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Summary

Pure dicrotyl-magnesium and -zinc react with 2 methyl-, 3-methyl , 4 me-
thyl and 4-t butyl-cyclohesanone quantitatively by predominantly equatonal
attack by the organometallic reagent

Dicrotylzinc 1s more stereoselective than dicrotylmagnesium

Resume

Le dicrotylmagnésium et le dicrotylzinc purs, exempts d’halogenures me
talliques, sont amenés a réagir vis-a vis de la methyl-2, méthyl 3, méthyl-4 et ter-
tiobutyl-4 cyclohexanone La reaction est pratiquement quantitative et conduit
dans tous les cas a une attaque équatonale predominante de Porganométallique

Le dicrotylzine se revéle plus sélectif que le dicrotylmagnésium

Introduction

De nombreux travaus relatifs a la stereochimie des reactions d’addition de
reactifs nucleophiles aux cétones cycliques sont deja parus [1,2]

La reachion des reactifs de Grignard vis a-vis de la tertiobutyl-4 cyclohexa-
none a eté largement étudiee [ 3,4] Cette étude a eté etendue a d’autres organo
métalliques et notamment organo-zinciques, -cadmiens [5-7] et -aluminigues
18,91

La réaction d’organomagnesiens de type allylique vis a-vis de la tertiobutyl-
4 cyclohexanone a enfin été particuherement étudiée par Cherest et Felkin
[{10,11)

Pour notre part, nous avons cherché a preciser la stereochimie de ’addition
d’organo-zinciques et -cadmiens de type allylique dans leur reaction vis-a vis de
cyclohexanones monoalcoylees [ 12]. Ceci nous a conduits a etudier ia réaction
du dicrotylzine pur, exempt d’halogénures métalligues obtenu par réaction d’é-
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chmge avec ’organoborique correspondant [ 13], ains1 que celle du dicrotylmag-
neflum obtenu par précipitation des halogenures au dioxane, vis-a-vis de ces
memes cyclohexanones monoalcoylées

Résultats

La réaction dans ce cas peut conduire a différents alcools selon que 1’at-
taque est axiale ou équatonale et selon qu’ll y a rearrangement allylique ou non

S1 nous ne tenons pas cecmpte de ''somérie cis—trans dans le cas des alcools
linéaures III ou 1V, le schema réactionnel sera alors le smvant
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Les alcools 1 et IT resultent de ’attaque de I"organométallique avec réarran
gement allylique qui conduit a des &« méthylallyle eyclohexanols Les alcools I
et I'V résultent de Vattaque de ’organométallique sans réarrangement allylique,
qu condwit a la fixation du radical crotyle

Formation d’alcools hinéaires

Des travaux précédents relatifs a la réaction d’organomagnésiens crotyhiques
vis-a-vis de cétones steriquement encombrées ont mortré que le pourcentage d’
alcools linéaires augmente avec la géne sténque [14-16] L’attaque d’organozinc-
1ques crotyliques vis-a-vis de cetones steriquement encombrees a ete egalement
envisagée [17,18] Rappelons cependant que les organozinciques crotyliques ainsi
utilisés ont une composition bien particuliére 1 s’agit en "occurrence du réactif
de Gaudemar [19], obtenu par attaque directe du zinc par I’halogenure de crotyle
le solvant étant le THF. Or, le solvant joue un grand role dans ’equilibre thermo-
dynamique qui s’etablit entre les alcoolates qui conduisent apres hydrolyse aux
a méthylallylcarbinols et aux crotylcarbinols correspondants [17,18,20]

Pour notre part, le dicrotylzinc est obtenu pur, exempt d’halogénures mé-
talliques par réaction d’échange avec I’organoborique correspondant [ 13].

Le dicrotylmagnésium et le dicrotylzinc ont eté amenés a reagr vis-a-vis de
méthyl-2, méthyl-3, methyl-4 et tertiobutyl-4 cyclohexanones, dans le
diéthyl éther Lorsque le groupement alcoyle de la cyclohexanone est en position
3 ou 4, la géne sténque au niveau du carbonyle est faible, et en CPG on ne décéle
pas d’alcools hinéaires Il et IV. Lorsque le groupement methyle est en position
2, 1a géne sténque est plus importante et la proportion d’alcools hinéaires ITI + iV

n’est plus néghgeable.
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TABLEAU 1

POURCENTAGE D ALCOOLS LINEAIRES ET RAMIFIES DANS LA REACTION DF DICROTYL-ZINC
ET -MAGNESIUM VIS-A VIS DE LA METHYL-2 CYCLOHEMNANONE
[R,M] = 02 A7 Rapport RaM/cetone = 1 Solvant = EtaO 1 h a temperature ambiante

Methyl 2 cyclohexanone Alcools ()7
Crotyl;Mg Crotvl>Zn
1+ 11 it~ N 1+ 1k 1t + 1V
95 5 85 15

Q7 es rendements globaux sont supeneurs a 90% Les pourcentages d'alcools lineares 111 + 1V n’evoluent
pas au cours du temps

Influence du solvant

Dans la réaction de la méthyl-2 cyclohexanone vis a-vis du dicrotylzinc nous
avons fait vaner le solvant en substituant au diéthyl éther des solvants plus basi-
ques, tels que THF et HMPT Dans tous les cas les proportions d’alcools hinéaires
(15%) et d’alcools ramifies {85%) sont conservees et ne varient pas au cours du
temps La reaction est pratiquement quantitative Le rapport des alcools II/I vane
(vorr le Tableau 2)

Etude du rapport des alcools IT/T

Dans le Tableau 3 sont reportes les rapports des alcools 11/I obtenus dans
ces reactions Rappelons que I'alcool II est 1ssu de I’attaque axiale et que 1’alcool
I est 1ssu de 1'attaque equatonale

Détermination de structures

(a) En chromatographie er phase gazeuse sur une colonne a support polaire
les alcools I ont toujours des temps de rétention inferieurs aux alcools II [21,22]
Cec1 a été confirme par d’autres méthodes physicochimiques aprés separation en
CPG préparative

(b) Cn RMN La structure des alcools epimeres I et Il a ete confirmée par
RMN dans le DMSO Dans tousles casle proton de I’hydroxyle de I’alcool I (OH
axial) a un déplacement chimique inferieur a celuir de I'alcool 11 (OH équatonal)
[23,24] (voir le Tableau 4)

(c) En spectroscopie infra-rouge Un classement des alcools epimeras I et I1
est possible en infra rouge la vibration v(C—O) est différente selon que le grou
pement hydroxyle est en position axiale ou équatoriale [25-27] Les alcools que

TABLEAU 2

ETUDE DU RAPPORT I1/1 DANS LA REACTION DU DICROTYLZINC VIS-A VIS DE LA METHYL-2

CYCLOHEXANONE
IR,M| = 0 2 M Rapport RaM/cetone=1 1 haQ®

Soivant Rapport II/1
Ether 037
THF 0 30

HMPT 022
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TABLEAU 2

ETUDE DU RAPPORT DES ALCOOLS I/l
IR2N] = 02 % Rappant R2\/cetone = 1 Solvant = ether 1 h a 0"

Cetone Rapport

Crotyl-Mg CrotylsZn
Methy! 2 cyclohexanone 065 037
Afethy! 3 cyclohexanone 0 27 015
Alethyl 1 cyclohexanone 0 o0 021
Tertobuty! 4 cyclohexanone 0 49 (0 137 016
TRef 11

nous obtenouns presentent en IR une bande vers 10 5 ym pour les alcools I
[#(C—O) 1ual] et 9 75 ym pour les alcools I1 [»(C—O) equatonal]

(d). Lorsque le methyle est en position 2, Ia reaction conduit egalement aux
alcools correspondants a la fixation du groupement crotyle sans rearrangement
allylique, soit les alcools 11T et IV Ces alcools ont ete identifies par leurs temps
de rétention en CPG, aprés hydrogenation catalytique sur nickel de Raney, avec
les alcools a chaine aliphatique saturee correspondants, obienus par action du
reactif de Grignard du bromure de n butyle sur la methyl-2 cyclohexanone Re-
marquons aue dans ce cas U se fait egalement des methy! 2 cyclohesanols epi-
meéres par § reduction Le rapport des alcools epimeres d’addition 11/1 est alors
de 0 06

Discussion

Les points essentiels a noter dans ce type de reactions sont

1 Le dicrotylmagnesium est tres reactif vis a-vis des cetones et conduit
a une reaction pratiquement quantitative, méme dans des conditions
trés douces (1 ha 0°) Ceci est également valable pour le dicrotylzine,
méme lorsqu’il est utilise dans des solvants plus basiques que I’ether, tels
que le THF ou le HMPT

2 Dans le cas de la methyl 2 cyclohexanone, le dicrotylzinc condut a un
pourcentage superieur d’alcools linéaires comparativement au dicrotylmagnesium
et cect dans les mémes conditions de temperature de concentration et de solvant
Cec a également ete observe vis a-vis de cetones steriquemenrt encombrees [ 28]
Remarquons que dans ce cas, la répartition des alcools lineaires et ram:fiés for-
més dans la reaction reste inchangee quelle que soit la duree de contact des réac-
tafs

TABLEAU 1

DEPLACEMENTS CHIMIQUES DU PROTON DE L HY DROXYLE EXPRIMES EN ppm POUR LES
ALCOOLS ! ET 1 DANS LE DMSO
Apparel) de RMN Jeol C60H

Alcool 5¢l) &(11)
Methy! 2 a methylallyl-1 cyclohexanol 3 66 373
Methy! 3 « methylallyl-1 cyclohexanol 3 99 107
Méthyi-4 a methylallyl 1 cyclohexanol 3 81 3 96

Tertiobutyl-i a methylallyl 1 cyclohexanol 3 62 3 87
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3 Le dicrotylmagnésium et le dicrotylzine donnent dans tous les eas une
attaque equatornale prédominante qui conduit a un pourcentage plus elevé d’al
cool 1

Le dicrotylzinc est plus selectif que le dicrotylmagnesium et dans tous les
cas le rapport des pourcentages d’alcools formes II/I est plus faible pour le dicro-
tylzinc qui conduit a plus d’attaque equatonale que le dicrotylmagnesium

Ces resultats peuvent s'interpreter grice aux concepts d’interaction sténique
et de torsion dans I’etat de transition [29]

Mais on peut aussi penser qu’d y a competition entre les deux types de me-
canisme transfert & quatre centres ou transfert a six centres, comme cela a deja
éte montré pour les organoaluminiques dans leur reaction vis a-vis de la tertio-
butyl-1 cyclohexanone Le transfert a quatre centres conduit alors a une attaque
equatoriale prédecminante alors que le transfert a six centres conduit a une atta-
que axiale predominante

Dans le cas du dicrotylmagnesium U ewiste un equilibre entre les deux for-
mes, primaire et secondaire de "organometallique [ 30-32]

CH,CH=CHCH,Mg— = CH;(IJHCH=CH:
Mg—
(a) (b)

L’alcool I qui predomine dans la reaction, peut provenir d’un transfert a
quatre centres entre la cyclonexanone monoalcoylee et la forme (b) de I’organo-
métallique selon

Cha
N b,
- — urr—_r-
TN :
1y |
J----- g

v = tag,Zn I

Dans le cas du dicrotylzine, U est difficile d’invoquer le mecanisme de trans
fert a quatre centres avec une forme « méthyl allyle de I’organométallique

En effet, les études effectuées en RMN ont montre que pour le dicrotyl
zinc la haison entre le CH. et le métal est proche d’une haison (g) et quil n’y a
pas d’équilibre dynamique entre la forme prnimaire et secondaire de I’organomé-
talhique [13]
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On peut alors émettre I’hypothése que ’alcool I, dans le cas du dicrotylzine
provient d’un autre mécanisme qu peut étre SE; [34,35] et qu condurrait dans
ce cas a une attaque équatonale predominante

H
N
fa—"  Sa~
N C=—chi—chj~—2n—
| £
O CHy
14

Remarquons qu’un tel mécanisme peut aussi étre invoque dans le cas du dicro
tylmagnesium

D’autres travaux sont nécessaires pour etayer ces hypothéses mais les reac-
tions concemant les organoaluminiques qui perimettent de relier deux mécanis-
mes bien distincts 2 la stéréochimie [9], doivent conduire i réexaminer la réac-
fion des organométalliques de type allylique vis & vis des cyclohexanones mono-
alcoylees

Partie experimentale

Apparetllage

Les spectres 1R ont ele realises sur spectrophotométre Perkin—Elmer 157
Les spectres RMN ont éte enregistrés sur appareu Jeol C 60 H avec le TMS comme
référence inteme Les analyses et séparations chromatographiques ont ete effec-
tuées respectivement sur chromatographe Aerograph 200 et Autoprep 700 Co-
lonne 17% Carbowax 20 M sur Chromosorb W 60-80 a w longueur 4 5 m dia-
métre 6 4 mm, gaz vecteur hydrogene

Organométalliques

Toutes les manipulations sont effectuées sous atmosphére d’azote

Dicrotylmagnésium 1l est obtenu par précipitation au dioxane des haloge-
nures métalliques du réactif de Grignard correspondant Aprés centnfugation, la
phase claire strnageante est prelevee et dosée

Dicrotylzinc U est obtenu pur par réaction d’echange selon le schema [13]

B(CH,CH=CHCH,;); +% Zn(CH3). —~ % Zn (CH.CH=CHCH;). + B(CH,;);

Marmipulation type

Dans un petit ballon muni d’une pastille place dans un bain eau-glace (0°)
sont mtrodwts 1073 mole de I'organométallique symétnque {(crotyl, Zn,
crotyl, Mg) dissous dans 4 ml d’ether Puis, avec une seringue sont introduits
1072 mole de cetone dissous dans 1 ml d’ether Au bout d’une heure, le mélange
est hydrolyse, la phase étherée est lavee, séchee, le produit brut de la reaction
est analyse en CPG par la méthode de I’étalon interne et les alcools 1dentifiés par
Jeur temps de rétention avec des echantillons authentiques Les resultats d’analyse
sont rassemblés dans le Tableau 5
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TABLEAU 5
RESULTATS D ANALYSE

Appareil Aerograph 200 Temperature de la colonne 135° pour les couples d alcoolsa b etc et

150° pourd Gaz porteur hydrogéne Debit 60 ml/min

Cétone Formule brute Trouve (calc ) (%)

C H

Methyl 2 @ methylally! 1 cyclohexanol (a) Cy1H290 78 43 1203

(78 57) (11 90)

Methyl 3 @ methylallyi 1 cyclohexanol (b) C1H2 O 78 63 1205

(78 57) (11 80)

Methyl 4 a methylallyl I cyclobexanol {c) Cj|H~gO 78 52 1202

(78 57) (11 90)

Tertiobutyl 4 o methylallyl 1 cyclohexanol (d) CjaH~O 8010 12 56

(80 00) (12 38)
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