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SYNTHESES DE CYCLOHEXENONES 

CETOSULFOXYDES TERTIAIRES? 
a-SUBSTITUEES VIA LA THERMOLYSE DE 

DANIEL BARILLIER, RACHID BENHIDA et MICHEL VAZEUXl 
Laboratoire des Composds Thioorganiques (URA CNRS 480), ISMRA, 

6 Bd du Mardchal Juin, 14032 Caen Cedex, France 

(Received September 29, 1992; in final form November 26, 1992) 

The sulfenylation-dehydrosulfenylation method, combined with carbon-carbon bond forming reactions, 
has been applied to the synthesis of some a-functionalized cyclohexenones 3. Hence, the sodium anion 
of the 2-mBthylthiocyclohexanone in THF reacts with primary, ally1 and benzyl halides as well as with 
Michael acceptors to lead to the tertiary ketosulfides la-j. Further oxidation by NaIO, and thermolysis 
in boiling toluene of the resulting sulfoxides 2 have been performed. The scope and limitations of this 
strategy are also discussed. 

La mCthode de sulfknylation-dCshydrosulfCnylation, combinCe avec des reactions formant des liaisons 
carbone-carbone, a Ctt appliquCe la synthkse de quelques cyclohexCnones a-fonctionalisees 3. Ainsi, 
I’anion sod6 de la 2-methylthiocyclohexanone dans le THF rtagit avec les halogBnures prirnaires, 
allyliques et benzyliques et avec les accepteurs de Michael pour conduire B des cktosulfures tertiaires 
la-j. Les rtactions d’oxydation avec NaIO, et de thermolyse des sulfoxydes rksultants 2 dans le tolukne 
a reflux ont CtC rCalisCes. Les potentialitCs et les limites de cette mCthode sont Cgalement discutbes. 

Key words: a-functionalized cyclohexenones; tertiary ketosulfides and ketosulfoxides; sulfenylation and 
deshydrosulfenylation; thermolysis. 

INTRODUCTION 

Les cyclohexCnones sont trCs rkpandues dans la nature et sont d’importants inter- 
mediaires en synthbse organique. On relbve en particulier dans la 1ittCrature des 
applications rCcentes de cyclohexCnones, activCes en position a par des groupes 
tlectroattracteurs, a la synthCse de cis-dCcalines via des cycloadditions de Diels- 
Alder1 ou de double condensation de Michael’” et 5 la prkparation d’hCtCrocycles.* 
De mCme, diverses cyclohex6nones a-substituCes servent comme diCnophiles3 ou 
prCcurseurs de phCromones se~uel les ,~ de dCrivCs cycl~pentaniques~ et de composCs 
aromatiques biologiquement actifs.6 Elles permettent Cgalement d’accCder a une 
grande variCtC de cyclohexanones mono ou p01ysubstituCes.~ 

De nombreux procCdCs dans la synth2se de c y c l o h e ~ e n o n e s ~ ~ ~ ~ ~ ~  sont bases sur 
les travaux anterieurs de Birch9 ou font appel a des mCthodes indirectes d’intro- 
duction d’insaturationslo en a d’un groupe carbonyle. D’autres substrats comme 
les cyclohexknesl’ ou leurs Cpoxydes12 et la cyclohexknone elle-mCme13 ont CtC 
largement sollicitds. A cette liste non-exhaustive on peut ajouter les rCactions de 
cyclisation14 en milieu basique de composCs acycliques 1,5-dicarbonylCs et les rC- 
actions de transposition-l,2 de carbonyle15 avec alkylation. 

tCe travail a fait I’objet d’une communication prkliminaire B 1’ ISOCS 15 (Caen, 29 juin-3 juillet 
1992). 

$Auteur auquel on peut addresser la correspondance. 
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84 D. BARILLIER, R. BENHIDA et M. VAZEUX 

Schtma de Synth2se 

La rkaction de dkshydrogknation regiocontr6lke, via la pyrolyse de sulfoxydes, 
constitue une mkthode de choix dans la synthhse de composCs carbonylks a, p- 
insaturks.l6 L’aptitude de l’atome de soufre i~ stabiliser une charge negative sur le 
carbone adjacent rksulte en des reactions d’alkylations sklectives avec les derives 
halogknb rkactifs et en des additions conjugukes avec les accepteurs de Michael. 
La combinaison de ces rkactions avec la deshydrosulfknylation est representee dans 
le Schkma I. Des synth&ses de la carvone17 et de l’acorbnonel* utilisent une telle 
methodologie. 

1 a - j  2 a - j  

schCma I 

RESULTATS 

Les agents de sulfknylation de cCtones sont tr&s divers et les plus connus sont les 
disulfures symktriques, les halogknures de sulfenyle et les thiosulfonates. Le Ta- 
bleau I illustre quelques unes de ces mCthodes appliqukes h la cyclohexanone elle- 
mCme. La rkactivitk de l’ion Cnolate de la cyclohexanone dans le THF augmente 
avec le caract&re Clectrophile de l’agent s ~ l f k n y l a n t . ~ ~ ~ ~ ~  Nous avons prCpare les 2- 

TABLEAU I 
Quelques synthkses de cyclohexanones a-thiosubstituees 

Conditions dectrophiles R (% Rdt) Rifirences 
base solvant Me C6H5 

LDA THF RSSR 65 19 
RSCl 35 83 19 
RSSO2R 87 20 

NaNH2 THF RSSR 90 21 
RONa 
NaH DME RSSR [75 - 851 ce travail 

LDA THF-HMPA RSSR 75 83 1 Oa 
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KETOSULFOXIDES 85 

mkthylthio et 2-phCnylthiocyclohexanones en utilisant une base traditionnelle comme 
l’hydrure de sodium dans le DME et les disulfures symktriques correspondants. 
Avec les systbmes LDA!THF-HMPAloa ou NaNHz-RONa/THF,21 les rendements 
sont comparables (75-90%). D’un point de vue prkparatif, la 2-mCthylthiocyclo- 
hexanone est simplement isolCe par distillation sous vide, alors que 1’Climination 
de PhSH et de PhSSPh par une flash chromatographie laborieuse est necessaire 
pour l’obtention de la 2-phCnylthiocyclohexanone pure. 

Parmi les nombreuses applications des composCs carbonylCs a-thiosubstituCs,loa 
on relbve dans la IittCrature pour le premier composC la synthkse d ’ o x i r a n e ~ , ~ ~ ~  de 
la cyclohexane-1,2-dione ou de son monoacCtalZb et pour le second quelques rC- 
actions d’alkylationZ2 

Rtactions de Formation de Liaisons Carbone-Carbone 

Les rCactions d’alkylation de l’anion sod6 de la 2-mCthylthiocyclohexanone avec 
divers halog6nures et accepteurs de Michael sont rCsumCes dans le Tableau 11. 

-avec des dtrivts halogtnts tr2s rtactifs: La conjugaison 7~ avec le groupement 
carbonyle et la dtlocalisation sur l’atome de soufre de la charge nkgative 
(SchCma I: &ape 1) confbrent au carbanion form6 une grande stabilite qui, 
allite B la rCactivitC des halogCnures utilisCs, rCsulte en des rkactions d’al- 
kylation trbs sklectives. Les rendements sont quasi-quantitatifs. L’analyse des 
spectres de RMN lH des composCs lc  et l e  (entrCes 3 et 5) confirme aisCment 
la rCgiosClectivitC observCe: les protons diastCrCotopiques du groupe mCth- 
ylbne apparaissent sous la forme d’un systbme AB. 

TABLEAU I1 
Formation rkgiosklective de cktosulfures tertiaires 1 par reaction de l’anion 

sodk de la 2-mkthylthiocyclohexanone avec des klectrophiles 

entrte Electrophiles conditions composes 1 Rdts (% isolts) 
eq.NaH T(”C) t ( h )  

1 
2 
3 
4 

5 
6 
7 
8 
9 

10 

1,05 25 2.5 

0.2 -20 1 
0,2 -20 1 

,t 8, 

1,05 25 36 

0.2 25 2 
0,2 -45 2 
0.5 -45 2 

a 

b 
C 

d 

e 

f 

8 
h 
i 

j 

90 
75 
85 
87 
92 
85 

90 
1 W  

80 
(Z/E)@)= 25/75 

75/25 
90/ I0 

(a) le cornpod majoritaire est un alcool tertiaire bicyclique (voir ci-dessous) 
(b) bas6 sur la RMN ‘H. Le rendement de cette rhction est quasi quantitatif 
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86 D. BARILLIER. R. BENHIDA et M. VAZEUX 

-avec des accepteurs de Michael: Comme les additions conjugukes donnent 
naissance, contrairement aux reactions de substitution nuclkophile, B des carb- 
anions capables de deprotonner le substrat de depart, une quantite catalytique 
de base est souvent suffisante dans ces r k a c t i o n ~ . ~ ~  Les adduits de Michael 
sont isoles par distillation (If, entree 6 ou lg ,  entree 7) ou par chromatographie 
sur dice ( lh ,  entree 8 ou l i ,  entree 9). Le faible rendement rencontre avec 
la methyl vinyl cktone s’explique par la presence de quantitks importantes 
(Rdt isolk = 55%) du compose bicyclique 4 form6 par la reaction d’annklation 
de Robinson.26 Ce dernier par passage en CPG se dkshydrate pour former 
l’knone 5 (Equation 1). 

4 5 

Quation (1) 

Le Tableau I1 nous indique Cgalement que I’ordre de rkactivitk vis ti vis de 
l’addition nucleophile-l,4 depend de la nature du groupe klectroattracteur Z. On 
relbve, par rkactivite decroissante, I’ordre suivant: Z = COMe > CN > C0,Et 
> SOC6Hs, en accord avec la littkrature. 

Les configurations et la distribution des deux isomkres obtenus avec le propiolate 
de mkthyle (entree 10) sont basees sur la RMN IH: la constante de couplage pour 
les protons a,  P-vinyliques des esters lj est respectivement de 16,5 Hz et de 12,4 
Hz pour les configurations E et Z. De mCme, les dkplacements chimiques de ces 
protons corroborent les attributions sterkochimiques. 

La stCrCosClectivit6 des additions nucleophiles avec les esters a~ktylkniques~~ 
varie, en gknkral, avec la nature du nuclkophile (organomktalliques ou composes 
a hydrogbne mobile) et avec les conditions de rkactions (tempkrature, solvant, 
temps, etc. . .). Dans notre cas, apparemment, l’addition n’est pas sklective mais 
est sous contrBle cinktique: h o m b r e  avec la configuration Z, correspondant a une 
trans-addition, devient majoritaire B basse tempkrature. 

-avec Ze disulfure de carbone: (Equation 2) Nous avons bribvement explore la 
reactivitk de la 2-m~thylthiocyclohexanone dans des conditions acides, con- 
ditions susceptibles d’engendrer une rkaction de C-acylationZ8 sur le carbone 
le plus substitue. L’obtention de plusieurs produits, dktectks en CPG, aprks 
rCaction avec l’anhydride acetique en prksence de chlorure d’aluminium, 
tkmoigne d’une rkelle rkactivite mais I’identification de chacun merite a elle 
seule une etude particuliere. 

Aucune reaction de C-acylation de cyclanones a-thiosubstitukes n’est, notre 
connaissance, dkcrite. Un travail recent de Kende et C O I I . , ~ ~  consacre a la C- 
acylation d’enolates tertiaires via les dithioesters, est a l’origine de notre per- 
sivkrance. Une tentative de passage au dithioester 6 nous a conduit directement 
a un excellent rendement en P-cktoester 7 non-knolisable. 
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KETOSULFOXIDES 87 

SMe ,-p Hg THF 0 - - MeOH BF3 OEtz @::Me -@ 7 

1 ) 1.05eq NaH / THF 

2 )  CS,excC 

3) CH31 
6 

Quation (2) 

OSMe 
L’interCt synthetique de tels P-cetoesters a-sulfCnylCs reside dans leur grande 

aptitude B donner regiosklectivement, sous l’action de divers nucleophiles, toute 
une variCtC de composes polyfonctionnels acycliques. 30 

-avec le chloroacttate d’tthyle: (Equation 3 )  Dans les mCmes conditions op- 
eratoires que celles utilides pour le bromoacetate d’ithyle (entree 3), la 
rCaction du chloroacCtate d’ithyle avec la 2-m~thylthiocyclohexanone a permis 
d’isoler les derives stereoisombres 8 et 9: 

, C H C Or Et 
CI 

L 9 (2.85) “ ‘H (3.13) + -yLCorEt H 

8 40 : 60 9 (3.31) 
c O2Et 

Quation (3) 

Cette reactivitk toute differente manifestCe par le chloroacktate n’est pas B priori 
surprenante. Les deux stereoisombres 8 et 9 (parmi huit possibles), separis par 
CPG, montrent en RMN lH un singulet pour le proton Cpoxyde et un pseudo- 
triplet pour le proton du groupe mCthine portant le substituant methylthio. D’aprbs 
le mecanisme associC B la condensation de Darzens31 et ces resultats spectrosco- 
piques, nous suggerons pour la formation et les structures des composes 8/9, la 
rCaction representee dans 1’Equation (3). 

Oxydation des Sulfures en Sulfoxydes et Elimination de I’acide Mtthanesulfinique 

Apr& quelques tests, conduits avec certains o x y d a n t ~ ~ ~  comme H202, t-BuOOH 
ou NaIO,, la methode simple utilisant NaIO, dans un mClange eau/mCthanol(50:50) 
nous a donne les sulfoxydes attendus avec une puretC chimique > 95%. Dans tous 
les cas prCsentCs dans le Tableau 111, ces oxydations privilCgient la formation d’un 
stkreoisombre. Elles sont apparemment suivies de rearrangements avec les sulfures 
p-insatures lj Z/E. L’aspect quantitatif de ces oxydations et la puretC des divers 
sulfoxydes permettent d’utiliser ces derniers directement pour 1’Ctape suivante. 
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88 D. BARILLIER, R. BENHIDA et M. VAZEUX 

Nous avons d'abord cherchk a caractkriser les h o n e s  rCgioisom&res issues de leur 
thermolyse et ensuite a analyser les conditions experimentales requises pour as- 
surer, a cette etape critique, les meilleurs rendements. 

Les rksultats de la reaction de deshydrosulfknylation sont regroupks dans le 
Tableau 111. Le rapport endo/exo des cyclohexenones isombes est determink aprks 
injection en chromatographie en phase gazeuse des sulfoxydes et identification des 
produits par R.M.N. 

TABLEAU I11 
Les rtsultats de la rCaction de deshydrosulfCnylation 

entree p- cetosulfoxydes Temp CFG cyclohexenones 

( "C)  endo (3 ) exo (1 1 )  

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

2e Pe 
S(0)Me 

z"@'CN 

S(0)Me 

1 O ( . y y C O f l ,  

100 

160 

155 

125 

175 

155 

160 

( C )  
80 

b 

bCN 

rapport 
endo / exo 

>95: 5 

8 5 :  15 

( d)  
25 : 75 

( b )  
55 : 45 

57 : 43 

>95 

( d )  
87: 13 

(a) les thermolyses de ces sulfoxydes, a Vechelle preparative, sont dkcrites en partie 

(b) l'isomere endo est contamine par MeSS02 Me. 

(c) IVlimination thermique de MeSOH est complete a 85'C apres 45 mn (tube RMN) 

(d) les deux stereoisomeres ex0 sont difficilement separables. 

experimen tale. 
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KETOSULFOXIDES 89 

Si les seuls facteurs statistiques contrblaient la rCgiosClectivitC de la thermolyse 
des P-cCtosulfoxydes 2b-g un rapport endo-exo de 1:l serait attendu. I1 serait 
mCme de 2:3 en faveur de l’isombre exo pour le sulfoxyde 2a. Or la preference 
pour la formation d’une double liaison endocyclique peut, par analogie avec des 
sulfoxydes l ac t~n iques~~ ,  Ctre attribuCe B la conformation privilCgiCe (A), confor- 
mation qui minimise les intCractions dipble-dipble. Dans tous les cas, le m6canisme 
syn de l’tlimination intramolCculaire suppose que les cinq atomes 0, S,  Ca, Cp 
et Hp participant B 1’Ctat de transition soient coplanaires. L’existence d’autres 
facteurs, comme l’aciditC des hydrogknes Climinables (en p’) et la stabilitC des 
hones  formCes explique les distributions endo/exo observees dans les thermolyses 
des sulfoxydes 2c, 2d et 2e. 

( A )  ( 8 )  

Nous avons Cgalement examink les spectres de RMN ‘H (enregistres B 200 MHz) 
des cyclohexknones rCgioisom6res 3d et l l d ,  issues de la pyrolyse du cCtosulfoxyde 
allylique 2d. L‘analyse au premier ordre de chacun d’eux nous a permis de dCter- 
miner les paramktres donnCs en partie exPCrimentale. 

CONCLUSION 

La rCalisation B l’bchelle prCparative des thermolyses de sulfoxydes soukve quel- 
ques questions. En particulier, la temperature requise pour l’klimination de CH,SOH 
est relativement ClevCe en solution dans un solvant (100-120°C) pour ce type de 
substrats et peut engendrer des rCactions de dCcomposition de certaines cyclo- 
hexhones. L‘instabilitC des acides sulfkniques se traduit par l’existence dans le 
milieu reactionnel de toute une plCiade de sous produits ~ u l f u r C s ~ ~  (thiosulfinates, 
disulfures, thiosulfonates et autres acides sulfiniques . . .). Des adjuvants, suscep- 
tibles de modifier la rCactivitC primaire des acides sulfeniques, ont CtC utilises dans 
de nombreuses reactions de dCshydrosulfCnylation avec un certain s u ~ c b s . ~ ~  La 
recherche des conditions (additifs, solvants, . . .) pouvant permettre d’effectuer 
ces eliminations B des temperatures plus basses et B des vitesses raisonnables con- 
stitue l’objectif que nous nous sommes fix& dans le dkveloppement de la mCthode 
dCcrite dans ce mCmoire. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Toutes les manipulations ont CtC effectukes sous atmosph&re inerte d’azote sous une lCgtre pression 
positive. 

Les chromatographies preparatives ont CtC rCalisCes sur colonnes de gel de silice Merck 60. Les 
chromatographies analytiques sur couche mince (CCM) ont Ctt rtalistes au moyen de plaques de 
Silicagel Merck 60 F 254. Les chromatographies en phase gazeuse ont ttC effectuCes sur un appareil 
VARIAN 2700 muni d’une colonne DC 550 a 5% sur chromosorb 60-80 de 4 m de long et de 3/8 de 
pouce de diamttre. 
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90 D. BARILLIER, R. BENHIDA et M. VAZEUX 

Les spectres de RMN ‘H ont CtC enregistrts avec un appareil VARIAN EM 360. Les produits sont 
dissous dans CDCI,, sauf autre indication, avec le TMS comme rtftrence interne. Les resultats sont 
dkcrits comme suit: deplacement chimique en ppm, multiplicitt (s = singulet; d = doublet; t = triplet; 
q = quadruplet et m = multiplet), constante de couplage, inttgration. 

Les spectres de RMN I3C ont t t e  obtenus sur un appareil BRUKER Spectrospin WP 80. Les rksultats 
sont donnts en ppm dans CDCI, avec le TMS comme rtftrence interne. 

Les spectres IR ont t t t  enregistrts sur un spectrophotomttre PERKIN-ELMER 1420. Les spectres 
de masse ont t t t  effectuks sur un appareil NERMAG R10 10H. 

Les microanalyses ont ttt transmises au Service Central d’Analyse du C.N.R.S, 69390 Vernaison. 

2-Mdthylthiocyclohexanone. Dans un tricol de 500 ml muni d‘une ampoule a brome et d’un rtfrigtrant 
reflux, on agite vigoureusement une suspension de 2,57 g (107 mmol) d’hydrure de sodium (obtenu 

par lavages et decantations successives de 4,3 g de dispersion commerciale, h 60% dans I’huile) dans 
100 ml de dimethoxytthane (DME) anhydre. On additionne goutte ?i goutte temperature ambiante 
une solution de 10 g de cyclohexanone (102 mmol) dans 100 ml de DME. Aprts 2 heures la solution 
est refroidie 0°C puis on y ajoute 9,2 ml de disulfure de dimtthyle (150 mmol). Le melange reactionnel 
est laisst 2 h temptrature ambiante puis port6 a reflux pendant 30 mn, il est ensuite hydrolyse i 0°C 
par une solution d‘HCI ?i 5% puis extrait trois fois a I’Cther. Les phases tthtrees sont lavtes a I’eau, 
s6chtes et concentrtes. La 2-mCthylthiocyclohexanone est isolte par distillation sous pression rkduite 
(rdt = 85%, Eb,, = 97°C). 

2-Phknylthiocyclohexanone. A partir de 10 g de cyclohexanone (102 mmol), de 2,58 g d’hydrure de 
sodium (108 mmol) et  19,9 g de disulfure de diphCnyle (90 mmol) on obtient 19,6 g de produit brut 
selon le mode optratoire precedent. Par flash chromatographie avec comme Chant I’tther de pttrole, 
on isole 15,8 g d’une huile jaune pale identique a la 2-phtnylthiocyclohexanone (rdt = 75%, Eb,,, = 
132-134°C). 

Rdactions de Formation de Liaisons Carbone-Carbone 

I )  Avec les dkrivks halogCnCs. 
Mode opkratoire gknkral: dans un bicol de 250 ml muni d‘une ampoule a brome on agite vigoureusement 
une suspension de 0,9 g (38 mmol) d’hydrure de sodium (obtenu a partir de 1,52 g de dispersion 
commerciale 60% dans I’huile) dans 60 ml de THF anhydre. On additionne goutte B goutte a tem- 
perature ambiante une solution de 5 g (35 mmol) de 2-mCthylthiocyclohexanone dans 10 ml de THF 
puis la rtaction est maintenue 1,5 h avec agitation. Le melange rtactionnel est alors refroidi a 0°C et 
on additionne lentement une solution de l’halogtnure dans 10 ml de THF. La rtaction est laisste 2 
3 h 21 temperature ambiante puis le melange rtactionnel est hydrolysk avec 100 ml d’une solution d’HC1 

2% et extrait trois fois a I’Cther. Les phases t thtr tes  sont lavtes a I’eau, sechtes et concentrtes. Le 
produit brut est purifit par distillation. Nous donnons ci-aprts la nature et la stoechiomttrie de I’halo- 
gtnure pour chaque rtaction, suivies des caracttristiques des produits de reaction issus d’tchantillons 
analytiques isolts par C.P.G. prtparative. 

Iodomdthane (70mrnol); 2-MCthyl-2-mbthylthiocyclohexanone la: Eb,, = 87°C; rdt = 90%; IR (CDCI,): 
1690 cm-’ (vC=O); RMN ‘H S = 1,2 3,6 (m, 2H); 
RMN I3C S = 207,7; 53,3; 40,2; 36,s; 27,O; 22,8; 21,3; 11,2. 
Analyse: C,H,,OS calc %: C = 60,72 H = 8,92 S = 20,26 

t n  %: C = 60,51 H = 9,11 S = 20,37 

I-lodobutane (40 mmol); 2-Butyl-2-mdthylthiocyclohexanone Ib: E b , ,  = 80°C; rdt = 75%; IR (CCI,): 
1690 cm-I (vC=O); RMN ‘H S = 1,2 a 3,6 (m, 14H); 1,0 (t, J = 7 Hz, 3H); 1,80 (s, 3H); RMN 13C 
S = 206,2; 56,6; 36,9; 36,2; 33,O; 26,3; 25,6; 23,2; 21,l; 14,O; 10,9. 
Analyse: C,,H,,OS calc %: C = 65,95 H = 10,06 S = 16,OO 

trv %: C = 65,66 H = 9,93 S = 16,54 

BromoacCtate d’dthyle (42 rnmol); 2-(1-MCthylthio-2-oxocyclohexane)yl acdtate d’bthyle Ic: Eb,,, = 85- 
90°C; rdt = 85%; IR (CDCI,): 1690 cm-’ (vC=O cttone) et 1725 cm-’ ( e 0  ester); RMN ‘H 6 
= 1,25 (t, J = 7 Hz, 3H); 1,5 2,85 (m, 8H); 1,86 (s, 3H); 2,48 et 3,03 (q, J = 16,s Hz, 2H) et 4,13 
(q, J = 7 Hz, 2H); RMN I3C S = 204,6; 170,s; 60,5; 53,s ;  39,9; 36,7; 36,5; 25,8; 21,2; 14,2 et  11,5. 
Analyse: C,,H,,O,S calc %: C = 57,36 H = 7,88 S = 13,92 

trv %: C = 57,48 H = 8,02 S = 14,42 

Bronzure dallyle (70 mmol); 2-Allyl-2-mCtJzylthiocyclohexanone Id: Eb,,, = 58T, rdt = 88%; IR 
(CDCI,): 1640 cm-l (vc---C) et 1690 (vC=O); RMN ’H S = 1,75 (s, 3H); 1,25 2,55 (m, 9H); 2,55 

2,5 (m, 8H); 1,33 ( s ,  3H); 1,87 (s, 3H); 2,6 
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a 3,40 (m, 1H); 4,65 a 6,13 (m, 3H); RMN I3C 6 = 206,3; 133,s; 118,2; 55,s; 38,3; 37,O; 36,4; 26,5; 
21,O et 11,l. 
Analyse: C,,H,,OS calc %: C = 65,17 H = 8,75 S = 17,40 

trv %: C = 65,52 H = 8,57 S = 16,95 

Bromure de benzyle (42 mmol); 2-Benzyl-2-mtthylthiocyclohexanone le: Eb,,, = 121°C; rdt = 91 %; 
IR (CDCI,): 1695 cm-' (vC=O); RMN 'H 6 = 1,86 (s, 3H); 1,l a 2,5 (m, 7H); 2,73 et  3,23 (qAB, 
J = 14 Hz, 2H) et 7,13 (s, 5H); RMN 13C 6 = 205,9; 137,2; 131,2; 127,9; 126,5; 57,2; 39,6; 37,l; 35,8; 
26,l; 20,7 et 11,4. 
Analyse: C,,H,,OS calc %: C = 71,75 H = 7,74 S = 13,68 

trv %: C = 72,13 H = 7,64 S = 13,31 

Chloroacttate d'tthyle (42 mmol): 4-Mtthylthio-1 -oxaspiro[5.2]octane-2-carboxylates d'tthyle Z 8: IR 
(CDC13): 1745 cm-' (vC=O); RMN 'H 6 = 0,s a 2,65 (m, 8H); 1,31 (t, J = 7 Hz, 3H); 2,03 (s, 3H); 
2,85 (pseudo t, W,,, = 8 Hz, 1H); 3,13 (s, 1H); 4,16 (q, J = 7 Hz, 2H); E 9: IR (CDC1,) 1745 cm-' 
(K=O); RMN 'H 6 = 1,27 ?i 2,52 (m, 8H); 1,28 (t, I = 7 Hz, 3H); 2,12 (s, 3H); 2,53 (pseudo t; W 
1/2 = 10 Hz, 1H); 3,31 ( s ,  1H); 4,16 (q, J = 7 Hz, 2H). 

2) Avec les accepteurs de Michael. 
La proctdure utilisee correspond au mode optratoire gtneral donnt prtctdemment a quelques mod- 
ifications exptrimentales prks qui sont prtcistes ci-dessous: nature et stoechiomttrie de l'accepteur de 
Michael, stoechiomttrie de la base, temptrature et temps de reaction. 

Acrylonitrile (42 mmol), NaH (7 mmol), - 2PC, Ih; 2-(2-Cyanotthyl)-2-m~thylthiocyclohexanone If: 
huile incolore isolte par flash chromatographie sur silice (t luanttther de pttrole); rdt = 85%; IR 
(CCI,): 2240 cm-' (KN),  1700 cm-I (vC==O); RMN 'H (CCI,) 6 = 1,8 a 2,6 (m, 10H); 1,80 (s, 3H) 
et 2,s 2 3,l (m, 1H); RMN "C 6 = 205,4; 119,5; 96,l; 55,9; 36,8; 35,9; 29,6; 26,4; 20,s; 11,s. 
Analyse: C,,H,,NOS calc %: C = 61,19 H = 7,19 S = 16,33 

trv %: C = 60,76 H = 6,98 S = 16,87 

Acrylate dtthyle (42 mmol), NaH (7 mmol), -2OOC, Ih; 3-(I-Mtthylthio-2-oxocyclohexane)yl propano- 
ate d'tthyle lg: Eb,,, = 112°C; rdt = 82%; IR (CDCI,): 1695 cm-' (uC=O cttone) et 1725 cm-I 
(vC=O ester); RMN 'H 6 = 1,26 (t, J = 7 Hz, 3H); 1,46 3 2,6 (m, 1H); 1,82 ( s ,  3H); 2,6 a 3,45 (m, 
1H) et 4,13 (q, J = 7 Hz, 2H); RMN I3C 6 = 206,2; 173,5; 60,4; 56,3; 37,O; 36,l; 28,9; 28,5; 26,4; 
21,O; 14,2; 10,9. 
Analyse: C,,H,,O,S calc %: C = 59,02 0 = 19,65 S = 13,13 

trv %: C = 58,91 0 = 19,36 S = 13,07 

Mtthyl vinyl cttone (36,5 mmol), NaH ( 3 3  mmol), -20°C lh; 2-Mtthylthio-2-(3-oxobutyl) cyclohex- 
anone lh: huile jaune p%le; rdt = 20%; IR (CDCl,) = 1690 et 1710 cm-l (vC=O); RMN 'H 6 = 0,9 
a 3,40 (m, 12H); 1,76 (s, 3H); 2,17 (s, 3H); RMN I3C 6 = 207,s; 206,4; 56,5; 38,l; 37,l; 36,4; 30,O; 
27,3; 26,6; 21,O; 11 ,O. IO-Hydroxy-5-mtthylthiobicyclo[4.4.O]dtcane-2-one 4: cristaux incolores, rdt = 
60%; F = 99-100°C; IR (CDCI,): 3490 cm-1 (vOH); 1715 cm-' (K=O); RMN 'H 6 = 1,l a 1,8 
(m, 6H); 1,s a 3,O (m, 7H); 2,06 (s, 3H); 2,40 et 2,78 (qAB, J = 14 Hz, 2H); RMN I3C 6 = 208,6; 
76,l; 54,3; 52,4; 37,6; 35,O; 32,O; 30,3; 213; 10,2; Masse: m/e = 214 (M+). L'injection d'une solution 
de 4 en CPG a 195°C a permis d'obtenir un tchantillon analytique de 5-Mtthylthiobicyclo[4.4.O]dtc- 
IO-tne-2-one 5:  huile incolore; IR (CDCl,): 1715 cm-' (vC=O), 1610 cm-' (.c--C); RMN 'H 6 = 
0,9 a 3,4 (m, 12H); 2,02 (s, 3H); 5,93 (s, 1H); RMN I3C 6 = 198,6; 163,7; 126,s; 48,9; 37,7; 36,O; 
343; 32,4; 26,7; 21,5; 12.0. 

Phtnyl vinyl sulfoxyde (36,5 mmol), NaH (36,5 mmol); 0"Cpuis 36h a temptrature ambiante. 2-Mtth- 
ylthio-2-(2-ph~nylsulfinyltthyhyl)cyclohexanone li: huile jaune, rdt = 80%; RMN 'H 6 = 1,36 A 2,36 (m, 
IOH); 1,93 (s, 3H); 2,33 ?i 3,34 (m, 2H); 7,47 (s, 5H); RMN I3C, diasttrtoisomkres dont le majoritaire 
6 = 207,3; 143,7; 130,s; 129,O; 123,9; autres pics non identifits. 

Propiolate de mtthyle (45 mmol), conditions de rtaction donntes en partie thtorique dans le Tableau I; 
3-(1-M~thylthio-2-oxocyclohexane)yl prop-2-t?noate de mtthyle lj 2: huile incolore; IR (CDCl,): 1715 
cm-' ( e 0  ester); 1695 cm-I (uC=O cttone); 1630 cm-I (.c--C); RMN 'H 6 = 1,93 (s, 3H); 1,5 
a 3,2 (m, 8H); 3,69 (s, 3H); 5,91 et 6,35 (qAB, J = 12,4 Hz, 2H); RMN 13C 6 = 199,9; 166,l; 149,3; 
122,O; 58,5; 51,4; 37,6; 36,9; 24,9; 21,3; 12,7; Masse: m/e = 228 (M+, 14%); lj E: huile incolore; IR 
(CDCI,): 1720 cm-I (-0 ester); 1710 cm-' (v(==O cttone); 1645 cm-I (.(==C); RMN 'H 6 = 
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1,86 (s, 3H); 1,4 i 3,25 (m, 8H); 3,79 (s, 3H); 6,10 et  7,27 (q AX, J = 16,5 Hz, 2H); RMN l3C 6 = 
204,7; 166,8; 146,6; 121,4; 57,2; 51,6; 37,3; 37,l; 26,4; 21,l; 12,O. 

3) Avec le disulfure de carbone. 
Le carbanion est prtpart B partir de 1 g (7 mmol) de 2-mCthylthiocyclohexanone selon le mode operatoire 
general. Une solution de 1,7 ml (28 mmol) de sulfure de carbone dans 10 ml de THF est ajoutte 
lentement a 0°C. Le melange rtactionnel rouge intense est maintenu sous agitation a 0°C durant 0,5 h 
avant l'addition d u n e  solution de 3,3 ml (35 mmol) d'iodomethane dans 10 ml de THF. La reaction 
est prolongte 2 h a temperature ambiante puis le mtlange rtactionnel est extrait trois fois ?i I'Cther 
(100 ml); les phases t thtrtes sont IavCes l'eau, skchtes et concentrees. Le dithioester 6 est purifid 
par chromatographic sur colonne de silicagel (tlution: tther de pttrole/acttate d'tthyle, 9/1) pour donner 
1,38 g (rdt = 9070) d'un solide rouge-orange. 2-Mtthylrhio-2-(m~thy~thiocarbothioxyl)canone 
6: IR (CDCI,): 1700 cm-' ( e 0 ) ;  RMN 'H S = 1,0 21 2,OS (m, 4H); 2,OO (s, 3H); 2,05 13,25 (m, 
4H); 2,60 (s, 3H); RMN l3C 6 = 235,3; 201,9; 74,8; 41,4; 39,2; 25,8; 21,8; 20,4; 14,O. L'application 
du mode optratoire dtcrit par Kende et B e ~ k e r * ~  9 1,3 g (6,2 mmol) de dithioester 6 a permis d'obtenir 
0,95 g (rdt = 85%) de I'ester 7 dont un Bchantillon analytique a ttC obtenu par CPG. 2-Mkthoxycarbonyl- 
2-m6thylthiocyclohexanone 7 :  solide blanc, F = 64-65°C; IR (CDCl3): 1720 cm-' (-0 ester) et 
1705 cm-' (vC=O cttone); RMN 'H 6 = 1,4 2 2,25 (m, 5H); 2,07 (s, 3H); 2,25 a 3,20 (m, 3H); 3,82 
(s, 3H); RMN I3C 6 = 202,7; 169,9; 63,6; 52,7; 39,2; 36,l; 26,8; 22,l; 12,8. 

Prkparation des Cyclohdxenones cy-Subsiitu6es 

1 )  Synthbe des sulfoxydes. 
Mode opCratoire gtntral: dans un tricol de 250 ml on dissout sous agitation magnttique vigoureuse 6,40 
g (30 mmol) de mttaperiodate de sodium dans un mtlange d'eau (50 ml) et de methanol (50 ml), 
refroidi par un bain glace + sel. On ajoute lentement une solution du citosulfure choisi (28,5 mmol) 
dans 10 ml de methanol au moyen d'une ampoule B brome. Le melange rtactionnel est laisst une nuit 

la temperature du bain, il est ensuite filtrC et le precipitt convenablement rinc6 avec 20 ml de 
dichloromtthane. Le filtrat est concentre B froid et repris par 100 ml de dichloromtthane. Aprbs lavage 

I'eau, stchage et  concentration, on isole le sulfoxyde brut qui est caracterist par son spectre de RMN 
'H. Les rendements sont quasi-quantitatifs. 

2-MC~hyl-2-mCthylsulfinylcyclohexanone 2a: RMN 'H 6 = 0,83 9 3,16 (m, 8H); 1,29 (s, 3H); 2,31 (s, 
3H). 

2-n-Butyl-2-mtthylsulfinylcyclohexanone 2b (mklange de diasttrtosiomtres): RMN 'H 6 = 0,9 (t , J = 
7 Hz, 3H); 1,l 

2-(l-MCthylsulfinyl-2-oxocyclohexane)yl acttate dtthyle 2c: RMN 'H 6 = 1,25 (t, J = 7 Hz, 3H); 1,40 
a 2,8S (m, 8H); 2,41 (s, 3H); 2,53 e t  3,20 (q AB, J = 16,5 Hz, 2H); 4,16 (q, J = 7 Hz, 2H). 

2-Allyl-2-mtthylsulfinylcyclohexanone 2d: IR (CCI,): 1063 cm-I ( vS0)  et 1700 cm-I (vC=O); RMN 
'H (CCI,) 6 = 1,35 3,20 (m, IOH); 2,32 (s, 3H); 4,85 a 6,15 (m, 3H). 

2-Benzyl-2-mkthylsulfinylcyclohexanone 2e: IR (CDCI,): 1045 cm-' (vS=O) et 1695 cm-l( vC=O); 
RMN 'H 6 = 0,8 ?i 2,7 (m, 8H); 2,46 (s, 5H); 2,81 et 3,73 (q AX, J = 13,5 Hz, 2H); 7,33 (s, 3H). 

2-(2-Cyanokthyl)-2-mkthylsulfinylcyclohexanone 2f (mClange de diasttrkoisomtres): RMN 'H S = 2,0 B 
2,8 (m, 12H); 2,3 et  2,4 (2s, 3H). 

341 -M6thylsuffinyl-2-oxocyclohexane~yZ propanoate d'6ihyte 2g: IR (CDCI,): 1720 cm - (vC=O ester) 
1700 cm-' ( v - 0  cetone) et 1045 cm-' (vS=O); RMN 'H: 6 = 1,26 (t, J = 7 Hz, 3H); 1,35 3,45 
(m, 12H); 2,61 (s, 3H); 4,16 (q, J = 7 Hz, 2H). 

2-M6thoxycarbonyZ-2-mtthylsulfinylcyclohexanone 10: RMN 'H (melange de diastertoisombres) S = 
1,0 a 3,0 (m, 8H); 2,60 (s) et 2,62 (s, 3H); 3,87 (s) et 3,90 (s, 3H). 

2,6 (m, 14H); 2,3 et  2,4 (2s, 3H). 

2) Cyclohexknones a-substitudes. 
a) la 2-rnethylcyclohexCnone a C t t  prtparee selon la procCdure suivante: 5,2 g (30 mmol) de sulfoxyde 
2a sont dissous par 30 ml de toluene dans un ballon de 100 ml, en presence de 3 ml (18 mmol) de 
trimithylphosphite. Le melange est chaufft reflux durant 15 h puis filtre sur colonne de silicagel 
(eluant ether de petrole: acetate d'tthyle 98:2). Aprts evaporation du solvant le concentrat est distill6 
sous pression reduite. 
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2-Mkthylcyclohex-2-6n-l-one 3a3% Eb,, = 95-98"C, rdt = 80%, RMN 'H 6 = 1,77 (d, J < 1 Hz, 3H); 
1,8 I 2,6 (m, 6H); 6,80 (pseudo t, W 1/2 = 10 Hz, 1H). 

b) les cyclohextnones 3b, 3f et 3g ont Ctt prtpartes selon le mode optratoire prtctdent: le mtlange 
rtactionnel issu de la thermolyse de 2 g (10 mmol environ) de sulfoxyde 2b (ou 2f ou 2g) est concentrt, 
puis le concentrat est dtpost sur une d o n n e  de silicagel. Les fractions correspondant aux cyclohex- 
tnones pures sont t lutes avec un mtlange &her de pttrole: acttate d'ethyle 98:2 en flash-chromato- 
graphie. 

2-Butylcyclohex-2-tn-I-one 3b(7a,37): rdt = 50%; IR (CCI,): 1670 cm-I (vC=O) et 1620 cm-' (vC=C). 
RMN 'H (CCI,) 6 = 0,9 (t, J = 7 Hz, 3H); 1,0 B 1,6 (m, 4H); 1,6 B 3,5 (m, 8H); 6,45 (pseudo t, J 
= 4 Hz, 1H); RMN I3C 6 = 206,2; 56,6; 36,9; 36,2; 33,O; 26,3; 25,6; 23,2; 21,l; 14,O; 10,9. Les fractions 
de queue sont contamintes par la prtsence du rtgioisomere l l b  caracttrist par son spectre de RMN 
en mtlange. 2-Burylylid~necyclohexanone l lb:  RMN 'H (CDCI,) 6 = 0,95 (t, J = 7 Hz, 3H); 0,8 A 
2,55 (m, 12H) et 6,25 I 6,7 (m, 1H). 

2-~2-CyanoCfhyl)cyclohex-2-tn-l-one 3f rdt = 60%; IR (CCI,): 2240 cm-I (vCN), 1700 cm-' (vC-0) 
et 1670 cm-I (vC==C). RMN 'H 6 = 1,8 3 2,2 (m, 2H); 2,3 B 2,5 (m, 8H); 6,95 (t, J = 4 Hz, 1H); 
RMN 13C 6 = 198,7; 148,5; 136,2; 119,2; 38,3; 26,7; 26,l; 23,O; 16,7. 

3-(6-Oxocyclohex-l-knynyl) propanoate d&fhyle 3g: rdt = 65%; IR (CDCI,): 1720 cm-I (vC=O ester), 
1665 cm-' (vC=O cttone); RMN 'H 6 = 1,23 (t, J = 7 Hz, 3H); 1,5 B 2,75 (m, 10H); 4,12 (q, J = 
7 Hz, 2H); 6,80 (t, J = 4 Hz, 1H); RMN "C 6 = 198,9; 173,l; 146,O; 138,4; 60,2; 38,5; 33,4; 26,l; 
25,6; 23,l; 14,3. 

c) les autres cyclohextnones ont t t t  isoltes par chromatographie en phase gazeuse de solutions des 
sulfoxydes 2c I 2e I environ 50% dans CH,CI,. Les quantitts rtcupCrtes sont de 20 a 100 mg et les 
cyclohextnones sont identifites par leurs spectres de RMN. En gCn6ra1, seuls les spectres de RMN 'H 
sont reportts dans la litttrature. Les rapports endo/exo et  les temperatures de chauffage sont donntes 
en partie thCorique. 

2-(6-Oxocyclohex-l-tnyl) acttate d'trhyle 3c3*: IR (CDCI,): 1720 cm-' (vC=O) ester) et 1665 (vC=O 
cttone): RMN 'H 6 = 1,23 (t, J = 7 Hz, 3H); 1,5 a 2,85 (m, 6H); 3,2 (s, large 2H); 4,16 (q, J = 7 
Hz, 2H); 6,86 (t, J = 3,8 Hz, 1H). 

2-f2-Oxocyclohexnnyld~~e) acktafe d'kthyle 2 lW9: IR (CDCI,): 1710 cm-' (v-0 ester), 1685 cm-' 
( v C - 0  cttone) et 1620 cm-' (vC=C); RMN 'H 6 = 1,30 (t, J = 7 Hz, 3H); 1,45 I 2,30 (m, 4H); 
2,30 I 2,80 (m, 2H); 2,8 a 3,4 (m, 2H); 4,20 (q, J = 7 Hz, 2H); 6,53 (t, J = 2,4 Hz, 1H); RMN I3C 
6 = 200,9; 166,l; 151,2; 122,3; 60,5; 41,O; 28,8; 24,3; 23,8; 14,2. 

2-Allylcyclohex-2-tn-I-one 3d7a.40: IR (CCI,): 1675 cm-' ( v C - 0 )  et 1635 cm-' (vC-C). RMN 'H 6 
= 1,65 B 2,70 (m, 6H); 2,7 B 3,2 (m, 2H); 6, = 5,OO (d.d.t, J,, = 17,6 Hz, JAB = 2,2 Hz, JAx = 1 
Hz, 1H); S, = 5,Ol (d.d.t; JBc = 11,6 Hz; JAB = 2,2 Hz, JBx = 1 Hz, 1H); 6, = 5,83 (d.d.t, J, ,  et 
JBc idem, Jcx = 6,2 Hz, 1H); 6,73 (t, J = 4 Hz, 1H); RMN I3C 6 = 198,7; 145,6; 138,3; 136,O; 116,l; 
38,5; 33,5; 26,2; 23,2. Masse: mle = 136 (M+, 11%); 108 (18%); 93 (25%); 91 (15%); 79 (100%); 65 
(20%); 53 (35%). 

2-(Prop-2-knylid~ne)cyclohexanone l ld:  RMN 'H 6 = 1,45 I 2,20 (m, 4H); 2,25 B 3,O (m, 4H); 6, = 
5,53 et  6, = 5,64 (d.d.d, JBc = 16,6 Hz, JBD = 9,8 Hz, JcD - 1 Hz, 2H); 6, = 6,59 (d.d.d, JBc et 
J,, idem, JAB = 11,5 Hz, 1H); 6, = 7,03 (d.t, JAB = 11,5 Hz et J = 4 Hz, 1H). RMN 13C 6 = 200,9; 
135,9; 135,O; 131,5; 125,6; 40,l; 26,9; 23,4; 23,2. Masse: m/e = 136 (M+, 66%); 121 (20%); 108 (51%); 
93 (25%); 91 (29%); 79 (36%); 65 (21%); 55 (49%). 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
3
:
1
8
 
2
9
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



94 D. BARILLIER, R. BENHIDA et M. VAZEUX 

2-Benzylcyclohex-2-tn-l-one 3e? RMN ‘H S = 1,6 a 2,6 (m, 6H); 3,50 (d, J - 1 Hz, 2H); 637 (t, J 
= 4 Hz, 1H); 7,20 (s, 5H); RMN 13C S = 198,7; 146,2; 139,9; 139,7; 129,2; 128,4; 126,l; 383; 353; 
26,2; 23,l. 
2-(PhCnylmtthylidene)cycZohe~anone l le:  RMN ‘H 6 = 1,45 1 2,2 (m, 4H); 2,25 13,O (m, 4H); 7,28 
(s, 5H); 733 (t, J < 1 Hz, 1H); RMN S = 201,5; 136,8; 135,8; 135,6; 130,3; 128,4; 40,3; 28,9; 
23,9; 23,4. 

d) la 2-mCthoxycarbonylcyclohex-2-Cn-1-one a CtC prtparte selon la procCdure suivante: 5 g (23 mmol) 
de sulfoxyde 10 sont dissous par 20 ml de tCtrachlorure de carbone dans un ballon de 100 ml et la 
solution mise i reflux pendant 1 h. Aprks Cvaporation du solvant, le concentrat brut ne ntcessite pas 
de traitement suppltmentaire, la cyclohexdnone est obtenue avec un Ctat de purett satisfaisant. 

2-MCthoxycarbonyZcycZohe~-2-Cn-l-one 12lob: rdt = 95%; IR (CDCI,): 1740 cm-’ (vC=O ester) et 
1710 ( v -0  cttone); RMN ‘H 6 = 1,60 1 2,75 (m, 6H); 3,92 (s, 3H); 7,89 (t, J = 4 Hz, 1H). 
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