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Nous awns ddcrit la synthese des amino-bicycle-octkones 1 et 

L(voir schdma I) par cycloaddition du N,N di6thylaminopropyne avec les cyclohBx&s-2Tnes-1 

correspondantes et la transposition de ces adduits en leurs iso&res$et 4 par action de 
rV 

l'eau (1) (2). 

Nous montrons ici que la fonction &amine de ces adduits est 

hydrolysee avec une haute st6rCosBlectivit6 et qu'il est possible de contraler le tours st6- 

rique de cette hydrolyse en variant lea conditions opkatoires. 

1 En effet, lorsqu'elle est effect&e par une solution d'acide chlo- 

rhydrique 2 10 X, cette hydrolyse conduit en I heure B la tempkature ordinaire aux y &to- 

acids8 &exempts de leurs isomDres 2, mais aussi dans le cas de 5b de l'isomsre 6 : 
Y 

55 : F 76' ; Rdt 70 x ; RMN (3) (CDC13) 1.15 (d) (3H). 

Sb : F 81’ ; Rdt70 x 
w 

; RMN (CDC13) I,15 (d) (CH3 a de COOH) I.0 (d) (CH3 eq. CL de C=O) 

L'absence des isomRres 10 prouve bien la haute st6r6osdlecti- 
N 

vit.6 de cette hydrolyse, mais celle de 1'isomRre 6 ne signifie pas pour autant que seol est 

form6 l'adduit lb et que le groupement m6thyle aGient6 l'attaque de l'ynamine sur la face 

oppos6e de la c;lEnone. En effet, s<l'hydrolyse est effectuee avec une solution d'acide 

ac6tique R 60 X (I heure, to ordinaire) au lieu d'acide chlorhydrique, on obtient alors, un 

melange des 2 &to-acides 2 et 6_:L&lN (CDC13) 

et I,10 (d) (CH3 ax. a de C-OJ,qui conduit 

: 1.15 (d) (CH3 e de COOH) 1.0 (d) (CH3 eq.) 

en 1 heure par action d'une solution d'HC1 a 
10 X au seul c&o-acide 5>(le doublet B l,lO.lO 

-6 
n'est plus d6tect9 en RMN). 

L'hydrolyse, en milieu chlorhydrique ou acltique, des Bnaminb- 

&tones 3+et A Owchyle "endo", (2) for-r&es par transposition de la double liaison de 1'6na- 
?- 

mine des cy&,adduits primaires I et 2 par action de l'eau, conduit aux mcmes c&o-acides que 
* .rv 

celle dez adduits 1 et 2. 
"?r 
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a:R= H b : R = CH3 

11 est possible d'obtenir les &amino-c&tones isomSres.:_ et 8, 

1 mgthyle "exe ", thermodynamiquement plus stables que &et 4, en traitant les adduits 2 et 

4 (ou d'ailleurs 1 et;) par l'acide chlorhydrique set pendaz 24 heures, puis, par une solu- .a0 
tion concentrBe de carbonate de sodium : 

-t 8a : EO o5 97" ; Rdt 75 % ; 1-R. (film) 1640, 1570 cm ; U.V. (cyclohexane) Xmax X0 nm 

t ;7 000 ; RMN (CC14) I,25 (d) (CH3 exe.). 

7 + 8b : E. o3 loo' ; Rdt 85 % ; I.R. (film) 1640, 1570 cm -I ; RMN (CC14) : 1.25 (d) 
YW 

(CA, exe) 1,0 (d) (CH3 eq.) 1,10 (d) (CH3 ax.). 
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L’hydrolyse par une solution d’acide acdaique 1 60 I (1 heure, 

to ordinaire) des &amino-cBtones>tz 3L mgthyle “exe” conduit alors aux &to-acides !$ et 

12 exempts de leurs diastdrEoisonGres~ et2 (non d6tectGs en RMN ; mains de 5 X en CPV). 

Le &too-acide 2 s’6quilibre en 1 heure en &to-acide Eb par action d’une solution d’HC1 R 

10 X, H temp&-ature ordinaire. 

12 : E0,05 130 0 ; udt 70 x ; RMN (CDC13) 1.20 (d) (3H) 

!2 
: E0,05 135 o ; Rdt 70 X ; RMN (CDC13) I,20 (d) (CH3 en CL de COOH) 1.0 (d) (CH3 eq.) 

Les &to-acides 5+et 10 se diffdrencient en RMN (dCplacement chi- 
- 

mique des signaux correspondants aux mLthyles en a du carboxyle) et en chromatographie en 

phase gazeuse. Nous avons cornpar chacun d’eux au mdlange 6quimoldrulaire de ces 2 acides 

obtenus par r&action du mithymalonate d’dthyle sur les cyclohexones correspondantes dans les 

conditions de la rdaction de Michael. De plus, leur structure a BtE d6montrGe dans le cas 

de2 et.b, par passage aux &to-acides e (F 125’) et lZ$ (F 135’) d’une part, ainsi que 

.I2 (F 181’) et 12 (F 145O) d’autre part, selon une rBaction d’annelation de Robinson avec 

l’dthyl-vinyl &tone et identification de ces acides avec des &hantillons authentiques pr&- 

par& selon (4). 
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La haute st6rGosGlectivitS de ces r&actions de transposition et 

d’hydrolyse peut gtre rationnalisCe en admettant que la protonation de l’dnamine des adduits 

,L(ou 2 conduit cindtiquement 1 un ion immonium du type 5 dans lequel le proton s’est fix& 

sur la face “exe” mains encombrge que la face “endo”. Cet ion immonium peut gtre en dquilibre c 

svec son isonGre 16 thermodynamiquement plus stable, par l’intermddiaire de l’dnamine ;, mais 
r. 

cet equilibre n’a le temps de s’dtablir que si l’ion immonium est form6 en l’absence d’eau. 

En effet, dans ces conditions seulement (HCl set, 24 heures) l’ion immonium 2 1 mBthyle 

“endo” 6volue vers l’ion immonium 16 B methyle “exe” puisqu’on met en Evidence les dnamino- 
A0 

c6tones 8, et les &to-acides 10 qui en dkivent. 
_- U nu 

r(c 11 peut Bgalement gtre en Bquilibre avec une forme Bnol, telle que : 
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C 
En milieu neutre, lIEnamine I est protonn6e par l’eau pour donner 

l’ion immonium Eqqui conduit rapidement aux Qnamino-c;tones $dans lesquelles la configura- 

tion du centre asym6trique n’a pas char@. Cette Cnamino-&tone peut gtre isolde dana ce cas, 

car 88 basicit6, beaucoup plus faible que celle de 1 (6) d6place l’dquilibre z@Lessen- 
N 

tiellemnt vers 3. 
- 

L’iquilibre l5=33s’Etablit par contre en milieu acide aqueux et 

l’ion irmnonium 5 Evolue alors vers les &to-acides 3 Cette hydrolyse est c-e dans le cas 

des amino-bicyclohept6nones (7) cinetiquement contr816e, car la sequence L-j lz--->5_ est 

suffisarmuent rapide pour que les reactions d’6quilibration des ions imaonium jl+i+l6 

ou des 6 dicEtones correspondantes n’aient pas lieu. 

Outre son intdrgt th6orique , cette m6thode est particuliPrement 

utile en synth&se. puisqu’elle permet de pr6parer a volont6 l’un ou l’autre des y &to-acidea 

diast6rOoisomeres de la s6rie des acides (cyclohexyl-I’ 0x0-3’)-2 propioniques obtenus en 

m8lange 6quimol6culaire par d’autres voies , cormue par exemple, celle de la reaction de 

Michagl. 
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