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RCsum&L’oxydation par le titraacetate de plomb du n&oisoctdranol permet de prkparer l’ither correspondant avec 
de bons rendements. Dans les mCmes conditions le cCdro1 reste intact; par contre en presence du milange oxyde de 
mercure, brome, il donne I’Cther correspondant comme produit majeur. La nature particuli&re des substrats utilists 
permet de prbciser le m&tnisme des r&actions mises en jeu, en particulier la nature des intermkdiaires impliquCs dans 
la rCaction d’hCt&ocyclisation. 11 est ainsi possible d’expliquer la difftrence de comportement des substrats vis g vis 
des rtactifs utilisks. 

Abstraet-0xidation with lead tetra-acetate of neoisocedranol yields the corresponding ether in good yield. Under 
the same conditions, cedrol remains unchanged; however, when cedrol is reacted with mercuric oxide and bromine, 
the corresponding ether is obtained as major product. The structure of the substrates is linked with the mechanism of 
the two reactions and with the nature of the intermediates in the heterocyclisation reaction. The difference in 
behaviour between the two substrates towards the two oxidising agents is rationalized. 

La formation d’kthers t&ahydrofuranniques, par 
h&?rocyclisation intramol&ulaire d’un alcool, peut &tre 
r&alisee en une seule etape, par la riaction d’oxydation 
par le tktraacktate de plomb’ ou par la formation et la 
d&omposition d’hypohalog&ites.’ 

L’action du t&traa&tate de plomb s’est r&Se 
particulitrement inGressante sur les hydroxy-3 
bicyclo[3.2.1 Joctanes 1 et 2, puisque l’ouverture des 
kthers 3 et 4 ainsi form& permet de fonctionnaliser 
sklectivement une position situ6e en S du groupe hydrox- 
yle, avec une configuration connue au niveau de ce 
carbone. Des rCsultats similaires peuvent ttre obtenus 
lors de la dCcomposition des hypobromites de ces mimes 
alcoo1s.4 

Nous avons appliquk ces mkthodes d’h&tCrocyclisation 
?I des alcools sesquiterp&iques poss&dant un squelette 
cidranique, le cidrol 5 ou ckdranol Sp et le 
ndoiso&dranol6 ou 8arH cedranol 9p. 

Ces alcools posskdent, dans leur partie fonctionnaliske, 
Ie squelette bicyclo[3.2.l]octanique et possedent un 
hydrogbne non activi en S de la fonction hydroxyle. 11s 
peuvent done a priori subir une rCaction 
d’h&rocyclisation, ce qui permet de fonctionnaliser le 
mCthyle 14 ZI partir du ckdrol5 ou le carbone en 5 B partir 
du nioisockdranol 6. 

Les r&ultats obtenus nous ont permis de prCciser le 
micanisme des reactions mises en jeu, et d’en fixer les 
limites. D’autre part l’ouverture des &hers form& peut 
constituer une voie d’accCs B la synthbse de 
sesquiterpknes tels 1’~ ou le p-biotol 7 et SS5 

OXYDATION PAR LE TETRAACETATE DE PLOT 

Oxydation du cidrol ou hydroxy S/3 tdtram!tthyl-2,6,6,8 
tricycle [5,3,1”7,0’,‘]und~cane 5 

Le ckdrol, reprisentant nature1 le plus abondant de la 
famille sesquiterpbnique du &drane, est largement utilisb 
pour ses propri&& olfactives et a suscite de nombreuses 

itudes ce qui fait que sa structure est parfaitement 
connue. Elle a Ct& elucidie en 1953 par Stork et Breslow” 
et la synthkse totale de ce composi a 6tC r&G&e d&s 1955 
par plusieurs voies diffCrentes_’ Le squelette c&dranique 
esl constituC d’un systbme bicyclo[3.2.l]octanique, auquel 
est accolC un cyclopentane, entre un des carbones en t&te 
de pont et le carbone adjacent du pant ethano. La 
configuration d’un certain nombre d’alcools et de d&iv& 
port& par le systime bicyclo[3.2. lloctane a Ct& Ctablie par 
Teisseire et Ourisson* ainsi que par Brown.9 

Le ctdrol posskde un hydrogkne en position S et l’kther 
correspondant 9 a &5 is016 du bois de Juniperus foetidis- 
ha Willd en 1961” et sa structure ktablie en 1967 par un 
groupe scandinave.” Le mkme groupe rCalisait en 1968 la 
synthkse de cet oxyde A partir du cCdro1, par oxydation 
avec le t&raac&ate de plomb, en prksence d’iode et sous 
irradiational En accord avec les observations de Baggaley 
et a1.12 nous avons constat que le c&o1 ne rtagit pas 
dans les conditions utiliskes dans la strie du 
bicyclo[3.2.1 Joctane.3 Ce rksultat rWle que le mCcanisme 
de l’oxydation par le t&raac&ate de plomb, avec activa- 
tion thermique et celui de cette miZme rbaction, en 
pr6sence d’iode avec initiation photochimique sont 
di%rents. Cette demikre rCaction a pour intermkdiaire un 
hypoiodite, et non pas un alcoolate de plomb,13 et sous cet 
aspect elle est comparable & l’action du melange oxyde de 
mercure-brome qui fait intervenir des hypobromites’ et 
qui conduit B une hMrocyclisation4 (vide infra). 

Oxydation du nt?oisoc&dranol ou 8aH cidranol 90 6 
Le nkoisocMrano1 6 est prCpar6 selon la mCthode 

d&rite par Teisseire et Ourisson’ (SchCma 2). Le cidrol5 
est dCshydrat6 en (Y c&&e 10 en prCsence d’acide para 
tolu&ne sulfonique au reflux du benzhne. L’hydroboration 
du &dr&ne permet d’obtenir l’isoc&anol Il. L’oxydation 
par Na2Cr207 et l’acide sulfurique g 0°C conduit2’ ZI 
l’isoc&dranone 12 dont la reduction par le 
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triisobutylaluminium ou par LiA1(OMe)jHg fournit ie de plomb, au reflux du benzene conduit a V&her 
nioisockdranol 6. tetrahydrofurannique 13 (Rdt 77%) ainsi qu’a l’(~ cedrbne 

Cet alcool 6 presente la m&me structure que l’hydroxy3 10 (Rdt 15%), la ckdranone 14 (Rdt 3%) des traces de 
bicyclo[3.2.l]octane 1 quoique l’hydrogene en 6 soit port6 l’acetate 15 et un peu d’alcool de depart (2-3%) (Schema 
par un carbone tertiaire, ce qui est susceptible de modifier 3). 
la reactivite. Le nkoisoctdranol trait6 par le tetraacktate La formation de la cedranone 14 s’explique aisement 
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car l’isocidranone 12 formke par oxydation du 
nkoisockdranol 6 s’ipimkise tr&s facilement en 
cedranone 14.8 

L’a ckdrkne 10 a ktk ident% par comparaison avec un 
Cchantillon authentique. L’oxyde de nCoisocCdrano1 trait6 
par l’anhydride acktique en prksence de BF3-Et20’4 est 
ouvert en deux acktates insaturbs 16 et 17. Le rapport 
relatif de ces deux acktates dCpend des conditions 
expdrimentales utiliskes et plus prkciskment du rapport 
molaire d’anhydride acktique et de l’kthkrate de trifluorure 
de bore. Ainsi, pour une solution de OXlO m d’kther 13 
dans 5 ml d’anhydride acttique, lorsque l’on fait varier la 
quantitk de BK, le rapport 16 sur 17 Cvolue suivant la 
courbe ci-dessous (Fig. 1). 

Ces deux composCs &parables uniquement par 
chromatographie en phase gazeuse sont deux acktates 
isomkres insaturbs. Le composk 16 possbde une double 
liaison trisubstituke et sa structure a pu &tre ktablie (vi& 
infra). En ce qui concerne l’acktate 17, nous pensons qu’il 
s’agit d’un produit de transposition et nous proposons la 
structure indiqute (SchCma 4). 
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Schima4. La &tone 14 prksente des caractkristiques physiques 
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Outre les donntes spectroscopiques qui sont satis- 
faisantes, la rkduction de 17 par l’hydrogkne en prksence 
d’oxyde de platine, permet d’obtenir un a&ate saturC 18; 
le spectre de RMN de ce demier produit met en Cvidence 
un mkthyle secondaire absent dans le spectre de 17, ainsi 
que la disparition d’un mtthyle sur double liaison. La 
r6duction de 18 par l’hydrure de lithium aluminium permet 
d’isoler l’alcool 19 dont l’oxydation chromique” fournit 
une &tone 20. En spectrophotomitrie IR, la bande car- 
bonyle apparait g 1703 cm-‘, ce qui exclut done que la 
fonction carbonyle se trouve sur un cyclopentane. De 
meme, la rkduction de 17, par l’hydrure de lithium 
aluminium, en alcool 21 suivie de l’oxydation2’ en c&tone 
22, permet de constater que cette &one n’est pas 
conjuguie avec la double liaison prksente dans le systkme 
(Schema 5). 

L’acCtate 17 rksulterait d’une transposition (SchCma 6) 
qui se produirait lors du dkveloppement du carbocation 
sur le carbone en 5 assurant la jonction entre les deux 
cyclopentanes d’aprks le Schkma 6. 

Nous avons envisages d’autres transpositions, mais la 
structure des produits ainsi obtenus n’est pas en accord 
avec l’ensemble des rksultats expkrimentaux. 

Afin d’kviter cette transposition, nous avons soumis 
1’Cther 13 au melange anhydride acktique-chlorhydrate de 
pyridinium15 et nous avons obtenu la formation du seul 
composk 16 qui posdde des caractkistiques spectrales 
(IR, RMN) en accord avec la structure proposke. La 
kduction de 16 par LiAlH4 fournit un alcool insaturk 23 
qui, par traitement 1 l’acide bromhydrique gazeux, re- 
donne l’tther de nioisocedranol 13. Ceci montre que 
l’ouverture de 13 en 16 s’est faite sans transposition de 
squelette. L’hydrogCnation de l’acktate insaturi en 
presence d’oxyde de platine permet d’obtenir un a&ate 
24 dont le spectre de RMN est trks similaire B celui de 
l’acktate de nkoisockdranol 15. La rkduction de 24 par 
LiAlH4 transforme ce dernier en un alcool 25 lui mime 
pratiquement identique du point de vue spectroscopique 
au nkoisockdranol6. Enfin par oxydation chromique” de 
cet alcool, il est possible d’isoler une c&tone 26 dont la 
bande carbonyle en IR montre que la fonction oxygdnCe 
se trouve sur un cycle 9 six chatinons. L’oxydation” de 
I’alcool insaturk 23 fournit une c&tone insaturke 17 dont 
1’IR montre que le groupement carbonyle n’est pas 
conjugut avec la double liaison. Ces r&ultats permettent 
d’&ablir de faGon satisfaisante la structure du composi 16 
et done de l’ether 13 (Schkma 7). 
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id~ntiques a celies de la l~tt~rature et a et,& identifiee par 
comparaison avec un echantillon authentique. 

Le probleme le plus discutts dans les reactions ~oxyda- 
tion par le tetraadtate de plomb est de savoir s’il s’agit 
d’une r&action radic~~e ou io~que~ A la temp~rat~e de 
reflux du benzene, on admet qu’il s’etablit entre l’alcool et 
le t&raac&ate de plomb, un 6quilibre conduisant a RO- 
Pb(OA&, R0H + Pb(OA~)~~ROPb(~A~)~ + AcOH 
{&action 1); ROPb(OAc)3, moins stable que Pb(OAc)4, 
subit une rupture homolytique de la liaison oxygene- 
metal, lib~rant ainsi unradical alcoxy. Le schema propose 
par Mih~lov~~’ que now avons adapt6 & notre cas, d&it 
les evolutions possibles de ce radical (Sch&ma 8). Nous 
postulons en p~iculier, une oxydation de B en G,” par 
une reaction de transfer-t d’dlectron. Dans B, la rkpartition 
de trois electrons sur trois atomes conduit a placer un 
6leetron sur un niveau non liant. Le passage de B & G 06 
on n’a plus que deux electrons sur un niveau liant devrait 
done etre facilite. 

L&her peut etre formi: B partir de 23, C, D ou E. Le 
processus avec transfert de radical, de i’heteroatome sur 
le carbone en S, par I’intermediaire d’un &at de transition 
eyclique 5 six centres A -+ B + C est tout h fait analogue B 
ce qui est observe dans la decomposition ~hypochlo- 
rites,16 dans la photolyse des nitrites,‘7 ou dans les cyclisa- 
tions d’Hofm~n-L~~er-Freitag.‘~ Le m~~anisme, qui 

invoque le passage direct de B B F, sans que I’on ait jamais 
localisation d’nn radical ou d’un carbocation sur C 8, a kte 
propose par Heusler et Kalvoda’3 dans le cas oti les 
positions relatives de ~hydroxyl~ et de C&-H sont fig&es 
dans l’espace, ce qui est le cas des subs~ats que now 
utilisons. 

Dans un travail p&&dent sur des 
bicyclo[3,2l]octanols’ nous avons pu eliminer un 
interm6diaire du type E mais nous n’avions pas pu 
trancher entre les intermediaires B, C et D. 

A l’exception de quelques cas particuliers (radicaux 
cyclopropaniques et radicaux vinyliques”) il est 
g~n~~~rnent admis que les radical carbon~s sont 
plans? Mais on rem~quera qu’au niveau de 
l’jnt~rm~dia~re C, le radical est pr~f~rentiellement pyrami- 
dal et l’inversion qti impiique le passage par une forme 
plane necessite vraisembiablement une assez forte 
Cnergie d’activation a cause de la structure tricyclique, 
rigide et bloquke du substrat ~~dr~ique. Ce passage n’est 
sans doute pas impossible, p~sque nous avons pu 
preparer des composes tels que 16, mais il est certaine- 
ment difkile puisque nous n’obtenons pas d’acetate 31 
comme dans le cas du methyl-3 bicyclo[3.2.1] octanol-33 
(Schdma 9). 

Par ailleurs cette inversion n~cessiter~t ia formation 
d’une jonc~on trans entre les deux cyc~op~n~es. De tels 
bicyc~o~3.3.O]oct~es a jon~tion trans sont connus~’ 
~ependant ils possedent une chaleur de combustion 
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sup&ieure de 6 kcal mole-’ a celle de leur isomere A 
jonction cis. Nous verrons plus loin, que la d&composition 
de l’hypobromite de nCoisocCdrano1 ne conduit pas a 
l’ither 13 bien que toutes les conditions de proximite 
soient reunies.” En effet le radical carbond en S ne 
s’inverse pas et l’agent bromant ne peut done pas attaquer 
le carbone- par la face exterieure de la mol&ule; la 
cyclisation par substitution intramolCculaire est done im- 
possible. En utilisant les m&mes arguments on comprend 
aisement que l’oxydation du radical en carbocation soit 
difficile. Or les rendements en ether 13 (77%) sont tr&s 
supirieurs a ceux observi5s (30%) dans le systcme 
analogue pr&Ademment utilis6 1 avec des durees de 
&action Cgales et a la meme temperature. Ceci indique 
que la cyclisation du neoisocedranol ne peut vraisembla- 
blement pas proceder par les intermediaires D et E qui 
necessiteraient une knergie d’activation tlevie et con- 
duiraient a observer une vitesse plus lente. Un argument 
supplementaire permet de rejeter un intermcdiaire ionique 
tel que E. En effet lors de l’ouverture de I’Cther 13 on 
obtient uniquement 16 sans produit de transposition 17, 
lorsqu’on utilise des reactifs” rCput6s pour ne pas provo- 
quer de Arrangements. Or lors de l’oxydation du 
n&oisoccdranol, par le tktraacetate de plomb, on n’obtient 
aucun produit de rearrangement tel que 17 alors qu’il a ett 
demontrc que des transpositions ktaient possibles dans 
des conditions experimentales analoguesz3 Enfin now 
avons essay6 de creer un carbocation en 5, par traitement 

de 23, en solution dans CCL, par HBr gazeux a -20°C. 
Dans ce cas on n’isole pas le compos6 d’addition mais 
uniquement l’ether initial 13. Cette facilite de cyclisation 
peut 6tre interpretie par la formation d’un complexe T 
exo qui ne subit pas l’attaque subsequente de Br- puisque 
l’attaque intramoleculaire de l’oxygene alcoolique se fait 
beaucoup plus facilement. 

Conclusion sur le me’canisme 
L’ensemble de nos donnees experimentales permet 

done d’exclure un intermkdiaire cationique du type E. 
L’intervention dun intermkdiaire tel que D ne semble ni 
raisonnable, ni possible, Ctant donne les exigences 
steriques qui existent au niveau des substrats 6tudies. 11 est 
done possible d’affirmer, que dans notre cas, l’oxydation 
cyclisante se fait via un radical carbone C ou plus 
vraisemblablement par l’intermbdiaire d’un radical 
delocalisee, tel qu’il a et& postule par Heusler.*3 Dans le 
premier cas, la cyclisation s’accompagnerait 
necessairement de l’expulsion d’un radical hydrogitne, ce 
qui ne serait pas favorise d’un point de we energt5tique.22 
L’oxydation de l’intermtdiaire I3 par une reaction de 
transfert d’tlectron avec le tetraacetate de plombz4 est plus 
plausible et conduit a un intermkdiaire G plus stable qui se 
cyclise en perdant H’ (&h&ma 8). 

Relation structure-r~uctivit La reaction de cyclisation 
des alcooIs lors de leur oxydation par le tetraacetate de 
plomb est principalement gouvernCe par des facteurs 
gkom&riques (distance 0 . . . C6, disposition relative dans 
l’espace des atomes concern&, contraintes dans le 
substrat).*’ De faibies modification structurales peuvent 
se traduire par des &.rts importants au niveau des 
rendements en ether tctrahydrofuranniques.’ 

Dans le neoisocCdrano1 6 la fonction hydroxyle et la 
liaison C&H sont maintenues dans une position fixe I’une 
par rapport g l’autre du fait du squelette du systitme 
cedranique. La situation y est analogue g celle que nous 
avions rencontrbe avec l’hydroxy-3 bicyclo[3.2.l]octane 
L3 La distance entre l’oxygttne de la fonction hydroxyle et 
Ie carbone en S y est de 2~3A mesurCe sur un mod&le 
mol&ulaire. 
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Cctte distance inferieure g celle determinCe sur I’alcool 
1 est due a une distorsion de la molecule, engendree par le 
cycle a cinq carbones accolt au systkme bicyclique ponte. 
En effet le groupement methyle 12 port6 par le cyclopen- 
tane est en intkraction avec les hydrogenes en 10 et tend 
a adopter une position telle que ces interactions soient 
minimales. Ceci entraine une l&g&e distorsion du cyc- 
lopentane et par 15 m&me une deformation du cyclohex- 
ane. Par ailleurs le methyle 14 et le mithyle 15 sont 
en position 1,3 l’un par rapport & l’autre et tendent a 
s’ecarter du fait des interactions d’cclipses entre les 
liaisons C&-G5 et G-C14 et de la g&e stCrique entre les 
deux methyles. Ceci tend a rapprocher les groupes situ&s 
en QI des carbones 6 et 8, a savoir le groupement hydrox- 
yle (G) et l’hydrogene en 6 (C),. Le neoisoctdranol a etC 
reprksentk dans le Schema 10 de facon a mettre en 
dvidence ces interactions. 

Ces interactions cumulees font sortir le groupe hydroxy 
du plan de symetrie du systeme bicyclo[3.2.l]octanique et 
le rapprochent du cyclopentane adjacent. Du point de vue 
distance on retrouve ainsi des conditions analogues a 
celles rencontrees dans l’hydroxy-3 methyl-3 
bicyclo[3.2.l]octane 2. Mais dans ce dernier cas 
l’heterocyclisation intramoleculaire s’accompagne d’une 
deformation de la molecule alors que dans le 
neoisoccdranol6 la formation de l’kther n’entraine prati- 
quement aucune modification de la conformation initiale 
de la molecule. 

De plus la distance skparant l’hydrogene port6 par le 
carbone en S et l’oxygbne est plus courte dans le 
nkoisockdranol6 que dans l’alcool 1 h L’intermediaire a six 
chainons postuld dans 1’Ctat de transitionI est done 
facilement realise. Ceci se traduit par une 
htterocyclisation aisle (Rdt 77%). 

Schima 10. Me’canisme de la kaction 
n&oisoc&d ran01 

tI1 semble raisonnable d’admettre que le Br et 1a chaine 
carbonke sont en position trans sur la base des rbuhats obtenus 
dans la s6rie de l’hydroxy-2 m&thy&2 bicyclo[3.2,1]octane.4 

OXYDATION PAR L'OXYDE DE MERCURE 
ET LE BROME 

Oxydation du cldrol 5 et du nt!ooisoce’dranol 6 
Au dkbut de ce memoire nous avons vu que le ckdrol5 

ne se cyclise avec le tetraac&ate de plomb qu’en presence 
d’iode avec activation photochimique, ce qui implique que 
la reaction fasse intervenir un hypo’iodite comme 
intermediaire. I1 n’est done pas etonnant que le traitement 
du cedrol par l’oxyde de mercure et le brome permettre 
egalement de preparer cet Cther 9 avec un rendement de 
60%.” Now avons repris cette r&action afin d’isoler les 
produits secondaires. Outre l’kther, nous isolons 15% d’ar 
cedrene 10 et 25% d’un compose 28 auquel nous attri- 
buons la structure indiquee, et qui provient de la p 
scission du ckdrol 5 (Schema 1 l).t 

On observe generalement de telles p fragmentations 
dans le cas d’alcools ayant ce type de structure, Ainsi la 
decomposition des hypobromites d’hydroxy-2 methyl-2 
bicyclo[3.2.l]octanes conduit quantitativement aux 
composks resultants d’une reaction de p fragmentation.4 

Contrairement a l’oxydation par ie t&w&ate de 
plomb, l’oxydation par HgO-Br2 du n&oisocCdranol 6 ne 
conduit pas a l’kther 13 mais a deux composes dans un 
rapport 2/l, l’wcedr&ne 10 r&&ant de la dcshydratation 
de l’alcool de dcpart et la ctdranone 14. 

L’oxyde de cedrol9 a &e identifie par comparaison de 
ses dorm&es spectroscopiques avec celles indiquees dans 
la litttrature’2 ainsi que par ouverture avec l’anhydride 
acitique en presence de BF3. Cette methode permet 
d’obtenir l’acetate insature 29 Cgalement decrit.” 

La c&one bromte 28 a Ctc identifiee grace a ses 
dorm&es spectroscopiques. Par ailleurs lors de l’oxydation 
de l’hydroxy-2 methyl-2 bicyclo[3.2.1]octane4 nous avons 
pu prkiser le mecanisme de la reaction et identifier le 
produit de /3 fragmentation par des voies chimiques. Les 
analogies avec ce cas permettent de prkvoir la structure 
de 28. 

Le comportement diffkrent du ncoisocedranol 6 et du 
cedrol 5 qui tous deux sont succeptibles de subir une 
hkterocyclisation (H en 6) montre que les deux mdthodes 
de cyclisation (Pb(oAc)d; HgO-Bn) sont 
complcmentaires. 

Dans la discussion qui suit, nous serons amen& ti faire 
des comparaisons entre le comportement des esters plom- 
biques et des hypobromites. La formation des hypobro- 
mites lors du traitement des alcools par l’oxyde de mer- 

S&ma Il. 
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cure et le brome fait intervenir l’oxyde de brome;26 

2Brz + 2HgO + HgObHgBrz + BrzO 
Br20 t 2ROH + 2ROBr + H20. 

Les hypobromites form& a l’abri de la lumi~re sont 
decomposes par simple exposition $t la lumikre. Le 
mecanisme de cette reaction a &C etudie par Seen et 
Matheny qui ont utilise l’hydroxy-1 trimethyl- ,3,3 cyc- 
lohexane comme substrat.* 11s ont ainsi isole 1’0~0-7 
dimethyl- 1.5 bicyclo[3.2.l]octane avec un rendement de 
60% (Schkma 12). 

Comme dans le cas de la reaction avec le tetraacetate 
de plomb un hydrogene est transfere du carbone en 8 sur 
le radical alcoxy postule comme intermCdiaire2 et forme 
par rupture de la liaison RO-Br. 11 est done raisonnable de 
penser que les critkes structuraux gouvemant les 
rkactions d’hetkrocyclisation par le tetraacetate de plomb 
s’appliquent egalement a la reaction de decomposition des 
hypobromites. Cependant, nous avons vu, que le 
ntoisocedranol6 est oxydC en ether tktrahydrofurannique 
avec le tetraacetate de plomb et ne subit pas cette reaction 
en presence d’oxyde de mercure et de brome. La 
bromhydrine intermediaire formee doit possider une 
geometric telle que la reaction de substitution interne 
puisse avoir lieu. Nous avons vu plus haut que le radical 
carbone en 5 n’est pas plan et s’inverse difficilement 
(Schema 8). 11 n’est done pas possible d’obtenir un 
intermediaire tel clue 30 succeptible de subir une 
heterocyclisation. Celle-ci n’est done pas observee. Ce 
resultat negatif permet en outre d’exclure un mecanisme 
du type de celui invoque lors de l’oxydation par le 
tetraacetate de plomb c’est g dire l’oxydation d’un &tat de 
transition a trois centres et trois electrons (B, Schema 8) 
par le mercure divalent. 

L’oxydation du c&o1 par le tetraacetate de plomb 
laisse ce dernier inchange alors que le melange oxyde de 
mercure-brome permet de synthitiser l’oxyde de c&b-o1 
avec de bons rendements. Cette inertie vis g vis du 
tktraacetate de plomb peut s’expliquer par suite de la 
compression stkrique qui existe au niveau du groupe 
hydroxyle du fait de la proximite du pont Cthano et de la 
presence du groupe gemdimethyle sur le carboned. En 
fait le &drol rCa& avec le tetraacttate de plomb tres 
lentement: aprks 50 heures de reaction on peut detecter 
des traces d&her 9,” Ceci refkte vraisemblablement le 
fait, que dans la rkaction de formation de l’alcoolate de 
plomb (Reaction 1) l’equilibre est presque totalement 
deplace vers la gauche pour des raisons d’origine sterique. 

L’explication de la formation de produits d’oxydation 
13 et d’elimination 14 ne pose pas de problemes par- 
ticuliers. Pour ce qui est de la formation de produit de /3 
fragmentation nous en discuterons dans un cadre plus 
g&ktl.“’ 

CONCLUSION 

L’oxydation du cedrol 5 et du neoisocedranol 6 par le 
tktraacitate de plomb ou l’oxyde de mercure et le brome 
permet de preparer avec de bons rendements les ethers 9 

OH OBr 

et 13 resultants d’une reaction d’hCtQocyclisation. Ces 
deux mCthodes sont complkmentaires puisque le ctdrol ne 
se cyclise pas avec HgO-Br2 tandis que le nkoisocedranol 
6 ne conduit a l’kther 13 que par action du tetraacetate de 
plomb. Ces resultats mettent en evidence la difference qui 
existe entre ces deux reactions bien que dans les deux cas 
l’intermediaire soit un radical alcoxy. Avec des substrats 
qui possedent une geomttrie rigide l’heterocyclisation par 
l’oxydation avec le tetraacetate de plomb ne fait vra- 
isemblablement pas intervenir un carbocation comme cela 
est postule en s6rie aliphatique”22 mais plutot un 
intermkdiaire du type radical delocalise, B, qui serait 
facilement oxyde en ion non classique a trois centres et 
deux electrons (G). Ce demier par perte d’un H’ se 
cycliserait t&4 facilement. 

Un tel micanisme ne peut pas itre propose lors de la 
decomposition des hypobromites. Dans ce cas, 
l’h&erocyclisation fait intervenir comme intermkdiaire 
une bromhydrine au niveau de laquelle s’opere une 
reaction de substitution interne de l’oxygene de la fonc- 
tion hydroxyle sur le carbone portant le brome. 

L’ouverture de l’ether 13 est particulierement 
interessante puisqu’elle conduit au compose 16 qui con- 
stitue un prtkurseur potentiel pour la synthese du biotols 
Quant au compose 17 que l’on peut Cgalement obtenir g 
partir de 13 il peut permettre de preparer des composes 
sesquiterpkniques possedant un squelette 
bicyclo[kl. lloctanique, squelette tres rarement rencontre 
dans les composes naturels, 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spectres IR ont et6 enregistrb (solutions; cellules scellees 
en NaCl, epaisseur O-1 mm) sur un spectrophotomitre Perkin- 
Elmer 257. Les bandes d’absorption sont indiquees en cm-‘. Les 
spectres de RMN ont tte enregistres sur appareils Varian A 60 A 
ou Varian XL 100. Les di?placements chimiques sont donnCs en 
ppm (8) par rapport au TMS pris comme reference interne. Les 
lettres m, s, d, t, cl, dd, etc. signifient respectivement multiplet, 
singulet, doublet, triplet, quartet, doublet de doublet, etc. 
L’intensit& inttgree de l’aire des signaux est indiquee apres la 
description des signaux. Les spectres de masse ont it6 enregistris 
sur un appareil AEI MS 9 ou un appareil Varian MAT III coupit 
avec un chromatographe en phase vapeur. Les points de fusion 
des composes solides ont tti determines au microscope & platine 
chauffante Reichert. Les chromatographies en phase vapeur ont 
&te effectuees au moyen d’un INTERSMAT IGC 12 ou d’un 
Varian Aerograph 90 P4, le gaz vecteur &ant l’hydrogbne dans les 
deux cas. La silice Merck (0.05-0.2 mm) a Cte utilisee pour la 
separation par chromatographie sur colonne. La methode usuetle 
d’isolement des produits comporte, sauf indication contraire, une 
extraction a l’ether ou au pentane, des lavages h I’eau jusqu’6 pH 
neutre, un sechage sur MgS04 anhydre puis une evaporation du 
solvant a la pression atmospherique ou sous pression reduite. 

Oxydations par Ee t&raacf?&te de glomb 
Dans un ballon $ deux cols, muni d’un refrigkrant, on Porte au 

reflux du benzene, 1.1 equivalent de tetraacetate de plomb en 
presence de 1.3 equivalent de CO,Ca pricipitt set, pendant 1 h, en 
maintenant une agitation magnctique. 1 equivalent d’alcool est 
alors rajoute et le reflux maintenu jusqu’g disparition du 
tetraacetate de plomb, soit environ 48 hr. On utilise 500 ml de 
benzene pour 0.1 mole d’alcool. 

Schema 12 
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Apr&s refroidissement, le milieu rkactionnel est filtrt, et le d$ot 
solide de sels de plomb est 1avC deux fois au benzkne chaud. Les 
phases organiques rbnies sent lakes jusqu’8 neutralitt avec une 
solution 1 10% de HCOsNa, puis 1avCes deux fois avec une 
solution saturbe de NaCl. Aprks skchage sur MgS04 et rtduction 
du solvant A la pression atmosphbique, le liquide rtsiduel est 
chromatographit sur cinquante fois son poids de silice. 

Priparation du nt?oisocidranol 6 
Cet alcool a ktk prkparC selon la mkthode d&rite par Teisseire.” 

LY CddGne 10: Rdt 93%; E, 60/62”C sous O-2 mm Hg. Ce com- 
posk cristallise partiellement B tempkrature ambiante. IR Y: C-H 
3010; Y: C=C 1610; 910; RMN massif &ugi S 5.20 (1H); S 
l-64, signal cpxe (3H); S 1.02, S (3H); S O-96, s (3H); S 0.83, d 
(3H), J=7Hz. IsocMrunoI 11: Rdt 85%; F 146147°C; Litt. 
147-149°C; IR v(OH) 3575, 3410; RMN: S 3.62, triplet dCdoubli, 
J = 10,10*6 Hz (1H); 6 l-1 d, J = 6.5 Hz (3H); S 1.1, s (3H); 6 O-91, 
S (3H); 6 O-82, d, J = 6.5 Hz (3H). Isocidranone 12: Rdt 91%; Eb 
(0.45 mm Hg) 100°C; F 31°C; IR v(C=O) 1705; 6(CHz) 1420; 
RMN 6 l-12, d, J = 7 Hz (3H); S 1.00, s (3H); S 0.%, s (3H); S 
0+88, d, J = 6.5 Hz (3H). Moisocf!dranof 6: Rdt 80%; E, (0.35 mm> 
104°C; IR v(OH) 3630, 3480; RMN 6 3.99 sextet, J = 4; 3.5 Hz 
(1H); S 1.3, s, (3H); 6 1.16, d, H = 7 Hz (3H); S 0.94, s, (3H); S 
O-82, J = 6.5 Hz (3H). 

Oxydation par Ie tktraac&te de pIomb du nkoisocddranol 6 
La riaction est effectuke suivant le protocole expkrimental 

d&crit prCct?demment. Apr&s traitement habitue1 le prod& brut de 
la r&action est chromatographit sur gel de silice et tluC avec un 
milange pentanekther. Le pentane klue l’a c&d&e 10 (Rdt 15%). 
Le m&nge pentanejtther 95-5 Bue successivement l’ither 13 
puis l’acktate 15. Le mklange pentanelither 9&10 ilue la 
cCdranone 14 (Rdt 3%) puis le ntoisoctdranol (Rdt 3%). Ether 13: 
Rdt 77%; IR YC-0 1117, 1058; RMN S 4.03, d Clargi, J = 4.5 Hz 
(1H); S 1.22, s, (3H); S 1.17, d, J = 7 Hz (3H); 6 O-91 d, J = 6.5 Hz 
(3H); 6 0.9, s, (3H); SM M’ 220, m/e 165 (83%). Gfdranone 14; 
Rdt 3%; IR vC=O 1710; KHz 1410; RMN S 1~1, d, J = 7 Hz (3H); 
S 1 s (6H); 6 O-87 d, J = 6.5 Hz (3H). A&ate 15. Ce composC n’a 
pu &tre isolC qu’g l’ktat de traces et en quantitk insuffisante pour en 
obtenir un spectre de RMN bien rkolu. IR Y(C=O) 1725; v(C-0) 
1265. RMN massif 5-l (IH); 6 2.5 (3H). 

Ouuetiure de I’&er 13 
(a) Parl’anhydride ace’tique et BF3/Et,0. A 2.2 mmoles d’&her 

13 (500 mg) dissous dans 5 ml d’anhydride acttique on rajoute 
4.4 ml de BF&therate. Aprbs 1 h d’agitation 5 tempkrature 
ambiante le milieu reactionnei est verd sur de la glace pilCe et 
extrait B Kther. Aprks traitement habitue1 le produit brut est 
chromatographik sur gel de silice. Le m&nge pentanelkther 97-3 
Clue les cornposh 16 et 17 ensemble (Rdt 83%). Les compos&s 16 
et 17 sont &parables par chromatographie en phase gazeuse sur 
une colonne imprCgn&e de SE 30 115%, de 3 m et de diambtre 3/B ti 
une tempirature de 180°C. 

(b) Par I’anhydride acitique et Ie chlorhydrute de pyridinium. A 
1.1 mmole d’Cther 13 (250 mg) dissous dans 5 ml d’anhydride 
acktique on rajoute 3.3 mmoles (380 mg) de chlorhydrate de 
pyridinium. Le milange rkactionnel est chauffC pendant 24 hr g 
90°C puis extrait & l’ither. Aprks traitements habituels le mklange 
brut de la rkaction est chromatographik sur gel de silice. Le 
mtlange pentanelkther 97-3 klue 227 mg du composC 16 (Rdt 
79%). 

A&tone 16: IR v(=C-H) 3035; vC=C 1645; vC=O 1730; Y(C-0) 
1235. RMN 6 5.03, t, J = 2.5; 2.5 Hz (2H); S 1.87, s (3H); S 1.40, s 
(3H); 6 1.05, s (3H); 6 0.99, d, J = 8 Hz (3H); S 0.86, d, J = 7 Hz 
(3H). SM M’ = 262; m/e 159 (100%). 

A&& 17. IR v(C=O) 1730; v(C-0) 1245. RMN S 4.81, dd, 
didoublt, J = 9-9; 7.5 (1H); S 1.9, s (3H); S 1.58, s, tlargi (3H); 6 
1.1, s (3H); S O-96, d, J = 7 Hz (3H); S 0.76, s (3H). SM M’ = 262, 
(M - 60) = 202 (45%); 159 (100%). 

Compose 18.250 mg de l’ackate 17 dissous dans 5 ml de MeOH 
sent hydrogknis en prtsence de 40 mg de PtO, et de O-5 ml d’acide 
ac&ique. Aprks 2 h 30 le mklange rkactionnel est filtd. Aprks 
traitement habitue1 on isole aprks filtration sur gel de silice le 

composk 18, Rdt 86%. IR v(C=O) 1725; Y(C-0) 1245. RMN S 5.1, 
dd, dkdoubk J = 9.9; 7.5 (1H); 6 l-93, s (3H); S 1.08, s (3H); 6 
0.96, d, J = 7 Hz (3H); 6 O-94, d, J = 6.5 Hz (3H); 6 0.80, s (3H). 
SM M* = 264; (M - 60) = 204; 105 (100%). 

Compose 19.300 mg d’acttate 18 dissous dans 1 ml d’kther sont 
ajoutks goutte A goutte a une suspension de 100 mg de LiAIHd 
dans 6 ml d’kther. Aprks 4 h d’agitation & tempkrature ambiante 
300mg d’eau sent ajoutts avec pricaution puis 300mg d’une 
solution de NaOH h 40% puis 900 mg d’eau. Aprts titration et 
traitement habitue1 le produit brut est chromatographik sur gel de 
silice. Le m&nge pentanekther 95-5 tiue l’alcool19. Rdt 80%. IR 
vOH 3620, 3340. RMN S 4.11, dd, dkdoublt?, J = 9.5: 9.5: 8 Hz 
(1H); S 1.07, s (3H); 6 1.04, d, J = 7 Hz (3H); S 0.93, d, J = 6.5 Hz 
(3H); 6 O-80, s (3H). 

C&one 20. A 120 mg d’alcool 19 dissous dans 3 ml d’ither, g 
O”C, on ajoute en 10 min une solution de 200 mg de NazCrz07 dans 
250mg d’H2S04 et 0.75 ml d’eau. Aprbs 10 min, le traitement 
habitue1 permet d’isoler la &tone 20. Rdt 80%. IR vC=O 1703, 
KHz 1415. RMN S 1.13, s (3H); S l-01, s (3H); S O-97, d, J = 7 Hz 
(3H); S O-94, d, J = 6.5 Hz (3H). SM M’ 220, m/e 135 (100%). 

C&one 22.200 mg de I’acCtate 17 dissous dans 1 ml d’tther sent 
ajoutCs goutte i goutte & une suspension de 100mg de LiAlH_, 
dans 5 ml d’ither. Aprils 4 h de r&action le milieu rkactionnel est 
hydrolysd par 300 mg d’HzO 300 mg de soude B 40% puis 900 mg 
d’eau. L’alcool 21 n’a pas et6 isolk et le produit brut a &tk 
soumis g une oxydation selon la technique utilisCe pour l’alcool19. 
Aprbs traitement habitue1 la &tone 22 est purifite par chromatog- 
raphie sur gel de silice. Le melange pentanekther 93-7 klue le 
composk 22. Le passage de 17 g 22 est obtenu avec un rendement 
global de 55%. IR Y = C-H 3035, vC=O 1730. RMN S 1.18, s (3H); 
6 1.02, d, J = 7 Hz (3H); 6 O-9, d, J = 6Hz (3H); S O-9, s (3H). 

Composa 24.200 mg de l’acktate 16 dissous dans 5 ml de MeOH 
sont hydrogen&s en presence de 30 mg de PtO, pendant 3 h. Aprbs 
titration et Cvaporation du solvant on isole le compost 24. Rdt 
82%. IR vC=O 1735; K-0 1245. RMN S 5.2, sextuplet, J = 5, 
5.2 Hz (1H); 6 2.06, s (3H); S 1.27, s (3H); S 0.975, d, J = 7Hz 
(3H); 6 0.97, s (3H); 6 0.80, d, J = 6.5 Hz (3H). SM M’ = 264, 
(M - 60) = 204, m/e 119 (100%). 

Compose’ 23. 350 mg de l’acttate 16 dissous dans 2 ml d’kther 
sont additionnks lentement g une suspension de 150 mg de LiAlH, 
dans 5 ml d’ither. Apr&s 3 h de r&action il ne reste plus d’acktate 
16. Apr&s extraction le produit brut de la rkaction est 
chromatographik sur gel de silice. Le mhlange pentanekther 95-5 
klue l’alcool23. Cet alcool se dkompose partiellement sur la silice 
utiliske. D’autre part il n’est pas stable darts les conditions de la 
chromatographie en phase gazeuse, et n’a pas pu &tre isolC pur, 
Rdt 51%. IR vOH 3630, 3500. RMN S 4.9, t, J = 2.2 Hz (1H); S 
3.38, massif cpxe (1H). 

Conversion de l’alcool 23 en ither 13 
Dans 50 mg de l’alcool insaturi 23 dissous dans 2 ml de CCL, g 

-20°C on fait barbotter un courant de HBr gazeux set pendant 
30 min. Aprks traitements habituels l’kther 13 peut &tre isol6 avec 
un rendement quantitatif, 

Alcool 25. 350 mg de l’acCtate 24 dissous dans 2 ml d’kther set 
sont ajoutis lentement g une suspension de 200mg de LiAlH, 
dans 6ml d’&her. Aprks 3 h de riaction et traitement habitue1 le 
produit brut est chromatographit sur gel de silice. te mklange 
pentanekther 95-5 klue l’alcool25, Rdt 72%. IR uOH 3640,349O. 
RMN S 3.93, sextuplet, J = 4.4; 3 Hz (1H); 6 l-25, s (3H); 6 l-25, 
d, J = 7.5 Hz (3H); S 0.91, s (3H); S 0.81, d, J = 7 Hz (3H). 

C&one 26. A 200 mg de l’alcool25 dissous dans 3 ml d’ither on 
additionne goutte 9 goutte g Q”C une solution de 300mg de 
NazCrzO, dans 330 mg de H2S0, et 1 ml d’eau. Au bout de 20 min 
on extrait et aprks traitement habitue1 on isole la c&one 26, Rdt 
78%.IRvC=O1710;S(CH~)l415.RMN6 l.ll,d,J=7.5Hz(3H); 
S 0.97, s (3H); S 0.955, s (3H); S 0.83, d, J = 7 Hz (3H). SM 
M’ = 220, m le 205 (100%). 

C&one 27. 150 mg de l’alcool23 trait&s dans les mEmes condi- 
tions que l’alcoolZ4 fournissent la &tone 27, Rdt 81%. IR v=C-H 
3045, vC=O 1705, SCH, 1410. RMN S 5.11, m (1H). Les mkthyles 
rCsonnent entre 0.7 et 1.3 sans que l’on puisse faire une attribution 
pricise. 
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Oxydation par t’oxyde de mercure et le brome 
Le protocole expkrimental pour ces oxydations est Ie suivant: 

l’alcool (0.01 m) dissous dans 100 ml d’hexane est chauffe g 50°C 
en presence d’oxyde de mercure (0.04 m) pendant 30 min dans un 
montage 1 l’abri de la lumitre. Deux equivalents de brome sont 
additionnes goutte & goutte pendant 45 min puis le milieu 
reactionnel est irradie avec deux lampes de 100 W & filament de 
tungstene du type Philips Argenta placees a 30cm du ballon. 
L’irradiation et Ie chauffage sont maintenus pendant 4 h puis le 
milieu reactionnel refroidi est filtr& Le filtrat est lave & l’eau jusqu’a 
pH neutre puis s&he sur MgS04 et reduit g I’evaporateur rotatif. 

Oxydation du cidrol 5 
12 g de cedrol5 sont ajoutes ii une suspension de 20 g de HgO 

dam 200 ml d’hexane chauffee a 50°C et maintenue a l’abri de la 
lumihe. 4 ml de brome sont ensuite ajoutbs goutte g goutte en 2 h 
30 puis Ie milieu riactionnel est irradie avec deux lampes $ 
filament de tungstene de 100 W pendant 2 h. Apres filtration et 
traitements habituels on recueille 14.95 g dune huile que l’on 
chromatographie sur gel de sihce. Le melange pentane clue 2 g d’a 
cedrene 10. Le melange pentanelbther 9&10 clue successivement 
7.5g d’oxyde 9, 4 g du compose 23, et 1.2 g de cidrol 5. Le 
compose 9 est obtenu avec un rendement de 6%. Les 
caracteristiques physiques sont d&rites dans la littirature.6 Le 
composi 28 n’apparait pas en chromatographie en phase gazeuse 
et se decompose si I’on tente de le distiller, Rdt 2%. FK 6s7O”C; 
IR YC=O 1720. RMN 6 3.95, dd, .I = 7.5 Hz, J = 11 Hz (1H); S 2.1, 
s (3H); S 1.0, s (3H); 6 0.96, s (3H); 6 0.91, d, J = 6Hz (3H). 
Masse: M’ = 300/302, m/e = 43 (100%). 

Ouverture de l’&her 9 
A&ate 29. A 7,4g d’oxyde 9 dissous dans 9OmI d’Ac,O on 

ajoute 2 g de BF,/Et,O et on laisse sous agitation 1 h. Apres 
extraction selon la methode habituelle on recueille 9.4 g de produit 
brut. 1*5g sont chromatographies sur gel de silice. Le milange 
pentanelether 95-S tlue l’acitate 29,’ Rdt 72%. IR Y=C-H 3020, 
vC=O 1733, vC-0 1235. RMN S 5.3, m (1H); S 4.02, d, J= 10.5, 
3.82, d, J = 10.5 spectre AB (2H); 6, 2, s (3H); S l-70, s, elargi 
h/2 = 4 Hz (3H); S 1.02, s (3H); S 0.9, d, J = 6.5 Hz (3H). 
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