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Summary

In the course of a study of 1 2-asymmetnc induction in a- ammoketones, .
the most favourable conditions for addition reactions have been determined.”
Results are correlated with the degree of assocxahon of the Gngnard reagent
and W1th the relatwe acxd1ty of the magnesjum. :

' Resume ’

Prealablement i une étude systemathue de l’mductmn asymetnque-l 2 =
.dans quelques a-aminocétones, les conditions expérimentales les plus favorables o
aux réactions d’addition ont été- déterminées. En partlcuher les résultats obte- -
- nus sont reliés au degre d’assoc1at10n des magne51ens et a 1’ac1d1te relatlve du
'magnesmm ' : o :

Introductlon

- Nous avons observe au cours de l’etude de l’mductmn asymetnque—l 2:
: d’organomagnesxens ‘dans quelques a-amlnocetones a cote des. prodmts dela‘.
réaction d’addition, la: presence de composés. provenant des reactlons d’enohsa
’,:tlon et de reductlon ‘Seuls les prodmts de la reactlon de polycondensatlon n’on
- pas pu. tre mis-en évidence.. e
w L’1mportance dela reactlon c_i’enohsatmn €
defavorable pour l’etude de la rwctlon d addﬁon,

nous avons d determmer
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“les’ condltlons expenmentales favonsant 501t la react1on d’addltlon smt la reac-
tlon d’enohsatlon. Nous avons attaché moins a’ mteret ala reactlon de: reduc-‘ fi
tlon quia, ‘en’ general un rendement faible sinon nul ‘Un mécanisme reactlonnel ‘
compatlble avec les resultats obtenus sera propose pour chacune de ces. tr01s

: reactlons [11.. ’ E : -

' Les cz-ammocetones de type'

,R2

e
CH;H. O ,

:‘avec [R2 = ,H R! = CH;, et R= Cs Hs (I) R= CH3 (II) R=CsH,, (III), R- =
“CH;, R"'=CH;, et R =Cq Hs (IV); R = CH; (V); R = C4H;; (VI)] sont énoli-
sables et leur réactivité vis a vis des magnésiens doit en étre influencée. Cette
" aptitude a I’énolisation a été mise en évidence dans plusieurs travaux prealables
[1, 2]. Ainsi leur deutériation et ’action de bases (t-BuOK et NaNH, ) dans
plus1eurs solva.nts ont montré que les hydrogénes portés par Patome de carbone
compris entre les deux hétéroatomes sont les plus mobiles.

' Aucune étude systématique n ayant été entreprlse nous nous sommes pro-
poses d’etudler Paction des composés organomagnésiens sur quelques a-amino-
cetones [3,4]1:

Iltz - | Enolisation: E.
vR—lTIfC'—‘-(VIf_——R? + R3 MgBr. ~ Réduction : Red.
CH;H O - Addition :Ad.

Les paramétres expérimentaux étant essentiels sur I’orientation de ces réac-
tions nous avons d’abord étudié I’influence de trois facteurs: nature de l’ammo-
cétone, solvant et magnésien mixte.

Resultats et dlscussmn

Influence de la nature de 17 ammocetone du solvant et du magnésien mixte
" . Les valeurs des différents taux obtenus pour les trois réactions concurrentes
observées ont déja été signalées [4, 5]. Il résulte de ’examen de ces résultats que
“la réaction d’énolisation augmente toujours: :
-Avec la-basicité du solvant. Ce dernier étant le seul pa.rametre variable de la

reactlon. Dans les solvants que nous avons utilisés les magnésiens se comportent -
" avec:les aminocétones comme avec les cétones (voir par exemple [6,7,8]). .
_Dans le méme sens que l’encombrement stenque et I'effet 1nduct1f de R® .
pour une méme aminocétone et ceci quel que soit le solvant Ce phenomene
semble 1ié a une dlmmutlon de P’association’ magnesmnne qu1 se produit en effet
lorsque l’encombrement stenque et V’effet inductif du- groupe alkyle du magnésien
augmentent [92].Un comportement analogue a a celu1 des aminocétones est obser-
vé par: Landrum et-coll. 11, 8] lors de l’etude comparee de l’actlon d’organomag- .
ne51ens sur quelques cétones. :

-~ “En sens inverse de la. valeur des pKa pour chaque série de ces’ armnocetones
[1]' A1n51 pour un meme magnesmn dans un. meme solvant la sequence d enohsa-




3

;tlon dev1ent alors pour les. dlf_ferents rad_lcaux R Cs Hu < CH3 < 06 Hs Cette
- séquence, dans Pordre des effets inductifs attracteurs croissants du groupement
“amine, se traduit done par une acidité cro1ssante des protons en a 4 la fois.de

© Yazote et du carbonyle. Cette séquence con'espond ‘d’ailleurs 3 celle'obtenue lors
‘dela deutenatlon de ces memes am.lnocetones en presence d’un agent ba51que [1]

Influence d’un magneszen symetrzque :

' -1l est raisonnable d’envisager une mterventlon de l’aznte sur l’onentatlon
dela reactlon, enrelation avec le caractére plus ou moins ac1de du magnésium.’
Aussi nous a-t-il paru souhaitable d’étudier I’action d*un magnésien symétrique

“afin de compléter les résultats precedents concernant la variation de la nature du
substituant R* dans le cas des magnésiens mixtes.

Les Tableaux 1 et 2 rassemblent les résultats obtenus avec le dleuhylmag- s
nésium. L’action de ce dernier ne modifie pas la séquence ci-dessus: La comparai-
son de ces résultats avec ceux obtenus en-utilisant la magnésien mixte correspon-
dant montre surtout une diminution du taux de l’enohsatlon dans la unethyl-
amine.

L’association des magnesmns ayme*nques par pont carbone etam: plus fragile
que celle réalisée par pont brome, devrait donc favoriser le monomeére conduisant
ainsi @ une augmentation du taux de la réaction d’énolisation. C’est en fait ce que
I’on observe dans le benzéne et Et, O. Cette réaction est insensible 3 la différence
de nature des magnésiens dans le THF. Elle est par conire defavonsee ‘dans la tri-
éthylamine [10].

Ailnsi pour une méme aminocétone l’aug'mentatlon de la basicité du solvant

TABLEAU 1

R—l?r-—cnz—f];—cn3 + (C2Hs)a Mg
CH3 (8]
R Composé Solvants
CgHyg  Ety0 (0} THF _ Et3N
‘E. Réd. Ad. E. Réd. Ad.  E. Réd. Ad. E. Réd.: Ad.
, %) . (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
CeHs I .20 0 80 38 .0 70 28 0 - 72 .. 37 O 83
CH4 I .16 O 84 10 -0 80 14 O 8 14 0 . 86
CgHpy I 5 0 95 8 0 92 3 0 97 12 o0 88
TABLEAU 2
R—¥'—CIH——IC—CH3 + (Csz )2Mg
CH3 CH; O .
R : Composé - Solvants
CeHg - . THF . EtzN
.E. '~ Réd. "Ad. - E. Réd.- Ad. E. . . Réd. 'Ad.
. (B (B (B (R (). (R (B . (F).. (F)
CgHs . o 16 1 .83 ‘20 1% 79 . .47 1  s2
VI 7 0. 93.°.6 .0 .95 16 0 . -84 .

- CgHpy




'-};,entrame toulours mal.s de fagon moms marquee une augmentat on de la reac-,_
,tlon d’enohsatlon e L , e :

';.»Influence des parametres experz'nentaux T
: L’mﬂuence de différents paramétres:a été ensmte abordee dans ie but
d’est1mer léeur importance, ce qui apparait dans les Tableaux 3 et 4; les essais
1a7 et 9, 10 ayant déja été signalés [4]. Les nouveaux r&sultats obtenus con-
g flrmen., nos observations préliminaires. )
: - (1) Concentration de la solution d ammocetone- L’mtroductlon d’am1no~ )
; cetone en solution ou non (essais 1, 2 et 3) n’a pratiquement pas d’influence
~ sur ’orientation de la réaction, ce qui semble en accord avec les résultats que -
nous avons obtenus par spectrographie. mfrarouge et-de RMN: le solvant seul a
peu d’influence sur I’énolisation. .
i D’autre part ce facteur, sans mportance quant a l’onentatmn de la réac- -
tion, nous permet de pouvoir mieux étudier le rdle du magnésien connaissant
-les parameétres principaux susceptibles de modifier sa structure, notamment sa
concentration et ’addition du bromure de magnesmm.
(2) Concentration de la solution magnésienne. Pour une augmentation de
- la concentration en magnésien dans des proportions 1 a 10 (essais 4, 7, 8, 9), le
.- rapport B_, du nombre de moles de magnésien sur le nombre de moles d’amino-
-cétone, restant constant: 3/1, on obtient des variations du taux de la réaction
d’enohsatlon d’environ 50%. Ces résultats sont confirmés par ceux obtenus avec
la N-méthyl N-phenyl amino-3 butanone-2 (Tableau 4). Ainsi les essais 18 et 19
avec R, = 3/1 puis les essais 16 et 17 avec R, = 1.3/1 mettent en évidence I'in-
ﬂuence de la concentration du magnésien sur le taux de la réaction d’énolisation.
Le méme effet est obtenu lorsque ’on augmente la valeur de R, (essais 16 a 20).
La réaction d ’addition est donc d’autant plus importante que la magnésien
est plus concentré [11, 12]. Cependant au-dela d’une certaine valeur de la con-
centration (pour R, voisin de 3/1) ce parameétre ne semble plus intervenir. Réci-
‘proquement la dilution du magnésien favorise la réaction d’énolisation. L’analo-
gie du comportement des aminocétones et des cétones vis a vis de ces paramétres
met en relief le rapport qui existe entre ’association magnésienne et I’orientation
~ de la réaction. Ainsl, sachant que la diminution de la concentration du magnésien
se traduit par ’augmentation du monomeére, on peut déja signaler gue la réaction
" d’énolisation des a-aminocétones est favorisée par les conditions expenmentales
proplces a la formation de espéce monomére.
(3) Addition de bromure de magnésium. L’addltlon de MgBr, au magnésien,
avant Pintroduction de Paminocétone, augmente le taux de la réaction d’énolisa-
- tion lorsque le solvant est le THF (essai 24); par contre ce taux est diminué lors-
‘que I’on utilise le benzéne (essai 25). Le choix du solvant est ici le seul facteur
a l'origine de la différence observée. Nous reprendrons plus en détail le rdle de

.. ce sel lors de Pétude de Pinduction asymetnque—l 2 dans quelques a-aminocéto-

' nes (Travaux a paraitre)..
‘(4). Durée de contact des reactzfs Il semble que les réactions d’enohsatlon
etd ’addition sment instantanées. En effet:-trois expériences identiques (essais

4,5t 6) au cours desquelles ’hydrolyse a été réalisée successivement, immédia-

ﬁ;tement apres l’mtroductlon de Paminocétone, aprés 1 et aprés 72 h de contact,
';condu]sent aux- memes resultats deux: autres essals 1dent1qu$ (essals 18 et 21)




TABLEAtJ 3

N—CHz—co—CH;., + R3MgBr

CHj3 - - .
Essais -  R3 R Solvants - E. (%) Réd. (%) Ad. ()
| - CoHj5 ~CgHsg sans solvant Etgo : 4 0o - - 96 ¢
. ©°C) ’ .
2 CaHg CgHjy 3 sans solvant Etgo ~1 o - 99
: o : (0°C)
_-CH3 .
3 . CH\ . CgHj; sanssolvant Eth - - 33 ~1 66
’ CH3 ’ 0°C)
4 C2Hs5(4°1071 molp) CgHs THF 28 .0 72
5 C2Hg(4-1071 molfl) CgHs 1 h aprés THF 28 o 72
6 C2Hs5(4°1 10~1 molfn) - CgHs 72 h aprés THF 28 0 T4
7 C2H5(16°101 mol/1) CgHs . THF 20 ] ‘80
8 C2H5(8°1071 molfl) CgHs THF 25 o 75
9 C2H5(1.6-107! malf) CeHs THF 31 1) 69
10 Csz inverse C6H5 THF 48 0 52
11 C2Hjs inverse CgH11 ~THF 67 o 33
_CH3 )
12 inverse CgHg THF 85 4] 15 -
CH3 .
_CHgy
13 CH inverse CeHjyi THF 92 o 8 .
. CHg3
14 CzHg CgHs CsHip ~1 91
15 Csz CGHI 1 CGHIZ ~1 o 99

conduisent également a des résultats semblables, ’hydrolyse étant effectuée, im-
médiatement aprés ’introduction de Paminocétone et aprés 20 h de contact;
dans la suite de nos travaux nous avons généralisé I’hydrolyse du milieu réac-
tionnel en des temps différents et toujours obtenu les mémes taux.

(5) Addition inverse des réactifs. L’introduction inverse des réactifs, c’est-
a-dire ’action du magnésien sur ’aminocétone, (essais 10 4 13 et Tableau 5),
favorise trés nettement Pénolisation. Cette remarque a été, au cours de la smte
de ce travail, vérifiée et exploitée dans de nombreux cas.

"De plus 1a séquence est ici inversée: c’est I'aminocétone la plus ba51que qui
s’énolise le plus.

TABLEAU 4
CeHs__

/N—(_JH—CO—CH:; 4+ CH3CH2MgBr (Solvant: THF)
CHjy . CH3 .
Essais = CH3CH,MgBr en 10~! mol/l E. (%) Réd. (%) - Ad. (%)
16 }& _13 ‘ 46 0 54
17 o 66 P~ 1 } 86 1 13
18 19 3 78
19 1e tRo=1 40 1 59
20 12 Rp 18 1 81
21  4(20h apras') , _ 19 2 79
22 4 (16 h aprés 3 653 : - 19 2 19
23 - 4(65°) . R =3 22 3 o {
24 - 4(MgBrp 3/1) Bp=y ‘ 73 ~1 28
25 - 4 (MgBry 3/1) - - B 2 . 8T

CgHg




. BLEAU 5 , ,
S -R—;;r—cn—-co—-cn'a * CszMgBr. (Addition inverse) -
. CH3CH3

R Composé Sélvénts S CeHg . IR A_ - THF o .
” L “UE.@®) - | REd. (%) Ad.(B)  E.(®) | - Réd.(®)  Ad. (%)
CgHs IV .. -~ 33 5 - e2 B8 2 7 a0
CgHpp VI as - o "Bl 70 o - . .30

Ceci laisse supposer Pintervention de ’azote sur orientation de la réaction.
~ La partie amine de 'aminocétone peut déplacer une molécule de solvant et
solvater ’atome de magnésium. On congoit donc que lé carbonyle ait d’autant
plus de difficulté 4 déplacer une molécule d’aminocétone que celle-ci est plus
basique. Le complexe conduisant aux produits d’addition est donc plus facile- -
ment atteint dans le cadre des aminocétones N-aromatiques qui sont les moins
basiques. En outre, ’encombrement stérique de ’aminocétone, jouant le rdle

du solvant, est encore un facteur favorable 3 la réaction d’énolisation [10].

- Dans ces conditions il est donc normal que ’aminocétone la plus basique
soit la plus énolisée et que 1’on observe une séquence inversée par rapport a celle
signalée lors de I’addition directe des réactifs: Co Hs < C4Hy, .

. Cependant cette modification expérimentale a une influence plus impor-
tante que celle de la concentration. Ce phénoméne peut &tre interprété en
supposant que, lors de I’addition inverse, les molécules magnésiennes, sous for-
mes de diméres ou de polymeéres, peuvent se dissocier en grande partie avant
- que la réaction d’addition ne s’accomplisse. Nous avons,.en effet, pu vérifier
que tout dégagement gazeux cesse, c’est-ad-dire que toute Paminocétone est con-
sommée, pour une quantité de magnésien introduite proche de la stoechiométrie.
Le passage a la forme monomeére, responsable de ce phénoméne, semble donc
étre ici favorisé.

(6) Température du milieu reactzonnel Le role de 1a temperature du m111eu
réactionnel a aussi été envisagé.

(a) Aprés addition des réactifs, I’ensemble est porté ila temperatu.re d’ébul-
lition du solvant pendant 16 h puis hydrolysé (essai 22). Nous n’observons aucune
meodification ce qui semble prouver d’une part que la réaction est instantanée et
d’autre part que les effets thermiques ont sensiblement la méme influence sur les
états de transition des différentes réactions possibles.

(b) L’aminocétone ajoutée au magnésien, maintenu a la température d’ébul-
lition du solvant (essai 23) conduit A une légére élévation du taux d’énolisation.
Bien que cette modification des conditions expérimentales perturbe trés peu -
P’orientation de la réaction, I’effet de la température confirme le role de I'associa-
: tion’signalé par Hamelin [11, 13] et par d’autres auteurs [10].

»Concluslon ' '

-~ Cesrésultats nous permettent de penser que 1’1mportance du taux de 1a réac-
'txon d enohsatlon des aminocétones est liée a l’augmentatlon de la forme mono--
meére du magnesmn- En effet; les facteurs favorisant celle-ci, ¢ ‘est-a-dire l’elevatlon
‘dela temperature, la dilution du magnésien, le sens de ’addition des réactifs et
.surtout le chom d’un solvant basxque defavonsent la réaction d’addltlon au




- proﬁt des reactlons d’enohsatlon et de reductlon cette dermere etant tou}ours :
. nulle pour les aminocétones N-aliphatiques. . : B
" Llinfluence de ’addition du bromure de magnesmm sur les &tones ord1- o
naires reste un phénomeéne complexe et de ce fait il n’est pas surprenant que :
~ son utilisation oriente différemment la réaction selon le solvant choisi. - ,
Notons surtout que le benzéne favorise la réaction d’addition et que le -
cyclohexane (essais 14 et 15) affaiblit ou supprime celle d’énolisation. Par contre,
en solution dans une amine tertiaire, bien que le taux de: Ia reactlon d enohsatlon
soit trés élevé, celui de la réaction d’addition n’est jamais nul comme auraient
pu le laisser supposer les travaux de Rabesiaka [10]. Cet auteur signale en effet,
un taux d’addition nul lors de I’action du bromure d’isopropyl-magnésium sur - -
une cétone. Cette anomalie semble confirmer la solvatation des magnésiens par
les aminocétones basiques permettant ainsi a la réaction d’addition d’évoluer.
A Yaide de tous ces résultats expérimentaux il est maintenant possible” -
d’orienter la réaction d’un organomagnésien sur une amlnocetone smt vers la
reactlon d’addxtlon soit vers la réaction d’enohsatlon

Partie expenmentale'

Synthese des aminocétones

La synthese des a-aminocétones utilisées dans ce travail sera 1nd1quee dans
une publication a paraitre [18].

Toutes les réactions sont reahsees sous azote sec et tous les solvants utlhses
sont anhydres :

Les magnésiens mixtes

Le dérivé halogéné redistilié et anhyc"e placé dans 30 ml de solvant, est
introduit goutte a goutte sur 0.4 g (1.6- 10‘ mole) de magnésium bisublimé re-
couvert de 10 ml de solvant.

Nous avons utilisé la méthode de préparation de Rabesiaka [14] lorsque
la réaction est effectuée dans le benzéne ou Ia triéthylamine. Ainsi les magné-
siens primitifs sont préparés dans P’éther éthylique. Ce solvant est ensuite distillé
et remplacé par le solvant désiré. Quant au THF les magne51ens mixtes =ont di-
rectement préparés dans ce solvant.

Le diéthylmagnésium . , o ,
Le diéthylmagnésium (environ 1.6-1072 mole) est obtenu a partir du
bromure d’éthylmagnésium par précipitation au dioxanne, évaporé a sec selon
Fauvarque [15] et dissous dans 40 ml de solvant. L’absence d’ halogenure est -
vérifiée par le test au nitrate d’argent. -

Action des aminocétones sur les magneszens :
‘L’introduction de 'aminocétone sur la solution des magnesaens dans les

solvants choisis se traduit, en ce qui:concerne le cas'de I’éther et de la triéthyl- -

amine, par la formation d’un produit jaune insoluble se formant instantanément -

a l’1mpact de la goutte. Dans les autres sclvants on obtiént une solution limpide:

~Ce phénomeéne reste vrai quelle que soit la nature des’ aminocétones. On dmsout

~ 0.65-107* mole d’aminocétone dans 20 mlde solvan smt une concentratlon }



de 3. 10‘l M et. on: l’mtrodmt goutbe i goutte dans la solutlon magneslenne .
16- 10‘ ! mole dans 40°ml de solvant soit 4- 10°1:M, reguherement agitée.. .
-Nous-avons indiqué ¢ dansle texte la valeur de la concentratlon du. magne-
sien chaque fois que celli-ci est mod.lﬁee L : -
Nous avons toujours travaillé avec un exces de magnesren pour etre certam
que l’armnocetone obtenue: -apres l’hydrolyse du mheu reactlonnel provxenne '
en totalité de la réaction d‘énolisation.. . - B
Nous avons vérifié d’autre part que le spectre 1nfrarouge de la solutlon du .
complexe magneslen—ammocetone ne presente pas de bande ¥(C=0). Au cours - -
du temps cette derniére apparalt rapldement et correspond a l’hydrolyse a l’ :
- du complexe. : S
Au cours de 1 addltlon mverse en utlhsan les memes dllutlons le degage-
ment gazeux cesse approxnnatlvement lorsque Ta m01t1e du volume du 1 magné-
- gien est’ mtrodulte ce qu1 correspond ala stoechrometne de l’ammocetone
utlhsee. : .
. “Le volume de gaz libere au cours. de la reactlon est mesure pms chromato- -
g‘aphle sur une colonne silicagel additionnée de 1.5% de Squalane Longueur:
1.20 métre, diamétre intérieur: 4 mm, température d’utilisation: 70° [16].
: Aprés addition totale de ’aminocétone le milieu réactionnel est hydrolysé
- -a froid trés lentement par une solution saturée de chlorure d’ammonium. ’
.-Les produits de la réaction sont extraits a ’éther ou au benzeéne et séchés
sur. Naz SO, . Apreés evaporatlon des solvants le mélange est analyse par chroma-.
tographie en phase vapeur sur plusieurs colonnes. .
: - Appareil F.M. 810 et Aérograph 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% sur
chromosorb W 100/120. Les pourcentages 1nd1ques sont relatifs.

Utzhsatzon du bromure de magneszum
Le bromure de magnésium est préparé dans I’éther eththue sous atmo-
- sphére d’azote selon la méthode indiquée par Ashby et Arnott [17]. L’éther
est ensuite distillé puis remplacé par 10 ml du solvant désiré. Le sel et le nouveau
solvant sont agltes ensemble pendant 30 minutes.

‘Le MgBr, préparé “in situ’” est ensuite maintenu a 0°C pendant l’addltlon
du bromure d ethylmagnesmm ou de ’'aminocétone en solution. Dans les deux.
cas, lors du retour a la température ambiante, le milieu réactionnel est aglte
- pendant 1 h 30 min avant ’'addition du réactif suivant. ‘ o

’hydrolyse par une solution saturée de NH, Cl, est effectuee a O°C une
heure aprés la fin de P’addition des réactifs. .

- -On utilise le processus, mdlque precedemment d extractxon et d’ analyse

: du melange reactlonnel

: Remarques ] : ' :
(L Lorsque le magnésien est ajoute au MgBrz la solutlon dev1ent raplde- '
“ment hmprde Cependant on observe une falble quantlte de prodmts non solubl- -
f»hses, mnotamment dans le THF. - . : :
_ (2) Lorsque 1 amnocetone est. a]outee au MgBrz la solutlon obtenue est
’hmplde dans le 'benzéne et trouble dans le THF. D’autre part on. observe un -
changement de: coloratron de la solution d’aminocétone lorsque cede-c1 est
: l':n:use en contact avec le MgBrz Par exemple l’ammocetone.



B ,CG Hs _N—CH—C_Cs Hs

[ H

COH. CH:
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]aune pallle, trés claJre, dans le benzene dev1ent rouge fonce en presence de
bromure de magnesmm .
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