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ACTION DES ORGANOMETALLIQUES 
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R6sum6--Dans la condensation des compos6s organom6talliques (Mg, Li, Cu) sur les 6namines 
halog6ne allylique 1, il y a comp6tition entre deux r6actions, l'une de substitution de l'halog~ne ally- 
ique, l'autre de r6arrangement avec d6part de l'halog6ne conduisant h des produits bicycliques 3 
(pyrrolidino-6 alkyl-6 bicyclo [3.1.0] hexanes). La r6action peut &re orient6e vers la formation de 
c6tone a substitu6e ou d'amine bicyclique par un choix appropri6 de l'organom6tallique, du solvant, et 
du reste amin6 de l'6namine. La structure de Famine bicyclique 3 peut r6sulter d'une attaque s61ective 
du c6t6 le moins encombr6 de l'immonium interm6diaire postul6. 

Abstract In the condensation of organometallic reagents (Mg, Li, Cu) with halogenated enamines, 
there is a competition between substitution of the allylic halogen and rearrangement with loss of 
halogen, to give bicyclic compounds 3 (6-pyrrolidino 6-alkyl bicyclo [3.1.0] hexanes). The reaction 
can be oriented toward the formation of the a-substituted ketone or of the bicyclic amine by an 
appropriate choice of the organometallic derivative, of the solvent and of the amino group of the 
enamine. The structure of the bicyclic amine 3 could be the result of a selective attack on the least 
hindered side of the postulated intermediate immonium. 

L'action des nucMophiles sur les 6namines 
halog~ne allylique, obtenues h partir des a 
halog6no c6tones' a mis en 6vidence une concur- 
rence entre deux r6actions, l 'une de substitution di- 
recte de l'halog~ne conduisant h des c6tones 
substitu6es en a par le nucl6ophile, l 'autre de 
r6arrangement (type Favorski) avec formation de 
produit bicyclique. Ces deux produits sont 
ais6ment s6parables, puisque le premier s'isole 
dans une phase aqueuse acide, l 'autre darts une 
phase aqueuse basique. 
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La formation de produit bicyclique peut 
s'interpr6ter par l 'attaque d 'un immonium 
interm6diaire par le nucMophile, postul6 pour ex- 
pliquer la formation de produit bicyclique lors de la 
r6action de la 
pip6ridine. 2 

chloro-2 cyclohexanone avec la 

NR~ , NR2 

L CI e 

Nous avons v6rifi6 que l 'action de la pyrrolidine, 
en solution dans le cyclohexane, sur l '6namine 
chlor6e 1, ~ reflux du solvant, produit effectivement 

( R ' = ( [ ) ,  accompagn6 l 'aminal bicyclique 3 

d'environ 10% de pyrrolidino-2 cyclohexanone. 
Nous exposons dans ce m6moire les r6sultats ob- 
tenus avec les compos6s organom6talliques (Mg, 
Li, Cu). Nous avons tent6 d'orienter la r6action 
vers les produits de type 2 ou 3 en faisant varier la 
nature du m6tal, du solvant et du groupement amin6 
NR2 de l'6namine. 
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Dans le cas des organomagn6siens aliphatiques la 
quantit6 de compos6 bicyclique est nettement plus 
importante lorsqu'on emploie le r6actif sous forme 
sym6trique (par exemple avec CH3MgBr dans 
l'6ther, nous obtenons un rapport 3:2 = 36:62, 
alors qu'avec CHaMgCH3, la proportion 3 : 2 est de 
80:6). La diff6rence dans l'orientation est encore 
plus frappante quand on compare les lithiens et les 
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Tableau 1. Produits des r6actions entre 1 et les compos6s organom6tal- 
liques aliphatiques 

chloro-2 
R6actif Solvant* cyclohexanone % 2 % 3 % 3:2  

CH~MgBr Et20 0 62 36 0.58 
CH3MgCH3 Et20 0 6 80 13 
CH3MgBr THF 45 26 26 1 
CH3Li Et~O 30 25 25 1 
(CH~)2CuLi Et_,O 0 61 0 0 
C2H~MgBr Et20 0 55 37 0-67 
C2HsMgC2H5 Et20 0 38 62 1.64 
nBuMgBr Et_,O 0 30 70 2.32 
(nBu)2Mg Et,O 0 30 69 2.32 
nBuLi Et,O 0 70 0 0 
(nBu)_,CuLi EbO 0 68 0 0 

*Condensations faites gt - l0 ° [sauf pour (CH02CuLi off la condensation se 
fait ~ -40°];  dans le THF on op6re ?~ reflux du solvant. 

cupra tes  pu i sque  dans  ce dern ie r  cas nous  n ' ob t e -  
nons  pas  de produi t  3 (Tableau  1). 

Les  r6sul ta ts  o b t e n u s  avec  C2HsMetal son t  analo-  
gues  ~ ceux  o b t e n u s  avec  CH3Metal.  Pa r  con t re  les 
d4riv6s o rganom6ta l l iques  mixtes  et sym6t r iques  
d6riv4s du b r o m u r e  de n-buty le  c o n d u i s e n t  tous  
deux  gala f o r m a t i o n  d ' u n e  p ropor t ion  i m p o r t a n t e  du 
p rodui t  b icycl ique  (3 : 2 = 70:  30). D ' au t r e  par t ,  avec  
le d4riv4 du  l i th ium (nBuLi)  ou le cupra te  cor res -  
p o n d a n t  (nBu.,CuLi) on  obs e r ve  u n i q u e m e n t  la for-  
m a t i o n  de c6 tone  alcoyl4e 2. 

Dans  le cas  des  magn4s iens  ph4nyl6s ,  il n ' ex i s t e  
p r a t i q u e m e n t  pas  de dif f6rence ent re  les f o r m e s  
mix te  ou sym6t r ique  du  r6actif .  C e p e n d a n t  l ' in t ro-  
duc t ion  en  pa ra  d ' un  subs t i tuan t  d o n n e u r  
d '61ectrons (OCH3) favor i se  la f o r m a t i o n  du 
compos~  b icyc l ique  3. A u  cont ra i re  la p r6sence  
d ' un  g roupe  a t t r a c t e u r  d '61ectrons (CF3) a u g m e n t e  
la p ropor t ion  de c6 tone  alcoyl6e 2. Avec  le pheny l -  
l i thium, les r4sul ta t s  sont  semblab les  h ceux  ob ten-  
us  avec  C~HsMgBr (Tab leau  2). Mais  ici encore ,  on  
o b s e r v e  une  ne t t e  di f f4rence avec  (C~Hs).,CuLi 
pu i squ '  avec  ce d6riv6 m6tal l ique nous  n ' o b s e r v o n s  

pas  la f o r m a t i o n  du produi t  3. C e p e n d a n t  les r ende-  
men t s  en  c6 tone  a ph6nyl6e  sont  m o y e n s  b ien  qu' i l  
n ' a i t  pas  6t6 poss ib le  de d6ce ler  la p r6 sence  d ' u n  
au t re  p rodui t  r6act ionnel .  Ceci  est  ~ r a p p r o c h e r  de 
t r avaux  ant6r ieurs  avec  les o rganocupra tes .  '° 

Le  r61e du so lvan t  est  6ga lement  d 6 t e r m i n a n t  
pu i sque  dans  le T H F  on  obse rve ,  par  exemple  avec  
CH3MgBr,  la f o r m a t i o n  d ' u n e  quant i t6  6gale e n  pro-  
dui ts  2 et  3. La  r6ac t ion  dans  ce cas  es t  tr6s l en te  et  
on  r~cup~re 50% de c y c l o h e x a n o n e  ot chlor6e.  Ce 
r a l en t i s s emen t  par  u n  so lvan t  bas ique  dans  le cas  
de subs t i tu t ion  d ' un  ha log~ne al lyl ique pa r  les 
magn6s iens  a d6j~t 6t6 observ6.  3 

D ' au t r e  part ,  nous  a v o n s  cons ta t6  une  inf luence  
du  g r o u p e m e n t  amin6 de l ' 6namine  s u r t S  p ropo r -  
t ion des produi t s  de subs t i tu t ion  et  du p rodui t  bi-  
cycl ique.  Ainsi  la p ropo r t i on  de compos6  3 es t  plus  
i m p o r t a n t e  avec  l ' 6namine  de la d im6 thy lamine  qu ' -  
avec  celle de la pyr ro l id ine  (Tab leau  3). 

L ' e n s e m b l e  des r6sul ta ts  o b t e n u s  avec  les 
o rganomagn6s i ens  es t  coh6ren t :  la r6ac t ion  de 
subs t i tu t ion  nucl6ophi le  es t  d o m i n a n t e  lo r sque  le 
r6act i f  o rganom6ta l l ique  es t  un  acide  de Lewis  

Tableau 2. Produits des r4actions entre 1 et les compos6s organom6talliques 
aromatiques 

chloro-2 
R4actif Solvant* cyclohexanone % 2 % 3 % 3:2 

PhMgBr Et20 0 50 49 1 
Ph2Mg Et20 0 50 49 1 
PhMgBr THF 23 30 47 1.6 
PhLi Et20 0 45 53 1.2 
Ph_,CuLi Et20 0 38 0 0 
CH3OPhMgBr Et_,O 0 37 62 1-7 
(CH~OPh)2Mg Et~O 0 ! 8 82 4.6 
CH3OPhMgBr THF 40 35 22 0.65 
CF3PhMgBr Et_,O 0 80 19 0.24 
(CF3Ph)2Mg Et20 0 85 12 0.14 
CF3PhMgBr THF 28 60 12 0.2 

*M~me remarque que pour le Tableau I. 
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Tableau 3. ~ N R 2  

C1 

+ compos6s organom6talliques 

Amine R6actif Solvant 2 % 3 % 3 : 2 

N(CH3).. qbMgBr Et20 0 100 zc 
N(CH~). CH~MgBr Et,O 15 80 5.3 
N(CH~)2 A1LiH, Et_.O 0(R' - H) 98 

N ~  tbMgBr Et,~O 50 49 1 

N(CH~)_~ CH3MgBr Et20 62 36 0.58 
N(CH~)_. A1LiH~ Et.O 25(R' = H) 75 3 

suffisament fort (magnEsiens mixtes et introduction 
de substituants attracteurs d'Electrons tel que CF3). 
Au contraire, cette reaction est dEfavoris6e par les 
facteurs qui rEduisent l'acidit6 de l'atome de 
magnesium: emploi de solvants plus basiques que 
l'6ther Ethylique (THF), introduction de substi- 
tuants donneurs d'Electrons (CH3, OCH3) et utilisa- 
tion d'organomagnEsiens symEtriques (il est ~ noter 
que dans le cas oO R ' =  C6H4CF3, le magnEsien 
symEtrique est plus acide que le magnEsien mixte). 
Nous avons montrE prEcEdemment que l'acidit6 de 
l'atome de magnesium suit l'ordre RMgX > R2Mg 
(R = Ar ou alkyl) vis ~ vis des 6poxynitriles ~ et 
l'ordre RMgX (R= Ar ou alkyl), Ar~Mg> 
(alkyl)_~Mg vis ~ vis des fluorures allyliquesfl 

Dans l'hypothEse de la formation d'un complexe 
halogEnure allylique-organomagnEsien, on conqoit 
que le dEplacement d'une molecule de solvant soit 
plus lent lorsqu'on utilise le THF plus fortement lie 
au magnesium que l'Ether Ethylique 3 et que la 
reaction ne soit pas complete. Le ralentissement, 
nettement plus important que dans les halogEnures 
allyliques, semble impliquer une participation de 

CI R~ ~/S N\ 

X S ~ + S  

x-- Mg--R' 
l 
S 

l'atome d'azote. D'autre part, avec les organo- 
magnEsiens, la proportion de compose bicyclique 
est particuli~rement importante lorsque l'Enamine 
halogEnEe poss~de un groupement dimEthylamino, 
bien que la dimEthylamine ait un pKa infErieur g 
celui de la pyrrolidine. 

En ce qui concerne l'action des cuprates de type 

*Pour la d6nomination endo, exo nous avons adopt6 
celle 2 qui prend en compte la st6r6ochimie de l'azote. 

R'CuLi nos rEsultats montrent que l 'on n'obtient 
pas de produit bicyclique mais les cEtones a- 
alcoylEes 2. Les reactions de couplage entre cup- 
rates et halogEnures sont trEs frEquentes ~ mais les 
mEcanismes de ces reactions ne sont pas encore 
trEs clairs. Nous constatons que, de mEme que pour 
les magnEsiens chaque lois que la reaction de subs- 
titution sur le carbone porteur de l'halogEne est fa- 
cile (ce qui est le cas des cuprates puisque les 
reactions de couplage sont courantes), la reaction 
de type 3 se fait mal. '6 

Un problEme de stErEochimie se pose dans le cas 
du compose bicyclique 3. Seul un des isom~res pos- 
sibles (endo ou exo) est en effet obtenu lors de 
l'attaque de l'6namine 1 par les mEtalliques. En 
effet on observe sur les spectres de RMN des 
composes 3 la presence d'un seul groupe mEthyle 
lorsque R' =CH3, CEH4CH3, C6H4OCH3 et d 'un 
seul CF3 lorsque R ' =  CEI-LCF3. Un seul signal 
mEthyle est 6galement dEtect6 lorsque NR2 = 
N(CH3):. Par contre, la reduction par I'hydrure de 
lithium et d'aluminium qui conduit uniquement au 
produit bicyclique 3 ( R ' = H ;  NR2=N(CH3)_,) 
(Tableau 3), met en Evidence la formation de 
deux isomEres dans les proportions 64%-36% (on 
observe en RMN la presence de deux signaux 
N(CH3)2. Nous avons pu attribuer la stErEochimie 
endo* ~ l'isomEre le plus abondant grfice ~ la mes- 
ure par RMN ~ 250 MHz de la constante de coup- 
lage 3JH_n = 7 Hz du proton du cycle cyclopropani- 
que situE au pied du groupement amine 2 (voir 
figure). Cette valeur correspond Egalement bien au 
couplage trouv6 pour une structure endo dans les 
Ethers cyclopropaniques, v Dans le cas d 'une struc- 
ture exo* le couplage 3JH_H serait de l'ordre de 
1-5 Hz. 

D'autre part lors de l'attaque de l '6namine 1 par 
t-BuMgBr, nous obtenons Egalement le produit de 
reduction 3 ( R ' = H :  rendement 20%) 8.9 mais 
l'isomEre endo est nettement plus important que 
dans la reduction par l 'hydrure de lithium et 
d'aluminium (85% endo, 15% exo). Ceci nous 
am/me ~ penser que Faction des organomEtalliques 
a lieu avec la mEme stErEochimie que dans la 
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Fig 1. Spectre de RMN du prodtiit bicyclique 3 (R' = H)/~ 60 et ~ 250 MI-Iz (solvant CDCI~): seuls sont 
repr6sent6s sur la figure les signaux correspondants aux protons cyclopropaniques HA et HB. 

r6duction avec t-BuMgBr. D'ailleurs le PK~ du 
compos6 endo ( R ' =  H, NR2 = N(CH3)2), obtenu 
pur, est le m~me que celui de l'isom6re unique ob- 
tenu avec CH~MgX(R' = CH3, NR2 = N(CH3)2): sa 
valeur est de 8.3. 

M#canisme 
La formation de produit bicyclique 3 peut 

s'interpr6ter soit par le passage par un immonium 
interm6diaire (vole a) (un immonium de ce type a 
6t6 postul6 par diff6rents auteurs, Ln-14,17 soit par un 
m6canisme concert6 (vole b). La st6r6ochimie 
observ6e du produit bicyclique est compatible avec 
les deux processus. 

attaque 
H H di~cile --,O R 

I + R ' M  a)  H _ _ ~ H ~  "f/~o o 

H ~ - - ~ N  Rg ,el 

attaque \R, o 
facile 

~ N R 2  
x----~ L~N, Cl~g 

x 

) 

H ~ N R z  3 
R' endo* 

En fait la diff6rence essentielle entre ces deux 
m6canismes r6side dans la simultan6it6 ou non du 
d6part de chlore et de l'attaque du nucl6ophile sur 
le carbone portant le groupe azot6. Aucun essai de 
mise en 6vidence d 'un immonium interm6diaire n 'a 

6t6 positif. Cependant l 'orientation de la r6action 
vers 2 ou 3 d6pend fortement de la nature du grou- 
pement amin6. Dans l'hypoth6se de la formation 
d 'un immonium interm6diaire ce r6sultat pourrait 
s'expliquer par une plus grande facilit6 ~ former un 
immonium A qu'un immonium B. 

~= ® . . . C H 3  

N CH 
A 

B 
Dans le m6canisme concert6 le groupement 

amin6 ne paraR pas jouer un r61e important. I1 est 
d'ailleurs h rioter que, ~ notre connaissance, il n 'a 
jamais 6t6 mis en ~vidence d'attaque d 'un 
magn6sien sur le carbone central d 'un syst6me 
allylique ou d'une 6namineY 

En conclusion, il apparait qu'il est possible 
d'orienter la condensation des organom6talliques 
sur les 6namines halog6#es vers la formation soit 
de c6tones a substitu6es 2 soit de produit bicycli- 
que de type 3. Darts le cas des aryl-2 cyclohex- 
anones la purification de la c6tone est d61icate et las 
rendements sont moyens. Au contraire la m6thode 
est int6ressante pour l 'obtention des alkyl-2 cyc- 
lohexanones (utilisation des cuprates). Dans tous 
les cas (sauf pour R' = t-butyl) cette condensation 
constitue une bonne m6thode de synth6se des 
amines bicycliques de type 3 (utilisation de 
magn6siens sym6triques et d'6namines d6rivant de 
la dim6thylamine). 
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PARTIE EXPERIMENTALE 
Les spectres de RMN ont Et~ enregistr~s ~ 60 MHz sur 

appareils JEOL C 60 HL et VARIAN A 60, h 250 MHz sur 
appareil CAMECA, avec le t6tramEthylsilane comme 
rEfErence interne. Les spectres IR ont 6t6 enregistrEs sur 
Perkin-Elmer 457. Les spectres de masse ont 6t6 en- 
registrEs sur VARIAN-MAT CH-7 ~ 70 eV. Les analyses 
61Ementaires des composes obtenus sont en accord avec 
les formules proposEes (la marge d'erreur accept6e est de 
-+0.2% pour C, H, O, N e t  de ___0-4% pour F). 

Preparation des ~narnines 
Chloro-6 pyrrolidino-1 cyclohex~ne. A une solution de 

5 g (0-038 mole) de chloro-2 cyclohexanone dans 20 ml de 
cyclohexane, en presence de sulfate de magnesium an- 
hydre, on ajoute 10ml (0.12 mole) de pyrrolidine. Le 
m61ange est laissE ~t 0 ° pendant 2 h puis filtr6. Le solvant et 
l'exc~s de pyrrolidine sont 6vaporEs sous vide. On re- 
cueille 6 g (0.032 mole) d'Enamine 1 (Rdt = 85%) - Ebo9 = 
102 °, RMN (CDCI3)~: (m, IH) 4.63 (m, IH) 4.35. IR (put): 
v(C~----C): 1630 cm -~. 

Chloro-6 N,N-dim~thylamino- 1 cyclohex~ne. On addi- 
tionne goutte ~ goutte, avec agitation, une solution de 
4.6 ml (0.04 mole) de t6trachlorure de titane dans 200 ml 
de pentane, h une solution de 8.6 g (0.08 mole) de chloro-2 
cyclohexanone et 16ml (0.24 mole) de dimEthylamine 
dans 300 ml de pentane. La temp6rature est maintenue en- 
tre 0 ° et 10 °. Lorsque l'addition est terminEe on poursuit 
ragitation pendant 2 h. La solution est filtrEe, puis le sol- 
vant est EvaporE sous vide. On recueille 6 g (0.04 mole) 
d'6namine. (Rdt = 50%) - E b ~  = 80 °, RMN (CDCI~)~: (m, 
2H) 4.5 (s, 6H) 2.64. IR (pur): v(C~-----C): 1635 cm -~. 

Preparation des organom~talliques 
Les organomagn6siens mixtes ont 6t6 prEpar6s sous 

atmosphere de N:, en solutions normales, par le proc6dE 
habituel, soit dans l'Ether 6thylique, soit dans le THF. Les 
organomagn6siens sym6triques ont 6t6 obtenus dans 
l'6ther 6thylique par pr6cipitation au dioxanne (1.2 mole 
par mole de magnEsien mixte), puis siphonn6s h travers un 
verre fritt6. Les organolithiens ont Et6 pr6parEs s o u s  
atmosphere d'argon, avec des solvants soigneusement 
dess6ch6s. Le m6thyllithium utilis6 a 6t6 pr6par6 ~t partir 
du bromure de mEthyle dans l'Ether: le bromure de lithium 
se d6pose et on d6cante la solution restante. Le n-butyl li- 
thium, en solution dans rhexane est commercial (Fluka). 
Le ph6nyllithium a EtE prEparE par reaction entre riodo- 
benz~ne et le n-butyl lithium dans un melange 
benz~ne-hexane suivant un proc6d6 d6crit. N Le 
ph6nyllithium (solide) est lav6 au pentane plusieurs lois et 
redissous ensuite dans l'Ether. Les cuprates sont obtenus 
par action de deux 6quivalents d'organolithiens en solu- 
tion dans l'Ether ou l'hexane (solution 1 N) sur un 
6quivalent d'halog6nure cuivreux h - 10°: l'iodure cuiv- 
reux pour le m6thyllithium et le n-butyl lithium, le bro- 
mure cuivreux pour le phEnyllithium. Le test de Gilman 
montre qu'il ne reste plus d'organolithien dans la solution. 
Les cuprates ainsi obtenus sont utilisEs tels quels en 
presence de leurs sels. 

Condensation des organomagn#siens sur les #namines 
Le mode opEratoire typique est celui de la condensation 

du bromure de (p-m6thoxy) phEnylmagnEsium, en solu- 
tion dans l'Ether 6thylique sur le chloro-6 pyrrolidino-1 
cyclohex6ne. A 3g (0.016 mole) d'6namine en solution 
dans 25 ml d'Ether on ajoute goutte ~ goutte, avec agita- 
tion, un large exc~s (100 ml) de bromure de (p-m6thoxy) 
phEnylmagnEsium en solution normale. Le m61ange 

rEactionnel est maintenu ~ - 10 ° pendant 7 h, puis jet6 sur 
de la glace et hydrolys6 par de l'acide sulfurique ~ 20% 
pendant une nuit. On extrait ~ l'Ether, s~che sur sulfate de 
magn6sium, puis 6vapore le solvant. La p-mEthoxy- 
phEnyl-2 cyclohexanone ainsi obtenue est purifi6e par 
Elution h l'6ther sur colonne d'alumine neutre. (Rdt= 
37%), RMN (CCL)8: (q, 4H) 7, (s, 3H) 3.8, (t, 1H) 3.5. IR 
(CCL): v(C~C): 1720 cm '. Analyse: C,3H,602 (C, H, O). 

La phase aqueuse restante est basifi6e par du bicarbon- 
ate de sodium, puis extraite ~t l'6ther. On s~che sur sul- 
fate de magnesium puis 6vapore le solvant. On recueille 
ainsi l'endo pyrrolidino-6 (p-m6thoxy) phEnyl-6 bicyclo 
[3.1.0] hexane (3: R ' =  C~H,OCH~), que l'on recristallise 
dans le methanol (Rdt = 62%) (F = 84 °) RMN (CDCI3)~: 
(q, 4H) 6.9, (s, 3H) 3-72, (m, 4H) 2.4, (m, 6H) 1.85, (m, 6H) 
1.6. Analyse: C~7H~.3NO (C, H, N, O) SM: M = 257: 23%, 
M--(H) = 256 :  1 0 0 % ,  M--(C2H,) = 228: 13%, 
M--(C3Hr) = 214: 21%, M--(C,H~N) = 188: 37%. 

Dans le cas de la condensation du bromure de 
p-m6thoxy) ph6nylmagn6sium en solution dans le THF 
sur le chloro-6 pyrrolidino-1 cyclohex~ne, la temp6rature 
est maintenue au reflux du THF pendant 7 h. Le mode 
op~ratoire est ensuite le m~me que prEc6demment. 

Les rendements en produits obtenus sont r6sum6s dans 
les Tableaux 1, 2, 3. Le mode op6ratoire est identique 
celui d6crit pour R '=  C6H4OCH3. 

Condensation des organolithiens sur le chloro-6 pyrroli- 
dino-1 cyclohex~ne (1) 

Dans le cas de la condensation des organolithiens, les 
rendements ne sont pas quantitatifs, sans que ron puisse 
cependant d6celer la pr6sence d'autres produits (exceptE 
dans le cas de CH3Li oO ron recueille environ 30% de 
chloro-2 cyclohexanone). Lors de la condensation du n- 
BuLi, 50% de la n-butyl-2 cyclohexanone recueillie a 6tE 
extraite apr~s basification de la phase aqueuse (Tableaux 
1 e t  2 ) .  

Condensation des cuprates sur le chloro-6 pyrrolidino-1 
cyclohex~ne (1) 

Dans toutes les condensations des organocuprates s u r  
l'Enamine halogEnEe, 1, on utilise 2 moles d'organocuprate 
R;CuLi pour une mole d'Enamine. (a) Dim~thylcuprate. A 
6 g d'iodure de cuivre (0.032 mole) dans 20 ml d'Ether, on 
ajoute ~ - 10 °, 65 ml d'une solution normale de methyl- 
lithium dans rEther. On introduit ensuite, goutte ~t goutte 
3 g d'Enamine 1 (0.016 mole) en solution dans l'6ther 
- 40 °. L'addition terminEe, la temperature est maintenue 
vers - 10 ° pendant 3 h. On hydrolyse ensuite le m61ange, 
en maintenant la temperature vers 5 °, avec une solution 
d'acide sulfurique ~ 15%, pendant 18 h. Apr~s extraction 
l'Ether, on s~che la solution sur sulfate de magnesium an- 
hydre. On rEcup~re ainsi 0.8g de methyl-2 cyclo- 
hexanone. La phase aqueuse restante est alcalinisEe et 
extraite ~t l'Ether. On rEcup~re 0.3 g de methyl-2 cyclo- 
hexanone (soit au total: 1.2 g. Rdt = 61%). On ne dEtecte 
pas de traces de produit bicyclique de type 3 (R'= CH3) 
sur les spectres de RMN. (b) Di-n-butyl cuprate. Les 
m6mes conditions expErimentales que prEcEdemment 
sont utilisEes, (3 g d'6namine 1) le n-butyl lithium Etant en 
solution dans l'hexane. De la phase aqueuse acide, on 
extrait 2.2 g de produits. Le melange a ~t~ analys6 par 
CPV sur Versamid 900+KOH, 7 m, ~'". I1 se compose de 
18% d'octane; 12% de n-butanol; 4% de cyclohexanone et 
65% de n-butyl-2 cyclohexanone (purifi6e par distillation). 

De la phase aqueuse alcalinisEe on r6cup~re de la cyclo- 
hexanone a chlor6e n'ayant par r6agi. On ne d6tecte pas 
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de traces de produit bicyclique 3 (R' = n-Bu). Une extrac- 
tion continue ~ l'6ther a permis de r6cup6rer 0-2 g de 
n-butyl-2 cyclohexanone (rendement global en c6tone 
substitu6e 2 R ' =  n-butyl: 68%). 

(c) Diph~nyl cuprate. Nous utilisons les m6mes condi- 
tions exp~rimentales sur 4g  d'6namine (0-021 mole) et 
0-042 mole de (C~H,)~CuLi. Le produit brut extrait de la 
phase aqueuse acide est distill6 sous 1 mm de mercure 
pour s6parer les produits 16gers du m61ange. Ces produits 
16gers sont constitu6s d'iodobenz~ne, de n-butanol, de n- 
butylbenz~ne. Le r6sidu de distillation cristallise et on 
r6cup~re 1.2g de produits. La RMN montre que ce 
m~lange contient 0.7g de c6tone ph6nyl6e et 0-5 g de 
biph6nyl. Les deux produits ont 6t6 s6par6s par chroma- 
tographie sur alumine (61uant: benz~ne, puis 6ther). De la 
phase aqueuse basique on r6cup~re 0.9 g de produit dont 
0.7g de c6tone a ph6nyl6e (R '=  C~H~) cristallisEe et 
purifi6e par recristallisation dans le pentane ~ froid. On ne 
d6tecte pas la pr6sence de produit bicyctique 3 (R' = C~H~) 
dans les spectres de RMN (rendement global en c6tone 
a-ph6nyl6e: 38%). 

Caract~ristiques des produits obtenus 
Les alkyl et aryl-2 cyclohexanones connues ont 6t6 

compar6es avec des 6chantillons authentiques, p- 
trifluoro-m~thyl) ph~nyl-2 cyclohexanone: (2, R ' =  
C6HaCF3): Une rectification (100°C/2mm Hg) du pro- 
duit brut extrait apr6s hydrolyse acide du milieu 
r6actionnel, suivie d'une recristallisation dans un m61ange 
6ther pentane, permettent d'isoler la c6tone. RMN de H: 
(CCI,)& (q, 4H) 7.4; (m, IH) 3.5 RMN de F: (solvant 
CDC13; r6f6rence interne CFCI3) (s) 0=62-5ppm. IR: 
(pur): v(C==O): 1715cm -~. p-tolyl-2 cyclohexanone (2, 
R'=C6H,CH3): RMN (CCL) (m, 4H) 7ppm, (m, 1H) 
3.5ppm (s, 3H) 2.2ppm. IR (pur) vC~-~-O: 1715 
cm-'. (p-m~thoxy) ph~nyl-2 cyclohexanone (2, R ' =  
C6H,OCH3): voir plus haut. Les spectres RMN des 
amines bicycliques ont 6t6 pris dans CDCI3. endo 
pyrrolidino-6 m~thyl-6 bicyclo [3.t.0] hexane (3, R ' =  
CH~): RMN 6: (m, 4H) 2.62, (m, 10H) 1.68, (m, 2H) 1.14 (s, 
3H) 0.94. Analyse: CHH,9N (C, H, N). SM: M = 165: 40%, 
M---(H) = 164: 17%, M---(CH3) = 150: 20%, M----(C:H,) = 
137: 18%, M---(C:H~) = 136: 35%, M---(C~H~) = 124: 
100%, M--(C~H~)= 122.83%. endo pyrrolidino-6 dthyl-6 
bicyclo [3.1.0] hexane (3, R' =C:H~) RMN 3: (m, 4H) 
2.75, (m, 10H) 1.72, (q, 2H) 1.50, (m, 2H) 1-25, (t, 3H) 0.85. 
SM: M =  179: 1% du pic de base m/e=73. Analyse: 
C,2H~,N (C, H, N). endo pyrrolidino-6 n-butyl-6 bicyclo 
[3.1.0] hexane (3, R' = n-butyl): RMN ~ (m, 4H) 2.72, (m, 
10H) 1.70. Analyse: C,,H~N (C, H, N). endo pyrrolidino- 
6 bicyclo [3.1.0] hexane (3, R' = C~H~): F = 55 °. RMN (s, 
5H) 7-20 ppm, (m, 4H) 2.49 ppm, (m, 6H) 1.86 ppm. Anal- 
yse: C,6H~N (C, H, N). SM: M = 227: 32%, M----(H)= 
226: 100%; %--(C2H5)= 198: 14%, M--(C3HT) = 184: 
19%, M(C,H~N) = 158: 26%. endo pyrrolidino-6 (p-tolyl)- 
6 bicyclo [3.1.0] hexane (3, R ' = C 6 H ~ C H _ 0 : F = 5 6  °. 
RMN: (s, 4H) 7.12 ppm, (m, 4H) 2.46 ppm, (s, 3H) 2.30 
ppm, (m, 6H) 1-85 ppm. Analyse: C~,H23N(C, H, N). endo 
pyrrolidino-6 (p-trifluorom~thyl) ph~nyl-6 bicyclo [3.1.0] 
hexane (3, R' = C6H,CF~): F = 69 °. RMN de H: (q, 4H) 7-4 
ppm, (m, 4H) 2.45 ppm, (m, 6H), 1-88 ppm. RMN de F: (s) 
4, = 63.5 ppm (solvant CDCI~, r6f6rence interne CFCI~). 
Analyse: C~TH~oF3N (C, H, F, N). endo pyrrolidino-6 (p- 
m~thoxy) ph~nyl-6 bicyclo [3.1.0] hexane (3, R ' =  
C6H4OCH~): voir plus haut. endo N,N-dim~thylamino-6 
m~thyl-6 bicyclo [3.1.0] hexane (3, R ' =  CH~, NR: = 
N(CH~)~: RMN: (s, 6H) 2.26 ppm, (m, 6H) 1.70 ppm, (m, 

2H) 1-15 ppm (s, 3H) 0.92 ppm. Analyse: C9H,~N (C, H, 
N). endo N,N-dim~thylamino-6 ph~nylbicyclo [3.1.0] 
hexane (3, R ' =  C6H5): RMN: (s, 5H) 7.20 ppm, (s, 6H) 
2.13 ppm, (m, 6H) 1.86 ppm, (m, 2H) 1.67 ppm. Analyse: 
C,,H,gN (C, H, N). 

R~duction du chloro-6 N,N-dim~thylamino-I cyclohex~ne 
(a) Par l'hydrure de lithium et d'aluminium. On ajoute 

6 g (0-04 mole) d'6namine en solution dans 50 ml d'6ther 
une suspension de 1-52g (0.04 mole) de LiAIH, dans 
100 ml d'6ther. On porte ~ reflux pendant 7 h. La solution 
est alors hydrolys~e (m6thode basique), filtr6e, puis 
acidifi6e par H:SO,/~ 20%. 

Une extraction h l'6ther permet d'61iminer la cyclo- 
hexanone form6e. La phase aqueuse restante est alors 
basifl~e par du bicarbonate de sodium et extraite ~ l'6ther. 
On s~che sur sulfate de magn6sium et 6vapore le solvant. 
On recueille 4-9 g d'un m61ange des isom~res endo et exo 
du N,N Dim6thylamino-6 bicyclo [3.1.0] hexane, 
(endo/exo: 64/36) Rdt = 98%. R.M.N. (CDC13) 8: isom~re 
endo (s, 6H) 2.18, (m, 6H) 1.7, (m, 3H) 1.32 isom~re exo (s, 
6H) 2-25. (b) Par le bromure de tertiobutyl magn~siura. A 
3 g (0.019 mole) d'6namine en solution dans 25 ml d'6ther, 
on ajoute, goutte h goutte, avec agitation, 100 ml de bro- 
mure de t-butyl magn6sium en solution 0.7 N. Le m61ange 
r6actionnel est maintenu/~ - 10 ° pendant 7 h puis jet6 sur 
de la glace et hydrolys6 par de l'acide sulfurique ~ 20% 
pendant une nuit. 

Une extraction h l'6ther permet d'61iminer les produits 
c6toniques. La phase aqueuse restante est alors basifi6e 
par du bicarbonate de sodium et extraite h l'6ther. On 
s~che sur sulfate de magn6sium et 6vapore le solvant. On 
recueille 0-61 g d'un m61ange des isom~res endo et exo du 
N,N-dim6thylamino-6 bicyclo [3.1.0] hexane (endo/exo: 
88/12). Rdt = 26%. De ce m61ange on a pu isoler par distil- 
lation l'isom~re endo pur Eb 80°/273 mm Hg. La r6duction 
par le ditertiobutyl magn6sium donne 0.46 g (Rdt = 20%) 
d'un mglange des isom~res endo et exo du N,N-dim6thyl- 
amino-6 bicyclo [3.1.0] hexane ~ partir de 3 g d'6namine, 
(endo/exo: 78/22). (c) La r6duction du chloro-6 
pyrrolidino-I cyclohex6ne par le ditertiobutyl magn6sium 
dans les conditions opgratoires dgcrites pour la rgduction 
du chloro-6 N,N-dim6thylamino-1 cyclohex6ne, permet 
d'isoler 0-9 g de pyrrolidino-6 bicyclo [3.1.0] hexane (3, 
R ' =  H) h partir de 3 g (0.016 mole) de l'6namine corre- 
spondante (Rdt = 37%). RMN 3: (CDC13) (m, 4H) 2.5, (m, 
10H) 1.7, (m, 3H) 1-3. (d) La r6duction du chloro-6 pyrroli- 
dino-1 cyclohex6ne par l 'hydrure de lithium et d'alumi- 
nium dans les conditions opgratoires d6crites pour le 
chloro-6 N,N-dim6thylamino-1 cyclohex6ne permet d'iso- 
ler 1.8g (0.012 mole) de pyrrolidino-6 bicyclo [3.1.0] 
hexane (3, R' = H) ~t partir de 3 g (0.016 mole) d'6namine 
(Rdt = 75%). 
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'~Nous avons v6rifi6 que les cuprates s~additionnent nor- 

malement sur l'immonium N C10~ et par 

cons6quent, il est vraisemblable que Fimmonium bicycli- 
que interm6diaire ne se fait pas dans le cas des cuprates, 
sinon il r~agirait pour conduire a Famine bicyclique 3 

"Les calculs effectu~s par P.v.R. Schleyer et al. ont 
montr~ que la pr6sence d'un groupe amino favorise 
fortement la fermeture d'un cation allylique en cation 
cyclopropanique (communication personnelle): L. Ran- 
dom, P. C. Hariharan, J. A. Pople et P. v. R. Schleyer, J. 
Am. Chem. Soc. 95 6531 (1973) et J. Am. Chem. Soc. h 
para~tre. La formation de l'ammonium cyclopropanique 
serait donc irreversible. 


