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Base-Induced Reactions of p-Menthane- and Pinane-Derived Epoxyesters ± Coconut Fragrance

The base-induced isomerization of p-menthane- and pinane-derived epoxy esters was studied. The reaction
is dependent on the structure of the terpene compound, the nature of the base, and experimental conditions.
Among all the new synthesized compounds, one, 6a, emits a very strong fragrance of coconut. In the structure of
this tricyclic lactone, the presence of a methyl substituent is essential.

1. Introduction. ± Il est connu que les eÂpoxydes s�isomeÂrisent aiseÂment en alcools
allyliques sous l�influence des bases [1 ± 3]. La seÂrie terpeÂnique n�eÂchappe pas aÁ la reÁgle
puisque le 2,3-eÂpoxypinane conduit au trans-pinocarveÂol, sous l�influence du di-
eÂthylamidure de lithium [4] ou de l�isopropoxyde d�aluminium [5], et le 2,3-
eÂpoxycarvomentheÁne au cis-p-menth-1(7)-eÂn-2-ol sous l�influence du tert-butoxyde
de potassium [6] ou de l�alumine [7]. Nous avons reÂcemment deÂcrit le comportement
de 2,3-eÂpoxypinanes fonctionnels en milieu basique [8]. Nous avons en particulier
montreÂ que sous l�influence d�un dialkylamidure de lithium, le (aR,1R,2R,4S,6R)/
(aS,1R,2R,4S,6R)-a,7,7-trimeÂthyl-3-oxatricyclo [4.1.1.02,4]octane-2-propanoate de meÂ-
thyle (1) s�isomeÂrise en deux hydroxyesters spiraniques diasteÂreÂoisomeÁres, 2a et 2b,
avec un rendement de 58 et 5% respectivement (ScheÂma 1).

Compte tenu de la grande faciliteÂ d�acceÁs aÁ ces structures pourtant fortement
contraintes, mais aussi de la diffeÂrence importante entre les proportions relatives des
deux isomeÁres, nous avons penseÂ simplifier la reÂaction en nous inteÂressant aÁ un modeÁle
voisin posseÂdant davantage de degreÂs de liberteÂ, aÁ savoir le 4-isopropyl-a-meÂthyl-7-
oxabicyclo[4.1.0]heptane-1-propanoate de meÂthyle (3). Les eÂpoxyesters 1 et 3
reÂagissant diffeÂremment vis-aÁ-vis de la base choisie, d�autres reÂactifs ont alors eÂteÂ
testeÂs. Dans certaines conditions, l�un des produits formeÂs exhale une treÁs forte odeur
de noix de coco. Divers essais ont eÂteÂ reÂaliseÂs en vue d�ameÂliorer le rendement en ce
composeÂ particulier et de syntheÂtiser des composeÂs analogues susceptibles de preÂsenter
les meÃmes proprieÂteÂs. Les eÂpoxyesters 1 et 3 ± 5 ont eÂteÂ testeÂs. Les reÂsultats de cette
eÂtude font l�objet de la preÂsente publication.

2. ReÂsultats. ± 2.1. IsomeÂrisation du (4S)-4-isopropyl-a-meÂthyl-7-oxobicyclo[4.1.0]-
heptane-1-propanoate de meÂthyle 3 et/ou 3a. Action d�un dialkylamidure de lithium.
L�eÂpoxyester p-menthanique trans 3a [9] ne preÂsente pas la meÃme reÂactiviteÂ que son
analogue tricyclique 1: il est inerte vis-aÁ-vis de 2,5 eÂquiv. de cyclohexyl (isopropyl)-
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amidure de lithium dans l�Et2O aÁ 08, conditions optimales deÂfinies pour 1 [8]. Toute
modification de parameÁtre reÂactionnel ± nombre d�eÂquiv. (de 1 aÁ 2,5), solvant (Et2O,
THF), tempeÂrature (ÿ158, 08, temp. ambiante, reflux du solvant) ± donne le meÃme
reÂsultat ou un meÂlange complexe et inexploitable. Seule l�utilisation du dieÂthylamidure
de lithium au reflux de l�Et2O permet d�isoler la lactone tricyclique 6a (10%),
l�hydroxyester spiranique 7a (10%), et l�eÂpoxyamide 8a (20%) (ScheÂma 2).

Il apparaît que l�amidure reÂagit aÁ la fois en tant que nucleÂophile au niveau de la
fonction ester (! 8a) et en tant que base au niveau de l�atome de H en a de cette
fonction (! 6a � 7a). Le carbanion formeÂ dans ce dernier cas provoque une
cyclopropanation par ouverture du cycle oxirane selon une SNi [10] [11], comme aÁ partir
de l�eÂpoxyester 1. L�un des alcoxyesters diasteÂreÂoisomeÁres donne l�hydroxyester 7a,
l�autre la lactone tricyclique 6a qui n�est pas observeÂe dans le cas de 1, probablement en
raison de la faible proportion de l�analogue correspondant preÂcurseur de 2b (2%).

La lactone 6a deÂgage une puissante et enteÃtante odeur de noix de coco. Cette
caracteÂristique ainsi que la dualiteÂ des sites d�attaque nous ont inciteÂes aÁ poursuivre nos
travaux avec des reÂactifs diffeÂrents.

Action de l�isopropoxyde d�aluminium. L�eÂpoxyester trans 3a est chauffeÂ au reflux
du tolueÁne en preÂsence d�un eÂquiv. d�isopropoxyde d�aluminium, autre reÂactif utiliseÂ
dans la litteÂrature [5]. La reÂaction suit un cours tout aÁ fait diffeÂrent, puisque la lactone
spiranique 9 est isoleÂe avec un rendement de 50% (ScheÂma 3).

Helvetica Chimica Acta ± Vol. 84 (2001) 2431

ScheÂma 1



Nous avons deÂmontreÂ que 9 est formeÂ par l�intermeÂdiaire du formylester 10. En
effet, 10 est obtenu (60%) lorsque l�eÂpoxyester 3a est soumis aÁ l�action catalytique de
l�isopropoxyde d�aluminium: le reÂactif agit alors en tant qu�acide de Lewis et isomeÂrise
l�eÂpoxyde en aldeÂhyde 10 avec reÂgression de cycle [7] [12] (les autres produits de
transposition susceptibles de se former ne sont pas observeÂs). Le traitement de 10 dans
les conditions initiales conduit aÁ 9 par reÂduction de Meerwein-Ponndorf suivie de
lactonisation. La configuration de l�atome de C spiranique de 9 est preÂdeÂtermineÂe, la
migration du C(5) du cycle sur le C(1) de 3a s�effectuant simultaneÂment avec la rupture
de la liaison C(1)ÿO(7) de l�eÂpoxyde selon une SNi.

Action du tert-butoxyde de potassium. Le 2,3-eÂpoxycarvomentheÁne a eÂteÂ isomeÂriseÂ
sous l�action de 6 eÂquiv. de tert-butoxyde de potassium dans des solvants varieÂs (DMSO,
DMF, pyridine) [6]. DiffeÂrents essais pratiqueÂs sur l�eÂpoxyester 3a montrent que c�est
en opeÂrant avec 1 eÂquiv. de reÂactif dans la pyridine au reflux durant 1 h que les reÂsultats
sont les plus inteÂressants. On isole la lactone tricyclique 6a (25%), l�hydroxyester 7a
(15%), et la meÂthoxylactone 11a sous ses deux formes diasteÂreÂoisomeÁres (5%)
(ScheÂma 2). La formation de 6a et 7a a deÂ jaÁ eÂ teÂ expliqueÂe; la meÂthoxylactone 11a
pourrait provenir de l�ouverture de l�eÂpoxyde par attaque sur le C(6) du cycle d�un
groupe meÂthoxy ± geÂneÂreÂ lors des diffeÂrentes lactonisations ± suivie d�une lactonisation.

Une reÂaction identique reÂaliseÂe aÁ partir de l�eÂpoxyester 3 (meÂ lange cis/trans1) 3b/3a
environ 47 : 53) [9] montre que les deux isomeÁres se transforment de manieÁre analogue:
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1) Les steÂreÂodescripteurs cis/trans deÂsignent la position relative des substituants i-Pr et CH2(b) du bicycle.



il se forme les deux lactones tricycliques 6b et 6a en proportions identiques, de meÃme
que les deux hydroxyesters 7b et 7a (ScheÂma 2). Les diasteÂreÂoisomeÁres 6b et 6a ne sont
pas seÂparables.

A l�issue de cette eÂtude, il apparaît que: a) Si les proprieÂteÂs olfactives de la lactone
tricyclique 6a sont aveÂreÂes, il n�est pas possible de se prononcer sur celles de 6b, celle-ci
n�ayant jamais eÂteÂ obtenue exempte de son isomeÁre. b) Il paraît plus inteÂressant
d�opeÂrer aÁ partir de l�eÂpoxyester trans 3a pur ± treÁs aiseÂment accessible [9] ± que du
meÂlange diasteÂreÂoisomeÁre. c) Le rendement en 6a reste limiteÂ. Il sera toujours
concurrenceÂ par la formation de l�hydroxyester 7a dans des proportions voisines; il ne
pourrait eÃ tre augmenteÂ que par la suppression des reÂactions concurrentes.

2.2. IsomeÂrisation du {[(4S)-4-isopropyl-7-oxabicyclo[4.1.0]hept-1-yl]methyl}malo-
nate de dimeÂthyle (5 et/ou 5a). S�il ne paraît pas possible d�eÂliminer les reÂactions parasites,
on peut envisager d�augmenter le rendement en lactone tricyclique en utilisant un
eÂpoxyester posseÂdant une autre fonction carboxylate aÁ la place du groupe meÂthyle en a
du propanoate, aÁ savoir l�eÂpoxydiester 5. Selon le meÂcanisme proposeÂ dans le ScheÂma 2,
les alcoxyesters initialement formeÂs pourraient alors tous subir la lactonisation.

L�eÂpoxydiester 5a [9] soumis aÁ l�action du tert-butoxyde de potassium dans les
conditions preÂceÂdentes conduit effectivement aÁ la lactone ester tricyclique rechercheÂe
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12a (23%), accompagneÂe de la lactone tricyclique deÂcarboxyleÂe 13a (30%) (ScheÂ-
ma 4); on n�isole pas l�hydroxyester preÂcurseur. Un chauffage prolongeÂ en vue
d�ameÂliorer le rendement de cette transformation n�augmente pas la proportion de 13a,
mais entraîne une deÂgradation importante du meÂlange reÂactionnel. Par contre, la
deÂcarboxylation peut eÃtre eÂviteÂe en opeÂrant aÁ 908 durant 30 min.

Une reÂaction effectueÂe dans ces dernieÁres conditions aÁ partir de l�eÂpoxydiester 5
(meÂlange cis/trans 5b/5a environ 42 :58) [9] conduit au meÂlange des deux lactones
esters tricycliques isomeÁres 12b et 12a, dans les proportions correspondantes,
inseÂparables par chromatographie.

Les lactones 12a et 13a manifestent des proprieÂteÂs olfactives moins inteÂressantes
que 6a : elles exhalent eÂgalement une odeur de noix de coco, mais beaucoup moins
prononceÂe.

2.3. IsomeÂrisation du (aR,1R,2R,4S,6R)/(aS,1R,2R,4S,6R)-a,7,7-trimeÂthyl-3-oxatri-
cyclo[4.1.1.02,4]octane-2-propanoate de meÂthyle (1). Le tert-butoxyde de potassium
s�eÂtant reÂveÂ leÂ un reÂactif inteÂressant dans le cas des eÂpoxyesters 3 et 5, il a eÂteÂ testeÂ sur
l�eÂpoxyester 1 [13]. Deux eÂquiv. de reÂactif dans le DMF aÁ 1108 permettent d�obtenir
l�hydroxyester 2b (22%), exempt de son isomeÁre 2a (ScheÂma 1); 2b eÂ tait formeÂ treÁs
minoritairement en preÂsence d�un amidure de lithium [8]. La structure du carbonion
issue de l�attaque de la base est donc treÁs sensible aÁ la nature de cette dernieÁre. Quoi
qu�il en soit, l�hydroxyester formeÂ ± cette fois-ci en quantiteÂ non neÂgligeable ± ne
semble pas pouvoir conduire aÁ la lactone teÂtracyclique rechercheÂe, correspondant aÁ 6a,
aÁ cause d�une geÂomeÂtrie apparemment deÂfavorable.

2.4. IsomeÂrisation du {[(1R,2R,4S,6R)-7,7-dimeÂthyl-3-oxatricyclo[4.1.1.02,4]oct-2-
yl]meÂthyl}malonate de dimeÂthyle (4). En preÂsence de tert-butoxyde de potassium,
l�eÂpoxyester 4 [13] donne l�hydroxymalonate spiranique 14, analogue de 2 (ScheÂma 1).
Le meilleur rendement est obtenu avec 2 eÂquiv. de reÂactif dans le DMSO aÁ 1108 : 58%
(30% dans le DMF). Il n�est toujours pas possible d�isoler un composeÂ correspondant aÁ
la lactone tricyclique 6a (cf. Sect. 2.3). Le preÂcurseur de cette lactone eÂtant treÁs
abondant, il faut admettre que le composeÂ rechercheÂ ne peut pas se former,
probablement pour des raisons de contrainte steÂrique.

3. Conclusion. ± Lors de l�eÂ tude de l�isomeÂrisation d�eÂpoxyesters terpeÂniques en
milieu basique, nous avons pu observer que la reÂaction est treÁs deÂpendante de la nature

ScheÂma 4
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du reÂactif, des conditions expeÂrimentales et de la structure de l�eÂpoxyester initial: la
modification de l�un de ces parameÁtres entraîne des variations treÁs importantes de
l�eÂvolution de la reÂaction. Dans certains cas, le caracteÁre nucleÂophile du reÂactif
concurrence son caracteÁre basique puisque l�attaque directe de la fonction ester peut
eÃtre observeÂe. La reÂaction la plus geÂneÂrale reste cependant l�arrachement de l�atome de
H le plus labile, en a de la fonction ester.

Tous les composeÂs que nous avons syntheÂ tiseÂs au cours de ce travail sont originaux.
L�un d�entre eux preÂsente un inteÂreÃt particulier puisqu�il exhale une treÁ forte et
enteÃtante odeur de noix de coco. Tous nos efforts pour ameÂliorer son rendement sont
resteÂs vains: nous n�avons pas pu nous affranchir des reÂactions secondaires. La
syntheÁse de composeÂs analogues susceptibles de preÂsenter les meÃmes proprieÂ teÂs
olfactives a eÂteÂ tenteÂe. Si la modification du squelette terpeÂnique n�a pas abouti
(probablement pour des raisons de forte contrainte steÂrique), le remplacement du
substituant meÂthyle par un groupe carboxylate de meÂthyle ou un atome de H a eÂteÂ
couronneÂ de succeÁs, mais les composeÂs correspondants ont des proprieÂteÂs olfactives
moins marqueÂes.

Partie expeÂrimentale

1. GeÂneÂraliteÂs. CLS� chromatographie liquide-solide sur colonne. Spectres de RMN-1H et -13C:
appareillage Bruker AC250, aÁ 250 MHz pour 1H (400 dans le cas de certains meÂlanges) et aÁ 62,9 MHz pour
13C, sol. de CDCl3; d en ppm par rapport au SiMe4 (�0 ppm) pour reÂ feÂrence interne, J en Hz; multipliciteÂs des
13C par la seÂquence DEPT-135, attributions par des expeÂriences 2D (COSY-1H,1H et 1H,13C) si neÂcessaire.
Spectres de masse: appareillage Fisons Autospec-EQ, soit en impact eÂ lectronique (SM-IE, 70 eV; m/z (int. rel.
en %)), soit en ionisation chimique (SM-IC, NH3); deÂtermination des masses moleÂculaires preÂcises par haute
reÂsolution en IE.

2. MatieÁres premieÁres. La syntheÁse de eÂpoxyesters est deÂ jaÁ deÂcrite: le (aR,1R,2R,4S,6R)/(aS,1R,2R,4S,6R)-
a,7,7-trimeÂthyl-3-oxatricyclo[4.1.1.02,4]octane-2-propanoate de meÂthyle (1) et le {[(1R,2R,4S,6R)-7,7-dimeÂthyl-3-
oxatricyclo[4.1.1.02,4]oct-2-yl]meÂthyl}malonate de dimeÂthyle (4) dans [13], et le (4S)-4-isopropyl-a-meÂthyl-7-
oxabicyclo[4.1.0]heptane-1-propanoate de meÂthyle (3), le (1S,4S,6S)-4-isopropyl-a-meÂthyl-7-oxabicyclo[4.1.0]-
heptane-1-propanoate de meÂthyle (3a), le {[(4S)-4-isopropyl-7-oxabicyclo[4.1.0]hept-1-yl]meÂthyl}malonate de
dimeÂthyle (5), et le {[(1S,4S,6S)-4-isopropyl-7-oxabicyclo[4.1.0]hept-1-yl]meÂthyl}malonate de dimeÂthyle (5a)
dans [9].

3. ReÂactiviteÂ en milieu basique. 3.1. Action du dieÂthylamidure de lithium. A l�abri de l�humiditeÂ, sous Ar et
agitation et aÁ 08, 5 mmol de BuLi sont additionneÂes aÁ 5 mmol de Et2NH dans 5 ml de Et2O. ApreÁs 15 min, on
porte au reflux du Et2O, et 2 mmol d�eÂpoxyester dans 5 ml de Et2O anh. sont ajouteÂes au meÂlange. La sol. est
chauffeÂe aÁ reflux sous agitation durant 2 h. ApreÁs hydrolyse avec une sol. de HCl aÁ 10%, la phase org. est
extraite, laveÂe, seÂcheÂe et eÂvaporeÂe. Les diffeÂrents constituants du meÂlange sont fractionneÂs par CLS (SiO2).

3.2. Action du isopropoxyde d�aluminium. Conditions stoechiomeÂtriques: A une suspension de 2 mmol
d�isopropoxyde d�aluminium dans 4 ml de tolueÁne agiteÂe et sous Ar, sont additionneÂes 2 mmol d�eÂpoxyester.
ApreÁs chauffage aÁ reflux durant 2 h, le meÂlange est laveÂ avec une sol. de H2SO4 aÁ 5% et aÁ l�eau. ApreÁs seÂchage et
eÂvaporation, le composeÂ formeÂ est purifieÂ par CLS (SiO2).

Conditions catalytiques: MeÃme protocole avec 0.04 mmol d�isopropoxide d�aluminium seulement.
3.3. Action du tert-butoxyde de potassium. Epoxyester 3a, 3, 5a et 5 : Une sol. de 5 mmol d�eÂpoxyester 3a, 3,

ou 5a et 5 mmol de tBuOK dans 12,5 ml de pyridine, maintenue aÁ l�abri de l�humiditeÂ sous Ar, est chauffeÂe aÁ
reflux durant 1 h (un essai particulier aÁ partir de 5a et 5 est effectueÂ aÁ 908 durant 30 min). Le meÂlange
reÂactionnel est acidifieÂ avec une sol. de HCl aÁ 10% et extrait au Et2O, et la phase org. laveÂe au H2O jusqu�aÁ
neutraliteÂ, puis seÂcheÂe et eÂvaporeÂe. Les diffeÂrents constituants du meÂlange sont fractionneÂs par CLS (SiO2).

Expoxyesters 1 et 4 : Une sol. de 5 mmol d�eÂpoxyester et 10 mmol de tBuOK dans 15 ml de DMSO ou DMF,
maintenue aÁ l�abri de l�humiditeÂ sous Ar, est chauffeÂe aÁ 1108 durant 1 h. Le meÂlange reÂactionnel est noyeÂ dans le
H2O, puis extrait au Et2O. La suite des opeÂrations est la meÃme que preÂceÂdemment.
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4. Produits de reÂaction. 4.1. (1R,2R,3S)-3-Hydroxy-6,6-dimeÂthylspiro[bicyclo[3.1.1]heptane-2,1'-cyclopro-
pane]-2'-meÂthyl-2'-carboxylate de meÂthyle (2). IsomeÁre (1R,2R,2'R,3S) 2a : Non deÂcrit dans [8]. IsoleÂ par CLS
(SiO2, eÂ ther de peÂtrole/Et2O 88 :12). RMN-1H2): 3,67 (m, HÿC(3)); 3,65 (s, MeO); 2,38 (tdd, J(4exo,4endo)�
14,3, J(4exo,5)� J(4exo/7syn)� 2,5, J(4exo,3)� 9,4, HexoÿC(4)); 2,30 (tdd, J(7syn,7anti)� 9,8, J(7syn,1)�
J(7syn,5)� 5,8, J(7syn,4exo)� 2,5, HsynÿC(7)) ; 1,92 (tdd, J(5,1)� J(5,7syn)� 5,8, J(5,4endo)� 3,2,
J(5,4exo)� 2,5, HÿC(5)); 1,77 (td, J(4endo,4exo)� 14,3, J(4endo,5)� J(4endo,3)� 3,2, HendoÿC(4)); 1,69
(d, J(3',3')� 5,2, 1 HÿC(3')) ; 1,56 (t, J(1,5)� J(1,7syn)� 5,8, HÿC(1)) ; 1,39 (d, J(7anti,7syn)� 9,8,
HantiÿC(7)) ; 1,17 (s, MeÿC(2')) ; 1,14 (s, MeendoÿC(6)) ; 0,80 (s, MeexoÿC(6)) ; 0,50 (d, J(3',3')� 5,2,
1 HÿC(3')). RMN-13C2): 175,8 (COOMe); 64,6 (C(3)); 52,2 (MeO); 48,2 (C(1)); 43,9 (C(2')); 40,6 (C(5));
38,3 (C(6)); 36,3 (C(4)); 31,5 (C(2)); 29,3 (C(7)); 26,1 (MeendoÿC(6)); 24,3 (C(3')); 22,1 (MeexoÿC(6)); 16,1
(MeÿC(2')). SM-IE: 238 (12, M� .), 220 (47), 161 (32), 145 (30), 109 (83), 105 (49), 94 (30), 91 (32), 57 (32), 43
(30), 41 (100). SM-HR: 238,15673 (C14H22O�

3 ; calc. 238,15689).
IsomeÁre (1R,2R,2'S,3S) 2b : Non deÂcrit dans [8]. IsoleÂ par CLS (SiO2, eÂther de peÂtrole/Et2O 88 : 12). RMN-

1H2): 3,90 (dd, J(3,4exo)� 8,6, J(3,4endo)� 1,8, HÿC(3)); 3,55 (s, MeO); 2,51 (tdd, J(4exo,4endo)� 14,3,
J(4exo,5)� J(4exo,7syn)� 2,1, J(4exo,3)� 8,6, HexoÿC(4)); 2,30 (tdd, J(7syn,7anti)� 10,1, J(7syn,1)�
J(7syn,5)� 6,0, J(7syn,4exo)� 2,3, HsynÿC(7)); 1,92 (m, HÿC(5)); 1,84 (t, J(1,5)� J(1,7syn)� 6,0, HÿC(1));
1,81 (ddd, J(4endo,4exo)� 14,3, J(4endo,5)� 3,7, J(4endo,3)� 2,1, HendoÿC(4)); 1,36 (d, J(7anti,7syn)� 10,1,
HantiÿC(7)); 1,29 (s, MeÿC(2')); 1,18 (d, J(3',3')� 4,9, 1 HÿC(3')); 1,08 (s, MeendoÿC(6)); 0,94 (d, J(3',3')� 4,9,
1 HÿC(3')); 0,64 (s, MeexoÿC(6)). RMN-13C2): 174,8 (COOMe); 62,9 (C(3)); 51,7 (MeO); 46,5 (C(1)); 41,4
(C(2')); 40,3 (C(5)); 38,6 (C(4)); 38,2 (C(6)); 29,9 (C(2)); 28,9 (C(7)); 26,1 (MeendoÿC(6)); 22,0 (MeexoÿC(6));
21,8 (C(3')); 16,9 (MeÿC(2')). SM-IE: 238 (1, M� .), 161 (30), 145 (59), 135 (41), 121 (31), 119 (34), 117 (33),
107 (32), 105 (100), 95 (66), 94 (36), 93 (28), 91 (66), 79 (38), 78 (30), 77 (35), 69 (43), 43 (45), 41 (92).

4.2. (5S)-Hexahydro-5-isopropyl-1a-meÂthyl-2H,5H-cyclopropa[c]benzofuran-2-one (6) . IsomeÁre cis
(1aR,3aS,5S,7aS) 6a : A partir de 3a. IsoleÂ par CLS (SiO2, ether de peÂtrole/Et2O 95 :5). [a]26

D � 36 (c� 0,022,
CH2Cl2). RMN-1H: 4,08 (dd, J� 11,0, 3,7, HÿC(3a)); 2,1 ± 2,0 (m, 1 HÿC(4)); 1,9 ± 1,75 (m, 1 HÿC(6),
1 HÿC(7)); 1,65 ± 1,45 (m, 1 HÿC(7), Me2CH); 1,4 ± 1,2 (m, HÿC(5), 1 HÿC(6)); 1,30 (s, MeÿC(1a)); 1,23
(d, J(3a,4)� 11,0, 1 HÿC(4)); 0,9 (d, J� 4,0, 1 HÿC(1)); 0,88, 0,87 (2d, J� 6,8, Me2CH); 0,55 (d, J� 4,0,
1 HÿC(1)). RMN-13C: 179,21 (C(2)); 80,76 (C(3a)); 42,7 (C(5)); 36,6 (C(1a)); 32,4 (Me2CH); 31,15 (C(4));
28,9 (C(7)); 28,2 (C(7a)); 27,2 (C(6)); 21,50 (C(1)); 20,0, 19,6 (Me2CH); 10,42 (MeÿC(1a)). SM-IE: 208 (2,
M� .), 180 (84), 138 (26), 137 (38), 122 (38), 109 (32), 96 (56), 95 (87), 81 (29), 79 (30), 69 (91), 67 (37), 55
(25), 43 (39), 41 (100). SM-HR: 208,1455 (C13H20O�

2 ; calc. 208,1463).
IsomeÁre trans (1aS,3aR,5S,7aR) 6b : Obtenu en meÂlange avec 6a (6b/6a 47 : 53) aÁ partir de 3, par CLS (SiO2

eÂther de peÂtrole/Et2O 95 : 5). [a]26
D �ÿ37 (c� 0,030, CH2Cl2). RMN-1H: 4,22 (dd, J� 11,6 et 3,7, HÿC(3a));

2,25 ± 2,15 (m, 1 HÿC(4)); 2,0 ± 1,87 (m, 1 HÿC(6), 1 HÿC(7)); 1,75 ± 1,2 (m, autres H); 1,29 (s, MeÿC(1a));
0,92 (d, J� 4,0, 1 HÿC(1)); 0,922, 0,906 (2d, J� 6,4, Me2CH); 0,56 (d, J� 4,0, 1 HÿC(1)). RMN-13C: 179,26
(C(2)); 77,12 (C(3a)); 41,3 (C(5)); 36,5 (C(1a)); 29,8 (C(4)); 28,2 (C(7a)); 27,3 (C(7)); 27,0 (Me2CH); 24,2
(C(6)); 21,85 (Me2CH); 21,46 (C(1)); 21,05 (Me2CH); 10,36 (MeÿC(1a)). SM-IE: 208 (1, M� .), 180 (89), 138
(20), 137 (35), 123 (22), 122 (43), 109 (28), 96 (39), 95 (96), 81 (32), 79 (30), 69 (85), 67 (36), 55 (24), 43 (41),
41 (100).

4.3. (6S)-4-Hydroxy-6-isopropyl-1-meÂthylspiro[2.5]octane-1-carboxylate de meÂthyle (7) . IsomeÁre
cis(1S,3S,4S,6S) 7a : A partir de 3a ou de 3. IsoleÂ par CLS (SiO2, eÂ ther de peÂtrole/Et2O 85 : 15). [a]25

D ��49
(c� 0,021, CH2Cl2). RMN-1H: 3,86 (dd, J� 9,7, 4,6, HÿC(4)); 3,65 (s, MeO); 2,0 ± 1,8 (m, 1 HÿC(5)); 1,50
(s, MeÿC(1)); 1,5 ± 0,9 (m, autres H); 1,15 (d, J� 4,6, 1 HÿC(2)); 0,865 (d, J� 4,6, 1 HÿC(2)); 0,86, 0,85
(2d, J� 6,7, Me2CH). RMN-13C: 175,0 (COO); 69,7 (C(4)); 51,7 (MeO); 42,2 (C(6)); 39,9 (C(5)); 33,9, 29,4
(C(1), C(3)); 31,9 (Me2CH); 29,3 (C(8)); 27,5 (C(7)); 19,8 (Me2CH); 17,9 (C(2)); 15,8 (MeÿC(1)). SM-IE: 240
(3, M� .), 222 (8), 140 (39), 122 (19), 97 (32), 91 (15), 82 (100), 79 (19), 70 (18), 69 (29), 67 (15), 55 (17), 43
(20), 41 (39). SM-HR: 222,1619 (C14H24O3 [MÿH2O]� ; calc. 222,1620).

IsomeÁre trans (1R,3R,4R,6S) 7b : A partir de 3. IsoleÂ par CLS (SiO2, eÂther de peÂtrole/Et2O 75 : 25). [a]29
D �

ÿ70 (c� 0,022, CH2Cl2). RMN-1H: 3,65 (s, MeO); 3,65 ± 3,55 (m, HÿC(4)); 2,1 ± 1,1 (m, autres H); 1,32
(s, MeÿC(1)); 1,29 (d, J� 4,9, 1 HÿC(2)); 0,83, 0,82 (2d, J� 6,7 Me2CH); 0,62 (d, J� 4,9, 1 HÿC(2)). RMN-
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2) Les notations exo/endo et syn/anti sont utiliseÂes pour indiquer la position des atomes de H par rapport au
pont principal, respectivement par rapport aÁ la branche la plus longue du cycle principal du
bicyclo[3.1.1]heptane.



13C: 174,1 (COO); 70,8 (C(4)); 51,8 (MeO); 36,6 (C(6)); 35,5 (C(5)); 33,9, 29,1 (C(1), C(3)); 32,4 (Me2CH);
27,9 (C(8)); 25,1 (C(7)); 23,7 (C(2)); 19,8, 19,6 (Me2CH); 16,2 (MeÿC(1)).

4.4. (1S,4S,6S)-N,N-DieÂthyl-4-isopropyl-a-methyl-7-oxabicyclo[4.1.0]heptane-1-propanamide (8a). MeÂ -
lange de deux isomeÁres environ 68 : 32. IsoleÂ par HPLC (eÂther de peÂtrole/Et2O 1 :1). RMN-1H (1er isomeÁre/
2eÁme isomeÁre): 3,5 ± 3,1 (m, 2 MeCH2); 2,93/2,87 (d, J� 5,5, HÿC(6)); 2,8 ± 2,6 (m, HÿC(a)); 2,15/2,22 (dd, J(3-
3)� 14, J(3-2)� 8,8/7,4, HÿC(b)); 2,0 ± 0,8 (m, autres H); 1,08/1,07 (d, J� 6,7, MeÿC(a)); 1,065/1,06 et 1,17/1,16
(2t, J� 7,0, 2 MeCH2); 0,76/0,77 (d, J� 6,7, Me2CH). RMN-13C: 175,5 (CON); 59,4/59,5 (C(1)); 59,1, 58,2
(C(6)); 42,0 et 40,5/41,9 et 40,4 (2 MeCH2); 41,2/40,0 (C(b)); 39,21/39,17 (C(4)); 32,19/Me2CH); 31,9/31,6
(C(a)); 29,0 ou 27,74/29,9 ou 27,69 (C(2) ou C(5)); 22,35/22,32 (C(3)); 19,6, 19,3 (Me2CH); 19,4/18,8
(MeÿC(a)); 14,8 ou 12,9/14,2 ou 12,9 (2 MeCH2). SM-IC: 282 (MH�).

4.5. (2S,5R)-2-Isopropyl-9-meÂthyl-7-oxaspiro[4.5]deÂcan-8-one (9). MeÂlange des deux isomeÁres environ
68 : 32. IsoleÂ par CLS (SiO2 eÂther de peÂtrole/Et2O 95 :5). RMN-1H (1er isomeÁre/2eÁme isomeÁre): 4,0 ± 3,8
(m, HÿC(6)); 2,64 ± 2,42 (m, HÿC(9)); 1,96 ± 1,64 (m, 1 HÿC(1), 1 HÿC(3), 1 HÿC(10)); 1,6 ± 1,2 (m, au-
tres H); 1,16/1,14 (d, J� 7,0/6,7, MeÿC(9)); 1,1 ± 0,9 (m, 1 HÿC(1)); 0,80 et 0,79/0,79 et 0,78 (2d, J� 6,4,
Me2CH). RMN-13C: 175,2/174,7 (C(8)); 76,6/76,3 (C(6)); 46,8/46,0 (C(2)); 42,2/42,0 (C(10)); 41,7/41,3 (C(5));
39,9/42,5 (C(1)); 34,7/36,0 (C(4)); 33,4/33,5 (Me2CH); 33,0/33,2 (C(9)); 29,2/29,0 (C(3)); 21,22, 21,16 (Me2CH);
16,8/16,6 (MeÿC(9)). SM-IE: 210 (2, M� .), 138 (82), 137 (27), 124 (20), 123 (90), 109 (69), 96 (20), 95 (32), 82
(81), 81 (100), 79 (26), 69 (48), 68 (27), 67 (85), 55 (47), 43 (33), 41 (71). SM-HR: 210,1620 (C13H22O�

2 ; calc.
210,1617).

4.6. (1R,3S)-1-Formyl-3-isopropyl-a-meÂthylcyclopentanepropanoate de meÂthyle (10). MeÂ lange des deux
isomeÁres environ 68 :32. IsoleÂ par CLS (SiO2, eÂther de peÂtrole/Et2O 97 : 3). RMN-1H (1er isomeÁre/2eÁme isomeÁre):
9,347/9,354 (s, CHO); 3,579/3,582 (s, MeO); 2,42 ± 2,30 (m, HÿC(a)); 2,20 ± 2,04 (m, 1 HÿC(b), 1 HÿC(2));
2,04 ± 1,63 (m, 1 HÿC(4), 1 HÿC(5)); 1,63 ± 1,52 (m, 1 HÿC(b)); 1,45 ± 1,15 (m, HÿC(3), 1 HÿC(4),
1 HÿC(5), Me2CH); 1,08/1,09 (d, J� 7,0/6,7, MeÿC(a)); 1,1 ± 0,85 (m, 1 HÿC(2)); 0,83 et 0,81/0,815 et 0,80
(2d, J� 6,1, Me2CH). RMN-13C: 204,1/204,2 (CHO); 176,86/176,89 (COOMe); 57,67/57,73 (C(1)); 51,57
(MeO); 46,6/46,5 (C(3)); 40,55/40,47 (C(b)); 38,08/37,78 (C(2)); 36,6/36,7 (C(a)); 33,46/33,43 (Me2CH); 31,4/
30,9 (C(5)); 29,3 (C(4)); 21,3, 21,2 (Me2CH); 19,09/19,05 (MeÿC(a)). SM-IE: 211 (6, M� .), 179 (19), 125 (25),
109 (23), 95 (25), 88 (100), 81 (18), 69 (31), 67 (21), 55 (18), 43 (18), 41 (33). SM-HR: 211,1698 (C13H23O�

2

[MÿCHO]� ; calc. 211,1695).
4.7. (5S,6R,8S)-8-Isopropyl-6-meÂthoxy-3-meÂthyl-1-oxaspiro [4.5] deÂcan-2-one (11a). MeÂlange de deux

isomeÁres. Fraction enrichie aÁ 60% obtenue par CLS (SiO2, eÂther de peÂtrole/Et2O 95 :5). RMN-1H (1er isomeÁre/
2eÁme isomeÁre): 3,29/3,30 (s, MeO); 3,25 ± 3,15 (m, HÿC(6)); 2,8 ± 2,6 (m, HÿC(3)); 2,7 ± 2,5 (m, 1 HÿC(4));
2,0 ± 1,0 (m, autres H); 1,22/1,23 (d, J� 6,7, MeÿC(3)); 0,83/0,84 (d, J� 6,7, Me2CH). RMN-13C: 179,5/179,3
(C(2)); 83,8/80,7 (C(5)); 78,4/81,9 (C(6)); 56,5/56,6 (MeO); 38,2/40,3 (C(4)); 36,2/36,1 (C(8)); 34,4/34,3 (C(3));
33,6/31,7 et 27,1/27,8 (C(7), C(10)); 31,6/31,4 (Me2CH); 24,8/24,3 (C(9)); 19,9, 19,8 (Me2CH); 16,0/15,8
(MeÿC(3)). SM-IE: 240 (3, M� .), 198 (12), 197 (100), 165 (10), 125 (22), 113 (10), 69 (11), 55 (25), 41 (20).
SM-HR: 240,17267 (C14H24O�

3 ; calc. 240,17255).
4.8. (5S)-Hexahydro-5-isopropyl-2-oxo-1H,5H-cyclopropa[c]benzofurane-1a-carboxylate de meÂthyle (12).

IsomeÁre cis (1aR,3aS,5S,7aS) 12a : A partir de 5a. IsoleÂ par CLS (SiO2, eÂ ther de peÂtrole/Et2O 89 :11). P.f. 1188.
[a]25

D ��55 (c� 0,008, CH2Cl2). RMN-1H: 4,20 (dd, J� 11,6, 4,0, HÿC(3a)); 3,78 (s, MeO); 2,20 ± 2,12
(m, 1 HÿC(4)); 2,1 ± 1,1 (m, autres H); 1,73 (d, J� 4,3, 1 HÿC(1)); 1,35 (d, J� 4,3, 1 HÿC(1)); 1,26 (d, J� 11,6,
1 HÿC(4)); 0,91, 0,90 (2d, J� 6,7, Me2CH). RMN-13C: 171,4 (C(2)); 166,7 (COO); 80,2 (C(3a)); 52,5 (MeO);
43,5 (C(1a)); 42,4 (C(5)); 34,36 (C(7a)); 32,2 (Me2CH); 31,4 (C(4)); 29,2 (C(7)); 26,99 (C(6)); 23,19 (C(1));
19,9, 19,6 (Me2CH). SM-IE: 224 (50), 193 (47), 181 (25), 149 (24), 137 (23), 122 (29), 121 (30), 113 (100), 109
(32), 95 (22), 93 (25), 82 (21), 81 (47), 79 (29), 69 (29), 67 (23), 59 (35), 55 (35), 53 (24), 43 (36), 41 (65). SM-
HR (LSI-MS, pos.): 275,12695 (C14H20O4Na�, [M�Na]� ; calc. 275.12593).

IsomeÁre trans (1aS,3aR,5S,7aR) 12b : Obtenu en meÂlange avec 12a (environ 40 :60) aÁ partier de 5, par CLS
(SiO2, eÂ ther de peÂtrole/Et2O 89 :11). [a]25

D �ÿ46 (c� 0,012, CH2Cl2). RMN-1H: 4,34 (dd, J� 12,2, 4,0,
HÿC(3a)); 3,77 (s, MeO); 2,34 ± 2,22 (m, 1 HÿC(4)); 2,1 ± 1,1 (m, autres H); 1,74 (d, J� 3,7, 1 HÿC(1)); 0,95,
0,93 (2d, J� 6,4, Me2CH). RMN-13C: 171,4 (C(2)); 166,7 (COO); 76,7 (C(3a)); 52,47 (MeO); 43,7 (C(1a)); 40,9
(C(5)); 34,38 (C(7a)); 30,2 (C(4)); 27,6 (C(7)); 27,05 (Me2CH); 24,2 (C(6)); 23,16 (C(1)); 21,7, 21,0 (Me2CH).
SM-IE: 224 (68), 193 (42), 181 (22), 149 (22), 137 (28), 122 (27), 121 (32), 113 (100), 109 (29), 95 (25), 93 (27),
82 (23), 81 (50), 79 (31), 69 (29), 67 (23), 59 (36), 55 (36), 53 (24), 43 (37), 41 (68).

4.9. (1aR,3aS,5S,7aS)-Hexahydro-5-isopropyl-2H,5H-cyclopropa[c]benzofuran-2-one (13a). A partir de
5a. IsoleÂ par CLS (SiO2, eÂther de peÂtrole/Et2O 93 : 7). [a]29

D ��38 (c� 0,033, CH2Cl2). RMN-1H: 4,18 (dd, J�
11,0 et 4,0, HÿC(3a)); 2,25 ± 2,05 (m, HÿC(1a), 1 HÿC(4)); 2,0 ± 1,7 (m, 1 HÿC(6), 1 HÿC(7)); 1,7 ± 1,5
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(m, 1 HÿC(6), Me2CH); 1,5 ± 1,1 (m, 1 HÿC(4), HÿC(5), 1 HÿC(7)); 0,90, 0,91 (2d, J� 6,7, Me2CH); 0,88
(d, J� 7,6, 2 HÿC(1)). RMN-13C: 177,0 (C(2)); 81,7 (C(3a)); 42,5 (C(5)); 33,4 (C(7a)); 32,4 (Me2CH); 31,3
(C(4)); 29,1, 28,7 (C(6), C(7)); 20,0, 19,6 (Me2CH); 15,5 (C(1)). SM-IE: 194 (3, M� .), 166 (42), 123 (68), 122
(30), 109 (22), 95 (42), 82 (32), 81 (67), 79 (44), 69 (28), 67 (27), 55 (100), 53 (23), 43 (24). SM-HR: 194,1312
(C12H18O�

2 ; calc. 194,1307).
4.10. (1R,2R,3S)-3-Hydroxy-6,6-dimeÂthylspiro[bicyclo[3.1.1]heptane-2,1'-cyclopropane]-2',2'-dicarboxy-

late de meÂthyle (14). IsoleÂ par CLS (SiO2, eÂ ther de peÂtrole/Et2O 70 :30). RMN-1H: 4,20 (dd, J(3,4endo)�
4,3, J(3,4exo)� 9,8, HÿC(3)); 3,74, 3,68 (2s, 2 MeO); 2,61 ± 2,48 (m, HexoÿC(4)); 2,36 (tdd, J� 10,1, 6,4, 2,4,
HsynÿC(7)); 2,02 ± 1,93 (m, HÿC(5)); 1,86 (d, J� 5,8, HÿC(1)); 1,79 (ddd, J� 14,0, 4,3, 2,7, HendoÿC(4)); 1,42 ±
1,35 (m, 2 HÿC(3')); 1,30 (d, J� 10,1, HantiÿC(7)); 1,14 (s, MeendoÿC(6)); 0,93 (s, MeexoÿC(6)). RMN-13C:
172,6, 167,3 (2 COOMe); 63,1 (C(3)); 52,9, 52,2 (2 MeO); 49,4 (C(1)); 46,9 (C(2')); 40,9 (C(6)); 40,6 (C(5));
38,5 (C(2)); 36,4 (C(4)); 31,3 (C(7)); 26,5 (MeendoÿC(6)); 22,8 (C(3')); 22,5 (MeexoÿC(6)). SM-IE: 282 (4, M� .),
213 (43), 206 (44), 181 (51), 175 (36), 145 (62), 121 (36), 119 (32), 113 (100), 107 (57), 106 (62), 105 (35), 95
(70), 93 (40), 91 (58), 81 (30), 79 (38), 77 (39), 69 (40), 59 (49), 55 (44). SM-HR: 282,1472 (C15H22O�

5 ; calc.
282,1467).
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