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R&m&La condensation en milieu aprotique de I’tnolate de I’isopropyl phtnyl&tonc sur Ic chloro-I 

cyclohextnc conduit a I’isopropylidt%z-2 cyclohcxyl phtnylcttonc, au phtnyl-7 dimtthyl-8.8 bsyclo 

[4.2.0]octine-I 01-7 et a la dimtthyl-9.9 tbtrahydro-I .2.3.4 anthrone. L’iroolatc de la m&thy1 phtnylcttone 

conduit a la mtthyltne-2 cyclohcxyl phtnylc&one et au tttrahydro-1.2,3,4 phCnanthrol facilemcnt 

accesstble par cette vote. Lcs structures sont prouvtes par IR, RMN. Eu(DPM), et spcctres de difhaction 

de Rayons X. Le m&anisme de ces rCactions est discutt. 

Absbmc- Aprotic condensation of isopropyl phenylketone enolate with I-chloro cyclohexene leads to 

2-isopropylidcnc cyclohexyl phenylketone, ‘I-phenyl 8,8-dimethyl bicycle r4.2.01 I-octenc 7-01 and 9,9- 

dimethyl I ,2,3,4tetrahydro anthrone. Methyl phtoylketone enolate leads to 2-methylcne cyclohexyl 

phcnylketone and 1.2.3.4tetrahydro phcnanthrol which is hardly obtained by other methods. Structures 
are determined by IR. NMR. Eu(DPM), studies and X rays analysis. Mechanisms are discussed. 

INTRODUCTION 

Nos TRAVAIL ANTfBUEURS”* concemaat la condensation des enolates de &one 
SW le chloro- 1 cyclohextne en presence de bases ont montre que ces reactions nouvelles 
constituent une voie de synth&se simple pour divers produits difficilement accessibles 
par d’autres methodes, en particulier des alkylidtne-2 cyclohexyl &ones et 
alkylidene-3 cyclobutanols. 

De plus, nous avons mis en evidence une analogie entre ces reactions et celles 
observees lors de la condensation des enolates de &ones sur le benzyne.’ L’etude 
de ces demitres a permis de mettre en evidence le comportement particulier des 
alkyl arylcttones.4 

II nous a done paru interessant d’etudier les condensations d’inolates de c&ones 
aromatiques simples sur le chloro-I cyclohextne en presence de NaNH,. 

Rappelons que d’aprts nos etudes anterieures, la reaction la plus generale que 
nous puissions attendre peut etre schtmatisee par: 

l Ce mCmoire. ainsi que Its publications prCtidentcs’.‘.7.s.9 font partic d’un travail en WC de la 

priscntatioo par M. Brunet d’unc TlGc de Doctorat d’Etat. 
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Dans le present travail, nous montrerons qu’il n’en est pas tout A fait ainsi et que 
ces rkactions ouvrent la voie A de nouvelles synthtses. 

RESULTATS 

Les SchCmas II et III rksument les rksultats obtenus et les identifications rkaliskes 
par voie chimique. LAS determinations de structure par voie spectroscopique seront 
exposkes plus loin. 
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l DDQ = dichloro-13 dicyane5.6 bcumquinonc 
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Schtma III 

Remarquons tout d’abord que ces condensations d’enolates de c&ones aromatiques 
sur le chloro-1 cyclohex&ne conduisent A des types de composb (6 et 11) dont la 
formation est rencontrk pour la premitre fois dans nos reactions.‘*’ 

Notons Cgalement que la mtthyl phCnylc&one ne conduit pas A la formation 
d’alcool alkylidkne cyclobutanique. Cependant, comme dans le cas de la mithyl 
cyclopropylc&one’ l’obtention de la &tone “transpo&e” 10 entraine l’intervention 
d’un alcoolate bicyclique interrnaiaire. 

Nous avons fait varier les facteurs qui gouvernent habituellement l’tvolution de 
ces condensations afm de Ies rendre Ies plus sp&ifiques possible. Les Tableaux I et 
II (c& partie exp&imentale) rendent compte des resultats obtenus. 

Comme nous I’avions remarquC par ailleurs,‘* 2 il est clair que I’augmentation du 
temps de riaction ou de la polaritt du solvant provoque la disparition des alcools 
au profit des c&ones. L’augmentation du temps de riaction permet cependant 
l’obtention de meilleurs rendements. 

L’hexambthylphosphotriamide (HMPT) conduit toujours A un rendement plus 
faible que les autres solvants mais la dlectivite de la rCaction est meilleure. Cette 
Aectivitt devient particulitrement intbressante pour I’obtention du Wahydro- 
1,2,3,4 phCnanthro1 (n” 10 Tableau II) bien que la siparation par distillation du 
melange (10 + 11) soit tr&s ais&. 

DISCUSSION DES RESULTATS 

L’origine de 4,5 et 10 a dbjA CtC disc&z anttrieurement.‘, ’ Par contre, la forma- 
tion de 6 et 11 est recontr6e ici pour la premibre fois; elle est Cvidemment due A la 
prknce d’un noyau aromatique dans la &tone de dCpart. 

I1 semble, d’apres la formule de 6 que ce dCrivt carbonyle provienne de I’Cvolution 
de l’anion intermtiiaire conduisant habituellement aux c&ones “transpo&s” 
(Schtma IV). 
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Schtma IV 

La demikre &ape de la formation de 6 parait raisonnable &ant donnts les rksultats 
obtenus par Burley et Young’ que nous rappelons par le schkma V : 
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SchCma V 

Nous n’avons jamais pu mettre en tvidence la &one correspondant A 1’Cnolate 
15. Cette observation a ktk prkckdemment discutke et justifike.2 
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Les effets de solvants observes (cf partie experimentale) sont en accord avec notre 
hypothese. 

En effet, dans un milieu solvatant peu les cations, l’enolate en U Mb est stabilisk 
par le cation Na+.6 Si au contraire, le cation est fortement solvati (HMPT), les 
repulsions electroniques dtfavorisent 14b au profit de 14a. 

Done. pour des conditions donnees. I’augmentation de la polariti du solvant doit 
favor&r 14a et par la mCme, la formation de 6. C’est effectivement ce que nous 
observons. II est difficile de discuter de I’influence du temps de reaction. 

Pour ce qui est de la formation de 11, nous pouvons proposer formellement les 
schemas partiels suivants (Schema VI): 

16 

B’= base Schtma VI 

L’anion 16 peut provenir de la condensation de l’Cnolate9 sur le cyclohexaditne-1.2 
ou de I’ouverture de I’alcoolate 18 (voie b). Quant a 17, il pourrait se former par 
attaque de 9 sur un cyclohexyne intermCdiaire.7*8*9 Pour I’instant, nous ne pouvons 
trancher entre ces deux possibilites. 

18 

Les differences observkes dans Its condensations de 3 et 9 sur le chloro- 1 cyclohextne 
peuvent etre expliquees de la manitre suivante : 

Lorsque I’alcoolate correspondant A 4 s’ouvre pour donner le carbanion 19, 
celui-ci, ne pouvant participer a l’enolisation de la fonction c&one attaque de nouveau 
le groupe carbonyle et la reaction evolue dans le sens de la formation de I’anion 1C 
(Schema IV) puis de 6. 
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Dans le cas de I’acetophtnone, I’alcoolate 18 peut s’ouvrir dans les deux sens: 
l’anion 16 alors forme (voie b) peut participer a une delocalisation importante 
(Schema VI) permettant ainsi la cyclisation conduisant a 11. Les rksultats obtenus 
(Tableau II) montrent que la formation de 11 est favoriske par I’utilisation du HMPT; 
ceci est en accord avec nos observations anttrieures,1*2 a savoir que le HMPT 
favor& les ouvertures des alcoolates en &ones “normales”. 

Nous pensions obtenir des renseignements interessants en rkalisant des condensa- 
tions avec des methyl phtnylcttones substitukes sur le noyau aromatique. En fait, 
jusqu’a present, les essais que nous avons effectues avec la pcyanoacetophtnone et 
la p-methoxyacktophenone ne sont pas concluants. Avec la premiere c&one, le 
rendement des condensations semble tres faible, et avec la seconde, nous n’avons pu 
isoler que le compose 20, avec un rendement de I’ordre de 25 %. 

Dans le cas de la p-methoxyadtophenone, I’examen des spectres IR de melanges 
semble indiquer la presence du tetrahydrophinanthrol attendu mais son instabilite 
durant les separations a, jusqu’a present, rendu son obtention impossible. 

Etude spectroscopique de 4,6 et 11 
(a) Identification de 4. L’analyse centtsimale et la comparaison des spectres IR 

et RMN (voir partie experimentale) avec ceux des alcools prictklemment obtenus’* 2 
montrent que 4 est un phenyl-7 dimethyl-8,8 bicycle [4.2.0] ocdne-1 01-7. 

L’itude du spectre de RMN en presence de quantitts croissantes du complexe 
tris(dipivalomithanato) europium : Eu(DPM),” conduit aux observations sui- 
vantes : 
(1) Les variations des d&placements chimiques du proton tertiaire et de I’un des 
groupes Me sont identiques. 
(2) Le signal de I’autre groupe Me est beaucoup moins depla& ce qui indique qu’il 
est “trans” par rapport au OH. 

Done, d’apres nos resultats anterieurs sur ce type d’alcool’*2 nous pouvons con- 
clure que I’hydrogene tertiaire est “mm”. La formule de 4 est done la suivante: 

4 
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L’examen des modeles moltculaires permet de constater que cette sttreochimie 
est stiriquement plus favor&e que celle qui correspond a un hydrogtne tertiaire “cis”. 

Quel que soit le signal consider& nous avons pu remarquer que les variations des 
dtplacements, chimiques des protons de 4 sont moms intenses, a concentrations er 
Eu(DPM), egales, que les variations des dtplacements chimiques observkes pour 
des alcools du meme type moins encombrb sttriquement autour du groupe OH. 
Ceci semble indiquer une plus grande distance oxygene-europium. 

(b) Identflcation de 6. En ce qui concerne 6, I’analyse centesimale correspond 
A la formule brute Ci6HL80. Cependant, les spectres IR et RMN ne correspondent 
a aucun des produits attendus selon le schema I. En elfet, le spectre IR presente une 
bande v(C=O) intense a 1650 cm-‘, cc qui semble correspondre a une double 
conjugaison du C=O avec un noyau aromatique et une double liaison.’ ’ 

Le spectre de RMN presente, dans la region des aromatiques, deux massifs com- 
plexes (6 = 8.15 et 7.5 ppm) correspondant respectivement a 1 et 3 protons. On 
observe ensuite a 6 = 2.4 et 1.7 ppm deux massifs correspondant chacun a 4 protons 
et enfm un singulet (6 = 1.5 ppm) representant 6 protons. 

Lorsque Ton etudie qualitativement le spectre de RMN en presence d’Eu(DPM),, 
on observe les phenomtnes suivants : 
(1) deux signaux sont beaucoup plus sensiblement deplaces que tous les autres. II 
s’agit du signal (1 H) A 8.15 ppm et d’une partie (2 H) du signal a 2.4 ppm. 
(2) le signal des groupes Me est relativement peu sensible 11 I’effet de I’europium, ce 
qui laisse supposer que les Me ne sont pas a proximite immediate du groupe car- 
bonyle. 

De plus, le spectre UV presente un Amax = 256 nm (E = 10,700) que I’on retrouve 
generalement l2 pour les enchainements du type 

Is-C-& 
i! 

\ 

Toutes ces donnkes concordent avec la structure suivante : 

6 

La confirmation de cette structure nous a tte donnee en traitant 6 par la dichloro-2.3 
dicyano-5,6 benzoquinone (DDQ),” (Schema II). 

La dimethyl-9.9 anthrone ainsi obtenue est en tout point identique (F, F,.,,=,., IR 
et RMN) A un kchantillon authentique prepare A I’aide d’une synth&se arynique 
exposke par ailleurs.3 La d&hydrogenation par le DDQ prouve done le squelette 
carbont et indique la presence d’une double liaison darts le cycle non aromatique de 
6. Cette double liaison ne peut etre que tetrasubstituke puisque le spectre de RMN ne 
revele aucun proton vinylique. 
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(c) fdentification de 11. Get alcool ne presente aucune des caracteristiques spec- 
trales rencontrees pour les alkylidtne-3 cyclobutanols pr&demment decrits.‘* 2 

L’analyse centesimale conduit a la formule brute C14H140. Les principales 
caracteristiques spectrales sont les suivantes: en IR, OH libre a 3620 cm- ’ et bandes 
a 1630 et 1600 cm-‘. Le spectre de RMN presente 3 multiplets entre 7.2 et 8.2 ppm 
(4 H), un singulet a 6.3 ppm (1 H), un massif a 5.30 (1 H) qui disparait par addition 
d’eau lourde, et enlin 2 massifs (263.1 et 1.7-2.0 ppm) correspondant chacun a 
4 protons. 

Deux formules semblaient compatibles avec ces caracteristiques : 

OH 

lla llh 

Lorsqu’on effectue une etude qualitative de ce spectre en presence de quantites 
croissantes d’Eu (DPM)3, on constate que deux signaux sont trts dCpla&s. II s’agit 
du singulet (63 ppm) et d’un massif (1 H) situe dans la region des aromatiques 
(#8-O ppm). Par contre, les autres signaux aromatiques et les signaux aux champs 
plus forts (massifs entre I.7 et 3.1) sont beaucoup moins dCplac&. Ces observations 
sont en faveur de lln puisque dans llb deux des protons du cycle non aromatique 
devraient Ctre tres sensibles a l’effet paramagnetique de l‘europium, ce qui n’est pas 
le cas. 

Le para-bromobenzoate de cet alcool a tti prepare et le spectre de diffraction des 
rayons Xl4 a delinitivement conlirme la structure lla. 

CONCLUSION 

Ce travail, ainsi que les precedents’* 2 montre que cette nouvelle condensation des 
Cnolates de c&ones sur le chloro-1 cyclohextne est generale et confirme l’analogie 
avec ce qui a ite observe en serie arynique.’ Certains points mecanistiques restent 
obscurs; cependant, quel que soit le type de c&one utilise, les alcoolates alkylidene- 
cyclobutaniques interviennent toujours comme intermediaires; par contre, l’evolution 
ulttrieure depend des substituants voisins du groupe carbonyle. Dans cette optique, 
les arylc&ones conduisent a un type de reaction tres particulier. 

Du point de vue synthetique, ces reactions constituent une methode inttressante 
pour l’obtention des alkylidtne-2 cyclohexylcetones. 

Les tnolates de &tones cycliques’ conduisent essentiellement aux tricycle 
[6.n.0.02*‘]alcene-6 ols-1, composes nouveaux et dont la synthtse par d’autres voies 
semble, A priori, trts delicate. 

Les tnolates de c&ones aliphatiques’ conduisent egalement aux bicyclo[4.2.0] 
ocdne-1 ols-7, composes que nous decrivons pour la premiere fois. 
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Enfin, les c&ones aromatiques nous ont permis de mettre au point une synthese 
nouvelle de la dimethyl-9,9 tetrahydro-1,2,3,4 anthione et surtout une synthese 
particulierement facile A mettre en oeuvre du tttrahydro l&3,4 phenanthrol. 

Les produits obtenus sont souvent facilement separables, les modes operatoires 
sont simples, les mat&es premieres utiliskes sont commerciales ou d’ac& immkdiat. 

Nous poursuivons nos recherches avec d’autres halo-cyclenes et diverses c&ones 
afin d’bendre le champ de synthese de ces reactions et d’essayer d’eclaircir les points 
obscurs de leur mkcanisme. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Lcs spectrcs IR ont ttt cnregistrb sur un spectrophotomttre Pcrkin-Elmer 457. Les spectres de RMN 

ont &t efTcctu&s sur da appareils Varian A 60, Jeol C 60 HL ou Bruker 90 MH7; Its dtplaccments chim- 

iqucs sent don&s en &ppm) par rapport au TMS en rtftrcna intcrnc. Les CPV analytiques sont rtalisies 

sur dcs apparcils Girdcl 75 CD/PI’ ou Carlo Erba Cl 452. dCtccteurs a ionisation de flamme, les CPV 

prtparatives sur Aerograph 700 ou Carlo Erba-GV. colonnes de 2.4 ou 6 m&es. Lcs chromatographies 

en phase liquidc sont cNectu&s sur colonne de silice Merck (70-230 mesh ASTM) avec de I’tther de 

p&role 45”-60”. Le chloro-l cyclohextne est prtpart selon Jacquicr et Mousseron.” Nous I’utilisons 

fraichement distillt sur colonne a bande tournantc NFT 50. Nous employons I’amtdurc de sodium Fluka 

lavt plusieurs fois avec du THF et finemcnt broyC dans lc solvant dtsirt. Lcs rCactions sont effect&es 

sous atmosph& d’azote R. Les ozonolyscs sont eNectutes sclon la mCthode de Knowles.” Les com- 

plexes cuivriques sont prCparis selon Lamant. ” Lcs points de fusion sont instantan&. 

Mode opkaroire gin&al 

A une suspension de NaNH, (150mM) dans le solvant d&sir&. on a,joute goutte a goutte 50 mM de 

c&one a temptrature ambiante. porte le mtlang a 35-40” pendant deux hr. laisse cnsuite revcnir a 3&35’, 

ajoutc le chloro-l cyclohexene et laisse a 3&35” pendant Its temps indiqub dans la tableaux. On jette 

sur glace, acidifie par HCI N/S. extrait a I’tther puis s&he sur MgSO,. Aprts tvaporation des solvants. 

on isolc la fraction principale par distillation sous vidc. 

Condensafion d’/nolates de c&one SW le chloro-I cyclohextine 

Cap de /a phPnyl isopropyl&one. Tableau 1. Les diN&ents milanga sont obtcnus par distillation (Et , 

= 12tSl40”). puis &parts par chromatographie sur colonne. 

TABLEAU I. CONDENSATION DE 3 (50mM) SUR 2 (25 mM) EN PRESLNCE DE NaNH, (100 mM) i, 3&35” 

N” 

1 

Sol& 

THF 

Tempsfi) O 4 Q/‘b 

12 30 

5Yb 0 6Yb 0 14 + 5 + 6):;’ 
_-. .~ 

45 25 20 

2 THF 24 20 40 40 40 
-~ -. .-. 

3 THF 48 IO 45 45 60 
~. - __ 

4 DME 24 17 38 45 40 
_ . ~-. -. -. - ~ 

5 HMPT 24 0 20 80 35 

6 HMPT 48 0 20 80 50 

’ 40 ml-THF = tttrahydrofuranne, DME = dimtthoxy-I.2 tthanc, HMPT = hcxamCthyl- 

phosphotriamide. 

’ Wtcrminb par cpv sur SE 30. 180 

’ Rendement en produits rectifits 
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4 (CA. CIbH,,O C, 84.16; H, 8.83. Tr. C, 8440: H, 8.65%). IR (Ccl,): OH librc 3620 v(C==C) = 1700 

bandc A 1650cm.‘. RMN (Ccl,): Mppm) = 7.08 (s. 5 H); 5.28 (m 1 H): 3.45 (m, 1 H): 14-2.2 (massif, 

H, dont l’un disparalt par addition de D,O); 1.17 ($3 H); @85 (s, 3 H). 

5 (Calc: C,,H,,O C, 84.6: H, 8.83: Tr: C. 84.0: H, 8.95%). IR (Slm): dC=O) = 1675 cm-’ large. 
RMN (Ccl,): Mppm) = 7.9 (m, 2 H); 7.4 (m, 3 H): 3.5 (m, 1 H); 1.2-2.5 (massif, 14 H SW lcqucl se dttachcnt 

2 singulets a 1.70 et 1.75 ppm). 

6 Calc: C,,H,,O C, 84.91: H, 8.02: Tr C. %80; tl. 7.98%). F = 97-98”. IR(CCI,): v(C=O) = 1650 

bandes a 1600 et 1580cm-‘. RMN(CCI,): d(ppm) = 8.15 (m, 1 H): 7.5 (m. 3 H); 2.5 (m, 4H); 1.75 (m, 

4 H); 1.50 (s, 6 H). UV: I,,, (heptane) = 252 nm (c = lO,OOO), 264 run (s = 8.900). 

Par ozonolyse de 5 et destruction de I’ozonide par le trimethyl phosphit+ on isole 7 qui est purilit par 

son complexe cuivrique. Le produit ainsi obtenu est en tout point identique A un tchantillon authentique 

et conforme aux donnees de la litterature. ‘*.I9 IR (CCl,): v(C=Q) = 2 bandes a 1720 et 168Ocm-‘. 

RMN (Xl,): &ppm) = hors kchelle (H tnolique) disparait par addition de D,O. 740 (m 5 H); 4.30 

(m, H tertiaire): 240 (m, 4 H): 1.3-20 (m, 4 H). FLYP,,c = 267-268”. F,,,, = 267-268” (litt.“’ F = 248”). 

Par traitement de 6 (100 hr dans C,H,) par le DDQ. on obtient 8 qui est purifk sur colonne. 8 est en 

tout point identique a un tchantillon authmtique et conforme aux don&es de la litttrature.” F = lOl- 

102”; F,,,,, = 101-102’ (litt.” F = 104105”). IR (CC],): v(C=O) = 1670cm-‘. RMN (Ccl,): Mppm) 

= 8.20 (m, 2 H); 7% (m 6 H); 1.67 (s. 6 H). UV: &,,_ (EtOH) = 269 nm (E = 19,500). 

Gas de /a p/r&y1 mPrhv/cProne. Les constituants 10 et 11 de la condensation sont skparks par distillation. 

10 (Calc: C,,H,,O C. 83.96; H, 8.05 Tr: C. 83.85; H. 7.80%). Eb,., = 135-140”. IR (lilm): v(C=O) 

= 1675. r(C- -0 = 1645 cm-’ RMN (Ccl,): Mppm) = 7.95 (m. 2 H): 740 (m. 3 H): 475 (m. 1 H;; 
4.45 (m. 1 H). 4.0 (m, 1 H). 1.4-2.5 (2 massifs, 8 H). 

TABLEAU II. CONDENSATIONDE~(~O~M)WR~(~S~M)EN PR~SENCEDEN~NH, (lOOmM)A3&35” 

N” Solvant’ Temps01) D 100/b 11 Yb 0 (10 + 11)X 

7 THF 24 45 55 56 

8 THF 72 30 70 80 

9 DME 24 40 60 56 

10 HMPT 24 0 100 30 

‘4Oml 

b Determines par peske aprts separation par distillation 

Par ownolyse de 10 et destruction de I’oxonide en milieu rklucteur. on obtient 7 identifit comme 
prtctdemment. 

11 (Calc: C,,H,,O C. 84.81; H, 7.12. Tr: C, 84.46: H. 7.36%). Eb,, = 165-170”. F~,i,~d~pi,,~i~= 

108-109’ (litt.” F = 106107’). IR (Ccl,) = OH libre A 3620 bandesa 1630et 16OOcm-‘. RMN (Ccl,): 

Mppm) = 7.2-8.2 (m. 4 H); 63 (s, 1 H); 5.3 ($ 1 H) disparait par addition de D,O: 263.1 (m, 4 H); 1.7- 
2.0 (m 4 H). UV: A,, (EtOH) = 212nm (e = 34.500) 243 nm (E = 34.500) 303nm (e = 4,900) 314nm 

0: = 4,300) 330 nm (I: = 3,200). Le PARA bromobenzoate de 11 est prepare dans le pyridine par action du 
chlorure de pbromobenzoyle. F = 15 I- 152’. IR (Ccl,) : v(C==O) = 1745 cm - r 

Car de la (para tirhoxy pUnyI) drhylcCtone. La &one de depart est Climintc par distillation. Le 
rtsidu est alors passe sur colonne de chromatographie. On isole 20. 

243 (Calc: C,5H,,02 C, 78.23: H. 7.88. Tr: C, 78.02: H, 8.02”/;). F = 68-69”. IR (lilm): v(C=Q) = 
1670. v(C=C) = 1650cm-‘. RMN (Ccl,): G(ppm) = 7.9 (d. 2 H. J # 8.5 Hz); 6.85 (d, 2 H. J # 8.5 Hz); 

4.76 (m, 1 H); 4.43 (m, 1 H); 3.83 (s, 4 H masquant a sa base Ie proton tertiaire) 142.4 (2 massifs, 8 H). 
II est a remarquer que cespectre est tout B fait analogue a celui de 10. 
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