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Abstract—The reaction of lithiated arylacetonitriles 2a—c with 2-cyclohexenones 3-9 in THF-HMPA (80:20 v/v) at
—70° leads in all cases but one to 5-ketoalkylnitriles, resulting from 14-addition. The only case where some
1,2-addition takes place is the reaction of 2a with 4,4-dimethyl 2cyclohexenone 7. The formation of allylic
alcoholates, products of 1,2-addition, is shown to be reversible in this solvent mixture. However, in several cases,
kinetic control of 1.4-addition is demonstrated. The rate of formation of 1,4-addition products depends upon the
arylacetonitrile substituents: 2a > 2b > 2¢ (i.c. the higher lying the nucleophile HOMO the faster the reaction). It is
also sensitive to the cyclobexenone substituents; although methyl on C-2 and gem-dimethyl on C-5 or t-butyl on
C4 have small influence on the reaction: rate, methyl on C-3 or gem dimethyl on C-4 induce a noticeable rate
decrease. The addition. of 2b on 4-t-butyl 2-cyclohexenone § leads, at the early stage, to a predominating isomer
15b, to which the trans diaxial configuration of the substituents has been attributed by 250 MHz 'H NMR. A single
transition state model, reagent-like, where the nucleophile approaches the C=C bond by the less hindered face of
the 2-cyclohexenone in a 1,2-diplanar conformation, the CN substituent being directed towards the C=0 group,
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accounts for all the substituent effects and the stereoselectivity observed.

La réaction des organolithiens avec les aldéhydes ou les
cétones a,B-éthyléniques 1 consiste le plus souvent en
1'addition 1,2' en milieu éthéré.
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L'addition 1,4 peut cependant étre observée, notam-
ment en ajoutant de ['hexaméthylphosphorotriamide
(HMPT) au milieu réactionnel.>® Il a été montré dans
plusieurs cas** que I'addition 1,2 dans le tétrahydro-
furanne (THF) et I'addition 1.4 en présence de HMPT
ont toutes deux lieu sous contrdle cinétique. Ces obser-
vations apportent une confirmation expérimentale i
I'approche de Lefour et Loupy® qui soulignent I'im-
portance de l'intervention du cation Li* pour favoriser
I'addition 1.2,

Il existe cependant plusieurs exemples dans la lit-
térature od la présence de HMPT ne suffit pas pour
provoquer l'addition conjuguée.'™'' C'est pourquoi il
nous a semblé nécessaire de mieux préciser les différen-
tes interactions, stériques ou électroniques, mises en jeu
dans ce type de réactions.

Nous étudions dans le présent mémoire la réaction
d'arylacétonitriles lithiés 2 substitués ou non par des
groupements électrodonneur (p-CH,0) ou électroattrac-
teur (m-Cl) avec une série de cyclohexén-2 ones diver-
sement substituées 3-9 dans le THF/HMPT.

3 4 5
6 7 8 9
Nous examinerons la régiosélectivité de la réaction et
déterminerons dans quelie mesure le contrdle cinétique
est assuré. Par ailleurs, nous préciserons I'influence des

substitaants des réactifs 2 et des cyclohexén-2 ones sur
le déroulement de I'addition 14.

Nature et identification des produits formés

Les produits résultant de I'addition 1.4 sont, aprés
hydrolyse, les 8-cétonitriles 10-16; 10b, 11b et 12b sont
déja décrits.?

Les différents composés ont été isolés du mélange
réactionnel et identifiés par IR, '"H RMN et spectrométrie
de masse. Dans presque tous les cas ol deux
stéréoisomeres RS, SR et RR, SS sont attendus 10-14,
ceux-ci ont pu étre caractérisés par RMN. Dans le cas de
15 et de 16 quatre stéréoisomeres sont envisageables:
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deux d’entre eux ont été isolés dans chaque cas; leur
configuration.a ¢té attribuée par RMN 4 90 ou 250 MHz
{voir annexe). . ‘

Les produits résultant de addition 1,2 sont les alcools
allyliques 17, qui-sont décrits par ailleurs.>'?

CN
CH/

\Ar

HO

17

Régiosélectivité de la réaction; contrdle cinétique ou
thermodynamique

Les réactions sont effectuées & —70° dans un mélange
THE-HMPT 80:20 v/v ou, dans quatre cas, 95:5v/v et
bloquées par addition de HCI N 2 basse température.

Dans tous les cas étudiés, sauf deux, on n'obtient que
des & cétonitriles 10-16, accompagnés, si la réaction n'est
pas totale, d’arylacétonitrile et de cyclobexén-2 one de
départ. Si le temps de réaction est suffisant, les rende-
ments sont quantitatifs.

La formation d’alcools allyliques 17 a été observée lors
de la réaction de 2a: (a) soit avec la méthyl-3 cyclohexén-
2 one 4 dans un mélange THF-HMPT (95:5) (on obtient
environ 15% d'alcool 18a 4 cOté de 85% de cétonitrile
11a; dans les mémes conditions, la réaction de 3 ou de 4
avec 2b ne conduit qu'aux cétonitriles 10b et 11b); (b)
soit avec la diméthyl-4, 4 cyclohexén-2 one 7 dans un
mélange THF-HMPT (80:20): aprés 2 min de réaction,
on isole 20% de 19a i cOté de 80% de matigres pre-
migres; si la réaction dure 15 min, on obtient 19a et 14a
dans le rapport 35/65. Dans les mémes conditions, la
réaction de 7 et de 2b ne donne que 14b, éventuellement
accompagné de matiéres premiéres.

Afin de déterminer si la réaction est ou non sous
contrble cinétique, nous avons examiné P'évolution des
alcoolates allyliques dans le THF-HMPT: 18a' traité
par le n-BuLia —70° dans un mélange THF-HMPT (95:5)
pendant 5 min est retrouvé inchangé aprés hydrolyse.
L’évolution de 18a dans le THF-HMPT (80:20) conduit
34 un mélange de 18a (35%) 11a (40%) et de p-méthoxy-
phényl acétonitrile {25%). 19b traité par un équivalent de
n-Buli & ~70° dans le THF-HMPT (80:20) pendant
5 min est retrouvé inchangé aprés hydrolyse. 20a'* dans
les mémes conditions, conduit 3 80% de § cétonitrile 12a
accompagné de 20% d'isophorone 5 et de p-méthoxy-
phénylacétonitrile.

A 18a traité par un équivalent de n-BuLi dans le THF
a4 —70°, on ajoute 3 équivalents de benzaldéhyde puis
20% de HMPT en volume. On laisse remonter la tem-
pérature & —50° pendant 10 min puis on hydrolyse; on
caractérise dans le milieu réactionnel 80% d’alcools 21.

CN
PhCHOHCH

@ 21 {Thréo + Erythro)
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La stabilité de Palcoolate allylique correspondant & 18a
dans le mélange THF-HMPT 95:5 montre que, lors de la
réaction de la méthyl-3 cyclohexén-2 one 4 avec 2a, la
formation trés prépondérante du 8-cétonitrile 1la a lieu
sous contrdle cinétique. De- méme, I"évolution relative-
ment lente de 18a dans ¢ THF-HMPT (80:20) indique
que la formation exclusive de 1la dans ce milieu est
vraisemblablement sous contrile cinétique; il en va de
méme de P'addition conjuguée de 2b 3 la diméthyl-44
cyclohexén-2 one 7, puisque 19b n’évolue pas dans ies
conditions de la réaction.

Dans les autres cas, la décomposition rapide des al-
coolates allyliques 17b (R=H)* et 20a dans le THF-

/CN /CN /CN
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a) Ar = p-CH;0C gHg4 b) Ar = CgHs ¢} Ar = m-CICgH,



Intervention des facteurs stériques et électroniques

HMPT ne permet pas d’affirmer si I'addition conjuguée
de 3+ 2b ou de 5+ 2a est sous contrdle cinétique.

Par ailleurs, I'étude de 1’évolution des alcoolates al-
Iyliques correspondant 4 18a et 20a dans le THF-HMPT
(80:20) en fonction du temps et de la température mon-
tre, comme nous l'avions supposé antérieurement™ la
réversibilité de I'addition 1,2. En effet, 4 coté des 8-
cétonitriles, on retrouve toujours la cyclohexén-2 one et
I'arylacétonitrile correspondants. De plus, &3 —50°, nous
avons pu piéger dans un cas le carbanion intermédiaire
par le benzaldéhyde avec un excellent rendement.

Il est connu que la reversibilité de formation des
alcoolates est trés sensible 4 ’encombrement stérique;'®
Palcoolate lithien dérivé de 20a, trés encombré, se
décompose en effet plus rapidement que ceux dérivés de
18a et de 19a. L’influence des substituents du cyclo-
hexéne se manifeste également quand on compare
I’évolution des alcoolates allyliques correspondant a 17b
(R=H)* et & 19b: dans le premier cas la décomposition est
plus rapide que dans le second, ce qui est cependant plus
difficile & interpréter. Un des rapporteurs a suggéré I'in-
terprétation suivante: il s'agirait d’un effet confor-
mationnel lié & la nécessité pour le groupe partant d’avoir
I'orientation axiale sur la forme réactive. On pourrait
admettre pour 19b une addition axiale sur la cétone dans
la forme 1,2-diplanaire puis une version de cette forme
dans la forme chaise (ou 1,2-diplanaire) plagant le groupe
R volumineux dans ’orientation équatoriale. Cette forme
serait plus stable que celle qui permettrait la retrogradation
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(dans le cas du produit non substitué il n'y a pas de
stabilisation par le gem-diméthyle).

Enfin, tous ces alcoolates tertiaires se décomposent
plus vite que Palcoolate secondaire 22a de structure
voisine, stable dans le THF-HMPT (80:20) 4 —70°4
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L’addition 1,2 n’est observée en proportions notables
que lors de la réaction de 2a avec la diméthyl-4.4 cyclo-
hexén-2 one 7 alors que, avec 2b seule Paddition 1,4 a
lieu. Ce résultat est di d’une part au ralentissement
important de I'addition conjuguée provoqué par I'intro-
duction de deux méthyles, en position 4 (voir plus loin) et
a la présence d’un groupement électrodonneur sur le
nucléophile. Dans un cas voisin, Hunig' a en effet
observé que de tels groupes augmentent considérable-
ment la proportion d’addition 1, 2.

Facteurs régissant I’addition conjuguée

Afin d’estimer la réactivité relative des organolithiens
et cyclohexéne-2 ones, nous avons déterminé des temps
de demi-réaction de I'addition conjuguée quand la réac-
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tion est univoque, c’est & dire lorsque les seuls produits
décelables dans le mélange réactionnel, aprés hydrolyse,
sont les & cétonitriles résultant de 'addition 1,4 et les
produits de départ: arylacétonitriles et cyclohexén-2
ones.

Les résultats figurent au Tableau 1. L’avancement de Ja
réaction a été suivi par 'H RMN (précision des dosages
* 5%).

L’examen du tableau montre que: (a) la présence d’un
groupement électrodonneur sur le noyau aromatique de
organolithien accélére la réaction, celle d’un électroat-
tracteur la ralentit: 2a (Ar=p-CH;OC¢H,)>2b
(Ar=Cg¢Hs) > 2¢ (Ar=m-CIC4H.,) (exp. 1,2, 4, 5,7; 6, 8,9;
10, 11, 12); (b) l'introduction d'un méthyle en position 3
sur la cyclohexén-2 one ralentit la réaction (exp. 1 et 5; 2
et 7; 3 et 9; exp. 13 et 11). L'effet est plus accentué
quand I'organolithien porte un groupe électroattracteur:
avec 2b le rapport des vitesses de 3 et 4 est de I'ordre de
30, avec 2¢ il est voisin de 100 (exp. 2 et 7 ou 3 et 9); (¢)
I'introduction en position 4 de la cyclohexén-2 one de
deux groupes gem méthylés diminue d'un facteur
d’environ 40 la vitesse de I’addition conjuguée (exp. 2 et
14) tandis que celle d’un groupe t-Bu a nettement moins
d’influence (exp. 2 et 15); (d) I'introduction de sub-
stituants gem diméthyle en position 5 ou d’un méthyle en
position 2 affectent peu la vitesse de la réaction (exp. 2,
13, 16).

Sur le plan stéréochimique, nous avons observé en
début de réaction, a partir de la t-butylcyclohexén-2 one
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8, la formation trés prépondérante de I'isomére 15bl
(voir annexe); il se forme ensuite un mélange de 15b1 +
15b2 en quantités variables, accompagné d’une trés faible
proportion d’un ftroisiéme isomére qui n'a pas été
identifié.
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Tableau 1. Temps de demi-réaction des lithiens 2 avec les cyclohexén-2 ones dans le THF-HMPT (80:20 en
volumes) & - 70°

2 . B 5
( Exp. n® Réactifs conc. t g (=) )
i i }

1 i 3 +2a 0.0 : 0,5 )

( : )
( 2 3 +2» 0.02H : 1 )
( : )
( 3 3 42 0.2y : 0,5 )
( : )
( 4 3+ 2 0.02M : 2 )
( : )
( 5 4 + 22 0.02M : 25 )
( : )
¢ 6 4 +2a 0.2M : 0,5 )
( : )
( 7 ¢ 4 +2 0.02M s 30 )
( : : )
( 8 : 4 +2p 0.2M : 1 )
( : )
( 9 H 4 4 2 0.2M : 40 )
( : )
( 10 5 +2a 0.2H : 0,5 )
( : )
¢ 1 5 ¢2b 0.24 20 )
( : )
( 12 5 12 0.2M . 500 )
( : )
( 13 6 +2b 0,024 : 2 )
( : )
( 14 1+ 2 0.02M : 40 )
( : )
( 15 8 +2b 0.02K : 3 )
( : )
( 16 g +2b 0.02M : 3 )

= LSRN TY SR E LY 2

La réaction de 2a ou de 2b avec la méthyl-2 cyclo-
hexén-2 one 9 conduit & la formation de trois isoméres:
16, trés prépondérant, 16, moins abondant et 16, en trés
faible proportion; ce dernier n'a pas été isolé pur (voir
annexe).
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Pour une cyclohexén-2 one donnée, la vitesse de I'ad-
dition conjuguée augmente quant on passe d'un réactif
substitué par un électroattracteur & un réactif substitué
par un électrodonneur: 2c <2b < 2a.

Le HMPT étant un excellent agent solvatant du cation
Li*, les réactifs 2 sont sous forme de paires d'ions laches
od le lithium est vraisemblablement solvaté par 4 HMPT.
C’est pourquoi nous nous attacherons a examiner la
structure intrinséque de la partie anionique du réactif et
négligerons l'intervention du cation. Soulignons que,
dans les conditions de transfert de phase, nous obtenons
des résultats tout 2 fait comparables.”

Si 1'état de transition se situe tdt sur les coordonnées
réactionnelles, comme nous I’avons déji envisagé, " la
vitesse de la réaction dépendra essentiellement des
niveaux énergétiques des orbitales, haute occupée (HO)
du nucléophile et basse vacante (BV) de I’électrophile.
Plus proches seront ces niveaux, plus rapide sera la
réaction, que celle ci fasse intervenir un processus radi-
calaire ou carbanionique. A notre avis, I'influence du
rapprochement des niveaux des orbitales frontiére sur les
vitesses des réactions ne saurait constituer un critére
permettant de préciser si il y a ou non transfert mono-
électronique lors du processus réactionnel.?'

Pour une cyclohexén-2 one donnée, on doit s'attendre
a ce que la réaction de 2a de HO plus élevée (E,x:
-1.0V/Fc) soit plus rapide que celle de 2b (E,.:
-0.91 V/Fc), elle méme plus rapide que celle de 2¢ (E,x:
—0.7 V/Fc):" c'est bien ce qui est observé.

L'approche que nous venons d'exposer améne & con-
sidérer le niveau énergétique des orbitales BV des
cyclohexén-2 ones étudiées pour rendre compte des
vitesses relatives de leur réaction vis A vis d'un méme
organolithien: plus bas est ce niveau, plus rapide doit
étre la réaction.

L'introduction d'un groupe méthyle sur la double
liaison carbone carbone des cyclohexén-2 ones provoque
un relévement du niveau énergétique de l'orbitale BV
(Eyp2: 3: —2.07V; 4: —2.24 V) qui devrait étre du méme
ordre de grandeur pour 4 et pour 9. Le ralentissement
attendu, quand on compare la vitesse de la réaction de 2b
avec la cyclohexén-2 one 3 et les méthyl-2 9 ou méthyl-3
cyclohexén-2 one 4 devrait étre du méme ordre, si seule
I'interaction entre orbitales frontidre était & prendre en
considération: or la réaction de 4 est nettement plus lente
que celle de 9 (10 A 15 fois). Ce résultat est comparable &
ceux de Heathcock,'”® de Boeckman'’® et de Fleming'®
qui signalent que I'addition conjuguée d'organocuprates
donne de moins bons rendements avec 4 qu'avec 9.



Intervention des facteurs stériques et électroniques

D'autres facteurs interviennent donc, notamment les
effets répulsifs entre orbitales occupées' au niveau du
site réactionnel gui seront examinés en détail dans un
prochain article.

Les substituants des autres carbones de la cyclohexén-
2 one modifient peu les niveaux énergétiques des orbi-
tales BV (Eyp: 4: -2.07V;6: -2.1V; 7. -2.1V)" et ce
sont essentiellement des effets stériques qui se mani-
festeront. Seule la disubstitution en position 4 a un effet
notable sur la vitesse d’addition conjuguée. Nous avons
émis I'hypothése que la géométrie de 1'état de transition
est la méme quels que soient les substituants de la
cyclohexén-2 one. Nous avons donc envisagé une ap-
proche des réactifs analogue A celles qui ont été pro-
posées par Toromanoff pour les énolates® et par Stork
pour les organolithiens dérivant de cyanhydrines,” ap-
proche favorisée par des intéractions orbitalaires.® Le
réactif anionique serait introduit par la face la moins
encombrée de la cyclohexén-2 one sous forme 12-
diplanaire (Fig. 1).

Rseq,,,
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Fig. 1.

En effet, les substituants R, axial ou R, équatorial ont
peu d'influence: c'est bien ce que nous observons
puisque la vitesse des réactions de la diméthyl-5,5
cyclohexén-2 one 6 et de la t-butyl4 cyclohexén-2 one 8
varie peu par rapport i celle de la cyclobexén-2 one 3
(environ 3). Par contre I'introduction d'un substituant R,
axial (CH,) provoque un ralentissement notable puisque
la réaction de 7 est 40 fois plus lente que celle de 3.

Stéréosélectivité de la réaction

Si le réactif 3b s"approche du carbone 3 de la t-butyl-4
cyclohexén-2 one 8 selon le schéma proposé dans la Fig.
1, 1a géométrie la plus favorable sera celle ol le groupe
Ar sera le plus loin possible des substituants et, sous
contrdle cinétique, I'isomére prépondérant devrait étre
15b,; c'est bien ce que nous observons, en accord avec
les données RMN (voir annexe). La formation du con-
formere primaire de I'énolate 23, 3 partir de la t-butyl4
cyclohexén-2 one en conformation 1,2-diplanaire
d’énergie peu différente du conformére demi-chaise,”
impliquerait une entrée équatoriale du groupement R:
nous indiquons ci dessous le résultat de cette attaque en
utilisant les notations d'angle de torsion préconisées par
Bucourt et Toromanoff.

o-
—_—
@ N R H30*
H
23
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L'entrée “équatoriale” de groupements volumineux a
déja &té signalée dans la littérature, tant sur la t-butyl4
cyclohexéa-2 one 8% que sur des t-butyl4 cyano-1
cyclohexgnes ou des t-butyl4 cyclohsxén-1 carboxylates
d’éthyle.” On pourrait également envisager que Ia réac-
tion d'addition conjuguée sur la t-butyl4 cyclohexén-2
one implique une attaque différente de celle proposée
dans les autres cas, c'est & dire une entrée axiale du
réactif sur le conformére 24 A t-butyl axial, selon les
régles du contrdle stéréoélectronique.”* Néanmoins, la
faible population d'un tel conformére impliquerait, pour
rendre compte de la vitesse observée, une forte ac-
célération de I'étape d’addition, ce qui nous piroit fort
improbable; il semble que, méme dans ce cas, le contrdle
stérique I'emporte sur le contrdle stéréoélectronique.

Y

Enfin, comme I'a suggéré un des rapporteurs, I'addition
sur la forme 1,2 diplanaire par la face la moins encom-
brée peut conduire au conformére de I'énolate sous
forme 1,3 diplanaire: le groupe R introduit se trouve
alors en position quasi axiale.

0 (o
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Selon Zimmermann® et Toromanoff,? la protonation
de I'énolate 15 produit primaire de I'addition 1,4, doit
avoir lieu de fagon axiale, sur la face opposée au reste R
introduit. A partir de la méthyl-2 cyclohexén-2 one 9,
ceci implique la formation prépondérante, sous contrdle
cinétique, des composés ol les deux substituants sont cis,
c'est A dire 16, et 16;, comme nous I'avons observé.

(o}l "N 0o
H
CH,
“CHs  R=Ph CH CN
’/,’ ’/,,,
/R ’R
25 16, ot 16,
CONCLUSION

_ Dans le THF-HMPT, la réaction des arylacétonitriles
lithiés 28— avec les cyclohexén-2 ones 3-9 conduit dans
presque tous les cas aux produits résultant de I'addition

0
0 //,/ 4,
4, 1y R %,

I,/, R

15b,
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1,4. L’addition 1,2 n’est notable que lors de la réaction de
2a (Ar=p-CH,0C¢H,) avec la diméthyl-4,4 cyclohexén-2
one 7, essentiellement en raison du ralentissement de
I'addition 1,4 provoqué par le groupe gem diméthyle. Le
contrble cinétique de I'addition 1,4 est démontré dans
quelques cas, notamment 2 partir de 2a, comme avec les
aldéhydes a,B-insaturés.>* L'étude de P'évolution des
alcoolates allyliques résultant de I’addition 1,2, montre la
réversibilité de celle-ci.

L’état de transition des additions conjuguées est pro-
che des réactifs. Plus haut est le niveau énergétique de
I'orbitale HO du nucléophile, plus rapide est la réaction
(2a> 2b> 2c). La substitution du site réactionne] par un
méthyle provoque un ralentissement de I’addition con-
juguée, tout comme I'introduction d’'un méthyle axial en
position 4. Les autres substituants ont peu d'influence.

L’approche du réactif par la face la moins encombrée
de la cyclohexén-2 one sous forme 1,2 diplanaire sug-
gérée par Toromanoff*> pour I'addition conjuguée des
énolates, rend bien compte de I'ensemble des résultats
tant des réactivités relatives de la stéréochimie et montre
I'importance prédominante des effets stériques, due 4 la
taille des réactifs nucléophiles étudiés.

ANNEXE

Determination de la configuration des composés 15 et 16
par RMN du proton

Isomeres formés d partirde la t-butylcyclohexén-2 one 8.
(a) 15b, (isomére prédominant en début de réaction). La
RMN de 'H 4 250 MHz avec découplages sélectifs donne
les résultats suivants dans C¢Dg:

15b,
ZJ HaHy J HoHj3 3J HyHj J HiHy 3J H4Hs
12Hz SH:z 2Hz 15Hz 10Hz
Tugs  Tupe  Iuge  Tnge  Tugm,
10Hz 4Hz 10Hz 14Hz 10Hz

Dans la pyridine-dS des valeurs analogues sont relevées;
en outre on note
3J HHy = 7 Hz.

Les valeurs de ces constantes de couplage, notamment
Ty *Jiyn, €t *Tugn, sont incompatibles avec une
position trans diéquatoriale des substituants des car-
bones 3 et 4 d’une cyclohexanone en conformation
chaise.®® Il a été montré dans la littérature que les
cyclohexanes 1,2 disubstitués trans par des groupements
volumineux peuvent exister soit sous forme chaise avec
substituants diaxiaux, soit sous forme croisée.>-*

La conformation croisée peut étre compatible avec les
valuers de *Juju, Jum, €t *Jugu,. Cependant, les
valeurs des constantes de couplage des différents protons
portés par les carbones 5 et 6 sont plutét en faveur d’une
conformation chaise, qui serait donc déformée autour de
C; et C,. Clest pourquoi des calculs de conformation
privilégiée de 15b, ont été effectués par le programme
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SCRIPT* en considérant que les deux substituants sur
C; et C, sont trans et que I'isomére étudié présente le
groupement le plus petit (CN) proche du cycle. Parmi les
conformations chaise et croisées possibles, celle qui est
la plus stable correspond 4 une chaise déformée: les
projections de cette conformation Newman le long des
liaisons C, et C, et C,C,, figurent ci-dessous.
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Cette structure, avec les deux substituants axiaux, est
compatible avec les constantes de couplage observées,
notamment la faible valeur de *Juu, (angle ditdre de
I'ordre de 85° entre les liaisons C;H, et C{H,) et la valeur
de *Jy,u, (liaisons C;H, et C,H, antipériplanaires).

(b) Isomére 15b, (isomére qui se forme en cours
d’avancement de la réaction). La RMN de 'H 4 250 MHz
avec découplages sélectifs permet de déterminer les
constantes de couplage suivantes dans CgDs.

3
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D’aprés ces caleurs, il semble raisonnable d’attribuer a
15b, la méme configuration que 15b,, en permutant les
groupes phényle et CN.

Isoméres formés & partir de la méthyl-2 cyclohexén-2
one 9. (a) 16, (isomére prédominant isolé par cristal-
lisation fractionnée du mélange réactionnel). La RMN de
'H 4 99MHz dans CDCl;, avec découplages sélectifs
indique pour 16b, que *Jy,y, est de I'ordre de 4.2 Hz et
Yy, = 12.5 Hz. Par conséquent, si le cyclohexane est
en conformation chaise et si le groupe le plus volu-
mineux est équatorial, seule la configuration 16, rend
compte des constantes de couplage observées.* L’exa-
men des modéles moléculaires incite & écarter le plus
possible le groupe Ar du cycle. En effet 'angle diedre
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H.C,C;H; est de I'ordre de 120° tandis que les liaisons
C;H; et C.H,, sont antipériplanaires d’oll la faible valeur
de *Jy,u, et la valeur élevée de *Ju,u,. Les constantes de
couplage de 16a,, sont du méme ordre de grandeur.

(b) Isomeére 16, (isolé par chromatographie sur couche
épaisse de Si0,). La RMN de 'H 4 250 MHz dans un
mélange CDCl;-C¢Ds en volumes égaux de 16b, avec
découplages sélectifs indique que *Ju,u, et *Juu, et
*Juzu,, sont de Iordre de 2.5 & Hz tandie que *Juyn,,
est de I'ordre de 12 Hz.



Intervention des facteurs stériques et électroniques

La configuration 16, est en accord avec ces données en
admettant Ia conformation chaise du cyclohexane et, a
nouveau, que le groupe Ar s’écarte le plus possible du
cycle: les angles diédres H,C,C3H; et H,C3C, H,, sont de
l’g(l;odgg de 120° tandis que H,CsC,H, est de I'ordre de
180°.
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(c) Isomere 165;. Quant au troisiéme isomeére, trés
minoritaire, on reléve sur le mélange que *Jy,u, est de
Pordre de 11.5Hz tandis que *Jy,u, =3.3Hz, d’oll en
tenant compte des mémes considérations, I'attribution &
ce composé de la configuration ci-dessous.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Le THF est fraichement distillé sur LiAlH, et le HMPT
fractionné sous pression réduite sur CaH,. Ils sont conservés
sous argon et prélevés a la seringue. La cyclohexén-2 one 3 est
commerdiale (Merck) ainsi que I'isophorone § (Merck). La
diméthyl-5,5 cyclohexén-2 one 6 nous a été fournie par le Dr
Geribaldi (Université de Nice) que nous remercions vivement.
Les autres composés ont été préparés selon les méthodes de la
littérature: 4, 7,% 83 9® Les arylacétonitriles sont com-
merciaux Ph-CH,-CN (Prolabo), p-CH30C¢H,~CN (Lancaster),
m-CIC¢H~CH,-CN (Fluka) et sont purifiés avant usage.

Les spectres de 'H RMN ont été effectués sur des appareils
Varian T-60, Briicker 90 MHz grice 2 la collaboration de Mme
Mallissard ou Cameca 250 grice a I'obligeance de M. Merienne (8
ppm, TMS étalon interne). Les Spectres IR ont été enregistrés
sur un appareil Perkin-Elmer 157. Les microanalyses et les
spectres de masse ont été effectués par le Service d’Analyse du
CNRS.

Les purifications chromatographiques sont faites sur plaques
épaisses de silice Merck 60 F 254,

Mode opératoire général )

Dans un ballon & 4 tubulures muni d’un agitateur mécanique,
d’une arrivée de gaz inerte (azote ou argon), d'un bouchon-jupe,
d’un thermométre intérieur et soigneusement séché 2 la flamme,
on introduit & la seringue 40cm® de THF et 10 (ou 2)cm® de
HMPT puis 1072 mole d’arylacétonitrile. Le tout est refroidi &
—70° par un bain d'azote liquide. On introduit alors 4 la seringue,
1072 mole d’une solution de nBuLi dans 'hexane (Merck). Aprés
30 min d’agitation 4 — 70°, on refroidit 4 la température désirée et
ajoute 1072 mole de cyclohexén-2 one dissoute dans 5cm® de
THF a I'aide d’une seringue, en contrélant la température. Aprés
un temps de réaction variable, on ajoute trés rapidement 20 cm®
de HCI N et laisse remonter le mélange réactionnel a la tem-
pérature ambiante. Aprés addition d'éther, la phase organique est
décantée, lavée avec une solution saturée de NaCl jusqu'a neu-
tralité puis séchée sur Na,SO,. Les solvants sont évaporés sous
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pression réduite et le résidu est analysé par IR et RMN et traité
(recristallisation ou chromatographie).

Etude de I'évolution des alcoolates allyliques

5x10~* mole d’alcoo! allylique'? sont dissous dans 20 cm?® de
THF. La solution est refroidie 2 —70° et $x 107> mole de
solution de nBuLi dans I'hexane est ajoutée. Aprés 3 min d’agi-
tation & —70°, on ajoute éventuellement 1.5x 102 mole ' de
PhCHO puis 1 ou 5cm® de HMPT en maintenant la température
a —70°. Aprés 5 min d’agitation, on traite comme précédemment
et analyse le résidu par RMN et par chromatographie en couche
mince.

Description des nouveaux composés

Tous les & cétonitriles présentent en infra rouge une bande
Voo & 1720cm™ et vy 3 2250 cm ™.

p-Méthoxyphényl-1' cyano-1' méthyl-3 cyclohexanone 10a.
CisHisNO, =243, mle=243; purifié par chromatoplaque
(éluant: éther/hexane:4/1); H RMN (60 MHz) CDCl;: 1.15 4 2.4:
9 H massif (protons du cycle); 3.7: 4 H s(CH-CN et OCH;); 6.6 3
7.05: 4H syst. AA'BB’ (protons aromatiques).

m-Chlorophényl-1' cyano-1' méthyl-3 cyclohexanone 10c.
C1H14CINO =247.5, mje = 247-249; purifié par chromatoplaque
(éluant : éther/hexane :4/1): mélange de deux isomeres dont un
prédominant. '"H RMN (90 MHz) CDCl;: 1.1 2 2.4: 9 H massif
(protons du cycle); 3.64 (isomére minoritaire) et 3.83 (isomére
majoritaire): 1 H d. mal résolu (CH-CN); 7.2: 4 H s large (protons
aromatiques).

p-Méthoxyphényl-1' cyano-1' diméthyl-3,3 cyclohexanone 11a.
CiHigNO, =257, mfe=257; purifié par chromatoplaque
(éluant: éther/hexane :2.5/1): mélange de deux isoméres dont un
prédominant. '"H RMN (90 MHz) CDCl;: 0.81_(isomére minori-
taire) et 0.93 (isomére majoritaire): 3H s. (CH,); 3.59: 1H s.
(CHCN); 3.75: 3H s. (OCH5); 6.8-7.3: 4 H syst AA'BB’ (protons
aromatiques). —

m-Chlorophényl-1' cyano-1' diméthyl-3,3 cyclohexanone 1lc.
CsHsCINO =261.5, mfe = 261-263; purifié par chromatoplaque
(éluant : éther/hexane 2.5/1): mélange de deux isoméres dont un
prédominant. 'H RMN (60 MHz) CDCly: 0.95: 3H s. (CHy);
1.4-3.5: 8 H massif (protons du cycle); 3.7: 1 H deux singulets
trés rapprochés (CHCN); 7.2: 4 H s. large (protons aromatiques).

p-Méthoxyphényl-3' cyano-¥ tétraméthyl-33,5,5 cyclohex-
anone 12a. CysH,NO, = 285; mfe =285; purifié par chromato-
plaque (éluant:éther/hexane 2.5/1): mélange de deux isoméres
dont un prédominant. '"H RMN (60 MHz) CDCl,: 1.05: 9H trois
s. trés rapprochés (CHs); 1.3-3.4: 6 H massif (protons du cycle);
3.53 (isomére majoritaire) et 3.63 (isomére minoritaire): 1H s.
(CHCN); 3.75: 3H s. (OCH,); 6.7524 7.2: 4H syst. AA'BB’
(protons aromatiques).

m-Chlorophényl-3' cyano-3' tétraméthyl-3,3,5.5 cyclohexanone
12¢. C;H»CINO =289.5; mfe =289-91; purifié par chromato-
plaque (éluant:éther/hexane 4/1). 'H RMN (60MHz) CDCly:
1.05: 9 H trois s. trés rapprochés (CH,); 1.2-2.45: massif (protons
du cycle); 3.8: 1 Hs. (CHCN); 7.2: 4 H massif (protons aroma-
tiques).

p-Méthoxyphényl-3' cyano-3 trimethyl-3,5,5 . cyclohexanone
13a. C;;H,NO, =271, mfe =271; Un seul isomére F=124°. 'H
RMN (60 MHz, CCl,): 0.88: 3H s. (CH,); 1.1: 3H s. (CH;); 3.82:
4H S. élargi (CHCN et OCH;); 7-7.45: 4H syst. AA'BB’
(protons aromatiques). -

Phényl-3  cyano-3'  triméthyl-3,5,5 cyclohexanone 13b.
C16HigNO = 241 (analyse). Un isomére trés prédominant F = 110°
(hexane). '"H RMN (90 MHz, C¢Dy): 0.51: 3H s. (CH;) 0.62. 3H
s. (CHs) 1.17: Haeq; 1.66 H,ax; 1.85: Heeq; 1.91: Hjax; 2.30: Hgax
et eq; 3.17: d. (CHCN, Hiax: SHz; *J Hsax, Hpax: 12Hz; %)
Hsax, H,ax: 12 Hz; 3] Heq, Hseq, Hyax: 4 Hz; %) Hjax, Haeq:
4H,.
p-Méthoxyphényl-3' cyano-3' triméthyl-3,4,4 cyclohexanone 14a.
C7HyNO, =271, mle=271; 'H RMN (60 MHz, CCL): 1.2 et
1.25: 6 H 2s. (CH;); 1.6-2.8: 7 H massif (protons du cycle); 3.8:
3H s. (OCHs); 4.1: 1 H soublet mal résolu (CHCN); 6.8-7.3: 4 H
syst. AA'BB’ (protons aromatiques).

Phényl-3'  cyano-3'  triméthyl-344 cyclohexanone 14b.
CgHigNO =241 (analyse). Mélange d’isoméres obtenu par
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chromatoplaque et recristallisation dans |'hexane; isomére
majoritaire F=112°. 'H RMN (60 MHz, CCL): 1.27: 3H s.
(CHy); 1.35: 3H 5. (CH,); 4.15: | Hd.>J HH: 2 Hz (CHCN); 7.28:
SH s. (protons aromatiques). Isomére minoritaire: 1.13: 3H s.
(CH,); 1.35:3Hs.(CH,); 3.7: 1 Hd.JHH: 8 Hz (CHCN) 7.28: S H
s. (protons aromatiques). -

Phényl-3' cyano-3' méthyl-3t-butyl-4 cyclohexanone 1%b.
CisHpNO = 269. Isomere cinétique 15b,; F=104" (hexane).
Analyse. 'H RMN (250 MHz, CDy): les constantes de couplage
sont portées en anmexe; 0.78 (tBu); 124 (Hax); 1.3
(Hseq); 1.6 (Heax); 1.74 (Haax); 1.87 (Haeq); 2.0 (Heeq); 2.1 (Hy)
3.04H.: 7 (protons aromatiques). Dans la pyridine-ds 2.02 (H,).
Isomere 158, (huileux). 'H RMN (250 MHz, C(Dy): les constantes
de couplage sont portées en annexe. 0.64 (tBu); 0.92 (Hqax); 1.12
(Hseq); 1.35 (Heax); 1.5 (Haax et eq); 1.68 (Heeq); 1.76 (H,); 3.28
{a); 7.08 (protons aromatiques).

p-Méthoxyphényl-3' cyano-3' diméthyl-2,3 cyclohexanone 16a.
CiHyNO, =257, mie = 257. Isomére majoritaire 16a,; F = 134°,
'H RMN (250 MHz, CDChy): 1.15: 3H d. ) H;H = 7.5 Hz (CH;);
295: 1H d. de . *J HyH,=SHz (Hy), 3.50: 1H d. %) H.H, =
10.5Hz (CHCN); 38: 3H 5. (OCH,); 6.83 & 7.25: 4H syst.
AA'BB’ (protons aromatiques). Isomére minoritaire 16, (en
mélange avec 16a,). '"H RMN (90 MHz, CDCly): 2.55: 1 H d. de t.
31 HyHy = 11 Hz (Hy); 4.0 1H d. °J H;H, 2.5 Hz (CHCN); 3.83:
3H 5. (OCH,); 6.8 4 7.2: 4 H syst. AA'BB' (protons aromatiques).

Phényl-3  cyamo-3'  diméthyl-23  cyclohexanone  16b.
CisH;;NO=227; Isomire majoritaire 16b,; F=120° (CCL)
Amlyse. 'H RMN (250 MHz, CDCly): 1.26: 3H %] H,H=6Hz
(CHy); 296: | H d. de t. °J H,H;=42Hz (Hy); 3.62: 1H
d. %) H;H,=125Hz (CHCN); 7.34; 5 H massif (protons
aromatiques). Isomére minoritaire 16b,: purifié par chroma-
toplaque (hexane/éther 70/30) huileux. 'H RMN (250 MHz,
CDClyCeDy en volumes égaux): 0.98: 3H d. ) H,H=6Hz
(CHy); 1.7 1H m. % H;H;=25Hz ) H;Hax=12Hz 3]
H;Heq=2.5Hz (H;); 1.84: 1 H (H,); 3.66: 1Hd. > H,H, =4Hz
(CHCN); 7.14: 5 H m. (protons aromatiques). Isomére minoritaire
16bs. 'H RMN (déduit du mélange) (250 MHz, CDCl,): 2.6: 1 HJ
H,H; = 11.5Hz (H,); 4.2: 1 H *J H;H, = 3.3 Hz (CHCN).

p-Méthoxyphényl-1' cyano-1' triméthyl-1,4,4 cyclohexén-2 ol-1
1%. C;;H;NO; =271, mle =271; purifié par chromatoplaque
(hexane/éther 50/50). IR: v OH: 3500cm™". 'H RMN (60 MHz,
CCL): 0.83 et 0.95: 6 H 2. (CHy; 1.1 4 2.4: 4 H massif (protons
du cycle); 3.6: 1 H s. (CHCN); 3.75: 3H s. (OCH,); 5.5: 2H m.
(protons éthykéniques); 6.6 3 7.5: 4H syst. AA'BB' (protons
aromatiques).
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