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Abstract : We describe here the prqaration of grand&l, fiegranol and several related 
cyclobutanic by-products by procedures employiing a C2+2_? CycIoaddition reaction between an 
oI&e and a ketene-kninium cation generated in situ t?om an a-chloroenamine. The regio- and 
stereospecificity of these cycliza tion reactions are studied. 

En raison de leurs effets secondaires nefastes SW la faune et la flore et des risques 

encourus par l’homme tent de fawn dii qu’indireote par la contamination de notre alimen- 

tation, 1 ‘utilisation des pesticides pour le contr6le de la population des insectes nuisi- 

bles est de plus en plus controversee. 

Cela a conduit ces dernieres annees B envisager des approches plus ecologiques aux problemes 

poses et c ‘est ainsi que 1 ‘utilisation des pheromones. substances chimiques responsables des 

communications sensorielles chet les inseotes, comme substitut & oes pesticides, a suscite un 

inter6t sans cesse grandissant. Parmi ces inseotes nuinbles. il en est. un en particulier qui 

cause d’importants ravages dans les champs de coton sur le continent americain, le Boll weevil 

(Anthonomus grandis Boheman). espke de charanoon dont le male Bmet une pheromone sexuelle 

appelee grandlure, melange synergique qui a pour oonstituant essentiel le grandisol ou 

(+I-&- P-isoprop&yl-I-m&hylcyclobutane ethanol 1 (1). Ce compose i rentre 6galement dans la 

composition des pheromones d’agtigation d’autres esp&ces de charanGons de la famille des pis- 

sodes Bark weevils (2) et des Bark beetles (3). insectes nuisibles des for6ts de coniferes 

d ’ Amerique du Nord et d ‘Europe Centrale respectivement. 

be grandisol 1, son isomere geometrique le fragranol (ou trans- P-isopropenyl-l-methyl- 

oyclobutaneethanol) 2 et la lineatine 3 sont des composes naturels apparent6s (figure 1). 

*Notes pr6liiinaires : Grandguillot J.-C. et Rouessac F. Chemioa SWipta 1999. 29, 99-101 

ibid. 1999, 29, 225-227. 
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Le compost 3, isok de mbme que 1 du r&$ne animal sous forme optiquement active est prksent 

dans la phkromone d’a@gation d’une espke de scar&e (4). Enfin, le corn@ 2. pr&ent dans 

le r&ne v&$&al. est un constituant de l’huile essentielle d’ Artemisia fragrans (5). 

Ces structures cyclobutaniques ont donnb lieu B un nombre important de synthhses (6). Bien 

qu’un certain nombre d’entre elks, r&en&s, photcchimiques ou non, concernant le (+I-grandi- 

sol 1 (6b,6e) et le m(5lange (+) (I+21 (6d) soient st&%o- voire &nantiosblectives, il nous a 

semble intkressant de developper une nouvelle approche ti la fois pratique et transposable B 

l’khelle preparative. En effet, alors que les antipodes des mokcules chirales bioactives 

sont en g&&al consid&& comme d&u& de toute activit.6 biologique, le (-)-grandisol a 

d’abord &A reconnu aussi actif pour le Boll weevil que le constituant isole de la pheromone 

elle-mhme (71, jusqu’B ce qu’un travail plus &cent wt d&montrk que le racbmique avait une 

activk.6 biologique comparable B celle du composk nature1 (8). 

Parmi les nombreuses voies d’acc&s proposCes B ce jour. B notre connaissance aucune ne fait 

appel & la cycloaddition C2+23 d ’ ions c&&neiminiums sur la double liaison ethylknique d’un 

corn@ approprie. Nous dkrivons done dans ce memoire les rt%ultats que nous avons obtenus 

dans le domaine des composC de cette famille parml lesquels 1 et 2 ainsi que leurs &hers 

methyliques 4 et 5. 

(+)-I R=H (1R.2S) 2 R=H (+X3 (1R,4S,SR,7R) 

4 R=CH3 5 R=CH3 

Figure 1 

En raison des structures des &hers cyclobutaniques 4 et S que nous voulions synthbtiser, 

nous avons &udi& l’addition du cation c&&ne-iminium 6 p&par& In situ sur divers compask 

kthykniques. Les a-chlorodnamines (2) et (E)-11. utlliskes comme prkcurseurs directs du 

derive &t&ique ont 3.k obtenues de la manike suivante : 

L’a-ac&ylbutyrolactone est d ‘abord transform&e en cl-m&hyl-y-butyrolactone 7 par mbthyla- 

tion suivie d’une action de rktro-Claisen. Cette lactone est. ensuite ouverte en acide 4-m& 

thoxy-2-m&hylbutanoYque 6 dont le chlorure correspondant 9 conduit avec la dimCthylamine & 

l’amide 10. Ce dermer. traItA par le phosgkne pour former le chlorure d’a-chloroiminium ptns 

par la tri&hylamine donne le mCIlange des (Z) et (E) a-chloroknammes 1% nkessaires B notre 

Etude (figure 2). 
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7 6 R’=OH 

9 R’S1 

10 R*=NMez 

11(Z) R2=Cl,R3=NMez 

11(E) R2=NMe2,R3=Cl 

Figure 2 

Nos premiers essais ont consist& Q generer le cation c&&e-iminium 6 par action sur 11 du 

tetrafluoroborate d’argent a basse temperature et en presence d’un exces d’isopr&ne dans 

l’espoir d’aboutir au squelette cherche. On observe dens ce cas la formation d’un melange com- 

plexe consistant en produits de cycloaddition C2+21 et C4+23 dont l’hydrolyse basique mene aux 

cyclobutanones 12 et 13(Z/E) dans le rapport 60 :40 (figure 3). 

La non-chemos&ctivitA de l’isopr&~e au cows des reactions de cycloaddition avait deja &A 

signal&e dans la litterature (9) et par nous-mkmes (10). alors qu’un diene tr&s voisin tel le 

piperylene (ou penta-1.3diene) voit sa seule double liaison la moins substituee affectee par 

la cycloaddition (11). La synth&se peut cependant Btre poursuivie sur la melange des cyclobu- 

tanones 12 et 13. 

L ‘elimination du cerbonyle via I’hydrazone correspondante en milieu alcalin permet d ‘aboutir 

aux d&+&s methoxyks 4+5 et lrl(Z/E). Le rendement global apt-&s chromatographie a partir ti 

melange 12 et 13 est de 27%. 

12(Z/E) 

Devant le manque de chemo- et de stAr&selectivitA de 1’ isoprltne, la cycloaddition du m&me 

ion c&&ne-iminium 6 a &A reprise sur la 3-mt%hyl-3-trim&hylsiloxybut-l-kne en tant que 

lB(Z/E) 415 

12/13 = 60:40 

Figure 3 

14(Z/E) 
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corn@ &hyl&ique. Dens ce cas, une seule cyclobutanone lS(Z/E) est. form& aveo cependant un 

faible rendement (33%) dir principalement au caractire labile du groupement silylb en pr&ence 

des ions fluorures utilis& dans I.&tape de cycloaddition. 

Par une sequence semblable Q celle d&rite ci-dessus via 1 ‘hydrazone ayant pour effet de 

provoquer Bgalement la ooupure du groupement silylb, on aboutit au m&hoxyalcool i6(Z/E) 

(fig 4). 

La d&hydratation de 16 par le chlorure de thionyle dans 1’Qher comme solvant conduit P un 

m4ange de compo&s &hyl&iques isomeres 17 et 4+5 dans le rapport 1 :I. Le rendement global 

par rapport & la cyclobutanone 15 n’est cependant que de 0% apr&s chromatographle. 

lS(Z/E) iG(Z/E) 17 4+5 

Figure 4 

Tenant compte des observations pr&&entes, nous avons d&id6 d’utiliser le 2-mbthylbut-3- 

Cn-i-01 comme olCfine de dbpart, oelle-ci devant permettre d’kluder B la fois le probl&me de 

non-chbmosblectivit6 de la cycloaddition et celui de la deshydratation en &hyl&nique par la 

position de l’hydroxyle en bout de chaine. Enfin, le groupement protecteur trimCthylsilyle 

s’&a.nt avtW inadapt aux conditions du milieu r&ctionnel. nous avons d&id& de le remplacer 

par un groupement benzyle. Le 2-m&hylbut-3-&-l-01 obtenu par r&&ion au moyen de LiAlHs de 

l’acide 2-m&.hylbut-3-&oYque est transform& en &her benzylique (BzCl/ NaH, Rdt 85%) 18. 

La t-&&ion de cycloaddition entre 11 et 18 m&e avec un rendement de BO% aux cyclobutanones 

19(Z/E). Le passage de 19 & 21 via la tiuction des hydrazones en milieu alcalin suivie de 

l’hydrog&olyse de l’&her benzylique intermtiiaire 20 par le Nickel de Raney m&e aux alcools 

21 (Z/E) avec un rendement global de 57% (12) (figure 5). 

La dkhydratation diite de 21 en 4 ou 5 &ant impoffible, nous avons fait appel & la d&s- 

hydrohalog&ation des iodures primaires 22. obtenus quantitativement par action sur 21 d’un 

mblange d ’ lode, de triphenylphosphine et d’ imidazole dans le benz&ne B reflux. La dkhydroha- 

1ogClnation est. r&alistSe avec le fluorure d’argent dans la pyridine B temptkature ambiante et 

conduit aux ethers 4 et 5 (rapport 60 :40) qui sent &par& sur colonne de silice (pentane). 

Dans la pratique. il est plus aisb de &parer sur silice. en utilisant comme eluant le cyclo- 

cyclohexane, les alcools isom&res (Z)-21 et (E)-21 qui conduisent respectivement B 4 et & 5. 

Bien que le dernier schkma suivi nous ait conduit au squelette cherchb. la r&g&Gration de la 

fonction alccol par coupure du substituant m&hyle n’a cependant pas &A possible, quels clue 

soient les reactifs utillsds (13). 
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==k CH~OBZ 

18 

20(Z) 21(Z) 

R=Bz 20(E) R =H 21(E) 

19(Z) RLH, R*=CH(CHd(CHzOBz) 

19(E) R'=CH(CHd(CH20Bz). R2=H 

(Z)/(E) = 60:40 

22(Z) 

22(E) 
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A chaque essay, nous avons observe 1 ‘isomCrisation de 4 et 5 en 17 accompagnee de la forma- 

tion de goudrons. Nous avons ainsi et.6 amen& a remplacer d&s la depart le groupement 

methoxyle fixe au cation c&&e-iminium par un groupement plus aisb a couper en fin de 

sequence. A cetke fin nous avons choisi le groupement psra -m&hoxyph&oxyle et avons done pti- 

pare l’acide 4-(p-m&hoxyph&oxy)-2-methylbutano’ique 23 (figure 6). 

La m&me sequence, de& expos& oi-dessus conduit au seul born&e 26(Z) de l’a-chloroenamine 

avec un rendement global de 37%. Par ccmparaison avec le melange ll(Z/E) precedent, la forma- 

tion de 26(Z) semble &e Ii& a l’effet sterique du groupement para -mQhoxyph&yle. laissant 

augurer d’une chemos&ctiviti! plus importante lors de l’etape-cl6 de cycloaddition. 

La formation du cycle cyclobutanique par t-&action de 26 sur 18 est obtenue par action du 

Mtrafluorobcrate d’argent & -60X ou du chlorure de zinc B temperature ambiante. On obtient 

dans oes conditions, apr&s hydrolyse, les seules cyclobutanones (Z) et (E)-27 dans un rapport 

65 35 (Rdt 79% par rapport B 26 en utilisant le chlorure de zinc). Contrairement B notre 

attente, la stereoseleotivit& de cette derniere reaction s’est averbe comparable B celle 

conduisant aux cyclobutanones 19. 

La reduction des hydrazones intermbdiaires conduit aux diethers cyclobutaniques 28 dont 

l’hydrogenolyse par le Nickel de Raney fournit le melange des alcools 29(Z/E) avec un rende- 

ment global de 75.5%. 
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23 R=OH 

24 R=Cl 

25 R=NMe2 

26(Z) 

Z=O R’=H. R2=CH(CHz)(CH20Bz) 27( Z ) 

R’=CH(CH~)(CH~OBZ), R2=H 27( E 1 eyeMe [ 

Z=H,H R’=H, R2=CH(CH3)(CH20Bz) 26( Z ) 

;_ R’=CH(CH~)(CH~OBZ). R2=H 26( E ) 
52 

La chromatographie des alcools 29 sur colonne de silice n’a pas permis de separer les st& 

rkisomkes cidtrans comme pour 21 mais les couples de diast&koisomkes thrko/&ythro. Dans 

la fraction la moins polaire, nous avons pu isoler un seul diast&&isom8re pur sous forme 

cristallis&e (F=Sl-52°C). consistant en l’isomke trans (the ou Brythro) (El-29 car condui- 

sant B 2. La deshydratatlon des alcools 29(Z/E) via les iodures 30 conduit au melange des 

&hers para -anisyliques 31(Z/E) dont la fonction alcool protkghe est. 1lWree par le nitrate 

ckique ammoniacal & tempkature ambiite (14). ce qui conduit au mklange de 1 et 2 (Rdt 60% 

par rapport B 29) &parables par chromatographie sur silice, et dont les caract&istiques sent 

en accord avec celles d&rites dans la littkrature (1.5.6) (figure 7). 

R’=H, R2=CH(CH3)(CH21) 30(Z) 

R’=CH(CH3)(CH21).R2=H 30(E) 

R’=H, R2=C(CH3)=CH2 

R’=C(CH3)=CHz, R2=H 

31(Z) 

31(E) 
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En resume, ce travail nous a permis de realiser la synthese du W-grandisol 1 et de son 

isomer-e &om&.rique, le (+I-fragranol 2 au depart de deux precurseurs apparent& : l’u-me- 

thyl-y-butyrolactone 7 et l’acide 2-methylbut-3-enoique. L.&ape-cle de cycloaddition d’un ion 

dialkyl citlme-iminium avec une olefine s’est averbe un moyen efficace pour creer le motif 

cyclobutanique cherche et a permis de confirmer l’exoeptionnelle reactivite de ces ions, meme 

& basse temperature (15). Malheureusement, la stereos&ctivite de cette cycloaddition s’est 

averee faible et peu dependante de l’encombrement st&ique, le remplacement du groupement 

methyle par un psra -methoxyphenyle faisant pesser le rapport des st&%iim&res Z/E de 60/40 a 

65135 respectivement . 

L ’ isoprene, bien que presentant d’emblee le motif isopropenyle present dans le grandisol, 

s’est aver6 un diene difficilement utilisabie dans un processus multistade pour plusieurs rai- 

sons : 

- sa non-chemoselectivite vis-a-vis des reactions de cycloaddition C2+21 ainsi qua sa 

tendanoe particuliere & donner egalement des adduits de type C4+21, contrairement ti d’autres 

dienes conjugues t&s voisins (9c) ; 

- l’isomerisation aisle du groupement isopropenyle en isopropylidene, deja signalee en 

milieu acide protomque (16). Dans notre cas, lors des nombreux essais de coupure du substi- 

tuant methyle des ethers 4 et 5 mettant en jeu a chaque fois un acide de Lewis, nous avons 

observe 1’ lsomerisation accompagnee de la formation de goudrons. 

Enfin, le substituant psra -methoxyphenyle s’est aver% i%re un groupement protecteur de choix 

de la fonction alcool par sa remarquable stabilite dans des milieux reactionnels tres divers 

et la regeneration facile de 1 ‘hydroxyle (17). 

En conclusion, ce schema de synth&se tire avantage d’une methcde efficace de formation ini- 

tiale du cycle cyclobutanique et d’une phase terminale aisle de deshydratation indirecte des 

alcools 29 suivie de deprotection de l’ether intermediaire, avec de bons rendements, et cons- 

titue de ce fait une methode simple et pratique d’obtention du grandisol racemique a l’echelle 

preparative. 

Partie Experimentale 

Les spectres de RMN-‘H ont ete enregistr~ sur un spectrometre Varian EM 390 et ceux de 
RMN-‘3C sur Varian FTBOA avec le Wramethylsilane (TMS) comme reference interne. Les spectres 
IR ont 6th enregistres sur un spectrophotometre Nicolet SDX. Les points de fusion ont et.6 
mesur& a l’aide d’un microscope a point de fusion Reichert. Les analyses elementaires ont Bte 
r&alisees par le Service Central d’ Analyses du CNRS de Lyon-Vernaison ou au Laboratoire du 
CNRS de Gif-sur-Yvette. Les spectres de masse GM) ont et.6 enregistres sur un spectrometre 
Varian MAT 311 en impact Blectronique P 70 eV au Centre Regional de Mesures Physiques de 
1’Ouest de Rennes. Les chromatographies p&paratives sur colonne ont Bte realities a l’aide de 
gel de silice Merck 60H. Les pressions de distillation sont indiquees en mm de mercure. 

Les spectres RMN-IH et 13C de tous les composes a squeiette cyclobutanique sont decrits a 
partir de la numerotation proposee pour l’ether 4 (figure 1). 
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a-M&thyl-y-butyrolactone 7 

Ce ccmpos9 est p&pa& selon le mode optkatoiie de Borne (18). Sous balayage d’azote, B 
une solution de mehylate de sodium pr@ar& B partir de 46,1 g (2 at .g. ) de sodium m&allique 
dam 100 ml de m&.hanol e.bsolu. on ajoute goutte B goutte 256 g (2 mol) d’a-atityl-y-butyro- 
la&one. On fait refluer I h, puis on ajoute goutte B goutte 298.2 g (2.1 mol) d’iodure de 
m&hyle et on fait B nouveau refluer pendant une nuit. On kvapore le m&hanol, hydrolyse & pH 
2 avec HCl 10% et on extrait en contiiu une nuit aveo de I.&her Bthylique. On lave la phase 
&h&-&e avec une solution sat& de sulfite de sodium, s&he sur sulfate de me.$neSium et &a- 
pore. Le r&idu est distills B 84-8S’C (IS mm) et on obtient ainsi I62 g d’a-m&hyl-y-butyro- 
la&one pure 7 (81%). IR P~PX (film) : I760 (GO); II70 et 1020 (C-0) cm”. RMN-IH (CC141 
I(ppm) : I.18 (3H. d, J=G.SHz) CH3; I,64 1 2.76 (3H. massif) H aliph. ; 3.97 & 4.32 (2H, me+ 
sif) CHZO. 

Acide 4-m&hoxy-2-m&hylbutano’ique 8 

Sous balayage d ‘a&e, g une solution de methylate de sodium p&par& B partir de 46.4 g 
(2.02 mol) de sodium mktallique dans 840 ml de methanol absolu, on ajoute goutte B $outte 67.2 
g (672 mmol) d’a-m&hyl-y-butymlactone 7 et on chauffe & reflux pendant 48 h. On refroidit la 
solution B temperature ambiante et on Bvapore le methanol. On acidifie alors B pH2 avec HCl 
IO%. On extrait alors B l’kher, on s&he sur sulfate de magnkium et on &apore. La rksidu 
est distilli, B IOS-IO8’C (I5 mm) et on obtient ainsi 75.5 g (85%) de 8 pur. IR P~u~x (film) : 
I708 (COOH) et III7 (C-0) cmd. RMN-IH (CDCl3) G(ppm) : 1.20 (3H. d. J = 7Hz) CH3 : I ,40 & 
2.19 (2H. m) CHZ ; 2.61 (IH, sex-t., J = 7,Sl-k) CH ; 3.29 (3H. s) 0CH3 ; 3.42 (2H. t, J= 6,SHz) 
CHz-0 ; 12.05 (IH, s) OH. 

Chlorure de 4-m&hoxy-2-m&hylbutanoyle 9 

Ce corn@ a &T? p&par+ selon le mode op&atoiie de Baker (19). !&us balayage d’azote, 
A une solution de 70 g (530 mmol) de l’acide 8 et I.75 ml de pyridine dans 500 ml d’Bther 
enhydre, on ajoute goutte A goutte 57,8 ml (798 mmol) de chlorure de thionyle en solution dans 
200 ml d’Bther anhydre. On porte A reflux pendant I.5 h, on refroidit et on Bvapore. On 
obtient ainsi le chlorure d’acide brut que l’on utilise tel qua1 pour l’dtape suivante. IR 
Vmax (film) : I795 (C=O). II25 et 935 (C-0) cm-‘. 
RMN-‘H KDCl3) G(ppm) : l.27 (3H. d, J = 7Hz) CH3 ; 1.48 B 2.30 (2H. m) CHZ ; 3.05 (IH. sext., 
J = 7Hz) CH ; 3.29 (3H. s) CH30 : 3.42 (2H. t, J = 6Hz) CH20. 

4-Mbthoxy-N,N,2-trimethylbutyramide IO 

Ce compos& a Btb prepare selon le mode opCratolre de Ruhoff (20). A une solution 
refrcidie & -15’C de 202 ml de dimethylamine B 40% dans 1 ‘eau, on ajoute goutte k goutte 530 
mmoles du chlorure 9 en 3 h. On sature alors B froid avec de la potasse en pastilles et on 
sbpare la phase organique : on extrait & 1’ bther, s&he et Bvapore. Le r4sidu est distill6 & 
IO4-IO8’C (IS mm) et on obtient ainsi 58.9s (70% FW rapport B l’acide 8) de dii&hylamide pur 
IO. IR Pmax (film) : 1640 (C=O), 1460, 1400 (C-N) et II20 (C-0) cm-‘. RMN-IH UZDCls) G(ppm) : 
I.03 (3H. d. J = 7Hz) CH3b : I,28 B 2.06 (2H. m) CH2 ; 2.71 B 3.15 (IH. m) CH: 2.89 (3H. s 
large) CH3a; 3.08 (3H. s large) CH3a : 3.17 B 3,50 (2H. m) CH20 : 3.25 (3H. s) CH30. 

Ce corn* a &.? pti@ selon le mode opkratolre de Haveaux (21). Sous balayage d’argon. 
B une solution de II,5 ml (I60 mmol) de phosglrne dans 25 ml de chlorure de m&hyl&ne anhydre 
refroidie dans un bain glace-sel, on ajoute goutte & goutte en 20 min 18.2 g (II4 mmol) de 
dimbthylamide IO en solution dans 20 ml de chlorure de m&hykne anhydre, la temperature 
&ant maintenue B O’C pendant les 8 heures suivant l’addition. On laisse alors la solution 
revenir B temperature ambiante et on la laisse ainsi pendant une nuit. On Blimine alors le 
solvant et le phosggne en excks en ohauffant au bain-marie B SOT. Le liquide jaune rBsidue1 
e&. mis en solution dans 25 ml de ohlorure de m&hyl&ne anhydre et on ajoute alors goutte k 
goutte en 30 mln I6,2 g (I60 mmol) de tri&hylamine, la temp&ature &ant maintenue & 30-34’C 
pendant l’addition. On agite ensuite pendant 2 h B tempkature ambiante et on ajoute alors 60 
ml d’kther de pfX.role distilk sur sodium pour prkcipiter la ohlorhydrate de tribthylamine. On 
filtre sous azote et on lave le prkipitb & 1 ‘&her de p&role. On distille les solvants sous 
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pression atmospherique. puis le residu obtenu sous vide et balayage d’argon. Le residu 
diiille a 97-1OO’C (IS mm) et on obtient ainsi 14.1 g (70 %I du melange des chloroenamines 
ii. IR \impx @ilm) : 1652. 1457. 1237, 1124, 1037 et 817 cm-‘. RMN-‘H 0Cls) G(ppm) : 1.74 
et 1.81 (3H. 2s) CH3 ; 226 a 2.59 (2H. m) CHz; 2.37 (6H. s) N(CH& ; 3.23 & 3.50 (2H. m) 
CHzO ; 3.26 (3H. s) CH30. 

2-(2-MtithoxyBthyl)-3-isopropenyl-2-m6thylcyclobutanone 12 et 2-(2-methoxy-ethyl)-2,3-dime- 

thyl-3-vinylcyclobutanone X+(2/E) 

Ces composes ont ete prepares selon le mode operatoire de Marchand-Brynaert (11). Sous 
balayage d ‘argon, A une solution de 15.45 g (79 mmol) de tetrafluorobcrate d ‘argent dans 110 
ml de chlorure de m&hylene anhydre et IO,6 ml (105 mmol) d’isoprene distille sur sodium, 
refroidie & -6O’C. on ajoute goutte B goutte 14 g (79 mmol) de la ohloroenamine ii. On lake 
remonter la temperature et on agite alors 5 temperature amblante pendant une nuit. On filtre 
alors le precipite de chlorure d’argent et on Bvapore. Le residu brut est alors mis en 
solution dans 200 ml de chlorure de m&hyl&ne et 200 ml d’uhe solution de soude 0.1 N et port6 
& reflux pendant 2 h. Aprbs refroidissement, on extrait & l’bther, s&he sur sulfate de 
magnesium et evapore. Le r&idu est distill6 a 106-114’C (15 mm) et on obtient ainsi 9.63 g 
(67%) du melange des cyclobutanones 12 et 13 @arabIes par chromatographie sur colonne de 
silice avec un melange hexane/&her Bthylique comme eluant. 
lZ(Z/E) : 1R Vmax (film) : 3067 (C=C), I775 (C=O). 1646 tC=C) et Ill7 (C-0) cm-‘. RMN-‘H 
(CDC13) G(ppm) : 1.04 et 1,29 (3H, 2s) CH3-5 cis et tram ; I,52 a 2.13 (2H. m) CHz-9 ; 1.80 
(3H. s large) CH3-8 ; 2.59 (1H. t large) CH-2 ; 2.91 a 3.18 (2H. ml CHz-3 ; 3.26 a 3.67 (2H. 
m) CHz-10 ; 329 et 3.33 (3H. 2s) OCH3 ; 4.84 (IH, s large) CH-7 ; S,O8 (iH, s large) CH-7. 
13(Z/E) : IR O~GX (film) : 3087 et 1646 &XI), 1775 GOI et 1117 (C-0) cm-l. RMN-‘H (CDCl3) 
G(ppm) : 0.98, 1.04 et 1.11 (6H. 3s) 2CH3 ; 1.25 B 2.20 (2H. m) CHz ; 2.35 a 3.00 (2H. rn)- 
C&CC ; 3.14 (3H. s) OCHB ; 3.38 C5-l. t, J = 6.5l-J~) CHz-0 ; 4.88 a 5.20 65-I. m) C=CHz : 5.62 & 
6.06 (IH, m) C=CH. 

Hydrazones de la 2-(2-m~thoxy~thyl)-3-isopro~nyl-2-m~thylcyclobutanone 12 et de la 2-(2-m& 

thoxy&hyl)-2,3-dimethyl-3-vmylcyclobutanone l3(Z/E) 

Ces composks sont prepares selon le mode optkatoire de Smith (22). A une solution de 5g 
(27.5 mmol) des cyclobutanones 12 et 13 dans 11 ml d’ethanol a reflux, on ajoute goutte a 
goutte 1.4 g (27,s mmol) d ’ hydrate d ‘hydrezine en egitant et on fait refluer pendant 2 h. On 
dilue avec 150 ml d’ether ; on lave deux fois avec une solution saturee de ohlorure de sodium, 
s&he sur sulfate de magnesium et Bvapore. On s&he alors sous vide en presence d’anhydride 
phosphorique et on obtient ainsi 4.4 g (82%) d’hydrazones brutes que 1 ‘on utilise telle quelle 
pour l’etape suivante. IR Pmax (film) : disparition de la bande carbonyle a 1775 cm-l. 

l-(2-M~thoxy~thyl)-2-i~p~~nyl-l-m6thylcyclobutane 4+5 et I-(2-m&hoxy&hyl)-1,2-dimdthyl- 

2-vinylcyclobutane 14(Z/E) 

Ces composes sont prepares selon le mode operatoire de Cram (23). Sous balayage d’azote, 
a une solution de 2 g (18 mmol) de tertiobutylate de potassium fraichement sublime dans 5 ml 
de dimethylsulfoxyde anhydre. on ajcute en 24h I,8 g (9.2 mmol) des hydrazones de 12 et 13 en 
solution dans 3 ml de dimethylsulfoxyde anhydre. La solution devient rouge fence et il se 
produit un vif degagement d’azote. On e&e une nuit a temperature ambiante. On ajoute alors 
un m&nge de 60 ml de chlorure de methyl&e et 30 ml de saumure. La phase organique ~&par&a 
est lavee deux fois avec de la saumure, skchee sur sulfate de magnesium et Bvaporee. Apres 
chrcmatographie du produit brut obtenu sur colonne de silica avec du pentane comme Bluant. on 
obtient 508 mg (26.6% par rapport aux cyclobutanones 12 et 13) du melange des cyclobutanes 
&parables par chromatographie en phase gazeuse (colonne carbowax 20 M 10% sur support 
CHROMOSORB W-AW 60-85 mesh). 
4+5 : IR et RMN, voir ci-dessous - Preparation de 4 et 5 a partir de 22. 14(Z/E) : IR Pmsx 
(film) : 3079 et 1637 USC). 1119 (0-C) et 908 KS) cm”. RMN-‘H uXCl3) G(ppm) : 0.99 a 1.17 
(6H) 2CH3 ; 1.32 a 2.29 (6H. massif) H aliph. ; 3.36 (2H. t, J = 8 Hz) CH20 ; 3,33 (3H. s) 
0CH3 ; 4.80 a 5.20 (2H. m) C=CH2 ; 6.00 (IH. dd, J = ll et I7Hz) C=CH. 



5142 
J.-C. GRMDG~ILLQT et F. ROUESSAC 

Le mode op&atoire est identique B celui des cyclobutanones 12 et 13. A pa&ii de 14 g 
(79 mmol) de chloroenamine Ii et 17.2 g (109 mmol) de S.rimQhylsiloxy-3-mkthylbut-l-&e, on 
obtient, aprks hydrolyse basique, 7.0 g (32.7 %I des cyclobutanones 15 brutes. A partir d ’ un 
echantillon purifie par chromatographie sur colonne de silice puis sur plaque preparative, 
nous avons pu isoler un des deux strkeoisomeres purs. IR gmax (film) : 1767 (GO) et 1036 
(C-0) cm-‘. RMN-‘H CDCl3) G(ppm) : 0.15 (9H. s) Si(CH& ; 120 et 2.21 (6H, 2s) CH3-7 et 8 : 
1.39 (3H, s) CH3-5 ; 1.62 (1H. m) CH-2 : 1.83 (IH. m) CH-9A ; 2,54 (1H. ddd, J = 5,GHz. 6.7Hz 
et JAB = 14Hx) CH-9B ; 2.80 (1H. dd, J3A-2 = 8,7Hz et JAB = 16.5Hz) CH-3A ; 3.27 (IH. dd. 
JOB2 = 9,SHz et JAB = 16.5H.z) CH-3B ; 3.30 (3H. s) 0CH3 ; 3.40 (IH, dt, J = 5.7Hz et 9Hz) 
CH-1OA ; 3.47 (1H. dt. J = S,EIHz et 9Hz) CH-1OB. 

Hydrazone de la 2-~2-m~hoxy~hyl~-3-~1-trim~thylsiloxy-l-mCthylCthyl~-2-mBthylcyclobutanone 

iS(i!/E) 

Le mode operatoire est identique B celui des hydrazones de 12 et 13. A partir de 4 g 
(14.7 mmol) de cyclobutanone 15, on obtient 2.8 g (66.6 %) d’hydrazcne brute que l’on utilise 
telle quelle pour l’etape suivante. IR \imax (film) : disparition de la bande carbonyle situee 
a 1767 cm-l. 

2-C2-(2-M~thoxyCthyl)-2-m6thylcyclobutanelp~pan-2-o1 16(2/E) 

Le mode op&atoire est identique a celui des cyolobutanes 4+5 a psrtw de 2.8 g (9.8 mmol) 
d’hydrazone de IS. 

l-(2-MBthoxyRhyl)-2-isoprop6nyl-l-methylcyolobutane 4+5 et l-(2-m&.hoxy&hyl)-2-isopropylid- 

ine-l-methyloyclobutane 17 

Ces composes sent prepares selon le mode opkratoire de Goldsmith (24). A une solution de 
9.8 mmol de l’alccol brut 16 dans 150 ml d’ether anhydre, on ajoute goutte a goutte 4.3 ml 
(59.3 mmol) de chlorure de thionyle en solution dans 30 ml d’ether, puis 8.6 ml (106 mmol) de 
pyridine en solution dans 35 ml d’ether. Un prkipite blanc se forme. On laisse alors agiter 
12 h a tempkrature ambiante. On refroidit et on ajoute de 1’ eau. Apres extraction a 1 ‘ether, 
les phases &h&&s r&nies sont lavees a 1’ eau, puis avec de la saumure et enfin sechees sur 
sulfate de magnesium. Apr&s chromatcgraphie du produit brut obtenu sur colonne de silice avec 
un melange pentane/kther ccmme eluent, on obtient 190 mg (7.7% per rapport a la cyclobutanone 
15) du melange des cyclobutanes 4/5 et i7 skparables par chromatographie en phase gazeuse 
(cdonne carbowax 20 M 10% sur support chrcmosorb W-AW 60-85 mesh). 4/S : IR et RMN. voir ci- 
dessous preparation de 4 et 5 a partii de 22. 17 : IR gmex (film) : 1451. 1370 et 1119 (C-0) 
cmd. RMN-‘H (CDCls) G(ppm) : 1.22 (3H. s) CH3-5 ; 1.47 B 2.04 (4H, massif) H aliph. ; 1.47 
(3H. s) CH3-7 ; 1.58 (3H. s) CH3-8 : 2.45 (2H. t large) CHz-3 ; 3.35 (3H. s) OCH3 ; 3,47 (2H. 
t, J = 8Hz) CHz-IO. 

2-Mbthylbut-3-en-l-o1 

Ce compose est prepare selon le mode operatoire de Rossi (25). Sous balayage d’azote, 5 
une suspension de 12.7 g (332 mmol) d’hydrure de lithium et d ‘aluminium dans 600 ml d ‘ether 
anhydre, on ajoute lentement une solution de 24.9 g (249 mmol) d’acide 2-methylbut-3-enoique 
puis on fait refluer une nuit. On refroidit dans la glace et on ajoute alors successivement, 
goutte & goutte, 12.7 g d’eau. 12.7 g de soude a 15% puis 38 g d’eau. On filtre, &pare la 
phase organique, s&he sur sulfate de magnesium et evapore. L’alcool brut est distill6 a 
120-123’C (760 mm) et on obtient ainsi 16.05 g (75%) d’alcool. IR BWX (film) : 3349 (OH), 
3081, 1641 (CH=CHz), 1038 (C-0) et 915 (CH=CHz) cm-l. RMN-‘H (CDC13) a(ppm) : 1.03 (3H. d, 
J=6.5 Hz) CH3 ; 2.33 (IH, m) CH ; 2.46 (1H. s) OH ; 3.52 (2H. d. J=7 Hz) CH2 ; 5.05 a 5.35 
(2H. m) C=CHz : 5.86 (IH, ddd. J=7,5 ,10,5 et 18 Hz) C=CH. 

4-Benzyloxy-3-methylbut-l-ene 18 

Sous balayage d’ezote. a une suspension de 7.14 g (179 mmol) d’hydrure de sodium B 60% 
dam l’huile dam 100 ml de 1,2-dimethoxyethane (DME), on ajoute 12.8 g (149 mmol) de 2-m& 
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thylbut-3-en-l-o1 en solution dans SO ml de DME. On fait refluer une nuit. On ajoute alon 
22.64 g (179 mmol) de chlorure de benzyle et on fait & nouveau refluer pendant 24 h. On 
refroidit a O’C et on hydrolyse en ajoutant 30 ml d’eau. On extrait a l’ether ethylique, s&he 
sur sulfate de magnesium et Ovapore. Le produit brut distille a IOS-IOB’C (1s mm) et on 
obtient alnsi 22.2 g d’ether I8 (85%). IR Pmpx Vllm) : 3066, 3031. 1641 (CH=CHz). 1100 (C-0). 
914 (CH=CHz), 735 et 697 (CBHS) cm”. RMN-‘H (CDCW B(ppm) : 1.03 (3H. d. J=6.S Hz) CH3 ; 
2.50 (IH, hept.) CH ; 3.24 et 344 (2H. 2dd) CHzO ; 4.52 @H, s) CH&Hs : 493 a 5.27 (2H. m) 
C&H21 ; 5.86 (1H. ddd, J=7, 10 et 17 Hz) C=CH) ; 7.37 (SH.2) CsH5. 

Le compose I9 esk p&par& selon le mode op&at.cire de Sidani (26). Sous balayage d’argon, 
a une solution de 18,s g (95 mmol) de tetrafluoroborate d’argent et de 20.1 g (114 mmol) 
d’ether benzylique I8 dans 130 ml de chlorure de methylene anhydre. refroidie a -6O’C. on 
ajoute goutte a goutte 16.9 g (95 mmol) des chloroenamines II (Z/E) tout en maintenant la 
temperature a -60X. A la fin de l’addition, on la&se revenir lentement B temp&aure ambiante 
et on agite ainsi une nuit. Apres filtration du chlorure d’argent et evaporation, on fait 
refluer 1’ huile residuelle dens un melange de 240 ml de soude 0.1 N et 240 ml de chlorure de 
m&thylene pendant 3 h. Apr& d&ant&ion et extraction au chlorure de methylene. les phases 
organiques tiunies sont s&h&s sur sulfate de magnesium et evaporees. L ‘huile residuelle est 
distillee a 136-140-C (0.04 mm) et on obtient ainsi 22 g (80% par rapport a II) des 
cyclobutanones I9. 
IR g,max (film) : 1774 (GO), 1454, 1374, 1116 (C-0) 738 et 697 (C6Hs) cm-‘.RMN-‘H (CDC13) 
G(Ppm) : 0.92 a 1,18 (6H) CH3-S et CH3-8 : 139 A 2.23 (4H. messif) CH-6,CH-2 et Cl&-9 ; 2.78 
a 3.00 (2H. m) CHz-3 ; 3.18 a 3.60 (4H, massif) CH2-7 et CH2-IO ; 3.29 (3H, s) 0CH3 ; 4,S3 
(2H. s) CHzC6Hs ; 7.38 (SH. s) CoHs. Calc. (CleH2603) : C 74.45 ; H 9.02 ; 0 16,53 : Tr. : C 
73.87 : BE.74 ; 0 17.32 96. SM(70 ev) m/e (‘/.I : 290(M+,0.33) ; IOS(65.10) ; 96c75.17) : 
9S(46,68) ; 91(78.81) ; 85(37,44) ; 81 tS8,11) ; 69t41.94) ; 4SUOO). SM HR : (ClaH2603) Calc. 
290.1882 ; Tr. 290,1879. Calculee pour CIIH~QO~(M-CH2-CsHs)+ 199.1334 : Tr. 299.1333. 

Hydrazone de la 3-~2-benzyloxy-1-mQhylQhyl~-2-~2-m~thoxy~thyl~-2-m~hylcyclobutanone IS(Z/E) 

Le mode operatoire est identique & celui des hydrazones de I2 et 13. A partir de 10 g 
(34,s mmol) de cyclobutanone 19, on obtient 10,s g (100%) d’hydrezone brute que I’on utilise 
telle quelle dans l’etape suivante. IR Omex (film) : disparition de la bande carbonyle B 1774 
cm-‘. 

2-~2-Benzyloxy-l-m~thyl~thyl~-1-~2-m8thoxy~thyl~-1-m~thylcyclobu~ne 20(Z/E) - 
Le mode op&atoire est. identique B celui des cyclobutanes 4+S. A partir de 10.5 g (34,s 

mmol) d’hydrazone brute de 19. on obtient. apr& distillation a 127-130°C (0.04 mm), 6 g (63% 
par rapport & la cyclobutanone 19) des cyclobutanes 20. IR 0~~ (film) : 1496 (CsHs), 1454, 
1371, 1116 (O-C), 735 et 697 (C~HS) cm-‘. RMN-‘H (CDCl3) G(ppm) : 0.79 a 1.13 (6H) CH3- 5 et 
CH3-8 ; 1.33 a 2.03 (EH, masslf) H aliph. ; 3.01 & 3.57 (4H. messif) CHz-7 et CH2-10 ; 3.33 
(3H, s) 0CH3 ; 4.49 (2H. s) CHz-CsHs ; 7.38 (SH. s) CSHS. talc. K&.HzeOz) :C 78.21 ; H 10.21 ; 
0 11.58 ; Tr. : C 77,97 ; H-lo.03 ; 0 1166 %. SM(70 ev) m/e(%): 276(M+,3.83); 176c7.41) : 
95(10,06) ; 91(100) ; 81f7.37) : 7Of11.66) ; 45 (26.68). SM HR : (C~eHzeOal : C a 1 c . 
276,2089 ; Tr. 276.2083. 

2-C2-(2-M~thoxy~thyl)-2-methylcyclobutanelpropan-1-o1 2I(Z/E) 

On laisse agiter pendant 60 h une solution de 4.3 g (IS.6 mmol) des cyclobutanes 20 et 
400 mg de Nickel de Raney dans 100 ml d ‘ethanol absolu sous une pression d ‘hydrogene de 3 
bars. Apres filtration , rincage & 1 ‘etanol et 4vaporation. on recupere 2.9 g (100%) des 
alcools 21 (Z/E) separes par chromatographie sur colonne de silice avec un melange cyclohe 
xane/ac&.ate d’ethyle comme Oluant. On obtient ainsi 2.61 g (90%) des alcools 21(Z) + 21(E) 
dans le rapport 60 ~40. 

21(E) : IR q,ma~ (film) : 3400 (OH), 1459, 1377, II17 et 1035 (C-0) cm-‘. RMN-‘H (CDCl3) 
G(ppm) : 0.81 (3H. d. J = 6Hz) CH3-8 ; 1.09 (3H. s) CH3-5 ; 1.23 a 2.00 (8H. messif) H aliph. 
; 2,S0 (1H. s) OH ; 3.31 B 3.65 (4H. massif) CHz-7 et CH2-10 ; 3.37 (3H. s) OCH3. 
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21(Z) : IR Pmax (film) : 3400 (OH). 1459, 1377, 1117 et 1035 (C-0) cm-l. RMN-‘H (CD&) 
S(ppm) : 0.83 (3H. ci large, J = 6Hz) CH3-6 ; 1.05 (3H. s) CH3-5 ; 1.39 B 2.06 (8H. massif) H 
e.liph. ; 1.98 UH, s) OH : 3.12 & 3.73 (4H. massif) CHz-7 et CHZ-IO ; 3.37 (3H. s) OCH3. 

Le corn- 22 est p&p& selon le mode op&atoire d’Edwards (27). Sous balayage d’azote, 
& une solution de 1.97 g (IO,6 mmol) d’alcool 21 dans 350 ml de bentine anhydre, on ajoute 
dans l’ordre, 6.1 g (23.2 mmol) de triph&ylphosphine, 3.24 g (47,4 mmol) d’imidazole et 5.62 
g (22,1 mmol) d’iode. On fait refluer en agitant pendant 2 h 30 min. On dilue alors avec 500 
ml de pentane et on lave une fois avec une solution satutie d ’ hydrog&osulfite de sodium puis 
deux fois B l’eau. 0n &apore, reprend avec 100 ml de pentane. s&he sur sulfate de magnCium, 
filtre et Cvapore. L ’ iodure brut 22 obtenu est. utilisb tel quel dans 1’Otape suivante. 
IR &ax (film) : disparition de la bande OH. 

l-(2-Mbthoxy~thyl)-2-isopro~nyl-l-m8hylcyclobutane 4+5 (ou &hers m&.hyliques du grandisol 

et du fragranol) 

Les cornpus& 4+5 sent p&par& suivant le mode op&atoire d’Edwards (27). A une solution 
de l’icdure brut 22 dans 180 ml de pyridine anhydre, on ajoute 2.61 g (22 mmol) de fluorure 
d’ergent et on agite, dens le nolr. i temp&&ure ambiente, pendant 24 h. 0n dilue avec 300 ml 
d’ether et on lave huit fois avec une solution saturee de sulfate de cuivre, puis trois fois & 
l’eau. On s&he sur sulfate de magnesium et on Bvapore. Par chromatographie sur colonne de 
silice, avec le pentane comme dluant, on &pare les deux ster&oisom&es purs et on obtient 
ainsi au total 1.26 g (71% par rapport B l’alcool 21) d’&hers du grandisol et du fragranol. 

4(isom&e Z) : IR QMX (film) : 3060 et 1647 U&C), 1452 et 1376, 1119 (C-0). 865 (C=C) 
cmA. RMN-‘H (CDC13) I(ppm) : 1.17 (3H, s) CH3-5 ; 1.31 B 2,11 (6H, massif) H aliph. ; 1.68 
(3H. s large) CH3-6 ; 2,58 UH, t large, J = 9Hz) CH-2 : 3.34 (3H. s) OCH3; 3.43 (2H. t, J = 
7,SI-W CH2-10; 4.72 UH, s large) CHz-7 ; 4.90 (1H. s large) CHz-7. RMN-13C KDCl3) G(ppm) : 
145.06 (s, C6) ; 109.70 (t, C7) ; 69.94 (t, Cl01 : 56.57 (q, ‘X1): 52,54 (d, C2); 41.30 (s, 
Cl) ; 33,43 (t. C9) ; 29.24 (t, C4) ; 28.35 (q, C5) ; 23.21 (q, C8) ; 19.15 ct., C3). SM(70 ev) 
m/e (X) : 168(M+,O,W); lO9(14,59) ; 93(14,70) ; 68KB.06) ; 67(22,8O) ; 46cl8.24) : 45(1OO) 
; 31(60,39) ; 29(15.41) ; 28c64.70). SM HR : CalculCe pour CtoH&O(M-CH3)+ 153.1279 ; Tr. 
153,1284. Calculee pour C+OH~~(M-CH~OH)+ 236,1252 ; Tr. 136,1258. 

S(lsom&re E) : IR g,ma~ (film) : 3078 et 1649 (C&C), 1457, 1375. 1122 (C-0) et 883 (C=C) 
cm-‘. RMN-‘H (CDC13) G(ppm) : 0,93 (3H. s) CHs-5 ; 1.20 B 2.13 (6H. massif) H aliph. : 1.66 
(3H. s large) CH3-8 ; 2.62 (1H. m) CH-2 ; 3,35 (3H. s) 0CH3 : 3,44 @I-l. t, J = 7,5Hz) CH2-IO ; 
4,68 (1H. s large) CHz-7 ; 4.91 (IH, s large) CHz-7. RMN-13C (CDCl3) G(ppm) : 145,73 (s C6) : 
109.66 (t. C7) ; 69,70 (t. C10) ; 58.55 (q, Cll) ; 50,40 (d, C2); 43,26 (t, C9) ; 41.04 (s. 
C1) ; 30.06 (t. C4) ; 23.02 (q, C8) ; 19.61 (q, C5) ; 19.61 (t, C3). SM(70 eV) m/e(%) : 
166(O,O8) ; 1O9U7.70) ; 107U7.73) ; 70(16,36) ; 68(42,17) ; 67t30.72) ; 45(100) : 41(14,60) 
: 18 (14.86). SM HR : Calcul&e pour CIOH&(M-CH3)+ 153.1279 ; Tr. 153.1287. Calculbe pour 
C~OH$EXM-CH~OH)+ 136.1252 ; Tr. 136,1245. 

Acide 4-(para -m&hoxyph&oxy)-2-m&hylbutano’ique 23 

Ce corn@ est ptipa& selon le mode op&atoire de Fukuyama (17). Sous balayage d’argon. 
& une solution de 52.4 g (I,04 mol) de potasse dans 40.6 ml d’eau, on ejoute 99.3 g (0.8 mol) 
de E-m&hoxyph&ol et 160 g (1.6 mol) d ’ cc-m&hyl-y-butyrolactone 7 dans un ballon bicol @ri@ 
d ’ un separateur de Dean-Stark. On chauffe alors & 2OO’C pendant 12 h. On refroidit B 
temerature ambiante, on dissout le rtidu dans I’eau et on acidifie & pH 3 avec HCl 3N. On 
extrait & 1’6ther. Les phases &h&&es regroup&s sont extraites ensuite avec une solution 
satur& d ’ hydrogbnocarbonate de sodium. On acidifie & pH 3, on extrait de nouveau B 1 ‘&her, 
s&he sur sulfate de magnCium et evapore. L ‘acide brut est recristallis& dans le chlorure de 
m&hyl&ne. On obtient alnsi 147 g d’acide 23 (82%). F = 71-72’C. IR B-X (nujol) : 3300-2400 
(OH). 1702 U&O), 1510 Q-C6H&CH3), 1232. 1040 (C-0). 830 et 741 (E-C6H4a3) cm’. RMN-‘H 
(CDC13) G(ppm) : 1.25 (3H, d, J=7 Hz) CH3 ; 1,67 & 2,39 (2H. m) CH2 aliph. : 2.7 (1H. sext., 
J=7 Hz) CH ; 3.73 (3H. s) 0CH3 : 4.00 (2H. t, J=6 Hz) CHz0 ; 6.87 (4H. S) C6H4 : 12.00 (1H. 
S) OH. &lC. (C12Hl604) : C 64.27 : H 7.19; 0 28.54 ; Tr. C 63,97 ; H 7.15 ; 0 28.64 %. SM (70 
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eV) m/e(%) : 224(M+7,69), 125(9,68). 124WO). 109@1,07), 28(6,67). SM HR : G2H&4) : Calc. 
224,10485 ; Tr. 224,1044. 

Chlorure de 4-(para -m&,hoxyphenoxy)-2-methylbutanoyle 24 

Le mode op&atoire est identique B celui du chlorure 9. A partir de 116.5 g (520 mmol) 
d’acide 23, on obtient 126 g (100%) de chlorure d’acide brut 24 que l’on utilise tel quel pour 
l’etape suivante. IR Smax (film) 
(p-C6H+OCH3) cm-l. 

: 1791 (GO). 1508 Q-GH+OCH3), 1232 (C-01, 930, 826 

4-(para -M&hoxyphenoxy)-N,N.2-trimethylbutyramide 25 

Le mode optkatoire est identique B celui de I ‘amide 10. A partir de 60 g (242 mmol) du 
chlorure d’acide 24, on obtient, apres recristallisation dans l’ether. 53 g d’amide 25 (87% 
par rapport a l’acide 23). F = 77-78X. IR Pma~ (nujol) : 1629 (GO), 1506 (~-CeH4-OCH3), 1233 
(C-0). 830. 817 et 740 (EC6H4CCJ-k) cmn. RMN-IH @.DCl3) G(ppm) : 1.15 (3H. d. J=G,SHz) CH3 ; 
1.63 B 2.67 (3H. massif) CH,CHz ; 294 (3H, s) NCH3 : 3.03 (3H, s) NCH3; 3.77 (3H, s) OCH3 ; 
3.70 a 4.11 (2H. m) CHzC ; 6.91 (4H. s) C6H4. WC. (C14Hz4NO3) : C 66.91. H 8.42. N 5,57. 0 
19,lO : Tr. C 66.74, H 8.59. N 5.59, 0 19.21 %. SM (70 eV) m/e(%) : 25l(M+O.58). 128(100), 
72c44.62). 28(19.75), 18 (7.03). SM HR (C14HaN03) : Calc. 251.1521 : Tr. 251.1506. 

l-Chloro-4-~p-m~thoxyphdnoxy~-N,N,2-trim~thylbut-l-~nylamine 26 

Le mode operatoire est. identique &I celui de la chloroknamine 11. A partir de 67.7 g (270 
mmol) d’amide 25, on obtient, apr& distillation B 140-145X (0.1 mm), 47 g (65%) de chlorok- 
namine 26. IR g,me~ Wilm) : 1644 (Cdl), 1508 (E66H4-OCH3). I= (C-0). 826, 739 QGH4CH3) 
an”. RMN-‘H (CDQ3) G(ppm) : 1.85 (3H. s) CH3 ; 2.40 (6H, s) N(CH& ; 2.68 (2H. t, J=7.5H.z) 
CH2 ; 3.74 (3H, s) OCH3 ; 4.00 (2H. t. J=7Hz) CH20 : 6,87 (4H. s) C6H4. 

Le mode opkatoire est identique a celui de la cyclobutanone 19, en utilisant le chlorure 
de zinc, a temperature ambiante, a la place du tetrafluoroborate d’agent. A partir de 17.65 g 
(66 mmol) de chloroenamine 26, 11.7 g (66 mmol) d’kther benzylique 18 et 13.46 g (99 mmol) de 
chlorure de zinc, on obtlent, apres hydrolyse basique puis chromatographie sur colonne de 
silice avec un melange cyclohexane/ac&.ate d’ethyle comme Buant, 19,9 g (79%) des cyclobuta- 
nones 27. IR PIIW Wilm) : 1772 GO). 1508 (E-C~H+CCH~), 1231, 1040 (C-0). 826, 738 et 697 
(C~H~.C~HS) m4. RMN-‘H (CDCl3) S(ppm) : 0.93 & 130 (6H) CH3-5 et CH3-8 ; 1.67 a 2.30 (4H, 
(messif) H aliph. ; 2.97 (2H, m) CHz-3 ; 3,40 (2H. m) CHa-7 ; 3.76 (3H. s) OCH3 ; 4.02 (2H. m) 
CH2-10 ; 4.53 et 4.57 (2H. 2s) CHz-C6Hs ; 6.88 (4H, S) C6H4 ; 7.43 (SH, S) C6H5. CalC. 
(C24H3004) : C 75.36 ; H 7.91 ; 0.26.73 ; Tr. C 75.21 ; H 7.83 ; 0 17.06 %. SM (70 eV) 
m/e(%) : 382 (M+ 16,591 ; 137t29.48) ; 124c57.86) ; 109(21,13) ; 91(100) ; 28c22.38): 
18(29,9). SM HR (C24H3004): Calc. 382.2144 ; Tr. 382,2142. 

Hydrazone de la 3-(2-benzyloxy-l-m8thylBthyl)-2-C2-(p-m~thoxyph~noxy) ethyll-2-methyl cyclobu- 

tanone SP(Z/E) 

Le mode opckatoire est identique a celui de I’hydrazone de 12 et 13. A partir de 8.01 g 
(21 mmol) de cyclobutanone 27 et 1.25 g (25 mmol) d’hydrate d’hydrazine, on obtient 8,3 g 
(100 %) d’hydrazone brute qu’on utilise telle quelle pour l’etape suivante. IR OIII~X (film) : 
disparition de la bande carbonyle & 1772 cm-l. 

Le mode op&-atoire est identique & celui des cyclobutanes 4+5 et 14. A partir de 8.3 g 
(22 mmol) d’hydrezone de 27 et 4,69 g (42 mmol) de t-BuOK, on obtient, aprls chromatographie 
sur colonne de silice avec un melange cyclohexane/ac&ate d’ethyle comme eluant, 5,97 g (77% 
par rapport a la cyclobutanone 27) 28. IR Q~x (film) : 1509 (E-C~H+CCH~), 1232 (C-0). 825. 
736 et 698 (C6H&C6Hs) cmd. RMN-‘H (CDCl3) G(ppm) : 0,79 ri 1,03 (3H) CH3-8 ; 1.05 a 1.19 
(3H) CH3-5 ; 1.33 zi 234 (8H, massif) H aliph. : 3.03 a 3.51 (2H, m) CI+7 ; 3,77 (3H. s) 0CH3 
; 3,98 (2H. m) CH2-10 ; 4.52 (2H, s) CH2-C6HS ; 6.90 (4H. s) C6H4 ; 7,42 (SH. s) C6Hs. 
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2-C2-C2-~p-MBthoxyph6noxy~6thyll-2-m8thylcyclobutanelpropan-~-ol 29(Z/E) 

Le mode op&atoire est identique a celui de l’alcool 21. A partir de 5.55 g (15,1 mmol) 
de l’ether benzylique 28, on obtient. apres chromatographie sur colonne de silice avec un 
melange cyclohexane/ac&.ate d’ethyle comme eluant, 4.1 g (98%) d’alcool 29. Au tours de cette 
chromatographie, on isole successivement 1’ isomere trans three ou erythro qui cristallise 
(F = Sl-52°C). puis le melange cis-trans three et Crythro. 

29(Z) thr& ou &ythro : 0,83 KlH, d, .I = 6Hz) CH3-8 ; l,lS (3H, 
s) CH3-5 

: RMN-‘H (CDC13) G(ppm) 
; 1.43 ?I 2,08 (9H. massif) H aliph. et OH ; 3.50 (2H, m) CHz-7 ; 3.79 (3H.s) OCH3 ; 

4,03 (2H. t, J = 7Hz) CH2-10 ; 6.91 (4H. s) &Ha. 

29(Z/E) thr& ou &ythro : IR VEX (film) 
(C-0). 825 GHs) cm-‘. RMN-IH (CDCl3) 8(ppm) 

: 3384 (OH). 1509 (p-&H+OCH3), 1232 et 1038 

I, 15 (3H, 2s) CH3-5 cis et tram ; 
: 0.83 (3H. d large: J = 5Hz) CH3-8 ; 1.12 et 

massif 1 CHz-7 
1.32 a 2.32 (9H. massif) H aliph. et OH ; 3.15 I 3.75 (2H. 

; 3.79 (3H. s) OCH3 ; 4.01 (2H. t, J = 7Hz) CHz-10 ; 6.92 (4H, s) CsH4. 

29(Z/E) erythro ou three : IR ~MX (film) : 3371 (OH), 1509 ( -C6H+CCH3), 
(C-O), 825 (C6H4) cm”. RMN-‘H KDCl3) G(ppm) : 092 (3H. d large) p: 

1232 et 1039 
H3-8 ; 1.15 (3H. s) CH3- 5 

; 1,37 a 2.33 (9H, massif) H aliph. et OH ; 3.10 a 3.65 (2H. m) CHZ-7 ; 3.78 (3H. s) OCHa 
367 a 4,25 (2H. m) CHz-10 ; 6.90 (4H, s) C6H4. Calc. (C17Ha603) : C 73.35, H 49.41, 0 17.24 
. Tr. C 72.99, H 9.50, 0 17.52 %. SM (70 ev) m/e (%I : 278(M+,7,92); 192c8.60) ; 124(100) ; 
;09(12,66) ; 69t8.48) ; S5t8.62) ; 41 (10.97). SM HR : (C17H2603) : Calc. 278,1882 : Tr. 
278.1884. 

2-~2-Iodo-l-m~thyl~thyl~-l-t2-~p-m&thoxyph~noxy~~thyll-l-m~thylcyclobutane 30(Z/E) 

Le mode operatoire est identique a celui de 1 ‘iodure 22. A partir de 2g (7.2 mmol) de 
l’alcool 29, on obtient 2.8 g (100 %) d’iodure brut 30 qu’on utilise tel quel pour l’etape 
suivante. IR Omax (film) : disparition de la bande OH. 

Le mode operatoire est identique & celui des cyclobutanes 4+5. A partir de 2.8 g (7.2 
mmol) de 1’ iodure 30, on obtient, apr&s chromatographie sur colonne de silice avec du cyclo- 
hexane comme eluant, 1.31 g (70% par rapport a l’alcool 29) de l’ether 31. IR Omax (film) : 
1645 GC). 1508 (E-&H&U+), 1232 GC), 1042 (C-0). 886 (C&1 et 824 (C6H4) cm”. RMN-‘H 
(CDCl3) G(ppm) : 0.99 et 1.23 (3H. 2s) CH3-5 trans et cis ; 1.38 a 2.17 (6H. massif) H aliph. 
; 1.69 (3H. s large) CH3-8 ; 2.60 (1H. m) CH-2: 3.74 (3H, s) 0CH3 ; 3.95 et 3.97 (2H. 2t. 
J = 7,SHz) CHz-10 ; 4.72 et 4.92 (2H, 2 s large) CHz-7 ; 6.89 (4H, s) C6H4. 

CJS -2-lsopropenyl-I-methylcyclobutane ethanol i et trans -2-isopropenyl-l-mbthylcyclobutane 
ethanol 2 

Ces composes sont obtenus selon le mode op&atoire de Fukuyama (17). A une solution de 
580 mg (2.23 mmol) des ethers 31 dans 9 ml d’un melange ac&onitrile/eau 411 refroidie a O’C. 
on ajoute 2.93 g (535 mmol) de nitrate cerique ammoniacal en une seule fois. On laisse sous 
agitation pendant IO minutes B 0°C. puis on dime avec une solution saturee de chlorure de 
sodium et de l’ether Bthylique. La phase organique separ&e est lavee avec une solution saturee 
d ‘hydrogenocarbonate de sodium, puis avec une solution saturee de sulfite de sodium jusqu ’ B ce 
que la solution aqueuse reste incolore, puis a nouveau avec de l’hydrogenocarbonate et enfin 
avec une solution saturee de chlorure de sodium. On traite alors la solution au noir vegetal, 
seche sur sulfate de magnesium et Bvapore. Par chromatographie sur colonne de silice avec un 
melange cyclohexane/ac&ate d’ethyle comme eluant, on isole d’abord le grandisol 1 (isomer-e 
I) pur, puis le melange Z/E (grandlsol l/ fragranol 2) soit au total 289 mg des alcools 1 + 2 
(85%). Le fragranol 2 (isomere E) a pu etre obtenu pur par chromatographie sur plaque prepa- 
rative. 

Grandisol 1 : IR omex (film) : 3330 (OH), 3079, 1646 (C=C). 1054 (C-0) et 885 (C=C) cm-‘. 
RMN-‘H (CDCl3) G(ppm) : 1.18 (3H. s) CH3-S ; I,68 (3H. s) CH3-8 ; 1.33 a 2.16 (10H. massif) H 
allph. et OH ; 2,57 (ZH, t large. J = 9Hz) CH-2 ; 3.69 (2H. t, J = 8Hz) CHz-10 : 4.72 et 4.91 
(2H. 2 s larges) CHz-7. RMN-‘3C (CDCl3) G(ppm) : 145.22 (s. C6) ; 109.78 ct.. C7): 59.96 (t, 
CIO) ; 52.55 (d, C2) ; 41.37 (s, Cl) ; 37.01 (t, C9) ; 29.39 (t, C4) ; 28.41 (q, CS) ; 23.23 
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(q. C8) ; 19.20 (t, C3). SM (70 ev) m/e (%I : 154(M+,0,09) : lOQ(24.02) : 89c22.49) ; 68(100) 
. 67(50,57) ; 56 (11.57) : 53(10,60) ; 4lcl7.68). SM HR: C&XII& pour CQHISO(M-CHo)+ 139.1123 
; Tr. 139.1135. 

Fragranol 2 : IR Pmx (film): 3344 (OH). 3078, 1649 (C=C). 1054 (C-0). 883 cm-'. RMN-'H 
(CDC13) G(ppm) : 0,93 (3H. s) CH3-5 ; 1.66 (3H, s) CH3-8; 1.12 a 2.25 (10H. massif) H aliph. 
et OH ; 2.62 (IH. t large) CH-2; 3.72 (2H. t, J = 8Hz) CHz-10 ; 4.68 (1H. s large) CH-7 ; 4,88 
(lH, s large) CH-7. RMN-'3C &DC131 G(ppm): 145.60 (s. C6) ; 109,82 0.. CT) : 59.95 (t. Cl01 
. 50.58 (d. C2) ; 46.73 0.. C9) ; 41.04 (s Cl) ; 30.33 (t. C4) ; 23.02 (q. C8) ; 19.79 (t. C3) 
I 19,55 (q, CS). SM (70 ev) m/e (%) : 154(M+.0,20) : 109t32.47) ; 69(16.95) : 68(100) ; 
67f48.40) ; 56 (12,621 ; 55(10,09) . 53tll.43) ; 41(20,64). SM HR : Calculde pour 
CQH~SO(M-CH3)+ 139.1123 ; Tr. 139.1135: 
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