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ABSTRACT : When reacted with different ketone enamines, in the presence
of magnesium bromide, 1-methaxycarbonyl- and 1.cyano-cyclobutene lead to
a-cyclobutyl ketones or to amino-bicyeclo f2.2.0 hexane adducts, These
products are not formed competitively, but apparently result from different
reactions. The cyclobutene nityile underﬁtl)es an exclusive cycloaddition
reaction with enamines. All other reagent combinations lead
solely to cyclobutyl ketones, Some reactions of the cycloadducts, among
them the thermolysis, were investigated.

RESUME : Les cyclobutnes & fonction ester 1 et nitrile 2 réagissent en
présence de bromure de magnésium ave¢ différentes énamines de cétones,
pour conduire soit & des cétoneg a-cyclobutylées, soit & des produits de
cycloaddition aminobicyclo [2.2.0] hexaniques.’ Il ne s'agit pas ici de produits
formés compétitivement mais de réactions apparemment différentes, L les
dérivés cétoniques étant seuls formés au départ de l'ester cyclobuténique
quelque soit I'énamine employée, alors que la formation de cycloadduits est
la régle au départ du nu._qfa cyclobuténique avec les n%q;g_bap_ﬂ_n_q énamines.
Avec d'autres énamines, le nitrile eyclobuténique condui nouveau & des

cétones a-cyclobutylées. Quelques propriétés chimiques des cycloadduits,
dont la stabilité thegnique,Qéontqétudl]?ées. y
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La synth2se de systdmes polycycliques contenant le motif bicyclo [2.2.0] hexanique a
fait T'objet de diverses études. La grande réactivité de ces systdémes trés tendus permet en effet
d'accéder & des squelettes carbonés de structure originale ou difficiles & obtenir autrement. La
méthode la plus généralement utilisée pour accéder A ces derivés polycycliques dans le but de
synthétiser des substances naturelles, est la cycloaddition photochimique d'un cyclobuténe sur une
cétone a, B-insaturée. Elle a notamment permis la synthése de diverses lactones sesquiterpéniques
comme par exemple les germacranolides (1) ou les eudesmanolides oxygénés (2), ainsi que celle du

ol (3).
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Nous avens pour notre part cherché a réaliser la synthése de dérivés bicyclo 2.2.0 hexaniques
par addition d'énamines sur des cyclobutznes électrophiles. Brannock et ses collaborateurs avaient
en effet montré (4) que l'addition d'une énamine sur une oléfine électrophile pouvait conduire non
seulement au produit d'alkylation cétonique, mais aussi au produit cyclobutanique dérivant d'une
cycloaddition 2+ 2 formelle.

Dans la plupart des cas, ces derniers subissent cependant une cycloréversion formelle rapide
par chauffage ou une ouverture de cycle par hydrolyse conduisant finalement au seul produit
d'alkylation (5).
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Ce type de réactivité pouvait éventuellement prédominer totalement en série trés tendue,
compromettant alors l'obtention de dérivés bicycle 2.2.0 hexaniques au départ d'énamines. Les
récents résultats que nous avons obtenus en série bicyclo 2.1.0 pentanique par réaction d'énamines
avec des cyclopropénes électrophiles (6), nous ont cependant incité & entreprendre I'étude de telles
additions (7) au départ de deux cyelobut2nes électrophiles d'accés assez aisé (8) : le méthoxycarbonyl-1
cyclobuténe ] et le cyano-1 cyclobuténe 2.

RESULTATS
REACTIONS DE L'ESTER ET DU NITRILE CYCLOBUTENIQUE AVEC LES ENAMINES
Réactions du methoxycarbonyl-1 cyclobutzne 1 :

Nos premiers essais ont consisté & faire réagir le méthoxycarbonyl-1 cyclobuténe 1 avec le
morpholino-1 cyclohexéne. Aprés 30 heures de contact & température ambiante dans 1'éther, on
récupdre cependant intégralement les produits de départ. Ficini et Touzin ayant montré que la
réactivité d'ynamines envers des nitriles a, B-insaturés était augmentée en présence de bromure de
magnésium (9), nous avons utilisé ce sel afin d’augmenter la réactivité de notre systéme. En
présence d'un équivalent de bromure de magnésium, le méthoxycarbonyl-1 cyclobuténe 1 réagit
effectivement avec cette énamine pour conduire cependant & un mélange complexe contenant
notamment différents diastéréoisoméres de la cétone alkylée 3. L'utilisation de 1'énamine dérivant
de la pyrrolidine conduit, elle, de fagon plus sélective & cette cétone, isolée avec 47 % de rendement
sous la forme de 3 diastéréoisoméres (rapport 3/17/80 déterminé par CPG).

COMe
CoMe 1) MgBr,

2) H,0
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Réactions du cyano-1 cyclobuténe 2 :

Tout comme le méthexycarbonyl-1 cyclobatdne ], le cyane-1 cyclobutdne 2 ne réagit pas avec
les énamines de cyclanones dans I'éther A 20° C. L'utilisation au départ du morpholinocyclohexane
d'un équivalent de bromure de magnésium conduit par contre exclusivement 2a la formation du
dérivé tricyclique 5, isclé sous forme cristallisée avec 85 % de rendement. L'utilisation d'acides de
Lewis tels que TiCl, (dans le dichlorométhane -70° C) ou AlCl; (dans V'éther & 0° C) conduit & des
résultats plus décevants : seul le chlorure d'aluminium permet d'obtenir le dérivé tricyclique,
toutefois avec un rendement de 15 % seulement. Cette réaction a été étendue a d'autres
morpholinoénamines dérivant de cétones cycliques ; dans tous les cas étudiés on obtient de fagon
univoque et avec de bons rendements les produits de cycloaddition bicyclohexaniques 4-6. Par contre,
en variant la partie aminée de I'énamine on provoque une modification totale de la chemosélectivité.
Ainsi 'addition d'énamines dérivées de la pyrrolidine ou de la pipéridine sur le cyano-1 cyclobuténe
2 conduit-elle uniquement a la formation des cétones alkylées 7-8.

N CN “N
|| 1) MgBr2
2 H O
Y He (CH2) n-5
2 s e o
n=1278% §
[(ch) m-§ N
N N 1) MgBr, o
+ /
2) H,0
2 (CHz) n-5 (CH2) n-5
ne5 maS 13;% L
n=6 m=5 43% 8
n=6 mM=6 13% 8

. Remarquons que l'énamine, obtenue A partir de la cyclohexanone et de la thiomorpholine
conduit aux deux types de produits § et 9 alors que le morpholino-2 prop2ne ne conduit & nouveau qu'au
dérivé de cycloaddition 10. Notons cependant que ce dernier n'est isolé qu'avec un rendement de 18 %,
une grande partie du cyclobut2ne 2 n'ayant pas réagi.

mE:] ;:3 g N cNENj

10 (18%) 2 8 (48%) 9 (25%)
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DISCUSSION

On est évidemment tenté d'expliquer I'activation globale observée en utilisant le bromure de
magnésium par une catalyse électrophile au niveau du substituant électroattracteur porté par la double
liaison cyclobuténique. Une autre explication peut cependant résider dans une activation de
Yénamine elle-mé&me par un équilibre avec un sel d'immonium analogue a celui décrit par H.
Weingarten et J.S. Wager avec le tetrachlorure de germanium (10) :
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Nous n'avons cependant pas réussi & mettre en évidence par RMN cet équilibre, ce qui
implique que si un tel dérivé magnésié d'immonium se forme, il ne saurait étre présent en quantité
importante.

Au premier stade de la réaction des énamines avec des oléfines électrophiles un intermédiaire
nettement polarisé est vraisemblable (4, 11) et c'est effectivement un zwitterion de ce type qui est
invoqué (4) pour expliquer la formation des cycloadduits (cyclisation directe, voie a) et surtout la
formation, aprés hydrolyse, des produits cétoniques (prototropie, voie b).
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Dans le cas présent le renversement de chemosélectivité constaté en passant de l'ester au
nitrile et surtout en modifiant la partie aminée des énamines dans la série nitrile peut &tre dit & deux
facteurs :

- d'une part la différence d'activation électrophile par le bromure de magnésium des fonctions
ester et nitrile au niveau cyclobuténique,

- d'autre part la désactivation partielle du bromure de magnésium en présence de dérivés
morpholiniques par complexation.

Une activation forte (ester) conduirait alors A la formation des produits cétoniques
(intermédaires nettement pelarisés) alors qu'une activation plus faible (nitrile,
morpholinoénamines) permettrait la cycloaddition formelle.

Cette hypoth2se serait en tout cas confirmée par les résultats obtenus lors de I'utilisation de
I'énamine de la thiomorpholine o la formation du produit de cyclisation n'est plus que partielle, en
paralltle avec la plus faible aptitude du cation magnésium a se coordiner avec le soufre.
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Remarquons que nous n'avons jamais réussi a isoler de dérivés bicyclo[2.2.0Jhexaniques 2
fonction ester (voir plus loin) et que ceux-ci sont peut &tre trés peu stables en comparaison des nitriles.

REACTIVITE DES ADDUITS BICYCLO{2.2.0] HEXANIQUES

Les adduits aminobicyclo [2.1.0] pentaniques obtenus par réactions des énamines avec
certains esters cyclopropéniques conduisent a des alcools cyclopenténiques par traitement aqueux en
milieu acide (12). Ils sont par ailleurs étonnamment stables thermiquement, et ce n'est que par
thermolyse-éclair qu'ils sont transformés en dérivés alléniques ou acétyléniques selon la taille du
cycle de la cétone ayant servi & préparer l'énamine (12) :

E () :

E, N
H,O %
(CHz)n-4 (CHZ)n-d ——— (CHZ)I'I-4
R 6.103Torr
H H ns9

E-COMa

Nous avons maintenant cherché A savoir si ces réactions d'éliminations de morpholine
accompagnées de transpositions pouvaient encore jouer en série amino bieyelo [2.2.0] hexanique.

a) Traitement acide :

Contrairement aux produits résultants de la cycloaddition d'énamines sur I'acrylonitrile
déja décrits dans la littératare (5), les amino-nitriles tricycliques de type 4, 5 et § sont stables et ne
subissent aucune transformation par hydrolyse acide (mélange biphasique 10 % H,SO,, dans H0 -
éthylbenz2ne, A reflux) ou basique (solution aqueuse de KOH & reflux). Par contre, en essayant
d'obtenir les esters tricycliques de type 14 (R = Me) par transformation forcée des nitriles, on constate,
malgré 'utilisation de plusieurs méthodes différentes (13) que la transformation du groupe cyano en
groupe méthoxycarbonyle s'accompagne dans tous les cas de I'ouverture de cycle conduisant aux
cétones alkylées de type 3, 11, 12. Cette ouverture de cycle qui s'apparente formellement & une réaction
de Rétro-Mannich est donc difficile & promouvoir avec les nitriles mais quasi spontannée avec les
estars,

on 1)HCI/H,0/ A COaMe
RO,C N ONNN ACHN, h O
I Hy07 ou OH' MeOH/MCH

l

(CH2)n.5 (CH2)n-5
14 (R=H) 458 1. 8, 12
n= 5, 6, 12 n= 5, 6, 12
HaNoc N I
I M

(CHz)n.s

HS0,H,0/ A

13 (n=6)
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b) Thermolyse :

L'ouverture des systdmes bicyclo 2.2.0 hexaniques par thermolyse conduit généralement a
des dignes-1,5 (1,14). Dans notre cas cependant, la thermolyse-éclair des adduits (600° C ; 5. 103 torr)
suivie de traitement a I'eau ne nous a permis d'observer que la formation des cétones correspondant
aux énamines de départ et ceci quelque soit la taille du cycle. Ceci correspond probablement & une
réaction d'ouverture de cycle du type déja décrit par Fleming dans le cas des adduits d’énamines avec
I'acrylonitrile (5).

Nous avons alors cherché a activer I'élimination en passant aux oxydes d'amines. Aprés
transformation des amines en amines N-oxydes 15, 16 et 17, 1a thermolyse-éclair des- adduits
correspondants conduit alors effectivement, dés 350° C, aux tri¢nes 18, 19, 20 résultants trés
vraisemblablement d'une élimination de Cope suivie de l'ouverture du syst2me tendu ainsi obtenu.

m[Dj . ) o

600°C H,O

6.10-3Torr
(CH2) n-5 (CH2) n-5
458 {CH2) n-5

mCPBA/CH,Cl,
(Quant )

mE:]-— o ™ / § -
350°C
l— 5.10-3Torr Eﬁ \

(CF2) n-5 (CHa) -5 s
15, 16, 17
n=5 19% 18
n=6 86% 19
CONCLUSION n=12 56% 20

Il apparait que la formation de systémes bicyclo 2.2.0 hexaniques par cycloaddition
d'énamines sur des cyclobuténes électrophiles est possible, mais qu'elle dépend enormément des
facteurs structuraux des réactifs. La présence de bromure de magnésium est nécessaire dans tous les

cas pour assurer la réaction et il
pour arriver 4 des bicyclo 2.2.0 hexanes.

Au départ du cyano-1 cyclobut2ne, l'utilisation de morpholinoénamines permet d'obtenir
facilement des syst2mes polycycliques parfaitements stables, alors que les énamines dérivées de la
pyrrolidine ou de la pipéridine ne conduisent qu' aux produits d'alkylations cétoniques.

Les esters tricycliques correspondants qui n'ont pu étre obtenus, ni par cycloaddition sur le
méthoxycarbonyl-1 cyclobutine, ni par transformation ultérieure des systdmes tricycliques & fonction
nitrile, semblent au contraire peu stables.

REMERCIEMENTS : Nous remercions la Société HOECHST AG (KNAPSACK, République Fédérale
d'Allemagne) pour les dons répétés de dicyano-1,2 eyclobutane.
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PARTIE EXPERIMENTALE

INDICATIONS GENERALES :

Les spectres infra-rouie effectués en solution dans CClt (sauf indication contraire) ont été
mesurés a 1'aide d'un 5s(;d;:ectrop f(:.tomg’etre PERKIN-ELMER IR-457 ; les spectres ultra-violet effectués
en solution dans CH3CN (sauf-indication contraire), ent été obfenuq avec un spectrophotométre
PERKIN ELMER UV-550 ; les sgectres de résonance magnétique nucléaire du proton ont été mesurés
soit 4 200 MHz sur un appareil BRUKER WSP 200, ioit 400 MHz sur un appareil BRUKER AM400.
Les spectres de résonance magnétique nucléaire du 13C ont été mesurés sur un appareil BRUKER WP
200. La référence interne est dans tous les cas le tétraméthylsilane (TMS8), le solvant, sauf indication
contraire, le deutériochloroforme. Les lettres s, d, t, q et m utilisées pour préciser la multiplicité des
signaux, désignent respectivement un singulet, un doublet, un tn}glet un quartet et un multiplet. Les
points de fusion sont pris au.microscope a platine chauffante eichert, Les microanalyses ont été
effectuées par le Service de Mlcroanalxse. du Département de Chimie de I'ULP de Strasbourg. Les
chromatographies en phase gazeuse analytiques (CPG) ont été faites sur un appareil INTERSMAT IG-
C 16 avec un débit de gaz vecteur (H2) de 60 ml/mn. Les contréles analﬁlguﬁa ]%ar c romatiggra hie sur
couche mince sont faites sur plaques de gel de silice fluorescente C grétgs a em‘p oi. Les
séparations par colonne d'adsorbant sont effectuées au moyen de colonnes chemisées, refroidies &
I'eau courante pour minimiser les éventuelles décompositions et améliorer les séparations. Elles ont
été effectuées par chromatoEra&hre liquide sous moyenne pression (silice MERCK Si 60 230-400 mesh
ASTM, groupe de pompage CFG Prominent type Duramat).

Pour toutes les réactions faisant intervenir des énamines, les montages sont séchés a la flamme
sous courant d'argon. L'éther est distillé sur hydrure de calcium, .

Toutes les énamines utilisées ont été préparées par la méthode de Stork (15a) & 1'exception du
morpholino-2 propéne (15b).

. Le cyano-1 cyclobutzne 2 a été %réBaré au dé?art de dicyano-1,2 cyclobutane selon la méthode
décrite (8b), en utilisant simplement NaOH en paillettes comme base (taux de conversion 40 %). Le
méthoxycar‘bonyl-l cyclobuténe a été préparé selon (8a) ou gréce A une modification d'une des
méthodes décrites par S.R. Wilson (1b),

Hne suspensno;l Ee {,gg g d car%nate ée cal!ﬁixm (12,6 mmoles) dang 3,00 g de phénglsu]ﬁnyl-l

e
méthoxycarbonyl-1 cyclobutane (1b) (12,6 mmoles) est chauffée & 160° C sous 120 mmHg dans un
appareil de distillation a boules (Kugelrohr Biichi). On obtient ainsi 0,99 g de ?clobuténe 1_%70 %) qui
est piégé en sortie de four par refroidissement a -78° C et immédiatement utilisé.

ADDITION DES CYCLOBUTENES 1 ET 2 SUR LES ENAMINES EN PRESENCE DE MgBr, :

. A une suspension de magnésium (1,5 équivalents) dans 1'’éther anhydre (15 ml pour 30 mmoles)
on ajoute la solution éthérée de dibromo-1,2 éthane (1,6 équivalents, 15 ml pour 32 mmoles) de fagon &
entretenir la réaction. 15 minutes aFrés la fin du dégagement d'éthyléne on ajoute a 20° C l'énamine
(1,05 équivalents) en solution dans I'éther (20 ml pour 21 mmeles) puis, aprés 5 minutes, la solution
éthérée de cyclobuténe 1 ou 2 (1 équivalent, 40 ml pour 20 mmoles).

Aprés un temps donné (Tableau) on h¥‘drol se & l'eau (100 m] pour Z%m oles de cyclobut2ne) et,
aprés 2 heures d'agitation, on extrait & I'éther (2 X 20 ml). Les phases éthérées sont lavées avec une
solution de NaCl saturée et séchées sur MgSO4 fprés évaporation de I'éther (25° C, 15 mm Hg) le brut
obtenu est soumis a une pression réduite %5.10' mmHg) pour éliminer les traces de cétone formée par
hydrolyse de I'énamine en exces, puis chromatographie sur colonne de silice (il s'agit en fait souvent
d'une simple filtration ; voir tableau).

CETONE3:

Liquide incolore . Mélanga de 3 diastéréoisomeres analysé par CPG (colonne OV 11, 165° C) ; temps de

rétention: 10.1,11.3 et 12.0 mn ; rappol'ts d'intégration §/1 180.
R: v (CO) : bande large 1710-1730 cm!.

RMN :5 =1.02-1.22 (1H, m) ; 1.55-2.25 (9H,m) ; 2.25-2.40 (2H, m) ; 2.62-2.93 (2H, m) ; 3.30-3.42 (1H,

m) ; 3.58 (s), 3.66 (s) et 3.70(s), (groupes OCH3 iniég’rant pour 3H en fout).

ADDUIT 5:

CPH N,O cristaux blancs F = §6-7° C, Anal. : % Cale. C73.13 H9.00N11.37% Tr.C73.1 H91 N
11.3;

R : v (CN) : 2220 em! ; RMN (400 MHz) : 5 = 1.26-1.40 (2H, m) ; 1,50-1.77 (6H, m) : 2.16-2.18 1H
m) ;'2.25-2.30 (1H, m) ; 2.32-2.36 (2H, m : N-CHz) ; 2.45 51}1 s large: C-H): 2.51-2'58 (3H, m : N-CH32)
:2.60-2,66 (2Hm : ' C-H);3.12:3.20 1H, m);3.69 (dH,t, J =4.6 Hz : 0-CH2) ;
R’}Wslg 539096 s(??elette tricyclique : &= 20.19, 21.55, 23.96, 24.58, 25.31, 26.33 (CH2) ; 37.43, 43.37 (CH) ;
ar'ouﬁe morp glino : §=45.58,67.33 (CH,) ;

8 =12215(CN)

CETQNE 8§ :
Cﬁ’HZ&NO cristaux blancs F = 54-5° C, Anal. : % Calc. C 74.50 H8.53 N 790 % Tr.C74.TH8.7TN7.9;
IR
N

N):2230 cm?! v (C0O):1710 cm?!
:8 =1.20-1.43 (1H, m) ; 1.51-1.95, 1.95-2.20,-2.20-2.50 (12H, m) ; 2.75-2.95 (2H, m)
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Temps de Conditions de
Cyclobuténe Enamines Réaction | Chromatographie | Produits |Rendement
Brut (Ether-Hexane)
1 pyrro} iding;l 40 h 10 g Si02 3 4 %
cyciopenténe .
0,286 g 2,55.mmoles | o (30 " EE otes| 0:532 9 4: 9 0,250 g
2 morpholino;l 60 h 30 g S102 5 85 %
cyclohexéne . 5
1,580g 20 mmoles 3,600 2] moles 4,900 ¢ 5 : 95 4,150 ¢
2 pyrrolidino-1 20 h 30 g.5i07 8 433
cyclohexéne . 30!
2,370 g 30 mmoles 5,10 m 31,5 mmoles 5,600 g 10 : 90 2,300 g
2 pipéridino-1 60 h 30 g Si0y 8 13'%
cyclohextne . q
0,790 g 10 mmoles 1,68 ml 10,1 mmoles 1,930 g 10 : 90 0,230 g
2 morph?lino-é 60 h 30 g Si07 4 62 %
cyclopenténe )
0,600 97,59 mmoles 1,28 ml 7,96 mnoles 1,740 ] 10 : 90 1.100 ]
2 pyrro}idino;l 40 h 3,5 g §i02 7 13%
cyclopenténe .
0,400 g 5,06 mmoles 0,94 m 5,31 mmoles 0,370 g 20 : 80 0,106 g
2 morph?linoélé 80 h 30 g Si0p 6 78 %
cyclododécéne .
2,000 g 25,3 mmoles 6,70 ml 26,5 mmoles 8,350 g 7:93 6,490 g
2 morphol‘lno 2 80 h 30 g 5102 10 18 £
1,350 16,8 mmoles | 5o w1 17,7 maoles | 2:630 g* 4: 96 0,620 g
2. ihipmorphoyno-l 40 h 30 g S102 9 48 %
cyclohexéne . 2,500
1,580 g 20 mmoles 3,85 ml 21 mmoles 4,380 g 4 : 96 \ 9
8 25 %
0,900 g
* {contient encore 2)
ADDUIT 4 :
C% 2(()cnstauxblamis F = 88-9° C, Anal. : % Calc. C 72.38 H8.68 N12..068 % Tr.C72.6 H88 N
1 v (CN): 222

=1,56-1.98 (6H, m) ; 2.24-2.68 (9H, m) ; 3.08-3.21 (1H, m) ; 3.73 (4H, t, J = § Hz : O-CH2).

QET_QHE_‘Z : (mélange de 2 diastéréoisomares)
CéggldaNO liquide incolore, Anal. : % Cal. C73.59 H8.03N 858 %Tr.: C73.7TH79N8.4;IR:v(CN)
eml v

(CO) : 1740 emL,
RMN :3=1.56-2.39 (11H, m) ; 2.72 (2H, m) .
ADDUIT 6 :
C HMNO cnstauxblancsF 108-10° C, Anal. : % Cale. C 76.32 H10.36 N8.48 % Tr.: C 764 H104

v(CN) :2220 cm
RMN (CGDG): =0.78-1.60 (19H m);1.87-2.40 10H, m); 2.93 (1H, dt, J = 8 et 11 Hz) ; 3.45 (4H, t large)

ADDUIT 10Q:

dgl) H,gN,0 hqmde incolore , Anal. : % Cale. C89.87 HB.79 N 1358 % Tr.:C70.0 H89N13.5;IR: v

22 0 cm
o t,'J 8 =1.26 (?H s, CH3) ; 1.80-2.48 (8H, m) ; 2.58-2.90 (2H, m) ; 3.20 (1H, dt, J = 8.5 et 12 Hz) ; 3.73
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ADPDUIT 9 :
06 N,S cnstaux b]ancs F =112°C, Anal. : % Cale. : C 68.66 H8:46 N10.68 % Tr.: C68.7TH85N
107tk 32
RMN m) ; 3.00-3.18 (1

=1.221; 80(9H ) 2.00-2.40 (3H, m) ; 2.50-2.85 (SH m)
RN 3101 s&uelette tmgr‘chque = 20.17, 21.37, 23:22, 95.02, 2b.44, 26. 32(101%2);37.22, 43.54 (CH);

Grou %u(:énlg?holme 5=28.44,47.63(CH2);

SOLVOQLYSE DES APDUITS 5, 6, 10
Methode A :

Une snsaensmn d'adduit (6 ou10) dans l'acide chlorhydri %“ ue & 37 % (20 ml pour 065 mmales) est

chauf’i‘ée & reflux pendant 16 heures. grés refroxdmsém&nt dilution a l'eau (1

mmoles) on extrait directement a P'éther (3 X 30 mil). s ava parr une solutxon satunée

séchage sur MgSO04 et évaporation des’ so lvants (25° C E) obtenu est di ssous dans

léther 20 ml pour 1,5 mmoles de prodiit de déFart) et. trmu par une solutlon éthérés 0,6 M de
diazométhane équwalents) La réaction d'estérification est suivie:par chromat aphie sur couche

mince (formation dun &oduxt moins polaire), Aprés élimination des solvants (2 C -15 mm Hpg), le

brut obtenu est chromatographié sur colonne de silice.

Méthode B :
On dissout 400 mg d'adduit § dans 20 ml de mélange 1:1 éther méthanol mhydre et on fait
rbotter de )'agide chlorhydrique sec dans la solution refroidie & 0°-C. h30 de barbott ge on

aisse réagir 3 heures & température ambiante puis on hydrolyse & 0° par 25 ml d'eau. L'sxcds
dacxde ch orhydnque est éliminé |iar barbottage d'argon, puis on neutralise par Na2GOs sgsqu& pH
Mgérement. basique et on extrait 2 er. Aprés lavage ar une solution saturée de NaCl, séchage sur
Os et éhmmatxon des solvants (25° C - 15 mm Hg) le brut (346 mg) eat ¢ romatograp xé sar
(I:{O oréne de ts;h’?: %Og Si02 - éther/ hexane 2:98). On obtient ainsi 264 mg de cétone 12.
endemen

Méthode C :

Une suspension de 1,0 gl(4 ,1 mmoles) d'adduit § dans 20 ml d'acide sulfurique 4 80 % est
chauffée lentement ‘)usqu C puis maintenue & cette température pendant 30 mn. Apraés
refroidissement et dl tion & I'eau on neutralise par Na2C 03 et on extrait par 60 m) de chlorure de
méthyldne, Apras | avagH ar une solution saturée e NaCl, sdchage sur MgSO4 et évaporation du
solvant (25°C-15 mm gg on obhentl 1 % d'amide 13 (rendement quantitatif) que I'en recristallise
dans un mélange ch orure de méth exane.

100 mg (0,38 mmoles) d'amide 13 en solutxon dans 5 ml de méthano! sont chauffés au reflux 24 heures

en presence de 1,5 g de résine cationique Amberlyst 15. Aprés refroidissement, on filtre et lave la

résine au méthanol évapore le filtrat & sec (25° C-156 mmHtg), reprend le rés:du dans le chlorure de

méthylene et lave: gar une soluhon diluée de NaHCO3 . Aprés sdchage sur MgS0O« et élimination des

solvants (25° C - 15 mmHg) on obtient 60 mgode cétones 3 (mélange e 3 diastéréoisoméres - rapport
89/6/56 déterminé par CPG). Rendement : 7

Conditions de
Adduit Méthode Brut Chromatographie Produits | Rendement
(Ether-Hexane)
6 A 260 mg 10 g Si0p 12 9%
360 mg 1,09 mmoles (2 : 98) 124 mg
] B 346 mg 10 g S107 12 74 %
400 mg 1,21 mmoles (2 : 98) 264 mg
5 ¢ 646 mg / 3 75 %
1000 mg 4,1 mmoles 646 mg
10 A 90 mg 10 g S109 21 44 1
300 mg 1,45 mmoles (5 : 95) 76 mg
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C,3Hgy03 liquide incolore, Anal. (mélange de 2 diastéréoisomeres difficilement séparables par

chromanigrapbie) : %Calc,: C73.43H10.27 % Tr.: p 73.7H10.6
Isomeére le moins polaire : IR : v(CO) : 1710, 1730 ¢m-

81&/(11_‘113:)8 =1.26-1.75 (23H m avec 1.26 : s large) ; 1.75-2.29 (2H, m) ; 2.60-2.78 (2H, m) ; 3.60 (3H, & :
Isomere le {)]us folaire :IR : v (CO) : 1705, 1730 cmt

RMN :§=1.28-1.80 (19H m avec 1.28, s large); 1.95-2.21 (3H, m) ; 2.45-2.60 (3H, m); 2.65-2.86 (2H, m)
;3.64 (3H, s : 0CH3)

Cétone 21 :

Liquide incolore, mélange de 2 isomeres difficilement séparables par chromatographie
Isomere le moins polaire : IR : v (CO) : 1725 em- (lmgﬁ)

N:8=1.71-179(1H, m) ; 2.1133H 8) ; 2.00-2.37 (6H, m) ; CH2CO : partie AB d'un systdme ABX, 3
A=2.755B=254, JAB'= 176 Hz JAX = 7.2 Hz JBX = 7.4 Hz (2H) ; 3.09 A qd, J =8 et P Hz): 3.29 (1H,
gd J=§g agﬁz)h;,é.sa 3H a7 ocns&.“

M (ionisation chimique CHis) : H-32*,111, 87
Isomare le 1phm 1polama.: IR:v( 11730 e (la:(')ge) ,
RMN : 8 =1.56-1.66 1H, m) ; 2.12 (3H, s); 2.06-2.20 (GH, m) ; 2.57-2.90 (4H, m) ; 3.67 (4H, s : OCH3)
SM (ionisation phimi’?ue CH4) : 171 (MED¥; (MH-32)%, 111, 87. 75
Impact électronique (70 éV) : 170 (M)¥, 139, 138, 110, 100, §7

Les thermolyses-éclair sont effectuées sous pression trés réduite (5.10-3 mmHg) dans un tube
de quartz horizontal chauff¢ & I'aide d'un four tubulaire thermostaté. .

Les adduits tricyeliques sont chauffés légérement de facon & assurer un débit de 1 a 3
mmoles/heure et les p.mguws de réaction sont immédiatement piélgés a la sortie du four sur un doigt
refroidi A I'azote liquide. En fin de réaction le doigt est rincé & I'éther, la solution éthérée obtenue
lavée a l'eau puis séchée sur MgSO4.

Apras élimination du solvant (25° C - 15 mmHg) le brut réactionnel est chromatographié sur
colonne de silice.

L'oxydation des adduits 4, %, 6 en N-oxydes est effectuée Par traitement par l'acide m-
chloroperbenzoigue (1.3 équivalents) dans le chlorure de méth&léne a température ambiante pendant
16 heures suivie d’hydro yse_&alj une solution saturée de Na2COs3 et extraction au chlorure de
méthyléne (rendements quantitatifs).

_ Conditions de

Adduit N-oxyde Température Brut Chromatographie Produits |Rendement
1_§' 360° C. 227 mg 3,5 g S10p 18 19 %
800 mg 3,22 mmmoles hexane 89 mg
16 350° C 555 mg 10 g Si0p 19 66 %
900 mg 3,60 mmoles hexane 380 mg
17 400° C 133 mg 3,5 g Si0p 20 56 %
244 mg 0,71 mmoles hexane 97 mg

Tri¢ne 18:

Liquide incol lymérisant idement.
Il'iq‘?) (03111';%02%5% :Snﬁo %Tc;‘é??lgf ,ll 532)ecm'1 : UV : A max. : 210 nm (¢ = 5230), 238 nm (épaulement ¢

4540
:5=1.48-218 (4 : H cyclopentaniques) ; 3.04 (1H_ s large : Ha) ; 4.83 (1H, dt, H4, JH4H2 =17

ﬁi‘?m%.- iﬁ?m}g =( 1“1!3‘ : 4.83’5 ?{p A HeJHaH2 = 103-1z SRS = JHeHa =1 hzx 531 (1H, ) et 5.34

(iH,s):Hs3; 549 (1H,ddd: H2 JH2H4 = 17 Hz JH2H« = 10 Hz JH2Ha = 10 He) ; 6.22 (1H, s large : H1)

Trigne 19 :
CRHI N liquide incolore, Anal. : % Calc. : C82.97 H8.23 N 8.80 % Tr.: C82.7H8.2N8.6; .
IR ?CN) :2220 eml v (C=C): 1630, 1585 em'l ; UV : A max. : 245 nm (e = 8000), 216 nm (épaulement ¢ =
4290
RM

: 5=1.50-1.80 (4H, m : H cyclohexaniques) ; 2.15-2.30 (2H, m : Hb) ; 3.05-3.20 (1H, m : Ha) ; 4.95
H, di : He JH4H2 = 17 Hz JH4H# = JH4Ha = 1.6 Hz) ; 5.12 (A H, dt : He JH¢H2 = 10 Hz JH4H4 = JHy'Ha =
A Y 43d {12 THot s = 17 Ha JHzHe = 10/ Hz JH2Ha = 7 Hz) ; 6.50 (1H, t : H1 JH1 Hb = 4 Hz)
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Tritne 20:
Liquide incolore, se Pol mérisant facilement
IR: v(CN): 2220 em v(C=C): 1630, 1595 em? ; UV :
A max. : 214 nm (e = 3370), 250 nm (¢ = 3320)
RMN (CsDe) : 5 = 0.90-1.75 (161, m : H cyclododé-
caniques) : 1.90-2.10 (2H, m : Hh) ; 2.79-2.90 1 H_ m :
Ha):4.93 UH, dt : He JHeH2 = 10'Hz JHe'Hs = JHe'Ha
=1 Hz):4.97 A, dt ; Hs JHaH2 = 17 Hz JHall' = 1 H2) ;
5.15 (1H, s large)’et 5.45 (1H, s) : 13 :5.46 (1 1, t
HiJHiHb = 8.3 11z) ; 5.70 (11, ddd ; I2 JHaH+4 =17 Hz
JH2H«¢ =10 Hz J1i2l1a = 7 H2)
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