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LA REACTION D’ADDITION SUR LES a-AMINOCETONES 

P. AUDOYE 

Ecole Suphrieure d’Agriculture de Purpan , 271. avenue de Gmnde-Bretagne. 31300 
Toulouse (France) 

A. GASET 

Institut du GEnie Chimique. I.N.P.T.. Chemin de la Loge, 31078 Toulouse Cedex (Fmnce) 

et A. LATHES 

Laboratoire des Composes azotk polyfonctionnels, E.R.A. no. 261, Universith PaulZabatier, 
31400 Toulouse (France) 

(R-u le 25 octobre 1973) 

The influence of the nature of the halogen of organomagnesium com- 
pounds during addition reactions on a-aminoketones, as well as the influence of 
the basicity of the solvent have been studied. We have shorn that the stereo- 
selectivity of this reaction is related to the Grignard reagent association and 
salvation. 

L’influence de la nature de l’halogke de composk organomagn&iens au 
tours de la &action d’addition sur des cr-amino&tones, a &4 &udiee ainsi que 
celle de la basicit.6 du solvant. II a pu 6tre monk5 de cette faGon que la stirko- 
se?ectivitk de cette &action est en relation avec l’association magn6sienne et sa 
solvatation. 

I. ht.roduction 

De nombreux rkultats [l-4], relev6 dans la littirature, montrent l’inci- 
dence de la nature de I’halogGne sur la st&o&lectivit& des produits de la r& 
action d’addition d’organomagnisiens mixtes sur les carbonyles. 

Cram et Wilson [ 51 &udiant la stirt2o&lectiviti de la tiaction d’addition 
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des rCacti& de Grignard sur l’hydroxy-3 phknyl-3 butanone-2 en solution dans 
P&her &hylique, observent une &lectiviti opposk selon qu’ils utilisent I’iodure 
de ph~nylmagn&.un ou les chlorure et bromure de ph6nylmagksiu.m. Par contre 
lorsque le solvant de la rkaction est I? t&rahydrofuranne, c’est toujours le m&me 
diast&6oisomke, le thr&o, qui pr&iomine. 

Stocker et toll. [6] ont &udi& I’addition des &a&ifs de Grignard, en 
solution dans I’ither &hylique, sur le benzile et sur la mt%ylbenzoiine: ils ont 
6galement obseruk une st&-4ochimie diff6rente selon qu’ils utilisent C6HSMgI, 
C6HSMgBr, C6H5MgCI ou MeMgBr. 

Ces rkultats sont interprCt& [5,7] en faisant appel aux structures diffkrentes 
des organomagnksiens u tilisis. 

Dans notre recherche de I’inEuence des facteurs de milieux ou de structure 
des eactifs en induction asymktrique, ti nous a done paru intkessant de prk- 
ciser le r6le que peut jouer I’halogkle du magnkien sur la st&Eochimie de la 
&action d’addition: RN(CH,)CH(CH,)COR” + R”MgX (R = C6HS, C6HI r; X 
= Cl, Br, I). 

Une interptitation des rk,&ats de la selectiviti de cette reaction a d6jS 
6ti proposCe [8,9] i partir d’un modele cyclique (amino&tone-magnkien) en 
6quilibre avec un modele dipolaire (Gqn. 1). L’infiuence de plusieurs paramhres 
sur cet &uihbre a Ggalement 66 envisag&e [9 ]_ 

(mg’) magnehum cntouri d’halog‘enes et be carDone (I?‘) dont 

le txnnbre Qcbend du degre’ d’assoclatlon dan5 la formule empiricwe 

(R’MQX),, 

II. Rks-ultats 

L’influence de la nature de I’halogke du magnkien (Cl, Br, I) a &6 &I- 
d.& en utilisant deux types diffk-ents de solvants: le benzhe et le THF’. 

Les rkwhats obtenus sont rassemblk dans le Tableau 1. Les r&actions 
ont Qti effectu&s dans les memes conditions expkimentales (tempkature, 
concentration des r&a&ifs, ordre d’addition des tiactifs etc.). 

La combinaison A correspond h R’ = C&H5 et R” = CH3 et la combinaison 
B correspond g R ’ = CH3 et R” = C2H,. 

Rwzarque. Pour I’ensemble des essais rapport& dans cette publication 
les rendements des r&actions d’holisation et de rkhction ne sont pas indiquhes 
clans les divers tableaux. Dans tolis Ies cas la somme des taux de ces deux rh 
actions est infkieure’sinon 6gale ti 20 5%. 
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I.Aminoc&ones N-alkylges (R = C6HI I ) 
L’analyse des r&sultats du Tableau 1 met plusieurs faits en evidence: dans 

le benzene, la variation de la nature de l’halogene ne semble pas avoir une in- 
fluence tr& sensible sur la st&&chimie de l’addition. L’utilisation du THF, 
au contraire, montre que dans ce solvant la selectiviti de la reaction d’addition 
decroft quand le numdro atomique de l’halogene croit. 

Ainsi pour la combinaison B, le magnesien &lore conduit, avec une haute 
stitios6lectititi, au diastireoisomere R’S+ (essai 10). 

2. Amino&tones N-aromatiques (R = CJ7.J 
Les amino&tones IV-aromatiques, faiblement basiques, conduisent a des 

r&ultats qui timoignent d’une grande sensibiliti de la selectWit& a la nature de 
I’balogGne et au choix du solvant. Ces amino&tones se pr6tent done trGs bien 
d l’examen de l’influence de l’halogene que nous avons successivement etudiee 
dans le benzene et dans le THF. 

(a) Dans le benzene apparait une inversion du rapport des proportions des 
diasti%oisom&-es lorsque l’on passe des d&iv& &lores aux d&iv& iodes. Ce 
phenomene est d’ailleurs observe independamment des combinaisons A ou B 
choisies. 

Un r&ultat important est igalement relevP: la silectivit& decroit quand 
l’electronegativiti de l’halogene augmente. 

(b) Dans le THF le melange de diast&eoisomPres obtenu presente une 
sGctivit6 qui est toujours nettement orient&e: soit vers le produit R*SY pour 
la combinaison A, soit vers le produit R*R* pour la combinaison B. Cette 
&lectivit& est cependant plus Glev& pour les chlorures et les iodures que pour 
les bromurcs d’aR-ylmagnisium. 

Dans ce solvant le r6le de l’halogene ne ressort pas de la mGme man&e 
que dans le benzke. 

m. Discussion 

L’influence des divers parametres &dies sur la selectivit6 de la reaction 
d’addition est mise en valeur avec les amino&tones N-aromatiques. Nous dQ 
ve1opperon.s done la suite de cette discussion 2 partir de ces composes en es- 
sayant de relier l’orientation de la reaction d’addition, aux r6les de quelques 
parametres pris isolement. Q est bien sfir evident que les influences des dif- 
f&rents par-am&es envisagCs interf&ent entre elles et que c’est leur resultante 
qui semble i%re responsable de la predominance de l’un des chemins de r&- 
action sur l’autre: le complese cyclique conduit prGf&entiellement au dia- 
stitioisomere R*R’ pour la combinaison A et au diastireoisomere R’S’ pour 
la combinaison B; le complete dipolaire donne une st&&osdlectivitC oppo&. 

1. Amino&tones N-aromatiques 

La structure d’un magnGsien, d$endante de l’equilibre de Schlenk, evolue 
diff&remment &on le solvant util.kG [lo-14 1. 

La solvabtion magnksienne qui semble 6galement susceptible d’influencer 
la &lectiviti [9] est un param&re dont l’importance est Ii& A la basicit. du sol- 
vant choisi [X-17]. 
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L’association magn&iem:e devient importante dans certains solvants, 
“inertes” non solvatants 110-12, 19-21 et 241. En outre, lorsqu’il y a compati- 
biliti avec la basiciti du solvant, les d&iv& chlor& se dim&sent, et mQme se 
polym&isent, plus facilement que leurs homologues bromes ou iod6s. 

La discussion et l’interp&ation de nos r&sultats vont done porter sur le 
r6le de la nature de l’haloghne du magnesien i travers ces deux phBnomPnes, 
essentiels des solutions magn&iennes. Nous serons 6videmment amen& au 
cows de cette discussion, G &udier la variation de ces deux parametres et par 
cot&quent ?I e&sager I’intervention de solvants pr6sentant des propri&h 
solvatan tes diff&entes. 

CL. Effets de s&ants 

Soivan t: THF 
Dans le THF les magnesiens sont fortement solvat& et monom&es [ 121. 

Nous avons dGmontr& [9] que, dans un tel solvant, l’&ablissement du complexe 
cyclique est d’autant plus difficile que le magngsien est plus fortement solvati, 
c’est&dire que I’interaction m&alsoIvant est plus forte. 

Pour un meme solvant cette interaction doit augmenter avec la duret6 du 
m&al. L’effet r&.&ant, dG A l’Clectron~gativit6 croissante de l’haloghne, doit 
durcir le magn6sium et par consequent favoriser sa solvatation lorsque l’on passe 
des alkylmagn~siens iodds aux alkylmagn6siens chlor&. 

La comparaison des r&ultats obtenus pour les magn&siens &lo& (Essais: 
19 et 22) avec ceux des mag&siens brom& (Essais: 20 et 23) montre effective- 
ment que les prodtits provenant de la Gactiviti pr&ue du complexe cycljque 
sont plus d6favorisis avec les premiers. Or, con t rairement i I’effet attendu, la 
s&ctivit6 augmente quand on passe des bromures auX iodures d’alkylmagnCsium 
(Essais 20 et 21,23 et 24). 

hterprktation des cas particuliers (Essais 20-24). Il semble probable qu’a 
I’effet de solvant s’ajoute un effet stirique qui peut ddpendre i la fois de la 
nature de l’halog6ne et la nature du solvant. Cet effet dkfavorise 1’6tablissement 
du complexe cyclique et est plus important avec les magnkiens iodk 

Ceci semble aussi en accord avec I’~l~vation observke avec les magn~siens 
iod& pour I’aminoc&one N-cyclohexyle (Tableau 1) du tauu des diastGoiso- 
meres provenant essentiellement du complexe dipolaire. 

Nous avons pu virifier le m6me ph&nomGne en rempiacant le THF par le 
dixGthosy&hane (Tableau 2). Ce dernier r6sultat est un argument supplSmerr 
taire en faveur de cette hypothese (Essais 25-27). 

TABLEAU 2 

ETUDE DE LA REACTION D’ADDITION: f&H1 ~N(CHJ)CH(CH~)COCHJ + C2HsMgX (Solvanf: DME) 

EW X Rd L.<%) 

25 Cl 99 so/10 
26 Br 97 85115 
27 I 85 72128 
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TABLEAU 3 

ETUDE DE LA REACTION D’ADDITION: C,~HSN(CHJ)CH(CHJ)COR” + R’MgX (Solv=t: DME) 

Combinaison A Combinaison B 

Essais x Rdt.(%) R+R*/R’S* Essais X Rdt(X) R*R*/R*S* 

28 a 96 et100 31 Cl 98 9713 
3s Br 95 e/loo 32 Br 97 9812 
30 I a2 E/100 33 I 85 9614 

Soluants: DA?E, EtzO, i-pr,O 
Afin de completer et de v&ifier les hypothkes 6mises sur I’influence de la 

solvatation, nous avons utili& d’autres solvants (DME, Ef+O, i-Pr?O) capables 
d’intervenir par leurs proprietis soivata.ntes. 

Les r&~.Itats obtenus (Tableau 3) dans Ie DME, montrent que la reaction 
est hautement selective queue que soit l’electronegativiti de l’halogene du 
magnesien (Essais 28-33). 

Dans ce solvant, la solvatation du magnisien est plus forte que dans le 
THF [22,23]. De ce fait, la basicit de I’aminocetone N-aromatique est alors 
trap fa.ibIe pour le deplacer et conduire au modele cyclique. I1 est. done normal 
que ce dernier soit defavorise. Par contre, l’utihsation de solvants moms basi- 
ques favorise la formation de produits provenant du complexe cyclique 191. 
Les &ultats obtenus (Tableau 4) avec des ethers ethylique et isopropylique 
sembfent confirmer ce raisonnement (Essais 34-42). 

En effet la comparaison des valeurs des rapports R*R*/R*S obtenus 
darts Ie THF et le DME avec ceux obtenus dans I’ether ithylique met en &vi- 
dence une diminution de la selectiviti de la reaction d’addition. Phenomene 
qti esst encore plus net dam l’isopropyl &her, solvant moms basique que E&O. 
Pour chacun de ces deux so1vant.s la nature de I’halogene du magnesien fait 
Ggalement ressortir le r6le de la solvatation magnkienne sur la &lectiviti de la 
r&action d’addi tion. 

Les magrkiens chlotis, les plus solvatb, defavorisent au maximum l%ta- 
bksement du complexe cyclique. Ces observations confirment done les rksultats 
observ&s dans le THF et le D&ME. 

TABLEAU 4 

El-DDE DE LA SELECTIWTE DE LA REACTION D’ADDITION: C,8,HSN(CHJ)CH(Cii3)CDR” + R’M& 

X Solvent: Ether isopropylique Solvant: ELher Gtbybque 

ci 
Br 
I 

Combinauoo A Comblnarson A Combmaison B 

- RdC. R’R.1 Elsals Rdt. R+R*l RdL R*Rv 

(56) RW <%) R%f c=) R*S+ 

34 95 37163 37 94 17183 40 97 75125 
35 93 53157 38 86 32168 41 95 75125 
36 89 64146 39 80 3916 1 42 92 52148 
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NSanmoins dans ces deus solvants !k.ssociation peut devenir importante 
pour les concentrations magnesiennes utilisk. Elle peut alors influencer l’in- 
duction asymetrique de telle sorte que dans des solvants presentant des pro- 
prietis solvatantes moderees, les deux parametres: solvatation et association, 
peuvent interferer au cows de l’orientation de la selectivitk de l’addition. 

b. Effe ts d ‘associa t-ion 
Nous avons envisage alors deus types de solvants. D’une part, le benzkne 

et le cyclohesane et d’autre part I’kther &hylique. 
Le benzene, non solvatant !es espPces magn~siennes, favorise l’association 

[IO-211 et le degrk d’association est tres eleve. 
Certains auteurs 151 pensent que dans la repr&en+ktion des mknismes, 

le mod;le cyclique est plus sensible au-y effets stkiques dus ?I l’association 
magnkienne, que le mod6le dipolaire. I! est done raisonnable de penser que 
les resultats obtenus dans le benzene sont en partie dus 5 I’association magn& 
sienne. Celle-ci peut done intervenir sur l’orientation de la selectkite au cours 
de la reaction d’addition des reactifs de Grignard sur les amino&tones. Cette 
influence est bien sur d’autant plus importante que I’aminocetone est moms 
basique. Ainsi la nature de l’halogine, qui joue un grand r61e sur l’importance 
du ph6nom6ne d’association, intervient egalement h ce niveau sur le depla- 
cement de l’equilibre: complexe cyclique + complexe dipolaire. Dans ces con- 
ditions le complexe cyclique est doublement ddfavorise pour les amino&tones 
N-aromatiques: par la faible basicit de la fonction amine et par l’kergie 
croissante des liaisons de l’association magnesienne quand on passe des iodures 
au-y chlorures. 

bes resultats de l’induction asymetrique dans le benzene, en fonction de 
la nature de l’halogene peuvent etre r6sumes ainsi: complexe cyclique (R’MgI > 
R’MgBr > R’MgCl) * complexe dipolaire (R’MgBr > R’MgBr > R’MgI). 

Nous retrouvons dans 1e cyclohexane la m6me progression du rapport 
R*‘R*/R*Sf en fonction de l’klectronegativite de l’halogene, que celle obse&e 
pour le benzene. Ce resultat semble conforme ?I la propriet6 commune de ces 
deux solvants, non solvatants vis-a-vis des magnesiens (Tableau 5, Essais 43-45). 

Cependant, la comparaison des resultats obtenus dans le cyclohexane avec 
ceux du benzene, fait ressortir une difference tres nette de selectkit& Ce 
phenomene peut &re attribue a des structures diffk-entes du magnesien dans 
ces deux solvants [9], et h une importance variable de l’association. Une as- 
sociation magkienne plus grande dans le cyclohexane que dans le benzene 
permettrait de justifier que le complese cyclique soit plus defavorise dans le 
cycloheuane. 

TABLEAU 5 

ETUDE DE LA REACTION D’ADDITION: C6H5N(CH3)CH(CH3)COCH3 + EtMpX (Solvant: cyclohexme) 

ESSitiS x Rdt.(%) R*R*/ 
r-&s* 

43 Cl 95 19181 

44 Br 90 45155 
45 I 89 50150 
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Influence de la concentiation du magnt%ien dans l’e’ther e’thylique. Nous 
avons pticedemment mis en evidence pour I’ether ethylique le rGle de la sol- 
vatation magksienne sur I’orientation de la sClectivit& L’association magmkienne 
peut Qgalement devenir importante dans ce cas et par consequent interferer 
avec !a solvatation sur I’orientation de l’induction asymkique. Rappelons 
que dans ce solvant, les organomagksiens chlor& sont associk aux faibles 
concentrations tandis que les magnkiens bromks et iodk sont monomkes. 
Pour ces demiers, les especes dim&es apparaissent pour des concentrations 
supkieures a 5 X lo-? mol 1-l [16,25,26]. 

Dans ces conditions, nous pensons que le role de l’association peut Ctre 
mis en evidence en faknt intervenir l’un des facteurs qui peuvent la perturber. 
Parmi ceux-ci il nous a paru important de retenir la concentration du magnkien 
et d’etudier, pour chacun des trois halogPnes, I’influence de sa variation sur 
I’orientation de la selectiviti de la Faction d’addition. 

Les r&u.ltats du Tableau 6 montrent que la selectivite de la reaction 
d’addition est independante de la concentration du chlorure d’ethylmagksium. 
Par contre, ii n’en est pas de mEme avec les magtkiens bromks et iodes (Essais 
37-39, 46-62). 

Si l’on represente le taux du diast&eoisomGre R*S+ en fonction de la 
concentration magnesienne (Fig. 1) on peut illustrer l’invariance observee dans 
le cas du magnesien chlore et I’augmentation du rendement en ce produit dans 
le cas magnesiens brome et iode. Dans une gamme de concentrations comprises 
entre 5 X 10s2 mol 1-l et 2 X 10-l mol I-‘, ces lois de variations sont sensible- 
ment lirkaires (Fig. 2). Or, l’association doit evidemment augmenter avec la con- 
centration, Ce point ayant et.@ bier&tudie par Ashby [ 12,161, nous avons rap- 
proche ses rkltats de ceux que nous avons obtenus. 

Dans la representation du mknisme d’induction, le modele cyclique est 
defavorisi par les effets stk-iques de l’association magnesienne. II est, des lots, 
raisonnable de penser que lorsque celle-ci augmente le rendement en produit 
R’S (provenant surtout du complexe dipolaire) devienne plus important. 

Ainsi: Dans une large gamme de concentrations comprises enh-e 0 et 3 
mol I-’ le degre d’association des halogenures d’&hylmagnesium augmente 
avec la concentration. Toutefois le chlorure d’&hylmagnesium est beaucoup 
moms sensible aux variations de concentrations que les derives brome et iode 
[12,16]. Nous remarquons, effectivement, dans notre &ude que la silectiviti 
de la reaction d’addition est influencee par la concentration magnkienne et 
n’est perturbee que dans le cas des bromure et iodure d’ethylmagrkium (Fig. 1). 

Dans une gamme de faibles concentmtions comprises entre 5 X 10m2 
mol I-’ et 3 X 10-l mol I-‘, le chiorure d’&hylmagnbium est essentiellement 
dim&e et son degrG d’association est peu sensible aux variations de concen- 
trations. L’association des derives brome et iode croft uniformkment avec la 
concentration; les especes monomeres predominent aux basses concentrations 
(5 X 10sz mol I-‘), les espkes dim&es apparaissent 5 des concentrations plus 
&.lev&s (Fig. 3). 

Il est remarquable de constater la similitude entre l’etude r&G.ss sur !a 
&lectiviti de notre reaction et les lois de variations du degr6 d’association en 
fonction de la concentration magnksienne d&rites par Ashby (Comparaison 
entre les figures 2 et 3). 
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D’autre part, des trois magrkiens utilisk, c’est le bromure d’&hylmag- 
nisium qui semble, au niveau de la &lectivi+k, le plus sensible aux variations 
de concentrations. Les valeurs des pentes des droites de la Fig. 2 sont respec- 
tivement: 80 mol 1-l pour “EtMgBr” et 58 mol I-’ pour “EtMgI”. 

Or d’aprk Ashby, I’iodure d%thylmagnQium est, pour cette gamme de 
concentrations comprises entre 5 X 10S2 mol 1-l et 3 X 10-l mol 1-l , sensiblement , J- _--_---_--- _____ ----d,-&r+--- 

-M - ElMqCl 

/ 

Fig. 2. Taux du diast&&oisomEre R*S* en fanctioo de IE concentration du EtMgX en&e 6 X IO-* et 

20 X 10’” mal I”. 

Fig. 3. VtiiatCon du de& d’asociatzoo en fonction de la concenitation du EtMgX entre 5 X 10m2 et 
4 X 10-f mol I-‘. 
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plus associ6 que le bromure d’&.hyimagnC%ium, En fait, nos rkultats tendent 2 
montrer que plus l’association devient importante, plus son influence sur la 
sClectivit& a tendance i diminuer (Fig. 1). I1 est done normal que le bromure 
d’&hylmag&ium soit parmi les trois magnksiens utili&s, le plus sensible aux 
variations de concentrations. 

Remarque. Lattes et Gaset [27] ont constati une invariance de la sSlec- 
tivite de la reaction d’addition, &tudibe dans le THF, en fonction de la concen- 
tration magnisienne (entre 6.6 X 10m2 mol 1-l et 4 X 10-l mol I-‘). Dans un 
tel milieu, l’association magn&sienne est incompatible avec la basicite du 
solvant. On retrouve, de nouveau, une grande similitude entre un tel r&ultat 
et I’Btude r&lisee par Ashby [ 161 sur le degr& d’association des organomag- 
n6iens en solution dans le THF. 

2. Amino&tones N-aliphatiques 
Les variations des rapports des diast&&oisom&-es, en fonction des dif- 

f&rents parametres, pr&zedemment &tudi&, sont trop faibles pour etre signif- 
icatives. 

On constate cependant que le sens de cette variation, selon la nature de 
I’haJog8ne et du solvant, est comparable $ celui qui est observC pour Jes amino- 
&tones IV-aromatiques. 

L’influence de la solvatation n’apparait que t& faiblement. L’azote est, 
dans tous les cas, suffisamment basique pour d&placer une nouvelle mokule 
de solvant et favoriser la formation du complexe cyclique. 

En outre, cette basicit est assez importante pour d&n&e les ponts de 
I’association magnesienne et permettre, dans tous les cas, LStablissement 
priviligi& du complexe cyclique. 

A partir de ce complexe il est done raisonnable de prevoir la formation 
pref&rentielle du diastir4oisomere R’R’ pour la combinaison A et du diast&&o- 
isomere R’S” pour la combinaison B. Ce qui correspond bien & nos r&ultats. 
r&l1 tats. 

IV. Partie expkimentale 

La synthtise des amino&tones, la prbparation des magnesiens 5 partir 

d’halog&nures d’alkyle liquides $ temp&ature ambiante, l’utilisation du bromure 
de mag&ium et le changement de solvant ont dej& et& d&rits [27;28]. 

Les magnCsiens chlotis ont &4 pr&par& par la m&hode d&rite par Marvel 

tw- 
Pour le dosage des solutions magn&iennes, nous avons utilise la m&hode 

de Gilman [30] dont la pr&ision est compatible avec les concentrations Qtu- 
di&ZS. 
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