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R&urn&La reduction des aryl-2 ou alcoyl-3 cyclohextn-2 ones substituees 1.9 et 22, ainsi que celle des arylidene-2 
cyclopentanones 2, 14, 16 et 19, par le zinc et I’ether chlorhydrique en presence d’anhydride acttique a foumi des 
melanges de produits, constituts essentiellement par des acetates bicycliques et les c&ones saturees de mPme 
squelette carbon6 que les c&ones initiales. 

Abstract-The reduction of 2-aryl or 3-alkyl cyclohex-2-en-ones I, 9 and 22 and of arylidene cyclopentanones 2.14, 
16 and 19, by zinc and anhydrous HCI in ether in the presence of acetic anhydride, leads to a mixture of bicyclic 
cyclopropanol acetates and unrearranged saturated ketones. 

Bien que le mtcanisme de la reaction de Clemmensen ait 
fait l’objet de nombreux travauxld il n’a pas encore ete 
suffisamment e&&i. Le mecanisme le plus convaincant, 
B notre avis, a CtC propose par Brewster’ en 1954. 

On sait que la reduction d’une &tone saturee par le zinc 
et I’acide chlorhydrique conduit au carbure sature sans 
changement de squelette carbone, alors que la reduction 
d’une &one a,fl-bhylenique, darts les memes conditions, 
conduit tout d’abord a une &one saturee qui est souvent 
accompagnee d’une c&one isomere transposte.5.7.9 Pour 
expliquer cette transposition, it a et6 suggCrC que, au 
cours de la reduction, ii se formait intermediairement un 
cyclopropanol et que celui-ci s’ouvrait ensuite de deux 
manieres en donnant deux c&ones saturees isomtres 
(SchCma l).‘J 
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Des transpositions analogues ont ete constatees 
Cgalement au tours de la reduction des /3dic&ones et 
I’hypothbse de la formation interm&.iiaire de cyclop- 
ropanediols a Ctt postulee’2.6 et confirmt% par la suite.’ 
Deux methoxycyclopropanes isomeres instables ont pu 
itre isoles par Wenkert et ses collaborateurs lors de la 
reduction de Clemmensen, en presence de m&hanol, de la 
mCthyl-6 bicyclo[4.4.0]dectne-1 dione 3-7”’ et des 
preuves indirectes concernant la formation de cyclop- 
ropanols dans la reduction d’autres c&ones a$- 
CthylCniques ont 63 apport&es par Davis et Woodgate.’ 

Nous nous sommes proposes d’apporter des preuves 
supplementaires de la formation des cyclopropanols clans 

tMCmoire d&ii6 au Professeur E. Lederer g l’occasion de son 65e 
Anniversaire. 

la reduction des &ones a$khylCniques et nous 
decrivons dans ce memoire comment nous avons pu 
effectivement isoler ces composts en reduisant plusieurs 
cyclohexenones et arylidtne cyclopentanones. 

La reduction de chacune des deux c&ones 1 et 2 dans 
les conditions de la reaction de Clemmensen est 
susceptible de conduire intermtdiairement au cyclop- 
ropanol bicyclique 3 (Schema 2). Celui-ci peut exister 
sous deux formes epimtres 3exo et 3endo et chacune 
d’elles est susceptible de conduire, aprts hydrolyse, a un 
melange different des ketones 4 et 5. La reduction des 
&ones Ctbyleniques 1 et 2 pouvait soit avoir lieu par 
I’intermediaire du meme epimere, ou du meme melange 
d’epimeres, soit au contraire, emprunter une voie 
difftrente selon le cas. 

En rtduisant la c&one 1 par le zinc et I’acide 
chlorhydrique aqueux, nous avons constate qu’il se forme 
un melange de c&ones 4 et 5 dont la &tone cyclohexani- 
que est le constituant majeur (4:s = 34). En reduisant 
dans les mimes conditions la c&one 2, nous avons obtenu 
Cgalement un melange des &ones 4 et 5, mais cette foisci 
la &one cyclopentanique Ctait le constituant majeur de 
ce melange (5:4 = 4-5). II s’ensuit que les deux rMuc- 
tions n’empruntent pas la m&me voie. 

Pour determiner la stereochimie des cyclisations en 
cyclopropanol nous avons reduit les memes c&ones par le 
zinc et la quantitt theorique d’acide chlorhydrique set 
darts un melange d’ether anhydre et d’anhydride acetique 
B -IS”, et nous avons is016 un melange #acetates 
bicycliques Bendo et Cexo B partir de la c&one 1 et le 
seul Cpimere bexo a partir de la c&one 2.” 

Nous avons constate que ces composes ne sont pas 
rtductibles par un excts de r&&if. L’hydrolyse acide de 
I’acttate 6 endo pur conduit a un melange de &ones 4 et 
5 contenant surtout la phtnylcyclohexanone (4 : 5 = - 5); 
I’hydrolyse acide de Pa&ate Cexo conduit a un melange 
des mimes c&ones contenant surtout la benzylcyclopen- 
tanone (5:4 = -2). L’hydrolyse alcaline des deux 
composes bicycliques isombres exo et endo conduit 
exclusivement ?i la c&one 5. 

La structure des acetates bicycliques 6 a ttt Ctablie par 
comparaison avec des produits authentiques. synthetitis 
par d’autres voies?‘.n Les contigurations ont CtB etablies 
d’aprbs les spectres RMN.= 
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Pour g6nCrahser ces observations nous avons r&iuit, 
dans les mkmes conditions, la p-tolyl-2 cyclohexbne-2 one 
9, homologue de la c&one 1, la pmethylbenzylidtne-2 
cyclopentanone 14, la pm&hoxybenzylidbne-2 cyclopen- 
tanone 16 et la p-chloroknzylidbne-2 cyclopentanone 19. 
Tous ces composCs ont conduit, entre autres, aux ac6tates 
bicycliques attendus. Les proportions relatives des 
differents composes obtenus a partir de toutes ces c&ones 
figment dans les Tableaux 1 et 2, elles ont CtC dCterminCes 
par CPG sur I’extrait brut. 

La reduction dune cyclohexenone substitub en /J, la 
methyl-3 cyclohexbne-2 one 22, a Cgalement foumi 
I’acktate bicyclique correspondant 2.3 avec un bon 
rendement (voir Partie Exp&imentale); par contre, la 
rCduction de la phtnyl-3 cyclohexene-2 one n’a fourni que 
des produits de condensation. 

On remarquera, en examinant les Tableaux 1 et 2, que les 
acetates bicycliques ne sont pas les seuls produits de la 
reduction. II se forme Cgalement (Tableau 1) des acetates 
allyliques (8 et 13) et, dans tous les cas, des c&ones 
satuks de mime structure carbonie que les c&ones 
ethyleniques de depart. Le fait qu’il n’y a pas trace de 
c&ones transposkes dans un milieu acbylant, on I’on 
arrive a capter les cyclopropanols, montre qu’il existe une 
autre voie de rkiuction, menant directement a la c&one 
satur6-e sans qu’il y ait passage par un cyclopropanol. En 

Tableau 2. Pro&its form& lors de la reduction des arylidtne-2 
cyclopentanones par le zinc et HCI set (2mol) dans Mher 

anhydre et l’anhydride ackique 

2 Ar=CJ& 5(17%) 6 exe (83%) 60% 
14 Ar = p-CH,CJ& 15(35%) 11 exo (65%) 42% 
16 Ar = pCH,O-&H. 17(30%) 18 uo (70%) 20% 
19 Ar = p-Cl&H. 20(30%) 21 cxo (70%) 50% 

effet, nous avons montre”’ que l’ouverture du cyclop 
ropanol 3 exo en milieu acide tout comme celle des 
acetates Cendo et Qexo conduit a un melange de c&ones 
transposees et non transposkes. 

La prCsence d’un substituant en para se traduit, tant 
darts le cas des aryl-2 cyclohextne-2 ones (Tableau 1) que 
dans cehri des arylidtne-2 cyclopentanones (Tableau 2), 
par une augmentation de la proportion relative de c&one 
saturee non transposte. On remarque Cgalement que les 
cyclohexenones substitukes foumissent un melange 
d’acetates bicycliques Cpimbres, alors que les 
arylidenecyclopentanones foumissent uniquement 
1’6pimbre exe thermodynamiquement le plus stable. 

Tableau 1. Produits form&s lors de la reduction dcs aryl-2 cyclohexbne-2 ones par Ic zinc et HCI set 
(2 mot) dans I’tther anhydre et l’anhydride acbtique 

1 Ar=C+H, 4(25%) 
9 Ar=p-CH&.H, 10(3%) 

6 cndo (23%) 6 exe (18%) 7(6%) a(%) 10% 
11 cndo (12%) II exe (30%) 12(12) w%) 44% 



Rtiuctions par Ie zinc en prtsence d’acides--I 2183 

En conclusion, now avons confirmC que les transposi- 
tions obserkes au cows de la rkduction des c&ones 
CthylCniques par le zinc et l’acide chlorhydrique sont bien 
does & la formation internkiiaire de cyclopropanols que 
nous avons is&s sous forme d’acktates. Nous avons 
montrC de plus, que les c&ones non transposkes peuvent 
itre for&es directkment & partir des c&ones 
CthylCniques sans passage par un intermkdiaire cyclop 
ropanique. 

Les analyses centCsimaks de tous les composts nouvellement 
dCcrits ant CtC faites par le Laboratoin de Microanalyse du 
C.N.R.S., elles ont foumi des rCsultats satisfaisants. Les analyses 
par CPG de diffCrents mClanges complexes ant &6 effect&s 
gCn&aIement sur colonnc de ctlite silani& (1.50 m) imbiMe de 
Craig Polyester (7%). RMN (Perkin-Elmer R12), spectres de 
masse (AEI MS9). 

Prkparation drs c&ones #hyliniques. Les arylcyclohexCnones 
1 et 9 ant C1C prCpar&s d’aprts Vig et Levina.” La p-tolylt 
cyclohexbno2 one 9 est cristallis&e F = 51-52“ (alcool). 

Les arylidtne cyclopentanones ant toutes 616 prtpartis par 
condensation de la cyclopentanone avec les aIdChydes aromati- 
ques correspondants d’aprhs une mtthcde connue.” Les c&ones 
2, 14 et 16 sent d&je d6crites.‘~” gChlorobenzylidtne-2-cyclo- 
pentanone 19, E.,* = 175”, F = 7677 (penlane) (Rdt = 50%). 

Identificution des produits de rPduction. Tous les produits 
obtenus dans les rCductions des c&ones CthylCniques, g I’excep- 
tion de la plupart des acCtates bicycliques dent l’identification est 
d&rite plus bas, on ttt compar6s P des Cchantillons authenti- 
ques. synth&isCs g partir des memes &ones tthykniques par 
d’autres voies. Les c&ones sat&es de rCf&ence ant ttC obtenues 
par hydrogtnation catalytique sur charbon palladib, dans le 
m&hanol, des c&ones tthylCniques de d&art. Les c&ones 
satur6es 4,” 5,‘” 10,” et 20” sent d6je d&rites. La p- 
mtthylbenzyl-2 cyclopentanone 15 est liquide. I&, = 1 I I-I 12”; 
RMN: 6 = 6.95 (s) et 2.15 (s). La c-mkthoxvknzvl-2 cvclooen- 
tanone 17 est li&ide. E, ,, =‘li4-12j”; RMN: b = 6.4 (quabruilet), 
3.7 (s) et 2.8 (multiplet). L’ac&oxy-3 phCnyl-2 cyclohexene 8 a Cti 
prCparC par ac&ylation du phtnyl-2 cyclohextne-2 01, lui-mime 
obtenu par rtduction de la c&one 1 au moyen de LiAlH,. 
L’acCtate 8 ainsi obtenu est identique au produit obtenu selon 
Treibs et Weissenfels.” L’acetoxv-3 o-tolvl-2 cyclohextne 13 a 
616 prCpar6 comme I’acttate 8 et I&& & chr&&ographie sur 
alumine (Rdt = 80%) I&, = 119-120”; F = 65-66”. IR (5.75, 8 et 
10.3 a); RMN: 6 = 7 (s) et I.8 (s). Les okfines 7 et 12’O sent 
identiques a des Cchantillons authentiques. 

(b) RLduction de la pMnyl-2 cyclohexkne-2 one 1. 2.5g de 
c&one 1 foumissent 2.2g d’un mtlange de pmduits, E.,, = 

9&116”, que I’on chromatographie sur 13Og d’alumine. On tlue 
d’abord le phCnyl-1 cyclohexbne 7 (pentane), puis 140 mg d’endo 
acCtoxy-1 ph6nyl-6 bicyclo[3.l.O]hexane (6-e&) pur en CPG 
(pentane-&her 95 : 5). puis un mtlange des acttates 6-endo et Cexo, 
puis 60 mg de 6-uo pur. puis l’ac&ate allylique 8 que I’on puritie 
ensuite par CPG prkparative. La c&one 4, identique & un 
CchantiIlon authentique, est tlu& en dernier (peotane-&her 90 : IO). 
Le mClange Cendo et Cexo a &e obtenu, d’autre part, par 
addition du phCnylcarb&ne sur I’acCtate d’Cnol de la cyclopen- 
tanone.” 

PrJparation des a&fates bicycliques. Mode opiratoire (c) RCduction de /a p-mt!thylbenzylid&e-2 cyclopentanone 
gtWra1. Dam un ballon B trois tubulures, muni d’un rtfrigtrant, 14. 2.7 g de c&one 14 foumissent une fraction E, 2 = 1 IO” (I.3 g) 
d’une ampoule B brome et d’un agitateur m&canique, on introduit con&&e par un mClange (35 : 65) de c&one saturCe 15 et de I’exo 

I5 g de zinc en poudre, amalgamt et s6chC par cinq lavages h 
l’bthanol puis cinq & l’tther anhydre. 14.5Mmoles de c&one 
CthylCnique dissoute dans un mClange de 15 ml d’bther anhydre et 
5 ml d’anhydride acttique fraichement distillC, sent ensuite ajoutCs 
dans ce ballon et le mClange a&C et maintenu ?+ -1s” jusqu’g 
la fin de la r&action. On ajoute ensuite, goutte & goutte, 10ml 
(30 Mmoks) d’une solution de HCI dans I’Cther anhydre (- 3N). 
La &action est faite sous azote. Apr& 90 min, on extrait g I’tther, 
on lave la solution g I’eau gIac& et au bicarbonate. La solution 
&h&e est ensuite d&arm&e du reste Cventuel d’anhydride 
acCtique par filtration g tmvers une colonne d’alumine *he. 
Aprhs tvaporation de I’Cther, l’extrait bmt est rapidement distillC 
sous vide et chromatographi6 sur alumine. Les ac&ates sent Clues 
avec un mClange pentane-&her (95 : 5) et les Cluats sent analysCs 
en CPG. Les acCtates endo sont Gluts t&s peu avant leurs 
&meres exe, c’est pourquoi les stparations des isom&es sur 
alumine ne se font pas avec un bon rendement. La strucNre des 
ac6tate.s dCcoule des r6suItats de leur hydrolyse et les conligura- 
tions endo ou exo des acttates 11, 18.21 des analogies dans leur 
spectre RMN soit avec l’acttate 6 endo soit avec I’ac&ate 6 exo 
(Tableau 3). Les spectres de masse de tous les a&t&es bicycliques 
pr&sentent un pit mokculaire et des pits plus importants 2 M-60 
M-42 et M-43, ainsi que des pits de base cara&istiques des ions 
ArCHI’. Nous remercions MM. B. C. Das et P. Varenne pour la 
rCaIisation et I’interprttation de ces spectres. 

(a) Reduction de /a benzylidene-2 cyclopenlanone 2. 2+5g de 
c&one rCduits par 15g de zinc amalgami et 10ml d’Cther 
chlorohydrique set (- 2.9N) selon le mode op&atoire ci-dessus 
foumissent 2.8g de prcduit que l’on distille rapidement en 
recueillant la fraction I$.,, = 99-102” (1.8 g). D’aprks la CPG, cette 
fraction ne continent qu’un seul a&ate, I’exo acttoxy-I phknyld 
bicvclol3.l.Olhexane (6 exe) (83%) et la &one saturCe 5 (17%). La . - 
chromatographie du mClange sur 120 g d’alumine fournit du Cexo 
pur (pentane_Cther 97:3), identique qu compost de synthtse 
Elm = 190” obtenu selon Freeman.= La c&one 5 est #u&e ensuite 
(pentane-&her 90: IO). 

Tableau 3. RMN et produits d’hydrolyse acide des ac&ates 6,11,18 et 211 

% % 
c&one &one 
cycle cyclo- 
hexa- penta- 

F 6 Al BCH,CO1 6CH) nique nique 

6 endo liq. 7.05-7.5(m); 2.00) 87 I3 
6 exe liq. 7.1(s); 1.65(s) 35 65 

11 end0 liq. 7*IS(quadr.); 1*95(s); 2.3(s) 87 13 
11 exe 59” 6%); I .65(s); 2.25(s) 25 75 
18 exe 51-51.5” 6.75(quadr.) I@); 3&5(s); 25t: 75 
21 uo 72-73” ‘I.l(quadr.); 1*6(s); 25$ 75 

tl’hydrolyse acide a Ct6 faite en chant un mtlange de 0.5 Mmole d’acbtate avec 0.5 ml 
d’HCI lO?& et 0.5 ml de dioxanne a 80 soua azote pendant uile nuit. Lcs pourcentages relatifs 
des c&ones ant Cte d&erminCs par CPG. L’hydrolyse alcrdine des a&t&es par NaOH 10% dans 
le dioxanne a foumi exclusivement les cyclopentanones substiNk correspondantes. 

SLa pmtthoxy-2 cyclohexanone [S =6.75(quadr.) et 3*65(s)] et la p-chlorophtnyl-2 
cyclohexanone [S = 7.1(quadr.)] ant &C identi6bs uniquement par leurs spectres IR et RMN. 
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acttoxy-1 p-tolyld bicyclo[3.l.O]hexane (11 exe). 450 mg de ce 
mClange sont trait& par un tquivalent de chlorhydrate de 
semicarbazide et d’acCtate de sodium, en solution dans un 
mClangc de 2 ml de mdthanol et 0.5 ml d’eau. Aprts 15 min on 
extrait par du pentane. La solution pentanique foumit 280 mg de 
11 exe pur en CPG. F=59’. 

(d) Reduction de la p-tolyl-2 cyclohex&ne-2 one 9. 2.7g de 
c&one foumissent 3.3 g d’un mClange que l’on chromatographie. 
Les fractions riches en acetates bicycliques, d’apr&s l’analyse en 
CPG. sont rCunies et rechromatographi&es. On isole ainsi 200 mg 
d’endo ac&oxy-1 gtolyl-6 bicyclo[3.l.O.]hexane (11-e&) pur en 
CPG et 90 mg de son isomere exe, identique au produit d&it au 
paragraphe p&&dent. L’acCtoxy-3 p-tolyl-2 cyclohex*ne 13 a Ct6 
identifit par son temps de rCtention en CPG. IOOmg de p-tolyl-2 
cyclohexanone 10, F = 50-51”, identique au produit de synth&se, 
ont 616 obtenus apres une seconde chromatographie de la fraction 
dtonique. 

(e) Reduction de la p-m&oxybenzylidbe-2 cyclopenkmone 
16. L’extrait brut (2.9g) provenant de la r&l&on de 3 g de 
c&one 16 est traiti par le chlorhydrate de semicarbazide comme 
dans (c) et foumit I.7 g de produit brut que l’on distille, 
Eo 1 = 133-150” (0.85 g), puis chromatographie sur alumine. On 
isole 0.37 8 d’exo acCtoxy-1 p-anisyld bicyclo[3.l.O]hexane 18 
exe, F = 51-51.5”. 

(0 RCduction de la p-chlorobenzylidene-2 cyclopenlanone 
19. La rbduction de 2.8 g de cette c&one conduit B 3 g de mtlange 
brut, I!.+,, = 115-120”. dont les constituants ont Ctt &par& par 
deux chromatographies successives sur alumine. On isole au t&al 
I.2 II d’exo acbtoxv-1 o-chlorophCnyl-6 bicyclol3.l.Olhexane (21- 
exe, F = 72-73”. (&tion pen&e&her 95 :$ e; 0.35-g de &one 
20, SC. F = 206-207” (alcool). 

(g) Reduction de la mLthyl-3 cyclohex>ne-2 one 22. 1*6g de 
c&one 22, pr@r&e selon Cronyn et Riesser,*’ conduit ?I 1.7g 
d’extrait brut que I’on distille. E,, = 62-63” (1 g, Rdt = 45%). Cette 
fraction est constitu& par l’adtoxy-Imethyl-5 bicycle 
[3.l.O]hexane 23 pur a 97% d’aprts la CPG, no= = 14430. 
RMN: 8 = 194 (s), 0.8 (doublet J = 6.25) et 0.4 (J = 6.25). Le 
spectre de masse prbsente un pit molkulaire. et des pits 
principaux g m/e = 112, 97 et 94. L’hydrolyse acide tout comme 
l’hydrolyse alcaline de cet a&ate foumit la dim&hyl-2,2 
cyclopentanone, oxime F = 67a.= 

(h) Obtcnlion et hydrolyse de I’exo hydroxy-1 ptinylb 
bicycle [3.l.O]hexane (3-exo). 250 mg d’acttate bexo en solution 
dans l’bther anhydre sont addition& de I.2 ml d’une solution de 
LiAlH. (Oe6N) dans l’tther Aprts 20 min a temperature ambiante 
on ajoute une solution aqueuse saturke d’acide borique, il 0”. 
L’exo hydroxy-1 phtnyl-6 bicyclo[3.1 .O]hexane n’est pas stable. 
RMN: 6 = 7.1 (s) et 2.7. En presence de soude diluCe, le 
cyclopropanol est transform6 int&gralement en benzylcyclopen- 

tanone. L’hydrolyse par HCI dilut fournit un mtlange contenant 
environ quatre fois plus de 4 que de 5. 

(i) Reduction des c&ones 1 et 2 par le zinc ef I’acide 
chlorhydriquc aqueux. 430 mg de c&one sont addition& d’envi- 
ron 18 de zinc amalgamt, 5 ml de tolukne, 1 ml de HCI concentrb 
et 0.75ml d’eau. Le mClange est chaulTC ir retlux sous azote 
pendant 1 h. On extrait B l’&ber et, aprbs dvaporation des solvants, 
on reprend par du pentane. L’analyse par CPG montre la prCsence 
d’olbfine ainsi que celle des c&ones 4 et 5. La &one 1 foumit un 
mClange 4: 5 = 3, la c&one 2 un mtlange 5: 4 = 4. 
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