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ABSTRACT : The §inst total and sterecselective synthesis of (E)-6,10 dimethyl-9 methylidene
undec-5-en-2-one : a constituant of Costus Root oil is neponrted.
1t was conducted with an overall yield of 22% from 1-methyl-2-oxo-methyleyclopen-
tane carboxylate (0-methylated Diechmann-esten) 2, used as a starting material.

L'huile essentielle obtenue par entrainement & 1a vapeur des racines séches de Costus
(Saussurea Lappa Clark) constitue une matiére premiére appréciée en parfumerie. Récemment
une nouvelle substance a &té isolée de la fraction ionone'*? et caractérisée comme étant
1'isomére (E) de la diméthy1-6,10 méthylidéne-9 undécéne-5 one-2 1. Trois synthéses totales

ont &té proposées a ce jour' 3.
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La présente note a pour objet la description de la premiére synthése stéréosélective de
1a cétone 1.

Le réarrangement photochimique4 du méthyl-1 oxo-2-cyclopentane carboxylate de méthyle
(ester de Dieckmann a-méthylé) 2 en formyl-5 méthyl-2 penténe-2 oate de méthyle constitue la
premiére €tape de ce travail. La synthése décrite ici présente 1'avantage d'utiliser les deux
isoméres formés 3E et 3Z(facilement séparables par distillation & 1a bande tournante).
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Le schéma 1 décnit La prépanation d'un intenmédiaine clef de sténéochimie E :
1'éthylénedioxy-6,6 méthyl-2 hepténe-2 (E) ol1-1 & partir de 1'un ou 1'autre des isoméres 3.
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- Schéma 1 -

L'aldéhyde-ester 3E réagit sélectivement, &
1'iodure de méthylmagnésium pour conduire & 1'hydroxy-6 méthyl-2 hepténe-2 (E) oate de
méthyle iEs. Ce dernier est oxydé presque quantitativement selon la méthode de Collins
modifiee® en méthyl-2 oxo-6 hepténe-2 (E) oate de méthyle 5E. La protection de la fonction
cétone réalisée par échange avec 1'é@thyl-2 méthyl-2 dioxolanne-1,3 en présence d'APTS fournit
1'&thylénedioxy-6,6 méthyl-2 hepténe-2 (E) oate de méthyle 6E. Ce dernier réduit sélective-
ment par 1'hydrure de diisobutylaluminium est transformé en &thylénedioxy-6,6 méthyl-2
hepténe-2 (E) ol-1 7E. Cet intermédiaire est obtenu avec un rendement de 30% a partir de
1'ester de Dieckmann c-méthylé 2.

L'alcool 7Z (obtenu avec un rendement de 18% a partir de 1'ester de Dieckmann o-méthylé
2 via 1'aldéhyde-ester 3Z en suivant le méme cheminement réactionnel que précédemment) est
oxydé6 en aldéhyde o,B8-insaturé 8Z. Ce composé évolue vers son isomére 8E thermodynamiquement
plus stable, soit Tentement & température ambiante, soit instantanément par lavage & 1'acide
acétique dilué & 5% (condition suffisamment douce pour assurer la rétention du groupe
dioxolanne présent dans la molécule). Le déplacement chimique trés caractéristique7’ du
proton aldéhydique permet de suivre 1'isomérisation (6=10,15 ppm pour 8Z et 6=9,45 ppm pour
8E). L'aldéhyde 8E est réduit par 1'hydrure de diisobutylaluminium en alcool 7E (rendement
de 13% & partir de 2).

une température inférieure a -25°C, avec
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L'utilisation indépendante des deux isoméres 3E et 3Z permet d’'accomplir la préparation
de 1'alcool 7E a partir de 1'ester de Dieckmann a-méthyl€ 2 avec un rendement global de 43%
lequel serait 1égérement abaissé, si la séquence de réactions &tait conduite sur le mélange
des composés 3.
Le Schéma 7 neprnisente Les différentes néactions adopties pour proctder & £'homolo-
gation de £'alegol 7E :
- une alcoylation de Stork (par la méthode des iminesg,
préparation d'un dérivé halogéné allylique SE)
- une réaction de Wittig.
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nécessitant la

L'alcool allylique 7E est transformé sans réarrangement et avec rétention du groupe
dioxolanne avec un rendement de 92% en (chloro-5 méthyl-4 penténe-3 y1)-2 méthyl-2 dioxolan-
ne-1,3 9 via son tosylate par action du chlorure de 1ithium dans un mélange d'éther et
d'HMPT (2/1). Cette méthode expérimentéelO sur le géraniol préconisait pour la formation du
tosylate 1'emploi du chlorure d'acide p-toluénesulfonique et du méthyllithium, ce dernier peu
réactif vis & vis du synthon 7E a &té remplacé par le butyllithium.

La cyclohexylamine de la méthyl-isopropyl cétone 10 est alcoylée par traitements
successifs avec le bromure d'é@thylmagnésium et le dérivé halogéné 9E ; une hydrolyse douce
(acide acétique & 5% et & 0°C) conduit a la cétone 11E (rendement de 70%). L'hydrolyse de
1'imine alcoylée, effectuée en milieu acide chlorhydrique, en suivant la méthode origina1e9
libére partiellement le groupe dioxolanne.

La cétone 11E soumise & une réaction de Wittig (bromure de méthyltriphénylphosphonium, NaH)
dans le diméthy]su1foxyde]l méne avec un rendement de 80% & 1'(isopropyl-7 méthyl-4 octadié-
ne-3,7 y1)-2 méthyl-2 dioxolanne-1,3 12E. Le déblocage de la fonction cétone de 12E (dans
1'acétone en présence d'une quantité catalytique d'APTS) donne la cétone 1.

Les données spectrales sont en parfait accord avec celles publiées pour la substance
naturelle'*2. La synthése totale entiérement stéréosélective a &té réalisée avec un rendement
global de 22%.
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