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La présente invention, 3 la réalisation de laquelle ont
participé Messieurs Jacques MARTEL, Jean TESSIER et
Jean~-Pierre DEMOUTE, concerne un procédé de préparation de
(1,5) 6,6-diméthyl 4-hydroxy 3~oxa bicyclo [-3.1.0_7hexan -
2-one et de ses ethers en position 4, sous toutes leurs for-
mes stéréoisoméres. 7

L'invention a pouxr objet un procédé de prépaxration de
composés de configuration (1RS, 4RS,5SR), (1R, 4R, 5S) ou
(1s, 48, 5R), de formule I :

5 1 (1)
2 ,
4 0
YO 3
dans laquelle Y représente un atome d'hydrogéne ou le reste
organique 2 d'un alcool ZOH éventuellement chiral, caracté-
risé en ce que l'on fait réagir, en présence d'un agent aci-

de, la 5 RS-hydroxy 2,5-dihydrofuran-2-one, de formule II :

4 3

5
Hé N,

1

(IT)

soit avec un alcool achiral ZOH, soumet 1l'é&ther résultant &
l'action d'un isopropylidéne sulfurane de fomule IIT :

Rl CH3
~ //
S=C (II1)
VAR
R2 CH3
dans laquelle R, et R, représentent soit des groupements aro-

1 2
matiques monocycliques, éventuellement substitués et notam-

ment des radicaux phényles éventuellement substitués, par
des méthyles, soit des groupements isopropyles, soit des
groupements alcoyles tertiaires, pour obtenir le composé (I)
de structure (1RS, 4RS, 5SR) dans lequel Y représente 7,
puis hydrolyse, si désiré, ce composé en milieu acide pour
obtenir le composé (I) correspondant dans lequei Y représen-
te de l'hydrogéne, soit avec un-alcool chiral optiquement
actif ZOH, pour obtenir un mélange d'éthers stéréoisoméres

-

dus 3 l'existence du caxbone asymétrique en position 5,
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mélange qui peut &tre plus riche en l'un des deux diasté&réo-
isoméres, sépare par un moyen physique les &thers diastéxéo-
isoméres formés, les fait Iéégir en milieu anhydre avec un
isopropylidéne sulfurane de fommule III pour obtenir les
éthers de formule I correspondants de configuration (1R, 4R,
58) ou (1S, 4S, 5R), formule dans laquelle Y représente Z
que 1l'on hydrolyse, si désiré&, en milieu acide pour obtenir
le composé (I) correspondant, dans lesquels Y représente de
l'hydrogéne. 7

L'agent acide en présence duquel on fait réagir la 5RS
~hydroxy 2,5-dihydro furan-2-one et l'alcool ZOH est choisi
avantageusement dans le groupe constitué& par les acides sul-
foniques, l'acide sulfurique, l'acide chlorhydrique et l'aci-
de phosphorique.

Dans un des modes d'exécution préféré de l'invention,
1'agent acide utilisé est l'acide paratoluéne sulfonique.

Comme isopropylidéne sulfurane on utilise avantageuse?
ment le diphényl isopropylidéne sulfurane.

Les isopropylidé&nes sulfuranes utilisés dans le procé-
dé de l'invention sont préparés par action d'une base sur
le sel de sulfonium correspondant, selon des procédés connus.
Comme sel de sulfonium on utilise avantageusement un f£luobo-
rate. Un exemple d'une telle préparation est donné, plus
loin, dans la partie expérimentale 3 titre indicatif.

7 ‘La réaction de la furanone et du sulfurane est effec-
tuée,de préférence, au sein d'un solvant choisi dans le
groupe constitué par 1'éther diéthylique ou diméthylique du
diéthyléneglycol, 1l'éther &thylique, le diméthylsulfoxyde,
le tétrahydrofurane,le diméthoxyéthane. L'utilisation du
tétrahydrofurane est particuliérement avantageuse.

Cette réaction aboutissant & la fommation du cycle cy-
clopropanique est effectuée avantageusement 3 une températu-
re comprise entre -90°C et -30°C.

L'hydrolyse des &thers de fomule (I) est effectuée
avantageusement i 1l'aide d'un acide fort, en présence d'eau
et au sein d'un solvant capable de dissoudre l'eau et le
composé a hydrolyser.

L'acide fort utilisé pour hydrolyser les éthers de for-

mule (I) est choisi notamment dans le groupe constitué par
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les acides sulfoniques, l'acide sulfuriqﬁe, l'acide chlorhy-
drique et liacide phosphorique. ( 4

Le solvant au sein duquel est effectuée 1l'hydrolyse des
éthers de formule (I) est choisi notamment dans le groupe
constitué par les alkanols, le dioxane, le té&trahydrofurane,
le diméthylformamide et certaines cétones aliphatiques.

L'invention a également pour objet un procédé tel que
défini précédemment, caractérisé en ce que le reste d'alcool
achiral Z est un reste méthyle et que 1l'on fait réagir alors
la 5(RS)~méthoxy 2,5~-dihydrofuran-2-one avec le diphényl iso-
propylidéne sulfurane, pour obtenir le (1RS, 5SR) 6,6-dimé-
thyl 4-(RS) méthoxy 3-oxa bicyclo 4-3.1.0;7 hexan -2-one que
l1'on soumet 3 une hydrolyse acide pour obtenir le (1RS, 5SR)
6,6-diméthyl 4(RS) hydroxy 3-oxa bicyclo ¢/ 3.1.0,7 hexan-2-
one. '

L'invention a aussi pour objet un procédé tel que décrit
précédemment, caractérisé en ce que le reste d'alcool chiral
%2 est un reste d'alcool S &-méthyl 3~-phénoxyphényl) méthyli-
que et que l'on fait alors réagir cet alcool avec la 5RS-hy-

~droxy 2,5-dihydrofuran-2-one pour obtenir un mélange de 5R~-

{18 (3-phénoxyphényl) ®-méthyl méthoxy/ 2,5-dihydrofuran-2-
one et de 55 /IS (3-phénoxyphényl) ci-méthyl mé&thoxy/ 2,5-di-
hydrofuran-2-one plus riche en isomé&re "5R" qu'en isomére
"5S", en ce que l'on sépare par chromatographie 1'isomére 5R
-/1S (3-phénoxyphényl) cAi-méthyl méthoxy_/ 2,5-dihydrofuran=~
2-one, en ce que l'on fait réagir ce composé avec le diphé-
nyl isopropylidéne sulfurane, pour obtenir le (1R, 5S8) 6,6-
diméthyl 4R /1S (3-phénoxyphényl) &X-méthyl méthoxy / 3-oxa

‘bicyclo / 3.1.0./ hexan-2-one et en ce que l'on soumet, si

-

désiré, ce composé i une hydrolyse acide pour obtenir le
(1R, 58) 6,6-diméthyl 4R-hydroxy 3-oxa bicyclo / 3.1.0.7
hexan-2-one.

L'invention a plus particulidrement pour objet un procé-
dé analogue au procédé décrit ci-dessus mais caractérisé en
ce que,au lieu de séparer l'isomé&re 5R,on sépare par chroma-
tographie 1'isomére 58 éis (3-phénoxyphényl)o{-méthyl méthoxy/
2 /5=-dihydrofuran-2-one pour obtenir, aprd&s réaction avec le
diphényl isopropylidé&ne sulfurane le (1S, 5R) 6 ,6~-diméthyl
4S /1S (3-phénoxyphényl) W-méthyl méthoxy_/ 3-oxa bicyclo
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[5;1.0;7 hexan~2-one et en ce que l'on soumet, si désiré,
ce composé 3 une hydrolyse acide pour obtenir le (1S, 5R)
6 ,6-dim&thyl 4 (S) hydroxy 3-oxa bicyclo /3.1.0./ hexan-2-
one.

L'invention a également pour objet un procédé tel que
décrit précédemment, caractdrisé en ce que le reste d'alcool
asymétrique Z est un reste Q-menthyle, en ce que l'on fait
réagir cet alcool avec la 5 RS-hydroxy 2,5-dihydrofuran-2-
one, obtient un melange de 5R élR, 2S, SR/ 2-prop 2-yl 5-mé-
thyl cyclohexyloxy 2,5- dlhydrofuran-z—one et de 58 élR, 28,
5R/ 2-prop 2-yl 5-méthyl cyclohexyloxy 2,5~-dihydrofuran-2-
one, plus riche en isomére 5R qu'en isomére 5S, sépare par

. cristallisation 1'isom&re 5R /IR, 25, 5R/ 2-prop 2-yl 5-mé-

thyl cyclohexyloxy 2,5~-dihydrofuran-2-one, en ce que l'on
fait réagir ce composé avec le diphényl isopropylidé&ne sul-

‘furane pour obtenir le (1R, 4R, 5S) 6,6-dim&thyl 4-/(1R, 28,

5R) 2-prop-2-yl 5-mé&thyl cyclohexyloxy/ 3-oxa bicyclo / 3.1.
0=7hexan-2-one et en ce que 1l'on soumet, si désiré, ce compo-
s€ 3 une hydrolyse acide pour obtenir le (1R, 5S8) 6,6~dimé-
thyl 4R-hydroxy 3-oxa bicyclo,é_3.1.0;7hexan—2-one.

L'invention a plus particuliérement pour objet un procé-
dé tel que décrit ci-dessus, mais caractérisé en ce que,
apreés avoir séparé par cristallisation 1'isomére R on sépare
par chromatographie ie 55 [TR, 2S, 5372-prop 2-yl 5-méthyl
cyclohexyloxy'2,5—dihydrbfu;anf2-one pour obtenir aprés ré-
action avec le diphényl isopropylidéne sulfurane le (1S, 4S8,
5R) 6,6-diméthyl 4~/T1R, 2S, 5R) 2-prop-2-yl 5-mé&thyl cyclo-
hexyloxy/ 3-oxa bicyclo / 3.1.0,/hexan-2-one et en ce que
l'on soumet, si désiré, ce composé i une hydrolyse acide
pour obtenir le (1S, 5R) 6,6-diméthyl 4S-hydroxy 3-oxa bicy-
clo /73.1.0./hexan-2-one. :

Dans ce procédé des méthodes analytiques telles que la
chromatographie en phase liquide 3 haute performance (ou H.
P.L.C.) permettent de se rendre compte que la réaction d'un
alcool chiral optiquement actif avec 1la 5RS—hYdroxy 2,5-di-
hydro furan-2-one donne lieu i une induction asymétrique :
le produit brut de réaction est plus riche en 1l'un des deux
diastéréoisoméres. Par exemple dans le cas des &thers d'al-
cool S ¥-méthyl 3—phénoXyphéﬁyl méthylique on constate que
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le rapport :
Forme R

= 67% au lieu de 50% théorique
Forme R + Forme S

et que dans le cas des éthers du Q—menthol, ce méme rapport
est de : ' '

Forme R = 593

Foxme R + Forme S

L'existence de ces deux cas d'induction asymétrique mon-
tre que le choix d'un alcool chiral convenable permet d'obte-
nir un mélange plus riche dans la forme stéréochimique dési-
rée et facilite ainsi l'isolement de cette fomme.

Il est 3 noter, dans le cas de l'éther de Qﬂnenthyle,
qu'aprés séparation du 5R /IR, 2S, 5R/ 2-prop-2-yl 5-méthyl
cyclohexyloxy 2,5-d;hydrofuran-2-one! les liqueurs mé&xes ré-
sultantes, aprés chauffage en milieu acide, conduisent & nou-
veau 3 un mélange d'isomére R et d'isomére S dans une propor-
tion voisine de celle du mélange initial et que 1l'on peut
ainsi isoler 3 nouveau l'isom&re R et obtenir en plusieurs
jets successifs un rendement &l&vé en cet isomdre R.

Ce phénom@ne est d'ordre général lorsque par une mé&tho-
de physique telle que cristallisation ou chromatographie on
sépare une des deux formes stéréoisoméres, on peut ensuite,
par chauffage des liqueurs méres en milieu acide, atteindre
3 nouveau l'@guilibre initial entre forme R et S puis iso-
ler la forme stéréoisomére initialement séparée. La répé-
tition de ce processus permet d'obtenir un rendement &levé
en l'une des formes stéréoisoméres.

Par ailleurs, la stéréosélectivité de la réaction du
sulfurane sur les composés II est 3 signaler particuliérement
car elle permet d'obtenir les composés (I) sous la seule forme
stéréoisomére désirde, sans aucune réaction secondaire.

Sans que cela ne délimite en rien le domaine de 1l'inven-
tion, on peut dire que la stéréosélectivité de la réaction
est lide 3 ce que l'attaque primaire du sulfurane sur le car-
bone en position 4 de la furanone (II) a lieu uniguement
sous formme trans par rapport au groupement Oz en position 5.
La cyclisation ultérieure conduit & un dérivé bicyclo hexyl
/73.1.0.7 de structure cis, dans lequel le groupement Op
est exo. Finalement, bien que le composé (I) comporte trois



10

15

20

25

30

2472570

centres d'asymétrie, le procédé de l'invemtiom permet de
n'‘obtenir qu'un racémique, lorsque l'alcool Z-OH utilisé est
achiral, ou un des deux énantioméres -  correspondants, lors-
que l'alcool 2-0OH utilisé& est chiral et gue 1%on a procédé

3 la séparation préalable des deux éthers diastér&oisoméres

igsus de la 5-hydroxy 2,5-dihydro furan-2-ome {(II).

Ainsi le prbcédé de l'invention présemte le grand avanta-
-ge,. au départ de réactifs simples et peu coutenx et en deux
étapes réactionnelles seulement d'cuvrir mm accds aux for— )
mes stéréoisomdres désir&es, des &thers de (1,5) 6,6~dim&thyl
4;hydroxy 3~oxa bicyclo, /3.1.0./ hexan-2-ome, on par hpdro-
lyse, aux formés';téréoisoméres des dérives hydroxylss

correspondants. Ces composés sont utilis@s cownramment
dans la synthése d'acide cyclopropane carboxyligues dont les

esters sont doués de propriétés insecticides remarguables.

L'invention a aussi pour objet, en tamt gme prodnits
industriels nouveaux, utiles notamment pour la mise en oeu-
vre du procédé de l'invention, sous toutes leurs formes st&-
réoisomédres, a l'état pur ou-sous forme de mElamges, les
éthers provenant de l'action d'un alcool Z-OH, tel gue d&fi-
ni précédemment, sur le composé de formule IT =

4 3
5 2 (Tm)
Ho"\\\oz’)§\b
1

a4 l'exception de ceux dans lesquels 2 représemte un radical
méthyle ou un radical é&thyle.

L'invention a &galement pour objet, 3 titre de prod@uiits
industriels nouveaux, les composés de formmle (I) dams les—
quels ¥ est différent de méthyle ou d'éthyle.

Les exemples suivants illustrent 1'invention sans l1a
limiter.

- EXEMPLE 1 : (1lRS, 5SR) 6,6. diméthyl 4-(RS) m&thoxy 3—oxa bi-

. cyclo / 3.1.0./hexan-2-one.

STADE A : 5(RS) méthoxy 2,5-dihydro_furan-2-one

—— o — — - s s et G ot Do e e ey e e oy v s W e e ey e T Ve o " o o o

Ce composé peut €tre obtenu selon la mé&thode décrite
par H.S. SCHROETER et col. Liebigs Ann. Chem. 697, 42 (1966).
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STADE_B : (I1RS, 5SR) 6,6-diméthyl 4-(RS) m&thoxy 3-oxa
bicyclo_/_3.1.0./hexan-2-one.
On agite, sous atmosphére inerte, 350 mg de 5-(RS)

méthoxy 2,5-dihydro furan-2-one dans 15 cm3 de té&trahydrofu-

-

rane , refroidit 3 -90°C, introduit lentement la solution de
diphényl isopropylidéne sulfurane maintenue & -70°C et pré-
parée comme décrit ci-aprés, laisse une heure I -78°C et une
heure 3 -50°C, puis verse sur une solution aqueuse de phos-
phate monosodique, extrait au chlorure de méthyl&ne, concen-
tre 3§ sec la phase organique sous pression réduite, chroma-
tographie le résidu sur silice en &luant par un mélange
éther de pétrole=-éther é&thylique (1-1), recueille 480 mg de
diphényl sulfure, 260 mg de (1RS, 5SR) 6,6-dimé&thyl 4-(RS)
méthoxy 3-oxa bicyclo [_3.1.0;7hexan-2-one7attendu et 100 mg
de lactone n'ayant pas réagi.

Le diphényl isopropylidéne sulfurane utilisé au départ
de 1l'exemple 1 a &té préparéd comme suit : ’ )

On agite, sous atmosphére inerte, 950 mg de tétrafluo-
roborate d'isopropyl diphényl sulfonium dans 15 cm3 de tétra-
hydrofurane, refroidit & -70°C et introduit, goutte & goutte,

-

2 cm3 de solution de terbutyl-lithium & 1,6M dans le pentahe,
laisse 30 minutes sous agitation & -70°C, pour compléter la
réaction.

EXEMPLE 2 : (1R, 5S) 6,6-diméthyl 4-(R) /IS .(3-phénoxyphényl)

K-méthyl méthoxy_/ 3-oxa bicyclo.43.1,0=7hexanﬁzﬁqne.

STADE_A : 5-R_/IS_(3-phénoxyphényl) X-méthyl méthoxy /
2,5-dihydrofuran-2-one. -

On agite 6,5 g d'alcool S &(-méthyl (3-phénoxyphényl) mé-
thylique, 3,5 g de 5-(RS) hydroxy 2-(5H)furane, 180 mg d'aci-
de paratoluéne sulfonique et 100 cm3 de benzé&ne anhydre,
chauffe au reflux pendant trois heures, refroidit, neutrali-
se avec de la triéthylamine, concentre & sec, sous pression
réduite, obtient 10 g d'huile que l'on chromatographie sur
silice en &luant par un mélange de benzéne et d'acétate
d'éthyle (95-5), isole 5,3 g de 5-R /1S (3-phénoxyphényl) X-
mé&thyl méthoxy_/ 2,5-dihydrofuran-2-one puis 2 g de 55 /1S
(3-phénoxyphényl) X-méthyl méthoxy_/ 2,5-dihydro furan-2-

one.
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Caractéristiques de 1'isomére 5-R
" SPECTRE de R.M.N. (CDCl )
Pics 3 6,07-6,17 p.p.m. attrlbues al' hydrogene en 3 de

1'hétérocycle; »
Pics & 6,84-7,5 p.p.M. attribuds i 1'hydrogéne en 4 de
1'hétérocycle;
Pic i 5,72 p.p.m. attribué & l'hydrogéne en 5 dé l'hétéro-
cycle;
Pics & 1, 47;1 57 p.p.m. attribués aux hydrogénes du méthyle;
Pics & 4,77-4,87-4,97-5,07 p.p.m. attribués a l’hydrogéne
benzyllque,-
Pics ‘de 6,83 & 7,5 p.p.m. attribués aux hydrog&nes des noyaux
arcmatiques.
Caractéristiques de l'isomére 5-§°

SPECTRE de R.M.N. (deuterochloroforme)-
Pics 3 1,41-1,48 p.p.m. attribués aux hydrogénes du méthyle;
Pics & 4,66-4,76 ; 4,87;4,96;p.p.m. attribués i 1l'hydrogéne
benzylique; '
Pic & 6,08 p.p.m. attribué 3 1l'hydrogéne en position 2 de la

furanone; ,
Pics 3 6,06-6,16 p.p.m. attribués & l'hydrogéne en position
4 de la furanone; | ,
Pics & 6,75~7,4 p.p.m. attribués 3 l'hydrogé&ne en position
3 de la furanone; '
Pics de 6,75 3 7,4 p.p.m. attribués aux hydrogénes des noyaux
aromatiques.
STADE B_: (1R, SS) 6,6-diméthyl 4-(R) /1S _(3-phénoxy-
phenyl) -méthyl méthoxy /_3-oxa bicyclo /3.1.0.7hexanc2-one.
On agite, sous atmosphére inerte, 400 mg de 5-R [lS (3—
phénoxyphényl) X-méthyl méthoxy_/ 2,5-dihydrofuran-2-one
dans 15 cm3 de tétrahydrofurane, refroidit & -70°C, intro-
duit lentement une solution & % 2,07M de diphényl isopropyli-
déne sulfurane préparée comme i l'exemple 1 mais i partir de
655 mg de sel de sulfonium et 1,5 cm3 de terbutyl-lithium.
Aprés une heure i -70°C, on verse le mélange réactionnel sur

une solution aqueuse de phosphate monosodique, extrait au
chlorure de méthyléne, lave, séche, concentre 3 sec, cristal-
lise le résidu dans un mélange ether de pétrole-éther é&thyli-
que (7-3), on recueille 310 mg de (1R, 58) 6,6-diméthyl 4-
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(R) /IS (3-phénoxyphényl) X-méthyl méthoxy_/ 3-oxa bicyclo
/3.1.0./hexan-2~one. F = 110°C.

En opérant de fagon analogue a celle de l'exemple 2,
au départ du 5-8 /1S (3-phénoxyphényl) X-méthyl méthoxy_/ 2
2,5-dihydrofuran-2-one aprés purification par chromatographie
sur gel de silice, en &luant avec un mélange d'éther de pé-
trole (eb.=35=70°C) et d'éther éthylique (7-3) on obtient
le (1S, 5R) 6,6-dimé&thyl 4-(S) 4is (3-phé&noxyphényl) X-mé-
thyl méthoxy_/ 3-oxa bicyclo /3.1.0./hexan-2-one. '
EXEMPLE 3 : (1R, 5S) 6,6-diméthyl 4-R-hydroxy 3-oxa bicyclo

/3.1.0,/hexan-2-one.

On agite & 20/25°C, pendant deux heures, 2 g du produit

-

obtenu i l'exemple 2, dans 20 cm3 d'acétone et 5 cm3 d'acide

~

chlorhydrique aqueux N, refroidit & 0/5°C, alcalinise &
pH &8 avec du bicarbonate de sodium, lave avec du benzéne
pour é&liminer l'alcool of-méthyl 3-phénoxy benzylique, acidi-

-

fie la phase aqueuse a3 pH 1,5/2 avec de l'acide chlorhydrique

-

concentré, extrait & l'acétate d'éthyle, lave la phase orga-
nique & l'eau, la séche, la concentre & sec sous pression
réduite et obtient 800 mg de (1R, 5S) 6,6-diméthyl 4-R-hy-
droxy 3-oxa bicyclo /3.1.0,/hexan-2-one, F = 120°C.

(X7, = =-110° (¢ = 1%, diméthylformamide).

EXEMPLE 4 : (1R, 4R, 58) 6,6-diméthyl 4-/(1R,2S, 5R)/ 2-prop

-2-yl 5-méthyl cyclohexyloxy_/3-oxa bicyclo /3.1.0./ hexan=

2~one.

STADE_A : 5R /I1R, 28, 5R) 2-propyl 2-yl 5-msthyl cyclo-

hexyloxy_/_(5H) furan-2-one.

On chauffe au reflux dans un appareil du type DEAN-STARK
32,5 g de Qﬂnenthol, 21 g de 5-hydroxy 2,5-dihydro furan-2-
one, 0,2 g d'acide paratoluéne sulfonique et 300 cm3 de ben-
z&ne, de manidére i éliminer, par entrainement azéotropique
1'eau formée, ajoute 4 g de 5-hydroxy 2,5-dihydro furan-2-
one, maintient au reflux encore pendant une heure, refroidit,
lave la solution organique au bicarbonate de sodium, effec-~
tue les traitements habituels, concentre & sec sous pression
réduite, dilue le résidu obtenu (51,6 g) dans 100 cm3

d'éther de pétrole (eb.= 35-70°C), concentre par distillation,
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laisse pendant 17 heures a4 0°C, isole par essorage les cris-
taux formé8s et obtient 15 g de produit attendu (F=76°C)

On concentre les liqueurs méres 3 sec, dilue le résidu
dans 150 cm3 de benzéne, ajoute 200 mg d'acide paratoluéne
sulfonique, porte le mélange réactionnel au reflux dans un
appareil du type DEAN-STARK, refroidit, lave au bicarbonate,
d l'eau, sé&che, concentre 3 sec, cristallise le résidu dans

1'éther de pétrole (8b.=35-70°C) et obtient 10,35 g de pro-

" duit attendu, F=76°C.

On fait subir aux liqueurs méres un traitement analogue
3 celui indiqué ci-dessus et obtient 5,7 g dé produit atten-
a1 F=76°C. ' |

Un dernier traitement analogue fournit 3,4 g de produit
attendu F=76°C.

En résumé, on a obtenu 34,45 g de produit cristallisé
pur F=76°C '

Le 5R ZTIR, 2S, 5R) 2—pr6pyl—27yl 5-mé&thyl cyclohexyl
oxy_7(5H) furan-2-one ainsi obtenu posséde les caractéristi-
ques suivantes: ' ) .
£5£7D = =-139° (¢ = 1,5%, chloroforme)

SPECTRE de R.M.N. (deuterochloroforme)
Pics a 0,75-0,86 p.p.m.; 0,86-1,0 p.p.m.; 0,83-0,94 p.p.m.
attribués aux hydrogénes des méthyles du radical menthyle ;

-

Pic & 3,66 p.p.m. attribué 3 l'hydrogéne en position 1 du
radical menthyle;

Pics & 6,10-6,11-6,13 p.p.m. attribués 3 l'hydrogéne en posi-
tion 5 de la furanone; ,

Pics 3 6,16-6,18; 6,25-6,26 p,p.m. attribués a l'hydrogéne
en position 3 de la furanone; .

Pics i 7,13~7,15 ; 7,21-7,23 p.p.m. attribués & l'hydrogéne

s e e s e i S o o e et it o s s e o e i P e e Yt e . e cars S, e e e s 2 o s e e 2
T e i e st e Wt ey o s S o e . e i W e g v 2 dn s v B e e s S 2 v o W e e e o . e i s

A 500 mg de fluoborate de diphénYl iSopropyle phosphe -
nium en suspension dans 10 cm3 de tétrahydrofurane,on ajoute
3 -80°C, en une seule fois, 1,2 cm3 de solution 1,5M de ter-
butyl-lithium dans le pentane, agite pendant 30 minutes & .

-80°cC.
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b) Formation du cyclopropane

) On introduit lentement la solution de sulfurane obtenue
précédemment, a -80°C, dans une solution de 255 mg de 5R
(iR, 2§, 5R) 2-prop-2-yl 5-méthyl cyclohexyloxy_/ (5H) fu-
ran -2-one (F=76°C) dans 10 cm3 de tétrahydrofurane, agite
pendant une heure & -80°C, verse sur une solution aqueuée de
phosphate monosodique, extrait au chlorure de méthyléne, ef-
fectue les traitements habituels, concentre & sec, chromato-
graphie sur gel de silice en éluant avec un mélange d'éther
de pétrole (&b.= 35-70°C) et d'&ther &thylique (8-2)et ob-
tient 220 mg de (1R, 4R, 58) 6,6-diméthyl 4-/(iR, 2S, 5R) 2-
prop-2-yl 5-méthyl cyclohexyloxy /3-oxa bicyclo /3.1.0./
hexan—-2-one; F=82°C. 7
[/, = -195° (¢ = 4%, chloroforme)
SPECTRE de R.M.N. (deuterochloroforme)
Pics 3 0,73-1,0 p.p.m. attribués aux hydrogenes dn méthyle

en position 6 du radical menthyle et aux hydrogénes des mé-
thyles de 1‘isdpropy1e en position 2 du radical menthyle.
Pics 3 1,15-1,2 p.p.m. attribués aux hydrogenes des méthyles
en position 6 di cycle cyclopropyle.

Pic &4 2,0 p.p.m. attribué aux hydrogé&nes en position 1 et

5 du cycle cyclopropyle.

Pic 3 3,53 p.p.m. attribué a 1l'hydrogéne en position 1 du ra-
dical menthyle.

Pic 38 5,32 p.p.m. attribué a 1’ hydrogene en p051tlon 4 de la

copule lactonique.

_EXEMPLE 5 : (1R, 4R, 5S). 6,6-diméthyl 4-hydroxy 3-oxa bicyclo

/3.1.0./ hexan-2-one.

Dans une solution de 805 mg de dérivé menthylé F=82°C,
obtenu i l'exemple 4, on ajoute lentement 8 cm3 d'une solu-
tion aqueuse 0,5N d'acide chlorhydrique, agite pendant 4 heu-
res & 20°C, lave a §1usieurs reprises a4 l'éther de pétrole
(8b.35-70°C) de maniére i éliminer le menthol de la phase
agueuse, concentre la phase aqueuse & sec sous pressioﬁ ré-
diite et obtient 360 mg de (1R, 4R, 5S) 6,6~diméthyl 4-hy-
droxy 3-oxa bicyclo 13.1.0;7 hexan-2-one. F=116°C/120°C
(%7, = -114° ‘(¢ = 1%, diméthylformamide). '

De la phase organique, apré&s élimination des solvants,
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on récupére le menthol, pratiquement pur, avec un rendement
quantitatif. ’
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REVENDICATIONS

1.- Procédé de préparation de composés de configuration
(1RS, 4RS, 5SR), (1R, 4R, 5S) ou (1S, 4S, S5R), de formule
I :

(1)

YO

dans laquelle Y représente un atome d'hydrogéne ou le reste
organique % d'un alcool ZOH é&ventuellement chiral, caracté-
risé en ce que l'on fait réagir, en présence d'un agent aci-
de, la 5 RS-hydroxy 2,5-dihydrofuran-2-one, de formule IT :

4 3
5/\0 Q
HO ~ 230

1l
soit avec un alcool achiral ZOH, soumet 1'é&ther résultant ]

(IT)

l'action d'un isopropylidéne sulfurane de formule IIT :

R CH
1 3
Neocl
/ \
R2 CH3
dans laquelle R1 et R_ représentent soit des groupements a-

2
romatiques monocycliques, éventuellement substitués et, no-

(III)

tamment, des radicaux phényles éventuellement substitués,
par des méthyles, soit des groupements isopropyles, soit des
groupements alcoylestertiaires, pour obtenir le composé (I)
de structure (1RS, 4RS, 5SR) dans lequel Y représente %,
puis hydrolyse, si désiré, ce composé en milieu acide pour
obtenir le composé (I) correspondant dans lequel Y représen-
te de l'hydrogéne, soit avec un alcool chiral optiquement
actif 70H, pour obtenir un mélange d'éthers stéréoisomeéres
dus 3 l'existence du carbone asymétrique en position 5, mé-
lange qui peut é&tre plus riche en 1'un des deux diastéréoiso-
méres, sépare par un moyen physique les éthers diastéréoiso-
méres formés, les fait réagir en milieu anhydre avec un iso-

propylidéne sulfurane de formule(III)pour obtenir les éthers
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de formule I correspondants de configuration (1R; 4R, 58)

ou (1S, 4S, 5R), formule dans laquelle Y représente Z, que
l'on hydrolyse si désiré, en milieu acide , pour obtenir le
composé (I) correspondant,dans lesquels Y représente de 1l'hy-
drogéne. ‘

2.- Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que
ltagent acide en présence duquel on fait réagir la 5RS-hy-
droxy 2,5-dihydrofuran—-2-one. et l'alcool ZOH est un acide
fort choisi dans le groupe constitué par les acides sulfoni-
ques, ltacide sulfuriqué, l*acide chlorhydrique et l'acide
phosphorique.

3.- Procédé selon l'une des revendications 1 ou 2, caracté-
risé en ce que l'agent acide en présence duquel on fait réa-
gir la 5RS-hydroxy 2,5-dihydrofuran-2-one et l'alcool ZOH
est ll'acide paratoluéne sulfonique.

4.- Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce
que 1'isopropylidéne sulfurane est le diphényl isopropylida-
ne sulfurane.

5.- Procédé selon l'une des revendications 1 ou 4, caracté-
risé& en ce que la réaction de 1'&ther de 5-hydroxy 2,5-dihy-
drofuran -2-one et de l'isopropylidéne sulfurane est effec-
tuée au sein d'un solvant choisi dans le groupe constitué
par 1l'éther diéthyliqué ou diméthylique du diéthyléneglycol,
1'éther éthylique, le diméthylsulfoxyde, le tétrahydrofurane,
le diméthoxyéthane.

6.- Procédé selon l'une des revendications 1 ou 5, caracté-
risé en ce que la réaction de l1l'éther de 5-hydroxy 2,5-dihy-
drofuran-2-one et de l'isopropylidéne sulfurane est effectuée
i une température comprise entre -90°C et -30°C.

7.- Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que
1'hydrolyse des éthers de formule I est effectuée a 1taide
d'un acide fort, en présence d'eau et au sein d'un solvant
cépable de dissoudre l'eau et le composé a hydrblyser.

8.— Procé&dé selon l'une des revendications 1 ou'7, caracté-

- risé en ce que ltacide fort est choisi dans le groupe consti-

tué par les acides sulfoniques, 1l'acide sulfurique, l'acide
chlorhydrique et l'acide phosphorique.
9.- Procédé selon l'une quelconque des revendications 1, 7

ou 8, caractérisé& en ce que le solvant est choisi dans le
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groupe constitué par les alkanols, le dioxane, le tétrahydro-—
furane, le diméthylformamide et certaines cétones aliphati-
ques. » ,

10.- Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que
le reste d'alcool achiral Z est un reste méthyle et que l'on
fait r8agir alors la 5(RS)-méthoxy 2,5-dihyd rofuran-2-one
avec le diphényl isopropylidéne sulfurane, pour obtenir le
(1RS, 5SR) 6,6-diméthyl 4-(R,S) méthoxy 3-oxa bicyclo /3.1.
0;7hexan ~-2-one que l'on soumet i une hydrolyse acide pour
obtenir le (1RS, 5SR) 6,6-diméthyl 4(RS) hydroxy 3-oxa bicy-
clo /3.1.0./hexan-2-one. '

1ll.- Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que
le reste d'alcool chiral Z est un reste d'alcool § («{-mé&thyl
3-phénoxyphényl) méthylique et que l'on fait alors réagir -
cet alcool avec la 5RS-hydroxy-2,5-dihydrofuran-2-one pour
obtenir un mélange de 5R-/IS(3-phénoxyphényl) of-méthyl mé-
thoxy7 2 ,5=dihydrofuran-2-one et de SS,[TS (3=phé&noxyphényl)
K -méthyl méthoxy_7 2,5-dihydrofuran-2-one plus rxiche en iso-
mére "S5R" qu'en isomére "58", en ce que l'on sépare par chro-
matographie 1'isomé&re 5R-/1S (3-phénoxyphényl) X -méthyl mé-
thoxy_7 2,5~dihydrofuran-2-one, en ce que l'on fait réagir
ce composé avec le diphényl isopropylidéne'sulfurane, pour
obtenir le (1R, 55) 6,6-diméthyl 4R /1S (3-phénoxyphényl)

X -méthyl méthoxy_/ 3-oxa bicyclo /3.1.0./ hexan-2-one et

en ce que l'on soumet, si désiré, ce'composé & une hydroly-
se acide pour obtenir le (1R, 5S8) 6,6-diméthyl 4R-hydroxy
3-oxa bicyclo /3.1.0./ hexan-2-one.

12.- Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que
l'on opére selon un mode opératoire analogue i celui de la
revendication 11, mais en séparant par chromatographie, 1'i-
somére SS-éIS (3-phénoxyphényl) {-méthyl méthoxy_7 2,5=dihy-
drofuran-2-one pour ohtenir, aprés réaction avec le diphényl
isopropylidéne sulfurane, le (1S, 5R) 6,6~diméthyl 4S8 [iS
(3-phénoxyphényl) H-méthyl méthoxy_/ 3-oxa bicyclo /3.1.0./
hexan-2-one et en ce que l'on soumet, si désiré, ce composé

4 une hydrolyse acide pour obtenir le (1S, 5R) G;G-diméthyl

4 (S) hydroxy 3-oxa bicyclo /3.1.0./ hexan-2-one. -
13.- Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce

que le reste d'alcool asymétrique Z est un reste gﬂnenthyle,
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en ce gue l'on fait réagir cet alcool avec la 5 RS~hydroxy
2,5-dihyvdrofuran-2-one, obtient un mélange de 5 /IR, 28,
SR/ 2-prop 2=yl 5-méthyl cyclohexvloxy 2,5-dihydrofuran-2-
one et de 5S /1R, 2S, 5B/ 2-prop 2-yl 5-méthyl cyclohexyl-
oxy 2,5-dihydrofuran-2-one, plus riche en isomére 5R qu'en
isomere 5S, sépare par cristallisation 1l'isomere 5R LR, 2s,

5R/ 2-prop 2-yl 5-méthyl cyclohexyloxy 2,5~dihydrofuran-2-

one, en ce que lton fait réagir ce composé avec le diphénvl
’ g D \Z

isopropylidéne sulfurane pour obtenir le (1R, 4R, 5S) 6,6-
diméthyl 4-/(1R, 28, 5R) 2-prop-2-yl 5-méthyl . cyclchexyloxy/
3-0xa bicyclo /3.1.0,/hexan-2-one et en ce que 1l'on soumet,
si désiré, ce composé & une hydrolyse acide pour obtenir le
(1R, 5S) 6,6-diméthyl 4R-hydroxy 3-oxa bicyclo /3.1.0.7
hexan-~2-one,

14.- Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce
que l'on opére selon un mode opératoire analogue & celui de
la revendication 13, mais en séparant, par chromatographie,
le 58 /1R, 28, 5R/ 2-prop 2-yl 5-méthyl cyclohexyloxy 2,5-
dihydrofuran-2-one pour obtenir aprés réaction avec le di-
phényl isopropylidéne sulfurane, le (1S, 4S, 5R) 6,6-dimé-
thyl 4-/(1R, 2S, 5R) 2-prop-2-yl 5-méthyl cyclohexyloxy_]
3-oxa bicyclo [3.1.037 hexan-2-one et en ce que l'on soumet,
si désiré, ce composé & une hydrolyse acide pour obtenir le
(18, 5R) 6,6-diméthyl 4S-hydroxy 3-oxa bicyclo /3.1.0.7
hexan-2-one. .

15.~ Les composés de formule (I) tels que définis a la
revendication 1, obtenus selon le procédé décrit & 1l'une
quelconque des revendications 1 & 14,



