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6a-hydrobromide: m.p. 239-240" (ethanol) ; [&ID = - 15.5" (MeOH) ; identical in UV. and 
NMR. with 5 a .  
C,,H,,N04.HBr (408.28) Calc. C 55.80 H 5.43 N 3.43% Found C 55.55 H 5.66 N 3.26% 

( -  )-(lR)-6,7-Dimethoxy-1-(3,4-dimethoxyphenyl)-2-methyl-1, 2,3,4-tetrahydroisoquinoline ( 6 b )  
(Unnatural Cryptostyline 11) : m.p. 117-118" (ether) ; [aID = - 59.0" (CHC1,) ; identical in UV. and 
NMR. with 5 b ;  in ORD. and CD. mirror image of 5b. 
C,,H,,N04 (343.41) Calc. C 69.95 H 7.33 N 4.08% Found C 70.18 H 7.56 N 4.04% 

6b-hydrobromide: m.p. 230-231" (ethanol); [aID = - 22.0" (MeOH); identical in IJV. and 
NMR. with 5 b .  
C,,H,,NO,.HBr (424.32) Calc. C56.61 H6.18 N3.30% Found (36.33 H6.37 N3.01% 

( - )-  (lR)-6,7-Dimethoxy-2-methyl-1-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-I, 2,3,4-tetrahydroisoquinoline ( 6 ~ )  
(Unnatural Cryptostyline 111) : m.p. 124-125" (ether) ; [aID = - 77.5" (CHC1,) ; identical in UV. and 
NMR. with 5 c ;  in ORD. and CD. mirror image of 5c. 
C,,H,,NO, (373.43) Calc. C 67.54 H 7.29 N 3.75% Found C 67.24 H 7.31 N 3.54% 

6c-hydrobronzide: m.p. 245-246' (ethanol-ether) ; [aID = - 21.2" (MeOH) ; identical in UV. and 
NMR. with 5c.  
CzlHz,NO,*HBr (454.34) Calc. C 55.51 H 6.21 N 3.08% Found C 55.89 H 6.28 N2.89% 

We wish to thank the following members of our Physical Chemistry Department (Director, 
Dr. R. P. W. Scott) : Dr. F. ScheidZ for the microanalyses, Dr. T. WiZZiams for the NMR. spectra, 
Dr. V .  Toome for the UV., ORD., and CD. spectra, and especially Dr. J .  F .  Blount for the X-ray 
crystallography. We are particularly grateful to Mr. J .  O'Brien for technical assistance. 
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166. Etudes sur les composks organomktalliques, XI11 [l] 
Action d'organomagnksiens sur la benzalacktone 

par George Jon Dubsky et Andre Jacot-Guillarmod 
Institut de chimie de l'Universit6, Neuchbtel 

(15 V I  71) 

Summary.  The reactions of benzalacetone with n-BuMgBr and PhMgBr have been compared 
with the corresponding reactions with the diorganomagnesium complexes of ether and pyridine. 
The results obtained by using different mole ratios of reactants and orders of addition show that 
the conjugated addition reaction is enhanced if a monomeric diorganomagnesium reagent is 
available; this condition can be realized either by adding a diorganomagnesium complex to the 
ketone or by complexing the diorganomagnesium with pyridine. Probable reaction mechanisms for 
normal and conjugated addition reactions are suggested. 

Les cktones cr,P-insaturkes peuvent rdagir avec des organomagnCsiens par addition 
normale 1-2 ou par addition conjuguke 1-4, de manikre ?i former respectivement un 
alcool u,p-insaturC ou une cCtone saturCe. 
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Des expkriences ont montrC que l’addition conjuguke, quand elle a lieu, dkpend en 
grande partie de la nature des rkactifs, ou de la prCsence de sels mktalliques 121. 
Cependant, l’on a prCtC que peu d’attention B 1’Ctat d’association de l’organomagnk- 
sien, qui exerce, comme nous l’avons montrC rkcemment, une grande influence sur le 
type de rCaction engendrC avec les cktones saturCes 13.1. 

Kappelons que, dans notre Ctude entreprise avec la benzophknone [3 ] ,  nous avions 
choisi les conditions expkrimentales de manibre que puissent se manifester les effets de 
la participation d’un rkactif monomhre, par exemple R,Mg ou R,Mg . 2 pyridine, ou 
d’un rCactif dimbre tel que R,Mg . MgX, ou R,Mg R,Mg. Les rksultats avaient rCvClC 
que les espbces monomkres conduisent B la rCduction de la benzophknone, alors que 
les espbces dimbres sont responsables de l’addition 1-2. 

Divers auteurs 143 ont observk que, dans le cas des cCtones cr,p-insaturees ou des 
esters K, p-insaturks, les rapports d’additions 1 -2/1-4 peuvent varier quand on rem- 
place les rCactifs de Grignard par les diorganoinagnCsiens correspondants. House et 
coll. 151, en revanche, n’ont pas relev6 cet effet de manikre concluante, lors de leur 

Action de benzalacitone (BA) SUY des organonzagne‘siens (0.04 molcs) 
Pourcentages rapport& k la concentration molairc initiale de BA; R = n-Bu ou Ph 

Essai OrganomagnCsien Woks Produits trouvis % d’addition 1-4 
de B A  

Cd-  BA RH trou- effec- 
toncs”) vie tive 

1 Yh,Mg. PI gBr, 0,02 22 0 102 22 22 
2 0,04 23 0 4 23 23 

3 Ph2Mg 
4 
5 
6 

0,02 25 0 103 25 25 
0,04 57 44 44 13 23 
0,04 56 43 35‘) 13 23 
0,04“) 60 37 38 23 37 

7 Ph,Mg. 2 Py 0,02 40 0 100 40 40 
8 0.04 62 37 37 25 40 
9 0,04 60 36 28c) 24 37 

10 v-Bu,Mg. MgBr, 0.02 11 0 99 11 11 
11 0,04 10 0 5 10 10 

12 tz-Bu,Mg 0,02 14 0 102 14 14 
13 0,04 54 46 47 8 15 
14 0,04 55 45 38c) 10 18 
15 0,O4 ”) 60 40 42 20 33 

~~ ~ 

16 v&-Bu,Mg.ZPy 0.02 33 0 101 33 33 
17 0,04 60 40 40 20 33 
18 0,04 60 38 31C) 22 35 

a) 

”) 
c )  

Adjonction inverse: organoinagnisicn sur cCtone. 
R A  n’ayant pas rdagi et produit d’addition 1-4. 
Adjonction de CO, solide avant I’hydrolyse. Les taux des acides trouvCs correspondent aux 
80-85% des taux de RH trouvis dans les essais parallbles sans adjonction dc CO, (essais 4, 8, 
13 et 17) .  L’hydrocarbure ne provient donc pas d’unc holisation de la cCtone. 
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Ctude sur la rkactivitb de la trans-pentkne-3-one-2 ou de la benzalacktone avec diverses 
solutions de Grignard ou avec les diorganomagnksiens correspondants. 

Nos travaux avec la benzalacktone ont CtC entrepris dans le dessein de dkterminer 
l’influence de l’Ctat d’association des rkactifs organomagnksiens. A cet effet, nous 
avons comparC les rCactions des solutions de Grignard des bromures de n-butyl- 
magnksium et de phCnylmagnCsium, avec les rCactions des diorganomagnCsiens 
correspondants complex& avec de 1’Cther ou de la pyridine, en variant les rapports 
molaires benzalacktone-magnksien et en utilisant soit la technique d’adjonction nor- 
male (cktone sur organomagnksien) soit l’inverse. 

Nos rksultats (voir tableau) montrent que la participation des espkces monomkres 
favorise l’addition conjuguke. Ces conditions sont rCaliskes lors de l’emploi de complexes 
diorganomagnCsiens avec la pyridine ou avec l’kther ou encore lors de l’adjonction 
invers- [3]. Lors de l’emploi de solutions de Grignard, la totalitk de la benzalacktone 
inise en jeu est consomnike (essais 1, 2, 10 et 11) ; il en est de m&me pour les restes 
organiques de I’organomagnCsien, pour autant que celui-ci ne soit pas en excks 
(essais 2 et 11). 

La coxommation de benzalacktone est moindre lors de la mise en ceuvre de di- 
organomagnksiens ; il s’ensuit qu’B l’hydrolyse, on obtient l’hydrocarbure, issu du 
magnksien, en proportions kquivalentes B la benzalacktone n’ayant pas rCagi (essais 
4-6, 8-9 et 13-15). 

Comme nous l’avons montr6 prCcCdeniment [3] I), la rCaction d’addition normale 
1-2, avec les cktones saturkes, a lieu seulement par attaque d’un rCactif organo- 
magnksien dimkre, R,Mg - MgX, ou R,Mg . R,Mg, attaque qui prockde par deux Ctats 
cycliques de transition B six membres. Avec les diorganomagnksiens, le mkcanisme 
d’addition ne diffkrerait de celui des rCactifs de Grignard que par l’incorporation d’une 
seconde molCcule de R,Mg au lieu de MgX,. Cette seconde molkcule de diorgano- 
magnCsien est inactive, face B l’attaque cktonique; elle donne un hydrocarbure lors 
de l’hydrolyse. 

Avec les cCtones u,P-insaturhes, il n’y a aucune raison de supposer que l’addition 
se fasse diffkremment. 

Le mCcanisme de l’addition 1-4 (conjuguke) avec des cktones acycliques (voir 
schknia) pourrait comporter deux Ctats cycliqu2s de transition conskcutifs 8. six 
membres, impliquant une seule molkcule R,Mg. 

Dans le cas de la solution de Grignard, l’halogknure de magnksium serait associk 
extkrieurement au cycle. Avec l’espkce R,Mg dimkre, une seconde molkcule de R,Mg 
serait associke extkrieurement au cycle ; elle serait non-rkactive B l’attaque cCtonique, 
il s’ensuit donc qu’une quantitk correspondante de benzalacCtone ne rCagit pas. 

SchQrna des prerniem Blats de transition de l’addition conjugude 

\ /  //“’ ... 
cas dcs rkactifs monoinkres 

complex6 par a) Bther 
-9 I cg 

BrzMg ] cas des rCactifs dimhres 
d) R,Mg 

__ 
I )  Voir aussi [6! 
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I1 apparait aussi que la r6action d’addition conjuguke peut avoir lieu sans qu’il y 
ait association de MgX, ou d’une seconde molCcule de R,Mg; c’est le cas de la rCaction 
du diorganomagn6sien sous forme monomhre complex6e avec de 1’6ther ou de la 
pyridine. Ainsi, les facteurs expbrimentaux favorisant la non-association des mol6cules 
des diorganomagn6siens peuvent augmenter le taux de la rkaction conjugu6e puis- 
qu’il y a davantage de monomgre disponible pour cette &action. 

Relevons enfin que lors de l’emploi de .n-Bu,Mg ou de n-Bu,Mg . MgBr,, nous 
n’avons jamais ddcelk la pr6sence de butbe-1, lequel serait form6 au cours de la r6- 
duction de la benzalacdtone par l’organomagnksien. 

Nous remercions le Fonds national suisse de la Recherche scientifique de l’aide financikre accord& 
pour ce travail. 

Partie experimentale. - 1. Organomagne’siens: Ccux-ci ont d t d  prepares selon [Z] [7] 

2. M o d e  opbratozre: La solution de la benzalacetone (20 ou 40 mmoles) dans 20 in1 d’ether est 
ajoutCe durant 1 h 8. 40 m-6qu. de riactif organoinagndsien dans 50 ml d’Cther, de telle fa$on que la 
tempirature de rCaction reste entre 30” et  35” (pour l’adjonction inverse on prockde de manibre 
analogue). Ce milange est agitd A cette tempCrature 3 B. 4 h, puis hydrolysk 8. 0” avec H,SO, 5 N .  

3. Analyses. - 3. I .  Total des composds carbonylds : doses dans un aliquot par oximation [ 8 ] .  
3.2. Benzalacktone (BA) n’ayant pas r&gi e t  hydrocarbures (RH) : dosds par chromatographic 

en phase vapeur avec dtalon interne (mdsitylbne pour B A  et  benzhe, heptane pour butane): 
appareil Perkin-Elmer F,, ditecteur 8. ionisation de flamme, colonne L 5 yo dc silicone caoutchoutie 
SE 52 sur celite. 

3.3. Produits d’addition 14 :  obtenus par diffdrence entre composes carbonylds (3.1) et BA 
intact (3.2). 

3.4. Acides carboxyliques: dans les expiriences comprenant l’action du CO, sur les melanges 
de reaction avant hydrolyse, la solution ithiree resultant est lavde B. l’eau jusqu’8. neutraliti d c  
celle-ci, puis portdc ?L un volume connu; titrage d’un aliquot avec NaOH 0,1 N, indicateur: phenol- 
phtalkine. 

4. Remurqtic; I.cs produits d’addition 1-2 n’ont pas C t C  analysis en raison de leur tendance 8. se 
ddshydrater pour l’ormcr des diknes et des polymkres 

RIBLIOGRAPHIE 

[I] Partie XII:  Halv. 53, 1977 (1970). 
[2j M .  S .  Xharasch & 0. Keinmuth, ((Grignard Reactions of Nonmctallic Substances)), p. 219, 

[3] G. J.Du,bsk? & .4../acot-Guillarmod, Helv. 53, 1965 (1970). 
141 S. Jacobsen et al., Acta chem. scand. 77, 825 (1963) ; A .  Kirrrnann et aZ., C. r. hebd. Sdanccs Acad. 

[5] H.O. House et al.,  J. org. Chemistry 28, 348 (1963). 
[6] R. M .  Salingev, Q Survey of Progress in Chemistry)) de A. F. Scott, Vol. 1, p. 301, Academic Press, 

New York, Londres 1963; N .  M .  Bikales & E.  1. Becker, Canad. J .  Chemistry 41, 1329 (1962) ; 
Chemistry & Ind. 45, 1831 (1961); J .  O.MiZZer et  al., J. Amer. chem. SOC. 83, 3966, 5051 (1961); 
R.Hamelin, Trans. N.Y. Acad. Sci. 27, 21 (1964); Bull. SOC. chim. France 1967, 915; lY63, 
1411 ; D .  0. Conian, TJniv. Microfilms (Ann Arbor, Mich.) 634590, Dissertation Abstr. 24, 72 
(1963). 

Prentice-Hall h c . ,  New York 1954. 

Sci., 254, 2995 (1962). 

[7] G. J .  Dubsky & A .  Jacot-Guillarmod, Helv. 52, 1735 (1969). 
[HI J .  J .  Perret, Hclv. 34, 1.531 (1951). 




