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R&run&-La thermocyclisation de la (+ )(isopropCnyl- 1 pendne-4 y&2 methyl-5 cyclohexanone 13, de 
configuration absolue dtterminh, conduit a un melange de quatre c&ones isomtres po&dant le squelette 
de I’acorane: deux dimethyI4,8 isopropyl-l spiro[4,gundtdne-I ones-6 (A, et AZ) et deux dimtthyl4.8 
isopropylid&- spir@4,5Jd&zanones-6 (B, et Br). 

Ces quatre c&ones ont 6tt identifiees a I’aide des spectrographies IR, UV, de RMN, de masse et de leur 
dichroisme circulaire. 

Une apprwhe systtmatique de leur stCrCochimie (configuration et conformation): 2lb. 22b. 23b et 2rlb 
pour A,, A,, B, et B, respectivement a pu Btre men& a bien notamment par I’interprCtation des courbes 

de dichroisme circulaire et des effets de solvant en RMN. 

Abatraet-The thermal cylisation of (+)2-( I-isopropenyl 4-pentenyl) 5-methyl cyclohexanone 13, of 
known absolute configuration, yields a mixture of four acoranic ketones: &%dimethyl I-isopropyl[4.5] 
Spiro I-undecen&ones (A, and A,) and 4.8 dimethyl I-isopropylider$45Jspiro 6decanon (B, and Br). 

From IR, UV, NMR and mass spectra and CD, the precise stereochemistry of each has been established 
for: 2lb (A,), 22b (A,), 23b (B,), 24b (B,). 

INTRODUCTION 

Si la famille des sesquiterpkroides se caractkise par une grande variC3 de structures 
(pour quelques revues, voir1-3), peu de ces composes isoles et d&its a ce jour 
posddent une structure spiranique. On connait cependant les acorones, I’acoraditne,4 
l’agarospirol,’ le chamigr&ne6 et la /I-vttivone.’ 

acorones acoradiene agarospirol 

l Ce m6moire constitue une partre essentielle de la these de Docteur-IngCnieur de J. P. Drouet soutenue 
a Caen, le 2.7.1969 

t adresse actuelle: Faculte dea Sciencea, Departement de Chimie Organique, Laboratoire de Chimie 
Organique 1.43 Boulevard du 11 Novembre 1918.69 Villeurbanne 
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chamigdne 

Les acorones ont 6th les premiers composes sesquiterpkniques pour Iesquels une 
structure spiranique ait it& constatee. Isolees et d&rites par S&m er a/.,8-*’ Ieurs 
structures ttaient dkfinitivement prouvees quelques annees plus tard par la mtme 
equipe. 11* I2 L’etude de leur stereochimie permettait d’attribuer & l’acorone la 
structure 1, a I’isoacorone la structure 2 et a la cryptoacorone la structure 313 avec 
pour ce dernier compose, une probable conformation croisie du cycle cyclohexanique. 

Le-s premieres syntheses de compo& de squelette acorane sont t&s ricentes. Simul- 
tanement. Corey et af., d’une pa&l4 Crandall et Lawton d’autre part* ‘, Alisaient la 
synthbe d’un acorenol dont le traitement acide conduisait presque exclusivement au 
&d&e, La synthese de derives acoraniques devenait d’autant plus int~ressante 
qu’elle semblait pouvoir Ctre une voie d’accts aux derives du ctdrane, peu accessibles 
directement. Une possibilite de synthese du squelette de l’acorane apparait fournie 
par la thermocyclisation dune c&one ~~~~-di~thyl~nique convenable. 

II a ttC montrt en effet que le chauffage de &ones telles qu’une alcoyl-3 octene-7 
one-2 (4) a des temperatures voisines de 350”, conduit d’une man&e pratiquement 
quantitative & Ia formation d’une cyc~o~ntylc~tone dans laquelle la configuration du 
groupe acetyle et du methyle nC de la cyclisation est ci~.~~“~ 16b 

De mtme une (pentene-4 yl)-2 cyclohexanone 6 conduit par simple chauffage en 
tube scelle et avec de t&s bons rendements a la methyl-l spiro[4.S~d~canone-4 (7) 
dans laquelle, ici encore, le methyle nt de la formation du cycle cyciopentanique et le 
carbonyle sont en cis l’un par rapport a l’autre.l’c 

Enfin, on a montre aussi qu’une telle thermocyclisation etait applicable aux 
ditnones telles que les c&ones arg,ec-dikthyleniques. I7 Elle conduit aussi, a plus basse 
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0 

0 (CH,),--CH=CH, 
350” & 

6 7 

temperature cette fois (250-300”) a la formation d’un cycle en CS cyclopentenique, 
dans laquel le groupe carbonyle et le methyle apparu dans la cyclisation ont la 
configuration cis : c’est le cas, par exemple, des deux allyl-isopulegones 8 obtenues par 
allylation de la (+)pulCgone qui, soumises A l’action de la chaleur donnent d’abord, 
I’une et l’autre, par une transposition de Cope (200‘7, le m&me melange de deux 
c&ones a~,&,-diethyltniques (9) qui se cyclisent (300”) conformtment aux mkcanismes 
dtcrits pour conduire aux deux &ones isomeres 10 et 10’ ayant le squelette spiro- 
[4.5jdCcane et la stereochimie cis du methyl-4 et de la liaison C,&‘5.18 

6 

CH, 

/ 
300” 

H & CH, 
IO' 

L’acces a des molecules posskiant le squelette hydrocarbone de l’acorane est done 
concevable par la thermocyclisation d’une fi-methylcyclohexanone comportant : 

(1) En a de la fonction c&one une chaine o-pentenyle, susceptible de conduire A la 
structure spiranique par formation du cycle en CS, portant en bonne position et de 
configuration convenable, un mtthyle ne de la cyclisation. 

(2) En /I du carbonyle, sur le carbone 1 de la chaine, un substituant non sature ou 
lie A ce carbone 1 alors non saturt, pouvant conduire simultanement ou ulttrieure- 
ment a un isopropyle. 

Une &one 12 ayant une chaine pentenyle et un groupe isopropyle, ou isopropknyle, 
ou isopropylidtne, sur le carbone 1 de cette chaine (done une deuxitme double liaison 
dans l’une quelconque des quatre positions indiqdes) &pond aux criteres error& 
plus hauts. Sa thermocyclisation est susceptible de conduire a la structure 11 dont la 
configuration de l’ensemble des carbones 4, 5, 6 est imperative: elle semble a priori 

12F 
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une mtthode potentielle d’obtention des acorones 1, 2 et 3 B condition de pouvoir 
ultkrieurement dkplacer le carbonyle de 6 en 7 et d’utiliser l’insaturation maintenue 
dans le cycle en C5 pour introduire une fonction c&one en 2; les configurations des 
carbones 1 et 8 alors voisins des fonctions c&ones en 2 et 7, seraient alors thkorique- 
ment modifiables pour donner selon les cas les acorones 1,2 ou 3. 

Parmi les quatre isomtres de position possibles de 12, la methyl-(isopropenyl-1 
pentane-4 yl) 2 cyclohexanone 13 etant la plus accessible g partn de la methyl-3 

cyclohexanone, tventuellement optiquement active. 
Le. but du prtsent mtmoire est de rapporter: 

(1) La prtparation, A partir de la (+ )mCthyl-3 cyclohexanone, et la thermocyclisa- 
tion de la (+)(isopropknyl-1 penttne-4 yl) 2 mkthyl-5 cyclohexanone (13)et l’isolement 
des quatre produits form&. 

(2) La dktermination de la structure de ces produits par spectroscopies ultra- 
violette, infrarouge, de RMN et de masse et par leur dichroisme circulaire: il sera 
montrk que ces quatre produits posstdent le sequelette de l’acorane et leur stCrCo- 
chimie sera prkcistk. 

A titre de comparaison et afin de faciliter l’interprttation des rksultats spectro- 
scopiques (notamment RMN) des produits de cyclisation de 13, la thermocyclisation 
de 14. ne posskdant pas de mkthyle sur le cycle cyclohexane. zi Cti parallilement 
ktudite: elle sera elle aussi rapportte. 

I. Prkparation et thernwcyclisation de la (+ )(isopropenyl-1 pentene-4 yl)-2-methyl-5 
cyclohexanone (13) et de P(isoprop+!nyl-1-pent6ne-4 yt)-2-cyclohexanone (14) 

Prkpararion de la (+ )(isopropknyl-1 pen@ne4 yl) 2-methyl-5-cyclohexanone (13) 
Cette &one a ttt prtparke g partir de la (+)mtthyl-3 cyclohexanone ([rj, = 

+ 10.2”) d’aprks le schtma ci-aprks (R = CHJ) : 
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k:R=CH, 
16b: R = H 

15a: R = CHJ 
l!tb:R = H 

CH, 
I 

cH2=C-hl~Br 

II 
13: R = CH, 

14:R = H 

La condensation alcaline du formiate d’bhyle sur la (+)mtthyl-3 cyclohexanone 
a Cte realiske selon le mode general de Johnson et ~1.” en utilisant I’hydrure au lieu 
du methylate de sodium ; I’hydroxymbhylene-2 methyl-5 cyclohexanone 15a deja 
d&rite a Cte obtenue selon?’ 

Celle-ci, traitee par au moins deux moles du magntsien du bromo4 but&e-l, a 
donnt la (pentene-4 ylidtne)-2 methyl-5 cyclohexanone 16a non encore dkcrite 
(59%); il y a attaque prtferentielle du reactifde Grignard sur le carbonyle aldehydique 
de l’enolate intermkdiaire, suivie d’une deshydratation,21 conduisant A une cycle 
hexanone conjuguke (v- 1680 cm- ‘) comportant une chaine non saturke en son 
extremitt (a*, 990 et 910 cm- ‘); le spectte de RMN comporte les signaux de 
quatre protons olefiniques (constituks par un massif compris entre 6 4.70 et 6.50 
ppm-le proton de la double liaison conjuguke au carbonyle &ant A 664 ppm). 

Le c&one 16a, traitke en presence de se1 cuivreux par le magnesien du bromo-2 
prop&ne, conduit par un processus d’addition 1-422 a 13 (500/,): la (+ )(isopropenyl-1 
pentene-4 yl)-2 methyl-5 cyclohexanone : [ag” : + 73”, cyclohexanone non conjugute 

(vc=o 1700 cm-‘) avec deux doubles liaisons du type >= CH2 (890 cm-‘) et 

-CH=CH2 (990 et 910 cm); le spectre de RMN r&Ye aussi la presence de cinq 
protons okfiniques. 

Thermocyclisation de la ( + )(isoprope’nyl- 1 pent&e-4 y&2 m&thy/-5 cyclohexanone 
(13). 

Technique opiratoire. Le pro&de utilise dans notre laboratoire sur de nombreuses 
c&ones c,~tthyleniques (chauffage, au bain metalhque thermostat& d’tchantillons 
contenus dans des tubes de verre “Pyrex” scelk) a ete applique. Divers essais 
analytiques prtalables ont etC effectuts sur des quantites de 10 u1 en faisant varier les 
deux parametres, tempkrature et temps, et en utilisant comme moyen de contrdle la 
spectrographic IR, la chromatographie en couche mince (CCM) et la chromatographie 
en phase vapeur (CPV) (voir partie expkrimentale). 

Les conditions optimales, ainsi determintes, consistent en un chauffage A 220” 
pendant 36 heures. Des temperatures inferieures ne donnent pas la cyclisation, des 
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temperatures plus hautes entrainent des reactions de cracking et de rtsinification et 
abaissent les rendements de la reaction. 

Dans tous les cas, la premiere transformation semble etre I’isomtrisation de 13 en 
17 nettement observable par examen des spectres IR. 

17 l3 

En effet, le chauffage mod&C de 13 se traduit par la seule disparition de la bande 
6=,-n a 890 cm-‘, la bande carbonyle n’etant pas deplacee; en CCM, on note 
I’allongement de la tache correspondant a 13. Cette constatation et la nature des pro- 
duits de cyclisation (voir ci-dessous) rendent vraisemblable I’intermtdiaire de 17 bien 
que cette c&one n’ait pas ttt isolee et identifiee avec certitude. 

Dans les conditions optimales (220”), on a pu constater la migration rapide (15 mn) 
de la double liaison du groupement isopropenyle de 13, puis la formation progressive 
de deux nouveaux produits (CCM). Aprb 36 heures, la c&one 13 a totalement 
disparu au profit de ces deux produits et de quelques produits de cracking. 

Zsolement des produits de thermocyclisation. A l’tchelle preparative, les thermo- 
cyclisations de 13 via 17 ont CtC effectuees a 220”, pendant 36 heures, sur des quantites 
de 500 t.d contenues dans des ampoules de verre “Pyrex” scellees. 

Aprb refroidissement, la chromatographie en couche mince (silicagel G. Cpaisseur 
1 mm, eluant : benzene) du thermolysat a permis d’isoler les deux produits de reaction 
a R, O-5 (produit A) et a R, 0.3 (produit B). 

Le produit A, analyse en CPV (colonne SE-30, Carbowax 20 M), donne un pit 
unique; par contre, son spectre de RMN prbente de nombreux pits dedoublb et 
rtvele la presence de deux produits A, et AZ qui n’ont pu Ctre &pares aprts plusteurs 
tentatives, mais qu’on obtiendra neanmoins purs (voir plus loin) a partir des con- 
stituants de la deuxieme fraction. 

L’examen en CPV, sur la m&me colonne, du produit B, montre deux pits ; la 
methode permet la separation de deux constituants B, et B,. Ceux-ci, trait& stpart- 
ment par l’acide p-tolutnesulfonique, vont donner respectivement les produits A, et 

A,. 
Ces resultats peuvent ttre resumes comme suit : 

pit 
indique la presence 

CPV RMN A- - de deux 
produits A, + 
A, non separes 

A, 
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Le melange A, + A, reptesente 500/, du thermolysat, B, + B2: 30% dans les 
proportions 2/3, l/3. Le reste (20%) represente les produits de degradation et de 
rbinification. 

La determination des structures de ces quatre produits va itre examinte dans la 
suite de ce mimoire. 

Preparation et thermocyclisation de l’(isopropinyl-1 pent&e-4 yl)-2 cyclohexanone 
(14). La c&tone 14 a CtC preparte a partir de la cyclohexanone par le schema reactionnel 
decrit ci-dessus pour 13. 

L’hydroxymtthyltne-2 cyclohexanone 15b obtenue par condensation du formiate 
d’ethyle sur la cyclohexanone est traitee par le magnesien du bromo-4 buttne pour 
donner la (pentene-4 ylidtne)-2 cyclohexanone 16b deja preparte au laboratoire” 
(mimes caracteristiques spectrales que 16a). Par reaction avec le magntsien du 
bromo-2-prop&e, en presence de se1 cuivreux, on obtient l’addition 14, c’est a dire la 
formation de l’(isopropknyl-1 pendne-4 yl)-2 cyclohexanone (14) (mCmes caracdristi- 
ques spectrales que 13). 

Par chauffage de cette derniere a 300”, pendant 2 heures, on observe, dans les 
spectres IR dresses a des temps varies, les mtmes phenomenes de migration des 
doubles liaisons que ceux constatts dans le chauffage de la c&tone methylee corres- 
pondante (13): deplacement de la double liaison de l’isopropknyle, puis disparition de 
la double liaison terminale de la chaine pentenyle. Par CPV analytique, on constate la 
formation d’un produit preponderant qui est isole. !Sa structure, isopropyl-l methyl4 
spiro[4S]dkcanone-6 (18) sera elle aussi determike ci-dessous. 

II. Structure des c&tones de thermocyclisation (produits A,, A,, B, et B2) de la (+)(iso- 
propPnyl- 1 pent&e-4 v&2 m&hyl-5 cyclohexanone t 13). rio (17). 

1. L’examen spectral du mklange A des produits A I et A,, du produit B, et du produit B,, 
montrera d’abord que tous quatre ont meme squelette carbone acoranique, la double 
liaison restante &ant exocyclique dans B, et B,, endocyclique dans A, et AZ. 

c”,* “& 
wL17- k CH, 

A, Al 

CH,e H& 

ii CH, 
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Par comparison, la structure 18 a double liaison endocyclique sera attribuke au 
produit preponderant (le seul isole par CPV) de la thermocyclisation de 14. 

Ces structures spiraniques a double liaison endo et exocycliques attribuees ti 
A,, AZ, B, et B2 s’appuient sur les faits suivants: 

(a) Les spectres de masse de A 1 + A,, de B, et de Bz presentent le mCme pit molcku- 
laire m/e = 220 et une fragmentation identique, bien que les abondanccs relatives des 
divers fragments varient quelque pcu d’un spectre a I’autre. On a done affaire a des 
composes trQ voisins, de mime squelette carbone et isomtres de la c&one de depart 13. 

(b) Dam Ccl,, les spectres ZR de A (c’est a dire A, + A,), de B, et de B,, prbentent 
tous la m&me bande vc =. vers 1700 cm- ’ dune cyclohexanone crcr-disubstituee et une 
bande faible, mais significative, vers 1670 cm- ’ attribuable a une double liason C=C 
tri- ou tetrasubstitute. Le spectre de A prbente, seul, les deux bandes v=c_ u a 3045 
cm-’ et 6=c-,, a 820 cm-‘. 

(c) Les maxima d’absorption des spectres U Vde ces trois produits : A, B, et B, dans 
un solvent polaire (methanol) et dans un solvent apolaire (isooctane) sont rassembles 
dans le Tableau 1. Par leur bande de transfert de charge (,I,, h 220 mp),23 la position 

TABLEAU I 

A (AI + AA B, B, 

218 865 221 1620 220 930 
Isooctane 

273 80 285 53 290 40 

i 

207 800 211 1230 207 890 

MeOH 224(i) 518 235(i) 465 

279 72 289 78 290 75 

Maxima d’atmorption UV des c&ones isombes de thermocyclisatidn de 13 via 17 - (i = inflexion). 

(w 290 nm) et l’intensite (E m 75 dans le methanol) de leur bande de transition n + 7c*, 
ils impliquent des structures c&ones &kthyltniques. 

(d) L’hydroboration du melange A, + A, (comportant une double liaison trisub- 
titutk), suivie d’une oxydation chromique du diol obtenu, conduit a un melange de 
stereoisomtres de la dicttone 19 ; le spectre IR de celle-ci presente deux bandes 
carbonyles a 1700 et 1735 cm- ‘. Ni la CCM, ni la CPV n’ont permis de dparer les 



Thermolyse et photolyse des c&ones non sat&es 2489 

divers isomeres de 19 (il est a noter que cette &tone 19 est isomtre des acorones 
naturelles dont elle ne differe que par la position du carbonyle du cycle en C,). 

(1) Ia,H, 
(2) H,O, 

(3) cro, 

A, + A2 

19 

mtlange d’isombres 

En faisant prtckder I’hydroboration dune reaction de Wolff-Kishner, un melange 
d’isomtres de la mono&one de 20 est obtenu : vcEo 1730 cm- ‘. 

A, + A2 mtlange d’isomtres 

(e) Les spectres de RMN de A,, AZ, B, et B, sont en accord avec ces structures: i 
c&tC de divers signaux correspondant a des groupements mtthyles et dont l’attribution 
exacte sera faite plus loin, on signalera seulement ici dans les spectres de A, et A2 la 
presence d’un signal de proton vinylique a 5.30 ppm (dans CC),) et dans ceux de B, et 
B2 celle de signaux correspondant au groupement isopropylidene (voir Tableaux 2 
et 3). 

On peut done affirmer, au vu de ces premiers resultats, que la thermocyclisation de 
13 constitue bien. via 17, une voie d’acds au “squelette acorane”. 

2. Discussion sur les processus de la cyclisation thermique de 17 et sur la stPrPochimie 
des quatre c&ones isomkes de cyclisation attendues. On a rappelt plus haut que la 
thermocyclisation des &ones E,C- non saturkes aliphatiques,‘” des w-pentenyl-2 
cyclohexanones’ 6 et des dienones correspondantes, 17 conduisant a la formation d’un 
cycle en G,, est steriospecifique : le methyle nt du transfert d’hydrogene d’enol sur le 
carbone terminal de la chaine et le groupe carbonyle sont en cis I’un par rapport a 
I’autre. On doit retrouver cette giometrie done la m&me configuration des carbones 
4,5 et 6 (voir formule 11) chez les quatre c&ones de cyclisation de 17. 

La seule possibilitt d’isomerie pour A, et A, d’une part, B, et B, d’autre part, vient 
done du fait que dans le processus de la thermocyclisation, la double liaison terminale 
peut venir se placer au-dessus ou au-dessous du systbme enol, done du mCme c&e 
(processus X) ou du c&b opposb (processus Y) g c&i du mkthyle du cycle cyclo- 
hexanone. 

Cela implique pour les deux isomeres A, et A, deux settles possibihtts: 
(a) Une premiere structure 21, n&e du processus Y de thermocyclisation, OC le 

mtthyle en 8 et I’isopropyle (ne de la migration simultante ou subskquente de la 
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Processus x Processus Y 

double liaison isopropylidenique A l’inttrieur du cycle en C,), sont de part et d’autre 
(anti) du cycle en C,. Deux conformations (on ne considere que les conformations 
chaise extr&mes), sont alors possibles : 2111 danslaquelle le mithyle en 4 et le carbonyle 
sont coplanaires (on a vu que ces deux elements structuraux sont necessairement cis 
par rapport au cyclopentane) et 21b. 

21b 

(b) Une deuxitme structure 22 (nee du processus X) OC le mtthyle en 8 et l’isopropyle 
sont du m&me c&C (syn) du cycle en C6. Elle admet alors deux conformations limites 
22a et 22b. 

De la meme facon, deux possibilitts existent seulement pour la structure des 
produits B, et B, a double liaison exocyclique : 

(a) Celle 23 nke du processus Y, avec la geometric anti du methyle en 8 et du groupe- 
ment isopropylidene. I1 existe la encore deux conformations limites 23a et 23h : 
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(b) Celle 24 n&e du processus X avec la geometric syn du methyle en 8 et du groupe- 
ment isopropylidtne, avec ses deux conformations limites 24a et 24b: 

H 

CH, 

S’il est difficile, au vu des modeles moleculaires de dire quelle est la conformation 
privilegike de 21, ou celle de 22, pour les produits A, on peut par contre proposer avec 
une quasi-certitude les stereochimies 23b et 24b pour les produits B. Les conformations 
23a et 24a presentent en effet de telles interactions entre un des methyles du groupe- 
ment isopropylidene et certains hydrogenes du cycle en C6 que leur participation aux 
structures de B, et B2 est tres peu probable. 

Cette hypothbe de I’existence des produits B, et B2 sous des conformations 
priviltgikes 23b et 24b sera confirmee plus loin: elle va permettre de discuter db 
maintenant, d’une facon plus precise les structures des quatre produits A,, A,, B, 
et B,. 

III. Spectres de RMN et dichroismes circulaires des c&tones de cyclisation (produits 
A,, AZ, 4et B,)-stPrPochimie de ces produits 

1. Spectres de RMN. Les Tableaux 2 et 3 rassemblent les resultats obtenus dans 
I’etude de RMN. a 60 Mcs. dans le benzene d’une part et dans Ccl, d’autre part, des 
prod& A, et A,, obtenus par isomerisation de B, et B, respectivement, et de ces deux 
derniers. 

Pour A, et A, I’attribution precise des differents doublets de methyle a ete possible 
par comparaison de leur spectre a celui de la c&one analogue 18 et a ceux des c&ones 
voisines 10 et 10’. 11 n’y a pas de probltme quant aux signaux des mtthyles du groupe 
isopropyle. De mtme pour B, et B,, les singulets des methyles du groupe isopropyli- 
dtne sont aisement repkrables. 

L’attribution precise des doublets des methyles en 4 et en 8 est plus delicate, en 
particulier par suite des limites plus rapprochtes de leur domaine de resonance. Mais, 
en attribuant le doublet de plus haut champ au methyle en 4 et en examinant la 
position des quatre doublets dans les spectres des quatre produits, dans le m&me 
solvant, par exemple le benzene, on constate bien que : 

(a) Le domaine de resonance du methyle en 4 est tres Ctroit : 0780.72 ppm ; ceci 
cadre bien avec I’enchainement imperatif du systtme carbone 4,5,6 (voir plus haut); 
ce serait de plus en faveur d’une identite de conformation pour les quatre produits. 
Puisqu’il a ete p&vu cidessus pour B, et B2 des conformations stiement privi&ikes 
23b et (ou) 24b dans lesquelles le mtthyle en 4 et le carbonyle ne sont pas coplanaires 
(on note d’ailleurs le mCme signal a 6 O-72 ppm pour le mtthyle en 4 de B, et de B,), 
on peut penser que les conformations privikgites de A, et A, doivent Ctre du m&me 
type, a savoir 21b et 22b. 
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(b) Le domaine de rbonancedu methyle en 8 est par contre plus Iarge O-92475 ppm, 
les signaux correspondants dans A, et B, &ant bien aux plus hauts champs (CH, 
equatorial en jI du C=O d’une cyclohexanone) que ceux de A, et B1. 

(c) Les efits de soluant observes dans les spectres des quatre produits de cyclisation 
(Tableau 2 et 3) vont confirmer ces attributions et les structures propodes. Rappelons 

TABLEAU 2 

C&tones methyles Ccl, C,H, A6 

&--Structure d’isopropyle 1.13 1.35 -0.22 
proposke : 1.13 1.08 -@OS 
2lb en 8 0.98 0.79 +0.19 

en4 @77 073 +M)4 

A,-Structure d’isopropyle 1.14 1.32 -0.18 
proposke : - 1.14 1.08 -006 
22b en 8 1.08 0.83 +a20 

en 4 0.82 078 +OGt 

18 ou A, (ou A,) d’isopropyle 1.30 
sans CH, en 8 - 1.03 

en 4 077 

10-W 
ou A, (ou A,) avec 
CH, au lieu 
d’i-Pr 

en 1 CH,<-(1) 

en 8 
en 4 

18w) 

de @SO 
a 0.76 

(m’) 

Ddplacements chimiqws d (ppm) des protons de mt+hyles (doublets, 6 < J < 7 
cps) des cPtones isotires A, et A, et des analogues 18; 10 et lo’, dam Ccl, et 
dans C,H,. 

TABLEAU 3 

C&ones mtthyles CCI, C,H, A6 

B, Structure 
propoke : 

23b 

d’isopropylidtne 1.62(s) 1.63(s) 0 
- 1.34(s) 1.54(s) -0.20 

en 8 @97(d) @75(d)* +@22 
en 4 @68(d) 0.72(d) -0.04 

B, Structure 
proposke : 

24b 

d’isopropylidene 1.63(s) 1.62(s) 0 
- IWs) 1.62(s) -0.22 

en 8 1Wd) 0.92(d) +012 
en 4 @76(d) 072(d) +OGt 

*J = 5-5 cps. Pour tous les autres doublets: 68 < J < 7 cps. 
D&placements chimiques (ppm) des protons de mkthyles des c&ones isonu+es 

B, et Bs. 
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que les protons d’un substituant sit& du mime &tt que I’oxygene par rapport a un 
plan P perpendiculaire au plan du carbonyle et passant par le carbone (de C=O), se 
trouvent dtblindes quand on passe de Ccl4 a un solvant aromatique comme le 
bendne, I’inverse ayant lieu pour tout substituant situe de I’autre c&e de ce mime 
plan P; l’effet de solvant est faible ou nkgligeable pour les protons situ& au voisinage 
de ce planzs 

Pour A, comme pour A,. I’effet de solvant A6 = 8ccLI - 8csH6 est fortement positif 
pour le methyle en 8 (A6 = +0.19 et +O-20 ppm) et faiblement positif pour le mtthyle 
en 4 (A6 = +0@4 ppm), justifiant par rapport au plan P l’eloignement du mtthyle en 
8 et la proximite de celui en 4, tous deux se trouvant derriere ce plan. Par contre A6 est 
ntgatif pour les signaux des methyles du groupe isopropyle tant pour A, que pour A,, 
ce qui cadre avec la position de celui-ci en avant du plan P. L’examen des modeles 
r&Ye que ces chiffres militent encore en faveur des conformations 21b et 22b. 

De mime les effets de solvant observes dans les spectres de B, et B2 paraissent eux 
aussi en accord avec les conformations privilegiees supposees 23b et 24b. Le seul 
Ccart reside dans l’effet negatifconstate pour le mtthyle en 4 de B, (A6 = -0-04 ppm) 
que I’on attendrait ou nul ou legerement positif; mais la faible amplitude de cet effet 
lui donne peu de signification. 

Bref, l’etude en RMN confirme les structures 21 a 24 proposkes pour les produits 
A,, AZ, Br, B, et mime plus precisement la conformation b de ces quatre structures. 

2. Dichroismes circulaires des c&ones A,, A,, B, et B,. Les quatre produits de 
cyclisation ont CtC itudits en dichroisme circulaire; les resultats obtenus, dans le 
dioxanne a temperature ambiante sont consignts dans le Tableau 4. 

TABLEAU 4 

AE + 089 - 0.63 + 1.97 -0.93 

L&m) 308 316 294 300 

La bande correspond a la transition n --+ n*, qui, du fait de la presence de la double 
liaison en pr, a subi un deplacement bathochrome. Elle est accompagnke dune 
seconde bande d’intensite voisine, localisee aux alentours de 215 nm, qui est soit de 
mCme signe (A2 : Asz15 = -2.24), soit de signe contraire (B, : A.szzs = -0.78); 
I’interprttation du signe de cette seconde bande ne sera pas abordte. 

Ces valeurs du dichrobme appellent d’abord les remarques suivantes: 
(a) Elles virifient I’hypothese de l’identite de conformation privilegite de A, et A2 

d’une part, de B, et B, d’autre part. Les effets enregistres sont en effet, pour chaque 
couple, d’amplitudes voisines et de signes contraires. Or, si l’on fait abstraction du 
methyle en 8, on constate que les paires suivantes sont tnantiomorphes: 21b et 22b. 
21a et 22a, 23a et 24a, 23b et 24b. L’hypothbe selon laquelle A, et A2 seraient 21b et 
22b et B, et Bz seraient 23b et 24b est en accord avec ces rtsultats qui cadreraient avec 
ceux que donneraient des couples d’inverses optiques. 

Dans l’isomerisation acide des produits B en products A, correspondants, le signe 
de 1’Effet Cotton est conserve, une diminution asstz nette de I’amplitude &ant 



2494 J. M. COMA, J. P. DROUFT et J. Goae 

ub (B,) 2% (B,) 

2% (A,) 21b(A,) 

FIG 1. Diagrammes d’octant des structures Zlb.ZZb, 23b, 24b attributs respectivement aux 
produits de thermocyclisation de 13 via 17: A,, A, B, et B,. 

constatee. Cette identite du signe des Effets Cotton pour A, et B, (positif) et pour 
A, et B, (negatif) corrobore aussi I’hypothese faite ci-dessus sur les conformations 
priviltgiees des composes : on peut prevoir, en etfet, en considerant l’environnement 
du carbonyle, des Etfets Cotton de mtme signe pour 21b et 23b, comme pour 22b et 
24b (voir les diagrammes ci-dessous) et tcrire, en admettant que la configuration du 
carbone spiranique reste inchangee dans I’isomerisation isopropylidenecyclopentane 
+ isopropylcyclopentene : 

23b H* - 21b 
24b H’ - 22b 

Quant a l’attribution precise des quatre structures 21b A 24b aux quatre produits 
A,, A,, B, , Bz, on doit reconnaitre qu’il es1 impossible., darts l’etat actuel des connais- 
sances sur les proprietts optiques des &ones f3CthylCniques, de le faire avec certitude, 
au seul vu des signes des Effets Cotton. En effet, pour certaines c&ones f%CthylCniques 
rigides, intrinskquement dissymttriques, une rtgle d’helicite a bien CtC proposte 
reliant les signes des Effets Cotton a des dispositions spatiales determides du 
carbonyle et de la double liaison. 26* 27e Mais, si les chromophores des quatre &tones 
ici examinees sont bien rigides et intrindquement dissymetriques, leur disposition 
spatiale ne correspond a aucune de celles Ctudiees jusqu’ici. D’autre part, on sait que 
la regle des octants2* reste valable pour les &tones f34thylCniques mais son applica- 
tion necessite la connaissance de la contribution de la double liaison. Gentralement, 
celle-ci a un apport primordial et peut Ctre consideree comme un “super- 
substituant”.26 

L’examen des diagrammes d’octant des structures 21b A 24b (voir Fig. 1) revele les 
fails suivants : 

(b) II existe pour ces quatre diagrammes deux elements dont la contribution doit 
etre primordiale : la double liaison et la liaison C,C, qui remplit le roled’un substituant 
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faibk pour permettre une microanalyse pond&ale. Lea microanalyses ont Ctk effect&es le plus souvent sur 

lee c&ones elks-memes. la plupart donnant trb ditlicilement des derives azotb caracteristiques. 
(PenrPne-4 vlid&e)_2 m&hvI-5 c,vc/ohexanone(Hia). A une soln dans 300cm3 d’tther anhydre. refroidie par 

de la glace et agitee mkaniquement sous courant d’azote. de 31 g (0.22 mole) de 1% (obtenue avec un rende- 
ment de 59O:,- -Eh,,; 97-99=--a partir de formiate d’ethyle et de (+) methyl-3 cyclohexanone [a],lO’, avec 

NaH comme rtactif basiqueau lieu de MeONa”), on ajoute lentement une soln tthereedu derive magntsien 

prepare a partir de I20 g de bromo-4 butene. On laisse ensuite revenir a la temp ambiante en maintenant 

l’agitation 2 h. Le melange est repris par HCI a 10%; la phase organique est dkcantk, lavb avec une soln aq 

diluke de NaOH, puis a I’eau et skhee sur Na,SO,. L’ether est distill6 et le residu rectifie. On obtient ainsr 

16a. Eb,.,, = 80”; Spectre IR (film) (cm-‘): 3075 (F), 1680 (F), 1635 (f), 985 (f), 900 (f); Spectre de RMN 

(Ccl,): 6 I.03 ppm (d) (aire 3) (J-6 cps); d 1.8-1.95-2.16 ppm (massif) (aire 4); 6 4.8>5.065.12-5.55 ppm 

(massif)(aire3);6646ppm(m)(aire l).(AnalyseC,,H,,O,Calc:C,80~89;H, 10.1 l.Tr:C,8@7;H, l@O%). 

(PenrtGre-4 ylidPne)-2 cyclohexanone (16b). Le meme traitement applique a I’hydroxymethylene-2 

cyclohexanone conduit a la (pentene-4 ylidtneb2 cyclohexanone (Eb,., = 80) deja dbrite.‘s 

(+) (isopropCny/-1 pent&e-4y/)-2 methyl-5 cyclohexanone (13). A une suspension, maintenue sous courant 

d’azote, de 9.65 g de Mg (active par quelques cristaux I,) dans 80 cm’ de THF prealablement dlstille sur 

LAH. on ajoute lentement une solution de 26.6 g de bromo-2-prop&e dans I40 cm> du meme solvant. On 

Porte alors, a leger reflux pendant I h. puis laisse revenir a la temp ambiante: on addrtionnc 1~. milieu de 

100 cm’ supplementaires de THF purs, par le melange glace-sel, on refroidrt a 0”; enfn on ajoute 2 g 

d’iodure cuivreux. 

Au derive magntsien ainsi obtenu et maintenu a O”, on ajoute (- I h) une soln de (Hia) (19.35 g; 0.108 

mole) dans 250 cm3 de THF, puis on laisse revenir a la temp ambiante. On verse alors le melange rkactionnel 

sur 500 g de glace et 120 g de NH&I. La couche aqueuse est s&wee par d&carnation puis extraite plusieurs 

fois a I.&her. Tous les extraits tthtrts sont rassemblts, s&h&s sur sulfate de sodium et concentres sous vide; 

puis le rtsidu est distill& On obtient ainsi 14 g (Rdt : 50%) - Eb,,.uz = 67-69”6e (13); Spectre IR (Ccl,) 

(cm-‘): 3075(F), 1705(F), 1635(f), 990(f), 910(F), 890(F); Spectre de RMN (Ccl,): 6 I00 ppm (massif); 

6 1.55 et 1.65 ppm (massif); d 477495-5@t ppm (m); 6 5.25 a 617 ppm (m) [a]u + 73”. (Analyse C,sH,,O, 

Calc: C, 81.81; H, 109G. Tr: C, 82.4; H, 1@8%). 

(Isopropt%yl-I pent&e-4 y/)2 cyclohexanone (14). De la m&me man&e, et avec des rbultats analogues, 

a partir de 16b, on a obtenu 14, Eb,., = 79”; Spectre IR (film) (cn-‘); 1710(F), 1650(F). 990(F). 910(F) et 

890(F); Spectre de RMN (Ccl,): d 1.55-1.65-2.20 ppm (massif) (aire 17); 6 4.7W9s5.05 ppm (m) (aire 4); 

6 5.35 a 580 ppm (massif) (aire 1); Speetre de masse: M Calc: pour C,,H,,O: 206,167; Tr: 206,169. 

?%ermolyse de la (+) (isopropknyl-1 pentt%re4 y&2 m&hyl-5 cyclohexanone (13). La thermolyse de la 

&one 13 a ttt etfectuke sur des fractions de 500 ml, dans des ampoules de verre “Pyrex”, chauffkes au bain 

metallique a 220” pendant 36 h. 

La chromatographie du thermolysat, sur couche (plaques 20 x 20 cm) de silicagel (epaisseur 0.4 mm, 

eluant benzkne). permet la division en deux produits: 

(I) le produir A (uoir partie thdorique) d R, @5. M’ = 220; vEy\ 1701 (cm-‘): v=c-” 3045 cm-’ et 
o,(_u 820 cm ‘. Spcctre UV: (voir Tableau 1. (Analyse CIsH,,O: Calc: C, X1.81: H, IO,YO. Tr. C, 81.8, 

H, 1070,). 

Le spectre de RMN, dont la plupart des signaux sont dtdoublts, rtvtle dans ce produit A la presence de 

deux constituants isomtres A, et A, qu’il n’a pas ete possible de separer par CPV. 

Pour I’obtention des &ones A, et AZ a partir de B, et B, respectivement et leur description, voir plus 

loin. 
(2) k produit B (ooir panie Morique) d RP 03. Par CPV (Carbowax 20 M, temperature du four 200”. 

debit d’hydrogene: 10 cm3/sec) on a pu skparer deux constituants: une c&one B, prkente pour 70% 

(retention 98 mn): I’isopropylidene-1 dimethyl-4.8 (4R, 5R, 8s) spiro[4.5]decanone-6. (23h). Liquide; M ’ = 

220;v~“‘l7ODcn-‘(F).v 3 c*c 1610cm-’ (f). Spectres UV et de RMN (voir partie theorique); [a]n +4”56: 

A E = + 1.97 (294 nm). (Analyse C,,H,,O: Calc: C, 81.81; H, lO?IO. Tr: C, 81.5; H, 11.2%). -une c&one 
solide B2 prksente pour 30% (retention I10 mn): (24b). F: 47” [a]u +O-75; AE = -0.97 (300 nm); M+ = 

220; vfc& 1700 cm-r (F); vc=c 1630 cm-’ (f). Spectres UV et de RMN (voir partie theorique). (Analyse 

CI,H,,0:Calc:C,81.81;H, 109O.Tr:C,81~7;C, 10-S%). 
Obtention des &tones A, et A2 d purrir des c&ones B, et B,. La separation a d’abord et6 entreprise a 

partir du melange B purifie par CCM. 300 mg du melange B (B, + B2) sont places dans un petit ballon 

contentant une solution d’acide p-tolutne sulfonique (20 mg) dans le toldne (5 cm’). Le melange est pork 
a reflux et la reaction suivie en CCM analytique: Cluant bemine, rkvklateur I,. Au bout de quelques heures 
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on voit apparaitre a c&t du produit de depart B (RF 0.3) une tache (RF 05) qui grossit en fonctton du temps 
au detriment de la tache du produit de depart. Au bout de 96 h. da produits legers se sont formb (R,, 0.95). 
I’intensitt de la tache a R, 0.5 &ant suptrieure il celle sit&e a R, 03. On arr&e le chaulfage, lave le melange 
avec une solution B 10% de bicarbonate et extrait la phase organique a I.&her. Les extraits ether&s ras- 
sembl&s sent s&h& et le solvant distill6 Le residu est d’abord purifie par CCM (silicagel G, Cluant benztne); 
on recueille le produit a RF 05 qu’on purifie par CPV (un seul pit). 

Les spectres de RMN et infrarouge de ce produit sont en tous points superposables a ceux du melange A. 
L’experience est alors reprise a partir des &ones isomeres B, et B, &parCes par CPV. On obtient 

respectivement dans les memes conditions, les c&ones isoleeS A, et A,. (Elles ont Ie meme temps de retention 
en CPV; la superposition de leurs spectres de RMN correspond a celui du melange A (d’origine thermique.) 

La cetone A: (21b), liquide. M’ = 220, Spectrede RMN (Ccl,) = 6 530 ppm (m)(aire I);6 I.40 a 2.50 ppm 
(massif) (aire 1 I); d 1.13 ppm (d) (aire 6); d 0.98 ppm (d) (J 6.8 cps) (aire 3); d 077 ppm (d) (J 7 cps) (aire 3); 
(C,H,); d 5.40 ppm (m) (aire 1); d 150 a 2.70 ppm (massif) (aire 11); 6 1.35 ppm (d) (.I 7 cps) (aire 3); 108 ppm 
(d)(J 7cps)(aire 3);6@79ppm(d)(J65cps)et 6073 ppm(d)(J6cps)(aire3).Ae + @89(308nm): [a]n +7”. 

La &one A, : (22b). Liquide, M + = 220, Spectre de RMN (Ccl,): 6 5.30 ppm (m) (aire I); 6 I.30 a 
2.40 ppm (massif) (aire 11); 1.14 ppm (d) (J 7 cps) (aire 6); 6 la3 ppm (d) (J 68 cps) (aire 3); 6 0.82 ppm (d) 
(J 7 cps) (aire 3); (C,H,): d 5.40 ppm (m) (aire 1); d I.50 a 2.70 ppm (massif) (aire 11); 6 I.32 ppm (d) (J 7 cps) 
(aire 3); I.08 ppm (d) (J 7 cps) (aire 3); d @83 ppm (d) (J 65 cps) (aire 3); 6 078 ppm (d) (J 6 cps) (aire 3). 
[a]n + 15”; Ae + 0.63 (316 nm), -2.24 (215 nm). 

7hermolyse de /‘(isopro+nyl- 1 pent&e-4 y/)-2 cyclohexanone (14). On soumet en ampoules scell&es de 
verre “Pyrex” de 500 ul, l’(isoprop&yl-1 pentene-4-y])-? cycloexanone au bain mttallique g 300” pendant 
2 h. Le thermolysat est ensuite chromatographit (CPV) comme ci-dessus et le constituant nettement 
predominant: (18)est isoleet examine: Spectre IR (CCI,)(cm-‘): 1705(F), 885(f), 810(f); Spectrede RMN 
(Ccl,): 6 079 ppm (d) (J cps): 6 1.05 ppm (d) (J 7 cps); 6 1.32 ppm (d) (J cps); 6 150-1.651.862.25 ppm 
(massit); 6 544 ppm (m). (Analyse C,,H,,O : Calc : C, 81.55 ; H, 10.68. Tr : C, 81.8, H, 105 %) 

Isopropyl-1 dimPrhyl-4,8 spiro[4.5]dPcanedione-2,6 (19). 800 mg de produit A, + A, sont ajoutb a 5 cm3 
d’une soln froide de B,H, dans le THF, puis le melange est agitt pendant 2 h a temp ordinaire. On ajoute 
alors 2.15 cm’de 3N NaOH et I.5 cm’ H,O, a llOvol et on maintient I’agitation pendant 36 h. 10cm3 d’eau 
sont alors introduits et le melange extrait plusieurs fois a l’tther ; les phases tthtrtes sont reunies, s&h&s 
sur MgSO* et le solvant Cvapore. Le residu est alors chromatographie sur plaque de silicagel G (tluant 
C6H6); on recueilleB RF024 ladione(19): &5$1735et 1705 cm-‘; I, 271 nm (440)et 278 nm (400)dans 
I’isooctane. Masse calculee pour C H 0 : 236197; M+ mesuree: 236196. Is Zl 2 

Isopropyl-1 dimPthyl-4.8 spiro[4.5]dtrcene-1 (21). Le melange de 800 mg de A, + A,, 700 mg de KOH en 
pastilles, 580 mg d’hydrate d’hydrazine et 4.1 cm’ de ditthyltne glycol est chat& a retlux a 150” pendant 
2 h, puis distill6 320 mg de produit sont recueillis; I’analyse en CPV (SE-30 180”) montre la presence d’un 
constituant nettement preponderant 21 dont on isole ainsi un Cchantillon; son spectre IR presente la bande 
caracttristique vX- 3020 cn-‘. (Aoalyse, C,,H,,: Calc: C. 87.38; H, 12.62. Tr: C 87.5; H, 12.5%). 

Isopropyl-l dimPthyl4,8 spiro[4.5]dPcanone-2 (20). 320 mg de I’olefine 21 sont ajoutb a 3 cm’ d’une soln 
froide de B,H, dans IeTHF, puis le melange est agite pendant 2 h il temp ordinaire. 1.5 cm3 de 3N NaOH et 
08 cm3 H,02 a 110 vol sont alors introduits et on maintient I’agitation pendant 36 h. Le produit reac- 
tionnel est isole comme on I’a fait pour la dione 19; on isole sur plaque (silicagel G, eluant C,H,) la c&one 
20: vz;, = 1732 cm-I.1 *lIUX 280 nm (18) dans I’isooctane; Masse calculte pour C,,H,,O: 222.198; M’ 
mesun&: 222.196. 
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