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In the course of a study of l,Z-asymmetric induction in cw-aminoketones, 
the most favourable conditions for addition rea&ions have been determtied; 
Results are correlated with the degree of association of the Grignard reagent ~. 
and with the relative acidity of the magnesium, 
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._les conditionsex+imentales~favo&nt soit la reaction &addition; soit ki r&w 
: tion-d’enolisation~ Nous,avons &t&he moms d?i&rGt a la r&&-ion der&&:.;~: 

Ii& qui’a, en-g&i&l; un rendement.f&& sinon nul. Un-m&msme r&ctionnel~ 
compatible _&veC les r&ultats obtenus sera propose. pour chacune de &es.trois 
reactioni- [ 1] . .. 

‘Les cr-amino&tones de type: 

.-avec[R* =H,Ri =CHJ,etR=CCsH5 (I);R=CH, (II);R=CgHil (III),R* = 
CH3, R’ := CH, , et R = C6 H5 (IV); R = CHJ (V); R = C6 H,, (VI)] sont enoli- 
sables-et_ leur reatitivite vis 5 vis des magnesiens doit en Gtre influencee. Cette 
aptitude & l’enolisation a et& mise en evidence dans’plusieurs travaux prealables 
[l, 23 _ A&i leur deuteriation et l’action de bases ft-BuOK et NaNH, ) dans 
plusieurs s&ants ant montre que les hydrogenes port& par’l’atome de carbone 
compris entre les deux heteroatomes sont les plus mobiles. 

Aucune etude systematique n’ayant 4th entreprise, nous nous sommes pro- 
poses d’etudier l’action des composes organomagnesiens sur quelques cu-amino- 
c&tones [3,4] : 

R2 

R-N-&TR! + R3 
& H : &) . . 

Reduction : Red. 

3 Addition :, Ad. 

Les parametres experimentaux etant essentiels sur l’orientation de ces reac- 
tions nous avons d’abord etudie l’influence de trois facteurs: nature de l’amino- 
&tone, solvant et magnesien mixte. 

R&Wats et cl&u&ion 

Infl&r& d& la nature de l’amino&one, du solvant et du magnQien mixte 
Les valeurs des differents taux obtenus pour les trois reactions concurrentes 

observees ont deja et& signslees [4,5]. I1 resulte de l’examen de ces r&sultats que 
-ia reaction d’enolisation augmente toujours: 

Avec labasicite du solvant. Ce dernier &ant le seul parametre variable de la 
reaction. Dar&les solvants que nous avons utilids Ies magn&iens se comportent 
avec.lesammocetones comme avec.les &ones (voir par exemple [6,7,8]). 

-Dans. le.Jnfme~sens que I’encombrement sterique et l’effet inductif de R3 
pour .une:m&Ge amino&tone et deci, quel que soit -1e solvant. Ce phenomene- 
semble- he a..une diminu.tion de -l’a.&ociation magnbienne &i se produit en effet 
lorsque.l’en&mbrement st&que et.l’effet inductif du-groupe alkyle du magriesien 
.augmentent [9]. Un comp_ort.ement analogue h celui des &nino&tones est obser- 
ve pti~La&r&i et.,oll: 1]7:,.8]. iors. de. l’etude cornpaGe de. l’a.c&n ‘d’organomag- 
ne_siens:sm ~quelques &tonesl .._ 

: En sens inverse de la valeurdes @a p&r chaque serie de ces amino+tones. 
.._,[J].. ~insi:pour.~.m~lrie:ma~sien dansun.mEme so&ant la sequence d%nolisa- 
. :.- : . 
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: tion de&nt aloe, poti ~esdiff&ents tidicati k.: C, H;, < CHik Ck %I,-; Cette 
: 

sequence, dark l’ordre des effets inductifs attracteurs croihants dti @oupein&h 
amine, se traduit done par_ une acid32 croissante des protons en OL B la foisde 
l’azote et du carbonyle. Cette &quei&&rrespond d’aillhrs & belle. obtenk lors 
de, la d&t&iati?n de ces m8mes amino&tones ek pr&enc& d’un ageri%:b&i+.xe [l] . 

Influence-d ‘un magri&ien syme’trique . 
11 est raisonnable d’envisager une intervention de I’azote, sur I’orientation 

de la reaction, en-relation avecle caractere plus ou moins acide du magnesium_ 
Aussi noris a-t-i1 par-u souhaitable d’etudier l’action d’un rnagnesien sym&rique 
afin de completer les r&ultats pr&Gdents concemant la variation de la nature du 
substituant R’ dans le cas des magnesiens mixtes. 

Les Tableaux 1 et 2 rassemblent les resultats obtenus avec le diethylmag- 
nesium. L’action de ce dernier ne modifie pas la sequence ci-dessus:La comparai- 
son de ces rbultats avec ceux obtenus en utilisant la magnesien mixte correspon- 
dant montre surtout une diminution du taux de l’enolisation dans la triethyl- 
amine. 

L’association des magnesiens symetriques par pont carbone &ant plus fragile 
que celle &al&e par pont brome, devrait done favoriser le monomere conduisant 
ainsi A une augmentation du taux de la reaction d’Bnolisation. C’est en fait ce que 
l’on observe dam le benzene et Et2 0. Cette r&action est insensible 5 la difference 
de nature des magnkiens dans le THF. Elle est par contre defavoris&dans la tri- 
ethylamine [lo]. 

Ainsi pour une mGme amino&tone l’augmentation de la basicit du solvant 

TABLEAU 1 

R-~--CH~--C-CH3 + (C2H5)$&3 

CH3 ?J 

R Compos6 Solvallts 

C6H6 E&o (03 THF Et3N . 

E. Rid. Ad. E. Rid. Ad. -E. R6d. Ad. E. Red.. Ad. 
<%I (5%) <%I <%) m) (5%) C%) cm <%I ml <%J (9%) 

Cdh 1 20 0 80 30 0 70 28 0 72 37 0 63 
CH3 II 16 
C6Hll III 5 x t8 

10 0 14 0 86 14 0 
8 0 g”x 3 p 97 12 0 

TABLEAU2 

R-yTH-C-CH3 + (C2Hs)21Kg 

CH3 CH3 i!l 

R Compos6 

-22 : fy: VI- 
6:l 

.: 

soivants 
~. 

C6H6 THF Et3N 

E. Rdd. ‘id. 33. Red.- Ad:. ‘E. Red. Ad. 
(46) <%I (46) (56) (%I. (%I <%I ,-<4b> -.<cq 

.t- 83 93 ..20 5 .O 1 79 .47 
95 .. 16 
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~.ent&ne toujours, mais de facon moms marqu&, &e augmentation de la r&ac~ 
t;ion~~?&-g@&ion_. . . :. 1, _, _L .:_. -.. .-. .. . . . . _-. . . 

. . Influe~ie &is pa~ctrne’~ei ex&i.merrtcrux : : . . 

: ‘_I: L’influence-de c&f&e&s parametresa et& ensuite abordee dans le but 
&&timer leurimportance, ce qui apparaft dans les Tableaux 3 et 4; les essais 
1 Q 7 et 9,lO ayant deja 6% signa& [4]. Les nouveaux r&sultats obtenus con- 
firment-nos observations pr&ninaires. 

:- :(I ). Concentrat@n de Za solution d ‘amino&tone. L’introduction d’amino- 
&tone en solution ou non (essais 1, 2 et 3) n’a pratiquement pas d’influence 
sur l’orientation de la reaction, ce qui semble en accord avec les resultats que 
nous avons obtenus par spectrographic infrarouge et-de RMN: le solvant seul a 
peu d’influence sur 1’Bnolisation. 

D’autre part ce facteur, sans importance quant 2 l’orientation de la Sac- 
tion, nous permet de-pouvoir mieux etudier le role du magnesien connaissant 
les param&res principaux susceptibles de modifier sa structure; notamment sa 
concentration et l’addition du bromure de magnesium. 

(2) Concentmtion de la solution magnksienne. Pour une augmentation de 
la concentration en magn&ien dans des proportions 1 i 10 (essais 4,7,8,9), Ie 
rapport R, , du nombre de moles de magnesien sur le nombre de moles d’amino- 
c&one, restant constant: 3/l, on obtient des variations du taux de la reaction 
d’enolisation d’environ 50%. Ces resultats sent confirm& par ceux obtenus avec 
la N-methyl IV-phCny1 amino-3 butanone-2 (Tableau 4). Ainsi les essais 18 et 19 
avec R, = 3/l puis les essais 16 et 17 avec R, = 1.3/l mettent en evidence l’in- 
fluence de la concentration du magnkien sur le taux de la reaction d’enolisation. 
Le mCime effet est obtenu lorsque l’on augmente la valeur de R, (essais 16 a 20). 

La reaction d’addition est done d’autant plus importante que la magnesien 
est plus concentre [ll, 121. Cependant au-de& d’une certaine valeur de la con- 
centration (pour R, voisin de 3/l) ce paramGtre ne semble plus intervenir. RQci- 
proquement la dilution du magnkien favorite la reaction d’&olisation. L’analo- 
gie du comportement des amino&ones et des &tones vis a vis de ces param&es 
met en relief le rapport qui existe entre l’association magnesienne et l’orientation 
de la reaction. Ainsi, sachant que la diminution de la concentration du magnesien 
se traduit par l’augmentation du monomere, on peut dGj5 signaler que la reaction 
d’&olisation des ar-amino&ones est favorisee par les conditions expkimentales 
propices B la formation de l’espike monomke. 

(3) Addition de bromure de magn&ium. L’addition de MgBrz au magn&ien, 
avant Pintroduction de I’aminoc&one, augmente le taux de la &action d’&olisa- 
tion lorsque le solvant est le THF (essai 24); par contre ce tati est dimin& lors- 
que l’on utihse le benzke (essai 25). Le choix du solvant est ici le seul facteur 
B l’origine de la-difference observee. Nous reprendrons plus en detail le rGie de 
& se1 lors de l’&ude de l’induction asym&rique-I,2 da& quelques a-amino&o- 
nes (Travaux & partitre). 

(4). DurtZe de conttict des Sactifs. 11 semble que les reactions d’krolisation 
et d’addition soient instantan~es. En effet:-trois expkiences identiques (essais 

. . _p, 5 et:6).au Cours desquelles l’hydrolyse a QtG r&lis& successivement,.imm&ha- 
.:_fement ap& l’introductkn de I’amino&tone, apriG 1 et aprk ‘72 h de contact, 
-conduisent+& mGmes r6sultats;deuxautre.s essais identiques (essais 18.et 21) 

: 



R, 
,~--CH~--CO--CH3 + R3MgBr 

CH3 

Eksais R3 R Solvants E. (W) Red: (46) Ad. (9b) 

.l OLHS ” CgH5 sans sokant Et20 .. 4 0 96 
(0 C) 

2 ClHS C6Hl1 sans soIvant Et20 -1 0 99 
co Cl 

,CH3 
3 CH 

'CH3 
C&x 1 saps solvant Eta0 33 ?I 66 

(0 0 
4 C2HS(4*10-! mol/l) C6Hs THF 28 0 72 
5 C2HS<4-10-1 moi/l) CgH5 1 h aprBs THF 28 0 72 
6 C2HS<4.10-1 mol/l) CgHS 72 h apr& THF 26 0 74 
7 C2HS<i6*10-1 mo!/l) CsHs THF 20 0 80 
8 C2HS <8*10-1 mol/l) C6H5 THF 25 0 75 
9 C2HS<l.6-lO-1 m&l/l) C6H5 THF 31 

10 &I-IS inwxsa CsH5 48 0” 6”: 
11 C2HS inverse CsH11 -gF” 67 0 33 

,'=3 
12 CH 

‘CH3 
inverse CgH5 THF 85 0 15 

,CH3 
13 CH invaae THF 92 0 

14 
‘CH3 

C6Hll 8 

C2Hs C6H5 C6H12 '"-1 8 
15 C2H5 CsH11 C6H12 -1 0 9”: 

conduisent egalement 5 des resultats semblables, l’hydrolyse &ant effect&e, im- 
mediatement apres l’introduction de l’aminoc&one et apr&s 20 h de contact; 
dans la suite de nos ttivaux nous avons gkw%lis6 l’hydrolyse du milieu r&ac- 
tionnel en des temps differents et toujours obtenu les msmes taux. 

(5) Addition inverse des rkactifs. L’introduction inverse des r&act&, c’est- 
&dire l’action du magnesien sur YaminocQtone, (essais 10 B 13 et Tableau 5), 
favorise t&s nettement l%nolisation. Cette remarque a et&, au tours de la suite 
de ce travail, v&ifi&e et exploit&e dans de nombreux cas. 

De plus la sequence est ici inversee: c’est l’aminoc&one la plus basique qui 
s’enolise le plus. 

TABLEAU 4 

C6H5. 
,N-qH-CO-CHS + CH3CH2MgBr (Solvant: THF) 

CH3 CH3 

J!bais CH3CH2MgBr en 10-l mol/l E. <%) R6d. (%) Ad. <%) 

16 
17 
18 
19 $.6 3% =f 

20 21 ?(20 hR.pz: 22 4(16hapr&1661 

23 4 (65”) 24 4 <Mg=p 30) 

I. 

‘.Rp + 

26 4 (MgBr2 311) 
CsHs 

19 
40 
18 
19 

:: 
73 

2 

0 
1 
3 78 
1 59 

1 2 :: 

3” ;g :.. 
-1 26 

11 87 
.: 



33 5 62 68 2 40 
46 0 51 70 0 30 

Ceci laisse supposer l’titervention de l’azote sur l’orientation de la r&action. 
La paktie amine de Z’aminoc&one peut dGpiacer une mokkule de solvant et 
solvatq i’atome de ma&Gum. On con@t done sue k carbonyle ait d’autant 
plus de difficult& 5 dGplac& une molkule d’aminoc&onG que cell@-ci e.4 pluS 
basique. Le complexe conduisant aux produits d’addition est done plus facile- 
ment atteint dans le cadre des amino&tones N-aromatiques qui sont les moins 
basiquek En outre, l’encombrement st&ique de I’aminoc~tone, jouant le rcle 
du solvant, est -encore un facteur favorable B la Gaction d’enolisation [lo] . 

Dans ces conditions il est done normal que l’aminoc&one la plus basique 
soit la plus &ok&e et que l’on observe une sequence inverske par rapport B celle 
signalde Zors de l’addition dire&e des &a&ifs: Cs HS < Cs HII . 

Cependant cette modification expkimentale a une influence plus impor- 
tante que celle de la concentration. Ce phCnom&e peut Se interpr&% en 
supposant que, lors de I’addition inverse, les molkules magnkiennes, sous for- 
mes de dim&es ou de polymkes, peuvent se dissocier en grande partie avant 
que la reaction d’addition ne s’accomplisse. Nous avons,.en effet, pr: v&fier 
que tout d6gagement gaze=. ces-se, c’est-&dire que toute l’aminocktone est. con- 
somm&e, pour une quantitg de magnkien introduite proche de la stoechiom&ie. 
Le passage & la forme monomke, responsable de ce ph&omGne, semble done 
Stre ici favoris& 

(6) Tempbature du milieu r&actionnel. Le r61e de la tempkrature du milieu 
Sactionnel a aussi 6th envisag& 

(a) Apr& addition des r&&ifs, l’ensemble est port6 B la temp&a&e d’gbul- 
lition du solvant pendant 16 h puis hydrolysg (essai 22). Nous n’observons aucune 
modification ce qui semble prouver d’une part que la &action est instantan& et 
d’iutre part que les effets thermiques ont sensiblement la mQme influence sup les 
Btats de transition des diffkentes reactions possibles, 

(b) L’aminoc~tone ajoutee au magnksien, maintenu & la tempkture d’kbul- 
Won du solvant (essai 23) conduit & une Ieg&re &kation du taux d’&olisation. 
Bien q.ue cette modification des conditions exp&imentaIes perturbe tr& peu 
i’orientation de la r&action, l’effet de la tempkature ckfirme le rGle de l’associa- 
tion signal6 par Hamelin [ 11,131 et par d’autres auteurs [lo] _ 

-Conclusion 
Ces Gsultats nous permettent de petier que l’importance du tatix de la r&c- 

tidn d’&olisation des amino&t&es est like Q l’augmentation de la forme mono-, 
mike du~nhtig&sien. En eff&; l&s facteurs favorisant celle-ci, c’esti-dire l’&kation 
de !a temp&ature,. @.dilution du magnkien, le seti de I’addition_<es r&&ifs et 
s&&t-k &ok d’un-solvant basique; d&favorisent la rkction d’addition au 
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: : 
: profit des-r&actions d’Cno&ation et de rGduction,.cet&e derni&e 6tant toujo.i.q? .. 

nulle pour le~_aminoc&onesN-aliphtitiques. -’ : ..... -. :. 
L’influence de l’addition du bromure de magksium sur les &tones ordi- _. 

mires res&e un ph&romene complexe et de ce fait il n’est pas surprenant que 
son utihsation oriente diffkremment la reaction selon le solvant choisi. : ‘. 1.. 

Notons surtout que le benzene favorise la reaction. d’addition et ‘qne le 
cyclohexane (essais 14 et 15) affaiblit ou supprime celk d’&rolisation. Par contre, 
en solution dam une amine tertiaire, bien que le taux de G reaction d’enohsation 
soit t&s Glev8, celui de la Gaction d’addition n’est jamais nul comme auraient 
pu le laisser supposer lees travaux de Rabesiaka [lo] _ Cet auteur signale en &et, 
un taux d’addition nul lors de l’action du bromure d’isopropyl-magnesium sur 
une c&one. Cette anomalie semble-confirmer la solvatation des magnkiens par 
les amino&tones basiques permettant ainsi a la reaction d’addition d’evoluer. 

A l’aide de tous ces Gsultats expkimentaux -il est maintenant .possible 
d’orienter Ia reaction d’un organomagnkien sur une amino&tone, soit vers la 
r&action d’addition, soit vers la reaction d’8nolisation. 

Partie experimentale 

Synthke des amino&tones 
La synthke des cY-amino&tones utilisees dans ce travail sera indiqu6e dans 

une publication h paraftre [18]. 
Toutes les reactions sont &alisCes sous azote set et tous les solvants utilisb 

sont anhydres. 

Les magntkiens mixtes 
Le d&i& halogene redistill& et anhycke, place dans 30 ml de solvant,.est 

introduit goutte a goutte sur 0.4 g (1.6. 10m2 mole) de magnesium bisublime re- 
couvert de 10 ml de solvant. 

Nous avons utilil la m&hode de preparation de Rabesiaka [14] lorsque 
la &action est effect&e dans le benzene ou la tri&hylamine. Ainsi les magn& 
siens primitifs sont prGpar& dans 1’Qther ethylique. Ce solvant est ensuite distihe 
et remplac6 par le solvant d&k&. Quant au THF les magnesiens mixtes Font di- 
rectement prepa& dans ce solvant. 

Le di&hylmag&sium 
Le di&hylmagn&k.un (environ 1.6.lo-* mole) est obtenu a partir du 

bromure d”&hylmagn&ium par pricipitition au dioxanne, eVapore & set selon 
Fauvarque 1153 et dissous dans 40 ml de solvant. L’absence d’halogkmre est 
v&ifiCe par le test au nitrate d’argent. 

Action des amino&ones sur les magn&iens 
L’introduction de l’amino&tone sup lasohrtion des magn&iens dans les 

solvants choisis se traduit;en ce qui:conceme le das de l’ether et de.la tri&hyJ- ” 
amine, par la formation d’un produit janne insoluble se formant instzintan~ment 
5 I’impact de la goutte.- Dans les autres. solvants on -ohtient une solution limpide; 
Ce ph&iomene reste vrai quelle que soit la nature des-amino&tones. On-dissout 
O&5* lo_? mole d’amirioc&one dans 20 ml de solvant, soit mie concen&ation 

:. 



8 .: .- .I- _ 
: _-.. 

de 3,lOyr -M$ et:on-rintroduit_gouete.l.~o_u~.dans la.solution-m~~iehne; : .:_ -. 
16;1(3-! mole d&is 40’ml.de solknt Soit_4=iO-!...iM;~~~~~~e~ent @$&.i :;’ : .. -- 

Nous avons indiqu6 clans .le texte la -vale* de: la concentiation. du .rnagn~ 1 ._ 
siea chaque fois que celli-ci .est modifiee. ... i ‘. . . -.: ~- .. ::-! . . . -. 

Nous avons toujours.travaiilB. avec Un e_xces de magn&ien.pour Gtre certain 
que l’aminoc&one obtenue-aprGs l’hydrolyse du miiieu rkctionnel. provienne 
en totaliti de la reaction d%noli&tion~. : 

Nous avons v&ifie d~autre p-art que le spectre ~nfrarckge de la solution du 
complexe magn&ien-aminoc&one ne preSente. pas .de -bar&e Y(C=O.).-.Au.c.ours 
du temps cette ,derni&e apparaft rapidement et correspond a i’hydrolyse a l’air 
du complexe. . 

Au tours de l’add$ion inverse, en -utili&nt les m&&s diluf$ons; le .d&gage- 
ment gazeux .cesse. appro&mativement iorsque la moitie du volume du magne- 
sien es% introduite, ce qui correspond B la stoechiom&ie .de l’aminoc&one 
utilisee. .. 

Le volume de gaz lib&G au cqurs de la reaction est mesure puis chromate- 
graph% sur une colonne silicagel additionnee de 1;5% de Squalane. Longueur: 
i-20 m&e, dianaeke intkieur: 4 mm, tempkature d’utilisation: 70” [16]. 

Apres addition totale de l’aminoc~tone le milieu r&ctionnel est hydrolyse 
-a froid trk lentement par une solution satur&e de chlorure d’ammonium. 

--Les produits de la Gaction sont extraits 5 l’ether ou au benzene et s&h& 
sur Na, SO,. Apr& evaporation des solvants le melange est analy& par chroma- 
tographie en phase vabeur sur plusieurs cola-es. 

Appareil I?.M. 810 et A&.ro@aph A-700. Colonnes: SE 30,20% sur chromo- 
sorb W 60/80, carbowax 20 M, 20% sur chromosorb W 60/80, T.C.E.F. 20% SIR 
chromosorb W 100/120. Les pourcentages indiquk sont relatifs. 

Uti&ation du bronke de mapu%ium 
Le bromure de magn&um est prepark dans l’ether &hyhque sous a&no- 

sphere d’azote selon la methode indiquee par Ashby et Amott [17]. L’ether 
est ensuite distilh5 puis remplace par 10 ml du solvant d&i& Le se1 et le nouveau 
soIvant sent agitGs ensemble pendant 30 minutes_ 

-Le MgBrz pr@a.re “in situ” est ensuite maintenu 5 0°C pendant l’addition 
du bromure d’ethylmagn&ium ou de l’aminoc&one en solution. Dans les deux 
cas, lors du retour 5 la tempkature ambiante, le milieu reactionnel est agitC 
pendant 1 h 30 min avant l’addition du reactif suivant. 

L’hydroiyse, par une solution saturGe de NH4 Cl, est effectug B 0°C une’ 
heure aptis la fin de l’addition des reactifs. 

-On-utilise le processus, indique prGdemment, d’ext&tion et d’analyse 
du melange Gactionnel. 

Rqnortjties 
.(I) ,Lorsque le magn&ien est ajoute au MgBr, k solution devient rapide- 

.ment lim~ide..Cependant on dbserve une faible quantiti de prod&s non solubi- 
-h&s, ric@riment dans le THF. 

‘. :- (i,-.& q 1’ ors ue aminoc&one.est ajout&.au MgBr,- la solution obt&ue est 
limpide.dans le.benZGne~et trouble dansle.THF. D’autre part on. observe un 

.. change&& de-coloration- de Ia:solut+ .d~ar&oc&one lorsque ceiie-ci-est .._ 
.: n&&en C&&et avec ‘le-Mg&& _ Far exemple l’aminoc&one: 

,_’ ‘. . . . . , 
.: ,- _ 



jawe &le, trk Claire, d&x le ben&ne, deyient rouge fon& en &k&i& de 
bromure de mag&%ium.. 
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