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R&mm&-La condensation en milieu aprotique des Cnolates de &ones sur le chloro-I cyclohexene conduit 

a da composes nouveaux. En particulier, Ies &ones cycliques donnent a&s P des tricyclo[6,n.0,0.2~7] 

aWuz-6 oh-l dont la structure est dCtermin& par Rayons X et etude RMN a I’aidedu complexe Eu(DPM),. 

Le m&aoisme de ces reactions est discutt. 

Ahatmet-Aprotic condensation of ketone enolates with lchlorocyclohexene lads to new compounds: 

cyclic ketone enolata yield tricycl~6,n,0,0,2~7] 6-alkene 1-01s. Structures are determined by X rays analysis 

and NMR studies with Eu(DPM),. The mechanism of the reactions is discussed. 

INTRODUCTION 

Nous AVONS MONT& anterieurement’ qu’il est possible de condenser divers nucleo- 
philes sure le chloro-1 cyclohextne au sein de solvants aprotiques, en presence de 
bases telles que NaNH, ou NaNH,-t-BuONa: ccs reactions se font par I’inter- 
mediaire du cyclohexyn2 et etablissent un parallek entte les reactions cycloalcyniques 
et aryniques Pour ces dernitres, il a Cte montr? que les enolates de c&ones constituent 
des nucleophiles particuliers conduisant, par une transposition nouvelle, a la synthese 
de produits interessants. 4s5 Nous rappelons trb schematiquement les reactions 
observees avec les inolates de &ones cycliques (Schema I). 

Schtma I 

Les proportions relatives des produits obtenus, ainsi que k rendement global sont 
fonction des conditions opcratoires. 

Ces reaction sont realisables dans des solvants teb que k tttrahydrofuranne 
(THF’) ou k dimethoxy-12 tthane (DME) gr&oe a la formation de “bases complexes” 
entre NaNH, et les tnolates de c&ones6 

l Cc mtmoire, ainsi que lea publications prtctdentes ‘*L’ font partie d’un travail en vue de la presenta- 
tion, par M. Brunet, d’une Mae de doctorat d’Etat. 
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Ces considerations nous ont amend a pensa que les tnolates de c&ones Ctaient 
susceptibles de se condenser sur le chloro-1 cyclohexene pour conduire “mutatis 
mutandis”, aux memes reactions que cellas observers avec k bromobenztne. 

De fait, un rbultat partiel, que nous reprendrons de facon plus approfondk darts 
k prochain mimoire, nous avait montre’ qw I’enolate de la diethyl c&one se con- 
dense sur k chloro-1 cyclohexene au sein du THF en presena de NaNH,. L’un dea 
principaux produits form& est la c&one 1. Nous avions aloes propod k mecanisme 
suivant (Schema II). 

!khha II 

Dans ce premier memoire, nous ne d&irons que les condensations conduisant A des 
r&hats simples, mais suflisamment clairs pour montrer, d’une part l’intirit de 
ces reactions et d’autre part que k mecanisme anterieurement propose’ n’est certain& 
ment qu’une vue trt% schtmatique de b r6ahte. 

RESULTATS OBTENUS 

Nous avons tout d’abord envisage la condensation d’enolates de &ones devanf 
en principe, conduire a des r&hats simples. Pour cette raison, notre premiere etude 
a porte sur la methyl cyclopropyldtone qi ne presente qu’un site d’enolisation et 
sur deux &ones cycliqua En effet, s’il existe une analogk entrt US reactions et 
lea reactions aryniques, nous pouvions nous attendre, &ant don&s les resultats 
exposes par ailleurs4* 5, A ce que lea tnolates de c&ones cycliques conduisent A des 
alcook cyclobutaniques plus aisiment que les c&ones aliphatiques. 

Lea Schemas III, IV et V rtsument les r&sultals obtenus et les identifications 
reali&s par vok chimique: les determinations de structure par spectroscopit wont 
exposees plus loin. 

9 et 14 seront appekes c&ones “normales” par opposition aux c&ones “transposees” 
4,5 et 10. 

La nature des derives forrnb est tvidemment fonction de la structure ck la &one 
de depart et, dam chaque cas, la distribution des prod& de reaction depend des 
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conditions operatoires et particulierement du solvant L’etude de ces demiers facteurs 
est r&urn& dans la partie experimentale (Tableaux I, II, III). 

Nous pouvons faire les observations suivantes: 
Les rendements de ces condensations sont gCneralement bons L’tnolate 3 ne 

conduit pas a la formation appreciable d’alcool cyclobutanique; ii faut cependant 
noter la presence dune trace d’un cornpod qui pourrait etre un alcod mak que 
nous n’avons pl identifier avec certitude en raisoa des tr+s faibles quantit$ obtenues. 

Par contre, les c&ones cycliques conduisent bien, comme iI Ctait attendy aux 
tricycb [S,n,O,o’* 7 al&red ols-1. La presence des alcooh 8 et 13 dans les produits 
de condensation depend du temps reactionnel et du solvant. Ces resultats sont 
comparables a ceux obtenus en serie arynique’ et nous pouvions prevoir que les 
&tones sont formtes, du moins en partie, par ouvertute des alcoolates correspondant 
A 8 et 13. 

En effet, si 8 et 13 restent bien inchangb apt& contact avec NaH dans k II-IF 
pendant 40 hr a temperature ambiante, par contre, dans le HMPT, ils sont totalement 
transform& en 9 et 14 respectivement aprb 2 hr (Schema VI). 

OH OH 

n =2.3 

SchCma VI 

II est clair que h polari du solvant joue un role important sur la stabilite des 
alcoolates. 

L’obtenticn de &ones “transposees” avec I’tnolate de la methyl cyclopropylcetone 
fait intervenir un alcoolate intermediaite instable. L’absenoe de quantites appreci- 
ables d’alcod dans les produits de reaction est due, comme nous k verrons dam les 
memoires suivants, a I’absenoe de groupes alkyles en position 8 dam Ies alcoolates 
des bicycle [4,2,0] octene-1 ols-7. 

Enfin, les proportions relatives de 4 et 5 sont fonction du solvanS I’augmentation 
de la polarite du solvant allant de pair avec celk du pourcentage de 5. 

Notom tgalement que l’on n’obtient jamais, aver la cyclohexanone, de &one 
avec aggrandissement de cycle analogue a 10. C’est egalement ce qui a tte constat& 
lots de I’action de l’enolate de la cyclohexanone sur k benzyne.5 

DISCUSSION DES RESULTATS 

L’influenoe de la structure de la &one de depart et des conditions operatoires sur 
k sens d’ouverture des alcoolates et la repartition des produits form& sem discutee 
dam les prochains memoires. 

Par contre, 1s r&hats obtenus dam k present travail posent de nouvelles ques- 
tions, qui nous paraissent essentielles, concemant la natuie de I’intermediaire 
reactionnel. 
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Considerons tout d’abord la formation des alcools Noes avons montrt?. ‘*’ 
que les condensations d’amines et thiolates de soditnn sur k chloro-1 cyclohexene 
se font par l’interm&liaire du cyclohexyne et l’cn pourrait done s’attendte a un 
mtcanisme tel que celui que nous avow expod darts I’introducticn (Schema II). 

En fait, nous n’avons jamais pl mettte en evidence d’alcod possedant une insatura- 
tion a k jonction des cycles en C, et C,. Le mecanisme A, represente avec une &one 
cyclique, pourrait expliquer (z rbultat: 

P II 

Be = base 
OH 

[ ~H*j 
16 

w (CH,), 

17 

Mkcanismc A 

Cependant, ce schema ne sembk pas tr& satisfaisant En effet, il ny a aucune 
raison apparente pour que l’isomtrisation 16 + 17 soit univoque alots qu’il existe 
deux methyltnes alIyliques dam 16. 

Une autre hypothtse decouk des considerations suivantes: 
-1es Cnolates de c&ones forment avec NaNH, des “bases complexes” particuliere- 
ment forte.8 et leur pouvoir nucltophik est dimimL6 
-il est connu que les cycloalcynes en Cg, C,, et Cii s’isomerisent en presence de 
bases fortes pour donner les ditnes-1.2 correspondants plus stables.* 

Ceci nous amtne a envisager k mecanisme B. 

Be =bas.e 

I H,O" 

Mkcanisme B 
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Schtma VII 

IA basicitk de “NaNH,-knolate” &ant sup&ewe a cell de “NaNH,-t-BuONa’, 
base utiliske pour les condensations d’amines et de thiolates de sodium, et It pouvoir 
nuclCophile des enolates &ant 6 amoindri, il est possible que l’attaqut de I’enolate 
soit suflkunment lente pour permettte I’isomerisatiai yne + diene-12. 

Nous ne pouvons evidemment pas rejeta la formation directe du cyclohexadiew 
1,2 a partir du chloro-1 cyclohextne, bien quc nous n’ayons pas pl mettre en evidence 
les prod&s de condensation sur un tel intermediaire dans un preckdent travail’ 
aj les conditions utiliskes Ctaient asset semblables. 

Quant aux derivb dtoniques, ils peuvent itre engendrb de different= facons 
(Schema VII). 

Pour l’instant, il LX nous est pas possibk de savoir si ces mtcanismes interviennent 
simultanement ou non. 
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D’une point de vue purement synthetique, ces reactions nouvelles constituent 
une bontle voie d’acces aux alkylidene-2 cyclohexyl c&ones et surtout aux tricycle 
[6,n,0,02*‘]aldne-6 01~1, peu accessibles par d’autres voies. L’itude de l’influence 
des conditions operatoires s’est reveke t&s interessante puisqu’elk a permis de 
preciser des conditions permettant I’obtention de prod&s puts ou ck melanges 
trts riches en un constituant. Les mat&es premieres et Ies modes o&atoires que 
nous utilisons sont simples et I’obtention des produits aiste. Nous poursuivons nos 
recherches pour preciser k mecanisme de ces reactions et Ctendre leur champ d’applica- 
tion. 

Etude spectroscopique du tricycIo[6,5,0,02* ‘ltridecene-6 01-l ef du bicycIo[6.4,0,02*‘]- 
dodecene-6 ol- 1 

A notre connaissance, ces alcools sont d&its pour k premiere fois et constituent 
les elements d’une nouvelle strie de produits Leur identification et la dtterminatim 
de leurs propriet:tb spectrales ont fait l’objet d’une etude particuliere que nous rap 
portons ci-dessous. Les donnees obtenues joueront un role important dans les 
memoires suivants lors de la determination de la structure d’alcools appartenant a 
la meme serie. 

(a) Idenrijkacim de 8. L’analyse centesimak et les spectres IR et RMN (cJ. partie 
experimentale) permettaient de penser que cet alcool Ctait k tricyclo[6,5,0,02* ‘I- 
wide&e4 01-l. Le spectra de diffraction de rayons X de son parabromobenzoate9 
a confirnn? cette structure et permis de prtciser defmitivement la sttreochimk de 
cet alcool. 

HZ \ QD a 

H, OH 

De plus I’etude du spectra de RMN de cet alcod en presence de quantites croissantes 
de trk (dipivalomethanato) europium Eu(DPM), lo montn: que les signaux cor- 
respondants aux deux protons tertiaires H, et H, se deplacent vers les champs 
faibles, a des “vitesses” identiques et plus rapidement que les signaux de tout autre 
proton. Ce resultat est tout a fait compatible avec la structure “toute cis” de 8 et 
nous a permia comme nous le montrerons dans ck prochain= publicatiow de 
preciser la stertochimie d’alcools obtenus par des rtactiom semblables avec d’autres 
enolates de &ones. 

(b) Identificatiorr de 13. En particulier, k precedent rQultat nous a permis de 
preciser La stereochimie de I’alcool 13. 

L’analyse centesimak et la comparaison des spectres IR et RMN (cf. par& exp&ri- 
mentale) de I’alcool lui-m&e et de son parabromobenzoate avec ceux des produits 
correspondants obtenus avec la cycloheptanone indiquent une structure semblabk 
ZI celk de 8. 

On retrouw en particulier en RMN les deux protom cyclobutaniqw entre 
2.6 et 2.9 ppm (CDCl,) et en IR une ban& v(C=C) a 1700 cm-‘. Les quelques 
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exemples connus dam la litthture” et k prhent travail montrent que les frtquences 
relativement hautes obtenues pour les v(C=C) sont caracttristiques des mtthyl- 
tnecyclobutane d da bicyclo[4,2,0]octtne-1. 

De plus l’hde du spectn de RMN de cet alcool en presence de quantit$ croissantes 
de complexe Eu@PMh conduit aux courbg rep&en&s sur la Fig 1 ai nous avons 
egalement pod les rhltats obtenus avec 8. 

H, ’ H2 

/ 4. Ht HOH 

- “‘2 (13) 
_--- n=3 (8) 

I” 

oo^ loo- 
Q 

n3 

"3 ./A, 50- 

0 01 02 03 04 

Eu(DPM), 

Substmt 

Ro. I. Variation du dweot chimiquc de-s protons cyclobutaniquar et vinyliqucs de 8 u 13 en for&on 
de la concentration co Eu(DPM), dans CDCI,. 

Ces r&wltats nous permettent d’afhner qw 13 prhente la stCrCochimk suivante: 

H 

\ 

QO 
H OH 

13 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spectrcs IR om W cnregistrb sur un spcctrophotomttrc Perkin-Elma 457. Lg spearer dc RMN 
om tot effcctu6s sur dcs appareik Varian A 60, Jed C 60 HL ou Bruka 90 MHz; lcs dtplacemcnts chimiquee 
som don&s en 6 (ppm) par rapport au TMS en rtfCreocc inteme. Ls cpv aoalytiqucs soot tialistcs BUT 
da appareik Girdd 75 CD/IT ou Carlo Erhn GI 452, dttccteurs a ionisatim ck flammc; les cpv prCpar& 
tiws sur Acrograph 700 ou Carb Erln GV, colonncs & 2,4 ou 6 mttrcs Lg chromatographiar en phase 
liquidc sont cffcctutcS sur cdooa de silia Meti (70-230 me& ASTM) avcc de 1’Ctha de p&rok 4Y-W. 
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Le chloro-I cyclohextnc *It prep& selat Jacquia et Mousseron.” Notxt l’utilisom fraichemem distillt 
sur colonne a ban& tournante NFT 5Q Nous employotm l’amidute & sodium Fluka IavC plusicuts fok 
avec du THF et tinement broyC dam k solvattt dbsirt. Lea r&actions so6 cffecttt6~1 sou6 atmosph&re 
d’axote R Los ozonolysm soot effectutm selon la methode de KnowlesL3 Les complexes cuivriqtts sent 
prepares selon LamPnt.‘4 Les points de fusion son1 instantanb. 

Made ophtoirv &ha1 

A UIT suspension de NaNH, (150 mM) dam k solvant dCsir+, on ajout goutte g goutte 33 mM de 
&one B temperature ambiante, portc le mClattge a 35-W pendant deux hr. laisse ensuite revettir g 30-35” 
youte k chloro-1 cyclohexene et laissc a 3G35” pendant la tcmps indiqttts dam ha tabkaux. On jcttc 
sur glace+ acid& par HCI N/5, extrait a I’&.ha pttk dchc sur MgSO,. Aprte evaporation des solvantz+ 
on isok ls fraction prittcipak par distillation sous vide. 

Condensation d’hohtes de &tones SW le chloro-1 cyclohexPne 
Car de h mlthyl cyclopropyl dtone. Tableau I. Lc mtlangc de dctx &ones (4 + 5) ti obtenu par 

distillation E:, = 105-110”. Elks soot ensuite stpartes par cppv (Gtrbowax 120”) 4 (Calc C,,H,,O: 

TAEUAU 1. CoNDENsAnoN ne 3 (50 mM) suu 2 (25 mM) 
ac ritfsmca MI NaNH, (100 mM)~erawcr 24 hr A30-35” 

1 THF 82 18 40 
2 DME 70 30 45 

’ 40 ml THF= tctrahydrofuranne 
DME = dimcthoxy-1.2 cthane 

’ determines par cpv (Carbowax, 140”) 
’ rendemcnts en produits rectifies 

C, 8044; H, 9.83. Tr. C 8057; H, 9.87 %) IR (Ccl,): v(C+O) = 1700 VtC=C) = 1650 cm- *. RMN (Ccl,): 
6 (ppm) = 4%’ (m 1 H); 4.8 (m, 1H); 3.30 (m, 1 H); 1.2-24 (2 mass& 9H); W-10 (m, 4H) 5 (Calc C1 , H,,O: 
C, 8044; H, 9.83. Tr.: C, 8Q47; H, 990%) JR (film): v(C=O) = 16% v(C=C) = 1670 cm- *. RMN (Ccl,): 
6 (ppm) = 5.&t (m 1H); 3a (m. IH); 1.2-2.3 (m, IOH) dent sc dttachc fortemcnt tm signal a 165 ppm; 
0.7-10 (m, 4H) Ce spectra dc RMN est analoguc a celui dc l’acCtyl6 methyl-l cyclohextnc d&it dam 
la litteraturc.” De plus B 90 MHz des experiences de dtcouplag dc spin mettent en tvidena tm couplagc 
entre k proton vinylique et k mttbyk vinyliquq et tm couplag: lointain entte k CH, et k proton tcrtiairc, 
a qtti determint sam Cquivoqttc la plaa dc I’insaturation. 

Par ozonolyse de 4 et destruction de l’oxonide par tat ICgu exc& de trimtthylphosphite. on isok 6 
purifk par son complcxe cuivriqtte puis r&et&? par traitement a HCY diltttt. 6 IR (film): v(C=O) ban& 
tris large a 1600 cm-’ litt.16 v(m) intenr et large RMN (CCl,): a(ppm) = 15.75 (s) disparait par 
additiat dc D,O et 340 (m) (I’cnsembk 1H): 2.1-26 (m, 4H); 16-2.1 (m. 4H); 0*7-1.1 (m, SH) litt.t6 b,,: 
760 (m); 8.25 (m); 9a (m); OH Cnolique P - 5.95 (9). 

6 est en tout point idcntiqtu il un &hantillat authentiquc prep& scion.” F,,,,, = ‘198-1993 F,, = 
198”. 

C~S de h cyclohepmnonc. Tableau II. Lex mClanges (s + 9) ou (8 + 10) sent obtentn par distillation. 
Et, = 145-150”. Ls differen& constituants sent aloa s&pa&t par chromatographk sur colonnc 8 (Calc 
C,,H,,O: C, 81.20; H, 1048. Tr. C, 81.20: H, 1020%) F = 75-779 IR (Ccl,): OH libtx 3620 v(C===C) = 
1700 cm _ t. RMN (Ccl,): d (ppm) = 5.25 (m, IH); 2.85 (m, IH); 265 (m, IH); 2.30 (s, 1H) disparait par 
addition dc D,O; 1.1-2.2 (massifs, 16H) Lc parabromobenxoate h cet alcod ed prepat par action du 
chlorun dc p bromobenxoyk datts la pyridine. F = 99-1003 JR (KBr): v(c=O) a 1710 cm-’ masqttant 
Id v(C=C). RMN (WI,): 6 (ppm) = 792 (d. 2H. J 8.5 Hz): 768 (d, 2H, .I 8.5 Hz): 5.38 (m, 1H): 3.25 (m, 
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TABLEAU II. CONDENSATION DE 7 (Xl mM) sua 2 (25 mM) EN PF&SNCE DE NaNH, 

(100 mM) A 30-35’ 

N’ 

3 

4 

5 

6 

7 

Solvant’ 
Tcmps g O/b 

(h) ” 
9 Yb 

’ 
107: (B + 9 + lO)Y 

~_ ~.__ 

THF 20 75 0 25 65 

THF 24 60 0 40 67 

DME 24 65 35 0 70 

DME 38 IO 90 0 15 

HMPT 24 trace 2100 0 40 

a 40ml 
b dCtermin& par cpv sur 3 m de QF I, 190” 

’ rendement global en produits rectiRCs 

IH) 2% (m IH): 1.1-2.5 (massif& 16H). 9 (Calc. C,,H,,O: C 81.20: H. 10.48. Tr.: C 81.15; H, 10.45”/,). 

IR (film): v(C=O) = 1710 v(C=C) = 1665 cm-‘. RMN (Ccl,): d(ppm) = 5.43 (m, IH); 1.1-30 (plusicurs 

mass& qui SC chcvauchcn& 19H) Le traitemcnt de 9 par k DDQ’s dam k bendnc a retlux conduit a 

la ph&tyl-2 cycloheptanone Il. IR (CCI,): v(C=O) = 1710 cm-‘. RMN (Ccl,): 6 (ppm) = 7.16 ($ 5H): 

3.5-3.7 (m, IH): 240 (massif, 2H): 1.2-2.30 (massif, 8H) La phCnyl-2 cycloheptanone obtenue est en tout 

point identique a un tchantillon authentique prCpam selon. ’ IO (Calc C,,H,,O: C. 81.20; H, 10.48. 

Tr.: C, 81.31: I-L 1038Y0). F = 6263”. IR (Ccl,): v(C=O) = 1705 v(C%) = 1650 cm- ‘. RMN (CDCI,): 

b (ppm) = 5.65 (m, 1 H. J 8 Hz): 3.35 (m. I H): 2.2-3.1 (m, 2H): 1.1-2.1 (tn. 16H). L,e spectre de masse fournit 
la masse moltculaitc 192 Le fragment majeur (M-43) et les fragments prtpondCrants (M-29) (M-57). 

(M-71). (M-85) sont en accord avec la structure proposk et correspondent B une voie dc fragmentation 

classique da c&ones bicycliques.‘9 

Cependem cettc mCthode ne permct tvidemment pas de dCtermina la posttion de k double liaison. 

Dew formules pouvaient itre envisa&: 

lob 

Toutefoi$ I’allun du signal du proton vinylique cn RMN n’est pas compatible avec k structure 10a. 

En cffef a signal apparah sous forme de triplet dont la ban& crntrak est dtdoublte. les constantcs de 
couplag Ctant de I’ordn de 8 Hr cc qti ne correspond pas aux va!cua dtcrits pour dea protons cycle 

hexCniques. 1o Par contre. la structure lob correspond bier a dcs constants de couplag ck cd ordrc.” 

Car de h cyclohexanone. Tableau III. L.es melanges (13 + 14) sent obtenus par distillation; E,” = IltX 

120”. puis &par& si n&cssairc, par chromatographie sur colonne. 13 (Calc C,xH,,O: C. W85; l-l, 10.18. 

Tr.: C 80.67: H, 1040%) F = 91-92’. IR (Ccl,): v(OH librc) = 3620 v(C=C) = 1703 cm-‘. RMN (Ccl,): 

6 (ppm = 530 (m, 1H): 3.30 (s, 1H) disparalt par addition dc D,O: 29 (m, IH); 26 (m. 1H): 1.1-2.2 (massa 

14H avcc forte resonana a 140 ppm) Le parabromobenzoate de 13 est prtpari par action du chlorum 
de p-bromobenzoyk darts la pyridine. C’est un liquide visqueux. 1R (Ccl,): v(C=O) = 1715 cm-’ avcc 

Cpaulements v(C=CJ pcu visible. RMN (Ccl,): G(ppm) = 7.75 (d, 2H, J 8.5 Hz): 74 (d 2H J 8.5 Hz); 
5.35 (m, 1H): 3.2 (m, 1H); 2.8 (m 1H); 1.1-2.5 (massit 14H) 14 (Calc C,IH,,O: C 80.85: H. 10.18. Tr.: 

C 80.77; H, 10.30?;). IR (film): v(C=Q) = 1710 cm-’ et tpaulemcnt a 1690 cm“. RMN (Ccl,): 6 (ppm) = 
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TABLEAU Ill. CONDENSATION DE 12 (50 mM) suu 2 (25 mM) EN PF&SENCE DE NaNH, 

(100 mM) i, 3&35’ 

N” SolvanP Temps (h) 13”/,” 
_ .-. 

8 THF 24 rlO0 

9 THF 48 rlO0 

10 DME 24 63 

II HMPT 24 0 

” 4Oml 

b determmes par cpv sur 3 m de QF 1 $ Ivo” 

’ rendement global en produits rectilits 

14 O/‘b 0 (13 + 14)O/,’ 

trace 55 
trace 55 

37 65 

100 45 

5.27 (m, IH); 2.75 (m 1H): 1.2-2.5 (massif. 16H). 14 est en tout point identlquc g un echantillon authentiquc 
prCpati selon Rapson*’ et conforme aux donntes de la htttrature.” 
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