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CYCLOALCOYLATION-I 

NOUVEAU MODE DE SYNTHESE DES DECALONES-I 

JEAN-MARIE CONIA et FRANCS ROUESAC 
Facultt des Sciences de 1’Universitt de Caen 

(Received 12 April 1961) 

R&um-L’action du t-amylate de sodium sur les u+bromobutyl-3 cyclohexanones (cycloalcoylation) 
conduit aux a&calones. Si la cyclohexanone de d&part n’est pas substitub2, on obtient un mtlange 
des configurations B Equilibre (en grande majorite truns); mais si la cyclohexanone est alcoyk%2, on 
obtient uniquement la cis-ad&alone & alcoyle angulaire. Cette cycloalcoylation apparait done 
stMos*cifique. 

On d&it la synthbe des quatre a-decalones (Va, Vb, V’a, V’b). 
Les (o-bromobutyl)-3 cyclohexanones (IV, IV’) sont prepa& par action du magnbien de l’tther 

tttrahydropyrannylique du chloro-4 butanol-1, sur les &hers d’t+nols des cyclohexanediones-1.3 (I, I’), 
rtiuction des (o-hydroxybutyl)-3 cyclohe&ne-2 ones-l (II, II’) obtenues, en cyclohexanones (Ill, Ill’), 
et finalement, traitement de ces demieres par le tribromure de phosphore. 

On dtcrit une variante dans laquelle la cycloalcoylation est effect& sur les (w-bromobutyl)-3 
cyclohextne-2 ones-l (VI). 

Abstract-The action of sodium t-amyloxide on 3-(o-bromobutyl) cyclohexanones (cycloalkylation) 
yields adecalones. When the 2-position of the initial cyclohexanone is unsubstituted. the reaction 
yields an equilibrium mixture of isomers (largely tram); but when the cyclohexanone bears a Zalkyl 
group, the only product is the cis zdecalone with an angular alkyl group. This cycloalkylation thus 
appears lo be stereospecific. 

The synthesis of the four adecalones (Va, Vb, V’a, V’b) is described. 
The 3-(w-bromobutyl) cyclohexanones were prepared by the action of the Grignard reagent from 

the tetrahydropyranyl ether of 4-chloro-1-butanol on the 1,3_cyclohexanedione enol ethers (I, I’), 
reduction of the resulting 3-(o-hydroxybutyl) cyclohexenones (II, II’) to the cyclohexanones (Ill, 
Ill’), and finally treatment of the latter with phosphorus tribromide. 

A variant is described in which the cycloalkylation is carried out on the 3-(crr_bromobutyl) cyclo- 
hex-2enones (VI). 

A LA formule de la d&alone-l correspondent deux configurations; deux stCrCo- 
isomtres sont, en effet, connus : la tranr-dkalone-1 et la c&d&alone-l, pour lesquelles 
on admet la conformation a “deux chaises”lgBien que deux conformations dilXrentes 
g “deux chaises” soient possibles pour la c&one cLs,~ elles n’ont pas 6tk isoks.) 

L’isomtrisation est facile pour les d&alone+1 non substituCes sur le carbone-9;86 
elle pro&de par tnolisation du c&2 de ce carbone et s’opke le mieux en milieu alcalin; 

1 D. H. R. Barton, /. C/rem. Sot. 340 (1948). 
* W. Klyne, Experientiu 12. 119 (1956). 
s H. E. Zimmerman et A. Mais, J. Amr. Chcm. Sec. 81. 3644 (1959). 
’ D. Biquard. Bull. Sot. Chlm. Fr. 725 (1941). 
6 W. Huckel, Licbigs Ann. 441, 1 (1925). 
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l’equilibre est alors nettement en faveur de la configuration tram (90 a 95%). Par 
contre la presence d’un substituant angulaire en 9 ne permet plus I’isomtrisation par 
Cnolisation et la meilleure technique, pour la methyl-9 d&alone-l par exemple, fait 

appel au chauffage (a 250”) en presence de charbon palladiC,g la proportion de forme 
trans B l’equilibre n’ttant plus que de 40%. 

11 apparait que la configuration de la d&alone-l formee dans une reaction don&e, 
ne pourra pas Ctre conservte si le milieu rkactionnel favorise l’tnolisation. Seule, la 
presence d’un substituant angulaire en 9 (ou destine a devenir angulaire dans une 
synthtse par cyclisation), doit permettre le maintien de la stereochimie apportee par 
toute reaction en milieu acide ou alcalin. 

L’examen des differentes methodes de synthese des decalones- permet de les 
classer en trois categories: 

(1) les syntheses oh le corps de depart a deja le squelette bicyclique; 

(2) celles 051 il est pro&de a l’edification du cycle portant la fonction carbonyle; 
(3) les alcoylations des decalones-1, a methylene actif en 2 bloque ou non. 
Les mtthodes de la premiere categoric font surtout appel a un a-naphtol et passent 

par l’intermediaire des dtcalols-1. D’abord utilisee par Leroux, qui le premier obtint 
ainsi la trans-d&alone-l via le trans-dCcalol-1,7*ce mode de preparation fut con- 
siderablement utilise et mis au point par d’autres auteurs;5J-11 il reste a l’heure 
actuelle, le pro&de le plus interessant, mais il est pratiquement limit6 a la preparation 
des ck- et trans-decalones- ellesmCmes. Dans cette mCme strie, il convient de ranger 
l’obtention du melange des cis- et trawmethyl-9 decalones- par application de la 
reaction de Reimer et Tiemann, au tetrahydro-5,6,7,8 naphtol-1, suivie de l’hydro- 
g&ration catalytique de la dichloromethyl-9 A-2,3;4,10-hexalone-l intermtdiairet2 
de mCme que le passage d’une trimethyl-7,7,10 A-l ,9 octalone- aux deux decalones- 
sttrtoisomkes correspondantes, par des reactions sterCospCcifiques.13 

La deuxitme categoric rassemble les preparations oh, partant d’un cyclohexa- 
nique, on lui adjoint le cycle devant contenir la fonction carbonyle. Dans trois 
d’entr’elles5p14+ la cyclisation est effect&e par une condensation alcaline intra- 
moleculaire d’un compose &dicarbonylt; elle conduit a une d&alone-l non substitute- 
9, done a l’equilibre oh predomine nettement la configuration trans. Dans la synthbe 

de Bachmann et Dreidingle l’ttape principale est la cyclisation d’un diacide, ou de son 
diester, de configuration ck portant deja le mtthyle destine a devenir angulaire; on 
obtient done la c&methyl-9 d&alone-l. Dans d’autres synthbes,17-21 la reaction 
de cyclisation conduit a une A-4,IO(ou 5,10)-methyl-9 octalone-l ; l’hydrogenation 
catalytique de celle-ci donne la seule c&methyl-9 d&alone-l. Par contre, la reduction 

8 A. Ross, P. A. Smith et A. S. Dreiding. J. Org. Chem. 20, 905 (1955). 
’ H. Leroux, C. R. Acud. Sci., Paris 144,981 (1907). 
* A. J. Birch et R. Robinson,J. Chem. Sot. 501 (1944). 
* C. D. Gutsche et H. H. Peter, /. Amer. C/tern. Sot. 77, 5971 (1955). 

lo W. G. Dauben, R. C. Tweit et C. Mannerskantz, J. Amer. Chem. Sot. 76,442O (1954). 
I’ W. S. Johnson,J. Amer. Chem. Sot. 65, 1317 (1943). 
Ia H. Wynberg et W. S. Johnson J. Org. C/tern. 24, 1424 (1959). 
I* F. Sondheimer et W. Wolfe, &nod. J. Chem. 37, 1870 (1959). 
lo J. W. Barrett, A. H. Cook et R. P. Linstead, /. Chem. Sot. 1065 (1935). 
I5 A. M. Downes, N. S. Gill et F. Lions, J. Amer. Chem. Sot. 72, 3464 (1950). 
‘(1 W. E. Bachmann et A. S. Dreiding, J. Org. Chem. 13, 317 (1948). 
I’ C. K. Chuang, Y. L. Tien et C. M. Ma, Ber. Dfsch. Chem. Ges. 69, 1494 (1936). 
‘s G. H. Elliott et R. P. Linstead, J. Chem. Sot. 660 (1938). 
le J. W. Cook et C. A. Lawrence, J. Chew. Sot. 817 (1937). 
lo A. M. Gaddis et L. W. Butz, J. Amer. Chem. Sot. 69, 117 (1947). 
s’ A. A. Plentl et M. T. Bogert, J. Org. Chem. 6, 669 (1941). 
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catalytique de la A-9,10-octalone-I, c&one obtenue elle aussi par une reaction de 
cyclisation,n donne le melange des ci+s- et trans-decalones- 1. 

L’alcoylation des decalones-1, conduisant au derive alcoyle-2,is nicessite, si l’on 
desire obtenir la &one alcoylee angulairement en 9, de bloquer provisoirement le 
methyl&e actif en 2. Ont ttt utilises les groupements protecteurs: benzylidtne,” 
furfurylidtne;23v24; N-mithylanilinomCthylene,* isopropoxymCthyltne2*26 et butyl- 
thiomethylene. 27 La methylation des decalones, ainsi bloquees en 2, conduit chaque 
fois a un melange de tram- et de &-methyl-9 dtcalones-l (toujours bloquees), dont 
les proportions varient avec la nature du groupement protecteur; leur separation est 
possible et par elimination de ce dernier on obtient la methyl-9 dGcalone-1 corre- 
spondante stereochimiquement pure. 

Les differentes methodes de synthtse des dtcalones-l apparaissent limitees; 
d’autre part, celles qui proddent a l’edification dun cycle, construisent toujours le 
cycle carbonylt. 11 nous a semble interessant de preparer les dtcalones-l par alcoyla- 
tion intra-mol~culaire des ~f,~-bromobutyl)-3 cyclohexanones, c’est-a-dire de fixer, en 
position 3 dune cyclohexanone, une chafne a quatre carbones, terminee par un atome 
de brome et de refermer cette chaine par une reaction de cycioalcoylution, par 
l’intermediaire dun agent alcalin convenable, tel que le t-amylate de sodium. 

Cette mtthode s’est r&&lee facile; elle presente le double avantage 
(1) d’etre applicable a la preparation de nombreuses decalones-I, diversement 

substituees, par exemple gem-dim~thyl~es, ou methylees angulairement; 
(2) d’&re stereospecifique, la cycloalcoylation finale se faisant selon une direction 

bien determinCe et conduisant, dans le cas des cyclohexanones deja substituees en 2, 
a la seule decalone de configuration cis. 

Dans ce memoire, nous exposons la synthese de quatre repr~sentants de la s&ie: 
la d&alone-l (Vat 
la dimethyl-3,3 d&alone-l (Vb) 
la methyl-9 d&alone- l(V’a) 
la trimethyl-3,3,9 d&alone-l (V’b) 

par action du t-amylate de sodium sur les quatre (~-bromobutyl)-3 cyclohexanones 
(IVa, IVb, IV’s, IV’b) correspondantes, p&pa&es de man&e sensiblement identique. 

La prQxzration de (IVa) ef (IVb) se fait par la serie de reactions suivantes: le 
derive magnesien du chloro4 butanol-1, A fonction OH bloquee par le dihydropyranne 
est mis en reaction avec respectivement Y&her ethylique d’Cno1 de la cyclohexanedione- 

** J. W. Cook et C. A. L,awrence,J. Cltem. Sot. 1637 (1935). 
%* W. S. Johnson, B. Bannister et R. Pappo, J. Amer. Chem. Sot. 78.6331 et 6339 (19.56). 
w W. S. Johnson, 1. A. David, H. C. Dehm, R. J. Highet, E. W. Wamhoff, W. D. Wood et E. T. Jones, 

J. Amer. Chem. Sot. 80,661 (1958). 
a6 W. S. Johnson et H. Posvic, 1. Amer. Chem. Sot. 67, 504 (1945). 
*8 W. S. Johnson et H. Posvic, J. Amer. Gem. Sot. 69, 1361 (1947). 
*’ R. E. Ireland et .f. A. Marshall, J. Amer. Chem. Sot. 81, 6336 (1959). 
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1,3 (Ia), et de la dimedone (Ib); I’hydrolyse acide du produit rCactionnel* amine, 
avec la decomposition du complexe magntsien, la deshydratation de la fonction alcool 
tertiaire et la regeneration de la fonction alcool primaire. Les (o-hydroxybutyl)-3 
cyclohexene-2 ones-l (Ha) et (IIb) sont alors reduites catalytiquement en les cyclo- 
hexanones (IIIa) et (IIIb) a partir desquelles on passe aux (o-bromobutyl)-3 cyclo- 
hexanones (IVa) et (IVb) par action de PBr,. 

La ~rk~arution de (IV’s) et (IV’b), utilise la reaction du mCme magnesien a OH 
bloqut prkkdent, avec respectivement l’ether isobutylique d’enol de la methyl-2 
cyclohexanedione-1,3 (I’a) et de la trimethyl-2,5,5 cyclohexanedione-1,3 (I’b)-(comme 
il a deja CtC signale, 28-so la preparation de l’ether isobutylique d’tnol de ces cyclo- 
hexanediones-1,3 substituees-2 est beaucoup plus facile que celle de l’tther ethylique); 
les methyl-2(whydroxybutyl)-3 cyclohexene-2 ones-l (II/a) et (II’b) ainsi obtenues 
sont reduites par le lithium et l’ammoniac en les cyclohexanones correspondantes 
(III/a) et (III’b)--(l’hydrogtnation catalytique de II’s et II’b est difficile; elle n’a pas 
conduit A des resultats intCressants)-; par action de PBr, sur (III’s) et (III’b), on 
passe alors aux c&ones bromees (IV’s) et (IV’b). 

La cycloalcoylation des (o-bromoburyl)-3 cyclohexunones (IVa) (IVb) (IV’s) (IV’b) 
en les de&ones (Va) (Vb) V’a) (V’b) est faite par I’intermbdiaire du t-amylate de 
sodium, en solution diluee (N/50); la c&one bromte et le t-amylate en quantites 
6quimohkulaires sont mis en reaction dans le benzene bouillant pendant trois heures; 
aprts reprise a l’eau chlorhydrique, la decalone est isolee par distillation; les rende- 
ments sont compris entre 55 et 60%. 

(1) CyclouZcoylarion de (IVa) 

Prkparation de la d&alone-l (Va). La chromatographie de vapeur, les spectres U.V. 
et I.R., les derives caracteristiques montrent qu’on obtient un melange des deux 
stertoisomtres constitue par environ 90 % de trans, c’est-A-dire le melange a l’equilibre 
deja obtenu differemment et 6tudiC par d’autres auteurs.3*4 Comme p&vu, la reaction 
de cyclisation s’opkrant en milieu fortement alcalin conduit a l’tquilibre, tres riche en 
forme tram, ce qui ne veut pas dire que ce soit cette configuration qui se forme dans la 
reaction de cycloalcoylation. 11 y a tout lieu de penser au contraire, que la cyclisation 
foumit la c&one sttreoisomke ck (voir plus loin), laquelle en milieu t-amylate doit 
&tre rapidement isomeriste. 11 apparait en fait que le t-amylate de sodium en solution 
est l’agent d’isomtrisation ideal des decalones- non substitutes-9, beaucoup. plus 
inttressant que les bases utilisees jusqu’ici.3-5 

l L’hydrolyse doit &re suffisamment acide pour amener la deshydration totale de I’alcool 
tertiaire et la r6genbration complete de la fonction alcool primaire ; un milieu trop acide conduit 
aussi (dans le cas de IIa, par exemple) a la formation du produit VIII ne de l’blimination d’une 
molecule d’eau entre I’une et l’autre des deux fonctions alcool. (Voir partie exp&imentale.) 

uI E. Meek, J. Turnbull et W. Wilson, J. Chcm. Sm. 811 (1953). 
**N. Saha, P. Bagchi et P. Dutta, J. Amer. Chem. Sot. 77,3408 (1953). 
Jo A. Eschcnmoser, J. Schreiber et S. A. Julia, Helu. Chfm. Acru 36,482 (1953). 
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(2) Cycloalcoylution de (IF%) 

Prkparation de la dim&thy/-3,3 d&alone-l (Vb). Cette d&alone n’est pas d&rite 

dans la litttrature. L’Ctude du produit rectifie Eb,,:130” a ttt me&e de la mtme 
manitre que pour (Va). La chromatographie de vapeur donne ici aussi deux pits 
trts inegaux, celui que nous attribuons a l’isomtre ck (le plus petit) apparaissant lui 

aussi le premier; mais le rapport des aires, qui Ctait voisin de 10 pour (Va), est ici 
proche de 20. D’autre part le spectre I.R. du produit isolt a la sortie du chromato- 
graphe et correspondant au pit principal est pratiquement identique a celui du produit 
rectifit. Enfin les temlkatures de fusion des derives (oxime, semicarbazone, DNP) 
obtenus a partir de ce produit de rectification sont stables aprts une seule recristal- 

lisation. 
I1 apparait done que la dimethyl-3,3 d&alone-l obtenue est constituee pratique- 

ment par un isomtre unique (95%) auquel nous attribuons la configuration trans, 
ce que confirme d’ailleurs le maximum d’absorption U.V. (292,5 m,u dans l’alcool) 
qui correspond parfaitement a une trans-decalone-1 (le maximum pour la ck serait 
attendu 5 rnp plus haut.4s2’ 

(3) Cycloalcoylution de (IV’s) 

Preparation de la cis-mbthyl-9 d&alone-l (V’a). Les isomtres cti et trans sont 
bien connus; leurs spectres I.R. notamment ont ttt donnts par Dreiding et par 
Gautschi.31 L’Ctude du produit isolt par rectification nous montre qu’il est constitut 

uniquement par la &tone ck La chromatographie de vapeur donne un seul pit 
parfaitement symetrique. Les spectres I.R. et U.V. du produit de rectification et du 
produit isole a la sortie du chromatographe sont identiques et en accord avec ceux 
publies pour l’isomtre cis. Les derives caracteristiques confirment la structure ck. 

En vue d’obtenir un tchantillon d’isomtre tram, nous avons isomeris la cis- 
d&alone-l (V’a) selon la technique de Dreiding et de ses collaborateurs,” laquelle fait 
appel au chauffage a 250” sur charbon palladit. L’examen en chromatographie de 
vapeur, dans les mCmes conditions que pour la c&one (V’a) de cycloalcoylation, du 
melange cis-tram ainsi obtenu, montre que les deux isomtres sont parfaitement 
stpares, la c&one trans, identifiee par son spectre I.R. ttant Clute aprts la &tone cis, 
comme pour (Va) et (Vb). D’autre part l’isomerisation semble moins facile que ne 
l’indiquent les auteurs;s en accord avec ces derniers, nous avons constate que les 
proportions a l’tquilibre sont voisines de 40% de trans et 60% de cis; mais il faut un 
contact de 24 heures (au lieu de 2 heures) A 250” sur un excts de charbon palladie, 
pour obtenir ce rapport cis/trans. Un contact plus long fait apparaitre sur le chromato- 
gramme trois pits supplementaires, dont les temps de retention sont plus courts que 
ceux des deux c&ones isomtres, et qui semblent dus A des produits d’aromatisation. 

En accord avec,18--21 on a obtenu la mCme cis-methyl-9 d&alone-l (V’a), par 
hydrogenation catalytique de la methyl-9 o&alone-l (VIIa), preparee dans la 
variante exposee plus loin. 

(4) Cycloalcoylution de (IV’b) 

Prkparation de la cis-trim&thy&3,3,9 d&alone-l (V’b). La c&one rectifite brute, 
Eb, : 118-121”, obtenue par action du t-amylate sur (IV/b), se solidifie dts sa dis- 
tillation, fondant entre 50” et 58”; une seule recristallisation suffit pour obtenir un 

B* F. Gautschi, 0. Jeger, V. Prelog et R. B. Woodward, Helu. Chfm. Acfa 37, 2280 (1954). 
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point de fusion fixe F = 58”. En chromatographie de vapeur cette c&one brute donne 
un seul pie symttrique; le produit correspondant recueilli & la sortie du chromato- 
graphe fond toujours & 58”. Ii est alors tvident que f’isomtre form6 est unique; son 
spectre I.R. ne permet pas de conclure quant A sa configuration, mais le maximum 
d’absorption U.V. (EX : 289 rnp) s’accorde beaucoup mieux avec une configuration 
cis que trans.4*24 
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Une conlkmation a la structure cb de (V’b) a CtC apportee par son obtention par 
hydrogenation catalytique de la trimethyl-3,3,9 o&alone-l (VIIb) pr6paree dans la 
variante ci-apres. De meme qu’on avait obtenu a partir de (VIIa) une seule d6caIone 
de configuration cis (V’a) (reaction deja signalee, dans ce cas p&is, comme stereo- 
spkcif7que ‘s-21), de meme obtient-on ici une seule decalone (V’b) dont la configuration 
cis est ainsi plus solidement Btablie. 

L’isomerisation de la ck-trimethyl-3,3,9 d&alone-l (V’b) apparait encore plus 
difficile que celle de la c&methyl-9 d&alone-l (V’a). Apres 24 heures a 250” sur 
charbon palladie, on retrouve le produit pratiquement inchange; on note simplement 
une fusion moins franche du produit brut; mais le chromatogramme fait apparattre 
toujours le pit unique de la c&one ck. 

Variunfe II’ + VI + VII + V’ 

Cette variante, qui n’a et6 appliquee qu’a I’obtention des deux de&ones a methyle 
angulaire (V’), consiste a inverser l’ordre des reactions de reduction de la double 
liaison Cthylenique et de cycloalcoylation. Dans la voie normale, I’(w-hydroxybutyl)- 
3 cyclohexene-2 one-l (II’) est d’abord rtduite, puis traitte par PBr, et l’(o-bromo- 
butyl)-3 cyclohexanone (IV’) soumise a la cyclisation parle t-amylate; dans la variante, 
on procede d’abord a l’action de PBr, sur (II’), qui donne I’(o-bromobutyl)-3 cyclo- 
hexene-2 one-l (VI), laquelle est alors soumise a la cycloalcoylation par le t-amylate, 
conduisant a l’octalone non conjugute (VII), qui est ensuite rtduite catalytiquement 
en la decalone a mtthyle angulaire (V’). 

La cycloalcoylution des cyclohextkmes (Via) et (VIb) implique le dtplacement de 
la double liaison en 4,lO ou en 5,lO. Les faibles quantitts en octalones (VIIa) et 
(VIlb) obtenues ne nous ont pas permis de preciser la position de leur double liaison. 
On est conduit vraisemblablement, dans les deux cas, a un melange des deux octalones 
possibles, car les DNP obtenues n’ont pas de point de fusion franc, mCme aprts 
plusieurs recristallisations, alors que les analyses donnent les chiffres attendus. Les 
spectres U.V. et I.R. des &tones obtenues et de leur DNP accusent bien, dans les 
deux cas, la presence d’un carbonyle non conjugut. 

L’hydrogenation des .octalones rectifiees brutes (VIIa) et (VIIb), en presence de 
platine, conduit quantitativement aux ci.s-methyl-9 decalones- (V’a et V’b) obtenues 
par la voie normale. Ceci est v&it% par les spectres I.R. et les DNP. La chromato- 
graphie de vapeur indique la settle presence de l’isomtre cis. 

Le rendement final en les decalones (V’a) et (V’b) est plus faible, car les bromo- 
butyl-3 cyclohexenones (VI) sont fragiles et se decomposent partiellement lors de la 
distillation, m&me sous vide pousse; de plus, leur cycloalcoylation par le t-amylate 
conduit a une importante proportion de produits resineux. 

Cependant, l’obtention de (V’a) et (V’b) par cette variante montre que notre 
reaction de cycloalcoylation est applicable aux &tones cycliques non saturbes; 
d’autre part, elle confirme la configuration cis pour la trimethyl-3,3,9 d&alone-l 
(V’b) obtenue par la voie normale. 

DISCUSSION 

La mtthode de synthtse des decalones- ici d&rite, donne des rendements globaux 
voisins de 12x, a partir des ethers d’enol des cyclohexanediones-l,3. Les rendements 
indiques jour chaque Ctape se rapportent a des produits rectifies purs. Certaines 
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&apes, notamment la bromuration, sont probablement susceptibles d’amdlioration. 
La variante donne des rendements globaux plus faibles, par suite de l’isolement 
difficile de la bromobutylcyclohex6none et sa rksinification importante dans la &action 
de cycloalcoy~tion. 

La stMosp6cificitC de la cycloalcoylation, qui, dans les cas oti l’on part d’une 
(w-bromobutyl)-3 methyl-2 cyclohexanone, conduit A la seule ck-m&hyl-9 d&lone-l, 
apparait interessante. (Notons que nous avons vtrifiC expkimentalement que les 
quatre dkcalones ainsi prkpartes restent inchangCes lorsqu’elles sont traitbes par le 
t-amylate de sodium, dans des conditions voisines de la r&action de cycloalcoylation, 
[on retrouve le m&me mClange cis-trans pour les dtcalones non mCthylCes en -9(Va et 
Vb) et le maintien intgral de la configuration cis pour les methyl-9 dkalones (V’a) 
et (V’b)]). 

Si l’on considkre les (o-bromobutyl)-3 mtthyl-2 cyclohexanones, on peut admettre 
que, selon toute probabilik!, la chaine w-bromobutyle est lice au cycle par une liaison 

Br 

Schttmo I 

R=H ou Cl-t, 

R 

5 

* 
R 
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Bl 
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CH3 

~ 

R 

CiS - 

6quatoriale (cette probabilitt devient une quasi-certitude dans le cas de ia cyclo- 
hexanone ayant, en plus, un gem-dim~thyle en 5 et nous avons vu que, dans les deux 
cas, la cycloalcoylation suit le meme processus stkrique et donne uniquement la 
c&mithyl-9 d&alone-l correspondante). 

Deux processus stCriques seulement pourront done prtsider A la cycloalcoylation: 
soit l’attaque du carbone porteur du brome par le carbanion en C-2 (avec expulsion 
simultanCe de I’halogtne), la liaison crt%e &ant du mCme c&C que l’hydrog&e du 
carbone 3 (voir schCma l), avec formation de la ~~~~-rn~~yl-9 d&alone-l (~~c5~~urj5~ 

equutoriule); soit la mCme attaque par le mCme carbanion en C-2, du carbone porteur 
du brome, mais ce demier se trouvant du cbtt opposk A l’hydrogkne du carbone 3 
(voir schema 2), avec formation de la cis-mtthyl-9 d&alone-l (dc5yhri5n axiule). 

L’expkrience donne uniquement la cl-d&alone; elle apporte 1’Cvidence d’ulcoyfu- 
riom de cyc~~~exu~5~es non rigides et non encombreks sthriquemenr, s’eflectwnt unique- 
ment selon une direction axiule. 

Notons cependant que l’examen des modtles molkulaires Dreiding fait apparaitre 
un premier tlCment dtfavorisant le schCma 1: la prkence de l’hydrogkne axial en 3 qui 
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peut gener l’attaque du carbanion en C-2 du m&me c&C. (Un exemple du role des 
hydrogenes voisins dans la sdreospkcificid de la reaction d’alcoylation des cyclohexa- 

nones a CtC don& par Johnson32). 
D’autre part on rencontre Cgalement une certaine difficult& dans le cas du schema 

1, a amener le carbone porteur du brome juste au-dessus du carbanion en C-2, les 
interactions des hydrogtnes de la chaine semblant, de plus, n’&tre pas aussi negligeables 
que dans le cas du schema 2. 

L’ttude d’autres cycloalcoylations de ce type devrait permettre de prkciser le role 

de ces differents elements dans la stertospecificite de la reaction. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

E&rs d’&no/s des cyclohexattetfiones-1,3 (Ia) (lb) (I’a) (I’b) 

L’ethoxy-3 cyclohexitne-2 one-l (Ia) et la dimethyl-& ethoxy-3 cyclohextne2 one-l (Ib) sont 
p&par&es, selon,*a par ethtrification directe respectivement de la cyclohexanedione-1,3 et de la dime- 
done, avec I’ethanol en solution benzenique, en presence d’acideptolutnesulfonique (rendements de 
70 a 75 %). 

La methyl-2 isobutoxy-3 cyclohexene-2 one-l (I’a) est preparee selonSo par un procede identique 
(Rdt : 88 “/,> applique a la methyl-2 cyclohexanedione-I,3 et a I’isobutanol. 

La meme m6thodea0 appliquk a la trimethyl-2,5,5 cyclohexanedione-I,3 obtenue seIon,** donne la 
trim&hyI-2.2.5 isobutoxy-3 cyclohextine-2 one- I (I’b) avec un rendement de 92 % : Eb,,O. : 114-l 16” ; 
F: 66” (ether de p&role); J.“,hz”: 268 m/r (20.300); ye=,, 1635 cn-i; re=e 1616 cm-‘; wo-e 1235 
cm-l (en pastille BrK) (voi?). 

(Chloro4 buIoxy>2 rPtrahydropyranne (IX) 

Darts un ballon refroidi par une circulation d’eau, contenant 542 g (5 moles) de chloro4 butanol-1, 
obtenu selon,8s~aE on ajoute par petites portions 504 g (6 moles) de dihydropyranne; on porte ensuite 
le melange a 40” pendant deux heures. On ajoute alors 25 g de CO,Na, et rectifie sous vide. On 
recueille 787 g (Rdt: 82%) de (chloro-4 butoxy>2 tetrahydropyranne (IX): Eb,,: 130-131”; 
nz: 1,4593 (deja decrita7-aD). 

(w-Hydroxybury[>3 cyclohexPne-2 one-1 (Ha) 

Une solution de 347 g (I,8 moles) de (chloro-4 butoxy)-2 tetrahydropyranne (IX) darts 700 ml de 
t&rahydrofuranne set est ajoutee goutte a goutte dans un ballon contenant 50 g (2.05 at. g) de mag- 
nesium qui a et& prealablement active par un debut de reaction avec une solution ether&e de bromure 
d’bthyle (laquelle a et6 ensuite CliminBe). 

La formation du magntsien nkessite une agitation m&zanique et un chauffage a ebuliition. 
Apr&s introduction, on maintient le reflux pendant 2 heures (Rdt en magnbien h65 %). Dans la 

solution bouillante et agitee on ajoute peu a peu une solution de 153 g (1,l moles) d’bhoxy cyclo- 
hextne2 one-l (Ia) dam 300 ml de tetrahydrofuranne; le reflux est maintenu encore 2 heures, puis 
700 ml de solvant sont distilles. Ap&s refroidissement, le produit reactionnel est verse sur de la glace, 
et acidifie par CIH jusqu’a pH 5. La phase organique est extraite en trois fois par 1 1. d’tther; les 3 de 
P&her sont tliminb par distillation, et au rtsidu, on ajoute un melange de 120 ml d’tthanol, 80 ml 
d’eau et 15 ml d’acide sulfurique. Apr&s repos de quelques minutes, on reprend par 800 ml d’eau et 
extrait plusieurs fois a p&her. Les extraits ether&s sont rassemblb, law% avec une solution saturee 
de carbonate de sodium, seches sur sulfate de magnesium puis distilles On isole 139 g (Rdt : 75 %), 

W. S. Johnson et D. Allen, /. Amer. Chcm. Sot. 79, 1261 (1957). 
R. L. Shriner et H. R. Todd, Organic Syntheses COIL Vol. II p. 200. John Wiley, New York (1948) 
J. M. Conia et A. Le Craz, Bull. Sot. Chim. Fr. 1929 (1948). 
D. Starr et R. M. Hixon, Organic Syntheses Coil. Vol. II, p. 571. John Wiley, New York (1948). 

aa H. Normant, Bull. Sot. Chim. Fr. 422 (1950). 
s’ C. Crisan, Ann. Chim. 436 (1956). 
an H. Spiegelberg et K. Doebel, Helo. Chim. Acto 39,283 (1956). 
80 R. Denss, F. Hafligcr et S. Goodwin, Helu. Chim. Acta 40,402 (1957). 
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d’(w-hydroxybutyl)-3 cyclohexkne-2 one1 (IIa). EbQ,,: 123-128” &: 1,503 gy:: 235 nqu (8400); 
~~_a: 346Ocm-I; ycso: 1670~1~~; wcmc: 1630 cm-’ (film liquide) (trouvk C: 71,47; H: 8,92; 
C;,,H,,O, exige: C: 71.43; H: 9,52x)); p-nitrokzoure F: 82” (trouv6 N 4,39; C&H,, 0,N 
exige N 4,42 ya. 

Nafu: Si l’hydrolyse est faite en milieu plus acide (100 ml de SOIHp au lieu de 15), la rectification 
montre l’existence, dans les fractions de t&e du produit final, d’un compos6 Eb,,*: 100”; F: 56”; 
2:‘: 282,5 rnp (20) yceo: 1710 cm-’ (en pastille BrK), qui doit &re I’oxu-1 Spiro [5,5] undecaw~e-8 
(VIII) (trouvk: C 71,oO: H 9,44; C&,0, exige: C 71,43 H 9,52x) form& dans l’hydrolyse. Ce 
corn@ donne une oxime F: 98” (trouvk: N 7,69; C,,H,,OZN exige N 7,64x). 

(~-~y~oxybuty~-3 cyclohexanone (Ilia) 

50 g (0,3 mole) d’(w-hydroxybutyl)-3 cyclohex&net one-l (Ha) dans 250 ml d’&her sent hydro- 
&n&s B la pression ordinaire en prksence d’l g de platine Adams. Aprks trois heures, on a tixb la 
quantitt thborique, soit 7200 ml d’hydrogkne. Aprt% dkcantation du catalyseur, on tvapore 80% de 
l’tther et le rksidu est agit6 sur secoueuse avec un excks d’une solution de bisulfite de sodium. La 
combinaison biititique est s&park par essorage, lav& B I’Cther, puis trait& par une solution aqueuse 
bouillante de CO,Na,; apr& refroidissement, la &one rkg&&r&e est extraite & l%ther, s&h& et 
rectifke. On obtient 35 g (Rdt: 70%) d’(~-~y~r~xybu~y~-3 cycfohexanone (HIa) Ebo.J: 112-I 14”; 
&‘: 1,471 ,Xg:2: 284mp (21); Y~-~: 34OOcm-‘; vcZo: 1712 cm-l (film liquide). p-nitroben- 
zoafe F: 64” (trouv6: N 4,31; C,,H,,O,N exige: N 4,39x); oxime F: 129” (trouvC: N 7,77; 
C1,,HleOaN exige: N 7,56x). 

(w-Bronwbuty[t3 cyclohexanone (1Va) 

Dam un melange agitk m~niquement et refroidi I O-5”, de 34 g (0,2 mole) ~(~hydroxybutyl)-3 
cyclohexanone (lIIa), 100 ml de benzkne set et 5 ml de pyridine anhydre, on introduit gout@ ii goutte 
27 g (0,l mole) de tribromure de phosphore. Aprks introduction, on maintient l’agitation pendant 
15 minutes en laissant revenir ir la temperature ordinaire; on hydrolyse par de la glace et neutral& 
par de la soude aqueuse. Ap& extraction a Y&her et skchage sur Cl&k, on isole par rectification, 
25 g (Rdt: 53%) d’(wbromobutyl)-3 cyclohexanone (IVa): Ebosa: 104-106” nz: 1,479; vcZo: 
1712 ~m-~(film &q&de). DNP F: 115” (trouvk N 13,42; Br 19,18; CI~HI,OINIBr exige: N 13,55; 
Br 19,3.5 %). 

D&alone- 1 (Va). Cycloalcoylation de IVa 

Dans 100 ml de benzkne set, on ajoute 1 I,7 g (0,05 mole) d’(w-bromobutyl)-3 cyclohexanone 
(IVa) et 22 ml d’une solution benzknique 2,2 N de t-amylate de sodium (0,05 mole), et l’on chauffe 
trois heures a reflux. Apr& refroidissement, le milieu &ant encore l&g&rement alcalin, on reprend B 
l’eau et neutralise aver un peu d’acide ChIorhydrique. La couche benzknique est d&ant&, skhke sur 
Cl&a et rectifik On isole 4,l g (Rdt: 54%) de d&alone-l: Eb,,: 120”; ng: 1,485s; A:::: 290 
m/i (22) DNP F: 234”, tous chiffres en accord avec ceux don& dam la littkrature, *Pi’* pour la 
trwtsdkcalone-1. L’examen du spectre I.R. de la c&one rectifike, cornpark B ce JX donnks dans la 
littkrature,8~e pour les deux isombres cis et ?rans (spectres qui ne sont diff&encib que par une bande ii 
938 cm-l pour la cis, absente chez la rrans-, et g 906 cm -* pour la Puns-, absente chez la cis-) montre 
que cette c&one est constituke par environ 90% d’isomtre truns et IOU/, d’isomtre cis, cx qui wrre- 
spond au mClange B l’kquilibre. La c~o~to~aphie de vapeur sur colonne de silicone (1,s m) B 
250”. (pression B l’entrke: 200 g) montre l’apparition de deux pits dont les aires sont approximative- 
ment dans le rapport 10: le premier, qui est le plus petit, accuse un temps de rbtention de 5,5 minutes, 
le deuxiBme de 6,5 minutes. La rkupkation, g la sortie du chromatographe, du produit correspon- 
dant au grand pit, montre qu’il fond bien & 33” (la litterature donne F: 33” pour la trans-dtcalone-I) 
et son spectre LR. cst superposable B celui don& par un bhantillon authentique de rrans-d&alone-l. 

L’action du t-amylate de sodium sur la d&alone1 iso& par rectification ne modifie pas le rapport 
cisjrrans: on chauffe B reflux pendant deux heures une solution de 0.5 g de dkcalone-1 dans IO ml de 
benz&ne, A laquelle on a ajoutt! 1 ml de t-amylate de Na benz6nique 2 N; apr&s refroidissement, on 
lave A i’eau chlorhydrique, &pare la couche organique et Cvapore benzkne et alcool t-amylique sous 

do A. L. Wilds et N. A. Nelson, J. Amer. Chem. Sot. 75, 5360 (1953). 
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vide; le spectm I.R. du rksidu, pratiquement analogue a celui de la d&alone de depart, ne montre 
aucune variation d’intensite des bandes caracteristiques des isombres cis et trans. 

Dim&hyl-5,5 (o-hydroxybutyl)-3 cyclohexdne-2 one-l (Ilb) 

La reaction de la dimethyl-5,5 Cthoxy-3 cyclohedne-2 one1 (lb) avec le magnbien du (chloro-4 
butoxy)-2 tetrahydropyranne (IX) et I’isolement du produit rkctionnel sont conduits exactement 
comme ci-dessus pour la synthkse de Ila. A partir de 168 g de Ib (1 mole), on obtient 143 g (Rdt: 
73’4 de dimethyl-5,5 (w-hydroxybutyl)-3 cyclohedne-2 one-l (Ilb): Eb,,,: 135-139”; nz: 1,497; 
j.Etf: 237 rnp (7100); ~c_n 3360 cm-i ecu,, 1650 cm-i yczc 1625 cm-i (film liquide). p-nirro-benzoare 
F: 109” (trouvt N 4,24; C,,H,,O,N exige N 4,07x). 

DimPrhyl-5,5 (w_hydroxybutyl>3 cyclohexanune (I I I b) 

L’hydrogenation catalytique de Ilb et la purification subskquente de la c&one saturk, par passage 
par son derive bisulfitique, sont conduites comme pour Ila. A partir de 59 g de IIb, on obtient 37,6 g 
(Rdt : 63 %) de dimethyl-5,5 (o-hydroxybutyl)-3 cyclohexanone (IIIb): Ebo,ls: 118-120”; # : 
1,472; A::$: 284 rnp (23); ~e-,r 3460 cm-i; ~=e 1710 cm-i (film liquide) p-nitrobenzoare F: 74” 
(trouve: N 4.21; C,,H,,O,N exige N 4,03)-O xime F: 121” (trouve N 6,53; C,,H,,O,N exige 
N 6,53x). 

Dim&thy/-5,5 (w-bromobutyl)-3 cyclohexanone (IVb) 

La bromuration de Illb par PBr, est effect&e comme pour Illa. En partant de 12,5 g de IIIb, on 
obtient 8.2 g (Rdt: 50%) de dimethyl-5.5 (o-bromobutyl)-3 cyclohexanone: Eb,,,: 118-121”; 
nc: 1,477; 1’,h9”: 283,5mp(22); rc=,, 1712 cm-.’ (film liquide) (trot&C 5490, H 8.12; C,,H,,OBr 
exige C 55,25 H 8,05%). DNP F: 93” (trouve N 1240; C,,H,,O,N,Br exige N 12,69%). 

Dimkthyl-3,3 d&alone-l (Vb). Cycloalcoylarion de 1Vb 

On pro&de a la cyclisation de IVb, par le t-amylate de sodium, comme on I’a fait pour IVa (voir 
ci-dessus). A partir de 6,5 g de dimethyl-5,5 (w-bromobutyl)-3 cyclohexanone (IVb), on obtient 2.7 g 
(Rdt: 58%) de dimethyl-3,3 d&alone-l (Vb): Eb,,: 130”; ng: 14810 . %E,:q,B: 292,5 rnp (26); 
rc=e 1710 cm-i (film liquide). Les derives caracteristiques obtenus oht un’point de fusion fixe aprb 
une seule cristallisation. DNP F: 198” (trouve N 15,55; C,,H,,O,N, exige N 15,56%); Oxime 
F: 170-171” (avec sublimation) (trouve N 7.14; C,,H,,ON exige N 7,18x); Semicarbazone F: 
236” (trouve N 17,93; C,,H,,ON, exige N 17,72%). 

La chromatographie de vapeur de Vb, dam les memes conditions que pour Va, donne un chroma- 
togramme analogue a deux pits, mais dont les aims sont cette fois approximativement dans lempport 
20. Lepetitpic(cis)apparaitaussiavantlegrand(~ans). Larkcuperation,illasortieduchromatographe, 
du produit correspondant au grand pit, montre qu’il a un spectre I.R. pratiquement identique a celui 
de la c&one distill&e. On peut considtrer celle-ci comme constituke d’environ 95 % d’isomere truns 
et 5 ‘4 d’isombre cis. 

En operant exactement comme pour Va (voir cidessus), on constate que l’action du t-amylate sur 
Vb, isok par rectification, ne modifie pas le rapport cis/trans. 

MPthyl-2 (w-hydroxybutyl’)3 cyclohex&ze-2 one-l (II’s) 

La reaction de la methyl-2 isobutoxy-3 cyclohexene-2 one-l (I’a) avec le magnbien du (chloro-4 
butoxy)-2 tetrahydropyranne (IX) et l’isolement du produit nktionnel sont conduits comme 
prkkdemment pour la synthese de IIa, a la difference que le chauffage a reflux, apt& introduction de 
I’a dans la solution du magnbien de IX, est maintenu pendant 16 heures (au lieu de 2). 

A partir de 182 g (1 mole) de I’a, on obtient 132 g (Rdt: 72 %) de methyl-3 (w-hydroxybutyl)-3 
cyclohexene-2 one-l (II’s): EbO,i: 132-138”; ng: 1,504; 1.~~~: 246 rnp (12,800); ~,,_a 3470 cn-i; 
Yc+ 1666 cm’; yczc 1627 a-’ (film liquide) (trouvb C 72.01 H 9.67; C,,H,,,O, exige C 72,48 
H 9,88x). DNP F: 132-133” (troud N 15,31; C,,H,,O,N, exige N 15,48x). 

M&hyl-2 (o-hydroxybutyl>3 cyclohexanune (III’s) 

Divers essais d’hydrogtnation catalytique de II’s en III’s ont et6 tent&s, dans Iesquels on a fait 
varier solvant et catalyseur. En operant soit avec le platine Vavon dans P&her, soit avec le platine 
Adams dans I’&.her, ou dans P&her + BrH (pH 2), ou dans P&her f methanol + NaOH (pH 1 l), 
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ou dans l’acide aktique, soit avec le nickel Raney dans I’bher + tthanol. soit avec le charbon 
palladi6 5 % dans le m&hanol, on n’a pu obtenir de r&hats positifs. Dam les rares easais qui ont 
conduit & la fixation d’un peu d’hydro@ne, on a constatt un commencement de r&luction du 
carbonyle. 

On a done utilise la mkthode de duction par le lithium, I’ammoniac et I’Cthanol. Dans un ballon 
de 5 I. calorifugk, muni d’un agitateur m&canique et d’un tube. il dtgagement, on place 73 g (0,4 mole) 
de mkthyl-2 (o-hydroxybutyl)-3 cyclohex&-2 one1 (II’s), 300 ml d’&her anhydre et 2,s 1. d’ammo- 
niac liquide. Dans la solution agit&z, on ajoute, en une heure, par petits morceaux, 12 g de lithium. 
(Initialement de couleur orange, le mtlange devient bleu-noir). API&S 30 minutes de contact, on 
introduit goutte d goutte 120 ml d’tthanol. On abandonne une nuit pour laisser l’ammoniac s’eva- 
porer. Le r&idu est alors repris par 300 ml d’eau et de I’acide chlorhydrique jusqu’8 neutraliti; la 
phase organique est d&ant&, la phase aqueuse est rkxtraite g IYther. Les phases &h&es sent 
rassembl&s. s&h&s, puis distill&s. On recueille 60 g (Rdt: 81%) de m&thy]-2 (w_hydroxybutyl>3 
cyclohexanone (III’s): Eb,,,: 130-135’; ng: 1,481; ~o-~ 3400cm-1; yc_e 1710cm-1 (film 
liquide). DNP F: 128” (trouvt N 15,41; C,,H,O,N, exige N 15,38x). 

MP’thyl-2 (o-bromoburyl)-3 cyclohexanone (IV’s) 

La bromuration de III’s par PBr, est effect&e comme pour Illa. En partant de 27,5 g de Ill’s, on 
obtient 17,5 g (Rdt: 50% de methyl-2 (o-bromobutyl)-3 cyclohexanone (IV/a): Eb,,,: 143-146”; 
&‘: 1496. AZ::: 285,5 rnp (23) Y+,, 1712cn-’ (film liquide). DNP F: 85” (trouvt? N 13,18; 
C1,Hllb,N:Br exige N 13,l I %). 

cis-Mkthyl-9 d&alone-l (V’a). Cycloalcoylation de IV’s 

La cycloalcoylation par le t-amylate de sodium est r&Ii& dans les conditions indiquks plus haut 
pour IVa. A partir de 12,4 g de m&hyl-2 (o-bromobutyl)-3 cyclohexanone, on isole par rectification 
4,7 g (Rdt: 55O%) de cis-methyl-9 d&alone-l (V’a) pure: Eb,,: 130-131”; n:: 1,4885; ,?itzz: 287 
m/c (24) ~,+o 1710 a-’ (film liquide), tous chitTres en accord avec ceux donnb dans la litttrature”*“’ 
pour la c&one cis; son spectre I.R. est entiitrement superposable iz ceux d&jil publib.“+ DNP F: 
164” (point de fusion tixe apres une seule cristallisation), en accord avecll trouvk N 16.18; 
C,,H,,O,N, exige N 16.18 %). 

La chromatographie de vapeur permet de vCrifier I’absence de toute trace d’isomere trans. Sur 
colonne d’Apiezon (1,5 m) g 227” (pression d’entrk 130 g) un &hantillon de V’a donne un seul pit 
parfaitement symetrique (temps de rbtention: 39 minutes). Par contre, un tchantillon de V’a, 
pr&alablement soumis B I’isom&isation selon la technique de Dreiding et de ses collaborateu& 
(chauffage & 250” sur charbon palladit pendant quelques heures), montre, par chromatographie de 
vapeur dans les mZmes conditions, l’apparition d’un deuxibme pit (temps de Gtention: 43,5 minutes) 
du & la c&one isomere trans. 

Isomkrisation de V’a. En vue de priciser la facilite d’isom&isation de la cis-m&thy]-9 d&alone-l 
par chauffage en prtsence de charbon palladi& quelques essais ont ttt effect&s dans lesquels on a fait 
varier la dur& du chauffage. Des poids Cgaux de cis-methyl-9 d&alone-l (V’a) et de charbon palladie 
5 “,/, (“Engelhard Industrie”) sont chauf&, en tube de verre scell& dans un bain mttallique B 250”; 
aprts un temps don&, le tube est refroidi, puis ouvert, la d&alone extraite B I’tther anhydre et le 
catalyseur filtre; I’&her est chasst sous vide et le rksidu examine, les proportions en isom&s cir et 
tram du mClange obtenu &ant dttermin&.zs par chromatographie de vapeur (dans les conditions 
ci-dessus) et par spectrographic infrarouge (dans le domaine 1050-900 cm-‘). Aprils 4 heures, le 
mClange apparait constitue d’environ 90% de c&one cis et 10% de c&one rrans; apr& 20 heures, ce.s 
chiffres deviennent respectivement 70%et30%; aprts 70 heures: 6O%et 35x, tandis que le chromato- 
gramme accuse la pr&ence de trois petits pits nouveaux, dont les temps de r&ention sont plus courts 
que ceux des dew c&ones isomeres. En accord avec,O nous constatons done que les proportions g 
I%quilibre sont voisines de 60% de cis et 40% de trans. mais un contact de 24 heures B 250” sur 
charbon palladit semble n&essaire pour atteindre cet quilibre. 

TrimCfhyl-2,5,5 (o-hydroxybulyl)-3 cyclohex&e-2 one-l (II’b) 

La &action de la trim&thy]-2,2,5 isobutoxy-3 cyclohexbne2 one-l (I’b) avec le magnbien du 
(chloro-4 butoxy)-2 t&rahydropyranne (IX) et I’isolement du produit I-eactionnel sont conduits 
comme pr&&demment pour la synth&se de Il’a, c’est a dire comme pour la synth&se de IIa, B la 
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diff&ence que le chaufTage B reflux, aprks introduction de I’b dans la solution du magnksien de IX, eat 
maintenu pendant 24 hews. 

A partir de 294 g (I,4 mole) de I’b. on obtient 188 g (Rdt: 90x, en tenant compte de la cyclo- 
hexanedione r&cup&&z apr&s hydrolyse) de trim&thy]-2,2,5 (w-hydroxybutyl)-3 cyclohex&w2 one1 
(Wb): Eb,,,$: 145-150”; nD: 1,497; A”mh”,“: 245 rnp (7.000); vO_R 3400cm1; Y~,,.~ 1660 cml; 
ycac 1635 cm I. DNP F: 158” (trouvk N 14.45; C,,H,.,O,N, exige N 14.36%). 

Trimkhyl-2,5,5 (w-hydroxybutyi)-3 cyclohexanone (III’b) 

En suivant le pro&d& de rkduction par Li -i- NH% + GH,OH, exposC prkkdemment pour Ie 
passage de II’s & III’s, on obtient, z1 partir de 63 g (0,3 mole) de trim&hyt-2,5,5 (~-hydroxybutyl~3 
cyclohedne-2 one-l (II’b), 49 g (Rdt: 77”h de trimkthyl-2,S.S (w-hydroxybutyl)-3 cyclohexanone 
(III/b): Eb,,,: 140-144’; np: 1,479; vO-n 3450 cm-l; Y+~ 1705 cm-l (film liquide). DNP F: 
88” (trouvk N 14,22; C10Hz80sNI exige N 14,28x). 

Trim&hyl-2,5,5 (w-bromobutyl):3 cyclohexunone (IV’b) 

L’action de 19 g de PBr, sur 25 g de trimkthyl-Z,S,S (~hyd~xybutyl)-3 cyclohexanone (IIl’b), 
dans les conditions indiquks ci-dessus pour la preparation de IVa, donne 13 g (Rdt: 40%) de 
trimCthyl-2,5,5 (w-bromobutyl)-3 cyclohexanone (IV’b): Eb,,,: 339-341”; ng: 1,491; AZ::: 284 
m/r (25) Y,+,~ 1708 cm-‘: DNP F: 102” (trouvt N 12,35; C&H,,O,N,Br exige N 12,31x). 

cis-Trimtfthyl-3,3,9 dkalone-1 (V’b) 

La cyclisation de IV’b par le bamylate de Na, conduite comme dans les trois cas p&dents, donne 
B partir de ‘7 g, 3,0 g (Rdt: 61%) de cj~-trim~thyl-3,3,9 d&alone+1 (V’b): Eb,: l18-121”, qui cristal- 
lise au refroidissement : F (brute): 50-58” et apt=& une seule recristallisation dans l’&her de p&role 
F: 59” (point de fusion fixe); A:::: 289 w (41) vc,o 1696 cm’~’ (dans pastille BrK). DIVP F: 
164-165” (trouv6 N 15,16; C,,H,,O,N, exige N lS,OO%). Semicarbuzone F: 204” (trouvd N 16,91; 
C,,H,,ON, exige N 16,74x). 

Comme pour V’a, la chromatographie de vapeur d’un khantillon de V’b rectifitk brute, sur 
colonne (1,5 m) d’Apiezon & 227” (pression d’entrk 150 g) donne un seul pit bien symttrique (temps 
de retention: 43 minutes); le produit r&up& B la sortie du chromato~phe fond bien & 59”. 

Essui d’isom&isation de V’b. L’isomke formi: apparaissant unique, nous avons alors tend de 
l’isomkiser, par chadage & 250” en prksence decharbon palladib, dans les m&mes conditions que pour 
V’a. Aprk. 24 hew-es, le produit rkcu$rk brut, t&s ICgkrement jaune, cristallise au refroidissement; 
on note simplement un point de fusion moins franc F: 50-59”; il donne un spectre I.R. inchangb; un 
chromatogramme redonne le m&me pit unique (avec une ligne de base moins r&gulibre). 

On verra plus loin une p&par&ion de la cis-trimkthyl-3,3,9 d&alone-i (V’b) par hydrogknation 
catalytique de la trim~thyl-3,3,9 A-S,10 (ou 4,tO) octalonel (VIIb). 

Varianf e 

Methyl-2 (wbromobutyf)3 cyclohex&ze-2 one-1 (Via) 

La bromuration par PBr,, de la mtthyl-2 (w-hydroxybutyl)-3 cyclohexkne2 one1 (II’s) est 
conduite comme pour les c&o-alcools saturks III, III’. Mais la rectification ne permet d’isoler que peu 
de mkthyl-2 (~-bromobutyl)-3 cyclohedne-2 one-l (Via) (Rdt: 26% seulement): Eb,: 145-150”; 
~2: 1,516: %ztz: 243 rnp (9600); Y+~ 1655cm-I; pc_o 1625 cm-’ (film liquide). DNP F: 
135” (trouvi: N 13.22; CITHBIOINI exige N 13,17x). 

Merhyl-9 A-4,10 octalone-I et m&thy/-9 A-S, 10 octalone- (VlIa) 

Cycloalcoylation de Via. L’action du t-amylate de sodium est effectuk comme pour les (o-bromo- 
butyl)-3 cyclohexanones prkklentes (voir prkparation de Va). A partir de 8,2 g de Via on n’isole par 
distillation, puis chromatographie sur &mine neutre dans l’kther de p&role. que I,2 g (Rdt: 22%) 
du m&ange Vlla: Eb,,: 133-134”. DNP F: 114-140” tap&s plusieun cristatlisations) (la lit&t- 
ture’* donne* F- 133”). IIEtoH* . . , YnlX * 365,s mp (17.900) (trouvk N 16,17; C,,H,,O,N, exige N 16,29o/kf. 

cis-M&hyl-9 d&alone-l (V’a) (par hydrogknation catalytique de VIIa) 

En prknce de platine Adams, on hydrogene 1 g du mklange des deux octalones VIIa, dans S ml 
d’kther. Aprks fixation de la quantitd calculke d’hydrogtie (3 heures), on d&ante le catalyseur et 
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hapore le solvant sous vide. L.e spectre I.R. du rbidu est identique a celui de V’a obtenue selon la 
voie normale; la chromatographie de vapeur, dans les m*mes conditions, donne le meme pit unique 
caractCristique de la cis-methyl-9 decalonel. 

Wm&hyl-2,5,S (o-bromobuty[>3 cyclohex&e-2 one-l (Vlb) 

Bromuration. par PBr,, de la trimethyl-2,2,S (cu_hydroxybutyl>3 cyclohedne-2 one1 (ll’b). 
comme pour Vla-memes rendements en Vlb: Ebo,n N 140”; n:: 1,501; ~~~~: 249 rnp (10-800). 
DNP F: 127” (trouve N 12,35; C,,H,,O,N,Br exige N 12,36x). 

cis-Trim&hyJ-3,3.9 d&alone-1 (V’b). (Cycloalcoylation de VIb et hydrogknation catalytique de VIIb) 
2 g de VIb et 20 ml de t-amylate bendnique 2,2 N) dam 40 ml de benzene sont chauffes a retlux 

pendant 3 heures. Apres mfroidissement on reprend par 20 ml d’eau et quelques gouttes de ClH pour 
neutraliser; la couche organique est &par& sechee et distill& On recueille 0,5 g dune fraction Eb,,: 
120-140” (Vllb). Celle-ci eat hydrogenee directement dam 5 ml d’e.ther en presence de 0,15 g de 
platine Vavon. Apres d&carnation du catalyseur, Tether est evapore; un &chantillon du rbidu, repris 
par un peu d’bher de p&role et refroidi a -50”. donne des cristaux F: 56-57”; le reste, train? par 
le chlorhydrate de dinitro-2,4 ph&ylhydrazine, donne une DNP F: 164” identilib, par l’epreuve du 

melange et par son spectre I.R., ii la DNP F: 164-165” de la cis-trimethyl-3,3,9 d&alone-l (V’b) 
obtenue par la voie normale. 

Nota: Toutes les temperatures don&s dans ce m&moire sont corrig&es; les points de fusion ont 
ete pris avec un microscope a platine chauffante Kofler. On a utilis&, pour les spectres U.V., un 
spectrophotometre Beckman DK-1 et, pour les spectres I.R., un spectrophotombtre Infracord 
(Mod& 137), la position des bandes principales ayant ete p&is&z avec un Perk&Elmer 21. Les 
chromatogramme-s de vapeur ont Cte pris avec un Aerograph (A 9O.C), avec l’azote comme gaz 
porteur. 

Les auteurs remercient la Professeur Dreiding (Zurich) pour ses suggestions et d’interessantes 
discussions. 

Note ajoutke lorsdela correction aks kpreuues: Dans les quatre exemples de synthese de decalones- 
ici exposes, on est parti d&hers d’enols de cyclohexanediones-1.3 synu?triques (Ia, Ib, I’a. I’b). Nous 
pensons utile de signaler que, pour l’application de cette m6thode a la synth&se de decalones n&essi- 
tant l’obtention prealable d&hers d’tnols de cyclohexanediones-1,3 substituees non symtftriques. il 
faut noter que la diction de ces demiers avec le-s magnQiens est une addition-l,4 (ce qui n’apparait 
pas dans les formules I + II et I’ -+ II). Voir 


