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207. Synthitses stkrkospkcifiques et ktude organoleptique comparee de 
onze trim~thyl-2,2,3-exo-norbornyl-5-exo-cyclohexanols racemiques 

par Edouard Demole 
FIRAIFNICH & VIE,  Laboratoire dc Recherches, Gcni3\ c 

(4 I X  69) 

Szrwzrrzary. The stcrcospccific syntheses of the clown raccniic 2 , 2 ,  cxo-3-trimcthyl-exo-5-nor- 
bornyl-cyclohexanols related to  the  formula VI  have bccn achievcd. Nloreovcr, the fragrant pro- 
perties of these isoineric and stereomeric cyclohexanols have been carefully estimated b y  a team ot 
four well-experienced perfumers. In  good agreement ~ i t h  our earlier obscrvations [i ah],  it was 
conclucied tha t  the axial 3 - ( 2 , 2 ,  exo-3-trimctliyl-~xo-.i-norborn~l)-c~clohexanols, threo (XXIVj ant1 
erjjthvn (XXIX) ,  arc the only isomers which display a very powerful and geiiuinc sandal\vootl 
odour. The other cyclohexanols were found to  be about 20-1 00 times less fragrant (4 compounds), 
or practically odourless (5 compounds). 

Introduction. - Nos travaux antkrieurs 1 la,  h] e t  reux ~ ' E R M A X  121 ont inontrk 
que les terpdnylphdnols formds au cours de l'alcoylation du phdnol par le campli6ne en 
presence de BF, possedent les structures gkndrales I, I1 et 111, dans lesquelles les 
isomi.res ortho prkdominent. Ce rdsultat signifie clue la rkaction proci.de s tdrhpdci-  
fiquement (formation apparemment exclusive de ddrivCs exo) et qu'elle implique une 
migration prkponddrante d'hydrure en 7,3 (formation des trini@thyl-Z, 2,3-exo- 
norborn yl-5-exo-phenols I). 

Par ailleurs, nous a w n s  constatd 111 a, b] que les terpdnylcyclohexanols rdsultant de 
l'hydrogknation catalytique des phCnols I ,  I1 et 111 3, ont des propridttts organolep- 
tiquts tr&s reinarquablement conditionnkes par leur structure : les terpknyl-2 et 
-4-cyclohexanols axiaux ou kquatoriaux et les terpknyl-3-cyclohexanols kquatoriaux 
sont en effet faiblement odorants ou inodores, contrairenient aux terpknyl-3-cyclo- 
hexanols axiaux qui se singularisent par une odeur puissunte d c  santal. En fait, les 
(trimktliyl-2,2,3-exo-norbornyl-5-exo)-3-cyclohesanols thre'o (XXIV) et drythro 
(XXIX), ou isocamphyl-3-cyclohexanols 4, trans,  sont les principaux responsables de 

l j  
2) 

8 ,  

4) 

~~~ 

Les formules chirales d u  present travail correspondent aux  substances racimiyues. 
Proportions approximativcs. La configuration exo de I c t  I1 a 6 t l  dtahlic par tlCgmdntion 
chimique, celle dc I11 parait extrhncment probable. 
Ces phCnols sont eux-tngmes inodores. 
UBnomination simplifi6e que nous utiliserons d6sormais pour Ics (triindthyl-2,2, 3-exo-nor- 
bornyl-5-exo)-cyclohexanols. 
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l’odeur de santal 5), apprkcike depuis longtemps dans certains mitlanges de terpknyl- 
cyclohexanols prkparks par des prockdks einpiriques ((( santalidol)) 131, etc.) 6) .  

I1 est pour l’instant impossible d’expliquer l’origine des propriCtCs organoleptiques 
esceptionnelles der; terpknyl-3-e.yclohexanols axiaux. En effet, notre hypoth&se 
antkrieure I lb] inettant ces alcools au bknkfice d’une ressemblance niol&culairc 
spkcifique et olfac1.ivement dkterminante avec les santalols se ’ trouve aujourd’hui 
infirm& par lc fait que la double liaison de l’cr-santalol (IV) est cis [5 ] ,  et non trans 
comme assunii! h l’kpoque 161. D’autre part, la suggestion de STOLL [7], selon laquelle 
le cornportcriient organoleptique des terpknylcyclohexanols pourrait dkpendre de leur 
polaritk respective, reste spkculative et  n’apporte aucun kclaircisseinent inimkdiat. 
Enfin, la thkorie dite astQkochimiqueo de l’olfaction [8] ne perinet pas davantage de 
rendre raisonnablement compte du caractkre odorant exceptionnel et spkcifique des 
terpbnyl-3-cyclohesanols axiaux. 

Le prksent travail n’a pas la prktention de rksoudre ce problkme, mais seulement 
d’en prkciser inieux les donnkes. Nous avons synthktist: dans ce but un groupe de 
I1 isocaniphyl-cycloliesanols isornht-s et stkrko-isoinkres, caractkrisk cliimiquement 
ces substances, et procCd6 i leur Ctude organoleptique comparbe avec l’assistancc 
d’un collkge de parfunieurs professionnels 7). 

1. StCreochimie des isocamphyl-cyclohexanols. - 11 existe thkoriqueinent 88 
isocamphyl-cyclohesanols isoinkres et stkrko-isonikres rackiniques rkpondant it la 
formule gknkrale 77. Nous n’avons envisagk de synthktiser que ceux dont le reste 
isocamphyle poss5de la configuration exolexo caractkristique des produits de conden- 
sation du pliitnol let du camphkne. Ceci reprksente encore 22 substances, ou plus 
exactement 11 si l’on considkre que le groupe isocamphyle est obligatoirement 
e’quatorial et fige ces cyclohcxanols dans l’uiiique conformation VI [9]. 

Les 11 isocanrphyl-cyclohexanols VI coinprenrent quatre stkrko-isomkres sub- 
stituks en 2, quatre en 3, deux en 4 et enfin un isomkre substituC en 1. On relhera  que 
la cliiralitd du reste cyclohexanol des isocamphyl-2 et -3-cyclohexanols entraine, dans 
ces skries, I’apparition de paires diastMo-isomdres dont la terniinologie thrdo ou 
iyytlzro est fixke par la rkgle skquentielle de C A H N ,  INGOLD & PRELOG [lo]. Selon 
cette rkgle, on dkfinit d’abord la configuration des deux centres chiraux inipliquks 
(C* de la forinulc X + XI ci-dessous), puis dknomme thve’o et e’rythro les diastkrko- 
isomkres respectivemcnt RR, SS et RS,  S l i  des isocamphyl-2 e t  -3-cyclohexanols. On 

6 )  

6) 

’) 

Nos canstatationr conccrnant lcs propri6tCs organoleptiqucs dcs tcrp6nylcyclohexanols ont dtC 
vCrifi6cs par synthPse [lab] e t  confirmdcs par les travaux de I~HEIFITS e t  al. [4]. 
Voir [la] pour un bref historique de la question. Kelevons que les terpdnylcyclohexanols furcnt 
uti1isC.s durant prks de 20 ans en parfurnerie dans l’ignorancc de leur stucture chimique exactc. 
Nous reinercions trbs vivemcnt MM. M. ERNI, I;. I;AHKON, I’. LBGET et  IJ. SAUBERLI, FIRMENICH 
(5 CIE, C;eni.ve, cl’avoir bien V O U ~ L I  proceder ccs examens d6licats. 
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obtient ainsi les correlations illustrees par les formules suivantes, qui correspondent 
l ien ententlu, clans 1e cadre du prksent travail, aux substances race‘miqzces. 

HO 

2. (~)-Isocamphyl-2-cyclohexanols. - 1,’liydrogCnation catalytique du (&)-o- 
isocamphylp~iCno1 (VII) [11], I;. 76 -78”*), cn milieu ai-Ctique et en prksence dc platine, 
livre un mClange s, dc 15q;, d’isocamphyl-c loliesane (VIII) ,  29(:,(, d’isoca1npliy1-2- 
cyclohexaiiol axial e‘rytlzro (IX),  339/; d’isocampliyi-2-c~el~)lic~~nol axial thrto (X), 
140,:, d’isocaniphyl-2-cycloliexanol Cquatorial tlzrto (XI) ct 9°0 d’isocatnpliyl-2- 
cycloliesanol Cquatorial irythro (XII). On constate une stCrCosClectivitd partielle en 
faveur des forriies axiales et thre‘olO). La nature diast~rko-isomCrique des deux paires de 
cyclohesanols axiaus et kquatoriaux ainsi priduites a Ctti vkriiike par dkgradation 
chimique : les isocampliyl-2-cycloliesanols axiaux e‘rythro (IX) et thrto (X) conduisent 
en effet tous deux B l’liydrosy-5-exo-isocampliane e m  (XV) 11) par clivage stdrtiospkci- 
fique12) du reste c,yclohexanol au nioyen des rkactions reprkscntkes par les formules 
XI11 XV. Ce rksultat niontre qu’aucune stkrkomutation i n ~ p r k v u e ~ ~ )  n’intervient 
durant l’hydrogknation de l’o-isocamphylpliknol (1711) et  que les quatre isocampliyl-2- 
cyclohexanols formCs correspondent effectivenient aus deux paires diastkreo-isoiubres 
prkvues par la tlikorie. L’attribution des structures respec-tivement thre’o ou trythro aux 
cyclohexanols individuels repose sur leur osydation en cCtoncs correspondantes et 
l’exanien de celles-ci par RMN. (v ide  infra). 

2a. Isocamphyl-2-cyclohexanols axiaux, thrCo ( X )  et krythro ( I X ) .  On peut aiskment 
sCparer les isocaniphyl-2-cycloliexanols axiaux des kpirnkres kquatoriaux par chro- 
niatographie directe du niClange d’hydrogenation de VII sur AI,C), jbenzkne). La 
fraction &lu@e imm6diatenient aprks l’isocariipliyl-cvclolie~ane (VIII) contient en effet 

8 )  Cc F. peut varier cle 76 k S5’ suivant les preparations [2]. 
9, Cc mdlange est entih-emciit analysable par chromatographic cn phasc gazeusc up& acdtylatiovz 

(carbowax 15y0, 180”, colonne dc 5 m). Voir la partie expCrimcntale pour les tciiips dc rCtention 
relatifs des quatre ac8tates d’isocamphyl-2-cyclohexanols. 

lo) Nous avons coniplCtC I’hylrogCnation catalytique de VII par une rCduction chimique (Li.\1H4) 
tlcstinee B dliniiner certaincs sulistances carlionyldcs rdsiducllcs, niais cxci ne saurait iiiotlifier 
d’une mani&rc inarquante la coniposition dn  mdlange r6duit. 

11) On obtient l’isocaniphanol XV avec u n  rendernent de 70% par rapport aux isocamphyl-2- 
cyclohexanols. Sa configuration e X o / e m  a C t C  v6rifii.e par oxydation cn isocamphanone-S e.xo 
XVl et  par coinparaison dircctc, ndgatixTc, RVCC l’hyclrox?r-5-r4rlo-isoca mphanc ~ X C J  (XJ‘Il). 
Voir la partic expdrinientalc. 

l2) Les rdactions dc BAEYER I% VILLIGER procidant s t~rdosp~cif iqueme~it  avec rbterition tlc con- 
figuration !12], l’isocainphanol X V  possbdc la stCrCo-isom6rie exacte tlu rc:stc terpCniquc dcs  
isocamphyl-2-cyclohcxanols dCgraclCs. 

13) On pouvait par cxeniple crainiirc la forination pirtielli. t1’isocaiiiyh)l-l-cyclollexanols rndo 
malgrC la faible probabilitb d’une telle rCaction [13]. 
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les deux isocamphyl-2-cyclohexanols axiaux I X  et X, caractkrisCs par leurs spectres 
IR. (v C-0 = 950, 980 cm-1) 1141 et de IiMN. [h’ = 3,O-4,0 (1 H, nt ktroit, -CH-O 
kquatorial[ 151)l. Les kpirnhres tquatoriaux XI et XII  constituent la fraction ctirojnato- 
graphique suivante: IR.,  v C-0 = env. 1050 cn-’; KMN., b = 3,3 (1 H, nz large, 
-CH-0 axial). I1 est plus difficile de rksoudre les deux paires d’alcools diastkrCo- 
isbmhres ainsi obtenues. Une excellente mkthode prkparative, valable dans le cas 
particuliitreinent favorable de la paire axiale I X  et X, consiste k fractionner les 
acCtates correspondants par distillation : ce prockdk commode a grandeinent facilitC 
l’exkcution du prCsent travail. I1 nous a perinis d’isoler A l’ktat pur les acktates thre’o 
(F. 34-36“) et  irytlzro (F. 59,5-60,5”), a partir desquels nous avons ensuite rkgCnkr6 les 
isocampliyl-2-cyclohexanols axiaux, thrto (X) et krythro (IX) : ces deux alcools 
constituent les premiers termes de la skrie des onze isomkres prCvus et posskdent les 
propriktks indiqukes dans le tableau 4 (rubriques 1 et 2). 

L’assignation des structures thre‘o et e‘rythro exige la conversion des isocaniphyl-2- 
cyclohexanols en cyclohexanones correspondantes, thrdo (XIX) et irytlzro (XWII) ,  
qui prksentent certaines propriktks spkcifiques. On rCalise l’oxydation dans des condi- 
tions lzon e‘pimdrisantes 1161 afin d’kviter l’knolisation et l’interconversion des deux 
cktones diastkrko-isomkres : 

r 1 

L J 
Ces dernikres se distinguent par leur densiti: (thre‘o, d;’ = 0,9944; irythro, 0,9868) 

et par leurs spectres IK. et  de masse, qui prksentent quelques diffkrences d’ordre 
quantitatif. Ce n’est toutefois qu’en RAIN. qu’un dktail significatif sur le plan struc- 
tural apparait dans les signaux des mCthyles (tableau 1). 

Tableau 1. Spectres de R M N .  des isocanzph~~l-Z-c?/clohen.a~iones 

Isocamphyl-2- CH,CH < CH,C< CH,CC 
cyclohexanoncs (ex01 (ex01 (eizdo) 

thre‘o (XIX) 
Prythro (XVIII )  

0.83, d, ,I = 6 C ~ S  

0,82, d ,  J = 6 C ~ S  

(valeurs rF dans CCI,) 

0,84, s 
0,84, s 

0,97, s 
0,92, s 

On constate que l’un des inkthyles tertiaires de l’isocainphyl-2-cyclohexanone 
thre‘o (XIX) subit un dkcalage paramagnktique d’environ 5 cps par rapport A l’isonikre 
e’rythro (XVIII) 14) : cette diffCrence niininie reste parfaitemcnt significative vu 
l’ktroitesse et la prkcision des signaux impliquks; elle niontre que l’un des mktliyles 

14) On sait que  deux composCs diast6rCo-isombres peuvent prCscnter, autour de certains de leurs 
atomes, des diffCrences d’environnemcnt magnitique suffisant i permcttre leur distinction [17] 
[18]. Tel cst ici le cas des isocamphyl-2-cyclohexanones thre‘o (XIX) et  e‘rythro (XVIII),  mais on 
notera que cette cliffCrcnce disparait presquc cntikrement chez les isocamphyl-3-cyclohexanones 
corrcspondantes XXXI c t  XXXlI ,  oh le groupc fonctionnel se trouvc plus Cloigne des centrcs 
chiraux 



1070 H I ~ L V E I I C A  CHrnlrc,\ i\c.r;\ Lr<il. 32,  1;asc. 7 (1009) ~ Nr. LO7 

tertiaires de 13 cktone tlzrc‘o pdnhtrc dc manihre iiiarquke dans la zone de ditblindage 
assorick au carbon\~le. l’arini les diverses ronformntions non CclipsCes XI%, XISh 
et  XIXc de cette &tone, le conformi-re antipkriplanaire [lo] XIXc prksente un 
rnininiuni d’interactions intramol6culaires non liCes et tievrait etre favorist.. Or, cettc 
coiiforrriation perriict pr6cisitriicnt au mdthylc c?zdo de se placer ;L Feu pr8s dam le plan 
du cai-bonyle et  A 0,55 nrii de celui-ci, ce qui devrait autoriser un dkblindage per- 
ceptible. Chez la cCtone trythro reprCsentde clans In conformation correspondantc 
XVIIIc, la distance entre le inCthyle eizdo et le carhonyle atteint par contre 0,h nin et 
unc partic t-lu rcste isocaniphyle fait &ran cntrc ccs dcus groupes: vn peut done 
s’attendre i observer un dCblindage iiioins pronone6 tlu inktliyle endo cliez ce diastkrko- 
isom&re. Nous assignons par conshquent la structure thrio (XIX) k celle des iso- 
campliyl-2-cyc1olit:xanones qui pritsente, en RhlN., un riiitthylc cndo relativenient 
ddblindi. l 5 ) .  Par vloie de correlation, ceci f i x  Cgalenient la diast6rko-isomhie des huit 
isocampliyl-2- et -3-c)rclol-iexanols prCparCs au cours clu prksent travail. 

- - - - 
X I X  a - X I X  b - XIX c X V l l l  c - - 

20. Isocaiii~l~~1-2-cycloltcxanols Cyziuturiniix, t1iri.o (,U I )  id krytliro (.l-l I ) .  Ccs 
diastCrCo-isomi-re~, s’obtiennent par I-kduction des isocampliyl-2-cycloliexanones 
thr io  (XIX) et ir:ythro (XI’III) prkcCdentes aver LiA1H,I6) : chaqiie cCtonc fournit 
clans ces conditions un mklange de cycloliexanols contenant 3 0  i 407; d’itpimh-e 
Cyuatorial, qu’il suffit de skparer par chroinatograpliie. Ainsi prkparks, les iso- 
c.ampliyl-2-cyclollesanols kquatoriaux thrto (XI) ct irylhro (XII) prksentent les 
proprit.tt.s indiqukes au  tableau 4 (rulxiqucs 3 et 4).  

3. (,~)-Is~caniphyl-3-cyclohexanols. - On a c c k l e  t i  cette classe d’alcools eii 
(!iminCrisant 1) let isocaii~phyl-Z-cyclohexanols as iaus  prCcCdents g r k e  ii une suite de 
rbactions stCrCosp6cifiques comprenant la pyrolyse de leur acktate, l’kpoxydation des 
kthyldniques obtenus et la reduction cliirniquc des kpoxytles. Ces rknctions perniettent 
tie dkplacer en 3 I’hydroxyle des isoraniph3;1-2-cycloli~~~anols initiaus, tout en 
rcspectant leur diasterko-isomCric thrtu, ky thro  : on 6vite ainsi la difficult6 dc devoir 
ult6ricurement stjparer les isocaiiipliyl-3-cyclol1e~anols diastCrCo-isoni~resl’), ct 
conserve le bt.nt.fire du  fractionnement analogue dk jk  rhlisC dans le cas particulii.rth- 
ment favorable des isoiiii.rcs suhstituds en 2. 
lj) I,’cxactitutlc tlc ccttc assignation pourrait Ctrc cunlirindc psi- I ’P tudca tlcs chiralitts respcctivcs 

tlcs 1-estcs (< isoca iiiphylcr ct (i cyclolrcxaiionc 11 cl’unc isocaii iph~~-~-cJ-c~ohcxaii~inc optiqtierrzt’,it 
uclive d6tertninCt. 

16) C’est afin d’dvitcr Icur dpini&isation 6vciitucllc clue nous a \ ~ r i s  I-ttluit ces cyclohexanoncs clans 
tlcs conditions cinr‘tiques (LLUHJ plutBt quc 2h~;~nzod~izunziyi.cc~s (Na/EtOH),  inalgrC I’incoir- 
vdnicnt de nc former ainsi quc peu tles cyclohcxanols dquatoriaux d6sirds [IS]. 

l i )  I x s  isocamphyl-3-cyclolicxanols thvPo c t  hytkro  pnssCdcnt dcs propri6tts physiques extr6mc- 
riicnt oisines lnissant ma1 augurcr tlcs possitditPs t l c  s tp i -a t ion  par tlistillation ou chromato- 
graphic. 
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3a. I s a c a ~ ~ l p h y l - 3 - c y c l ~ ~ ~ e x ~ n o l  nxial tlirko ( X X I  V ) .  Yyrolysk k 490” sous 10 Torr, 
l’acktate de l’isocamphyl-2-cyclohexanol axial tke‘o (X) livre 90%; d’isocanipliyl-3- 
cyclohexkne thre‘o (XX) contenant environ 2”;) d’kthylknique trisubstituk XXI. La 
cis-kliniination s’effectue donc presque entikrement dans la direction imposke par la 
stkrkochiinie du cyclohexanol de dkpart, un rCsultat en tous points conforme aux 
observations de PASTC) SI KLEIN 1201 et de RICHER & FREPPEL !21j sur la pyrolyse cle 
l’acktate de t-butyl-2-cyclu1ier;anol axial. L’isocan~pliyl-3-cycloliex&ne thre’o (XX) 
ainsi obtenu reprksente l’klkment de transition perniettant de passer des isocamphyl-2- 
aux isoc,ainphyl-3-cycloliexanols. EpoxydB par l’acide m-chloroperoxybenzoique, il 
conduit B un mklange d’kpoxydes cis (XXII) (41,5%,) et  trans (XXIII) (58,50,%), 
rbsolvable par chromatographie en phase gazeuse (‘I‘CEP 15q/01*), 160”, colonne de 
2,5 m). La stCr6o-isctniCrie de ces deus kpoxydes est parfaitenlent d&finie par la RMN.  : 
dans la fornie cis (voir les formules partielles XXIIa  et XXIIIa  ci-dessous) les deux 
protons H b  et Hc rksonnent ensemble B environ 2,95 (6);  cliez l’isomkre trans, le 

TCEP = tris-(cq.ano-2-ethoxy)-lI 2,3-propsnr 
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proton Hb subit 1111 blindage relatif ct donne naissance :L uii doublet cmti-C B 2,65 
( J  : 3,5 cps). Kous attribuons cet effet essentiellement B l’anisotropie diamagnCtiquc 
de la liaison C-C voisine qui relie le groupe isocaniphyle R au reste de la molCcule. 
La gConiCtric dc I’Cpoxyde trans XXIIIa I-end ce phi.noin&ne parfaitement vrai- 
seinblable ,222, de meine que I’absence apparente de couplage entre Ha et Hb, 
reux-ci formant entre eux un angle dikdre voisin de 00” 19). Le fait que le mCthyle endo 
rdsonne B un champ lkgkrement plus ClevC chez l’dposyde trans (6 = 0,95) que chez 
1’4poxyde cis (6 = 0,98) suggkre d’autre part une conformation privilegike anti- 
pkriplanairc analogue B XIXc pour ces substances. 
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Ha H@R Ha 

Une seconde inCthode conduisant aux i n h e s  assignations stCrCochimiques que 
ci-dessus consiste A. rCduire les deux Cpoxydes dans les conditions dbcrites par RICK- 
IWKN & QI_‘AIITU(;CI (LiAlH, + A1C1,) [24]. Cette rgaction respecte la rkgle d’ouverture 
trans-diuxiule de FURST & P L . ~ T T N E R  ;25] et conduit en grande partie aus cyclo- 
hesanols attendus (tableau 2). 

Yalileau 2. R h ‘ i t c t ~ o ~ ~  dfs i:posydc~ tliri;ct cis c! trans 

E~)Ox)dCs IhVt’rJ Isocamphyl-2- Isocaniphyl-3- 
rdduits cyclohcxanols cyclohcxanols 

lhvdo obtenus2”) Ihve‘o obtenus2”) 

axial c‘quatorial axial Cquatorial 
_ _ _ ~  

(X) ( X l )  (XXTY) (XXV) 

La st&6i)spCcil’icit& moyennc observCe (85(’,,,) constitue une excellente preuve 
clzinziqt~e de la configuration cis ou trans des fiposydes initiaux. lieniarquons cependant 
que la rCduction lcle 1’Cpoxyde trans (XXIII)  fournit une quantiti. anorinalement 
&lev& d’isocai~ipli~y-l-2-cyclohexanol 6quatorial XI,  ce qui ne saurait s’expliquer par 
l’intervention d’un rkarrangement partiel et intermediaire de cet Cpoxyde en iso- 
ca11ipli~l-2-cycloher;anone XIX durant la rCaction ~ 241 2’)  : on aui-ait obtenu, dans ce 
cas, une proportion prkdominante d’6pinikre axial X i~19]. L’isocainp~iyl-2-cyclo- 
liesanol Cquatorial XI provient plus vraisemblablement d’une r6duction directe de 
I’i.poxyde trans (XXIII)  suivant un processus contraire la ri:gle de FiirisT & PLATTNEK 
1251 ; on conc;.oit en effet que l’approclie izoriiiale de l’liydrure en cis et B proxiinit6 

19) Nous supposons quc la reglc dc KARPLUS 123j restc applicable dans le cas particulicr. 
2n) Sdpara.tions par chromatographie en phase gazcusc (carbowax 5oj,, ZOO”, colonnc de 2,5 m ) .  
21) L’isocamphvl-3-cyclohcxanol equatorial XXV obtenu & p r t i r  tlc I’dpoxyde cis (XXII)  pour- 

rait  a pviovi provenir tle la reduction de l’isocainphyl-3-cpcloh~~xanone XXXI form& par rear- 
rangcincnt 011 par reoxydation. Mais ceci scnible malgrC tout improbable, Ics conditions dc la 
r6cluction TIC‘ favorisant pas ccs r6actions secondaircs “241, 



- a) AcCl,base OH' 
I X  - 

b) A.490~ 

t 
HO 

- 
- IX 1,2 010 

__ LiAIH4/AICL3 - XI1 20 oIo 
- 

X X V l l l  P __ xxlx 78,2 % 
0,6 O k  

+ 

OH 
, 6 , l d  

- 1 5 %  
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iiiiinkdiate du groupc isocanipliyle de XXI I1 puisse &tre suffisaniinent enip&chCe poui- 
pc~rinettre ?I. d’autres niCcanisnies de rbduction, encore ma1 connus 1261 j211, de se faire 
jour. 

Isolk par cliroriiatograpliie du melange de rkduction des deux Cpoxydes prbcCdents, 
l’isocanipliyl-3-cy1~1oliesanol axial tlzre‘o (XXIV) possi.de les propri6ti.s indiqukes dans 
le tableau 4 (rubrique 5). Accessoirement, nous avons vCrifi6 que l’isocamphyl-2- 
cyclohexanol axial thre‘o (X) present dans le niCme melange est parfaitenient identique 
;L la prernihre pr6paration dkcrite plus haut sous 2a. 

30. Iso~u~~zphyl-3-r.ycZohexunoZ axial Crytliro (XXIrU). On ubticnt cet alcool en 
rkF6tant les rCactions pr6ckdeiites d’acktylation, pyrolyse, kpoxydation et rCduction k 
partir de l’isocamphyl-2-cyclohexanol axial irythro (IX). La pyrolyse prochde sensible- 
inent de la n i h e  nianikre qu’en skrie thrio, coninie d’ailleurs 1’Cpoxydation subskquente 
qui fournit un mClange d’epoxydes e‘rythro cis (XXVII) (44%)) et trans (XXVIII) 
(5644,) 20)22) .  Par reduction 1241, ces Cpoxydes conduisent aux inblanges attendus dr  
q.cloliexano1s (tableau 3). 

Dans l’enseinble, la stCrbospkificit6 moyenne des deiix rkductions (847;) restc 
I-omparable k celle observCe en s&ie thrko. Coninie dans ce dernier cas, la proportion 
nnormalernent ClevCe d’isocamphyl-2-cyclohexanol equatorial XI1 dki-ivant de 
l’bposydc trans (XXVIII) suggkre une inversion partielle du cours sterique normal dc 
l a  reduction sous l’influence du reste isocainphyle. Par chromatographie du rnklange 
de rkduction des deux epoxydes stkrko-isomgres, on separe l’isocampliyl-3-cyclo- 
hcxanol asial e‘rytliro (XXTX), qui posshde UII 1;. presque identiclue & celui du diast6rCo- 
isoini3-c tlzrcio (XXIV) (tableau 4, comparer Ies rubriques 5 ct 6). Toutefois, les deux 
alcc)ols prksentent un IT. du  inklange (1  : 1) abaissi: d’au nioins 20“. IsolC au cours de la 
n i h e  skparation clironiatographiquc, l’isocamphyl-2- loliexanol axial hythro (IX) 
s’cst r6v@li. parfaitement identique B la prcniihrc prbparation dkcrite sous 2a. 

‘Iablcnu 3 .  R k d ~ t c t i o n  des ipoxydes drythro cis et  trans 

_. 

axial &quatorial axial Cquatorial 
(rx) ()i-II) (XXIX) (XXX) 

3c. Iso~.ainp/ly1-3-c3,L.2ohextnnols Pyuatoriaux t h r h  ( X X V )  et krythro ( X X X ) .  La 
si.px-ation cliroiiiatograpliiquc clu produit de rkduction des deux Cpoxydes thrto cis 
(XXII)  et trans (XXIII)  mentionnee sous 3a livre une fraction terininale constitukc 
il’isocampliyl-3-c~~cloliexanol axial thrio (XXIV), accompagn6 d’un peu tl’kpirnkre 
&patorial XXV. Nous avons oxyclC ce inklange en isocampl~yl-3-cycloliexanoiie thre‘o 
(XXXI),  puis reduit cette cirtone dans des conditions favorisant la forination du 
cyclolicsanol Cquatorial (Na/EtOH) [27] : le produit ainsi obtenu contient jusqu’8 

.?) En RNIN., les tlcux Cpoxydes dytlzvo presentcnt tles particularit& analogues k celles c F j &  ob- 
scrvtics chiis le C;LS dc ia pairc fhvio XXII  ct XXII I .  .1insi, les deux protons 6pnxyliques nc sc 
stlprciit ncttement quc chcz le stGrPo-isoinPrc 2~niz.q X S V I I I .  
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S5"(, d'isocampliyl-3-cyclohesalie~aiiol kluatorial thre'o (XXV), a i s h e n t  isolt: par cliro- 
matograpliic. Pour les propriCtCs de cct alcool, voir le tableau 4 (ruhrique 7) .  

Ix diast6rbisom6re Crytlzro (XXX) (tableau 4, rubrique 8) rksulte egalenient de 
l'oxydation et de la r6duction successives du niClange correspondant d'isocampliyi-3- 
cyclohesanols t ~ y l h r o  axial (XXIX) ct @quatorial (XXX), obtenu 5 la fin cic la 
chromatographie nicntionnke sous 3b. 

4. (~)-Isocamphyl-4-cyclohexanols axial (XXXIV) et  equatorial (XXXV). ~~ 

L'hydrog6nation catalytique du (~)-~-isocaii ipIiylpli61i~~l (XXXIII) 1 11, b-. 9X-09", 
hvre 28"/: d'isocarnph~~l-4-cvcl~~iexanol axial (XXXI\'),  37" d'isocampliyl-4-cy~~o- 
liexanol equatorial (XXXV) et 3.504 d'isocanipliyl-cyclohexane (VIII) zo) (Pt/AcOH). 
Nous awns  s6parC les deus  alcools st6rCo-isomkres par chromatographie et i-6suni6 
leurs propriCtCs dans le tableau 4 (rubriques 9 et 10). 

5. (+)-Isocamphyl-1 -cyclohexanol (XXXVII). -~ La prkparation de cet isornkrc 
tcrtiaire exige l'ac6tylation du niklange d'isocampliyl-2-cyclohesanols Cquatoriaux 
tlzre'o (XI) et Crytlwo (XII) d6crit sous Za, suivie de la pyrolyse des acCtates obtenus. 
A 490" sous 10 Torr, cette dernihre operation livre 66"'; d'isocamphyl-1-cyclolicx~ne 
(XXI) et 31ni, d'isocampl1yl-3-cyc~l~liexhnes thrto (XX) ct hytlzro (XXVI). La 
pyrolyse des acetates 6quatoriaux s'effectuc: donc dans les deux directions autoriskes 
par leur stCr6ochimie, avec toutefois une certaine sClectivit6 en faveur de 1'CtliylCnique 
le plus substitukZ3) 1211 r281. Is016 par chromatographie p i s  trait6 par I'acide wz- 

I s o ~ ~ c l l ~ l  pIl.vc-4- r l  -1 -cJJ"u/zl~.rccrlols 1) 

AcOH 
2 00 OH 

~ OH 
xxx I I I # 2 0 %  xxxv , 3 7 9 6  

,66% 

X X X V l  X X X V l l  
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chloroperox ybenzo’ique, l’isocainph yl- 1-cyclohexkne (XXI) fournit l’kpoxyde XXXVI , 
vraisemblablement sous forine de deux diast&rko-isom&res que nous n’avons pas 
sirpark La rCduction de cet kpoxyde par I,iAlH,24) et la. purification du produit 
rkduit, par clirornatographie prbparative sur couches minces conduisent enfin a 
I’isocampliyl-1-cyc.lol~exanol (XXXVII) (tableau 4, rubrique 11). 

6. Proprietks physiques et organoleptiques des isocamphyl-cyclohexanols. - 
Ides chiffres du tableau 4 niontrent que les isocaniphyl-cyclohexanols axiaux sont 
rCgulikrement moins polaires que leurs congknilres &quatoriaux, et que la m&me 
diffkrence relative :je nianifeste entrc les diast~r~o-isom&res i ~ y t h r o  et t h i o  de cliaque 
classe d’alcools. 

En spectromitrie de masse, le rapport des intensit& ioniques ( M  - H,O)/M reste 
constamnient plus faible en sCrie axiale qu’en skrie kquatoriale, sauf dans le cas des 
isocarripliyl-4-cyclo,hexanols XXXIV et XXXV. Le coniporternent de ces deux 
alcools sernble contredire le fait gknkralement admis que l’diniination d’eau s’effectue 
en 1,3 ou, de prbfkrence, en 1,4 chez les cyclohexanols soumis i l’impact dectronique 

~ 291 : conformkment i ce mCcanisme, BRION B HALL i30] ont par exemple observe clue 
le t-hutyl-4-cyclohexanol trans (kquatorial) se dkshydrate plus facilernent que l’isomkre 
cis (axial). Nous n’ous garderons cependant de conclure clue les isocaiiiphyl-4-cyclo- 
liexanols font exception a cette rkgle sans avoir d’abord confirm6 nos rksultats: en 
effet, nous avons iriesurk nos spectres de inasse dans des conditions de liaute tempkra- 
ture25) susceptible:; de provoquer des aberrations 1301 1~311. 

Tsom&rcs 1T.A)  IZf x li.c) SM.d) IIMLIN.e) 
100”) 

1 -2-, axial f h v t b  (X) 

3 -2-, Bquatorl,il thvdo (XI)  
4 -2-, Bquatori,tl drylhro (XI I )  
5 -3-, axial thrrb (XXII’) 
6 -3-, axialdrylhvo (XXIX)  
7 -3-, 6quatori.d thvc‘o (XXV) 
8 -3 - ,  Bquatord  r‘vylhro (XXX) 

4, axial (XXXIV)  

7 
1 -2-, axial dvy,’hvo ( IX) 

10 -4 , Cquatorial (XXXV) 
1 1  -1-, SSXVTT 

84 - 86” 
84,5- 86,5 
52,5- 54,s 
81,s- 84 
91 -93’ 
92,j- 9 4 3  

100 -103 
62 - 64 
86,5- X 8 , Y  
74 - 77’ 
48 - 51 

77,5 1,29 
78,O 1,24 
71,6 1,47 
72,1 1,46 
59,O 1,72 
61,3 1,72 
45,8 1.99 
49,3 1,99 
52,l 1,80 
36,6 1,99 
78,5 1,00 

7 3,90 
4 3.97 

28 3 , 3 5  
32 3,30 
2,s 3,97 
2,9 3,94 
8 3,40 
5 3,35 
2,4 337 
0,7 3,35 
3 - 

;‘) F. noii corrigcs. 
”) Rf en chromatographic sur couchc mince [silicagel G (MERCK);  benz&ne/acBtate d’6thylc 4.1. .  
c, Temps de r6tcntion rclatifs cn ctiromatographic gazcusc (carbowax 5”/,, 200”, colonne cle 5 111). 

”) ( M . - H 2 0 ) / M .  
t’) 0 >CH-O (CCI,). 

24) Cette rgductiun nkcessite dcs conditions 1CgCrcincnt forcdcs (tdtra.hyclrofuranne, 50”, 3 h), pro- 
ba1)lement clues k l’influence st6riquc d6favorahlc du groupe isocaniphyle. Nous avons prdfBr6 
Cviter l’eniploi d’hydrures Inixtes [24], plus rgactifs, de crainte dc ddshydrater XXXVII. 

25) Tenipdraturc de la source 250 -270”; tempgraturc d’introtluction des substances 150“; Bnergic 
t l u  faisceau dlectronique 70 \r ;  courant d’ionisation 20-60 p.4. 
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2- 

1- 

0- 

Sur le plan organolefitique, les onze isocamphyl-cyclohexanols du tableau 4 ont 6t6 
6tudiCs comparativenient par un coll&ge de quatre parfunieurs espdriment&si). 
De l’avis unanime de ces spgcialistes dont nous rksumons les conclusions dans le 
tableau 5, les isocaniphyl-3-cyclohexanols axiaux thre’o (XXIV) et irythro (XXIX) 
prksentent bien les propri6tCs odorantes exceptionnelles et spkcifiques observkes 
antkrieurement 11 a, b]. Cinq des neuf autres isomkres se rkvklent pratiquenient 

A E t  Ee A t  Ae  E t  Ee A t  Ae E A b) 

I I I I I I 

n 

“) 0, pratiquerncnt inodore; 1, odeur faiblernent boisCe; 2, otleur faible dc santalol; 3,  odeur tr&s 
puissante du genre santalol. Trbs approxiniativement, 3 correspond B une intensit6 odorante 
valant 20 B 100 fois ccllc dc 1. 

”) A ,  axial; E, equatorial; c, drylhro; t, tlw8o. 

sp6cial. 
Determinations olfactives effectuees & la tempdruture urnhiuizte sur (i touches x de papier 

inodores et yuatre posskdent une odeur relativeinent faible, qualitativenient plus ou 
moins diffkrente de celle des isocamphyl-3-cyclohexanols axiaux. 

Nous retncrcions MM. HANS WUEST ct DOMINIQUE HEKTHET dc lcur collaboration technique, 
le premier pour avoir cffcctuC quelques expkriences prgliminaires, le second pour son habiletC (:x- 
pirimentale remarquablc qui a grandement facilitC la realisation de l’ensemble des prksentes re- 
cherches. Nous exprimons enfin notrc reconnaissance B la Ikect ion de la Maison FIRMKNICH i;- 
CIE, Genkve, pour son aimable appui. 

Partie exPCrimentale 
Les determinations physico-chimiqucs ont et6 effectukes au moyen des appareils suivants : 

spectromhtre IR. PERKIN-ELMER N ”  125 & double faisccau (avec lequel nous nvons mesurC les 
spectres sur les substances liquidcs purcs, ou sur les solicles disperses dans le KBr) ; spectrornbtre de 
masse ATLAS N’ CH4 TV-58 ( A n A s - W E K K E  AG, Hremen) ; appareil VAKIAPZ -4-60 pour la RMY. 



,078 ~ I E L V E T I C A  C H I M I C . ~  .lc,r.i - \*oI, 52, 1;asc. 7 (1960) - Xr. 207 

1 stantlard interne (CH,),Si, solvant CC14j ; chromatographc I’KKKIN-ELMER N o  881 pour Ics chro- 
niatographies en phase gazeuse. l x s  1’. sont non corrigks. 

A. (&)-Isocamphyl-2-cyclohexanols axiaux Brythro (IX) et threo (X). - Hyclroginer 
47 , l  g de (~~)-ci-isocaniphylph~nol (VII) [ll], 1’. 76--78’, cn pr6scnce de 2,35 g de PtO, clans 170 mi 
tl’acide acCttquc glacial. Xpr& 5 h B 20‘, l’atisorption tl’hyclrogime s’arr8tc B 108y0 clc la thtoric. 
I’iltrer le catalpseur, ,iliminer l’acidc acCtique sous vitlc ; rcprcndrc Ic concentrat dans l’tthcr :LIP 

hytlre, traiter 20 tnin B 20” par un cxcks dc LiA41H4. Isoler lcs isocamphyl-2-cyclohexanols bruts 
(48,5 g) de la mani6ro hahitucllc. Cn 6chantillon tlu procluit obtcnii, acdtyld clans les conditions 
tltcritrs ci-dcssous p i s  Ptutlii par chromatographie en  phase gazerise, conduit aux risultats du 
tablean 6 .  

2,3 
2,3 

11,3 
7,o 
1.3 
3,3 

1 socarnphvl-cycloh t:x:mc (VII  I) 1 -5 1,00 
1soc;i1ii~~hyl-2-cyclolicxanol axial ivytlzro ( I S )  (acdtalc) 29 3,91 

Isocatnphyl-2-cyclohrxanol Cquatorial thrio (XI) (acc‘tntc) 14 4 3 5  
I socamphyl-2-cyclohexanol Cquatorial L:rythro (XI I )  (acttatc) 9 5,21 

Isocarnphyl-2-cpclohexanol axial thrio (X) (acCtate) 33 +,5X 

cyclohexanols 
nxiaux 

:’) Temps de rttention relatifs, carbowax 15%, 180 , colonne de 5 111. 

Fraction Solvant 1111 g CluCs 

1 

3 
4 
S 
0 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 

J .. 
I)enz6mc 
b e n z h .  
I,cnz&nc 
I)cnzi:ne 
hcnz&nc/Cther 1 : 1 
henzkne/Cther 1 : 3 
t thor  
bthcr/acttatc tl’Cthylc 3 : 1 
etherlacitate d’kthyle 3 : 1 
6thcr/acCtate d’kthyle 3 : 1 
6thcr/acdtate d’Cthyle 1 : 3 
Cther/acktatc d’dthyle 1 : 3 
;ilcool Cthyliquc 

400 
200 
200 

7000 
3000 
2000 
2500 

500 
5 00 
5 0 0 
500 

1500 
2000 
I3ilan 

;‘) Fractionncnicnt suivi par chromatographie bur couch(: mincc: (silicagel G, benzPne/butanonc 
4 : 1, acidc ~ ~ h o s ~ ~ l i o ~ i i o l y l d i ~ u e ) ,  

Chromatographier les isocamphyl-2-cyclohexanols bruts sur 1250 g d’aluniinc (neutre, acti- 
vite 1) coniinc intliquC clans le tableau 7. KCiinir et  distiller sous 0,001 Torr les fractions 2 h 8 de 
cctte chromatographie: ir. 1 Eb. 09-103’. 1,311 g; fr. 2 Eb. 1 0 3 ~  llO”, 26,248 g ;  fr. 3 Eb. 110”, 
3,314 g .  La Iraction 2 reprCsente les isocaiiipliyl-2-cyclollexnnols rtuiaux Lrydhvo (IX) e t  lhvdo (S) : 
I t < . :  Y =: 050, 980 ( G O ) ,  3400 cn - l  (OH); SM.: ion niolhilaire n i / e  236; RMK.:  (7 = 3,8-4,1 
(1 H ,  m, - C H - ~ O  Cquattorial). 

1 
~lcktylation selon [32] : m6langer 8,42 g (35,6 lnniolrs) tlc l a  fr. 2 pricCdente avec 6.3 g (52 

niniolcs) cle N, N-dimCthylaniline, sgitcr, introdtiire rapitleinent 3,3 g (42 mniolcs) tle chlorurc 
tl’acCtylo B 35”, porter 45 rnin B SO”, abandonncr Ic tou t  3 jours B 20 ’. Rcprcndre k 1’Cther en @ 
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sence d’acide sulfurique B l o % ,  traiter coninie d’habitutle, distiller I’extrait neutre obtcnu  : El). 
1 03°/0,001 Torr, 9,611 g (97%). L’examen du produit par chromatographie en phase gazcusc clans 
Ics conditions dCjk decrites (tableau 6) montre qu’il s’agit d’un milange dcs acCtatcs tles isocani- 
phyl-2-cyclohcxanols axiaux Pvythvo ( IX ,  50,70/,) c t  thrdo (X,  49,3”/:); d i 0  7 0,9953; N.F = =  1,4831; 
IR.  : v = 1240 (CH,COO-) e t  1740 cin~-l (C = 0) ; SM. : ion moldculaire rn/e 278, ion principal m / e  43;  

C,,H,,O, Calc. C 77,65 H 10,867; Ti-. C 77,73 H 10,82% 

Fractionner ces acitates sous 0,001 Torr au moycn cl’unc colonne k b a d e  tournantc dc hautc 
cfficacitCz6). Trois distillations successives permettent de sdparer j u s q u ’ i  70’5 du d l a n g e  initial 
(Eh. 94”) en ses deux constituants respcctifs lesqucls cristalliscnt & l ’ i t a t  pur. T*’acCtatc dc l’iso- 
caiiipliyl-2-cyclohcxanol axial 4rythro (IX) distillc cn premier c t  priscntc lcs propridtis suivantcs 
aprbs purification complimcntairc par cristallisation clans l’alcool etliyliquc k 0“ : F. 59,5-60,5 ’; 
IR.  : v = 1240 (CH,COO-) et 1740 em-l ( G O )  : SM. : ion molCculaire wz/e 278, ion principal nzje 43; 
RMN.: d ~ 0,8-1,0 (9 H, s + d ) ,  1,0-1,9 (17 H, m), 1,99 (3 H, s ) ,  5,16 (I H, m Ctroit). L’acetatc cle 
I’isocarnpliyl-Z-c).cloliexanol axial thri:a (X)  distillc en second lieu c t  prCscnte des caracteristiqucs 
trks  voisines: I?. 34-36“; TR.: v = 1240 (C:H,COO-) c t  1740 cm- l  (CAI) ;  S M . :  ion molCculairc W Z / P  

278, ion principal wz/e 43; RMN.:  S 1 0,7-1,0 (9 H, s + d ) ,  1,0-3,9 (17 H,  n z ) ,  l,99 (3  H, s ) ,  5,03 
(1 H, m Ctroit). RCduire ces deux acdtates de la rnanikrc habiturllc R U  nioycn dc L.\1H4 1331. On 
obtient ainsi, rcspectivenient : 

I. I~’isocamphyl-2-c~~clohexaltol axial Crythro ( I X ) ,  F. 84,.5--86,5’ a p r k  recristallisation 6thCro- 
pktroliquc & 0’; IR.  : v = 950, 980 (C-(I), 3400 cm-l (OH) ; SN. : ion molCculaire nz/e 236, ion prin- 
cipalmle 81; RMN.: S = 0,85 (3 H, s ) ,  0,85 ( 3  H, d,  J = 6 cps), 0,93 (3 H ,  .s), 0,93-2,0 (18 H ,  wz), 
3,97 (1 H, wz Ctroit, -C,H-O equatorial). 

C,,H,,O Calc. C:81,29 H 11,94y0 Tr. C81,08 11 11,830/& 

2. L’isocam~hyl-2-cyclohexanol axial thrCo (X), F. 84-86” aprbs recristallisation CthCro-pCtro- 
lique k 0”; IR.  : v = 950, 980 (C-0 ) ,  3300 cni-l (OH) ; SM. : ion molCculaire m/e 236, ion principal 
m / e  218; RMK. : d = 0,7-1,O (9 11, s +  d ) ,  1,0-2 ,1  (18 H, m),  3,90 (1 1-1, wz Ctroit, -CH-O @quatorial). 

I 
C,,H,,O Calc. C 81,29 H 11,94?;) TI. C81,53 H 11,800,; 

B. DBgradation des isocamphyl-2-cyclohexanols axiaux Qrythro (IX) et thrko (X) en 
isocamphanol XV. - I .  Ilissoudre 25,Z g (106 mmoles) d u  mClange 1 : 1 (fractions 2-8 dc la chro- 
matographic tableau 7) tles isocamphyl-2-cyclohexanols axiaux BY-ythvo ( IX)  e t  thre‘o (X) clans 40 nil 
tl’ethei-, ajouter B + 10” en agitant une solution cle 10,G g dc dichromate tle sodium hydrati. dans 8 g 
tl’acide sulfurique concentr6, compldtCe k 50 in1 avec de l’cau 1161. Laisser agiter 5 jours i Z O ’ ,  
cxtraire & 1’Cther e t  traiter comme d’habitude. On obtient 25,8 g (1030/6) cle produit brut dont un 
dchantillon, purifiC par chromatographie c t  distillation, prCscnte lcs propridtis suivantes : Eb. 
95-98”/0,001 Torr;  d y  = 0,9914; %g = 1,4962; I R . :  v - 1705 cm-l (C=O); SM.: ion moldculaire 
wz/e 234, ion principal m/e 98; RMN.: S = 0,7-1,2 (9 H, sfd), 1,2-2,5 (17 H, m).  

C,,H,,C) Calc. C 81,99 H 11,18% Tr. C 82,l.j H 11,27% 

RMN.: S ~ 0,8-1,0 (9 H, ~ + d ) ,  1,0-1,9 (17 1 1 ,  WZ), 1,97 (3 H,  S), 4.9-5,3 (1 H, W Z + ~ ) .  

I 

I1 s’agit du mClange env. 1 : 1 des isocamphyl-2-cyclohexanoncs Crythvo (XVIII )  et  thv lo  (XIX). 
2 .  Agitcr 15 jours 5 20” 14,1 g (60 nirnoles) du mClangc prCcCdent avcc 15,2 g (75 mniolcs) 

d’acide m-chloroperoxybenzoique (purctC cnv. 85%) dans 140 ml de chloroformc. Filtrcr, rinccr Ic 
prCcipitd L l’bther de petrole (Eb. 30-50”), conccntrer Ic filtrat, rcprcndrc lc residu 2 l’dthcr, laver 
avec carbonate dc sodiuni & 5% ct eau. On obticnt 16,l g (1070,a) tlc produit brnt. :1pr6s rccristal- 
lisation CthCro-petrolique, 1:. 73-76”; IR .  : v : 1720 cn-l ( G O )  ; SM. : ion inolCculaire wz/e 250; 
RMN.: 6 1 0,7-1,0 (9 H, s + d ) ,  1,O-2.2 (14 H ,  m),  2,2-2,7 (2 H,  nz), 3,4-4,l (1 H, m).  I1 s’agit dc 
1’6-lacfone X I I I .  

C,,H,,O, C‘alc. C 76,75 H 10,47% Tr. C 76,42 I I 10,390/;, 

3. Porter 2 h 1/2 i reflus un ni6lange dc 8,5 g (34 nimoles) dc lactonc XIIT, 2,85 g (51 mniolcs) 
de potasse caustique, 30 ml d’eau c t  20 ml d’alcool Cthyliquc. Evaporcr l’alcool sous vide, reprendre 
5, l’kther, isolcr la fraction acide de la manikre habituellc. On obtient aprks cristallisation clans un  

26)  @Auto-annular teflon spinning band distillation system D, N s s T E R / F A r J s r  CORP., Newark, 
Delaware, USA. 
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indlaiige hcxanc/be e 7,7 g (84,5%) de pro‘luit F. 8648” ;  IK. :  v = 1720 (C-O), env. 2300-3600 
c r - l  (OH ch(~latd) ; : ion molCculaire m/e 268 (faible); RMN.: S 7 O,7-1,1 (9 H,  s + d ) ,  1 , l  2,0 
(14 tI, IM), 2,O-2.5 (2:  13, t dCformC), 3,0--3,.5 (1 H,  MZ), 6,68 ( 2  H, s )  (solxrant: cxceptio~incllcment 

C,,H,,O, Calc. C 71.60 H 10,520,:, TI-. C 71,74 H 10,61% 

HI.:LVETICA CHIivrc.\ ACT.\ - Vol. i 2 ,  1;asc. 7 (1969) ~ Nr. 205 

CCI, + t . l q )  

11 s’agit dc  I’s-h3idrux~]-ucide apparent6 B la lactonc X I  I I. L’estev mdthylique X I  P correspondant, 
obtenu avec un rendement tle 98,50/, par l’action d’un excks tle diazoniCthane en solution CtliBrCe, 
pr6sentc les propriittis suivantes: Eb. 145-148”/0,001 Torr;  d:” = 1,0174; %I”,” = 1,4823; IK . :  v = 

1730 (C=O), 3450 cin-l (OH); Shl.:  ion 3 - 1 8  m / e  264; KMK.: 6 - 0,7.-1,1 (9 H, s f d ) ,  1,1-2,0 
(14 13, $ T I ) ,  2,O-2,6 (3 H, m ) ,  2,6-3,4 (1 H,  m) ,  3,60 (3 H, 5). 

C17H3003 Calc. C 72,3O H 10,71% Tr. C 72.56 H 10,64% 

4. 1)issouclrc 7,32 g (26 mniolcs) d’hydroxy-ester SIV dans 10 ml d’Cther, iutroduirc B + 15’. 
e n  agitant, unc solution dc 2,6 g dc dichroniate tle sodium hyclrat6 dans 1,95 g tl’acide sulfurique 
concentrk, compldt& k 13 ml avec dc l’eau. Laisscr agiter 36 h k 20’, extraire k 1’Cthcr et  traiter 
coniine tl’habitude. Ch i  obtient 6,7 g (9246) de produit brut ou 4,15 g (57%) aprks purification par 
chromatographic siliciquc: Eb. 134-142”/O,OOl Torr;  d:’ = 1,0318; n g  = 1,4783; IR . :  v = 1700, 
1725 ciiirl (2 G O ) ;  SM.: ion rnolkculaire m / e  280; RMY.: h = 0,88 (3  H ,  s), 0,88 ( 3  13, d ,  : 
6 CPS), 0,98 (3 H,  s), 1,1-2,0 (11 H, m) ,  2,O-2,7 (5 H, m ) ,  3,62 ( 3  H, 5). 

C,,H,,O, Calc. C 72,82 I3 10,06:; Tr.  <: 72,OU H 10,03y0 

LI s’agit du rdto-ester correspondant B l’hydroxy-estcr XlV. L’oxydation clc ce drrnier pcut 
aussi bicn s’elfcctuer an moyen du  r6actif dc POOS et ul. (CrOJpvricline) [34], qui n’CpimCrise pas Ie 
centrc asyin6trique en a du groupc cetoniquc form@. 

5. Agiter 1 rnois B 20‘ 5,235 g (18,7 mmoles) tlu c6to-ester pr6cCdcnt et  4,2 g (20,7 mmoles) 
d’acicie nz-chloroperoxybenzoiquc B. 85% dans 45 ml de chloroforme. Filtrer, rincer le prkcipitd B 
1’6iher de pCtrole (Eb. 30-50”), conceiitrer lc filtrilt, rcprencire le residu k I’kther, laver avec soudc 
caustique B .i% c t  eau,  concentrcr, distiller sous 0,001 Torr. On obtient 4,99 g (90%) de protluit 
1 3  130‘’ reprksentaui: I’adipatr rn ix fp  d’isocamphanyle e! de mdthyle X X X  V I I I ;  ~ 1 : ~  = 1,035; fzg 7 

X X X V l l I  

1,4718; 113.: v = 1725 c n - l  (C=O); SM. : ion molCculnirc faible m / c  296, ion principal mje  143 (A4 - 
153, perte du  radical isocamphanyloxy-); RMN.: 8 = 0,7-1,l (9 €1, s +  d ) ,  1,l-2,0 (11 H, nz), 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 
tnniole) tlc X S Y V l I I  tlans 2.5 ml d’Cther anhydre siir un mtlangc agitB cle 150 nig de LiXlH, avcc 
2 nil tlu m i h e  solvani:. Maintcnir 2 11 k reflux, abandonner 2 h B ZO”, traiter coinne d’habitude. On 
ohtient 219 nig (940,:) de produit homoghc  2. l’examen par chromatographic en phase gazeuse et  
sur couche mince: Eb. 99-100°/10 Torr;  F. env. 33”27) ; 1H.: v = 1040 (C-O), 3350 cm-l (OH) ; SM. :  
ion moldculaire nt/e 1.54, ion principal mje ’35; KMN.:  B = 0,89 (9  13, s apparent), 1,0-2,3 (7 H,  wz), 
3,5-3,8 (2 H, wz). 

CloH18(.) CMc. C77,86 H 11,76~y0 l’r. C 77.8.5 H ll,G4q/b 

11 s’agit dc l’~iy~ro,~y-y-ri-exo-isoc~mplzane ex0 ( X  1’) dont la configuration rCsulte des dcux ex- 
pCriences suivantes : 

a) Tntroduirc une solution dc 534 nig (3,45 nimoles) cl’isocaniphanol XV dans 2 nil rle pyridinc 
anhytlrc sur un  mdlange agitC dc 536 iug (5,36 niinoles) de Cr03 dans 6 ml de m&me solvant [34]. 
1,aisser agitcr 30 inin B O”, une nuit & 20”, reprcndrc dans 30 in1 d’cau, traitcr comnic cl’habitucle. 
On obticnt 525 mg (99y0) d’exo-isoranzphanoize X V I  brute, purifiCe par sublimation B 70°/15 Torr ; 

s i )  17. 47” selon HACICRR et al. [35 I. Les F. peu blcv6s sont clifficiles B determiner avcc prCcision dans 
ccttc sCric. 
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F. 69-71°Z8) ; IK. : v = 1740 cm-l ((2-0) ; SM. : ion riiol6culaire wzje 152, ion principal mje 108; KMN. : 
6 = 0,99 (3 H, d,  J = 6 cps), 1,04 (6 13, s), 1,2-1,8 ( 2  H, m),  1,8-2,3 (5 H, w z ) .  Cette substance est  
parfaitement itlentique k I’exo-isocamphanonc XVI authentzque [l a], cc qui dCinontre la configura- 
tion exo du mdthyle secondaire tle XV. 

b) Introduirc au reflux unc solution dc 332 mg (2,lS mmoles) tl’exo-isocaniphanone XVI dans 
2,5 in1 d’Cthcr anhydre sur une suspension agitCe de 33 mg (0,87 inmole) de Li.41H4 dans 2 ml dc 
m&me solvant. Maintenir 2 h A reflux, traiter comme d’habitude. On obtient 389 mg d’erzdo-iso- 
camphanol XVIIZg) brut.  Apr& purification par chromatographie silicique et  double sublimation i 
l lO”jl0 Torr, F. 105” (l i t t . :  F. 101” [35]);  RMN.:  h = 0,84 (3 H, d ,  ,/ = 6 cps), 0,89 ( 3  H, s),  1,04 
(3 H, s).  1,l-2,2 (7 H, nz), 2,7 (1 H, s, OH), 3,9-4,2 (1 H,  nz). 

C,,,H180 Calc. C77,86 1-1 11,767; Tr. C77,58 H 11,52% 

L’isocamphanol endo (XVl I) differe netteinent d u  stereo-isomkrc exo (XV) resultant de la dC- 
gradation dcs isocamphyl-2-c~-cloIiexanols axiaux I X  et X, tan t  par ses F. e t  propriCtCs spcctralcs 
q u e  par son comportcmcnt chroinatographiqac sur couche mince (Rf XV = 0,60, XVII = 0,70; 
silicagel G, benzbnc/butanonc 4:  1, acidc pliospho~nolybclique). Ce resultat ach&ve de dCmontrer la 
configuration cnticrcmcnt exo dc XV. 

6. 1,’cnscmblc dc la ddgradation prCc6dente ( H ,  1 - 5) peut 6galenient Btrc cx6cutC sans qu’on 
n’isolc ni purific aucun dcs intcrrnddiaires. Dam ccs conditions, o n  obtient un renrlement global de 
70% en isocamphanol XV pur A partir du melange initial (env. 1 : 1) des isocamphyl-2-cyclo- 
hexanols axiaux thrdo (X) et Brythro ( I X ) .  

C. (~)-Isocamphyl-2-cyclohexanols bquatoriaux erythro (XII) e t  threo (XI). - 1. 
L’oxydation dc l’isocamphyl-2-cyclohexanol axial dvythvo ( IX) par la mCthode de BROWN 6. GARC 
[16] livre la cyclohexmzone correspondante X V I T T  avcc un rendement de 76% ; Eb. 95”/0,001 Torr; 
d:’ = 0,9868; nbn = 1,4965; IIZ.: v = 1700 cn - l  (CAI) ;  Si l l . .  ion molkculaire nz/e 234; RMN.: S = 

0,82 ( 3  H, d ,  ,/ = 6 cps), 0,84 (3 11, s), 0,92 (3 I f ,  s), 1,0-2,5 (17 H, WL). 
C,,H,,O Calc. C 81,99 H l l , l 8 %  Tr. C X1,74 H 11,34% 

RCduitc quantitativcrncnt au nioyen de IiAlH, clans I’dthrr, cette cCtone conduit i un rnk-  
lange env. 2 :  1 d’isocamphyl-2-cyclohcxanols drythro axial (IX) et Cquatorial (XII) .  Isoler ce der- 
nicr CpirnCrc par chromatographie sur alurnine en pr6scncc de b e n z h e  contenant une proportion 
croissante d’acCtate d’Cthyle, ou Cventuellemeiit par chromatographic preparative en phase 
g a z e ~ s e ~ ~ ) .  Aprk recristallisation 6thCrwpCtrolique & O”, l’isoca~~plzyl-2-cycZohexaizol Bqziatovial 
6rythro ( X I I )  prCsente les propriCtCs suivantes: 1’. 81 ,544” ;  IR. :  v = 1050 (C-0), 3350 cm-l 
(OH); SM.: ion molCculaire in/e 236; RMX.: W = 0,84 ( 3  H, d ,  ,J : 6 cps), 0,87 (3 H, ,s), 0,97 (3 H,  
s) ,  cnv. 1,0-~2,2 (18 H, m) ,  3,30 (1 H,  11% large, -CH-O axial). 

C,,H,,O Calc. C 81,29 H 11,947; Tr. C 81,51 H 11,94% 

2. E n  rdpdtant les op5rations prCcCdcntes A partir de l’isocamphyl-2-cyclohexmol axial thre’o 
(X),  on obticnt l’isocunzphyl-Z~cyclohexuno~~e thrdo ( X I X ) ,  Ek1. 95”/0,001 Torr;  dzn = 0,9944; nZ0 = 

1,4966; 1R. : v = 1700 cn1-l (C=O) ; SM. : ion molCculairc m/e 234; RMK. : S = 0,83 ( 3  H, d,  J = 

6 cps), O,84 ( 3  H, s), 0,97 ( 3  H, s), 1,0-2,5 (17 15, m).  
C,,H,,O Calc. C 81,99 H 11,18y0 Tr. C 82,22 H 11,20% 

On obtient ensuite 1’isocamphyl-Z-cyclohexunol iqarntorial thr6o ( X I ) ,  F. 52,s-54” a p r h  re- 
cristallisation Cthdro-pktroliquc A 0”; IR.  : v = 1050 (C-O), 3350 cm-’ (OH) ; SM. : ion moldculairc 
mje 236; RMN.: 6 = 0,83 ( 3  H, d ,  J = 6 cps), 0,84 (3  H ,  s),  0.95 ( 3  H, s ) ,  eriv. 1,0-2,3 (17 H, m), 
2,95 (1 11, s, OII), 3,35 (1 11, ‘m large, ~ C l l  0 axial). 

I 
C16Hz80 Calc. C 81,29 H 11,94% Tr. C 8 1 , l O  H 11,65Ya 

D. (f)-Isocamphyl-3-cyclohexanol axial thrdo (XXIV). - 1. Pyrolyse de E’ucBfute de 
Z’isocamphyZ-Z-cvcZo~enano~ unial thrdo (X). 1,apparcil h pyrolyse, en silicc, se compose d’un ballon 

z*) Voir 27) .  1~’exo-isocamphanonc XVI : F. 68’ selon HACKER cf al. [35] ,  F. 81-83” d o n  KHEIFITS 

z9) La configuration endo de 1’013 de XVII  cst ddduite d u  fait Ctabli [37] que l’hydrure s’additonne 

30) Carbowax 5y0, ZOO”, colonnc prkparativc dc 3,5 m .  

et al. [36], F. 74” selon DEMOLE [ la ] .  L’ci?.do-isocaniyhsii~ne: F. 109- [la]. 

prCfCrentiellement en exo sur les bicyclo 12.2.11 heptanoncs telles clue XVI. 

131 
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dc 50 ml chauffd & 3080’’ et  surmontC d’une colonne tle 55 cin (diam8tre 1,5 cm), elle-m&me port& & 
490-500”. On op6rc ?nus 10 Torr, introduit progressiveincnt I’acCtnte de X (env. 3 g/h) tlans lc 
bailon, e t  recucillc Ics produits dc pyrolyse h la sortie de la colonnc. 1 .e pyrolysat contient une pro- 
portion non nCgligeablc d’acetate inchangd, quc  l’on sipare clc l’ethylinique form6 par filtration 
sur une colonnc d’aliimine (activitC I, ncutrc) en prt‘sence d’dther de pCtrole (Eb. 30-50”) suivi 
d’acCtate d’Cthyle; on pyrolysc ensuite 1’acCtate ainsi rdcupCrC. Aprbs trois recyclages sernblables, 
le rendement global tle la pyrolyse atteint  90% en isocamfihyZ-3-c~yclohex~ne thrCo ( X X ) ,  Eb. 79”/ 
0,001 Torr; d in  = 0,9383; nf! = 1,5029; SM.: ion inoldculaire n z / e  218; RMN.: 6 = 0,83 (3 H, d ,  
J = 6 cps), 0,85 (3 I:[, s),  0,92 (3 H ,  s), env. 1,O-2,l (15 11, nz), 5,55 (2 H ,  s dlargi). 

Cl,fIz6 Calc. C 88,OO H 12,00yo Tr. C 88,20 H 12,080/o 

lI’apr8s l’exatnen par chromatographie en phase gazcnsc (silicone 15%, ZOO”, colonnc dc 5 m) 
I’CthylCnique XX contient cnviron 2% d’isomire trisitbsti/zti X X I .  

2. Bpoxydutio*l, d.2 I ’ i s o c t c m p ~ ~ ~ ~ l - 3 - c ~ y c l o h e x ~ ~ ~ e  thr6o (X.U). MClanger et agiter 20 h B 20” 4,8 g 
(22 mtnoles) d’jsocnmphyl-3-cyclohex8ne thri:o (XX) avcc 5,09 g (25 inmoles) d’acide m-chloro- 
peroxybenzoique (puretC env. 85%) dans 50 In1 cle chloroformc. Piltrer, rincer le prCcipitC B 
l’dthcr de pCtrolc (Eb. 30-50”), concentrer Ie filtrat, reprentlrc Ic rdsidu & 1’Cther dc pCtrole, laver 
avcc carbonate de sodium & 10% e t  soudc caustique B 276, trailer comme d’habitude. On obticnt 
5,10 g (997;) tl’un rnClange d’Cpoxydes cis (XXII )  (40,6%), trans (XX111) (57,4y’), c t  trisubstitud 
(XXXVI)  (2%),  sdp,arablcs par chromatographie semi-prCparativc en phase gazeuse (TCEPIXj 
1576, 160”, colonne tle 2,5 In). L’dfipoxyde cis X X I I  prCsente les propriCtCs suivantes: SM.: ion 
rriolCculaire n z / e  234; RMN.: 6 = 0,84 (3 H, d,  J = 6 cps), 0,87 (3 11, s),  0,98 (3 H, s), env. 1,0-2,2 
(15 H, nz), 2,95 (2 €1, nz Ctroit). Le stdrdo-isomdre trans X X I I l  presente d’autre part  les caract&- 
ristiques suivantes. S’M.: ion InolCculairc nz/e 234; HMN.: h = 0,84 (3 f i ,  d ,  j = 6 cps), 0,87 (3 H, 
s ) ,  0,95 (3 H, s), cnv. 1,0-2,3 (15 1 1 ,  nz), 2,GS (1 H,  d ,  ,I = 3,5 cpsj, 2,92 (1 H, m).  

3. f?&duction des dpoxydes X X I  1 et X X I I I  d o n  [Zd]. 1)issou:lrt: 94 mg (0,70 mmole) de chlorure 
d’aluminiuin dans 3,5 nil d’Cther anhyclre (O”) ,  ajouter 81 nig (2,13 mmolcs) de LiAlH,. Agitcr, re- 
froidir & O”,  introduire 735 ing (3.13 mmoles) d’dpoxyde dissous (lans 6,5 nil d’Cther anhydrc. 
T.aisscr agitcr 2 h 5, ZO”, 20 min h rcflux, 2 h & 20 ’, traitcr cornme d’habitude cn ddconiposant avec 
chlorurc d’ammoniurn. On obtient 782 mg d’un nidlange de cyclohexanols bruts analysable par 
chromatographie cn phase gazeuse (carbowax 5:/,, Z O O ” ,  colonne de 2,5 m ) .  

RCcluit dans ccs conditions, 1’Cpoxyde c i s  XXI I fournit 877(, tl'isocamph yl-2-cyclohexanol 
axial thy& (X),  10% d’isocaii~phyl-3-cyclohexanol &quatorial thrdo (XXV) e t  3% d’isocamphyl-3- 
cyclohexanol axial tlzrCo (XXIV). L’Cpoxyde 2rms  XXIII fournit d’autrc part 82,7% d’isocampliyl- 
3-cyclohexanol axial thrko (XXIV), 15y0 d’isoca111ph~.l-2-cycl~~hcsanol equatorial thrdo (XI) ,  2% 
~l’isocatiiphyl-3-cyclohexanol Cquatorial thrdo (XXV) et  0,3q6 d’isocamphyl-2-cyclohexanol axial 
thrdo (X).  

EffcctuCe dans un but  prgparatif. la rdductinn identiquc dc 4,63 g (19,s mmoles) d’un milunge 
d’Cpoxydes cis XXll  (41,5%) et  tvuvzs X X I l I  (58,5yo) conduit & 4,5 g (96‘)”) de cyclohesanols. Par  
chromatographic sur alutnine (activit6 I ,  neutre) en pr6sciicc clc bcnz8ne contenant une proportion 
croissantc d’acCtate d’Cthylc, on isole de ce produit 676 mg d’zsocamphyl-3-cyclohexanol axial 
thrCo ( X X I V )  p u r :  1;. 91-93” aprks recristallisation CthCro-pdtrolique & 0”;  IK . :  v = 970-1000 
(C-  O ) ,  3300 en- l  (011) ; SM. : ion molCculaire m/e 236; KMN. : 6 = 0,6-2,2 (26 H, m),  2,77 (1 11, s, 
OH), 3,97 ( I  1-1, m Ctroit, -CH-O 6quatorial). 

ClGl1280 Calc. C81,29 H 11,94Yo Tr. C81.16 H 11,81:4 

I,’isocarriphyl-2-cycloliexanol axial thvdo ( X )  isold en t Bte de cette In&me chromatographie sc 

E. (~)-Isocam]phyl-3-cyclohexanol axial Qrythro (XXIX). - On rdpkte les opCrations 
prCcCdcntcs (D, 1-3j ?i partir tic l’ac6tate de  l’isocainpliy1-2-cycl~i~~xatiol axial drythro ( IX)  c t  
obtient successiveinent : 

1. L’isocum~hyI-.3-~yyclohex~ne Crythro ( X X V I ) ,  Eb. 74”/0,001 Torr; @‘ = 0,9343; ng = 

1,5033; SM.:  ion molCculaire m/e 218; RMN.: 6 : 0,83 ( 3  H, d,  J .= 5,s cps), 0,85 (3 H, s). 0,91 
(3 H, s ) ,  env. 1,0-2,1 (15 H, m) ,  5,62 ( 2  H, s dlargi). 

C,,H,G Calc. C 88,00 I €  12,00% ‘Yr. C 88,20 H 11,94% 

rCv6le identiquc & la premiere prt‘paration effectuCc: soils A. 
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2. Les Cpoxydes cis XXVII (43,1Oj,), trans XXVlII  (54,976) et  trisubstitui XXXVI ( 2 % ) .  
L'kpoxydc cis X X V I I  prdsente les propriktis suivantes: SM. : ion inoldculairc m/e 234; RMN. : d = 

O,87 (3 H, (2, J = 6 cps), 0,87 (3 11, s),  0,94 (3 H, s), env. 1,O-2,0 (15 H, wz), 2,97 (2 H, nz Ctroit). 
I,'dpo,vyde trans X X  V I I I  peut &tre isold et puriIiB par cristallisation fractionnde d u  mdlangc dans 
I'alcool ethylique A. W :  F. 58,5-59,S0; SM.:  ion InolCculaire l n j e  234; KhIN.: 8 = 0,87 (3 H, d, ,I = 
5,5 cps), 0.87 (3 H ,  s), 0,93 (3 H, s), cnv. 1,0-2,0 (15 H, m), 2,77 (1 H,  d, J = 3,s  cps), env. 2 ,OO 
(1 H, m). C&H,,O Calc. C 81.99 H 11,18% Tr. C 82,21 H 11.29% 

3. L'isocamphyl-3-cyclohexa~iol axial Crythro ( X X I X ) ,  F. 92.5-94,5" aprks recristallisation 
CthBro-pitrolique B 0"; IR. : v = 970, 980 (C-O), 3300 cn1-l (OH) ; SX. : ion moleculaire m / e  236; 
RMN.: 8 7 0,O-2,l (26 H ,  m), 2,88 (1 H, s, OH), 3,94 (1 H .  m ktroit, -CH-O dquatorial). 

CIGH,,O Calc. C 81,29 H 11,94% Tr. C 81,34 H 11,91% 

La rkluction [24j des dpoxydes erythro cis X X V I I  et trans X X V I l l  procede avec unc stdrdo- 
spdcificit6 comparable B celle d6jk observCc dans la sCric thrPo (D, 3). Voir les tableaux 2 et 3, partie 
thdorique, pour Ics rdsultats ddtaillis. 

F. (,~)-Isocamphyl-3-cyclohexanols Bquatoriaux thrko (XXV) et Qrythro (XXX). - 
1. T<'oxydation d'un melange d'isocamphyl-3-cyclohexanols thrdo, equatorial (XXV) et axial 
(XXIV) a l ) ,  avecle riactif dc Poos et al. 1341, livrc 970/, d'isocamphyl-3-cyclokexanone thrdo ( X X X I ) ,  
Eb. 91-95"/0,001 Torr; d i 0  = 0,9891; ng = 1,4982; IR. :  v = 1705 cm-l (C=O); SM.: ion molC- 
culaire wzje 234; RMN.: S = 0,84 (3 H,  d ,  J = 5,5 cps), 0,85 (3 H, s ) ,  0,92 (3 H, s), env. 1,O-2,7 

C,,H,,O Calc. C 81,W H l l , l 8 %  Tr. C 8139 H 11 ,08% (17 H, m). 

2. Retiuire l'isocamphyl-3-cyclohcxanone thrbo (XXXI) par le sodium et I'alcool @thylique 
[27], On obitent environ 907/, d'un mklangc d'isocarnphpl-3-cyclohcxanols thrdo iyuatorial (XXV, 
85%) et axial (XXIV, l5%) ,  skparables par chromatographie prdparative en phase gazeuse"). 
Ainsi purifiB, l'isocam~hyl-3-cyclohexanol thrko Bquatorial ( X X  I') prCsente Ics propriitds suivantes : 
€2. 100-103"; IR.: v = 1040 ( G O ) ,  3300 cm-l (OH); SM.:  ion nioldculaire m/e 236; RMX.: 0 = 

0,6-2,2 (26 H, nz), 3,40 (1 H, m largc, -C1-1--0 axial), 355  (1 H, s,  OH). 

I 

I 
C,,H,,O Calc. C 81,Zc) H 11,94% Tr. C 81,21 H 11,81$6 

3. RCpdter les deux operations prkckdentes (F, 1-2) B partir cl'un mClange d'isocainphyl-3- 
cpclohexanols drythro dquatorial (XXX) et axial (XXIX).  On obtient succcssiveinent : 

a) L'isocamphyl-3-cyclohexano~ze drythro ( X X X I I ) ,  Eb. 95"/0,001 Torr; d;" = 0,9903; nf? = 

1,4988; IR. : v = 1705 cm-l (C=O) ; SM. : ion moliculaire m/e 234; RMN. : d = 0,85 (3 H, d.  ,I = 
5,s cps), 0,87 (3 H,  s),  O,94 ( 3  1-1, s ) ,  env. 1,0-2,7 (17 H, m).  

CIGH,,O Calc. C 81,99 H 11,18% Tr. C 81,72 H 11,41% 

b) I.'isocamphyl-3-cycZohexanol dquatorial erythro (XXX), F. 62-64"; IR. : v = 1020-1040 
( C - 0 ) ,  3300 cm-1 (OH); SM.: ion moldculaire m/e 236; RMN.:  6 = 0,6-2,2 (26 H, m), 3,0 (1 H, s ,  
OH), 3,35 (1 H, ni large, -CH-0 axial). 

C,,H,,O Calc. C 81,29 H 11,94% Tr. C 81,06 H 11,92% 
G. (~)-Isocamphyl-4-cyclohexanols axial (XXXIV) et Bquatorial (XXXV). - Hydro- 

giner 4,5 g (19,5 mmoles) de ( +)-p-isocamphylphCnoI (XXXIII)  [ll], I;. 98-99', en presence de 
0,225 g de PtO, dans 16 ml d'acide acdtique glacial. Aprks 10 h B 20", l'absorption d'hydrogknc 
s'arr&te & 120% de la thdorie. On obtient aprks traitcment habitue1 5,30 g dc produit hydrogdnC 
brut comprcnant 28% d'isocamphyl-4-cyclohexanol axial (XXXIV), 37% dc stdrdo-isomkre 
Cquatorial XXXV ct 35% d'isocamphyl-cyclohexsne (VIII) ,  sCparable par chromatographie en 
phase gazeuse3") ou sur  alumine (neutre, activitd I ,  benzene contenant unc proportion croissantc 
cl'acdtatc d'dthyle) . 

Proprietds dc l ' i socamphyl-4-cycl~~~exanol  axial ( X X X I  V )  : 1'. 86,s-88,5" aprhs rccristallisation 
dthiro-petrolique B 0"; IR . :  v = 950-970 ( C - ~ O ) ,  3250 cm-l (OH); S M . :  ion moliculaire m/e 236; 
RMN.: 6 = env. 0,6-2,2 (26 H,  m ) ,  3,25 (1 H, s, OH), 3,87 (1 H, nz Btroit, --CH-O dquatorial). 

I 
CIGH,,O Calc. C 81,ZO 11 11,94% Tr. C 81,21 H 11,84% 

31) Ce milange d'6pimkres reprCsente la fraction finale cle la chromatographic sur alumine men- 
tionnie au  paragraphc TI, 3. 
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I’ropriCtCs tle l’iso~~amphyZ-4-cycZohexarzol Bqunlovial ( X X X  V )  : I T .  74-77 ’ ZprBs rccristallisation 
ithGro-pitrolique B 0“; 1K. : v = 1050 ( C - O ) ,  3300 em-’ (OH) ; SM. : ion moliculaire m/e 236; KMN. : 
ii = 0,6 2,2  (26 11, m ) ,  3,35 (1 11, m large, -CH-O axial), 3,90 (1 H, s ,  OH).  

T,’oxy-dation selon Poos et al. [34j clcs deux isoca1~~phyl-4-c~clohexanols st6rto-isomki-es ~ 0 1 1 -  

tiuit B 7004 t l ’ i s o ~ ~ ~ ? ~ p / z ~ ~ l - 4 - ~ ~ ~ c Z o ~ ~ ~ ~ n o ~ z e :  JSb. 105’/0,00l Torr;  12. 41L44”; d i 0  = 0,988632) ; n$’ : 
1,499332) ; IR. :  Y ~ 1710 cn-l ( L O )  ; SIT.: ion moldculaircx m / r  234; IIMN. : 0 = 0,84 ( 3  H, d ,  J = 

5,5 cps), 0,87 ( 3  H, s), 0,93 ( 3  H, s), env. 1,0-2,0 (13 H ,  m), 2,O-2,7 (4 14, m).  
C,,H,,O Calc. C81.99 H ll,lfin/o Tr.  C 81,72 H l l ,30% 

I 

H .  (f)-Isocamphyl-I-cyclohexanol (XXXVII). ~ Xcdtyler dans les conditions dCjB dd- 
crites sous A lcs fractions 9 B 13  rdunies cle la chroniatogrnphic tableau 7 (rendemcnt 957(,). 

8 Pyrolyser les acdtates 6quatoriaux ainsi obtenus, comnic indiquC prdcddemment pour les Cpim6res 
axiaux (U, 1). Cettc operation livre 80 & 90% d’un mClange d’ithyldniques que l’on chromato- 
graphic sur 100 parties d’alurnine (activitd I ,  ncutre) en p r k n c e  tl’hexane. 1,’isocumphyZ-l-cyclo- 
hexine ( X X I ,  env. 667” d u  m6lange) est 6lu6 cn t8tc du chroniatogramme et prCsentc les propriCtCs 
suivantcs aprk  disti1l;ttion: Et). 72”/0,001 Torr; d i 0  = 0,9400; tt;; = 1,5057; SM.: ion molCculairc 
m/e 218; RMN.: 6 =~ (J,84 (3 H, d,  J : 5,5 cps), 0,86 (3 H, s ) ,  0.90 (3 11, s ) ,  1,0-2,4 (16 H, n?), 5,30 

(1 H, m). C16il:36 Calc. C 88,OO H lZ,OOYo Tr.  C 88,28 H 12,020/, 

.\giter 24 h 2i  20“ un mClange de 1,274 g (5,84 mmolcs) d’isocamphyl-1-cyclohexbnc (XXI)  avec 
1,4 g (6,90 mmoles) d’acitle m-chloroperoxybenzoi’cluc (puretd cmv. S50/;,) dans 10 1111 de chloro- 
forme. l i l t re r ,  I-incer l o  prdcipitd B I’dther de pCtrole (Eb. 30-50”), concentrer le filtrat, reprendre le 
rdsidu B l’dthcr dc pdtrole, lavcr avec carbonate de sodium A 10% et soude caustique & 20/0, traiter 
conimc d’habitutle. 011 obtient 1,286 g (94%) d’dfio,qvie XSS P” pur ;  SN. : ion niolCculaire m / e  
234; RMN.: h ~ 0,83 (3  H, t l ,  ,I ~ 5,.5 cps), 0,84 (3  H, s) ,  0,92 ( 3  fl ,  s), 1,0 2 , l  (16 H,  m).  2,Yl 
(1 H, (1 apparent, J = 1 2  cps). Rkduire 1,285 g (5,48 mmolcs) tl’dpoxyde XXXVI en pr6sencc clc 
250 mg (6,6 rnmolcs) d r  T,iAlH4 daris 15 nil dc tdtrahydrofuranne aiihydre. .4pr&s 3 h B SO”, traitcr 
coninic tl’habitudc. On obtient 1,231 g dc produit brut clue l’on puriIie par cliro~~iatographie pr i -  
parative sur couchc mince (plaques prdparatives MEKCIC, silicagel F,,,, Cpaisscur 2 mni, benz&ne/ 
acdtatc d’dthylc 4 :  1 ) .  Ccttc siparation livre une premi6re Iraction (env.  20%) constitude cl’6poxyde 
XXXTrI inchange, suivic dc l’isocumphyl-7-cyclohel.anol ( S * Y X  P’l 1, env.  SOX), I;. 48-51”; SM. : 
ion 1nolCculaire m / e  236; KMN.:  0 = 0,84 ( 3  H, d ,  ,I 7 5,s cps), 0,86 (3 1-1, s) ,  0,94 ( 3  11, s), 1.0-2,2 

H, y.). C1FH1180 Calc. C 81,29 I1 11,945; Tr. C 81,53 H 11,75$/, 

\'air Cgalernent le tableau 4 (p.  2076) pour la cotnparaison clcs proprii t is  gCnCrales tles onze 
isocnmpli yl-c~~clohexanols dii prdscnt travail. 
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