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Abstract-The stereochemistry of trapping of enolates, resulting from reaction of lithiated arylacetonitriles 
to cyclenones, by methyl iodide, is examined. In a medium such as THF-HMPT. the frans 
2.3disubstituted cyclanones are obtained with good yields, and moreover in nearly all cases alkylation 
takes place under kinetic control. 

II a ete montri au laboratoire qu’il est possible de mediaire par I’iodure de methyle, connu pour donner 
realiser avec d’excellents rendements, I’addition con- uniquement le produit de C-alkylation.’ Nous genera- 
juguee de lithiens d’aryladtonitriles 1 sur la lisons cette etude d’une part a la cyclopentin-2-one 
cyclohextn-tone 2 et des cyclohexen-2-ones diverse- 5 et d’autre part a un nucleophile de structure voisine, 
ment substitutes. Ces reactions peuvent &tre mais d’encombrement sterique plus important, le 
effectutes soit dans le THF, sous controle thermo- 
dynamique,’ 

lithien du phtnyl-2 propionitrile 6. Nous nous attache- 
soit dans le THF-HMPT, 

vraisemblablement sous controle cinetique.* f: 
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Ia, A, =- ,,CII,OCLHI 

tbJ Ar = C6H> 

II nous a semblt intiressant de definir les condi- 
tions permettant, en une settle operation, la for- 
mation de deux liaisons carbonecarbone, I’une en 
C-3 resultant de l’addition conjugute, I’autre en C-2 
provenant du pitgeage de I’enolate intermediaire 3 
par un agent alkylant. Dans le present travail, nous 
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Al nous envisageons d’elTectuer cette reaction dans le 

THF a basse temperature en presence de HMFT. 
3 4 Par ailleurs, I’alkylation peut egalement se pro- 

duire sur le carbone en e du groupe nitrile et ce, 
examinons les conditions dans lesquelles ces reactions 
successives peuvent ttre rialis&s a partir de 1 et de 

d’autant plus facilement que le proton porte par ce 

la cyclohexen-Zone 2, en pitgeant I’inolate inter- 
carbone est plus acide, c’est-a-dire quand le groupe 
aryle est substitut par un groupement tlectro- 

6 

rons a preciser non settlement la rtgioselectivite mais 
encore la stereoilectivitt de ces reactions. 

II est connu que l’alkylation des Cnolates lithies n’a 
lieu que si I’interaction enolate<ation n’est pas trop 
forte.‘” Cependant, si cette interaction est trop Iache, 
I’isomerisation de I’enolate cinetique E en Cnolate 
thermodynamique E’ peut itre en competition avec 
I’alkylation et conduire a un melange de c&ones 
alkylees en a et (x’ du carbonyle.4.s C’est pourquoi 
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Tableau I. Addition conjuguke-mtthylation decyclohexkn-2-one 2et de cyclopenten-2-one 5: synthke de 
cyclanones 2,3 disubstitukes truns 

Conditions tiactionnel les 
Exp. no Reactif a-enone _ Produits i, 

addition conjuguee tithylation 

1 la 2 15 min, -70°C 10 min, -70°C - - 5 65 X + &l 20 X 

2 h 30, -30°C %_1/% = 50/50 

2 E 2 25 min. .7O"C ,40 min, -70°C _ 5 45 x t 51 30 % 

40 min, -40°C +1/% > 9515 

3 6 2 30 min, -70°C 1 h, -7O"C- 8b 95 % - - 
1 h, -4O'C El/% 50/50 

4 la 5 45 min. -70°C 10 min, -70°C - - 2 80 % 

1 h. -40°C 7.&% 60/40 

5 lb 5 1 h, -70°C 1 h, -7OOC - - ~80%+9bllo% 

1 h, -40°C 7b1/% 60/40 

-____ 
6 6 5 1 h, -7vc 1 II. -70°C - * 95 % 

1 t1. -40°C 9J$9b& 50/50 

I) lc compkment g 100'? est con&& de matikes premikres ou de composks non mithylts. 
ii) mtlange de deux sttreoisomkes (voir partie ex&imentale). 
iii) un stk~oisom~rc. 

montre que les composts dialkylk 8a,, 8b, et 9b, 
rCsultent d’une alkylation de la &tone d&jA mtthylCe 
en a du carbonyle. 

ContrSle cirkique ou thermodynamique de la r&thy- 
lation 

La sttrCochimie rrans observte dans tous les cas 
peut rksulter d’un contr6le cinitique ou thermo- 
dynamique, puisqu’il est bien connu que les cy- 
clohexanones ou les cyclopentanones 2,3-disub- 
stituks tram sont les plus stables.46.5’9 Pour aborder 
ce problkme, nous avons examink la stabilitC des 
isomtres cis, en p&ewe des itnolates 12 et 13 dans 
les conditions exp&mentales de I’alkylation: 

o-1,+ o-L,+ 

b,/CH. b,,+ 

ph’ ‘c?4 Ph’ ‘CN 

12 l3 

L’isomtre cis lo,, obtenu par addition conjug& 
de 6 sur la mtthyl-2 cyclohexCnone” est retrouvC 
inchangk aprts hydrolyse acide. De mEme, les mi- 
langes des isomeres cis et trans 14n,-a,, In, et 14n,, 
7b, obtenus par addition conjuguee de la et lb sur la 
methyl-2 cyclopenttnone sont retrouvCs inchanges 
aprts hydrolyse acide. Par contre, le mClange cb et 
truns15,_, et %,-b @O/20) rtsultant de l’action de 6 
sur la mime &one conduit A un mklange 20/80 de ces 
mtmes composQ. Ces risultats permettent de con- 
clure que I’alkylation des knolates rksultant de 
l’addition de 6 sur 2 et de la, lb sur 5 a lieu sous 

contr6le cidtique puisque les composCs trans ob- 
tenus ne proviennent pas d’une Cquilibration des 
analogues cis. Cependant I’alkylation de I’inolate 
obtenu par action de 6 sur 5 peut aussi bien avoir lieu 
sous contrhle cinetique que sous contr6le thetmo- 
dynamique puisque I’isomitrisation cis-tram 
s’effectue bien dans ces conditions. 

La formation sous contrBle cinCtique des composis 
2-3 digubstitubs trans par alkylation d’tnolates de- 
rivts de cyclohexanones substit&es en 3 a d&ji td 
decrite dans la litt&ature.9.‘0 Seebach et 
BurstinghauP’ lors de l’addition conjugu&e de 
Me,SiC(SMe),Li sur la cyclopenttn-2-one et la 
cyclohex2n-2-one suivie d’alkylation ont obtenu un 
mitlange de composis 2,3- et soit 2,5-soit 
2,6-disubstitub cis ou frans sans prtciser toutefois le 
contrBle cinktique. 

En conclusion, I’utilisation d’un melange 
THF-HMPT permet de realiser en une seule opCr- 
ation l’alkylation des tnolates IithiCs rtsultant de 
I’addition conjuguCe des aryla&tonitriles sur les cy- 
clCnones avec de bons rendements et d’obtenir ainsi 
des cyclanones 2,3 disubstitu&es trans, sous contrBle 
cinttique dans la plupart des cas. 

R = H AF = ~CH,OC,H, l4a 

R=HAr=C&H$ l4b 

R=CH,A,=GH5 15 




