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Nous avons décrit la synthése des amino-bicyclo-octénones 1 et
%,(voir schéma I) par cycloaddition du N,N di&thylaminopropyne avec les cyclohéxénés?z :;es-l
correspondantes et la transposition de ces adduits en leurs isoméres'g’et‘ﬁ,par action de
1'eau (1) (2).

Nous montrons ici que la fonction &namine de ces adduits est
hydrolysée avec une haute stéréosélectivité et qu'il est possible de contrdler le cours sté-

rique de cette hydrolyse en variant les conditions opératoires.

' En effet, lorsqu'elle est effectuée par une solution d'acide chlo~
rhydrique 3 10 %, cette hydrolyse conduit en | heure & la température ordinaire aux y céto-
acides 5 exempts de leurs isoméres 10, mais aussi dans le cas de 5b de 1l'isomére 6 :

[ A - ~
23.:'F 76° ;3 Rdt 70  ; RMN (3) (CDC13) 1,15 (d) (3H).
5b : F 81° ; Rdt 70 T ; RMN (CDC13) 1,15 (d) (CH3 o de COOH) !,0 (d) (CH3 eq. a de C=0)
~

L'absence des isoméres LB prouve bien la haute stéréosélecti-
vité de cette hydrolyse, mais celle de l'isomére‘grne signifie pas pour autant que seuml est
formé 1'adduit lB et que le groupement méthyle a orienté 1'attaque de 1'ynamine sur la face
opposée de la cyclénone. En effet, si\l'hydrolyse est effectuée avec une solution d'acide
acétique 3 60 % (1 heure, t° ordinaire) au lieu d'acide chlorhydrique, on obtient alors, un
mélange des 2 céto—acides é&_et g;[?MN (CDCI3) : 1,15 (d) (CH3 a de COOH) 1,0 (d) (CH3 eq.)
et 1,10 (d) (CH3 ax. o de C-qJ’qui conduit en 1 Ezure par action d'une solution d'HC1 3
10 2 au seul céto-acide 22.(1e doublet & 1,10.10 ~ n'est plus détect& en RMN).

L'hydrolyse, en milieu chlorhydrique ou acétique, des &namino-
cétones 3 et & Gmechyle "endo", (2) form@es par transposition de la double liaison de 1'éna~
2
mine des cyc'sadduits primaires 1| et 2 par action de 1'eau, conduit aux mémes céto-acides que
b Ko

celle des adduits 1 et 2.
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11 est possible d'obtenir les énamino-cétones isoméres 7 et §V
B
3 méthyle "exo ", thermodynamiquement plus stables que iet 4, en traitant les adduits 13, et
Lard
4 (ou d'ailleurs | et 2) par l'acide chlorhydrique sec pendant 24 heures, puis, par une solu-
v A A
tion concentrée de carbonate de sodium :
. -1
. © - v . .
§3_ : EO,OS 97° ; Rdt 75 % ; I.R. (film) 1640, 1570 cm ; U.V. (cyclohexane) Xmax 320 nm
e 17 000 ; RMN (CCI4) 1,25 (d) (Cl-l3 exo.) .
7+8b:E 100° ; Rdt 85 % ; I.R. (film) 1640, 157¢ cm”! ;5 RMN (CCl,) : 1,25 (d)
“w A 0,03 4

(C’H3 exo) 1,0 {(d4) (CH3 eg.) 1,10 (d) (CH3 ax.).
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L'hydrolyse par une solution d'acide acétique & 60 Z {1 heure,

t° ordinaire) des énamino—cé&tones 7et£ & méthyle "
A~

"

exo" conduit alors aux céto—acidesda et

u} exempts de leurs diastéréoisoméresﬁé et ji (non détectés en RMN ; moins de 5 % en CPV).

Le céto-acide 22 s'équilibre en | heure en céto-acide lQP par action d'une solution d'HC1 i

10 Z, & température ordinaire.

10a : Ey oo 130° 5 Rdt 70 % ; RMN (CDC1,) 1,20 (d) (3H)

bt ’

10b : E 135° ; Rdt 70 Z ; RMN (CDCl,) 1,20 (d) (CH, en o de COOH) 1,0 (d) (CH eq.)
A 0,05 3 3 3

Les céto-acides 5 et Lg se différencient en RMN (déplacement chi-
mique des signaux correspondants aux méthyles4;n o du carboxyle) et en chromatographie en
phase gazeuse. Nous avons comparé chacun d'eux au mélange €quimoléculaire de ces 2 acides
obtenus par réaction du méthymalonate d'&thyle sur les cyclohexones correspondantes dans les
conditions de la réaction de Michaél. De plus, leur structure a &té démontrée dans le cas
de 5b et 10b, par passage aux céto~acides Li (F 125°) et lg (F 135°) d'une part, ainsi que
.hg (F 181°) et Lﬁ (F 145°) d'autre part, selon une réaction d'annelation de Robinson avec
1'éthyl-vinyl cétone et identification de ces acides avec des échantillons authentiques pré-

parés selon (4).
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La haute stéréosélectivité de ces r@actions de transposition et
d'hydrolyse peut &tre rationnalisée en admettant que la protonation de 1'énamine des adduits
Al,(ou E) conduit cinétiquement d un ion immonium du type 15 dans lequel le proton s'est fixé
sur la face "exo" moins encombrée que la face "endo". Cet ion immonium peut &tre en équilibre*
avec son isomére !6 thermodynamiquement plus stable, par l'intermédiaire de 1'énamine L} mais
cet équilibre n'a'ae temps de s'établir que si 1'ion immonium est formé en l'absence d'eau.

En effet, dans ces conditions seulement (HCl sec, 24 heures) 1l'ion immonium Lz a méthyle
"endo" é&volue vers 1'ion immonium 13_5 méthyle "exo" puisqu'on met en évidence les &namino-

cétones 8, et les céto-acides 10 qui en dérivent.
R -~
OH

¥ I1 peut &galement étre en &quilibre avec une forme &nol, telle que :
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En milieu neutre, 1'énamine | est protonnée par 1'eau pour donner
L 4
1'ion immonium 15 qui conduit rapidement aux &namino-cétones 3 dans lesquelles la configura-

tion du centre asymétrique n'a pas changé. Cette &namino-c&tone peut &tre isolée dans ce cas,

car sa basicité, beaucoup plus faible que celle de 1 (6) déplace l'équilibre 13:-"—2_ essen—
a~

tiellemnt vers 3.
L e

L'équilibre BT_“'}, s'établit par contre en milieu acide aqueux et
1'ion immonium 315’ &volue alors vers les céto—acides 3, Cette hydrolyse est comme dans le cas
des amino-bicyclohepténones (7) cinétiquement contrdlée, car la séquence L——) 12---)2 est
suffisamment rapide pour que les réactions d'équilibration des ions immonium E—#L—)L@
ou des B dicétones correspondantes n'aient pas lieu.

Outre son intér@t théorique, cette méthode est particulirement
utile en synth&se, puisqu'elle permet de préparer & volonté 1l'un ou l1l'autre des y céto—acides
diastéréoisomeres de la série des acides (cyclohexyl-1' oxo-3')-2 propioniques obtenus en
mélange équimoléculaire par d'autres voies, comme par exemple, celle de la réaction de
Michael.
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