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207. Syntheses stéréospécifiques et étude organoleptique comparée de
onze triméthyl-2,2, 3-exo-norbornyl-5-exo-cyclohexanols racémiques

par Edouard Demole

[FirMENICH & CIE, Laboratoire de Recherches, Geneve

(4 I1X 69)

Summary. The stereospecific syntheses of the cleven racemic 2,2, exo-3-trimethyl-exo-5-nor-
bornyl-cyclohexanols related to the formula VI have been achieved. Moreover, the fragrant pro-
perties of these isomeric and stereomeric cyclohexanols have been carefully estimated by a team of
four well-experienced perfumers. In good agreement with our earlier observations [1ab], it was
concluded that the axial 3-(2, 2, exo-3-trimethyl-exo-5-norbornyl)-cyclohexanols, threo (XX1IV) and
evythvo (XXIX), are the only isomers which display a very powerful and genuine sandalwood
odour. The other cyclohexanols were found to be about 20-100 times less fragrant (4 compounds),
or practically odourless (5 compounds).

Introduction. — Nos travaux antérieurs {1a,b) et ceux d’ErmMan |2] ont montré
que les terpénylphénols formés au cours de I'alcoylation du phénol par le camphéne en
présence de BT, possédent les structures générales I, II et I1I, dans lesquelles les
isomeres ortho prédominent. Ce résultat signifie que la réaction proceéde stéréospéci-
fiquement (formation apparemment exclusive de dérivés exo) et qu’elle implique une
migration prépondérante d’hydrure en 1,3 (formation des triméthyl-2,2, 3-exo-
norbornyl-5-exo-phénols I).

. PhOH PhOH PhOH
Camphene me—— —p + +
BF3 ‘ PhQOH

T 56%"2 T o38% 2 T .6%%

Par ailleurs, nous avons constaté [1a,b] que les terpényleyclohexanols résultant de
I'hydrogénation catalytique des phénols I, IT et I11%) ont des propriétés organolep-
tiques trés remarquablement conditionnées par leur structure: les terpényl-2 et
-4-cyclohexanols axiaux ou équatoriaux et les terpényl-3-cyclohexanols équatoriaux
sont en effet faiblement odorants ou inodores, contrairement aux terpényl-3-cyclo-
hexanols axiaux qui se singularisent par une odeur puissante de santal. En fait, les
(triméthyl-2, 2, 3-exo-norbornyl-5-exo0)-3-cyclohexanols  thréo (XXIV) et dérythro
(XXIX), ou tsocamphyl-3-cyclohexanols?) trans, sont les principaux responsables de
1} Les formules chirales du présent travail correspondent aux substances racémiques.

2} Proportions approximatives. La configuration exo de I et II a été établic par dégradation
chimique, celle de I1I parait extrémement probable.

3) Ces phénols sont eux-mémes inodores.

4y Dénomination simplifiée que nous utiliserons désormais pour les (triméthyl-2,2, 3-exo-nor-
bornyl-5-exo)-cyclohexanols.
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I'odeur de santal®), appréciée depuis longtemps dans certains mélanges de terpényl-
cyclohexanols préparés par des procédés empiriques (¢santalidols [3], etc.)®).

Il est pour l'instant impossible d’expliquer 'origine des propriétés organoleptiques
exceptionnelles des terpényl-3-cyclohexanols axiaux. En effet, notre hypothése
antérieure |1b] mettant ces alcools au bénéfice d’une ressemblance moléculaire
spécifique et olfactivement déterminante avec les santalois se trouve aujourdhui
infirmée par le fait que la double liaison de l'a-santalol (IV) est cis [5], et non trans
comme assumé a I'époque [6]. D’autre part, la suggestion de SToLL [7], selon laquelle
le comportement organoleptique des terpénylcyclohiexanols pourrait dépendre de leur
polarité respective, reste spéculative et n’apporte aucun éclaircissement immédiat.
Enfin, la théorie dite «stéréochimique» de I’olfaction [8] ne permet pas davantage de
rendre raisonnablement compte du caractére odorant exceptionnel et spécifique des
terpényl-3-cyclohexanols axiaux.

Le présent travail n’a pas la prétention de résoudre ce probléme, mais seulement
d’en préciser mieux les données. Nous avons synthétisé dans ce but un groupe de
11 isocamphyl-cyclohexanols isomeres et stéréo-isomeres, caractérisé chimiquement
ces substances, et procédé a leur étude organoleptique comparée avec lassistance
d’un collége de parfumeurs professionnels?).

1. Stéréochimie des isocamphyl-cyclohexanols. — Il existe théoriquement 88
isocamphyl-cyclohexanols isomeéres et stéréo-isoméres racémiques répondant a la
formule générale V. Nous n'avons envisagé de synthétiser que ceux dont le reste
isocamphyle posséde la configuration exo/exo caractéristique des produits de conden-
sation du phénol et du camphene. Ceci représente encore 22 substances, ou plus
exactement 11 si 'on considere que le groupe isocamphyle est obligatoirement
équatorial et fige ces cyclohexanols dans I'unique conformation VI [9].

CHy0H

OH
OH

!

!

1<

Les 11 isocamphyl-cyclohexanols VI comprenrent quatre stéréo-isomeres sub-
stitués en 2, quatre en 3, deux en 4 et enfin un isomeére substitué en 1. On relevera que
la chiralité du reste cyclohexanol des isocamphyl-2 et -3-cyclohexanols entraine, dans
ces séries, Vapparition de paires diastéréo-isoméres dont la terminologie thréo ou
érythro est fixée par la régle séquentielle de Cann, INGoLD & PrELOG [10]. Selon
cette regle, on définit d’abord la configuration des deux centres chiraux impliqués
(C* de la formule X + XI ci-dessous), puis dénomme #hréo et érythro les diastéréo-
isomeres respectivement RR, 5SS et RS, SR des isocamphyl-2 et -3-cyclohexanols. On

5)  Nos constatations concernant les propriétés organoleptiques des terpényleyclohexanols ont été
vérifiées par synthése [1ab] et confirmées par les travaux de KHEIFITS ef al. [4].

6)  Voir {1a] pour un bref historique de la question. Relevons que les terpénylcyclohexanols furent
utilisés durant pres de 20 ans en parfumerie dans 1’ignorance de leur stucture chimique exacte.

7y Nous remercions trés vivement MM. M. Ern1, I, FasrowN, P.LEGET et U. SAUBERLI, FIRMENICH
& Cie, Geneve, d’avoir bien voulu procéder a ces examens délicats.
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obtient ainsi les corrélations illustrées par les formules suivantes, qui correspondent
bien entendu, dans le cadre du présent travail, aux substances racémiques.

* O l OH
X | |
HO! HO
X+XI XX XXIV + XXV XXIX + XXX
thréo érythro thréo Eryhro

2. (4)-Isocamphyl-2-cyclohexanols. — 1.’ liydrogénation catalytique du (+-)-o-
isocamphylphénol (VII) [11], I'. 7€-78°8), en milicu acétique et en présence de platine,
livre un mélange®) de 159, d’isocamphyl-cyclohexane (VIII), 299, d’isocamphyl-2-
cyclohexanol axial érythro (I1X), 339 d’isocamphyi-2-cyclohexanol axial thréo (X)),
149, d’isocamphyl-2-cyclohexanol équatorial #hréo (XI) et 99 d’isocarmphyl-2-
cyclohexanol équatorial érythro (XII). On constate une stéréosélectivité partielle en
faveur des formes axiales et thréo1%). La nature diastéréo-isomeérique des deux paires de
cyclohexanols axiaux et équatoriaux ainsi produites a été vérifiée par dégradation
chimique: les isocamphyl-2-cyclohexanols axiaux érythro (1X) et thréo (X) conduisent
en effet tous deux a 'hydroxy-5-exo-isocamphane exo (XV)11) par clivage stéréospéci-
fique?) du reste cyclohexanol au moyen des réactions représentées par les formules
XIIT & XV. Ce résultat montre qu'aucune stéréomutation imprévue!®) n’intervient
durant 'hydrogénation de 'o-isocamphylphénol (VII) et que les quatre 1socamphyl-2-
cyclohexanols formés correspondent effectivement aux deux paires diastéréo-isomeres
prévues par la théorie. L’attribution des structures respectivement thréo ou érythro aux
cyclohexanols individuels repose sur leur oxydation en cétones correspondantes et
I'examen de celles-c1 par RMN. (vide infra).

2a. Isocamphyl-2-cyclohexanols axianx, thréo (X) et érythro (I X). On peut aisément
séparer les isocamphyl-2-cyclohexanols axiaux des épimeres équatoriaux par chro-
matographie directe du mélange d’hydrogénation de VII sur Al,O, (benzene). La
fraction éluée immédiatement apres l'isocamphyl-cyclohexane (VIII) contient en effet

8) Ce F. peut varier de 76 4 85° suivant les préparations [2].

9) Ce mélange cst entierement analysable par chromatographic en phase gazeuse aprés acéiylation
(carbowax 159, 180°, colonnc de 5 m). Voir la partic expérimentale pour les temps de rétention
relatifs des quatre acétates d’isocamphyl-2-cyclohexanols.

10y Nous avons complété 'hydrogénation catalytique de VII par une réduction chimique (LiA1H,)
destinée 4 éliminer certaines substances carbonylées résiduclles, mais ceci ne saurait modifier
d’une maniére marquante la composition du mélange réduit.

11y On obtient I'isocamphanol XV avec un rendement de 709, par rapport aux isocamphyl-2-

cyclohexanols. Sa configuration exofexo a été vérifiée par oxydation cn isocamphanone-5 exvo

XV1 ct par comparaison directe, négative, avee Vhydroxy-5-endo-isocamphance exo (XVII).

Voir la partic expérimentalec.

Les réactions de BAEYER & VILLIGER procédant stéréospécifiquement avec rétention de con-

figuration [12], I'isocamphanol XV possede la stéréo-isomérie exacte du reste terpénique des
isocamphyl-2-cyclohexanols dégradés.
On pouvait par cxemple craindre la formation partielle d’isocamphyl-2-cyclohexanols endo

malgré la faible probabilité d’une telle réaction {13].

12
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les deux isocamphyl-2-cyclohexanols axiaux I1X et X, caractérisés par leurs spectres
IR. (¥ C-O = 950, 980 cm~1) [14] et de RMN. [ = 3,9-4,0 (1 H, m étroit, ~§H—O
équatorial {15])]. Les épimeres équatoriaux X1 et XII constituent la fraction chromato-
graphique suivante: IR., y C-O = env. 1050 cm~*; RMN., 6 = 3,3 (1 H, m large,
—(l:H~O axial). I1 est plus difficile de résoudre les deux paires d’alcools diastéréo-
isomeéres ainsi obtenues. Une excellente méthode préparative, valable dans le cas
particulierement favorable de la paire axiale IX et X, consiste & fractionner les
acétates correspondants par distillation: ce procédé commode a grandement facilité
I'exécution du présent travail. Il nous a permis d’isoler & 1’état pur les acétates thréo
(F. 34-36°) et érythro (IF. 59,5-60,5°), a partir desquels nous avons ensuite régénéré les
isocamphyl-2-cvclohexanols axiaux, thréo (X) et érythro (IX): ces deux alcools
constituent les premiers termes de la série des onze isomeéres prévus et possedent les
propriétés indiquées dans le tableau 4 (rubriques 1 et 2).

L’assignation des structures thréo et érythro exige la conversion des isocamphyl-2-
cyclohexanols en cyclohexanones correspondantes, thréo (XIX) et érythro (XVIII),
qui présentent certaines propriétés spécifiques. On réalise I'oxydation dans des condi-
tions non épimérisantes [16] afin d’éviter 'énolisation et linterconversion des deux
cétones diastéréo-isomeres:

XVIII XX

(Erythro) (#hréo)
OH

Ces derniéres se distinguent par leur densité (thréo, di° = 0,9944; érythro, 0,9868)
et par leurs spectres IR. et de masse, qui présentent quelques différences d’ordre
quantitatif. Ce n’est toutefois qu'en RMN. qu'un détail significatif sur le plan struc-
tural apparait dans les signaux des méthyles (tableau 1).

Tableau 1. Spectres de RMN. des isocamphyl-2-cyclohexanones

Isocamphyl-2- CH,CH< CH,C<S CH,C<
cyclohexanoncs (exo) (exo0) (endo)
thréo (X1X) 0,83,d, ] = 6cps 0,84, s 0,97, s
érythro (XVIII) 0,82,d, ] = 6cps 0,84, s 0,92, s

{valeurs d dans CCly)

On constate que 1'un des méthyles tertiaires de l'isocamphyl-2-cyclohexanone
thréo (XIX) subit un décalage paramagnétique d’environ 5 cps par rapport 4 l'isomeére
érythro (XVIII)*): cette différence minime reste parfaitement significative vu
I'étroitesse et la précision des signaux impliqués; elle montre que 'un des méthyles

14} On sait que deux composés diastéréo-isoméres peuvent présenter, autour de certains de leurs
atomes, des différences d’environnement magnétique suffisant & permettre leur distinction [17]
[18]. Tel est ici le cas des isocamphyl-2-cyclohexanones thréo (X1X) et érythro (XVIII), mais on
notera que cette différence disparait presque entierement chez les isocamphyl-3-cyclohexanones
correspondantes XX XTI et XX X1, ol le groupe fonctionnel se trouve plus éloigné des centres
chiraux.
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tertiaires de la cétone thréo pénétre de maniere marquée dans la zone de déblindage
associée au carbonyle. Parmi les diverses conformations non éclipsées X1Xa, XIXb
et XIXc de celte cétone, le conformere antipériplanaire {10] XIXc¢ présente un
minimum d’interactions intramoléculaires non liées et devrait étre favorisé. Or, cette
conformation permet précisément au meéthyle endo de se placer & peu pres dans le plan
du carbonyle et a 0,55 nm de celui-ci, ce qui devrait autoriser un déblindage per-
ceptible. Chez la cétone érythro représentée dans la conformation correspondante
XVIIIe, la distance entre le méthyle endo et le carbonyle atteint par contre 0,6 nm et
unc partic du reste isocamphyle fait écran entre ces deux groupes: on peut donc
s’attendre a observer un déblindage moins prononcé du méthyle endo chez ce diastéréo-
isomere. Nous assignons par conséquent la structure thréo (XIX) 4 celle des iso-
camphyl-2-cyclohexanones qui présente, en RMN., un méthyle endo relativement
déblindé1%). Par voie de corrélation, ceci fixe également la diastéréo-isoméric des huit
1socamphyl-2- et -3-cyclohexanols préparés au cours du présent travail.

XIX a XIX b XIX ¢ XVIl ¢

2b. Isocamphyl-2-cyclohexanols équatovianx, thréo (X1} et érythro (X1I). Ces
diastéréo-isomeres s’obtiennent par réduction des isocamphyl-2-eyclohexanones
thréo (XIX) et érythro (XVIII) précédentes avec LiAIH, %) : chaque cétone fournit
dans ces conditions un mélange de cyclohexanols contenant 30 a 409, d’épimere
équatorial, qu’il suffit de séparer par chromatographie. Ainsi préparés, les iso-
camphyl-2-cyclohexanols équatoriaux thréo (X1) et érythro (XII) présentent les
propriétés indiquées au tableau 4 (rubriques 3 et 4).

3. ({L-)-Isocamphyl-3-cyclohexanols. — On acctde a cette classe d'alcools en
«isomérisant» les isocamphyl-2-cyclohexanols axiaux précédents grace a une suite de
réactions stéréospécifiques comprenant la pyrolyse de leur acétate, I'époxydation des
éthyléniques obtenus et la réduction chimique des époxydes. Ces réactions permettent
de déplacer en 3 Uhydroxyle des isocamphyl-Z-cyclohexanols initiaux, tout en
respectant leur diastéréo-isomeérie thréo, érythro: on évite ainsi la difficulté de devoir
ultéricurement séparer les isocamphyl-3-cyclohexanols diastéréo-isomeres!?), ct
conserve le béndfice du fractionnement analogue déja réalisé dans le cas particuliere-
ment favorable des isomeres substitués en 2.

15) [exactitude de cette assignation pourrait étre confirmée par 'étude des chiralités respectives
des restes «isocamphyler» et «cyclohexanone» d'unce isocamphyl-2-cyclohexanone optiquement
active déterminée.,

18) Clest afin d’éviter leur épimérisation éventuclle que nous avons réduit ces cyclohexanones dans

des conditions cinétigues (LiAlH,) plutdt que thermodynamiques (Na/EtOH), malgré 'incon-

vénient de ne former ainsi que peu des cyclohexanols équatoriaux ddsirds [19].

Les isocamphyl-3-cyclohexanols thvéo ct érythrvo possedent des propriétés physiques extréme-

ment voisines laissant mal augurer des possibilités de séparation par distillation ou chromato-

graphic.
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Isocamphyl-3-cvclohexanolst)
a) AcCl,base
—_—
{ b) A ,480°

\
OH

1>

XX[2%

_ oH* .
——— LiAl
XX ——— l + | X LAY

o)
XXIT, 41,5% XXIl 585%
+ oH +
| |
‘ OH
B OH
x87% XXIV 3% XXV 10%
_ X 039%
LiAlH, /A (Cly S
XX ————p OH + L XXV, 74
!
XXV, 2%

|

X1,15%

Ja. Isocamphyl-3-cyclohexanol axial thréo (XX IV). Pyrolysé a 490° sous 10 Torr,
l'acétate de V'isocamphyl-2-cyclohexanol axial thréo (X) livre 909, d’isocamphyl-3-
cyclohexéne thréo (XX) contenant environ 29, d’éthylénique trisubstitué XXI. La
cis-élimination s’effectue donc presque entiérement dans la direction imposée par la
stéréochimie du cyclohexanol de départ, un résultat en tous points conforme aux
observations de Pasto & K1EIN [20] et de RicHER & FREPPEL [21] sur la pyrolyse de
Vacétate de f-butyl-2-cyclohexanol axial. L’isocamphyl-3-cyclohexéne thréo (XX)
ainsi obtenu représente I'élément de transition permettant de passer des isocamphyl-2-
aux isocamphyl-3-cyclohexanols. Epoxydé par l'acide m-chloroperoxybenzoique, il
conduit & un mélange d’époxydes cis (XXII) (41,59,) et trans (XXIII) (58,5%,),
résolvable par chromatographie en phase gazeuse (TCEP 159%,18), 160°, colonne de
2,5 m). La stéréo-isomérie de ces deux époxydes est parfaitement définie par la RMN.:
dans la forme c¢is (voir les formules partielles XXTIa et XXIIIa ci-dessous) les deux
protons Hb et Hc résonnent ensemble & environ 2,95 (§); chez l'isomeére frans, le

18) TCEP == tris-(cyano-2-éthoxy)-1, 2, 3-propanc.
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proton Hb subit un blindage relatif et donne naissance & un doublet centré a 2,65
(] = 3,5 cps). Nous attribuons cet effet essentiellement a I'anisotropie diamagnétique
de la liaison C-C voisine qui relie le groupe isocamphyle R au reste de la molécule.
La géométric de l'époxyde trans XXIIIa rend ce phénomene parfaitement vrai-
semblable 227, de méme que l'absence apparente de couplage entre Ha et Hb,
ceux-ci formant entre eux un angle diedre voisin de 90° 19). Le fait que le méthyle endo
résonne a un champ légérement plus élevé chez I'époxyde trans (6 = 0,95) que chez
I'époxyde cis (0 = 0,98) suggeére d’autre part une conformation privilégiée anti-
périplanaire analogue 4 XIXc pour ces substances.

0 R He Hb R
74 ‘ /7
v
HC\/ Hb 0
Ha Ha
XXla, ¢rs XXllia , #rans

Une seconde mnéthode conduisant aux mémes assignations stéréochimiques que
ci-dessus consiste a réduire les deux époxydes dans les conditions décrites par Rick-
BORN & Quartuccr (LiAlH 4+ AICl,) [24]. Cette réaction respecte la régle d’ouverture
trans-diaxiale de FURST & PLATTNER [25] et conduit en grande partie aux cyclo-
hexanols attendus (tableau 2).

Tableau 2. [IXéduction des époxydes thréo cis et trans

Epoxydes thréo Isocamphyl-2- Isocamphyl-3-
réduits cyclohexanols cyclohexanols
thvéo obtenus 2Y) thréo obtenus2%)
axial équatorial axial équatorial
(X) (XD (XXTV) (XXV)
cis (XXTI) 87%, - 39 109
trans (XX111) 0,3% 159, 82,7% 2%

La stéréospécificité moyennc observée (85Y;) constitue une excellente preuve
chimigue de la configuration czs ou frans des époxydes initiaux. Remarquons cependant
que la réduction de Yépoxyde trans (XXIII) fournit une quantité anormalement
élevée d’isocamphyl-2-cyclohexanol équatorial XI, ce qui ne saurait s'expliquer par
Pintervention d’un réarrangement partiel et intermédiaire de cet époxyde en iso-
camphyl-2-cyclohexanone XIX durant la réaction {24]%1): on aurait obtenu, dans ce
cas, une proportion prédominante d’épimere axial X 19]. L’isocamphyl-2-cyclo-
hexanol équatorial X1 provient plus vraisemblablement d’une réduction directe de
Pépoxyde trans (XXIII) suivant un processus contrazre i la regle de FURST & PLATTNER
[25]; on congoit en effet que 'approche normale de I'hydrure en cis et & proximité

Nous supposons que la régle de KarpLUs [23] reste applicable dans le cas particulier.

20y Séparations par chromatographie en phase gazcusc (carbowax 5%, 200°, colonne de 2,5 m).
21} L'isocamphvl-3-cyclohexanol équatorial XXV obtenu a partir de 'époxyde cis (XXI1) pour-
rait a priovi provenir de la réduction de I’isocamphyl-3-cyclohexanone XX X1 formée par réar-
rangement on par réoxydation. Mais ceci semble malgré tout improbable, les conditions de la
réduction ne favorisant pas ces réactions secondaires [24].
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immédiate du groupe 1socamphyle de XXIII puisse étre suffisamment empéchée pour
permettre & d’autres mécanismes de réduction, encore mal connus [26] {217, de se faire
jour.

Isolé par chromatographie du mélange de réduction des deux époxydes précédents,
I'isocamphyl-3-cyclohexanol axial thréo (XXIV) possede les propriétés indiquées dans
le tableau 4 (rubrique 5). Accessoirement, nous avons vérifié que l'isocamphyl-2-
cyclohexanol axial ¢hréo (X) présent dans le méme mélange est parfaitement identique
a la premiére préparation décrite plus haut sous 2a.

3b. Isocamphyl-3-cyclohexanol axial érythro (XXI1X). On obtient cet alcool en
répétant les réactions précédentes d’acétylation, pyrolyse, époxydation et réduction &
partir de l'isocamphyl-2-cyclohexanol axial érythro (1X). La pyrolyse procéde sensible-
ment dela méme maniére qu’en série thréo, comme d’ailleurs I'époxydation subséquente
qui fournit un mélange d’époxydes érythro cis (XXVII) (449) et trans (XXVIII)
(569,)2922). Par réduction [24], ces époxydes conduisent aux mélanges attendus de
cyclohexanols (tableau 3).

Dans l'ensemble, la stéréospécificité moyenne des deux réductions (849,) reste
comparable a celle observée en série thréo. Comme dans ce dernier cas, la proportion
anormalement élevée d’isocamphyl-2-cyclohexanol équatorial XII dérivant de
Pépoxyde trans (XXVIII) suggere une inversion partielle du cours stérique normal de
la réduction sous I'influence du reste isocamphyle. Par chromatographie du mélange
de réduction des deux époxydes stéréo-isomeres, on sépare l'isocamphyl-3-cyclo-
hexanol axial érythro (XXTX), qui posséde un F. presque identique a celui du diastéréo-
isomere thréo (XXIV) (tableau 4, comparer les rubriques 5 ct 6). Toutefois, les deux
alcools présentent un I'. du mélange (1:1) abaissé d’au moins 20°. Isolé au cours de la
méme séparation chromatographique, 'isocamphyl-2-cycloliexanol axial érythro (1X)
s’est révélé parfaitement identique & la premiére préparation décrite sous 2a.

Tablcau 3. Réduction des époxydes érythro cis ef trans

Epoxydes érythro Isocamphyl-2- Isocamphyvl-3-
réduits cyclohexanols cyclohexanols
érythro obtenus ™) érythyro obtenus?Y)
axial équatorial axial équatorial
(IX) (X1I) (XXIX) (XXX)
cis (XXVII) 90 9% 0,6% 3,3% 6,1%
trans (XX VILI) 1,2%, 209, 78,2% 0,6%

3c. Isocamphyl-3-cyclohexanols équatoriaux thréo (XXV) ef érythro (XXX). La
séparation chromatographique du produit de réduction des deux époxydes thréo cts
(XXII) et trans (XXIII) mentionnée sous 3a livre une fraction terminale constituée
d’'isocamphyl-3-cyclohexanol axial thréo (XX1V), accompagné d'un peu d’épimeére
équatorial XXV. Nous avons oxydé ce mélange en isocamphyl-3-cyclohexanone thréo
(XXXI), puis réduit cette cétone dans des conditions favorisant la formation du
cyclohexanol équatorial (Na/EtOH) [27]: le produit ainsi obtenu contient jusqu’a

2%) En RMN,, les deux époxydes érythro présentent des particularités analogues A celles déja ob-
scrvdes dans le cas de la paire 7avéo XXIT et XXII1. Ainsi, les deux protons époxvdiques ne se
séparent nettement que chez le stéréo-isomére frans XXVIII,
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85Y%, d’isocamphyl-3-cyclohexanol équatorial thréo (XXV), aisément isolé par chro-
matographie. Pour les propriétés de cet alcool, voir le tablcau 4 (rubrique 7).

Le diastéréo-isomere érythro (XXX) (tableau 4, rubrique 8) résulte également de
I'oxydation et de la réduction successives du mélange correspondant d’isocamphyl-3-
cyclohexanols érythro axial (XXIX) et équatorial (XXX), obtenu a la fin de la
chromatographie mentionnée sous 3b.

4. (£)-Isocamphyl-4-cyclohexanols axial (XXXIV) et équatorial (XXXV). —
L’hydrogénation catalvtique du (-£)-p-isocamphylphénol (XXXIII) /113, F. 98-99°,
livre 289, d’isocamphyl-4-cyclohexanol axial (XXXIV), 37%, d’isocamphyl-4-cyclo-
hexanol équatorial (XXXV) et 359, d’isocamphyl-cyclohexane (VIII)%) (Pt/AcOH).
Nous avons séparé les deux alcools stéréo-isomeres par chromatographie et résumé
leurs propriétés dans le tableau 4 (rubriques 9 et 10).

5. (+)-Isocamphyl-1-cyclohexanol (XXXVII), - La préparation de cet isomere
tertiaire exige l'acétylation du mélange d’isocamphyl-2-cyclohexanols équatoriaux
thréo (XI) et érythro (XII) décrit sous 2a, suivie de la pyrolyse des acétates obtenus.
A 490° sous 10 Torr, cette derniére opération livre 669, d'isocamphyl-1-cyclohexéne
(XXI) et 349, d’isocamphyl-3-cyclohexenes thréo (XX) et drythro (XXVI). La
pyrolyse des acétates équatoriaux s’effectue donc dans les deux directions autorisées
par leur stéréochimie, avec toutefois une certaine sélectivité en faveur de 'éthylénique
le plus substitué®) (21] [28]. Isolé par chromatographie puis traité par l'acide m-

Lsocamphyl-4- et -1 -cyclohexanols?)

oh H, [Pt __

+ + VI 35%
AcOH |
20° OH
OH 3
XXX XXXV, 28% XXXV, 37%
— a) AcCt, base o
X4+ XL > + XX 369
b) A\, 490° 1 XXVL
XXl ,66%
on* LiAtH, OH
XX = —_
I
0
XX XVI XXXVII

#3) Rappelons que les acétates axiaux tivrent seulement 29, d’isocamphyl-1-cyclobexéne (NNT) 4
la pyrolyse.
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chloroperoxybenzoique, I'isocamphyl-1-cyclohexéne (X XI) fournit I'époxyde XXX VI,
vraisenblablement sous forme de deux diastéréo-isoméres que nous n’avons pas
séparés. La réduction de cet époxyde par LiAlH,?!) et la purification du produit
réduit, par chromatographie préparative sur couches minces conduisent enfin a
I'isocamphyl-1-cyclohexanol (XXXVII) (tableau 4, rubrique 11).

6. Propriétés physiques et organoleptiques des isocamphyl-cyclohexanols, —
Les chiffres du tableau 4 montrent que les isocamphyl-cyclohexanols axiaux sont
régulierement moins polaires que leurs congénéres équatoriaux, et que la méme
différence relative sc manifeste entre les diastéréo-isoméres érythro et thréo de chaque
classe d’alcools.

En spectrométrie de masse, le rapport des intensités ioniques (M —~ H,0O)/M reste
constamment plus faible en série axiale qu’en série équatoriale, sauf dans le cas des
isocamphyl-4-cyclohexanols XXXIV et XXXV. Le comportement de ces deux
alcools sernble contredire le fait généralement admis que I'élimination d’eau s’effectue
en 1,3 ou, de préférence, en 1,4 chez les cyclohexanols soumis a I'impact électronique
129]: conformément & ce mécanisme, BrRion & HALL [30] ont par exemple observé que
le t-butyl-4-cyclohexanol irans (équatorial) se déshydrate plus facilement que 'isomeére
cis (axial). Nous nous garderons cependant de conclure que les isocamphyl-4-cyclo-
hexanols font exception a cette régle sans avoir d’abord confirmé nos résultats: en
cffet, nous avons mesuré nos spectres de masse dans des conditions de haute tempéra-
ture2%) susceptibles de provoquer des aberrations [30] [31].

Tableau 4. Propriéiés physiques des isocamphyl-cyclohexanols

Isomeres Ir.2) Rifx R.¢) SM.4) RMN.®)
1007

1 -2-, axial thréo (X) 84 - 86° 77,5 1,29 7 3,90
2 -2-, axial érythvo (1X) 84,5- 86,57 78,0 1,24 4 3,97
3 -2-, équatorial thréo (X1) 52,5~ 54,57 71,6 1,47 28 3,35
4 -2-, équatorial érythro (XII) 81,5~ 84° 72,1 1,46 32 3,30
3 -3-, axial thvéo (XXIV) 91 -93° 59,0 1,72 2,5 3,97
6 -3-, axial érythro (XX1X) 92,5 94,5 61,3 1,72 2,9 3,94
7 -3-, équatorial thréo (XXV) 100 -103® 45,8 1,99 8 3,40
8 -3-, équatorial érythro (XXX) 62 — 64 493 1,99 5 3,35
9 -4-, axial (XX XIV) 86,5— 88,5° 52,1 1,80 2,4 3,87
10 -4-, équatorial (XXXV) 74 - 77° 36,6 1,99 0,7 3,35

i1 -1-, XX XVTI 48 - 51° 78,5 1,00 3 -

#)  F. non corrigdés.

b} Rf en chromatographic sur couche mince [silicagel G (MERCK); benzéne/acétate d’éthyle 4:1 .
) Temps de rétention relatifs en chromatographie gazeuse (carbowax 5%, 2007, colonne de 5 m).
9y (M- H,0)/M.

) 0 >CH-0 (CCl,).

24} Cette réduction nécessite des conditions légerement forcées (tétrahydrofuranne, 50°, 3 h), pro-
bablement dues & I'influence stérique défavorable du groupe isocamphyle. Nous avons préféré
éviter 'emploi d’hydrures mixtes [24], plus réactifs, de crainte de déshydrater X XXVII.

#) Tempdrature de la source 250--2707; température d’introduction des substances 150°; énergic
du faisceau électronique 70 V; courant d’ionisation 20-60 uA.
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Sur le plan organoleptique, les onze isocamphyl-cyclohexanols du tableau 4 ont été
¢tudiés comparativement par un college de quatre parfumeurs expérimentés?).
De l'avis unanime de ces spécialistes dont nous résumons les conclusions dans le
tableau 5, les isocamphyl-3-cyclohexanols axiaux thréo (XXIV) et érythro (XXIX)
présentent bien les propriétés odorantes exceptionnelles et spécifiques observées
antérieurement [la,b]. Cinq des neuf autres isomeres se révelent pratiquement

Tableau 5. Propriétés ovganoleptiques des isocamphyl-cyclohexanols

a)

] [

-

0—

A £t fe At Ae Et fe At Ae E A b)
| | | | | | | | |
N S N S N -

(isornéres)

3} Q, pratiquement inodore; 1, odeur faiblement boisée; 2, odeur faible de santalol; 3, odeur trés
puissante du genre santalol. Trés approximativement, 3 correspond a une intensité odorante
valant 20 a 100 fois cclle de 1.

L) A, axial; E, équatorial; e, érythro; t, thréo.

Déterminations olfactives effectudes a la température ambiante sur «touches» de papier
spécial.

inodores et quatre possédent une odeur relativement faible, qualitativement plus ou
moins différente de celle des isocamphyl-3-cyclohexanols axiaux.

Nous remercions MM. Hans WuEsT et DoMINIQUE BERTHET de leur collaboration technicque,
le premier pour avoir effcctu¢ quelques expériences préliminaires, le second pour son habileté ex-
périmentale remarquable qui a grandement facilité la réalisation de I’ensemble des présentes re-
cherches. Nous exprimons enfin notre recconnaissance a la Direction de la Maison FFIRMENICH &
C1E, Geneve, pour son aimable appui.

Partie expérimentale

Les déterminations physico-chimiques ont été effectuées au moyen des appareils suivants:
spectrométre IR. PERKIN-ELMER N° 125 & double faiscecau (avec lequel nous avons mesuré les
spectres sur les substances liquides pures, ou sur les solides dispersés dans le KBr) ; spectrometre de

masse ATLAS N° CH4 TV-58 (AtLas-WERKE AG, Bremen); appareil VARIAN A-60 pour la RMN.
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jstandard interne (CHg) 51, solvant CCl,|; chromatographe PERKIN-ELMER N °© 881 pour les chro-
matographies en phase gazeuse. Les F. sont non corrigés.

A. (+)-Isocamphyl-2-cyclohexanols axiaux érythro (IX) et thréo (X). —~ Hydrogéner
47,1 g de (4:)-o-isocamphylphénol (VII) [11], I. 76~-78°, ¢cn présence de 2,35 g de PtO, dans 170 ml
d’acide acétique glacial. Aprés 5 h & 20°, I'absorption d’hydrogéne s’arréte a 1089, de la thdoric.
Liiltrer le catalyseur, éliminer 'acide acétique sous vide; reprendre le concentrat dans I’éther an-
hydre, traiter 20 min a 20° par un exceés de LiAlH,. Isoler les isocamphyl-2-cyclohexanols bruts
(48,5 g) de la maniére habituclle. Un échantillon du produit obtenu, acétylé dans les conditions
décrites ci-dessous puis étudié par chromatographie c¢n phase gazeuse, conduit aux résultats du
tableaun 6.

Tableau 6. Analyse par chvomatogrvaphic en phase gazeuse du mélange des isocamphyl-2-cyclohexanols
bruts acétylés

Constituants °/, R.2)
Isocamphyl-cyclohexane (VIII) 15 1,00
Isocamphyl-2-cyclohcxanol axial érythro (IX) (acétate) 29 3,94
Isocamphyl-2-cyclohexanol axial thréo (X) (acétate) 33 4,58
Isocamphyl-2-cyclohexanol équatorial thréo (X 1) (acdtate) 14 4,85
Isocamphyl-2-cyclohexanol équatorial érythro (X1I1) (acétate) 9 5,21

4} Temps de rétention relatifs, carbowax 15%, 1807, colonne de 5 m.

Tablecau 7. Chromatographic (alumine) de 48,5 g d’isocamphyl-2-cyclohexanols byuis®)

Fraction Solvant ml g élués

1 benzéne 400 2,9

2 benzéne 200 2,3

3 benzéne 200 2,3

4 benzéne 7000 11,3 cyclohexanols

5 benzéne/éther1:1 3000 7,9 axiaux

6 benzéne/éther 1:3 2000 1,3

7 éther 2500 3.3

8 étherfacétate d’éthyle 3:1 500 2,6

9 étherfacétate d’éthyle 3:1 300 53
10 éther/acétate d’éthyle 3:1 500 2,7 cyclohexanols
11 éther/acétate d’éthyle 1:3 500 0,9 équatoriaux
12 étherfacétate d’éthyle 1:3 1500 1,8
13 alcool éthylique 2000 4,0

Bilan 48,6 (1009%)

2) Fractionnement suivi par chromatographie sur couche mince (silicagel G, benzéne/butanone
4:1, acide phosphomolybdique).

Chromatographier les isocamphyl-2-cyclohexanols bruts sur 1250 g d’alumine (neutre, acti-
vité¢ 1) comme indiqué dans le tableau 7. Réunir ct distiller sous 0,001 Torr les fractions 2 4 8 de
cette chromatographie: fr. 1 Eb. 99-1037, 1,311 g; fr. 2 Eb. 103--110°, 26,248 g; fr. 3 Eb. 110°,
3,314 g. La fraction 2 représente les isocamphyl-2-cyclohexanols axiaux érythro (IX) et thvéo (X):
ITR.: » = 950, 980 {C-0O), 3400 cm™! {OH); SM.: jon moléculaire mfe 236; RMN.: § = 3,8-4,1
(1 H, m, ~CH-0O équatorial).

|
Acétylation selon [32]: mélanger 8,42 g (35,6 mmoles) dc la fr. 2 précédente avee 6,3 g (52
mmoles) de N, N-diméthylaniline, agiter, introduire rapidement 3,3 g (42 mmoles) de chlorure
d’acétyle a 35°, porter 45 min a 50°, abandonner le tout 3 jours & 20°. Reprendre 4 I'éther en pré-
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sence d’acide sulfurique a 109, traiter comme d’habitude, distiller 'extrait neutre obtenu: Eb.
103°/0,001 Torr, 9,611 g (979%,). L’examen du produit par chromatographie en phasc gazcusc dans
les conditions déja décrites (tableau 6) montre qu’il s’agit d’un mélange des acétates des isocam-
phyl-2-cyclohexanols axiaux érythro (IX, 50,7%) ct thréo (X, 49,3%); d2° = 0,9953; nf} == 1,4831;
IR.:v = 1240 (CH;COO0-) et 1740 cm ™! (C = O); SM. : ion moléculairc #m/e 278, ion principal s /e 43;
RMN.: § = 0,8-1,0 (9 H, s+d), 1,0-1,9 (17 H, m), 1,97 (3 H, s), 4,9-5,3 (1 H, m+ m).

CigHzoO,  Cale. € 77,65 H10,809%  Tr. C77,73 H 10,829,

Fractionner ces acétates sous 0,001 Torr au moyen d’une colonne a bande tournante de haute
cfficacité?®). Trois distillations successives permettent de séparer jusqu’a 70%, du mélange initial
(EDb. 94°) en ses deux constituants respectifs lesquels cristallisent a ’état pur. T.’acétate de I'iso-
camphyl-2-cyclohexanol axial érythvo (IX) distille cn premier ct préscnte les propriétés suivantes
aprés purification complémentairc par cristallisation d¢ans l'alcool éthylique a 0°: F. 59,5-60,57;
IR.:v = 1240 (CH;COO-) et 1740 cm~! (C=0}; SM.: ion moléculaire s fe 278, ion principal m/e 43;
RMN.: § = 0,8-1,0 (9 H, s+d}, 1,0-1,9 (17 H, m}, 1,93 (3 H, s}, 5,16 (1 H, m étroit}. L'acétate de
I'isocamphyl-2-cyclohexanol axial thrvéo {X) distille en second licu ct présente des caractéristiques
trés voisines: 1. 34-36°; TR.: » = 1240 (CH,COO-) ct 1740 em~1! (C=0); SM.: jon moléculairc mfe
278, ion principal m/fe 43; RMN.: § = 0,7-1,0 (9 H, s+d), 1,0-1,9 {17 H, m), 1,99 (3 H, s), 5,03
(1 H, m étroit). Réduire ces deux acétates de la maniére habituclle au moyen de LiAlH, [33]. On
obtient ainsi, respectivenient:

1. L’isocamphyl-2-cyclohexanol axial érythro (IX), IF. 84,5-86,5° apres recristallisation éthéro-
pétrolique & 0°; IR.: v = 950, 980 (C-0), 3400 cm~! (OH); SM.: ion moléculaire mfe 236, ion prin-
cipal mfe 81; RMN.: § = 0,85 (3H,s),0,85 (3H,d, ] = 6cps), 0,93 3 H,s), 0,93-2,0 (18 H, m),
3,97 (1 H, m étroit, -CH-O équatorial).

1
CeHyO  Cale. C81,20 H11,94%,  Tr. C81,08 H11,83%

2. L’isocamphyl-2-cyclohexanol axial thréo (X), F. 84-86° aprés recristallisation éthéro-pétro-
lique & 0°; IR.: » = 950, 980 (C-0), 3300 cm~! (OH); SM.: 1on moléculaire m/e 236, ion principal
mfe 218; RMN.: § = 0,7-1,0 (9 H, s+d), 1,0-2,1 (18 H, m), 3,90 (1 H, m étroit, -CH-0O équatorial).

|
CheHasO  Cale. C81,20 H 11,949  Tr. C81,53 H11,80%

B. Dégradation des isocamphyl-2-cyclohexanols axiaux érythro (IX) et thréo (X) en
isocamphanol XV. — 1. Dissoudre 25,2 g (106 mmoles) du mélange 1:1 {fractions 2-8 dc la chro-
matographie tableau 7) des isocamphyl-2-cyclohexanols axiaux érythro (IX) et thréo (X) dans 40 mi
’éther, ajouter a + 10° en agitant une solution de 10,6 g de dichromate de sodium hydraté dans 8 g
d’acide sulfurique concentré, complétée a 50 ml avec de I'cau [16]. Laisser agiter 5 jours a 20°,
cxtraire a I'éther et traiter comme d’habitude. On obtient 25,8 g (1039%) de produit brut dont un
échantillon, purifié par chromatographie ct distillation, préscnte lcs propriétés suivantes: Eb.
05-98°/0,001 Torr; d3° = 0,9914; nfy = 1,4962; IR.: v —= 1705 cm~! (C=0); SM.: ion moléculaire
mfe 234, ion principal mje 98; RMN.: § = 0,7-1,2 (9 H, s+d), 1,2-2,5 (17 H, m).

CigHgeO  Calc. C81,99 H11,18%  Tr. C82]15 H11,279%

Il s’agit du mélange env. 1:1 des isocamphyl-2-cyclohexanoncs érythro (XVIII) et thréo (X1X).

2. Agiter 15 jours a 20° 14,1 g (60 mmuoles) du mélange précédent avec 15,2 g (75 mmolcs)
d’acide m-chloroperoxybenzoique (pureté cnv. 859%) dans 140 ml de chloroforme. Filtrer, rincer le
précipité a 1'éther de pétrole (Eb. 30-50°), concentrer le filtrat, reprendre le résidu a I'éther, laver
avec carbonatc dc sodium & 5%, ct eau. On obticnt 16,1 g (1079%,) de produit brut. Aprés recristal-
lisation éthéro-pétrolique, F. 73-76°; IR.: v == 1720 cm™ (C=0); SM.: ion moléculaire mfe 250;
RMN.: § = 0,7-1,0 (9 H, s+d), 1,0-2,2 (14 H, m), 2,2-2,7 (2 H, m), 3,441 (1 H, m). 1l s’agit dc
Pe-lactone X111.

CigHggOy  Cale. €76,75 H10,47%  Tr. C76,42 110,399,
3. Porter 2 h 1/, a refllux un mdélange de 8,5 g (34 mmolcs) de tactonc XJIT, 2,85 g {51 mmoles)

de potasse caustique, 30 ml d’eau ct 20 ml d’alcool éthylique. Evaporer I’alcool sous vide, reprendre
a I’éther, isoler la fraction acide de la maniére habituelle. On obtient aprés cristallisation dans un

2) ¢Auto-annular teflon spinning band distillation system», NEsTER/Favust Cowrr., Newark,
Delaware, USA.
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mélange hexanc/benzéne 7,7 g (84,5%) de produit F. 86-88°; IR.: v = 1720 (C=0), env. 2300-3600
cm~! (OH chélaté); SM.: ion moléculaire m/fe 268 (faible); RMN.: § = 0,7-1,1 (9 H, s+d), 1,1 2,0
(14 H, m), 2,0-2,5 (2 H, [ déformé), 3,0-3,5 (1 H, m), 6,68 (2 H, s) (solvant: cxceptionncllement
CCiy+ CDCly).

CigHypgO;  Cale. C71,60 H 10,529, Tr. C71,74 H 10,619%

Ils’agit deVe-hydroxy-acide apparenté alalactone X111 L'ester méthylique X IV correspondant,
obtenu avec un rendement de 98,5% par 'action d’un excés de diazométhane en solution éthérée,
présente les propriétés suivantes: Eb. 145-148°/0,001 Torr; d2° = 1,0174; »f) = 1,4823; IR.: v =
1730 (C=0), 3450 cm~* (OH); SM.: jon M — 18 mfe 264; RMN.: § — 0,7-1,1 (9 H, s+d}, 1,1-2,0
(14 H, m), 2,0-2,6 (3 H, m), 2,6-3,4 (1 H, m}, 3,60 (3 H, s).

C,.H, 0,  Cale. €72,30 H 10,719, Tr. C72,56 H 10,64%

4. Dissoudre 7,32 g (26 mmoles) d’hydroxy-ester X1V dans 10 ml d’éther, introduire & +15°,
en agitant, unc solution de 2,6 g de dichromate de sodium hydraté dans 1,95 g d’acide sulfurique
concentré, complétée a 13 ml avee de Ueau. Laisser agiter 36 h a 20°, extraire a I'éther et traiter
comme d’habitude. On obtient 6,7 g (929%,) de produit brut ou 4,15 g (57%,) aprés purification par
chromatographie silicique: Eb. 134-142°/0,001 Torr; d3° = 1,0318; »fy = 1,4783; IR.: » = 1700,
1725 cm~t (2 C=0); SM.: ion moléculaire mfe 280; RMN.: d = 0,88 (3 H,s), 0,88 3 H,d, [ =
6 ¢ps), 0,98 (3 H, ), 1,1-2,0 (11 H, =), 2,0-2,7 (5 H, m), 3,62 (3 H, ).

C,H,O, Cale. €72,82 H 10,069  Tr. C72,90 H 10,03%

LI s’agit du céto-ester correspondant a I'hydroxy-ester X1V, L’oxydation de ce dernier peut
aussi bien s’elfectuer au moyen du réactif de Poos et al. {CrO4/pyridine) [34], qui n’épimérise pas le
centre asymétrique en o du groupe cétonique formé.

5. Agiter 1 mois a 20° 5,235 g (18,7 mmoles) du céto-ester précédent et 4,2 g (20,7 mmoles)
d’acide m-chloroperoxybenzoique a 859, dans 45 ml de chloroforme. Filtrer, rincer le précipité a
I'éther de pétrole (Eb. 30-50°), concentrer le filtrat, reprendre le résidu a I’éther, laver avec soude
caustique & 5%, ct eau, concentrer, distiller sous 0,001 Torr. On obtient 4,99 g (909%,) de produit
IEb. 130° représentant I'adipaite mixte d’isocamphanyle et de méthyle XXX VIIT; d3° = 1,035; n}) =

0CO (CH, ), COOCHg

XXXV

1,4718; IR.: » = 1725 cm™! (C=0); SM.: ion moléculaire faible m/e 296, ion principal m/e 143 (M —
153, perte du radical isocamphanyloxy-j; RMN.: § = 0,7-1,1 (9 H, s+d), 1,1-2,0 (11 H, m), 2,0~
2,6 (4 H, m), 3,62 (3 H, s), 4,4-4,7 (1 H, m). ~ Introduirc au reflux une solution de 447 mg (1,50
mmole) de X XXVIII dans 2,5 ml d’éther anhydre sur un mélange agité de 150 mg de LiAlH, avec
2 ml du méme solvant. Maintenir 2 h a reflux, abandonner 2 h & 20°, traiter comme d’habitude. On
obtient 219 mg (94 9,) de produit homogéne a ’examen par chromatographie en phasc gazeuse ct
sur couche mince; Eb. 99-100°/10 Torr; F. env. 33°27); TR.: » = 1040 (C-0), 3350 cm~1 (OH); SM..:
ion moléculaire m/e 154, jon principal mfe 95; RMN.: § = 0,89 (9 H, s apparent}, 1,0-2,3 (7 H, m),
3,5-3,8 (2 H, m).
Ci¢Hyg©  Cale. C77,86 H11,769%, Tr. C77,85 H11,64%

11 s’agit de Ukydroxy-5-exo-isocamphane cxo (XV) dont la configuration résulte des decux ex-
périences snivantes:

a) Introduire une solution de 334 mg (3,46 mmoles) d’isocamphanol XV dans 2 ml de pyridine
anhydre sur un mélange agité de 536 mg (5,36 mmoles) de CrO4 dans 6 ml de méme solvant [34].
I.aisser agiter 30 min & 0°, une nuit a 20°, reprendre dans 30 1inl d’cau, traiter comme d’habitude.
On obticnt 525 mg (99%,) d’exo-isocamphanone X VI brute, purifiée par sublimation a 70°/15 Torr;

21 1. 47" selon HackrRr et al. [35]. Les F. peu élevés sont difficiles & déterminer avee précision dans
cette série,
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F.69-71°%8); IR.:y = 1740 cm™! (C=0); SM.: ion moléculaire mfe 152, ton principal mfe 108 ; RMN.:
6=1099(3H,d J==6cps), 1,04 (6 H, 5),1,2-1,8 (2 H, m), 1,8-2,3 (5 H, m). Cette substance est
parfaitement identique a I’exo-isocamphanonc X VT authentique {1a], ce qui démontre la configura-
tion exo du méthyle secondaire de XV.

b) Introduire au reflux une solution de 332 mg (2,18 mmoles) d’exo-isocamphanone XVTI dans
2,5 ml d’éther anhydre sur une suspension agitée de 33 mg (0,87 mmole) de LiAlH, dans 2 ml de
méme solvant. Maintenir 2 h a reflux, traiter comme d’habitude. On obtient 389 mg d’endo-iso-
camphanol XVII2%) brut. Aprés purification par chromatographie silicique et double sublimation a
110°/10 Torr, IF. 105° (litt.: F. 101° [35]); RMN.:d = 0,84 3 H, d, | = 6¢ps), 0,89 (3 H, ), 1,04
(3H,s),1,1-2,2 (7 H,m), 2,7 (1 H, s, OH), 3,9-4,2 (1 H, m).

CioHisO  Cale. €C77,86 H11,76%  Tr. C77,58 H11,529%

L’isocamphanol exdo (XVI1) differe nettement du stéréo-isomérc exo (XV) résultant de la dé-
gradation dcs isocamphyl-2-cyclohexanols axiaux IX et X, tant par ses I, et propriétdés spectrales
que par son comportement chromatographique sur couche mince {Rf XV = 0,60, XVII = 0,70;
silicagel G, benzéne/butanone 4:1, acide phosphomolybdique). Ce résultat achéve de démontrer la
configuration cnti¢rement exo de XV.

6. I’cnsemble de la dégradation précédente (B, 1.-5) peut également étre cxécuté sans qu’on
n’isole ni purific aucun des intermédiaires. Dans ces conditions, on obtient un rendement global de
70%, cn isocamphanol XV pur a partir du mdélange initial (env. 1:1) des isocamphyl-2-cyclo-
hexanols axiaux thvéo (X) et érythro (I1X).

C. (£)-Isocamphyl-2-cyclohexanols équatoriaux érythro (XII) et thréo (XI). - 1.
L’oxydation de I'isocamphyl-2-cyclohexanol axial érythro (1X) par la méthode de BROWN & GARG
[16] livre la cyclohexanone covvespondante X VITT avee un rendement de 769, ; Eb. 95°/0,001 Torr;
dio = 0,9868; nf)o = 1,4965; IR.: v = 1700 cm™1 (C=0); SM.: ion moléculaire mfe 234; RMN.: § =
0,82 (3 H,d, J =6cps), 0,84 (31, 5), 092 (3 H,s), 1,0-2,5 (17 H, m).

CigHoO  Cale. €81,99 H11,189%  Tr. C81,74 H 11,349,

Réduite quantitativement au moyen de LiAIH, dans I’éther, cette cétone conduit a un mé-
lange env. 2:1 d’isocamphyl-2-cyclohexanols érythro axial (IX) et équatorial (XII). Isoler ce der-
nier épimére par chromatographic sur alumine en présence de benzéne contenant une proportion
croissante d’acétate d’éthyle, ou éventuellement par chromatographic préparative en phasc
gazeuse3?), Apres recristallisation éthéro-pétrolique a 0°, Visocamphyl-2-cyclohexanol équatorial
érythro (X11) présente les propriétés suivantes: I'. 81,5-84°; TR.: » == 1050 {(C-0), 3350 cm™1
(OH); SM.: ion moléculaire mfe 236; RMN.: § = 0,84 (3 H, d, J == 6 ¢cps}, 0,87 (3 H,s),0,97 (3 H,
s), env. 1,0-2,2 (18 H, m), 3,30 (1 H, m large, 7(IZH—O axial).

CigHpgO  Calc. C81,29 H11,949%  Tr. C81,51 H 11,949,

2. En répétant les opérations précédentes a partir de I'isocamphyl-2-cyclohexanol axial thréo
(X), on obtient 'isocamphyl-2-cyclohexanone thréo (X I1X), Eb. 95°/0,001 Torr; d?° = 0,9944; n?0 =
1,4966; 1R.: v = 1700 cm™! (C=0); SM.: ion moléculaire m/e 234; RMN.: 4 = 0,83 (3 H, 4d, | =
6 cps), 0,84 (3 H, s), 0,97 (3 H, s), 1,0-2,5 (17 H, m).

CigHpeO  Cale. €81,99 H11,18%  Tr. €82,22 H 11,209,

On obtient ensuite Visocamphyl-2-cyclohexanol équatovial thréo (X1I), F. 52,5-54° aprés re-
cristallisation éthéro-pétrolique a 0°; IR.: v = 1050 (C~0}, 3350 cm~! (OH); SM.: ion moléculaire
mje 236; RMN.: 6 = 0,83 (3 H,d, ] = 6 cps), 0,84 (3 H, s), 0,95 (3 H, s), env. 1,0-2,3 (17 H, m),
2,95 (1 11, s, OI), 3,35 (1 11, m large, - ClL1- O axial).

I
CeHys®  Cale. C81,29 H 11,949 Tr. C81,10 H 11,65%,

D. (4)-Isocamphyl-3-cyclohexanol axial thréo (XXIV). — 1. Pyrolyse de lacétale de
Visocamphyl-2-cyclohexanol axial thréo (X). I.’apparcil a pyrolyse, en silice, se compose d’un ballon

28} Voir 27}, I.’exo-isocamphanone XVI: F. 68° selon HacKER ef al. [35], F. 81-83° sclon KHEIFITS
et al. [36], F. 74° selon DEMOLE [la]. L’endo-isocamphanone: F. 109° [1a].

29) La configuration endo de I'OH de XVII est déduite du fait établi {37] que I'hydrure s’additonne
préférentiellement en exo sur les bicyclo[2.2.17heptanones telles que XVI.

30) Carbowax 59%,, 200°, colonne préparative de 3,5 m.

131
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de 50 ml chauffé a 300” et surmonté d’une colonne de 55 cm (diameétre 1,5 cm), elle-méme portée &
490-500°. On opere sous 10 Torr, introduit progressivement l'acétate de X (env. 3 g/h) dans le
ballon, ct recucille les produits de pyrolyse a la sortie de la colonne. 1.e pyrolysat contient une pro-
portion non négligeable d’acétate inchangé, que I'on sépare de I'éthylénique formé par filtration
sur une colonne d’alumine (activité I, ncutre) en présence d’éther de pétrole (Eb. 30-50°) suivi
d’acétate d’éthyle; on pyrolyse ensuite l'acétate ainsi récupéré. Aprés trois recyclages semblables,
le rendement global de la pyrolyse atteint 909, en isocamphyl-3-cyclohexéne thréo (XX), Eb. 79°/
0,001 Torr; dio = 0,9383; nf,o = 1,5029; SM.: ion moldculaire m/e 218; RMN.: § = 0,83 (3 H, 4,
J = 6.¢ps), 0,85 (3 H, s), 0,92 (3 H, 5), env. 1,0-2,1 (15 H, m), 5,55 (2 H, s élargi).
Cigtlyg  Cale. C 88,00 H 12,009, Tr. C88,20 H 12,089,

D’aprés I'examen par chromatographie en phase gazcusc (silicone 159, 200°, colonne de 5 m)
I’éthylénique XX contient environ 29, d’isomére trisubstitué X X1.

2. Epoxydation de Uisocamphyl-3-cyclohexéne thréo (X X). Mélanger et agiter 20 h & 20° 4,8 g
(22 mmoles) d’isocamphyl-3-cyclohexene thréo {XX) avee 5,09 g {25 mmoles) d’acide m-chloro-
peroxybenzoique (pureté env. 859%) dans 50 ml de chloroforme. Tiltrer, rincer le précipité a
I’éther de pétrole (Eb. 30-50°), concentrer le filtrat, reprendre le résidu a I’éther de pétrole, laver
avec carbonate de sodium 4 109, et soude caustique a 2%, traiter comme d’habitude. On obtient
5,10 g (999%) d’un mélange d’époxydes cis (XXII} (40,6%,), trans (XXII1) (57,4%), ct trisubstitué
(XXXVI) (29,), séparables par chromatographic semi-préparative en phase gazeusc (TCEP18)
159, 160°, colonne de 2,5 m). L'époxyde cis XX I présente les propriétés suivantes: SM.: ion
moléeulaire mfe 234; RMN.: 8 = 0,84 (3H, d, J = 6 cps), 0,87 (3 L, ), 0,98 (3 H, s}, env. 1,0-2,2
(15 H, m), 2,95 (2 H, m étroit). Le stéréo-isomerve trans X X [I] présente d’autre part les caracté-
ristiques suivantes: SM.: ion moléculaire mfe 234; RMN.: § = 0,84 (3 H, 4, ] = 6 cps), 0,87 (3 H,
s), 0,95 (3H, s), env. 1,0-2,3 (15 H, m), 2,65 (1 H, d, ] = 3,5 cps), 2,92 (1 H, m).

3. Réduction des époxydes XX 11 et XX 11 selon [24]. Dissoucdre 94 mg (0,70 mmole) de chlorure
d’aluminium dans 3,5 ml d’éther anhydre (0°), ajouter 81 mg (2,13 mmoles) de LiAlH,. Agiter, re-
froidir & 0°, introduire 735 mg (3,13 mmoles) d’époxyde dissous dans 6,5 ml d’éther anhydre.
Taisser agiter 2 h & 20°, 20 min a reflux, 2 h & 20°, traiter comnie d’habitude en décomposant avec
chlorure d’ammonium. On obtient 782 mg d’un mélange de cyclohexanols bruts analysable par
chromatographic ¢n phasc gazeuse (carbowax 59, 200°, colonne de 2,5 m).

Réduit dans ces conditions, I'époxyde cis XXII fournit 879%, d’isocamnphyl-2-cyclohexanol
axial thréo (X), 109, d’isocamphyl-3-cyclohexanol équatorial thréo (XXV) et 39, d’'isocamphyl-3-
cyclohexanol axial thvéo (XXIV). L’époxyde trans XXIII fournit d’autre part 82,79, d’isocamphyl-
3-cyclohexanol axial thréo (XX1IV), 159, d’isocamphyl-2-cyclohexanol équatorial thrvéo (X1), 29
d’isocamphyl-3-cyclohexanol équatorial thréo (XXV) et 0,3% d’isocamphyl-2-cyclohexanol axial
thréo (X).

Effectuée dans un but préparatif, la réduction identique de 4,63 g (19,8 mmoles) d’un mélange
d’époxydes cis XX11 (41,5%) et trans XXI1I (58,5%) conduit a 4,5 g (969,) de cyclohexanols. Par
chromatographie sur alumine (activité I, neutre) en présence de benzéne contenant une proportion
croissante d’acétate d’éthyle, on isole de ce produit 676 mg d’isocamphyl-3-cyclohexanol axial
thréo (XXIV) pur: I. 91-93° aprés recristallisation éthéro-pétrolique a 0°; IR.: v = 970-1000
(C-0), 3300 eru—t (OI); SM.: ion moléculaire m/fe 236; RMN.: § = 0,6-2,2 (26 H, m), 2,77 (1 14, 5,
OH), 3,97 (1 H, m étroit, -CH-O équatorial).

CrellagQ Calc. C81,29 H11,94% Tr. C81,16 H 11,819

L’isocamphyl-2-cyclohexanol axial thréo (X) isol¢ en téte de cette méme chromatographie sc
révele identique a la premiére préparation effectuée sous A.

E. (4)-Isocamphyl-3-cyclohexanol axial érythro (XXIX). — On répéte les opérations
précédentes {D, 1-3} a partir de 'acétate de l'isocamphyl-2-cyclohexanol axial érythro (IX) ct
obtient successivement:

1. L’isocamphyl-3-cyclohexéne érythro (XX V1), Eb. 74°/0,001 Torr; dio = 0,9343; "]230 —
1,5033; SM.: ion moléculaire m/e 218; RMN.: d — 0,83 (3 H, ¢, / = 5,5 c¢ps), 0,85 (3 H, s), 0,91
(3 H, s), env. 1,0-2,1 (15 H, m), 5,62 (2 H, s élargi).

CyHye  Calc. C88,00 I112,009, Tr. €88,20 H 11,949
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2. Les époxydes c¢is XXVII (43,1%), trans XXVIII (54,99%,) et trisubstitué XXXVI (29%).
1 époxyde cis XXV II présente les propriétés suivantes: SM.: ion moléculairc m/e 234; RMN.:d =
0,87 (3 H,4d, ] =6cps), 0,87 (3H,5s), 0,94 (3 H, s), env. 1,0-2,0 (15 H, m), 2,97 (2 H, m d{troit).
L’époxyde trans XX VIII peut étre isolé et purifi€ par cristallisation fractionnée du mélange dans
I’alcool éthylique 4 0°: F. 58,5-59,5°; SM.: ion moléculaire m/e 234; RMN.: § = 0,87 (3 H,d, | =
5,5 cps), 0,87 (3 H, s), 0,93 (3 H, s), env. 1,0-2,0 (15 H, m), 2,77 (1 H, d, ] = 3,5 cps}, env. 2,90
(1 H, m). C1eHpeO  Calc. C81,99 H11,189%  Tr. C82,21 H11,299%

3. L’isocamphyl-3-cyclohexanol axial érythro (XX1X), F. 92,5-94,5° apres recristallisation
éthéro-pétrolique a 0°; IR.: v = 970, 980 (C-0), 3300 cm~! (OH); SM.: ion moléculaire m/e 236;
RMN.: J§ = 0,6-2,1 (26 H, m), 2,88 (1 }, s, OH), 3,94 (1 H. m étroit, -CH-O équatorial).

!
C,eHgsO  Cale. C81,29 HI11,94Y9, Tr. C81,34 H11,91%

La véduction [24] des époxydes érythro cis XXV II et trans XXV [11 procede avec unc stéréo-
spécificité comparable a celle déja observée dans la séric h#éo (D, 3). Voir les tableanx 2 et 3, partie
théorique, pour les résultats ddétaillés.

F. (+)-Isocamphyl-3-cyclohexanols équatoriaux thréo (XXV) et érythro (XXX). -
1. I’oxydation d’'un mélange d’isocamphyl-3-cyclohexanols thréo, équatorial (XXV) et axial
(XXIV)3, avecleréactif de Pooset al. [34], livre 97%, d'isocamphyl-3-cyclohexanone thréo (XXX T),
Eb. 91-95°/0,001 Torr; di‘) = 0,9891; n]z_;) = 1,4982; IR.: v = 1705 cm~1 (C=0); SM.: ion molé-
culaire m/e 234; RMN.: § = 0,84 (3 H, d, J = 5,5 cps), 0,85 (3 H, ), 0,92 (3 H, s), env. 1,0-2,7

(7 H, m). ChHyO  Cale. €81,99 H11,18%  Tr. C81,89 11,089

2. Réduire I'isocamphyi-3-cyclohexanone thréo (XXXI) par le sodium et I'alcool éthylique
[27]. On obitent cnviron 909, d’un mélange d’isocamphyl-3-cyclohexanols thréo équatorial (XXV,
85%,) et axial (XXIV, 159%,), séparables par chromatographie préparative en phase gazeusc3).
Ainsi purifié, I'isocamphyl-3-cyclohexanol thréo équatorial (X X V) présentc les propriétés suivantes:
F. 100-103°; IR.: » = 1040 (C-0), 3300 cm~! (OH); SM.: ion moléculaire m/e 236; RMN.: § =
0,6-2,2 (26 H, m), 3,40 (1 H, m large, -CH-0 axial), 3,55 (1 H, s, OH).

I
CeHyO  Calc. C81,28 H11,949% Tr. C81,21 H11,81%

3. Répéter les deux opérations précédentes (F, 1-2) a partir d’un mélange d’isocamphyi-3-
cyclohexanols érythro équatorial (XXX) et axial (XXIX). On obtient successivement:

a) L’isocamphyl-3-cyclohexanone érythro (XXXII), Eb. 95°/0,001 Torr; d3° = 0,9903; nf) =
1,4988; IR.: v = 1705 cm™! (C=0); SM.: ion moléculaire mfe 234; RMN.: § = 0,85 3 H, d, | =
5,5 cpsy, 0,87 (3 H, 5), 0,94 (3 L, s), env. 1,0-2,7 (17 H, m).

CigHagOd  Calc. C81,99 H11,18%  Tr. C81,72 H 11,419,

b) L'isocamphyl-3-cyclohexanol équatorial érythro (XXX), F. 62-64°; IR.: v = 1020-1040
{C-0), 3300 cm~ (OH); SM.: ion moléculaire m/e 236; RMN.: § = 0,6-2,2 (26 H, m), 3,0 (1 H, s,
OH), 3,35 (1 H, m large, -CH-O axial).

|
CigHggO  Cale. €C81,29 H 11,949  Tr. C81,06 H 11,929

G. (£)-Isocamphyl-4-cyclohexanols axial (XXXIV) et équatorial (XXXYV). - Hydro-
géner 4,5 g (19,5 mmoles) de (-+)-p-isocamphylphénol (XX XIIT) [11], IF. 98-99°, en présence de
0,225 g de PtO, dans 16 ml d’acide acdtique glacial. Aprés 10 h a 20°, I'absorption d’hydrogéne
s'arréte a 1209, de la théorie. On obtient aprés traitement habitucl 5,30 g de produit hydrogéné
brut comprenant 289, d’isocamphyl-4-cyclohexanol axial (XXXIV), 379, dec stéréo-isomeére
équatorial XXXV et 359, d’isocamphyl-cyclohexane (VIII), séparable par chromatographie en
phasc gazeuse?®) ou sur alumine (neutre, activité 1, benzéne contenant unc proportion croissante
d’acétate d’éthyle).

Propriétés de Uisocamphyl-4-cyclohexanol axial (XXX [V): I'. 86,5-88,5° aprés recristallisation
éthéro-pétrolique a 0°; IR.: v = 950-970 (C-0), 3250 cm™! (OH); SM.: ion moléculaire m/e 236;
RMN.: 8 = cnv. 0,6-2,2 (26 H, m), 3,25 (1 H, s, OH), 3,87 (1 H, m étroit, ~-CH-O dquatorial).

t
CreHp©  Cale. €81,29 1111,94%  Tr. C81,21 H 11,84%

31) Ce mélange d’épiméres représente la fraction finale de la chromatographie sur alumine men-
tionnée au paragraphec D, 3.
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Propriétés de Visocamphyl-4-cyclohexanol équatovial (XX X V): I'. 74-77" aprés recristallisation
éthéro-pétrolique 2 09; IR.:» = 1050 (C-0), 3300 cm~! (OH); SM..: ion moléculaire m/e 236; RMN.:
& = 0,6-2,2 (26 L1, m), 3,35 (1 L1, m large, -CH-O axial), 3,90 (1 H, s, OH).

!

I.’oxydation selon Poos ef al. [34] des deux isocamphyl-4-cyclohexanols stéréo-isomeres con-
duit & 709, d’isocamphyl-d-cyclohexanone: Iib. 105°/0,001 Torr; F. 41-44°; d2° = 0,988632); nf) =
1,49933%%); IR.:» = 1710 cmn~1 (C=0); SM.: ion moléculaire mfe 234; RMN.: ¢ = 0,84 (3H, d, | =
5,5 cps), 0,87 (3 H, 5), 0,93 (3 H, 5), env. 1,0-2,0 (13 H, m), 2,0-2,7 (4 H, m).

CieHgsO  Cale. €81,99 H11,189%  Tr. €81,72 H11,30%

H. (+)-Isocamphyl-1-cyclohexanol (XXXVII). — Acétyler dans les conditions déja dé-
crites sous A les fractions 9 & 13 réunies de la chromatographic tableau 7 (rendement 959%,).
Pyrolyser les acétates équatoriaux ainsi obtenus, comme indiqué précédemment pour les épimeres
axiaux (D, 1). Cette opération livre 80 a 909, d’un mélange d’éthyléniques que I’on chromato-
graphic sur 100 parties d’alumine (activité I, ncutre) en présence d’hexanc. L'isocamphyl-7-cyclo-
hexéne (XX I, env. 66%, du mélange) est élué en téte du chromatogramme et présente les propriétés
suivantes aprés distillation: Eb. 72°/0,001 Torr; dio = (,9400; 1112)0 = 1,5057; SM.: ion moléculaire
mfe 218; RMN.: § = 0,84 (3 H, d, J] = 3,5¢ps), 0,86 (3 H, s}, 0,96 (3 11, 5), 1,0-2,4 (16 H, m), 5,30

(1 H, m). Ciellyy  Cale. C88,00 H 12,009  Tr. C8828 H 12,029

Agiter 24 h a 20° un mélange de 1,274 g (5,84 mmoles) d’isocamphyl-1-cyclohexcne (XXI1) avec
1,4 g (6,90 mmoles) d’acide m-chloroperoxybenzoique (purcté env. 85%) dans 10 ml de chloro-
forme. I¥iltrer, rincer le précipité a 'éther de pétrole (Eb. 30-50%), concentrer le filtrat, reprendre le
résidu a I’éther de pétrole, laver avec carbonate de sodium 4 109, et soude caustique a 29, traiter
comme d’habitude. On obtient 1,286 g (949%,) d’époxyde XXXV I pur; SM.: ion moléculaire m/fe
234; RMN.: 0 — 0,83 (3 H, d, ] — 5,5¢cps), 0,84 (3 H, ), 0,92 (3 H, s), 1,0 2,1 (16 H, m), 2,81
(1 H, ¢ apparent, J = 12 cps). Réduire 1,285 g (5,48 mmoles) d’époxyde XXXVI en préscnce de
250 mg (6,6 mmolces) de LiAlH, dans 15 m] de tétrahydrofuranne anhydre. Apres 3 h a 50°, traiter
comme d’habitude. On obtient 1,231 g de produit brut que 'on purifie par chromatographie pré-
parative sur couche mince (plaques préparatives MERck, silicagel Iy, épaisscur 2 mm, benzéne/
acétate d'¢thyle 4:1). Cette séparation livre une premieére fraction (env. 209,) constituce d’époxyde
XXXVI inchangé, suivic de Visocamphyl-1-cyclohexanol (XXX V11, env. 80%), F. 48-51°; SM.:
ion moléculaire mife 236; RMN.: 0 = 0,84 3H,d, ] — 5,5¢ps), 0,86 (311, 5), 0,94 (3 11, s), 1,0-2,2

(19 H, m). CheHygO  Cale. C81,29 1111,94%  Tr. C81,53 H11,75%

Voir également le tableau 4 (p. 2076) pour la comparaison des propriétés générales des onze
isocamphyl-cyclohexanols du présent travail.
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