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R&an&-La synthtse et I’activitt biologique du mClange des sttr&oisombes de I’&poxy-IO tthyl-7 dlmbthyl- 
3.11 tridtcadi&ne-2,6 oate de m&hyle (Ia, I’Hormone Juvinile), de l’tpoxy-10 tthyl-7 dimCthyl-3.11 do&a- 

d&e-2,6 oate de mCthyle (Ib) et de l’&poxy-10 trim&hyl-3.7.11, trid&zadi&ne-2.6 oate de m&hyle (Ic) sont 
d&rites. 

Ah&act-The synthesis and biological activity of stereoisomeric mixtures of methyl IO-epoxy-7+thyl- 

3,l l-dimethyltrideca-2.6-dienoate (Ia, the “Juvenile hormone”), methyl IO-epoxy-7-ethyl-3,l l-dimethyl- 
dodeca-2,6dienoate (Ib) and methyl lO-epoxy-3.7.1 I-trimethyltrideca-2.6dienoate (Ic) are described. 

APT avoir r&tlisC avec succ&s la synthbe de la (5) juvabione’*2 et de la dehydro- 
juvabione,3 nous avons oriente nos recherches vers la synthese de l’hormone juvenile 
isolee de Hyalophora cecropia et vers celle de ses analogues. A cette hormone, isolee 
par Roller et Bjerke,4 fut attribu&e la structure (Ia) ou epoxy-10 ethyl-7 dimethyl- 
3,ll tridecadiene-2,6 oate de methyle par les differentes methodes d’analyse physique 
et chimique.’ Alors que nos travaux ttaient en cows, Dahm,Trost et Roller6 publierent 
une excellente synth&se de cette hormone et de celle de ses differents stereoisomeres,’ 
par une voie differente, etablissant ainsi avec exactitude sa stereochimie comme 
&ant trans en 2, trans en 6 et cis en 10.8 

Nous decrivons dans cette publication nos propres resultats sur la synthese du 
melange des stereoisomtres de l’hormone juvenile (Ia) et de ses analogues (Ib et 
Ic) par une voie differente de celles utilides par Roller et ~1.~. ’ 11 est interessant de 
faire remarquer que l’epoxy-10 trimethyl-3,7,11-tridecadiene-2,6 oate de methyle a 
tte demitrement isolt par Meyer et al. 8 du ver a soie Hyulophoru cecropia. La 
difference majeure entre les syntheses de Roller et al. et la n&re reside en ce que 
nous avons utilil la reaction de Carroll9 a partir de (VIII) pour acceder au squelette 
final (I). 

Prkpmation des c&ones de d&art (VIIIa, b, c) 
Settle la methyl-6 octene-5 one-2 (VIIIb) a ttt p&par&e par reaction de Carroll. 

L’addition du magnesien du bromure de vinyle” sur la butanone? nous a don& 
l Partie I. K. Mori et M. Matsui, Tetrahedron 24.3127 (1%8). 
t Research Associate, Pensionnaire scientifique & la Maison franco-japonaise., Tokyo. 
t U.S. Department of Agriculture, Agricultural Research Service, Entomology R esearch Division, 

Beltsville, Maryland, U.S.A. 

5 Cette synth&se a ttt tgalement r&ah& par un groupe de chercheurs de 1’U.S. Department of Agri- 
culture, Beltsville, Maryland. (Communication personnelk de W.S.B. g K.M., datt du I4 novembre 
1%7). 
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l’alcool allylique (III) qui, trait6 par le dicSne, conduit a l’adto-a&ate (IV). Ce 
demier, par pyrolyse en presence d’isopropylate d’A1, donne la &one (VIIIc).’ i* ’ * 

La methyl-7 octene-6 one-3 a ete synthetisee a partir du bromure d’isoprene (Vb) 
et d’oxo3 pentanoate d’ethyle (VI)12 suivant Meinwald et 0uderkirki3 par l’inter- 
mediaire du c&o-ester (VIIb), Le mi?me processus reactionnel a CtC employe pour 
la preparation du c&o-ester (VIIa) et de la c&one (VIIIa) en partant du bromure 
allylique (Va), i4 lui-mtme prep are a partir de l’alcool tertiaire (III). 

St?pration des isomhes cis et trans de la c&one (VIIIa) 
La chromatographie en phase vapeur (CPV dans la suite) de la c&one (VIIIa) en 

utilisant une colonne capillaire (45 m x O-2 mm d.i.) impr&n& d’huile Ucon H.B. 
2000 a 130” r&Ye la presence de deux isomeres. La structure cis fut attribuQ a 
celui representant 29 ok et la structure truns A celui representant 71%. Le spectre 
de R.M.N. confirme ces attributions. Plusieurs auteurs”’ l6 ont en effet remarque 
que le signal des protons dune groupe methyle tel que: 

R H R R’ 
\ 

C=C’ 
\ / 

C==C 

CH,’ 
\ 

R’ CH,’ 
\ 

H 

est deplad d’environ 005-0*08 ppm vers les champs faibles quand on passe du 
premier au second cas. Or nous trouvons dans notre spectre deux singulets l’un a 
I.59 ppm, l’autre a 164 ppm. Julia et al., I7 dans une publication recente, rapportent 
pour des composes similaires 1.72 ppm pour le trans et 1.79 ppm pour le cis. Le pour- 
centage des isomeres, d’apres le spectre de RMN devient alors truns 68 %, cis 32 % ce 
qui est en parfait accord avec les don&s de la CPV. 

AprQ de nombreux essais sur differentes colonnes, et en utilisant des appareils 
differems, nous n’avons pas pu isoler les deux isomtres de cette c&one (VIIIa) par 
CPV preparative. Des essais de separation par l’intermediaire de sa semi-carbazone 
n’ont pas 6tt plus fructueux, le melange de depart &ant r&up&e. Pendant la realisa- 
tion de cette synthtse, Mursakulov et al.” rapport&rent la separation des isomeres 
cis et truns de la methyl-6 octtne-5 one-2 (VIIIc) par distillation fractionnt!e du 
dioxolane correspondant. D’une facon similaire, nous avons prepare le dioxolane 
de la &one (VIIIa) en traitant cette demiere par l’ethylene glycol et l’acide p-tolutne- 
sulfonique dans le benzene a reflux. La distillation fractionnee de ce dioxolane donne 
alors la c&one tram (VIIIa) apres regeneration. Dans le spectre de RMN le signal 
du mtthyle a 1.59 ppm (cis) est alors tres faible et le dosage montre que cette cetone 
est truns A 89 y0 de purete (91% truns par CPV). En accord avec les remarques de 
Mursakulov,’ 1 nous avons tgalement observe durant la formation du dioxolane une 
migration partielle de la double liaison. La presence de ce troisieme isomere a ttC 
mise en evidence par CPV et RMN. 

PrPporotion des c&ones intermkdiuires (XIa, b, c) 
La reaction de Carroll a ttt appliqued avec succ&s a partir des &tones (VIIIa, b, c), 

nous permettant ainsi d’acceder aux intermediaires-cl&s (XIa, b, c). Lc mode opcratoire 
est essentiellement celui de Kimel et al., la* lg que nous avions d’ailleurs pr&demment 
utilis& pour la preparation de la c&one (VIIIc). 
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La mkthyl-10 kthyl-6 dodkadikne-$9 one-2 (XIa) se compose de quatre isomtres : 
(1) cis-5, cis-9 : 16 %, (2) cis-5, nuns-9 : 35 %, (3) frans-5, k-9 : 17 %, (4) C~UI.S-5, truns-9 : 
32% (CPV: Castor wax (45 m x O-2 mm d.i.) g 190”). 

La d&termination a kt& rendue possible en utilisant comme rkfkrence le mklange 
k-5, pans-9 et tram-5, mm-9 de (XIa). Ce m&.nge a &tc obtenu par r&action de 
Carroll g partir de la c&one aans (VIIIa). 11 est connu qu’en g&&-al l’isom&re cis-cis 
a le plus faible temps de rktention alors que le trans-truns a le plus Clevk.’ 6b 

La difkultk majeure Ctait d&s lors l’attribution des pits reprdsentant les isomkes 
cis-trans et trans-cis. La chromatographie du mklange des quatre isomtres et des 
deux isombres (cis-aans et trans-trans) nous alors montrk que seuls les pits (2) et 
(4) ttaient exalt&. La configuration cis-frans fut done attribuke au pit (2). A partir de 
cette c&one, nous avons Cgalement essay& de &parer les quatre isomkes par CPV 
prkpartive, mais sans rbultat concluant. La skparation par l’internkliaire de la 
semicarbazone n’a pas CtC plus satisfaisante. La c&one rkgkn&e de sa semi-carbazone 
recristalliske s’est r&&e &re un mdlange de deux km&es : truns-5, cis-9 : 34 % et 
rrans5, tram-9 : 66 % (CPV).* 

Comme nous l’avons mentionnk plus haut, le mklange de cis-5, tram-9 et de truns-5, 
aans-9 de la &one (XIa) a CtC obtenu g partir de la c&one tram (VIIIa). Ce mklange 
est constituk de 48 y0 d’isomQe cis, trans et de 44 % d’isomhre trans, trans. 

11 est intkressant de noter ici que la r&action de Carroll donne un pourcentage 
plus ClevC en l’isomke cis, alors qu’il est en g&&al admis que cette r&action conduit 
principalement 1 1iisomCre trans. 2o* ” A partir de ce mklange la c&one (XIa) trmrs 
aans (90% de puretk par CPV et RMN) a CtC obtenue par rtgknnbation de sa semi- 
carbazone recristalliske plusieurs fois. 

La methyl-10 tthyl-6 undtcadi&ne-5,9 one-2 (XIb) a &C prkparke g partir de la 
c&one (VIIIb) par l’intermkdiaire de l’alcool (D(b) et de l’ackto-a&ate (Xb). C’est 
Cgalement un mklange des isomhres cis et aans dans la proportion 1: 1 (CPV). Dans 
ce cas comme dans le prCc&dent, la &action de Carroll donne un pourcentage kled 
en l’isombre cis. En conskquence, nous devons en conclure que la r&action de Carroll, 
dans ces cas du mains, n’est pas aussi stkrkosklective qu’on l’a suppod. La semi- 
carbazone rrrms de la c&one (XIb) a & obtenue apr& quatre recristallisations. 
Celle-ci, par dkomposition avec une solution aqueuse d’acide oxalique, donne la 
c&one truns (XIb), homogkne en CPV. 

La dimkthyl-6,lO dodkcaditne-5,9 one-2 (XIc) a Btt tgalement obtenue sous forme 
d’un mklange des quatres isomeres possibles. ‘13 Aucun essai n’a ttt tentC pour en 
&parer les isomkres. 

Prdparation du m#lange des stt!rt!oisom&es de l’hormone juvknile et de ses analogues 
Les esters (XIIa, b, c) ont Ctt prtparks B partir des &ones (XIa, b, c) g l’aide de la 

&action modifike de Wittig2’ utilisant le carbanion du di&hoxyac&ophosphonate 
de mtthy1e.t La c&one (XIa) a ttC utiliske sous la forme de ses quatre isomkes, la 
c&one (XIb) sous sa forme trms et la c&one (XIc) sous la forme de ses quatre isomtres. 
La conversion de la c&one trans-tram (XIa) en l’ester (XIIa) n’a pas ttt entreprise, 

l Le mblange des stb6oisomQes (XIa) par hydrogknation catalytique, a donnt la &one sat&e (i), 
homogtne. 

t L’ester satur6 (ii) a tti prbparb & partir de (XIla) par hydrog6nation catalytique. Son analyze tltt 
mentake et ses don&s spe&-&s sent en parfait accord avec la structure proposte. 
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car durant la rkalisation de ce travail iI fut attribut g l’hormone juvknile la structure 
trans-2, aans-6, cis-10. La skparation des deux isomtres trans-2, trans-6 et cis2. 
Pans-6 de (XIIb) n’a pas ktk possible par chromatographie sur colonne, en employant 
soit du gel de silk, soit du gel de silk imp&g& de nitrate d’argent.23 

Pour l’kpoxydation des esters (XIIaet XIIb), nous avons utilisk l’acide perknzoique. 
Les bpoxy-esters obtenus ont kttc alors purifib par chromatographie sur une colonne 
de gel de silice. En accord avec les travaux de Bowers et a1.24 et de Dahm et aL6*’ 
nous avons tgalement observk la formation d’un peu de l’kpoxyded. 

Le spectre de RMN de l’hormone juvtnile (Ia) est en parfait accord avec les don&s 
publikes par R(iller et aL6* ’ 

LA-S Cpoxy-esters (Ib, c) ont CtC Cgalement prkparks par une voie diffkrente utilisant 
comme intermtdiaire g partir des esters (XIIb, c), les bromohydrines (XIIIb, c). 
Cette mkthode est essentiellement celle de van Tamelen et Sharpless. Les Cpoxydes 
(Ib, c) ont CtC alors obtenus en traitant les bromohydrines par une base et furent 
puritiCs par chromatographie sur gel de silice (chromatographie sur colonne ou 
sur couche kpaisse). Les spectres de RMN de ces Cpoxy-esters sont en parfait accord 
avec les structures proposk6* ’ 
trans-6 de (XIIb) n’a pas & possible par chromatographie sur colonne, en employant 

Essais biologiques. Les compods a tester, dans 1 pl d’adtone, ont &C appliqds 
localement g des nymphes de ver de fake jaune, Tenebrio molitor (L), venant d’effec 
tuer leur mue. Ces nymphes ont &C ainsi maintenues pendant tout la pkriode de la 
mue conduisant g la forme adulte, et l’activitt d’hormone juvknile a alors kttc observke 
par la persistance de caractkistiques nymphales. Vingt insectes ont ktk utilisb par 
essai. Les diffkrents degrks d’activitk se rtpartissent ainsi : 

1 = Faible activitC+btention d’un TknCbrion normal avec persistance des organes 
copulateurs de type nymphal. 

2 = ActivitC moyenne-rganes copulateurs de type nymphal et large cuticule 
nymphale sur l’abdomen. 

3 = Forte activitk-Intermkdiaires entre la forme adulte et nymphale chez lesquels 
la totalit de l’abdomen est nymphale et la ti?te et le thorax sont tachetks d’kten- 
due-s de cuticule nymphale. 

Dans quelques cas, une seconde nymphe compl&e est form& g laquelle il manque 
tous les caracttres adultes. 

Quantitd appliqu& (pg) 

O-01 0.1 1-o 104 

la 0 2 3 3 
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Ces rksultats montrent l’ordre d’activitt d&croissant suivant: Ia > Ib > Ic. 11 
est intkressant de faire rekarquer que l’kpoxy-10 famksate de mkthyle trans-trans24 
posstde une activitk similaire A ce.lle du compel Ia, l’hormone juvtnile. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

En plus des abr&viations courantes, nous utiliserons les abr&iations suivantes: 

THF: T&rahydrofuranne; CPV: Chromatographie en phase vapeur; CCM: Chromatographie sur 

couche mince; CCE: Chromatographie sur couche Cpaisse; SE-30: Silicone SE-30; NBS: N-bromo- 

succinimide. 

Les spectres de RMN ont Ctt en&gist& sur JEOL, NM-4H 100 (100 MC), sauf indication contraire. 

RCf&ence interne TCtramtthylsilane. 

Les spectres IR: sur JASCO, Mod6le IR-S ou IR-E. 

Les chromatographies en phase vapeur analytiques sur Hitachi F. 6D Perkin-Elmer ou sur Shimalu 

GC-4AH. 

Les points de fusion ont tte pris au tube capillairc et ne sont pas corrigb. 

Les isomeres purs seront d&sign&s par leur nom suivi de I’indication de la stbrkochimie sur le (ou les) 

carbone consid&; Ies mtlanges par leur nom seul. 

Le bromure de Vinyle est prbpart suivant la mtthode de Ph. Miginiac” avec un rendement de 89.5 %. 

L’oxo-3 pentanoate d’Cthyle est obtenu suivant la technique de Anderson et 01.‘~ avec un rendement de 

62% (Le temps rbactionnel a tti prolong&, 90 h au lieu de 60 h). 

Methyl-3 pent&e-l of-3 (III). Dans un ballon on introduit 56.5 g (2.3 mole) de magnCsium que I’on 

recouvre de 300 cm’ de THF. Apr&s dtmarrage du magnbsien, 250 g (2.3 mole) de bromure de vmyle dans 

son poids de THF sont vet&s de manitre & ce que la temp&ature se maintienne entre 40 et 50”. Apr&s 

refroidissement on ajoute goutte g goutte 144 g (2 mole) de mtthyl-tthyl-c&one dans 160 cm’ de THF. 

On laisse une nmt B tempkrature ambiante puis hydrolyse g l’aide d’un melange de chlorure d’ammonium 

+ glace. On d&ante, extrail & I’Cther, lave & I’eau puis s&&e sur sulfate de magnQium sec. Apr+s bvapora- 

tion du solvant et distillation, on obtient 148 g (74%) de carbinol tertiaire Eb760 = 1 l&l 15” nb’ = 1.4220. 
La htttrature indique: 26 Eb = 112..114” n;” = 1.4285. 

BTomo-1 methyl-3 pentene-2 (Va). 120 g (1.2 mole) d’alcool tertiaire p&&dent sont ajout&s g 500 cm’ 

d’acide bromhydrique g 48 % et la solution httbogbne obtenue est agith vigoureusement pendant 20 mn 

;1 une temp&ature de 5-10”. On extrait ensuite I’halo&nure, lave soignewment au carbonate de sodium 

ii 10% et B I’eau ~usqu'i neutrahtt. Aprts s&hage sur carbonate de potassium, la dlstlllatlon SOUI wde 

a donnC 1208 (61%) de bromure. Eb,,, = 88-91” n;’ = 1.4810. La litttrature indlque:14 Ebloo = 89-92” 

ni” = 1.4860. 

MPthyl-7 non&w-6 &huxycmbonyl-4 one-3 (VIIa). Une solution tthanolique de 113 g (0.78 mole) d’oxo-3 

pentanoate d’&hyle et 115 g (0.7 mole) de bromo-1 mtthyl-3 pent&e-2 sont ajoutb dans cette ordre B 

une solution prCpar&e en dissolvant 20 g de sodium dans 400 cm3 d’alcool absolu anhydre. Le melange 

reactionnel est port& au refiux pendant 2 h puis laisse a temp&rature ambiante I2 h. On tvapore ensuite 

la plus grande partie de I’alcool et ap& refroidissement verse dam I’eau. On d&ante, extrait B Y&her 

3 fois, lave & I’eau puis s&he sur sulfate de magnesium anhydre. Apr&s tvaporation de I.&her, la distillation 

du residu a donnC 110 g (69 %) de &o-ester. Eb,.,,, = l(%105’ np’ = 14479. Spectre IR: Bandes A 
1742 cm-’ (ester) et B 1719 cm-’ (c&one). (Analyse C,JH,,O,: Calc.: C, 68.99; H, 9.80; Tr.: C, 69.12; 

H, 9.83 %). 

Methyl-7 nodne-6 one-3 (VIIIa). 107 g de c&o-ester (VIIa) et 475 cm3 de soude & 5% sent agates 3 h 
g tempkrature ambiante. II reste alon ullc seule couche plus une ltgtre couche orgamque qui surnage. 

On extrait B l’bther celle-ci puis acidifie Ia couche aqueuse avec de I’acide sulfurique il 50%. On Porte 

alors au reflux pendant 1 h. Aprb refroidissement on extrait a I.&her, lave & I’eau, au bicarbonate de 

sodium et de nouveau & I’eau, puis s&he sur sulfate de magnesium anhydre. L’tvaporation de I’tther 

laisse un rCsidu huileux qui est distill6 sous vlde. On obtient ains] 54 13 (74%) de c&one. Eb,, = 98” nk = 

14415. Spectre IR: bande B 1718 cm-’ (c&one). 
Spectre de RMN (CDCI,): Mtthyl 7’. 1.59 ppm (s) pour le tram et a 164 ppm (s) pour le cis. Methyles 

1 et 9, 2 trIplets. 096 et 1.04 ppm, J = 7.5 c/s. Proton vinylique en 6, 5.03 ppm (m). Protons en 2. 4, 5 et 

8, massif complexe compris entre 1.8 et 2.51 ppm. 
CPV: (Ucon oil HB 2@00, 0.5 mm (d.i.) x 45 m, Temp. 120’. press. Nz O-5 kg/cm’, H1 0.8 kg/cm2, Air 
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1.2 kg/cm’). 2 constituants cis 29 %. trans 71%. Le dosage par RMN donne 32 % cis et 68 % trans. (Analyse 
C,,H,,O: Calc.: C, 77.86; H, 11.76; Tr.: C, 77.79; H. 11.86%). 

Dinitro-2,4_phCnylhydrazone F = 52-53” (Ethanol) (Analyse Ci6Hz20.N.: Calc.: C, 5717; H, 6.68; 
N, 16.76; Tr. : C, 57.56; H, 654; N, 16.69 %). 

Semicarbazone F = 12(r121” (Methanol-eau) (Analyse C,,Hz,N,O: Calc.: C, 62.52; H, 1002; N, 
19.89; Tr.: C, 62.86; H, 1004; N, 19.75%). 

Dioxolane de la MPhyl-7 non&w6 one-3. Darts un ballon muni d’un separatein Dean-Stark, on place 
120 g de c&one (VIIIa) pr&dente (0.78 mole), 3.45 g d’acide ptolutne sulfonique, 120 cm3 d’ethyl&ne 
glycol et 1 liter de benzene anhydre. On Porte alors le melange au reflux du benzene durant 20 h. I_a solution 
est alors 1avQ a I’eau plusieurs fois, a la soude dilu& puis de nouveau a I’eau et enfm s&h& sur sulfate 
de magnesium. Aprb distillation on obtient 127 g (83 %) d’un liquide incolore Eb,, = 10&l 10” ni’ = 
1.4529. Spectre IR: Bande a 1082 cm -’ (dioxolane) CPV: (H.B. 2ooO 3 mm (d.i.) x 2 m. Temp 150”. 
He 09 kg/cm’). Trois constituants: cis 20%. truns 735% et indetermine 65 %. Le troisitme pit (65 %) 
serait dtl suivant Mursakulov” a une migration de la double liaison 67 en position 7-7’ ou 7-8. (Analyse 
C,,H,,O,: Calc.: C, 72.68; H, 11.18; Tr.: C, 72.81; H, 11.13%). 

Distillation Fractionntk du dioxolane de la methyl-7 nonked one-3. Par distillation ii I’aide d’une bonne 
colonne il est possible d’obtenir I’isomtre trans a I’ttat pur. Ses constantes sont les suivantes: Eb,, = 
117” fli’ = 1.4535. 

Poids = 21.9 g a partir de 125 g de melange ci.-trans. Spectra IR identique a celui du melange. 
Methyl-7 nonPne-6 (trans)one-3 (VIIIa). Un melange de 21.9 g de dioxolane trans. 15 g d’acide oxalique 

dam 135 cm3 d’eau et 180 cm3 d’alcool est portt au reflux pendant 3 h. On tvapore la plus grande partie 
de I’alcool, extrait a l’ether, lave a I’eau, au bicarbonate de sodium et de nouveau a I’eau puis s&he sur 
sulfate de magnesium anhydre. La distillation du residu sous vide a donnt 13.4 g (80%) de c&one trans 
Eb,, = 98-100” ni” = 14429. Spectre IR: Bande a 1715 cm-’ (&tone). Spectre de RMN (CDCI,): 
Mtthyle 7’, 160 ppm (s) (Trans). Mtthyles 1 et 9, 2 triplets, O-98 ppm et 106 ppm, J = 7.6 c/s. Proton 
vinylique en 6, 5.05 ppm (m). Protons en 2,4,5, et 8, massif complexe compris entre. 1.8 et 2.55 ppm. CPV: 
Ucon oil HB 2000, Temp. 130”. Press. N1. 0.5 kg/cm’, H2 08 kg/cm’, Air 1.2 kg/cm’. Trois constituants. 
cis 4 %, trons 91%. pit indetermine 5 %. Le dosage par RMN donne 89 oA de I’isomere trans. 

Semicarbazone F = 119-120” (ethanol) (Analyse C,,H,,N,O; talc.: C, 62.52; H, 10X12; N, 19.89; 
Tr. : C. 6290; H, 10-06; N, 19.39 %). 

La regeneration du rQidu de distillation du dioxolane 22 g a don&, dans les m&nes conditions que 
pr&cctdemment, 8.8 g de &one tram a 85 % de purete. Les 15 % du second pit serruent diis a I’un des 
isomtres oh la double liaison &7 est en position 7-7’ ou 7-8. Le spectre. de RMN (CDCI,) montre un 
multiplet centm a 4.36 ppm qui serait dQ a I’isomtre oh la double liaison est en 7-7’. Pensant que cet 
isomtre serait elimine dans la suite, des operations les 8.8 g provenant de la regeneration du residu de 
distillation du dioxolane ont et& melanges au 13.4 g de la c&one trans a 91%. 

Ac&oac&afe du methyl-3 pent&ne-1 01-3 (IV). Dans un ballon de 2 I. on place 400 g d’alcool tertiaire 
(III) (4 mole), 5 g de mtthylate de sodium et 400 cm’ de tolutne anhydre. A cette solution bien agit&e est 
alors ajout& 380 g (4.52 mole) de dicetbne en evitant que la temp&atum ne d&passe 30”. On laisse ensuite 
a temperature ambiante et sous agitation pendant 12 h. On jette alors le contenu du ballon dans de I’acide 
sulfurique 2N, lave au bicarbonate de sodium et a I’eau jusqu’a neutralitt et s&he sur sulfate de magnesium. 
Apres evaporation du solvant et rectification du rtsidu sous vide on obtient 542 g (74%) d’a&o-a&ate 
Eb, = 85-89” n:” = 1,4385. La litttrature indiquez’ Eb,., = 58-60” ni’ = 14426. 

Mkhyl-6 o&ne-5 one-2 (VIIIc). 540 g (2.93 mole) de IV et 9 g d’isopropylate d’Al sont places dans un 
ballon et le melange eat chauffe a une temperature oscillant entre 140” et 160” pendant 5 h. Le dtgagement 
de gaz carbonique peut bre appr&cit a I’aide d’un compte-bulles. La distillation a donni 336 g de &tone 
cherch&e Eb, = 55-59” n;“ = 1.4378. La litterature indique’s Eb,Q = 85-86” np = 14406. Spectre IR: 
Bandes a 1710 cm-’ (&one). (Analyse CgH,,O; Calc. C, 77.09; H, 11.50; Tr.: C, 77.26; H, 11.45%). 
Spectre de RMN (Ccl,): Methyl 6’. 160 ppm (s) pour le frans et 164 ppm (s) pour le cis. Methyle 8,098 
ppm (t), J = 7 c/s. Proton en 5.4.97 ppm (m). Le dosage par RMN des deux isomtres donne 63 % de tram 
et 37 y0 de cis. 

Semicarbazone F = 116-l 17” (EtOHeau) (Analyse CiOH,,N,O. Calc.: C, 60.88; H, 9.71; N, 21.30; 
Tr.: C, 60.70; H, 9.72; N, 2109%). La litterature indique ‘a F = 113-l 14” pour le melange des isomeres 
et” F = 114-115” pour la trans; F = 124125” pour la cis. 

Mkhyl-7 oft&w-6 one-3 (VHIb). Le mode operatoire pour la preparation de cette &one est le m&me 
que cehi employ& pour (Villa). Le c&o-ester intermediaue n’a pas W isole. A partir de 144 g (1 mole) 
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de (VI-0x0-3 pentanoate d’Cthyle) nous avons obtenu 67 g de VIlIb (61%) Eb,, = 72-735” I$~ = 14412. 
La IittCrature indique” Eb,, = 94” ni’ = 14409. SIzcctre IR: Bande A 1705 cm-’ (c&one) (Analyst 
C9H,(10: Calc.: C. 7709; H, 1150; Tr.: C. 7676; H. 11.57). Spectre de RMN (CCI,) MCthylc 1.0-99 ppm 
(1). J = 6 c/s. Groupe dimbthyle en 7, deux singulets I’un B 1.58 ppm, I’autre B 1.63 ppm. Proton en 6,4.96 
ppm (m). 

Semicarbazone F = 1195-120” (EtOH-eau) (Analyse C,,H,,N,O: Calc.: C, 60.80; H, 9.71; N, 21.30: 
Tr.: C, m72; H, 9.74; N. 21.21%). La littbrature indique’” F = 122-124”. 

Dinitro-2,4-phCnylhydraxone F = 64-65” (CHCI,-MeOH) La litttrature indique13 F = 64.5-65.5”. 
M&thy/-7 hhyl-3 nonadi&~e-1.6 01-3 (IXa). A 18 g de magntsium dans 80 cm3 de THF on ajoute goutte 

Bgoutte 85 g de bromure de vinyl dans son poids de THF. Aprh la fin de l’addition et refroidissement du 
ballon &actionnel on ajoute 52 g (0.338 mole) de c&one (VIIIa) dans 150 cm3 de THF anhydre. On laisse 
alors une nuit au repos puis hydrolyse B l’aide d’un mClange chlorure d’ammonium + glace. Apr& traite- 
ment habituel, la distillation sous vide a donnt 53 g (86 YJ d’alcool tertiaire Eb13 = 118-120” ?I:“ = 1.4610. 
Spectre IR: Bandes g 3350 cm-’ (alcool) et B 1635 cm-’ (doubles liaisons). CPV: m&me proportion que 
pour la &one de d&part. (Analyse C,,H,,O: Calc.: C. 79a6: H. 12.16; Tr.: C. 79-00: H. 12.51%). 

Methyl-7 ethyl-3 non&he-l,6 (trans) 01-3 (IXa, trans). En suivant le m&e mode operatoire on obtient & 
partlr de 19 g (@124 mole) de c&one (VIIIa, trans) 19-5 g d’alcuul tertiaire Eb,, = 125-128” $,’ = 14648. 
CPV: (Castor wax, @2 mm x 45 m, Temp. 190”, press. N, @3 kg/cm’, H, 0.8 kg/&, Air 1.2 kg/cm’). 
Trois constituants : cis 2 %, trans 90 %, indtterminb 8 %. 

Ethyl-3 mkhyl-7 octadi&l,6 01-3 (IXb). A partir de 334 g de c&one VIIIb (0.24 mole) on obtient 38 g 
d’alcool tertiaire (95 %) Eb,., = 52-54” nh9 = 1.4630. La littkrature indique’s Ebl 2 = 65” ni” = 14647. 
(Analyst C,,H,,O: Calc.: C, 7%56; H, 11.98; Tr.: C, 78.51; H, 1201%). Spectre IR: Bandesg 3450 cm-’ 
(Alcool) et g 1640 cm-’ (doubles liaisons). 

Dimethyl-3,7 nomad&e-l,6 01-3 (IXc). En utilisant toujours le mime mode optratoire 28 g (0.2 mole) de 
VIIIc a donnC 23 g d’alcool tertiaire (68.5%). Eb,,.(, = 45-50” ni” = 1.4580. La litterature indique’s 
Eb,.2 = 50” ni’ = 14606(Analyse Cl,HzOO; Calc.: C, 7851; H, 11.98;Tr.: C, 7%23; H, 11.85%). Spectre 
IR : Bandes & 3360 cm- ’ (alcool) et & 1640 cm- ’ (doubles liaisons). 

A&o-a&ate du methyl-7 khyl3 nonadike-1.6 01-3 (Xa). Suivant un mode optratoire un peu diffCrent 
que c&i utilist pour sa pr6paration de IV, a savoir que la rtaction a ttt effect&e dans I’hexane et en 
pr&ence de pyridine, nous avons obtenu 57 g (78 %) d’ac&o-ac&ate B partir de 50 g (@274 mole) de c&one 
(VIIla) Ebo.l = 115-120” nA” = 14630. Spectre IR: Bandes g 1732 cm-’ (a&ate), B 1718 cm-’ @tone) 
et B 1640 cm-’ (doubles liaisons)(Analyse Ci6H,,03: Calc.: C, 72.14; H, 9.84; Tr.: C, 71.73; H, 9.93%). 

A&o-A&ate du mpthyl-7 ethyl-3 nom7&ne-1,6 (trans) 01-3 (Xa, trans). A partir de 19 g de (m tram) 
on obtient 23.8 g (85.5 “/.) d’adto-a&ate. Ses con&antes physiques sont: Ebo.o, = 103-105” nh’ = 14681. 

M&hyl-10 ethyl4 do&co&tine-5,9 one-2 (XIa). Suivant le mode optratoire utiliSe pour la prtparation 
de VIIIc on obtient g partir de 55 g (0.206 mole) de Xa, 35.5 g (77 %) de c&one cherch& Eb,.,, = 85-87” 
n:’ = 14640. Spectre IR: Bande g 1720 cm-’ (c&one) CPV: (Castor wax, 45 m X 0.2 mm, Temp. 1%“. 
Press N, 05 kg/cm’, H, @8 kg/cm’, Air 1.2 kglcm’). 4 constituants: (1) cis5 n’s9 16x, (2) cis-5, Irons-9 
35% (3) rrans5, cis9 17% et (4) trans-5, trans9 32% (Analyse C,,H,,O: Calc.: C, 81.02; H, 11.79; Tr.: 
C, 81.47; H, 11.69%). 

Semicarbazone F = 110-111” (EtOH-eau) (Analyse C,,H,,N,O: Calc.: C, 68.77; H, 1046; N, 15.04; 
Tr.: C, 6854; H, 10.61; N, 15a%). 

Mkhyl-10 brhyl-6 dod&xdiSne-5 (cis-trans)-9 (trans) one-2 (XIa). 23.8 g de (IXa, rrans) donne 149 g 
(75%) de c&one (XIa, cis-trans-5, trans-9) Ebo o1 = 84-85” nh9 = 14673. CPV: (Castor wax-m*mes 
conditions que la ptictdente) 4 constituants: cis5. cis-9: 2%; cis-5, h.ans-9: 485 %; Irans-5, trans9: 
44%. et ind&erminC 5.5 %. D’aprts Ie chromatogramme il n’est pas possible de d&c&r I’isomdre trans-5 
cis9 sans doute pr&sent g un trts faible pourcentage. 

Methyl-10 Hhyl-6 dodkadikne-5 (trans) P(trans) one-2 (XIa, trans-trans). 14 g de &tone prwente ont 
donnC dans les conditions habituelles de formation des semi-carbazones 16.8 g (91%). Apr&s 3 recristalhsa- 
tions dans It m6lange MeOH-eau le. poids s’est stabilist g 9.3 g (50%) F = 104-106”. La rtgtntration de 
9.2 g de semi-carbazone par I’anhydride phtalique en exa?s a donnt 3.2 g de c&one truns-trrms (44%) 
Ebo.os = 85” nk = 1.4663. Spectre de RMN (CDCI,): M&thy1 6” et 12, 0.98 ppm (1) J = 74 c/s. M&thy1 
IO’, 1.59 ppm (s). Protons vinyliques en 5 et 9.5a7 ppm (ml CPV: (Castor wax-Temp. 190”) n’s5. trans-9 
et trans-5, cis-98 “/,, trans-5, wan.+9 90 % et indttennint 2 %. 

Semicarbaxone F = 105106” (MeOH-eau) (Analyse C16H,,N,0. C&c.: C, 68.77; H, 1046; N, 1504; 
Tr.: C, 68.80: H, 1@20; N. 14.79x). 
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Mkhyl-10 ethyl-6 dodkanone-2 (i). La r&iuctlon catalytlque en prtsence de platine d’Adams de 4 g de 
XIa a doa& 36 g (87%) de c&one saturk. Eb, = 115-I 18” ny = 14419. Spectre IR: bande B 1712 cm-’ 
(c&one). (Analyst C,sH,,O: Chic: C, 79.57; H, 13.36: Tr.: C. 79.40; II, 1352%). 

Semicarbazone F = 59+605” (MeOHeau). (Analyse C,,HssN,O: WC.: C, 67.79; H, 11.74; N, 
14.83 ; Tr. : C, 67-79 ; H, 1160; N, 1434 %). 

Methyl-10 khyl-6 und.&di&ne-$9 one-2 (Xlb). L’a&to-a&ate intermtiiaire Xb n’a pas 6th isolh Le 
mode opt?ratoire est essentiellement celui d&it pour la prbparation de VIIlc. A partir de @JS g d’alcool 
tertiaire (IXb) nous avons obtenu 27 g de c&one XIb (36.4% par rapport & l’alcool de d&art). Eb,.,, = 
96101” r&s = 14690. Spectre IR: Bande B 1710 cm-’ (c&one) (Analyse C,,H,,O: Calc.: C, 80.71; 
H, 1 I.61 ; Tr. : C. S&31 ; H, 1 I.61 %). Spectra de RMN (Ccl,): Mtthyle 6”. 0.98 ppm (t), J = 6.2 c/s. Groupe 
dimtthyle en 10 deux singulets l’un & I.58 ppm. I’autre B 1.66 ppm. Protons vinyliques en 5 et 9, S-05 ppm 
(m). CPV (SE 30,2 m x 5 mm d,i., Temp. US”, press. He 09 kg/cm*) deux constituants : ds 52 %, tnm.s 48 %. 

M&thyf-10 tcrhyl-6 und&adiPne-5 (trans) 9 one-2 (XIb, tram). A partir de 20 g de &one (XIb) sous forme 
du m&age ci.-trons nous avons obtenu apris plusieurs recristallisations 6 g de scmicarbazone trans 
de F = 102-103” (EtOH-eau) (Analyse C,sH,,N,O: Calc.: C, 67.88; H, 10.26; N, 15.83; Tr.: C, 67.81; 
H, 10.36; N, 1563%). 

La &g&&ration de 5 g de semicarbazone presedente par I’acrde oxalique a donnt 3 g de c&one (XIb, 
tratrs) Ebob5 = QO-91’. Spectre IR: bande B 1710 cm-’ (c&one) (Analyse C,,H,,O. Calc.: C, 80.71; 
H, 11.61; Tr.: C, S&72; H, 11.55 %). Spectre de RMN: identique & celui du mblange. CPV. (SE 30.2 m x 
3 mm d.i., Temp. 155q press. He 09 kg/cm’) Prodwt homo&ne. 

Dim&thy/-6.10 dod&adiPne-$9 one-2 (Xlc). Suivant le mEme mode op&atoire que pour la preparation 
de Xlb 20 g d’alcool tertiaire (IXc) ont don& 13 g de &one (53.5%) Ebo.,l = 72-80” nA” = 14650. La 
litttratun: indique” Ebo 2 = 78-80” ni5 = 1.4661. (Analyse C,,H,,O. C&c.: C, 8071; H, 11.61; Tr.: 
C, 80.30; H, 11.46%) Spectre IR: Bande B 1710 cm-’ (c&one). Spectre de RMN (CC&): MCthyle 12,094 
ppm (t), J = 6 c/s. Mtthyle 6’. 1.55 ppm (5). M&hyle lo’, 1.61 ppm (s). Protons vinytiques en 5 et 9, 4-97 
ppm fm). 

Semizarbazone F = 84-85” (EtOH+.zau) La litt&ature indique” F = 7677” et” trans-5, trans-9 
F = 91-92”. trons-5, cis-9 F = 105-106”. cis-5. rruns-9 F = 85-88” et cis-5, cis-9 F = 98-101”. 

Methyl-3.1 1 ethyl-7 tridecarriPne2.6.10 oare de meihyle (XIlal 306 8 de ditthoxy ac&ophosphonate de 
mtthyle dam 35 cm3 de THF sont ajoutCs g une suspension d’hydrure de sodium B SO%, 6.5 g dans 70 cm’ 
de THF. On agite I h pw ajoute 10 g de Xla (0.045 mole) dans 10 cm3 de THE L-agitation est maintenue 
45 min. puis le contenu du ballon est vers+ dans un ex& d’eau. Aprx?s extraction et iavage la distillation 
du r&sidu a donnk 8-5 g d’ester methylique (69%) Eb,.,, = 120-12.5” ni’ = 1.4761. Spectre IR: Bandes 
g 1715 cm-‘ (ester conjugu&) et & 1638 cm-’ (double haison conjuguk) (Analyse C,sHs,02: Calc.: 
C. 77.65: H. 1@86; Tr.: C, 77.04: H. 10850/n). Spectre de RMN (CDCI,): Mtthyles 7” et 13,0,97 ppm (t). 
J = 7.4 c/s. MCthyle f 1’. 1.57 ppm (s) (aans) et 164 ppm (s) (cis). Protons en 4,5,7’, 8.9 et 12 massif complexe 
compris entre 1.85 et 2.2 ppm. MCthyle 3’. 2.13 ppm (d) J = @8 c/s. Protons vinyliques cn 6 et 10, W5 ppm 
(m). Proton vinylique en 2,564 ppm (large s). Groupe mtthyle (ester), 3.64 ppm (s). 

Dimethyl-3,ll Plhyt-7 tridtkmoate de m&hyfe (ii). 1 g d’ester (XIIaf par reduction catalytique en p&sence 
de Pt d’Adams a donnt aprt?s distiltation 900 mg d’ester sat& (88%) EbO+_+, = 15.5” n? = l-4398. 
Spectre IR: Bande & 1745 cm-’ (ester non conjug&) (Analyse: C,,H,,O,: Calc.: C, 7!WQ; H, 12.76; 
Tr. : C, 75.94; H, 12.58 %). 

Dim&thy/-3,ll khyl-7 doddcatrikne-2.6.1~oale de methyle (XIIb). Suivant le. m&me mode o@atoire 
que pour XIla 3 g de &tone (XIb, nuns) (M)l4 mole) a don& 3 g d’ester (79%) Eb,., = 121-122” nk” = 
1.4733. Spectre IR: Bandes 8 1730 cm-’ (ester conjugue) et B 1660 cm-’ (double liaison conjugute) 
(Analyse C,,H,sO,: Caic.: C, 77-22; H, 10.67; Tr.: C, 77.58; H, 10.67%) Spectrede RMN(CCI,): Mtthyle 
7”. Q96 ppm (t), J = 6 c/s. Groupe dimkthyle en 11 deux singulets l’un B 1.58 ppm, I’autre a l-65 ppm. 
MQhyle 3’, 2.12 ppm(s). Groupe methyle (ester) 3.58 ppm(s). Protons vinyliquesen 6 et 10,502 ppm (large s). 
Proton vinylique en 2,5.56 ppm (s). CPV (SE. 30 2 m x 3 mm d.i.. Temp. 190”. He 17 ml/mm) 2 constituants 
cis-2, rruns6 80% et tram-2, trans-6 20%. 

Trimkhyl-3.7.11 tridPcatrie?ne-2,6,10-oate a’e m&hyie (XII+ 6-4 g de &tone (XIc) dans les mi?mes condi- 
tions que pour (XIIb) a dorm& 2.35 g d’ester (30%). Eb,.,, = 88-92’ n;’ = 1.4720. Spectre IR: Bandes 
B 1720 cm-’ et B 1650 cm-’ (AnaIyse CI,H2s02: Calc.: C, 77.22; H, 1@67; Tr.: C, 76.71; H, 10.50%) 
Spectre de RMN (Ccl,): M&hyle 13,095 ppm ft), J = 7 c/s. Mtthyle 7’, 1-57 ppm (s). M&hyle ll’, 164 
ppm (s). MCthyle 3’, 2.10 ppm (s). Protons vinyliques en 6 et 10, 5-03 ppm (m). Proton vinylique en 2, 5.55 
ppm (s). 
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Epoxy-10 kthyl-7 dimethyl-3,ll n+d&dit?ne-2,toate de mkhyle (la, hormone juvtnile). A 3 g d’ester 
(Xlla) dans 30 cm3 de chlorure de mtthyl&ne. on ajoute 1.5 g d’acide perbenzoique. On laisse & 0” pendant 
15 h la solution ainsi obtenue puis verse dans I’eau. extrait au chlorure de m&hyltne, lave au bicarbonate 
de sodium et iI l’eau puis s&he sur sulfate de Magnesium. La distillation a dormt 2.5 g d’&poxy-ester 
(80%) Eb,.,, = 115-120” n:: = 1.4745. 

On chromatographie alors I’huile obtenue sur une colonne de gel de silicc. Apr&s tlution & I’aide d’tther 
de Htrole puis d’&her de p&roleGther (90: 10) et obtention d’une premi&e fraction constituQ par I’ester 
de dtpart (dttermination faite par C.C.M., R, identique B I’ester de d&part) une importante fraction 
exclusivement constitu&z par I’epoxy-IO ester est isolke (un seul spot par C.C.M.) 1.1 g (35”~). Eb,.,, = 
110” nl’ = 1.4778. Spectre IR: Bandes g 1715 cm-’ (ester conjug&) et B 1645 cm-’ (doubles liaisons). 
(Analyse C,sH,,O,: Calc.: C, 73.43; H, 10-27; Tr.: C, 73.75; H, lOa3%). Spectrede RMN (Ccl,) 60 MC: 
Mtthyles 7” et 13, @97 ppm (t), J = 6.9 c/s. Mtthyle 1 l’, 1.18 ppm (s). Protons en 9 et 12, massif complexe 
compris entre 1.25 et I.73 ppm (m). M&hyle 3’, 2.14 ppm (d), .I = 0.8 c/s. Proton en 10, 2.52 ppm (1). J = 
6a c/s. Protons en 4, 5, 7’ et 8 massif complexe compris entrt 1.8 et 2.3 ppm (m). Groupe mtthyle (ester), 
360 ppm (s). Proton en 6. 5.10 ppm (m). Proton en 2. 5.62 ppm (large s). 

En continuant l’tlutlon il est possible d’isoler l’tpoxy 6 et le di@oxy 6,10. 

Epoxy-10 ethyl-7 dimlhyl-3,ll dodt!cadi&ne-2,6-oate de m&hyle (lb) 
(a) Auec I’acide perbenzofque. Suivant le m&ne processus que pour (la) I g d’ester (Xllb) a donnt apr& 

chromatographie sur gel de Silice 200 mg d’tpoxy-ester attendu. (Voir constantea physiques au para- 
graphe b). 

(b) oia I’halohydrine (Xlllb). I.83 g de (Xllb) (695 x 10e3 mol.) dans 40 cm3 de THF aqueux (7:3) sont 
agitts pendant 2 h Iz temp&rature ambiante aver 1.235 g (695 x 10e3 mol.) de N.B.S. On verse dans I’eau, 
extrait B I’ester, lave au bicarbonate et g I’eau. Aprbs tvaporation du solvant on obtient 2.53 g d’huile 
brune (Xlllb). Celle-ci trait&e par 7 cm3 d’une solution ZI 5% de carbonate de sodium pendant 15 h g 
%5” et sous agitation donne apr& traitement habitue1 271 mg d’tpoxy-ester (lb) Eb,.,s = 106-108”. 
Spcctre IR: Bandes B 1720 cm-’ (ester conjugut) et B 1650 cm-’ (doubles liaisons). (Analyse C,,H,,O,: 
Calc.: C, 72.82; H, l&06; Tr.: C, 71.92; H, 9.80%). Spectra de RMN (Ccl,): Mtthyle 7”. 0.96 ppm (t), 
.I = 6 c/s. Groupe dimtthyle en 11, deux singulets I’un g I.20 ppm. I’autre g 1.23 ppm M&hyle 3’. 2.13 
ppm (s). Groupe mtthyle (ester) 3.58 ppm (s). Proton en 6, 5% ppm (m). Proton en 2, 5.57 ppm (s). 

Epoxy-10 trimkhyl-3,7,11 tridkcadikne-2,6-oate de methyle (lc) 
Par I’intermCdiaire de la bromhydrine (Xlllc), 264 mg de (Xllc) ont donut 40 mg d’bpoxytster (lc) 

qui ont tti puritits par C.C.E. (Kieselgel G (Merck)) en utilisant comme solvant le melange a&ate d’tthyle- 
bendne (I : 15) Spectre IR: Bandes & 1720 cm-’ (ester conjugut) et & 1640 cm-’ (doubles liaisons). Spectre 
de RMN (Ccl.): Mtthyle 13, @98 ppm (t), J = 6 c/s, MUyle 7’, 1.19 ppm (s). Mtthyle 11’. I.25 ppm (s). 
MCthyle 3’, 2.12 ppm (s). Groupe methyle (ester) 3.58 ppm (s). Proton en 6, 5.08 ppin (m). Proton en 2, 
5.56 ppm (s). 
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