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RCurn&Une synthtse totale stereoselective du (+)-isocaryophyllbne a partir du R(+)- 
bicyclo[7. I.O]dtcadibne-4,5 est d&rite. 

Abstract-A stereoselective total synthesis of (+)-isocaryophyllene employing bicyclo- 
[7.l.O]decadiene-4,5 as starting material is described. 

Nous avons montre r&cemment que l’addition ther- 
mique du dimethylcttbne aux allbnes chiraux opti- 
quement actifs donnait des alkylidene- 
cyclobutanones conjugu& d’activite 
tique.13 Dans le cas particulier des cysr 
nonadibnes-1.2, la configuration du centre asy- 
metrique tree dans l’adduit se deduit de celle de 
l’allbne en admettant que ce demier r&it sup- 
rafacialement dans un processus [w’s+ &al, le 
cetbne intervenant de man&-e antarafaciale.’ 

Nous nous proposons d’exposer ici une applica- 
tion pratique de cette reaction et de d&ire une 
synthtse totale et rapide du (+)-isocaryophylltne a 
partir d’un allbne optiquement actif, sans 
dedoublement de racemique en cows de synthtse. 

L’originalite du schema projete consiste a creer 
en une seule &ape, d&s le depart, le squelette de 
base des caryophylltnes par cycloaddition thermi- 
que du dimethylcttene a I’une des deux formes 
tnantiombres du bicyclo[7. I .O]decadiene4,5 1. La 
structure de I’adduit 2 ainsi obtenu est ensuite 

Wet Cnantiornkre est obtenu avec le borane prepare B 
partir du (-) a-pin&e. 

modifi6e au moyen de reactions convenables, re- 
spectant la configuration du carbone asymttrique 
Cl present dans 2. 

SynthLse du 1 S,9R (+)-isocaryophylltne 
L’allbne racemique 1 peut &.re obtenu facilement 

en deux &apes a haut rendements a partir du 
bicyclo[dl.O] nonbne-4’ (Schema 1). 

Le dedoublement partiel de 1 s’effectue par hyd- 
roboration au moyen du diisopinocamphCny1borane 
utilise en defaut.’ L’addition du dim&hylcCtbne a 
l’allbne 1 R(+)t donne un compose unique 3 (m/e = 
204. vc4 = 1759 cm-‘). de configuration 1R. Cette 
configuration p&visible est confirm&e par l’etude en 
dichroi’sme circulaire de la cyclobutanone 4 trans’ 
r6sultant de I’hydrogenation catalytique de 3 suivie 
dune Cpimerisation en milieu basique (Schema 2). 

L'alcool 5 obtenu par reduction de 3 au moyen de 
LiAlH, est converti en tosylate 6 qui, trait6 
plusieurs heures par LiAlH, au reflux du THF, 
donne un melange de deux hydrocarbures 7 et 8 
(7/S = 35/65). 8 est seul utilisable dans la suite de la 
synthtse mais 7 s’isomtrise presque int&galement 
en 8 par CPV de sorte que l’on peut considtrer que 
la rMuction de 6 donne 8 lR(+) (m/e = 190, 
vce = 1693 cm-‘, 1H vinylique a T = 4.77) avec un 
rendement elev6. 

L’hydroboration de 8 suivie d’oxydation par 
CrG,6 fournit directement la c&one 9 1 S,9R (+) a 
jonction de cycle trans (m/e = 206, vc4= 
1694cm-‘). En effet, cette c&one reste inchang&e 
apres traitement acide ou basique dans des condi- 
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a+(-j-oQ+ 
lR(+) 3 IRC-) 

4 (c+t) 4 Is,9s(+) 

SCHEMA 2 

tions propres a une mise en equilibre cis---_‘trans 
(Schema 3). 

C’est au stade de la c&one 9 qu’il pat-ah judicieux 
d’effectuer I’ouverture du cyclopropane. Les nom- 
breux essais d’isomerisation en milieu acide 
effectuts sur 9 n’ayant don& aucun rCsultat 
exploitable,* restait l’tventualitt d’une ouverture 
thermique, reaction qui exige gentralement des 
temperatures elevkes.’ Chauffke 7 h a 360°C SOUS 
pression reduite, la c&one 9 donne un melange de 
trois constituants &parables par CPV sur 
fluorosilicone. Le produit principal (70% des pro- 
duits de thermolyse) a ete identifie a la c&one 
Cthylenique 10 (m/e = 206, vcd = 1695 cm-‘, IH 
vinylique a T = 4.73). L.es donnQs spectrocospi- 
ques relatives B 10 sont en accord avec celles de la 
littkrature.9.‘0 

L’ouverture prkfkrentielle du cycle iI trois 
chafnons, bien que difficile a justifier, constitue un 

*Les resultats sont analogues B ceux obtenus avec des 
molkcules apparent& A 9 telles que les bicyclo[6.1.01 
octanes fonctionnalisCs en 4.’ 

resultat particulitrement heureux pour la synthese 
projette; il suBit en effet de convertir le carbonyle 
en methylene exocyclique en traitant 10 par le 
mCthylbnetriphCnylphosphorane” (Schema 4). 

Le produit dextrogyre 11 isole par CPV sur Car- 
bowax 20 M (m/e = 204) est identique a celui ob- 
tenu par isomCrisation suivant’* d’un kchantillon de 
caryophyllbne nature1 prealablement puri!X par 
CPV (spectre IR et de RMN superposables). et ses 
donmks spectroscopiques sont identiques a celles 
relevk dans la litterature pour le racCmique.9 

La configuration absolue du (+)is* 
caryophyllene nature1 ainsi prkpark est bien l’image 
sp&rlaire de celle attribuQ au (-)isocaryo- 
phyllbne.‘**” 

PARTIE -ALE 

Les spectres de RMN ant ttt enregistrCs avec un ap- 
pareil Varian A60 A (r6fCrence inkrne TMS) et la position 
des signaux est dorm&e en T (symbolisme: s-singulet, d- 
doublet, t-triplet, q-quadruplet, m-mukiplet). Les 
spectres IR ont 6te pris en dilution dans CCL a l’aide d’un 
spectrophotombtre Perkin-Elmer 257. Seules sont 
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9 lS,9R(+) 10 lS,9R(+) 
(a c&C d’autres produits) 

11 IS, 9R(+) 

indiquees les positions (en cm-‘) des bandes typiques. Les 
points de fusion ont CtC mesurks avec un bane chauffant 
de Kofler et les pouvoirs rotatoires d&ermines au moyen 
d’un pohuimetre Perkin-Elmer 141. 

Addition de Cpr, SW le bicyclo[6.l.O]nonhe-4 
Darts un ballon contenant 4 moles de tertiobutylate de 

potassium en suspension dans le minimum de pentane, et 
portc ii - 20°C. on introduit 3 moles de bicycle 
[6.1 .O]nonene-4 obtenu a partir du cyclo- 
octaditne- I ,5.’ On rajoute alors sous agitation 3.2 
moles de bromoforme. Le milieu rkactionnel est ensuite 
ramen progressivement a la tempbrature ambiante, puis 
jet& dans de I’eau glacte. Aprts extraction et dchage sur 
sulfate de magnesium, le produit est distill6 sous pression 
reduite (Rdt = 85%). Eb”., = 95°C. 

Bicycle [7.1 .O]dhdihe4,5 
Dans un ballon contenant une mole du produit 

precedent, refroidi it - 4O”c, on introduit goutte a goutte et 
sous agitation 1.3 mole de n-butyllithium. La &action est 
fortement exothermique. Lorsque I’addition est termink 
on laisse le milieu reactionnel revenir B la temperature am- 
biante. Le contenu du ballon est alors verse avec 
precaution sur de la glace pike et extrait a Y&her. Le 
solvant est chasse et le bicyclo[7.1.0]decadiene-4,5 1 
distill6 sous pression reduite, est isole avec un rendement 
de 78%. Ebl = 45°C. 4’ = 0.9315, n:’ = 1.518. IR: 
~~c_-~, = 1%5, Y = 3060 (cyclopropane H’s). RMN: 4.77 
(2H.m): 7.5 a 8.2 (4H. massif); 948 (2H, m); IO.43 (IH, 
m). 

DPdoublement partiel de 1 
Dans un ballon place sous azote contenant 100 mmoles 

de (-)-a-pin&e [a]:,’ = 39.1” (c = 0.2, CCL). I.895 g de 
borohydrure de sodium en suspension dans le diglyme et 
refroidi a - 15°C. on introduit t&s lentement 6.95g 
d’tthbrate de trifluorure de bore. On laisse ensuite le 
mtlange 48 h sous agitation, puis on ajoute rapidement 
13.4 g de 1 a 0°C. On agite 4 h a WC, puis on dttruit I’hyd- 
rure en exces par addition d’eau, et on extrait a I.&her. 
AprCs lavage a I’eau et stchage rapide, on distille 8.1 g 
d’allene 1 [ala = +3 I .80” (c = 0.25, CCL). 

Cyclobutanone 2 
8 g de dimCthylcCttne sont dilues dans 13.4 g d’alltne 1 

[a]&’ = + 22.4” (c = 0.25, CCL). Le melange placC darts une 
ampoule de Pyrex scellte sous vide, est porte a 80°C dur- 
ant 30 min. Ames recupkration de I’excts de 1 (3.2 g), on 
isole 13.7 g de&one l-par cristallisation, (Rdt = 92%). Le 
produit est recristallis6 dans EtOH/H,O. m/e = 204. F = 
51°C . [a]; = - 6.5” (c = 0. I/CCL). IR: ~c_., = 1759, 
“r-r = 1663, Yr-,, = 3065; RMN: 366 (IH, m); 8.85 (3H, 
s); 9 (3H. s); 9-21 (lH),9.42 (2H). IO.37 (IH) multiplets. 

Rkduction de la c&one 3 en alcool S 
Darts un rkacteur de II contenant 2g d’hydrure de 

lithium aluminium en suspension darts I’tther anhydre, et 
refroidi a -40°C. on intro&it goutte a goutte et sous agi- 
tation 60 mmoles de c&one 3 en solution dans I.&her. 
Lorsque I’addition est termink, on laisse revenir a 
temp&ature ambiante. Le mtlange est alors jet& avec 
precaution sur de la glace pike. Aprts extraction ir P&her 
et traitements habituels, on obtient I’alcool 5 avec un 
rendement de 95%. F = U5”C. IR: vOH = 3380; vc--o = 
1110; v = 3060 (cyclopropane H’s). RMN: 4.58 (1H. m); 
898 (3H, s); 9.1 (3H, s); 9.32 (lH), 9.47 (2H), IO.43 (IH) 
multiplets; 5.77 (IH, m); 8.58 (IH, s). 

Prkparation et kduction du tosylate 6 
6g du chlorure de I’acide paratoluenesulfonique sont 

dissous dans 22 ml de pyridine. On refroidit la solution B 
- 15°C. et on ajoute 30 mmoles d’alcool5 dissous dans la 
pyridine. Le melange est maintenu 4 h a O”c, puis jet6 
dans de I’eau glacke. On extrait a I’tther. Les fractions 
Cthtrtes sont rCunies et law&s par une solution diluke 
d’acide chlorhydrique jusqu’a pH = 1. La solution tthtrke 
est alors ramente a pH = 7 par lavage a I’eau. Aprts 
sechage de I2 h sur sulfate de magntsium, on chasse 
Y&her et on rtcupkre 25.2 mmoles de tosylate critallisk. 
Rdt = 84%. 

Dans un ballon contenant 3g d’hydrure de 
lithium-aluminium en suspension dans 100 ml de THF 
anhydre, on introduit 155 mmoles de tosylate 6 en solution 
dans 100 ml de THF. Le milieu rktionnel est portt 4 h it 
reflux sous agitation. Aprts refroidissement, on Cteint 
I’hydrure en exces par addition de mtthanol. Le melange 
est alors jett sur de la glace pike. Aprts extraction a 
P&her et traitements habituels, on distille sous pression 
reduite et on recueille 19.6 g d’un mtlange des carbures 7 
et 8; Rdt = 94%. 

Ces carbures peuvent etre &parts par chromatographie 
sur silice imprtgnb de nitrate d’argent ou par chromato- 
graphie en phase vapeur sur colonne Carbowax 20M. 
Dans ce casi le melange continent 90% de 8. m/e = 170; 
Eb, = 70°C: 6”” = 0.9133: n:.’ = 1.4998: [al’, = +8.56” _ _- 
(c = O.l/CCl.) a partir de. 1 ia]f,’ = +22.4”. IR: vc+ = 
169393; v = 3060 (cyclopropane H’s). RMN: 4.77 (lH, mas- 
sif); 8.91 (3H, s); 9 (3H. s); 9.32 (IH), 9.48 (2H), IO.42 
(1 H) multiplets. 

C&one 9 
Dans un ballon plact sous azote contenant 30 mmoles 

de carbure 8 [or I$’ = +8.56”; 198 g de borohydrure de 
sodium en suspension dans le THF et refroidi it - 15°C. on 
introduit trks lentement 1.95 g d&Crate de trifluorure de 
bore. On laisse ensuite le mtlange 48 h sous agitation, puis 
on dttruit I’hydrure en excts par addition de 45 ml d’eau. 
On pro&de alors a I’oxydation de I’organoborane form& 




