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197. Applications synthétiques de la cyclisation d’alcools tertiaires
y-éthyléniques en a-bromotétrahydrofurannes
sous I'action du N-bromosuccinimide. I1.

Cyclisation du (+)-nérolidol en diméthyl-2,5-(méthyl-4-penténe-3-yl)-
2-cyclohepténe-4-one, tétraméthyl-3,3,7, 10-oxa-2-tricyclo[5.5.0.0%4]-
dodéceéne-9, -acoratriéne, cédradiene-2,8, épi-2-a-cédrene
et a-cédréne?)?)
par E.Demole, P.Enggist et (en partie) Mlle G. Borer
Firmenich & Cie, Laboratoire de Recherches, Genéve
Dédié au Dr Roger Firmenich A ’occasion de son 65e anniversaire

(24 VIII 71)

Summary. The ionic reaction of (--)-nerolidol (cisftrans mixture) with N-bromosuccinimide
in CCl; at 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 allyl 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 c¢is-3,3,7,10-tetra-
mcthyl-2-oxa-tricyclo[5. 5.0.0%4]dodec-9-ene (12), an oxetane closely related to the sesquiterpenc
cavofol. This oxetane (12) underwent a stercospecific ring contraction when treated by Lewis

1) Ce travail a fait I'objet d’'une Communication préliminaire [1].
2)  Pour la premiére publication de cette série voir [2].
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acids such as H,AICl or HAICL,, to form the -acoratriene (13). Finally, the BF;-catalysed cycli-
sation of the latter afforded 2,8-cedradiene {19) from which 2-epi-a-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-a-cedren-3-ome (21), prepared by
selective hydroborationjoxidation of 19.

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

Nous décrivons dans le présent travail la cyclisation méthodigue du (4)-nérolidol
en o-cédréne et dérivés au moyen de réactions qui ne mofidient & aucun moment le
nombre d’atomes de carbone des molécules engagées. Ce processus comprend les
quatre principales étapes suivantes:

1)NBS 3’cc1‘ ol
t)- Nérolidol ~ ————>
2) B~.

11 (s6%) 12 (56%) -
LIAIH‘/AICI_, : C a;
13 (70%) 19 (35%)

1. Réaction du nérolidol avec le N-bromosuccinimide (NBS). — On sait que
Taction du NBS sur le linalol permet d’accéder avec un excellent rendement au
méthyl-2-vinyl-2-(bromo-1-méthyl-1-éthyl)-53-tétrahydrofuranne (1), corps qui se
transforme aisément en triméthyl-2,2,5-cyclohepténe-4-one (3) par traitement
avec la collidine & reflux [2]: il y a déshydrobromation, puis réarrangement [3,3}-
sigmatropique de Iénol-éther 2 formé.

) NBS.CCl; T collidine T
Linalol _
—_— 0o & 0
20° &r a.reflux 2
0.
_ m Rendement global §2%
3

A n’en point douter, cette voie d’accés facile aux cyclohepténe-4-ones substi-
tuées offre une certaine généralité, tout en restant particulitrement bien adaptée a la
série terpénique. Aprés le linalol, nous avons soumis le nérolidol aux mémes réac-
tions dans le but de vérifier si la double liaison supplémentaire de cet alcool pouvait
géner ’hétéro-cyclisation initiale. I1 n’en est rien: l'action du NBS sur le nérolidol

3)  N-bromosuccinimide.
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trans ou cis conduit sans complication aux méthyl-2-vinyl-2-(bromo-2-méthyl-6-
hepténe-5-y1-2)-5-tétrahydro-furannes stéréo-isomeéres (4) attendus, avec un rende-
ment pratiquement quantitatif.

Nérolidol N8BS, CCl,
(trans) ’
20°
= ===
o]
ar
4
Nérotidol NBS .CCl,
(cis)
20°

On peut assumer que I'attaque de la double liaison en 6,7 par Br+ se trouve con-
sidérablement accélérée par l'assistance anchimérique de I’hydroxyle, d’ot1 la régio-
sélectivité remarquable de la réaction. Sharpless [3] a récemment publié une expérience
analogue en série triterpénique.

La structure des tétrahydrofurannes a-bromés 4 est démontrée par leurs pro-
priétés spectrales et chimiques trés semblables a celles de I'isoprénologue inférieur 1
[2]. Dans I'IR. on constate ’absence de fonctions OH ou C=0 et la présence d'une
double liaison vinylique (v = 915, 990, 1410, 1640, 1840 et 3085 cm~%). En RMN. nous
trouvons a o = 1,68 les signaux des deux méthyles vinyliques et du méthyle tertiaire

CH3~?—Br réunis; les quatre protons oléfiniques se traduisent par une résonance

complexe entre 4,7 et 6,3 ppm dominée par le systéme ABC caractéristique du
groupe -CH=CH,; a4 § ~ 4,0 on remarque encore le signal du proton carbinolique
>CH-O (multiplet), et a 1,28 celui particllement dédoublé du méthyle tertiaire

CHa—QLO‘ Ce dédoublement indique que la réaction du nérolidol avec le NBS n’est

pas stéréo-sélective mais conduit, comme dans le cas du linalol [2], & un mélange des
tétrahydrofurannes q-bromés 4 cis et trans, accompagnés éventuellement d’une faible
proportion de tétrahydropyrannes bromés isomeéres. L’instabilité chimique de ces
substances interdit cependant ’analyse précise des mélanges obtenus. Nous pensons
pouvoir affirmer néanmoins que la réaction du NBS avec les nérolidols respective-
ment cts et trans conduit sensiblement au méme mélange de méthyl-2-vinyl-2-(bromo-
2-méthyl-6-hepténe-5-yl-2)-5-tétrahydrofurannes (4) cis et trans. Ceci reste parfaite-
ment compatible avec nos vues sur le mécanisme réactionnel impliqué (addition
antiparalléle de Brt+ et de RO~ sur la double liaison concernée), étant bien entendu
que les tétrahydrofurannes a-bromés des deux origines doivent cependant différer
par leur diastéréo-isomérie thréo, érythro (voir les formules 4a et b, page suivante).

La réalité de cette différence diastéréo-isomérique a pu étre démontrée dans le cas
semblable des triméthyl-2,6, 10-undécéne-5-0l-2 trans (5a) et crs (5b), qui réagissent
en grande partie de maniére stéréo-spécifique avec le NBS. On obtient les tétra-
hydrofurannes a-bromés respectivement érythro (6a) et thréo (6b), caractérisés par
certains détails significatifs de leurs spectres IR. et de RMN. (voir partie expérimen-
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tale): comme la symétrie du triméthyl-2,6,10-undécéne-5-0l-2 interdit ici la forma-
tion de tétrahydrofurannes a-bromés cis et trans, les différences spectrales constatées
ne peuvent provenir que de la diastéréo-isomérie thréo, érythro des composés.

Brf br. 7
NBS L
= HO R 0
— s - r
6a érythro
5a { trans)
R = -(CHz)JCH(CHJ)Z
R
Bff Brz
NBS L, /
Z"Ho 0 CH3 0
—_—> : —_— H
6b  threo
5b {cis)

Sur le plan des propriétés chimiques, la réduction des méthyl-2-vinyl-2-(bromo-
2-méthyl-6-hepténe-5-y1-2)-5-tétrahydrofurannes (4) par le sodium permet de régé-
nérer le nérolidol initial avec un excellent rendement, mais de maniére non stéréo-
spécifique. En effet, les diastéréo-isomeres érythro 4a et thréo 4b, dérivant des néro-
lidols frans et cis respectifs, livrent pratiquement le méme mélange de nérolidols
stéréo-isomeres (cis-trans, env. 45:55) par cette réaction. Ceci ne saurait toutefois
surprendre, la réduction s'effectuant par un intermédiaire carbanionique confor-
mationnellement instable tel que 7 [4].

CH.
NBS gr.. |3
Nérolidot —_ p I~ gr M =
(trans) R owY’ + 0 4a érythro
H \
R
CHy
~55%
Na

R
- — H —
CHJW + CHJW 7
H
R Na’
~45% T Na
NBS

R
Br
Nérolidol —_— P = H —
. CH3W + B DN 4b thréo
(cis) o
cHy

R= - (CH2)2CH=C (CH3)2
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Une seconde réaction importante des tétrahydrofurannes a-bromés 4 est leur
déshydrobromation en énol-éther 8 au contact de la collidine a 120°. Comme dans
le cas de la réaction semblable effectuée sur l'isoprénologue inférieur 1 [2], nous
avons caractérisé I'énol-éther formé par son produit d’hydrolyse acide, le triméthyl-
3,7,11-0x0-6-dodécadiéne-1,10-01-3 (9). Ce dernier et I’hydroxy-acétate 10 corres-
pondant, plus stable, présentent des propriétés en parfait accord avec leur structure
(voir partie expérimentale). '

= collidine =~ H0*
0 ; al ”
Br A. 120
4 8

“ o — I)LIAIH‘
Ho 2)Ac20/pyr
S
Ainsi se trouve réalisée d’'une manitre simple la fonctionnalisation du nérolidol
en position 6. Cette réaction et la réduction en nérolidol vue plus haut prouvent la
structure des méthyl-2-vinyl-2-(bromo-2-méthyl-6-hepténe-5-yl-2)-5-tétrahydrofu-
rannes (4).

2. Diméthyl-2,5- (méthyl-4 -penténe-3-yl)-2-cyclohepténe-4-one (11). — Cette
cétone résulte du traitement des méthyl-2-vinyl-2-(bromo-2-méthyl-6-hepténe-
5-yl-2)-5-tétrahydrofurannes (4) par la collidine an reflux suivant la technique déja
appliquée & l'isoprénologue inférieur 1 [2]. A cette température relativement élevée
d’environ 170°, I'énol-éther 8 d’abord formé subit le réarrangement [3,3]-sigma-
tropique attendu conduisant directement a la cyclohepténone 11 désirée. A un degré

d’oxydation prés on exécute ainsi 'équivalent d’une cyclisation anti -Markownikoff du
nérolidol, irréalisable directement (formule A).

/
collldlne
O —
er 4 reflux

HOZ

J\/\p' = )\/\EDQH;
N X .
I

A

11 (66% par rapport
au nérolidol )

La structure de 11 est confirmée par ses spectres IR. (v C=0, 1700 cm~!), de masse
(M+ = mfe 220, pic de base & M — 82 = m/e 138 dii au réarrangement de McLafferty),
et de RMN. On remarque clairement dans ce dernier spectre (fig. 1} les signaux du
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Fig. 1. Spectre de RMN. de la dimérhyl-2,5-(méthyl-4-penténe-3-yl)-2-cyclohepténe-4-one (11)
(CDCl+ CCly)

méthyle tertiaire & = 1,05, des trois méthyles vinyliques a 1,58 et 1,68, et des deux
protons oléfiniques parfaitement distincts a 5,02 (isopropylidene) et 5,47 (cyclo-
hepténone).

La synthese de la cyclohepténone 11 pourrait étre stéréo-spécifique si la réaction
initiale du nérolidol avec le NBS correspondait a une addition antiparalléle pure de
Br* et de RO~ sur la double liaison concernée?), et si la déshydro-bromation sub-
séquente de 4 était une frans-élimination exclusive: dans ces conditions la chiralité
d’un nérolidol initial frans devrait se retrouver inversée dans 11, et celle d’un nérolidol
cis, retenue. Nous avons constaté qu’en pratique la cyclisation du (4)-(S)-trans-
nérolidol, [a] = + 13,1°, ne fournissait qu'une diméthyl-2,5-(méthyl-4-penténe-3-
yl)-2-cyclohepténe-4-one (11) faiblement active, [a)% = — 0,5°. Il y a donc vrai-
semblablements) perte de stéréo-spécificité au stade de la déshydrobromation de 4
par la collidine, qui doit s’effectuer au moins en partie par le mécanisme E, éven-
tuellement assisté d’'un réarrangement de l'ion carbonium formé (transfert 1,2
d’hydrure avec stabilisation de la charge positive en a de l'oxygéne tétrahydro-
furannique).

3. Tétrameéthyl-3,3,7,10-o0xa-2-tricyclo [5.5.0.0114] dodécéne-9 ou «carotol-
éther» (12). — La cyclohepténone 11 constitue un précurseur manifeste des ses-
quiterpénes hydro-azuléniques du type carotol (B), auxquels elle devrait permettre
d’accéder par cyclisation directe. Effectivement, le traitement de 11 par le chlorure

4y Rappclons que le (—)-(R)-linalol ne subit aucune racémisation durant sa réaction avec le
NBS [2]. Nous avons vérifié qu’il en va de méme pour le (+ )-(S)-frans-nérolidol (voir partie
expérimentale).

5) Nous ignorons la valeur de la rotation des cyclohepténones 11 énantioméres.
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stannique dans le nitrométhane a 15° livre une substance homogéne pour laquelle
nous proposons la structure 12 d’un tétraméthyl-3, 3,7, 10-oxa-2-tricyclo[5.5.0. 014]-
dodécene-9. Ce «carotol-éther» ne présente dans I'IR. aucune absorption due aux
fonctions C=0 ou OH, mais on remarque & 1670 cm~! une faible bande » C=C corres-
pondant a la double liaison trisubstituée et deux bandes intenses a 900 et 945 cm—!
attribuées au groupe oxétanne [5]; le spectre de masse montre un ion moléculaire a
m/fe 220, un pic de base a mfe 94 et divers fragments secondaires a m/e 205, 177, 162,
159, 147, 133, 121, 109, 79, 69, 55 et surtout 43, en grande partie explicables par un
schéma de dégradation impliquant I’élimination premiére d’acétone [6]; en RMN.
(fig. 2) on voit clairement les trois méthyles tertiaires a 6 = 1,05, 1,24 et 1,28, avec
le proton oléfinique 4 5,31; la présence d’un méthyle vinylique partiellement dissi-
mulé a 1,65 est confirmée par les résultats de ’ozonolyse de 12, qui fournit une méthyl-
cétone. Ce détail permet d’exclure une structure telle que G pour le «carotol-éther».
De méme, la formule réarrangée D peut étre écartée sur la base du spectre de RMN.
du «dihydro-carotol-éther» qui montre univoquement la présence de deux méthyles ter-

|
tiaires CH,,»?—O ad=1,22et1,28, les deux autres méthyles apparaissant & environ 1,0.

Les données précédentes pouvaient suffire & démontrer la structure de 12, mais
pour plus de précaution nous avons préféré leur adjoindre encore celles de la RMN.
du 13C8): or, cette méthode a permis de vérifier que les 15 atomes de carbone du

™S

60 50

@0 30 20 10 o
PR RIS PR AU PP (PP BTN U S WS AT SVIT N S o A
Fig. 2. Spectve de RMN. du «cavotol-éthey» 12 (CDCly3+ CCly)

8) Nous sommes extrémement reconnaissants au Dr. U. Scheidegger, Laboratoire de Recherche
de Varian AG, Zirich, d’avoir bien voulu se charger de mesurer et d’interpréter le spectre
de RMN. du 13C de 12. Ce spectre a été obtenu sur un spectrométre Varian HA-100 & partir
d'une solution benzénique de 12 (500 mg dans 1 ml), en appliquant les techniques respectives
du découplage total *H-13C par «broad band noise modulation» et du découplage partiel «off
resonance».
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«carotol-éther» appartiennent exactement aux divers types inclus dans la structure
12 (voir tableau 1). Nous estimons que ce résultat et les considérations plus spécula-
tives exposées ci-dessous a propos du mécanisme de sa formation, lévent raisonnable-
ment tout doute concernant la structure 12 du «carotol-éther».

Tableau 1. Specive de RMN. (33C) du «carotol-éther» 128)

dC (ppm. par rapport a 13CS,) = 60 73 108 117
Intégration = 1 1 1 1
Couplage 'H-13C = B d s s
Corrélation = ~ (e —C - _(':_o _é_o
i I i
H
142 145 159 162 163 167 170 178
1 1 1 1 3 1 2 1
s d non résolu q
~¢—~ —t-H >CH, =>CH, 1>CH, >CH, >CH, -CH,
J ’ 2 —CH, —CH,

Nous devons examiner maintenant le mécanisme et la stéréochimie de la cyclisa-
tion acido-catalysée de 11, car la formation d’un oxétanne parait a premiére vue
exceptionnelle dans ces conditions?). Cette réaction s’explique en réalité fort bien
si I'on admet une complexation initiale de 'oxygéne de 11 par le chlorure stannique,
réactif fortement électrophile (8], puis le passage par un état de transition favorable
proche de 11a.

Abstraction faite de son degré de concertation que nous ignorons, ce processus
rappelle celui d’une cycloaddition {2 + 2] intramoléculaire. Son cours stérique parait

0, SnCI‘
—>
™
n
Ma
\/ ok - i i;o
‘B c D

7y Nous ne connaissons pas d’autre exemple d’'unce telle réaction, qui n’apparait pas générale.
Les méthodes classiques de synthése des oxétannes font appel a la cyclisation basique d’halo-
hydrines-1,3, a la pyrolyse d’esters cycliques de diols-1,3, a la thermolyse de peroxydes
d’alcoyle, a la cyclo-déshydrohalogénation de f-halogéno-éthers, et & la photoréaction de
Paterno-Biichi. Pour une revue de la question voir [7].
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univoque dans la mesure ot les modeéles moléculaires de Dreiding montrent que la
cyclisation ne peut s’effectuer facilement qu’en cis: la réaction devrait étre stéréo-
sélective et conduire de préférence au «carotol-éther» cis-12. Nous proposons donc
cette configuration pour notre substance, tout en relevant que diverses tentatives
de la confirmer par réduction directe en carotol (B) ont échouéd, le «carotol-éther»
restant inerte vis-a-vis de I'hydrure de lithium et d’aluminium dans 1’éther, le tétra-
hydrofuranne, le dioxanne, ou le décane & 120°: ce manque de réactivité est typique
d'un oxétanne fortement substitué [9]. Par contre, le «carotol-éther» 12 réagit facile-
ment avec les acides de Lewis capables de complexer I'oxygéne oxétannique dont on
connait la basicité élevée [7]. Les hydrochlorures d’aluminium provoquent son réar-
rangement aisé en f-acoratriéne (13), apportant par la-méme une confirmation
indirecte de sa structure cis (vide infra).

4. B-Acoratriéne (13). — Le traitement du «carotol-éther» 12 par LiAlH,/AICI,
{(1:2) livre principalement le f-acoratriene (13)8) accompagné d’'un peu de diéne 14.
Il v a vraisemblablement complexation initiale de l'oxygéne oxétannique par
H,AICI ou HAICI, [11] puis réarrangement 1,2 de 'oxonium 12a dans le sens imposé
par sa propre géométrie: c’est la liaison C-C antiparalléle 4 la liaison C-O rompue qui
migre préférentiellement [12] pour conduire a 'ion carbonium 12b, celui-ci subissant
ensuite |'élimination en f-acoratriéne (13) ou la réduction partielle en diéne 14°).

Ny ;2
— Q /]
+ AZ ’ 13 704
0 / 709
12a N

4  (~7%)

Le spectre IR. du f-acoratriéne (13) montre les bandes d’absorption attendues a
v = 800 cm~! (>C=CH-), 890, 1635, 1780 cm~—* (>C=CH,), et un triplet remarquable
a 3010, 3040, 3075 cm~! correspondant aux trois doubles liaisons présentes. En RMN.
(fig. 3), les trois méthyles vinyliques apparaissent & § = ~ 1,6 et les quatre protons
oléfiniques & 4,65 (>C=CH,) et 5,25 (2 >C=CH-). La structure de diméthyl-3, 7-iso-~
propényl-10-spiro[4, 5ldécadiéne-3, 7 apparait clairement dans le spectre de masse qui
présente la fragmentation typique suivante [13]:

8)  Nous adoptons ici une nomenclature analogue a celle de Tomzta et al. [10c] pour les acora-
diénes naturels 16a («) et 16b (f).

9)  L’obtention de 13 et de 14 confirme indirectement la structure cis-12 du «carotol-éther»,
seule compatible avec une configuration anticoplanaire obligée des quatre centres impliqués
dans le réarrangement.
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o+ .
~ R

- CMy ~'cH3
O | ) | 2y 2
(m™®= 105,6) { pic de base)
Mt- moe 202 m/e 134

Sur le plan chimique, nous avons constaté que le §-acoratriéne (13) s’hydrogéne
sélectivement en présence d'un catalyseur soluble ([PhyP];RhCl, [14]) pour con-
duire au diéne 14 avec un rendement de 809, (les 209, restants étant constitués
d’hydrocarbures plus hydrogénés). Ce diene, identique au produit mineur du réarrange-

]

..:IA:....n:l.‘.nlnnnxlnu.ull‘nu

Fig. 3. Spectre de RMN. du 8 acoratriéne (13) (CCly)

ment du «carotol-éther» 12 avec LiAlH,/AICl,;, répond aux caractéristiques spectrales
suivantes: IR., » = 800, 3010, 3040 cm~! (>C=CH-}; en RMN., on remarque 3
d = 0,86 un pseudo-triplet 6H (J = 6,5 cps) formé par 'accolement des deux doublets
dis aux méthyles diastéréotopigues du groupe isopropyle [15], et 4 5,25 un multiplet
étroit correspondant aux deux protons oléfiniques; le spectre de masse, tout parti-
culierement éloquent, peut étre interprété par le double réarrangement suivant:

s .t
*/H .4
- Cstg Q s -C3Hg
e CH, _— <>,/
~
+
M= mse 204 mse 136 mse 94

{pic de base)
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Fait remarquable, I'hydroboration [16] du diéne 14 conduit aux dicétones stéréo-
isomeres 15 caractérisées dans I'IR. par une double vibration ¥ C=0 4 1710 (cyclo-
hexanone) et 1740 cm~! (cyclopentanone): ce résultat confirme spectaculairement la
structure spiro[4.5]décanique de ces composés.

Nous rappellerons maintenant le travail de Tomata et al. [10a, c] qui ont obtenu
les deux acoranes stéréo-isomeéres 17 par hydrogénation catalytique des acoradiénes
naturels 16a et b en présence de PtO,/AcOH. Dans les mémes conditions, le f-acora-
triene (13) conduit aux quatre acoranes 17 et 18 avec une nette stéréo-sélectivité en
faveur des seconds!?). La chromatographie en phase gazeuse du mélange d’hydro-
génation de 13 permet d’en séparer facilement un constituant mineur caractérisé
par le Ty le plus court sur carbowax & 180°, et identigue (IR., SM., T;) & 'un des deux
acoranes 17 de Tomata et al. [10a, c]'). Nous n’avons pu isoler i I’état pur tous les

~
1) ByHg
_—
2) (0) 0 o :
15 T
Yo : 18
autres constituants du mélange, mais leur structure d’acoranes stéréo-isoméres se
trouve néanmoins démontrée par leur spectre de masse typique [13] superposable

a celui des acoranes authentiques 17: en fait, les quatre acoranes 17 et 18 présentent
le méme spectre de masse.

5. Cédradiéne-2,8 (19), épi-2-a-cédréne (20) et a-cédréne (22). — Corey et al.
[17] ainsi que Crandall & Lawton [18] ont décrit de remarquables synthéses totales
du (4)-a-cédréne (22) comprenant comme étape cruciale la cyclisation de I’a-acorénol
E ou du cation correspondant. Cette réaction présente une signification biogénétique
évidente [19], encore rehaussée par les travaux de Tomita et al. [10b] qui ont décou-
vert le (—)-a-acorénol avec le (—)-a-acoradiéne (16a) sans le bois de Juniperus
rigida, et montré que le second de ces composés pouvait également subir la cyclisation
en (—)-a-cédrene.

11 nous a paru intéressant d’étudier la cyclisation analogue mais plus ardue du
p-acoratriéne (13) en cédradiéne-2,8 (19). La difficulté résidait ici dans le choix d’'un
catalyseur sélectif capable d’isomériser le f-acoratriéne en isomeére o (13a), puis

166

19) I’hydrogénation catalytique de 13 s’effectue préférentiellement du c6té le plus libre de la
molécule.
Nous exprimons notre vive reconnaissance au Professeur Buwichiro Tomita, Université de
Tokyo, qui a bien voulu nous procurer une copie des spectres IR. des acoranes 17, ainsi qu'un
échantillon d’a-acoradiéne naturel 16a, a partir duquel nous avons repréparé ces hydro-
carbures.

11)
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d’assurer la cyclisation convenable de celui-ci sans cependant impliquer la troisieme
double liaison (en 7,8) dans des réactions secondaires trop importantes.

Ho
= A
— 5@ -
8
7
E 13 13a
9
5 g
aR
—_ 7
T —_— —— ‘ .
19 (35%)

Nous avons constaté que le BF;-éthérate dans le diglyme a 140° remplit ces
conditions et permet de transformer le §-acoratriéne (13) en un mélange de trois
hydrocarbures principaux contenant 579, du cédradiene-2,8 (19) désiré. Ce dernier
présente dans 'IR. des bandes a v = 800, 1650 et 3020 cm~! attribuables aux deux
doubles liaisons trisubstituées, traduites en RMN. (fig. 4) par un large multiplet 2H
a & = 5,15; les quatre méthyles géminés et vinyliques apparaissent respectivement
a 0,95, 1,05, 1,55 et 1,70. Le spectre de masse montre 'ion moléculaire trés stable
attendu (M* = m/e 202), accompagné d’un pic de base a peine plus intense a /e
159 (M — 43). Fait remarquable, le traitement du «carotol-éther» 12 par le BF,

—

=

60 50 <0 30 20 0 [}
PR e .| 1o | IR | g PRI B I I T i RSP |

Fig. 4. Spectre de RMN. du cédvadiéne-2,8 (19) (CCl,)
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dans les mémes conditions permet également d’obtenir le cédradiéne-2,8 (19), mais
avec un rendement de 169, seulement.

1’étude des modeles moléculaires de Dreiding montre que les doubles liaisons de
19 se trouvent dans un environnement stérique différent, susceptible d’autoriser des
réactions régio-sélectives. En effet, on peut hydrogéner sélectivement la double liaison
en 2, peu encombrée, et obtenir ainsi principalement 'épi-2-a-cédréne (20): il y a
a la fois régio-sélectivité et stéréo-sélectivité, cette derniere s’explignant par I’addi-
tion préférée de I'hydrogéne sur le coté «convexe» de la double laison concernée (voir

formule 19a).
\ H, /Pd-
(EmAc)

L’épi-2-a-cédréne (20) provenant de I’hydrogénation partielle du cédradiéne-2,8
(19) posséde un spectre IR. identique a celui du produit authentique préparé par
Tomita et al. [10d}12) a partir du f-iso-biotol naturel. En RMN. (fig. 5), la différence
d’épimérie qui sépare cet hydrocarbure de I'a-cédréne (22) se traduit clairement par
un déplacement relatif du signal du méthyle concerné [6CHz-2 (20) — 6CH,-2 (22) =
~0,07).

~

) 22
s 20 ,-J ™S
/N 20
"’ v o
..sio.,_l,4,#..5‘lo....1..,“£. ol 'Ea....l....2iaL“_11_Lu.lﬁ....4.4u_ai

Fig. 5. Spectves de RMN. (décalés de 0,5 ppm) de I'épi-2-a-cédvéne (20) et de Va-cédvéne (22) (CCly)

12} Communication privée du Professeur Bunichiro Towmita, Université de Tokyo, que nous
remercions bien sincérement ici.
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L’hydrogénation partielle du cédradiéne-2,8 (19) ne livrant pratiquement pas
d’a-cédréne (22), nous avons essayé d’obtenir cet hydrocarbure par la voie évidente
d’une hydroboration [16] régio-sélective de 19 associée a la réduction équilibrante
(Wolff-Kishner) [20] de 1'épi-2-a-cédrénone-3 (21) formée. Nous avons obtenu cette
derniére cétone avec un rendement de 689, par rapport au cédradiene-2,8 (19) effec-
tivement consommé. Elle présente les propriétés attendues: IR., » = 800, 1660 ¢cm—1

{C=C), 1740 cm™! (cyclopentanone); SM., M+ = m/e 218, pic de base m/e 121; RMN.,
d=0,70-1,20 (3 CH3—¢—), 1,70 (CH3—é:), 5,25 (>C=CH-). Sa réduction par la

réaction de Wolff-Kishner a livré quantitativement un mélange contenant 659,
d’épr-2-a-cédréne (20), identique au produit de la semi-hydrogénation de 19, et 359,
d’a-cédréne (22). Apres séparation par chromatographie préparative en phase gazeuse
sur carbowax a 180°, ce dernier s’est révélé en tous points identique, sauf le pouvoir
rotatoire, au (—)-«-cédréne naturel.

ﬁ 1)83Hg ~
) P 1t
2) (o) |

19 21 20 (65%)
E [ ..\:/
22 (35%)

Partie expérimentale

Généralités. — Les mesures spectrales ont été effectuées dans nos laboratoires spécialisés
dirigés par les Drs B. Willhalm et F. Gautschi, au moyen des appareils suivants: spectrométre
IR. Perkin-Elmer N° 125 a double faisceau: spectrometre de masse Atlas N© CH4 1V 58 (Atlas-
Werke AG, Bremen) ; appareil Varian A-60 pour la RMN. [standard interne (CH,),Si, solvant CCl,
sauf autre spécification]. Les chromatographies en phase gazeuse ont été réalisées avec les chro-
matographes Perkin-Elmer N° 881 et Aevograph N© 1820-3.

A. (—)-Méthyl-2-vinyl-2-(bromo-2-méthyl-6-hepténe-5-yl-2)-5-tétrahydrofuranne
érythro (4a) (cis + trans). — Laisser agiter 3 jours a4 18-20° (bain d’eau) un mélange de 8,88 g
(40 mmoles) de {+ )-(S)-trans-nérolidol [21], [a])f = +14,5°1), avec 7,48 g (42 mmoles) de N-
bromosuccinimide4) dans 88 ml de CCl,. Ajouter 100 ml d’éther de pétrole (Eb. 30-50°), filtrer,
rincer le précipité, additionner le filtrat de 50 mg d’acétate de sodium, concentrer sous vide &
froid. 11 reste 11,8 g (98%,) de tétrahydrofuranne 4a brut, d3° = 1,1418; »n¥ = 1,4978; [«]& =
env. — 1,7°; spectres IR. et de RMN. décrits dans la partie théorique. On utilise directement cette
substance non purifiée pour la suite des expériences.

Régénération du (+)-(S)-névolidol (mélange cis/trans). Porter 15 h a reflux sous agitation
211 g (7 mmoles) de (—)-méthyl-2-vinyl-2-(bromo-2-méthyl-6-hepténe-5-yl-2)-5-tétrahydro-
turannc érythro (4a) au contact de 483 mg (21 mmoles) de sodium pulvérisé dans 20 ml d’éther
anhydre. Ajouter quelques gouttes d’éthanol puis 10 ml d’eau, extraire & I’éther (2x), laver la
phase organique a neutralité, distiller le produit résultant du traitement habituel. On obtient
1,296 g (83%) de (+)-(S)-nérolidol, Eb. 82-84°/0,001 Torr; d3" = 0,8873; #&’ = 1,4807. Il s’agit
d’un mélange des isomeres trans (57%, [a)d) =+14,6°13) et cis (43%, [ald) = +16,5°1%)), sépa-
13y CHCI,, ¢ = 1,15, purifié par chromatographie en phase gazeuse (carbowax 59, 200°, colonne

de 5 m).
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rables par chromatographie en phase gazeuse (carbowax 5%, 200°, colonne de 5 m). Le mélange
donne a l’'analyse élémentaire:

CsHpO  Cale. C81,02 H11,79% Tr. C 81,12 H 11,709

B. Méthyl-2-vinyl-2- (bromo - 2- méthyl - 6-hepténe - 5 - y1-2)-5-tétrahydrofuranne
thréo (4b) (cis+ trans). — Faire réagir 8,88 g (40 mmoles) de (Z)-cis-nérolidol ) avec 7,48 g
(42 mmoles) de N-bromosuccinimide!4) dans les conditions décrites sous A. On obtient 12,1 g
(1009;,) de tétrahydrofuranne 4b brut aux caractéristiques trés voisines de celles de 4a.

Le traitement de 2,1 g (7 mmoles) de 4b par le sodium comme ci-dessus permet de régénérer
1,25 g (809%) d’un mélange de (4)-nérolidols trans (53%) et cis (47%) ; d2° = 0,8726; nZ = 1,4789.

CisHyO  Cale. €81,02 H11,799%  Tr. C 81,10 H 11,499,

C. Diméthyl-2,2-(bromo-2-méthyl-6-heptyl-2)-5-tétrahydrofurannes érythro (6a)
et thréo (6b). — 7. On prépare les diméthyl-6, 10-undécéne-5-ones-2 trans et cis respectives par frac-
tionnement distillatoire (bande tournante) de leur mélange obtenu suivant [23].

Cétone trans: Eb. 120°/10 Torr; d3° = 0,8440; »n} = 1,4492; IR.: » = 1660 (C=C), 1715,
1360 cm™! (CH,CO—); SM.: M+ = 196, pic de base mje 43; RMN.: § = 0,90 (6H, d, J = 6 cps),
1,60 (3H, s), 2,10 (3H, s), 5,07 (1 H, m).

CisHyO  Cale. C79,53 H 12,329, Tr. C79,51 H 12,469

Cétone cis: Eb. 120°/10 Torr; d3° = 0,8444; n&® = 1,4490; IR.: » = 1660 (C=C), 1715, 1360
em™! (CHyCO—); SM.: M+ = 196, pic de base mfe 43; RMN.: 6 = (0,88 (6H, 4, J = 6 cps),
1,67 (3H, s), 2,10 (3H, s), 5,03 (1 H, m).

C,gH,yO  Cale. C79,53 H 12,32%  Tr. C79,71 H 12,15%

2. Traitées dans des conditions classiques avec 1 équivalent de CH,MgI, les deux diméthyl-
6,10-undécéne-5-ones-2 stéréo-isoméres conduisent aux - triméthyl-2,6,10-undécéne-5-0ls-2 trans
(5a) et cis (5b) respectifs. Ceux-ci présentent les propriétés suivantes aprés purification par chro-
matographie sur silicagel et distillation:

Alcool trans 5a: di® = 0,8440; nf) = 1,4550; IR.: » = 1120, 1150, 3360 (alcool tertiaire),
1660 cm~1 (C=C); SM.: M —~ 18 = 194, pic de base m/e 109; RMN.: § = 0,88 (6H, 4, | = 6 cps),
1,20 (6H, s), 1,60 (3H, s), 5,10 (1H, m).

CHyO  Cale. C79,18 H 13,299 Tr. C79,21 H 13,329%

Alcool cis 5b: d3® = 0,8421; #¥) = 1,4547; IR.: » = 1120, 1150, 3360 (alcool tertiaire),
1660 cm™ (C=C); SM.: M —18 = 194, pic de base m/e 109; RMN.: § = 0,90 (6H, 4, J = 6 cps),
1,18 (6H, s), 1,65 (3H, s), 5,05 (1H, m).

CiuHggO  Cale. C79,18 H 13,299  Tr. C79,07 H 13,239

3. Laisser agiter 24 h & 18-20° un mélange de 2,2 g (10,3 mmoles) des triméthyl-2,6,10-
undéceéne-5-ols-2 trans (5a) ou cis (5b) respectifs avec 1,9 g (10,6 mmoles) de N-bromosuccini-
mide4) dans 20 ml de CCl,. Ajouter 30 ml d’éther de pétrole (Eb. 30-50°), filtrer, rincer le préci-
pité, additionner le filtrat de quelques mg d’acétate de sodium, concentrer sous vide a 35-40°.
Distiller le résidu avec précaution sous vide élevé en présence d’un peu d’acétate de sodium:
Eb. 92-95°/0,01 Torr.

L’alcool trans 5 a fournit par cette réaction 84 %, 16} de diméthyi-2, 2-(bromo-2-méihyl-6-heptyi-2)-
S-tétrahydrvofuranne érythro (6a), d3° = 1,0952; »30 = 1,4707; IR.: aucune bande OH, C=0ou
C=C; SM.: M —80 (ou 82) = 210, pic de basec mje 99; RMN.: § = 0,90 (6H, d, ] = 6 cps), 1,17
(3H, s), 1,23 (3H, ), 1,58 (3H, s), 3,97 (1 H, pseudo ¢, | = 6,5 cps).

C;4H,,BrO  Cale. C57,72 H 9,34 Br2744% Tr. C57,86 H 9,04 Br 27,76%

On obtient de méme a partir de I'alcool ¢zs 5b 749,18) de diméthyl-2,2-(bromo-2-méthyl-6-
heptyl-2)-5-tétrahydrofuranne thréo (6b), dj°® = 1,0946; »}) — 1,4695; IR.: aucune bande OH,
14)  Réactif recristallisé dans I'eau suivant [22].
15y Obtenu par distillation fractionnée (bande tournante) d’un mélange commercial de nérolidols

cis et trans.

18)  Produit distillé.
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C=0o0uC=C; SM.: M — 80 (ou 82) = 210, pic de base m/e 99; RMN.:§ = 0.90 (6H, d, ] = 6 cps),
1,17 (3H, s), 1,25 (3H, s), 1,58 (3H, s), 3,78 (1H, pseudo t, | = 6,5 cps).

CisHy,BrO  Cale. € 57,72 H 9,34 Br 27,449, Tr. C58,26 H 9,36 Br 27,869

La diastéréo-isomérie opposée de 6a et 6b se traduit dans I'IR. par certaines différences

d’absorption 4 » = 1000-1200 cm~1. En RMN,, on constate chcz 6b que le singulet de 1'un des
| I

méthyles (CHg)y—C—O et le triplet du proton H—C—O subissent un décalage respectivement
pavamagnétique de 2 cps, et diamagnétigue de 11 cps par rapport aux signaux correspondants
de 6a. Ces différences qui apparaissent clairement sur lc spectre de RMN. d'un mélange 1:1 des
deux diastéréo-isomeres prouvent que la réaction des triméthyl-2,6,10-undécéne-5-0ls-2 trans (5a)
et ¢is (5b) avec le N-bromosuccinimide est essentiellement (>909%,) stéréo-spécifique.

D. Triméthyl-3,7,11-0x0-6-dodécadi¢ne-1,10-01-3 (9) et hydroxy-acétate (10). — Main-
tenir 5 h a 110-120° sous azote un mélange agité de 3,01 g (10 mmoles) de méthyl-2-vinyl-2-
(bromo-2-méthyl-6-hepténe-5-yl-2)-5-tétrahydrofurannes (4) bruts!?) avec 3,63 g (30 mmoles) de
collidine. Verser sur un exces d’acide chlorhydrique a 109 glacé, épuiser a I’éther (2x }, traiter
comme d’habitude. Filtrer le produit brut obtenu au travers d’une colonne de 25 g dc silicagel$)
en présence de benzeneféther 3:1. On isole 850 mg (359%,) de céto-alcool 9, Eb. 82-85°/0,001 Torr;
n}y = 1,4762; IR.: » = 915, 990, 1405, 1635, 1835, 3085 (—CH=CH,), 1700 (C=0) et 3450 cm™!
(OH); SM.: M+ = 238 (faible), pic de base mfe 69; RMN.: § = 1,05 (3H, d, J = 7 cps), 1,28 et
1,35 (3H, s dédoublé), 1,64 (6 H, m), 4,8-6,2 (4 H, m) (CDCly+ CCl,). Ces résultats suggeérent que le
triméthyl-3,7,11-ox0-6-dodécadiéne-1,10-0l-3 (9) existe en équilibre avec la forme hémi-acéta-
lique cyclique, clle-mémc facilement déshydratable en dérivé dihydro-furannique ou en énol-
éther 8 [2].

Réduire 1,0 g (4,20 mmoles) de céto-alcool 9 avec 479 mg (12,6 mmoles) d’hydrure de lithium
et d’aluminium dans 50 mi d’éther anhydre. Aprés 4 h a reflux, verser sur un excés dc chlorure
d’ammonium aqueux en présence de glace, épuiser a I'éther (2x ) et traiter comme d’habitude.
On obtient un produit contenant encore du céto-alcool 9 de départ que 1’on écarte par chromato-
graphie sur silicagel!®) en présence de benzéne puis d’éther. Le diol désiré, élué en fin de chromato-
gramme par I’éther seul, représente 250 mg (25%,). Dissoudre cette substance (1,04 mmole) dans
un mélange de 130 mg (1,27 mmole) d’anhydride acétique avec 0,28 ml de pyridine anhydre.
Laisser agiter 2 h a 20°, 12 h a 35° puis 2 h a 50-55°, verser sur un excés d’acide chlorhydrique
4 109% froid, épuiser a {’éther (2x). Le traitement usuel livre 221 mig d’hydroxy-acétate 10 brut
a purifier par chromatographie sur 6,6 g de silicagel'®). L’élution avec benzéne/éther 19:1 4 9:1
permet d’isoler une fraction principale de 154 mg (529,) représentant I'hydroxy-acétate 10 pur,
Eb. 120°/0,001 Torr; IR.: v = 915, 990, 1410, 1635, 1835, 3090 (—CH=CH,), 1245 (acétate), 1720
{C=0) et 3460 cm™! (OH); SM.: M+ invisible, pic de base mje 110; RMN.: § = 0,88 (3H, 4,
J =6,5¢ps), 1,20 (3H, s), 1,58 (3H, s), 1,66 (3H, 5), 1,99 (3H, s), 2,61 (1H, 5, OH), 4,70 (1H, m),
4,8-6,1 (41, m).

CypHgoOg  Cale. € 72,30 H 10,719, Tr. C 72,83 H 10,749,

E. Diméthyl-2,5-(méthyl-4-penténe-3-yl)-2-cyclohepténe-4-one (11). - Laisser agiter
5 jours a 18-20° un mélange de 44,4 g (0,20 mole) de nérolidol (¢is + frans) avec 37,4 g (0,21 mole)
de N-bromosuccinimide!?) dans 440 ml de CCl,. Ajouter 500 ml d’éther de pétrole (Eb. 30-50°),
filtrer le succinimide précipité. Additionner le filtrat de 97 g (0,80 mole) de collidine, concentrer
a sec sous 10 Torr (a env. 30°). Porter le résidu 1 h 4 110° puis 3 h &4 160-170° (reflux) sous atmo-
sphére d’azote (agitation). Verser le tout sur un excés d’acide chlorhydrique a 109, glacé, épuiser
a I'éther (2x ). Aprés lavages a neutralité et traitcment usuel, distiller une premiére 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 téte de colonne a reflux réglable. On obtient finalement
29,3 g (669%) de cyclohepténone 11, Eb. 88-91°/0,001 Torr; d2° = 0,9364; »¥ = 1,4916; IR.:
y = 1700 em™! (C=0); SM.: M+ = 220 (faible), pic de base m/e 138; RMN.: voir fig. 1 (partie

théorique). ¢ J1, 0  Cale. C81,76 H 10,98% Tr. C 81,60 H 10,89%
17} Préparé comme décrit sous A & partir d’un mélange commercial de nérolidols cis et trans.
18)  Mallinckrodt, 100 mesh, analytical reagent.
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F. Tétraméthyl-3,3,7, 10-oxa-2-tricyclo [5.5.0.01:4] dodécéne-9 ou «carotol-éther»
(12). — Introduire en 5h 7,5 ml de SnCl, dans un mélange agité de 75 g (0,34 mole) de diméthyl-2, 5-
(méthyl-4-penténe-3-yl)-2-cyclohepténe-4-one (11) avec 750 ml de nitrométhane anhydre. Opérer
sous azote, maintenir la température réactionnelle entre + 10 et +15°. Ajouter 200 ml d'hydro-
géno-carbonate de sodium aqueux saturé, laisser agiter 15 min, extraire a I’éther (2x), traiter
comme d’habitude. Distiller rapidement le produit obtenu (0,001 Torr), puis le refractionner plus
lentement A I'aide d’une colonne Vigrewx munie d’une téte de colonne 4 reflux réglable. On
obtient finalement 43,6 g (58%,) de «carotol-éther» 12, Eb. 67-69°/0,001 Torr; d3° = 0,9924;
n}y = 1,4990; IR.: » = 1670 (C=C), 900, 945 cm~! (oxétanne); SM.: M+ = 220, pic de base m/e
94; RMN.: voir fig. 2 (partie théorique).

C;Hy,,O Calc. C81,76 H10,98%  Tr. C 81,47 H 10,94%

Ozonolyse du «carotol-éther» 12. Traiter 5 g (22,7 mmoles) de «carotol-éther» dans 250 ml
d’acétate d’éthyle par un excés d’ozone & — 10°. Evaporer le solvant & froid, reprendre le résidu
dans 75 ml d’acétone, refroidir & 0°, introduire goutte a goutte en agitant 4 ml de réactif de Jones
[24] (coloration brune persistante). Aprés 15 min a 20°, diluer avec 500 ml d’eau glacée, épuiser a
I’éther (2x ), laver exhaustivement & la soude caustique a 59,. Acidifier les lavages alcalins puis
les réépuiser a 'acétate d’éthyle (2x ). On obtient 4,27 g (70%) d’un céto-acide brut, dont I’ester
méthyliqgue, formé par l'action du diazométhane, présente les propriétés suivantes: Eb. 128°/
0,001 Torr; RMN.: § = 1,03 (3H, s), 1,17 (6 H, s), 1,3-1,9 (6 H, m), 2,05 (3H, s), 2,1-2,9 (5H, m),
3,57 (3H, s). La présence du groupe méthylcétone est indiscutable.

Dihydro-«cavotol-éther». Hydrogéner sous pression atmosphérique a 20° 1,6 g (7,26 mmoles)
de «carotol-éther» 12 dans 8 ml d’acétate d’éthyle en présence de 50 mg de PtO,. L’absorption
d’hydrogéne s’arréte a 969, de la théorie aprés 4 h. Séparer par chromatographie en phase gazeuse
(carbowax 59%,) I'isomeére principal du mélange obtenu (809, de celui-ci). Il s'agit de 'un des deux
stéréo-isoméres possibles du dikydro-«carotol-éther»; SM.: M+ = 222, pic de base mje 43; fragment
M — 58 important a mfe 164; RMN.: § = 0,94 (3H, d déformé), 1,04 (3H, s}, 1,22 (3H, s), 1,28
(3H, s), 1,62 (7-8H, m), 2,10 (1H, s, large) (CDCl;+ CCl,).

G. 3- Acoratriéne (13).— Ajouter aureflux 11,2 g (50,8 mmoles) de «carotol-éther» 12 dissous
dans 30 ml d’éther anhydre 4 un mélange agité de 1,96 g (51,5 mmoles) d’hydrure de lithium
et d’aluminium avec 13,75 g (103 mmoles) de chlorure d’aluminium anhydre dans 75 ml du méme
solvant. Maintenir le reflux 2 h, décomposer a 0° avec de I’éther humide puis avec une solution
saturée de chlorure d’ammonium. Epuiser a I'éther (2x). On obtient aprés traitement usuel
10,8 g d’un mélange a séparer par chromatographie sur 110 g de silicagel18) en présence de benzéne
et d’acétate d’éthyle (voir tableau 2).

Tableau 2. Chromatographie (silicagel) de 10,8 g de f-acovatviéne (13) brut

Fraction Solvant ml g élués
1 Benzéne 50 0,482
2 Benzéne 50 5,710
3 Benzéne 50 0,920
4 Benzéne 50 0,034
5 Benzéne 100 0,084
6 EtOAc 100 0,019
7 EtOAc 100 3,115
8 EtOAc 100 1,000

Bilan 11,364

Les fractions 7 et 8 de la chromatographie sont constituées de «carotol-éther» 12 de départ
(3,21 g aprés distillation, Eb. 70°/0,001 Torr). Les fractions 1, 2 et 3 (6,42 g aprés distillation,
Eb. 46°/0,001 Torr) contiennent 81,5%, de f-acoratriene (13) et 8,49, de diéne 14 [examen par
chromatographie en phasc gazeuse {carbowax 159%,, 190°, colonne de 5 m)}. Rechromatographier



1862 HerveTrica CHimIca Acta - Vol. 54, Fasc. 7 (1971) — Nr. 197

ce dernier mélange sur 30 parties de silicagel imprégné de 25%, de nitrate d’argent!®). On élue
d’abord & I'hexane le diéne 14 (qui présente aprés purification par chromatographie en phase
gazeuse les propriétés déja décrites dans la partie théorique), puis en fin de chromatogramme,
avec le benzéne, le S-acoratrviéne (13) pur: Eb. 46°/0,001 Torr, 3,1 g; d3° = 0,9222; n}) = 1,5088;
caractéristiques spectrales déja décrites dans la partie théorique.

CisHy,  Cale. €89,04 H10,96%  Tr. C 88,74 H 11,05%,

Hydrogénation du B-acoratrviéne (13) en diéne 14. Laisser agiter, sous hydrogéne a la pression
atmosphérique et & la température ambiante, un mélange de 360 mg (1,78 mmole) de S-acora-
triene (13), 54 mg de catalyseur soluble (Ph,P),RhCl [14], 18 ml d’éthanol et 18 ml de benzéne
anhydres. Interrompre aprés absorption d’un équivalent d’hydrogene, €liminer les solvants sous
vide, reprendre le résidu & l'éther de pétrole (Eb. 30-50°), filtrer et concentrer a sec. Filtrer le
produit en solution benzénique au travers d’une colonne de 3 g de silicagel8). 1l reste finalement
300 mg d’un mélange d’hydrocarbures contenant 80%, de diéne 74, identique au produit secon-
daire de la préparation du B-acoratriéne (13) (séparation par chromatographie en phase gazeuse
sur huile de silicone a 200°).

Hydroboration du diéne 14. Traiter 300 mg de diéne 14 (produit brut de I'hydrogénation par-
tielle précédente) par un excés de diborane a 0° dans les conditions classiques [16], en controlant
la progression de la réaction par chromatographie sur couche mince. Laisser encore 2 h a 0°,
ajouter a 20° 0,3 ml d’eau, puis goutte a goutte & 30° une solution de 450 mg de dichromate de
sodium hydraté dans 0,33 ml d’acide sulfurique concentré complétée 3 2 ml par de I’eau. Epuiser
a éther, isoler le produit comme d’habitude, le reprendrc dans 2 ml de pyridine anhydre et
introduire la solution dans un mélange de 1,2 g de CrO; avec 16 ml de pyridine [25]. Abandonner
30 min a 0° et une nuit a 20°. Extraire a I’éther, laver la phasc organique avec de I'acide chlor-
hydrique & 109,, & I'hydrogéno-carbonate de sodium & 5%, et a la saumure. On obtient 180 mg
de dicétones brutes & purifier par chromatographic sur 20 parties de silicagel!®). Le benzéne
permet d’¢luer 57 mg d’un mélange de monocétones [IR.: » = 1700 (cyclohexanone), 1735 cm™!
(cyclopentanone); SM.: M+ = 222], puis, en présence d’une quantité croissante d’éther, 85 mg
de la dicétone 715 désirée: IR.: » = 1710 (cyclohexanone), 1740 cm~! (cyclopentanone); SM.:
M+ = 236, pic dec base mfe 107; RMN.: § = 0,7-1,3 (12H, m), 1,3-3,0 (12H, m).

H. Acoranes 17 et 18. - Hydrogéner a 20° sous pression atmosphérique 500 mg (2,47 mmoles)
de B-acoratriéne (13) dans 5 ml d’acide acétique glacial en présence de 50 mg de PtO,. L’absorp-
tion d’hydrogéne s’arréte a.97,5% dec la théoric aprés 3 h. Traiter comme d’habitude, isoler les
principaux constituants du mélange obtenu par chromatographie en phase gazeuse (on observe
essentiellement 3 pics partiellement séparés sur carbowax 15%, 190°, colonne de 5 m). Le premier
isomeére, caractérisé par le T, le plus court, est identique (T,, SM., IR.) & 'un des deux acorancs
authentiques 1711). Les autres constituants du mélange, incomplétement séparés dans les condi-
tions utilisées, présentent exactement le méme spectre de masse que les acoranes authentiques 17:
M+ = 208, pic de base mfe 124 [13].

1. Cédradiéne-2,8 (19), épi-2-a-cédréne (20) et a-cédréne (22). — 1. Cédradiéne-2,8 (19)
& partiy du f-acorvatriéne (13). Maintenir 1 h & 140° sous argon un mélange de 1,0 g (4.95 mmoles)
de f-acoratriéne (13), 10 ml de diglyme et 300 mg de BF,-éthérate. Laisser refroidir, diluer &
I’eau, extraire a ’éther de pétrole (Eb. 30-50°), distiller le produit résultant du traitement habi-
tuel: Eb. 50°/0,001 Torr, 611 mg; résidu 320 mg. L’examen par chromatographie en phase gazeuse
montre qu’il s’agit d’un mélange contenant 579, de cédradiéne-2,8 (19) et deux autres hydrocar-
bures inconnus (T, relatifs = 1,00:1,27:1,52; carbowax 15%, 200°, colonne de 5 m). Aprés
séparation sur colonne préparative, 19 présente les spectres IR., de masse et de RMN. (fig. 4)
déja décrits dans la partie théorique.

2. Cédradiéne-2,8 (19) & partir du «cavotol-éthey» 12. Maintenir 1 h & 140° sous atmospheérc
d’argon un mélange de 1,0 g (4,54 mmoles) de «carotol-éther» 12, 10 ml de diglyme et 300 mg de
BF,-éthérate. Aprés encore 1 h 4 150°, traiter le mélange comme d’habitude et filtrer le produit
obtenu sur 20 g de silicagel8) e¢n présence d’hexane. On obtient 410 mg d’hydrocarbures, Eb.
50°/0,001 Torr, contenant 379, de cédradiéne-2,8 (19) identique & la premiére préparation ci-
dessus (IR., SM., RMN.).

19 «Adsorbosil-CABN», 100-140 mesh, A pplied Science Laborat. Inc.
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3. épi-2-a-Cédréne (20). Hydrogéner & 20° sous pression atmosphérique 155 mg (0,76 mmole)
de cédradiéne-2,8 (19) dans 3,5 ml d’acétate d’éthyle en présence de 16 mg de Pd/C a 109%,.
L’absorption d’hydrogéne s’arréte a 0,90 équivalent aprés 20 min. Traiter comme d’habitude,
isoler 1’épi-2-a-cédréne (20) (rendement > 959%,) par chromatographie en phase gazeuse (carbowax
159%, 190°, colonne de 5 m): IR.: » = 795, 1650, 3020 cm™! (>C=CH—); SM.: M+ = 204, pic
de base mje 119; RMN.: voir fig. 5 (partie théorique). Le secteur «fingerprint» du spectre IR. est
identique dans chaque détail a celui de I’épi-2-a-cédréne (20) authentique, préparé par Tomita
et al. [10d]'?) & partir du f-iso-biotol naturel.

4. a-Cédréne (22). Introduire en 15 min entre 0° et + 5° sous argon, 68 mg (0,48 mmole) de
BF,-éthérate dans un mélange agité de 290 mg (1,43 mmole) de cédradi¢ne-2,8 (19), 4 ml de
diglyme et 15 mg (0,397 mmole) de borohydrure de sodium. Poursuivre l'agitation 3 h 1/, a 20°,
refroidir a 0°, ajouter quelques gouttes d’ean puis 1,3 ml de solution chromique préparée a partir
de 11 g de dichromate de sodium hydraté, 8,25 ml d’acide sulfurique concentré et eau, QSP 45 ml
[26]. Laisser agiter encore 2 h & 20°, extraire 4 I’éther (2 x ), traiter comme d’habitude. On obtient
306 mg de produit brut & chromatographier sur 6 g de silicagel18) en présence de benzéne, suivi
d’acétate d’éthyle: ceci permet d’isoler 141 mg de 19 n’'ayant pas réagi et 110 mg d’épi-2-«-
cédrénone-3 (21) désirée (689, par rapport au cédradiéne-2,8 consommé). Cette cétone présente
aprés purification par chromatographie en phase gazeuse (silicone 59%,, 180°, colonne de 2,5 m)
les caractéristiques spectrales déja décrites dans la partie théorique.

Porter 1 h a reflux sous argon un mélange de 110 mg (0,504 mmole d’épi-2-a-cédrénone-3 (21),
220 mg de potasse caustique, 3 ml de diéthyléne-glycol et 0,3 ml d’hydrate d’hydrazine a 859%,.
Prélever ensuite les parties volatiles jusqu’a ce que la température d’Eb. atteigne 178°, pour-
suivre le reflux sous argon pendant 4 h a 190-200°. Laisser refroidir, traiter comme d’habitude.
On obtient un mélange de 659, d’épi-2-a-cédréne (20), identique a celui de la premiére préparation
(voir 1. 3), avec 359, d’a-cédvéne {22). Ce dernier, séparé par chromatographie en phase gazeuse
[carbowax 159%,, 180°, colonne de 5 m; T, relatifs de 1,00 (épi-2-a-cédréne) et 1,05 (a-cédréne)],
se révele identique, sauf le pouvoir rotatoire, au (— )-a-cédréne naturel (IR., SM., RMN.).
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198. Photochemische Reaktionen
65. (vorlaufige) Mitteilung [1]

Spezifisch 5zt > sr*-induzierte Photoisomerisierungen von
10-Dimethoxymethyl-A!-°-octal-2-on
Ein photochemischer Zugang zu [4.4.3]-12-Oxapropellan-Derivaten

von J. Gloor, K. Schaffner!) und O. Jeger
Organisch-chemisches Laboratorium der Eidg. Technischen Hochschule, 8006 Ziirich

Herrn Dy. Roger Firmenich zu seinem 65. Geburtstag gewidmet

(31. VIIL 71)

Summary. Selective n — n* excitation of the «,f-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 at wavelengths > 3400 A
was so small that only product 4 has been identificd as yet.

Excitation of the # — s* transition of compound 1 at 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.
A 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 1
and 1-dg. 349 of one deuterium atom were exchanged for hydrogen when 1-d, was photolyzed
to 2-dg in #-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 geometry
of the enonc group ot 1 for the oxygen to approach a methoxyl hydrogen. The transformation
1 — 2 represents a novel reaction type in photochemical processes of conjugated enones which are
specifically induced by 7z — m* excitation only.

UV.-Bestrahlung von 10-Dimethoxymethyl-4!°-octal-2-on (1). — Die Be-
strahlung von 1 (Smp. 53-55°)2) mit Wellenlingen > 3400 A (selektive # —> z*-

1) Necue Adresse: Département de Chimie Organique, Université de Genéve, 30 quai de I’Ecole-
de-Médecine, 1211 Genéve 4.

2) Die Herstellung der Verbindungen 1, 1-d;, 1-d,; und 4 wird in einer ausfiihrlichen Publikation
beschrieben, die zur Versffentlichung in dieser Zeitschrift vorgesehen ist. — Alle in dieser
Arbeit erwihnten Verbindungen sind hinreichend durch analytische Daten charakterisiert
worden.





