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RCslrmb L’acttolysedes brosylatesde (methyl-l cycloheptene4 yl) mtthyle lbet de (methyl- I cyclohexene- 

3 yl)-2 ithyle 2h conduit, comme celle des brosylates de kyclohepttoe4 yl)-methyle la et de tcyclohextne-3 

yl)-2 Cthyle Za, d des produits bicycliques. A 80”. le brosylate 2b est 23 fois plus rkactif que Ie brosylate 21, 

alors que le brosylate lb est 50 fois moins rtactif que le brosylate la. On explique la faible vitesse d’acktolyse 

du brosylate lb par un empkhement sterique a I’ionisation dans I’ttat de transition lb’ ‘qui est beaucoup 

plus important que I’effet conformationnel favorable du groupement mtthyle. 

Absbrct- The acetolysis of (I -methylcyclohepM-enyl) methyl brosylate lb and 2-(I-methylcyclohex-3- 

eoyl) ethyl brosylate 2b leads, as in the case of (cyclohept-4-enyl) methyl brosylate la and 2-(cyclohex-3- 
enyl) ethyl brosylate 2a. to bicyclic products. The brosylate 2b is 23 times more reactive. at 80”. than the 

brosylate 2a. whereas the brosylate lb is 50 times less reactive than the brosylate la. The low reactivity of 

lb is explained by steric hindrance to ionisation in the transition state lb! which cancels the favourable 

conformational effect of the methyl group. 

DE NOMBREUX FKTEURS influencent les reactions de solvolyse avec participation de 
doubles liaisons: par exemple, la position relative de la double liaison par rapport 
au groupement mobile2*3* 4 et le pouvoir nucleophile de cette double liaison.’ 
Dans ce memoire et dans le suivant, nous dkcrivons une etude de I’influence d’effets 
conformationnels sur ces reactions. 

Les brosylates la4s6 et 2a’ s’adtolysent avec participation de la double liaison 
et conduisent essentiellement aux acetates bicycliques indiques dans le Schema 1. 
Nous nous sommes proposes de regarder I’effet d’un groupement methyle (R=Me 
au lieu de R= H, Schema 1) sur I’adtolyse de ces brosylates. En effet, on peut calculer 
I’influence du methyle sur la stabilite des Ctats fondamentaux des composes 1 et 2: 
d’autre part, en comparant les vitesses d’acetolyse des brosylates mtthylts et non 
methyl&, on peut determiner les differences des enthalpies libres d’activation 

l Ce travail a fait l’objet d’une note preliminaire: il recouvre en partie la these de Doctorat es-Sciences 
Physiques de I’auteur (Paris 1970. no C.N.R.S., A0 4330). Adresse actuelle: Laboratoire de Chimie da 

Organokliments, Tour 4445. 2tme itage, FacultC da Sciences, II quai Saint Bernard ‘IS-Paris S&me. 
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a: R=H 
b: R=Me 

AG,f - AG,?,,. On doit done pouvoir en diduire (Fig. 1) l’influence de la prksence 
de ces mkthyles sur la stabilitt des ktats de transition (AG’) de ces solvolyses. 

Nous dkrivons dans ce mkmoire d’une part les calculs de AG et d’autre part 
I’acttolyse des brosylates lb et 2b. 

FIG 1. ProIil hergttique de la solvolyse des brosylates la et lb et 2a et 2b 

Etots de trOMlliC4 

Elats fondomentwl 

Calcul de l’influence de l’introduction d’un groupement mt%hyle sur la stabilitt des 
brosylates 1 et 2. 

L’introduction d’un groupement mithyle dans les systtmes 1 et 2 dkstabilise ces 
mokules d’une valeur AG que l’on peut calculer. 

Dans le cas du brosylate la, par exemple, oh le cyclohept2ne existe prkkrentielle- 
ment sous forme chaise,’ on a 6 conform&es dont quelques uns sont reprksentks 
dans le Schema 2. @and on remplace I’hydrogtne par le mkthyle, on introduit des 
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interactions plus grandes dans certains conform&s (2 interactions butane-gauche 
darts B; une interaction gauche Meij0B.s darts B’). En prenant 0.85 kcal/mole pour 
la valeur de I’interaction butane-gauche (moitii de la valeur A du mtthyle’) et 
0.25 kcal/mole pour la valeur de I’interaction gauche OBse Me (moitie de la valeur 
A du groupement 0Ts9) et en tenant compte de toutes ces interactions dans tous 
les conform&es des brosylatcs la et lb, on calcule. selon Eliel et CII.‘~’ que I’intro- 
duction du mtthyle dbtabilise I’Ctat fondamental du brosylate lb d’environ 1.4 kcal/ 
mole (AG, Fig. 1) par rapport a celui du brosylate la.* 

Dans le cas des brosylates 2, nous avons un cyclohextne dont la conformation 
stable est la forme demi-chaise:“* nous n’avons done a ne tenir compte que de 
18 conform&es dont quelques uns sont represent& dans la Schema 3. Ici encore, 

SCH&A 3 

= 

R 

C D 
b 

l La forme bateau du cyclohept&e ne semble pas beaucoup mains stable que la formc chaise (1.19 

kcal/mole).” Now avons Cgalement fait Ie calcul en supposant que ccs deux formes avaient mtmc Cnergie 

ct nous avons trouvt la meme valeur (1.4 kcal/mole). 
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l’introduction d’un mCthyle dtstabilise certains conform&es, par exemple, C de 
1.1 kcal/mole (valeur A du mCthyle dans le cyclohex&ne”), D de 1.95 kcal/mole 
(interactions a + b), F’ de 2.15 kcal/mole (interaction du type 1,3 diaxiale dans le 
cyclohexane’ 2). En tenant compte de toutes ces interactions dans tous les conform&es, 
nous avons calcult que I’effet conformationnel du mCthyle entraine une dbtabilisa- 
tion de l’ttat fondamental du brosylate 2b de 1.8 kcal/mole* (AG, Fig. 1) par rapport 
g celui du brosylate 2a.t 

RESULTATS 

PrPpation des brosylates lb et 2b. Le brosylate lb a M prbare A partir de I’acide 
3l 5 par la voie rep&en& dans le SchCma 4. 

0 

I CO,H 
(l)CH,Nz 

(2) NaW’h), 
oc 

I 

CO,Me (1) L.&H Ib 

Me (2) BsCl 
(3) Mel 

3 4 

Le brosylate 2b a 6te prCpari, g partir de I’acide 516 par la suite de rCactions r&urn& 
dans le Schtma 5 (voie a). II a Cgalement ite prbparb g partir du c&o-ester 7 (Schtma 
5, voie b), lui-meme obtenu en plusieurs &apes g partir du formyl-3 crotonate de 
n-butyle (voir plus loin, Schema 7). 

SCi&UA 5 
Me, ,CO>H Me, ,CH,CO,H 

voic a I\ 

V \ 
(I) LAH 

- ‘2b 

5 6 

MC 

d 

CO,Bu MC CO,Bu 

voie b 
(1) NaBH. 

d 

(I) LAH 

(2) PCQ/GH,N / 
(2) B.scl 

0 
7 8 

l Jous ces calculs, bash sur la rCfCrena IOa, ont ttt refaits. Lcs valeurs trouvtes: 1.4 kcal/mole pour 

le syst*me 1 et 1.8 kcal/mole pour Ie systhme 2ditXrent ICgtrement ds valeurs publi6es.” ” Cettc diffbrencc 
est due, d’une part a des valeurs ICgtrement diffkrenta pour certain= interactions (interaction gauche 

MejOBs et valeur A du mtthyle dam le cyclohextae) et d’autre part g la correction d’erreurs. 

+ Pour tester la mCthode de calcul utilisbe. nous avons calcult I’influena d’un groupement gem- 

dimtthyle sur I’tquilibre en phase gazeuse, hexane%yclohexane. Le dtplacement de cet Cquilibre peut 

etre dtduit des enthalpies libres de I’hexane et du dimethyl-3.3 hexane d’une part, et du cyclohexane et du 
dimCthyl-I.1 cyclohexane d’autre part. On a AAG = AGb - AG,. ou AGh est la dirrCrence entre I’enthalpie 

libre du dimtthyl-3.3 hexane et cclle de I’hexane et AG, cette meme diffbrence appliqute aux cyclohexanes. 

Dans ce calcul, nous avons nCgligir touta les conformations dont I’tnergie est suptrieure de 1.7 kcal/mole 

a celle de la plus basse tnergie. Nous trouvons: AAH = 10 kcal/mole, AAS = 3.8 kcal/mole et AAG = 20 

kcal/mole, a qui cst trb proche des valeun exptrimentales qui sont respectivement: 1.2, 4.1 et 2.4 (voir 
rtf. 14) et meilleur que les valeurs calcul&s par Allingcr et Zalkow” par une mtthode dimrente: 1.6. 

4.6 et 3.0. 
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AG que nous avons calcul&es, les differences d’enthalpies libres d’activation MG’ 
= AGL - AGL, que nous avons deduites des mesures cinetiques et les dinrences 
d’enthalpies libres des Ctats de transition qui en r&Item. 

Lcs acetates obtenus a partir des brosylates lb et 2b sont, en majeure partie, les 
composes bicycliques resultant de la participation de la double liaison (Schema 6). 
Le Tableau 2 indique le pourcentage des differents composes obtenus. Alors que 
le brosylate 2b ne donne que des acetates, on obtient, avec le brosylate lb, une quan- 
titt non negligeable de carbures. La formation des produits majeurs (2Oa obtenu g 
partir de lb, 21a et 22a obtenus a partir de 2b) est compatible avec I’hypothbe du 
passage par les cations non classiques 13 et 15 (Schema 6).” On peut penser que, les 
produits mineurs 21a et 22a a partir de lb et 2Oa. a partir de 2b. proviennent des 
cations classiques 14 et 16 en equilibre avec lcs cations non classiques 13 et 15” 
(Schema 6). Nous pensons que les carburcs (non identifies), provenant de I‘acttolyse 
de lb, sont les olefines dtrivant des carbocations 9 et 10 par perte d’un proton. 
Les acetates 18a et 19a provicnnent du cation 12 qui rtsulte de la cyclisation du 
carbocation 9. De telles cyclisations sont connues: ainsi, l’adtolyse du tosylate 
de cyclooctene4yle conduit a 80”/, d’adtates de bicyclo[3.3.0] octyle-2 endo et 
exe.‘* En ce qui concerne, l’adtate non identifie (compose x du Tableau 2) il se 
peut, par analogie avec les travaux de Closson et Kwiatkowski” que ce soit un 
des acetates 17 derivant de I’ion 11, lui-mime se formant a partir de I’ion 12 par 
migration d’un chainon du cycle. 

11 est interessant de noter la proportion importante (environ 20”/,) de produits 
derivant des ions 9 et 10 resultant respectivement de la migration d’un chainon du 
cycle et de la migration d’un methyle. En effet, le brosylate lb reagit environ 13 
fois plus rapidement que le brosylate de ntopentyle.20 On aurait done pu s’attendre 
11 obtenir environ 1/13e de produits derivant des ions 9 et 10. II faut done penser 
que la migration concertee d’un chainon du cycle et du methyle dans la solvolyse 
du brosylate lb est plus importante que la migration d’un methyle dans le brosylate 
de neopentylc. 

kH0 

24 

H, 
Pd:C 

CO$u 
CO,Bu (1) ‘GH,J”f’ 

CHO 

0 0 
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Prkparation des prod&s d’ac&olyse des brosylates lb et 2b. Les alcools 2Ob et 2lb 
ont Ctt synthttisks a partir du formyl-3 trot onate de n-butyle 24 par la voie rep&sent&e 
dans le Schema 7. L’aldthyde 24 est prepare selon la methode employee par lsler 
ef al.*’ et Loewenthal.** Nous avons condense differentes Cnamines (pyrrolidine, 
morpholine, piperidine) de I’aldehyde 25 avec la mtthylvinylcetone: le meilleur 
rendement (49y1,) en &o-ester 26 a CtC obtenu avec la pipkridine. L’alcool 22b a 
ete obtenu par la suite de reactions rbumee dans le Schema 8. Contrairement au 

SCHJ%U 8 

29 

I 
H,O’ 

22b 
LAH 

31 30 

c&o-brosylate 27, le c&o-brosylate 30 se cyclise ma1 sous I’influence de la potasse 
methanolique (on obtient 20:< de methoxycetone resultant de la substitution du 
groupe OBs par le MeOH. Dans ce cas, il est preferable d’utiliser le t-BuOK. On 
peut expliquer cette difference de rtactivitt en considerant les Ctats de transition de 
ces reactions. Le ckto-brosylate 27 conduit A la c&one 28 dont le cycle cyclohexane 
est de forme chaise, alors que le ckto-brosylate 30 conduit a la c&one 31 ayant un 
cyclohexane bateau. L’etat de transition de cette reaction est d’tnergie plus grande 
que celui conduisant A la c&one 28 et il faut utiliser une base faiblement nuckophile 
pour eviter d’obtenir du produit de substitution. 

Les deux alcools 18b et 19b ont ete prepares de la manitre dkcrite dans le Schema 9. 

S&w. 9 

(3 I 

0 

MeMgBr 

‘XAc), 

LAH 
- 18b + 1% 

DISCUSSION 

L’acitolyse du brosylate 2b est plus rapide que celle du brosylate 2a, Tableau 1: 
k,,/k,, = 22.6 ce qui correspond A une difference entre les enthalpies libres d’activa- 
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tion de 2.2 kcal/mole. Compte tenu des I.8 kcal/mole trouveees dans le calcul des 
enthalpies libres des Ctats fondamentaux des brosylates 2, la difference entre les en- 
thalpies libres des itats de transition 2a* et 2b* est de 04 kcal/mole, c’est a dire 
qu’aux approximations du calcul prts, ces deux etats de transition ont m&e inergie. 
Ainsi, I’introduction du mtthyle dans le systeme 2 ne dbtabilise pas I’etat de transition 

de la reaction de solvolyse: I’accroissement de vitesse resulte done essentiellement de 
la dtstabilisation de l’etat fondamental. Ceci n’est pas un resultat fortuit: en effet, 
dans un systeme oti la double liaison est beaucoup plus nucleophile, les brosylates 
33, on trouve un accroissement de vitesse de 42 a 4O”, ce qui correspond a une dif- 
ference, entre les energies d’activation, de 2.3 kcal/mole.‘* 

CH,OBs 

(1) MeCN 

(2) H,O’ 
MC0 

a: R=H 
33 b: R=Me 

Par contre, I’ac&olyse du brosylate lb est environ 
brosylate la (Tableau 1) et on trouve AG* tgal a 

R 0 

F 
50 fois plus lente que celle du 
4.1 kcal/mole. L’introduction 

du mtthyle dans ce systeme a destabilist I’ttat de transition de la reaction de solvolyse 
de 4.1 kcal/mole. 

Ceci ne peut etre attribue a un emp&hement sterique a la solvatation du groupe- 
ment OBs par AcOH. En effet, des mesures cinetiques preliminaires, faites dans un 
milieu non solvatant (MeCN contenant Et,N’ *23) ont montre que le brosylate 
lb y est egalement moins reactif que le brosylate la. 

Si on regarde les ttats de transition I* et 2, representis dans le Schema 10, on 
voit que, dans les itats de transition 2*, le groupement mobile OBs et le groupement 

a: R=H 
b: R=Me 

R sont parfaitement d&ales avec les hydrogtnes port& par I’atome de carbone 2 de 
la chaine laterale et qu’ils sont loin I’un de I’autre. On conceit done que la stabilitt 
de ces ttats de transition ne dependent pas du groupement ‘R. Par contre, dans les 
ttats de transition 1’. les groupements R et OBs sont eclipses. Nous attribuons la 
grande difference de reactivitb des brosylates 1, en faveur .du brosylate la, A un 
empechement sttrique a I’ionisation dans I’Ctat de transition lb*. Get emp&chement 
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est t&s important puisqu’il destabilise l’etat de transition lb* de 4.1 kcal!mole. 
L’attaque des electrons x sur le carbone porteur du groupement OBs est une 

reaction “S,2 intramoltculaire” et le milieu ‘de la double liaison, le carbone siege 
de la substitution et le groupement OBs tendent done A etre align&.* 24 Considirons 
deux etats de transition limites, I’un lb’* ressemblant au produit de depart, I’autre 
lb”* ressemblant au cation (Schema 11). Dans l’etat de transition lb”, on a un 
groupement OBs Aipseavec un methyle: cette interaction doit etre moins importante 
que l‘interaction stirique entre deux methyles eclipses qui peut etre Cvaluee a 3.2 
kcal/mole.t Cet etat de transition ne peut done rendre comte du rQultat que nous 
trouvons. L’etat de transition lb”* (Schema II) ressemble au cation : I’angle OL est 

lb’* 

proche de 71” et la liaison C----0Bs est presque rompue, c’est A dire d’une longueur 
voisine de 3.8 A qui est la somme du rayon de Van der Waals d’un methyle (le CH2, 
dans le cation 13, ne Porte pratiquement pas de charge positive) et du rayon ionique 
de I’anion BsO-( 1.76 AZ’). L’interaction, dans ce cas, est A peu prb la mime que dans 
l’ttat de transition lb’* et, de plus, la liaison serait facilement deformable. Cet 
ttat de transition ne peut, lui non plus, expliquer le rtsultat que nous trouvons. 

Dans le Schema 12, nous avons represente I’interaction l-2 sterique de deux 
groupements mtthyles eclipses. Pour tliminer les effets de cette interaction, il faut 
deformer les angles d’environ 64”. 

l L’importancc de cettc collineari a Cgalcment ttt mise en evidence par Bartlett er a/.* et par Sargent.” 

t Anet et a/?e ont determine par RMN la barriere de rotation du groupement t-butyle dans le t- 

butylcyclohcxane. Si on suppose que la valeur de I’interaction l-2 d’un mtthyle eclipse avec un chainon 

du cycle est la meme que celle de I’interaction l-2 entre deux mtthyles eclipses, on trouve une valeur 

d’environ 4.2 kcal/mole pour cctte interaction. En y rctranchant I kcal/mole (interaction de torsion), on 

obtient 3.2 kcal/molc pour I’intcraction sterique l-2 entre deux mtthyles eclipses. 
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SchCma 12. Interaction stkique l-2 de deux groupements mkthyles irlipsbs. Deformation angulaire en 

rksultant. 

Si nous reprisentons un etat de transition lb “I* (Schema 13) avec un angle 01 igale 
a SO”, on voit que pour avoir une interaction comparable il faut que la longueur 
de la liaison C----O soit voisine de 1.6A. Comme I’interaction que nous trouvons 
(4.1 kcal/mole) est plus grande, nous pensons que dans Mat de transition lb’, la 
liaison C-O doit etre encore plus courte et I’angle Q doit tendre a Ctre inferieur a 
80 . Nous pensons done que I’angle 8 a proportionnellement plus evolue que la 
longueur de la liaison C----0Bs. Ceci signifie que ces Ctats de transition ressemblent 

Schtma 13. Interaction sttrique l-2 MeIOBs dans I’ttat de transition lb*. Deformation angulairr en 

rbsultant. 

lb”* 

par leurs angles aux cations auxquels ils conduisent mais ressemblent par leurs 
liaisons aux produits de depart. Ainsi, Its etats de transition des reactions solvolytiques 
de ce type ne ressemblent pas autant qu’on le croyait” 5 I’ion carbonium inter- 
mediaire. 

Brown et ~1.‘~ ont, en m2me temps que nous,’ suggert la possibilite d’un empEche- 
ment sterique a I’ionisati_on dans les reactions solvolytiques. C’est ainsi qu’ils 
expliquent que le tosylate 34b s’acetolyse, a 75”. dix fois plus lentement que It tosylate 
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AcOH 
R R 

a: R=H 

b: R=Me 

34~.~O Depuis, differents auteurs3 ‘* 32 ont Cgalement postule des empbchements 
stiriques A l’ionisation dans certaines reactions solvolytiques. 

En conclusion, nous avons montrt que. quand il n’y a pas d’emp6chement sttrique 
a I’ionisation, nous pouvons calculer, d’une facon simple, l’influence conforma- 
tionnelle que peut avoir le remplacement d’un groupe par un autre (remplacement 
de H par un methyle dans le systtme 2). Nous avons d’autre part mis en evidence un 
empbzhement sterique A I’ionisation trb important dans le systeme 1, oil nous 
avons dans l’etat de transition lb* une interaction l-2 eclipsbe Me@ OBs qui repre- 
sente 4.1 kcal/mole. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spectres IR ont CtC enregistrb sur un appareil Perkin-Elmer 137 & les spectres RMN sur da appareils 

Varian A60 et T60 et les spectres de masse sur un appareil Atlas CH4. Les mentions [IR]. [RMW et 

[masse] indiquent que la spectrs correspondants des produits obtenus ont ttt enregistrk qu’ils sont 

compatibles avec la structure proposee et ne prtsentent pas d’inttret particulier. Les analyses centtsimales 

ont ttt effect&es par le Service Central de Microanalyse du C.N.R.S. a Gif-sur-Yvette. Lorsque la rtsultats 

de ces analyses ne different pas de plus de +03 ds valeurs calcultes, nous indiquons settlement la formule 

brute et les elements analysCs. Les colonnes employees en chromatographie en phase gazeuse (CPG) sont 

les suivantes [(PEG = polytthyltneglycol 400 (Carbowax): DC = diglycerol: Versamid = polyamide: 

PPG = polypropylene-glycol 425: TCEP = tri(cyanoCthoxy)propane)] : Colonne A : Versamid 900, 257; 

sur brique. 1.6 m. B: DG-PEG (9/l), 257; sur brique. 1.6 m C: DC-PEG (9/l). 7% sur celite. 2 m D: PPG. 

209; sur brique, @4 m E: TCEP, 5% sur brique, 3 m. 

(MtWtyl-1 cyclohepf~ne-4)carboxyluce de m&hyk 4. 88 mmoles de triphtnylmtthylsodium, dans I’tther. 

sont prepares d’aprb Zook et Rellahan. ” On y ajoute 8.6 g (55.8 mmoles) de cyclohepttne-4 carboxylate 

de mtthyle (Eb,, = 85-86”. n;’ = 14658: litt” Eb,, = 106-109’. n;’ = 14661) dissous dans 225 ml 

d’tther anhydre. Aprb une hr, 7 ml (127 mmoles) de Mel, dissous dam 100 ml d’tther anhydre, sont ajoutb. 

Le mtlange reactionnel est IaissC 48 hr jusqu’il mtthylation complete Apres lavage. la solution tthtrte est 
stchCc sur MgSO,. La distillation donne 87g (92X) d’ester 4, Eb,, = 8&81 . nF = 14650 [Analyse 

CH(C,,H,,O,): IR: RMN]. 
(M&hy/-I cycloheprPne4 yl)m&hano/. 8.45 g d’ester 4 sont rtduits par LAH. La distillation donne 657 g 

(930/,) d’alcool, Eb,, = 95-96’. np = 1.4888 [IR: RMN]. Calc C9H,60: C. 77.12: H, 11.50. Tr: C. 7656: 

H. I 1.489,). 
p-SromohenzPnesuljonte de (mPrhy/-1 cycloheprPne4 y/)m&hyk lb. Ce compose a ete prepare avec un 

rendement de 82:; P partir de 765 mg de I’alcool precedent en utilisant le procedt de Tipson.” F(pentane 

= 4343.5” [Analyse CHBrS (C,,H,,BrO,S): IR: RMN]. 
Acide (methyl-1 cyclohexPne-3 yl)oc&ique 6.8.3 g (59.3 mmoles) d’acide 5 (F = 76-77”: lit.16 F = 78-79”) 

et 5.1 ml (71.2 mmoles) de SOCl,. fraichement distill& sont chau&s progressivement jusqu’a 120”. 
Quand le degagement de SO2 a cesse (au bout de 2 hr) on chasse I’excb de SOClx sous vide. Le chlorure 

d’acide brut obtenu. dissous dans 40 ml d’tther anhydre, est ajoute a 0’ a une solution de CHxN, darts 

I’tther, prtparee, avec un rendement de 62 “/,, a partir de 51.6 g de N-mCthyl-N-nitroso-p-toluenesulfon- 

amide.‘6 Aprh 14 hr. I’ether et I’exces de CHIN, sont chassCs sous vide. On obtient ainsi 9.55 g de la 
diazocetone correspondante. 
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2.35 g de benzoate d’argent, dissous dana 25 ml de Et,N.” sent ajoutts, par pet&s fractions, B une 

solution de 565 g de la diazoc&one prCddentc dans 60 ml de MeQH. Le mtlange rtactionnel est ensuite 

chauffe a tbullition avec du charbon active pour agglomtrer I’argent colloidal, puis filtre. Qn obtient 

4.83 g d’ester brut, qui sont chaufRs 3 hr a reflux avec 995 g de potaase dans 20 ml d’eau. Aprts extraction 

de-s parties neutres, la solution aqueuse eat acidifi& et I’acide extrait a I’Cther. La distillation donne 286 g 

(53%) d’acide 6, Eb,, = 147-148”. 4’ = I.4774 [IR]. (Calc: CeH,,O1: C 7070, H, 915. Tr: C, 7000: 

H. 972%). 

(Mtrhyl-1 hydroxy-4 cyclohexyl)oc&ace de n-buy/e. 955 g (42.2 mmoles) de c&oesta 7 (voir plus loin) 

sont rcduits dans I’alcool Cthylique a 95% par 866 mg (22.8 mmoles) de NaBH,. Aprb distillation, on 

obtient 7.55 g (78.5%) d’un melange d’hydroxy-esters Cpimeres, Eb,., = 123.5-136”, n;’ = 1.4633. [Analyse 

CH (C,,H,,O,): IR]. 

(M&thy/-l cyclohexine3 yf) a&ate de n-buy1 8. Prepare d’aprb la mtthode d&rite par Sauers.‘* A 7.05 g 

(31 mmoles) des hydroxy-esters p&&dents, on ajoute goutte a goutte 55 ml (60 mmoles) de PQCI, 

dissous dans 70 ml de pyridine. On laisse sous agitation I5 min puis chauffe B rellux 30 min. Le melange 

rtactionnel est verse dans I’eau glac6e et extrait a I’tther. La distillation donne 2.7g (42%) d’esta 8, 

Eb,, = 132-lW,nc = l~4583[1R:RMN].(Calc.C,,H,,O1:C.74~25:H.l055.Tr:C,7461:~10500/,). 

(MCrhyl-1 cyclohexPw3 y/)-2 ethanol. Get alcool a ttt obtenu par r&hmtion. par une solution de LAH, 

soit dc I’ester 8, soit de I’acide 6. Lea alcools obtenus dans la deux cas sont identiques, Eb,, = 116”, 

np = 1.4789. [Analyse CH (C,H,,O): IR: RMN]. 

p-Bromobenzenesulfonote de (m&hyl-1 cyclohext+ze-3 y&2 Prhyle 2b. Prtpart suivant le pro&k de 

Tipson” avec un rendement de 92”/, a partir de 2.55 g de I’akool pr&dent, F(pentane4ther) = 24.5-25’. 

[Analyse CHBrS (C,,H,,-BrO,S): IR: RMN]. 

Formyl-3 butyrareden-butyle2!!.“67~3 g(3% mmoles)deformyl-3crotonatedenbutyle U(Eb,, = IOO- 

101’. n;’ = 1.4580: lit.” Eb,, = 107-108’) dans 300 ml EtOAc sont hydrogen&s en presence de 485 g 

de PdjC 5:{, Le catalyseur se d&active et il faut en rajouter 2 g pour avoir une hydrogenation complete. 

Aprb avoir chasst le solvant, la distillation donne 544 g (81%) d’ester 2S, Eb,, = lOl-105”, n:’ = 1.4275 

[IR: RMN] (lit.” Eb, 9 = 91”). 2,edinitrophPnylhydrazone: F(tthanol) = 90-91’ (lit.s9 F = 91’). 

(MPthyl-1 0x04 cyclohexkne-2 yl) acitate de n-butyle 26. Rkpart &ivant la mtthode de Stork.40 49.5 g 

(288 mmoles d’ester 25, 27.6 g(325 mmoles) de piperidine et 900 ml de benzene sont chauffes a retlux, sous 

azote, dans un ballon avec un separateur d’eau. Quand 5.2 ml d’eau (288 mmoles) ont ttt tlimin& (3 hr) 

la solution est conccntrte a 500 ml et on y ajoutc 31.5 ml (389 mmoks) dc mtthylvinylcttone fraichement 

distilke, dissous dans 25 ml de benztne. Le mtlange reactionnel est laisst une hr sous agitation a tem- 

perature ambiante puis chaufft 19 hr a reflux, 19.5 ml (325 mmoles) de AcOH sont alors ajoutcs et le 

chaulfag est maintenu pendant encore 3 hr. On isok 31.5 g (49”/,) de &o-ester 26, Eb,,, = 105-115”, 

ng’ = 1.4773 [IR, RMN] (Calc, C,,H,,O,: C, 6961: H. 8.99. Tr: C. 6914: H, 913%). Le rendement en 

c&o-ester 26 est de 13”/, en utilisant la pyrrolidine pour preparer I’tnamine dc 25 et de 25% en utilisant la 

morpholine. 

(M&hyl-1 0x0-4 cy>lohexyl)ac/tate de n-buryle 7. 3029g (135 mmoks) de &o-ester 26 dans 15Oml 

EtOAc. sont hydrogtnts en presence de 3g de PI/C 5 y<, Aprb distillation on obtient 28.8g (95%) de 

c&o-ester 7, Ebo J = 105-115”. n:’ = 14620 [IR, RMN]. Calc. C,,H,,O$ C. 68.99: H. 9.80. Tr: C, 

68.53: H, 1001%). 

Ethyl&e-a&a/ du (m&thy!-1 0x0-4 cyclohexyl) a&ate de n-buryle. 7.19 g(31.8 mmoks) de c&o-ester 7, 

198 g (31.9 mmoks) d’ethyltneglycol et 21 mg p-TsOH, dissous dans 30 ml de benztne, sent chautT&s 

4 hr il reflux dans un ballon avec un sCparateur d’eau On obtient 7.55g (8e<) de dioxolane [qui contient 
401. de &o-ester 7 (CPG)]. Eb,., = 124-128”. n6’ = 14630 [IR]. 

ErhylPne-a&al du (m&hyl-I ox& cyc/ohexyf)-2 Mumol. Lc dioxolane p&&tent est rCduit de la man&e 

habituelle par une solution de LAH avec un rendement de 62% en alcool, Eb,., = 113-130”, &’ = 

1.4818 [IR, RMN]. Calc. C,,HI,O,: C, 6597: H. 1007. Tr: C 6647: H, 1045%). 

Ethykne-a&al du p-bromobenztnesu~onate de (m(thyf-I oxo4 cyciohexy&2 khyle. Prtpart suivant Ie 

procede de Tipson” avec un rendement de 84O/, a partir de 408 mg (2.04 mmola) de I’alcool precedent, 

F(pentane-tther) = 57-58” [IR]. (Calc C,,HI,BrO,S: C, 48.69: H, 553: Br. 1906: S, 7.65. Tr: C, 4870: 

H. 5.54: Br. 1969: S, 7.610/b). 

gBromobenz&zesulfonate de (m&hyl-I 0x0-4 cyclohexyb2 ithyk 27. Le pbromobenztnesulfonate 

precedent est prtpare a partir de 1.285 g(6425 mmoks) d’akool. II est extrait a l’tther et ,rl la solution 

tthtrlt. lavk avec HCI IO%,, sent ajoutb 15 ml de HCl Iv/, et IOml de MeOH. On laisae une br puis 
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cxtrait 1 I’Cther. On obtieot 2.12 g(88”/,) de pbromobenzknesulfonate 27, F(cyclohexane-&her) = 765-77.5” 

[IR: RMN]. (Calc. CI,HIPBrOIS: C, 48.00: H, 511: Br. 21.29: S. 8.54. Tr: C 47.82: H, 5.09: Br, 2039: 

S, 8.31%). 

M&&y/-5 hicyclo[3.2.l]octanone-2 28. 1.033 g(18.45 mmoles) de KOH, dissous dans 1Oml de MeOH, 

est ajoutk a 1.314 g(3.5 mmoles) de pbromobeoz&nesulfooate 27. On laisae sous agitation 16 br & tem- 

pkrature ambiante. La distillation donne 409 mg (85”/,) de &one 28, Eb,, = 90-91”. F(CPC prkparative: 

colonne A) = 33-35”. [Analyse CH(C,H,,O): IR]. 

Mhhyl-5 bicyclo[3.2.l]octanols-2 endo 20b et PXO 21b. La c&one 28 est rtduite par une solution de 
LAH. On obticnt un mtlange d’alcools dam lcs proportions 76:24 (coloooe B) qui est sublimt sous vide. 

(Analyse CH(C,H,,O)]. Par analogie avec la rksultats de la reduction de la bicyclo[32l]octanone-2.” 

on a attribuk la confipration end0 g I’alcool le plus aboodaot. C’est le composk qui a le temps de rktentioo 

Ie plus long sur colonne B (OH Ie moins encombrt).41 Cca alcools ont Cti skparb par CPG prkparative 

sur colonne B en alcool endo (contenant 3% d’exo) (F = 67-68”. IR: bande g 1065 cm- ’ : vibration C-O 

kquatoriale4’) et alcool exe (contenant 5%. d’endo) (F = 49-51”. IR: bande a 1016 cm- ’ : vibration C-O 

axiale”). 

ElhylPne-achal du (methyl-l 0x0-3 cyclohexyf)act+afe de mi~hyle. 98 g (53.3 mmoles) de c&o-ester 23 

(Eb,,,, = 8Ck83’ n2’ = 14650. lit” Eb ’ D . . ,,., = 90-91 , 4’ = 14666), 3.77 g (608 mmoles) d’tthyltoeglycol 

et 49 mg pTsOH daos 60 ml de benzkoe, sont chaulT& 2 hr g reflux dans un balloo avcc un stparateur 

d’eau. On obtient 11.1 g (91”/,) de dioxolane. Eb,., = 85”, &’ = 1.4700 [IR]. Calc. C,,H,,O,: C, 63.70: 

H, 8.02 Tr: C, 64.12 : H, 8.75%). 

ElhylPne-a&al du (mkhyl-1 0x0-3 cyclohexyf)-2 Ethanol. Lc dioxolane p&c&lent est rtduit par une 

solution de LAH. avec un rendement de 75% en alcool, Eb,., = 99-101”. n;’ = 14842 [IR: RMN]. 

(Calc. C, ,HloOn: C, 65.87: H, 1007. Tr: C. 65.39: H, 979%). 

p-Eromobenzbnesulfomate de (mkhyl-1 0x0-3 cyclohexy/)-2 &hyk 30. 1.72 g(8.6 mmoles) de I’alcool 

p&&dent, dissous dans 3.5 ml de pyridine, est trait& S 0”. par 2.19 g(8.6 mmoles) de BsCI. On extrait il 

l’kther et lave avec HCI 10% La solution kthkr& eat laiss& une hr avec 10ml de HQ l@<* et la quantitk 

nkcessaire de MeOH pour avoir une solution homogtne. On obtient 2.96g (92”/,) de p-bromobenzkne- 

sulfonate30, F(pentane-ether) = 50-52.5” [IR: RMN]. (Calc C,sH,9Br0,S: C. 48.00: H, 5.10: Br, 21.29: 

S, 8.54. Tr: C, 48.73: H, 5.34: Br, 21.38: S, 8.71%). L’tthyltne-a&al du pbromobenztnesulfonate de 

(mtthyl-1 0x0-3 cyclohexyl)-2 tthyle a ttt obtenu, dans une autre expkrience, sous forme d’huile et n’a pu 

i%tre cristallisk [IR]. 

M&y/4 hicyclo[2.2.2]octanone-2 31. 2.10 g(5.6 mmoles) de pbromobenknesulfonate 30 sont ajoutk, 

sous agitation. g 7Q5 mmolea de t-BuOK (obtenu par addwm de 275 mg de K a 6-5 ml t-BuOH). On lake 

44 hr B tempkrature ambiante. La distillation fournit 609 mg (75yJ de &tone 31, Eb,, = W-100, F(CPG 

prtparative: colonne A) = 29-31.5. [IR: RMN]. Une analyse reproductible de cette c&one n’a pu 2tre 

obtenue. (Calc. C,H,,O-: C, 78.01: H, 1026. Tr: C, 7680: H. 9.82%). 

MCthyl4 bicyclo[2.2.2]ocranol-2 22b. 350 mg(2.54 mmoles) de c&one 31 sont rkduits par une solution 

de LAH avec un rendement de 92x* F(aprb sublimation =83-85’ [IR: RMN]. (Calc. &H,,O: C. 77.09: 

H; 1150. Tr : C, 77.14 : H, 1@92:<). 

MPrhyl-5 bicyclo[3.3.0]octanone-2 32. On ajoute en 25 min. en agitant et sous azote, une solution de 

8 g(65.6 mmoles) de bicyclo[3.3.0]octen-l(5) one-2 (BASF) et 3.33 g d’ac+tate de cuivre” dans 100 ml 

de THF a 15Oml (195 mmoles) de solution CthCrC de MeMgBr. La tempkraturc cst maintenue entre 

- 7’ et - 12” pendant I’iotroduction. On lake revenir g tempkrature ambiante pendant 2 hr puis chauNe 

a retlux pendant 15 min. On isole 3.25 g (35.8’,‘,:.) de c&one 32 (contenant lo”/;. d’impureti: CPG), Eh,, 

= 79-805 [IR: RMN; masse] (lit:’ Eb, = 85-90 ). 2+dinirrophP,tylhydrazone. F( EtOH-EtOAc) = 

182-183’ (lit:’ F = 177-178”). Semicarbazone: F(EtOH 967;): 184.5-186” (Calc. C,oH,,NO,: C, 61.49: 

H, 8.78. Tr: C, 61.04: H, 8.900/,). Un tchantillon de &one 32 pure (CPG), a CtC obtenu par hydrolyse 

dc cette semicarbazone [IR]. 

MPrhyl-5 bicyclo[3.3.0]ocranol-2 endo 18b et exo 19b. 753 mg de &one 32 impure (voir cidesaus) sont 

rtduits par une solution de LAH avec un rendement de 850/i. Les alcool sont skparb de I’impurett (IV/,) 

se trouvant dans la c&one par CPG prkparative sur colonne D, puis sublimks sous vide On obtient un 

mklange dans les proportions 70:30, F(mtlange) = 4044” [IR, RMN]. (Cal. C,H,60: C. 77.09: H, 11.50. 

Tr : C, 7631: H, 11.340/,). 

On a attribut la configuration exo g l’alcool Ie moins abondant dans la reduction de la cCtohe 32?* 

cc qui es1 conlirmt par le spectre RMN du mklange qui montre deux pits pour le mtthyle: le pit Ie moins 
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intense, qui r&sonnc a da champs plus faibkq a ttC attribut au compose exe oh k mtthyk est proche 

de l’OH.4’ C’est tgalemcnt le compose qui a k temps de retention k plus long en CPG sur colonne C 

(OH k moins cncombre).” 

Mesures cinHiques dam AcOH. L’acCtolyse da pbromobenz&neaulfonates a C1c cffectu& dans AcOH 

tamponn6 avec du KOAc. L’evolution de la reaction est suivie par la m6thodc dtcrite par Winstein” 

mais en utilisant commc indicateur le violet de mCthyle*9 dont Ic changement de couleur au point d’&quiva- 

lence (violet au bku) est plus facile B observer que celui du bku de bromophtnol (jaunt vif au jaune p&k). 

L’cmploi du violet de mtthyk s’est rtvtk indispensable, car dam k cas du p-bromobcnttncsulfoaate 

la la solution acttique brunit et k viragc avec k bleu de bromophenol ne peut Btrc observt. Les cinetiques 

sont suivies jusqu’a 75-80’,‘; et, dans tous lea cas, les r&actions sont de premier ordrc. Les constantes de 

vitesse da pbromobenztncsulfonates lb et 2b sont indiqutes dans k Tableau 3. 

TABLEAU 3. CONSTANTES DE VITEW D'A&LYS~ DEI psrouom+ 

ZbW5ULFONATEs lbm2bA 79.9” 

Cow. en pbromo- 

benztnesulfonatc 

(M IO’) 

Cont. initiale 

en KOAc k.106(sec’) 

(M IO’) 

lb 290 55.0 7.95 

27.2 55.0 7.75 

2b 
8.11 958 247 

8.39 958 249 

Meswes cindriques dam MeCN. Lcs vitesses de “solvolyse” des pbromobenz&ksulfonata la et lb 
ont ttt mesurtes, a 799”. dans une solution 000985 M de Et,N dans MeCN.“‘*” Pour une raison que 

nous ne comprenons pa& la constante de vitcsse du pbromobenztnaulfonate la dtcroit en fonction 

du temps de 7.4. 10-ssec-’ (Zoo/. de reaction) a 5.6. IO~‘sec-’ (757; de reaction). Le pbromobenzene- 

sulfonate lb cst tr&s peu rtactif: comme la Et,N r&it kntement avec MeCN, chaquc dosage doit hre 

corri& par un douge a blanc D’autre part, la V, dttermint par dosage est inftrieur de loO/;, a celui calcult 

par p&e: avec ce dernier nous trouvons une constante de vitesse &ale a 1.35. IO-%X-‘. Ainsi, k p 

bromobenz&sulfonate lb rCagit. dsns MeCN, environ 50 fois plus kntement quc k p-bromobenz&nc- 

sulfonatc la. 

Produits rhlr~tu de I’acitolyse du pbromobenz&tesu~onute lb. 476g de p-bromobenzenesulfonate lb. 

dissous dans 20 ml de solution KOAc/HOAc 0576 M. sont chauffts pendant 40 hr B It04 Aprb neu- 

tralisation a froid par la soudc et distillation. on obtient 231 mg de carbures (18.5”/,) et 1.23g d’adtates 

(64.57;). Ces acetates sont rtduits en alcools, qui sont analysts par CPG sur colonne B. 

Les alcools 21bet 22b sont identities par kurs temps de rttcntion sur colonnc B. L’alcool Xlb esr recucilli 

par CPG sur colonne B, (F = 67-68”), et idcntifit [IR] a I’tchantillon authentique (prtpare ci-dessus). 

Les alcools 18b et 19b sont idcntitits, d’unc part par kurs tcmps de rttcntion sur colonne B: d’autre part, 

244 mg du melange d’alcools sont oxydb par 536 mg de CrO, dans 5 ml de pyridine Aprh extraction 

g I’tther, on isok par CPG preparative sur colonne B, 1 mg de la c&one 32 qui est identifke [IR: masse] 

g I’echantillon authentiquc prtpart ci-dessus. Sur colonne B, ks alcools 18a. 19b. 2ob, 21b et 2% sont 

dam la proportions 9.0:3.0:74:5.7:65. Unc exp6rience analogue a ti faitc a 80” pendant 146 hr. A 

partir de I.03 g de pbromobenz&csulfonatc lb, on obtient 397 mg d’un melange carbures-acetates Par 

CPG. sur colonne E, on trouvc qu’il y a environ 18% de carbures pour BP/, d’ac&atcs Aprts rtduction 

on obtient un melange d’alcools qui est analyst par CPG sur colonnc B. Dans a cas ks pourcentages 

dcs alcools sont Itgeremcnt difftrents (Tableau 2) de a qu’ils Ctaient darts I’exptriena precedence. 

A c&C des alcools quc nous avons idcntit%s, il se form+ dam lea deux exp&iences. un compose quc 

nous n’avons pas identifk et qui rcpr&sente 2% du mtlange. 

Produits rksulranr de I’acko/yw du pbrornobenztnesulfonare 2b. 1.91 I g de pbromobenztnesulfonate 

2b est dissous darts 1 I.3 ml de solution KOAc/HOAc 0576 M et chaufft 11 80 pendant g hr. L’extractjon 

fournit 800 rng (82.5%) d’acttata, Eb,, = 103-106. Cea derniers soot r&&s par LAH et 10 alcools 

analyses en CPCi sur colonne B. Les alcools m et 2Jb sont identities par leurs tcmps de retention sur 
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colonne B. Lcs alcools 2lb et 22b sont &par&s par CPG sur colonnc B, (21b F = 55.5-56”: 2% F = 82-85”). 
et identifits [IR] aux tchantillons authcntiqucs (p&par& ci-dcssus). Les proportions dcs diff&ents akools 
dCtcrmintcs par CPG sur la colonnc B sont indiqu&s dans Ic Tableau 2. 
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