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RCsumC-La preparation de citoncs et d’alcools insaturCs par rtaction de rCtro Diels-Alder est d&rite. Cette 
mtthode a Ctt appliqute a la synthtse avec d’excellents rendemcnts du linalol 6c. du nCrolidol 61 et de I’alcool 
sesquiterplnique IO rtcemmcnt isolC de I’algue Laurencia nidijica. 

Abstnct-The preparation of olchnic ketones and alcohols by means of a rctro Dicls-Alder reaction is described. 
This process has been applied to high yield syntheses of linalool 6c. nerolidol 61 and the sesquiterpcne alcohol 10 
recently isolated from the alga Laurencia nidifica. 

La simplicitk de sa mise en oeuvre et les excellents La protection de la double liaison de la mCthylvinyl- 
rendements qu’elle fournit font de la reaction de rttro &tone est rCalisCe par une reaction de Diels-Alder avec 
Diels-Alder une mtthode de choix pour la formation le cyclopentadiene qui conduit a I’acetyl-2 bicy- 
d’une double liaison et durant ces dernitres annees de clo[2.2.l]heptene-5 2 sous forme d’un melange 
tres nombreuses applications de cette reaction B la syn- d’isomtres endo et exo (respectivement 75 et 25%). Ce 
these organique ont Ctt rapportees dans la litterature.’ melange est alors alkylt stlectivement sur le methyle de 
Le present memoire a trait a une nouvelle extension de I’acCtyle via I’tnolate cinetique engendre par action du 
cette reaction a la preparation de &ones vinyliques et diisopropylamidure de lithium. La double liaison est 
d’alcools allyliques a partir de la methylvinylcetone. ensuite regeniree par un simple chauffage en phase 
L’interet prtsente par cette methode a ensuite CtC teste vapeur des c&ones 3 ainsi obtenues. Les rendements 
par la synthese de trois alcools isopreniques naturels observes lors de la preparation de &tones vinyliques 
simples. variies 4 (a-f) sont rapportis dans le Tableau I. 

Preparation de &tones oinyliques 
Les c&ones vinyliques. bons accepteurs dans les 

reactions de Michael, sont d’utiles intermediaires en 
synthtse organique dont la preparation a fait I’objet de 
tres nombreux travaux.’ Une des mCthodes les plus 
simples consistant en I’alkylation directe en (I’ de la 
methylvinylcetone n’est pas viable en raison de la grande 
fragilitt de cette c&one en milieu basique.’ Cependant 
cette alkylation devient possible aprts protection de la 
double liaison et la preparation de c&ones vinyliques i 
partir de la methylvinylcetone 1 a CtC mise au point selon 
le Schema I. 

0 

1 2 

Dans le cas des halogenures RX non actives tels que 
I’iodure d’ethyle et I’iodure de n-pentyle, la reaction 
d’alkylation s’avtre peu selective et conduit a un 
melange de produits monoalkyles en a et a’ du car- 
bonyle et de produits dialkyles ce qui explique les 
faibles rendements obtenus. Or les c&ones telles que 3b 
et 3e ont pu etre prtparees recemment avec de meilleurs 
rendements par action d’un derive magnesien RCH#gX 
sur le norbornene-5 carbonitrile-2.’ Par contre la bonne 
selectivite observee lors de I’alkylation par Ies halo- 
genures RX actives rend la methode beaucoup plus in- 
ttressante, en particulier dans le cas des halogCnures 
allyliques. De plus les thermolyses s’effectuant dans des 

0 

G 0 \ / + R-CHz Y 1 

3(a-1) 4(a-f) 

SchCma I. i: Cther. 0”: ii: Diisopropylamidure de lithium, THF-HMPT. RX, 0”; iii: chauffage phase vapeur 450”. 
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Tableau I. PrCparation de &ones vinyliqucs a partir de I’acCtyl-2 bicyclo[2.2.I]hepttnc-5 

Alkylatwn RCrro DIeIs-Alder b’ 

Agcnr alkylanl Produtr Rrndcmcnr (XI a’ Produll Rendemcnr WC’ 
RX 

CHJl z! 

C2H5’ 3_1! 

nC5H 11’ & 

CH2=CH-CH2Br &j 

>= - CH2Br & 

77 

L5 

LO 

75 

76 

” % 

L-1! 98 

Lc 98 

- Ld 95 

L_I: 98 

CH2Br 

x bL Lf 9s 

a) Rendcmrnrs donnis pour de produzrs tsolCs par chromatoqraphtc wr 

colnnne fm4langes endo + cxo). 

b) RCactwns cffrctudrs en phaw “ape”r b C5O@C 

c) Rendemcntb cn prodUlt< bruts don! la pur& e<, > 95% d’aprhs la 

RMN du proton. 

conditions relativement deuces (4500 avec un temps de 
contact dans la zone chauffke de l’ordre de 50msec), 
toutc rtaction parasite est hit&e et les rendements sont 
pratiquement q~ntita~s. Ainsi, dans les co~itions util- 
i&es, la d&one It est obtenue pure alors que lors de 
tentatives de prtparation de cette meme d&one par 
thtrmolyse de la nopinone ii W, une qua&t im- 
portante de composks cyclopentaniques, provenant d’une 
tne-r&action subsCquente, est formCe.5 

0 0 

Mparation d’alcools allyliqurs. Synthlasc du linalol et du 
n&olidol 

Par une simple addition d’iodure de m&hylmagnksium 
sur les c&ones vinyliques 4e et 41 il semblait d priori 
facile d’obtenir les deux alcools allyliques naturels que 
sont le linalol 6e (R=CH,CH=CMe2) et le nCroliio1 61 
(R=CH2.CHS=MeCH,CH,CH=CMe2). Cependant cette 
&action de Grignard s’effectue avec des rendements 
passables (40 ii 50%) et une autre voie a cStC mise au point 
pour la prtparation des alcools ~lyliques 6. 

3(a. e, I) 

CH2R - 5509 CHzR 

!$a, e, 1) 71 0 6fa, e, 1) 

Bien que la tempkature de la rkaction rttroditnique 
soit plus Cltv& que dans Ie cas des c&ones, les alcools 6 
sont obtenus purs sans trace de r~~a~ernent ou de 
d~shy~tation et les rendements observks sont rap- 
port& dans le Tabteau 2. 

Le linalol 6e et le ntrolidol 6f sont ainsi obtenus avec 
des rendements globaux respectifs de 61 et de 45% par 
rapport B la mCthylvinylcCtone. 

Synthbe du mithyl-3 (ttimithyi - 2,3,6 phktyl) - 5 pen- 
tine - I 01 - 3 (10) 

L’ alcool 10 a CtC isolC en 1976 de I’algue hawaienne 
sCchte Laurenciu nid$ca6 et depuis lors trois synthkses 
de cet intbressant sesquiterp&ne ont Ck! dCcrites & park 
soit de la Darryl-S.8 t&alone-1 (rendement global 
4.2%): soit de la t~m~thyl-2.6.6 cyclohexadi~none-2,4 
(rendement global 27%): soit et& du bromomtthyl-1 
trimCthyi-2,3,6 bentine 7 (rendement global 35%). 

Une illustration suppltmentaire de la simplicitt et de 
I’efficacitC de la m&ode d&rite cidessus est fournie par 
la synthbse de cet akool sesquiterp&nique 10 en trois 
&apes P park du bromure benzylique 7 et de I’acktyl-2 
bicyclo[2.2.l]hept~ne-5 selon le Schema 2. 

Le bromomtthyl-I trimethyl-2,3,6 bendne est facile- 
ment prCpar4 par bromation benzylique du t&ram&hyl- 
1,2,3,4 benztne avec Ie N-bromosuccinimide.9 Les ren- 
dements indiquis sont des rendements en produits purs 
isolts par chromatographie sur colonne et It rendement 
global en ( t )-10 est done de 57% par rapport B la 
mtthylvinylc&one. Les spectres infrarouge, de 
rksonance magnttique nuckaire et de masse de I’alcool 
10 ainsi synthttist sent identiques aux spectres de I’af- 
cool naturel. 

Lcs sptctres de RMN ont &C cnrcgistris avec un spcc- 
cornice Perk&Elmer R-12A (60 MHz). Lc t~~rn~~yls~a~ 
(TMS) est utiiist commt rtfcrence internc et la position des pits 
est donnte dans l%chelle S (en ppm) (6 = 0 pour le TMS). Les 
lettres (5). (d). (t), (q) et (m) plac&s aprts les dCplacements 
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Tableau 2. PrCparation d’akools ahyliqucs 

+ 0 \ I 

SchCma 2. i: L.D.A., THF-HMPT. CHBr, W, ii: CH,MgI, &her, 0”; iii: 550” phase vapcur. 

chimiques signiheat 
quartet et multiplet. _ 

respcctivement sing&t, doublet, triplet, 

Les spcctres infrarougcs ont hte enrcgistrts avec un spec- 
trophotombtrc Pakin-Elmer 682. La position des bandcs dab 
sorption caractCristiqucs sont donn&s en cm-’ et les lettres FF, 
F, m, f plactcs aprts celles-ci indiqucot qu’il s’agit de bandes 
respcctivement tn?s fortes, fortes. moyeones ou faiiles. 

Les spcct.res de masse oat Ctt enrcgistr~s avcc un spcc- 
trom&re CC/MS Hewl~~-P~~ 5992A. Les inteositts rela- 
tives sont indiqu&s tntre parenthtses. k chiire 100 &ant attri- 
but au pit de base. 

Les chromatographics sur colonne ont Cti effcctu&s avcc un 
gel de silice Merck 7734 (70-230 mesh ASTM). 

L’acCtyl-2 bicyclo[2.2.l]heptboe-5 2 a CtC prCparC avec des 
rcndements de 90-95% par action a 0” du cyclopcntadiboc sur la 
m&hylvinylcCtonc en solution dans I’&her.‘O On obtknt par 
distillation (Eblm = 79-g4”) un melange contenant 75% d&m&e 
endo et 25% d’isomtre exo. 

Lc bromure de prCnyle a CtC p&part par action de HBr aqucux 
sur I’isopr&ne selon la m&ode d&rite.” Le bromure de g&anyle 
a Cti p&part par action du tribromure de phosphorc JUT le 
&aniol” et a &C utihst sans p~~t~n. Enfin k bromom6thyl- 
1 t~m6thyl-2~,6 bcn&nc 7 a Ctk obtenu par action du N-bromo- 
succinhnide sur le tCtram&hyl-l&3,4 bcnz&ne” et puriB6 par 
distillation aprbs trois lavages sucassifs avcc de la bi&yl- 
amine.” 

Mclhodc &Me d’allylotion de I’acityl-2 bicyclo[t.t.l]hep- 
thre-5 (2) 

Darts un bicol de IOOml. mum dun rCfrig&ant et d’une am- 
poule a brome et mainteou sous atmosphtre d’azote, on place 
10 ml de THF KC et I6 ml (0.025 mole) d’um solution de n- 
butyllithium I.56 M dans l’hexane. Au mClange refroidi a 0” (bain 
de giace) est ajout& gouttc B goutte, en agitant, unc solution de 
2.5 g (0.02S mole) de ~~propyl~ioe, fraicbcmcnt distill~e sur 
hydrure de calcium, dans 5ml de THF KC. Aprts 15min. on 
ajoute kntement unc solution de 2.72% (0.020 mole) de c&one 2 
dans 5 ml de THF puis 3.6g de HMPT en enfin 0.025 mole de 
l’halog&nue RX. Le mtlangc r~actionncl est alors maintenu a 0” 
jusqu’a disparition tot& de la &one 2 (La rCaction est suivic 
par chromatographie en coucbc mioce avcc comme Cluant un 
mClange bcxanc/bthcr 90/10). 00 reprend ensuite par 50 ml d’unc 
solution saturtc de NaHCO,, d&ante. extrait la phase aqueuse 2 
fois avcc 20 ml d’hcxane. lave ks phases organiqucs rCunics avec 
75ml d’une solution sat&c de NaCl et &he sur MgSO,. Le 
rWu obtenu aprhs Cvaporation dcs solvants est chromato- 
graphit sur une colonne de silice avcc comme &ant un mflange 
hcxanc (95%) &her (5%). Lcs c&ones 3 ainsi prtpartes ont Jcs 
caract&istiqucs spcctralcs suivantes: (Bicyclo[2.2.l]~pt~~ - 5 
yk - 2) - 1 propanone - 1 (k), do: RMN (CC&), S = 6.08 (d de 
d. J=6liz et 3H2, IH); 5.76 (d de d, 1=6Hz et 3H2, IH); 
2.7s3.30 (m, 3H); 2.36 (q. J = 7 Hz, 2H): 1.1-1.95 (m, 4H); 0.97 
(t, I = 7 Hz, 3H). IR (tilm): 3060 (ml, 1710 (FF). 1570 (f). Masse: 
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m/c(%): 150 (M’, 8); 93 (13); 85 (24); 66 (100). exe: RMN (CCI,), 
S ~6.11. (t. I = I.5 Hz. 2Hk 2.9 fm. 2Hk 1.2-2.8 (m. ?Hk 1.04 ft. 
J-97X2, YH). IR @lk): ji)60 (I$ 17i0 (FF), lk’b (0: Mask 
m/c(%): If0 (M’, 12); 93 (14); 85 (38); 66 (100). 

(Ricvcloi2.2.llhcotCnc-5 vle - 21 L 1 butanone-l /3bl et Ibicv- 
clo[Z.~l]hepttnkS’yic - fi - I beptanom-I (k):‘s&tr& b 
accord avec ccux dkits dans la IittCrature (Ref. 4). (Bicy- 
cio[2.2.l]hcpttnc-5 yit - 2) - 1 penttoe- one-l (3d). Mkznge 
endo + exe: RHN (CCL), 6 = 4.7-6.2 (m. SHf: 2.6-3.3 (m. 3H): 
1.9-2.1 (m, 4H); 1.1-1.8 (m, 4H). IR (film): ti (ml, 1710 (FFj; 
1640Iml. lS?Otfl. Masse: mlc(%bf: 176(M’.If: 111 Il41:93(11): 
91 Ii3);66 (98)fjS (loo). . . . ” - .‘ . ‘. 

(Bicycio[2.2.1]hcptPne-5 yic - 2) - I m~~yi-5 bepttne-9 ooc-1 
W endo: RMN (CCL,), 6 = 6.20 (d de d, J = 6 Hz et 3 Hz, 1H); 
5.88 fd de d, J = 6 Hz et 3 Hz, 1H); 5.12 (t Clargi, J = 6 Hz, IH); 
2.7-3.3 im. 3H); 1.9-2.6 (m, 4H): 1.1-1.8 (m avec 2s B b 1.65 et 
1.70, IOH). IR Uibn): 3060(m), 1710 (F), lS’TO(f). Masse: m/e(%): 
204 (M + , 14); 138 (45); 123 (39); 95 (52); 83 (36); 69 (48); 66 (67); 
55 WO). exe: RMN (CCL,). 6 = 6.20 (t, I = 1.5 Hz, 2H); 5.10 (t 
dlargi, J = 6 HZ, IH); 2.7-3 (m, 2H); 2-2.6 (m, SH); l-l.9 (m, 
IOH). IR (iiim): 3060 (ml* 1710 cp1, IS70 ff). Masse: m/e(%): 204 
(M’, IS); 138 US); 123 (46); 95 (60); 83 (40); 69 (58); 66 (SS); SS 
(lit@ ,_..,_ 

(Bicycla]2.2.i]hepJnc-5 yie - 2) - 1 diiCthylJ,9 dkaditned$ 
one-l (30. Htipnae esdo + e..w: RMN (CCL). 6 = S.65 -6.20 (m. 
2H); 4.85-5.25 Cm, 2H); 2.75-3.25 fm, jH): kkZ.SS (m avcc 2 4 
Clargis P 1.60 et 1.67.21H). IR (fibn): 3060 (f),17tO (F), 1570 (f). 
Masse: m/e(%): 272 (hi’, 0.7); J37 (29); 121 (11); IO9 (I!$; 93 
(16); 91 (IO); 69 (41); 66 (24); 55 (100). 

Thermolyse des &tones 3 
&s tchantiiions de IOOmg k 1 g de cbtones 3 sent kvapor6s 

sous 0.01 ton dans un tube en muiiite horizontal (diambtre inth- 
iem 10 mm) cbaufft a 450” sur we longueur de 10 cmei4 Les pro- 
duits formts soot recuciiiis B la sortie du four sur la paroi froide 
d’uo Dcwar rempli d’azote iiquidc. Les c&tones 6~yl~~q~s 
formtes sont isoicts de dew. manibres difterentes selon leur 
voiatiiitC. Lcs c&tones 4+d) sent dis~~cs directement sous 
IO-* torr dans un pi$ge refroidi a -78”, k ~yclo~n~i~ne 
n”ctant pas pi@& dans ccs cooditioos. Lcs cktones 4e et U soot 
isoiCes par lavagc du lkwar aver 20 ml d’6ther et election de 
IUthcr et du cycio~n~i~oe au rotavapor. Dans its deux ~8s les 
cktoncs 4 sont obtenucs avcc une purctC sup6rieure B 95%. 

L’CtbyivinyicCtone & a CtC identitikc par comparaisoa avec un 
~c~n~on au~otique. Lts caractkristiques spcctraies de la 
propy~yl~tone 4b et de ~bexylv~yi~tone 4c sont en accord 
avcc ceiies rapportks dans ia iitttrature.’ 

Hep~di~ne-1,6 one-3 (4d). RMN @XL), S = 4.8-6.5 fm, 6Hk 
2.1-3.1 (m, 4H). IR (film): 3080 (m), 1700 (p), 1680 (F), 1640 (ml. 
16iS (m). Masse: mle (%): 110 W’, 1); 67 (11); 55 (15G). MCtbyi-7 
~~i~ne-l,6 one-3 (4t). RMN (CCi,), 6 = 6.26.4 (m, 2H); 5.7- 
5.9 (m, IH); 5.12 (t Ciargi, J = 6 Hz, 1H); 2.0-2.8 (m, 4H): 1.65 fs 
klargi, 6H). IR @ibnf: 1700 (m), 1680 (F), 1615 (m). Masse: 
m/r (%): 138 (M’, 2); 123 (7); 95 (21); 83 (14); 82 (IO); 70 (20); 69 
(22); 67 (20); 55 (100). Dimttbyi-7.11 dodecatri~ne-WO one-3 
(40. RMN @Xi,), & = 6.2-6.4 (m, 2H); 5.73.9 (m, 1H): 5.1 (m. 
2H); 1.3-2.8 (m culminant B S 1.62, 17H). LR (film): 1700 (F), 1680 
(P), 1615 fm). Masse: m/e(%): 206 (M”, 2); 163 (10); 109 (12): 93 
(Ii); 69 (41); 67 (16); 55 (100). 

A une solution de 0.025 mole d’iodure de m~tby~~si~ en 
solution dans LS ml J’Cther set refroidii a 0”. sont ajoutes gouttt 
a goutte, en agitant, 0.015 mole de c&tone 3 dissoutc dans S ml 
d‘kher sec. Le mtlange est agit6 i5min a 0” puis on ajoute 
ieotcmeot 20mi d’une solution aqueuse saturk de cbiorure 
demonic. La coucbc CthCrCt est dkantte et la couche 
aqueusc txtraite 3 fois avec 10mi d’ttbcr. Les phases tthktes 
rtunics sent tichCes sur sulfate de m@sium et I’Ctbcr est 
CvaporC au rotavapor. Le rtsidu est aiors ChromatographiC sur 
coionne de siiicc awe commc Ciuant un mklaage Hexane/6~r 
85115. Les caractCristiques spcctrales des aicoois 5 sent ies 
suivantes. 

(Bicyclo]2.2,l]hcpt~nc-~ yie - 2) - 1 m~tbyi-1 propanol-1 (Sa). 

Lunge endo 4 m: RMN @Xl,), d = 6.14 (m, 2Ht; 2.85 fm, 
2Ht; 0.85-2.35 (m avcc I s a 6 1.43, 14H). IR Ifdmk 3560 KI. 
3480 PI, ~WJD (m), 1570 10. Masse: m/e(%): 148 (8); 83 (12); 73 
(12); 71 (26); 66 (100). (Bicyclo[2.2.J~pt~~-S yk - 2) - diitthyl- 
I,5 htxtm-4 01-l (Se). endo: RMN (CCi,), 6 = 6.09 (m, 2H); 5.08 
(m, IH); 2.85 (m, 2H); 0.8-2.5 (m avec I s i 6 O.%,19H). IR 
ffibn): 3580 (in), 3480 (f), 3060 (f), 1570 (0. Masse: m/e(%): 202 
(34); 121 (26): 109 (26); 93 (74); 80 (39): 71 (96); 69 (56); 66 (81); 
43 (100). exe: RMN (CCl,), 6 = 6.02 Im, 2H); 5.06 (m, 1H); 2.75 
(m, 2H); 0.8-2.3 fm avcc 1 s h 6 1.07, 19H). iR @lm): 3480 0, 
3060 (m), 1570 (9. (Bicycio(2.2.lIhepttnc-5 yk - 2) - 1 trWhyl- 
159 dkcatine-4.8 01-l (Sf). Hilange endo + exe: RMN (CCL), 
S = 6.U (m, 2H); 5.15 (m, 2H); 2.2-h 3.1 (m, W); 0.85-2.35 (m 
avec 3s g d 0.98. 1.10 et 1.18.26Hk IR (film): 3580 (fl. 3480 (ft. 
3060 (f). Maw: k/e f%): 27d (8); 201 (Ii); i6t (17); 66 (4S):jYj 
(75); 41 (100). 

Thermolyse des alcools 5 
La thcrmolyse des alcoois 5 est conduite de madre identique 

g cellc des cttoncs correspondantes 3. Apr&s ~t~ina~n du 
cyciopcntadiinc, on obtknt ie mCtbyl-3 penttoe oi-3 ((I, k 
linaiol 6e et ie nfrolidoi Q doot ies spcctrcs sont identiques h 
ceux ~~~ban~lons au~~ntiq~s. 

Won la mCthode gtoCraJe dkcrite, B partir de 2.32g 
(0.020 mok) d’acbtyl-2 bicycloI2.2.lfhepttae-5 (2) et de 4.7 g 
(0.021 mole) de ~omom~~yl-1 ~~~yl-2~,6 bentcne (7) on 
obticnt 3.928 (73%) de cttooe 8 aprbs pnrification sur unc 
coionoe de siiict Want hcxanc/ttber, 95/S). Seui I’isomtre endo 
a pu itre isok pur, I’isomtre txo &ant toujours souW par I’autre 
isom*re. Endo: RMN (CCL), 6 = 6.74 (s, 2H); 6.03 fm, 1H); 5.71 
[mm, 1H); 2.1-3.5 (m aver 23 B li 2.15 et 2.21, lfiw); 1.1-1.9 @n, 
4H). IR (Elm]: 3064 Cf), 1710 (FF), 1570 if). Masse: mie (46): 268 
(M’, 7); 250 (17); 184 (66); 169 (36); 133 UOO); 132 (So): 114 (74); 
91 (25); 66 (20); 55 (32). 

~Bieyc&(~2.~]~t~e.S yic - 2) - 1 methyl-1 (t~~~yJ.2~,6 
phlnyn_3 propunol-1 (*) 

Scion la mttbode gCn6tic dtcrite cidessur, B partir de 2g 
(0.0075 mok) de c6tonc 8 et de 0.012 mok d’bdurc de mtthyi- 
magntsium on obtient aprts chromatofraphic (6Og de siiice, 
Want hcxanellthcr. 85115) 1.77 g (83%) d’alcool 9 pur (mClaage 
endo + exe). Seul I’isomCrc endo a pu tt.re obtenu B I’Ctat pur. 
Ekdo: RMN (CCI.), 6 = 6.76 (s, 2H), 6.14 4, 2H); 2.W3.1 (m 
avef2sB62.~eet2.25,13W);l.~1.9(mavecIsBSI.08,9~. 
IR (filml: 3580 IF). 3490 (ml. 3060 (ml. IS70 Ii). Masse: mlt (961: 
284‘(M’, 24); 266(18); 2k.(25,; IiS iti); 17i 133); IS8 (42);‘157 
(25): 147 (10); 133 (loo); 9104); 71(40); 66 (23); 43 (n). 

Methyl-3 (t~m~thy~-2,3,6 phkny&5 pmtlne-1 01-3 (10) 
La thermoiyse k 550” de Ig de I’aicooi 9 conduit aprks 

p~cation sur une colonnc de 250 de siiicc Want btx- 
ancltthcr, 80120) $I 732 mg (98.3%) de I’alcool terpkiquc 10 dent 
les spcctrcs sont identiqucs B ceux d’tcbantillons authcntiqucs 
aaturcis et de syntbtse. 
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