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1) Intreduction
La méthode d'annélation décrite ci-aprés peut se substituer aux méthodes courentes
dans lesguelles 1'é&tape principale consiste & effectuer une réaction de MichaBl entre une
vinylcétone (ou 1'iodométhylate de 1a base ds Mannich correspondante) et une cétone cyclique
(ou son énamine, ou son dérivé ce-hydroxyméthyldne).
L'étape principale de notre méthode d'annélation consiste & alcoylaer l'dnolate de
sodium d'une d-méthoxalylcétone telle que 2 par une f-chlorocétone du type 3.
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Facilement préparées par condensation alcaline de 1'oxalate de méthyle sur les cé-
tones, lssda-méthuxalylcétones analogues de g sont connues depuis fort longtemps (1], et ce-
pendant reres sont les auteurs qui ont cherché a alcoyler de tels composés (2 A §). A notre
connaissance, aucune Stude systématique de 1'alcoylation des f-méthoxalylcétones n'a &té dé-
crite & ce jour. Quant aux ﬁ-chlomcétones du type g, elles sont aisé&ment préparées par addi-
tion du chlorure d'acide § sur 1'éthyléne (6 & 8) :

CHy = CH, + CICOCH,A L TN CICH,CHEOCHS
g 2

L'examen de la littérature & montré qu'il n'existait que peu d'exemples d'alcoyla-
tion de cétones cycliques par des f-chlorocétones analogues de 3 (9, 10) et que les résultats
obtenus n'étaient parfois gudre encourageants (11 a 13),

1043



1044

2) Description de la présente méthods d'anndlation,

No.15

Par condensation de 1l'oxalate de méthyle sur )& cétons bicyclique 1 en présence de

méthylate de sodium, on obtient la méthoxalylcétone g ayvec de trés bons rendements. Le composé
g, stable et généralement cristallisé, est facile A purifier et manipuler. En traitant 1'éno-
late de sodium de 2 (n = 1 et 2) par la p-.-chlomcetone 3(RaHet CH3) dans le méthanol & re-
flux, on abserve une C-alcoylation de 1'énol E, suivie d'une élimination quantitative du grou-
pement méthoxalyls, ce qui conduit & la s-di’cétone ﬁ avec de bons rendements, A 1'état brut,

1la dione l_t est déjd trés pure : & peine colorée, slle est exempte des goudrons et des polymd-—
res génédralement obtenus lors des réactions de Micha®l entre vinylcétones et dnamines de cé-

tonss cycliques. Par crotonisation intremoléculeaire en milisu acide ou alcalin, selon les mé-
thodes habituelles décrites dans la littéreture, la dione 5 fournit la cétone d'anndlation §

avec de bons rendements.

Le tableau ci-dessous résume quelques résultats obtenus daris ce domaine :

P-—chlomcétane .3'

Cétone .2'
(Rdt & partir de 1)

Dione ﬂ
(Rdt & partir de 2)

Cétone §
(Rat A partir de 4)

n-1,R_-H

nei n =1, R=MH
F = 99-100° huile F = 99-100°
- H Y
(77 %) (69 %) (70 %)
décrite (1a) décrite (14}
n=1 Nnw1 R =CH n-‘I,Fi.-CH3
F = 99-100° tuile F = 65°
~ CH, (77 %) (65 %) (52 %)
décrite (14) décrite (14)
n=2 nm2, RmeH Nne2 RmH
F = 30° F =77
= H
ssorite (1 (65 %) (85 %)
rite (1) décrite (16) décrite (16)
n=2 n-2,R=CH3 n-2,H-CH3
F = 40-a1° huile
- OH, (75 %) (85 %)

décrite (15)

décrite (17)

Afin de comparer les o/-méthoxalylcétones & lsurs analogues bien connus, les d—hydm—

xyméthylénecétones, nous avons alcoylé 1'énclate de sodium de 1'hydroxyméthyléne-2 indanone-1
(2, n = 1) par 1a F—chlomcétone 3(R= CH3) et nous avons obtenu la S-dicétone 4 (n=1,

R =

o)

attendue avec un rendement de 78 % :
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D'autre part nous avons traité 1'énolate de sodium de _2, (n - 2) par le bromure de
propargyle dans le benzéne, ce qul a fourni la propargyl-2 tétrelone-? (F = 49-519, Rdt = 70%)
que nous avions déja préparée (18) A partir de 1'hydroxyméthyline-2 tétrelone-t (2, n=2),

Nous avons pu constater & plusieurs reprises que la présente méthode d'annélation
donnait de meilleurs résultats que les synthéses de Mannich-Robinson classiques, Ainsi, 1'énol
z (n = 1) réagit en milieu alcalin sur ].'indumébhy]ute dérivé de la pipéridino-1 pentancne-3
pour donner une dione 4 (n = 1, R = CHS) trés impure avec un rendement de 55 % seulement (en
tenant compte de la quantité importante de 1'énol de départ récupéré :lnchangé).

81 1'on alcoyle 1'énol 2 par une cétone i{~halogénée, & la plece de la B—chlomcétone
3 ci-dessus, le cycle d'annélation obtenu posséde & carbones au lieu de 6, Ainsi, nous avons
traité 1'énol g (n - 2) par la bromacétone en présence de carbonate de potassium dans l'acé-
tone (4) et nous avons obtenu le composé C-alcoylé attendu 8 {n = 2), (F = 48-50°, Rdt = 75 %)
d&Ja décrit (18, 19), lsquel fournit par crotonisation intremcl)éculaire la benz(e)indénone~2

0 OH , 0
40020H3 + BrOW.COCH, K00,
—2 2,
CH)n Me.,CO CHa),
2 ﬁH‘

; [
YOS ®
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9

(g)décrite (18, 19). Par contre, en traitant 1'énclate de sodium de 1'hydroxyméthyléne-2 té-
tralone-1 (2, n = 2) par 1a bromacétone dans le benzéne, nous avons obtenu 1'éther d'énol 19
(F = 124-125°, Adt = 70 %) résultant d'une O-alcoylation.
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Afin de préparer des systdmes tétreacycliques du typs C-nor D-homostéroldes au moyen
de la présente méthode d'ennélation, nous avons condensé 1'oxalate de méthyle sur la benz(e)
indénone~2 (9) et obtenu 1'énal (F = 127-130°, Rdt = 87 %}. Le dérivé sodé de ce dernier a
éts traité par la chloro-1 pentanone-3 (3, R = cna) dans 1e méthanol et au lieu da la §dics
tone analogus de 4 (n = 1} attendue, nous avons obtenu le composé 12 (Rdt = 43 %) résultant
d'une double alcoylation en position 1 et 3 et d'une cétolisation sans déshydratation (20). Le
point de fusion indéfini (F = 112-127°) de 12 et son examen au microscope, gui montre 1'exis-
tence de deux sortes de cristaux, suggérent que 1'on est en présence de 2 stéréoisoméres au
niveau de la fonction alcool tertiaire,

Toutes les méthodes treditionnelles d'annélation que nous aveons utilisées per la
suite pour construire un cycle D & 6 carbones sur 1a benz(e) indénone-2 (9) n’ont conduit
qu'ad des goudrons,

Les structures des composés nouvesux 2 (n=1), 4 (hn=2,R= CHS)’ 10, 11 et 12 ont
&té établies ou confirmées par l'analyse centésimale, les spectres IR, de AMN, et parfois les
spectres de masse,
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