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R&~D&--La prkscncc de groupcs mkthoxyle et mithyle sur la double liaison du brosylate de (mithoxy-3 
mtiyl-4 cyclohextne-3 yl) mkthyle 3 rend la double liaison suffisammcnt nuckophile pour pcrmettrc une 
r&action de cyclisntion sokoIytique qui conduit, aprks hydrolysc acidc. au methyl-1 norcamphre 1. Cute 
r&action art le premier exemple de cyclisation solvolytique conduisant au systimc bicyclol2.2.1 I-beptyle i 
partir d’un arbnaulfonate de (cyclohcxbne-3 yl)-m&byte. 

AWraet-The double bond in (3-methoxy4methykyclohex-3ayItmethyl brosyiate 3 is rendered 
sufkientiy nucleophilic by the methoxyl and methyl groups for solvolytic cycliaakn to occur; this leads. 
after acid hydrolysis, to I -methylnorcamphor 4. This is the first time a bicycIo[ 2.2. I jhcptyl system has been 
formed by the solvolytic cyclisation of a (cyclohex-3cnylhmethyl arenesulfonate. 

L’AC~TOLYSE du brosylate 1s conduit de faGon presque exclusive au produit de 
substitution, avec une vitesse tres proche & celle du compose satur4 correspondant. Si 
I’a&ate de norbornyle 2, produit qui resuherait d’une reaction de participation de ia 
double liaison, s’est form&, son rendement n’excede pas 0.5%.’ De m4me, tow les essais 
de cyclisation solvolytique des arenesulfonates lb, lc et du chlorure isoprenique Id ont 
ichouC.2 

la: R=H,X=OBs 
b: R=H,X=OTs 
c: R=H,X=OMs 
d: R=Mc,X=CI 

2 

Dans nos etudes pr6&dentes,3 nous avous momre que dans les rea&ons de cyclisa- 
tion solvolytique, ia pr&wnce de groupes m&hoxyle et mithyle sur la double liaison, 
abaisse t’energie libre d’activation reapeetivement & 3.2 et I.3 kcal.mole-l. De plus, ces 
inguences semblaient independantes du sy&me consid& Nous avons done vouiu voir 

*Cc travtii rccouvre c4 pertie la thbc de Doctorat k&Wa~as Physiques de C. tion (Paris. 1968); no 
dknregistranent C.N.R.S. A0 1884. Note priliminaim: C/WI. Common., 60 (1968) 
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si la double liaison du brosylate 3, portant des groupes methoxyle et mithyle, serait 
suffisamment nucltophile pour qu’une reaction de participation ait lieu; cette reaction 
devait nous conduire, par I’intermkdiaire de l’ether d’inol bicyclique*et apris hydrolyse 
acide, au methyl-l norcamphre 4. 

CH .OBs 

Synthise du brosylate 3 
Le brosylate 3 a Ctk obtenu selon la voie reprbentke dans le Schema 1. 
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L’action du cyanure de potassium sur la methyl-6 cyclohexene-2 one’ pure, conduit a 
72% de cyanocttones 6.S Cette mime reaction, effect&e sur le mClange de &ones a$- 
et g,y-kthylt!niques 5’en proportions 3 : 1, conduit a 68% decyano-cktones 6 et nouw hite 
ainsi la purifkation du melange de c&ones 5. Le melange de c&o-acides Cpimtres 7, 
obtenu par hydrolyse acide des cyano-cetones 6, conduit, par action de l’orthoformiate 
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de mlthyle, aux c&Is Cpimkres 8 dont la pyrolyse foumit I’kther d’enol9 ainsi que les 
isomires 11 (ck et mm). 

L’analyse par CPG montre que les composes 9 et 11 sont formis en proportions 
sensiblement kgaks. Le groupe mithyle dont nous espkrions qu’il orienterait la pyrolyse 
des cktak 8 prktkentiellement vers I’ether d’tnol9 et non vers ses isomeres homoallyl- 
iques 11, n’a pas jotk le role escompte. D’ailleurs, pendant que nous effectuions ce 
travail, House et KramaF ont Ctudit la pyrolyse de c&Is a-substitub et ont obtenu des 
resultats semblables. 

Diffkrents essais de separation du melange d’kthers d’hol 9 et 11 par chromatogra- 
phie sur colonne de silk ou d’alumine et par distillation sur colonne a bande toumante, 
sont rest& infructueux. L’Cther d’enol 9 a finalement etC obtenu pur par CPG prepara- 
tive. A park de ce compose, nous avons obtenu le brosylate+ther d’enol 3 (Schema 1). 
Le melange dkthers d’tnol 9 et 11 conduit a un mihnge de brosylates 3 et 13. 

Solvolyses du brosylafe 3 
Un melange tquimoleculaire de brosylates 3 et 13, chauE darts une solution d’acitate 

de potassium dans I’acide acktique, foumit exclusivement un melange de methylnorcar- 
anones 15 (ck et truns). Ces composes ont tte identities it des tchantillons authentiques 
prepares de la facon represent&e dans le Schema 2. L’action du methylate de sodium sur 
les brosylates de cktols 14, en utilisant une m&ode analogue i celle de Julia et Bonnet,’ 
foumit les &ones 15 (cis et rrans). 

C‘O,Me CH,OH CH>OBs 

MeoQ soQ soQ eoQ 
9, 11 

SCIfEhiA 2 
14 IS 

Pour expliquer la formation des mithvlnorcaranon~ 15 lors de . xetol. se du 
brosylate 3, il faut admettre que ce compose s’est isomerisi dans l’acide acktique en 
brosylates 13, ces demiers pouvant conduire dans ce milieu, apres hydrolyse, aux 
mkthylnorcaranones 15. 

CH ,OBs CH,OBs CH ,OBs 

MeQHpoy MeQe - Me:QMe -‘s 

Me 

Les result&s obtenus lors de I’acBtolyse du brosylate 3, nous ont amend a effectuer les 
solvolyses de ce compose en milieu basique. 

Le brosylate 3, chauffe darts la collidine, foumit, aprks hydrolyse acide, 83% de 
mithylnorcaranones 15 (cis et rruns) et 10% de trois produits non identifies. La quantitk 
de mithylnorcamphre 4, s’il s’en forme, n’exckde pas O-l%. 

On peut Cgalement penser que, darts ce cas, I’ion collidinium est stttkunment acide 
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pour caralyser une isomkisation du brosylate 3 en brosylates 13. En prisencc decollidine 
ces brosylates fournissent, apres hydrolyse acide, les methylnorcaranones 15. 

Nous avons pu obtenir une cyclisation du brosylate 3 en methylnorcamphre, en 
operant dans I’acCtonitrile contenant de la tri&hylamine.8 Nous avons montrl que cette 
solution est un bon milieu de solvolyse des brosylate+ther d’knol.3b Le chauffage du 
brosylate 3 (contenant environ 4% de brosylates isomeres 13) dans I’acktonitrile 
contenant de la trikthylamine (O-03 M) donne, aprk hydrolyse acide, un melange de 
&ones (Rdt = 24%). Le constituant principal du melange (Rdt = 12.4%) a kt obtenu 
pur par CPG et identifie comme ktant le m&.hylnorcamphre 4.* 

Les deux autres constituants du melange (Rdt = 11.6%) ont m&me temps de retention 
que ceux des m&hylnorcaranones 15 (cLF et I~MS). On peut supposer que 4% de ces deux 
produits se forment 1 park des brosylates 13 contenus dans le brosylate de depart. Le 
reste des m&hylnorcaranones formkes peut provenir soit d’une faible hydrolyse du 
brosylate 3 conduisant aux l~osylates de cktols 14, lesquels r&iraient ensuite avec la 
triethylamine, soit d’tme faible isomerisation du brosylate 3 en brosylates 13 dans le 
milieu solvolytique. 

L’obtention du mkthylnorcamphre 4 est le premier exemple de cyclisation solvoly- 
tique avec participation d’une double liaison dans la skrie des arenesulfonates de 
(cyclohexine-3-yl)m&hyle.~ 

Ce travail a b&nificiC d’une subvention du Petroleum Research Fund, administre par 
1’American Chemical Society, que nous remercions. 

PARTIE EXPl?RIMENTALE 
Lorsque les r&hats dcs analyses centiimalca nc ditT&ent pas de plus de k 0.3 des valcurs c&ul&.s, 

nous indiquons .seulematt la formule brute et ICS 6l~ents ~alysts. Cca analyses ont W dfcctu& par le 
Service Central de Microxnalyse du C.N.R.S., B Gif-sur-Yvette. 

Lcs spectrcs IR ont ttt cnregistris sur un appucil Perkin Elmer Infracord m&le l37E en utilisant le 
Ccl, comme solvant. Lea spcctrcs de RMN oat ttt enregistrQ sur un appareil Varian A60, dans le Ccl, 
commc solvant et en utilisant le TMS comtnc rCfercnce. par Mmc Alais que nous rcmcrcions. 

Lcs mentions [IR] et [RMN] indiqucnt quc la spectra IR et de Rh4N dcs produits ot4mu8 oat kti 

cnregistr~, qu’ils sent compatibles awx la structure proposir et M ptitcnt pas d’mt.&t particulier. 
Lcs colonncs employ& en chromatographie en phase gaxcusc (CPG) sent les suivantcs 

[ PPG = polypropyl&neglycol 425 ; Craig polyester = polybutanediol succinatc; TECP = tri(cyanotthoxy ) 
propane; DG =diglydrol; PEG = polylthylheglycol400 (Carbowax)]. 

Colonnc A: PPG, I.5 m, 5% sur briquc 
B: PPG. I.6 m. 20% sur brique 
C: Craig polyester. I.5 m, 5% sur brique 
D: TCEP. 3 m. 5% sur brique 
E: Craig polyester, 1.6 m. 20% BUT brique 
F: Silicone SE 30, I.5 m. 5% sur brique 
G: DG-PEG (9 : I), I .5 m, 5% sur briquc 
H: Cyanosilicone XF 1150. I.5 m, 5% sur brique 

Q.; BF, GZ 

l Un Ichantillon authattique de cc compod nous a ttt fourni par M. Rassat; nous I’m rcmaciona. 
t Signal- qu’une cycliwtion de I’acitatc d’hol 16 en camphre a itt obtamc r&cmmcnt par action du 

trifhlonlrc de bore.9 
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Cyww-5 mkthyl-2 cycioh- s 6. (a) On o@re suivant la m&bode de Vi&J 4-8 g (43 mmolcs) de 
methyl-6 cyclohcxinc-2 one’ pure conduiscnt 6 4.6 g (33 mmolcs. 72%) d’une melange dc cyamx&mcs 
kpimbrcs 6, Eb,.,_,. =89-93”; n$= l-4662 [IRl (Litt.‘: Eb, = l40- 142”; n$= 1.4670). 

(b) La mkthodc de Vig’ appliqukc dircctcmatt au mklange de c&ones 5 issu dc la rkduction de I’o- 
toluidinek4 fournit lea mkncs cyano-&oncs avcc un rcmkmait dc 68%. 

AcMes ct!t~3-mkthyMqvclohexane carboxy&ues 7. 320 mg (2.33 mmolcs) de cyano-cktones 6 sent 
chaufks au rcfhrx at pkeocc de 1.5 ml dWCI commercial pendant 2 h. Gn obtient 239 mg (1.86 mmolc. 
8096)d’un~l~ged’acidcsip~~lrarrcmr.F(~a)=8~90~ILRl.(li~:F= l10-l12°;‘“F=85- 
9o” ‘QL ). 

Dimkhoxy-3.3 methyl-4 cyclohexone carbo,xylates de mirhyle 8. I g (6.3 mmola) de &to-acides 7 at 
r$outi i 1.8 ml (16.6 mmolcs) d’orthoformiate de mkthylc, 4.16 ml dc McOH et 65 mg d’acidc 
bcnz&taulfoniquc. Aprks 24 h a tcmp ambiite, on alcalinisc par 5 gouttes dc NaOMe environ N. ct distille; 
on obtiit 0.884 g (4.1 mmola, 65%) de. cktals 8. Eb,, = 122’. [Analyst CH (C,,H,,O,); IR; 
RMNI. 

M&hoxy-3 &thy14 cy&hexPne-2 et -3 carbo_xykms de tnkthyle 9 et II. 9 g (57.7 mmoles) de c&o- 
acidcs g, 16.2 ml (149 mntole~) d’orthoformiatc de mithylc et 38 ml de MeOH mt abandomk i kmP 
ambiantc, pendant 24 h, cn prkscnce de 58 mg de TsOH. April distillation, on obticnt 9.7 g (52.7 mmolcs, 
90%)d’Cthasd’~nol9ctIIEb,,=1250~IRI.~AnalyseC,~,~O,Calc:C,65~27;H.8~77.Tr.C.65~23;H. 
8. IS%]. L’analysc n’a pu etrc obtcnue de fwon plus satisfaisantc. 

L’analysc par CPG (colonne A) indique la prkcncc dc dcux pits en proportions scnsiblement cgalcs, ct 
dont la formc du prcmia mattrc qu’il correspond i dcux composks. 

(a) La distillation sur colo~e i ban& tournantc du mklange pcrmct d’obtcnir P&ha d’cnol Ic plus volatil, 
11, mais dam le ballon dc distillaion, il y a isom&ation de 9 en 11. Par distillation cn prksencc dc potassc, 
on arrive a anichir lcs queues dc distillation en &her d’kol9, sans jamais ol%mir ce composk i Mat pur. 

(b) Nous avons s&park les ithers d’knol par CPG prkparativc (colo~c B). 
Les spcctrcs IR et RMN du premier produit sent compatibles awe ceux de I’kther d’lmol 11 (ck et owns). 
Lcs spectrcs IR et RMN du deuxkme produit sent compatibles avcc ceux de I&her dhnol 9. 
HydroxymPrhyf-5 m&hog- I mirhyi-2 cyclohe&ne 10. l-235 g (6.7 mmolcs)d’kther d’inol9 at r&it 

par4mmolesdcLAHdef~on habituclle. Aprkshydrolysepar I mldesol satdcNa$04,0nskchesurNa$04 
et obticnt, aprks distillation. 0.890 g (5.7 mmolcs, 82%) d’ktha d’inol-alcool 10. Eb,, = 135-136” IIR; 
RMN]. 

La m6me manipulation effect& sur le mClange d’kthers d’knolcster 9 et I I fournit u11 mtlangc d’ithcrs 
d’inol-alcool 10 et 12 Eb,,= 135-137” [IR; RMN]. 

pBromoben&nesu~na!e de Imithoqv-3 t&thy14 cyclohexine-3 yll mithyle 3. L’action de I .453 g (5.7 
mmoles)dc BsCl surO.89Og (5~7mmoles)d’alcool IOdissousdans 5 mldepyridincrefroidisiO”,~~t 3 
h, donne, aprk extraction au pcntanc, I.671 g (4.45 mm~le~. 79%) de brosylatc liquidc 3. 
I Analyst CHS (C,,H,,BrG.S), IR; RhfN 1. 

L’andysc centksimalc n’a pu ktrc ot4a1ue dt fm corrcctc, que lorsqu’elle a itt &ctuix immMiatcmcnt 
aprts la prkparation du produit. 

En opkant de mkmmc sur le mkllange d’ithas dkol-akool10 et 12, on obtimt un mklange de brosylsta 3 
ct 13 liquid=. I IR; RMN 1. 

HydroxymkthyL-5 mkthyl-2 cyc&hurm~. 400 mg (I.88 mmole) d’un mtlange d’kthcrs d’inokstcr 9 ct 
11, rixluits par l-25 mmole LAH foumisscnt. apt&s hydrolysc acide, 220 mg (1.54 mmole. 81%) d’un 
mklange de cktols kpimircs, Eb,O.J = 85-87=‘. ng = I .4666. [ Analyst CH (C&O,); IR; RMN 1. 

p-BromobenzPnesufinotes dc (&to-3 mithyl-4 cyclohexyf)mirhyle 14. L’action & 30 I mg (1. I8 mmolc) 
de BSCI sur 167 mg (I. I8 mmole) de dtols obtenus cidcssus. dissous dans 2.6 ml de pyridine, foumit 
307 mg (O-85 mmole, 76%) de brosylates. F (kthcrCH,CI,)=94-96O. [Analyst CHBrS (C,.H,,BrO.S); 
1R;RMNl. 

bfplhyl-3 bicycloI4.l.Olhepkznones-2 (Mkthyhwrcaranona) 15. Prkparics scion une m&ode analogue 
i cellc de Julia et Bonnet ;’ I.474 g (4.08 mmoles) de brosylatcs 14 darts 5 ml dc bmzLne est ajouk B 230 mg 
(IO mmolcs) dc Na dissous darts 3 ml dc McGH. A&E me nuit i tcmp ambiante. on isole 0.365 g (2.87 
mmoles, 70%) de c&ones 15. Eb,s = 85-87O. [ Aqalyr CH (CsH,,O); IR; RMNI. 

L’analysc par CPG (colonne C) indique la @axe de dcux piu m proportions scnsiblcment &ales qui 
corrapondmt aux isomkrcs cis et truns de la mCthylnotcaranonc 15. 

Adrolyse &s brosykms 3 or 13. 330 mg (0.85 mmole) d’un mklangc kquimolbulairc de brosylates 3 et 
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13 sent chatis a 8S”. pendant 3 h, en presence de 1.14 mmole de KOAc darts AcGH. La soln. extraite a 
IYther. conduit 199 mg (0.80 mmole, 95%) de mlthylnorcamnones I5 (cis et rrons) E& = 93-100° [IR]. 

Solvofyse du brosylate 3 dans la collidine. 690 mg ( I .84 mmole) de brosylate 3 sont chauffcs en presence 
de 4 ml de collidine bidistilllc. L.e mllange est distill6 lentement et les fractions recueillies. law& 1 HCI 
10%. sont extraites a I’Cther. Aux differmtes fractions, on ajoute une quantitl connue d’anisole. L’analyse 
par CPG (colonnc C) montre la presence de 5 pits [dent 2 largement pridominants qui correspondent a 
ceux dcs mithylnorcaranoncs I5 (cis et rrans)l. Par rapport 1 des melanges italons de methynorcaranoncs et 
d’anisole, nous avons calcull le rendement de la solvolyse. qui est de 83% en methylnorcaranones 15 (cis et 
fruns) et environ 10% en trois composes non identifies. Le produit correspondant au pit ayant le meme 
temps de retention quc le methylnorcamphre 4 represente moins de 0.1% de notre melange. 

Solvolyse dans une solwion de rri&hylamine dans I’actironitrile. 546 mg (I .45 mmole) de brosylate 3 
(contcnantenviron4%de brosylates 13)sont chauffesi 120”.pendant I I2 h.dans 60ml de MeCN contenant 
Et,N (0.0303 M: 1.81 mmole). Apres refroidissement. on hydrolysc par HCI 10% et extrait a 
I’ether. L’analyse par CPG (colonne D) montre 2 pits principaux dans les proportions 52 :48. Le premier 
pit a mtme temps de retention que celui du mtthylnorcamphre dans les conditions d’analyse ainsi que sur Ies 
colonnes C, E. F, G, H. Par rapport a un m&ngc &alon de m&.hylnorcamphre-n-heptanol, nous avons 
calcule le rendemcnt qui est de 12.4%. 

Cc produit. obtenu pm par CPG preparative (colonne B). prCsente mime spectre IR. meme spectre de 
masse et mtme spectre RMN qu’un lchantillon authentique de mlthylnorcamphre 4. II foumit d’autre part, 
une semicarbazone. F (EtOH) = 208-209O. Semicarbaxone de I’lchantillon authentique F (EtOH)= 2 IO” 
(litt F= 209O;” F= 2 loo.‘* F du melange = 208-209O). 

Le deuxitme pit a mtme temps de retention que ceux des mCthylnorcaranones 15 (cis + trans). 

BIBLIOGRAPHIE 

’ G. Le Ny. C. R. Acad. Sci.. Paris 251. 1526 (1960) 
’ ’ A. D. Kuh.These.Comell University (1965) [cite par M. Babad. W. Flemon et J. B. Wood.J. Org. Chem. 

32 2871 (1967)); 
b R. S. Bly et H. L. Dryden. Chem & Ind. 1287 (1959); 
c C. F. Wilcox et S. S. Chibber,J. Org. Chem. 27. 2332 (1962) 

) 4 H. Felkin et C. Lion, Terrahedron 28, 000 (1970); 
b Ibid. 28,000 ( 1970) 

’ G. Stork et W. N. White.J. Am. Chem. Sot. 78.4604 (1956) 
’ 0. P. Vtg. Zh. Ohshch. Khim. 31.669 (1961) 
6 H. 0. House et V. Kramar. J. Org. C/rem. 28. 3362 (1963) 
’ S. Julia et Y. Bonnett. Bull. Sot. Chim. Fr. I304 (1957) 
* H. M. R. Hoffmann.J. Chem. Sot. 6748 (1965) 
9 J. C. Fairlie. G. L. Hodgson et T. Money. Chem. Commun. II96 (1969) 
lo ’ A. N. Meldrum et W. H. Perkin, J. Chem. Sot. 1425 (1908); 

b A. E. Bradfield, E. M. Francis, A. R. Penfold et J. L. Simonsen. Ibid. 1619 (1936) 

” S. Beckmann et R. Schaber. Ann. Chem. 585. 154 (1954) 
I2 L. Ruzicka, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 50. 1362 (1917) 


