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I1 y a peu de rzaction, en serie 

substituant Equatorial soit suffisante pour determiner la 

d'asym6trie crdS en 1-3 du substituant. 

cyclohexanique, OS la presence d'un 

configuration du nouveau centre 

Nous montrons ici que la cycloaddition du N,N diethylamino-propyne 

2 (1) sur un squivalent de methyl-5 cyclohextine-2 oneA (Z), dans les conditions utilis6es 
N 
pour cyclohexenone ou la m.Gthyl-6 cyclohexine-2 one (3), constitue un exemple trPs net d'un 

tel contrgle. 

L'attaque de$sur la double liaison Llectrophile en y du mdthyle 

engendre, en effet, par l'intermgdiaire probable de l'ion dipolaire 3, 1'Bnamine bicyclique 
I-+- 

Ldans laquelle les 2 hydrogenes angulaires sont cis au mdthyle : lEo o5 92' ; Rdt 50 % ; 
-I 

IR (film) 1695, 1675 cm ; RMN (4) (CC14) : I (t), 1,05 (d), (t + d : 9H), 1.65 (s,3H), 

3 (q.4W.J 

La pureti StCrdochimique (5) de la bicycle-&amine 4 a it8 Btablie 

par son hydrolyse en &to-acide 5a qui conduit par Gduction de la fonction?cide (2-k 
U 

YL.+$,~Z (voir schima I) R l'isopropyl-3 mGthyl-5 cyclohexanone2compar6e 1 des 
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cchantillons authentiques d'iso@res ci+prLparE se1011 (6) CEO 02 50-52', 2-4 DNPH 142" ; 
semi-carbazone 210' ; IR (film) 1715 cm ; RMN (7) (CDC13) : A,91 (d,6H), 1.04 (d,3H)l et 

trans prdpare selon (8) [EO o1 47-48" ; semi-carbazone 182' ; IR (film) 1715 cm-' ; EWN 

(7) (CDC13) : 0,93 (d,), 0,;8 (d2), (d, + d2 = 9H)] 

L'hydrolyse de 1'Gnamine 4 est effect&e par une solution d'HC1 1 

10 % selon (9;lO) et fournit le &to-acide 5a : F 90" ; Rdt 75 % ; IR (CC14) 3200-2500, 
-1 

1710 cm ; RMN (CDCl') 1 (d 3H) 1 20 (d 3;1[ : ui est est6rifi6 par le diazom6thane en 

cGto-ester 5b : [E 
0,08' 85" 

-1 

I,20 (d,3H):3,70 (s,3H)) . 

;'Rdt'95'% ; I; (fil:) : 1715, 1740 cm ; RMN (CDC13 : 1 (d,3H), 

Aprk acetalisation du carbonyle cdtonique de 52, l'ester 6 

[f0,05 88' ; Rdt 90 % ; IR (film) i740 cm-l 
Y 

est rsduit par LiA1H4 dans l'cther, en alcool 

~'LE~,~~ 102-104' ; 

pyridine en aldehyde 8 

90 % ; IR (CC14) 3640, 3450 cd1qui est oxydd parlCr03 dans la 

E. o5 86-88" ; Rdt 77 % ; IR (film) 2700, 1730 cm I lui-&me trans- 

for& en isopropyl-3 &thy;-5 cyclohexanone ->(Rdt 78 %) par r6duction de Wolff-Kishner 

selon (IO) et d&sacEtalisation : 

5(a:R=H;b:R=Me) 6 
w 

bazone, IR) 1 1'isomSre 

d'origine diffarente ne 

trans p&par& selon (8) 

Schema I 

L'Bchantillonz, issu du &to-acide 2 est identique (E, semi-car- 

trans p&par& selon (8), le point de fusion des semi-carbazones 

pr6sente pas de dgpression. On remarque que 1'Bchantillon d'isomere 

contient (CPV, RMN) environ IO % d'isomsre &, alors que l'dchan- 

tillon provenant de l'hydrolyse de l'adduitsest (CPV, RMN) stSr&chimiquement pur. 

La relation trans entre le cycle 1 4 chafnons et le Gthyle cyclo- 

hexanique Grant Gtablie, nous avons verifid que le cows sterique de l'hydrolyse de l'Bna- 

mine bicyclique (4-2) Btait contr&S par les conditions operatoires, 
A/ comme c'est le cas 
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en ce qui concerne les bicyclo6namines issues de la cycloaddition de;aavec la cyclopente- 

none (9) ou la cycloh6x6none (IO). 

Sous contr8le cinetique (voir schema I), l'hydrolyse de 4 devait 
N 

conduire au ceto-acide 5a alors que sous contr8l.s thermodynamique elle devait engendrer le 
w 

&to-acide diastdr6oisomere fc! (voir sch6ma II). C'est bien ce qui est observd puisque, si 

la reaction est thermodynamiquement contr616e, la bicycle-enamine IO 
-1 

N bo,o4 1oo-lo2° ; 
Rdt 95 % ; IR (film) 1640, 1560 cm 

(m,4H) 1 b 

; FtMi-4 (CC14) : I (d,3H), I,15 (t,6H), I,25 (d,3H), 3,5 

o tenue apres traitement de 4 par HCl set, 

hydrolyse (AcOH, IO N), le &to-acide?l 

puis par Na2C03 selon (IO), engendre par 

-1 
+ 

2500, 1710 cm ; RN4 (CDC13) (4) : 1 G,3H), 
o o5 ll8-120' ; Rdt 70 % ; IR (CDC13) 3200- 

;,20 (d,3H) 
1 

. Le temps de r6tention en CPV 

(12) des c&to-acides diastdrdoisotires 2 (II min. 50 sec.) et II (14 min. 54 sec.) permet 
4 

de constater que fL! contient environ 5 % de 2 alors que 5zest chromatographiquement pur. 

I)HCl set 
b tit2 -Q+ MekOOH 

2)Na2C03 Me 
H 

IO II 
Me "H 

" 

Schdma II 

La m6thode que nous proposons permet done, non seulement de rcali- 

ser comme c'est le cas de la riaction de Michael, la formation d'une nouvelle liaison carbo- 

ne-carbone,.mais aussi de fixer dans le &me temps la configuration relative de 2 ou 3 cen- 

tres asym&triques dont l'un fait partie d'une chaene lat6rale flexible. Cet outil de synthese, 

riche de possibilitis nous a permis rEcemment de rdaliser la premiPre synthPse stgr&osp&i- 

que de la g juvabione (13). 

Bibliographic : 

I) Le N,N di6thylaminopropyne est commercial - Ets Fluka, Suisse. 

2) J.P. Blanchard et H.L. Goering - J. Am. Chem. Sot. - ;13, 5963 (1951). 

3) J. Ficini et A.M. Touzin - Tetrahedron Letters - 2J, 2093 (1972). 

4) Varian T 60 Mc, r6fOrence interne Tbtradthylsilane. 

5) L'analyse el6mentaire de 4 ainsi que celle des interm6diaires d&zrits dans cet article 

sont correctes. 
.Y 

6) 

7) 

E.L. Eliel et F.J. Bires - J. Am. Chem. Sot. - 88, 3334 (1966). 

Varian XL 100, 100 MC, rdfLrence interne Tetr&thylsilane - Nous remercions vivement 

Mile Odile Convert - Centre de Spectrochimie de l'Universit6 Paris VI, d'avoir enregistre 



1450 Ho. 15 

ces spectres. 

8) N. Allinger et C.K. Riew - Tetrahadron Letters - 12, 1269 (1966). 

Organic Reactions - G.H. Posner, New-York, J. Wiley - l9, 18 (1972). 

9) J. Ficini et A. Krief - Tetrahedron Letters - E, 885 (1970). 

10) J. Ficini et A.M. Touzin - Tetrahedron Letters - 2, 2097 (1972). 

II) Huang Minlong - J. Am. Chem. Sot. - 68, 2487 (1946). 

12) DEGS 10 X H3P04 20 X, 2,s m, l/$Inj.280', four 200". gas vecteur: Helium, 30 ml/min. 

(CPV des Echantillons avant purification). 

13) J. Ficini, J. d'Angelo et Jeanine NoirL - J. Am. Chem. Sot. - (sous presse). 


