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Résumé—La condensation en milieu aprotique des énolates de la diisopropyl et de la méthyl phényl
cétone sur le chloro-1 cyclohepténe, conduit essentiellement a des bicyclo [5.2.0] nonéne-1 ols-8.
L’orientation de ces réactions en fonction du solvant est étudiée et le mécanisme de ces réactions est

discuté.

Abstract—Condensation in aprotic media of enolates of diisopropyl and methyl phenyl ketones with
1-chlorocycloheptene leads mainly to bicyclo {5.2.0] 1-nonene 8-ols. Solvent effects are studied and the

reaction mechanism is discussed.

Nous avons précédemment montré' que la conden-
sation, en présence de bases, d’énolates de cétones
alicycliques sur le chloro-1 cyclohepténe conduit,
dans certaines conditions, a des alcools alkylidéne -
cyclobutaniques isomeéres (Schéma 1).
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Les condensations d’énolates de cétones alicycli-
ques sur le chloro-1 cyclohexéne conduisent uni-
quement’ aux alcools alkylidéne-cyclobutaniques
possédant la configuration de 3 et d’une maniére
générale, les alcoolates tricycliques ainsi obtenus
sont beaucoup moins stables que ceux de la série
cyclohepténique. Dans cette derniére série, nous
avons maintenant étudié I'action des énolates d’une
cétone aliphatique et d’une cétone aromatique dont
les produits de condensation sur le chloro-1
cyclohexéne sont bien connus, la diisopropylcétone
et 1a méthyl phénylcétone.**

Condensation de 1’énolate de la diisopropylcétone
sur le chloro-1 cyclohepténe

Le Schéma 2 résume les principaux résultats ob-
tenus:
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Les pourcentages relatifs des différents consti-
tuants étant fonction, pour un solvant donné, du
temps réactionnel et de la température, nous
n’avons indiqué, dans le Schéma 2, que les valeurs
limites. Les détails sont rapportés dans la partie
expérimentale.

On constate en particulier gqu'une élévation
de température, ou une augmentation du temps
réactionnel provoque la disparition de 6 au profit de
7. Contrairement au cas des cétones alicycliques,'
c’est ici l'alcool le plus stable qui est obtenu
de fagon prépondérante. Comme en série
cyclohexénique,’ il semble que dans le cas de la
diisopropylcétone, les configurations “trans” des
alcoolates bicycliques soient favorisées.

En milieu aprotique dipolaire, nous observons,
une nouvelle fois,” une destabilisation des alco-
olates bicycliques intermédiaires avec pour
conséquence la formation des cétones d'ouverture
8et9.

Condensation de [’énolate de la méthyl
phénylcétone sur le chloro-1 cyclohepténe

Le Schéma 3 résume les principaux résultats ob-
tenus:
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cyclohexeéne qui montrent que les alcoolates du ty-
pe A sont plus stables si R, et R, sont des groupe-
ments alkyles.”™

Identification et caractéristiques des bicyclo [5.2.0]
nonéne-1 ols-8

Tous les alcools préparés dans ce travail
possédent, dans leur squelette carboné, le motif
méthylénecyclobutane: en infra rouge, ils
présentent une bande v (C=C) dont la fréquence
(1700 cm™') est caractéristique,’ et les spectres de
RMN de "C (Tableau 1) présentent les bandes
caractéristiques de ce motif.'

Les configurations de ces alcools ont été
déterminées par I'étude des spectres RMN du pro-
ton en présence du complexe Eu (DPM),."™*

Mécanisme des condensations d’énolates de cétone
sur le chloro-1 cyclohepténe

Comme dans le cas du chloro-1 cyclohexéne,™™ il
apparait a la vue de I’ensemble de nos résultats, que
les énolates de cétones se condensent sur le
cycloalcadiéne-1,2. Cet intermédiaire peut étre
formé soit directement par élimination, soit par
isomérisation du cycloheptyne, soit simultanément
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THF ou 40% 50% 10% 0%
DME"
HMPT* 0% 0% 50% 50%
*Rdt = 44%, "Rdt = 20%, ‘Rdt = 20%.
SCHEMA 3
Les condensations de 10 sur le chloro-1 R,
cyclohexéne nont jamais permis d’isoler d’alcools LR,
du type 11 et 12.° Par contre, un naphtol analogue a
A —R
14 a été obtenu et nous avons proposé pour sa
formation, un mécanisme s’appliquant également ONa
ici. A

Le HMPT, comme dans le cas général, destabili-
se les alcoolates correspondant a 11 et 12, Ces al-
coolates sont moins stables que ceux formés a par-
tir de la diisopropylcétone. Ces observations confir-
ment donc les résultats obtenus avec le chloro-1

par les deux voies. Dans I’état actuel de nos recher-

ches, nous ne pouvons trancher sur ce point.
Toutefois, trois questions se posent: (a) Le

mécanisme d’attaque de I’énolate est-il, ou non, un
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Tableau 1. Spectres RMN de "’C des
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découplage total *C—H'
a H,
£l.wCH
2 CHs (solvant C,Dy)
""'CH\
H OH CH;
6 7
Carbone’
alcool ™~ b a d c e
6 154-91 119-5 81-56 5667 48-22
7 153-5 118-16 80-46 51-28 47-90
a H
b e o
[ | (solvant CDCl,)
winCeH
H OH
11

Carbone’
alcool b a

d (4 e
11 137-25 126-73 75-12 58-75 45-03
12 140-5 126-86 74-86 55-95 44-0

'Seuls les signaux des carbones du motif méthyléne cyclobutane sont rapportés

dans ce Tableau.

L attribution des signaux a été effectuée grace a la méthode d’*‘off resonance”.

mécanisme concerté? (b) Peut-on justifier simple-
ment la stéréochimie des alcools obtenus, et, en
particulier expliquer que dans certains cas, les al-
cools formés de maniére prépondérante soient les
moins stables? (c) Comment les alcoolates
s'isomérisent-ils dans le milieu réactionnel?

Nous allons essayer de répondre a ces questions.

Mécanisme
Les deux mecanismes
représentés par le Schéma 4.

envisageables sont

Mécanisme ionique; cyclisation en deux étapes
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Mécanisme concerté [2+2]

+
Na

Le premier est en accord avec le fait que les
nucléophiles attaquent les cycladiénes-1,2 sur le
carbone central.’ Le carbanion 1§ formé posséde
une charge négative stabilisée par la double liaison.
Pour effectuer la cyclisation, il doit attaquer I'une
des deux faces du groupement carbonyle. Il est alors
raisonnable de penser qu’il attaquera, de fagon
prépondérante, celle qui conduira a 'alcoolate le
plus stable. Or cette conclusion est en contradiction
avec ce qui est observé dans la plupart des cas.'
Nous ne pensons donc pas devoir retenir ce
mécanisme.

La seconde hypothése, compte tenu de ce que

O®Na®
R,

—R.
—R

O°Na®

SCHEMA 4
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nous dirons ci-dessous sur la stéréochimie de ces
réactions, pouvaii fort bien convenir.

Elle présente cependant un grave défaut; en effet,
si le mécanisme était concerté [2+2], nous de-
vrions obtenir, en méme temps que les alcools
isolés, des composés du type 16, et les cétones qui

OH
R
R

R,

16

en dérivent. Or, quelle que soit la grosseur des
substituants de la cétone utilisée, nous n’avons ja-
mais isolé de tels produits (Ia méme remarque peut
etre faite pour les condensations sur le chloro-1
cyclohexéne).

Nous pensons
mécanisme.

Ces observations nous aménent A proposer un
mécanisme ionique ne faisant jamais intervenir le
carbanion 15 (Schéma 4), mais passant par un état
de transition oll le cation Na® resterait lié au car-
bone carbanionique et & l'oxygéne de la cétone, ce
que nous essayons de représenter par le Schéma 5.

donc pouvoir rejecter ce

ScHEMA §

Autrement dit, la liaison C-1/C-4 commencerait a
s'établir avant que la liaison C-2/C-3 ne le soit tota-
lement. De ce fait, les géométries des molécules
sont bloquées dans 'état ol elles étaient au moment
de Papproche des réactifs.

Justification de la stéréochimie

L’approche des réactifs peut se faire suivant les
deux voies A et B du Schéma 6.

Dés lors, toutes choses égales par ailleurs, il est
clair que Paugmentation de I'encombrement de R

ScHEMA 6
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défavorisera la voie A par rapport a la voie B, méme
si ceite derniére conduit a [’alcoolate le moins
stable.

Par la suite, des interactions et des tensions nou-
velles peuvent entrainer, dans le milieu réactionnel,
la transformation de ces alcoolates en isomeéres
plus stables.

Isomérisation des alcoolates dans le milieu
réactionnel

Deux mécanismes paraissent plausibles pour ex-
pliquer les phénoménes observés. Nous les avons
représentés par le Schéma 7 correspondant au cas
ol le produit le plus stable est celui qui posséde
Phydrogene de jonction des cycles en C; et Cien cis
par rapport au groupement OH.

Nous pensons pouvoir affirmer qu'il n’existe pas
d’équilibre entre les deux alcoolates isoméres 17 et
18. En effet, sous I'action des bases,® les alcools
correspondants donnent les réactions du Schéma 8.

Si la premiére hypothése était exacte, nous de-
vrions pouvoir réaliser une substitution de I'énolate
“partant” 19 par un autre énolate ajouté dans le
milieu réactionnel pendant la transformation 17—
18 (Schéma 9).

Or, nous n'avons pas pu mettre en évidence la
formation de 20 ou des produits d’ouverture corres-
pondants.

Par contre, le deuxiéme mécanisme (Schéma 9)
permet bien d’expliquer les résultats obtenus. Une
isomérisation du méme type a été observée par Wi-
berg’ en chauffant I'alcoolate 21 dans le DME
(Schéma 10).

Dans le milieu réactionnel, la vitesse
d’isomérisation dépend de la complexation de I’al-
coolate 17 (Schéma 7) par le cation sodium. Dans
les solvants peu polaires, 'ouverture 17->1§ est
lente mais I'équilibre 15=18 est fortement déplacé
vers la formation de 18. L'hydrolyse du milieu
réactionnel conduit alors & un mélange des deux al-
cools isomeéres souillés de traces de produits
cétoniques.

En milieu aprotique dipolaire, les alcoolates sont
destabilisés. De ce fait, 'ouverture 17— 15 est
beaucoup plus rapide et le résultat de la réaction est
fonction de la stabilité intrinséque de 18 et de la
vitesse de la prototropie 15— 15a (ou 15— 15b dans
le cas de la diisopropylcétone). 1l est remarquable
de constater que dans la plupart des cas, 'hydroly-
se du milieu réactionnel conduit 3 un mélange de
I’alcool le plus stable et de la cétone d’ouverture,

CONCLUSION

Ce travail, ainsi que les précédents'™ montre que
les condensations d’énolates de cétones sur le
chloro-1 cyclohexéne et le chloro-1 cyclohepténe
constituent une méthode générale de synthdse
d'alcools alkylidéne-cyclobutaniques difficilement
accessibles par d’autres voies.*® Le chloro-1
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cyclohepténe présente le plus d’intérét car il
conduit, pour une cétone donnée, a deux alcools
isomeéres que I'on peut facilement obtenir purs. Les
modes opératoires sont simples et les matiéres
premiéres commerciales ou d’acces immédiat.

Du point de vue mécanistique, nous pensons
avoir apporté une certaine contribution a la
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connaissance des réactions qui peuvent découler
des éliminations-additions en série cyclénique.
Nous poursuivons nos recherches dans ce domaine
afin de mettre au point d’autres applications
synthétiques, de mieux comprendre I'origine et la
nature des déhydrocycloalcénes qui interviennent
et d’étudier les propriétés chimiques des alcools
alkylidéne-cyclobutaniques.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Indications générales, cf'. Mode opératoire général cf.'

Condensations d’énolates de cétones sur le chloro-1
cyclohepténe Diisopropylcétone (Tableau 2). Les
différents mélanges sont obtenus par distillation (Eb, =
90-100°C).
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on reconnait 2 doublets (J = 16cps), 3H: (CH. et CH);
1-1-2-2, massif, 8H: (CH,).

12: IR (CCL): v (C=C): 1700 cm™'. RMN 'H (CCL): 7-2,
massif, SH (aromatiques); 5-5, m, 1H: (H—C=QC);
2-6-3-4,2d (J = 16 cps), m, 3H: (H—C—, CH,); 2-0, s, 1H:
(O—H); 1-1-2-2, massif, 8H: (CH,).

Tableau 2. Condensation de 1’énolate de la diisopropylcétone (50 mM) sur 1
(25 mM) en présence de NaNH, (100 mM)

Solvant® t°C  Temps 6° ™ 8 9 Rdt global*
THF 30-35 16h 22% 68% 5% 5% 35%
THF 30-35 48h 8% 85% traces traces 42%
THF 55-60 96h — 95% traces traces 28%
DME 30-35 48h 15% 80% traces traces 42%
HMPT 30-35 24h — 50% 30% 20% 50%
*40 ml

*Déterminés en CPV (Carbowax 150°C)

°Rendements en produits rectifiés

6: IR (CCL): v(C=C): 1705cm™'. RMN 'H (CCL): 54,
m, 1H: (H—C=C); 2'7, m, 1H: (H—C—); 2-6, s, 1H:
(O—H); 1-2-2-2, massif, 9H: (CH,, CH); 1-15, s, 3H:
(CH,); 105, s, 3H: (CH,); 09, d (J=Scps), 3H:
(HC—CH,); 0-88, d (J = 5cps), 3H: (H—C—CH,).

7: IR (CCL): v (C=C): 1710 cm™'. RMN 'H (CCL): 53,
m, 1H: (H—C==C); 2:7, m, 1H: (H—C—); 1-3-2-2, massif,
9H: (CH,, CH); 19, s, 1H: (OH); 1-15, s, 3H: (CH,); 140, s,
3H: (CH,); 0-8, d (J = 7 ¢ps); 6H: (CH,—CH—CH,).

8: IR (film): v (C==0): 1710, v (C=C): 1670cm™’ (fai-
ble). RMN 'H (CCL): 37, t J =7¢ps), 1H: (H—C=C);
2-7, m (J =7 cps), 1H: (CH,—CH—CH,); 1-2-2-3, massif,
9H: (CH;, CH); 1-75, s, 6H: ((CH,),—C=C); 1-:0,d J =
7cps), 3H: (HC—CH,); 095, d (J=7cps), 3H:
(HC—CH,).

Par ozonolyse de 8 et destruction de I'ozonide en milieu
réducteur, on isole la 8 dicétone 23 qui est purifiée par
son complexe cuivrique.

23: IR (film): » (C=0): 1580 cm™' (bande large). RMN
'H (CCL): 167, s, 1H: (O—H énolique); 2-85, m, 1H:
(CH,—HC—CH,); 2-4, massif, 4H: (CH,); 1.7, massif,
6H: (CH,); 1-1, d (J = 7 cps), 6H: ((CH,),—CH).

0]
CH,

CH,

23

23 est en tout point identique a un échantillon authenti-
que préparé selon Hunig et Lendle.”
Feupeate = 197-199°; F,.., = 197-198°.

9: IR (film): » (C=0): 1705, v (C=C): 1650 cm™' . RMN
'H (CCL): 5-8, t J=6-5¢cps), IH: (H—-C=C); 2-88, m
(J=6'5cps), 1H: ((CH,),—CH); 1-2-2-3, massif, 10H:
(CH,); 1-12, s, 6H: (CH,); 09, d (J=6'5cps), 6H:
((CH,)—CH).

Méthyl phényl cétone (Tableau 3).

Le mélange des différents produits est obtenu par distil-
lation (Eb, ;= 160-170°C).

11: F =89-90°C. IR (CCL): v (C==): 170Scm™'. RMN
'H (CCL): 7-2, massif, SH: (aromatiques); 5-5, m, 1H:
(H—C=C); 4-1, s, 1H: (OH); 2-9-3-3, massif dans lequel

13: n3’ = 15610, lit'" n3° = 1-5583. Eb, = 150-155°, lit"'
Eb,, = 185-190°. IR (film): v (C=0): 1685, v (C=C):
1660 cm™'. RMN 'H (CCL): 7-85, m, 2H: (aromatiques);
7-35, m, 3H: (aromatiques); 563, t (J=6c¢cps), 1H:
(H—C==C); 3-53, s, 2 H: (=C—CH,—C=0); 2-1, massif,
4 H: (—C=CH,—); 1:0-1-8, 2 massifs, 6 H: (CH,).

14: F=138-140°C. IR (CCL): bandes a 1625 et
1600cm™. UV (EtOH): A...nm (log €): 212 (4:31); 242

Tableau 3. Condensation de I'énolate de la méthyl phényl
cétone (50 mM) sur 1 (25 mM) en présence de NaNH,

(100 mM) a 30-35°C
Rdt
Solvant* Temps 11° 12° 13° 14° global
THF 24h 2% 48% 10% — 44%
DME 2dh  40% S0% 10% — 20%
HMPT 24h — — S0% S50% 20%
*40 ml.

*Déterminés par CPV (SE 30, 170°C) et par isolement
des produits par CPL.
‘Rendements en produits rectifiés.

(4-41); 307 (3-47); 316 (3:44); 331 (3:34). RMN 'H (CDCl,):
8-1, m, 2H: (aromatiques); 7-4, m, 2H: (aromatiques); 66,
s, 1H: (aromatique en a de OH); 5:1, s, 1H: (OH); 3-2,
massif, 2H: (CH; en o du noyau aromatique); 2-9, m, 2H:
(CH. en « du noyau aromatique); 1-5-2-0, m, 6H: (CH.).
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