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R6action R6giosp6cifique des Carbanions Stabilis6s 
avec la 2-(Ac6toxym6thyl)cyclohex-2-6n-l-one : Synth~e de Di6nones Bicycliques 
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Lal~ratoire de Chimie Organique, Facult6 des Sciences de Tunis 
Campus Universita~re, loft)Tunis. Tunisie. 

Abstract : Regiospecific replacement of acetoxy group in 2-(acetoxymethyl)-2-cyclohexenone 1 b~ 
stabilized carbanions, leads to SN 2 type products 2a-g, 5 and 6. Bicyclic dienones 4 are prepared in 
"onepot " from the reaction of 2 with K2CO 3 in refluxing absolute ethanol. 
© 1997 Elsevier Science Ltd. 

La r6action d'halog6nures allyliques 1 et d'esters acryliques a-ac6toxyalkyl6s 2 avec les compos6s 1,3- 

dicarbonyi6s en pr6sence d'acide de Lewis ou de carbonate de potassium, a fait I'objet de nombreux travaux 

au cours des demi6res ann6es. Elle conduit aux produits de substitution SN 2 ou S N 2' qui subissent, en milieu 

basique, une d6acylation "in situ". En revanche, la r~aetivit~ des 6nones cycliques I~'-fonetionnelles de type 1 

vis-h-vis de tels compos6s, demeure encore, h notre connaissance, peu 6tudi6e. 3 

Dans ce m6moire,  nous pr6sentons I 'action r6giosp6cifique de carbanions  stabilis~s sur la 2- 

(ac6toxym6thyl)cyclohex6none 1. 4 Les produits 2 qui en r6sultent peuvent, sous certaines conditions, servir 

d'interm6diaires pour acc&ler aux di6nones bicycliques 4. 

R,~aclion avec les ¢ompos6s 1,3-dicarbolayl6s 

Des r6sultats pr61iminaires ont montr6 que l'ac6tate ailylique I ne r6agit pas avec ces carbanions, 

pr6par6s par action d'un 16ger exc6s (1,2 6quiv) de K2CO3 darts l '6thanoi ou de Nai l  dans le THF, le 

m~thanol ou le DMF. Cependant, le compos6 I r6agit avec les 1,3-dic6tones et les ~c6toesters en pr6sence 

d'un 6quivalent de tri6thylamine dans l'6thanol h reflux pour donner avec de boris rendements les produits 

de substitution 2a-f  (6ql et tableau 1) et la 8-dic6tone 3g (6q 1 et tableau 2). Cette demi6re est obtenue, sans 

doute, par d6acylation "in situ" du compos6 trifluorom6thyl6 211, non isol6. 
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Tableau 1 

2 a* b c d • f g a'* 

R H CH 3 H H H H H ~CHc~=o 2 
I 

R' CH 3 CH 3 Ph Ph CH 3 CH 3 CH 3 CH 3 

R" OH 3 CH 3 CH 3 Ph OCH 3 OEt CF 3 OH 3 

Rot (%) 42 68 70 73 60 63 Non isole 21 

* Nous avons obtenu 2a + 2a' (67: 33). 2a' est le produit de la bis-atkylation de I'ac~tylacetone 

Applications : prc~paration et cyclisation de 6-dic~tones 

Plusieurs exemples de la litt~rature illustrent les diverses m6thodes de pr6paration de 1,5-dic6tones ainsi 

que leurs int6r~ts en synth6se. 5 Toutefois, les 2-(3-oxoalkyl)cyclohex6nones 3a-g ne sont pas actuellement 

bien repr6sent6es. Pour notre part, nous avons pr6par6 et isoi6 la 6-dic6tone 3(¢ ou d) par d~acylation des 

6nones 2(e,d) en pr6sence de carbonate de potassium darts l'6thanol/l reflux (6q 2 et tableau 2). 

R' 
K2CO 3 R' 

R" EtOH, A ~ 

2a- f 3 

+ R"COOEt (6q 2) 

R H OH 3 H H H H H 

R' OH 3 OH 3 Ph Ph OH 3 OH 3 CH 3 

Rot (%) Non isole Non isol6 57 65 Non isok~ Non isole 54 

Par contre, dans ces conditions, les dic6tones m6thyl6es 3(a ou e ou f) et 31) (6q 2) n'ont pas 6t6 isol6es et 

cyclisent pour conduire, v/a une ann61ation de Robinson, 6 respectivement, aux di6nones bicycliques 4(a ou e 

ou f) 7 et 46 8 (6q 3 et tableau 3). Dans ces m~mes conditions, le compos6 3g, isol6 par ailleurs (6q 1), conduit 

6galement au compos6 4g (6q 3 et tableau 3). 

K~Os O ~  

3 (a ou e o u  f o u  g, b) -H20 I=, (eq3) 

R 
4 

Tableau 3 

4 • b e f g 

R H CH 3 H H H 

Rdt (%) 41 55 49 43 67 

R~f~ction avec le nitro~tlume 

Les carbanions qui d6rivent de nitroalcanes a-hydrog6n6s, pr6sentent un grand int6r~t en synth6se, lls 

sont essentiellement utilis6s dans la condensation de Knovenagel,  9 dans les r6actions de substitution 

Tableau 2 

3 a b c d e f g 
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nuclrophile 3, 2a et darts ies additions conjugur~s ouvrant, depuis quelques a n n , s ,  de nouvelles voies d'accrs 

/i des prostaglandines. 1° Darts ce travail, la subsftution rrgiosprcifique du groupement acrtoxyle de I'ester 

allylique I par le nitrorthane darts la tri~thylamine au reflux de l'rthanol, fournit la nitrornone $ ( ~  4) avec 

un rendement de 58 % . 

OAc CH3CH2NO2, Et3N 

EtOH, A 

I 5 

R(mction avec le phosphonoac~tate d'~thyle 

( ~  4) 

De nombreux travaux ant~rieurs ont montr6 que les carbanions d6rivrs d'un phosphonate en milieu 

basique, sont des intermrdiaires utiles en synthrse, lls ont 6t6 mis ~ profit essentiellement clans la traction de 

Wittig-Homer. 11 Dans ce mrmoire, nous avons constat6 que renone I ne rragit pas avec le phosphonoacrtate 

d'rthyle clans la trirthylamine. Cependant, I'utilisation d'une base forte telle que l'hydrure de sodium dans le 

1,2-dimrthoxyrthane(DME) ~ reflux, conduit au compos6 6 (rq 5) avec un rendement de 70 %. 

O J l  
OAc (EIO)2P(O)CH2COOEt, Nai l  ~ P O ( O E t ) 2  

DME, A ;- I II ~ ~  COOEt (6:15) 

1 6 

Nous avons drcrit dans de ce travail la substitution rrgiosprcifique du groupement acrtoxyle de I'ester 1 

par les carbanions stabilis6s. Les produits obtenus de type 2 sont des prrcurseurs de 6-dicrtones 3 et de 

dirnones bicycliques 4. Le phosphonate 6 constitue 6galement un interm6diaire prometteur en synthrse 

pouvant ouvrir une voie d'accrs, via une rraction de Wittig-Horner, h des penta-l,4-dirnes, systi~mes utiles 

darts la prrparation de produits naturels. 12 

PARTIE EXPERIMENTALE 

L'avancement et la fin des r~actions chimiques de l 'rnone 1 avec les divers nuclrophiles sont contrrlrs 

par chmmatographie sur couche mince de silice Merck Kieselgel 60 F254 (61uant : 6ther - 6ther de p~trole(EP) 

1:1). Tousles  composrs sont purifi6s par chromatographie sur colonne de silice (70-230 mesh ASTM); leurs 

structures sont identifires par IR sur un appareil Perkin-Elmer FT PARAGON 1000 PC et RMN 1H sur un 

appareii Jeoi-CHL 60 ou sur un appareil Brucker AC 300. Les drplacements chimiques 6 sont exprimrs en 

ppm par rapport au trtram~thylsilane et les constantes de couplage J sont donnres en Hz. Les notations 

suivantes sont utilisres : s (singulet), d (doublet), t (triplet), q (quaduplet) et m (multiplet). 

Les spectres de masse sont enregistr~s sur un appareil Hewlett-Packard (70 eV) .  Les microanalyses sont 

effectures par le centre r~gionai de microanalyse/l l'Universit6 Pierre et Marie Curie (Paris 6). 

Preparat ion de la 2-(ac~xymCChyi)cyclohex-2-rn-l-one 1 

Darts un ballon 6quip~ d'un ~frig6rant surmont6 d'une garde dess6chante, on introduit ~ 0 °C, 6,3 g (50 

mmol) de 2-(hydroxym~1hyl)cyclohex-2-~n-l-one 13 10,2 g(100 retool) d'anhydride acrtique darts 10,1 g (100 

mmol) de tri6thylamine anhydre et 0,12 g (1 mmol) de 4-(dimrthylamino)pyridine (4-DMAP). Le mrlange 

r~acdonnel est agit6 pendant 30 mn ~ 0 °C. L'avancement et la fin de la rraction sont contrr lrs  par 

chromatographie sur couche mince de silice (61uant = 6ther - chlorure de mrthyl~ne 1:1). Les produits de la 

r~.action sont r~vc96s A l'aide d'une lampe UV. 
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On ajoute une solution d’acide chlorhydrique 1,SN puis on extrait plusieurs fois avec le chlorure de 

mcthylene. La phase organiqne est lavke avec une solution saturke de bicarbonate de sodium puis avec une 

solution de chlorure de sodium. Aprk les traitements habituels, le residu obtenu est purifiC sur une colonne de 

gel de silice (Quant : ether - chlorure de mkhylbne 1: 1). 

Rdt : 81 %; IR (CHC13) : 1740; 1680 cm-t; RMN tH (60 MHz, CCI4) : 6,82 (t, J = 4, 1H); 4,53 (s, 2H); 2,5- 

2.16 (m, 4H), 2.161.76 (m, 2H); 2.0 (s, 3H) ; RMN l3C (75 MHz; CDC13) : 197,6; 170,4; 148.4; 1345; 61.2; 

38.2; 25.8; 22.8; 20.7. 

FSparationdeseompo& 2a.f,3get5 

Dans un bailon a coi rode Cquipk dun refrigerant et dune garde dessechante, on introduit 15 mL 

d’&hanol absolu, 45 mmol d&one 1(0,76 g), 4.5 mmol de composes 1,3-dicarbonyles ou de nitrokthane et 

4,5 mmol (0,45 g) de triethylamine anhydre puis on chauffe, au reflux de l’ethanol, le melange reactionnel 

sous agitation. Apres evaporation de l’tthanol, on ajoute 20 mL de dichloromethane, on neutral& avec une 

solution d’acide chlorhydrique 2N et on lave successivement avec une solution de bicarbonate de sodium puis 

avec une solution saturee de chlorure de sodium. Aprcs stchage de la phase organique, on puritie par 

chromatographie sur colonne de gel de silice. 

Les proportions d’kther. d’ether de p&tole(EP) et de dichloromtthane utilises pour purifier les composes 2a-f, 

3g et 5 sont groupes darts le tableau suivant: 

composes za 2b z 24t 2e 2f 3g 5 
Eluants Et20-E.P Et@-EP EtzO-EP E120- CH?CI?_ EtzO-ES’ Et?_O-EP !Z4~O-W EtzO-ES’ 

Pq10rt10ns I:4 pun 3: 1 1:4 puis 3: 1 1:4pus 1:I 1:3 puis I: I 1:4puis I:2 I:2 puis 2:l 1:3 pus I:1 I:4 pus I:1 

Enone 2a (30%) et sa forme enolique (70%) : IR (CHCI3) : 3500; 1725; 1700; 1670 cm-t; RMN tH (300 

MHz, CM713 ) : 1033 (s, 1H); 6,85 (t, J = 4, 1H): 659-656 (m, 1H); 3,% (t, J = 7, 1H); 3,17 (AB, J = 2,2H); 

268 (d, J = 7, 2H); 2,51-233 (m, 8H); 2.19 (s, 6H); 2,03 (s, 6H): 2,06-1,95 (m, 4H); RMN *3C (75 MHz; 

CDCI3) : 203,6; 199,l; 198,9; 191,6; 148,5; 144,4; 136,6; 135,7; 105,8; 66,l; 38,2; 38.1; 29,4; 285; 262; 

25.8; 25,7; 22.7; 22,6; anal talc pour C t2Ht603 : C 6930; H 7.69; tr C 6937; H 7,73. 

Enone 2b IR (CHCl3) : 1714; 16%; 1670 cm-t; RMN tH (60 MHz, CDC13 ) : 6.80 (t, lH, J = 4); 2,80 (s, 

2H); 2,50-l&.3 (m, 6H); 2.13 (s, 6H); 1,20 (s, 3H); RMN t3C (75 MHz; CDC13) : 206,8; 198,8; 149,7; 135,O; 

66,O; 37,9; 323; 26,7; 26.1; 22k 18,O; anal cak pour C t3Hta03 : C 70,27; H 8,ll ; tr C 70.22; H 8,18. 

Enone2c IR (CHC13) : 1720, 1680 cm-‘; RMN tH (60 MHz, CDCI3 ) : 8,13-7.80 (m, 2H); 7,67-7,33 (m, 

3H); 683 (t, IH, J = 4); 486 (t, IH, J = 6); 2,8 (d, 2H, J = 6); 2,50-1,67 (m, 6H); 2,13 (s, 3H): RMN t3C (75 

MHz; CDC13) : 202,9; 199,2:1%,5; 149,l; 136,2; 135,5; 133.2; 128,6; 128,5; 59,9; 38,0; 29,9; 28,8; 25,7; 

22.4. 

J.kn~ 2d F = 118-120 “C; IR (CHCI3) : 1690; 1660; 1600; 1440 cm-t; RMN tH (60 MHz, CDCl3 ) : 8.2-7.9 

(m, 4H); 7,67-7.16 (m, 6H); 6,93 (t, lH, J = 4); 5.70 (t, lH, J = 7); 2,92 (d, 2H, J = 7); 250-150 (m, 6H); 

RMN 13C (75 MHz; CDC13) : 2003; l%,Q 150,9; 135,9; 135,7 ; 133,4; 128,9; 1289; 54,1;38,4; 31,2; 26,0; 

22,60; anal C&Z pour C22H2oO3 : C 79,52; H 6,02; tr C 7950; H 6,OO. 

Enone 2e IR (CHCl3): 1742; 1714; 1667 cm-l; RMN tH (60 MHz, CDCI3): 6.87 (t. lH, J = 4); 3,77 (t. J = 6, 

1H); 3,70 (s, 3H); 280-230 (m, 6H); 223 (s, 3H); 2,16-l&7 (m, 2H); RMN t3C (75 MHz; CDCl3) : 202.0; 

198,5; 169.2; t48,2; 1353; S1,5; 51,8; 37,8; 28,9; 28,5; 25,6; 22.4; anal talc pour Ct2HteO4 : C 64,29; H 

7,14; tr C 64,23; H 7,16. 

Enone 2c IR (CHCb) : 1740; 1710; 1660 cm-t: RMN tH (60 MHz, CDC13 ) : 684 (t. J = 4,lH); 4,16 (q, J = 

6; 2H); 3-77 (t, J = 6, 1H); 2,69 (d, J = 6,2H); 2,44-222 (m, 4H); 223 (s. 3H); 2,01-1,95 (m, 2H); 1,2 (t, J = 
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6,3H): RMN t3C (75 MHz; CDCl3) : 202,6; 199,l: 169,3;148,6; 1359; 61,2; 58.2; 38,4; 2931; 29,o; 26,l; 

22,9; 14,1. 

Dic&1~3g IR (CHCl3) : 1713; 1667 cm-t; RMN tH (60 MHz, CDCl3 ) : 6.80 (t. J = 4; 1H); 2,67-230 (m, 

8H); 2.10 (s, 3H); 2,20-2,02 (m, 2H); RMN t3C (75 MHz; CDCl3) : 208,O; 199.1; 1463; 137,8; 42.1; 38,O: 

29,5; 25,6; 24,Q 22,6. 

Enone nitrOe 5 IR (CHCl3) : 1670: 1550 cm-t; RMN tH (300 MHz, CDC13) : 6,81 (t, J = 4, 1H ); 4,824,75 

(m, 1H): 2,79-2,55 (m, 2H); 2&i-2,34 (m, 4H): 2,02-l ,94 (m, 2H); 1,52 (d, J = 7; 3H); RMN 13C (75 MHz; 

CDC13) : 198.3; 149.0; 133,9; 82,2; 37,8; 35.9; 25,7; 22,4; 18.8; SM : 55 (55,61); 67 (63,59); 79 (S7,57); 103 

(24,58); 136 (100): 137 (8432); 184 (M+ + 1,3,71). 

Pr&arakmdescom~o& 3e et4(a,b) 

Dans un ballon ?I col rodt 6qui@ d’un rCfrigCrant et d’une garde desstkhante, on introduit 15 mL 

d’tthanol absolu, 4.5 mmol de compods 2a-f et 5 mmoi (0,88 g) de carbonate de potassium anhydre. Le 

mklange rkactionnei, sous agitation, est port6 au reflux de I’tthanol. La fin de la rkaction est contr616e par 

CCM de silice (Et+XP 1: 1). Aprks filtration et Cvaporation du solvant, on dilue avec 1’Cther et on lave avec 

we solution saturtk de chlorure de sodium. On sbche et on purifie par chromatographie sur colonne de silice 

(Cluant = EtIO-El’ 1:4). 

JX&one 4 a IR (CHC13) : 1659; 1630: 1589 cm-l; RMN tH (300 MHz, CDC13 ) : 6,10-5,93 (m, 1H); 5,75 (s, 

1H); 2,65 (t, 2H, J = 7); 2,-W-2,45 (m, 4H); 2.29-2.27 (m, 2H); 1,85-1,76 (m, 2H); RMN t3C (75 MHz; 

CDCl3) : 199.3: 155,9; 131,8; 131.7; 123,l; 37,3; 30,8; 29.4; 25,8; 22,0; SM: 51 (20,68); 65 (1998); 77 

(22,19); 91 (100); 105 (37,48); 120 (43.19); 133 (11,88); 148 (M+, 69,53). 

Dihone 4 b IR (CHCl3) : 1659, 1630; 1591 cm-l; RMN *H (60 MHz, CDCl3 ) : 6,17-5,90 (m, 1H); 5,67 (s, 

1H); 2,77-2.10 (m, 7H); 2,01-1,54 (m. 2H), 1,23-1,04 (m, 3H); RMN 13C (75 MHz: CDCl3) : 202,O; 155.0; 

13 1.8; 131.7; 122,2; 41,O; 37.6; 30.4; 25,7; 22,0; 15.4; SM: 91 (53,l); 105 (22,l); 119 (50,8); 134 (73,7); 147 

(21,s); 162(M+, 100); anal talc pour C ~lHt40 : C 81,48; H 8,64; tr C 81.39; H 8,61. 

Corn@ 3c IR (CHCl3) : 1667; 1597; 1.580, 1448 cm-l; RMN 1H (60 MHz, CDC13 ): 8,01-7,80 (m, 2H); 

7.6-7.33 (m, 3H); 6,80 (t. lH, J = 4); 3,33-3,00 (m, 2H); 2,80-1,80 (m, 8H). RMN *SC (75 MHz; CDC13): 

199,4; 199,2; 1467; 138,l; 136.5; 132.7; 128,2; 127,5; 38,2; 37,3; 257; 251; 22,7; SM : 77 (63); 105 (100); 

123 (25); 228 (M+, 20). 

Pr@aration du phospbonate 6 

Dans un ballon tricol Cquipk d’un rkfrigtrant, d’une garde desstkhante et d’une ampoule isobare, on 

introduit, sous azote, 30 mi.. de DME anhydre et 0,36 g de NaH (15 mmol) puis on ajoute goutte B goutte g 

0°C. 2,35 g de phosphonoacktate d’6thyle (lo,5 nunol) dans 15 mL de DME anhydre. Aprks 30 mn d’agitation 

il la tempkrature ambiante , on ajoute, B 0 “C, goutte B goutte 168 g (10 mmol) d’knone 1 dans 10 mL de 

DME anhydre puis on pork le mklange reactionnel au reflux du DME. A la fin de la rhction, on hydrolyse 1 

0 “C aver 30 mL d’eau et on extrait avec 3 x 30 mL de dichloromkthane. Aprks sCchage de la phase 

organique, on purifie sur colonne de silice (&ant = EtzO-Bther de p&role 4 : 1 puis Et2O-CH$12 2 : 1). 

Pbospbolute 6 Rdt : 70 % ; IR (CHCI3): 1720; 1660 cm-l; RMN 1H (300 MHz, CDC13): 680 (t, lH, J = 4); 

4,43-390 (m, 6H); 3,63-3,00 (m, 1H); 2,93-2,67 (m, 2H); 2&O-1,77 (m, 6H); 1,13 (t. J = 7,6H); 1,04 (t, J = 7, 

3H); RMN l3C (75 MHz; CDC13): 1983; 1683; 147,7; 135,6; 65,81; 623; 60,8; 44,7; 42,7; 37,9; 27,8; 25,6; 

22,4; 15,9; 13.8; SM : 111 (20,87); 123 (2623); 149 (100); 197 (22.40); 224 (30&O); 259 (24); 287 (29.73); 

332 (M+, 40,44). 
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