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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. The resulis 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.

Résumé

La stéréochimie de la réduction, ionique ou radicalaire, de quelques cétones
acycliques par I’hydrure de tributylétain a été établie. Les résultats sont inter-
prétés a I’aide des modéles classiques d’induction asymétrique. On constate d’une
maniére générale peu de différences stéréochimiques en fonction du mécanisme
d’hydrostannation et des stéréosélectivités relativement faibles.

. Introduction

Dans une publication précédente, consacrée a la stéréochimie de la réduc-
tion des cyclohexanones par I’hydrure de tributylétain [1]}, nous rappelions que
peu de travaux avaient été consacrés, jusque la, a I’aspect stéréochimique de ce
type de réduction [2,3,4]. Depuis, et malgré une meilleure connaissance des
mécanismes d’hydrostannation [1,5,6], seule une étude concernant les acyl-
ferrocénes [7] a été publiée.

Nous rapportons ici, les résultats relatifs a la réduction de quelques cétones
non cycliques. Nous tenterons de les interpréter tant sur le plan de la réactivité,
que de la stéréochimie.
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IE. Résultats et discussion

L’hydrostannation de cétones possédant un centre asymétrique en « du
carbonyle, conduit a deux alcoxyétains diastéréoisomeres, qui, par hydrolyse,
donnent les alcools secondaires correspondants, généralement dosables par
chromatographie en phase gazeuse:

R— u3SaH H,O0 R

R’ —C—C Cre S Ene cnere 20, BNc chor™
R" R R |
O OSnBu; OH

L’étude de la stérécchimie de la réduction sera en fait celle de I’hydrostan-
nation, puisque ’hydrolyse ne fait intervenir que la rupture de ia liaison Sn—O.

On sait que le mécanisme de I’hydrostannation dépend essentiellement des
conditions expérimentalzs [1,8]: mécanisme ionique au reflux du méthanol; ré-
action radicalaire en présence d’initiateur (irradiation ultraviolette ou azobisiso-
butyronitrile (AIBN)). Cette dualité du mécanisme ayant entrainé des différen-
ces stéréochimiques notables dans le cas des cyclohexanones substituées [1],
nous avons poursuivi cette étude dans le cas des cétones acycliques.

Chaque composé carbonylé a été mis a réagir avec I’hydrure de tributylé-
tain en quantité équimoléculaire dans deux types de conditions expérimentales:
reflux du méthanol en excés pendant 20 h et chauffage des réactifs a 80°C en
présence d’AIBN pendant 4 h.

Il faut rappeler que dans le cas des cyclohexanones, nous n’avons remarqué .
aucune influence notable des proportions relatives de réactants et que les alcoxy-
étains intermédiaires ne s’isomérisent pas en cours de réaction [1], ce qui im-
plique un contrdle cinétique pour ces réductions™.

Les résultats que nous avons enregistrés sont rassemblés dans le Tableau 1.
A cOté des cétones pouvant conduire a d2ux alcools diastéréoisomeéres, nous
avons mentionné les résultats obtenus sur quelques cétones sans carbone asy-
métrique (I1,VIIL,X), ainsi que sur I’aldéhyde hydratropique (1), afin d’évaluer
Yinfluence des effets stériques au voisinage du centre réactionnel. Comme les
rendements ne varient pas forcément de la méme fagon que les vitesses (V) de
réaction=*, nous avons effectué une étude par voie compétitive qui nous a permis
d’obtenir, dans les conditions ioniques, l1a séquence suivante: V(1) > V(XI)
> V(IX) > V(I1) > V(VIII) > V(111). Ce résultat indique que I’addition est
ralentie par les groupes volumineux, mais accélérée par les substituants attrac-
teurs d’électrons.

Afin d’interpréter les résultats stéréochimiques, il est utile de rappeler
briévement les différents mécanismes mis en jeu.

* Pour les cétones Tl (condibors 10niques et radicalawres) et VII (conditions ioniques), nous
avons vérifié que les proportions d’alcools diastéréosomeres demeurent constantes au cours de la
réaction, dans les limites de précision de 1'analyse cbromatographique.

s L intervention de réactions parasites liées g la basicité des cétones (Lelle la décomposition de
Bu3SnH) pourrait limiter le rendement (déterminé en fin d’opération) simplement parce qu’il n'y a
plus de réfducteur. Le rendement de réduction observé ne refldterait alors pas uniquement la vitesse
de réduction des c&tones.
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UABLE 1
REDUCTION DE CETONES ACYCLIQUES PAR L'HYDRURE DE TRIBUTYLETAIN
No. R.—(E—R' ) MeOH (20 h reflux) AIBN (4 h 80°C)
(o]
Rendement érythro/thréo Rendement drvithro/thréo
i PhCH(Me)?H 95 86
O
it PbCH-_v?Me 68 51
o
118 PbCH(Me)(":Me 58 39,61 41 37/63
o
1v PhCH(Me)('I‘Ei. 20 37/63 9.5 35/65
o
v PhCH(Me)tﬁ‘—i-Pr 0.8 28/72 200 37/63
vl EI.CH(Me)C“:Me 48 46/54 12 48/52
VIi Phl‘IJCH(Me)(I;,Med 61 8/92 19 20480
Me 8]
VI MeOOCC(Me):ﬁMe 38 31
o
1X MeOOCCH(Me)(}‘:Me 73 55/45 49 42/58
(0]
X MeOOCCH:(EMe 85 89
o
X1 MeOCH(Me)(":Me 39"J 47153 56 532/48
(o)
X1l HOCH(Me)(ulMe 76 514/46 15 337147
(o]
Xut PbCH(OH)ﬁPh 45°¢ 90/10 13¢€ 70/30
(o]

Q@ Les trés faibles rendements enregistrés pour 1a cétone V sont vraisemblablement dds a I’encombrement
sténque particullerement important au voisinage du centre reactionnel, génant I'entrée du nucléophile
dans la réaction 1onique et défavorisant I'hydrostannation dans la réaction radicalaire par suite de I’'équi-
Libre:

C-—O0SnR3 = $C=0 + R3Sn"- - - — RgSna ia.101

bLe rendement trés moyen observé est probablement du au fait que la fonction €ther est suffisamment
basique pour catalyser la décomposition du stannane dans le méthancl |11}

€ pans le cas de 1la benzoine, le rendement de 13% obsen € dans les conditions radicalaires est certaine-
ment dQ a une mauvaise mscibilité des reactifs; en effet, en présence d’un excés de stannane (SnH/C=0

= 5), on obtient une reaction quantitative conduisant 4 71% de dihydrobenzoine méso pour 29% de racé-
mique. A partir des mémes proportions de réactif s, la réaction 1onique est quantitative en 4 h et donne un
mélange méso/racémique = 88/12.

@ Resultats obtenus en collaboration avec le Professeur A. Lattes (Toulouse).

Dans le cas de I’addition ionique, il s’agit d’une attaque nucléophile de
I’hydrure qui fixe directement la stéréochimie de I’addition:

g+ o NA N
C

Bu;Sn H + —_—— Q0 —— -

- /

OSnBuy
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alors que dans le processus radicalaire, la stéréochimie est fixée au niveau de la
réaction de transfert intervenant sur un radical alcoxystannique:

R-+ BU.;S“_H - RH + Bu;Sn'

>C=0 + Bu;Sn- = =C—0SnBu;

. Bu3SnH -
>C—0OSnBu,; ——— _CHOSnBu; + Bu;Sn- etc.

Dans chaque cas, a I’image du cas des cyclohexanones substituées {1], on
admettra que ’état de transition ressemble aux réactants (cétone ou radical al-
coxystannique), de fagon suffisante pour que les parameétres stériques aient une
incidence directe sur les énergies des états de transition.

De ce fait, les interprétations de stéréosélectivité pourront s’appuyer sur
les modéles classiques d'induction asymétrique décrits dans la littérature.

Z+
/1
(@] O g~
M S
r' R’
L S
LR R
(A) (B)
M O oM
Rl L Rl
L S S
R R
(D) (E)

Les premiers proposés ont été les modéles de Cram [12—13] *““ouvert” (A)
et “rigide” (B), ainsi que le modéle dipolaire [14] (C) (répulsion entre le car-
bonyle et un groupe attracteur d’électrons); la prédominance d’un diastéréoi-
someére est justifiée par I’existence d’une face moins encombrée (du c6té du sub-
stituant le plus petit (S) qui subit de préférence I’entrée du nucléophile.

Ces modeéles ont été critiqués par la suite (en particulier A), et deux autres
modéles dus respectivement a Karabatsos [15] (D) et a Felkin [16—17] (E) ont
été proposeés.

En ce qui concerne les cétones III a VI, les résultats peuvent étre inter-
prétés indifféremment par les modéles A, D ou E que I’on soit dans des condi-
tions ioniques ou radicalaires; on constatera que mis a part le cas de V, dont le
résultat doit €tve considéré avec prudence, compte tenu du trés faible rende-
ment, il y a peu de différences stéréochimiques entre 1’un ou ’autre processus.
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Pour les cétones VII, IX, XI, X1I et XIII, 'interprétation est plus complexe
du fait de la présence de groupes polaires: dans tous les cas, une compétition
peut intervenir entre des états de transition ‘“ouverts” ou “rigides™.

De plus, selon le modéle de Felkin, c’est maintenant le groupe attracteur
d’électrons qui a tendance a se placer en “anti”’ de I’entrée du nuciéophile.

O m L o
L R R" M
R ° S r
stabihsé s1 L stabinsé si M
est €lectronégatf est électronégauf
(Ea) (EDb)

On peut s’attendre a ce que cet effet soit plus marqué dans le cas d’un mé-
canisme jonique (attaque nucléophile avec développement de charges négatives
dans ’état de transition) plutdot que pour un niécanisme radicalaire, hien que ce
dernier soit probablement accompagné d’un certain caractére polaire [5—6].

Dans le cas de la cétone VII, le résultat stéréochimique pour la réaction
radicalaire serait ainsi lié essentiellement a la taille du substituant aminé, et
l’augmentation de la sélectivité dans les conditions ioniques, au fait que ce sub-
stituant est a la fois le plus gros et le plus électronégatif (stabilisation nette de
I’état de transition Ea). Bien que pour la cétone XI les chiffres soient trés peu
différents, on pourrait peut-étre avancer une explication du méme type pour
justifier la 1égére préférence pour ’'un ou ’autre des diastéréoisoméres; CH;
étant légérement plus encombrant que OCH;, Ea serait plutdt favorisé pour un
mécanisme radicalaire, et Eb, dans les conditions icniques.

En ce qui concerne les cétones XII et XIII, la présence d'un hydroxyle en ¢
du carbonyle doit favoriser les formes chélatées et par conséquent, correspondre
plutot au modele de Cram rigide (B). La sélectivité est ensuite déterminée par
les différences d’encombrement des deux faces du modéle, ce qui rend compte
de la plus grande sélectivité dans le cas de la benzoine.

Néanmoins, il nous apparait difficile d’interpréter simplement la différence
(cétone XI1I) ou la similitude (cétone X1I) de stéréochimie entre les processus
radicalaires ou ioniques.

Enfin, il semble difficile de rendre compte du cas de la cétone 1X; cette ré-
duction fait intervenir probablement une compétition entre des états de transi-
tion du type Ea, conduisant a I’alcool thréo, et des états de transition chélatés
entrainant la formation d’isomeére érythro, la chélation intervenant probable-
ment entre I’atome d’étain et la fonction ester.

Conclusion
11 est possible, dans beaucoup de cas, d’interpréter les résultats stéréochimi-

ques que nous présentons, en utilisant les modéles classiques d’induction asymeé-
trique. Ceci est particuliéerement net dans le cas ol les différents substituants en
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o du carbonyle, présentent une faible polarité. I1 n’en est pas de méme en pré-
sence d’un groupe électronégatif (sauf peut-étre pour les a-cétols, ot le modéle
rigide semble &tre général [18]) car les interprétations, et par conséquent d’éven
tuelles prévisions, se heurtent a la difficulté du choix du modéle adéquat et ce,
méme dans le cas des aminocétones [ 19].

Remarquons enfin, que contrairement au cas des cyclohexanones substi-
tuées, il ny a en général, que de trés faibles différences de stéréochimie selon le
mécanisme d’hydrostannation, et que -‘ans la plupart des cas, il n’est pas possi-
ble de les interpréter simplement, en ’absence de résultats complémentaires.

Partie expérimentale
[. Matieres premiéres

Les cétones II, VI, X, XII et XIII ainsi que ’aldéhyde hydratropique sont
des produits commerciaux purifiés avant usage. La cétone 111 est préparée par
méthylation de la phénylacétone [20]. Les cétones IV et V sont obtenues par
oxydation chromique des alcools secondaires issus de condensations magnésien-
nes sur I’aldéhyde hydratropique. La cétone VII nous a été aimablement fournie
par le Professeur A. Lattes (Toulouse). Les cétones VIII et IX sont synthétisées
par méthyiation de 1’acétyl acétate de méthyle dans le méthanol. La cétone XI
est obtenue par méthy!ation du butyne-1 o0l-3 suivie d’hydratation [21]). L’hy-
drure de tributylétain est obtenu par réaction d’échange entre I’oxyde de tribu-
tylétain et un composé a liaisons Si—H [2-24].

II. Réactions de I’hydrure de tributylétain avec les cétones

Toutes les réactions ont été effectuses sur des quantiiés équimoléculaires
de dérivé carbonylé et A’hydrure de tributylétain (0.002 mole). Dans le cas des
réactions effectuées au reflux du méthanol, les reactifs ont été chauffés 20 h a
65°C dans 0.02 mole de ce solvant.

Pour les réactions effectuées sous initiation radicalaire, les réactifs sont
chauffés 4 h 4 20°C en présence de 0.020 g d’azobisisobutyronitrile.

Dans le cas de la cétone 111, le rapport érythro/thréo 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; débit He
20 ml/min).

Pour la cétone VII, dans les conditions ioniques, le rapport érythro/thréo
suivi pendant 24 h est compris entre 8/92 et 10/90 (colonne B; 7" 220°C: débit
N. 30 ml/min).

L’étude compétitive a été réalisée dans le méthano!l sur 0.002 mole de
chacune des cétones (ou aldéhyde) I, II, III, VIII, IX et XI. L addition d’un
équivalent d’hydrure de tributylétain provoque surtout I’hydrostannation de I.
Une seconde addition d’hydrure (3 équivalents) conduit alors aux rendements
de réduction suivants apres hydrolyse: I {91%); XI (75%); IX (56%); I1(29%);
VIII (15.5%) et 111 (12%).

Il Identification et dosage des alcools
Sauf dans le cas des dihydrobenzoines (ou les dosages ont été effectués en
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RMN, par intégration des signaux relatifs aux protons aromatiques apparaissant
sous forme de singulets a 7.01 ppm pour I’isomére d! et a 7.09 ppm pour l’iso-
mere méso, dans nos conditions expérimentales), les bilans stéréochimiques et
les rendements ont été établis par chromatographie en phase gazeuse.

L’identification des isoméres érythro et thréo est effectuée en se référant
a des données bibliographiques ou par utilisation de la RMN (pour les alcools
dérivant de IX et XI).

Tous les dosages chromatographigues ont été effectués en prenant le méme
coefficient de réponse pour les deux diastéréoisomeéres.

Les appareils utilisés sont soit un Varian Aerograph 1200 équipé d’un dé-
tecteur a ionisation de flamme (gaz vecteur N.) soit un Intersmat IGC 12 MB
équipé de catharométres (gaz vecteur He). Nous avons utilisé pour cette étude
les cing colonnes suivantes:

Colonne A: 20% Carbowax 20M sur Chromosorb W 80—100 aw DMCS;
longueur 2 m; diametre 1/8 pouce.

Colonne B: 10% Carbowax 20M sur Chromosorb W 80—100 aw DMCS;
longueur 3 m; diamétre 1/8 pouce.

Colonne C: 10% UCON 50HB 2000 sur Chromosorb W80—100 aw DMCS;
longueur 2 m; diametre 1/8 potice.

Colenne D: 10% tritolylphosphate sur Chromosorb W 60—80 aw; longueur 3 m;
diamétre 1/8 pouce.

Colonne E: 10% Carbowax 400 sur Chromosorb G 80—100 aw DMNICS: longueur
2 m; diamétre 1/8 pouce.

Les rendements de réduction des composés I, I, VIII et X sont évalués
sans difficultés avec les colonnes A. B ou C.

Les alcools diastéréoisoméres résultant de la réduction des cérones II1. [V
et V sont dosés a I’aide de la colonne C (débit He 20 ml/min; T 200°C pour 1II et
220°C pour IV et V); ceux dérivant de VI, a I’aide de la colonne D (débit N,

20 ml/min; T 60°C). L’identification des isomeéres thréo et érythro est alors
effectuée en se référant aux résultats de Gault et Felkin [25].

Les conditions de séparation des alcools dérivant de VII et leur identifica-
tion nous ont été fournies par Lattes et collaborateurs. On opére avec la colonne
B a 220°C et un débit d’azote de 30 ml/min [26]. Pour les alcools dérivant de
IX et XI, I’'identification a dit étre effectuée par RMN (voir plus bas); dans ces
deux cas, I’'isomeére thréo est moins retenu que ’'isomére érythro lors de ’analyse
CPV sur colonne polaire.

Les conditions opératoires sont les suivantes: pour les alcools dérivant de
IX: colonne A + colonne C, débit He 18 ml/min; T 140°C (il est nécessaire de
mettre les colonnes A et C en série car nous devons séparer VIII et IX ainsi que
les 3 alcools résuitant de leur réduction; en effet, IX est obtenu souillé d’une '
faible quantité de VIII); et pour les alcools dérivant de XI: colonne B; débit He
20 ml/min; T 110°C.

Les alcools dérivant de XII sont dosés a I’aide de la colonne E (débit He
50 ml/min; T 120°C) en se référant a des résultats parus dans la littérature [27].

Les études compétitives sont réalisées par voie chromatographique avec
double étalonnage interne (mésityléne pour les cétones VIII, IX et XI et naphta-
léne pour les cétones ou aldéhyde 1, 11, et ITI). On opére avec la colonne B (T
180°C; débit He 22 ml/min).
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Identification des alcools dérivant de IX et XI*

Elle a été réalisée par RMN, a 60 MHz aprés addition de tris(dipivaloyl-
méthanatoeuropium): Eu(dpm);, cette méthode ayant déja permis de déter-
miner des configurations et d’établir des bilans stéréochimiques par suite de
P’exaltation des inéquivalences protoniques [28-33].

Ainsi, les signaux de chaque isomére sont bien séparés et il est méme pos-
sible de réaliser un dosage par intégration. C’est I’étude du couplage J,, de
CH,CH,, (CH)CH ,(Z)CH; (¥ = OCH; ou COOCH,) qui permet | attnbutlon
des configurations; sa valeur, qui n’est que peu perturbée par 1’addition d’Eu-
(dpm);s(puisque Eu(dpm);/ROH < 0.10), est mesurable soit par lecture directe

soit par découplage du méthyle adjacent.

Méthoxy-3 butanols-2 diastéréoisomeéres. L’attribution est faite a partir d’un
mélange d’alcools, obtenu par réduction de XI par L1AlH, qui donne 70% d’ur
isomére ayant une constante de couplage J,;, = 3 Hz et 309% d’un autre isomeére
présentant une constante de couplage J,, = 6.5 Hz. (Les spectres sont enre-
gistrés en solution a 20% dans CS; avec Eu(dpm);/ROH = 0.07 et T 12°C).

Comme 1’existence de liaisons hydrogénés intramoléculaires a été démon-
trée pour les alcools o alcoxylés ou siloxylés [ 34,35], il est possible de sélec-
tionner les conformations privilégiées pour les isoméres thréo et érythro.

Etant donné que les valeurs de 2 et 12 Hz semblent couramment admises
pour des couplages gauche et anti [36-391], le composé érythro doit avoir un
J,, Plus faible que I’isomeére thréo. La constante de couplage de 3 Hz est donc
attribuée a 1’alcool érythro (6,=6.96; 6, = 5.58 ppm) et celle de 6.5 Hz au
thréo (6, = 6.04; 6, = 5.22 ppm), ce qui est en accord avec les résultats enre-
gistrés pour les & glycols [39].

Signalons que des concentrations plus faibles de chélate d’europium
(Eu(dpm);/ROH = 0.33; 0.05; 0.065) ne modifient pratiquement pas les con-
stantes de couplage J ,; il en est de méme d’un refroidissement de 50°C.

Meéthyl-2 hydroxy-3 dutyrates de méthyle diastéréoisomeéres. L attribution a
été faite sur le mélange obtenu par réduction de IX dans les conditions radica-
laires. L’étude RMN (solution & 20% dans CS,; Eu(dpm);/ROH = 0.10; T 38°(
indique qu’il y a 58% d’un isomére présentant une constante de couplage

J,, = 7 Hz et 42% de I'autre isomeére (J, = 4 Hz). Un raisonnement analogue au
précédent fait attribuer la plus forte des constantes de couplage a I’alcool
thréo (8, ="7.14; 8, = 4.30 ppm) et la plus faible a I'isomeére érythro (6, = 7.65
8, = 4.85 ppm). Ce résultat est confiriné par un travail récent qui décrit les spe
tres RMN de chacun des diastéréoisomeéres (en ’absence de chélate d’europium
[40].
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