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1) Introduction 

La methoda d'ann0lation d&rite cl-epr&s peut se substituer aux methodes couruntes 

dans lesquelles 1'8tape prlnclpale consiste & effectuer une r&action de MichaBl entre u1e 

vlnylc&one (ou l~iodom&hylate de la base de Mannlch correspondante) et une c&tans cyclique 

(ou son &amine, ou son d&Iv8 obhydmxym8thylbne). 

L'Qtaps prjncipale de notre m&hode dVannt51atlon consiste a alcoyler l'&nolate de 

sodiun d'unee(-m&hoxalylc&one telle que 1 par une(a-chlomc&one du type 2. 
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Facilewnt pr@ar&s par condensation alcaline de l'oxalate de methyla sur les c& 

tones, les&n&hoxalylc&ones analogues de 2 sent connues dspuls fort longtenps (1), et c* 

pendant rare9 sent les auteurs qul ont cherchd 8. alcoyler de tels conpos& (2 a 5). A notre 

connalssance, aucune Etude syst&mtlque de l*alcoylatlon des&v%hoxalylc8tones n'a BtB d& 

crlte a ce jour. Quark aux P_chlomc&ones du type 2, elks sont ais&nent pr@ar&s par addl- 

tlon du chlorure d'acide S, sur llBthylbne [S a 6) x 

cH2 - CH2 + Clcoc)cp 
AlCl, 

C1CH2CH..fOCH$l 

2 P 

L*axamm de la llttknture a montr6 qu'il n'exlstait que peu d'exenples d'alcoyla- 

tion de cetones oycliques par des@chloroc&ones analogues de 2 (9, 10) et quo lee rbultsts 

obtmus n*&aimt parfois guke moouragmnts (11 i la). 
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2) Description de la present8 method8 d1ann61atian. 

No.15 

Par condensation de l’oxalate de m&hyle sur la c&one bicyclique 1 m pr4smce de 

methylate de sodlun, on obtlmt la m8thoxalylc&one ? avec de tr&s bans rmdemmts. Le unnpos~ 

2, stable et g6n6mlemmt cristallis8, est facile h purifier et manipuler. En tmltant 1’6nw 

late de sodium de i (n = 1 et 2) par la ~rchloroc&one 2 (R = H et CH3) clans le methanol B r-e 

flux, on observe une C-alcoylatian de l*Bnol 2, sulvie d’une Elimination quantitative du grou- 

panmt m&hoxalyle, ce qui conduit a la kc#zone 4, avec de bms rmdanmts. A 1’8tat brut, 

la dione 4 est d&j& tr&s pure I B peine color6e, elle est exwpte des gaudmns et des polymb 

res g@n&alanmt obtmus lors des r&actions de MlchaEl mfxe vinylcdtones et Bnamfnes de cB_ 

tones cycliques. Par cn9tmisatlon intram016culalre m milieu acide ou alcalin, selon les m6- 

thoda habituelles d&z&tea dans la lltt&ature, la dione i fournit la c&one d’ann6latlon 2 

avec de bons rendenmts. 

Le tableau cl-deesous r&June quelques r6sultat5 obtmue dates ce domaine : 

6 -chloruc&ane ,3 CBtune ,2 Diane ,4 CBtone ,5 

(Rdt B partir de i) (Rdt a partir de 1) (Rdt h partir de 2: 

n-l n=l,R=H n=f,R=H 

F = SlDDo huile F = 9SlDDo 
R-H 

(7) %) (69 %) (70 %) 

d&rite (14) d&rite (14) 

n-1 n = 1, R =CH n = 1, R = CH 
3 3 

F = 99-100~ huile F = 69 

RICH 
3 (77 46) (65 %) (54 %) 

d&rite (14) d&rite (14) 

n-2 n-2, R-H n-2,R=H 

F = 300 F = 770 
R-H 

d6crits (15) 
(65 5) (es %) 

d&rlte (16) d&rite (16) 

n-2 n - 2, R = CH3 n = 2, A = CH 3 
F.x40-41“ huile 

R-C % 
d&rite (15) 

(75 %) (66 %) 

d6crite (17) 

Afin de mmparer les &&hoxalylc&ones & leurs analogues him connus, les &hydm- 

xym&hyl&ec6tones, nous evens alcoyl6 1’Qnolate de sodiun de l’hydmxym6thyl&w-2 indanone-1 

(2, n = 1) par la @loroc&one 0 (R = CH3) et nous awns obtmu la 6-dicBtone & (n = 1, 

R = CH3) attmdue avec un rmdenmt de 36 % : 
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D’autre part nous awxw trait6 1'Bnolate de sodium de 2 (n I 2) par le bmmure de 

prupargyle dans le benz&ne, ce quia foumi la pmpargyl-2 tfitralone-I (F = 4%51°, Rdt - il$) 

que nous avions d&j& pr&arSe (18) B partir de l’hydmxym6thyli%e-2 t&ralone-1 (2, n I 2). 

Nous avuns pu constater h plusieurs reprises qua la pr&ente methode d’ann6lation 

donnait de meilleurs r&ultnts que les synth&ses de Mannich-Robinson c3assIques. Ainsl, 1’6~1 

7 (n I 1) r6aglt en milieu alcalin sur I1lodomkth~late d&iv& de la pip&idino-I pentanon- 

Gour dormer une dione i (n I 1, R I CH3) trk impure avec un rendenent de 55 % seulement (en 

tenant wmpta de la quantlt6 Importante de 1’Bnol de depart r&g&B inchang6). 

Si l’on alcoyle 116nol 2 par une cbtone~-halog6nde, ?I la place de 1-a &chlomcdtone 

3 ci-dessus, la cycle d1ann81atlon obtmu possede F; carbones au Lieu de 6. Alnsi, now avons 

trait6 116nol p (n I 2) par la bromacdtone en pr&snce de carbonate de potassj.un dans l’ac6- 

tone (4) et nous avons obtenu le compos6 GakoylB attendu $ (n - 2). (F = 45500, Rdt I 75 $) 

d&j& d6crit (18, 19)) lequel foumlt par cmtonisation intremoMculaIra la benz(e)indBnone-2 

0 OH 

C02CH3 + BrCH2CQCH3 K2CD3 

Me2C0 

2 P 

0 

CHOCH2CCCH, 

J 8 
OH- = 

10 
mm 2 

(z)d&xite (18, 19). Par contre, en traitant I'Bnolate de sodium de l*hydmxym6thylbn~2 t6- 

tralonwl (2, n - 2) par la bromac6tone dans la benz&ne, nous awns obtmu 1’Bther d’6nol 10 

0, Rdt I 70 $) r&ultant d’une O-alcoylation. 
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Afln de p&parer des systties tdtrucycllques du type Nor CLhomostBmXde au moyen 

de la pr&ente m&thode d*ann4latlon, nous avons condense l’oxalate de methyl8 sur la bsnz(e) 

lnd6none2 (2) et obtmu 1'Bnol g (F I 127-13Coo, Rdt -..I37 $). Le d4rlv4 sod4 de ce demler a 

btb trait4 par la chloru-1 pentamne-3 (2, R I CHS) dans le mBthano1 et au lieu de la L ic& 

tane analogue de ,4 (n I I) attendue, nous avons obtenu le impost 2 (Rdt - 43 %) r&ultant 

d'une double alcoylation en position 1 et 3 et d’une c&ollsation sans d&shydratatlon (20). Le 

point de fusion indflfinl (F I 112-127D) de z et son examm au microscope, qulmontre l'exis- 

tmce de deux sortes de crlstaux, suggkent que l*on est an pr&ence de 2 st&&lsom&res au 

nlveau de la fonctlon alwol tertialre. 

fuutes les m4thodes tradltionnellas d*ann6latlon qua nous awns utllf&s par la 

suite pour cons&wire un cycle II B 6 carbones sur la benz(e) ind4nonw2 (2) n*ont conduit 

quo& des goudmns. 

Les structures des conpos& nouveaux 1 (n I I), 4 (n I 2, R I CHS), 2, z et 2 ont 

Bt4 6tabllee ou confirm&s par l'analyse cent6stile, les spectra IR, de FMN, etparfoisles 

epectres de masse. 
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