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Rbum~Le ( 2 )-valerCnal 1 et I’epi-6f3-( + )-valerenal 1’ ont ele synthetises a partir de la methyl-3 cyclohexanone. 
Les etapes clefs sont, la preparation du vinylallene 13 et sa transformation en hydrindtnones 15 et 15’ par 
acetoxythatlation. 

Abstract-( -c )-Valerenal 1 and 6f&epi-f 2 )-valerenal 1’ have been synthesized from 3-methyl cyclohexanone. The 
key steps are the vinylallenic 13 preparation and the conversion of this compound into substituted hydrindenones 
15 et 15’ by acetoxythallation. 

L’extrait alcoolique des racines de la “Valiriane 
Officinale” est utilise depuis plusieurs sitcles en mede- 
tine, comme sedatif et tranquillisant. 

Si ses principaux composants actifs sont des esters et 
glucosides terpeniques a squelette iridoide I, on rencon- 
tre aussi des sesquiterpenes au squelette peu courant du 
valtr&tane II, tels que I’acide valerenique V et la 
val&Cnal 1 isoles et identifies par Biichi’ en 1960 et par 
Bates* en 1965, mais dont la StCrCochimie n’a ttt d&tie 
qu’en 1978a B I’aide des rayons X. 

Ces auteurs pensent que ce squelette est 
biogtnetiquement relic a celui de I’a-gurjuntne III par 
I’intermediaire d’un guaiane IV dans une sequence 
d’oxydations en milieu acide (Schema 1). 

Le present mtmoire est consacre a la synthtse totale 
du valerCnal 1 et de I’Cpi-6 fi-valerenal l’, dont a ce jour 
une seule synthese a ttC publike par Bohlmann4 et dont 
le motif hydrindane commun a certains produits naturels 
d’origine marine’ peut itre accessible par notre methode 
d’oxymetallation cyclisante des vinylalltnes.6 

Une analyse rttrosynthetique utilisant cette reaction 
fait apparaitre nos synthons de base (Schema 2). La 
methyl-3 cyclohexanone A substituee en 6 par un al- 
dehyde masque X pour preparer I’introduction ,de I’al- 
dthyde a, /I-insature final par une reaction d’olefination du 
type Wittig. Le lithien vinylique B obtenu par une 
decomposition regiospecifique du dianion d’une aryl- 
sulfonylhydrazone selon Shapiro.’ II est, en effet, connu 
que la regiostlectivitt de I’a-deprotonation des trisyl- 
hydrazones de &ones dissymetriques, en solution dans 
un ether, est controlee par la gtometrie de la liaison 
imine, c’-est-Mire par des facteurs steriques; il se forme 

un syn-dianion dont la fragmentation conduit au lithien le 
moins substitue: 
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Le vinylallene C issu de la reaction d’un homocuprate 
mixte sur un tosylate propargylique, et I’hydrindtnone D 
accessible par oxymetallation regio et stereoselective du 
vinylalltne fonctionnalise C. 

RESULTATS ET DlSCUSSlOh’ 

Prt?parafion du uinylalIine C 
Darts une premiere sequence, nous sommes partis d’un 

fJ-ceto-a&al 2 obtenu par diethoxymtthylation 
regioselective de la methyl-3 cyclohexanone racemique, 
a&al dont la 2,4,6_triisopropylbenztnesulfonyl- 
hydrazone (trisylhydrazone) 3 trait&e par deux 
equivalents de set-BuLi ou t-BuLi dans le THE ne se 
fragmente que partiellement a 0” et foumit, a c8tC de 
I’alctne 4 un trisylpyrazole 5 (Schema 3). Cette mauvaise 
regioselectivite en faveur du lithien vinylique s’explique 
par la possibilite que presente le groupement a&al 
d’eliminer de I’ithanol grace a la complexation des ions 
Li’ sur ses atomes d’oxygtne. 

Alors que les pyrazoles ordinaires sont couramment 
prepares a park de derives @licarbonylCs, les sulfonyl- 
pyrazoles, tels que celui-ci obtenu ivec un rendement 

3293 



3294 R. BAUD~VY et al. 
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SchCma 1. 

n 

R.CO,H Y 

RCHO I - 
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x CH(Ott).0”-CH,-05,(t~” 

Schema 2. 

SchCma 3. Reactifs: (a) HC(OE& BFI, CHZCIZ; (b) trisylhydrazide, MeOH; (c) tert-BuLi ou set-BuLi; THF, - 80” 
(2 hr); (d) 0” (IO min). NH&I. 

non-optimid de 45% sont trts tares, un seul semble etre 
connu.* 

Darts une deuxieme sequence, nous avons choisi 
comme groupement prtcurseur de I’aldehyde un ether 
t-butyldimethylsilyl, prepare en trois &apes (Rdt = 75%) 
a partir de la methyl-3 cyclohexanone ractmique, par 
formylation puis reduction regiostlective de I’hydroxy- 
methylbne &one 6 (Schema 4). 

Nous avons en effet isolt, par chromatographie sur 
silice, et identifie par RMN du ‘H et du “C deux-ctto- 
ethers 8 diastereoisomeres dans la proportion 1: 9 le cis 
au methyle axial et le trans diequatorial sur lequel nous 
avow poursuivi la synthkse (voir Tableau 1). 

La rapide fragmentation, 3 min a - 40”, du dianion de 
la trisylhydrazone correspondante 9 conduit au lithien 
vinylique 10 intermediaire clef nous ouvrant, &ice aux 

Id’- / 
a Rdt:,or. 

N, N-triryl 

JY 
5 Rdt..,v. 



Synthke tofale du ( 2 )-valCrCnal et de I’Cpi-6 p-( 2 )-valkrknal 

Schtma 4. Bien que la matikre premitre et tous les produits de la Gquence soient des rackmiques nous avons, pour 
simplifier les schkmas, repkent un seul des tnantiomkres. (a) NaH, HCOzE& C&k (b) NaH, AiH3, THF; (c) 
Tert-BuMe2SiCl. imidazole, D.M.F.; (d) trisylhydrazide, MeOH; (e) tert-BuLi, THF ou set-BuLi, D.M.E., -80” 

(90 min); (f) - 40” (3 min). 

homo-cuprates mixtes, deux voies d’acck au vinylalkne 
13 (SchCma 5). L’une en deux &apes passe par le 
bromure 11 qui, aprts isolement et tkhange halogtne- 
m&al, est associC au pentynylcuivre solubilise dans la 
tris-dimkthylamino phosphine (TDMAP), pour former un 
cuprate vinylique mixte.’ L’autre, rCaliste dans un 
“mime pot” utilise directement le lithien 10 pour con- 
stituer le cuprate B I’aide du (mkthyl-3 mkthoxy-3 buty- 
nyl) cuivre” soluble dans le THF. L’action de ces deux 
homo-cuprates vinyliques sur le tosylate du butyne-2 
01-1, permet d’obtenir avec des rendements identiques 
(55%) le vinylalltne 13. 

Nous avons remarqui que la fragmentation du dianion 
de 9 rtklisCe k une tempkrature supfzieure B - 35” con- 
duit au vinylsilane 12 avec un Rdt de 92%. Cette intCr- 

essante r&action qui rappelle le rkarrangement -I,2 des 
benzyloxysilanes (ou rkrangement de Wittig)“: 

CsHrCHrOSiR,-Rli- CaH5-CH-SiR, 

dH 

tkmoigne de la forte muclkophilie du carbanion vinylique 
qui peut rompre la liais6n oxygtne-silicium. 

Cyclisation du oinylalline 13 
La cyclisation oxydante du vinylalltne 13 pouvait Btre 

envisagte par plusieurs types de rkactifs: les peracides,” 
les sels mercuriques” et les sels de thallium(III).6 Un 
rtactif de chaque famille a Ctt essay& 

Tableau I. RMN du “C B 25 MHz (6 en ppmfTMS) 
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34.1 

31,8 
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108 
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27,7 

39.3 
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210 
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29.6 

26.4 

33,3 
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35 

32,6 

50 

48‘5 

61,8 

63 

22c 
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gb 

159 

46 

30,3 

33.4 

34 

34,6 

63.5 

22,1 

11 

124 

45,2 

22,6 

2e 

33.2 

137,5 

65 

21 

12 - 

134,3 

39,8 

20,8 

25,1 

30,3 

147,4 

63.8 

21,s 

NB a) Num6rotatlon des carbones selon fig. ci-dessus 

attribution grdce d multlplicit@ des spectra off r&onance 

b) en parfait accord avec (25) 

c) Bquatorial ; d) axial 

13 - 

132,3 

38 

19,7 

24.4 

29,s 

130.6 

64 

21,6 

100.8 

208,3 

76,2 

16.8 
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Schema 5. (g) -20”. NHKI; (h) MEO-C(Me)lC=C-Cu, THF, -75”, Me-(X-CHzOTs, NH&I; (i) (Br-CH&, 
- 40”. NH,CI; (j) Tert-BuLi, - 80”; (k) C,HLu, TDMAP, Me-CK-CH~OTs, NH&I. 

L’acide m-chloroperbenzoique en solution dans le di- 
chloromethane foumit essentiellement les epoxydes a- 
alleniques diastereoisomtres 14 et 14’ (Rdt 72%, Schema 
6). Le trifluoroacetate mercurique donne un mauvais 
rendement (30%) en deux &tones diastereoisomeres: 15 
et 15’. La&ate de thallium en solution dans I’acide 
acetique glacial, fournit en 30 min a 20” avec une excel- 
lente regioselectivite le melange des deux seules c&ones 
15 et 15’ (sous forme racemique) dans la proportion 
45 : 55 et avec un rendement global de 70%. De plus, avec 
ce reactif, la dCmCtallation est spontanee ce qui dispense 
des traitements acides Cventuellement Cpimerisants. Les 
&ones 15 et 15’ isolees pures sur petite tchelle, par flash 
chromatographie sur silice,14 ont ttC identifiees par RMN 
du ‘H a 360 MHz et du 13C. 

(Au-deli de ce stade de la synthtse, et en raison de la 
difficulte a isoler 15 pure a I’echelle preparative, nous 
avons mene en parallele deux sequences; I’une sur 15’ 
pure, l’autre sur le melange 15 + 151. 

Leur structure a etC determinee en RMN du ‘H en 
utilisant la mithode pseudo-INDOR selon la technique 
SPI(DID)15 qui permet par irradiation selective de faire 
les attributions et d’obtenir certaines constantes de cou- 
plage inaccessibles par lecture directe (Schema 7 et 
Tableau 2). 

La configuration relative du carbone 5 (C5) par rapport 
au carbone 6 (Cd est definie par la valeur de la constante 
de couplage: J5.6 entre les protons pork par ces memes 
carbones. Sa determination a ntcessite les operations 
suivantes: identification du proton port& par le carbone 6 
(H6), mesure de la largeur de son signal (sur une expan- 
sion d’echelle 21 10 Hz/cm aprts aflinage par transformee 
gaussienne), determination des awes constantes de 
couplage de HL; enfin, utilisation de la relation entre la 
largeur du signal d’un proton et ses differentes con- 
stantes de couplage: 

XJa (Largeur du signal de Hb)=J6., + J6.7’ + J6.5 t 3J6.i0. 

Avec les valeurs experimentales du tableau 2, on trouve: 
J6.T = 4 Hz pour 15 et 12 Hz pour 15’. done H5 et Hg sont 
en cis dans 15 et en trans dans 15’. 

Les chaines laterales du cyclohexane sont quasi axi- 

ales dans 15 ou H, et Hz sont Cquatoriaux, comme 
I’indiquent leur deplacement chimique ClevC (2.15 et 
3.1 ppm), le seul couplage homoallylique entre Hg et le 
methyle de Cl0 (d et J = 2.5 Hz) (16). enfin la valeur de la 
somme des constantes de couplage entre HZ et HS: 
Z,,,, = 8 Hz (largeur du signalde Hz sur le spectre de 15 
irradie a 3.67 ppm). 

Les chaines laterales du cyclohexane sont quasi Cqua- 
toriales dans 15’ oh H5 et Hz sont axiaux, comme I’in- 
diquent leur deplacement chimique plus faible (1.2 et 
2.44 ppm), les couplages homoallyliques de Hg et HZ avec 
le methyle de Cl0 (t et J = 1.3 Hz), enfin la valeur de 
ZJzl, 16 Hz obtenue dans la relation: 

en utilisant les don&es experimentales du Tableau 2, 
mais en nigligeant J2.4 inaccessible et inftrieure a 2 Hz. 

A cette dernitre description correspondent deux 
configurations pour Cz, l’une dans la conformation chaise 
quasi trans-diequatoriale: 15’ (avec Hz en /!I), I’autre dans 
la conformation bateau quasi cis-diequatoriale: 15” (avec 
HZ en a). Cette dernitre hypothetiquement issue d’une 
Cpimerisation de Cz est a rejeter, car un calcul de modtl- 
isation effectue sur le programme MM2 du QCPE N“395 
de Allinger” a montre que sa conformation la plus stable 
Ctait chaise (Tableau 4). Les conformations chaises, 
quasi trans-diaxiale pour 15 et quasi trans-diequatoriale 
pour 15’ sont confirmees par les spectres RMN du 13C 
(Schema 7 et Tableau 3) dans lesquels on note I’effet 
blindant diaxial-1,3 du mtthyle et de Mxocysilane, 
exerd sur les carbones C3, Cd, Cs de 15 ainsi que I’effet 
blindant sttrique exerce par ce meme groupement sur les 
carbones C9 et Cl0 de j5’.19 

Enfin, les configurattons des centres asymetriques de 
15 sont confirmees a posteriori par I’obtention en fin de 
sequence, du produit nature1 1. 

Sur le plan stertochimique, l’existence de deux dias- 
tereoisomttres 15 et 15’ s’explique par la libre rotation 
autour de la liaison C ,-C9 de 13 permettant au complexe 
a-thallique (T) de se placer de part et d’autre des faces 
du cyclohexene de conformation pseudo-trans-diequa- 
toriale. (Schema 8). 
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SchCma 6. 

/ 
R = Sa-th 

\ 

Schema 1 

Schema 8. (a) TNOAC)I, AcOH; (b) attaque par face p; (c) attaque par face a; (d) AcOH; M = TI(OAC)~. 
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Tableau 3. RMN du “C g 88 MHz (6 en ppm/TMS) 

..I- 

172,6 

46 

27,8 

31,6= 

37 

44,5 

38,7 

208,4 

136 

20 

20 

63,4 

NB a) 

b) 

C) 

d) 

e) 

.-- -- - 
15’ 19 - - 19’ 

~ - 

172,3 134,4 135,2 

47,6 37,l 43,7 

3oe 24,3 30 

33,se 28.7 34,s 

40,7 33 40,8 

45,8 47 56,4 

40,6 21.2 27,2 

208 37,6 39,6 

131 132,6 127,6 

8.1 12 15 

22,5 13,s 20,3 

63,3 63,3 64,7 

~ - 

Nm~rotation des Carbones de fig II 

lb - . 
T 

1’ 1 ” - 

137.6 137,2 137,3 

34.8 40,5 35 

25.3 33 31.2 

28,8 34 30,2 

33 40 41,2 

47.6 55 51 

24,6 28 28 

37,5 3Q,7 37 

132,6= 134,3= 135,7c 

9,2 9.2 9,2 

12 20.4 20,4 

155,8 159 155,6 

132’ 131,2= 131,5c 

13,5 15,2d 13,gd 

196 196 196 

attributions grace d la multiplicite des spectres off-r&=mance 

Spectre en parfait.+ concordance avec celui de l’acide valkrenique (3) 

Attributions powant dtre pemut&S. 

6 confind par (26). 

Attributions, compte tenu que les effets 6 ouyd’un m&hylBssont plus 

importants que ceux d’un hydroxymkthyl ether (18). 

R’:OAC 
\ 6I-l~ 11 
, 6Hg 12’ R’: CHO 

\ 6Ha 2_0 
/ 6Hg 2s’ 

R, : H \ 6t-10~ 13 
, 6Hg 13’ 

Schtma 9. (I) DIBAk tolutne; (m) AcCI, CH2Cl2; (n) Li, NH3, ether; (0) AcOH, H20; (p) DMSO, (COC1)2, CH#& 

(q) (Me)$CHMe-CH=N-C (Me),, &her; (r) (COIH)~, &her; (s) Py!, Cl”, CH$Zlz 

La faible stereoselectivite de la reaction (55 : 45) a pour 

origine le peu de difference d’encombrement des deux 
faces, plutot que la nature du mecanisme de la cyclisa- 
tion: concert6 ou ionique. C’est ainsi que I’attaque de (T) 
par la face f3, probablement ginee par I’interaction’ entre 
le methyle allenique et le groupement alcoxysilane, con- 
duit au squelette nature1 15 via le carbocation C,. La 
stereoselectivite de la reaction en faveur de ce dernier 
compose ne peut etre indirectement ameliorte par Cpi- 
mtrisation de 15’ en 15. En effet, la soude alcoolique Schema IO. 
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0.5 M au reflux transforme 15 en 15’ qui est done la 
structure la plus stable. 

Dt?oxyginafion du systime hydrindt+tone 
II n’existe pas, ?I notre connaissance, de methode de 

d&oxygenation directe d’une &tone a$-insaturee sans 
risque de migration de la double liaison. Aussi avons- 
nous rCalis6 I’operation en trois etapes via un acetate 
allylique. La c&tone 15 (ou 15’) est d’abord regioselec- 
tivement rtduite en I,2 par le DIBAH a 0” (20) I’alcool 
brut obtenu 16(ou 16’) est soigneusement acCtylC a - 30 
par le chlorure d’acetyle et finalement I’acttate allylique 
purifie 17 (ou 17’) est soumis a la scission rtductrice de 
Birch par le lithium dans l’ammoniac2’ pour conduire a 
I’ether silyle 18 (ou 18’) avec un rendement global de 
60%. 

Introduction du squeletfe du prop&l sur le carbone Cl2 

Apres desilylation de l’alcool 19 (ou 19’) par une solu- 
tion aqueuse d’acide acttique a 20” (Rdt 90%), I’aldehyde 
M (ou 20’) est obtenu quantitativement a - 60” grace au 
reactif oxydant doux de Swern (DMSO active ear du 
chlorure d’oxalyleen presence de triithylamine ). En 
effet, ces aldehydes sont tres sensibles a I’aciditC, 20’ 
s’epimerise totalement en 20” sur colonne de silice lors d’un 
essai de purification (Schema IO). 

La conversion des aldehydes 29 bruts, en aldehydes 
a$-insatures 1 est realisee selon i’elegante methode de 
Corey” utilisant le derive a-lithie du trimethylsilyl-2 
propanal bloque sous forme de tert-butylimine. L’eli- 
mination stCreosClective selon Peterson24 du /3- 
hydroxysilane obtenu dans un premier temps, est suivie 
du debloquage de la fonction aldehyde par une solution 
oxalique (pH = 4) qui fournit pour chaque epimere 1 (ou 
1’) un melange de deux isomeres gtometriques E et Z 
author de la liaison C ,A 19. Ces 2 isomtres sont reperables 
en RMN du ‘H par leur proton aldChydique=: Z est 
totalement isomerisable en E par traitement au chlorure 
de pyridinium a 20”. Le rendement global de la sequence 
est de 75%. Les deux ipimtres 1E et 1’E obtenus a partir 
du melange 29 t 20’ dans la proportion 44: 56 (dosage 
effectut par RMN du ‘H) sont ensuite separes par 
HPLC. 

Leur structure a Cte definie grace aux spectres RMN 
du ‘H du “C et a un calcul de modelisation.” 

RMN (Tableaux 2 et 3. Schima II). La configuration 
relative de Cg par rapport a C, est celle des &ones 15 et 
15’: dans 1 parce qu’une mesure indirecte de Jsa a don& 
4 Hz, dans 1’ par filiation avec 15’ (en effet. la seule 
possibilitt d’epimtrisation en Ce dans la sequence se situe 
au niveau de la &tone. mais dans le sens 15+15’). Le 
methyle en C, est axial dans 1 et equatorial dans 1’ comme 
I’indiquent les dtplacements chimiques des carbones Cs. 

Cr , et des protons correspondants. 

La chaine laterale en C1 est quasi axiale dans 1, quasi 
equatoriale dans l’, comme I’indiquent les d&placements 
chimiques des carbones Cz, Cr2, des protons Hz, le seul 
couplage homoallylique entre Hg et le methyle en Cl0 (d, 
J = 2.2 Hz) pour 1, les deux couplages homoallyliques de 
Hn, et Hz avec le methyle en Cl0 (m, Jz.rO = 1.6 Hz) pour 
l’, ainsi que la valeur de ZJz,l de IO Hz pour 1 et I9 Hz 
pour 1’. obtenue par la relation suivante: 

CJz = Jz.12 + cJz.3 + 3J2.10 + 212.8 + Jz..w 

(en utilisant les donnees experimentales du Tableau 2, 
mais en negligeant les 2 derniers termes inaccessibles). 

Calcul de mod&sation (Tableau 4). Bien que les donnees 
RMN du ‘H pour 1’ soient compatibles avec l’autre 
configuration de Cl, celle qui se presente sous la con- 
formation bateau quasi cis-ditquatoriale (avec H2 en a) 
cette derniere est a rejeter d’apres le calcul de modtlisation 
qui montre que la conformation chaise est inergttique- 
ment favorisee quelle que soit la configuration de C2. 

En resume, la RMN et le calcul de modtlisation attri- 
buent sans ambiguid, a I’epimtre 1 (ValCrenal) la struc- 
ture chaise trans.diaxiale determinCe par les rayons X,3 a 
l’epimere 1’ une structure chaise transdiequatoriale qui 
nous assure que les traitements accompagnant les reac- 
tions de Swern et de Peterson (dont le pH est rest6 
superieur a 4) n’ont pas CpimCrisC le carbone C2. 

Lorsque la reaction de Peterson est realisee sur le 
melange des deux aldehydes: 20 et 29” (obtenu par pas- 
sage sur silice du melange 20 et 20’) elle conduit aux deux 
diastereoisomtres majoritaires 1 et 1” isoles et purifies 
par HPLC. 

Au vu de ses spectres RMN du ‘H, du 13C (Tableaux 2 
et 3) des resultats du calcul de modtlisation (Tableau 4) 
et par comparaison avec les donnees correspondantes 
des isomires 1 et l’, nous avons attribue a 1” une 
conformation chaise dans laquelle la configuration du 
carbone C1 est inversee par rapport 21 celle de 1’ (Schema 
11). 

CONCLUSION 

Cette synthtse, relativement courte pour des molec- 
ules bicycliques a trois centres d’asymitrie telles que le 
(2 )-valerenal et ses epimtres, et 21 bon rendement (10% 
pour les deux dia.stCrCoisomtres), demontre I’efficacitt de 
deux reactions regiostlectives pour I’elaboration du 
squelette hydrindbne: la reaction de Shapiro dont le 
lithien est utilisi exceptionnellement” pour preparer un 
cuprate et la reaction d’oxythallation cyclisante des 
vinylalltnes.6 Elle confirme I’inttret que presentent les 
vinylallenes dans la synthtse de roduits naturels pos- 
sedant le motif cyclopentenique, P, D’autre part, cette 
voie pourrait itre empruntee pour preparer les Cnan- 
tiomtres du valerenal a partir de la methyl-3 cyclo- 
hexanone optiquement active. 

PARTIE EXP-TALE 

Tous les solvants sont distill& avant usage: ether, DME, et 
THF sur hydrure d’aluminium et de lithium. chlorure de methv- 
line, DMF, DMSO et TDMAP sur hydrure de calcium; benzene 
et toluene sur sodium: triethylamine et pyridine sur potasse. Les 
lithiens commerciaux sont doses par I’acide diuhCnvlacCtique.2B 
Les reactions sont suivies en CCM de silick Merck 60 Fw 
(0.2 mm), rCv&hles par une solution d’acide phosphomolybdique 
dans I’ethanol. Les produits de reactions sont, en fin de traite- 
ment, sechts sur sulfate de magnesium anhydre. La chromato- 
graphie preparative sur colonne utilise la silice Merck 60 NT354 
ou N”9385 pour les “flash”, et comme eluant gtntralement un 
melange d’tther ethylique (EE) et d’ether de petrole (EP). 

La chromatographie preparative en phase vapeur utilise un 
“Aerograph” Varian 1700” (detection par cataromttre. gaz 
vecteur hydrogtne). La chromatographie analytique en phase 
vapeur utilise un Girdel 330 (detection par ionisation de flamme, 
gaz vecteur azote). 

Les soectres JR (en film sur pastille de NaCI) sont realises sur 
un spectrophotometre Perkin-Elmer 337; les spectres RMN du 
‘H (reference interne: TMS: solvant: CD% S en onm. J en Hz. 
m: multiplet) sur des spectrp!raphes Bruker CW 8b’ou WH 360. 

Les spectres RMN du C sur des spectrographes Varian 
XL100 ou Cameca 350; les spectres de masse (knergie d’ion- 
isation 70 eV) sur un spectrographe Varian MAT CHS; les spec- 
tres UV sur un spectrophotometre Varian 634 (solvant: Cthanol B 
95”; Amal en nm). 
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Dit+hoxymtVhyl-2 mithyl-5 cyclonexanone 2 
PrCpark selon Rkf 29. Rdt: 81% fo.l=54’. IR: 1710, 1100, 

1060. RMN ‘H: 0.99 (3H) d, J = 6; 1.17 (6H) t, J = 7; 1.5-2.4 (7H) 
III; 2.65 (IH). dxd J = 7; 3.55 (2H) m: 3.7 (2H) m; 4.8 (1H) d, 
J = 7; SM: 214 (IO M +), 185 (15). 169 (20). 139 (Zs), 103 (KM), 95 
(M), 75 (70). 47 (50). 

Trisylhydrazone de la diithoxym&hyl5 mithyl-5 cyclohexanone 

3 
Prepare selon RCf 30 Rdt: 85%. IR: 3200,1650,1600, 1380.1170, 

1100, 1060. RMN ‘H: I (3H) d, J = 6; I.17 (6H) t J = 7; 1.26 (l8H) 
d J = 7; 1.4-2.4 (7H) m: 2.7 (IH) d x d J = 7; 2.9 (IH) m; 3.6 (4H) 
m; 4.3 (2H) m; 4.8 (IH) d J = 7; 7.2 (2H) s. 

Fragmentation du dionion de la lrisylhydrazone 3 
Une soln de 4 x IO-’ mole de 3 dans I6 ml de THF B -80” est 

agitee 2 hr B cette temperature aprts lente addition de 2.2 kquiv 
de tert-BuLi ou set-BuLi. Le mklange est ensuite port6 IO min B 
0” puis hydrolysk par une solution saturee de chlorure d’am- 
monium. Le brut obtenu est purifiC par chromatographie sur 
colonne (Eluant : EE/EP : 2%), et fournit I60 mg de 4 et 750 mg 
de 5. 

Dikthioxymithyl-3 mithyl-6 cyclohextke 4 
Rdt: 20%. IR: 3020. I I IO. 1060. RMN ‘H: 0.97 (3H) d J = 7: 1.26 

(6H) t J = 7; l.25-2.3.(5H) m; 2.35 (1H) m 3.52 (2Hjm; 3.65 (2H) 
m; 4.22 (IH) d J = 8; 5.63 (1H) d x d J = I2 et 3; 5.68 (IH) d x d 
J = I2 et 2. SM: 152 (100. M-46), 137 (80). I09 (70), 103 (90). 95 
(60). 93 (60), 81 WI), 75 (50). 45 (95). 

N-Trisyfpyrazole 5 
Rdt: 45%; lR= 3020, 1600, 1570. 1380, 1170. RMN ‘H: 1.05 

(3H) t J = 6; 194 (12H) d J = 7; 1.26 (6H) d J = 7; 1.4-2.8 (7H) m; 
2.9 (1H) m: 4.3 (2H) h J = 7: 7.16 f2H) s: 7.8 (IH) s. SM: 402 
(10 ti +j, 359 (35j. 267 (25). 136 (ISj, I03 i30). s5 (;O), 83 (100). 
UV A, = 245 (c = 10,800) et 214 (e = 12,000). RMN “C: Tableau 

HydroxymtQhyline-2 mithyl-5 cyclohexanone 6 
Pripare selon RCf 31 Rdt: 95%, aprk chromatographie sur 

colonne Wuant: EE/EP: 10%). IR: 3300-u)(w), 2800-2500, 1700- 
1550, 1180,900. RMN ‘H: 1.02 (3H) d J = 6, 1.25 (IH) m; 1.8-2.1 
(3H) m; 2.4 (3H) m; 8.7 s; IS.5 (IH) s. RMN “C: Tableau I. SM: 
I40 (40 M +). 125 (20). I II (?O), 81 (23). 71 (35), 69 (40). 55 (30), 44 

(loo). 

Hydroxymhthyl-2 mithyl-5 cyclohexanone 7 
Prtpare selon r&f 32: Rdt 88% aprk chromatographie sur 

silice. (Eluant: EE/EP: 25%). IR: 3450, 1710. 1050. RMN ‘H: 1.05 
(3H) d J = 6; l-2.5 (8H) m; 3.6 (IH) d.d J = II.5 et 4; 3.74 (IH) 
d.d J = II.5 et 7.5. SM: 142 (15 M”); 124 (50); % (50); 81 (94); 69 
(100); 67 (33); 57 (60); 55 (70); 54 (33). 

t-Butyldimithylsilyloxymkthyl-2 mHhyl-5 cyclohexanone 8 
Prkpare selon Ref 33; Rdt 90% aprts flash chromatographie. 

(Eluant: EE/EP: 5%) qui permet la sCparation des 2 dias- 
ttreoisomtres. IR: 1710, 1260, 1080, 1010.840.780. SM: 199 (100. 
M-57); 169 (18); 107 (14); 75 (84); 73 (21); 59 (14). Dias- 
tkkoisomtre trans-dkauatorial: 90%. RMN ‘H: 0.03 (6H) s: 0.86 
(9H) s; : (3H) d J = 6; i.35 (2H) m; 1.8-2 (3H) m; 2&2:4i(3H) 
m; 3.46 (I:() d.d= II et 8; 4 (IH) d.d J=4 et Il. RMN “C: 
Tableau I. Diastkkoisomere cis (avec mtthvl axial): 10%. RMN 

‘H: 0.03 (6H) s; 0.87 (9H) s; O.% (3H) d J= 7; l.j-2.2 (6H) m; 
2.35-2.5 (2fl m; 3.65 (IH) d.d J = I I et 7: 3.9 (IH) d.d J = I I et 
5.5; RMN “C: Tableau I. 

Trisyfhydrazone de rrans-8; 9 
Prtpart selon Rtf 30. Rdt = 87% F = 108-110”. IR (CHCI,): 

3200, 1640, 1600, 1380, 1260, 1170, 1080, 840. RMN ‘H: -0.06 
(6H) s; 0.82 (9H) s; I (3H) d J = 6; 1.26 (6H) d J = 7; I.28 (l2H) d 
J = 7; 1.4 B I.7 (5H) m; 2.1 ?I 2.6 (3H) m; 2.9 (IH) h J = 7; 3.3 (IH) 
d.d J = 10.3 et 10; 3.8 (IH) d.d J = 10.3 et 4; 4.2 (IH) h J = 7; 7.2 
(2H) s. RMN “C: Tableau I. SM: 546 (6M”); 479 (25), 325 (20). 
269 (30). I98 (30), 149 (25). 137 (33), 89 (25). 75 (IOO), 73 (SO). 

Bromo-I r-butyldimi~hylsilyloxymithyl-6 mithyl-3 cyclohexine 

11 
Une solution de 0.01 mole de 9 dans 50 ml de DME g -80” est 

agitCe 2 hr B cette temperature apres lente addition de 2.2 kquiv 
de set-BuLi. Le mklange est ensuite port6 B -40” jusqu’g 
cessation du degagement d’azote, soit 3-4 min. Apres addition de 
I.2 equivalents de dibromo-tthane pur, on laisse remonter la 
tempkrature g I’ambiante en 30 min. hydrolyse par une solution 
saturke de chlorure de sodium et aprk les traitements habituels 
le brut est puritie par chromatographie sur colonne 
(Eluant : EE/EP : 5%). Rdt: 70%. CPV: X E60, dCbit: IO ml/min, 
& = 230”. IR = 4 min. IR: 3030, 1640. 1270, 1100, 840, 780. RMN 
‘H: 0.03 (6H) s; 0.86 (9H) s; 9.95 (3H) d J = 7; I g 2.7 (6H) m; 3.5 
(H) d.d J = IO et 4; 3.8 (1H) d.d J = IO et 8; 6 (IH) d.d J = 3.3 et 
1.5. RMN “C: Tableau 1. SM; 263 (30, M-57); 261 (30, M-57); 183 

(18); 169 (10); 167 (IO); 139 (22); 137 (22); 107 (IO@); 73 (35); 75 

(35). 

1-Butyldim~thylsilyl-I hydroxymithyl-6 mithyl-3 cyclohexene 12 
Selon mode opkratoire de 11 avec modification de la tem- 

ptrature de fragmentation du dianion: 0” et suppression du 
dibromokthane. Purification sur colonne (Eluant : EE/EP : 10%). 
Rdt: 92%. CPV: SE30, Dtbit: IO ml/mitt, &: 250”. ta = 5 min. IR: 
3350, 1610, 1260, 1040,840,780. RMN ‘H: 0.04 (3H) s; 0.1 (3H) s; 
0.87 (9H) s; I (3H) d J=7; 1.20 B 1.95 (4H) m; 2.18 (IHJ) m; 
IJJ = 40 Hz HJJc = I5 Hz; 2.37 (IHz) m; IJ2 = 30 Hz ZJz, = 
I5 Hz; 3.45 (IH) d.d J = 10.8 et 8.7; 3.63 (IH) d.d J: 10.8 et 3.3; 
6.04 (IH) d.d J = 3.5 et 2.5. RhtN “C: Tableau I. SM: 183 (20, 
M-57); 165 (IO); 132 (IO); 107 (IS); 91 (IS); 95 (100); 59 (50). 

(Mkthyl-I propadi&yl)-I I-butyldimhthylsilyloxym~~hyl-6 mCthyl- 
3 cyclohexine 13 

A partir de 11 selon Ref. (9) Rdt 80%; ou B partir de 9. Une 
solution, refroidie g -W, de I.1 tquivalent de (mttbyl-3 
mCthoxy-3 butynyl) cuivre” est transfer6 par canule TCflon dans 
le lithien vinylique 10 g - 80”. Ce lithien est obtenu par maintien 
3-4 min g - 40” d’une solution de 6 x IO-’ moles de 9 dans 24 ml 
de THF, pkalablement traitke pendant 90 min par 2 tquivalents 
de t-BuLi. Aprks 60 min d’agitation B - 75” le melange des deux 
solutions est additionnk de 1.05 Cquivalent de tosylate du butyne- 
2 01 (34) dans 3 ml de THF, agitC I hr B - 78”. I hr 30 B - 50” 
rkhaufft g la tempkrature ambiante en 30 min, hydrolyse par une 
solution saturte de chlorure d’ammonium contenant quelques 
gouttes d’ammoniaque et aprks les traitements habituels, purifie 
par flash-chromatographie (Eluant : EE/EP : II); Rdt 55%. IR: 
3030, 1945, 1260, 1100, 840,780. RMN ‘H: 0.03 (6H) s; 0.86 (9H) 
s; 1 (3H) d J = 7; 1.1-1.6 (4H) m; 1.8 (3H) t J = 3; 2.2 (2H) m; 3.4 
(IH) d.d J = IO et 8: 3.7 (2H) d.d J = IO et 4; 4.85 (2H) m; 5.6 (IH) 
d.d J = 4 et 3. RMN “C (Tableau I). SM: 292 (70 M ‘); 235 (45); 
I60 (80); 147 (18); I45 (100); 105 (55); 89 (60); 75 (50); 73 (45). 

(Me’thyl-I propaditnyl)-I 1-buryldimithylsilyloxymithyl-6 Qoxy- 

I.2 mithyl-3 cyclohexane 14 et 14 
Prtpart B partir de IO-’ mole de 13 selon la rkf 12; Rdt 72%. 

IR: 3040, l%5, 1260, 1100, 840, 780. RMN ‘H: 0.3 (6H) s; 0.86 
(9H) s; I.05 (3H) d J = 7; 1.1-1.5 (3H) m; 1.65 (3H) t J = 3; 1.7-2 
(3H) m; 2.9-3.2 (IH) m; 3.4-4 (2H) m; 4.8 (2H) q J = 3. 

f-Bu?yldimi~hylsilyloxymithyl-2 dimCthyl-5.9 bicyclo[4,3,0]- 
nonine-l (9)one-8 15 et 15 

On agite 30min sous azote g la temperature ambiante, la 
solution obtenue par lente addition de 8x IO-’ mole de 13 a I 
kquiv d’acktate de thallium(lII) dans l6ml d’acide acttique 
glacial. Aprts dvaporation totale du solvant ?I 30”, on reprend par 
I’ether Cthylique, filtre et extrait plusieurs fois g I’Cther les sels de 
thallium solides. La phase ethCrCe est enfin lavee avec une 
solution saturke de bicarbonate de sodium jusqu’a pH IO. Aprbs 
les traitements habituels, le brut est purifit par flash chromato- 
graphie (Eluant : EE/EP : 10%; Rdt : 70%) qui permet I’isolement 
a I’tchelle analytique des deux diaktoisomkres 15 et 15’ purs. 
et ii I’tchelle preparative de 15 pur. Caracttristiques communes B 
15 et 15’. IR: 1710, 1640, 1260, 1100. 840, 780. SM: 308 (2M’); 
278 (20); 251 (100); 193 (25); 167 (25); I59 (30); 143 (25); 133 (25); 
I21 (30); 89 (33); 75 (40); 73 (30). UV: A- - 240 (t: 12,300). 
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