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p1L.a &activitc des organolithicns A structtuwage vi&via de trois &mea non Cnolisablea 
(hexanwyl a&one. adamantanone et balxcphen~~n~~t&ns duBrents milkux. 

L’utihsation de solvants mixtes (paltatw&er t&wlMuegourqueceareactiotls 
de eendenntion aknt lieu, mais provoque la formation de prcduita seconda& d’attaque au k solvant. 
L’alkyiation du groupe “v”, eaaugmcntantkcaract&lipophykdekmol&uk,pcrmctdc 
sohlbiliser cg 0rguloMhiala duL3 ka hydroarbures ctdemcncrkaan&nntionadanaasmilkux. 

L4!s&actiolMde amdenaationa ~EC I’hcxa&thyla&me, 1’adam~tanone et la benzophcnoae con- 
dukent respsctivrmeat i dea mndanenta en alcod de 72,95 et aa/, avec k trin&hyl-3.5.7 aduuantyi-1 
lithium dans k pa~tane rlors qu’ik ne eont que de 40.42 et 4Th pour l’ad~~~~~tyl-1 tithium dane ka 
solvanta mixtca. Lea ~~optimaenproduit&~~~onpeuvsntctnoMenurrelonbsas 
pnr la r&action de Grignud (Two-step Reaction) ou par la synthzse dc Barbier (Onestep Alternative 
GlignardRactioll). Lcchoixentncgdeuxprotocola~tauxdcpeades#atidkmeat&kMturr 
dclacagcdanrkdCrivChalogtd. 

Ab&ac-ll.te reactivity of bridgehead organo-lithium compounds with three noncnolkabk ketones 
(hcxamcthylacctone, adamantanone and bcnzophenone) has barn examined in various media. The 
condcnaations require use of mixed solvents (pentane+ther or pmtane-THF), but secondary products are 
formed by solvent-attack. The alkylation of the bridgehead structure, by inacaing the lipophilicity of 
the molauk, makes it possible to solubilise organolithium compounds in hydrocarbons and to perform 
condensations therein. 

Condensations with hexamethylacetonc. adamantanone and benzophcnone kad to alcohols in yields 
of 72, 95 and 60%. rcspaZively. with 3.5.7-trimethyl-l-adamanty-lithium in pcntanc, but only 40, 42 and 
4% for I-adamanty-lithium in mixed solvents. ‘flte beat yields of condensation product UC obtained either 
by the Grignard reaction (two-&p reaction) or by the Barbier aynthaxis (one-step alternative Grignard 
reaction). The choke between these two methods depends csscntiaUy on the nature of the cage-radical 
in the halide. 

L’adamantane et ses d&iv&s presentem un spectre 
d’applications pharmacologiques exceptionnelkment 
large. Bien que ces propriMs ne soknt pas ckirement 
expliqu&s, elks sent gtntrakment attribu&s a deux 
facteurs: (i) le caract& lipophile t&s marquC du 
groupe adamantyle qui permet aux drogues com- 
portant ce groupe un meilkur transfert A travers les 
parois biologiques; (ii) la rtsistance Clev& A la de- 
gradation mitabolique des composes contenant cette 
structure qui prolonge I’activitc pharmacologique du 
m6dicament. II est cependant vraisemblable que la 
geometric m&ne de la cage adamantane joue un role 
dans ce type de comportement. 

Curieusement, tr&s peu de travaux ont Cti con- 
sac& aux homologues de l’adamantane, peutitre en 
raison des dilBcult&s rencontr&s pour introduire ces 
structures sur des mokcuks biologiquement actives. 
En effet, ks mtthodes d’alkylation par ks voia 
classiques des organom&alliques 6chouent la plupart 
du temps car ks composes organoma&iens et 
organolithiens ne pouvaient 2tre obtenus. 

G&e a la mise au point de modes op&atoires 
particuliers, nous avons recemment pu obtenir avec 
d’excellents rendements aussi bien ks or- 
ganomagn&kns’ que les organolithiens~ de com- 
poses a structure cage homologues de I’adamantane. 

Malhetuwsement la reactivitc de-s organomagn&akns 
est rapidement limit& par I’encombrement stcrique 
de ce type de structure. Ainsi, k bromure 
d’adamantyl-1 mag&ium rCagit avec I’ada- 
mantanone pour dormer un complexe stable qui ne 
conduit pas au produit attendu et restitue a 
l’hydrolyse la c&one et I’hydrocarbure. 

Dans ce m&moire, nous pr&entons nos rcSultats 
concernant l’btude de comportement des or- 
ganolithkns a “structure cage” vi&vis de dili&ents 
sub&rats organiques dont trois c&ones non in- 
olisables et d’encombrement stirique croissant. Cette 
etude a pour objet de tester la Aactivite de ces 
organometalhques, de rechercher les conditions opti- 
maks de leur condensation sur di&ents sub&rats et 
de comer lea limites de ce type de reaction. 

WSULTATS 
La quasi-totalite des organolitbiens cage que nous 

presentons ici comme I’adamantyl-1 lithium, 1% 
I’adamantyl-2 lithium, z1, k twistyl-l lithium, * le 
(mithyl-7) norxlamantyl-3 lithium, 4a, le diamantyl- 
1 lithium, !!a, ont &tC synth&&a dans le pentane 
A + 35°C ou dans I’bther ithylique a -45”. Setd, k 
triptycyl-1 lithium, 6a, a Ctt obtenu au retlux dans 
Y&her. 
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1 2 

Y: a-Li 

b-a, 
c- -co-III” 

Y 

La plupart de ces lithiens synth&.isks dans le pen- 
tane sont t& peu solubles dans ce milieu.’ 

Avec l’adamantanone les rendements optima 
La d’alcools tertiaires sont supkricurs a 75% pour 21,31, 

solubilidest&I’ordre&12.10-3ml-‘pour~etC 4aetSaetatteignentm~me93%pour3aet4adans 
et inftrieure P 2.10-’ ml-’ pour la,’ 2a et Sa. C’est le milieu pentane-THF (S/l). Cependent, dans le cas 
sans dome la raison pour laquelle lea rendements des de 4a on constate que le groupe methyl- 
reactions de condensation de ces lithiens sur des noradamantyle s’est rearrange darts I’alcool obtenu, 
c&tones comme I’adamantanone A, la benxophenone en radical protodamantyle au cows de la reaction. I1 
B et I’hCamCthylacktone C sont faibles ou nuls est probable que c’est au coucs du transfer-t mono- 
lorsque ces condensations ont lieu dans le pentane. ilectronique entre le lithien et la c&one, que ce 
Malheureusement, ces r&actions ne peuvent i&e men- rearrangement a lieu; le radical protoadamantyle 
&es zk temperature ambiante dans des solvants oxy- &ant &put6 etre plus stable que le radical methyl- 
gkrks tels que Ether ethylique ou le THF car la noradamantyle. 
synth&se du lithien eat impossible dans les solvanta 
bthCrks qui le dCtruisent au fur et a mesure de sa 
formation. Pour remkdier a cette situation, nous 
avons pen& utiliser des solutions pentaniques de 
lithiens et des solutions CthCrkes du sub&at or- 
ganique choisi afin que la condensation ait lieu en ALi+ Do - Q 

milieu mixte (pentancCther, pentancTHF), tout en 
espkant que cette reaction soit plus rapide que la Avec la benzophinone, A I’exaption de 4a et Sa, ks 
reaction de destruction de I’organolithien: rendements optima sont sup&ems B 45%. 

Pour I’hixamithylac~tone, la reaction de condens- 
RLi+SH-RH+RS+... ation devient sensible a l’encombrement sterique, 

mais avec 2a et 31 les rendements atteignent malgrk 
Les rksultats sont pr&enttS dans le Tableau 1. tout 65%. 

Tableau I. Rendemenw’ des alcools de condensation et da produits secondaires 
obtcnus darts la &action RLi + )C=O 

la 2s 1 4a h 6a 

Q 

*’ b 34 
:: 

85 88 

AC 
42 93 93 :: 8od 

IBu 

‘GO b 30(O) 45(O) W) WY 

’ CC 
4w5) W2) 41(17) WY g; v 

@u 
Les nombrcs entre. ( ) reprhntent, pour C It rcndement en &one de fragmentation et, 

pour B. le rendement en &one da substitution en para sur le noyau aromatique. 
‘Remitments cahxlis par rapport g I’organolithien; bMtlangc pentane-kther 5/l; 

c MClange pentane-THF 5/I; d Et20 a + 35’C. ’ Dans le pentane seul. on obtient 45% pour 
3a et 81% pour 4a; /Dans ce cas, on note la prbence de nombreux prod&s de 
dkcompoaition. 
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Tableau 2. Evohtiun des lv&mcuts relatifs al ploduit 
d’ddition l-6 ion de-s camtlmm~entrr~bulzo- 
ph&lone et difkrents orgal.w8thiem dam La solvants mixtes 

la h 3a 4a sm 7a 

% ddition 1-2 0 47 69 48 0 0 60 
b30 43 16 0 0 18 
al5 6 49 81,5 31 25 

Yaddition l-6 b34 23 78 95 10 35 

dl)DanSkldUl~p 5/1;b)DanskmClangc 
JXINNIC-THF 5/l; c) Z = % produits addition I-6% pro- 
duits addition I-6 + % produits addition 1.2. 

De tous ct9 organolithiens, 6a at k seul B &tre 
synth&isC au I&IX de Mher o6 il prisente une 
itonnante s&Mitt. Ainsi, h wndensations sur 
I’adamantanone et la benzoph&t~one sent r&&es 
darts ce solvant et wnduisent mpaXivement a des 
remkments de 80 et 90”/.. La r&&m avec 
I’h&am&hyla&tone n’a pas lieu. 

Lots des wndensations des ces dili&ents lithkns 
sur B. et C dans des solvants mixtes, on wnstate, 
parmi ks produits obtenus, la pr&ence des c&ones de 
substitution ld, 2d, 3d, 4d et 51 et des &ones de 
fragmentation le, 2c et k (Tabkau 1). 

L’Ctude des rendements de as di&ents produits 
montre que le caract& plus basique du m&urge 
pentane-THF est a l’origine: (1) de la fragmentation 
de-s akools obtenus avec l’htxam&hyla&one puis- 
que dans le milieu pentanelther cette fragmentation 
n’a pas lieu; (2) de la formation plus importante de 
produits de substitution sur le noyau aromatique 
darts le cas de la benwphinone,6 sauf avec Sa oh la 
reaction de destruction de l’organolithien devient 
plus rapide que la r&action de wndensation. 

En effet, dans ks wndensations avec la benxo- 
phinone, I’alcool tertiaire qui correspond au produit 
d’addition 1-2 peut 2tre largement wncurrend par k 
produit d’addition l-6 wnduisant a une c&one sub- 
stitu& en para par le radical cage. 

Dans les m&es wnditions de temperature et de 
solvant, l’examen du tabkau recapitulatif 2 montre 
que le rapport Z 

z= 
% prod&s addition l-6 

% produits addition l-6 + % produits addition l-2 

augmente quelque soit k milieu dans k s&e 2, 1,7, 
3, 4, et 5 wmme semble croitre I’enwmbrement 
sterique dans I’akool tertiaire attendu. 

Le corn& 5, qui donne k mBme rapport que 4, 
conduit par wntre B un redement global produit l- 

2 + prod. l-6 tt+s inftrieur puisque dans ks milieux 
pentane&er et pentane-THF il pasac respectivement 
de 81 et 95% pour 4 i 37 et 10% pour 5. 

L’utilisation des m&nges penUme-&er ou 
pentane-THF ion des &a&ions de condensation sur 
ksc&onespermetaussi~dea&ctionssecondairea 
d’attaque du lithien sur k s&ant oxygM de se 
d&lopper. 

A titre d’exemple, dans un melange pentane-TFIF 
5/l, 18 est totalement &ruit en 15 min, alon que 
dans le melange pentanoCther I’attaque est t&s faibk 
dans k m&ne laps de temps (Ta&u 3). 

Ces reactions d’attaque sur ks solvants oxygen& 
ne perturbent pas g&mkment ks reactions de wn- 
densation beauwup pius rapides sauf lorsque la 
reaction de condensation est rakntie par em- 
p&hement sdrique. Dans ce cas, la reaction 
d’attaque sur le solvant oxygM devient prepon- 
d&ante et I’hydrocarbure r&ultant peut &re obtenu 
presque quantitativement (%% de diamantane lors de 
la condensation de Sa sur I’htxamMtylacCtone). 

Neanmoins, bien que la vitesse de la reaction de 
condensation soit nettement plus grande que celle 
de la reaction de destruction, l’attaque de 
I’organometallique par les solvants mixtes per&e. 
c’est pourquoi nous avons tentt de travailkr darts 
l’bther a basse temperature (- 45”). A cette tem- 
pirature les organolithiens sent prepares dans ce 
solvant et directement condenses sur I’ada- 
mantanone. Les t&ultats figurent au Tableau 4. A 
l’exception de la non reactif a des temperatures 
inferieures a O”, ks r&hats obtenus pour ks autres 
lithiens sont peu dilf&ents darts ces conditions de 
ceux obtenus darts ks solvants mixtes a +20”. 

Afin d’optimiser ks m&hodes de condensation, 
nous avons done compare Ies rendements optima 
obtenus dans cet article avec ceux de la reaction de 
Barbier’ (One-step Alternative Gtigtuud Reaction) 
qui wnsiste 4 faire riagir diraztement k d&iv& halo- 
gene sur la c&one en pr6sence de lithium. Le Tableau 
5 presente ks rCsultats obtenus avec I’adamantanone. 

LWKXJSSION 

Recherche des conditions optima&s de synthth 
Pour la reaction de Grignard, si ks remkments en 

akool de wndensation pour tb, S, 1) et 7) ne sent 
que kg&ement d&ems dans les soivants mixtes a 
20” et dans I’ether a -4S’, par wntre pour lb et Sb 
on observe une diminution sensibk cks rendements 
B basse temp&ature. 

L’examen du Tableau 5 montre cependant que cctte 
baisse de rendement pcut itte largcmcnt wmpens& 
pourlbencb oisissmt la synthtae de Barbier, con- 
trairement a SB od ks rendements selon ks deux 

Tableau 3. Comportement de la (0.16 M) dons des solvants mixtcs P 25” 

tcnmin 0 5 11 15 30 60 71 120 173 180 240 300 390 

ho/,” 71 68.5 67 64.5 5697 27.5 

lay 70 29.3 7.8 0 

1%’ 71 67 62 56 51 40 27 5 

” M&Ian@ pcntancither 5/I: ’ h4&ngc pentane-THF 5/l; ’ Milangc pntaneither l/l. 
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Tabkau 4. Rcmkmaw des Actions de condcns- 
ation dca lithiens cage BUT l’adamantanone dam 

done pas la syntheae ou k dosage de l’or- 

l%therA -45“ctdansdwaohntsmixtead20’ 
ganomitallique, doit &re choisie puisque darts a cas 
le protocole experimental est plus simple. 

RLi la t 3a 4a sa 
En d’autres termes, pour lb, 2b et 3h, c’est la 

synth&se de Barbier qui doit &e choisie, pour 4h, !RJ 
et 7h, par contre, il est plus judkieux de synth&iser 
dans un premier temps I’organom&dlique pour le 
faire r&ir ensuite sur k sub&rat r&a&if dans un 
solvant mixte a +20”. 

%akoo145° 0 90 90 88 60 

% akool +200 42b as* 93* 93* 78b 

Tolls ks lwldanent.s sent exprimb par rapport 
au lithkn; Qans k mclangc pcntane-THF. 

Tableau 5. Chnpnrison dcs rendanenw en akool de con- 
densation avcc hdamantanone entre &action de Grignard 

et BYII~~&IC de Barbkr 

lb Zb Jb 4bs 7b 

+20° 
solvant 34 72 84 85 60 81 

mixte 
Grignard 

-45” 
&her 0 72 72 71 31 74 

Barbii 

-25” 
&her 71 81 84 72 28 d 

-AS” 

C&r 71 85 66 20 34’ d 

reactions sont tr&s proches a -45”. Or, dans un 
article r&cent, 7h nous avons montr& 

(1) Que cette reaction de Barbier pouvait avoir lieu 
selon deux voies, l’une radicalaire, ne n6cessitant pas 
la formation de l’organom&allique, et I’autre passant 
par la creation in situ de celuici; 

(2) Que la competition entre ces deux voies de- 
pendait entre autre de la stabiliti du radical R- 
g&a&k A la surface du m&al apr&s un transfer% 
mono&ctronique entre ce metal et le derive halogent 
(Rx)* 

Si le radical R - est sufBsamment stable, ~89 des 
ComposcS Sh et lb, la voie radicalaim est la voie 
unique; par contre, au fur et a mesure que la stabiliti 
du radical diminue, ce qui est le cas dans la Jric des 
cornposh 24 3b et 4b, la voie mdicakire d&a&t 
progressivement au profit de la voie or- 
ganometallique. 

Ainsi, a l’exaption de !!h qui se comporte dune 
fac.on particuliere, quand la synth&se de Barbier a lieu 
principalement par la voie radicalaire. ks rendements 
en alcool de condensation sont meilleum. Par contre, 
lorsque la voie organomCtallique est pr&Iominante, il 
est preferable d’utiliser pour la synth&se de ces alcools 
tertiaires la n%ction classique de Grignard. En&r, 
quand ks rendements des reactions de Barbier et de 
Grignard sont Cgaux, il est evident que la synthese de 
Barbier, qui a lieu en une seule &ape et ne n&e&site 

Rde de l’alkytation SW les carboncs apicau~ 
Ce type de condensation ne peut 2tre gcntralisc 

sans prendre en compte ks probkmes de solubiliti de 
ces lithiens a structure cage. En effet, l’utilisation de 
solvants mixtes (pentane-ether et pentane-THF) pro- 
voque la destruction du lithien avec formation de 
l’hydrocarbure RH. Pour limiter cette &on para- 
site, source de diminutions notablea de rendements en 
produits de condensation, nous avom chercbc B 
accroitre la solubiliti des organolithiens dans ks 
hydroaubures en augmentant le caracttre lipophik 
de la cage par la substitution des hydrog&nea tertiaires 
apicaux par des groupes methyles. C’est ainsi que 
nous avons synthcltisc pour la premiere fois3 le 
trimethyl-3,5,7 adamantyl-I lithium, 7q dam3 le pen- 
tane au reflux. Comme nous l’avons p&vu rapport 
de trois groupes m&hyks sur la cage adamantane 
am&ore considerabkment la solubiliti de ce lithien 
dans ks hydrocarbures: elle passe de 0,002 10,2 Ml-’ 
dans It pentane. Lea reactions de condensation de 7a 
ont Cd tent&s dam3 ce solvant sur dilferents substrats 
organiques tels que les c&ones A, B et C mais aussi 
sur ks esters mtthyk (D) ou Cthyld (E) de Wide 
admantyl-l carboxylique et sur le carbonate d’bthyle 
(F). IXS r&hats figurement au Tableau 6. 

Les rendements d’alcool de condensation obtenus 
dans le pentane ii 25” a partir de 78 sur les trois 
c&ones A, B, C (95%. WA et 72%) sont t&s large- 
ment sup&ieurs a ceux obtenus par condensation de 
la sur ces mimes c&ones (42x, 47% et WA), dans 
ks solvants mix&. 

En faisant r&gir un l&r exc& d’ester m&hylb D 
sur 7% la c&one dissymCtrique, adamantyl-1 
(trimethyl-3,5,7) adamantyle-1 c&one, est obtenue 
avec un excellent rendement (86%). L’analyse C.P.V. 
des prod&s de la reaction met en evidence la p&s- 
ence de la c&one symitrique. di(trim&hyl-3.57) 
adamantyl-1 c&one (8%). La d&e&ion de cette Cc- 
tone peut s’expliquer soit par la formation dans le 
milieu de l’alcool tertiaire: le di(trim&hyl-3.5.7 
adamantyl-1) adamantyl-1 carbinol qui, trap fragik, 
se fragmenterait pendant I’analyse C.P.V. en perdant 
le groupe adamantyle, soit par la fragmentation dans 
le milieu de I’alcoolate form& 

Pour trancher entre ces deux hypotheses, nous 
avons tent& une condensation sur Pester Cthylt E 
mais, cette fois, en presence dun exc& de lithien 
(2,7/l). Dans ces conditions, nous avons 
effectivement obtenu l’alcool tertiaire d&ire. Cet al- 
cool qui se decompose t&s facikment en CPV, a 
ntanmoins pu 2tre isoli par CPL et cam&rid par ses 
spectres IR, RMN et de masse, ainsi que par son 
analyse tltmentaire. 11 est obtenu avec un rendement 
de WA, con6rmant ainsi la premiere hypoth&e. 

Enfin, lorsque le carbonate d’ethyle F est condense 
sur 7a en difaut, la di(trimCthyl-3,5,7) adamantyl-1 
&tone est obtenue avec un rendement de 69%. et 
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Tabkar 6. Rendement dea condensations entre 7r et diiT&nts d&iv&~ carbony%s 
danskpsntane 

5117 

SUBSTRAT (78) PRODUITSz R = Rdr 
(substrat) 

H3C 

OH 
A 0.8 R 

Q 

95 

B 0.8 + 6ob 

H 
tBu 

C 0.8 R-L-OH 72 

/Bu 

D 0.8 R-C 

dl 

Q 86’ 

OH 

E 1.35 R-I: 

/c 

Q 40 

F 1.7 R-C-R 69 

dl 

R 

F 3.8 R-&OH so’ 

k 

‘Rcndanents par rapport au lit&n quand k sub&rat cst en cxc4-s et inwrsancnt; 
*I 5% de c&one de substitution sent 6gakment rrtrouvcS; 01 note la phence de 8% 
de &one symhique R4X-R; WA de R-COOEt sont prhents. 

l’ester tthylique de l’acide trimethyl-3,5,7 adamantyl- 
1 carboxylique avec un rendement de 27%. Mais 
lorsque k lithien est en net ex& (3,8/l), on synth&ise 
avec un remkment de 50% l’akool tertiaire k plus 
encombrC que nous ayons obtenu: k tris (trim&byl- 
357 adamantyl-1) carbinol qui a S car-a&id par 
ses spectres de masse, IR, RMN et par analyse 
Ckmentaile. 

Ainsi, l’addition de trois groupes mCtbyle a 
l’adamantane augmente considtrabkment la solu- 
bilite de l’organolithien darts le pentane par 
l’accroissement du caract& lipophile de la molecule 
et., de ce fait, les condensations darts ce milieu con- 
duisent avec 71 a des rendements tr&s sup&ieurs a 
ceux obtenus avec la dans ka solvants mix&s. 
L’extension de ces condensations entre 71 et d’autres 
substrats organiques comme les esters montre 
I’Ctonnante tiactivitt de ce compose et I’intCrZt de 
mener ces r&actions darts le pentane. Tous ces rt- 
sultats confirment que c’est la solubilitc du lit&n 
darts k pentane qui limite le rendement des reactions 
de condensation et non le car-act&e polaire du solvant 
comme on pourrait le penser. 

CONCLUSION 

Au cours de ce travail, nous avons montrC que la 
plupart des organolithiens age &aient t&3 r&actifs 

vis-84 de &ones ou autres substrats organiques. 
Ma@ l’insolubiliti de oertains de ces compo&s, 
l’utilisation de solvants mixtes pour k-s r&actions de 
condensation conduit B d’excelknts rcsultats. De plus, 
nous avons monti que c’est I’insolubiliti dans ks 
hydrocarbures et non la polariti du solvant qui condi- 
tionne la reaction de condensation puisque cell& 
peut avoir lieu darts k pentane avec d’excellents ren- 
dements quand k lithkn utilisC est plusieurs fois 
alkyle, done soluble. En outre, l’alkylation des struc- 
tures cage, tout en amtliorant la solubilitc, pr6sente 
un autre intirit: l’augmentation du caract& lipophik 
de la molecule. Ce fait peut done p&enter un cara- 
cttre positif darts le cadre de la synth&e de mokcuks 
biologiquement actives. 

Selon lanature de la w, on peut optimiser les 
rendements par k choix entre r&&ion de Grignard et 
synth&se de Barbier; cette demiere se montrant plus , 
avantageuse quand la voie radicalaire est prioritain. 

PAItTIEExpeplMENTALE 

Lu points de fusion out 6th d&rmin& avec un appueil 
automatiquc Mettkr FPS. Le3 spectms i&a-rouge ont 6th 
e&tub avcc un spectrophotom&re P&in-Fhcr 225 al013 
queksspectnxRMNonthCenr+str6ssurunappareil 
JEOL C 60 HL (le TMS &ant pris comme &‘hoa$. LU 
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spectra de masse ant & obtenus avec un spectron&tm 
JEOL JMS 200 connectC a un chromatographe JEOL GAS 
20K GLO et a un ordinateur JEOL Mass Data System. 

Lea analyses CPV ont tti e&t&es stir da colonnes 
Carbowax 20 M ou SE 30 branch&s our un chromatographe 
Intersmat IGC I2 DPL relit a un integrateur cakulateur 
LIT ICAP IO. La chromatographk en phase liquide a ttt 
r&is&e stir des colonnes en verre remphes d’ahmrine neutre 
(grade II) Merck et en utilisant de f&her de pCtrok @O-69’), 
du CC!, et de l-ether cthylique comme Cluants. 

R&ctif 
Lc lithium uti!irC contknt zO/, de sodium et se p&me soit 

sow forme de poudre. (prod& commercial: ALFA), soit 
sous forme de ti!s 
papier p&&dent. P 

r@& selon MC m&hcde d&rite dans un 
Le di&thy!&er est secti sur CacIr puis 

distille sous argon stir potasse et conserve a I’abri de la 
!umi&e sur du sodium en fi!. 

Le THF (Baker), k pentane (pour spectrometre UV 
Merck) sont conserv&a &&merit sous argon et star sodium 
file. 

La prCparation des derives halogen&s a d&izI ttC d&rite 
dans un article pr&dent.’ 

Les &ones sent commercial*, (Aldrich) et k carbonate 
d’ithylc (Prokbo) eat distille avant utilisation. 

I.es eaters ethyl& ou methyl&s de I’acide admantyl-1 car- 
boxylique sont prepares comme suit: 

Dans un monoco! de Moml on introduit l8g de Ad- 
COOH set et 200 ml de methanol ou ethanol anhydre. Puis 
sont adjoutts I,5 ml de mC!ange H$O, 95% + BF, YA et la 
solution est port&e 5 hr au retlux. La solution est ensuite 
&endue a I’eau et extraite 3 fois au CC!,. Apr& neutral- 
isation de la phase organique et &&age sur Na$O,, 
I’Cvaporation conduit quantitativement d fester attendu. 

SynthPse &s organolithiens 
(a) Dans le pentane. Dans un trico! de Morton muni d’tm 

condenseur a carbogkcc et dun agitateur d’Hershberg, 
25 ml de pentane et 28Om.atome.g de til de lithium 
6nement coupe (a 2”/. de sodium) sont ajoutts sous argon 
en pr6scnce de debris de verre. La solution eat agit& 
vigoureusement pendant 20mn au retlux du pentane. Puis, 
est ajoutie lentement 20 m. moks de derive halogene (RCI) 
dans 75 ml de pcntane, tout en maintenant une violcnte 
agitation et sous l&r debit d’argon. La prtsence des debris 
de verre, sous forte agitation, permet dans un premier temps 
de d&aper la surface du metal tout en g&rant du sabk de 
lithium et dans un deuxi&me temps, d’etiminer k chlorure de 
lithium adsorb& a la surface du metal. Apr&s disparition du 
RCI, un Cchantillon est deut&rolysC et analysi par CPV a!ln 
de determiner par spectrom&ie de maase k titre en lithien. 

(c) Dans f&her di&hylique. Un trico! de 125m! muni 
dun agitateur d-Her&berg et contenant I5 g de debris de 
verre est refroidi d -50” sow fort debit d-argon. Une fois 
cette tempCrature atteinte, k debit d’argon est diminuC et 
24 m. atom. g de poudre de lithium et 10 m! d&her ethyl- 
ique anhydre sent introduits. Apr&s 10 min d’agitation t&s 
vigoureuse, 4m. mo! d’ha!o&nure (RBr) dissous dans 
IO ml d’hher set sent ajout& goutte a goutte en 30 min. 
L’agitation vigoureuse est maintenue tout k ternpJ de 
I’addition. Un prC!tvement deutero!y&, effecttie I5 min ap- 
r&s la fin &addition. est analyst en CPV et spectrometrie de 
masse ahn de determiner k rendement en lithien. 

Condensations Iithiennes avec I’hexamkthylacPtone, benzo- 
phknone et a&nantanone 

A I’aide dune pipette r!n& P l-argon, IOm! de lithien 
pr&t!abkment do& par spectromhrie de masse sont p!a& 
dans des Hacons Sovire! de 25ml remptis d’argon, a bou- 
cbon visst et contenant un petit barreau magn&que. 

Sous agitation magnetique, la quantiti de c&one n&x+ 
saire (25% en exc&s par rapport au lithkn), diluie dans 2 ml 
d&her ou de THF,’ est inject& mpidement a I’aide dune 
seringue. L’hydrolyse tota!e est effect&e a !5mnP et apr& 

extraction au CC&, lavaga I! I’eau jusqu’a neutrabti, s& 
chage sur sulfate de sodium et concentration du milku B 
I’cvapOrateur rotatif, ks pourcentaga dea di!f&ents consti- 
tuants sont determines par C.P.V. 

Con&nsationv entre trimkthyl-3.5.7 o&ma&-l lithhmr et 
carbonate d’kthyk (CO&t.& a&antyl-1 &adwxylate L 
mhthyk (AdCOOMe) et a&mantyl-l cadoxyhzte d’lthyle 
(AdCOOEt) 

On op& de la m8me fa9on que pr&&kmment mais 
puisquc k trimethyl-3-5.7 adamantyl-I lithium eat solubk 
dans k pentane, celui-ci est centrift& avant d&e r6parti 
dans differcnts flacons et ks esters sont ajouti a f&at pur. 

Purijication &s pro&its obtenus 
Tous les alcools et &ones de condensation ont C1c 

purifies par C.P.L., k rapport substrat-akmine (Merck 
II-III granulomttrie 0.063-0,2oOmm) variant de l/54! B 
1/100. 

L’tlution est cod A p&her de pitrole. puis pour- 
suivie avec des melanges ether de p&rok/CCl,, ou CCl., pur 
et enfin avec des melanges CCl&ther Cthyhque. 

Quand la purett dCtcnninCc par C.P.V. est inferkure 
a 97”/, les cristaux obtenus sent recristalliscS dans du 
methanol. 

Caract&istiques des prod&s obtenw 
Pour simplifier ks don&s analytiques, on symbolisera 

I’adamantane par Ad, k twistane par Tw, k tripty&ne par 
Tr, k diamantane par DA et le trimethyl-3.5.7 adamantane 
par R. 

(Adamantyl-I’>2 adamantanol-2: F = 215” (Litt’O 
214”); IR(CCL) 362WOH); RMN (CDCI,) d I& IH) I. 
75 (8, 12H) I,9 (s, IOH) 2-2,5 (massif. 5H); masse (75eV) 
m/e (intensite relative) 268 (2. M-H-0). 151 (29. AdOH+). 
I, (100, Ado), I35 (!2,Adi). An~.‘(C&,Oj C,H. 

(Adamantyl-I) di-tert-buty! carbine!: F = 105-!05,5”; IR 
(CCl,) 3622 (OH); RMN (CDC!,) 61.33 (s, 18H) 169 
(massif, 6H) 2-2,3 (massif, IOH); masse (10 eV) m/e 221 (2, 
M-tBu). I35 (100, Ad+), 87 (17, IBuCHOH+), 57 (23, 
tBu+). Anal. (C,&,,O) C,H. 

(Adamantyl-I) dipheny! carbine!: F = 123” (Litt” 
127-128”): IR (CC!,) 3617 (OH); RMN (CCL) 81.3 12.5 (m, 
ISH) 2.65 (s, !H)+7,2 P 7,65 (m. IOH arom.) masse (1OeV) 

m/e 183 (100, &OHd) 135 (44, Ad+) 105 (32, #CO+) 
Anal. (C,,H,O) C.H. 

(Adamantyl-2’)2 adamantanol-2: F = 210-212” (Litt” 
209-211”); IR (CC!,) 3622 (OH); RMN (CC&) b I,2 (s. IH) 
I,35 a I,65 (m, 29H); masse (15eV) m/e 268 (I!, M-HrO) 
IS! (100. AdOH+). I50 (77. Ado). 135 (6.8. Ad+) Anal. 

(~,o, C,H. I. . ,- . 

(Adamantyl-2) dipheny! carbine!: F = 144-145”; IR 
(CC!,) 3617 (OH): RMN (CC!,) 61.35 a 2&m. 15H) 2.65 
(s, 1H) 7.1 B 7.65 (m, IOH arom.) masse (75 eV) m/e 300 * 
(3, M-H20) 183 (100, oCOH6) I05 (37, #CO’) Anal. 
(CI.IHZ~O) C-H. 

(Adamantyl-2) di-tert-buty! carbine!: F = 48,5”; IR 
(CC!,) 3620 (OH); RMN (CC!,) 6!,2 (s, 6H) I,25 (s, IH) 
I.65 a 2,6 (massif, ISH); mw+ (I5 eV) m/e 221 (6, M+Bu) 
163 (1 I, PdCO) 143 (12, IBuCOHIBu) 135 (100. Ad+) 87 

(56, IBuCHOH) 57 (88, tBu+) Anal. (C,&O) C,H. 
(Twisty!- I )_2 adamantanol-2: F = 160”; IR (CC!,) 3620 

(OH); RMN (CCL) 61 ,O (s, 1, OH). I ,2-2.4 (m. 29H):. masse 
(20 eV) m/e 268 (IO. M-H,O). I5 I (36. AdOH+). I50 (100. 
kd0) i35.( 13, Tw*). Anal.-(C2,,HY,G) C.H. 

Dipheny! twisty!-! carbine!: dcliquescent; IR (CC!,) 3618 
(OH); RMN (Ccl,) d 1.0 1 2.4 (massif, 16H) 7 B 7.8 (m. 
IOH) atom.): masse (20 eV) m/e 300 (3, M-H,O) I83 (108, 

&OHd) 105 (38, t#CO+). Ana!. (C,H,O) C.H. 
Di-tert-butv! twistvl-I carbine!: F = 96”: IR (CC!.) 3620 

(OH); RMN ICC!,) i 1.25 (s, 18H) I,3 a 25 (m‘as.$!6H); 
masse (2OcV) m/e 221 (62, M-~Bu) I43 (72, !BuCOHIBu) 
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135 (100, Tw +)87 (77. &HOH) 57 (68. IBu +) Anal. 
(‘+&I&O) C.H. 

(Protoadamantyl-lh2 adamantanol-2: F = 108-I lo”; IR 
(KBr) 3622, 3648 (OH); RMN (CCI,) 6 1.2-1,5 (s, 5H avec 
OH g 1,43), 1.6 (s, 12I.I). 2.24 (s, IOH), 2.44 (s, 3H); masse 
(2OeVl m/e 268 (30. M-H,O) 135(7) 93(100) Anal. 
&,H;oo) ti, H. - 

IMethvl-7 noradamantvl-3)-t bClWDhCIlOUC: huile; IR 
(CCL) I675 (CO); RMN iti) 60,91 is 3H) 1,70 (massif, 
1OH) 225 (s, 4H) 7,2 B 8,2 (m, 9H arom.); masse (75 eV) m/e 
316 (72, M) 105(100, #CO+). Anal. (t&H,O) C,H. 

(Diamantyl-l)-2 adamantanol-2 F = 179”; IR (CCl,) 
3620 (OHf; RMN (CDCI,) 61,4 (s, 1,OH) 1.7 (s, 24H) 
2,1-2,6 (masssif 9H); masse (75 ev) m/e 320 (53, M-H,O) 
187 (100, DA+) Anal. (C&IuO) C,H. 

(Triptycyl-lF2 adamantanol-2: F > 300”; IR (ICBr) 3620 
(OH); RMN (CD(&) 61.7-2.2 (m. 9H) 2.9 (s, 1H) 3.0-3.55 
(m, 5H) 5,2 (s, 1H) 6.9-8,55 (m, 12H arom.); masse (75 eV) 
m/e 404 (44, M) 386 (45, M-H,O) 282 (28, Tr+ COH) 281 
(25. TrCG+) 253 (100. Tr+) 151 (40. AdOH+); Anal. 
iC&,O) C;H. ’ ’ . 

(Triptycyl-1) diphenyl carbinol: F = 265” (Litt” 
277-278“); IR (KBr) 3575 (OH); RMN (CDCI,) 63.60 (s, 
1H) 5,45 (s. 1H al@.) 6.67.6 (m. 17H) 7,858.l (m. 5H); 
masse (75eV) m/e 436 (54, M) 418 (27, M-H,O) 330 (20, 

Tr# +) 253 (80, Tr+) 183 (50. &OHo) 105 (100, &CO+). 
fIiimethvl-3.5.7 adamantvCI)_2 adamantanol-2: 

F = 184”; Ik (CCI,) 3622 (OH); -RI& (Ca 60.85 (s, 9H) 
1,l (s, 6H) 1,15 (s, 1H) 1.45 (s, 6H) 1,5 II $5 (massif, 15H); 
masse (2OeV) m/e 310 (4, M-H,O) 177 (2O,R+) 151 (28, 
AdOH +) 150 (180, AdO) Anal. (C,H,O) C,H. 

Adamantyl-1 di+imCthyl-3.5.7 adamantyl-I) carbinol: 
F = 199’; IR (CCL) 3620 (OH); RMN (Ccl,) 60.85 (s, 18H) 
1,02 (s, 12H) 1,3 (s, III) 1,7 (massif, 12H) 2.02 (massif, 12H) 
2,25 a 27 (massif, 3H); masse (20 eV) m/e 384 (2&I-Ad) 341 
(14.MR) 177 (100, R+) Anal. (CrlH,sO) C,H. 

Tris+imtthyl-3,5,7 adamantyl-1) carbinol: F = 
206-207”; IR (KBr) 3588 (OH); RbIN (Ccl,) 60.85 (s. 27I-I) 
1.0 (s. 18H) 1.4 a 2.4 (massif. 19H): masse (75 ev) m/e 383 
(i I,‘M-R)‘l77 (lti, k+) Anal. (C,&O)‘C, H: 

Adamantyl-I (trimethyl-3,5,7 adamantyl-I) &tone: 
F = 138”; IR (CCIJ 1674 (CO); RMN (CC&) 60,9 (s, 9H) 
1.12 (s, 6H) 1,57 (s, 6H) 1,77 (s, 6H) 2,03 (s, 9H); masse 
(75eV) m/e 340 (4, hi) 177 (100, R+) 135 (29, Ad+) Anal. 
(C,H,O) C,H. 

Bis-(trim&hyl-3,5,7 adamantyl-1) c&one: F = 154”; IR 
(Ccl,) 1676 (CO); RMN (CCl,) 60.9 (s. 18H) 1,l (s, 12H) 
1,52 (s, 12H); masse (75eV) m/e 382 (8, m) 177 (108, R+) 
Anal. (C,H,O) C.H. 

Di-tert-butyl(trimethyl-3,5,7 adamantyl- 1) carbinol: 

F = 113”; IR (Ccl3 3628 (OH); RMN (CCI,) 60.8 (s, 9H) 
l,O(s,6H) 1,3(s, 1H) 1.35(s, 18H) 1,7(s,6H);~asse(2OeV) 

m/e 263 (6, M-IBU) 177 (76, R’) 143 (31, IBuCOHIBu) 87 

(74, IBuCHOH) 85 (15, IBuCO) 57 (100, LBu+) Anal. 

(C,H,O) CH. 
Diphenyl (trimethyl-3,5,7 adamantyl-1) carbinol: 

F = 127-127.5”; IR (CCI,) 3617 (OH); RMN (Ccl,) 60,s (s, 
9H) 1.05 (s, 6H) 1.45 (s, 6H) 2.1 (s, ;H) 7,25 1 7.75 (1OH 

arom.); masse (20 eV) m/e 183 (180, bCOH4) 177 (59, R+) 
Anal. (C&,0) C.H. 
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‘Apr&s centrifugation du milieu r&ctionnel. un prikvement 
est effectue, deuterolyst puis analyeC en spectrom6trie de 
masse et CPV pour determiner la solubilite de chaque 
lithien. 

sPour cet organolithien, une extraction solide-liquide dans 
le pentane ne montre apr&s deux hews de r&x aucune 
trace d’adamantane deutCrC apr&s deutCrolyse de la phase 
pentanique. Par contre. une deut&rolyse efTectu6e cette fois 
sur Ie solide occupant la uutouche met en evidence la 
&sence d’adamantane deutCrC a looo/, g I’exclusion de 
tout autre produit. 
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utilisits. Darts ce cas, la c&one est ajout& sans solvant. 
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transformation du compkxe est beaucoup plus knte, 
l’hydrolyse est port&e B une heure en p&ma de THF et 
zi deux heures avec Tether. 
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