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SYNTHESE DIASTEREDSELECTIVE D’WE CONPOSANTE DE LA 

PHERONONE SEXUELLE DE l L’ECAILLE ROUGE DE CALIFORNIE” : 

L’ACETATE D’ISOPROPENYL-6 NETHYL-3 DECENE-9 YLE (35, 6R) 

Red BIyMxIy+ et Christim W_IVEFaW 

Laboratoire de Chlmie Orgmlque I, UA 467 du CNR!S, Ihiversitc! ds LVCN I, 

43, Bd ch~ 11 Novenbre 1918, 69622 VILLSWBME C&ex, France. 

(Received in Llet$tmt 22 October 1987) 

&& : l’ac&ate d’isoprop&nyld mbthyl-3 d6c6ne-9 yle (3S, 6R) a 6tb synth&l& & partir d’uvz 
cbtona facllament accessible, la (-)-dihydrocarvone trans. L’Btape clef est l’ozonolyse 
r&$os&ective de WI 6tk.r d’bnol silyld qui permet de ccnserver ses centres de chiraliti. 

-: 6-Isoprcpenyl 3-methyl 9-decen yl acetate (3S, 6R) has baen synthesized Pros readily 
available trans (-)Mocarvone. kgioselectlve ozawlysis of this ketone silyl en01 ether is the 
key step of the sequence md allows to preserve both chiral centers. 

. La pheranone sexuelle de “lwaille rouge de Californie”, Acnidiella aurantii, insecte parasite dss 

agrunes en Australle, Californie et en rdgion m6dlt6rann&nne a 6t6 isolbe et identifi6e en 1978 par 

Rcelofs (1) carme &ant u? m6lange princlpalement constitu6 de deux mol6cules optiquenent actives de 

structure norsesquiterp6nique : 1°ac&ate d’isopro$nyld m&hyl-3 d&caditi3,9 yle (32, 69) et 

l’acbtate d’isopr&nyl-6 dthyl-3 d6cke9 yle (35, 6R) : 1. 
ChacLn decescanposksprkente Lne actlviti biologique ind6pendant.e. 

. Nous d6crivcm lci me simple mais t&s efficace pr6paratlcn (Rdt : 40 X) ck~ canpod J avec u?e 

haute puret6 cptiqua (96%) dent a ce jour uw seule synthke diast&os&ctive h faible rmdanent 

(7%) , utilisant le (-)-cltronellol (S) canma mat&e prenl&re, est connus (2). 

L’exmen de la structure de 1 rivele la prdserce d161&nents ds la (-I-dihydrocarvone et nous su@.re 

le schema r&rosynth&iqua suivant (sch&na 1) 

scttem 1 

Ce sch&na est best5 sur la conservation des carbcnes chfraux de ce pro&it optlquenent actif et ais&ent 

accessible : &. San squslette est lnt6gralanent utilid aprk ouverture da son cycle en o( du 

carbonyle, par uns dthode r~ios&zctive non 6ppimbrismte, fournissant l’oxo-ester A dent les deux 

carbcnes C-l et C-6, au dagr6 d’oxydatian diffbrent, sercnt le si6ge d’blongations chhfos&ectives 

condulsant & l’&tate 1. 
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472 R. BAUDOUY et C. MALWERNEY 

La c&me de d&art est la (-)-dihydrocarvme trans a, [o( 1 = -l6* (c=3,5), obtenua par rkiuztim 

st&dodlective 1-4 de la (+)-carvme naturelle, [ o( I = +55’ (c=3,7) & l’aide du L-s&e&ride dms le 

TtF avec UI rendement de 78 X. 

La pureti knantian&ique de cette c&me, &ah&e B PTX, a 6t6 di?termirGe par lam&hock d'Hiemstraet 

Wynberg (3) : l’ac&alisatim totale de ses deux &wkia8res par le (-)-twtanediol (2R,3R) conduit & 

deux diast&doisun&res & et 2 dmt la proportion est mesur6e sur le spectre de liMv * du m61enge, en 

cmsid&ant l~intensit.6 des slqaux descarbmes dmt la variatimde deplacemantchimique estmaxlmun 

: C-6, C-P, C-10 (voir sohkma 4 et partie exp&imentale). 

a) Ouverture du cycle de la I-I-dihydrocarvone ?B 

Parmi les mdthodes classiques d’ouverture des cyclohexanones (&&a 2) : oxydatim de 

L’o( -hydroxycbtone par l’acide pkiodique (4) ou par le t&a-ac6tat.e de planb (51, fragnentation en 

milieu basique (6) d’une c&me. sub&t&e par UI groqzement nuzl~ofuge 2 et ormolyse de leur &her 

d’hol (71, mus en avms test6 : 

Z 

0 

\ 

b 

Sch@ma 2 : (a) HI04/H20.R=H.R'=0 ou Pb(OAc),,. ROH/C6H6,R’=0 ; 
(b) Rp/ROH.R’=CH 2 ; (c) O,,(CH,),S/CH,CI,,R=Si(CH3)3rR’=O ; 

La praike, (s&&a 3), appliqu6e A l’d-hydroxyc&me 4 rdsultant de 1’6poxydatim rbgios&ctive 

(8) de 1’6ther d’kol $1~16 2 puis d*m rkrangenent. stir6odlectif en milieu acide, conduit de 

fqrn surprenante, aprk traitemsnt par le t&a-acbtate de planb dms le solvent mdthanol-benz&ne 

(P), principalsment au diaster I, w = +20* (c=2,1), avec UI rendement global de 35 %. Ce pro&it est 

diast&boisanbriquenent pur, au vu de son spectra de RN du ‘3c, mais seule la configuration de sm 

carbone C-2 est comue .: 2s. Sa fonatim peut s’expliquer par m triple rale du sel de plab : ccn.pure 

oxydante de 4 end du carbmyle fwrnissmt l~aldehyde- ester so&wit6 Jg, oxydatim de l’ald&yde en 

acide honoallyliqus puis dkarboxylatim oxydante et st&6os&lectlve de l’acide (ID). 

La dernihre dthode, (sch&ma 41, qui utillse directement l~internukilaire le plus ais & prbparer, 

l’bther d’&wl 2. Elle s’inspire des travaux d Waathccck qui a mmtr6 qulme ozmolyse r6gios&ctive 

des c&ones bthylbniques, scus forme d*&her d’Cno1, Btait possible ; cette r6giodlectiviti 

s’expllque par la forte nucltk@ilie cmf&& par le grocpement silyloxy & la do&le liaison de 
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b) Elongeticms chimios&lectives de l’hydroxyesterd 

Elongation au niveau ti Carbone C-6 : Notre objectif &ant de r6aliser cette opkatim par 

substitution nucl6mhile r&iodlective d’une fonctim deriv6e de la fonctim alcool, i l’aide d’un 

orgman&allique allyllque, nous avms pr~alablement pr6par6 sm branure 1, [o(I = +3’ (c=2,2), par 

traitenent du mkylate (15) correspondant B l’aide du brawre de t&raRlrylemnoniun dans la benzkne 

(14). Ce rdectif d~halag&atim daoc I-E lib6rmt pas d’hydrecide est canpatible avec la fonctim ester 

et le carbone C-2. La fmctim ester est ensulte r&jiosp&ifiquener)t reduite en alcwl (I.61 par 

l’hydrure de diisokrtylaluniniun dens lW#sne & 0’0, tiactif peu basique (17). Les spectres IW du k 

B 3% I4iz et du ~ & 50 Miz &J brawalcool 4 ainsi obtenu, [&I = -Zl* (c=2,9), tdmoignmt de la 
pr6seme d’un seul dlasMrboiscmbre, dmc de la nm &im&lsstim du carbme C-2. 

Nous inspirant des alkylatims rdgiodlectives de mag&iens allyliques (catalys&s par l’io&re 
cuivreux) &rites par Linstrunelle, Normant et Oppolter (l.81, nous avms r&al&& sur le sub&rat 8, 
dmt la fonctim alcool est protSg8e in situ sous forme d’alcoolate de mag&iun chlord solmle 
(191, le caplage avec 2,6 6quivalents de chlorure d’allyle mag&ien au refltoc-de l’&her. 
Malheureusement l’alcool de couplage aa, (o( 1 = -U’ (c=1,8), cbterw avec U-I rendanent de 65 X est 
accanpam6 de l’alcool 161, [o(] = -6’ (c&3), pro&it de r&uztim du brcanrre B par le mag-nhim 

avec un rendanent d’envirm 20 X (sch&na 5). 

+ 

SchiW 5 : (a) CH2=CH-Ct$-R&l .Cul/Ether 

Cette rdactim parasite d*bhar+ : MgX + R’X G 

&ant connw (20) pour &re catalys&e par des dtaux 

; (b) Cl-HPTF(-(R) .C5H5N/CC14 

R’MgX+RX 
de transition : Fe, Ni, Co, Cu, txus avms 

remplac8 le magt-&siun Merck (B 98 % de puretb) initialenent utfli& par du mqnCsiun Jmssen (a 99,8 % 
de puretb), supprimd l’iodure cuivreux et pris cama solvent le dlm&haxy-1,2 Cthane. 
0ans ces cmditims, l’alcool de r6ductim disparalt et le couplage est r&Us6 m 1 h, au lieu de 4 h, 
l’alcool a &ant obtw avec 72 X de rendement depuis l’hydroxyester 6, m utillsmt seulenmt 1,8 
dquivalmts de mesim allyliqua. 

A ce stads de la synth&e nous avms jugs? cpportm d’6valuer la prreti &antion&ique de l’alcool 
a m pr@rmt ses esters de Masher OPTA-(S c’est-&-dire les diast&oism~es r&ultmt de son 
estirificatim par la chlorure de l’acide mW~oxy-2 ph&~yl-2 trifluorcm&yl-2 ac&igw -(RI et en 

d&enrimnt par FIMY leur proportion. L’analyse du mClmge a Ct6 r6ali* par fW du k, du UC et du ‘9F, 
seul ce dernier noyau pennet de deceler l’existeme de deux diast&6olsan&res a et 2 et d’kaluer 

l’excas ktantiwkique de & B environ 96%. 
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La s+ence des trfmsforndions CRJ$$!R m 1 MI Cvrtant auclna &w I?ppidrismte pcnJr l&wrbmas 

asym8triques, la paeti cptiqus de ZR est. int&ralesent cmsarvGe dmsl. 

Elahg&~’ au niv0a) do C~bare C-l : l’alcool & sounis B me icdatim dire&e (211 par le 

Jlmge iode-tripMnylphosphinr+imidazole conduit e l’iukre JJ, ([o(’ 1 = +4’ (c=2), Rdt : 98 Xl 
intem&iaireclePquincuswvredeuxvoiesb~acc&sBlaph6ronme J parhmologatimd~uncarbme. 

- lguu3 class&w en quatre btapes, via le nitrile 12, est parca.Irue aver 1;excellent 

rendement de 80 X. Le nitrile est pr6parb par cyanatim dire&e de l’io&re u par le cyanure de 

sodiun dens le CM ; l’ecide rdsultant de son hydrolyse basique (22) est r&At dans 1’6ther par 

l’alunimhydrure de lithium (23) en alcool JJ, [o( 1 = -8’ k=1,7) ; Rdt : POX.Ce derniu est enfin 

convert1 en a&ate par l’anhydride ac&iqm dans la pyridine (24) avec UI randement de 94%. 

- l*aut.re en trois &apes, parcourue avec m rendement de 50 % utilise la Jthode 

d’honologatim (25) des iodures primaires via l’iakre de m&hyl et ph&ylsulPmiun. L’io&re 14 

ainsi prearb, (C&l = +2’ (c=2,2), Rdt : 60%) dmt le spectre IW du UC canporte VI carbane C-l au 

blindage caractiristique ( B =4,9 ppn) , est ac6toxyl6 par l’ac6tate de t&ran&hylamnmiun dms le OK 

(26) avec m rendment de 86%. 

Sch@ma 6 : (a) NaCN/DWF ; (b) NaOH/C2H50H,H20 ; (c) LAH/Ether ; (d) Ac20/CSHSN ; 

(e) C6H5SCH3,n-BuLi/THF ; (f) CH+.NaI/OMF ; (g) (CH3),,NOAc/DHF. 

CWCLUSICm 

L~ozmolysa r&ios&ctive de l’&ther d’&wl silyld de la (-)-dihydrccarvme trans parmet de 

preparer selm dsux &quemes de 12 et l3 &apes et avec respectivment 25% et 40% de rendement par 

rapport B la (+)-carvme, l’ac&ate d’isoprc&yld n&hyl-3 d&k-9 yle (3S, 6R) d’me p(lrfaite 

puretA diastdrCoiscm&iqoe cmtr816e en FWi &I 13C et d’me pureti &nantion&iqw de l’ordre de 96%. 

L’&ude de son activitd biologique 58318 r6alis6e par les services de 1’INRA & Brouessy. 



476 R. B~urmw et C. MALIWRNBY 

IWNdu ‘tiB.~Wr( S a~ppdlUS,Ja~Hz) 

l&cd ?p k 8 RI la 

343dtwHLL9 
3,4l3a.t(10.7-a, 

l.% m 

1 i l.Sm 

snd.mas-a 5) 
3 476. d(to $6) 

1.58 m 

CLP Il.lm 

3 8tr.OW2) 

1.53 m 

l.S'm" 

r.?'ld.qt(l3d.5) 

l,%d.d.t(136,5-3) 

Q N 6(13-3) 

1.14~ d(13-3) 
l,4Od.d. q(13+3) 

t2 h 1.6 m 

l,%t.d.d(1343) 

l.lvt(13) 
23%.tw-3) 

2154(7) 

3,476. d(lO-5) 
3s2d.d~lc+S) 

1.45 s 1.e8 s 

CSOst466m 4,62tiC%m 

l.Old(a.5) l.lsd(7) 

l~l.l?brn 

1.1 b 1.25 m 

23Bm 

33lw7.3) 

l.%qt(l) 1.~1.4qcI) 

58d.d.t(16-W-7) LosstO) 

4%m S,M.d.t(16-10-l) 

eQd0 C%m 

l.%qQ7) 

1.359(7) 

l.%qtb) 

S,M.d.t(lS-10-7) 

511 

0#ed(56) Q. Bld& 5) 

1,sa s 

4.I ot 4.75 n 1.5 s 

4.7 et 4.0 m 

1.59 s 

C%ti47Sm 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

177.2s 176.7s 67,Qt pan 17.5t 6a8t 4.h 

3Q,sd 30,2d %.sd 3586 34.w 4ot 41,1t 

31.4t 31.2t 30,lx 3aet 32,s 2u36 33.86 

2&7t 2a.9t 28,Qt 30,st 3u.n 32n 327t 

49.w 49.26 @a St 47d 46.M 30 4t 303t 

84.3t 361t 351t 32.6t 34t 4686 e.96 

14.5s 144s 144.C 31.lw 31.st 34.m 33.7t 

law aas W 1396 139.66 3l.6t 31.6t 

1135t 113,Bt 1136t 1142t 114.2t 138.W 13UW 

ld9q 1689 lksp Jfi3q 20.4q 111.7t 114,2t 

u7t 

36t 

2496 

34.m 

3a7t 

47,2d 

St 

3h 

13% 

112h 

lQ4q 

147s 

17.c 

114,st 

210, 

476 

34.h 

30.9t 

44.5a 

4E8e 

147.n 

2a39 

100,Ot 

14bq 

170,6S 

386 

29#2t 

3ot 

fdld 

142.7s 

1127t 

18q 

laos 

s1.q 

17QS 

214 

147s 

17.sq 

ll2C 

1M.a 

17.6q 

.1121t 

IQ.49 

147s 

17.8q 

114t 

law 

1a7s 

17.7q 

rm 



L’acktate d’isopropknyl-6 mkhyl-3 dkknc-9 yle (3S,6R) 411 

Tcutes les r&Urns. smt rdalisks scus atiosph&Ze d’azote set dms de la verrerie 
avec solvants et rdactifs liquides purifi& par’ distillation sur 

: &hers sur hvdrure d*Aluniniun et de Lithiun, d&iv& halo&k, cmines, emid& et 
nitriles oup hydrme de Cal&n, alcenes sur chlorure de calciun, hydrocarturds armatiques sur sodim, 
alcools sur esfun. 

Le n.&tyllithilm est do& par l’acide diph6nyl-acbtique (27). La teneur des tiracides, du 
tbtra-acbtatede planbet le d&bitd’ozone SontdCtermtiesPar iodm&rie (29). 

. Les rktims sent suivies en C.C.M de silice Merck 6OF254, rhhibleS per l’h& a~ Par me 
solutim d’a&je phosphomolybdiq~ B 3 % dens l’bthmol. Les bruts de rktim Sent en fin de traitenent 
amen& a pH neutre et Sectis sur sulfate de magfnkiun anhydre. 

La chronatographie prdparative sur colonne utilise la silice Merdc 60 N* 7354 m N* 9385 Pwr 
les “Piash” et CORM &ant en g&&al, m melange d’bther 6thylique (EE) et d’&her de PdtroU (EJ’). 

. La chranatographie analytique en phase vapeur utilise WI Girdel 33l (dI?tactim Par imisatim 
de flm, gaz vecteur azote P = 0,6 Bar), Colmnes capillaires FFp ou OVlOl de 25 1. 

Les spectres 1.R (en film sur pastille de NaCl) smt -enregiStrCS sur un spectrophotmhtre 
perki+Elmer 337, la frhuence de vibrations est dm&e en cm-l. Les wctres R.M.N &J l+l (rhfhence 
interne : T.M.5, solvant : CCC13, f en ppn, J en Hz) sur des spectrographes Cameca 350 w Ekcker p1: 200. 

Les spectres R.M.N du q SAX le spectrogr 
“p 

he l&&r AC 2UO. Les SpectreS de masse sur m spectrographe 
Wwf~ R lolos par impact Qlectrmiqua Biergie d’imisatim : 70 ev). 

. L’Ozme est obtenu par un sppareil nelsbach (7ON, Poxygh~ : 1 bar, O=~OMQ OzOne:3%) 
Les patvoirs rotatoires smt mesur~s b 20-C sur m polarimbtre Perkin-Elmer 241 (solvant : 

’ chloroforms, c en g/lOanI, [@O obtenus avec prtisim de 3%) 

. Lesanalyses&mentairessmtr~alis&espar le service centrald’analyse de Vernaison. 
u : Le pouvoir rotatoire et la composition centisimale des intenaediaires non purifibs ainsi que des 
prcduits secmdaires, n’mt pas btb &termin&. 

(-)-AcBtata d’iscprop6nyt6 dthyl-3 d&c&8-9 yl8 (3S, bR) : 1 

Pr6parB selm deux n&hodes : ac&ylatim de l’alcool U selm r6f (24), Rdt : 94 % aprbs 
chranatographie (Eluant EE/EP : 5 %) ou acdtoxylatim de l’iodure 14, en 3 h 30 a 25*C, par l’a&Bte 
de tQtra&thylamnoniun selm rbf (26), Rdt : 86 X. 
Cey SUI OVlOl, & = 170’C, tR = 7 mn, b( 1 = -9’ (c=1,6) ; m : 3X0, 1740, 1640, 1240, 910, 890 
a : 209(5), l92(5), 135(17), l23(22), lJl9(48), 95(56), 81(100), 69(90), 55(80), 43(95), 41(64) 
& : tableau I, BpIN 13C : tableau II 
m : C16H28021 talc : C76,2%, k&1%6, trow : C75,6, H11,3%. 

(-)-IsopropCnyl-5 l &hyl-2 cyclohexanme (2S, 55) : a 

Ik, ajoute sous azote, en 7Qnr1, 1,05 & de L-dlCtride (dans le THF) g me solution lM de 60.W3mole de 
(+)-Carvme Aldrich dens le THF b -78'C. Aprbs lh d’agitatim le m&ange r6actimnel porti B 0-C est 
trait6 par 75inl de Souse a 10% et Xml d’eau 
et lav6 a l’eau,et au sulfite acide de sodiun. 

oxyg&be B 30X, puis au bout d’une heure extrait B lV!e.xane 

Rdt : 78 % aprbs ~1lminatio.n par chranatographie-&lair du diastbr~oisunbre cis (Eluant EE/Ep : 5 x) . 
m SUT OVlOl, e, = 1m'C, tR =~INI, [<I = -16' (c=3,5) ; litt (28) [o( 1 = -13'(~=8,1) 

IB : 3060, l7lD, 1640, 890 ; & : tableau I, & : tableau II. 

ISOPrOp&yl-9 triabthyl-2,3,6 dioxa-1,4, Spiro (4.5) d&cane (2R, 3RR,6S,9S):2tj 

Lhe solutim de 10’3mole de a, de 2 kq de (-)-butanediol et de 0,l &q d’acide canphosulfmique dms 3 
ml de cyclohexane 8St portee au reflux pendant 5h.. Aprk dilution & 1’6ther et lava@ au bicarbonate 
de sodiun, m purifie par filtration sur silice (Eluant EEiEP : 5%) Rdt : 85% 
U?YsurOVl0l,8c=llJJ'C,t~hn.~=3O8O,164O,1lfJO,89O. 

lM& (350 M-(z) : 0,99(3H)d.J=6,3 ; 1,04(3H)d.J=6,4 ; 1,05(3ti)d.J=6,4; 1,WW)m; 1,45 B 1,65(3H)m ’ 
V5CWs i 1,65 a 1,75(2H)m ; 2W)d.t.J. l2,5 et 3 ; 2,47(W)t.t.J=13 et 3,5 ; 3,45 (lki)m ; 3,54 (w) A 
; 4 77(W)s ; 4,8JJ(W)s. 
B!& (ds C606) : 14,5q(C-13) 
32,4t(C-7) ; 39,9d(C-9) 

i 16,2q(C-12) ; lm(C-11) ; 20,9q(C-16) ; 31,5t(C-8) ; 32,&(C'-7) ; 
i 4&8d(C'-g) ; 42,4t(C'-LO) ; 42,8d(C-6) ; 43,3t(C-U)) ; 43,6d(C'-6) ; 77,6 d 

(C-2) ; 8O,M(C-3) ; 108,8t(C-15) ; llOs(C-5) ; 149,7s(c-14) ; 

~~rO~Yl-6 dthyl-3 trtithylsilyloxy-2 CyC1OtNXh8 (3S, 6s) : 2 

A u78 s&tim de 54.1tr3mole de diisoprcpylamicbre de lithiun dans90 mlda CM (pr&a& par addition a 
-78'C de 0,9 6quivalent de n-bull sur 60.D3 mole de diisqxcpylemine) on ajoute B cette temp&ature 
me Mlutimde4fJ.l@3mOlede (-I-dihydraxrwne& dansMmlde Men45mn, puis30 mnplus tardO,l 
mole de trim&Wchlorosile pur. m laisse revenir a 25-C en 90 mn, &pore a scc et pr&@it8 par 
l'gther de PhOle-le chlorure de lithiun cpi 8St blLin6 par filtration sur CQlite. Rdt quentitatif. 
Q?Y sur OVlOl, + = llO’C, k = 11 mn ; IJ3 : 3X0, 3040, 1660, 1640.1250, llso, 890,850 
l&k! : 0,2(9H)s i 1,03(3H)d.J = 6,5 i 1,l B 1,65(4H)m ; 1,75(3tl)s ; 2,l(Ui)m ; 2,8(W)m ; 4,75(H)m. 
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(+bHydroxy-6 isaprop&nyl-5 dthyl-2 cyclohexanone OS, 5% 6R) : 1) 
Pr6parb B partir de 2 par oxydatim (81 et rdarrangenent acide en solutim 0,lM dens UI dlangs 
d’bther et dW1 2N : l/l pendant 2 h 1 25’C. un 6chantillm malytique est. purit’i~? par chrcmatographie 
sur alunine fEluant EE/EP : 5 Xl. 
CeYsurFFR,B,=UO%, t~=61in, [o(l = +l6’ (c=1,8) ; IB : 3400, 3070, 1720, 1640, ll30, llOO,890. 

& : 1,WM)d.J = 6,s ; 1,2 B 1,4GliH)m ; 1,74UH)s ; 1,78(3Wm ; 2,WW d.d.t.J = 1349,~3,5 ; 
2,37(W)m ; 2,42(lH)t.d.d.J = l&5-6-1,5 ; 4,lO(W)d.d.J = 11,5-1,s ; 4,82(lHlm ; 4,86Ui)qt.J = 1,s. 

(+I-kkoxy-5 dimkhyl-2,6 hepthe-6 oate de m&hyle (2s) : 3 

F&p& par oxydation de 4, B l’aide du t&r&a&ate de planb Janssen (95 % de puretr?) en 4 h 30, selon 
(9) ; Rdt = 35 X par refport B 2, aprbs chronatcgraphie (Eluant EE/EP : a0 X). 
W sur FFW, 8, o 130 C, tR = 7 mn, [o( ] = +m’ (C=2,1) ; u : =, 1740, 1650, 1240, 910. 

a : 228(2M+‘l, 186(lO), X8(62), 155(29), l54(24), 109UOO), 88(55), 81(3Oo), 67(16), 43(78). 
@&jj (350 mr) : 1,ONW)d.J = 7 ; 1,3 B 1,6(4Hlm : 1,64(3+lH)s ; 2(3+!)5 i 2,4(lH)sax.J = 7 ; 3,61(3Ws i 
4,82(W)s ; 4,88(lH)s ; 5,09(lJi)t.J = 6 ; & : Tableau II. 
&lBl : C~H2004, talc : C63,141, H8,8%, trwv : C62,8%, H8,6#* 

(+)Hydroxy-6 isopro&yl-5 l bthyl-2 hexanoate de m&thyle (2S, 55) : 4 

me solution 0, lo dans le dlmge chlorure ck dthyl&a-&hmol (4/l) da 20.10m3 mole de 2 brut est 
trait&e B -78’C par un ccurant d’oxyg&ne et d’ozme (29) jusqu’~ virago de 1’indiCateW “Solvent red 19” 
(soit pendant XI mn environ). L’excBs d’ozme est chasd par UI balayags d’azote et dew tiivalents 
molaires de borchydrure de sodiun sent ensuite ajout6s lentenent en dew fois et & we heure 
d’intervalle avant de laisser revenir B la tenpkature mnbiante en 90 mn. La solution aqueuse basique 
obtenue aprbs Bvaporaticn & set et addition d’eau distill&e, est extraite 5 lo&her, one&e b TM 2 & O’C 
et extraite plusieurs Pois au chlorofomte. Cette demihre phase organique ~~trde foumit 1’acid-e 
hydroxy-6 iscprop&yl-5 mithyl-2 hexano‘4ue G!S, !%I brut. n : 3400, 3X0, 2600, 17l0, 1640, 890. 

MIS en solution dans 60 ml d’&her, il est directement e&&if16 en 60 mn, & l’aide d’me solution 
kther6e de diazon&.hane (30) pr&arbe & part& de 8 g de diazald. 
Rdt : 90 X par rapport B la (-)-dihydrccarvone2 aprbs chronatographie (Eluant EEAIP : 60 %I. 
I;ey .wr OVlOl, e, = NYC, tR = 6 mn, [d ] = +13’ (c=3) ; Jfj : 3440, 3060, 1730, 1640, l.200, lO!Q, 890 

a : 2OOM+‘), 168(25), l54(35), 123(16), 109(15), 95(23), 88(100), 83(46), 67W9), 55(Z), 41(48). 
&t&j : tableau I, & : tableau II. &Bl : CllH2003, Cd : C65,9%, Hl0,0%, trarV : cQj,=,X, HQ~#. 

(+I-Broro-6 isoprop&nyl-5 nbthyl-2 hexanoate de l bthyle (25, 5s) :I 

Le mkylate de l’alcool6 pr&par6 selon r6f (l5) et en solution 0, IN dans le benzke est traiti par 6 6q. 
de brcmure de t&rabutylanncniun pendant 3 h B 90-C selon df (14). Ih 6chantillon analvtw est 
purifi6 par chronatcgraphie (Eluant EE/EP : 20 %) . 

_ . 

MIy sur OVlOl, e, = l5O’C, tR = 7 mn 30 s, [o( ] = +3’ (c&$2) ; IB : M60, 1730, 1640, l.200, 1170, 890, 
650 

ti : 264(?M+*), 262(5M+‘), l83(53), l51(30), l23(78), 109(27), 95(45), 88(38), 81(25), 41(100). 
& : 1,15(3ti)d.J=7 ; 1,3 & 1,6(4H)m ; 1,65(3H)s ; 2,4(2H)m ; 3,37(2H)d.J=7 ; 3,67(3H)s ; 4,8(&i m ; 
4,92(lHH)qt.J = 2 ; EW 13C : tableau II 
!&al : CllHl9BrO2, talc : CX,~%, H7,2%, f3r30,3%, fzaJv : C?O,6%, H6,9%, BQ9,9%. 

(-l-Brao-6 isoprop&nyl-5 dthyl-2 hexawl (2~5, 55) : 3 

La rdductim du bronoester 1 brut est r6alide selm r6f (l66) & O’C, et en 30 mn par le OIBM dans 
l’heptane. &I 6chentillon analytique est 
~~ov~l;B,=l?@c, tR=ll,,,“, B( r 

ifid par chranatographie (Eluant EE/Ep : 30 X) . 
-20’ (c=2,9) ; IB : 3340, X160, 1640, 1030,890,6?0 

a : 236(3+4+*), 2344(3M+‘), 150(25), 148(28), l37(82), 123(32), 95(59), 88(41), 69(lW), 55(98). 
&&I : tableau I ; & : tableau II 
m : Cl@19Br0, talc : CSl,l.%, H8,l%, Br34%, trow : C51,2%, H8,3%, Br33,7%* 

(-)-Isopropkyl-5 m&hyl-2 non&m-8 01 (PS, 5RR) : j!j# 

lhe solution de I5 .W3 mole de brow-alcool B dans 140 ml da IX est trait6e A -2O’C par 1,2 6q de 
chlorure d’allyle madsiun (0,8M dans TN) pr6par6 & partir du maq6siun Jmssen & 99,8 X de pureti 
(31). Le milieu rCactionne1 honog&ne est agiti 15 mn & -2O*C, port6 B l’ambiante pour recevoir 1,6 6q du 
m&e magmkien, concentrd par distillation de 90 ml du solvant et chauffd ZNJ reflux du CME 1 h. &r&s 
hydrolyse & O*C par me solution de chlorure d’moniun, le brut est chrcanatographti (Eluant EE/Ep : 
l5X) ; Rdt=72%parrapport64. 
m m,r OVu)l, e, = m’C, tR = 5 m 30 s, [<I = -U’ k=l,8) ; 1B : 3340, 3060, 1640, 1030, 9lO,890 

3 : 196(2M+‘), l35(32), 123(16), 109(lOO), 95(73), 8ltlOO), 69(lOO), 67(lDO), 55(lOO), 41(lOO). 
& : tableau I, Bw 13C : tableau II Anal : Cuh40, talc : C79,6%, HE,& trcw : CEW “12,5%* 



L’a&atc d’isopropktiyl-6 n&thy&3 d&t-9 yle (3&6R) 479 

;$~~~-2 pMnyl-2 trifluora&.hyl-2Sl 8dtste d~lsqropbnyl-5 dthyl-2 nav&e-B yle 
. : 

2.10'~ mole d’alcool pa est acylde salon (322) par la chlorure de WTA-(R) @paI+ A partir de l’acide 
WTA-(S) selm (33). Rdt : 93 X aprAs ffltratim sur Sflke. 
~~oV~l,~=~*c, tR=17mn, f3fl = -38’ (C=l,4) ; m suf t?Fw, 6, = 170’C, tR = 28 mn 
B : 3060, K130,-1750, l640; 1270, 1240;1lPO 1170, 1120, 1020, 910, 890, 720 
a : 189(86), 178(25), 135(40), lOP(40), 95(50), 93(33), 82(100), 81(50), 69(60), 56(48)*43145)* 

E&N ‘tl (350 Hit) : 0,8P(3+i)d.J = 7 ; 1 A 1,45(M)m ; 1,54(3H)s ; 1,BUlH)qt.J = 7 ; 1,95(2H)m ; 
4,06(W)d.d.J = lo,7 et 6,5 ; 4,2l(lH)d.d.J = l&7 et 5,6 ; 4,65(W)s ; 4,74(lH)s ; 4,95(Z+i)m ; 
5,8(lJi)d.d.t.J = 16-10-7 ; 7,4(3H)s ; 7,5(2H)s 
tic (50 t#k) : 16,8q ; 17,6q ; 3lt, 31,7t ; 32,2t ; 32,Sq ; 32,8t, 47d ; 55,M ; 71,3t ; ll2,3t ; 
114,4t ; 127,Sd ; 128,4d ; 129&d ; 132,6s ; l38,Sd ; 146,8s ; 166,6s. 
@M 19E : (254 MHz, R&P externe : CF3-CO2H) : 6,33&2X) ; 6,3Ps(98%). Oon: ee : 96%. 

(-)-Isopropkyl-5 rRt.hyl-2 hexanol (2S, 5R) : .lQ 

5 ml d’me solution (lM dans le TtFf) du brano-alcoola sent trait& A -20’C par 1,2 bq de chlorure 
d’allyle magndsiun (O,BM dans l’&har) prkpard A partir de mag’ilisirn Merdc A 98 X de pureti. Le milia~ 
r8actionnel hanogAne, agit& 15 mn A -20-C, porti A 1~anbient.e pour racevoir 2,4 & du m&me wsien et 
0,4 6q d’iodure cufvreux, est chau?f& A reflux du solvant pendent 4h. @rAs hy@rolyse A 0 C pa me 
solutim de chlorure d’~~i~ et d’aranmiaque, filtration sur dlite, le brut est chranetographi& 
(Eluant EE/EP : 10 %f . Rdt : 20 % en alcool j,Q et 65 % en alcool 98. 
m sur DV101, e, = l5O’C, tR = 3 mn, Id] = -6’ (c&3) ; u : 3340, 3060, 1640, lO40, 890 

3 : 156(Bi+*), 123(10), 95(21), 83(P), 70(100), 69(64), 55(61), 41@0) 
f$w +j (350 mz) : 0,89(?H)d.J=7 ; O,PPUti)d.J=7 ; 1,57(lHl)m ; 1,64(3H)s i 2,K(lH)sex.J=7 ; 
3,38(W)d.d.J=10,5 et7 ; 3,47(N)d,d.W.O,5 et7 ; 4,7(Zli)s 
&OBi : Clot, CC& :C76,9%r H12,8%1 troop :c76,5%'li, "U,l%* 

(+I-Iodo-1 isupropkyl-5 &thy&t nadne-fl (25, SRI : fl 

Directenent prbar6 A partir de 9.W3 mole d’alcool pa selm r&f (21) en 2 h. Rdt : 98 % apI!AS 
filtration sur silice (309/g, Eluant : EP purl. 
T;eYslaOV101,Bc=150'C,tR=~N,~o(~ =+4* (C=2) ;~:3'J60,16~,lw),~,9lO,8~ 
s : 179(3), l69(5), 141(10), 123(10), lOP(l3), 95(20), 81(30), 69(m), 55(300), 4l(i@ 

FM $j : 0,95(3H)d.J=6,5 ; 1,l A 1,5(6H)m ; 1,4(lH)q.J=7 ; 1,58(3HHfs ; 1,98 (3HH) qt.J=7 ; 
3,l(lH)d.d.J& ets ; 3,2(lHH)d.d.J=lO et6 ; 4,7(2li)m ; 4,95(Bi)m ; 5,8Ui~d.b.t~J=l6,lO et7 
BMJ 13C : tableau 11 
m : C13H231, talc : C5l%1 H7,5%, 141,5%, tro!.N : C51,4%1"8%* I40,5%* 

Isoprop&nyl-6 a&hyl-3 &Ane-9 nitrile (35,6R) : 12 
~esolutimde8.10’3~led’iodure~etdel,5~decy~~edesali~s~dans4mlde~e~p~~A 
9O’c pendant l6 h. AprAs hydrolyse A froid par une solution sat&e da bicarbonate de sodfun et 
extraction A 1’6ther m filtre sur silice (Eluant EUEP : lO%>, Rdt : quantitatif 
w Sur FFw, e, = 14O’C, tR = 8 mn ;~:3060,2240,1640,910,890 

&t&j : 1,05(Z+i)d.J=6,5 ; 1,2 A 1,6(5H)m ; 1,4(lH)q.J=7 ; 1,6(3H)s ; 2(3H) qt.J=6,5 ; 2,3(W)d.d.J=10 
et 5 ; 2,4(W)d.d.J=lO et 5 ; 4,75(2H)m ; 5GIi)m ; 5,8(ltl)d.d.t.J=16,10 et 7. 

(-)-Isoprop&nyl-6 m&hyl-3 d&&e-9 01 (3!&6ft) : U 

L’acide resultant de l’hydrolyse basique du nitrile 12, en 14 h A 1OO’C (221, eSt r&dUit par LiAlH4 en 
2 h A 25'C (23). Rdt : 90 % aprAs chranatagraphie (Eluant EE/Ep : 25%). 
MIy sur OVlOl, f& = UO’C, TV = l0 mn, Io( 1 = -8. (c=1,7) ; a : 3340, 3060, 1640, lO60, 9l0, 890 
$&f : 195(3), 149(6), 123(15), lOP(431, 95(43), 82(37), 81@3), 69(100), 55(84), 51(60) 
e : tableau I fM 13C : tableau II Anal :Cl4H260, talc : COO%, Hl2,4%, trow : c79,6%, "l2%* 

(+)-Iod-1 isoprap?nyl-6 dthyl-3 d&&e-P (fS,bR) : & 
Le ph&nylsulfure rkultant de l’alkylatim da 3.W3 
(34) en 2 h 30 A 25'C, [CPV sur OVlOl, 

mole d’iodure U par le ~nyl~i~~ylli~i~ 
8 c = BOY, TV = 16 rn 1 est trait.& par une solution de 1,2 t$q 

d*io&re de sodiun, 1 fi de mercure et 0,3 6q de carbonate de calciun dans 2 ml d’ioduce de dthyle et 4 
ml de CW selm la rBf (251, pendant 16 h A 75.C. Aprbs hydrulyse A frond, filtration et extraction A 
1’6ther de p&role, m purifie per chranatographie (Eluant : EP purl Rdt : 60 X. 
I;ey = ov101, 8, = uo c, tR = 14 mn, co( 3 = +2* (C&2) ; u : 3060, 1640, 1170, 990, 910, 890 
a : 277tl.21, 266(3), l55(100), 109(16), 95(14), 83(28), 81(41), 69&O), 56(95), 43(W), 41(21) 
f&&H : 0,82(?Wd.J = 6,s ; l,l(lH)m ; 1,25 A 1,35(5Wm ; 1,4flH)q.J = 7 ; 1,57(3H)s ; 1,7(2H)m ; 
1,95(2H)qt.J = 7 ; 2(lH)qt.J = 7 ; 3,15flH)d.t.J = 10 et 8 ; 3,25(lJi)d.t.J = Xl et 6 ; 4,65fWm ; 
4,75(lHH)m ; 4,95(2H)m ; &pi uC : tableau 11 
m : cl&&, talc : C52,5%, H7,8%, 139,7X* trow : C52,8%, Ha%, 139%. 
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