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Rknmk-Selon Kipping et Pope (1896), I’acide n-bromocamphorique, traitt par la soude se transforme 
en acide rrans n-camphanique. On dkmontre que cclui-ci posskde la structure exceptionnelle d’une y- 
l&one awoke en truer il un cycle pentagonal. Cctte dkmonstration s’appuie sur diverses preuves chimi- 
ques, ainsi que sur une discussion dktailk du dichroisme circulaire de divers d&4s apparent& 

Abstract-According to Kipping and Pope (1896), treatment of x-bromocamphoric acid by an equivalent 
of alkali leads to rrans x-camphanic acid. We prove that this compound has the exceptional structure of a 
y-lactone trans-fused with a S-membered ring. This demonstration is supported by chemical evidence and 
discussion of CD of various related derivatives. 

Le (+) a,x-DIBROMOCAMPHRE, prkpark 1 partir du ( + ) camphre. posskde la structure 
1: il a 6tk dtmontrk sans ambiguW que le brome situ6 sur un des m&hyles du pant est 
trans (distal) par rapport au carbonyk. Oxydt par l’acide nitrique, il fournit I’acide (+ ) 
Ir-bromocamphorique 2a. Cette r&action ne s’accompagne d’aucun r&arrangement du 
squelette carbonk puisque ie zinc et I’acide ac&ique transforment cet acide en acide 
camphorique 3a. CH, 
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Dans trois m&no& datant de 18961897, Kipping et pope24 ont dkcrit quelques- 
unea des remarquablea transformations que peuvent subir m mol&cules. 

Le traitement & Wide x-bromocamphorique par un Equivalent de soude dilu& 
en solution aqueuse, A l’&bullition, conduit au se1 de sodium d’une lactowacide, 
qu’ile appellent acide truns Ir-camphanique. Une saponilication (avec un exc#s 
d’alcali) transforme ce dcmier en hydroxydiacide., l’acide n-hydroxycamphorique, 
lequel, par distillation, est dbhydrat6 pour dormer une nouvelle &tone, l’acide cis 
n-camphanique. L’hydroxydiaci& qui lui correspond, extremement instable, se relac- 
tonise avec la plus 8rande facilitk, conwairement B son isom&, I’acide n-hydroxy- 
camphorique, A partir duquel il est impossible de revenir A l’acide trans n-camphanique, 

K&ping et Pope reprksentaient l’isom&ie des acides trmrs et cis wzamphaniques 
par lea formules 4 et 5. L’ouvras classique de Simonsex+, SaLul justification explicite, 
attribue il ces acides les formules rectifI&s 6 et 7 qui ne prkjugent pas de la st&o&imie 
du groupe CHzBr dans I’acide n-bromocamphorique 2r de d@mrt (et par conskquent 
de la jonction cis ou trans des deux cycles). 

l Associk au C.N.R.S. 
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Ayant eu l’occasion de reprendre la preparation de ces acides, nous avons ettc 
conduits a en r&tudier la structure et il en dkcouvrir I’intbr& qui tient il la raretk de ce 
type de lactone : nos rksultats font l’objet du prksent travail. 
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(A) Structure de I’acide trans n-cumphanique (et de son isomkre cis) 
Le passage de I’acide n-bromocamphorique 2a a l’acide trans x-camphanique ne 

coincide avec aucun rkarrangement du squelette carbon& En effet, ainsi que Kipping 
l’a montrk,2 l’acide trans x-camphanique foumit par oxydation l’acide trans campho- 
tricarboxylique 10 ; or cet acide, selon Asahina et Ishidate,6 peut &re bgalement obtenu 
par oxydation de l’acide truns isocktopinique 9,lui-mi?me prepare (en trois &apes) a 
partir du n-bromwamphre 8. 

CH,Br - ‘@C02H - EH 

H 2 
8 9 10 

’ Darts ces conditions I’acide tram x-camphanique ne peut posskier qu’une dea deux 
structures 11~ ou 12. 

Lea transformations chimiques suivantes peuvent &re consid&es comme des 
indications dkisives en faveur de la structure 118 : 

(1) 11 est prouve que l’anhydride camphorique 13a trait6 par le methanol foumit le 
monoester 3d rbultant de l’attaque du methanol sur le carbonyle le moins emp&hk 
stkiquement.’ 

La methanolyse de l’anhydride ,a-bromocamphorique 13b donne Cgalement un 
monoester auquel il pa&t lkgitime, pour les rnties raisons que prkkdement, 
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d’attribuer la structure analogue M. Cet ester-acide, trait& par les bases aqueuses dans 
lea conditions oh l’acide x-bromocamphorique 2a se lactonisc, conduit directement au 
crans lr-camphanate de mkhyle llb. Cette transformation prouve Cvidemment que 
c’est la fonction acide tertiaire libre qui doMe lieu a la formation de la lactone. 

(2) L.e traitement du tr~s x-camphanate de mkthyle llb par l’hydrure de lithium 
et d’aluminium en suspension dans un mklange &her-pyridine, conditions oh la 
fonction lactone devrait rester inattaquke,’ conduit A deux prod&s Le premier, 
le moins abondant, est une hydroxy-lactone d’apr&s son spectre IR ; son spectre de 
RMN et son dichroisme circulaire, que nous discuterons plus loin, permettent de lui 
attribuer sans ambiguiti la structure 15. Le second produit, prkpondkrant, est l’ucide 
hydroxy-cumpholique 17a dont la structure est directement prouvke par la comparaison 
avec un kchantillon authentique obtenu A partir de l’a-campholide 18.9 

La formation inattendue de cet hydroxy-acide constitue, en soi, une preuve dkflnitive 
de la structure llr de l’acide tram x-camphanique puisque l’hydrogknolyse de la 
lactone aurait dQ conduire, dans le cas de la formule 12, A l’hydroxy-acide corres- 
pondant au @-campholide 19.9 

14a:R=R’=H 

b: R = R’ = CH, 

c: R = CH,, R’ = H 

15 
\ 
0- Al’ 

/’ 

16 
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La formation de l’hydroxyacide 178 A partir de llb peut par ailleurs s’expliquer par 
la rkduction prklable de la fonction ester relativement peu encombrbe, la facilitk de 
l’hydrogknolyse de la lactone r&&ant alors de l’intervention d’un alcoxyalumino- 
hydrure du type 16. 

Si l’on tient pour acquise la structure 118 pour l’isomtre truns, la structure 2Oa de 
l’acide cis ncamphanique n’exige pas une longue discussion. 

Nous avons observb que 1’Cpimtrisation de la fonction acide secondaire de l’acide 
Ir-hydroxycamphorique 14a est r&aliske en solution dans l’acide chlorhydrique con- 
cent& A 150“ pendant 24 heures plus commodkment que par la distillation p&conk& 
par Kipping; l’hydroxyacide intermkdiaire 218 (non isolable A 1’Ctat libre) se des- 
hydrate dans le milieu en y-lactone (%h) accolke en cis A un cycle pentagonal et, de ce 
fait, tr&s stable. On isomkise de la m&ne f-n l’acide truns lc-camphanique lui- 
rnbe lla. Nous avons v&W que l%pim&isation de l’acide camphorique 3a en acide 
isocamphorique 2% a lieu dans les m&es conditions. 

(B) Sur le mtkanisme de formation de I’acide trans rr-camphanique. 
L.a transformation de l’acide x-bromocamphorique 2a en acide transx-camphanique 

2lF 



5#0 M.-J. Barrnwx et J. J~wuxzi 

oc 
d 

H:C II 

18 

H(c) 
Ma: R = H(=S) 

b: R = CH, 

H,C 

0’ 

0% 

2lr: R = H 

b: R = CH, 

CH, *.\ CO,R 

CY, Q ‘3 

--kH, 

CO,R 

223: R = H 

b: R = CH, 

lla appelle quelques commentaire~ en ce qui conceme son mkcanisme et la sttrto- 
sklectivite observke.* 

L’intervention intermkdiaire de l’acide x-hydroxycamphorique 14s (non lactoni- 
sable) Ctant exclue, la formation du cycle y-lactonique a partir du bromo-acide ne peut 
avoir lieu que par deplacement direct du brome par un ion carboxylate. 

On conceit que cette lactonisation, malgrk la nature neopentylique du bromure qui 
y participe, soit considerablement ac&lCrke par son caractere iptramolkculaire. Mais, 
par ailleurs, la facilitt de cette reaction n’est pas sans rappeler d’autres cas connus 
d’esttrification ou de lactonisation oti intervient le meme processus de substitution 
nucleophile, lequel permet d’effectuer des reactions impossibles lorsque c’est 
l’hydroxyle de l’alcool qui attaque le carbonyle de 1’acide.t 

Contrairement A ce qui se passe dans ce demier cas, il est clair, par exemple, qu’un 
fort encombrement au voisinage de la fonction acide g&e moins le cows de la &action 
quand c’est l’oxygene du carboxyle qui va deplacer le brome que lorsque c’est le 
carbone du carboxyle qui est le siege de la reaction. 

II reste cependant a rendre compte, darts ce schema, de la formation pref&ntielle de 
l’isomere Ila oh seul l’iorr carboxylate le pIus substim! entre en jeu, alors qu’a priori 

l En fait I’acide trcmns x-camphanique 11s pcut itre isolt par cristallisation avec un rendement de 75-88/& 
L’extraction a I’Cther de la phase aqueuse au sein de laquelk il a prkipite permet d’koler une fraction acide 
qui, analyske par RMN a 100 Mc, rkvtle la p&ma d’hydroxy acide 16 (environ 10’4 ainsi que des 
signaux compatibles avec une structure lactonique du type 12 (environ loo/.). Lea ditTicult&s de skparation 
nous out fait renoncer a un examen phts pouset de cette substance. 

7 A cette categoric de reactions se rattachcnt notammcat la formation de fMactones P partir dea t3- 
bromacidcs” ou I’esttrification de ccrtains acides t&s encombrb: Werner et Seybold” ont. par exemple. 
observe que la reaction du 2,4,6tribromo- ou du 2.4,~trimtro-benzoate de sodium avec le sulfate de 
mCthyle est exothermique et fournit, A froid, les esters mbthyliqua correspondants qui ne peuvent pas &rc 

obtenus pas esttrification dcs acidcs par le m&hanol. 
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les deux fonctions carboxylate de la structure camphorique sont susceptibles de 
d&lacer le brome. 

D’apr&s ks tares don&s cin&iques’2 portant sur ks substitutions nuckophilea 
SN, d’halogetmres par des sels d’acides carboxyliques et qui essayent d’ttablir une 
relation entre pouvoir nuckophile et basic@ il semble di&ile de prevoir une 
r&tivite nuckophik plus grande pour l’ion carboxylate en 1 (de type pivalate) que 
pour l’ion carboxylate en 3 (du type isobutyrate). 

12 lla 
FIG 1. Rtprksentation s&matique dea ttats de transition conduisant, B partir d’un anion 

r-bromocamphorate, aux acidcs trans n-camphaniqua isomtres 12 et 11a. 

Par contre, si l’on examine les deux Ctats de transition (Fig 1) qui, a partir de l’acide 
n-bromocamphorique 2a. conduisent respectivement aux acides isomeres lla et 12. 
il apparait clairement que, darts ce demier, un mecanisme SN, demanderait A la liaison 
C-Br d’bredans une position qui provoque une t&s nette interaction entre l’halogene 
partant et le mtthyle-1, interaction qui n’existe pas quand c’est l’autre ion carboxylate 
qui provoque le deplacement du brome. 

Si cette hypoth&se est exacte, on peut penser que le monoester de l’acide n-bromo- 
camphorique de structure 2e devrait permettre d’acc&kr a l’ester de l’acide truns 
n-camphanique 12 encore inconnu, dans des conditions plus stvtres que celles qui 
permettent, comme nous l’avons vu, de passer du bromo-camphorate isomere 2d au 
trans x-camphanate “‘normal” llb. 

Comme on sait5* que la saponification m&rag& (par un defaut de potasse dans 
l’alcool A Cbullition) du camphorate de m&thyle 3b conduit au monoester 3c, resultat 
de l’attaque par l’ion hydroxyk du carboxylate k moins encombre et que, dans les 
m&nes conditions, le x-hydroxycamphorate dimtthylique 14b foumit l’acidcester 
correspondant UC, on pouvait esp6rer que le xc-bromocamphorate dimCthylique 2h 
conduit&, darts un premier temps, au mono+ster cberchc 2e et que le se1 de ce mono- 
acide foumirait ensuite directement l’ester-lactone attendue. 
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En fait le seul produit obtenu par traitement du x-bromocamphorate dimethylique 
P par une quantite limit& de potasse methanolique est un diester (neutre) ayant, 
d’apr&s l’analyse, perdu HBr et dont les spectres IR et RMN correspondent au dtrivk 
cyclopropaniqw 22h. Ce r&that correspond Cvidemment a une reaction classique 
(bien que considkrke comme moins facile dans le cas des esters y-halo&&) de pr& 
paration des d&iv& cyclopropaniques (voir, par exemple i3). 

L’arrachement de l’hydrogene tertiaire en u de la fonction ester semble facile darts 
ce type de composks puisque le camphorate dimbhylique 3b et son analogue II- 
hydroxyle 14b sont partiellement isombris& dans ces conditions. La formation du 
cyclopropane par Climination l-3 d’HBr est certainement facilitke par la presence de 
contraintes steriques : cellesci doivent dkfavoriser considkrablement la saponification 
de l’ester alors qu’elles n’interviennent pas ou sont mi?mes favorables dans les &actions 
de cyclisation, particulitrement dans le cas de petits cycles. 

(C) Spectres de RMN des dPrivb trans et cis a-camphaniques. 
(1) Dkriv& trans n-cumphaniques. L’analyse des spectres de RMN des lactones lla, 

llb et 15 dont les principales caractcristiques sont rassembks dans le Tableau 1, met 
en evidence leur parent6 de structure. Dans ces trois cas on observe notamment : 

des pits larges pour les methyles tertiaires (a) et (b) avec une structure fine plus ou 
moins rksolue, 

les protons du cycle lactonique, H(d) et H(e), forment au systbme AB, le proton le 
plus deblindk, H(e) ayant une structure fine due il un couplage avec des protons non 
vicinaux. 

TABLEAU 1. SPICIXES+ DE RMN DE? DkRMb truns 11-CAMPHANIQUJB 

b) 

lla: X = COIH 

llb : X = CO&Ha 

15 : X = CH,OH 

Dbplaaments chimiquea (en ppm) 

H(c) WVt W4t 

118 1.21 1.35 3% 4m 446 _ 1.5 -1.9 - 
llb 1.14 1.34 3.00 396 444 _ 1.5 5 1.9 - 
15 1.16 1.33 - 3.96 4.38 -3.6 

l Enregistrka B 100 MHz & hide d’un spectrographe Varian HA 100 dam CDCI, en utilisant le t&a- 
mCthylGlanc commc rCtCrena inteme. 

t Jed=9Hz 

La technique de double resonance indique que CH,(a) est couple avec H(e) et le 
proton tertiaire H(c), alors que CH3(b) est couple avec H(g). Ces couplages corres- 
pondent a des arrangements de liaisons H-C-C-C-H en W, trtS apparents 
d’apr& les mod&s, darts le syst&me rigide oxa- bicycle [3.3.0]octanone-2 twts. 

11 est clair que le seul examen des spectres de RMN de l’acide trans x-camphanique 
et de son ester ne permettait pas de choisir entre les deux possibilitks st~cturalcs 11 
ou 12. 
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La presence d’un syst&ne ABX dans le spectre de I’alcool trans rwamphanique 15 
indique que les protons m&hyl&niques du groupe CHzOH sent coupk avec le proton 
tertiaire H(c), ce qui n’est compatible qu’avec la structure 15. 

(2) D&Ss cis n-camphcniques. Les spectres de l’acide cis x-camphanique 2th et de 
son ester methylique #)b pr&entent gross0 mud0 le m&ne aspect que 113 prkkdents 
(Tableau 2). &pendant, dans aucun cas, on n’observe directement ou par double 
resonance, de couplages entre protons non vicinaux, les methyles tertiaires (a) et (b) 
et les protons du cycle lactonique H(d) et H(e) (systkme AB) formant des signaux fins. 

TABLPAU 2. SPECIRIS* DE RMN DES D~RRIV~S cis X-CAMPHAMQUES Z&I m b 

Dkplacemcnts chimiqucs en ppm 

Solvant C&(a) et CH,@) H(c) H(d) H(e) (F& 

ma DMSO-d, lG4-1.10 2.8 3.89 4.34 10 
24% DMSO-d, 1.05-1-w - 3.89 4,33 10 

CM, 1.11-1.16 2.85 3.86 4.38 10 

l EnrcgietrCs A 100 MHz (voi note au baa du Tableau 1). 

(D) Dichroisme circulaire des acides et des la&ones des s&es camphorique et cam- 

p-e 
L’interprktation de l’effet Cotton de l’acide (+) trans xcamphanique lla (ainsi que 

celui de son isomtre cis 2Ua que nous discuterons plus loin) est compliquke par 
l’existence des deux chromophores-acide et lactone-coexistant darts la m8me mokule. 
L’absence de don&s bibliographiques sur ce sujet nous a paru just&r un examen 
assez large des composts de cette famille. 

Les rksultats de Gotarelli, Klyne et !3copes14 ont montr6 que le chromophore 
carbonyle des acides carboxyliques ou de leurs esters present dans les acides 17 & 
Ctianiques de configuration naturelle (23, par exemple) posskie un effet Cotton positif. 

CH, CO,CH, 

‘* H CP A 

HO 
‘\ 

23 

Nous avons vCrifiC que l’acide campholique Ua (provenant du (+) camphre) dans 
lequel l’environnement en cotiguration absolue est quasi antipode de celui qu’on 
trouve dans le noyau D stkroide, prksente un effet Cotton de signe oppose. L’acide 
isocamphorique 2!5a (issu du (+) camphre) dans lequel les deux groupes carboxyles 

CHa 
Pa R 

‘=a 
H,C i H,C i C&R 

CH, 
H,C i $0, R 

I3 
CH, CH, CH, 

H ,C’*k w H’ I3 RO&’ 
H 

24a:R=H 
b: R = CHI 

CO, R 
ZSa:R=H 3a:R=H 

b: R = CH, b: R = CHs 
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TABLJXU 3. DIC~~~~~MES CIRCULAIRBS DBS ACIDP El DE3 ESTERS DB ShU3 CAMPH0RlQl.m ET CAMPHANIQUE 

(EN SOLU-llON DANS LB b&TliANOL, CON CENTRATION: l-5 A 2g/1) 

(+) n-Bromocamphorate de dimtthyle 
Acide (+) x-hydroxycamphoriquc 
(+) n-Hydroxycamphoratc de dimtthyle 
Acid (+ ) camphoriquc 
(+) Camphorate de dimtthylc 
Hydroxy-3B A5dtianate de mtthyle 
Acide (+) campholique 
(+) Campholate de mbthyle 
Acide (- ) isocamphorique 
(-) lsocamphorate de dimtthyle 
Acide (+) truns x-camphanique 

(+) truna n-Camphanate de mtthyle 

Alcool (+) trans n-camphanique 
Acide (-) cis x-camphanique 

2b 

148 
14b 

3a 
3b 

23 
ur 
24b 
25a 
25b 
118 

llb 

(isooctane) 

+@307 
+@358 
+Q915 
+@706 
+0-993 
+4.55 
-146 
- 1.42 
- 1.93 
- 2.395 
-0177 
+ 1.215 
-0394 
+146 
-047 

{ + l-72 
-0.735 
- 1.37 

215 
215 
215 
215 
214.5 
214 
217 
215-5 
215 
213 
235 
210 
233 
208 
239 
211.5 
226.5 
216 

4 

, AE 

+l 

(3 

-. 

‘\ 
‘. 

.__C 
,/’ 

l- 
: 200 , x I I 259 mp 

FIG 2. Courk de D.C. de l’acidc campholique 24a ant (antipode de 24a), de l’acide rran.s 
n-camphanique 1 la et de l’alcool WUIS n-camphanique 15. En pointill&, courbe calcul& pour 

15 B partir dea courbcs prtcbdmtcs. 
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sont par rapport au gemdinkthyle, dans des positions sensiblement identiques 
prksente un dichroisme de meme signe et supkieur a celui de l’acide campholique. 

L’acide camphorique 3s poss&de un effet Cotton positif et sensiblement moindre 
que lea prkkdents, ce qui semble signifier, par comparaison avec l’acide campholique 
24a que, dans cet arrangement, l’effet du carboxyle secondaire I’emporte en intensitk 
sur celui du carboxyle tertiaire. 

Des don&s rassemblks dans le Tableau 3, on retiendra que, dans le cas des acides 
libres ou des esters mtthyliques correspondants, le maximum de la bande dichroique 
se situe tr&s rkgulibrement g 213-217 mp.* 

(1) Dtrivth trans n-camphaniques. Si dans l’acide tram n-camphanique, on ne 
considkre que le chromophore acide, on constate que l’arrangement est analogue a 
celui des acidea 17 f3-&ianiques (s&e 14a) dans le cas de la structure 11; on peut done 
prkvoir un effet Cotton positifpour ce chromophore. La structure 12, quasi antipode 
de 11 laisserait aloes attendre un effet Cotton dgatif: 

L’application de la r&gle de Legrand-Bucourt’S au chromophore r-lactone de 
l’acide tram xcamphanique dans une conformation enveloppe, fait prkvoir, con- 
sidkrant le signe du diedre O-CO-C-C, un effet Cotton nhgatifdans l’hypoth&se 
de la structure 11 et un effet Cotton positijdans le cas de la structure 12. 

La courbe de dichroisme circulaire de l’acide tram lr-camphanique (Fig 2) prksente 
un minimum AszJs = -0177 et un maximum As,,,, = + l-215. Son allure indique 
clairement qu’elle est le rbultat de deux composantes, l’une ntgative, l’autre positive. 
Si l’on admet que la partie positive correspond a la contribution du chromophore acide 
ayant son maximum g 217 mp et en lu’i attribuant arbitrairement l’intensitt de l’acide 
campholique (ce qui, comme nous l’avons vu plus haut, reprksente un ordre de 
grandeur minimum) on peut calculer que la partie nkgative de la courbe a son minimum 
aux environs de 225 mp. 

Le maximum dichroique des acides et des esters est souvent t&s voisin de celui des 
lactones’6v ” bien que celui de ces dernitres, dans un certain nombre d’exemples, 
paraisse se situer a des longueurs d’ondes plus fortes; Wolf18 indique des maxima 
pouvant atteindre 235-237 rnp pour des Glactones stkroidea (en notant que le 
maximum peut varier assez nettement avec la stkrikchimie de la jonction du cycle 
lactone avec un autre cycle carbon& ou Cventuellement avec la conformation du cycle 
oxygkllh) 

Ces incertitudes ont Ctt levtes, dans le cas qui nous intkresse. par la prkparation et 
l’examen de la lactone-alcool 15, dont la courbe de DC est rep&sent& dans la Fig 2. 
Cette lactone posskde un dichroisme nkgatif (AE = -0.735) avec un maximum g 
2265 mp, en excellent accord avec la valeur calcuk plus haut. 

La confrontation des courbes de DC de l’acide et de l’alcool tiuns n-camphaniques 
apporte done une preuve suppltmentaire de leurs structures respectives lla et 15. 

(2) D&i& cis x-cumphuniques. La courbe de DC de l’acide cis rr-camphanique 
prksente UM seule bande n&ative, MXg = - 1.37. Ce rbsultat est en accord avec 
une additiviti plus ou mains effectivet des contributions partielles des 2 chromophores. 

On peut en effet attendre pour le chromophore lactone une contribution n&ative si 
l On notera incidcmmcnt que Ies courbcs correspondant aux acida (ou aux esters) camphorique, 

n-hydroxycamphorique et n-bromocamphorique confirment leur parent& structuralc et sttrtochimique. 
t L’additiviti d*l contributions partiellea de chromophorea prknts dans une Rome mokuk n’est 

possible que lorsque lea chromophorcs n’ont pas d’interactions entre eux susceptibk de modifier les 
conformations. Cette condition est probablement remplie dens lea au qui nous intkssent. par suite de 

l’klolgnement des 2 chromophores. L’exemple de I’acide rrons-r-camphanique en est une confirmation. 
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l’on s’appuie SW les rksultats obtenus par Klyne et toll. pour des composks poss&dant 
ce syst&rne oxa- bicycle [3.3.0]ctanone-2 cis.19** 

Quant au chromophore acide, sa situation, quasi antipode de celle d’un acide 
ttianique de configuration (14f9, doit elle aussi, conduire A un effet Cotton nkgatif. 

D’apr& une discussion rkcente2’ sur l’existence et la stabilitk des systkmes y- 
lactoniques awolb en truns A un cycle pentagonal, la kulactone, produit nature1 
appartenant A la &ie de l’euphane, ,serait le premier et le seul exemple de composk 
poss&Iant un syst&me d’oxa-2 bicycle [3.3.0.]octanone-3 trans (26). Nous crayons 
avoir apportk la dtmonstration 

I 0 

CL ‘co 

que l’acide trans Ir-camphanique postie un systbme d’un type voisin, lui aussi d’une 
grande rare& 

Nous remercions vivement Mme L. Lacombe pour sa contribution concernant la 
spectrographic de RMN. 

PARTIE EXPERIMENTALE? 

Acide (+) x-bromocamphorique k (AC& (1R. 2R. 3s) dimtthyl-12 bromom&hyl-2 cyclopentane- 
dicarboxylique-1,3). 40 g de dlbromocamphre 1 prtparb selon Corey et al.,’ 300 cm’ d’acide mtrique (d = 
1.33) et 30 cm’ d’acide a&ique sent chauff6s g reflux pendant 3 h.30. On concentre, dilue a l’eau et extrait 
& l’tther. Les traitements habituels permettent de sdparer l’acide 2r. (125 g) qui cristallise aprb acidification 
des eaux alcalinea e-t lea prod&s neutres (224 gb 

Un &&anti&m cst recristaIIi& dans I’ac&one-pcntane: F = 228”; [a];’ = + 38”, [a]&. = + 39.7” 
(alcool absolu, c = 4) (Litt.:1 F - 216-217”; [ago = +@8”). 

Acfde ( f ) x-brmwcumphoriqw. Prbpd selon le mode op6ratoire pr6c4dent g partir de 1’~ xdibromo- 
camphre (ou du r-bromocamphrc) ractmique. F = #)9” (Litt.” F = 203204’). 

(+) x-Erommm~phorate de dbdthyle~ 2b [(lR, 2R, 3s) dimttbyl-1,2-bromomtthyl-2 cyclopentane- 
dicarboxylate-1.3 de mtthyle]. Prcpart par action du diazomcthane sur l’acide prkc4dent et razriatallkk 
dana Ie m&hanol aqueux: F = 48.5CP.8 [a]& = +46.5’; [a]& = +1&80 (&hanol, c = 108) (A&se 
C12H19Br01: Calcult C, 46.93; H, 624. Trouv6 C, 46-95; H, 6.3%). 

(k) x-Bromkamphorate de dim&hyk. Rccriatallist dans I’hexane, F = 94”. (Analyse &H,,BrO,: 
Calcul6 C, 46.93 ; H, 624. Trouvt C, 47-l; H, 6.4 %). 

l L’application de la w de Legrand-Bucourt n’est pas tvidente dans ce systhe flexible OQ selon lea 
conformations. on prtvoit des diets Cotton oppo&~. 

t La points de fusion ant C16 dttenninb au bane Kofler. Lcs spectres IR de contr6le ant Ctt ewegist& 
g I’aide d’un Infracord 337 (Perkm-Elmer). Les pouvoirs rotatoires ont &e mew&s iz l’aide d’un spectro- 
polarimttre 141 (Perkin-Elmer). Lea spectrea de rtsonance magn&ique nucl&re ant tti enregistrCs g 
60 MHz sur un spectrograpbe R 12 (Perkin-Elmer). ou g 100 MHz sur un appareil Varian HA 100. Lcs 
dichroIsmea circulairea ant Ctt mesurts g l’aide d’un dichrographe Jouan en utilisant des concentrations de 
1.5 g 2G g/L Lea chromatographies en phase vapeur dea esters ant tt6 eiTectu&ea sur un appareil Aerograph 
200 6quipC d’un dhecteur B ionisation de flamme avec l’bblium comme gaz vecteur, QI utilisant des colonnes 
(longeur: 3 m; diamttre: l/8 pouce) soit de 5% de silicone SE 30, soit de 10% de carbowax 20 M sur 
chromosorb W 60/80. Les analyses ant et& eNectu6cs par Ie Service Central de Microanalyse du CNRS que 
nous remetions vivement. 

$ Le compost F = 114-115”, indiquC par Kipping2 comme &ant a diester, est probablement l’ester 
monomtihylique 2d. 

5 Enregistrb g l’aide d’un microcalorimbre difftrentiel (DSCl Perkin-Elmer). 
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(+) x-Brmnoeam*ate acfde de mhhyle Y (Acide (lR, 2R, 3s) dim&hyl-1,2-bromomtyl-2 methoxy- 
carbonyl-3 cyclopen tanec&oxyliquclj 150 mg d’anhydrhk x-bromocamphorique (+) dimous dans 
05 cm3 de m&has101 lout &auf&t B 145” en tube .9&k pendant 19 heures. On ajoute de l’eau, extrait a 
lwta et lave au bicarbonate de sodium. 

L’acidigcation de cur fractions &alinea par HCl conccntr6 foumit 125 mg de monoester qu’on recristal- 
lise deux fob dam b cyclohexane: 100 mg F = 116”. [u]& = +51*r, [a]:& = + 151.3” (Manol, c = 1). 
(Analyae C,,H,,BrO,: CalcuR C, 4506; H, 584. Trouvk C, 44.8; H, 5*8%j 

Aclde(+)transrt-urmphrm~ll~7gd’acidtkdanal0cm3eausontneutralisCspardelaBoudt~3N 
en prkaena de ph6nof phtal6ine. AprQ 25 nut a tbullition, on concentre, refroidit puis acid& par addition 
de 5 cm’ d’acide chlorhydrique concentk On emote 3.85 g d’acide trans x-camphanique, hydrate, qu’on 
mcrktallise darts l’acktate d’tthyle-pentane; F = 167”; [a]& = +8.5” ; [a]& = +31.9” (&hanol, c = 
l-3) (Litt. :s F = M-165”; [a] i” = +9.85”);UV:I, = 219mp,e = 15O(MeOH);IR: 178Oetl7Xlcm-’ 
(Nujolj 1775 at 1700 cm-’ (CHCl,): reapectivement v=o lactone et eater. 

Darts une autm exp&ience, a partir de 280 mg d’acide x-bromocamphorique 2r, nous avons isoK, 
cristallist, 115 mg (53%) d’acidc tram 1 la. Les eaux-meres, saturees de se1 et extraites deux fois a Ether, 
fournissent 83 mg (42 “A partiellement cristalliak L’analyse du spectm de RMN (a 100 MHz darts CD&) 
de cette demike fraction montxe qu’elk eat constituct d’un melang dam lc rapport 1/2/l d’acide lk, 
d’acide trmu 11a et vraisemblabbment de son isom&te 12 (= 10% du mtlanp totalj En effet, on distingue 
notamment un sy&me AB qu’on peut attribuer a un groupe CHs-0 d’un cycle lactonique; on met en 
kvidence comme pour l’acide truns 118 un couplage tin entm b proton a b plus dcblindt (8 = 4.24 ppm) 
et un des mkthyles tertiaims; b proton b (6 = 40 ppm) est confondu avec b proton H., de l’acide lla. Nous 
n’avons pas r6ussi a isola cet acide lactoniqw. hypothkique 12 a Mat de put&; nous n’observons notam- 
ment aucune separation dea eaters mkthyliques de lla et de 12 en CPV et an chromatographie sur couche 
mince de gel de silk 

Ae&fc (k) tram ~~-camphanique. En suivant le m6me mode opkratoire, on obtient l-5 g d&de rackmique 
a partir de 2.8 g d’acide x-bromocamphorique rackniquc On recristallise dam l’ac6tate d’6thyle : F 170” 
(Litt :’ F = 16416Yj 

(+) tram x-Campksnate de mhhyle llb 
(l)Prtpartparactiondudiazom~surI’acidc11aa~talliatdanslccyclohexane:F= 110”; 

[a]& = + 14.7”, [a]& = +484” (ethanol, c = 2); IR -: 178Oet 173OctK’(Nujol); 178Oet 1735cn-’ 
(CHClsj (Analyae CtrHteO~: CalcuR C, 62.25; H, 7.6. Trot& C, 62.2; H. 78%). 

(2) 60 mg de monoeater 2d aont neutrali& par la soude @l N an p&ence de ph6nolphtalkinc. Apr&s 
10 nut a Cbullition, on refroidit et extrait B 1’6ther 35 mg de tram x-camphanate & mtthyle. 

A& (+) x-hydroxycumphorique 14 (Acidc (lR, 2R. 3s) dinkthyl-1.2 hydroxymkhyl-2 cyclopentane- 
dicarboxyliqual 3). 

Une solution de 28 g d’oddc rr-bromoumphorique h dam 40 cm3 de soudc -N eat chaufke A rdhx 
45 mu On extrait a 1’6ther. law d la soude diluk Lea fractions alcalineq aciditi&a et aaturkea de chlorure de 
sodium sent cxtraitea 2 fois a l’cther. Par 6vaporation da 1’6ther on obtient 2 g d’acide brut qtti ut puritiC 
par I’intermediaire de son sel de dicyclohexylamine (34 g) dam 30 cm3 de dioxanne&her (anhydres) So/So. 
Aprts recristaRisation darts b dioxannt on obtient 4.7 g de seI. Aprta plusieurs heures de chautfage a loo” 
soushaut videl’analysc~rrespond~cellcd’unmonoacL(Analy&ClOHf601,C12H23N:~~ICC,66~46; 
H, 989. Trouvt C, 66-6; H, l@l %). 

On dkompose b se1 (47 g) par la soude 2N et extrait l’amina B l’kther. Lcs fractions alcalines aciditites 
et satut&s de chlorure de sodium et extra&es a l’kther conduisant a 1.62 g d’acide lb pur. F = 130-131”. 
[aI% - + 32.7” ; [a]& = +97-2” (kthanol, c = l-105). (Litt:’ F = M-131”; [ago = +W (c = 64)). 

Acide ( f ) n-hydroxycamphorique. En optrant comme pr&&Iemment, B partir de 56 g d’acide x-bromo- 
camphorique rackmique cn obtient 8-6 g da se1 de dicyclohexylamine. La decomposition de 8.2 g de a se1 
par la aoude foumit 3G5 g d’acide racknique, F = 160”. (Analyse C,,H,,Os: CalcuE C, 5554; H, 7.46. 
Trot& C, 55.9; H, 75 %j 

(+) .x-hydroxycmphorotc de dfmkhylc I& Prbpad B pnrtir d’l g d’acide 14 (+) par action du diaxo- 
mCthane; l’ester, l&$rement color6 eat chautE a~ solution dam 1’6the.r en prkaence de norite. AprQ filtration 
dclaeolutionet~aporation&l’tthaonrecueilk 1.1 gd’eater(liquideincolore),[a]~~, = +455*;[a]& = 
+ 1404” (ethanol, c = 1); RMN: 2CHs te&kes, 8 = 09 et 128 ppm; 2CHs (eater) 8 = 368 et 3.7 ppm; 
CH,OH, 8 = 3.75 ppn (a 60 MHz dans CD&). 
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diasous 2 cm’ d’acide chlorhydrique concentrt, & 15lP pendant 24 heurea ti refroidiasant, l’acide c&x- 
cam- cristalliee (450 mgj On recristallise dam k m&hano& apr+d traitement par la norite : 355 rn& 
F = 234”. [aI& - -7.1’ (c = 4, alcool abaolu); [ax& - -8-T (&hanol).* [Litt.:’ [al$’ = -47.P 
(alcoolc=4);F=226’3,W:rl,=215m)r,e=97(MeOH);IR:v,= 174Ocm-‘(Nujol).(Analyse 
C,eH,,O,: Calcul6 C, 6059; H, 7.12 TrouvC C, 604; H, 70%). 

Actde ( f) ck-wamp/wdque. A parrir d’l g d’acide x-hydroxycamphorique rac&nique trait6 dans ka 
conditions d&tea cidessus, on obtient 800 mg d’acidc brut qu’on rcc&aWe dam k mCthanol. t 

(-) cis n-Can&mate de mhhyle 2&. Pr6par6 par action du diaxom&hane sur I’acide (-) cis 211r et 
twristallia6 dans l’hexanc, F = 750 (L&t.:’ F = 745-75-f); [a]& = - 174”; [a]& = -5’P (c = 1.155, 
6thanol); IR: v-o: 1760 et 1740 cm-’ (Nujol); 1770 et 1725 cm-’ (CHCI,). 

Rdductfon du (+) trans n-camphanate de n&thy& llb pm AILiH, dam WI milange &her-pvridine 
A une solution de 450 mg de trans n-camphanate de mithyle 1 lb dans 20 cm’ d’tther et 5 cm’ de pyridine, 

on ajoute goutte A goutte 5 cm’ d’une solution tthtr& d’hydrure de lithium et d’aluminium (-04 M/l) et 
agite 4 heures & temperature ambiantc. 

On hydrolyae par 150 pl d’eau et easore k pr&ipid qu’on lave abondamment g l’tther. Cctte solution 
6th6r&, d&a& de la pyMine par lavage B l’acide chlorhydrique diluC, foumit 82 mg de Iactone-aIwol, 
I’alcool trans IS. En r&zxtrayant la phase acide pluskuta fois B Mher on obtient enoore 60 mg On recristal- 
liae dam I’&her anhydre: F 142-W”. [a]& = - 19.2” (ttbanol, c = U-76); IR: v,-~: 1770-1790 cm-’ et 
v,: 3620 et 3350 cm-‘; pi de bande C=O arter vera 1740 cm-’ (CHCl,) (Analyst CI,,HLIOI: CakuM 
C, 65.19; H, 8.75. Trouvt C, 65.5; H, 94%). 

On d&out d’autre part k pr&zipitt min6ral obtcnu pr6cMemm em dans I’acide chlorhydrique dild et 
extrait & Y&her. On obtient ainsi 190 mg d’acide 17 qu’on recristallise dans l’ac&ate d’bthylahexane: 
F 120-121”, [a]& = +56*2”; [a]& = + 150’ (&hand absolu, c = 3.15). 

Cc produit est identique (mbts F et spectrea IR)I un 6chantillon pr6par6 B partir de l’acide camphoriquc 
( +) selon Salmon-Lcgagneur et Wne ;9 RMN : 3 mCthyles te&irea 6 = 082; 1.16; l-24 ppm; CH,OH: 
multiplet centr6 g 6 = 365 ppm (CD&). (Analyse C,,H,sOs : Calcul6 C, 64.49; H, 974. TrouvC C, 64.2; 
H, l@C’O%). 

Saponifkmian pcmielk du (+) x-hydroxy camphorate de mdthyk 14 par la potasse tndhanolique 
Urn solution de 4 mmoka (970 mg) d’eater 14b et 44 mmoka de potaase dans 10 cm3 de mtthanol, at 

chautT& & reflux pendant 30 mn Apr+a dilution & l’eau, on extrait lea produits neotrea (200 mg) B I’cther. 
Ma&r6 un pit unique Q CPV, correspondant g I’ester initial, a produit est, d’ap& k spcctre de RMN, 

un mClange contenant environ 85 % de cct ester et 15 od d’un produit isom&e, vraieemblablcment k x- 
hydroxy-i soaunphorate de mChyle 21b que nous n’avons pas cherchC A isoler (2 mbhylea tertiaires: 6 = 
O-8 et 1.24 ppm dans CDCl,). 

fes fractions akalinea apr& acidification sent satur&a de chlorun de sodium et extraita g I’tther. On 
recueille 675 mg de monoester (+) 14~ de I’acide n-hydroxycamphorique, qu’on recristallise dans I’ac&ate 
d’tthylc-hexanc: 230 mg F = 105”. [a]:& = +S3”; [a]& = + 114.8” (MlanoS c = I) (Analyae 
C,,H,sOs: calcult C, 57.38; H, 7.88. Trouvt C, 57.2; H, 7*750/. 

Lea eaux-m&ea de &taUisation (400 mg) sent e&ritSs par ie diaxom&hane a~ un mtlange de cis z- 
camphanate de mtthyk #k ( 5 70 %) et de whydroxyaunphorate de dir&hyk 14 (= 30 %) identi6ea par 
IR et CPV (carbGwax 20 M g 200”). 

Actfon de la potwse m?ihanolique SW le ( f ) x-bromocamphorate de mdthyk 2b 
Une solution de ( f ) n-bromocamphorate de dimChyle (3.1 mmoks; 960 mg) et 3.5 mmol de potasse dam 

7 cm’ de mtthanol sont chauffb g reflux pendant f heure. En oHrant de fa9on usclle pour s&parer lea produits 

l Nous avons cru n&ssaire de v&tier dans deux solvants Ic pouvoir rotatoire que nous indiquons et 
qui &carte d’une fa9on inexpliqube de la vakur donn6e par Kipping.’ 

t D’apr& lea thermogramma de fusion (enregistr& au microcalorim&re DSCI Perkin-@lme.r) le 
compoaC actif pr6sente deux transitions: g W et 228’; k ractmique en pr&nte trois: g 168” & 206” 
(seukment B la premitre fusion) et & 231”. Nous avons vtrili6 qu’un cristal iaoK du compost ractmique est 
optiquement actif. Nous revkndrons dans un travail d’ensembk sur a can de d6doubkment spontanb. 
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d’une petite quantiti de n-bromoeam phorate de dim&hyk qui n’a pas &gi. La purification de I’ester par 
cristallisation, di5cile & oc stack est effect& par I’ints de I’acide qui est eat&if% par k diazo- 
m&bane (mode op&ratoire d&rit cidessous). 

Acide ( f ) dimdthyl-1.2 bicyclo[3.l.O]hexune dicarboxyliquu-2.5 22n 
(1) La saponif~~tion du m6lans d’esters p&c&dent 22b et 2b (l@l mg), par la soude dans k m&hanol 

aqueux (2 heurea g Cbullition), conduit apr&s ks traitements usuels, B 60 mg d’acide qu’on recristaIlise dans 
k mtthanol aqueux. Cet acide se sublime vers 260”. (Analyse C&H,,O,: C&I&C, 6059; H, 7.12 Trouvt 
C, 61-O: H, 7.1%). 

(2) L.e traitement du n-bromocamphorate de methyk (300 mg) par un ex& de potasse (1 cm3 de potasse 
mtthanolique 2 6N) g reilux 15 mn conduit directement apr&s dilution d I’eau et acidification, g 195 mg 
d’acide pur. 

( f) DimPthyl-1.2 bicyclo[3.1.0@ XOM dicarboxyfate-2,s de dimPthyle 22b 
P&pa& par action du diaxomcthane sur I’acide 2t et recristallist dans k m&an01 aqueux: F = 45- 

46.5” (DCSl Perk&-Elmer). (Analyse CIPH,sO*: Calcuk C, 63.70; H, 8-02. Trouti C, 63.75; H, 8.15%). 
RMN (a 100 MHz). 

Singulef 6 = 1.11 ppm: CH, (a): sing&t, 8 = 1.26 ppm: CH, (b); singukts, 6 = 3.26 et 3.34 ppm: 
2(CO,CH,); doublet, 6 = 1.14 ppm: H (c); doublet, 6 = 0.61 ppm: H (d), Jcd = 5 Hz; multiplet (8 raies), 
6 = 2.85 ppm attribut & H (e), couplt avec H (f), H(g) et H (h); multiplet cent&B 6 = 074 ppm: probable 
ment H (h) dont Ie fort dtplacement vers lea champs tlevts peut 2tre ti & sa situation au-dessus du cycle 
cyclopropanique dam la conformation indiquQ sur le schema. 

Multipkt centrt B 8 - 1.68 ppm: H (f) et H (g). La technique de double tinance met en tvidence 
&akment des coupla~ & longue distance entre CH, @) u H (d) d’une part, et H (c) et H (e) d’autre part, 
compatibles avec dcs arrangements H-C-C<-H en W. 
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