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Résume—1.'cster de Dheckmann, méthyleé en a. sc réarrange par irradiation ultraviolette, en un melange des
1someres E ¢t Z du carbéthoxy-S hexene-4-al-1. 2, avec un rendement chimique de 7%. L'isomeére 2E est isolé pur
sans difficulte, avec prés de 50% de rendement. Cette transformation constitue le point de départ de deux synthéses
a partir du mélange des isomeres 2 (E = Z); I'une permet d'accéder en six étapes au dihydroterpenediol secréte par
Danaus Chrysippus (Monarque Africain); I'autre mene a une mélange des quatre alcools isomeres du lilas, en six
¢tapes également.

Abstract—The a-methyl Dieckmann ester, when irradiated with UV light. gives a mixture of relatively light stable
E and Z isomers of S—carbethoxyhex-4-en-1-al 2, (776% vield). Although the 2F isomer can be isolated in pure form
in almost 50% yicld. separation of the two isomers is unnecessary. Their formation has been used as a key step in
the total synthesis of the dihydroterpenediol 3 (34% overall vield) secreted by Danaus Chrysippus (African

Monarch}, and the {our lilac alcohols 4.

[.'ouverture photochimique des cyclopentanones sub-
stituées, selon la réaction du type I de Norrish a permis
d’accéder a des aldéhydes y, -insaturés précurseurs de
composés naturels. les applications ont porté sur la
synthése totale de diverses substances: le propylure.' la
dihydrotagétone,” une sécrétion phéromonale de la tor-
deuse de pommes.' a partir de cyclopentanones portant
un ou decux substituants ¢n a ou B de la fonction
carbonyle.

Les résultats décrits ici portent sur I'ouverture pho-
tochimique de F'ester de Dieckmann-a-méthylé 1 et sur la
transformation des aldéhydes obtenus 2 ¢n dihydroter-
pénediol 3E. sécrétion phéromonale du Monarque Afri-
cain Danaus Chrysippus® et cn alcools du lilas 4.
mélange naturel de quatre diastéréoisoméres.’

Ces deux applications présentent I'avantage d'utiliser
le mélange E + 7 dc aldéhydes 2. I'isomérie géomét-
rique étant supprimée au cours d'une étape ultérieurc.
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*Cet article constitue la partie XI de la séric Photochimic en
Solution et la Partie V' de la séric Chimic des Insectes

RESULTATS

QOuverture photochimique de la carbéthoxy-2 méthyl-2
cxclopentanone-\ 1

L' irradiation d'une solution benzénique du céto-ester 1
conduit, avec un excellent rendement (77% pour 95% de
transformation), aux deux aldéhydes isomeres 2F et 27
dans l¢ rapport 1/1.6. la stéréochime de la double
liaison de ces composés est précisée par RMN: en effet,
dans un ester a.B-insaturé, le proton éthylénique cis (par
rapport a la fonction ester) subit un déblindage im-
portant.” Par suite. la configuration Z correspond a
I'isomére le moins abondant (8 =595ppm) et la
configuration E & l'autre isomeére (8 = 6.63 ppm).

Lorsque I'irradiation est prolongée un nouveau produit
§. apparait.

Le spectre de masse présente un ion moléculaire m/e
170; une mesure de moyenne résolution lui attribue la
formule brute CoH,40\ identique a celle du ceto-ester de
départ 1. Le spectre IR indique la présence d'une fonc-
tion alcool, d'une fonction carbonyle ¢t d'une in-
saturation (3535, 1720 et 1620cm ' respectivement). Le
spectre RMN montre un substituant méthyle non couplé
(6 =1.30ppm, 3H. 5) et un groupement éthyle dont le
déplacement chimique du méthylene (8 = 4.20 ppm, 2H.
q.J =7 Hz) est compatible avec un carbéthoxy, signifiant
que les substituants du carbone 2 du squelette cyclopen-
tanique de départ n'ont pas été modifiés. Le spectre
RMN permet en outre de confirmer la présence d'une
insaturation (8 = S.68 ppm. 2H, m). d'un hydroxyle (dep-
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lacé par addition d'cau lourde) et de préciser la nature
secondaire de la fonction alcool (6 =4.15ppm: tH; n
masqué particllement sous le quadruplet du groupement
éthyle).

Pour confirmer la stéréochimie proposée, la double
liaison de § est hydrogénée catalytiquement (Pd/C) et le
produit obtenu 6 est comparé aux alcools 6¢ et 6t issus de
la réduction (NaBH.) du céto-ester 1. Il se révele iden-
tique a l'isomere 6c dont la stéréochimic se déduit de
I'exhaltation, par effet Overhauser nucléaire. de I'intensité
du proton porté par le méme atome de carbone que
I’hydroxyle lorsque le méthyle est soumis a irradiation.

61 6¢

La position de¢ la double liaison se déduit des résultats
obtenus par RMN: I'irradiation du proton porté par le
méme carbone que 'hydroxyle supprime un couplage au
niveau de chacun des protons du méthyléne voisin; en
irradiant les protons du méthyléne du cvcle on voit se¢
simplifier les raies des protons éthyléniques et celles du
proton porté par le carbone de I'alcool secondaire.

1.'ouverture photochimique des cyclopentanones sub-
stituées est particuliérement intéressante dans le présent
cas, car clle aboutit directement 4 une molécule bifonc-
tionnelle, et la facilité d’alcoylation du B-céto-ester de
départ accroit I'intérét synthétique de la méthode. L'in-
teraction entre le carbonyle excité de la cyclopentanone
et le groupement ester situé en a st faible, bien que le
rendement quantique d'ouverture, évalué par la for-
mation des aldéhydes 2. soit moins élevé (environ (.2)
que celui que I'on attend pour une cyclopentanone a.a-
dialcoylée (0.4-0.6). I varie peu cependant avec la sub-
stitution.

La stabilité particuliere des aldéhydo-esters insaturés
s'explique par I'absence d’hydrogéne labile en y du car-
bonyle excité de I'aldéhyde (empéchant toute réaction du
type Il de Norrish) et par la présence de la double liaison
conjugée a la fonction ester, dont I'énergie du triplet est
suffisamment basse pour s¢ comporter comme un ac-
cepteur de I'énergie du triplet de 1"aldéhyde excité. Ce
dernier s¢ désactive donc par transfert d'énergic a la
double liaison qui subit alors I'isomérisation E-Z. Le fait

tCe travail a fait I'objet d’une note préliminaire: voir Ref 10.
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que l'aldéhyde formé en tout début d'irradiation est
I''somére E, et que I'isomére Z n'apparaisse qu'au cours
du temps, confirme celte interprétation.

La formation de I'alcool § peut résulter soit de l'at-
taque du carbone du carbonyle excité sur le carbone C-§
pour former un biradical, suivic du transfert d'un
hydrogéne du carbone C-3 a I'oxygéne radicalaire: soit
d'un oxétanne intermédiaire provenant de 'addition du
carbonyle excité a la double liaison. Deux produits 7A et
7B sont alors possibles suivant le sens de I'addition.””
Ces produits, formés avec de faibles rendements quan-
tiques, peuvent ou bien retourner a I'aldéhyde initial 2 (et
ceci se produirait surtout pour 7A), ou encore conduire a
§ (a partir dc¢ 7B) par rupture du pont oxygénc.
L.isomérisation scrait alors le résultat d'une réaction
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thermique se produisant lors de la distillation ou de
I'analyse par chromatographie ¢n phase vapeur comme
cela avait é1é observé dans d'autres cas."

Cette seconde interprétation semble plus rationnelle
que la premiére: elle est compatible avec la formation de
7A et de 7B a partir de I'état singulet excité du carbonyle
aldéhydique et avec le transfert d’énergie intervenant
pour ['état triplet.

SYNTHESES UTILISANT 1'ALDEHYDO-ESTER 2 (¥ - 2)

Dihvdroterpénediol 3JE.t la stratégie adoptée pour
transformer le mélange des aldéhydes isoméres 2 en
dihvdroterpénediol 3F est assez simple a mettre en ocu-
vre. L'hydrogéneration catalytique de la double liaison
de 2 (F + Z) conduit quantitativement i I'aldéhyde-ester
8 (Schéma 1). Cette molécule contient les carbones Cy a
Cx du squelette du diméthyl-3.7 octéne-2 (E)-diol-1.8, 3E.
l.e groupement ester représente potenticllement la fonc-
tion alcool primaire portée par le carbone Ca, tandis que
la fonction aldéhyde est suffisamment réactive pour
permettre différentes réactions sélectives. En particulier,
I'addition d'iodure de méthylmagnésium y est réalisée
sélectivement, 4 condition d'opérer a basse température,
et livre avec un excellent rendement (82%) I'alcool-ester
9. L'oxydation de ce dernier par le réactif de Jones''
permet 'accés au méthyl-2 oxo-6 heptanoate d’éthyle 10.
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L."homologation du céto-ester 10, par le réacuf de Wittig
et Horner."" conduit avec un rendement de 95% au
diester 11 (F - Z. ZIE = 35]6%). 1.a stéréochimie exacte
est déterminée en obscrvant, par RMN, le déplacement
chimique du groupement méthyle porté par la double
liaison. Ce substituant résonne a champ légérement plus
faible dans la configuration E (méthyle et fonction ester
en cis I'un par rapport i I"autre) que dans la configuration
7. La réduction du diester 11E par le monoéthoxy-
aluminohydrure de lithium'' méne quantitativement au
diol 3K qu présente des données spectroscopiques en
parfait accord avec celles publieest pour la substance
naturelle.’*

Alcools du lilas, 4. Les alcools du lilas. composés
d’odeur fort agréable, isolés de la fleur du lilas Svringa
vulgaris L. sont constitués du mélange des quatre
stéréoisomeres’ de 4.

A notre connaissance deux synthéses totales ont été
décrites jusqu'ici.'™"" L'une' a permis de déterminer la
configuration absolue (Tableau 1) des quatre dias-
éréoisomeres naturels. L'autre'" utilise comme précur-
seur le mélange des 1someres E et Z du céto-ester 13,

Tableau 1. Stéréochimic des quatre isomeres des alcools du lilas

Ordre
Abondances  d'élution
relatives en CPV*®  Configuration  Stéréochimic
3.5 1 I'R, 28, S8 trans-thréo
1 2 I'S, 2R, 5§ cis-thréo
9.7 kR I'S, 28, 88 trans-érythro
28 4 I'R.2R.SS cis-érythro

tColonne 3m, DEGS sur chromosorb Q. 120°.

préparé cn de nombreuses étapes avec un faible ren-
dement. Les aldéhydes 2E et 2Z constituent donc
d'excellents produits de départ pour accéder de fagon
trés compétitive au méme précurseur 13. Condensés avec
I'iodure de méthylmagnésium ils sont transformés en
alcools intermédiaires 12 (E + Z) (Rdt = 80%) qui sont
cux-mémes oxydés quantitativement, selon la méthode
de Collins modifiée." en le mélange des deux isoméres E
et Z du céto-ester 13 (voir Schéma 2).

La séquence réactionnelle suit ensuite le schéma déja

“Les auteurs remercient e Prol § Meanwald pour tes spectres
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décrit'" mais nous avons précis¢, en outre d'une part,
I'indépendance prévisible de I'isoméric E ou Z de la
double liaison des alcools 14 sur les abondances relatives
des quatre esters tétrahydrofuranniques isomeres 1.
d’autre part, la stéréochimie de chacun des esters 18.

Les isoméres 147 ¢t 14E cyclisés indépendemment
conduisent. apréd réduction par LiAlH. a un mélange
des alcools 4 dans des proportions sensiblement iden-
tiques (Tableau 2).

La stéréochimie de chacun des quatre esters a été
déterminée séparément en comparant l'alcoo! de réduc-
tion correspondant au mélange connu des quatre
stéréoisomeres. Elle est portée sur le Tableau 3.

Tableau 2. Abondance relative des quatre isomeéres des alcools
du hlas sclon la stéréochimie de 'ester 14

4 4 4 4

trans-thréo cisithréo  trans-érythro  cis-érythro
145 0> 0.7 1.1 !
142 0.8¢ 0.6 118 1

Tableau 3. Steréochimic des quatre isomeres de I'es-
ter tétrahydrofurannique 18

Ordre d'¢lution en CPV? Stéréochimie
| trans-érythro
2 cis-¢rythro
3 trans-thréo
4 cis-thréo

tColonne 3m, carbowax 20M sur chromosorb Q.
1607

CONCLUSION

La transformation photochimique de l'ester de
Dieckmann a-méthylé constitue une voie d'accés par-
faitement appropriée 3 un composé bifonctionnel in-
saturé qui offre des possibilités d’homologation sélec-
tives menant a des squelettes terpéniques classiques. La
possibilité d'isoler I'isomere 2E & 1'état pur par simple
distillation, avec un rendement honorable (47%), accroit
I'intérét de cette transformation.

L'utilité des aldéhydes 2 comme précurseurs de ter-
pénes est illustrée par la synthese du dihvdroterpénediol
3 obtenu avec un rendement global de 34% et par celle
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des alcools du lilas préparés avec un rendement global de
20%. D'autres applications sont envisageables.

L'introduction de I'étape photochimique ne constitue
donc pas une approche sophistiquée de composés qui
seraient aisément accessibles en ne faisant appel qu'a des
méthodes classiques. Elle permet souvent de diminuer le
nombre des étapes nécessaires a |'élaboration des
édifices moléculaires: elle améliore en outre le rendement
global de la synthése totale en faisant appel 3 des
produits de départ facilement accessibles.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres UV (solution dans le cyclohexane) ont été en-
registrés a I'aide d'un spectrometre Vanan Tecktron modele 635.
les spectres IR ont é1é obtenus 3 Fade d'un spectrométre
Perkin-Elmer modele 357. Les spectres RMN a 60 MHz ont été
pnis a l'aide d'un appareil Varian modéle A60 (solution CCl,
abréviations utilisées: singulet s, doublet d. triplet t, quadruplet q.
multiplet m). Les spectres RMN 4 100 MHz ont ¢té enrcgistrés a
I'aide d'un appareil Varian modéle XL100.t les spectres de
massc ont ét¢ obtenus a I'aide d'un appareil AEI modéle MS30*
simple faisceau a double focalisation. L.es CPV ont été effectuées
sur des appareils Acrograph modeles 1400 (analytiques) et 90P
(préparatives). Les analyses ont ét¢ effectuées dans le service de
microanalyse (M. Dorme) de I'Université Pierre ¢t Marie Curie.

Irradiation de la méthyl-2 carbéthoxy-2 cxclopentanone 1

La cyclopentanone 1 (10 g. $9 mM) en solution dans le benzéne
(400 ml) est irradiée a I'aide d’une lampe Hanovia de 450W placée
dans un plongeant en quartz. 1.’évolution de la réaction est suivie
par CPV (colonne 3m, XF1150, 15% sur Chromosorb W', 165°C).
1."irradiation est arrétée quand un taux de conversion de 95% est
atteint (8h). Aprés avoir éliminé le solvant. une distillation rapide
fournit 8.5g d'un mélange de produit de départ 1, accompagné
des composés 8. 2Z ¢t 2F. Une distillation a la bande tournante
(Nester et Faust) permet d'obtenir a I'état pur chacun des deux
aldéhydes 27 et 2K le composé § encore en mélange avec le
produit de départ 1 est purifié par CPV préparative. On obtient
ainsi: §(0.24g; 2.5%), 1 (0.5g; 5%). 2Z (3g: 30%) ¢t 2F (4.7g:
479). Les deux aldéhydes 1someres sont oblenus avec un ren-
dement global de 77%.

Erythro carbéthoxy-2 méthyl-2 cxclopentén-3 ol-1, 8, IR: 3600,
3535, 3080, 1720, 1620, 1175, 1140, 1115, 1100 ¢t 720cm . RMN:
(100 MHz): S.70ppm (2H.m), 4.20ppm (2H. gq. J=THaz),
4.16ppm (1H, m), 3 a 2ppm (3H. m. dont 1H déplacé par
addition d'eau lourde) I.Nppm (3H, s) et 1.31ppm (3H, 1,
J =7 Hz). Analyse: CsH,.On.

Carbéthoxy-$ hexéen-4E)-al-1 2F, Eb,: =97-98°C, IR: 2730,
1720 et 1650cm ', UV: ALY (¢): 290(38) et 217(11.500).
RMN: 9.82ppm (1H. t, J~1Hz). 663ppm (I1H, 1. J=6Hz),
4.15ppm (ZH. q. J =7 H2). 2.56 ppm (4H. m). 1.83 ppm (3H. s) et
1.28ppm (3H. t. J - 7Hz). Analyse: CoH 0y

Carbéthoxy-S hexén4Z)-al-1 2Z. Eb,: = 116°C, IR: 2700, 1720
et 1650cm . UV: ALE™ ™ (¢): 290(33) et 217(9.000). RMN:
9.80ppm (1H, t. J= 1 Hz), 5.9Sppm (1H. t, J- 6 Hz). 4.18 ppm
(2H. q. J - THz), 2.80-2.45ppm (4H, m). 1.88ppm (3H. s) et
1.28ppm BH. 1. J = TH2). Analyse: CoH0,!

Hydrogénation de §

£ (200 mg: 1.1 mM) en solution dans I'éthanol (50 ml) est agité
sous atmosphere d’hydrogéne cn présence de charbon palladié¢ a
10%; aprés filtration, élimination du solvant et purification par
CPV préparative (colonne 3m. 15% XF1150 sur Chromosorb W,
165°C) on recucille (191 mg: 95%) I'érythro carbéthoxy-2 méthyl-
2 cyclopentanol-i. 6. IR: 3550, 1720 et 1120cm '. RMN:
(100 MHz): 4.2 ppm (2H. q. J - 7Hz). 4ppm (1H. t mal résolu).
3.15ppm (1H, s. déplacé par addition d'cau lourde), 2.3-1.Sppm
(6H, m), 1.26 ppm (3H. 1. J - THz). et 1.18 ppm (3H, s). Masse
moléculaire: 172, 1110 (spectrométrie de masse). calculé pour
CQHmO\T 172. l(»g

tEquipement du Groupement de Mesures Physiques., Centre de
Spectrochimie, (Universités Picrre et Mane Curie et Paris VII).

G. BiDaAN et al.

Reéduction par NaBH, de 1

La cyclopentanonce de départ 1 (500 mg: 3 mM) est réduite par
un large cxceés de NaBH, dans {'alcool éthylique. Aprés traite-
ment habituel. deux composés sont séparés par CPV préparative
(colonne 3m, XF1150, 15% sur Chromosorb W, 165°C). Le moins
polaire d'entre eux & (55% du mélange) est ¢n tous points
identique a I'akcool obtenu par hydrogéncration du cyclopenténol
$. Le plus retenu (45% du mélang) correspond a I'isomere 6t:
IR: 3625, 3510, 1725 ¢t 1140cm ™, RMN: (100 MHz): 4.32 ppm
(1H, t. J=6.5H2), 4.14ppm (2H. q. J =7 Hz), 220ppm (1H, s,
déplacé par addition d’eau lourde), 2.1-1.5 ppm (6H, m), 1.26 ppm
(3H. 1. =7H2) et 1.22 ppm (3H, s). Masse moléculaire: 172.1110
(spectrométrie de masse): calculé pour CsH uOn: 172.1099.

Carbéthoxy-S hexanal-1 8

[.e mélange des aldéhydes 2F et 27 (6 g; 35.2 mM) cn solution
dans I'éthanol (100 ml) est hydrogéné en présence de charbon
palladié & 105%. Aprés avoir fixé la quantité attendue d'hydrogéne
(788 ml) on isole par distillation (5.75 g. 95%) I'aldéhyde-ester 8
homogéne en CPV. Eb. = 115-120°C, IR: 2720 ¢t 1730cm ',
UV AT (¢): 292(13), RMN: 9.65ppm (1H. 1, J - 1. Hu),
4.0ppm (2H, q. J=7Haz), 2.35ppm (3H, m), 1.5ppm (4H, m),
1.10ppm (3H, 1. J=7Hz) et 1.0ppm (3H. d, J =7 Hz). Masse
moléculaire: 172.1100 (spectrométric de masse); calculé pour
CQHMO\Z 172.1099.

Carbéthoxy-6 heptanol-2 9

On additionne goutte a goutte unc solution éthérée anhydre
d'iodure de méthylmagnésium préalablement dosée (S0ml;
34 mM) a l'aldéhyde ester 8 (5.5g; 32mM) en solution dans
I"éther anhydre (15 ml) et refroidi a —70°C. Le mélange réaction-
nel est ramené a température ambiante ct hydrolysé par une
solution saturée en chlorure d'ammonium. Aprés extraction a
I"éther et lavage a P'eau, la phase organique est mise a sécher sur
Na.S0, anhvdre. Le solvant éliminé. on recuenlle par distillation
(Sg: B2%) I'ester-alcool 9. Eb;y = 125-130°C. IR: 3615, 3500 et
1730¢m '. RMN: 4.0ppm (2H. q. J = 7 Hz). 3.63 ppm (1H, m mal
résolu, J ~6.5H2). 2.5ppm (IH, s, déplacé par addition d'cau
lourde), 2.23ppm (1H, m), 1.3 ppm (6H, s large), 1.1 ppm (3H. t.
J=7Hz) et 1.0ppm (6H, d, ] ~6.8Hz). Masse moléculaire:
188.1411 (spectrométric de masse). calculé pour CioHxOn:
188.1412.

Méthyl-2 oxo-6 heptanoate d’éthyle 10

1.'alcool 9 (4.5g: 23.9mM), en solution dans I'acétone (50 mi),
est oxydé par un exces du réactif de Jones."' Aprés traitement
habituel on isole par distillation (4.33g; 98%) lc céto-cster 10.
Ebia = 120-125°C, IR: 1730 et 1720¢cm ' UV: AR ™™ (e) -
280(21). RMN: 395ppm (2H, q. J = THz). 2.30ppm (3H, m),
1.92ppm (3H. 5), 1.65-1.40 ppm (4H, m). 1.05ppm (3H, t, J =
7 Hz) et 0.97 ppm 3H. d. J = 7 Hz). Analyse: CioHuO:'

Diméthyl-3.7 octén-2 dioate de méthyl-1 et d'éthyl-8 11 (Z e1 F)

1.6 diméthyl phosphonoacétate de méthyle (2g: 11 mM) est
additionné a une suspension de McONa (500 mg: 9.3 mM) dans
le DMF anhydre (20ml). Lc mélange est agité 30min en at-
mosphére d'N;; aprés refroidissement a 0°C, 1g (5.4 mM) de la
cétone 10 est additionné. L'addition terminée on porte a SO°C
durant 30min et on laisse a températurc ambiante unc nuit.
Aprés traitement habituel, on recucille par micro-distillation
(946 mg: 95%) le mélange des diesters 112 ct 11F dans le rapport
35/65. Séparés par CPV préparative (colonne 3m, SE30, 30% sur
Chromosorb W, 180°C). ils présentent les caractéristiques spec-
trales suivantes:

Diester 11t7). [R: 1730. 1650, 1380 ¢t 11S0¢m ' UV:
AT (€) - 217(11700).  RMN: Sd46ppm  (IH. ).

39sppm (2H. q.J - 7 Hz). 3.48ppm (3H, s). 2.7-2.3 ppm (3H. m)
1.73ppm (3H, d. J «2Hz), 1.4ppm (4H. m), 1.03ppm (3H. t.
J=7Hz) et 098ppm (3H, d. J=7H2). Massc moléculairc:
242.1516 (spectrométrie de masse). calculé pour CiH: 04
242.1518. )

Diester 11E), IR: 1725 ct 1680cm ', UV: A2 () =
217(14500). RMN: 46 ppm (1H, s), 3.95ppm (2H. q. J = 7 Ha).
3.81ppm (3H. s). 24-19ppm (3H, m), 2.0l ppm (3H, 5). 1.§-
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1.4ppm (4H, m), 1.05ppm (3H, 1, J =7 Hz) ¢t 0.98 ppm (3H. d.
J = 7 Hz). Masse moléculaire: 242.1516 (spectrométrie de masse):
calculé pour CnH:,\()‘Z 242.1518.

Diméthyl-3.7 octéne-? diol-1.8 3E

Une solution éthérée anhydre de monoéthoxy-aluminohydrure
de lithium™' cst ajoutée au diester 11E (0.360g; 1.SmM) en
solution dans 1'éther anhydre (20 ml). L'évolution de la réaction
est suivie par CCM (chlorure de méthyléne a 6% de méthanol).
Aprés traitement habituel. on sépare par CCM préparative
(0.340 g; 95%) le diol 3F; scs données IR et RMN sont en trés
bon accord avec celles déja publiées.* Le spectre de masse du
dérivé bis-triméthylsilylé est également ¢n trés bon accord avec
celui donné pour la substance naturelle.

Meéthyl-2 hvdroxy-6 heptén-2 oate d'éthyle 12 (Z et F)

Une solution ¢thérée anhydre d'iodure de méthylmagnésium
préalablement dosée (75 mM) est additionnée goutte a goutte a un
mélange des aldéhydes 2F et 2Z (12g; 70 mM) en solution dans
I'éther anhvdre (SOmD) ot réfroidi a -40°C. Aprés traitement
habituel on isole par distillation, Eby = 115-118°C (10.5 g; 80%),
le mélange des alcool esters 12Z et 12E; séparés par CPV
préparative (colonne 3m, 309 SE30 sur Chromosord W, 150°C)
ils présentent les caractéristiques spectrales suivantes:

Hydroxy-ester 12Z. IR: 3615, 3495, 1700 et 1645cm . UV:
AP () - 224060000 RMN: (100 MH2): S84 ppm (1H, tripket
de quadruplet.] Tet 2H2). 4.15ppm (2H. q.J - TH2), 370 ppm
(1H,sextet.) - 6 H2), 2.4 ppm (3H. m. dont 1 H déplacé par addition
d'cau lourde)r. 1.8Sppm (3H. d. J~2H2a. 1 8Sppm (2H. m).
1.26ppm 3H. t. J = TH2) et 114 ppm (3H. d. J = 6 Hz). Masse
moléculaire: 186.1258 (spectrométrie de masse); calculé pour
C.oH,, 0, 1861256

Hydroxy-ester 12F. IR: 3620, 3490, 1705 et 164Scm " UV:
A Emerand (6): 221 18000). RMN (100 MHz): 6.68 ppm (1H. triplet
de quadruplet. J=8 et =1Hz). 42ppm (QH. q. J=7Hz),
382 ppm (1H. sextet. J =6 Hz), 2.28 ppm (2H, m), 1.85 ppm (3H.
d.J ~1Ha, 1.6 ppm (3H, m, dont 1H déplacé par addition d'cau
lourde). 1.3ppm (3H, 1, J--THz) et 1.24ppm (3H, d, J = 6 H2).
Masse moléculaire: 186.128S (spectrométric de masse): calculé
pour CioH 1504 1861286

Meéthyl-2 oxo-6 hepten-2 oate d'éthyle 13 (Z et )

e mélange des hydroxy-esters 12F et 12Z (9.3g; SO mM) st
oxydé sclon Collins en adoptant le mode opératoire modifié de
Ratcliffe et Rodehorst.'"* Le mélange oxydant est préparé a partir
de pyridine (47.5g; 600 mM), de chlorure de méthyléne (750 ml)
ct de trioxyde de chrome (30g: 300 mM). Aprés traitement, on
isole par distillation, Eb; - 128-130°C (7 4 g; 82%). ke mélange des

céto-esters 137 ¢t 13F séparés par CPV préparative (colonne
3m. SE30. 309 sur Chromosorb W) ils présentent les carac-
téristiques spectrales suivantes:

Céto-ester 137 1R: 1720 ct 1645 cm *. UV AL ™(e) - 223
16500). RMN: S 83ppm(1H.1.J =8 Hz).4.10ppm (2H.q.J - T H2).
240 ppm (4H. m). 2.0ppm (3H, s). 1.80ppm (3H. s large) ct
1.28ppm (3H. t. J = 7Hz). Masse moléculaire: 184.1098 (spec-
trométnie de masse), calculé pour O H., 0, 184.1099.

Céto-ester 13F. IR 1718t 164Scm " UV A I ()= 222
(7350). RMN- 6.55ppm (1H, t mal résolu). 4.15ppm (2H. q.
J=7HN. 238 ppm (4H. m), 2.0 ppm (3H. 5), 1.75 ppm (3H.. s large)
ct 1 2ppm (RH, 1. - T H2z) Masse moléculare: 184.1120 (spec-
trométric de masse); caleulé pour C o H, 0, 184.1099.

Diméthyl-26 hyvdroxy-6 octadien-2.7 oate d'éthyle 14 E et Z

Une solution préalablement dosce de bromure de vinylmag-
nésium (30 mM) dans du THF anhydre est additionnée au
mélange des céto-esters 13 (E et Z) (4.4g: 24 mM) dans du THF
anhydre (150ml). Apres traitement habituel, on 1sole par dis-
tillation, Eb, = 81-85°C (4 g; 80%%), le mé¢lange des deux hydroxy-
esters 14 (F et 7). séparés par chromatographie préparative
(colonne 3m, SE30, 3% sur Chromosorb W) ils présentent les
caracténstiques spectrales suivantes:

Hydroxy-ester 147 IR: 3600, 1710 et 1645¢m ' RMN
(100 MH2y $90ppm (1H, doublet de doublet, J =10 et 17 H2),
S 90 ppm (1H. t mal résolu), $.20 ppm (1H., doublet de doublet, J = 2
ct 17H2), S03ppm (1H, doublet de doublet J -2 et 10Hz),
417ppm (2H. q. J = TH2z), 26-23ppm (2H. m). 1.86 ppm (3H. s
large). 1.7-1 $ppm (3H, m dont 1H déplacé par addition d'cau
lourde) et 1 29ppm (6H. unsctunt. ] -7 Hz).

Hvdroxy-ester 145 1R 3610, 1718 et 1650cm ' RMN
(100 MHzy 6.76ppm (1H. 1. J =8H2), $95ppm (1H, doubiet
de doublet, J-10 et 17TH.. S2%ppm (1H. doublet de
doublet, J =2 et 17 Hz), 5.10ppm (1H. doublet de doublet, J =2
¢t 10 Hz), 4.20ppm (2H. q. J = 7 H2), 2.28ppm (2H, m). 1.84 ppm
(3H. s large). 1.75-1.5 ppm (3H, m. dont un hydrogene déplacé
par addition d'cau lourde), 1.32ppm (3H, s) et 1.28ppm (3H. ¢,
J="Ha.

Alcools du lilas 4

L'hydroxyester 14K (1g: S mM) d’une part, et son isomére 147
(1 g: SmMi d'autre part, traité par NaH (200 mg) selon la Ref 15,
et réduit par un exces d'AILIH, livre (425mg. 0%) le
mélange des quatre alcools du hias dans des proportions voisines
(voir Tableau 2). Séparés par CPV préparative (colonne 3m
DEGS. 3% sur Chromosorb W, 140°C). ils présentent des carac-
téristiques spectrales en bon accord avec celles antérieurement
décrites."

Tableau 4. RMN (100 MH7) des hydroxy-esters 15

Ordre d'élution 1 2 3 4
stéréochimic trans-¢érythro cis-érythro trans-threo cis-thréo
$S-CH. 1.20d 1.29d 1.11d 1.11d
J=THz J=TH: J="Hz J=THz
ip-CH, 1.26 1.261 1.26¢ 1.271
J=7Hz J-7Hz J -THz J-7THz
1t-CH, 1.28s 1.30s 1.30s 1.29s
CH—CH; 1.80m 1.80m 1.76m 1.80m
CH-CH, 2.82(quintuplety 253 (quintuplet)  2.58 (quintuplet) 257 (quintuplet)
J=TH:z J=THz J THz J-THz
CH: CH,

’ 41lqetm 412qetm 415gqetm 417qetm
O-C-H J-7H2 J=-7Hz J=7Hs J-7Hz
tH\_ /H, H, 40 495 496 a9

/" NH, H. S.14 S.14 <16 L

H. 5§82 $90 S83 591

3 = 17 Hz, Jy v=10Hz: J| N =2 Haz.

$s. p. t se rapportent respectivement a la nature secondaire. primaire ¢t tertiaire du carbone porteur

du méthyle.
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Un mélange des hydroxy-esters 14F ¢t 147 (1 g: S mM) traité
comme précédemment conduit 3 un mélange de quatre esters
tétrahydrofuranniques dans un rapport: 0.6/0.6/1.1/1. Leur sép-
aration par CPV préparative (colonne 3m, 30% de carbowax 20M
sur chromosorb W, 160°) est suivie d'unc réduction par un
excés d'AlLiH,. L.a stéréochimie de I'ester 1étrahydrofurannique
de départ (Tableau 3) est déduite de celle de 1'alcool obtenu,
aprés avoir identifié ce dernier par CPV. IR: les spectres de
chacun des isoméres 15 ne présentent pas de différences notables:
1740 et 1645 cm ' RMN (100 MHz) voir Tableau 4.
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