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Isomerization of Functionalized 2,3-Epoxypinanes in the Presence of Lewis Acids

The functionalized 2,3-epoxypinanes 1b —i were submitted to isomerization in the presence of ZnBr, at 110°
(Table 1) or of BF ;- Et,0 at different temperatures ( 7able 2), and their behavior was compared with that of the
non-functionalized parent la and with similar known transpositions. The produced campholenals 2,
pinocamphones 3, and in some cases, fencholenals 4 were isolated and characterized. A mechanism involving
a concerted oxirane ring opening is proposed (Scheme 4).

Introduction. — L’une des molécules-clés de l’industrie des parfums est 1’a-
campholénal. Cet aldéhyde tres facilement accessible a partir de I’a-pinene [1], matiere
premiere abondante et peu onéreuse, est un précurseur de molécules possédant ’odeur
du bois de santal. Soumis a une condensation aldolique suivie d’une réduction et parfois
d’hydrogénation partielle, il conduit a des alcools primaires ou secondaires di- ou
monoinsaturés variés; ces derniers sont d’excellents substituts des a- et -santalols issus
de I’essence du Santalum album d’Inde orientale, disponible en faible quantité et a des
colts tres élevés. Ces molécules odorantes font ’objet de nombreux brevets de la part
de grandes industries de la parfumerie: le Brahmanol [2] (Dragoco) représenté dans le
schema 1 est un exemple.

Schéma 1
0 CHO
— —— ———
OH
a-pinéne a-campholénal Brahmanol

Dans toutes ces molécules, seule la partie polaire du campholénal varie, et les effets
de ces variations sur les propriétés olfactives ont été tres étudiés: des corrélations
structure/odeur ont ainsi pu étre établies [3]. En revanche, peu de données sont
disponibles concernant les modifications de la partie lipophile et leurs conséquences.
Seuls, Chapuis et Brauchli [4] ont présenté la syntheése d’analogues du campholénal
préparés a partir d’époxydes pinaniques substitués sur ’atome C(10) (schema 2).

Nous avons récemment décrit la synthése de 2,3-époxypinanes substitués en 10 par
une chaine fonctionnelle [S]. En présence de ZnBr,, ces époxydes devraient
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Schéma 2

0.005équiv. ZnBr, ; CHO

toluéne, reflux

logiquement s’isomériser en campholénals portant un groupe fonctionnel sur le
méthyle en 3 du cyclopentene: ces composés constituent autant de modeles
supplémentaires pour I’étude des propriétés structure/odeur. Par ailleurs, si le choix
d’un autre acide de Lewis et de conditions adaptées suit le méme cours qu’avec le 2,3-
époxypinane [6], il devrait étre possible de synthétiser a partir de ces époxydes des
pinocamphones substituées en 10, également inédites.

Cette publication décrit les résultats de nos travaux sur I'isomérisation en présence
d’acides de Lewis des 2,3-époxypinanes 1.

la Z=H

b CH(Me)COEt
CH(Me)CO,Me
CH,CN
CO,Me
COEt
SCH,CO,;Me
SBu
SPh
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Résultats et Commentaires. — Isomerisations. Les conditions opératoires pour les
isomérisations des époxypinanes 1 ont été établies a partir des données de la littérature
sur le 2,3-époxypinane (1a), ou de notre expérience. Les meilleures syntheses de
campholénal mettent en jeu une quantité catalytique de ZnBr, au reflux du benzene
(72-90%) [1][7][8] ou du toluene (75%) [4], ou de BF;-Et,O dans le toluéne a 0°
(66%) [6]. L’acces a la pinocamphone nécessite I'utilisation d’un exces de BF ;- Et,O au
reflux du benzeéne (66% ) [6]. Dans toutes les conditions, le fencholénal n’est obtenu au
mieux qu’a I’état de traces (< 3%) [6][8].

Ces conditions ont été reprises pour cette étude d’isomérisation des composés 1,
mais certains parametres ont pu subir quelques modifications afin de favoriser 1’un ou
l’autre des produits de réaction. Dans les mélanges réactionnels, les campholénals 2,
pinocamphones 3, et fencholénals 4 ont été particuliecrement recherchés. D’autres
produits, formés en quantité non négligeable, ont été isolés et identifiés: le nitrile 5 a
partir de 1d, ’hydroxyester 6 a partir de 1e, le pinofurane 7 a partir de 1f et la lactone
tricyclique 8 a partir de 1g.

Les tab. 1 et 2 rassemblent les résultats des isomérisations en présence de ZnBr, et
BF;- Et,0, respectivement; les données obtenues avec le 2,3-époxypinane (1a) [6] sont
rappelées. Le bilan de ces réactions est loin d’€tre complet: la quantité de composés
isolés représente 35-78% de I’époxyde mis en jeu avec ZnBr,, 18-100% avec BF;-
Et,0. Les fractions inconnues correspondent soit a des composés visibles en CPG mais
trop peu abondants pour pouvoir étre isolés et identifiés, soit a des résidus retenus sur
les colonnes de CPG et irrécupérables a l'issue des séparations par chromatographie
sur gel de silice, par exemple des oligomeres des époxydes comme cela a déja été
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Tableau 1. Isomerisation des époxypinanes 1 en presence de ZnBr, a 110°")

V4 2 3 4 Autres
Prop.rel. Rdt. Prop.rel. Rdt. Prop.rel. Rdt Prop. rel  Rdt.
[%]°) [%]  [%]") [%]  [%]") [%] [%]°) [%]
la[6] H 100 63 - - - -
1b CH(Me)COEt 68 50 32 24 - -
1c CH(Me)CO,Me 67 37 33 18 - -
1d CH,CN®) 60 23 - - 5 40 15
le CO,Me 100 35 - -
1f COEt 30 26 - 2 2 7 68 44
1g SCH,CO,Me 43 35 43 33 14 10 -
1h SBu 2 - 88 70 10 8 -
1i SPh 15 8 74 38 11 5 -

2) 0,025 équiv. de ZnBr,, 1 h, toluéne; pour 1d, 0,25 équiv.; pour 1f, 10 min. ®) Déterminées par dosage CPG ne
prenant en compte que les produits identifiés et isolés. ¢) Présence d’autres isomeres non identifiables.

observé apres I'isomérisation du 2,10-époxypinane [9]. Nous effectuerons néanmoins
des comparaisons avec le 2,3-€poxypinane (1a) [6] et les époxypinanes décrits dans la
littérature [4].

Comparaison avec le 2,3-époxypinane (1a) [6]. Les réactions des composés époxy
1b—i ne sont pas aussi sélectives que celles du 2,3-époxypinane (1a). Dans la majorité
des cas, plusieurs produits sont formés. Seul I’époxy ester le peut donner un
campholénal exempt des isomeres 3e et 4e (tab. 1 et 2), et 'époxy sulfure 1Th donne une
pinocamphone sans les aldéhydes correspondants (tab. 2).

Comme déja observé avec 1a, la composition des mélanges dépend étroitement du
choix du catalyseur et de la température de réaction. La nature de la chaine
fonctionnelle Z est également un facteur important. Avec ZnBr,, la formation du
campholénal 2 n’est plus exclusive (hormis a partir de 1e). Elle reste cependant
majoritaire lorsque Z ne contient pas d’atome de S (60-80% ). Avec les époxy sulfures,
2 ne représente que 2—43% des mélanges. Avec BF;-Et,O a 80°, la formation de la
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Tableau 2. Isomerisation des époxypinanes 1 en présence de BF ;- Et,0?)

Z T[°] 2 3 4 Autres
Prop. rel. Rdt. Prop.rel. Rdt. Prop.rel. Rdt. Prop. rel. Radt.
[%]°) [%] [%]°) [%] [%]°) [%] [%]°) [%]
la[6] H 80 - 78 66 - 22 -
—50 73 66 15 10 3 - 9 -
1b CHMeCOEt 80 11 2 89 16 -
1c CHMeCO,Me 80 30 14 70 32 -
1dY) CH,CN 80 - - -
1le¢) CO,Me 80 33 20 - - 6 67 28
temp. amb. 100 67
1f)  COEt 80 55 32 24 16 21 13
1g¢) SCH,CO,Me 80 1 - 80 80 - - 8 20 20
temp. amb. 10 - 32 25 34 26 32 25
—50 - 6 - 4 28 42 28
1h SBu 80 - 100 80 -
temp. amb. - 80 65 20 16
—50 - 25 20 75 60
1i")  SPh 80 2 - 93 53 5 -
temp. amb. 6 3 51 24 42 20
—50 8 4 29 15 63 33

) 1,3 équiv. de BF;-Et,0; 15 min; benzéne a 80° et temp. amb., toluéne a —50°. ®) Seules sont indiquées les
températures (80°, temp. amb. et —50°) pour lesquelles des résultats significatifs et exploitables ont été obtenus.
°) Déterminées par dosage CPG ne prenant en compte que les produits identifiés et isolés. ¢) Mélanges
complexes inexploitables quelle que soit la temp. ¢) Evolution de 2e vers 6 en cours de réaction. ') 0,06 équiv. de
BF;-Et,0, 10 min. ¢) Evolution de 4g vers 8 en cours de réaction. ™) 1i est particuliérement instable: non
purifié, il se transforme spontanément en trois jours en 2i/3i/4i 16 : 16 : 68.

pinocamphone 3 est toujours prépondérante (70—100%) sauf cas particuliers de
I’époxy ester le et de I’époxy cétone 1f.

Le fait nouveau par rapport a 1a est la formation de fencholénal 4 avec les deux
acides de Lewis a partir de I’époxy cétone 1f et des trois époxy sulfures. Si 4 est peu
abondant avec ZnBr, (2—-14%), il devient majoritaire lorsque les époxy sulfures sont
opposés a BF;-Et,0 a —50° (42-75%).

Les rendements sont généralement plus faibles qu’a partir du 2,3-époxypinane (1a):
23-67% pour les campholénals 2 et 24-80% pour les pinocamphones 3. Pour les
fencholénals 4, ils varient de 13 a 60%.

Comparaison avec la littérature. Le seul travail de référence que nous avons relevé
est dG a Chapuis et Brauchli [4]. Ces auteurs ont étudié la réaction avec ZnBr,
d’époxypinanes substitués en 10 par les groupements Z =R, CH,OH et dérivés (éthers,
esters), OR, (CH,),CO,R (n=1, 2), CH,COMe et =CH,. Dans la majorité des cas,
seuls les campholénals 2 sont isolés. Des pinocamphones 3 sont obtenues pour Z =
CH,, CH,COMe, Me et CH,CH,CO,Me, avec les rendements respectifs de 53, 18, 6 et
6%. Pour Z =CH,COMe, les proportions relatives de campholénal/pinocamphone
sont alors 76 :24, résultat comparable a celui que nous obtenons avec 1’époxy cétone 1b
(Z=CHMEeCOEt, 68 :32). Par contre chez ces auteurs, la pinocamphone 3 n’est pas un
produit de réaction de I’époxy ester (Z = CH,CO,Et) alors qu’elle se forme a partir de
I’époxy ester homologue le (Z=CHMeCO,Me), dans le rapport campholénal/
pinocamphone 67 :33.
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Les rendements de Chapuis et Brauchli en campholénal 2 (10-75%) sont en
général meilleurs que les notres (23 -67% avec ZnBr,). Cependant les conditions sont
un peu différentes: la mise en jeu de quantités d’époxypinane 10? fois plus faibles nous
impose d’utiliser un exces de réactif par rapport a ces auteurs (cinq fois plus). Les
comparaisons avec les époxypinanes de structure voisine révelent un rendement en 2 de
35% pour Z=CH,COMe vs. 50% pour Z=CHMeCOEt (v. 1b) et de 67% pour Z =
CH,CO,Et vs. 37% pour Z=CHMeCO,Me (v. 1¢).

En ce qui concerne les fencholénals 4, c’est, semble-t-il, la premiére fois que ce type
de composé est réellement obtenu au cours de I’isomérisation d’un cis-2,3-époxypi-
nane. Cette réaction présente un certain intérét, si I’on sait que les rares syntheses du
fencholénal publiées mettent en jeu une quantité stoechiométrique de sel d’argent [10].

Meécanismes de I'isomerisation. La question du mécanisme de I'isomérisation du 2,3-
époxypinane (la) par les acides de Lewis a été trés longuement débattue sans pour
autant étre réglée; en 1994 encore, une nouvelle proposition apparaissait [11]. Les deux
mécanismes les plus communément admis [8][12][13] reposent sur la coupure de la
liaison C(2)—O affaiblie par la fixation du catalyseur. La migration du H—C(3) ou du
C(6) (responsables de la formation de la pinocamphone 3a ou du campholénal 2a,
respectivement) est consécutive a la formation du carbocation ou concomitante avec
I’ouverture de I’oxirane. La migration du C(7) (conduisant au fencholénal 4a) est peu
ou pas observée pour des raisons électroniques dans le premier cas [14], stéréo-
chimiques dans le second [15]. Ces différentes transpositions de Wagner-Meerwein sont
représentées dans le schema 3.

Schéma 3 %)

Lo e

L O—E

+ é migration de C(6) "'H migration de C(7) _ + O—E

7 4 g
5
1 migration de H-C(3) 1

O
2a 3a v 4a
~~CHO
migration de H-C(3)

PR

+ migration de C(6)
7 [

) La numérotation des ions intermédiaires est celle de I’époxypinane initial
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Si les deux hypotheses sont acceptables dans le cas du 2,3-époxypinane, il n’en est
pas de méme avec les époxypinanes substitués. Le mécanisme par carbocation reste
envisageable; mais pourquoi les facteurs électroniques ont-ils une influence si
différente selon que I’époxypinane posseéde ou non en particulier un atome de S
(formation ou non de fencholénals 4) ? Le mécanisme concerté, quant a lui, ne peut en
aucun cas étre compatible avec la présence de fencholénals 4.

Nous proposons une autre hypothese qui permet d’expliquer de maniére univoque
I’ensemble de nos résultats et ceux de la littérature concernant le 2,3-époxypinane. 1l
s’agit d’'un mécanisme concerté (schema 4). L’ouverture de la liaison C(2)—O est
toujours assistée, par la migration du C(6) dans le cas général, par ’atome de S suivie de
la migration du C(7) en bonne position pour effectuer une S,i dans le second. Les deux
ions pontés intermédiaires évoluent ensuite respectivement, soit vers le cation
bornylique et le campholénal 2, soit vers le cation fenchylique et le fencholénal 4.
Mais par analogie avec une proposition de Salmon et Whittaker concernant la
méthanolyse des cis- et trans-4-nitrobenzoates de pinan-2-yle [14], on peut imaginer
que ces deux ions de stabilités différentes s’équilibrent. Les proportions relatives de
campholénal 2 et de fencholénal 4 observées a la fin de la réaction dépendent alors des
vitesses relatives d’équilibration et d’évolution des ions pontés. Cette compétition est
évidemment fonction des conditions opératoires.

L’absence ou le faible taux de pinocamphone 3 a partir des époxypinanes le et 1f
pourrait s’expliquer par I’établissement d’une liaison hydrogene entre I’atome de O du
carbonyle et I’atome de H en 3 dans un cycle a six chainons, qui limiterait la possibilité
de migration de cet atome de H.

Formation des autres produits de reaction. 1.’ obtention des composés autres que
les campholénal 2, pinocamphone 3 ou fencholénal 4, isolés dans des proportions
non négligeables, peut également étre expliquée. Le nitrile 5 et le pinofurane 7 sont
issus des époxypinanes 1d et 1f respectivement par des chemins réactionnels différents;
I’hydroxy ester 6 et la lactone tricyclique 8 sont le résultat de 1’évolution dans le milieu
d’un des produits initialement formés a partir 1époxypirane le respectivement 1g.

Ainsi, le 4-isopropylbenzenepropanenitrile (5) provient de ’aromatisation de I’ion
p-menthénique issu de I’époxynitrile 1d, de la méme maniere que le p-cymene obtenu a
partir du 2,3-époxypinane [8][13][16].

Le méthanobenzofurane 7, obtenu lorsque I’époxy cétone 1f est opposée a ZnBr,,
est formé par ouverture du cyle oxirane par la fonction carbonyle, suivie de
déshydratation (schema 5). L’époxy cétone 1f est en effet particulierement fragile et
se transforme spontanément en pinofurane en cours de synthese, si celle-ci est réalisée
a 110° [5].

L’hydroxy ester 6, isolé dans le cas de ’époxy ester 1e, résulte d’une évolution du
campholénal 2e lorsque 1’on opere a 80° en présence d’un exces de BF;-Et,O. Le
réactif peut libérer des ions fluorures dont I’'un arracherait un atome de H allylique en a
de la fonction ester et induirait la cyclisation (v. schéma 5). On peut s’affranchir de
cette réaction secondaire en opérant a température ambiante.

La lactone tricyclique 8 est présente lorsque 1’époxy sulfure 1g est opposé a BF;-
Et,0. Sa structure a été établie par RMN et diffraction aux rayons X [17]; c’est un
produit d’évolution du fencholénal 4g, comme le montre le suivi de la réaction par
CPG. La fonction ester induirait une attaque intramoléculaire sur la liaison C=C du
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Schéma 4*?)
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migration de C(7) Z ne contient pas S migration de C(6)

%) La numérotation des ions intermédiaires est celle de I'époxypinane initial

fencholénal, entrainant une deuxieme cyclisation (v. schema 5). L’élimination consé-
cutive ou concertée du groupe méthyle par un ion fluorure conduirait a 8.

Conclusion. — Les 2,3-époxypinanes fonctionnels 1b—i réagissent vis-a-vis des
acides de Lewis de maniere moins sélective que I’époxypinane 1a. Le choix du réactif et
de la température permet d’orienter la réaction vers la synthése de campholénals
fonctionnels 2 (ZnBr,, sauf cas des époxy sulfures), pinocamphones fonctionnelles 3
(BF;- Et,0 a 80°), fencholénals fonctionnels 4 a partir des époxy sulfures (BF;- Et,0 a
—50°). Les rendements restent modérés (20—80%). C’est la premiere fois que les
fencholénals 4 sont obtenus dans des proportions non négligeables.
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Schéma 5

TI)H
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Le comportement particulier des époxy sulfures a permis de proposer un
mécanisme général et non ambigu de I’isomérisation des époxypinanes par les acides
de Lewis compatible avec I’ensemble des résultats obtenus: il apparait que ’ouverture
du cycle oxirane est une réaction concertée.

Partie expérimentale

1. Generalités. La synthése des époxypinanes précurseurs est déja décrite [5]. CC = chromatographie sur
colonne. Spectres de RMN-'H et -"*C: appareillage Bruker AC250; a 250 MHz pour 'H et 62,9 MHz pour *C;
CDCl; comme solvant; ¢ en ppm par rapport a SiMe,, J en Hz; les multiplicités des *C ont été déterminées par
la séquence DEPT-135 et les attributions par des expériences 2D (COSY 'H/'H et 'H/BC), si nécessaire.
Spectres de masse: haute résolution en ionisation électronique (IE; 70 eV); appareillage Fisons (Autospec-
EQ); m/z (int. rel. en %).

2. Isomerisation par ZnBr,. Le réactif est utilisé a raison de 0,025 équiv. par rapport a I’époxypinane, sauf
pour I’époxy nitrile 1d (0,25 équiv.). Les réactions étant effectuées sur des quantités d’époxypinane inférieures a
1 g (la quantité de catalyseur requise est alors de I'orde de quelques mg), on prépare préalablement dans une
fiole jaugée une soln. de ZnBr, anh. dans le Et,0 sec dont on préleve la quantité désirée que 1’on place dans le
ballon. Ceci permet de controler de maniere plus satisfaisante la quantité de catalyseur réellement mise en jeu.
Dans un ballon (2 cols) sec sous Ar, on introduit 4 - 10~> mol de ZnBr, dans le Et,O sec, puis 1 ml de toluéne sec.
La soln. est portée a reflux, puis on additionne 1,65 mmol d’époxypinane dans 1 ml de toluéne sec. L’agitation
est maintenue jusqu’a disparition compléte du substrat (controle par CPG). Le mélange est ensuite refroidi a
temp. amb., hydrolysé par addition d’eau et d’une goutte de AcOH, puis extrait au Et,0O. Les lavages successifs
suivants sont alors effectués: soln. sat. de NaHCO;, H,O, eau salée. La phase org. est séchée (Na,SO,) et
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évaporée. Le résidu brut est ensuite chromatographié (gel de silice) afin d’isoler, quand cela est possible, les
principaux produits d’isomérisation. Dans le cas contraire, les rendements sont calculés a partir des analyses de
RMN et CPG des fractions enrichies ou des mélanges d’isomeres.

3. Isomerisation par BF ;- Et,0. Le réactif est utilisé soit en exces (1,3 équiv.) soit en quantité catalytique
(0,06 équiv. ). La nature du solvant ainsi que la concentration en substrat (mg/ml de soln.) dépendent de la temp.
de la réaction: 80 et 25°, benzéne, 1%; — 50°, toluene, 2%. Dans un tricol sec sous Ar, on introduit I’époxypinane
(1 équiv.) et la quantité désirée de solvant. On ameéne la soln. a la temp. souhaitée et on additionne a la seringue
a travers un septum I’éthérate de trifluorure de bore. L’agitation est poursuivie jusqu’a disparition totale du
substrat (controle par CPG). Le mélange est alors hydrolysé et 1’agitation maintenue jusqu’a ce que la phase
org. garde une coloration constante. La phase aq. est extraite au Et,O. La phase org. combinée est lavée a
neutralité, séchée (Na,SO,) et évaporée. Le résidu brut est traité comme précédemment.

4. Campholenals 2 (v. tab. 3).

(IR )-2,2-Dimethyl-3-(2-methyl-3-oxopentyl)cyclopent-3-ene-1-acetaldehyde (2b): CC (éther de pétrole/
Et,0 94:6). RMN-'H'"): 9,67 (t,/=2,1, CHO); 5,15 (m,H-C(4)); 2,84-2,66 (m, CH(Me)); 2,56-1,76
(m, H=C(1), CH,(5), CH,(a), CH,—C(3), MeCH,CO); 1,05, 1,03 (2d, J =71, CH(Me)); 1,0, 0,98 (2t,J =73,
MeCH,CO); 0,95 (s, Me,y), 0,77 (s, Me,,). RMN-BC: v. tab. 3. SM-HR: 236,177773 (M*, C;sH,,05 ; calc.
236,177630).

(4R )-a-Methyl-5,5-dimethyl-4-(2-oxoethyl)cyclopent-1-ene-1-propanoate de methyle (2¢): CC (éther de
pétrole/Et,O 93:7). RMN-'H (2 diastéréoisomeres)'): 9,69, 9,68 (2d,J=2,1, 1,8, CHO); 5,18 (m,H—C(4));
3,56, 3,55 (2d, COOMe); 2,67-2,51 (m, CH(Me)); 2,49-2,07 (m, H-C(1), CHy(5), CHy(a)); 1,94-1,74
(m, CH,—C(3)); 1,09, 1,07 (2d,J =17, 6,7, CH(Me)); 0,90 (s, Me,,,s); 0,69, 0,68 (25, Me;;). RMN-*C: v. tab. 3.
SM-IE: 194 (43), 135 (30), 119 (11), 108 (12), 107 (100), 106 (19), 93 (14), 91 (18), 79 (11), 41 (17). SM-HR:
238,157471 (M*, C,,H,,01 ; calc. 238,156895).

(4R )-5,5-Dimethyl-4-(2-oxoethyl)cyclopent-1-ene-1-propanenitrile (2d): CC (éther de pétrole/Et,0 90:10).
RMN-'H'): 9,74 (¢t,J=2,1, CHO); 5,32 (m, H-C(4)); 2,6-1,75 (m, H-C(1), CH,(5), CH,—C(3), CH,(a),
CH,CN); 0,96 (s, Me,.); 0,76 (s, Me,;,). RMN-13C: v. tab. 3. SM-1E: 176 (1), 147 (35), 107 (100), 93 (10), 91
(18), 79 (10) , 41 (11). SM-HR: 176,107410 ([M — Me]*, C;;H,NO™; calc. 176,107539).

(4R )-5,5-Dimethyl-4-(2-oxoethyl)cyclopent-1-ene-1-acetate de methyle (2e): CC (éther de pétrole/Et,0
92:8). RMN-'H'): 9,74 (dd,J =18, 2,4, CHO); 544 (m, H-C(4)); 3,63 (s, COOMe); 2,93 (td,J =13, 2,5,
CH,—-C(3)); 2,51-221 (m,H-C(1), CHy(a), 1H-C(5)); 1,89 (qdd,J=83, 2,2, 15,5, 1 H-C(5)); 0,95
(s, Mey)3 0,75 (s, Me,;,): RMN-BC: v. tab. 3. SM-1E: 210 (2), 166 (47), 135 (10), 108 (13), 107 (100), 106 (45),
105 (15), 93 (36), 92 (23), 91 (43), 79 (24), 77 (18), 67 (9), 53 (11), 41 (17). SM-HR: 210,125156 (M*,
C,H5057; calc. 210,125595).

(IR )-2,2-Dimethyl-3-(2-oxobutyl)cyclopent-3-ene-1-acetaldehyde (2f): CC (éther de pétrole/Et,0 92:8).
RMN-'H'): 9,73 (dd,J =18, 2,4, CHO); 5,32 (m, H-C(4)); 2,96 (m, CH,—C(3)); 2,44 (¢,J =73, MeCH,CO);
2,51-2,19 (m,H-C(1), CHy(a), 1H-C(5)); 1,86 (qdd,J=38,5, 2,15, 15,6, 1H-C(5)); 1,01 (,J=73,
MeCH,CO); 0,97 (s, Me,u); 0,72 (s, Me,,). RMN-13C: v. tab. 3. SM-IE: 208 (1), 165 (7), 164 (39), 109 (6),
108 (13),107 (51), 93 (7), 92 (8),91 (13),79 (8), 77 (7), 67 (5), 58 (5), 57 (100), 55 (5), 53 (7), 41 (13),39 (8),
29 (47), 27 (11); SM-HR: 208,146869 (M*, C,3H,,O5 ; calc. 208,146330).

{{[ (4R )-5,5-Dimethyl-4-(2-oxoethyl)cyclopent-1-enyl Jmethyl}thiojacetate de methyle (2g): CC (éther de
pétrole/Et,0 90:10): en mélange avec 4g. RMN-'H (repéré par quelques signaux)!'): 9,77 (¢,J =2, CHO); 5,6
(m, H=C(4)); RMN-2C: v. tab. 3. SM-IE: 256 (23), 183 (11), 150 (29), 139 (28), 135 (13), 109 (16), 108 (13),
107 (100), 106 (41),105 (17),93 (24),91 (35),79 (23),77 (14),67 (10),53 (11), 45 (13),41 (22),39 (11),29 (11).
SM-HR: 256,111760 (M*, C;3H,,05S8*; calc. 256,113317).

(IR )-3-[ (Butylthio )methyl]-2,2-dimethylcyclopent-3-ene-1-acetaldehyde (2h): Obtenu en mélange avec 3h
et 4h, repére par des signaux RMN!): H—C(4) a 548 et C(4) a 125,0. SM-1E: 240 (5), 150 (42), 109 (19), 108
(16), 107 (100), 106 (28), 105 (10), 93 (19), 91 (26),79 (19), 77 (10), 55 (12), 41 (25),29 (17),27 (10). SM-HR:
240,155259 (M, C,H,,0S+; calc. 240,154787).

(IR )-2,2-Dimethyl-3-[ (phénylthio )methyl]cyclopent-3-ene-1-acetaldéhyde (2i): CC (éther de pétrole/Et,0O
95:5): en mélange avec 3i. RMN-'H!): 9,72 (¢,/=1,8, CHO); 7,12-7,05 (m,5 H); 545 (m, H-C(4)); 3,45
(s, CH,—C(3)); 2,57-2,15,1,90-1,79 (2m, H—C(1), CH,(5), CHy(a)); 1,03 (s, Me,,,); 0,82 (s, Me;,). SM-IE:
260 (15), 151 (16), 150 (18), 123 (11), 110 (19), 109 (61), 108 (11), 107 (100), 106 (20), 93 (10), 91 (28), 81 (11),
79 (20), 77 (12), 65 (11), 41 (14). SM-HR: 260,125343 (M*, C;xH,,0S"; calc. 260,123487).

1) V.tab. 3 pour le repérage des protons et des atomes de C.
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S. Pinocamphones 3 (v. tab. 4). (1S,2R,5R )-6,6-Dimethyl-2-(2-methyl-3-oxopentyl)bicyclo[3.1.1] heptan-3-
one (3b): CC (éther de pétrole/Et,0O 94:6) RMN-'H?): 2,76 (q,J=7, CH(Me)); 2,58-1,92 (m, H—C(2),
CH,(4), H-C(5), H,,,—C(7), CHx(2), MeCH,CO); 1,68 (1,/=6,2, H-C(1)); 1,33 (s, Me,,): 1,14 (d,J=11,
H,..—C(7)); 1,05 (t,J =7, MeCH,CO); 1,05 (d, J =6,9, CH(Me); 0.86 (s, Me,,,;). RMN-BC: v. tab. 4. SM-HR
236,178028 (M*, C;sH,O5 ; calc. 236,177630).

(1S,2,R,5R )-0,6,6-Trimethyl-3-oxobicyclo[3.1.1 [heptane-2-propanoate de methyle (3c): CC (éther de
pétrole/Et,0 93:7). RMN-'H (2 diastéréoisomeres)?): 3,60 (s, COOMe); 2,65-1,57 (m, H—C(1), H—C(2),
CH,(4), H—C(5), H,,,—C(7), CH,—C(2), CH(Me)); 1,29, 1,28 (2s, Me,); 1,17 (d,J =11, H,,,—C(7)); 1,13,
1,09 (2d,J =7, CH(Me)); 0,82, 0,74 (25, Me, ;). RMN-3C: v. fab. 4. SM-IE: 238 (13), 207 (13), 170 (11), 169
(100), 163 (12), 151 (12), 141 (45), 137 (12), 110 (10), 109 (94), 108 (13), 107 (10), 95 (22),93 (11), 88 (14), 85
(30), 81 (54),79 (12), 69 (67), 68 (11), 67 (25), 59 (13), 55 (22), 53 (14), 43 (13), 41 (63),39 (17),27 (11). SM-
HR: 238,157135 (M*, C,4H,,0;*; calc. 238,156895).

(1S,2R,5R )-6,6-Dimethyl-2-(2-oxobutyl)bicyclo[3.1.1 Jheptan-3-one (3f): CC (éther de pétrole/Et,O 92:8).
RMN-H?2): 320 (m, H—C(2)); 2,89 (dd, ] =174, 4, 1 H, CH,—C(2)); 2,65 (1d,J=2.6, 174, 1 H, CH,—C(2));
2,53-2,27 (m, CH,(4), H,,,—C(7), MeCH,CO); 2,15-2,06 (m, H-C(5)); 1,94 (1d,J=6,9, 1,7, H-C(1)); 1,30
(s, Me,); 1,03 (t,J =73, MeCH,CO; m H,,;,—C(7)); 0,94 (s, M€ 4,)- RMN-13C: v. tab. 4. SM-1E: 208 (8), 164
(23),151 (5), 139 (40), 111 (6), 109 (7),95 (5),93 (7), 81 (8), 69 (36), 67 (9), 58 (5), 57 (100), 55 (8), 53 (7), 43
(7), 41 (31), 39 (12), 29 (37), 27 (13). SM-HR: 208,145818 (M*, C,3H,,0; ; calc. 208,146330).

{{[ (1S,2R,5R )-6,6-Dimethyl-3-oxobicyclo[3.1.1]hept-2-yl Jmethyljthio}acetate de methyle (3g): CC (éther
de pétrole/Et,0 90:10). RMN-'H?) 3,66 (s, COOMe); 3,17 (d,J =6,1, SCH,COO); 3,10 (dd,J=12,5,3,4, 1H,
CH,—-C(2)); 2,67-2,31 (m, H-C(2), CH,(4), H,,,—C(7), 1H, CH,-C(2)); 2,25 (td,J =62, 2,1, H-C(1));
2,14-2,02 (m, H-C(5)); 1,29 (s, Me,;); 1,07 (d, J=10,9, H,,,—C(7)); 0,83 (s, Me, ). RMN-13C: v. tab. 4. SM-
1E: 256 (27),224 (12), 187 (16), 159 (24), 151 (46), 150 (24), 137 (11), 127 (10), 109 (12), 108 (17), 107 (22), 99
(31),96 (22),95 (15),93 (19), 91 (17), 85 (12), 82 (85), 81 (100), 79 (25), 77 (13), 69 (68), 67 (32), 65 (12), 55
(26), 54 (11),53 (31), 45 (29),43 (26), 41 (80), 39 (27),29 (12), 27 (19). SM-HR: 256,111559 (M*, C3H,,0;S";
calc. 256,113317).

(1S,2R,5R )-2-[ (Butylthio )methyl]-6,6-dimethyl-bicyclo[3.1.1 Jheptan-3-one (3h): CC (éther de pétrole/
Et,0 96:4). RMN-'H?): 2,99 (dd,J=12]7, 3,3, H-C(2)); 2,63-225 (m,H-C(1), CH,(4), H,,,—C(7),
CH,—C(2), MeCH,CH,CH,); 2,05 (m, H-C(5)); 1,61-1,34 (m, MeCH,CH,CH,); 1,29 (s, Me,); 1,07 (d,J =
10,9, H,,,—C(7)); 0,84 (t,J =72, MeCH,CH,CH,); 0,83 (s, Me,,,s). RMN-13C: v. tab. 4. SM-1E: 241 (11), 240
(74),183 (13), 171 (41),151 (22),150 (17), 143 (58),137 (17),135 (11), 109 (18), 108 (24), 107 (20), 103 (20), 95
(18), 93 (18), 91 (12), 90 (11), 87 (18), 82 (45), 81 (70), 79 (26), 77 (12), 69 (57), 67 (28), 61 (72), 57 (27), 56
(22), 55 (45), 53 (37), 47 (11), 45 (10), 43 (19), 41 (100), 39 (30), 29 (41), 27 (29). SM-HR: 240,155769 (M*,
C,H,,08%; calc. 240,154787).

(1S,2R,5R )-6,6-Dimethyl-2-[ phenylthio )methyl Jbicyclo[3.1.1 |heptan-3-one (3i): CC (éther de pétrole/Et,O
95:5). RMN-'H?): 728-718 (m,5H arom.); 3,5 (d,J=10, H-C(2)); 2,77-2,24 (m,H-C(1), CH,(4),
H,,,—C(7), CH,—C(2));2,15-2,05 (m, H-C(5)); 1,23 (s, Me ;) ; 1,07 (d, J=10,6, H,,,,— C(7)); 0,63 (5, Me,) -
RMN-3C: v. tab. 4. SM-IE: 261 (18), 260 (100), 191 (25), 179 (11), 163 (49), 151 (18), 137 (16), 135 (25), 130
(12),124 (17),123 (85), 110 (63), 109 (46), 108 (21), 107 (19),97 (12),96 (16),95 (15),93 (15), 91 (24), 82 (32),
81 (84),79(29),77 (26), 69 (91),67 (33),66 (17), 65 (23),55 (37),53 (38), 51 (16), 44 (23),43 (19),41 (79), 39
(31),29 (11), 28 (13), 27 (20). SM-HR: 260,123421 (M*, C;sH,,0S*; calc. 260,123487).

6. Fencholenals 4 (v. tab. 5).

(IR )-2,2-Dimethyl-4-(2-oxobutyl)cyclopent-3-ene-1-acetaldehyde (4f): CC (éther de pétrole/Et,0 92:8).
RMN-'H?): 9,72 (1,J =24, CHO); 5,22 (m, H—C(3)); 3,05 (m, CH,—C(4)); 2,51-2,19 (m, CH,(5), CH,(a),
MeCH,CO); 2,0 (m, H—C(1)); 1,03 (s, Me,s); 1,0 (¢, J =76, MeCH,CO); 0,82 (s, Me,;). RMN-C: v. tab. 5.
SM-IE: 208 (3), 165 (7), 164 (34), 137 (5), 109 (6), 108 (17), 107 (61), 93 (16), 92 (5),91 (13),79 (8),77 (7), 58
(5), 57 (100), 55 (5), 53 (6), 41 (13), 39 (9), 29 (46), 27 (9). SM-HR: 208,145682 (M~*, C;3H,,O;5 ; calc.
208,146330).

{{[ (4R )-3,3-Dimethyl-4-(2-oxoethyl)cyclopent-1-enyl Jmethyl}thio}acetate de methyle (4g): CC (éther de
pétrole/Et,0 90:10). RMN-'H3): 9,78 (1,J=2, CHO); 5,44 (s élargi, H—C(3)); 3,73 (s, COOMe); 3,25
(s, CH,—C(4) ou SCH,COO); 3,13 (s, SCH,COO ou CH,—C(4)); 2,62-2,29 (m, CH,(5), CH,(a)); 2,16-2,08
(m, H-C(1)); 1,08 (s, Me, ) ; 0,87 (s, Me,;,). RMN-1C: v. tab. 5. SM-IE: 256 (14), 212 (68), 197 (16), 165 (11),

2) V. tab. 4 pour le repérage des protons et des atomes de C.
3)  V.tab. 5 pour le repérage des protons et des atomes de C.
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Tableau 5. Spectres RMN-PC des fencholénals 4*)

Z C(1) C(2) C(3) C(4) C(5) CH,(a) CHO Me,") Me,,,” CH,—C(4) Autres C
4f COCH,Me 433 462 1392 133,7 357 0u 450 2025 22,1 27,6 3530u 2089 (C=0);
353 35,7 40,5 (MeCH,CO);
7,7 (MeCH,CO)
4g SCH,- 433 465 1402 1352 388 449 2025 224 278 31,9 ou 170,9 (COOMe);
COOMe 32,6 52,4 (COOMe);
32,6 ou 31,9 (SCH,COO)
4h SCH,- 433 463 1386 136,7 389 449 2026 224 278 322 31,3 et 30,7
CH,CH,Me (MeCH,CH,CH,);

22,0 (MeCH,CH,CH,);
13,7 (MeCH,CH,CH,)

4i SPh 433 462 1394 1358 39,1 449 2026 22,1 276 352 136,1 (Cp,); 1304 (C,);
128,7 (C,); 126,3 (C,)

) Par souci d’homogénéité, les atomes de C du cycle sont toujours numérotés de la méme maniere (v. formule 4). Les noms
systématiques sont donnés dans la partie exper. ®) cis/trans par rapport & CH,CHO.

150 (12),139 (37),135 (34), 121 (11), 109 (14), 108 (18), 107 (100), 106 (37), 105 (17), 93 (29), 91 (38), 81 (10),
79 (25), 77 (18), 55 (10), 53 (11), 45 (15), 43 (11), 41 (26), 39 (14), 29 (12); SM-HR: 256,112820 (M+,
C3H,,058"; calc. 256,113317).

(IR )-4-[ (Butylthio )methyl]-2,2-dimethylcyclopent-3-ene-1-acetaldehyde (4h): Obtenu en mélange avec 3h.
RMN-'H?): 9,8 (t,/=2,1, CHO); 529 (m, H-C(3)); 3,1 (s, CH,—C(4)); 2,60-2,12 (m, H-C(1), CH,(5),
CH,(a)); 1,56-1,24 (m,MeCH,CH,CH,); 1,05 (s, Me,,,); 0,84 (t,J=173, MeCH,CH,CH,); 0,82 (s, Me).
RMN-BC: v. tab. 5. SM-IE: 240 (21), 197 (12), 196 (17), 181 (22), 151 (12), 150 (26), 135 (22), 122 (14), 121
(11),109 (23), 108 (39), 107 (100), 106 (17), 105 (13), 93 (31), 91 (31), 81 (10),79 (23), 77 (15), 55 (14), 41 (28),
39 (11), 29 (18); SM-HR: 240,155506 (M+, C,4;H,,0S*; calc. 240,154787).

(IR )-2,2-Dimethyl-4-[ (phenylthio )methylcyclopent-3-ene-1-acetaldehyde (4i): CC (éther de pétrole/Et,O
95:5). RMN-'H?): 9,70 (¢t,J =1,8, CHO); 7,12~ 7,05 (m, 5 H arom.); 5,20 (m, H—C(3)); 3,5,3,4 (AB, J ;s = 14,4,
CH,—C(4));2,57-2,15,2,10-1,95 (2m, H—C(1), CH,(5), CH,(«)); 0,88 (s, Me,,,..s); 0,75 (s, Me,;;). RMN-13C: v.
tab. 5. SM-IE: 260 (14), 151 (25), 109 (38), 108 (13), 107 (100), 93 (10), 91 (25), 81 (11), 79 (20), 77 (13), 65
(11), 41 (17), 39 (10); SM-HR: 260,123894 (M, C,H,,OS"; calc. 260,123487).

7. Autres produits de réaction. (4R,6R )-2-¢thyl-4,5,6,7-tetrahydro-5,5-dimethyl-4,6-methanobenzofurane (7)
est décrit dans [5]; le (5aR,6S,8R,9aS)-78,9,9a-tetrahydro-6-hydroxy-9,9-dimethyl-6H-5a,8-methano-5H-1,4-
benzoxathiepin-2(3H )-one (8) dans [17].

4-Isopropylbenzenepropanenitrile (5). CC (éther de pétrole). RMN-'H: 72-712 (m, 4 H arom.); 2,91
(t,J=173, 2H-C(3)); 2,88 (sept.,J=6,7, Me,CH); 2,58 (t,J=173, 2H-C(2)). RMN-C: 1479 (C,); 1354
(Cipso); 1282 (C,,), 126,9 (C,); 33,8 (Me,CH); 31,2 (C(3)); 24,0 (Me,CH); 19,4 (C(2)). SM-HR: 173,121117
(M~*, C;,HsN*; calc. 173,120450).

(6-Hydroxy-3,3-dimethylbicyclo[2.2.1 | hept-2-ylidene Jacetate de methyle (6): CC (éther de pétrole/Et,0O
84:16). IR (cm™'): 3503,9 (OH, large), 1710,0 (C=0); 1660,5 (C=C). RMN-'H: 582 (s, H-C(2)); 4,43
(ddd, J(5',6') =98, 3.4, J(1',6))=4,6, H-C(6); 3,92 (d,J(1', 6)=4,6, H-C(1"); 3,71 (s, MeO); 2,5 (s, OH);
191 (m, H-C(4')); 1,85 (m, 1 H-C(5")); 1,79 (tdd, J =19, 10,7,3,8,1 H—C(7")); 1,46 (dd, J =13,6,J(5',6") =3 4,
1H-C(5));1,45(d,J=10,8,1 H-C(7")); 1,17, 1,14 (25, Me,C(3')). RMN-3C: 174,2 (C(2')); 169,2 (C(1)); 112,8
(CQ)); 72,3 (C(6)); 51,5 (MeO); 51,3 (C(1")); 47,6 (C(4)); 453 (C(3)); 36,8 (C(7)); 33,1 (C(5)); 28,9
(1 Me—C(3));24,7 (1 Me—C(3")). SM-IE: 210 (29), 178 (48), 167 (100), 166 (71), 153 (30), 151 (27), 135 (90),
134 (81), 123 (42), 107 (94), 91 (69), 79 (34), 55 (22), 41 (48). SM-HR: 210,125796 (M*, C;,;H;jO5"; calc.
210,125595).
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