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-Les 6dic&ncs obteoucs par action de la mttbyhbykttooe sur lea ditmminea 
tpicolljupuder des A’@‘hydrind6oaus-l rtsuhent d’une attaque axiak de ces derni&s par leur face la 
plus &gag&. opposbt au substituant an&aim R,,, (H ou CH,). La r&action cst bautement 
sttrtostktivc lorsquc & - CH,. D’autres rtactifs CkctrophJes eumidr (H’. 1 CH,). rrwntreat la 
mcrne prtftrculce pour cette face d’ecc&. La b~icct~. inicidemeot fwdc. cxm&wte alors 500 
groupe ox*3 butyk-I vdumimux en position axiak. cc qui cornspond a I’isomtrr k mains stable. 
commckmontreI’ttudcde1’6quihlbrrrtali~enmiliarbasiqucdrnsuocertainnocnbrrdeccu.La 
rx!action ut dome sous coot&k cinttique d’appmcbc. 

Am--The cross-conjugated dicnamines of A”%bydrindmoaer met witb mctbylvinylketo~~ (cx 
o&r ekftrophilic rc+tcnts such as H’. ICH,) at the face opposite to their an&u substitumt at R(8). 
The axial attack, in the case of methylvinylketone, kada to the isomer of tbc Miketone in which tbc 
bulky ox*3 butyl-l group is in an axial position. TEe thamodymmic cquib%rium shows that this 
isomer is the less stabk one. Therefore. kinetic control of tbc rractioa is a stcric approwb ccatroi. The 
high degree of stcmxekctivity of the reaction depends botb upon tbc nature of the substitueot 
R(8) - H er CH, and the natu~ of the ekctrophilic rragcnt. 

L’akoylation des ditnamines Cpiconjuguees 2 par 
la m&hylvinykCtonc conduit a dcs 6dicCtoncs 3’ 
dont la cyclisation sttrCostlective en milieu basi- 
que permet d’acctder a une strie de ditnones 
tricycliques de squelette apparentt aux sttroides.’ 

Dans le present &moire, nous nous proposons 
de determiner la sttrtochimie de la r&action d’al- 
coylation des ditnamines en vue d’ttablir (m&moire 
suivant) la conftgtuation cis ou trans de ccs 
dienones tricycliques. 
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Etude du conec5lr d’approchr 
L’exp&ience moatre que la formation des 6- 

dicttones 3 cst une r&action gtnCralement peu 
sttrCosClective (Tableau I). 

Lonque la fonction c&one en - 4 est tnoiisable 
(I&, = H, cas des dicetones 3s et 3b), les deux 
isomhes des 6dkttones peuvent s’tquilibrer en 
milieu basique diluC et la composition des mtlanges 
initiaux n’est pas rigoureusement invariable. 

1 

a: It,,,-l&,-H; I&-CH, 
b: R,,-Rm-CH,; b-H 
c: R,,,-R,-CH,;R,-H 
1: Rm-Rm-ICo-CH, 
c: R,,,-CH,; &-k-H 
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Tabkau 1. Composition des mtlangcs de 8dicttones ob- 
tmus par alcoylali011 &s ditnamines (colonnc I) ou aprts 

tquilibration (colonm 2) 

M&e MCI&e 
6-dicCtoncs ConfIguration initial tquilitwt 

3a cir 
fnln.9 

3b cis 
rrans 

k CiS 
frans 

3d cis 
rrans 

49% 3S% 
Sl% 65% 

52% 25% 
48% 75% 

72% - 
28% - 

> 95% - 
<5% - 

l Conf@ration dcs substituants &, et Rn, nlativement 
au noyau bicycliqw. 

En revanche. les dicetones 3c et 3d (I+,, = CH,) 
sent stables en milieu basique et la composi- 
tion du melange obtenu indique directement la 
stertochimie de I’alcoylation. 

Les valeurs port&s dans le Tableau 1 permettent 
de remarquer que, si la formation des didtones 3c 
n’est pas rigoureusement stereoselective. on ob- 
tient. dans le cas de 3d, au contraire, une dicttone 
presque pure. Cette difference de comportement 
tient a la presence du mtthyle angulaire R(8) qui 
cncombre fortement I’une des faces de la 
d&amine 2d (par rapport a Zc), ce qui favor& 
fortement l’approche B (Schema I). II apparait 
alors quc In c&one 3d obtcnue pure, a son groupe 
0x0-3 butyle-1 en position trans par rapport au 
methyle angulaire I&: les deux groupes mtthyles 
Rtn et R,,, sont done en position cis. Nous adopte- 
rons cette nomenclature et nous attribuerons B cet 
isomtre la designation cis. 

II est, de plus, possible d’ttablir les structures cis 
ou rrans dcs deux isom&res de la dicttonc 3e 
obtenus dans la reaction par Ctude des effets de 
solvants en RMN en prenant la dicttone 3d cis 
comme reference. Pour ce compose, le mtthyle en 
5 apparait sous forme d’un singulet rclativemcnt An 
(V l/2 = 0.5 Hz) dtplact par Ic benzene vers les 
champs faibles (Tableau 2). ce qui correspond’ a 
une orientation pseuddquatoriale du mtthyle en a 
du carbonyle. Le methyk en 8 donne lieu a un 
singulet plus large (Y I /2 = 0.9 A 1 Hz) pour lequel le 
benzene a un cffet en sens inverse, ce qui corres- 
pond bien a un groupe mtthyle en arritre du 
carbonyle’ et comme on I’observe d’ailleurs pour 
les dicttones Jb. 

On peut noter que Ic mtme effet de solvant 
(+ O- 13 A O- 18 ppm) est observt pour le mtthyle en 8 
des hydrindtnones elks-m&es (Id cis ou trans et 
lb) (voir Tabkau 3). ce qui confirme I’attribution 
des deux signaux de la dicttone &I. Seul I’isomtre 
prtdominant de la dicttone 3c a un mtthyle en 5 qui 
prtsente un comportement analogue II celui de 3d 
cis. Nous attribuons done la configuration cis A cet 
isomere. Pour I’isomtre rrons, ce serait done la 
chafne 0x0-3 butyle- I qui prtsenterait la conforma- 
tion tquatoriale. par rapport au noyau bicyclique, 
Ic mtthyle &ant au contraire axial. II apparait 

Tabkau 2. EfTet de solvants en RMN pour lo mtthyks 
des dic&oncs Jb. 3c et 3d 

8CCL @pm) 8Cst (mm) GA @pm) 

~JJ cis I.06 0.88 +0.18 
3b rrans I.01 0.88 +0.13 
3c cis 097 I.04 - 0.07 
SC rranl ::: I.04 0.9s L oxI 
3d cis R,,, I.01 I 39 -0.08 

R ‘WI Ia 0.93 so.13 

isofn&re lrans 

3clw3d 
isom&rc cis 

ScHeUA I. 
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done que m&e en l’absence du m&hyk ar&airc Les di&amincs 2c et 2d doanent des perchlorates 
en 8. I’approche par la face oppos& B %, rcste cristaUsCs,’ r&&ant bien d’une C protonation 
priviltgice. (m&hyk en 5 doubkt) cc qui n’ttait pas obligatoire- 

Nous awns pu confirmer cc comportement ment prtvisible.’ L’exptrience montre que le per- 
difftrent des deux faces de la ditnamine au cows chlorate !M obtenu B partir de 26 (&, = CHJ cst un 
de deux autres types d’attaques Ckctrophiks. ison&e cb pur. dont le spectre de RMN en 

solution dans CDCI, esc bien difftrent de I’iodure 
R&c&n de l’iodun de m&hyk wans correspondant 4d. Pour tcarter I’hypothtse 

2b: &-CH, 
ZI: I&,-H 

ld: tram 
lc: truls 

Les ditnamines 2b ou k r&a&sent rapidement 
sur I’iodure de m&hyle dhs la temptrature am- 
biante, danc k dioxanne. Dans les dcux cas 
examin&, la formation du scl d’immonium apparaft 
totalement sttr6ostlective. La &action a ttt 
r&We et suivie directement dans le tube de RMN, 
mais les deux iodurcs correspondants 4 ont pu Ctre 
ttudiCs purs a&s cristallisation. 

L’hydrolysc douce de ces iodurcs conduit dans 
chaque cas B une hydrindtaone Id ou Ic muu, 
pure. La conflgumtion trans de cette hydrindtnone 
est CtabIk par analogk avec celk dcs &Ii&ones, 
par effct de solvant en RMN sur le signal du 
mCthyle en 5 (Tableau 3). On peut rapprwher k 
comportement du mCthyle en 8 des c&ones lb et Id B 
celui observt pour les dicttones 3b et 3d (Tableau 2). 

En rcvanche. par hydrolysc dans des conditions 
tquilibrantes. on obtient un mtlangc de deux 
isomtres bien discemables par RMN dans k 
bentine et que I’on s&pare par chromatographie en 
couche mince sur silice. de fqon B Ctudier 
I’isor&c cis pur (Tabk-au 3). 

En conclusion, I’hydrolyse douce est une 
Action sous contile cinCtique; elk conduit aux 
hydrindtnones trans Id et lc de mCmc con5@ra- 
tion que k8 sels d’immonium dont elks provien- 
nent. Les iodures d’immonium ont done la con&u- 
ration tmns et I’attaque de I’iodure de m&byk a 
lieu stkctivement par la face oppos& B b. 

Prolonution da diknamines par I’M& 

panhloriquc 

Y-e- 

d’une iniluence de I’anion sur It spectre de RMN de 
I’immonium nous avons examinC le spectre du 
mtlange des deux sels (iodurc 4d et perchlorate Sd): 
on observe unc simple juxtaposition des signaux; il 
s’agit bien d’un mtlange de deux scls de deux 
cations immoniums difftrents. I1 apparaIt done que, 
18 encore, la protonation se fait stkctivement par la 
face oppos& au m&hyk an&ire en 8. L’hydro- 
lyse de cc perchlorate, mtmc dans Its conditions 
doucu. s’accompagnc d’une tquilibration. et on 
obtknt un mtlangc de deux c&ones isom&s Id cis 
et Id Irons. 

Au contraire, k perchlorate SC obtenu B partir de 
la ditnamine 2c est un &Lange de deux isom&res 
(75% + 25%). Lc spcctrc de RMN en mtlange avec 
I’iodure correspondant montre que Ie cation im- 
monium de I’isomtre k moins abondant (25%) coin- 
cide l vcc celui de I’iodurc fmns 4c pr&demment 
obtenu. La protonation se fait done de fafon moins 
dkctive. mais toujours avec une prtftrcnce pour 
la face oppos& B I’hydrogtnc an&ire en 8. 

De ces trois trpcs d’exptriences, il ressort done 
que la face oppos& au substituant an&ire b 
dans les dibnamines Cpiconjugu6e.s 2 est toujours la 
plus priviMgi& dans diverses attaques 
Ckctrophiles, surtout si cc substituant Rn est un 
mtthyk. Le groupe entrant se trouve alors en 
position axiale, et w41u par rapport A h. 

Etude de la slabllirl des d&&ones diasUroisom&ns 
Lcs exptriences d’6quilibration sont Alistes en 

prtsence de potasse A 0.05% dans un mtlange 
dioxannecau prtpar6 de facon B obtenir une solu- 

C&N CH, 

k It,,,-H 
24 Ro-CH, Sd: (cis pur) 
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Tableau 3. Effct de solvant en RMN pour lcs hy&in&ncnes lc et ld 

Methyk en 5, doubkt 
6CCL @pm) 6&H. @pm) GZk @pm) 

(I) 

Mtthyle en 8. siwlet 
@XL Wn) 6CH.Wm) AZ& fppm) 

Id trans 

Id cb 

I.09 I .07 + 0.02 1 .tM 0.89 +0.15 
(7.1 Hz) 

I.09 I.16 - 0.07 I.08 0.92 + 0.14 
(6.1 Hz) 

lc WOlLs 
lc cis 

lb 

I .07 I .05 + 0.02 - - - 

I.08 I.15 - 0.07 - - - 
(6.5 Hz) 

- - - I .05 OX7 +O.l8 

tion homogene. L’tvolution des melanges est 
observte par RMN grzice aux dcux singulets des 
methyles angulaires en 8. 

38: cis (R - H) 3a: trans 
8b: cis (It 0 CH,) 3b: tram 

Pour les S-dicetones 3b le temps de dcmi- 
reaction B 43°C est environ dune heure. 
L’evolution observte correspond A des constantes 
de vitesse de I’ordre de k, = I.25 x 10 ‘ set” et 
k , = 4-2 x IO” set-‘. 

Darts les deux cas examines, il apparait que 
I’isomtre trdns est le plus stabk. En effet, ces 
dicetones sont formtes h partir de deux Cnamines 
2a et 2b mtthykes en - 8, pour lesquelles on 
pouvait attendre une altaque hautement 
stereoselective conduisant a la dicttone cis pure. 
Or, il n’en est rien (Tableau I). L’absence de 
selectivitt observte peut alors ttre interpret& sim- 
plement en admettant qu’il se forme initialement 
I’isom&re cis largement predominant mais que, au 
tours des operations ntcessaires a la separation des 
produits. les melanges tvoluent et on isole des 
d-&&ones deja partielkment Cquilibrtes, darts un 
rapport voisin de I’unitt. On peut alors rcconnaftre 
I’isomtre cis dans ce melange a ce que sa concent- 
ration continue de decroitre lorsqu’on se replace 
dans dcs conditions Cquilibrantes. 

La formation des S-dicetones 3 cst une reaction 
sous controle cinetique. L’isomtre initiakment 
forme de facon preponderantc correspond a 
I’entree axiale’ du reactif Clectrophile par la face la 
plus dtgagee de la dienaminc. independamment du 
fait qu’il se forme ainsi I’isomtre le moins stable. 

l Avcc la participation de Mmc H. Guigucn 

La rtaction est done soumise A un controle d’ap- 
proche.’ 

Lorsque le site R,,, est occupt par un hydrogtne, 
la dicttone formte est aistment tpimtrisable et sa 
formation est suivie d’un tquilibre lent pouvant 
conduire tventuellement a un m&rnge ou 
prtdomine I’isom&e thermodynamicp.tement k plus 
stable et dans lequel la chaine volumineuse 0x0-3 
butyle-1 occupe un site pseudoequatorial. 

Dans la rtaction avec ICH, ou H’ cette approche 
est orienttc par les facteurs d’interaction sttriques 
entrc le substituant angulaire R,m et le groupe en- 
trant. Lorsque la reactif antagoniste est une cttone 
tthyltnique des facteurs tkctrooiques pourraient 
s’ajouter aux facteurs sttriques. On peut par exem- 
ple envisager un recouvrement favorable ou 

dtfavorable de I’orbitale n du carbonyle soit avec 
I’orbitale du doublet de I’azote A. soit avec I’orbit- 
ale de la deuxitme double liaison tthylenique de 
I’hydrindtnone, B. Ces deux gtomttries entrainent 
tvidemment des interactions difltrentes entre la 
MVC entrant et le substituant R,,, et il serait alors 
possible de modifier la sttrtochimie de la &action 
par effet de solvant. en effectuant la condensation 
dans le DMSO par exemple au lieu du dioxannc. 
les difftrents solvants pouvant stabiliser 
difftremment I’une ou I’autre forme de I’ttat de 
transition. 

PARTIE ExPERlMENrALe* 

Lcs spectra de RMN ant ttt r&lists en solution 
(rCf&ence TM.8 intcmc) sur spectmgraphe Varian A60. 
Les spectres fR ont ttt r&lists sur spcctrographc Perkin- 
Elmer l37G (ttalonnagc au polysthene). L.es spectres 
tlectroniques son1 enr&strCs sur appareil Spcctralux 
(SAFAS) B double faisccau. Les form&s ont ttt ttablies 
par spectrographic de masse g barx tncrgie (8~) sur 
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spcctrographe Hitashi-Perkin-EImcr RMU 6E et par 
analyJc. 

Tous ks comw pour ksquels k mot “analyst” cst 
indiqu6 suivi d’une fwmuk mokcdaire explicite ont 
foumi cks r6sultats corrects A e29G pour C et H. Lcs 
points de fusion pris au microscope M sent pas ctigts. 

MHhyl-@oxo-3 buryf-l)_5AY” hydrfndkwu4 3a. Un 
m&ngc de I2 mmoks (246g) de ditnamine 2a et 
29 mmoles (2 0) de mtthylvinylcttone (MVC) clans 24 ml 
de dioxanne sec. cst &auf?6 A rctlux pendant 3 h dens un 
apparcil de Dean et Stark’ Gn hydrdysc avcc UM solution 
tampon” acide adti+c-a&ate de sodiun+mCthand 
(220 ml). rellux 8 h. On nentrahse avcc 38 g de NaGH dans 
IlOml d’cau et on diluc aver 160 ml d’eau saturCe de 
NaCl. L’extraction au bendnc donne aprts distillation 
2.26 g de la dicCtone Ja. Rendemcnt 8S%. Eb, 0, - I IT; 
Anahc C,.H-0,. SM. M: - 220. IR i+,, - 1712 et 
1676cm ‘; 

._ _ _ 
vc--c = 1617cm-‘. UV AZ-248nm 

(c = 6600); 297 nm (a - 295). RMN (CCL) isomtre IION: 
6 ocm,- 144ppm. CL = 6.13ppm (I), I - 2.7 Hz. 
isomtrc cls: Lrrn - 1.08 ppm; &,,, - 6.16 ppm (1) I = 
2-7 Hz; &, - 2.07 ppm (commun). 

DlmCrhyl-3.8(0x0-3 bury-l-lk5A- hydrMknone4Ob). 
Le procut prtc&knt appliqut B un mtlange de 61 rnmole 
(13.38) de di6nnminc 2b. 0.17 moks (120) de MVC dans 
60 ml de dioxanne conduit & 13.S g de la dicttone 3b. Rcn- 
dcmcnt 94%. Eboo, - IOS”; Analyst C,,H=O,; SM. 
234. LR v,, = 1715 et 1670cm-‘; vc+ - 1625cm-‘. W 
AZ-258nm (c -7150). et 3OOnm (c - 17s). RMN 
(CCL) GM,,, = 192 ppm, &-, = 2+9 ppm. hnL., = 
I.01 ppm (isomtre Irons) et I.07 ppm (isomtre cis). 

EquUbmtbn du mi14ngc Qs die&ones 3b 
On p&pare un mtlangc dioxannc +a0 dans un 

rapport 8 pour 5 en volume, dent en fait unc solution B 
0.05% de KOH. 78 mg du m6langc initial de dcux &m&es 
(52% cls + 48% Irons) sont dissous dans 0.8 ml de cette 
solution. 

L’tvdution du mtlange est c4wrv6e B 43°C dans la 
sonde du spactrographe RMN pendant unc dur& de 5 h. 
Gn observe simulcantment ks variations de hauteurs &s 
pits du m6thylc angulaire et la dtcroissance du pit de 
I’acttyk. Pour cc demia. Ic temps de den&r&action est 
xukmcnt &environ 10 minutes. 

Lorrqu’un m6langc CquilibrC est distiUC et conxrvC B 
froid. I’isomtre 3b trans cristallisc spontan6mcnt: F - 45’ 
(&her de p&role). 

LXmNhyl-3.5(0x0-3 buryl-I)-SA’” hydrindCnonc-4 
3~. Un m6lange de I4 mmoles (3 g) de d&amine 2c et de 
57 mnwles (4 g) de MVC dans 30 ml de dioxanoe see cst 
chautT6 A rcflux pendant 48 h. Aprts traitemcnt habituel. 
on distillc 2g de dicttom 3~. Rcndenunt 62%. Analyst 
C,,H,,O,. SM. MT = 234. Ebo., - 108-I KP, dcux isomtrcs 
s&arables par CPV sur colonne de silicone SE 30. 
longueur - I.20 m. A 2Hp. IR vc+ = 1708 et 1670cm-‘; 
vcd = 161s cm-‘. UV isomi?re cis: AZ - 260 nm 
(c - 72tX3). inllexion B 315 nm. RMN v&r Tabkau 2. 

Trimtrhyl-3.J&oxo-3 bu,yl-l)SA”-’ hydrindmone-4 
3d. Lc pro&it p&c&lent appliquC A un mtlangc de 
10 mmdes (2.31 g) de ditnamine 2d et de 50 mmoks 

(3.5g)ckMVcdxns I5ml&di0xannc,cc&uitA 1.4gdc 
dicttane 3d. Rcndcmcnt 56%. AnaIyse C,.H,O,. Eboo, = 
110”. IR vc-_o - 1715 et 1680cm-‘; ycd - 1625cm ‘. W 
A= - 2SfJ.5 nm (e - 6200), infkxion B 312 nm. RMN 
(voir Tabkau 2). 

Jodure 4d. Un mtlangc de 37 mmoks (8.07Sg) de 
di6naminc 2b. 85 mnwks (12 g) d’iodure de m6thyk dans 
160 ml de dioxannc set est &auf?6 A rcllux pendant 2 h. 
L’iodurc cristaUi~ spontan&ncnt. Les cristaux son1 lavts 
A I’tthcr (11.34p). R&men1 - 86%. Analyse C,.HN. 
I”’ F = 165-167 (acCtonc). RMN (CDCI,) &,.., 
I .25 ppm(s); k.#,, 1:32 ppm id. I = 7 Hz): L’hydrolyGK& 
I g d’iodurc 4d dans IS ml de solution de mCthand B 80% 
tampon& (0.9g &tale de Na et 0.6g acide acCtique). 
(rcdux 1 h) conduit aprts lavage b I’cau B 25Omg 
d’hydrindtnone Id truns pure. Analyst C,,H,,G. Rendc- 
mcnt 5096. 

Perchlorate d’fmmonium 5d. Prtpart s&n.” F - 
176-180” (tnfthanol et ether). Analyst C,,H,N-GIG. . 
RMN (CDCI,) hnm 1.18ppm; 8,,,, I.45 ppm (d. J - 
7 Hz). L’hydrdyse mtna& de 285 mg de perchlorate par 
r&t 1 h-darts- une so&ion de 7 tnl- de hioxanne, I‘mi 
de mthnol et 1 ml de solution tampon acide 
acttiquc+ac&ate de sodium conduit B un mtlange 
d’hydrindtncws Id (35% cLC et 65% wont). 

Iodun d’immonium C. L.c pro&# p&&dent appliqut 
A un m4langc de 27 mmoles (5.4 n) de diktaminc 2e et 63 
mmoles de~odurc de mtthyk, d&s 120 ml de dioxannc. 
conduit A 9g de cristaux de I’iodurc 4~. rcndcmcnt 82%. 
Analyst C,,H,N’.I . F- 19&192” (actccme). RMN 
(CDCI,) 6CH,(5) = 1.3 ppm (d. I = 7.5 Hz). 

Ptrchlora~e SC. &jA d&it.’ Analyze C,,H,.N’. CtG.’ 
(mtlange brut). 
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