 :  8 mixture of products 2 and 3, plus about 1 part of an isomer of still unknown structure 
(see however, the Addendum), were readily formed in hydrocarbon solvents, and a 1 : 10 ratio of 
2 and the unknown product was obtained in methanol. Abstraction of a methoxyl hydrogen by 
the ketone oxygen is proposed to account for the primary photochemical step in the cyclization to 
2. A hydrogen-deuterium isotope effect of 2.7 was observed in a competitive experiment using i 
and l-d6. 34% of one deuterium atom were exchanged for hydrogen when 1-d, was photolyzed 
to 2-d, in t-butyl alcohol, which suggests an intermediate of type a in the pathway 1 + 2 
possessing a readily exchangeable proton. 

Steric considerations would require a strongly distorted, non-planar excited-state geometrq 
of the enone group of 1 for the oxygen to approach a inethoxyl hydrogen. The transformation 
1 + 2 represents a novel reaction type in photochemical processes of conjugated enones which are 
specifically induced by n + z* excitation only. 

UV.-Bestrahlung von 10-Dimethoxyrnethyl-~l~~~-octal-2-on (1). - Die Be- 
strahlung von 1 (Smp. 53-55") 2, mit Wellenlangen > 3400 A (selektive n +- d- 
~ ~~ __ 
l) 

2) 

Neue Adressc: Dipartement de Chimie Organique, Univcrsiti de GenBve, 30 quai de 1'Ecole- 
de-Mkdecine, 1211 GenBve 4. 
Die Herstellung der Verbindungen 1, Ld5, 1-d, und 4 wird in einer ausfuhrlichen Publikation 
beschrieben, die zur Veroffentlichung in dieser Zeitschrift vorgesehen ist. - Alle in dieser 
ilrbeit erwahnten Vcrbindungen sind hinreichend durch analytische Daten charakterisiert 
worden. 




