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Resumé—Les énamines de quelques cyclanones ont été transformées en acétyl-1 cycléenes par acétylation, puis
hydroboration suivie du traitement de I'aminoborane par 'acide acétique. Ces acétylcyclénes donnent partiellement
des acétoxy-1 cyclénes par oxydation par I'acide m-chloro perbenzoique dans le chloroforme. La réaction de
Baeyer-Villiger s'accompagne donc d’une migration préférentielle du groupe vinyle. L’ensemble de la séquence
constitue une méthode de déplacement de carbonyle vers un carbone a. En série stéroide, les céto-2 ont été
obtenus, dans deux cas, avec un rendement voisin de 25% 4 partir des céto-3 correspondants.

Abstract—The enamines of several cycloalkanones give 1-acetylcycloalkenes by acetylation and hydroboration
followed by treatment of the aminoborane by acetic acid. These are partially transformed into 1-acetoxy-
cycloalkenes by oxidation with m-chloroperbenzoic acid in chloroform. In the Baeyer-Villiger réaction, the vinylic
grouping migrates preferentially to methyl. The whole sequence constitutes a method for moving a carbonyl to an
a-position. In the steroid series, two 2-keto steroids were obtained with an overall yield of about 25% from the

corresponding 3-keto steroids.

Peu d’études ont été consacrées i l'extension de la
réaction de Baeyer-Villiger aux cétones a-éthyléniques.
Les quelques travaux décrits dans la littérature montrent
qu'un peracide opposé a une telle cétone donne surtout
une attaque sur le carbonyle et que, dans la transposition
qui s’ensuit, le groupe vinylique migre préférentiellement
au groupe saturé;

peracides sur la A-1 octalone-2. Ils obtiennent simul-
tanément les produits d’oxydation primaire et un produit
de double oxydation. Seul, ce dernier est obtenu
sélectivement en utilisant deux équivalents d'acide
m-chloroperbenzoique par mole de cétone éthylénique.*

Nous donnerons dans ce mémoire les résultats obtenus
dans la réaction des acides m-chloro et p-nitro perben-
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Ce type de réaction appliquée a des céto-3 A4
stéroides conduit toutefois le plus souvent a des mélan-
ges de 'ester d’énol 1, de son époxyde 2 et d'éventuels
produits de réarrangement de ce dernier.’

Peu de travaux ont eu pour substrats des cétones
a-éthyléniques de structure plus simple; Walton, en trai-
tant la benzylidene cyclopentanone par ['acide
peracétique a obtenu avec un rendement de 50% la
8-lactone éthylénique résultant d'une réaction de
Baeyer-Villiger avec migration du substituant insaturé;’
en 1974, un groupe japonais a réalisé de maniére iden-
tique I'oxydation de la menthone enactone d’énol avec
un rendement de 74% mais n'a donné toutefois aucun
détail expérimental;® surtout, de Boer et Ellwanger ont
réalisé une étude systématique de la réaction de
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zoiques sur divers acétylcycleénes 3. Compte tenu des
résultats ci-dessus rappelés, il était logique d'attendre
qu'une telle réaction conduise préférentiellement aux
acétates d'énols 4

Nous montrerons dans une premidre partie que les
acétyl-cyclénes 3 peuvent étre obtenus avec de bons
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rendements a partir des énamines de cyclanones par
acylation, hydroboration de I'acétylénamine obtenue, et
désaminoboration par l'acide acétique. Cette séquence
conduisant & un acetylcycléne dans lequel le groupe
acétyle est fixé sur le carbone a du carbonyle initial, la
réaction de Baeyer-Villiger en transformant ce groupe
acétyle en acétate d'énol permettait de créer un car-
bonyle en cette méme position; I'ensemble constitue
donc une nouvelle méthode de “déplacement de car-
bonyle” (Schéma 1).
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sur les pyrrolidinoénamines de trois cyclohexanones, de
la cyclopentanone et de deux céto-3 stéroides (Tableau
1). Ces énamines § traitées par un léger exces de di-
borane (1.2 & 1.5 équivalent molaire) conduisent a des
organoboranes stables tant dans les conditions de I'ex-
périence qu'au reflux du THF ou de 'acétate d'éthyle.
Leur traitement par I'acide acétique au reflux permet
d'isoler les acétylcyclénes correspondants 3 avec des
rendements de 50 4 70% par rapport 4 la cyclanone
initiale (Tableau 1). L'obtention de ces cétones con-
juguées montre que, dans les conditions employées, le
carbonyle de § n'est pas réduit par le diborane. Con-
trairement aux résultats enregistrés par Froborg et al.’
dans le cas des énamino esters, la séquence d’hydro-
boration-désaminoboration donne d'aussi bons résultats
en série cyclopentanique qu'en série cyclohexanique.
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Schéma 1.

Nous verrons qu'une telle séquence est effectivement
envisageable mais que, dans la réaction de Baeyer-Vil-
liger, il s’avére impossible d'engager totalement I'acétyl-
cycléne. Elle permet malgré tout une transformation
céto-3—»céto-2 stéroide dont le rendement global est
comparable a celui des méthodes précédemment pu-
bliées.
Hydroboration-désaminoboration  d'acétylénamines—
Obtention d’acétylcyclénes®

L'a-amino-borane obtenu par réaction du diborane sur
une énamine de cyclanone conduit & un cycléne
lorsqu'il est traité par I'acide propionique au reflux.®
Cette méme séquence d’hydroboration-désaminoboration
a été utilisée par Froborg ef al. pour transformer des
énamino-esters en esters a-éthyléniques.” Dans ce cas, la
désaminoboration est spontanée et ne nécessite pas de
traitement ultérieur de 'amino-borane par un acide car-
boxylique.
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Nous avons étendu cette séquence a diverses acéty-
lénamines § obtenues par réaction du chlorure d'acétyle

Oxydation de Baeyer-Villiger des acétylcyclénes 3a a 3t

L'oxydation des acétylcyclénes monocycliques 3a a 3d
a é1é menée dans le chloroforme en utilisant les acides
m-chloro ou p-nitro perbenzoiques. Elle conduit a deux
composés; un produit de simple oxydation qui, dans tous
les cas, s'est avéré étre 'acétate d’énol 6: cette obtention
vérifie que le carbonyle est le site privilégié d'attaque du
peracide et que le groupe vinylique migre dans la tran-
sposition préférentiellement au groupe méthyle; et un
produit de double oxydation qui est I'époxyde de
I'acétate d’énol précédent. Comme déja signalé® cet
époxyde est aisément transposé en a-acétoxy cétone et
c'est le plus souvent le mélange de ces deux composés
qui a été isolé.
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Une étude systématique a été faite pour déterminer les
conditions qui donnent le meilleur rendement en acétates
d'énols 6. Elles correspondent 4 une oxydation par un
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Tableau 1.

Cétone de départ Acétylénamine

N (0]
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cyclopentanone
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Sa-cholestanone-3
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Sa-androstanol-178
one-3
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équivalent d'acide m-chloro perbenzoique (0.4 M dans
CHCI,) a des températures comprises entre —20° et 0° et
en présence d'une trace d'acide sulfurique comme ca-
talyseur. Les résultats obtenus & partir des acétyl-
cyclénes 3a & 3d sont consignés dans le Tableau 2 (temps
de réaction 48h). Les mélanges réactionnels ont été
analysés par CPV et les produits identifiés par I'ensemble
de leurs spectres (voir Partie Expérimentale).

Les rendements affichés sont basés sur des quantités
de produits récupérés en CPV préparative. Il faut noter

3
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cependant, qu'une hydrolyse en milieu alcalin de ces
acétates d’énols 6 fournit les cétones recherchées qui
peuvent étre alors facilement distillées et séparées des
acétylcyclénes n'ayant pas réagi. Les rendements en
cétones correspondent a ceux trouvés par CPV pour les
acétates 6.

Le Tableau 2 montre aussi qu'a partir de I’acétyl-
cyclopentene, aucun produit de simple oxydation n’a pu
étre isolé. Par contre, il reste environ 60% de cétone 3d
d’ayant pas réagi.
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Tableau 2.
acétyl- 3 non
cycléne 3 ™ Pfoduits de reaction oxydé
OAc o OAc
3a -20° 49%
(1] 2% 5%
OAc 0o
. OAc
3b -5 6 50% 13% 38%
O
OAc OAc
k'3 -5° 6¢ 51% 10% 35%
(1 (o)
3d ou —— Ac  35% 60%
-20°
3e 250 Sa-cholesta-
none-2
36% 40%
Sa-androsta-
k' { 25° nol 178 one-2
4% 36%

Nous avons essayé, en vain, de modifier les conditions
opératoires pour obtenir de meilleurs rendements pour la
transformation 3—6. L'utilisation de quantités croissan-
tes d’acide m-chloro perbenzoique (de 1 & 4 équivalents)
se traduit par une disparition progressive de 1'acétyl
cycléne 3 mais aussi, par une augmentation paraliéle du
pourcentage des composés de double oxydation. Les
acides p-nitroperbenzoique et peracétique (préparé in
situ) donnent des résultats sensiblement équivalents a
ceux de I'acide m-chloroperbenzoique. Dans le but
d’augmenter la vitesse de la premigre oxydation, d'autres
catalyseurs acides (CF5CO,H, BF,) ont été testés. Leur
action s'avére sensiblement identique a celle de I'acide
sulfurique. Dans les conditions mentionnées ci-dessus,
I'allongement du temps de 48 h 4 6 jours ne modifie pas la
composition du produit de la réaction. Enfin, une
élévation 4 25° de la température se traduit par un
accroissement sensible de la quantité des produits de
double oxydation formés au détriment de 6.

1l apparait donc que la réaction de Baeyer-Villiger de
3 et I'époxydation de 6 se font dans des conditions
voisines, ce qui condamne toutes les tentatives destinées
A rendre totale la réaction 3—+6. Cependant, il nous a
quand méme &té possible, sur un plan préparatif, d’ob-
tenir la méthyl-3 cyclohexanone avec un rendement glo-
bal de 50%, a partir de 10 g du composé 3b. En effet, une
hydrolyse basique permet de transformer la totalité de
I'acétate d’'énol 6b issu de la réaction d'oxydation et on
peut méme récupérer 25 a 30% d'acétylcyclohexéne 3b
en fin de distillation.

Les résultats en série stéroide sont trés semblables; la
réaction d'oxydation par un équivalent d'acide m-chloro
perbenzoique dans le chioroforme & 25° des acétyl-
cyclenes 3e et 3f conduit respectivement a la Sa-choles-
tanone-2 et a la Sa-androstanol-178 one-2. Ces deux
cétones, qui proviennent de I'hydrolyse vraisem-

blablement trés facile des acétoxy-3 A-2 stéroides cor-
respondants, sont mélangées aux composés de départ
dont elles peuvent é&tre séparées par chromatographie sur
colonne ou sur plaque. Aucun produit de double époxy-
dation n'a été isolé dans ces deux séries.

Les deux cétones obtenues ont des spectres IR non
superposables a ceux des céto-3 stéroides respectifs a
partir desquels elles ont été préparées. L'androstanolone-
2 a été identifiée de maniére certaine par comparaison de
son spectre RMN protonique avec celui décrit dans la
littérature® et par le fait qu'elle donne en spectrométrie
de masse une perte de 58u.m.a. que ne donne pas
I'androstanolone-3.'°

Ces spectres ne permettent pas par contre d’attribution
stire de structure en ce qui concerne la cholestanone-2.
Celle-ci a pu étre faite a I'aide du spectre de RMN du
carbone 13 qui donne pour tous les carbones de la
molécule des déplacements chimiques semblables a ceux
décrits récemment par Djerassi et al.'' pour ce composé.
Notamment, le carbone du carbonyle du composé isolé
donne un pic a 212.2ppm (litt. 211.7 pour la choles-
tanone-2) et les carbones du cycle A ont eux aussi des
déplacements chimiques trés voisins de ceux décrits pour
cette méme cétone et qui la différencient trés nettement
de ses isoméres carbonylés en 3 et 4.

CONCLUSION

Cette étude a donc permis de mettre au point une
nouvelle méthode de syntheése des acétylcyclénes par
extension aux acétylénamines de la réaction d’hydro-
boration-désaminoboration décrite précédemment pour
certaines énamines de cétones cycliques. Elle a aussi
montré que I'oxydation d'un acétylcyléne par un peracide
conduit trés préférentiellement a un acétoxy-1 cycléne-1
(acétate d'énol) mais que malheureusement, les con-
ditions qui conduisent aux meilleurs rendements en gelui-
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ci ne permettent pas d'engager totalement {"acétylcycléne
initial.

Ce fait entraine que la séquence entiére ne peut étre
utilisée qu'avec un succés partiel pour déplacer un car-
bonyle de cyclanone vers une position a (pour des
méthodes récentes, voir Ref. 12). Malgré cela, elle donne
en série stéroide des résultats valables puisqu’elle permet
de transformer un céto-3 en céto-2 avec un rendement
global de 25 & 30%, trés comparable a celui obtenu par la
méthode de Fetizon et al.”

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres IR ont été enregistrés sur un spectrophotomeétre &
réseaux Perkin-Elmer 257 en film sur des pastilles de NaCl ou en
solution dans des curves en KBr. Iis sont exprimés en cm™'. Les
spectres de masse ont &té déterminés au moyen d'un spec-
trometre Varian MAT CHS, avec une énergie d'ionisation de
70eV. Les pics décrits sont caractérisés par leur masse et leur
abondance relative, soit: m/e (%). Les séparations par CPV ont
¢été effectuées sur des appareils Aerograph 1700 et 90 P i détection
par catharométre avec l'hydrogéne comme gaz vecteur. Les
dosages ont été faits par comparaison avec des échantillons de
référence. Les spectres de RMN 4 60 MHz ont été enregistrés
sur des appareils Varian du type A 60 ou EM 360. Les signaux
décrits sont exprimés en valeur de § par rapport au TMS, avec
les abréviations suivantes s, singulet; d, doublet; t, triplet; q,
quadruplet; M, massif; W,p; largeur du signal 3 mi-hauteur; J,
constante de couplage exprimée en Hz. Les spectres de RMN
C'* ont é1é tirés sur un appareil Varian XL 100. Les énamines
de départ ont été préparées par réaction de la pyrrolidine sur les
cyclanones et céto-3 stéroides par la méthode générale de dis-
tillation azéotropique de I'eau en utilisant le benzéne comme
solvant.'* Ces énamines ont déja été décrites.'™"

Préparation des acétylénamines §

Le mode opératoire décrit™ pour préparer ces composés a été
modifié comme suit. On ajoute, sous azote, 0.15 mole d'énamine
a une solution de 15g de NEt; anhydre (0.15 mole) dans 120 ml
de benzéne anhydre. Puis, on additionne goutte-i-goutte une
solution de 12 g de chlorure d'acétyle (0.15 mole) dans 100 ml de
benzéne. On porte ensuite le mélange & reflux pendant 12h. Le
mélange refroidi est versé dans S00ml d'éther anhydre pour
précipiter le chlorhydrate de triéthylamine. Aprés filtration et
évaporation, on recueille les acétylénamines Sa 2 5¢, Se et §f sous
forme d‘huiles rougeatres. Seule, 5d a pu étre distillée.

Ces composés présentent en infrarouge deux bandes cor-
respondant au carbonyle conjugué et i la double liaison, 'une a
1630-1650cm™", Tautre & 1515-1520cm™".

Acétylénamine 5d

Ebg; = 100~ 110°% Rdt: 86%. IR (fim): vewc.cuo = 1630, 1520
RMN (CClLo): 3.5 2 3.1 (M, 4H); 2.82 2.3 (M, 4H); 1.9 (s, 3H); 2.1
a 1.4 (M, 6H). Masse: 179 (100%) M'*; 164 (87%); 136 (90%).

Hydroboration-désaminoboration des acétylénamines 5. Pré-
paration des acétylcyclénes 3

L'acétylénamine § brute (0.025 mole) est mise en solution dans
50ml de THF sec. On ajoute sous azote et & 0° 37.5ml d'une
solution N de diborane (0.0375 mole) et on poursuit agitation
pendant 12h. Le THF est évaporé sous vide et le résidu repris
par 50 ml de diglyme. On ajoute 13.5g d’acide acétique glacial
(0.225 mole) et on porte 4h i reflux. On neutralise par une
solution saturée de CO;HNa et on extrait A I'éther de pétrole.
Apres les traitements habituels, le résidu est distilié (3a 3 3d) ou
chromatographié (3e et 3f).

Acétyl-1 cyclohexéne 3a. Eb,, = 80-83°; Rdt: 60% par rapport 2
I'énamine. [R (film): vcy = 3040; veucocoo = 1665-1645. RMN
(CCL): 6.9 2 6.6 (M, 1H); 2.13 (s, H); 2.8 a 1.1 (M, 8H). Acétyl-1
méthyl-5 cyclohexéne 3b. Eb,, = 100-102°; Rdt: 58% par rapport
a I'énamine. IR (film): vcn = 3040; vee o = 1665-1645. RMN
(CCL): 6.9 3 6.6 (M, TH): 283 2 (M, 4H): 2.13 (s. 3H); 24 LI
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(M,3H); 0.95 (d, = 6.5, 3H). Masse: 138 (85%) M'*; 123 (70%);
95 (1009). Acétyl-1 t-butyl-S cyclohexéne 3. F = 55%; Rdt: 62%
par rapport & P'énamine. IR {film): vy =3040; veuc.co = 1665,
1645. RMN (CCL): 6.8 2 6.6 (M, 1H); 2.14 (s, 3H); 2.6 4 1 (M, TH);
0.9 (s, 9H). Masse: 180 (35%) M *; 165 (10%); 137 (10%). Acétyl-1
cyclopenténe 3d. Eb,, = 65-68°; Rdt: 85% par rapport a I'acétyl-
enamine. Rdt: 73% par rapport a I'énamine. IR (film): vy =
3950; veuccuo = 1665, 1615. RMN (CCL,): 6.6 (M, iH); 2.8 4 2.3
(M, 4H); 2.21 (s, 3H); 2.15 & 1.7 (M, 2H). Masse: 110 (55%) M™*;
95 (100%); 67 (70%). A-2 acétyl-2 Sa-cholesténe-2 3e. Purifié par
chromatographie sur alumine (activité HI), éluant pentane-éther
95/S, puis recristallisation dans acétate d'éthyle F=114-115%
Rdt: 68%. IR (KBr): sy = 3040; vooc c.o = 1665, 1640. RMN
(CDCly): 6.9 (M, 1H): 2.3 (s, 3H). Masse: 412 (100%) M'*; 257
(15%3); 43 (30%). A-2 acétyl-2 Sa-androsténe-2 ol-178 M. Punifié
par chromatographie sur alumine {(activité IV), éluant pentane-
éther 80/20, puis recristallisation dans eau-méthanol. F=210-
212°; Rdt: 70%. IR (KBr): voy =3500; vy = 30505 veaccoo =
1655, 1645. RMN (CDCl,): 6.9 (M, tH); 3.65 (M, 1H échangeable
par D,0); 2.33 (s, 3H) Masse: 316 (100%) M"*; 43 (60%).

Réaction de Baeyer-Villiger sur les acétylcyclénes

Composés monocycliques. On réalise une solution de 500 mg
d'acide m-chloro perbenzoique commercial 3 85% (0.025 mole)
dans 30 ml de chloroforme. On ajoute quatre i cing gouttes de
H,SO, concentré et on maintient le mélange 3 une température
comprise entre O et —20°. On verse ensuite, en une seule fois,
0.0025 mole (1eq) d'acétylcycidne qu'on laisse réagir 48h. La
réaction peut étre facilement suivie par CPV (QF1 3m). L'acétate
d'énol a un temps de rétention plus faible que I'acétylcycléne de
départ. Les époxydes sortent en fin de chromatogramme. Les
acétates d'énols 6a 2 6d ont été isolés purs par cette méme
technique.

Acétoxy-1 cyclohexéne 6a. Rdt: 42%. IR (film: vy = 3040;
Voo = 1760; ver = 1690. RMN (CCL): 5.3 3 5.1 (M,1H); 2
(s,3H); 24 a 1.4 (M, 8H). Acétoxy-1 méthyi-S cyclohexine 6b.
Rdt: 50%. IR (film): vocy = 3050; veog = 1760; voc = 1695. RMN
{CCL:S.2(,J=4, 1H); 2(s,3H% 23 2 L4 (M, TH); 095 (d, J:
6.5, 3H). Masse: 154 (15%) M. 112 {100%). Acéroxy-1 t-butyi-5
cyclohexéne 6c. Rdt: 51%. IR (film): vy = 3045; veu = 1755;
vec = 1690. RMN (CCL): 534 5.1 (M, IH): 2(s, 3H); 232 14
(M, TH); 0.9 (s, 9H). Masse: 198 (8%) M'*; 154 (70%); 97 (100%).

Les époxydes de ces acétates d'énols sont difficiles & obtenir
purs. IIs s'isomérisent en partie en a-acétoxycétone sur les
colonnes de CPV. Dans le cas de I'époxyde de 6¢, un échantillon
de pureté convenable a été isolé. Nous décrivons ses spectres
ci-dessous 2 titre d’exemple: IR (film): vcg = 1750. RMN (CCL):
3.13 (M, tH); 1.90 (s, 3H); 0.85 (s, 9H). Masse: 212 (20%) M'*;
113 (100%).

Série stéroide. 500 mg de 3e ou 3 (~0.0015 mole) dissous dans
30ml de chloroforme sont traités par 300 mg d’acide m-chloro
perbenzoique a 85% (0.0017 mole); on ajoute cing gouttes de
H,50, concentré. L'agitation est maintenue 72h i température
ambiante. Le mélange est alors repris par 300 m} d'éther et lavé
avec SO0ml d'une solution de soude & 5% puis deux fois avec
100 ml d'eau. Aprés séchage sur CaCl,, le solvant est évaporé,
Sa-androstanolone-2. Une chromatographie sur 10g d’alumine
(activité I), éluant éther-méthanol 90/10 permet d'isoler un
mélange de celte cétone et de 3f. Ces deux composés sont
séparés par chromatographie sur plaque d'alumine, éluant éther,
3t ayant un Ry de 045 et le céto-2 un Ry de 0.3. F = 180-183°
(MeOH, H,0); Rdt: 44%. IR: vgy = 3260; veuo= 1700. RMN
(CDCly): 0.73 (s élargi, 6H). Masse: 290 (100%) M'*; 232 (20%).
RMN C (CDClL): 18 pics pour les valeurs de & suivantes:
212.15; 81.34; 53.80 (2C); 50.63; 44.97; 42.64; 41.09; 40.51; 36.32;
34.71; 31.07; 30.14; 28.97; 27.63; 23.18; 20.35; 12.39; 10.94. Sa-
cholestanone-2. Le produit brut est chromatographié sur alumine
(activité I1I) éluant éther de pétrole, la cétone étant recristallisée
dans le méthanol. F = 128-129°; Rdt: 33%. IR (KBr): vc. = 1705,
Masse: 386 (100%) M'*. RMN C" (CDCly): 25 pics pour les
valeurs de & suivantes: 212.2; 56.3; 56.2; 54.0; 53.9; 45.2; 42.4;
41.3; 40.6; 39.9; 39.4; 36.1; 35.7; 34.9; 31.7; 29.2; 27.9 (3C); 24.2;
23.8; 22.8; 22.5. 20.9; 18.6; 12.5; 12.0.
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Hydrolyse de I’acétate d'énol 6b

L'oxydation de Pacétylcycléne 3b a été reprise sur 10g
(0.07 mole) selon le mode opératoire décrit plus haut. Le mélange
réactionne! est traité par 100mi d'une solution de soude 3 5%
pendant une heure & 60°, puis extrait par 500 ml d'éther. Aprés
lavage et séchage, I'évaporation des solvants donne un résidu qui
conduit par distillation a 4.1 g de méthyl-3 cyclohexanone (Eb,, =
58-60°; Rdt: 50%) et 2.8 g d'acétylcycléne 3b (Eb,, = 100-102%;
Rdt: 28%). La méthyl-3 cyclohexanone a été idemtifiée par com-
paraison avec un échantillon authentique.
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