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Résuné : Les triméthyl-4,8,8 bicyclo [5,1,0] octanones 1 et 2, précurseurs potentiels de guaianes ont
été préparées indépendamment sous forme optiquement active & partir de cétones facilement accessibles :
(-)-1 & partir de la (-)-isopulégone et (+)-2 A partir de la (-)-carone, en utilisant deux méthodes
d'extension de cycle régiosélectives.

Abstract : The 4,8,8-trimethyl bicyclo [5,1,0] octanones 1 and 2, potential precursors of guaianes,
were prepared in chiral form, starting from readily available ketones : (-)-1 from (-)-isopulegone and
(-)-2 from(-)-carone, making use of two regioselective ring enlargement processes.

Le triméthyl-4,8,8 bicyclo [5,1,0] octane fait partie intégrante du squelette de certains guaianes
naturels cyclopropanés tels que 1'{-gurjundne 1, 1'« -cyclocolorénone II, le palustrol III (1), et
d'alcaloides sesquiterpéniques dérivés de la guaiapyridine (2), dont 1'élaboration et le contrdle
stéréochimigue des centres asymétriques restent un attrayant mais difficile objectif (3) (Schéma 1).
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Nous présentons dans ce mémoire la synth@se de précurseurs potentiels optiquement actifs ] et 2 de-ces
molécules, porteurs sur leur squelette bicylique d'une fonction carbonyle : 1 ou des fonctions
carbonyle et carbéthoxyle : 2.

La préparation de la cétone 1 étant notre objectif initial, 1'élaboration de son squelette
cycloheptanique pouvait &tre envisagée selon deux types de stratégle s'appuyant sur une mati2re
premidre chirale naturelle ou d'accds facile : une stratégie de cyclisation d'une molécule
difonctionnelle et une stratégie d'extension de squelette de cyclohexanane.
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. La premidre stratégie appliquée 3 la diazocétone issu du (+)-citronellal A, en présence de. sels de

RhII (4), qui aurait di nous permettre d'obtenir simultanément les deux cycles de la molécule, s'est
révélée infructueuse. Cette méme stratégie, appliquée & 1'éther d'énol silylé du produit d'ozonolyse du
(+)-caréne B, conduit & la diméthyl-8,8 bicyclo [5,1,0] oct2ne-2-cne-4 (5) dont nous n'avons pu
réaliser proprement la transposition-1,3 du carbonyle.

. Pour la mise en oeuvre de la deuxidme stratégie nous avons envisagé, selon de brdves séquences,
1'extension de squelette des cyclohexanones 3 et 4 par deux méthodes d'agrandissement de cycle d'un
carbone réputées hautement régiosélectives parmi les nombreuses connues (6) : les réactions de Kim (6b)
et de Nozaki (6d) dé ja appréciées dans la synthése de produits naturels (7) (Schéma 2).
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L] Schéma 2 4
La réaction de Nozaki est basée sur la décomposition en énolate du F -oxydo-carbénoide issu du
produit d'addition du dibromométhyllithium sur un dérivé carbonylé. Appliquée 3 des cétones

dissymétriques elle s'effectue régiosélectivement avec migration préférentielle du carbone le plus
substitué (Schéma 3).

R OH li0~‘
\ Ssi J o ,
R R
/- . HCBry R
R R'

R
Br

Schéma 3 : (a)CH,Br,.8% ; (b)n-buli,-78°C ; (c)0°C ; (a)H30.

L'efficace homologation des cétones de Kim utilise 1'anion dérivé du diazoacétate d'éthyle. Dans cette
réaction 1'« diazo F-hydroxyester intermédiaire, issu d'une cyclanone dissymétrique, mis en présence
de quantités catalytiques de sels de rhodium ou de palladium, se réarrange régiosélectivement
en F -cétoester avec migration préférentielle du carbone le moins substitué (Schéma 4).
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Schéma 4 : (a) NCHCOZEL, (iPT)oNLI 3 (b) Rh(OAc)Z
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. La (=)-carone 4 s'est révélée inerte vis-a-vis du dibramométhyllithium, mais a conduit sous 1'action
du lithien du diazoacétate d'éthyle & un produit unique : le F -cétoester 2 (Voir schéma 8).

La (-)-isopulégone 3 (ou la (+)-dihydrocarvone), sous l'action du réactif de Nozaki, conduit 3 la
bicycloheptanone ] via la cycloheptanone § (Voir schéma 5).

-} -, 5 :-1
Extension du squelette de la (-)-isopulégone 3 :
Dans cette synthese dont la séquence est présentée au schéma 5, notre matidre premidre est 1la
20
(-)-isopulégone trans 3, [« ]J> = - 11° (c=1,3), obtenue par douce oxydation du (-)-1sopulégol i 1'aide
du réactif de Swern (8).
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Schéma 5 : (a)CHZBrz,TMPLi ,8ther,-78°C ; (b)n-buli,éther,-78°C ; (c)0°C ; (d)HgO H

(e)HBr,A OH,25°C 5 (f)NaH,DME,25°C ; (g)(-)-butanediol ,APTS,CH,C1,,35°C.

2
Mise en présence du dibramaméthyllithium dans 1'éther 3 -78°C, elle est le sitge d'une addition
stéréospécifique conduisant au (+)-dibromoalcoocl 5 avec groupement hydroxyle axial. Deux types

d'arguments militent en faveur de cette stéréochimie : d'une part la comparaison du spectre de RMN du

3¢ enregistré de 5 (tableau I) avec celui calculé (9) des deux diastéréoisomdres en C-1, 5g et 5h, du
diméthyl-1,5 isopropényl-2 cyclohéxanol, qui montre que 5 est soumis sur ses carbones C-3 et C-5 3 un
effetx (10) du méme ordre de grandeur que 53 porteur du groupement hydroxyle axial ; d'autre part des
résultats de la littérature (1lla) indiquant qu'en présence de solvant éthéré, l'addition d'un réactif
de Grignard ou de Réformatsky encombré 3 une cyclohexanone substituée sur ses carbones C-2 ou C-3, est
fortement stéréosélective (se traduisant par une entrée préférentiellement équatoriale).

Tableau I -~ RMN du 13C a 90 MHz (Sen ppm/TMS) d'isopropényl-2 méthyl-5 cyclohexanols

c-1 c-2 c-3 C-4 c-5 c-6
X=0H, Y=CHy : 5g% 63,7 45,5 25,6 34,9 27,4 38,2
X =0H, ¥ =Chir, : 5* 76,5 47,8 28,2 34,6 27,5 39,8
X=CHz, Y=04 : 5p** 70 53,5 35,5 34,7 37,2 42,2

{ * mesurés ;6" calculés a partir spectres 13C des isopulégols 5Sc et 50
(voir tableau I1I) et régle d'additivité (9) (10)
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- Sous 1l'action du n-butyllithium & -78°C, 1l'alcool tertiaire 5 est ensuite transformé
en P -oxydo-carbénoide (schéma 6) dont la conformation bloquée la plus stable (6d) est le sidge d'un
réarrangement concerté de caractére réglospécifique avec migration du carbone Cp le plus substitué. Par
traitement acide, 1'énolate obtenu est transformé en cycloheptanone §, [g( ];’ = 66° (c=1,3), avec un
rendement de 60 % par rapport a 1'isopulégone 3.

L'obtention simultanée de 1'époxyde 7, avec un rendement de 25 %, s'explique par la formation
partielle, dans les conditions expérimentales choisies, d'un P -oxydo carbene intermédiaire.

- La configuration absoclue des centres asymétriques de la cétone § est celle des carbones

correspondants de 1'isopulégone 3 ; son spectre de RMN du 13 (tableau II) est identique & celui
attribué par Heathcock (12) 3 1'isopropényl-3 méthyl-6 cycloheptanone trans.

Schéms 6 Jyeszo 6 Jra3=12H;
Jre7a=11H, Jao,2e = 18H,

- Sa conformation semble étre, au vu de son spectre de RMN du 14y (schéma 6 et tableau 111), 1la
conformation chaise croisée démontrée 1'une des plus stables dans les méthyl-cycloheptanones (13). En
effet la valeur des constantes de couplage de 1'un des protons porté par C-2 et C-7 leur attribue
respectivement une position axiale et équatoriale définie par les angles ditdres suivants :

323'3 = 12Hz . J7e,6 = 0
é H-2a H-7e
(9 =2,61 ppm) (Y =2,44 ppm)

J2a,2¢ = 1Hz J7e,7a = 1lHz
angle (H-2a,C-2)/(C-3,H-3) ~ 180° angle (H-7e,C-7)/(C-6,H-6) = 90°

La valeur de ces angles digédres définit aussi le type de conformation de la cycloheptanone substitué §.

Construction du diméthyl-cyclopropane (Schéma 7)

Le diméthyl-cyclopropane est créé par alkylation intramoléculaire de la cétone §, aprés bromation par
une solution de bromure d'hydrogene dans 1'acide acétique.

La bicyclo-octanone 1 obtenue, [of ]; = 34° (c=1,3), avec un rendement de 85 %, porte trois centres
asymétriques dont la configuration, 1S,4R,7R est imposée par la stéréostructure de son précurseur §,

comme le prouve la RMN du 14 au niveau de la Jonction des deux cycles qui est cis ( 37,1 = 10Hz) .
Cette molécule est sous une conformation chaise bloquée, comme 1'a observé House pour le t-butyl-6

oxo-4 perhydroazul®ne-cis (14), avec le méthyle en C-4 équatorial : en effet dans son spectre de RMN du



Triméthyl-4,8,8 bicyclo [5,1,0] octanones 1103

1y 1a valeur commune élevée, llHz, des constantes de couplage de 1'un des protons porté par le carbone
C-3, avec ses voisins :

H-3a ( S= 2,42 ppm) : J3g,4 = J3a,3e = 1lHz
montre que ce proton H-3a et le proton H-4 sont en position trans-diaxiale. La position équatoriale de
ce méthyle est confirmée par la RMN du 13¢ qui 1ui attribue un déplacement chimique élevé : 23,2 ppm,
trés volsin de celul observé, 23,9 ppm, pour le méme substituant dans la molécule § (tableau II).

Jasaz ‘s03e=nH; I = Jrea=10H, Jasg=J21=d76a=1H;  Jraz0H,;

(—)-15,4R, 7R 1 Schéma 7 (+)-1R,25 4R 7R : 2

Détermination de la pureté optique de la bicyclo-octanone 1

La résolution du mélange de ses deux énantioméres a été réalisée par 1'intermédiaire des acétals
diastéréoisomtres du (-)-butanediol. La réaction d'acétalisation n'ayant pu étre totale, le
diastéréoisamére majoritaire pur 8 a été isolé, caractérisé, puis hydrolysé 3 20°C. L'énantiomdre
majoritaire pur obtenu a un pouvoir rotatoire [0(];0= -37* (c=1,6) qui conftre 4 la cétone ) préparée,
[o(]:= -34° (c=1,3), un excés énantionérique de 92 %.

PREPARATION O€ LA (+)-CARBETHOXY- RIMETHYL-4,8,8 BICYCLO Q10 ,
Dans cette synthtse dont la séquence est présentée au schéma 8, notre matitre premitre est la (-)-carone
trans : 4, [o(];": -178° (c=1,6), préparée & partir de la (+)-dihydrocarvone (15), [X ]? = +18° (c=8).
Soumise 3 l'action du lithien du diazoacétate d'éthyle a -78°C, elle fournit un seul X -diazo

-hydroxyester 9 (Rdt = 75%), résultant probalement d'une attaque équatoriale sur le carbonyle, comme
le laisse prévoir la stéréospécificité de 1'addition des magnésiens carboxylés sur les cyclohexanones
en solution éthérée (11).

3

Schéma 8 : (a)NZCHCOZEt,(iPr)zNLi ,THF,-78°C ; (b)Rh(OAc)Z,hexane,GO°C H
(c)SiOz.hexane.25°C ; (d)(-)-butanediol,ACS,cyclohexane,80°C.
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. Le traitement de cet alcocl 9 par une quantité catalytique de diacétate de rhodium au reflux de
1thexane conduit 3 un intermédiaire de structure inconnwe, moins polaire que 9, qui au contact de la
silice se réarrange réglo et stéréospécifiquement en F-eétoester 2, [yl ;o = +133° {c=1,2) - rendenent

de 80%, avec migration du carbone le plus encombré : C-1, La RMN du 1§ (schéma 7 et tableau 111},

confirmée par la RMN du 13¢ (tableau II), nous permet de définir la conformation chaise bloguée de son
cycle principal, porteur sur le carbone C-4 d'un méthyle équatorial, en raison de la valeur des
constantes de couplage du proton H-4 avec les protons du carbone C-5 ; et de fixer la configuration du
nouveau centre asymétrique, le carbone C-2 dont 1'hydrogdne H-2 est axial :

Hed : J4,% = 1lHz, J4,5% = SHz H-2 : Jz’lr.lle
(S=2,ﬂ7pm) (§=3,22ppm}

Interprétation de la régiospéeificité de la réaction d'extension de cycle

Cette régiospéeificité peut étre justifide si on admet que c'est la conformation de 1'état de
transition qui odétermine la structure du produit de cette réaction concertée. En effet des deux
intermédiaires § et D les plus probables (en raison de la chélation des fonctions oxygéndes par le
rhodium et du fort encombrement de la face?) susceptibles de conduire & une cycloheptanone, dans un
réarrangement avec migration de liaisons antiparalldles, celui dans lequel les interactions stériques
entre le méthyle en C-3 et le groupement éthoxyle sont les plus faibles, est L (Schéma 9).

CHy |

Détermination de la pureté optique de la bicyclo-octanone-2

Son acétalisation par le (~)-butanediol conduit & deux diastéréolisomdres dont le majoritaire pur JQ a

8té isolé, caractérisé puis hydrolysé & 20°C. L'énantiomiére majoritaire pur obtenu a un pouvoir

rotatoire [of ]}o = 148° (c=1,3) qui confire & la cétone 2 préparée, [of 1% - 133 {c=1,2), un excds
b4

énantiomérique de 90 %.

CONCLUSION
Les méthodes d'extension de cycle de Kim et Nozaki, quli se sont révélées régio et stéréospéeifiques sur

nos substrats cyclohexaniques, nous ont permis de préparer, sous forme optiquement active et en brdves
séquences, deux précurseurs de gualanes au squelette de bicyclo [5,1,0] octane : la cétone {-)-] avec
51% de rendement et 92 % de pureté optique i partir de la (~)-1sopulégone trans 3, le ? -cétoester (+)-2
avec 60 % de rendement et 90 % de pureté optigue & partir de la (~)-carone trans 4.

Par ailleurs, l'éther d'énol silylé ou racémicque de ] étant 1'intermédiaire clé de la trds récente

synthse de la ()-ol ~cyclocolorénone II (21), notre préparation de la cétone (-)-~] constitue donc une
nouvelle synthdse formelle de la (-)-of ~cyclocolorénone.
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Tableay N°1I RMN du 13¢ 2 90 MHz (S en ppm / TMS)
c® 1 2° 3 s 5 5 2 g 1*
1 37.8d 23,3t 2, 8s T8,5s  65.2d 70, 3d 212 4s 34,84 24,44
2 207,9s 5490 ST.7d 4184 48,1d 53,8 492t 1087 5314
3 54,2d 208, 2s 31,1t 28,2t BN 23,8t 43,94 506t 112s
4 },80  4g,2¢ /Bt M6t ROt 34,2 x,2t 30,54 480
s 10 3|/ 3|2 20,56 X540 3.3 3, 5t 73 X3t
8 259 B2 SATt 30,8t 40,8t 426t 3,80 23,71t 38t
7 28, 5d 27,40 143, Ss 14Ss 148, 9s 148, Ss 51t 26, 4d 21. 30
8 23,56 2078 11278 1148t 10,8t 1124t 149, 4s 225 20s
9 Baq® 1070 2.3 2680 2,99 19 19,9q 15.4°  15,4¢°
10 27.8q 21.5q 2,3q 22q 22, 3q 22q 100, 2t 30,8q 28, 4q
n 23,29 8¢ 54,90 23,99 24q 18q
8

Tableau N* III

: &) Numirgtation dans nomenclstures respectives. Multiplicité aéterminée par séquence

GASPE ou CEPT. Attribution réalisée par découplage sélectif mode ORAND ou lecture des 'J o
b) méthyle en position endo - ¢) autres carbones : Cyp (188, 3s)C 3 (80, 5¢), 0"(13,&;)

d) autres carbones : C g (77,10), Cs.(79,4d), Cg: (16.8q), c,-(17,3q) -
e) sutres carbones : C (78, 80).Cg (TR 59), Cy. (18.5a),C (18,8q), Cy5 (174.88).C,, (808).C |, (14.3)q

RMN du 1Hé360MHz(Senppm/TMS JenHz)

ac

H 1 2 s -] 1
1 1,55 d(10) 0,96 d.d {11-8)
2 322 a(11) 2. 98d.0(12,5-5,5) 258 0.a.a 2.47 d.d.d (15-3,5-2)2 43 et 2,68 o(S)
(12.6-4,2-1,4) 2,61 0.9 (15-12)
3 | 234d.d.4(11-3,5-1,5) 2.04m .88 m 2 34t.t(12-3,5)
242t (1) 1,80q. d(12, 5-3) 1, 739.4(12,6-2.8) " )
64,2
1,5t.6.¢(11-8,5-3,5)  2,47d.q9.9(11-6,5-5) L2 m .68 m 1,67 m 2,370.0(12, 64,
¢ 1. 43q.d(12 (~3,5) 1,52q.d(12,6-3) 1, 480.t.4(15-11-4)
s |uzm 1,36d. t.9(13-11-6) .90 m .7 m .87 m 1,70 m
1,8d.9(14-3,5) 1,97d. t. d(13-5-1, S) 1,300.¢.d(15-11-4) 1, 78q.d(12 6-3,5)
6 | 0.87d.t.0(14-11-3,5) 1, 19d.t.a(14-11-5) 2 0St.d(12 5~1) 1,61t(12,8) 1,87 m 1,66 m
2,13d.t.d(14-5-3 5) 2 12d.t.9(14-6-1,5) 2,4d.4.9(12 5-3,5-2) .2 m 1,08g.a(12.8-3,5)
7 | 0,95t.d(10-5) 0,84. d. a(11-6-8) 23 t(1) L8
2,44 d. 0(11-2)
8 4,7 qt(1) 4,9 qu(1,5) 1,55 t(12,6)
4,9 qu(1.5) 5m 1,280.d.d
(12, 8-4,2-2)
g | 1L16s 1,07 s L,74m 1,79 m LMs .67 m
b ] 1,03 d (6) 0,97 d (63) 4,89 qe{1,5) 4,7 qt 1,S)
Bl vhe 47 m 48 qu (1.5)
11 | 1.0d(65) 1,00 ¢ (8.5) S8 1,01 d (8, 5) 0,93 ¢ (6.3)

NB : a) Nundrotation ces carbones das namenclatures resgectives. Echantillons traités en pseuco-INDOR
selon la technique SPI(DID) et HAWKES.

b) position exo déterminde par NOE an cifférence - ¢) spectra tiré dans pyD 5
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PARTIE EXPERIMENTALE

Toutes les réactions sont réalisées sous atmosphire d'azote sec, dans de la verrerie
préalablement portée & 150°C, avec solvants et réactifs liquides purifiés par distillation sur dessé-
chant : éthers sur hydrure d'aluminium et de lithium, dérivés halogénés et amines sur hydrure de
calcium, alcanes sur chlorure de calciun.

Le n-butyllithium est dosé par 1'acide diphényl-acétique (16).

. Les réactions sont suivies en CCM de silice Merck 60Fps4, révélables par 1'iode ou par une
solution d'acide phosphomolybdique 4 3 % dans 1'éthanol. Les bruts de réaction sont en fin de traitement
amenés & pH neutre et séchés sur sulfate de magnésium anhydre.

. La chramatographie préparative sur colonne utilise la silice Merck 60 N*® 7354 ou N* 9385 pour
les chromatographies-éclair et comme éluant, en général, un mélange d'éther éthylique (EE) et d'éther
de pétrole (EP).

. La chromatographie analytique en phase vapeur utilise un Girdel 330 (détection par ionisation
de flamme, gaz vecteur azote P = 0,6 Bar), Colonnes capillaires FFAP ou 0V101 de 25m.

Les spectres IR (en film sur pastille de NaCl) sont enregistrés sur un spectrophotomdtre

Perkin-Elmer 337, la fréquence 8Jdes vibrations est donnde en cm™L. Les spectres de RMN du Iy (référence
interne: TMS, solvant CDCls, en ppm J en Hz) sur des spectrographes Briker WH 360 ou AC 200. Les

spectres de RMN du e sur 1e spectrographe Briker WH 360. Les spectres de masse sur un spectrographe
MATCH5 par impact électronique (énergie d'ionisation : 70 ev). Les spectres W sur un spectrophoto-
mdtre Varian 634 (solvant : hexane, A ennm).

. Les pouvoirs rotatoires sur un polarimétre Perkin-Elmer 141 (solvant : CHClsz, c en g/100 ml,

[0(1;0 obtenus avec précision de 3 %).
. Analyses élémentaires effectuées par le Service Central d'Analyse du CNRS de Solaize.

(-)-Triméthyl-4,8,8 bicyclo [5,1,0]}0ctanone-2 (1S, 4R, 7R) : 1

On ajoute lentement 1,5 équivalent de bramure d'hydrogéne en solution dans 1'acide acétique 4,5M, 3 une

solution de 7.10"> mole de cétone § dans 3 ml d'acide acétique glacial & 0°C.

Aprés 30 mn d'agitation & 25°C, le mélange réactionnel est jeté dans 18 ml d'eas glacée, décanté,
extrait 3 fols & 1'hexane. Le pH de la phase Organique est amené 3 10 & 1'aide d'une solution glacée de
bicarbonate de sodium & 10 %. On obtient la transméthyl-6 (bromo-2' propyl-2')-3cycloheptanone brute.
CPY sur OV101, 8¢ = 150°C, tg = 9 mn - IR : 1700, 1150, 760.

Elle est ensuite mise en solution dans 14 ml de DME puis lentement ajoutée & une suspension, 3 0°C, de 2
équivalents d'hydrure de sodiun dans 14 ml du méme solvant. Aprés 16 h d'agitation 3 25°C on hydrolyse &
0°C par une solution de chlorure d'ammonium. Rdt = 85 % aprés chromatographie (éluant EE/EP : 15 %)

CPY sur FFAP, B, = 90°C, tr=8mn 20 s - [{ ] = -34° (c = 1,3)

IR : 1690, 800 - WY : A = 212(1050), 300(40)

M : 166(45 M**), 151(70), 137(30), 123(75), 107(50), 95(100), 81(60), 67(70), 55(35)

BMN Y : tableau III, BMN 17C : tableau II
Anal : C11M180, calc : C 79,5%, H 10,9% - trouv : C 79,3%, H 11%.

(+)-Carbéthoxy-2, triméthyl-4,8,8,bicyclo{5,1,0)0ctanone-3 (1R, 25, 4R, 7R) : 2

Une solution de 16,1073 mole de diazo-ester 3 et de 16 mg d'acétate de rhodium dans 100 ml d'hexane est
chauffée & 60°C jusqu'a disparition et décoloration du substrat, soit pendant 90 mn. 1'intermédiaire
obtenu (IR : 1640, 1600, 1280, 1200) mis en solution dans l'hexane avec dix fols son poids de silice,
est agité 2 h & 25°C, perd son azote, est extrait (avec éluant ACOEt/EP : 20%) et fournit un solide
recristallisé & -60°C dans le pentane. Rdt : 80 %, F = 45°C, (] = +133° (¢ = 1,2),
CPY sur OV101, 8, = 180°C, tg = 5mn 15 s, IR : 1740, 1710, 1290, 1250, 1215, 1170,

4 : 238(80M*-), 223(10), 192(90), 177(45), 165(40), 149(40), 128(25), 107(40), 95(100), 81(60),
69(30), 67(35), 55(35),

BMN IH @ tableau 111 ; RMN13C : tableau II

Anal : C14H2203, calc : C70,5%, H9,2%, trouv : C70,7%, H9,5%.

(-)-Isopropényl-2 méthyl-5 cyclohexanone (2S5, SR) : 3

Préparé selon réf (8) i partir de 3.1072 mole de (-)-isopulégol Aldrich [« ] = -6° (¢ = 2,1).
Le traitement se résume i un lavage par une solution saturée de chlorure de sodium. Rdt = 82 % aprds
élimination par chromatographie (éluant EE/EP : 10%) du diastéréoisamdre cis.
CPY sur 0V101, B.=100°C, tg=7mn 30's, [«)=-11° (c =1,3) ; litt (17) [o€ ]=-13°5(c=1),
IR : 3060, 1700, 1640, 1190, 1120, 890,
SM & 152(45M**), 137(20), 123(50), 109(60), 93(40), 86(65), 84(100), 69(30), 67(30); 55(25),
: tableau III, Bmgc : tableau II.



Triméthyl-4,8,8 bicyclo [5,1,0] octanones 1107

(-)-Triméthyl-3,7,7 bicyclo{4,1,0] heptanone-2 (1S, 3R, 6R) : 4

Préparé selon (15) & partir de la (+)-dihydrocarvone ([« ] = 18* (c = 8)], Rdt=70% apres distillation,
E)5=93°C et chramatographie (Eluant ACOEL/EP : 8X).
GPY sur 0V101, 8¢ = 120°C, tg = 5mn. ] =-178° (c = 1,6) 1itt (20) : B(] = -148° (¢ = 2,6)-]IR=1680.

(+)-Dibromométhyl-1 isopropényl-2 méthyl-5 hexanol (1S, 2S, 5R) : 5

A une solution, énergiquement agitée & -78°C, de 6.10"> mole de cétone 3 et de 2,25 équivalents de
dibromaméthane dans 36 ml d'éther, on ajoute & vitesse régulidre de 7,5 ml/heure 2,25 équivalents de
tétraméthyl-2,2,6,6 pipéridine-amidure de lithium 0,6M dans le THF (6d). Aprés 1lh d'agitation & -78°C,
on ajoute quelques ml de méthanol & -78°C, hydrolyse, puis améne la phase organique & pH=1 3 0°C. Rdt =
75 % aprés chromatographie (Eluant EE/EP : S %),
CPV sur FFAP ; 8¢ = 180°C, tg = 4 mn 40 s, [{] = +12° (c = 2)
IR : 3550, 3060, 1630, 1140, $00, 750, 720, 690, 660
SM : 328(6 M"*), 326( 12 M**), 324( 6 M**), 245(25), 247(25), 165(80), 153(60), 147(50), 123(30),
109(85), 95(45), 81(55), 69(100), 67(45), 55(60)

¢ tableau III, RMN DC : tableau II
Apal : C1)H)1g0Brp, cal : C40,5%, H5,5%, Br 49%. trouv : C41,6%, H6,1%, Bras,3%.

(+)-Isopropényl-3 méthyl-6 cycloheptanone (3R, 6R) : 6

La solution du dibramure 5 brut dans 36 ml d'éther, énergiquement agitée a -78°C, regoit 2,2 équivalents
de n-Buli ajoutés régulitrement & la vitesse de éml/h. Aprés 80 mn d'agitation & -78°C, puls 5mn 3 0°C,
on hydrolyse 3 cette méme température par une solution d'acide chlorhydrique 2M jusqu'a dissolution du
trouble blanc. Rdt : 60 % par rapport & 3, aprés chramatographie (éluant EE/EP : 10 %)
CPY sur 0V101, O¢ = 130°C, tg = 6 mn. [X] = + 66° (c = 1,3). IR : 3060, 1690, 1640, 890

M : 166(70 M*+), 151(25), 123(50), 109(45), 95(85), 81(100), 69(80), 67(90), 55(70).

BMN 1 : tableau III, RMN 15C : tableau 11
Anal : CyjH)80, cal : C79,5%, H10,8%, trouv : C79%, H10,7%X.

Cette cétone a aussi été préparée par la méme technique appliquée 3 la (+)-dihydrocarvone, Rdt : 40%.

(+)-Isopropényl-4, méthyl-7 [oxaspiro-1(2,5) Octane] (1S, 2S, SR) : 7

Obtenu dans la préparation de § & partir de 5. Rdt : 25 % aprés chromatographie (éluant EE/EP : 5 %),
CPY sur 0V101, B = 150°C, tg = 3 mn 15 s. [X] = + 40° (c = 1,4),

IR : 3060, 3030, 1640, 1270, 950, 920, 890, 830,

SM & 166(30 M**), 151(60), 137(55), 123(65), 107(70), 95(80), 93(90), 91(80), 81(85), 67(70), 55(100),
BMN_l]j : tableau III.

(-)-Pentaméthyl-4,4',5',8,8 spiro [bicyclo [5,1,0] Octane-2,2'-(1,3)dioxolanne]
(1s, 4s, 4'R, S'R, 7R) : 8

Préparé selon réf (18) A partir de 2,107 mole de 1 mise en solution dans 5 ml de chlorure de méthyléne
et portée au reflux pendant 36 h. Rdt : 65 % aprds purification par chromatographie (éluant EE/EP : 8 %),
CPY sur FFAP, B = 90°C, tg = 9 mn, [X] = -35° (¢ = 1,3). IR : 3010, 1100, 980,

BMN 14 : 0,61(1H) d.d.d.3 = 11.10.5,5 ; 0,85(1H) d.J = 10 ; 0,88(3H) d.J = 6,5 ; 1(MH)s ;

1,21(3H) d.J =5,5; 1,26(3H)s ; 1,28(1H)m 1,6 (4H)m ; 1,8(2Hdm ; 3,6 (2H)m. Mﬂ_lzc : tableau II.
Cet acétal hydrolysé selon (20) libkre aprés chromatographie 1'énantiomére pur ] ; Rdt : 90 %,
CPY sur FFAP, 8. = 90°C, tg = 8 mn 20 s. [K] = -37° (c = 1,6)

Carbéthoxy-diazométhyl-2, triméthyl-3,7,7 bicyclo[4,1,0]heptanol-2 (1S,2S,3R,6R) : 9

tne solution de 40.10~> mole de cétone 4 et de 1,2 éguivalent de diazoacétate d'éthyle dans 50 ml de THF
a4 -78°C est traitée lentement par 1,3 équivalent d'une solution de diisopropylamidure de lithium 1M
dans le THF Aprés 30 mn d'agitation & -78°C, on hydrolyse rapidement avec une solution de chlorure
d'ammoniun. Rdt = 75 % aprés chromatographie (éluant acétone/benzéne : 1 %).

IR : 3500, 2080, 1670, 1300, 1280, 1110,

BN IH : 1(6H)s 3 1,13(3H) d.J =6 ; 1,3(3H) t.0=7 ; 4,2(2H) q.3 = 7.
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(-)-Carbéthoxy-2 pentaméthyl-4,4',5',8,8 spiro [bicyclo[5,1,0]octane-2',3-(1,3)dioxolanne]
(1R, 2S, 4R, &4'R, 5'R, 7R) : 10

Une solution de 2.107> mole de 2, de 2 équivalents de (-)-butanediol et de 0,2 équivalent d'acide
campho-sulfonique dans 5 ml de cyclohexane est portée au reflux pendant 48 h. Aprgs concentration, le
mélange réactionnel dilué 3 1'éther est amend 3 pH=7 séché sur sulfate disodigue et chromatographié
(éluant EE/EP : 10 %) . Rdt : 55 %,

CPY sur 0V10l1, 8; = 180°C, tr=8mn15s; [] =-3° (c =1). IR : 1740, 1180, 1100, 980

BMN 34 : 0,80(1H) d.d.d.d = 11.9.6 ; 0,89(3H)d.J = 6,5 ; 1,01(3)s ; 1,03(3H)s 1,10(1H)d.d.J = 11.9 ;
1,13(3H)d.J = 5,5 ; 1,22(3H)d.J = 5,5 3 1,28(3)t.J = 7 ; 1,38(1H)d.t.d.J = 13.11.6 3 1,50(1H)m ;

1,7(H)m ; 1,9(1H)m ; 2,5(1H)d.J = 11 ; 3,6(2H)m ; 4,2(2H)q.d = 7. MN_EE : tableau II.
Cet acétal hydrolysé selon (19) libére aprés chromatographie 1'énantiomére pur 2, Rdt = 90 %.
CPY sur OV101, 8. = 180°C, tg = 5mn 15 s, [X] = 148°(c = 1,3).
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