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Summary 

The stereochemistry of reduction of acyclic ketones with tributyltin hy- 
dride under ionic or free-radical conditions has been established. ‘I’he results are 
discussed using the usual models of asymmetric induction. The stereochemistry 
of the products is little affected by the hydrostannation mechanism and the 
stereoselectivity in both cases is minor. 

La stkrkochimie de la rkduction, ionique ou radicalaire, de quelques c&ones 
acycliques par I’hydrure de tributyi&ain a &k Qtablie. Les rckultats sont inter- 
prkt& 5 l’aide des modiles classiques d’induction asym&trique. On constate d’une 
manike g&xkle peu de differences stkrkochimiques en fonction du mkanisme 
d’hydrostannation et des stkr6osklectivit6s relativement falbles. 

E. Introduction 

Dans une publication pr&Gdente, consacree A la st&ochimie de la rkduc- 
tion des cyclohexanones par I’hydrure de tt-ibutyl&ain [ 11, nous rappelions que 
peu de travaus avaient kt& consacrk, jusque lti, ?I l’aspect rtkkochimique de ce 
type de reduction [ 2,3,4]. D e uis, et ma.@& une meilleure connaksance des p 
m&car&mes d’hydrostannation [1,5,6], seule une &ude concernant les acyl- 
ferrocenes [7] a Gt& publiee. 

Nous rapportons ici, les r&hats relatifs 5 la r&duction de quelques &tones 
non cycliques. Nous tenterons de les interprkter tant sur le plan de la reactivitk, 
que de la stkrkochimie. 
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LI. RCsultat.s et discussion 

L’hydrostannation de &tones possedant un centre asymetrique en CY du 
carbonyle, conduit 51 deux alcoxyetains diast&eoisomeres, qui, par hydrolyse, 
donnent les alcools secondaires correspondants, g6n6ralement dosables par 
chromatographie en phase gazeuse: 

R, BUpSnW 
R;,yT-R”’ - 

y\ H?O R, 

R 
R,-TH-R”’ - 

0 Fi. OSnBu, 

R;,yTH-R”’ 
R 

OH 

L’etude de la sterecchimie de la reduction sera en fait celle de l’hydrostan- 
nation, puisque l’hydrolyse ne fait intervenir que la rupture de la liaison Sn-0. 

On sait que le micanisme de l’hydrostannation depend essentiellement des 
conditions experimentales [ 1,8]: m&xnkme ionique au reflur du methanol; rC- 
action radicalaire en presence d’initiateur (irradiation ultraviolette ou azobisiso- 
butyronitrile (AIBN)). Cette dualite du mkxnisme ayant entrafne des differen- 
ces sterkochimiques notables dans le cas des cyclohesanones substituees [ 11, 
nous avons poursuivi cette &ude dans le cas des c&ones acycliques. 

Chaque compose car-bony16 a et6 mis 5 reagir avec l’hydrure de tributyle- 
tain en quantite equimoleculaire dans deux types de conditions esperimentales: 
reflux du methanol en es& pendant 20 h et chauffage des reactifs a 80°C en 
presence d’AIBN pendant 4 h. 

fl faut rappeler quc dans Ie cas des cyclohesanones, nous n’avons remarque 
aucune influence notable des proportions relatives de reactants et que les alcoxy- 
etains intermediaires ne s’isomkisent pas en tours de rkaction [l], ce qui im- 
phque un contrble cinetique pour ces reductions*_ 

Les rkwltats que nous avons enregistres sont rassembles dans le Tableau 1. 
A c6t.e des &tones pouvant conduire 5 deus alcools diastereoisomeres, nous 
avons mention@ les rkdtats obtenus sur quelques c&ones sans carbone asy- 
m6trique (il,VIII,X), ainsi que sur I’aldehyde hydratropique (I), afin d’evaluer 
I’influence des effets steriques au voisinage du centre reactionnel. Comme :es 
rendements ne varient was forcement de la mCme facon que les vitesses (V) de 
reaction**, nous avons effectue une etude par voie compktitive qui nous a permis 
d’obtenir, dans les conditions ioniques, la sequence suivante: V(I) S- V( XI) 
> V(IX) > V(H) > V(VEI1) > V(III). Ce resultat indique que l’addition est 
ralentie par les groupes volumineux, mais acceleree par les substituants attrac- 
teurs d’klectrons. 

Afin d’interpreter les risu!tats stereochimiques, il est utile de rappeler 
br&ement les diffkents m&xnismes mis en jeu. 

*Pour lee ~Ctone~ tI1 (COC&~OCS roniques et radical-) et VII (conditions ioniques). POU 
avows v&ifiC que les proportions d’alcools dhst&Gouomeres demeurent constantes au tours de la 
tiaction. dans les linutes de pticrs~on de l’analyse chromatographique. 

* l L’mtervention de rPactions piM=tes hPes d la basicit& desctitooes (Lelle la dicomposition de 
BugSnH) pounait Iuniter le rendement (dEtermin6 en fin d’operatioa) simplement paree qu’il a’y a 
plus de dducieur. L,e rendement de tiduction observe ne retleterait alors pas uniquemeot la vitesse. 
de t-@ducbon des c&ones. 
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I’ABLE 1 
REDUCTION DE.CETONES ACYCLIQUES ?AR L’HYDRURE DE TRIBUTYLETAIN 

hleOH (20 h rel-lux) AIBN (4 h 80°C) 

Rendement Qrylhm/lhrho Rendement ..~l-yfhro/fhrho 

I 

!I 

III 

IV 

\’ 

VI 

Vii 

VIII 

IS 

x 

Xl 

XII 

XUI 

PhCH(hle) H 

8 
PbCHq hle 

-8 

PbCH(hle)$hle 

PhCH(hle) EL 
i 

PhCH(h?e)Ci-Pr 

:: 

ELCH(Me)$hle 

0 
PbP;ICH(hle)$hled 

Me 
hleOOCC(h:e): 

O T’ 

hleOOCCH(hlc)$hle 

hleOOCCH_ hle 
-g O 

hleOCHfhle)Shfe 

0 
HOCH(hle)thle 

0 
PbCH(OH)~Pb 

0 

95 86 

68 54 

58 

20 

O.fla 

48 

64 

38 

39161 41 

37163 9.5 

2817” 2.F 

16151 12 

8192 19 

31 

73 

85 

39b 

55115 19 

89 

76 

-l5c 

47153 56 521-18 

5-l/16 45 53147 

90110 13c 70130 

37163 

35165 

37163 

48152 

20180 

42158 

a Les trPs faibles rendemenls earegislris pour la &tone V sent vr;irsPmblablement dils j I’eocombremenl 
slinque pariiculwremcoL important au voEmage du centre resclmnnel. gCnant I’enrr8e du nuclPophrle 

dans la riactlon ~on~que et dPfavorlunt I’bydrostannatlon dans la reaction radicalwe par tulle de I’Pqui- 
bbre: 

x--OSnR3 = ;c=O + R3Sn’- - - - RbSnz 19.101 

b Le rendrment Lrts moyen obserrt est probablemenr dir au falL que la ioncrlon Clher est sufflsamment 
bwque pour catalyzer la dPcompootmn du dsnnane dans le mCLhanc1 [ 111 
c Dans le cas de la benzoi‘ne. le rendcment de 13% obseent dans les condlrmos mdwaklres est certame- 
meni dQ I une n~auval_v mrscibililk des reaclifs; en effet. en prP=nnce d’un exces de siannane (SnH/C=O 

= 5). on obtlent uoe reactlon quantlraLwe condulsanl d 71% de dlhydrobenzoine mPso pour 298 de race- 
rnlque. A parttr des mCmes proportions de rdacrrfj. la rPactmn mmque est quanrilalive en 4 h et donne un 

maange mPso/racemique = 88112. 

d RCsullats obleous en collaboration avec le Professeur A. Lattes (Toulouse). 

Dans le cas de i’addition ionique, il s’agit d’une attaque nucl6ophile de 
I’hydrure qui five directement la st&r5ochimie de I’addition: 

5+ 
Bu3Sn -H + 

an 
c=o - 

\ //H 
/ 
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alors que dans Ie processus radicalaire, la stereochimie est fix&e au niveau de la 
riaction de transfer-t intervenant sur un radical alcorystannique: 

R- + BuxSnH + RH + Bu,Sn* 

>C=O + Bu,Sn’ 2 >C--OSnBu, 

>C-OSnBu, 
Bu$hI-i 

- )CHOSnBu, + Bu&-r- etc. 

Dans chaque cas, h l’image du cas des cyclohexanones substituees [ 11, on 
admettra que l’etat de transition ressemble aux reactants (&tone ou radical al- 
coxystannique), de facon suffisante pour que les param&res steriques aient une 
incidence directe sur les knergies des &tats de transition_ 

De ce fait, les interpr&tations de stereoselectivit.6 pourront s’appuyer sur 
Ies modeles classiques d’induction asym&trique decrits dans la litterature. 

M 

0 

S 

+- 

R’ 

L 
R 

ofj: 
J& R' 

L S 

R 

(Al (I31 

8 
L s 

+ 

R‘ 

X 
R 

(Cl 

Les premiers proposes ont et4 les modeles de Cram [ 12-131 “ouvert” (A) 
et “rigide” (B), ainsi que le modPle dipolaire [ 141 (C) (r&pulsion entre le car- 
bonyle et un groupe attracteur d’&lectrons); la p&dominance d’un diastereoi- 
somere est justifiee par l’esistence d’une face moins encombree (du cStk du sub- 
stituant le plus petit (S) qui subit de pr6fkkence I’entrPe du nucl&ophiJe. 

Ces modeles ont et6 critiques par la suite (en particulier A), et deux autres 
modkles dus respectivement A Karabatsos [ 151 (D) et 5 Felkin [ 16-171 (E) ont 
rSt4 proposk 

En ce qui conceme les c&ones III ?I VI, les rkrltats peuvent etre inter- 
pret& indifferemment par les modhles A, D ou E que l’on soit dans des condi- 
tions ioniques ou radicalahes; on constatera que mis i part le cas de V, dont Ie 
kultat doit %r;e considki avec prudence, compte tenu du trk faible rende- 
ment, if y a peu de differences stereochimiques entre l’un ou l’autre processus. 
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Pour les c&ones VII, IX, XI, XII et XIII, l’interpr&ation est plus complexe 
du fait de la pr&ence de groupes polaires: dans tous Ies cas, une compktitiqn 
peut intervenir entre des 6+ats de transition “ouverts” ou “rigides”. 

De plus, selon le mod&le de Felkin, c’est maintenant le groupe attracteur 
d%lectrons qui 2 tendance zi se placer en “anti” de I’entree du nucikophile. 

d S 

R’ 

stabIlls& 51 L stabrlls& si M 
est Plectron6gatlf est ilectronegorlf 

(Ea 1 (Eb) 

On peut s’attendre 2 ce Que cet effet soit plus marquk dans le ens d’un mC 
canisme ionique (attaque nucl&ophile 2vec dGve!oppement de charges negatives 
dans I’&% de transition) plutot que pour un m&anisme radicalaire, hien que ce 
demier soit probablement accompagne d’un certain caractere polaire [ 5-61. 

Dans le cas de la c&one VII, le r&,ultat stereochimique pour la reaction 
radicalaire serait 2insi Ii& essentiellement A 12 taille du substituzmt amine, et 
l’augrnentation de la s6lectivit.e dans les conditions ioniques, au fait que ce sub- 
stituant est a la fois le plus gros et le plus &lectron&gatif (stabilisation nette de 
1’Ptat de transition Ea). Bien que pour la c&one XI les chiffres soient tres peu 
diffGrents, on poun-ait peut-Gtre avancer une explication du mGme type pour 
justifier la leg&e preference pour l’un ou l’autre des diast&~oisomeres; CH3 
&bmt leghrement plus encombrant que 0CH3, Ea serait plutht favori& pour un 
mecanisme radicAaire, et Eb, dans les conditions ioniques. 

En ce qui concerne les &tones XII et XIII, la prCsence d’un hydrosyle en (Y 
du carbonyle doit favoriser les formes chelatees et p2r consequent, correspondre 
plutbt au modele de Cram rigide (B). La sPlectivit6 est ensuite diterminee par 
les diff&ences d’encombrement des deux faces du modele, ce qui rend compte 
de la plus grande selectivite dvls le cas de 12 benzo’ine. 

Neanmoins, iJ nous apparait difficile d’interpreter simplement la diff&ence 
(c&one XIII) ou la similitude (c&one XII) de stereochimie entre les processus 
radicalaires ou ioniques. 

Enfin, il semble difficile de rendre compte du cas de la c&one IS; cette rk- 
duction fait lntervenir probablement une competition entre des Stats de transi- 
tion du type Ea, conduisant 2 l’alcool thrPo, ei des &tats de transition chelates 
entralnant la formation d’isomere drythro, la chelation intervenant probable- 
ment entre l’atome d%tain et la fonction ester. 

Conclusion 

Il est possible, dans beaucoup de cas, d’interprCter les rCsultats ster&ochimi- 
ques que nous pr&entons, en utilisant les modGles classiques d’induction asym& 
trique. Ceci est particulierement net dans le cas 05 les diffkrents substituants en 
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& du carbonyle, prkentent une faible polaitP. II n’en est pas de meme en prk- 
sence d’un groupe klectronegatif (sauf peut-&re pour les acBtols, oii le modGle 
rigide semble Gtre g&Gal [ 181) car les interprktations, et par conskquent d%ven 
tuelles p&visions, se heurtent 5 la difficult& du choix du modkle adOquat et ce, 
meme dans le cas des ammo&tones [ 191. 

Remarquons enfin, que contrairement au cas des cyclohexanones substi- 
t&es, il n’y a en g&&al, que de trk faibles diffkences de stMochimie selon le 
mkmisme d’hydrostannation, et que -!ans la plupart des cas, il n’est pas possi- 
ble de les interprdter simplement, en I’absence de rkultats complbmentaires. 

Partie experimentale 

1. Matie’res premitires 

Les &tones II, Vi, X, XII et XIII ainsi que 1’aJdGhyde hydratropique sont 
des produits commerciauu purifik avant usage. La c&one III est prPpar4e par 
methylation de la ph&nyla&tone [20]. Les c&ones IV et V sont obtenues par 
orydation chromique des akools secondaires issus de condensations magnkien- 
nes sur I’aJdihyde hydratropique. La c&one Vi1 nous a GtG aimablement foumie 
par le Professeur A. Lattes (Toulouse). Les &ones VIII et M sont synthetisees 
par m&thyiation de i’ac&yl a&tate de mgthyle dans le m&hanol. La &one Xi 
est obtenue par mhthylation du butyne-1 01-3 suivie d’hydratation /21]. L’hy- 
drure de tributyl&ain t!st obtenu par rkaction d’kchange entre I’osyde de tribu- 
tyl&ain et un composk ?I liaisons Si-H 12-241. 

II. R&actions de I’hydrccre de tributyle’tain avec les &tones 
Toutes les &actions ont Ctk effech&es sur des quantitk &quimol&ulaires 

de d&iv& carbony et d’hydrure de tributyl&ain (0.002 mole). Dans le cas des 
reactions effectkes au reflux du m&.hanol, les reactifs ont &k chauffk 20 h i 
65°C dans 0.02 mole de ce sotvant. 

Pour les r&actions effectuGes sous initiation radical&e, les Gactifs sont 
chauffk 4 h ti 80°C en pkence de 0.020 g d’azoblsisobutyronite. 

Dans le cas de la &tone III, le rapport e’rythro/thre’o suivi pendant 50 h 
est toujours compris entre 37/63 et 39/61 dans les conditions ioniques et entre 
36/64 et 37/63 dans les conditions radicalaires (colonne C; T 200°C; d&bit He 
20 ml/min). 

Pour la c&one VII, dans les conditions ioniques, le rapport &ythro/thrko 
suivi pendant 24 h est compris entre 8/92 et lo/90 (coloF_ne B; T 220°C; d&bit 
N, 30 ml/min). 

L’&ude competitive a et6 r&lis~e dans le m&than01 sur 0.002 mole de 
chacune des c&ones (ou aldr?hyde) I, II, III, VIII, IX et XI. L’addition d’un 
Equivalent d’hydrure de tributyl&ain provoque surtout l’hydrostannation de I. 
Une seconde addition d’hydrure (3 6quivalents) conduit alors aux rendements 
de Gduction suivants aprks hydrolyse: I (91%); XI (75%); UC. (56%); IT(29%); 
VIII (15.5%) et II! (12%). 

III. Identification et dosage des alcools 
Sauf dans le cas des dihydrobenzo’ines (0; les dosages ont & effect& en 
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RMN, par int&ration des signaus relatifs aux protons aromatiques apparaissant 
sous forme de singulets B 7.01 ppm pour I’isomke dl et 5 7.09 ppm pour l’iso- 
mere m&o, dans nos conditions exp&imentales), les biJans st&ochimiques et 
les rendements ont et& htablis par chromatographie en phase gazeuse. 

L’identification des isomPres &ythro et thrtio est effectuhe en se r&f&-ant 
ti des donnCes bibliographiques ou par utilisation de la RMN (pour les alcools 
derivant de IX et XI). 

Tous les dosages chromatographiques ont 6th effect&s en prenant le m&me 
coefficient de rbponse pour les deux diast&koisom&es. 

Les appareils utilises sont soit un Varian Aerograph 1200 kquipe d’un de- 
tecteur ti ionisation de flamme (gaz vecteur N,) soit un Intersmat ICC 12 MB 
&quip& de cntharomtitres (gaz vecteur He). Nous avons utilis; pour cette &ude 
Ies cinq colonnes suivantes: 
Colonne A: 20% Carbowaz 20M sur Chromosorb W 80-100 aw DMCS; 
longueur 2 m; diam&re l/8 pouce. 
Colonne B: 10% Carbowax 20M sur Chromosorb W SO-100 aw DMCS; 
longueur 3 m; diametre l/8 pouce. 
Colonne C: 10% UCON 50HB 2000 sur Chromosorb WBO-100 a\\. DMCS; 
longueur 2 m; diam&re l/8 pouce. 
Colonne D: 10% tritolylphosphate sur Chromosorb W 60-80 aw; longueur 3 m; 
diam&re l/8 pouce. 
Colonne E: 10% Carbowas 400 sur Chromosorb G 80-100 aw DhlCS: longueur 
2 m; diamPtre l/8 pouce. 

Les rendements de reduction des composQs I, II, VIII et X sont &du~% 
sans difficult& avec les coIonnes A. B ou C. 

Les alcools diastir&oisombres risultant de la rbduction des &tones ZII. IV 
et V sont do&s 5 l’aide de la colonne C (debit He 20 mllmin; T 200°C pour III et 
220°C pour IV et V); ceux dkrivant de VI, ti I’aide de la colonne D (debit N? 
20 ml/min; T 60°C). L’identification des isomeres thre’o et e’rythro est alors 
effect&e en se referant aux r&ultats de Gault et Felkin 1251. 

Les conditions de sgparation des alcools d&ivant de VII et leur identifica- 
tion nous ont Ct& foumies par Lattes et collaborateurs. On op&e avec la colonne 
B i 220°C et un debit d’azote de 30 ml/min [ 261. Pour les alcools d&-ivant de 
IX et XI, I’idel?tification a dti gtre effectuge par RMN (voir plus bass); dans ces 
dews cas, l’isom&e thrbo est moins retenu que l’isom&e kythro lors de I’analyse 
CPV sur colonne polaire. 

Les conditions op&atoires sont les suivantes: pour les alcools d&ivant de 
IX: colonne A + colonne C, debit He 18 ml/min; T 140°C (il est n&cessatie de 
mettre les colonnes A et C en s&e car nous devons &parer VIII et IX ainsi que 
les 3 alcools resultant de leur reduction; en effet, IX est obtenu souiil~ d’une 
faible quantit& de VIII); et pour les a.lcooIs d&ivant de XI: colonne B; d&bit He 
20 ml/min; T 110°C. 

Les alcools d&ivant de XIZ sont do& i l’aide de la colonne E (debit He 
50 ml/min; T 12O’C) en se r&f&ant i des r&ultats parus dans la litt&ature [27]. 

Les etudes comp6titives sont r&Ii&es par voie chromatographique avec 
double &alonnage inteme (m&ityEne pour Ies &tones VIII, IX et XI et naphta- 
l&e pour les c&tones ou aldbhyde I, II, et III). On op&re avec la colonne B (2’ 
180°C; dkbit He 22 mI/min). 
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Identification des alcools ddrivant de IX et XI* 
ELle a et& rklisee par RMN, 2 60 MHz aprk addition de tris(dipivaloyl- 

m&hanatoeuropium): Eu(dpm),, cette mgthode ayant d&j5 permis de dgter- 
miner des configurations et d’(?tablir des bilans stkkochimiques par suite de 
I’exaltation des in&quivalences protoniques [ 28-333. 

Ainsi, les signaux de chaque isomkre sont bien s~parks et il est mEme pos- 
sible de rkliser un dosage par integration. C’est I’ktude du couplage Jab de 
CH ,CH,,,(OH)CH,,,( Z )Ci-IJ (Z = OCH 3 ou COOCH3) qui permet I’attribution 
des configurations; sa valeur, qui n’est que peu perturb&e par I’addition d’Eu- 
(dpm)3(puisque Eu(dpm),/ROH < O-10), est mesurable soit par lecture directe 
soit par dkouplage du methyle adjacent. 

Mdfhoxy-3 butanols-2 dwsttre’oisome’re~. L’attribution est faite d partir d’un 
m&tnge d’alcools, obtenu par reduction de Xi par LIAIH, qui donne 70% d’ur 
isomPre ayant une constante de coupiage Jab = 3 Hz et 30% d’un autre isomke 
prksentant une constante de coup&e Jab = 6.5 Hz. (Les spectres sont enre- 
gistr& en solution 5 20% dans CS, avec Eu(dpm),/ROH = 0.07 et T 12°C). 

Comme l’existenze de liaisons hydrogk% intramolCculaires a &B demon- 
tr&e pour les alcools (Y aJcoxylr?s ou silosyl~s [34,35], il est possible de Glee- 
tionner les conformations privii&$es pour les isomtires thrko et krythro. 

Etant donne que les valeurs de 2 et 12 Hz semblent couramment admises 
pour des couplages gartche et anti [36-393, le composd e’rythro doit avoir un 
Jab pIus faible que l’isomke thre’o. La constante de couplage de 3 Hz est done 
attribuke 5 l’alcool’e’r~thro (6, = 6.96; 6, = 5.58 ppm) et celle de 6.5 Hz au 
t/we’0 (6, = 6.04; 6, = 5.22 ppm), ce qui est en accord avec Ies rkultats enre- 
gist&s pour les Q) glycols [ 391. 

Signalons que des concentrations plus faibles de chhlate d’europium 
(Eu(dpm)JROH = 0:33; 0.05; 0.065) ne modifient pratiquement pas les con- 
stantes de coup&e Jaa; il en est de mGme d’un refroidissement de 50°C. 

hIe’thyl-2 hydroxy-3 riutyrutes de mithyle diast&r&oisomdres. L’attribution a 
Qte faite sur le m&nye obtenu par rkduction de IX dans les conditions radica- 
k-es. L’etude RMN (solution & 20% dans CS,; Eu(dpm),/ROH = 0.10; 2’ 38”( 
indique qu’il y a 58% d’un isomke prkentant une constante de couplage 
Jab = 7 Hz et 42% de I’autre isomke (Jsb = 4 Hz). Un raisonnement analogue au 
p&&dent fait attribuer !a plus forte des constantes de couplage A i’alcoo1 
thrko (6, = 7.14; S, = 4.30 ppm) et la plus faible i I’isomke kythro (6, = 7.65 

6, = 4.85 ppm). Ce r&sultat est confira& par un travail r&cent qui d&xt les spe 
tres RhlN de chacun des diastCrCoisomhres (en l’absence de ch&late d’europium 
[401. 
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