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R&sum&La prenylation de la pseudoione a 6te realis& en position 9 par le dimethylvinyl carbinol en 
presence d’acide formique. La double liaison la plus tloign&e du carbonyle dans I’hydroxycetone ainsi 
formh a dfi itre protegee pour f&ape de cyclisation par conversion en mtthoxybromure (par le NBS dans 
le methanol). L’acide sulfurique a effect& la cyclisation avec formation de I’isomere /?. Apres reduction 
des groupes protecteurs et reoxydation on a obtenu la sesqui-/?-ionone 10. L’acide phosphorique a foumi 
les deux isomtres I (cis et trans) des methoxy bromures qui ont et& s&par& et ont conduit respectivement 
a I’a-trans et l’a-cis sesquia-ionone 138 et 1%. L’action du chlorure de pr&yle sur la pseudoinone en 
presence de tetrachlorure d’6tain a foumi avec un rendement faible un melange contenant principakment 
I’a-trans-sesqui-ionone. Ces synthons en C,, sent rendus ainsi accessibles par une &action biomimktique 
et seront des produits de d&part commodes pour les synth&es de carotknoides en C,, et C,. 

Abetract-A prenyl residue has been introduced at C-9 of pseudionone with dimethylvinylcarbinol and 
formic acid. The distal double bond in the formyl-oxy-ketone was protected by conversion into the 
corresponding methoxy bromide with NBS/&OH. Sulfuric acid effected the cyclisation with the ring 
double bond in the /I position; reductive removal of the protecting group followed by reoxidation led to 
“sesqui-j?-ionone” 10. Phosphoric acid led to the a isomers (cis and tram) of the bromoethers which were 
separated and converted into the tram and cis isomers of “sesqui-a-ionone” 11 and 13b. The reaction 
of prenyl chloride with pseudoionone, in the presence of tin tetrachloride, led to a small yield of a mixture 
of ketones containing mainly the a-trans isomer. The Cls synthons thus obtained in a biomimetic way are 
useful in further syntheses of C,, and C, carotenoids. 

La plupart des carotinoides ont des formules en Ca. 
On a cependant trouve que des batteries non photo- 
synthetiques produisent un certain nombre de com- 
poses apparent& qui comportent un ou deux rbidus 
prenyles supplimentaires. Certains, comme la bacte- 
riorubkine, ont un squelette aliphatique de prenyl-2 
ou diprenyl-2, 2’ lycopkne; d’autres comme la dkca- 
prenoxanthine ont des squelettes cyclisb a la maniere 
des carotenoides en C,.‘” Ces molecules sont form&s 
par prenylation d’un prkcurseur en C,, suivie ou non 
de cyclisation. II a tte Ctabli que cette prenylation se 
produit sur la face de la double liaison C,-C, opposke 
a celle qui est proton&e darts la cyclisation des 
carotenoides en Q,.” La synthtse de la bacte- 
riorubk-ine a ete effectuke par le groupe de Liaaen- 
Jensen3 a partir du lavandulol, celle de la d&a- 
prtnoxanthine par le groupe de Weedon a partir de 
la methylheptenone. 

Dans le present travail est etudike la possibilite 
d’acckder a de telles molecules de facon plus directe 
et plus proche de la biosynthise, c’est-i-dire par 
prenylation de prkcurseurs appropries. Nous avions 
deja etudie la prenylation de divers substrats 
olefiniques.’ Les rtsultats obtenus permettaient 
d’espkrer introduire un reste prenylique dune facon 
“biomimitique”. 

Nous avons choisi comme precurseur la pseudo- 
ionone 2: en effet elle apporte dun seul coup 13 
carbones bien disposes; la double liaison 9-10 doit 
Otre bien plus susceptible a une attaque tlectrophile 
que le systeme diinique conjugue avec le carbonyle; 

on pourra disposer lors de la cyclisation de 
I’expkience considerable accumulke sur la cyclisation 
des ionones; enfin en cas de suck dans ces premieres 
etapes on pourra facilement transformer les produits 
obtenus en carotenoides a l’aide des m&odes devel- 
oppkes pour synthetiser les carotinoides en C, a 
partir des ionones.‘b*6 

11 a etc. effectivement possible de real&r la pre- 
nylation en Cg (C, de la numerotation des car- 
ottno’ides) et de cycliser le produit obtenu. Nous 
avons ainsi prepare les “sesqui-ionones” a-cis, 
a-trans et /I. 

PRENYLATtON DE LA PSEUDOlONONE 

Parmi les techniques de prenylation d’olefines s& 
lectionnkes prtckdemment nous avons employt ici 
celle ou le synthon prenyle Clectrophile est engendrk 
a partir du dimethylvinylcarbinol (DMVC) et d’acide 
formique.” Lorsque la pseudoionone (melange cis- 
trans) est traitke par ces reactifs a temperature ordi- 
naire pendant environ f h, on obtient un melange 
assez complexe qui donne par distillation 57% de 
pseudoionone inchangke. La chromatographie du 
residu de distillation a foumi les derivb prtnyles 
aliphatiques portant un groupement formyloxy 3a et 
3h (22%) ou hydroxy 4 (4%). Le rendement total en 
produits prenylb est de 26% soit 60% sur la pseudo- 
ionone consommke. L’augmentation de la durke de la 
reaction fait augmenter la conversion mais il apparait 
des produits de polyprinylation. Les spectres (UV en 
particulier) montrent qu’il n’y a pas eu cyclisation. 
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L’ester formique 3 est aisement hydrolyse en alcool 4. 
Queiques essais de prenylation de Pa&ate de 

geranyle dans les memes conditions ont foumi le 
monoacetate de dial 5 mais avec un rendement faible 
(4%). On a saponifit la fonction ester et oxyde le diol 
obtenu d’ap& Oppenauer avec de Pa&one ce qui a 
conduit a la meme hydroxy&one 4 que pre- 
cedemment. 

CYCLISATION PAR L’ACIDE SULFURIQUE 

L’acide sulfurique semblait approprit pour obtenir 
la cyclisation en isomere 8.’ Les premiers essais de 
cyclisation de l’hydroxy&tone 4 par l’acide sulfurique 
dans le chlorure de mbhylene a basse temperature 
ont foumi le derive tbrahydropyrannylique 6 (42%). 
Ceci indiquait que la protonation de la double liaison 
la plus tloignee du carbonyle se produisait dans ces 
conditions de preference ii l’ionisation de la fonction 
alcool tertiaire. La formyloxyc&one 3 n’a pas donnt 
de meilleurs resultats. 

Pour proteger cette double liaison pendant le trai- 
tement acide nous l’avons transformed en methoxy 
bromure* 7 par le N-bromosu~ini~de dans le meth- 
anol aver un rendement de 95%. Le traitement de 7 
par I’acide sulfurique dans le chlorure de mithylene 
a - 15” a permis d’isoler le produit de cyclisation 8 
(24’/,) oti la chaine laterale Porte une fonction bro- 
mure vinylique provenant de l’~~mination de m&h- 
anol. II se forme aussi une quantite notable du 
bromure vinylique non cyclise qui, trait& a nouveau 
dans les mimes conditions, foumit une quantitl 
supplementaire de 8. La double liaison est en position 
/I comme I’indique la position du maximum 
~abso~tion UV a 294nm. 

L’hydrure de lithium et d’aluminium a effecti 
l’hydrogenolyse du brome vinylique’6 et la reduction 
de la fonction c&one; le sesqui-/?- ionol obtenu 9 est 
enfin oxyde par le bioxyde de manganese en sesqui- 
/3-ionone 10 avec un rendement de 89”/,. Les spectres 
UV ri 294 nm c = 12,400 (295 nm, t = 11,200 pour la 
/? irone).‘* Le spectre de masse prtsente le fragment 
de base a (M-15)+ 245, correspondant ;B celui que 
presente la /I-ionone a 191.13” 

Les signaux des mbthyles gemi& en RMN sont a 
0.94 et 1 .I (da = 0.16) analogues B ceux de la 
@-ionone a 0.92 et 1.05 (d6 = 0.13). 

CYCLISATION PAR L’ACIDE PHOSPHORIQUE 

Cet acide cyclise les pr&curseurs d’irones en isom- 
tres a p~n~palement (9,7c). Apres traitement du 
bromdther 7 par l’acide phospho~que ii 90% pen- 
dant 40 min a 45’ on a pu isoler par chromatographie 
ii moyenne pression deux bromdthers isomeres 
differents de 7 et qui d’aprbs leurs proprietes sont les 
isomtres Ila et llb (12%). Les stet-eochimies trans 
pour 1 la et cis pour 11 b sont propor& en raison des 
signaux RMN des deux mithyles geminb qui sont 
bien plus pres Pun de I’autre pour lln que pour llb 
en analogie ttroite avec ce qui est observe chez les 
irones.‘O La comparaison des couples de substances 
12a:l2b et 13a:13b montre que cette di%ence est 
assez systtmatique. 

La regeneration de la double liaison n’a pas pu etre 
effectuee par la poudre de zinc dans l’ethanol a la 
maniere habituelle” mime apt& reduction prealable 
du carbonyle. Par contre apt& action de l’hydrure de 
lithium et ~aluminium. I’addition de l’alcool obtenu 

I une soIution d’iodure de m~thylmagn~sium ou de 
bromure de n-butylmagnbium dans l’tther a foumi 
respectivement les alcools 12a et 12b (60%). La 
rtoxydation par le bioxyde de manganese dans le 
chlorure de methyl&e a fourni les sesqui-a-ionones 
trans et cis 13a, 13b avec d’excellents rendements. 
L’absorption UV a 225 nm (6 = respectivement 
13500 et 15000) est conforme aux structures a pro- 
pokes (a-irone: maximum a 228 nm c = 15,000.‘* Les 
spectres de masse presentent comme ceux des 
a-irones” des fragments majeurs pour la fragmen- 
tation de dtro DieIs-Alder13~ suivie ~ventuellement 
de la perte d’un mtthyle. On observe cependant te 
fragment correspondant au fragment kne dans le 
spectre des a-irones et au fragment diene dans celui 
des sesqui-a-ionones. 11 a done td possible de pre- 
parer les isomeres a-&, a-trans et jI de ta sesqui- 
ionone. 

INITIATION DE LA PRENYLATION PAR UN ACIDE 
DE LEWIS 

La difficulds reneontrees pour la cyciisation prow 
enaient de la presence dune fonction oxygen&e sur C, 
(nomenclature de carotinoldes); celle-ci provenait du 
solvant riche en acide fonnique (trop nucliophile) oi 
s’ttait etkctuC la prenylation. En utilisant un acide de 
Lewis B la mani&re de Smit” ou de Kate” on pouvait 
esp&er introduire en Cl un halogene plus facilement 
reionisable ou meme realiser la prenylation cy- 
clisation “dans le meme pot” c’est ce que I’expkience 
a v&ifiC. La reaction du chlorure de prbnyle avec la 
pseudoionone dans le nitro-2 propane est provoquke 
par le tetrachlorure d’etain 4 -80”. On a pu isoler 
avec un rendement de 10% environ une fraction 
contenant 307: de I’isomire a-trans 13a a cbtt de 
35% de l’acis 13b et 8% du j? 10. 

Malgre le faible rendement (qui n’a pas eti opti- 
mii) la simplicite de cette reaction, compte tenu des 
mtthodes modemes de purification et d’isolement en 
font une voie d’ac&s rapide aux sesqui-ionones. 

PARTIE EXPERlMENTALE 
lx DMVC, les acides formique, sulfurique et phos- 

phorique sont Ies prod&s commerciaux et sont utilisks tels 
quels. La pseudoionone est distilk avant utilisation; le NBS 
est recristallise darts l’eau. Les chromato~phies sur 
couches minces ont iti faites sur des feuilles plastiques 
enduites de silk (Merck 77). Les chromatographies sur 
colonne sent egectu& avec la silice Merck 7734 (70-230 
mesh) ou SW le systeme Lobar Merck. L.es chro- 
matographies liquides haute pression sont effect&es aver un 
appareil Dupont 850 muni dune colonne Zorbaxsil B 1500. 
LB spectres infra-rouge sent obtenus en film liquide awe un 
appareil Perkin-Elmer SW. Les spectres de masse sent pris 
sur un appareil Nennag R- 1 O-IO en couplage CPV-masse ou 
en introduction directe. Les scectres RMN ‘H sent obtenus 
sur tes appareil Broker WH -80 (80 MHz) et Cameea 250 
(2%) MHz). La snectres RMN “C sont Uris sur un amareil 
i)ruker N&O (i2,63 MHz). Les depla’cements chizques 
sent exprimQ en ppm par rapport au TMS. Les spectres UV 
sont pris en solution dans I’ethanol avec un appareil Varian 
Superscan. Les microanalyses des prod&s nouveaux sent 
effect&s par le Service de Microanalyses de Wniversid 
Pierre et Marie Curie, 4 place Jussieu 75405 Paris. Elles sont 
consid&& bonnes B 0.3% sur chacun des il6ments. On 
indique la formule brute. 

Dimhthyl-6, I2 (Jormyloxy-I mithyl-I &hy/)-9 trUxatrit%e- 
3, 5, I I one-2, 3s f?r 3b 

La pseudoionone, distill&e sous vide Ebi0.7 = 97” est un 
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melange des deux isomeres Z, E 43/57 par CPV. Un melange 
de pseudoionone (38.4 g; 0.2 mole) et de dimithylvinyl- 
carbinol (43 g; 0.5 mole) est ajoute rapidement a 200 cm3 
d’acide formique (98%) sous vigoureuse agitation a tem- 
perature ambiante. Apres 35 min, le melange est verse dans 
1500 cm3 d’eau et 100 cm3 de pentane. Apres extraction au 
pentane (3 x 100cm3), dchage de la phase organique 
(MgSO,), Gaporation des solvants lake 85.4 g d’une huile 
brune. La distillation de cette huile permet d’obtenir le 
formiate de prknyle”(Eb’ = 24”. 26 g), puis la pseudoionone 
(Eb” = 108”. 23.4 g) contaminee par des produits de type 
lavandulique.” Le-residu est chromatographie sur 500 g de 
silk avec 1’6luant pentane-AcOEt 9: 1. Par ordre d’elution, 
on rkcupkre les produits lavanduliques, les deux isomtres de 
3 (13.5 g, 22%); la formyloxy-IO dihydropseudoionone, et 
enfin les deux isomtres de 4 (2.05 e. 4X).” Par CPV le taux 
de conversion de la pseudoionone-kst’& 43%. le rendement 
de prtnylation est done de 62%. Les deux isomims de 3 
pcuvent etre facilement obtenus separement au tours de 
cette chromatographie. Cette preparation a et& effectub sur 
I mole de DMVC et 0.4 mole de pseudoionone. R, = 0.51 
(Z) et 0.48 (E) dans pentankther 1: 1. RMN ‘H 250 MHz. 
(Z): 1.52 (s, 3H); 1.54 (s, 3H); 1.66 (s, 3H); 1.73 (s, 3H); 1.89 
(s, 3H); 2.28 (s, 3H); 1.3-2.3 (m, 7H); 5.18 (t, 1H); 6.05 (d, 
IH, J = I1.5Hz); 6.11 (d, IH, J’ = 1515 Hz); 7.42 (dd, IH,‘J; 
J’): 8. I1 (s. IH). (E): 1.50 (s. 6H): 1.65 (s. 3H): 1.73 Is. 3H): 
I.91 (s, 3H); 2.28(~j 3H); I:k2.3(m, 7Hj; 5.15 (t. GIj; 6.62 
(d, IH, J= 11.5Hz); 6.11 (d, IH, J’= 15.5Hz), 7.49 (dd, 
IH, J, J’); 8.07 (s. IH). La st&ochimie de la double liaison 
5.6est attribuke en fonction du deplacement chimique du 
methyle en 6.” IR: 1710, 1655, 1620, 1580cn-’ (-OCHO 
et systtme cktoditnique). UV (EtOH) A_.= 29Onm 
c = 10.000. SM ler &mere: m/e =260 (19). 245 (8). 217 
(13). 123 (100) 109 (90X 69 (81). 2ime i&m&e: m/a = 260 
(18). 245 (6) 217 (18), 121 (73). 109 (lOO), 65 (73). Micro- 
analyse: CIPHm03. 

Dirkthyl-6, 12-(hydroxy-I kthyl-I’ Pthyl)-9 tridecatrkke- 
3, 5, 1 I one-2 4 

Le produit est obtenu par saponification du residu de 
distillation de la preparation de 3 (46g K&O, dans 
I .5 1 EtOH, 12h), puis chromatographie. 11 est egalement 
prepare par saponification (K&O,-EtOH) du melange 3a et 
3h. RMN 80 MHz: 1.2 (s, 6H); 1.35 (m, 3H); 1.52 (s, 3H); 
1.71 (s, 3H); 1.89 (s, 3H); 2.16 (m, 4H); 2.26 (s, 3H); 5.4 (1. 
IH); 5.98 (m. 2H); 7.42 (dd, IH). IR: 3420 cm-’ (OH). SM: 
ionisation chimique par NH,: 278, 260. Microanalyse 
C,,H,%. 

A&tare a!e di&thyl-3, 9-(hydroxy-I mkthyl-I Pthyl>6 
decaditke-2, 8 01-l 5 

A un melange de DMVC (I 7.2 g, 0.2 mol) et d’acitate de 
geranyle (19 6 g, 0. I mol), 100 cm3 d’acide formique (98%) 
sont additionnb en Ih 30. La temperature inteme monte 
jusqu’l 50”. Aprb hydrolyze, extraction par I’hexane, se- 
chage (MgSO,) et evaporation, I’huile brute est saponified 
par K,CO, (20g) dans I’ethanol.” La distillation de cette 
nouvelle huile brute donne le prknol, puis In akools mono 
terptniques (gtraniol.. .) et enfin un conpod distillant; 
EboM = 13&135” Iegerement impur en CPV. L’acetylation 
par AqO/pyridine suivie d’une chromatographie donne le 
oroduit attendu (1.2 a. 4X). RMN 250 MHz: 1.18 (s, 6H); 
i 64 (S, 3H); 1.70(s, 6H);‘2;05 (S, 3H); 4.59 (d, 2H, J = 7Hzj; 
5.21 (1. IH): 5.34 (1. IH): 1.95-2.15 (m. 4H). IR: 3450cn-’ 
(OH); ‘1725’cn-’ ‘(C = 6). CPV capillaire:‘colonne SE 52, 
0.3 mm x 50 m, 220”: t, = 796 s. Microanalyse C,,Ha03. 

(ThframPthyl-2, 2, 6, &tt!trahydropyrane-3yl)-8 mkthyl-6 
octadihne-3, 5 one-2: 6 

A une solution de 4 (258mg) dans CH,CI, (5cm3) a 
-20”. on ajoute 0.5 cm’ d’acide sulfurique concentre et 
agite 15 mn a - 20”. Apr& hydrolyse, extraction, skchage et 
evaporation, une chromatographie de I’huile brute permet 
d’isoler IOOmg (42%) de pyranne. Rf pentanc-kther 

1: I = 0.7. RMN 80 MHz ‘H: 1.1 I (s, 3H); 1.15 (s, 6H); 1.2 
(s, 3H); 1.2-1.6 (m, 7H); 1.9 (s, 3H); 2.07 (m, 2H); 2.28 (s, 
3H); 5.95 (d, IH); 6.1 (d* IH); 7.32 (2dd, IH). RMN 13C: 
Du fait des deux sterkoisomeres cis et trans, les signaux de 
certains carbones sont d&doubles: 17.6s; 21.9 et 22s; 23.5s; 
27Sq; 27.7q; 29.6t; 31.2q; 33.6d; 37.31; 38.61; 45t; 71s; 74.86; 
123.6 et 124.4d: 128.34: 138.6 et 139.ld: 150.9 et 151.1s: 
198.1s. IR: 1665, 1620, ‘1580 cm-’ (syskne c&odiCnique): 
SM: m/e 260 (2); 245 (0.5); 190 (3); 137 (44); 81 (100). 
Microanalyse C,,H,O,. 

Bromo-1 I mkthoxy-12 ybrmyloxy-1-tithyl-I-ethyl)9 
dimtQhyl-6, 12 triaikatritke-3, 5, 11 one-2 7 

A une solution de 5.57 g (0.018 mol) de 3 dans 50 cm3 de 
methanol, refroidie a - lo”, 3.59g (0.02mol) de N- 
bromosuccinimide recristallisk sont ajoutes. Apr&s Ih entre 
- 10 et - 5”, le melange est verse dans l’ether et IavC a I’eau 
puis avec une solution saturke de bicarbonate de sodium et 
a nouveau a I’eau. Aprks skchage (MgSO’), I’bvaporation 
des solvants laisse une huile jaune (7.23 g, 95%). RE 
pentane-ether 1: 1: 2 taches 0.35 et 0.42. HPLC: 
Isooctan+AcOEt 8: 2 2 ml/mn 87 bars: 4 pits t, = 48Os, 
590s. 685s. 720s. RMN ‘H 250 MHz: Tous les sienaux sont 
en accord’avec la structure SUPWS~~ mais I’exiGence de 4 
diasttr+oisomtres donne un -&e&e difficilement inter- 
or&able. SM : m/e 418. 416 (M+ WO.05): 403. 401 (0.06): 
372,370 (2); 259 (5); 109<82); 73 (It%). IR’2940: 2840,‘1720; 
1670, 1640. Microanalyse: C,H,,BrO,. 

Le premier isomere de 31 trait& dans les mknes conditions 
donne les 2 premiers pits dans le chromatogramme HPLC 
alors que le second 3b donne les deux demiers. 

Cyclisation par I’acide sulfurique. [(Bromo-2 mkthyl-3 
but&e-2-y&3 trimtQhyl-2.2, ~cyclohextke-6-yl)-4 but&e-3 
one-2 8 

On ajoute lentement une solution de bromomtthoxyether 
7 (4.57 g, 0.01 I mol) dans 5 cm3 de CH,CI, a un melange 
refroidi (- Is”) d’acide sulfurique concentrt (6.8 g) et de 
CH,CI, (5 cm’). Apres 20 min B - 15”, le melange est 
hydrolysk avec de la glace et extrait a Tether. Les phases 
organiques sont lakes avec une solution saturk. de 
NaHCO,, s&h&es (MgSO,) et leur evaporation laisse une 
huile brune (3.45 g). Une flash- chromatographie pennet 
d’obtenir 0.87g (24%) du bromure vinylique. Le prcduit 
majoritaire du melange brut est d’aprks le spectre RMN le 
bromure vinylique ouvert, produit par demethoxylation du 
produit de depart (I 66 g, 49x, R, pentan&ther 7: 3 = 0.4 
et 0.48). II reste Cgalement 0.45 g (12.5%) de produit de 
depart (Iegtrement impur). 280mg de bromure vinylique 
acyclique sont a nouveau cyclist% par 0.5 cm3 H,SO, a - 20” 
pendant Ih. Aprks traitement habituel, la CCM montre la 
presence de bromure vinyhque cyclique 8, de bromure 
acyclique de depart et de produits plus polaires. La cy- 
clisation du bromomethoxyether 7, 40min a - 15” 
n’augmente pas le rendement en bromure cyclique 8 mais la 
quantite de r&sines augrnente. D’autre part, le bromure 8 
n’est pur qu’a 8590% (HPLC) mais il n’a pas et& possible 
de le purifier plus. Enfin ce produit instable doit 2tre utilisk 
rapidement. R, nentane-kther 7:3 = 0.67. RMN ‘H 
250 MHz: 0.96 is, -3H); I.13 (s, 3H); 1.77 (s, 3H); 1.85 (s, 
3H): 2.04 (s. 3H): 2.33 (s. 3H): 6.14 (d. IH. J = 16Hz): 7.3 
(d,~iH, J = i6Hzj. SM m/e = 340, 338 (M; ) (2); 323’325 
(3); 258 (20); 243 (35); I77 (100); 159 (45); 91 (72). Les autres 
don&s n’ont pu itre ditenninkes du fait de son instabilitt. 

[Trimhthyl-2, 2. 6-(mkthyl-3 burPne-2-y/)-3 cyclohextke-6- 
~11-4 but&e-3 01-2 9 

Le bromure vinylique precedent (795 mg; 2.33 mmol) en 
solution dans le THF (1 cm3) est ajoutt a une solution de 
LiAIH, (800mg. 21 mmol) dans le THF (10cm3).i6 Le 
melange est port& au reflux pendant 2h. L’excks d’hydrure 
est detruit avec precautions par HCI O.IN. On extrait a 
I’ether et les phases organiques sont lakes a I’eau. Aprks 
skchage (MgSO,), I’evaporation lake une huile incolore 
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(625mg, 100%). La CCM montre un seul spot: R, 
pentane&her 1: I= 0.49. RMN ‘H 250 MHZ: 0.87 (2s, 3H); 
1.02 (s, 3H); 1.26 (m, 1H); 1.32 (d, 3H, J = 7Hz); 1.62 (s, 
3H); 1.65 (s, 3H); 1.72 (s, 3H); 1.94 (m, 3H); 2.16 (m. 2H); 
4.4 (dq, IH, J = J’= 7Hz); 5.16 (1, 1H); 5.5 (dd, lH, 
J’= 7Hz J”= 16.SHz); 6.1 (d, IH, J”= 16.5Hz). SM m/e 
262 (M+ ) (0.1); 244 (29); 173 (40); 159 (27); 105 (100). UV: 
1=204nm c=l2,ooO, d=233nm c=4100. IR: 
3350 en- ’ (OH). Microanalyse C,,H,O. 

(Trimdhyl-2, 2, 6 (nkhyl-3 but&e-2 y/)-3 cyclohextke-6 
~11-4 but&w-3 one-2. Sesqui-B-ionone 10 

On ajoute 1 g de MnO, active a une solution de 0.1 g 
(0.4 mmol) d’alcool9 dans IO cm3 de pentane. Apr.% 30 h a 
temperature ambiante, le melange est lilt+., et la poudre 
brune law% soigneusement au permute. Apr&s &chage 
(MgSO,) et evaporation des solvants on obtient 88 mg (89%) 
de la &one 10. R, pentan&ther 7:3 = 0.65. RMN 
250 MHz ‘H: 0.94 (s, 3H); 1.1 (s, 3H); 1.2-1.8 (m, 3H); 1.63 
(s, 3H); 1.73 (s, 3H); 1.75 (s, 3H); 1.9-2.2 (m, 4H); 2.33 (s, 
3H); 5.15 (1, IH); 6.12 (d, lH, J= 15.5Hz); 7.3 (d, lH, 
J = 15.5 Hz). SM: m/e 260 (M+) (26); 245 (100); 217 (14); 
149 (46); 91 (71); 69 (57). IR: 1675, 1660, 16CKicm-’ 
(systeme c&ditnique). UV: &, = 294 nm; c = 12,400. 
i. = 222 nm; L = 7400. Microanalyse C,,H,O. 

Cyclisation par I’aciak phosphorique 
[(Bromo-2 mithoxy-3 &thy/-3 bury&3 trimethyl-2, 2, 6 

cyclohextke-5-~11-4 but&w-3 one-2 llr et llb. 14.7 g 
de bromdther 7 (0.035 mol) dissous dans un peu d’ither 
sont ajoutb goutte a goutte a 488 d’acide phosphorique 
W/, a 45”. La temperature inteme monte a 55” durant 
l’addition. On laisse 40 mitt a 45-W puis verse le melange 
reactionnel sur la glace et extrait a l’tther. Apr&s s&chage 
(MgSO,) et evaporation on obtient une huile bnme (12 g). 
Une premiere chromatographie rapide permet d’obtenir 
3.9 g de produit polaire (R, < 0.3; pentane-ether 7: 3) dont 
1.5 g de produit de depart, et 6.1 g de produit moins polaire 
(RI> 0.4 pentaneether 7: 3). Plusieurs chromatographies 
moyenne pression avec la colonne Merck Lichoprep Si 60 C 
440-37 (3-4 bars, hexane/AcOEt 87.5/12.5), permettent 
d’isoler 0.9 g de bromoether trans lla (7%) R pentaneGther 
7:3 = 0.56, et 0.6g de bromoether cis 
pentanether 7: 3 = 0.47. 

ilb (4.6%). R, 

On isole egalement 0.2 g d’un compose R, pentan&ther 
7: 3 = 0.52 dont la structure n’a pas ete dttennin&z (RMN: 
0.89m; 1.25s; 1.29s; 1.35s; 1.7m; 2.15s; 2.55m; 3.12d; 3.27s; 
4.18dd; 5.5m). Une autre fraction de R,= 0.44 (0.16 g) 
semble par RMN i?tre un melange de trois composes: 20”/, 
de bromoether cis, 40% de bromc&her de la sesqui-b- 
ionone et 40% dun compose vraisemblablement cyclo- 
hexaditnique. Le principal constituant (2 g) de cette fraction 
peu polaire a un R,=O.40 et presente un spectre RMN 
different des composes lla et llb (0.93s; 1.35m; l.67m; 
2.25~; 2.62d; 3.27s; 4.17m; 5.52s; 6.12d; 6.88dd). Les frac- 
tions plus leg&s (R/0.66) se decomposent rapidement et 
n’ont pas ete ttudt&es. lln nremier isomtre RMN ‘H 
250 MHz: 0.87 (s, 3H); 0.98 (s, 3H); 1.3 (s, 3H); 1.36 (s, 3H); 
1.59 (s, 3H); 2.28 (s, 3H); 3.26 (s, 3H); 4.06 (dd, IH, 
J = lZHz, J’= 1.5Hz); 5.55 (s, large s, IH); 6.12 (d, lH, 
Ja = 16Hz); 6.76 (dd, IH, Ja = 16Hz, Jb = 9.5Hz); l-2.3 (m, 
5H). Sur la base des spectres RMN des cis et trans a-irone 
la structure trans est attribuee a ce compod.i” RMN '3C: 

21.8; 22.4; 22.6; 23.9; 26.6; 27; 28.6; 33; 35.3 (2C); 49.7; 57; 
62.2; 77; 122; 132; 132.5; 147.8; 198. SM: m/e 372, 370 
(M + X0.04); 357, 355 (0.05); 340, 338 (0.7); 325, 323 (I); 302, 
300 (0.8): 259 (7); 233 (7); 121 (35); 73 (100). IR: 2815cn-’ 
(OCH,); 1690, 1670, 1615cn-’ (svsterne &todi&niaue). 
Microanalyse C,,H,,BrO,. . _ 

. , 

llb Deuxitme isomere RMN ‘H 250 MHz: 0.78 (s. 3H): \~. ~..,, 
0.93 (s, 3H); 1.3 (s, 3H); 1.36 (s, 3H); 1.56 (s, 3H); 1.7 (m, 
3H); 1.94 (dd, 2H, J = J’ = 12Hz); 2.31 (s, 3H); 2.64 (d, lH, 
Jb = 11 H-9; 3.26 (s, 3H); 4.06 (d, I H, J); 5. I6 (s, large, IH); 
6.21 (d, IH, Ja= 16Hz); 6.7 (dd, lH, Ja, Jb). La 

configuration cis est attribute a cet isomere.rO RMN “C: 
21.7; 22.6; 23.0; 23.9; 26.6; 27.2; 27.9; 33.3; 33.8; 35.8; 49.7; 
55.8; 62.3; 77; 121.8; 132.5; 134.2; 148.4; 197.4. SM et IR 
identiques a ceux du ler isomtm. Microanalyse C,.&,BrO,. 

[Trimkthyl-2, 2, 6 (mdhyl-3 but&e-2 y/)-3 cyclohexkne-5- 
y1)4 butPne-3 01-2, 12 

Isomkre wans 12a. 0.342 g de bromdther trans 118 dis- 
sous dans 4Ocm’ d’ether anhydre sont riduits par 4Omg. 
LiAIH, en 40 mn a temperature ambiante. Apres traitements 
habituels on obtient 0.31 8 (90%) du bromdther alcool 
(R/=0.5; pentan&ther l:l). 98mg de cet alcool sont 
ajoutes a l’iodure de m&hylmagn&sium (I .42 g CH,I, 250 mg 
Mg, 3Ocm’ Et,O). Apr&s 20h zi temperature ambiante et 
traitements habituels une chromatographie donne 37.3 mg 
(61%) d’alcool pur 12a. RMN ‘H 25OMHz: 0.82 (s, 6H); 
1.28<d, 3H, J g7Hz); 1.6 (s, 3H); 1.7 (s, 3H); 2.1 (m, 4H); 
4.34 (m. IH): 5.13 (t. lH): 5.41 (s. lame. 1H): 5.53 (m. 2H). 
SM: 262 (2)fi47(6):, 229 ii); 217(h); 95 (1OOjf 69 (ti).‘CPV: 
Colonne capillaire Carbowax 0.4 mm x 25 m to = 180”. 
tR = 677s. IR 3370cm-’ (OH). 

Isomere cis 12b. 0.39 g de bromc&her cis llb sont mduits 
par LiAIH, a temperature ambiante. On obtient 0.35 g 
(87%) d’alcool (R,= 0.43 pentan&ther 1: I). Get alcool est 
ajoute en solution dans I’dther a IO cm3 de solution ether& 
IN de nBuMgBr. Apr&s I nuit a temperature ambiante, une 
chromatographie donne I’alcool desire (0. I52 g, 62%) RMN 
‘H 250 MHz: Presence de deux diast&oisomeres en quan- 
tit&s equivalentes 0.69 et 0.71 (s, 3H); 0.91 et 0.93 (s, 3H); 
I.31 et 1.32 (d, 3H, J=6.5Hz); 1.54 (m, IH); 1.52 et 1.56 
(s, 3H); 1.61 (s, 3H); 1.71 (s, 3H); 2.14 (m, 4H); 2.36 (d, lH, 
J, = 10Hz); 4.38 (dq, IH, J, = J = 6.5Hz); 5.14 (m, IH); 5.48 
(dd, IH, J,, J, = 15.5Hz); 5.52 (m, IH); 5.63 (dd, IH, J, J,). 
SM et IR les mi%mes que pour l’alcool trans. CPV colonne 
capillaire Carbowax tc = loo” tR = 787s. 

[Trimdhyl-2, 2, 6 (m&hyl-3 butGne-2 y&3 cyclohex&e-5- 
y/]-4 but&e-3 one-2. Sesqui-a-ionone 13 

Isomhre frans 13a. 37 mg d’alcool 12a en solution darts 
10 cm’ de CH,CI, sont trait& par 0.5 g de MnO,. Apt& 24h, 
la CCM montre la conversion totale de l’alcool en produit, 
plus ICger, absorbant en UV. La filtration, le lavage soi- 
gneux a f&her et l’ivaporation donnent 28mg (75X) du 
produit attendu. RMN ‘H 250 MHz: 0.88 (s, 3H); d.9.1 (s, 
3H); 1.57 (s. 3H): 1.61 (s. 3H): 1.71 fs. 3H): 2.16 (m. 4Hk 
2.27(m, hj; 2.28 (s, 3I-l); 5.l;i(m, irij; 53 (s, large; 1Hji 
6.07 (d, lH, J = 16Hz); 6.72 (dd, IH, J, J’ = IOHz). SM: 260 
(9); 245 (35). 217 (9); 189 (IO); 137 (20); 124 (51); 121 (51); 
I09 (100); 93 (45); 69 (50). IR 2960,2920,2880cn-’ (C-H), 
1690, 1670, 1615cn-’ (systeme &toditnique), 144Ocm-’ 
(C = C-H). UV: &,,, = 225 nm; L = 13,500. CPV: colonne 
capillaire Carbowax to = 160” tR = 1053s. Microanalvse 
C,,H,O. 

IsomPre cb 1% 88 mg d’alcool 12b sont trait&s par I g 
MnO, dans IO cm3 CH,Cl, nendant 2 h. Anrb traitements 
ident;ques on obtient 8o’rng 192%) de c&one 1% RMN 250 
MHz: 0.78 (s, 3H); 0.93 (s, 3H); 1.53 (s, 3H); 1.61 (s, 3H); 
1.65 (s, 3H); 1.71 (s, H); 2.12 (m, 4H); 2.29 (s, 3H); 2.56 (d, 
IH, J = I IHz); 5.14(m, IH); 5.59 (s, large, IH): 6.17 (d. IH. 
J’ = 16Hz); 6.7 (dd, IH, J;J’). RMN “c: 197.6; 149;.134; 
131.8: 131.4: 123.6: 122.8: 56: 44.1: 36.2: 28.7: 28.3: 27 f2C): 
26; 23; 17.9;’ 16.7. SM et’lR’identiques’8 c&x de l&mere 
trans. UV &_, = 225; c = 15,ooO. CPV Colonne capillaire 
Carbowax. t” = l60”, t, = 1264s. Microanalyse C,sH280. 

Conakwfion du chlorure de prknyle sur la *-ionone 
I9 g de $ -ionone (0. I mol) et 12 cm’ (0. I mol) de chlorure 

de pmnyle en solution dans 80 cm3 de nitro-2 propane sont 
refroidis a - 80”. 22 cm3 de SnCI. (0.1 mol) dans 20 cm’ de 
nitro-2 propane, refroidis a - 80_ ‘sent ajoutes au mClanae 
precedent. -La reaction est tres exothermique et la tem- 
perature atteint - 50”. At& 2h. 50 cm’ de ovridine sont 
ajoutQ (a - 80”) et il & forme. un pt&ipiti-blanc. Une 
filtration et un lavage du solide, suivi dune evaporation 
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lake 32 g d’huile brune. A cette huile on ajoute 40 cm) de 
collidine et chautfe 2h a reflux. Apt& liltration. lavages avec 
HCI 1N puis H,O, &chage (h&SO,) et evaporation, on 
obtient 24.5 g d’huile brune. Une ~remibte distillation donne 
7.5 g de t&e<Eb0.2 IOOc), 6.45 g de coeur (Eb0.2 = IGO-150” 
et 9.5g de r&sines. Une distillation du coeur, a la bande 
toumante, donne 2.7 g (environ 10%) d’une huile jaune 
(Ebom3 = 9396°C) montrant par CPV capillaire sur Carbo- 
wax (1” = 160”) 30% d’u-trans sesqui-ionone 13a, 3% d’a-cis 
sesqui-ionone 13h et 8% de /I-sesqui-ionone 10. Une CPV 
preparative sur SE 30 15% 4 m 200” permet d’isoler la &tone 
l&s. A noter que le traitement de la fraction de coeur par 
la NBS dans le methanol a -5°C suivi dune chro- 
matographie sous moyenne pression darts les conditions 
utilis&s pour le bromo&her trans 1111 permet d’isoler 
celui-ci. 
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