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Bésumé : 1l'acétate d'isopropényl-6 méthyl-3 décdne-9 yle (35, 6R) a été synthétisé & partir d'une
cétone facilement accessible, la (-)-dihydrocarvone trans. L'étape clef est 1'ozonolyse
régiosélective de son éther d'énol silylé qui permet de conserver ses centres de chiralité.

Abstract : 6-Isopropenyl 3-methyl 9-decen yl acetate (3S, 6R) has been synthesized from readily
available trans (-)-dihydrocarvone. Regloselective ozonolysis of this ketone silyl enol ether is the
key step of the sequence and allows to preserve both chiral centers.

. La phéromone sexuelle de "1'Ecaille rouge de Californie"”, Aonidiella aurantii, insecte parasite des
agrumes en Australie, Californie et en région méditéranndenne a été isolée et identifide en 1978 par
Roelofs (1) comme étant un mélange principalement constitué de deux molécules optiquement actives de
structure norsesquiterpénique : 1'acétate d'isopropényl-6 méthyl-3 décadigne-3,9 yle (3Z, 6R) et
1'acétate d'isopropényl-6 méthyl-3 décdne-9 yle (35, 6R) : 1.

Chacun de ces composés présente une activité biologique indépendante.

. Nous décrivons ici une simple mais trés efficace préparation (Rdt : 40 %) du composé 1 avec une
haute pureté optique (96X) dont & ce jour une seule synthdse diastéréosélective & faible rendement
(7%) , utilisant le (-)-citronellol (S) comme matidre premidre, est connue (2).

L'examen de la structure de ] révéle la présence d'éléments de la (-)-dihydrocarvone et nous suggire
le schéma rétrosynthétique suivant (schéma 1)
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Schéma 1

Ce schéma est basé sur la conservation des tarbones chiraux de ce produit optiquement actif et aisdment
accessible : 2g. Son squelette est intégralement utilisé aprds ouverture de son cycle en o( du
carbonyle, par une méthode régiosélective non épimérisante, fournissant 1'oxo-ester A dont les deux
carbones C-) et C-g, au degré d'oxydation différent, seront le sidge d'élongations chimiosélectives
conduisant & 1'acétate 1.
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BESULTATS ET DISCUSSION

La cétone de départ est la (-)-dihydrocarvone trans 2g, [o( ] = -16°* (c=3,5), aobtenue par réduction
stéréosélective 1-4 de la (+)-carvone naturelle, [ & ] = +55° (c=3,7) & 1'aide du L-sélectride dans le
THF avec un rendement de 78 %.

La pureté énantiomérique de cette cétone, évaluée & 92%, a été déterminde par la méthode d'Hiemstra et
Wynberg (3) : 1l'acétalisation totale de ses deux énantiomdres par le (-)-butanediol (2R,3R) conduit &
deux diastéréoisandres 2b et 2c dont la proportion est mesurée sur le spectre de RMN 1°C du mélange, en
considérant 1'intensité des signaux des carbones dont la variation de déplacement chimique est maximum
: C-6, C-9, C-10 (voir schéma 4 et partie expérimentale).

a) Ouverture du cycle de la (-)-dihydrocarvone 28

Parmi les méthodes classiques d'ouverture des cyclohexanones (schéma 2) : oxydation de
L' ¢ -hydroxycétone par 1‘acide périodique (4) ou par le tétra-acétate de plamb (5), fragmentation en
milieu basique (6) d'une cétone L&bstituée par un groupement nucléofuge Z et oczonolyse de leur éther
d'énol (7), nous en avons testé :

O/H
/ -
O — L~
“ s

SR

Schéma 2 : (a) HIO,/H,0,R=H,R'=0 ou Pb(0Ac),, ROH/CeHg,R'=0 ;
(b) ROZ/ROH,R'=CH, 3 (€) 034(CH;)5S/CH LT, ReSH(CHy) 3,R'=0 ;

La premidre, (schéma 3), appliquée & 1')-hydroxycétone 4 résultant de 1'époxydation régiosélective
(8) de 1'éther d'énol silylé 3 puis d'un réarrangement stéréosélectif en milieu acide, conduit de
fagon surprenante, aprés traitement par le tétra-acétate de plomb dans le solvant méthanol-benzéne
(9), principalement au diester 5, (] = +20° (c=2,1), avec un rendement global de 35 %. Ce produit est
diastéréoisomériquement pur, au vu de son spectre de RMN du IC, mais seule la configuration de son
carbone C_ est connue ": 2S. Sa formation peut s'expliquer par un triple rdle du sel de plomb : coupure
oxydante de 4 eno{ du carbonyle fournissant 1'aldéhyde- ester souhaité 5°, oxydation de 1'aldéhyde en
acide homoallylique puis décarboxylation axydante et stéréosélective de 1'acide (10).

Le dernidre méthode, (schéma 4), qui utilise directement 1'intermédiaire le plus aisé A préparer,
1'éther d'énol 3. Elle s'inspire des travaux d'Heathcock qui a montré qu'une ozonolyse régiosélective
des cétones éthyléniques, sous forme d'éther d'énol, était possible ; cette réglosélectivité
s'explique par la forte nucléophilie conférée par le groupement silyloxy a la double liaison de
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(a)mCAPB/hexane; (b)HC'I/NZO-Ether; (c)Pb(OAc)4/CH30H-C6H6.
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1'éther d'énol silylé (11). L'éther d'énol silylé 3 de la cétone 2a, préparé dans des conditions
cinétiques (voir partie expérimentale), et dont la structure est vérifiée par la RMN du proton et par
la spectroscopie infrarouge (12) ( 1) c=C triat;stituée 3 1660 cmrl), est dorc sounisd un courant
d'oxygéne ozomdsé & -78°C en présence d'un colorant le "Solvent red 19" (13) qui permet de déceler
avec précision (virage du rouge violacé au jaune) la consommation du premier équivalent d'ozone.
L'ozonide puis 1'aldéhyde épimérisable formés sont réduits in situ par le méme réactif : le
borohydrure de sodium, en hydroxyacide ultérieurement estérifié en hydtoxy-ester § par le
diazométhane.

Le rendement global de la préparation de &, depuis 2a, est de 90 ¥ aprés purification par

chromatographie. Ses caractéristiques spectrales, RMN du Iy a 350 miz et RN du Bc a so MHz,
attestent qu'il est sous forme d'un seul diastéréoisamdre ({&X ] = +13° (c=3,6) donc que ses carbones
asymétriques n'ont pu &tre épimérisés en cours de préparation.

R'=OH -} R'=Br: 8
R'=Br: 72 ) b R':ollylz %a ) I
- V' 72%

Schéma 4 : (a) (-)-butanediol,ACS/cyclohexane 3 (b) iPrZNH. (CH3)3SiC1/DM£ H (c)03/CH2C12-CH30H H

(d) NaBMy/CHyC1,-CHOH ; (e)CH,N,/Ether ; (f) CH3S0,CT,(C,Hg) N/Ether 5 (g) Bu,NBr/C

He
{h) DIBAH/heptane ; (i) CH,y=CH-CH,,-MgC1 /OME . o8
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b) Elongations chimiosélectives de 1'hydroxyester §

Elongation au niveau du Carbone C-g : Notre objectif étant de réaliser cette opération par
substitution nucléophile régiosélective d'une fonction dérivée de la fonction alcool, & l'aide d'un
organométallique allylique, nous avons préalablement préparé son bramure 7, [{] = +3° (c=2,2), par
traitement du mésylate (15) correspondant A l'aide du bromure de tétrabutylammonium dans le benzine
(14) . Ce réactif d'halogénation doux ne libérant pas d'hydracide est canpatible avec la fonction ester
et le carbone C-2. La fonction ester est ensuite régiospécifiquement réduite en alcool (16) par
1'hydrure de diisobutylaluninium dans 1'heptane & 0°C, réactif peu basique (17). Les spectres RMN du H
A 350 Mz et du 15C & 50 MHz du bromo-alcool 8 ainsi obtenu, [] = -20° (c=2,9), témoignent de la
présence d'un seul diastéréoisomdre, donc de la non épimérisation du carbone C-2.

Nous inspirant des alkylations régiosélectives de magnésiens allyliques (catalysées par 1'iodure
cuivreux) décrites par Linstrumelle, Normant et Oppolzer (18), nous avons réalisé sur le substrat 8,
dont la fonction alcool est protégée in situ sous forme d'alcoolate de magnésium chloré soluble
(19), le couplage avec 2,6 équivalents de chlorure d'allyle magnésien au reflux de 1'éther.
Malheureusement 1'alcool de couplage 93, (] = -13° (c=1,8), obtenu avec un rendement de 65 X est
accompagné de l'alcool 10, [ol] = -6° (c=1,3), produit de réduction du bromure 8 par le magnésien
avec un rendement d'environ 20 ¥ (schéma 5).

HO R'O HO
a
O——-
. y +
' 1
g RzH 9o {65%) 10 (20%)
Cfs b:93%
]
R'= & ll-i-llsi.. 1 9b
CHO

Schéma 5 : (a) CHy=CH-CHp-MgCl,Cul/Ether ; (b) C1-MPTA-(R),CgHN/CCI,

Cette réaction parasite d'échange : RMgX + R'X =5  R'MgX + RX
étant connue (20) pour &tre catalysée par des métaux de transition ! Fe, Ni, Co, Cu, nous avons
remplacé le magrésium Merck (4 98 X de pureté) initialement utilisé par du magnésium Janssen (a 99,8 ¥
de pureté), supprimé 1'iodure cuivreux et pris comme solvant le diméthaxy-1,2 éthane.
Dans ces conditions, 1'alcool de réduction disparait et le couplage est réalisé en 1 h, au lieude 4 h,
1'alcool 28 étant obtenu avec 72 % de rendement depuis 1'hydroxyester §, en utilisant seulement 1,8
équivalents de magnésien allylique.

A ce stade de la synth&se nous avons jugé opportun d'évaluer la pureté énantiomérique de 1'alcool
98 en préparant ses esters de Mosher (MPTA-(S)), c'est-a-dire les diastéréoisamdres résultant de son
estérification par le chlorure de 1'acide méthoxy-2 phényl-2 trifluorométhyl-2 acétique -(R) et en
déterminant par RMN leur proportion. L'analyse du mélange a été réalisde par RMN du IH, du ¢ et du BF,
seul ce dernier noyau permet de déceler 1l'existence de deux diastéréoisomeres 9h et 9¢ et d'évaluer
1'excds énantiomérique de 33 & environ 96%.
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La séquence des trensformations de:25 en ) ne comportant aucune étape épimérisante pour 1és cerbones
asymétriques, la pureté optique de 2g est intégralement conservée dans .

Elohgation’ su nivesu du Carbone C-] : 1'alcool 28 soumis & une iodation directe (21) per le
mélange lode-triphénylphosphine-imidazole conduit & 1'iodure L1, ([X ] = +4° (c=2), Rdt : 98 X)
intermédiaire clef qui nous ouvre deux voles d'accks & la phéramone ] par homologation d'un carbone .

- 1'une classique en quatre étapes, via le nitrile 12, est parcourue avec 1'excellent
rendement de 80 ¥. Le nitrile est préparé par cyanation directe de 1'iodure 1] par le cyanure de
sodiun dans le DMF ; l'acide résultant de son hydrolyse basique (22) est réduit dans 1'éther par
1'aluninohydrure de lithium (23) en alcool 13, [ ] = -8° (c=1,7) ; Rdt : S0%. Ce dernier est enfin
converti en acétate par 1'anhydride acétique dans la pyridine (24) avec un rendement de 94X.

- l'autre en trois é&tapes, parcourue avec un rendement de 50 % utilise la méthode
d'homologation (25) des iodures primaires via 1l'iodure de méthyl et phénylsulfonium. L'iodure 14
alnsi préparé, ([X] = +2° (c=2,2), Rdt : 60%) dont le spectre RMN du 13C comporte un carbone C-) au
blindege caractéristique (9 =4,9 ppm), est acétoxylé par 1l'acétate de tétraméthylammonium dans le DMF
(26) avec un rendement de 86%.

b.c
R’=CH,OH: 13 ¥ 90%
C A0
/\:\/5 L F
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)

Schéma 6 : (a) NaCN/DMF ; (b) NaOH/C,HZOH,H,0 5 (c) LAW/Ether ; (d) Ac,0/C.HeN ;

(e) CgHgSCHyun-BuLi/THF ; (f) cn 1.Nal/DMF ; (g) (CHy),NOA /ONF.

CONCLUSION
L'ozonolyse régiosélective de 1'éther d'énol silylé de la (-)-dihydrocarvone trans permet de
préparer selon deux séquences de 12 et 13 étapes et avec respectivement 25% et 40X de rendement par
rapport & la (+)-carvone, 1'ascétate d'isopropényl-6 méthyl-3 décdne-9 yle (35S, 6R) d'une pdrfalte
puretd diastéréolsomér ique contrdlée en RMN du 13C et d'une pureté énantiomérique de 1'ordre de 96%.
L'étude de son activité biologique sera réalisée par les services de 1'INRA A Brouessy.
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Tableau o I mum'na.asnmz(gmmnus.Jmm)
He med P s ] Y 1
1 a1 3,430.¢(10-6,8)  3,376.4(1Q.5-6.5) 3, 67t.4(7-2)
3 480.1(10,7-8)  347¢.d010. 5-6)
2 1,2581,45m 1, 71d. qt(13-6. 5) 2,42 sex(7) 1,58 m .58 m .53 m
3| Lam 1, 58d. d. £(13-8, 5-3) 1,55
@ $4a.0013-3) 1L231.6m 141,5m a9d1LBm
4 1, 14q. d(13-3) 131.6m
1, 48d. d. q(13-4-3)
L141.25m
5 1, 96¢. d. d(13-4-3) 2,25qt(7) 238m 2qe(7)
8 1, 95qt(7) 1,87¢(13) 3,47d.d(10-5) 2 38a(7.3) 1. 3m-1, 4(TY 2qt(7)
2, R, t(13-3) 3,52d. 4(10-8)
7 1,35q(7) 1, 85qt(7) 1.3m-1, 4q(7)
8 1, 96qt (7) 1,45 166 s 1,66 s 5 84.d.£(16-10-T)  1,95qt(7)
9 5,8d.d.¢(16-10-7) A 50 et 488 m 4E2 et 495 m 4B2set 428 485m S, 8d. d. t(16-10-7)
10| sa 1,01d(6, 5) 1, 154(7) ©, 90a(7) 0. 9a(7) 4,85 m
1 0, 8d(8, 5) 0, 87d(6, S)
12 1,588
13 .5¢ 4,650t 4,751 .58 s
M| 47et40m 4,659t 4,75 m
N8 : a) Nunérotation des carbones des nomenclatures respectives. n)mmummcooo.
©) sutres hydroghnes : 1.8 s (m3-co). d) spectre tiré & 200 M. e) sutres hydroghnes : 3,67 s (013-0).
Tableay o° &I AMN du 13C & 50 MHz (S en ppm/TMS)
c® | 1™ a° H & 1° g 9 bi1 B 214
1 827t 2108 178, 8¢ 177,28 178, 7s 67.9t 66 3t 17,5t 60 8t 4,0t
2 axt 470 3 0. 50 %, 2d 38, 5d 35,60 3¢4,8d a0t an
3 2% 34,0t 22t 314t a2t 30, 6t g, 8t 2.5t 29,34 3, 8¢
4 3,8t 30,6t aot BN 28,0t 2.0t 30, 5¢ 30,3t RN RN
) N1t 44,50 7. 7d 49, 0d 49,2d 4, 5t 470 46.6d 30 4t 303t
6 47,20 8.6t 142,78 84,3t 36, 1t 35,6t 326t 34t 48, 80 .94
7 k<4 147,08 12,7t 14Ss 1443 144, 48 31,5t 31,5t 34,6t <y 13
8 2 20,3g 18q 18,9q 18,6q 199 1394 139, 6d 31,6t 31,6t
9 139d 109,06t 16, 9q 113, 5t 13 6t 113 6t 114, 2t 14,2t 138, 8d 139, 8d
10 1123t 14,68q §1,4q 18,99 16,89 16,5q % 3q 20.4q M, 7t 14,2t
n 19 4q 1708 _ 1478 148, 4 19, 4q 18,6q
122 147s 21g 17.5q 17,6q 147s 148, Ts
13 17.6q 12t 1121t 17.6q 17,79
“ 114, 5¢ 114t 12t
H.B : a) Nunirotation dans nomenclatures respectives. Multiplicité oéterminée par séquence DEPT

Attribution réalisée par oécouplage sélectif ou par COSY hétéromucléeirs.
b) Spectrs tiré dens CgDg ; ©) autre cartone : 51.5q ; ¢) sutres cerbones :

171,28, 21q.
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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 purlfiés par distillation sur
desséchant : éthers sur hydrure d'Aluminium et de Lithium, dérivés halogénds, smines, amides et
nitriles sur hydrure de calcium, alcanes sur chlorure de calcium, hydroecarbures aramatigues sur sodium,
alcools sur magnésium.

Le n.Butyllithium est dosé par l'acide diphényl-acétique (27). La teneur des péracides, du
tétra-acétate de plomb et le débit d'ozone sont détermindes par iodométrie (29).

. Les rdactions sont suivies en C.C.M de silice Merck 60Fps4, révélables par 1'iode ou par une
solution d'acide phosphomolybdique & 3 % dans 1'éthanol. Les bruts de réaction sont en fin de traitement
amenés A 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 "flash" et camme 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 lonisation
de flamme, gaz vecteur azote P = 0,6 Bar), Colonnes capillaires FFAP ou OV101 de 25 m.

Les spectres I.R (en film sur pastille de NaCl) sont ‘enregistrés sur un spectrophotomdtre

Perkin-Elmer 337, la fréquence deg vibrations est donnée en cnrl. Les spectres RM.N du 1y (référence
interne : T.M.S, solvant : COCls, en ppm, J en Hz) sur des spectrographes Cameca 350 ou Bruker AC 200.

Les spectres R.M.N du e osur 1e spectrographe Bruker AC 200. Les spectres de masse sur un spectrographe
NERMAG R 1010S par Impact électronique (Energie d'ionisation : 70 ev).
. L'0zone est obtenu par un appareil Welsbach (70W, Poxygane : 1 bar, D=501/mn, Ozone:3%)
. Les pouvoirs rotatoires sont mesurés A 20°C sur un polarimdtre Perkin-Elmer 241 (solvant :
chloroforme, c en g/100mI, [oflp obtenus avec précision de 3%)

. Les analyses élémentaires sont réalisées par le Service central d'analyse de Vernaison.

N.B : Le pouvoir rotatoire et la composition centésimale des intermédiaires non purifiés ainsi que des
produits secondaires, n'ont pas été déterminés.

(-)-Acétate d'isopropényl-6 méthyl-3 déc¥ne-9 yle (3S, 6R) : ]}

Préparé selon deux méthodes : acétylation de 1'alcool ]3 selon réf (24), ROt : 94 % aprds
chramatographie (Eluant EE/EP : 5 X) ou acétoxylation de 1'iodure }4, en 3 h 30 & 25°C, par 1l'acétate
de tétraméthylammonium selon réf (26), Rdt : 86 %.

CPY sur OV101, 8, = 170°C, tg =7 mn, fX 1 =~9° (c=1,6) ; IR : 3060, 1740, 1640, 1240, 910, 890

M : 209(5), 192(5), 135(17), 123(22), 109(48), 95(56), 81(100), 69(90), 55(80), 43(95), 41(64)

BMN IH : tableau I, RMN 1C : tableau II
Anal : C1gH2g02, calc : C7¢,2%, H11,1%, trouv : Cys ¢, H11,3%.

(-)-1sopropényl-5 méthyl-2 cyclohexanone (2S5, 5S) : 28

On ajoute sous azote, en 70mn, 1,05 éq de L-séléctride (dans le THF) & une solution IM de 60.10 >mole de
(+)-Carvone Aldrich dans le THF & -78°C. Aprds lh d'agitation le mélange réactionnel porté a 0°C est
traité par 75ml de soude 3 10% et 50ml d'eau axygénée 3 30%, puls au bout d'une heure extrait & 1'hexane
et lavé & 1'eau et au sulfite acide de sodium.

Rdt : 78 % aprés élimingtiqn par chromatographie-éclair du diastéréoisomére cis (Eluant EE/EP : 5 %).
CPY sur OVI01, 8¢ = 110°c, tg =6 mn, fo¢ ] = -16° (c=3,5) ; litt (28) [of ) = -13°(c=8,1)

IR : 3060, 1710, 1640, 890 ; RMNIY : tableau I, RMNIC : tableau II.
Isopropényl-9 triméthyl-2,3,6 dioxa-1,4, spiro (4,5) décane (2R, 3R,6S,95):2h

Une solution de 10”~mole de 2a, de 2 éq de (-)-butanediol et de 0,1 éq d'acide camphosulfonique dans 3

ml de cyclohexane est portée au reflux pendant 5h.. Aprés dilution & 1'éther et lavage au bicarbonate

de sodium, on purifie par filtration sur silice (Eluant EE/EP : 5%) Rdt : 85%

CPY sur 0V101, 8.= 110°C, tr=15mn .[R=3080, 1640, 1100, 890.

Bml‘ (350 MHZ) : 0,99(3H)d.J=6,3 ; 1,04(3H)d.J=6,4 ; 1,05(3H)d.J=6,4; 1,15(1M)m; 1,45 & 1,65(3H)m 3

1,65(3H)s 5 1,65 1,75(24)m ; 2(1H)d.t.J. 12,5 et 3 ; 2,47(1H)t.t.0=13 et 3,5 ; 3,45 (1H)m 5 3 "

;,a 77(1’4); ;’14,80(1;-1)5. H N 7 2,47(1H) et 3,5; 3,45 (H)m ; 3,54 (IH) m
(ds CeDé) : 14,5g(C-13) ; 16,2q(C-13) 3 18g(C-1]) ; 20,99(C-14) ; 31,5t(C-g) ; 32,1t(C'-7) ;

32,4t(C-7) ; 39,9d(C-9) ; 40,8d(C'~g) ; 42,4t(C'-1g) ; a2,8d(C-5) 3 43,3t(C-19) ; 43,6d(C'~g) ; 77,6 d

(C-2) ; 80,3d(C-3) ; 108,8t(C~15) ; 110s(C-5) ; 149,7s(C-14) ;

Isopropényl-6 méthyl-3 triméthylsilyloxy-2 cyclohexdne (35S, 6S) : 3

A une solution de 54,103 mole de diisopropylamidure de 1ithium dans 90 ml de DME (préparé par addition
-78°C de 0,9 équivalent de n-buLi sur 60.10~> mole de diisopropylamine) on ajoute & cette température
une solution de 40.10~> mole de (-)-dihydrocarvone 2a dans 30 ml de DME en 45 mn, puis 30 mn plus tard 0,1
mole de triméthylchlorosilane pur. On laisse revenir & 25°C en 90 mn, évapore 3 sec et précipite par
1'éther de pétrole-le cplorure de lithium qui est éliminé par filtration sur célite. Rdt quantitatif.
CPY sur OV101, 8. = 110°C, tg = 11 mn ; IR : 3060, 3040, 1660, 1640, 1250, 1180, 890, 850

BMMIH : 0,2(9H)s 3 1,03(3H)d.J = 6,5 ; 1,12 1,65(4H)m 5 1,75(3H)s ; 2,1(1H)m ; 2,8(1H)m 3 4,75(3H)m.,
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(+)-Hydroxy-6 isopropényl-5 méthyl-2 cyclohexanone (2S, 5S, 6R) : 4
Préparé & partir de 3 par oxydation (8) et réarrangement acide en solution 0,IM dans un mélange
d*éther et d'"HC1 2N : 1/1 pendant 2 h & 25°C. un échantillon analytique est purifié par chromatographie

sur alumine (Eluant EE/EP : 5 X).
CPY sur FFAP, Bp = 130°C, tg =6 mn, [o{] =+16° (c=1,8) ; IR : 3400, 3070, 1720, 1640, 1130, 1100, 890.

BN M : 1,06(3H)d.3 = 6,5 ; 1,2 & 1,4(20)m ; 1,76(3H)s ; 1,78(3)m ; 2,08(1H) d.d.t.d = 13-6,3-3,5 ;
2,37(1H)m ; 2,42(IH)t.d.d.J = 11,5-6-1,5 ; 4,10(1H)d.d.J = 11,5-1,5 ; 4,82(1H)m ; 4,86(1H)qt.d = 1,5.

(+)-Acétoxy-5 diméthyl-2,6 heptdéne-6 oate de méthyle (2S) : 5
Préparé par oxydation de 4, & 1'aide du tétra-acétate de plomb Janssen (95 % de pureté) en 4 h 30, selon

(9) ; RAdt =35 % par r rt & 3, aprés chromatographie (Eluant EE/EP : 20 X).
CPY sur FFAP, B¢ = 130°C, tgr = 7 mn, [e( } = +20* (c=2,1) ; IR : 3080, 1740, 1650, 1240, 910.

QM : 228(2M*), 186(10), 168(62), 155(29), 154(2a), 109(100), BB(S5), 81(30), 67(16), 43(78).
RMN IH (350 MHz) @ 1,09(3H)d.J = 7 ; 1,3 2 1,6(aH)m 5 1,64(3H)s ; 2(3H)s ; 2,4(1H)sex.d = 7 ; 3,61(3)s ;

4,82(1H)s ; 4,88(1H)s ; 5,09(1H)t.d = 6 ; RMN 15C : Tableau II.
Anal : CyoH2p04, calc : Cg3, 1%, Hg, 8%, trouv : Cg2 gy, Ha,e%.

(+)-Hydroxy-6 isopropényl-5 méthyl-2 hexanoate de méthyle (2S, 5S) : §

Une solution 0,1M dans le mélange chlorure de méthylene-méthanol (4/1) de 20.10"2 mole de 3 brut est
traitée & -78°C par un courant d'oxygene et d'ozone (29) jusqu'i virage de 1'indicateur “Solvent red 19"
(soit pendant 30 mn environ). L'excés d'ozone est chassé par un balayage d'azote et deux dquivalents
molaires de borohydrure de sodium sont ensuite ajoutés lentement en deux fols et & une heure
d'intervalle avant de laisser revenir & la température ambiante en 90 mn. La solution aqueuse basique
obtenue aprés évaporation 3 sec et addition d'eau distillée, est extraite & 1'éther, amenée & pH 2 3 0°C
et extraite plusieurs fols au chloroforme. Cette dernidre phase organique concentrée fournit 1'acide
hydroxy-6 isopropényl-5 méthyl-2 hexanoique (25, 5R) brut. IB : 3400, 3060, 2600, 1710, 1640, 890.

. Mis en solution dans 60 ml d'éther, il est directement estérifié en 60 mn, & 1'aide d'une solution
étherée de diazométhane (30) préparée A partir de 8 g de diazald.

Rdt : 90 % par rapport & la (-)-dihydrocarvone 2 aprés chromatographie (Eluant EE/EP : 60 %).

CPY sur OVIOI, 8¢ = 150°C, tg = 6 mn, [+ ] = +13° (c=3) ; IR : 3440, 3060, 1730, 1640, 1200, 105Q, 890

4 : 200(M**), 168(25), 154(35), 123(16), 109(15), 95(23), 88(100), 83(46), 67(19), 55(25), 41(48).
BMNIH : tablesu I, RMNIC : tableau II. Anal : C)11HpqU3, cal : Cgs 9%, H1o,0%» trow : Cgs, s, H1g, 1%+

(+)-Bromo-6 isopropényl-5 méthyl-2 hexanoate de méthyle (2S, 5S5) : 7

Le mésylate de 1'alcool § préparé selon réf (15) et en solution 0,1M dans le benzine est traité par 6 &q.
de bromure de tétrabutylammonium pendant 3 h & 90°C selon réf (14). Un échantillon analytique est
purifié par chromatographie (Eluant EE/EP : 20 %).

CPY sur OV10l, 8, = 150°C, tR=7mn 30 s, [X ] = +3° (c=2,2) ; IR : 3060, 1730, 1640, 1200, 1170, 890,
650

M ¢ 264(5M ), 262(5M**), 183(53), 151(30), 123(78), 109(27), 95(45), 88(38), 81(25), 41(100).

BMN 3 : 1,15(34)d.3=7 ; 1,3 & 1,6(4H)m ; 1,65(3H)s ; 2,4(2HIm ; 3,37(2H)d.J=7 ; 3,67(H)s ; 4,8(1Hm ;
4,92(1H)qt.d = 2 ; AN 15C : tableau 11

Ana] : C11H)19Br02, calc : Csg, 2%, Hy, 2%, Brig,3x, trouv : Cso,exs He, 9% Br2g,ox.

(-)-Bromo-6 isopropényl-5 méthyl-2 hexanol (2S, 55) : 8
La réduction du bromoester 7 brut est réalisée selon réf (16) 3 0°C, et en 30 mn par le DIBAH dans

1'heptane. Un échantillon analytique est i)urifié par chromatographie (Eluant EE/EP : 30 %) .
CPY sur OV1O0l ; 8¢ = 130°c, tg =1l mn, b( =-20° (c=2,9) ; IR : 3340, 3060, 1640, 1030, 890, 650

M @ 236(3MF°), 234(3M%°), 150(25), 148(28), 137(82), 123(32), 95(59), 88(4l), 69(100), 55(58).
s tableauI ; RMN.IC : tablesu II
Bnal : C1gH)19Br0, calc : Csy, 1x, Hg, 1%, Braax, trowv : Csj 2x, Hg, 3x, B33, 7x.

(-)-Isopropényl-5 méthyl-2 nondne-8 ol (25, 5R) : 98

Une solution de 15.10"> mole de bramo-alcool 8§ dans 140 ml de DME est traitée & -20°C par 1,2 éq de
chlorure d'allyle magnésium (0,8M dans THF) préparé 3 partir du magnésium Janssen a 99,8 % de pureté
(31). Le milieu réactionnel homogene est agité 15 mn & -20°C, porté & 1'ambiante pour recevoir 1,6 éq du
méme magnésien, concentré par distillation de S0 ml du solvant et chauffé au reflux du OME 1 h. Aprads
hydrolyse & 0°C par une solution de chlorure d'ammonium, le brut est chromatographié (Eluant EE/EP :
15 X) ; Rdt = 72 % par rapport & §.

CPY sur OV101, 8, = 150°C, tg = 5mn 30 s, [X] = -13* (c=1,8) ; IB : 3340, 3060, 1640, 1030, 910, 890

1 196(24*+), 135(32), 123(16), 109(100), 95(73), 81(100), 69(100), 67(100), 55(100), 41(100).
MY !t : tableau I, RMN I’C : tableau II Anal : C)3Hp40, calc : Crg,gx, H12, 2% trow : Cro, HI2, 5xe
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(-)-Indthoxy-2 phényl-2 trifluorométhyl-2S] acétate d'isopropényl-5 méthyl-2 nondne-8 yle
(3s, 6R) : 9b

2.10~> mole d'alcool 9a est acylée selon (32) par le chlorure de MPTA-(R) préparé & partir de 1'acide
MPTA-(S) selon (33). Rdt : 93 % aprds filtration sur silice. .

CPY sur OVIOl, 8 = 200°C, tg = 17 mn, [&{ 1= -38" (c=1,4) ; CPY sur FFAP, B¢ = 170°C, tg =28 mn

IR : 3060, 30%0, 1750, 1640, 1270, 1240, 1190 1170, 1120, 1020, 910, 890, 720

M : 189(86), 178(25), 135(40), 109(40), 95(50), 93(33), 82(100), 81(50), 69(60), 56(48),43(45).
BN 1 (350 MHz) : 0,89(3H)d.D = 7 ; 1 & 1,a5(M)m ; 1,54(3H)s ; 1,81(1H)qt.d = 7 ; 1,95(2)m ;
4,06(1H)d.d.J = 10,7 et 6,5 ; 4,21(1H)d.d.J = 10,7 et 5,6 ; 4,65(1H)s ; 4,74(1H)s ; 4,95(H)m ;
5,8(1H)d.0.t.J = 16-10-7 ; 7,4(3H)s ; 7,5(M)s

N 13c (50 MHz) : 16,8q ; 17,6q ; 31t, 31,7t ; 32,2t ; 32,5q ; 32,8t, 47d ; 55,3d ; 71,3t ; 112,3t ;
114,4t ; 127,5d ; 128,4d ; 129,6d ; 132,6s ; 138,8d ; 146,85 ; 166,65,

RMN I5F : (254 MHz, REF externe : CF3-CORH) : 6,335(2X) ; 6,39s(98%) . Donc ee : 96X.

(-)-Isopropényl-5 méthyl-2 hexanol (2S, 5R) : 10
S ml d'une solution (IM dans le THF) du bromo-alcool 8 sont traités 3 -20°C par 1,2 éq de chlorure
d'allyle magnésium (0,8M dans 1'éther) préparé i partir de magnésium Merck & 98 % de pureté. Le milieu
réactionnel hamogdne, agité 15 mn & -20°C, porté A 1l'ambiante pour recevoir 2,4 éq du méme n\apnésien et
0,4 éq d'iodure cuivreux, est chauffé & reflux du solvant pendant 4h. Aprds hydrolyse & 0°C par une
solution de chlorure d'ammonium et d'ammoniague, filtration sur célite, le brut est chromatographié
(Eluant EE/EP : 10 %). Rdt : 20 ¥ en alcool J0 et 65 X en alcool 28.
CPY sur OV1O1, 8, = 150°C, tr=3mn, [] = -6* (c=1,3) ; IR : 3340, 3060, 1640, 1040, 890
M : 156(3M*+), 123(10), 95(21), 83(20), 70(100), 69(64), 55(61), 41(8Q)

(350 MHz) : 0,89(3M)d.J=7 ; 0,99(3H)d.3=7 ; 1,57(IH)m ; 1,64(3H)s ; 2,12(1H)sex.J=7 ;
3,38(1H)d.d.J=10,5 et 7 ; 3,47(1H)d.d.J=10,5 et 7 ; 4,7(H)s
Anal : CigHz00, cale : Cyg,9%, H12,8%, trouv : Cyg,sx, H13,1%.

(+)-1cdo-1 isopropényl-5 méthyl-2 nondne-8 (2S, 5R) : 11

Directement préparé 3 partir de 9.10"2 mole d'alcool 98 selon réf (21) en 2 h. Rt : 98 % apréds
filtration sur silice (30g/g, Eluant : EP pur). '
CPY sur 0V101, 8¢ = 150°C, tp = 10 mn , [o(] = +4* (c=2) ; IR : 3060, 1640, 1190, 990, 910, 890
@ : 179(3), 169(5), 141(10), 123(10), 109(13), 95(20), 81(30), 69(40), 55(30), 41(100)
: 0,95(3)d.3=6,5 5 1,1 3 1,5(6)m ; 1,4(1H)q.3=7 ; 1,58(3H)s ; 1,98 (3H) qt.J)=7 ;
3,1{1H)d.d.J=10 et 5 ; 3,2(1H)d.d.J=10 et 6 ; &,7(H)m ; 4,95(2)m ; 5,8(1H}d.d.t.I=16,10 et 7
i 13 : tableau 11
fAnal : C13Hz3l, calc : Cs)x, Hy 5%, 1a1,5% trouv : Csy ax, Hexs 1a0,5%.

Isopropényl-6 méthyl-3 déceéne-9 nitrile (35,6R) : 12

Une solution de 8.107> mole d*iodure 1] et de 1,5 éq de cysnure de sodium sec dans 4 ml de DM est porté &
90°C pendant 16 h. Aprés hydrolyse & froid par une solution saturée de bicarbonate de sodium et
extraction & 1'éther on filtre sur silice (Eluant EE/EP : 10%), Rdt : quentitatif

CPY sur FFAP, 8¢ = 140%C, tg =8 mn ; IR : 3060, 2240, 1640, 910, 890

RN : 1,05(3H)d.3=6,5 5 1,2 3 1,6(5H)m ; 1,4(1H)q.d=7 ; 1,6(3H)s 3 2(3H) qt.J=6,5 ; 2,3(1H)d.d.J=10
et 5; 2,4(1H)d.d.J=10 et 5 ; 4,75(2H)m ; 5(M)m ; 5,8(1H)d.d.t.J=16,10 et 7.

(-)-Isopropényl-6 méthyl-3 décdne-9 ol (35,6R) : 13
L*acide résultant de 1'hydrolyse basique du nitrile 12, en 14 h & 100°C (22), est réduit par LIAlH, en
2h & 25°C (23). RAt : 90 % aprés chromatographie {Eluant EE/EP : 25 X}.
CPY sur OV101, 8¢ = 140°C, tg = 10mn, {o( ] = -8° (c=1,7) ; IB : 3340, 3060, 1640, 1060, 910, 890
M ¢ 195(3), 149(6), 123(15), 109(43), 95(43), 82(37), 81(79), 62(100), 55(84), 51(60)
: tableau I RMN1%C : tableau IT Anal : C14Hg0, calc : Cagxs Hi2, 4% trouv : C79,gx» Hioge

{+)-Iodo-1 1sopropényl-6 eéthyl-3 décine-9 (35,6R) : 14

Le phénylsulfure résultant de 1'alkylation de 3.10™> mole d'iodure 11 par le phénylthiométhyllithium
(34) en 2h30 & 25°C, [CPV sur OVIDl, 8¢ =200°C, tg=16mn ] est tralts par une solutionde 1,2 éq
d’iodure de sodium, 1 éq de mercure et 0,3 éq de carbonste de calcium dans 2 ml d*iodure de mSthyle et 4
ml de DMF selon la réf (25), pendant 16 h & 75°C. Aprés hydrolyse 3 froid, filtration et extraction &
1'éther de pétrole, on purifie par chramatographie (Eluant : EP pur) Rdt : 60 X.

CPY sur OV101, 8; = 150°C, tg = l4a mn, [o¢] =+2° (c=2,2) ; IR : 3060, 1640, 1170, 990, 910, 8590

M 277(12), 266(3), 155(10), 109(16), 95(14), 83(28), 81(4l), 69(60), S6(95), 43(100), 41(21)
BN 1 : 0,82(3H)d.0 = 6,5 ; 1,1(1H)m ; 1,25 & 1,35(5)m ; 1,4(1H)q.d = 7 ; 1,57(3)s 3 1,7(ZH)m
1,95(H)gt.J = 7 ; 2(1H)gt.J = 7 ; 3,15(1H)d.t.J = 10 et 8 s 3,25(1H)d.t.J = 10 et 6 ; 4,65(1H)m
4,75(1H)m ; 4,95(2H)m ; BMM 1°C : tableau II

Bnal : Ci4Hpsl, calc : Csp sy, Hy g%, I39,7%, trouv : Csz, 8, Hexs I39x.

we we
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