Tetrahedron Letters Vol. 22, pp 641 -644 0040-4039/81/0208-0641¢02,00/0
©Pergamon Press Ltd, 1981, Printed in Great Britain

NOUVELLE METHODE DE SYNTHESE DU DIMETHYL-1,3 ADAMANTANOL-2
ET DU DIMETHYL-1,5 ADAMANTANOL-2 SYN
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Summary : 1,3-dimethyl 2-adamantancf and syn 1,5-dimethyl 2-adamantanof have
been synthesised through a protfoadamantane route.

Le squelette adamantane est un substrat de choix pour les é&tudes de mécanisme
de réaction en chimie organique (1). De ce seul point de vue, les dérivés de 1'adamantane di-

R1 susbtitué-1,3 et fonctionnalisé en position-2 1 sont déja d'un intérét
X important. L'unique synthése de tels composés rapportée dans la Titté-
3R rature est celle du diméthyl-1,3 adamantanol-2 qui est préparé avec un

] rendement global de 0,2 % seulement (2).

Le but de cette note est de proposer une autre voie d'accés aux composés de ty-
pe 1. Pour cela, nous avons appliqué 1a méthode décrite par SCHLEYER et coll. (3) pour les

dérivés alkyl-1 adamantyl-2, en faisant subir & une alkyl-8 protoadamantanone-4 2 le traite-
ment indiqué ci-dessous (schéma 1) :

HG R . R
——————
R! acétone R

2 Schéma 1

Cependant, & notre connaissance, aucune alkyl-8 protoadamantanone-4 n'est décri-
te dans la littérature. Nous en avons réalisé la synthése a partir d’hypoiodites”d'adamantyl-1
qui sont de bons réactifs pour préparer la protoadamantanone-4 (4) et ses analogues homoproto-
adamantanones-4 (6). La séquence réactionnelle envisagée est présentée dans Te schéma 2. Le
produit recherché 10 sera obtenu & partir de Ta méthyl1-8 protoadamantancne-4 9 (schéma 3). Les
cétones 7 et 8 pourront conduire & 1'un et 1'autre des isomérgs anti et syn diméthyl-1,5 ada-
mantanol-2 11 (schéma 3).

Le méthyl-3 adamantanol-1 3, traité par de 1'iode en présence de tétraacétate
de plomb, méne & 1'hypoiodite 4 que 1'on chauffe 4in situ. Le spectre RMN du produit brut de la
réaction montre qu'il est composé principalement de 3 qui n'a pas réagi (43 %) et d'une iodo-
cétone caractérisée par un doublet résonnant a § 2,95 ppm (2H, CHZI). L'instabilité des iodo-

" cétones ne permet pas une caractérisation spectrale plus précise. Cependant, la position et

Ta multiplicité de ce signal RMN prouvent que cette iodocétone posséde la structure 6 et non

641



642

Pb( OAC N
)4 )
coupure b/ I base

CH3 2h30mn/75°C

{on
[=}

1coupure a/

o a 3
CH3 7
0 base 6 base 0
i al o L
S 3 5 3
H3C 5 6 = CH3
1 1
8 k)
Schéma 2

§. Par conséguent, si 1a coupure b/ prend place, elle est trés défavorisée (probablement <5 %)
Le traitement basique (KOH/CHBOH) du mélange obtenu conduit & deux cétones (Rdt 51 %) présen-
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Schéma 3

tant respectivement, en RMN du proton, un signal méthyle & § 1,10 et 0,93 ppm (40/60). Tous
les essais de séparation tentés se sont révélés inopérants.
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L'action de 1'iodure de méthylmagnésium sur le mélange de ces deux cétones donne,
aprés 1'étape d'isomérisation, deux alcools dans une proportion 66/34 (Rdt 91 %) qui ont &té
séparés par chromatographie sur colonne de silice. L'alcool minoritaire peut étre facilement
identifié comme ayant la structure 10. En effet, ses spectres de RMN du proton et du carbo-
ne-13 présentent un nombre de signaux en accord avec ce que 1'on attend de la symétrie de la
molécule (7). L'alcool majoritaire montre des caractéristiques spectrales correspondant &
un diméthyl-1,5 adamantanol-2 11. Cette structure est confirmée par 1'oxydation chromique qui
conduit & la diméthyl-1,5 adamantanone-2 12, laquelle est identique a celle décrite dans la
Tittérature (2).

CH3 CHy CH3 " CH3
OH O LAl :

CrO3 +

_.OH

CH CH
3 3 CH3 CH3

11 12 11a syn 11b antd

La réduction par 1’hydrure de 1lithium aluminium de 12 conduit & un mélange de ces
diastéréoisoméres syn et anti{ 1lla et 11b ; ils n'ont pu &tre sésgfés par chromatographie sur
colonne de silice. Par contre, 1'alcool 11, obtenu a cdté de 10 aprés les séquences décrites
dans les schémas 2 et 3, est le diastéréoisomére syn pur. Cette attribution de configuration
est basée sur les coninées RMN du carbone-13 et convinmiz, en DUIN dU protor, par U'Etuce des
variations des déplacements chimiques des signaux méthyles en présence de sel d'europium

[Eu(fod),] .

En conclusion, nous avons réalisé la synthése du diméthyl-1,3 adamantanol-2 10
(25 %) et du diméthyl-1,5 adamantanol-2 syn 1la (50 %} (8, 9).

Des travaux sont en cours au laboratoire pour généraliser, & d'autres substituants
et & ¢'autres fonctions, cette méthode de synthése.

10 RMN'H (CC1,) & : 0,82 (s, 6H, CHy) 5 0,85 & 2,00 (m, 13H, H-Adam.+0H) ; 2,97 (s1,1H, CH-OH)
RMN 13¢ (CDC14) 6 @ 26,7 (q, CHg) 5 28,5% (d, C-5 syn) 5 28,8 (d, C-7 anti) ; 34,6 (s, C-
1,3) ; 36,3 (t, C-6) ; 37,0 (t, C-4,9 syn) ; 44,6 (t, C-8,10 anti) ; 82,6 (d, C-2).
IR_(CC1,) : 3635 et 3500 cm™.

Masse m/e : M*" 180 (9 %) ; 165 (4 %) ; 162 (15 %) ; 147 (8 %) ; 44 (33 %) ; 40 (100 %).
F = 51 - 53,5°C.

11aRMNIH (CC1,) & : 0,78 (s, 3H, CHy5); 0,82 (s, 3H, CHgl)s 0,87 & 2,07 (m, 13H, H-Adam.+0H) ;

3,35 (d1, 1H, CH-OH, J = 4 Hz).

RMN 13¢ (CDC1,) 6 : 26,3 (q, CHy-1) ; 28,9 (d, C-7) 5 30,0 (s, C-5) ; 30,6 (q, CHy-5) 3
35,0 (s, C-1) ; 35,6 (d, C-3) ; 36,0 (t, C-10) ; 37,2 (t, C-4) ; 43,5 (t, C-8) ; 43,9 (t,
C-6) ; 44,8 (t, C-9) ; 77,6 (d, C-2).

F= 58 - 60,5°C. .
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IR_(CC1,) : 3625 et 3440 cn™.

Masse m/e : M™* 180 (38 %) ; 165 (36 %) ; 162 (100 %) ; 147 (46 %) ; 107 (68 %) ; 106
©(38%) ;93 (32%) ;40 (64 %).
_IEEM!J_IE(ECL‘) § 3 0,77 (s, 3, CHy-5) ; 0,81 (s, 3H, CH,-1).
RMN 13¢ (CDC15) § = 26,5 (qu CHy-1) 5 28,6 (d, C-7) 3 29,5 (t, C-10) 5 30,1 (q, CHy-5) ;
30,4 (s, C-5) ; 34,5 (s, C-1) ; 35,4 (d, C-3) ; 37,0 (t, C-8) ; 43,5 (t, C-4) ; 43,9 (¢,
C-6) ; 51,1 (t, C-9) ; 78,2 (d, C-2).

Les attributions des signaux en RMN du carbone-13 sont basées sur les spectres calculés en
prenant comme base les déplacements chimiques de 1'adamantanol-2 et en y ajoutant les in-
créments de méthyle téte de pont : ay.=1,6 ppm, Bme=6,9 ppm, YMe=0,6 ppm et &me=-0,8 ppm
(10). Des résultats concordants sont obtenus en se référant aux déplacements chimiques du
diméthyl-1,3 adamantane (11) et en y additionnant les incréments d'un groupement hydroxy-2 :
@oH=36+ PPM, Bo=6.% PP, Yoy, =67 DM, Yoy 0=-152 PP gy, =102 PRm, S e
-0,7 ppm, eyy=-0,1 ppm (10).
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