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PREPARATION DE CETONES ET D’ALCOOLS
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Résumé—La préparation de cétones et d'alcools insaturés par réaction de rétro Diels-Alder est décrite. Cette
méthode a été appliquée a la synthése avec d'excellents rendements du linalol 6e, du nérolidol 6f et de I'alcool

sesquiterpénique 10 récemment isolé de I'algue Laurencia nidifica.

Abstract—The preparation of olefinic ketones and alcohols by means of a retro Diels-Alder reaction is described.
This process has been applied to high yield syntheses of linalool ée, nerolidol 6f and the sesquiterpene alcohol 10
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recently isolated from the alga Laurencia nidifica.

La simplicité de sa mise en oeuvre et les excellents
rendements qu'elle fournit font de la réaction de rétro
Diels-Alder une méthode de choix pour la formation
d'une double liaison et durant ces derniéres années de
trés nombreuses applications de cette réaction a la syn-
thése organique ont été rapportées dans la littérature.'
Le présent mémoire a trait 3 une nouvelle extension de
cette réaction a la préparation de cétones vinyliques et
d'alcools allyliques a partir de la méthylvinylcétone.
L'intérét présenté par cette méthode a ensuite été testé
par la synthése de trois alcools isopréniques naturels
simples.

Préparation de cétones vinyliques

Les cétones vinyliques, bons accepteurs dans les
réactions de Michael, sont d’utiles intermédiaires en
synthése organique dont la préparation a fait I'objet de
trés nombreux travaux.” Une des méthodes les plus
simples consistant en l'alkylation directe en o' de la
méthylvinylcétone n’est pas viable en raison de la grande
fragilité de cette cétone en milieu basique.' Cependant
cette alkylation devient possible aprés protection de la
double liaison et la préparation de cétones vinyliques i
partir de la méthylvinylcétone 1 a été mise au point selon
le Schéma 1.
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La protection de la double liaison de la méthylvinyl-
cétone est réalisée par une réaction de Diels-Alder avec
le cyclopentadiéne qui conduit a [l'acétyl-2 bicy-
clo[2.2.1]hepténe-S 2 sous forme d'un mélange
d'isoméres endo et exo (respectivement 75 et 25%). Ce
mélange est alors alkylé sélectivement sur le méthyle de
I'acétyle via I'énolate cinétique engendré par action du
diisopropylamidure de lithium. La double liaison est
ensuite régénérée par un simple chauffage en phase
vapeur des cétones 3 ainsi obtenues. Les rendements
observés lors de la préparation de cétones vinyliques
variées 4 (a-f) sont rapportés dans le Tableau 1.

Dans le cas des halogénures RX non activés tels que
I'iodure d'éthyle et l'iodure de n-pentyle, la réaction
d'alkylation s'avére peu sélective et conduit i un
mélange de produits monoalkylés en a et a' du car-
bonyle et de produits dialkylés ce qui explique les
faibles rendements obtenus. Or les cétones telles que 3b
et 3c ont pu étre préparées récemment avec de meilleurs
rendements par action d'un dérivé magnésien RCH,MgX
sur le norbornéne-5 carbonitrile-2.* Par contre la bonne
sélectivité observée lors de I'alkylation par les halo-
génures RX activés rend la méthode beaucoup plus in-
téressante, en particulier dans le cas des halogénures
allyliques. De plus les thermolyses s'effectuant dans des

92.95%

0
I ,,
CH» —_—
2
0]
+ R- CHz/LH|
4(a-f)

Schéma 1. i: éther, 0°; ii: Diisopropylamidure de lithium, THF-HMPT, RX, 0°; iii: chauffage phase vapeur 450°.
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Tableau 1. Préparation de cétones vinyliques 2 partir de I'acétyl-2 bicyclo[2.2.1]hepténe-5

Alkylation Rétro Diels-Alder b
Agent alkylant  Produit Rendement (%) ®! Produit  Rendement (%!
RX
CHal 3a 77 4a 96
CyHgl 3b 45 ib 98
LI k [4e] 4 98
CHy=CH—CH, Br d 75 4d 95
D= —CHpBr 3 7 4e 98
CH,Br
3 64 4f 94

a) Rendements donnés pour des produtts tsolés par chromatographie sur

colonne (mélanges endo + exo).

b) Réactions effectuées en phase vapeur & 450°C

c} Rendements en produits bruts dont la pureté est > 95% d'apré. la

RMN du proton,

conditions relativement douces (450° avec un temps de
contact dans la zone chauffée de I'ordre de 50 msec),
toute réaction parasite est évitée et les rendements sont
pratiquement quantitatifs. Ainsi, dans les conditions util-
isées, la diénone 4e est obtenue pure alors que lors de
tentatives de préparation de cette méme diénone par
thermolyse de la nopinone 3 600°, une quantité im-
portante de composés cyclopentaniques, provenant d’'une
éne-réaction subséquente, est formée.’

0 0
430°
—
o] E‘
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de
Préparation d’alcools allyliques. Synthése du linalo! et du
nérolidol
Par une simple addition d’iodure de méthylmagnésium
sur les cétones vinyliques 4e et 4 il semblait & prion
facile d'obtenir les deux alcools allyliques naturels que
sont le linalol 6e (R=CH,CH=CMe,) et le nérolido! 6t
(R=CH,CH=CMeCH,CH,CH=CMe,). Cependant cette
réaction de Grignard s'effectue avec des rendements

passables (40 2 50%) et une autre voie a été mise au point
pour la préparation des alcools allyliques 6.

o]
CH>R CH Mgt
2 Ether
3(a. e f)
HO HO
CH,R =2, u><CH2 R
5(a e, 1) @ 6(a. e, f)

Bien que la température de la réaction rétrodiénique
soit plus élevée que dans le cas des cétones, les alcools 6
sont obtenus purs sans trace de réarrangement ou de
déshydratation et les rendements observés sont rap-
portés dans le Tableau 2.

Le linalol 6e et le nérolidol 6f sont ainsi obtenus avec
des rendements globaux respectifs de 61 ¢t de 45% par
rapport A la méthylvinylcétone.

Synthése du méthyl-3 (triméthyl - 2,3,6 phényl) - 5 pen-
téne - 1 ol - 3(10)

L’ alcool 10 a été isolé en 1976 de I'algue hawaienne
séchée Laurencia nidifica® et depuis lors trois syntheéses
de cet intéressant sesquiterpéne ont été décrites A partir
soit de la diméthyl-5.8 tétralone-1 (rendement global
4.2%), soit de la triméthyl-2,6,6 cyclohexadiénone-2,4
{rendement global 27%),* soit enfin du bromométhyl-1
triméthyl-2,3,6 benz2ne 7 (rendement global 35%).°

Une illustration supplémentaire de la simplicité et de
I'efficacité de la méthode décrite ci-dessus est fournie par
la synthése de cet alcool sesquiterpénique 10 en trois
étapes A partir du bromure benzylique 7 et de acétyl-2
bicyclo[2.2.1]hepténe-5 selon le Schema 2.

Le bromométhyi-1 trimethyl-2,3,6 benzéne est facile-
ment préparé par bromation benzylique du tétraméthyl-
1,2,3.4 benzéne avec le N-bromosuccinimide.” Les ren-
dements indiqués sont des rendements en produits purs
isolés par chromatographie sur colonne et le rendement
global en (=)-10 est donc de 57% par rapport 2 la
méthylvinylcétone. Les spectres infrarouge, de
résonance magnétique nucléaire et de masse de I'alcool
10 ainsi synthétisé sont identiques aux spectres de I'al-
cool naturel.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres de RMN ont été enregistrzés avec un spec-
trométre Perkin-Elmer R-12A (60 MHz). Le tétraméthylsilane
(TMS) est utilisé comme référence interne et la position des pics
est donnée dans I'échelle § (en ppm) (8 =0 pour le TMS). Les
lettres (s), (d), (1), (@) et (m) placées aprés les déplacements
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Tableau 2. Préparation d'alcools allyliques

R dan~ é. é )

Réaction dv Grignard

Rétro Diels-Alder™

c)

Produt Rendement ‘%)a' Produn Rendement %)
CHB_ Sa 86 6a 96
= — CH,- S 86 b 98
CH, -
N 56 77 6 %
Il
P

a}) Rendements en produits chromatographiés fmélanges endo -
b) Réactions v¢n phase vapeur a 550°C.

<) Rendements  en produits  bruts,

exol.

homogénce. ¢n chromatographie sur

plaque et dont 1a purcté ost supéricure 3 95% (RMN du protoni.

o}
I .
~ T

i

98 5%

Schéma 2. i: L.D.A,, THF-HMPT,

chimiques signifient respectivement singulet, doublet, triplet,
quartet et multiplet.

Les spectres infrarouges ont é1é enregistrés avec un spec-
trophotometre Perkin-Elmer 682. La position des bandes d’ab-
sorption caractéristiques sont données en cm™' et les lettres FF,
F, m, f placées aprés celles<ci indiquent qu'il s’agit de bandes
respectivement trés fortes, fortes, moyennes ou faibles.

Les spectres de masse ont é1é enregistrés avec un spec-
trométre GC/MS Hewlett-Packard 5992A. Les intensités rela-
tives sont indiquées entre parenthdses, le chiffre 100 étant attri-
bué au pic de base.

Les chromatographies sur colonne ont été effectuées avec un
gel de silice Merck 7734 (70-230 mesh ASTM).

L'acétyl-2 bicyclo[2.2.1]hepténe-5 2 a été préparé avec des
rendements de 90-95% par action & 0° du cyclopentadiene sur la
méthylvinylcétone en solution dans ['éther.’® On obtieat par
distillation (Eb/y = 79-84°) un mélange contenant 75% d'isomére
endo et 25% d’isomére exo.

Le bromure de prényle a été préparé par action de HBr aqueux
sur P'isopréne selon la méthode décrite.’’ Le bromure de géranyle
a été préparé par action du tribromure de phosphore sur le
géraniol'? et a été utilisé sans purification. Enfin le bromométhyl-
1 triméthyl-2,3,6 benzdne 7 a été obtenu par action du N-bromo-
succinimide sur le tétraméthyl-1,2,3.4 benzéne’ et purifié par
distillagon aprés trois lavages successifs avec de la triéthyl-
amine.
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.CH,Br, 0°; ii: CH;Mgl, éther, 0°; iii: 550° phase vapeur.

Méthode générale d'alkylation de I'acétyl-2 bicyclo[2.2.1)hep-
téne-5 (2)

Dans un bicol de 100 ml, muni d'un réfrigérant et d'une am-
poule & brome et maintenu sous atmosphére d’azote, on place
10ml de THF sec et 16ml (0.025 mole) d'une solution de n-
butyllithium 1.56 M dans 'hexane. Au mélange refroidi A 0° (bain
de glace) est ajoutée goutte & goutte, en agitant, une solution de
2.58 (0.025 mole) de diisopropylamine, fraichement distiliée sur
hydrure de calcium, dans 5ml de THF sec. Aprés [Smin, on
ajoute lentement une solution de 2.72 g (0.020 mole} de cétone 2
dans Sm! de THF puis 3.6g de HMPT en enfin 0.025 mole de
'halogénure RX. Le mélange réactionnel est alors maintenu & 0°
jusqu'a disparition totale de la cétone 2 (La réaction est suivie
par chromatographie en couche mince avec comme éluant un
mélange hexane/éther 90/10). On reprend ensuite par 50 ml d'une
solution saturée de NaHCO;, décante, extrait la phase aqueuse 2
fois avec 20 ml d’hexane, lave les phases organiques réunies avec
75ml d'une solution saturée de NaCl et sdche sur MgSO,. Le
résidu obtenu aprés évaporation des solvants est chromato-
graphié sur une colonne de silice avec comme éluant un mélange
hexane (95%) éther (5%). Les cétones 3 ainsi préparées ont les
caractéristiques spectrales suivantes: (Bicyclo[2.2.1]hepténe - 5§
yle - 2) - 1 propanone - | (3a), endo: RMN (CCL,), 5§ =6.08 (d de
d, J=6Hz et 3Hz, 1H); 576 (d de d, J=6Hz et 3Hz, 1H);
2.75-3.30 {m, 3H); 2.36 (g, ] = 7 Hz, 2H); 1.1-1.95 (m, 4H); 0.97
{t, J = 7Hz, 3H). IR (film): 3060 {m), 1710 (FF), 1570 (). Masse:



642 R. BLock

mie{%): 150 (M, 8); 93 (13); 85 (24); 66 (100). exo: RMN (CCL),
§=611,(, J= 1.5 Hz, 2H); 2.9 (m, 2H); 1.2-2.8 (m, TH); 1.04 (t,
J=THz, 3H). IR (film): 3060 (m), 1710 (FF), 1570 (f). Masse:
mie(%): 150 (M7, 12); 93 (14); 85 (38); 66 (100).

(Bicyclo{2.2.1]hepténe-5 yle - 2) - 1 butanone-1 (3b) et (bicy-
clof2.2.1]hepténe-5 yle - 2} - 1 heptanone-1 (3¢): spectres en
accord avec ceux décrits dans la littérature (Ref. 4). (Bicy-
clo{2.2.1}hepténe-S yle - 2) - | pentdne-4 one-1 (3d). Mélange
endo + exo: RMN {CCly), 8= 4.7-6.2 (m, SH); 2.6-3.3 {m, 3H);
1.9-2.1 (m, 4H); 1.1-1.8 (m, 4H). IR (film): 3060 (m), 1710 (FF),
1640 {m), 1570 {f). Masse: mje (%): 176 (M”, 4); 111 (14); 93 (11);
91 (13); 66 (98); 55 (100).

{Bicyclo[2.2.1}hepténe-S yle - 2) - | méthyl-S hepténe-4 one-1
(3¢). endo: RMN (CCL), 6 =6.20(d de d, J =6 Hz ¢t 3Hz, 1H);
588 (d de d, J =6 Hz et 3Hz, 1H); 5.12 (t 8largi, J =6 Hz, 1H);
2.7-3.3 (m, 3H); 1926 (m, 4H); 1.1-18(mavec 2s 2 § 165 et
1.70, 10H). IR (film): 3060 (m), 1710 (F), 1570 (). Masse: m/e (%)
204 (M +, 14); 138 (45); 123 (39); 95 (52); 83 (36); 69 (48); 66 (67);
55 (100). exo: RMN (CCL), §=6.20 (1, J = 1.5Hz, 2H); 5,10 (t
élargi, I=6Hz, tH); 2.7-3 (m, 2H); 2-2.6 (m, SH); 1~1.9 (m,
10H). IR (film): 3060 (m), 1710 (F), 1570 {f). Masse: mfe (%): 204
(?«&’)‘ 15); 138 (55); 123 (46); 95 (60); 83 (40); 69 (58); 66 (S5); 3§
(100).

{Bicyclo[2.2.1]hepténe-5 yle - 2) - 1 diméthyl-5.9 décadidne-4,8
one-1 (). Mélange endo + exo: RMN (CCL), 6§ = 5.65-6.20 {m,
2H); 4.85-5.25 (m, 2H); 2.75-3.25 (m, 3H); 1.10-2.55 {m avec 25
élargis & 1.60 et 1.67, 21H). IR (film}: 3060 (f), 1710 (F), 1570 (f).
Masse: mie(%): 272 (M*, 0.7)%; 137 29); 121 (11); 109 (15); &3
{16); 91 (10); 69 (41); 66 (24); 55 (100),

Thermolyse des cétones 3

Des échantillons de 100 mg 3 1g de cétones 3 sont évaporés
sous 0.01 torr dans un tube en mullite horizontal (diamétre intér-
ieur 10 mm) chauflé 4 450° sur une longueur de 10cm." Les pro-
duits formés sont recueillis & la sortie du four sur la paroi froide
d'un Dewar rempli d'azote liquide. Les cétones éthyléniques
formées sont isolées de deux manitres differentes selon leur
volatilité. Les cétones 4(a-d) sont distillées directement sous
107 torr dans un pidge refroidi & ~78°, le cyclopentaditne
n'étant pas piégé dans ces conditions. Les cétones 4e et 4 sont
isolées par lavage du Dewar avec 20 ml d'éther ¢t élimination de
I'éther et du cyclopentaditne au rotavapor. Dans les deux cas les
cétones 4 sont obtenues avec une pureté supérieure & 95%.

L'éthylvinylcétone 4a a été identifiée par comparaison avec un
échantillon authentique. Les caractéristiques spectrales de la
propylvinylcétone 4b et de I'hexylvinylcétone 4 sont en accord
avec celles rapportées dans Ia littérature.*

Heptadidne-1.6 one-3 (4d). RMN (CCL), §=48-6.5 (m, SH);
2.3-3.1 {m, 4H). IR (film): 3080 (m), 1700 (F), 1680 (F), 1640 (m),
1615 (m). Masse: mle (%); 110 (M*, 1); 67 (11); 55 (100). Méthyl-7
octadiéne-1,6 one-3 (d¢). RMN (CCL), 6 =6.2-6.4 (m, 2H); 5.7-
59 (m, 1H); 5.12 (t &largi, J =6 Hz, 1H); 2.0-2.8 (m, 4H); 165 (s
élargi, 6H). IR (film): 1700 (m), 1680 (F), 1615 (m). Masse;
mie (%) 138 {M*, 2); 123 (7); 95 (21); 83 (14); 82 (10); 70 (20); 69
(22); 67 (20); 55 (100). Diméthyl-7,11 dodecatridne-1,6,10 one-3
(40). RMN (CCL), 8 = 6.2-6.4 (m, 2H); 5.7-5.9 (m, 1H); 5.1 (m,
2H); 1.3-2.8 (m culminant & & 1.62, 17H). IR (film): 1700 (F), 1680
(F), 1615 (m), Masse: mie (%): 206 (M, 2); 163 (10); 109 (12); 93
(11); 69 (41); 67 (16); 55 (100).

Méthode générale de préparation des alcools §

A une solution de 0.025 mole d'iodure de méthylmagnésium en
solution dans 15 mi d*éther sec refroidie 2 (°, sont ajoutés goutte
4 goutte, en agitant, 0.015 mole de cétone 3 dissoute dans Smi
d'éther sec. Le mélange est agité 1Smin & O° puis on ajoute
lentement 20ml d'une solution aqueuse saturée de chlorure
d’ammonium. La couche éthérée est décantée et la couche
aqueuse extraite 3 fois avec 10ml d’éther. Les phases éthérées
réunies sont séchées sur sulfate de magnésium et I'éther est
évaporé au rotavapor, Le résidu est alors chromatographié sur
colonne de silice avec comme éluant un mélange Hexane/éther
85/15. Les caractéristiques spectrales des alcools § sont les
suivantes,

(Bicyclo[2.2.1]heptene-5 vie - 2) - | méthyl-1 propanol-1 (Sa).

Mélange endo + exo: RMN {CCL), 8 =6.14 {m, 2H); 285 (m,
2H); 0.85-2.35 (m avec s a § 1.43, 14H). IR (film): 3560 (F),
3480 (F), 3060 (m), 1570 (f). Masse: mfe (%): 148 (8); 83 (12); 73
{12); 71 (26); 66 (100). (Bicyclo[2.2.1}hepténe-S yle - 2) - diméthyl-
1,5 hexéne4 ol-1 (Se). endo: RMN (CCL), & = 6,09 (m, 2H); 5.08
(m, 1H); 2.85 (m, 2H); 0.8-2.5 (m avec 1s & & 0.96, 19H). IR
(film): 3580 (m), 3480 (f), 3060 (N), 1570 (f). Masse: mle (%); 202
(34); 121 (26); 109 (26); 93 (74); 80 (39); 71 (96); 69 (56); 66 (81);
43 (100). exo: RMN (CCL), 8 = 6.02 {m, 2H); 5.06 {m, 1H); 275
{m, 2H); 0.8-2.3 (m avec 1s 3 & 1.07, 19H). IR (film): 3480 (B,
3060 (m), 1570 {f). (Bicyclof2.2.1]beptene-§ yle - 2) - 1 triméthyl-
1.5.9 décatrizne-4.8 ol-1 (8), Mélange endo + exo: RMN (CClL),
§=6.15 (m, 2H); 5.15 {m, 2H); 2.2 3 3.1 (m, 2H); 085235 (m
avec 3s 3 8§ 0.98, 1.10 ¢t 1.18, 26H). IR (flm): 3580 (f), 3480 (f),
3060 (f). Masse: mie (%) 270 (8); 201 (18); 161 (17); 66 (45); 43
(75); 41 (100).

Thermolyse des alcools §

La thermolyse des alcools § est conduite de maniére identique
& celle des cétones correspondantes 3. Aprds élimination du
cyclopentadidne, on obtient le méthyl-3 penténe-d ol €a, l¢
linalol 6e et ie nérolidol 68 dont les spectres sont identiques &
ceux d'échantillons authentiques.

(Bicyclo[2.2.1}hepténe-5 yle - 2} + | {triméthyl-23,6 phényl)y-3
propanone-1 (8)

Selon la méthode générale décrite, & partir de 272g
(0.020 mole) d'acétyl-2 bicyclo[2.2.1jhepténe-5 (2) et de 478
(0.021 mole) de bromométhyl-1 triméthyl-23,6 benzéne (7) on
obtient 3.92g (73%) de cétone 8 aprés purification sur une
colonne de silice (éluant hexane/éther, 95/5). Seul l'isomére endo
a pu étre isolé pur, l'isomére exo étant toujours souillé par I'autre
isomére. Endo: RMN (CCL), 6 = 6.74 (s, 2H); 6.05 (m, 1H); 5.1
{m, 1H); 2.1-3.5 (m avec 23 4 & 2.15 et 2.21, 16H); 1.1-1.9 (m,
4H). IR (film): 3060 (f), 1710 (FF), 1570 {f). Masse: ne (%): 268
(M, T3 250 (17); 184 (66); 169 (36); 133 (100); 132 (80); 114 (74);
91 (25); 66 (20); 55 (32).

{Bicyclo{2.2.\Yhepténe-5 yle - 2} - | méthyl-1 (triméthyl-236
phényly-3 propanol-} (%)

Selon la méthode générale décrite ci-dessus, & partir de 28
(0.0075 mole) de cétone 8 et de 0.012 mole d'iodure de méthyl-
magnésium on obtient aprés chromatographie (60g de silice,
€luant hexane/éther, 85/15) 1.77g (83%) d'alcool 9 pur (mélange
endo +exo). Seul I'isomdre endo 3 pu étre obtenu & I'état pur.
Endo: RMN (CCl), §=6.76 (s, 2H); 6.14 (m, 2H); 2.05-3.1 (m
avec 25 4 5 2.20 et 2.25, 13H); 1.0-1.9 {m avec 1s & § 1.08, 9H).
IR (film): 3580 (F), 3490 (m), 3060 (rm), 1570 (f). Masse: m/e (%):
284 (M*, 24); 266 (18); 200 (25); 185 (30); 171 (33); 158 (42); 157
(25); 147 {40); 133 (100); 91 (24); 71 (40); 66 23); 43 (27).

Miéthyl3 (triméthyl-2,3,6 phényl)-S penténe-1 ol-3 (10)

La thermolyse & $50° de 1g de P'alcool 9 conduit apris
purification sur une colonne de 25g de silice {(éluant hex-
aneféther, 80/20) & 752 mg (98.5%) de 'alcool terpénigue 10 dont
les spectres sont identiques & ceux d'échantillons authentiques
paturels et de synthase.
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