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R&m&-La synthese. les determinations de la pured optique et de la configuration absolue d’une serie 
d’acyclopropylcCtone aliphatiques du type alkyl-2 cyclopropyl-1 talky]) &tones (dans lesquelles le 
substituant alkyle peut &e un mtthyle. un tthyle ou une longue chahre polymCthyltnique) sont d&z&es. 

Abstract- Synthesis. optical purities and absolute configurations of some aliphatic a-cyclopropylketones 
or 2-alkyl I-cyclopropyl (methyl) ketones tin which alkyl groups are methyl or ethyl or a polymethylenic 
chain) are described. 

L%UDE de la stMochimie d’acide gras cyclopropaniques d’origine naturelle, tel 
l’acide lactobacillique I’ a conduit I’un d’entre nous (J.F.T.) A proposer une methode 
de determination de la configuration absolue de dialkyl-1,2 cyclopropanes du type II, 
reposant sur leur transformation, par oxydation chromique m6nag&., en c&ones 
or-cyclopropaniques du type III, exigeant la correlation de configuration de ces 
demitres a des substances analogues de configurations connues.’ 

Or, a notre connaissance, les donn&s actuellement disponibles concernant des 
a-cyclopropylcetones de configurations connues ont trait A des cetones polycycliques 
de la strie des terp&nes ou des steroldes, ou a des groupements acetyle rattachb a 
des systemes cycliques des mCmes series, mais non A des composes de la serie 
aliphatique etudi6e. 
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l a qui doit &e. adresde toute correspondance. Adresae actuelle: Biochemistry Laboratory, Vondellaan 
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Les difficultb et les dangers que soultverait une correlation de configuration 
entre &ones de series differentes a incite l’un d’entre nous (J.F.T.) a rQliser la 
synthtse de c&ones optiquement actives et de configurations absolues bien 
dtterminees, du type III recherchees. En se limitant a l’ttude de la configuration 
absolue des acides gras cyclopropaniques naturels, la synthese de c&ones de ce type, 
de configurations cis et trans, substituees par de longues chaines comptant plus de 
cinq groupements methyl&, sufflrait. I En fait, I’Ctude conformationnelle et 
dichroique de ces molecules s’avtrant intiressante, il Ctait Cgalement utile de rQliser 
la synthtse de mod&s a plus courtes chaines, optiquement actifs, et de configurations 
absolues connues, en particulier des ci.s et trans methyl-2 cyclopropyl-1 (methyl) 
c&tones, mod&s les plus aptes a cette etude. 

Des progrb r&ents ont CtC realist% dans la synthese directe d’ a-cyclopropyldtones 
substituees, rac&niques’ ou optiquement actives a partir des composes insaturb 
correspondants. Cependant, tandis que le d&loublement des c&ones ractmiques 
pourrait soulever des difticultb non negligeables, la correlation de configuration de 
ces substances se heurterait, dans tous les cas, aux difficultb deja Cvoqu&s. 

Nous pr&sentons ici, la synthbse dune strie de cis et trans alkyl-2 cyclopropyl-1 
(alkyl) &ones optiquement actives du type recherchk dont les configurations 
absolues d&vent des configurations des produits de depart par des correlations de 
configuration non ambigiies. 

RESULTATS 

Synthtse, purete optique et configurations absolues de; c&ones 8 d 15 
La premiere voie de synthbse choisie relative a ces c&ones et rbumQ dans le 

Tableau I repose sur la synthbe, a partir d’acide paraconique 1 optiquement actif et 
de configuration connue4 des pdiols diastereoisomeres du type 2 et 3, sur leur 
transformation en dialkyl-12 cyclopropanes cis 6 et trans 7, une oxydation chromique 
m&rag& de ces demiers fournissant les c&ones a-cyclopropaniques recherchees.’ 

Le dedoublement et la correlation de configuration de l’acide paraconique 
optiquement actif de depart l4 et la synthese des fidiols diasttreoisombres 2 et 3 ont 
ete d&its par ailleurs.6 

La synthese des d&iv& bromb 4 et 5, par condensation des diols avec le tribromure 
de phosphore a ttC adapt& des observations de Kelso et aI.’ relative a une serie de 
pdiols analogues aux n&es, mais de plus faible masse molewlaire ll apparait, en 
effet, en raison de la structure particulitre “primaire-secondaire” de ces fi-diols-et 
db que I’on ddpasse une certaine masse molaire de 200 environ ou que l’on manipule 
des diols solides a temperature ordinaire-que les conditions exp&-imentales 
habituelles deviennent inop+antes (t < 0”) et qu’une elevation de la temperature de la 
reaction est necessaire. Dans notre cas particulier, seul un contact des (Gdiols et du 
tribromure de phosphore, sans solvant, a 80” environ et pendant trois jours, en tube 
scelle., nous a donne un rendement satisfaisant (75% environ) en bromures. 

Dans de telles conditions operatoires, il est vraisemblable que la r&action 
s’accompagne dune Cpimerisation partielle au niveau du centre asymttrique porteur 
de I’hydroxyle secondaire dans les g-dials.’ N’Qant pas en mesure de determiner le 
taux effectif de cette 6pimBrisation, les rotations moleculaires de -24.6“ et + 1@4” 
mesurees pour les bromures diastertoisomeres Ja et 5a et tigurant dans la partie 
experimentale sont elles don&s a titre purement indicatif. 
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Les hydrocarbures cyclopropaniques cis 6 et tram 7 ont C3 obtenus par la voie 
classique de condensation intramokulaire en presence de zinc’ des d&iv&s bromes 
correspondants, en utilisant comme solvant, le melange benzene-alcool-formamide 
dans les proportions 5,‘4/1, satisfaisant a la fois aux impkratifs de solubilite des 
bromures et de rendement de la reaction (saO/, environ dans le cas des bromures 
Ja et 5a). 

Comme on peut s’y attendre de par la nature trQ vraisemblablement radicalaire de 
cette reaction (Wurtz intramolkculaire) I’Cpimtrisation au niveau du centre 
asymetrique secondaim substitub par un brome est totale et chacun des bromures 
Prythm 4 ou tbn?o 5 (diasterioisomeriquement puts ou non) conduit au melange 
kquimokulaire des hydrocarbures cyclopropaniques cis 6 et trans 7 correspondants. 
Dans ces conditions, la separation prkalable des g-diols diasterko isomtres thrko et 
brythro n’est pas utile pour l’obtention directe des derives cyclopropaniques cis et 
trans diastQCoisomtriquement purs. Nous l’avons rkaliske cependant dans le cas 
particulier des fi-diols b et 3a en raison de la possibilite que nous avions de les relier, 
pour juger de leur puret6 optique, a des g-diols analogues de pure3 optique connue.6 

Les hydrocarbures cyclopropaniques cis 6 et tram 7 ont 6tt s&arks de leur melange 
en utilisant les techniques d’inclusion dans I’urke, le degre de separation &ant suivi par 
chromatographie en phase gazeuse et les hydrocarbures cis ou truns identifib par 
leur spectre de RMN.9 

Les &tones a-cyclopropaniques recherchks sont obtenues a park des 
hydrocarbures cyclopropaniques correspondants au moyen d’une methode 
d’oxydation chromique m&tag& mise au point au laboratoire.’ l_e pro&de permet 
d’obtenir, avec un rendement de 50% environ, les deux monocyclopropyldtones, 
produits d’oxydation de la chaine methylenique en a du cycle de part et d’autre de 
ce demier, mtlangkes a l’hydrocarbure inchange et aux acides de coupure, autres 
termes de la reaction, composes tous aisement &parables les uns des autres par 
chromatographie d’adsorption. Par cette methode, qui ne s’accompagne cfaucune 
kpimkrisation au niveau des centres asytitriques du cyclopropane,’ chaque hydro- 
carbure cyclopropanique cis 6 ou truns 7 foumit ainsi deux &ones a-cyclopropaniques 
cis ou trans qui s’avbrent, au moins pour les &ones Ctudikes, facilement &parables par 
chromatographie d’adsorption. 

Chaque fraction des hydrocarbures cyclopropaniques 6a, 7a, 6b et 7b a done CtC 
soumise individuellement a l’oxydation chromique. 

Le groupe des &ones de configuration tram 12 et 13 se stpam aidment, par 
chromatographie d’adsorption, du groupe des &ones de configuration ck 8 et 9. 
Les &ones de configuration truns 12 et 13 n’ont pas CtC .&pa&es, la grande longueur 
des chaines polymCthy1eniqw-s leur conferant, en application des principes de la 
methode des diffknces de rotation molkculaire une quasi identite sttrkochimique 
(pour une discussion plus dttailltk, consulter la reference.‘) 

En revanche, la relation antipodale qui apparah entre les c&ones de configuration 
cis 8 et 9 rend indispensable leur separation. 1 Une chromatographie soignke a permis 
d’obtenir un echantillon de la &one cis 8, mblangke encore A loo/, de la c&one cis 9. 
Ces c&ones ont ett identifikes par la suite de rkactions figurant dam le Tableau II : 
rkarrangement thermique de ces &ones en c&ones y,&tthylkniques,20 les acides gras, 
produits d’oxydation selon Lemieux lo de ces c&ones insaturkes, &ant alors analyses 
et doses par chromatographie en phase gazeuse. 
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A voie 2 
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De mCme, SW couche mince preparative de gel de silice, les quatre c&ones 10, 11,14 
et 15 se &parent parfaitement les unes des autres, la chromatographie achevant ainsi 
la separation entre les esp&ces de configurations cis et trans amorcke au niveau des 
hydrocarbures. La separation prkalable de ces demiers, bien que partielle, permet de 
distinguer sans ambiguite le groupe des c&ones de configuration cis 10 et 11, du 
groupe des &ones de configuration trans 14 et 15. Dans chacun de ces groupes, les 
&ones 10 et 14 se distinguent aisement des c&ones 11 et 15, par la presence en 
RMN d’un pit a r = 7.9 ppm, caracttristique des trois protons du groupement 
mithyle en a du carbonyle. 

A I’examen du Tableau I, il est clair que pour tous les hydrocarbures et &tones 
a-cyclopropaniques synthttisk, la configuration absolue de l’un des centres 
d’asymttrie-marqut d’un astirique-est fixke par la configuration absolue du 
centre asymttrique de I’acide paraconique de depart, aucune des liaisons attach&s a 
ce centre n’etant engagke dans la suite des reactions dkcrites. 

Sur la base des configurations relatives ck et trans Ctablies cidessus, cette remarque 
pet-met done d’attribuer les configurations lR, 2s aux &ones de configuration cis 8 
et 10 de signe ntgatif, lS, 2R aux &tones de configuration cis 9 et 11 de signe positif, 
lR, 2R aux c&ones de configuration tram 12 Q 15 de signe negatif, toutes synthttiskes 
a partir d’un acide paraconique de configuration R. 

La determination de la purete optique de ces composes decoule d’un certain 
nombre de comparaisons que nous avons pu effectuer avec quelques substances de 
reference au tours des diverses &apes de la synthese: 

Reference au corynomycolanediol ou (hydroxy-1’ methyl)-15L hydroxy-16D 
hentriacontane (pro&it de reduction de l’acide corynomycolique d’origine naturelle6) 
pour les composes a plus longues chaines 2a et 3a. 

Reference, pour tous les hydrocarbures synthetises, au (-) dimethyl-lR, 2R 
cyclopropane de purett optique connue.’ ’ 

Si la comparaison entre les 8diols 2a et 3a et le corynomycolanediol est autoriske 
par la similitude sttreochimique que l’ont peut d&tire, entre ces substances a 
longues chaines, a partir des principes de la mtthode des differences de rotation 
molCculaire,‘* l2 la comparaison des hydrocarbures cyclopropaniques de configuration 
crans 7a et 7h avec le dimethyl-1,2 aans cyclopropane se justif= a l’aide de la mtthode 
de calcul des pouvoirs rotatoires de Brewster.” 

Pour cela, considerons dans une premiere &tape une molecule de cyclopropane 
substitut par une settle chaine aliphatique, molecule tvidemment non optiquement 
active. L’application des principes de la methode de Brewster permet de retenir, 
pour cette molkcule, et en ne considerant, en premiere analyse que I’axe de rotation C 

a b C 
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cyclt+C mtthyltne, un ensemble, de trois conformations privilCgi&s du type a, b et c 
(dont les contributions respectives au pouvoir rotatoire de la mol6cufe seraient 
positive, nulle et negative), les conformations a et c, symetriques I’une de I’autre par 
rapport au plan a, qui caracterise la molecule dans la conformation b, apparaissant 
tquivalentes sur le plan conformationnel. 

De cette equivalence, qui se conserve entre les ensembles de conformations que 
I’on peut construire A partir de chaque conformation initiale a, b et c en poursuivant 
I’analyse conformationnelle, liaison par liaison, le long de la chaine carbon&z R, 
decoule, au total, la non activite optique de la molecule. 

Si dans une seconde &ape, I’on considere maintenant Ies dialkyl-1,2 trans 
cyclopropanes du type 7 Ctudib (Tableau I), une analyse conformationnelle 
elementa& montre que dans de telles molecules les interactions steriques entre les 
chaines aliphatiques sont faibles et que I’on peut done retenir encore, pour chaque 
chaine de la molecule disubstitu&e+ la notion d’6quivalence entre les ensembles 
conformationnels issus des conformations a et c, mise en evidence dans le cas dune 
molecule monosubstitu&z. 

On peut done en d&luirwt toujours pour les dialkyl-1,2 trans cyclopropanes 
ttudies--que la substitution d’un methyle sur le cyclopropane par une chaine 
polymethyltnique ne peut avoir que peu d’influence sur le pouvoir rotatoire de la 
molecule, raisonnement justifiant, avec un degre d’approximation sufftsant, une 
comparaison directe des valeurs de rotation des dimCthyl-12 tram et dialkyl-1,2 trans 
cyclopropanes. 

Sur la base de ces comparaisons et a partir d’tchantillons d’acide paraconique 

m = +49” et +48” optiquement pur, les &ones cis 8 et 9 et truns 12 et 13 ont 
tte obtenues avec une purete optique de 70% environ (a f 5”/, p&s) et les c&ones cis et 
tram 10 A 15 avec une purete optique de 45% (a + 5% prts) (voir partie experimentale). 
Nous avons deja signale la racemisation partielle qui intervient lors de la reduction 
des cetolactones interm&iiaires, en hydroxylactones.4*6 L’6cat-t observe entre les 
puretQ optiques des derivb des deux syntheses r&dis&s peut s’expliquer par des 
differences dans les conditions exp&-imentales de la reduction, reaction qu’il est 
dificile de conduire dune man&e toujours reproductible. 

Synch&e, puretb optique et configurations absolues des c&ones 16 h 19 
Ces demieres ont Ctt obtenues (voie de synth&se 2, Tableau I) A partir d’echantillons 

d’acides cis et trans methyl-2 cyclopropane carboxyliques de configurations absolues 
et de pure& optiques connues (prepares par I’un d’entre nous: R.G.B.14), par 
condensation de ces derniers avec le Bu-ou le Me-Li. 

La configuration absolue des &tones synthetisees se d&it directement de la 
configuration absolue des acides de depart, la liaison C cycle-C carbonyle n’etant 
pas impliquee dans la reaction de condensation, en p&Ant que I’hypothese d’une 
6pimCrisation des c&one% lors de leur formation, peut &tre rejet&e, dune part car le 
milieu reactionnel est peu 6nolisant dans les conditions employees (voir la partie 
exptrimentale) et d’autre part, en raison de la quasi inaptitude des &ones ct- 
cyclopropaniques a s’enoliser sur le cycle.t5* I6 

La corrClation de configuration dire&e entre ces &ones et les acides de depart est 
confirmh par l’examen des spectres de RMN des cis et trans methyl-2 cyclopropyl-I 
(methyl) c&ones 17 et 19 pour lesquelles, A 100 MHz (dam le chlorure de mtthyltne 
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TABLEAU 111. CAltMdltlSTtQ~ SPEClltOSCOPtQUE3 (uv) ET CHIRO-OFTIQUB DB &ONE3 DE CONFIGURATION 

CiS 

C&ones cis uv Dichrokme Circulaire Rotations 

8 CH ,-_(CH,). AC-_(CHd,dH, 
S R 

II 

276 58 287 -0.34 -1100 -10 

9 CH, no - (CH,),, R s C-_(CH,),-CH, 276 

II 

10 n CH,-(CW, s 
Rc 

-CH, 

0 

283 69 289 

11 
CH,-CH+, -_(CHaI,-CH, 279 

16 HCAo 
’ S R 

C-KHz),-CH, 

II 
0 

282 

17 
H d-C -CH, 3 

R S 

a 

283 

l._bml E I,(nm) AC rel(“) WI,(“) 
---_ _._. ._.______ 

58 

50 

30 

21 

287 +0.34 +1100 +70 

-0.15 - 480 -50 

287 +0.30 +1OaI +50 

288 -0.72 -2400 -50 

289 +044 +1450 +35 

comme solvant et A compter du TMS) le proton cyclopropanique en a du groupement 
carbonyle (en 1 sur le cycle) apparalt sous la forme d’un massif centrk a 200 Hz et a 
165 Hz et le methyle cyclopropanique (en 2 sur le cycle) apparait sous la forme d’un 
doublet centrk a 102 Hz et a 108 Hs en accord avec des observations concemant des 
c&ones analogues. l’* I* 

II est done possible d’attribuer les configurations lS, 2R a la &one cis 17 de signe 
positif, lR, 2s a la c&one cis 16 de signe nbgatif, lR, 2R aux c&ones de configuration 
rrans 18 et 19 de signes negatifs. 

Les caracteristiques spectroscopiques (UV) et chiro-optiques des differentes &ones 
dont nous venons de d&tire la synthbse sont rassemblkes dans le Tableau III pour les 
derivb de configuration ck et dans le Tableau IV pour les composes de configuration 
ttuns, les don&es chiro-optiques figurant dans ces tableaux ayant Cte obtenues par 
correction des valeurs de dichroisme et de rotation mokculaire expkrimentales A 
l’aide des taux de purete optique estimb cidessus pour chacune de ces c&ones. 
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DlSCUSSlON 

En premier lieu, I’examen du Tableau 1 montre que le groupe des c&ones 8 A 15 et le 
groupe des &ones 16 & 19, dont les configurations absolues dtrivent de corrklations 
ktablies par des voies diffkrentes, se relient entre eux. Ces c&ones ne forment 
effectivement qu’une mk3me famille dans laquelle., quelque soit la longueur des 
substituants (mkthyle, Cthyle ou longue chaine polymkthylknique), aux c&ones de 
con$guration cis et de signe positifcorrespondent les configurations absolues lS, 2R et 
aux c&ones de ConJiguration trans et de signe ntgatif correspondent les configurations 
absohes lR, 2R. 

A l’examen des Tableaux III et IV, que l’on compare les valeurs de dichroisme 
circulaire ou les valeurs de rotation mokulaire, il s’avkre que les c&ones de 
configuration cis se distinguent assez peu des &ones de configuration trans. Pour 
toute corrklation de configuration dans la skie, cette remarque impose done la 
connaissance prkalable de la configuration relative cis ou trans des or-cyclopropyl- 
c&ones examinks. 

11 peut Ctre utile de tester l’aptitude de la mkthode de c&u1 des pouvoirs rotatoires 
de Brewster13 g traduire la rotation de telles mokules, Ctant donnC que cette mkthode 
ne donne en principe une bonne approximation de la rotation molkculaire & la raie 
“D” du sodium (589 nm), que si la molkcule Ctudike est exempte de chromophore 
optique susceptible d’introduire, g cette longueur d’onde, une perturbation g la 
rotation du squelette de la molkcule par dispersion rotatoire optique. 

Selon cette mtthode, il apparait, comme dans le cas des hydrocarbures 
cyclopropaniques ttudib plus haut, que l’essentiel de la rotation des a-cyclopropyl- 
c&ones provient de l’orientation relative des liaisons C cycle-C carbonyle et C 
cycle-C mtthyle (ou mtthylkne) telles qu’elles figurent dans les c&ones 17 et 19, un 
rallongement de la chaine au dela de ces liaisons ne semblant avoir que peu d’influence 
sur le pouvoir rotatoire de ces moltcules. Aux c&ones de configuration cis 
correspondrait une rotation molkculaire nulle, la rotation des c&ones de configuration 
trans-IS, 2s par exemple-pouvant etre estimke aux environs de + lOO”, rbultats 
en mauvais accord done avec les valeurs de rotation dkterminkes expkimentalement 
pour ces diverses &ones: de I’ordre de 50” pour les composb de configuration cis, de 
150” pour les d&iv& de configuration trans. 

A l’examen des Tableaux III et IV on peut remarquer que pour chaque c&one, la 
rotation mokculaire & la raie “D” du sodium et le dichroisme circulaire associt g la 
transition n + 5c* (vers 290 nm) sont de m&es signes. II en est d’ailleurs de m&e 
avec le dichroisme associk a la transition II --, ti (vers 195 nm) de ces &ones. lg 
II faut notq tgalement que les diffkrences entre les rotations expkimentales des 
c&ones de configuration trans et de configuration cis (entre &ones 18 et 16, 19 et 
17, etc.) restent sensiblement constantes et justement de l’ordre de grandeur de la 
valeur de rotation de loo” calculh pour Ies c&ones de configuration trans. Auk, les 
&arts observks entre les valeurs calcultes et les valeurs expkimentales de rotation 
mokculaire des &tones ktudikes, de I’ordre, en valeur absolue, de 40” g 70”, et qui- 
constquence de ce qui prkckde-sont toujours de mGme signe que celui du dichrokme 
circulaire associk aux transitions n + x* et n + IC* de ces c&ones, pourraient-ils 
s’expliquer, du moins partiellement, par la contribution g la longueur d’onde de 
mesure de 589 nm, des effets Cotton associb g ces deux transitions. 

Compte tenu de cette analyse et de la remarque qui la p&&de, la configuration 
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absolue de bon nombre de &ones a-cyclopropaniques diversement substitukes 
devrait pouvoir se dkduire, par rkfkrence aux &ones que nous venons de d&-ire, de la 
comparaison systkmatique de leurs valeurs de dichroisme circulaire et de leurs 
valeurs expkrimentales et calculks (par la mbhode de Brewter) de rotation molkculaire. 

Une ttude plus approfondie du dichroisme circulaire des &tones d&rites, en 
relation aver leurs conformations, est publike par ailleurs.” 

PARTIE EXPERIMENTALE 

D’une fawn gtntrale, les contrales analytiques et les sCparations preparatives par chromatographie en 
phase gazeuse ont ttt effect& sur colonnes garnies de silicone SE 30 sur support chromosorb W, la mention 
[CPG] signifiant que la purett du compok synthetid a CtC v&it% par cctte mtthode. 

Les spectra de RMN ds divers= &tones ttudites ont ttt rialisb g 60 MHz et g 100 MHz sur appareils 
Varian A 60 et Varian HA 100. Les valeurs de dtplacements chimiqus. don&s en Hz ou en ppm, sont 
comptks & partir du TMS pris comme rtf&ence inteme. 

Les spectres UV des c&ones ont tte enregistrb sur des solutions de ces dernibrs dans I&-octane, a 
I’aide d’un appareil Cary 14. En raison des traces de c&ones z$- et y,&tthylbniques, produits de d&gradation 
thermique2 et photochimique ” des &ones a-cyclopropaniques correspondantes qui accompagnent 
toujours ces demitres, ces spectres ont btt analysb g l’aide d’un analysew de courbes Dupont-de-Nemours. 

Les spectrs infrarouge de ces divers compo& ont &.tt elTectu&s cn substance, entre lames minces de 
NaCl, au moyen d’appareils Perkin-Elmer mod& lnfracord et 137 G. 

Lcs mentions RMN et IR signifient que les spectra ont et& enregistr&s et que, sans p&enter de 
caracttristiques originales, ils sent conforms & la structure attendue. 

Les mesures de dichrorsme circulaire ont ttC effect&s & I’aide de dichrographes Jouan mod&s I et II. 
Enfin, les pouvoirs rotatoirs des diff&entes substances d&rites ont ct& mew&s, sur des solutions 

&h&&s de ces dernitres, au moyen d’un spectropolarimetn Perkin-Elmer, modtle 141. 

Alkyd-2 cyclopropyl-1 (dkyl) c&ones cis 8 et 9 et trans 12 et 13 
BDiols diastC&isomhes 2a et 3a. La voie de synthtse conduisant & UPS substances a ttt d&rite par 

ailleurs6 
Dans le cas prbent, 2M g d’acide paraconique 1: [a]o = +49” (MeOH) ont foumi, apr&s condensation 

avec de I’acide pentylmalonique, puis rtiuction de la cttolactone correspondante il l’aide de I’hydrure de 
tertiobutylate de lithium et d’aluminium et condensation tlectrolytique (r&action de Kolbe) des 
hydroxylactones qui en dtrivent, avec un ex& d’acide myristique, 1 g environ du mtlange des b-diols 
diasttrtoisombrs 2a et 3a: [a]o = -7.l”, [Ml, = -25” (c = @3 CHCI,). 

Ap&s *aration selon la technique dkja d&rite6 des cis et wans dim&thy]-2,2 hexyl4 tttradCcyl-5 
dioxannes-1,3, d&iv& de condensation des &diols 2a et 3a avec I’acttone,6 on obtient: @395 g du dioxanne 
deconfigurationcis:[M]o = -39”(c = 2&her);@415gdudioxannedeconfigurationtrans:[M]o = - 124” 
(c = 2 &her). 

La comparaison de leur valeur de rotation avec les rotations des cis dimCthyl-2,2 pentadCyl-4R 
tbtradCyl-5R dioxanne-1,3 [M]o = -54” (&her) et Irons dim&thy]-2,2 pentadkyl-48 t&ad&y]-5R 
dioxanne-1.3 [M]u = - 195” (&her),6 indique pour ces composC une purett optique de 70”/, environ. 
L’hydrolyse acide de chacun de ces dioxannes fournit 6 0.354 g du diol bythro 2a: [aID = - 1.9’, 
[M]o = -6.7” (c = 1.5 CHCl,): 0.373 g du diol thr& 3a: [alo = - 12.5’ [M], = -44” (c = 1.5 CHCI,). 
La comparaison de ces valeurs avec les valeurs de rotation des (hydroxy-1’ m&thy])-15D hydroxy-16D 
hentriacontane [M]o = -8” (CHCI,) et (hydroxy-1’ methyl)-15D hydroxy-161 hentriacontane [M]u = 
-68’ (CHCl$ indique une purett optique moyenne de 75%. 

Hexyl-1 l&r&cyl-2 cyclopropanes cis 6e et lrans 7~. 0.330 g du diol thr&o 3a sont mis en contact avec O-5 
ml de PBr,. en tube s&It, 3 jours, a 80” environ. Aprb reaction, I’ex& de rCactif est hydrolys& avec un 
peu d’eau et la phase organique est extraite g I’ether. La phase tthCr& IavQ a I’eau puis s&h& sur sulfate 
de sodium fournit 0440 g d’un produit brut de rktion, dont on r&cup&e, aprh filtration sur alumine, 
@325 g du bromure 5a rechercht: [a&, = + 2.1”, [M]o = + 10.4” (c = 3 tther) [IR]. 0.325 g de ce bromure 
sont dissous g chaud dans Ie mtlange &H, (5 mlt-EtOH (4 ml)-formamide (1.8 ml) puis on ajoute 
0.2 g de Zn en poudre (lavt au prtalable par une solution HCl dilut puis &cht sous courant d’azote). 
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Le contact est maintenu 4 hr g l&r reflux (80”) et sous agitation. Apr$ extraction g I’Cther selon la technique 
habituelle, le produit brut de rCaction cst trait6 2 h 30 environs, dans I’ac&one bouillan~ par 02 g de 
KMnO,.’ La r&ztion termink, I’acttone est tvapoti puis le milieu rCactionne1 est acidifit par de H,SO, 
dild et extrait B I’Cther dans la conditions normales. A partir du produit brut de la r&action, ainsi obtenu, 
une chromatographie sur alumine active permet d’obtenir 0.18Og d’un mtlange sensiblement 
huimol&ulaire des cis et trans hexyl-1 tttradtcyl-2 cyclopropanes & et 7a: [aJo = -39’. [M]o = - 12.6” 
(c = 3 &her) (CPG) (IR). D’une fawn identique 0.350 g du dial &ythro t foumissent aprb contact avec 
05 ml de PBr, @350 g de dtrivt bromt [g]o = -5.1”. [M]o = -24.6” (c = 3 &her). La condensation 
intramol&culaire en p&ewe de Zn de la totalitt conduit comme prectdemment au mClange des 
hydrocarbures cyclopropaniques 6s et 7a (cl80 g) dont les caractiristiques (CPG) et (IR) sont identiques 
b celles de I’tchantillon p&&dent. 

Aux deux fractions rassembl&s (0.360 gl sont ajoutb 14 ml d’une solution du mtlange EtOAc-MeOH 
l,‘l saturk d’ur& g 20”. (Solution e 6.5%) La pr&cipitation at immtdiate. Aprb stparation d’avec le 
sumageant, le prkipitt eat d&ompo& par un peu d’eau puis extrait B I’ttha dam lea conditions habituelles. 
On obtient ainsi @182 g d’un hydrocarbure cyclopropanique (rendement de la sbparation: 95%) caracttrisC 
par un seul pit en (CPG) (purett sup&ieure g 97%) et dont la configuration relative tram, qui se d&iuit de 
son aptitude a I’inclusion dans I’urCc est corroborC par son spectre de RMN: massif de quatre protons 
ccntrC & r = 98 ppm, caractbristique des dialkyl-1.2 trans cyclopropanes? [a]o = -7”, [M]o = -22.5” 
(c = 2 &her). La comparaison de cette valeur avec la valeur de rotation du trots dim&hyLlR,2R 
cyclopropane [Ml,= -32”” indique, en accord avec cz qui predde, une purete optique de 70% environ 
pour lea dtrivb de cette synthtse. Le surnageant est ament ;i set, trait6 par un peu d’eau puis extrait a 
I’tther. Les 0.176 g d’hydrocarbure obtenus sont repris par 10 ml de la solution saturb d’ur& pr&cMente. 
Aprts prtcipitation, Ie surnageant, traitt comme pr&ctdemment foumit @114 g d’hydrocarbure 
cyclopropanique dont la purete en CPG est suptrieure g 95% et dont la contiguration relative cis, qui 
dCcoule de son inaptitude g I’inclusion dans I’urCe, est confirm&e par son spectrr de RMN: un proton g 
T = 10.3 ppm et un massif de trois protons cents? B 7 = 9.4 ppm, caractkristique des cis dialkyl-1,2 
cyclopropanes9 [a]o = -Q3”, [MID = - 1.1” (c = 2 &her). La faible mesun% correspond g la rotation 
que I’on peut dMuire de la pr&sence des 3 g 4% d’isomtre trans indiqut par (CPG). 

a-Cyclopropyldtones. A @180 g d’hydrocarbure cyclopropanique tram 7a sont ajoutb 16 ml d’une 
solution oxydante d’acide chromique-correspondant g la dissolution de 5% en poids d’anhydride 
chromique dans de I’acide acttique g 3”/, d’eau-puis 19 ml de CCl, pour homogCn&er Ie milieu 
r&actionnel.’ 

De m&me, 0.112 g de I’isomtre cis 6a sont dissous dans 10 ml de la solution oxydante et sont addition& 
de 1.2 ml de Ccl,. Aprb contact 20 hr a temperature ordinnaire, les milieux rbactionnels sont trait&s puis 
extraits B I’tther selon la technique dtcrite.s 

Une premi&re purification sur couche mince prkparative de gel de silia des produits bruts de r&action 
permet d’obtenir 0.035 g du melange des &ones a-cyclopropaniques ch 8 et 9 et 0060 g du melange des 
c&ones trans 12 et 13. L.e mtlange des &tones cis 8 et 9 est chromatographit iI nouveau sur couche mince 
pr6parativ-e de gel de silice. Aprh sept tlutions & l’aide du m6lange &her de +trOle-benzkne 9,‘1, deux 
bandes sont isol&s dont sont extraites: de la premitre: OW g de substance [alo = - 11.5”, [Ml, = - 39” 
(c = @5 &her) & = -0.18 (iso-octane): de la seconde: 0.018 g de produit [a& = +3.5”, [M], = + 11.7 
(c = 1 ether). OQOl g de chacune de ces fractions, ainti que Oal g du mtlange initial sont chauffb 4 hr en 
tube sctllb et sous atmosphere d’azote B 220’. Apr&s cc traitement, une chromatographie analytique sur 
couche mince de gel de silia ne rtvtle plus trace des c&tones de d&part. Chaque fraction est alors soumise 
B I’oxydation permanganique et periodique selon Lemieux’O et les acides de coupure sont analysb par 
CPG. La fraction [M], = -39”. caract&isb par un pit trb prtpondCrant d’ester en C,, (conf&re Tableau 
II) accompagnt d’un faible pit d’ester en C ,. apparait constitub de 90% de la c&one cis 8 et de 10% de 
la c&tone cis 9. Une analyse identique montre que la fraction [Ml, = + 11.7’ est compos& de 65% de la 
c&one 9 et de 35% de la c&one 8. 

De la composition de chacune de ces fractions et des valeurs de rotation qui leur sont attach&s on peut 
dtiuire pour les c&ones 8 et 9 qui les composent (en admettant pour ces demitres que leur rotation--de 
signes contraires----sent sensiblement de mtme amplitude) la caracttristiques suivantes: 

Hexyl-2S cyclopropyl-1R (rridkcyfj c&one cis 8: [a]o = - 149’ [M], = - 50” (&her): Ae, = -@240 
(iso-octane) (IR). 

T&radPcyl-2R cyclopropyl- 1S (pentyf) c&one cis 9: [alo = + 14.9”, [M Jo = + 50” (&her), Ae_ = + @240 
(iso-octane) (IR). 

20 
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Hexyl-2R cyclopropyl-1R (zridPcy[) c&one tram 12 et t&rudkyl-2R cyclopropyl-1R (pentyl) c&one trans 
13: ces deux c&ones n’ont pas ttt sCparCes. Leur mklange eat caractkif par les valeurs: [z]n = - 36.4”, 
[M], = - 120” (c = @6 &her) As,, = -@42 (iso-octane) (IR). 

Alkyl-2 cyclopropyl-1 (olkyfl c&ones cis 10 et 11 et trans 14 et 15 
BDiols diusthdoisomtes W et 3b. Les conditions de la synthk de composb semblables ont ett dtcrites 

par ailleurs.* Pour cette btude et par le m&me pro&k, 41 g d’acide paraconiqw [a]n = +W (MeOH) 
ont fourni 0460 g du mtlange des pdiols 2h et 3b: [aID = - 3” (CHCI,). 

Hydrocurbures cycloproponiques 6b et 7b. Dans les mtmes conditions que prkkdemment, @W g du 
mtlange des viols 2b et 3h fournissent 0.475 g du mtlange des bromures 4b et Sb (IR). La condensation 
intramokulaire en prksence de Zn de la totalitk permet d’obtenir, aprb purification, 0.160 g du melange, 
sensiblement tquimokculaire, des hydrocarbures cyclopropaniques 6b et 7h recherchb (CPG), (IR). 
Dans sa totalitt le mtlange est dissous & chaud dans 10 ml du’ solvant MeOH-EtOAc 7;3 saturk d’urh e 
20”. Du prtcipitt obtenu sont extraits, comme prkkdemment, 0955 g d’hydrocarbure cyclopropanique 
constitut, comme I’indique un dosage par CPG de 80% d’isom&re trans mtlangt & 200/, de l’isombre cis: 
[a&, = -4.6”. [M]n = -9.1” (c = 0.3 ether). Du surnageant sent extraits0@85 g d’hydrocarburc constituk. 
comme k montre la m&me analyse. de 80% d’un melange des isomtrcs cis et tram dans la proportion 7,‘3: 
[a&, = + 1.3”, [M], = +2.6” (c = @S&her). Lea 20% d’impuretb prksentes s’kliminent lors de l’oxydation 
chromique de cette fraction. L’attribution des configurations trans et cis a I’hydrocarbure prtpondkrant 
dans chacune de ces fractions, dkoule, comme prkckdemment, de l’aptitude relative de tea demibrcs g 
I’inclusion dans I’urk et de I’examen de leur spectre de RMN, semblables aux spcctres des compo& 
6a et 7s. Sur la base des dtterminations pondtrales et des activitks optiques relatives g ces fractions, on peut 
deduire pour chacun des hydrocarbures cis et truns qui les composent les caracttristiques: Ethyl-1R 
nonyl-2S cyclopropane cis 6b: [a]n = +4.9”, [M], = +96 (&her). Ethyl-1R nonyl-2R cyclopropane 
tram 7b: [a&, = -7.1”, [M], = - 14” (tther). 

La comparaison de cette dernitre valeur avec la valeur de rotation [M]n = -32” du dimtthyl-lR,2R 
cyclopropane” indique, pour Is d&iv&s de cette synthkse, une puretk optique de 45%. 

Chacune de ces fractions est oxydke selon la technique d&rite. Une chromatographie soignk sur couche 
mince prtparatiw de gel de silk des produits brut de &action pet-met d’obtenir Ies &ones pures : 

Nonyl-2S cyclopropyl-1R (m&hy[) c&one cis 10. [a]n = -l@S”, [M], = -22” (c = 0.1 &her): 
A& = -006 (iso-octane) (IR), (RMN). 

EyI-2RcyclopropyklS(ocryl)c&onecisll.[a], = +lO~S”[M]D = +22”(c = O.lkther):Ae_ = +@I3 
(iso-octane) (IR). 

Nonyl-2R cyclopropyl-1R (methyl) c&one trans 14. [a]n = -35’. [M], = -75” (c = @l &her): 
AE,, = - 0.24 (iso-octane) (IR), (RMN). 

Ethyl-2R cyclopropyl-1R (octyl) c&one trans 15. [aIn = -29”. [M], = -60” (c = @2 &her): 
&_= -0.24 @so-octane) (IR). 
MHhyl-2 cyclopropyl-I (mhthyl et butyl) c&ones 16 ci 19 

Les rktifs MeLi et BuLi sent prtparks selon le prockdt classique de condensation du Mel et du BuBr 
sur le Li, dans I.&her anhydrt et sous atmosphbre d’azote. Dans lea deux cas Its solutions de ces rtactifs 
n’ont pas btt filtrkes mais seulement dkantks et prtlevkes directement a la seringue g traverS une pastille 
de caoutchouc. 

Cks rkactik ont ttt ajoutis aux kchantillons des acides methyl-2 cyclopropane carboxyliques en solution 
dans I’tther, goutte & goutte et & froid (vers-- 10” environ) jusqu’a cc que tout dtgagement gazeux ait &SC. 
50% de I’tther est alors Cvaport sous vide. L’exch de rhctif est dttruit par un l&u d’eau dont on ajoute 
une quantitt sufisante pour dissoudre tous les sels minkraux. La phase tthbke, 1avQ avec une solution 
aqueuse saturC de NaCl eat ensuite s&h& sur Na,SO, puis concentrk dans un petit ballon soufflC B 
I’extrkmitt d’une canne de verre de 40 an de longueur environ, alin d%viter au maximum les perks en 
c&tong trh volatiles. A partir de ccs solutions concentrks, les cttonts 17, 18 et 19 ont ttk obtenues par 
chromatographie prtparative en phase gazeuse. La &tone 16 a btk purilik par chromatographie sur 
couche mince de gel de silk puis par distillation dans un tube g boule. 

Mktkyl-2S cyclopropyl-1R (butyl) c&one cis 16. La condensation de 0.2 g d’acide cis mtthyl-2 cyclopropane 
carboxylique [aIn = - 13.2”- pure.tC optique: 47”14 -avec Ie BuLi foumit, selon la technique d&rite, 
0.025 g de cette &tone [a]n = - 18”. [MID = - 25” (c = 04 &her). Ae_ = -034 (iso-octane)(CPG), (IR). 

M&thy/-2R cyclopropyl-1.S (mkrhyfj c&one cis 17. La condensation du MeLi avec @3 g d’acide cis mithjl-2 
cyclopropane carboxylique [z]n = + 14.3”-puretk optique: WAL4-conduit & @2g de la c&one 
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recherchk: [a&, = +17.5”, [Mb = +17.2” (c = 0.2 &her): A&,._ = +@22 (mCthylcyclohexane- 
isopentaoe 1,‘3) (IR), (CPG). En RMN, pit unique B T = 7.80 ppm, caracttristique du groupement acetyle. 

MPthyl-2R cyclopropyl-IR (butyl) c&one tram 18.0.2 g d’acide trum mtthyl-2 cyclopropane carboxylique 
[a]o = -45”-pureteoptique: 580/,‘*- fournissent aprbcondensationavecleBuLi0~115gdecettec&one: 
[a&, = -64”. [M], = -89” (c = @I &her): A&_ = -0.34 (iso-octane) (IR), (CPG). 

MPthyl-2R cyclopropyl-1R (methyl) c&one tram 19. La condensation de @4 g d’acide mns m&hyl-2 
cyclopropane carboxylique [a&, = -45” (purett optique 58%) avec Ie Meli fournit O@O g de cette &tone: 
[a]n = -72”. [Ml, = -70” (c = O-1 &her) bE,, = -0.32 (Ml), (IR), (CPG). Comme pr&demment, 
le spectre de RMN de cette c&tone pr&ente g r = 7.84 ppm un pit caracteristique du groupement acCtyle, 
uucun pit g T = 7.80 ppm, relatif g la c&one isomtre cis 17 n’Ctant dktectable. 
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