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ETUDE DE LA NUCLEOPHILIE DE LA PYRIDINATOCOBALOXIME(I):
STEREOCHIMIE DE LA REACTION AVEC LES HALOGENURES
VINYLIQUES

K. NGUYEN VAN DUONG et A. GAUDEMER
Institut de Chimie des Substances Naturelles, C.N.R.S., 91 Gif-sur-Yvette ( France)
(Recu le 15 novembre 1969)

SUMMARY

The reactions between cobaloximes(I) and vinyl halides yield alkenylcobal-
oximes in which the double bond has retained its configuration. The formation of
acetylenic intermediates during these reactions is ruled out. This suggests that the
nucleophilic substitution of halogen by cobalt(I) occurs by an addition—elimination
mechanism.

RESUME

Les cobaloximes(I) réagissent avec les halogénures vinyliques cis et trans pour
donner des alcenylcobaloximes dans lesquelles la double liaison a conservé sa con-
figuration. Au cours de ces réactions, il ne se forme pas intermédiairement de composés
acétyléniques. Ceci suggére que la substitution nucléophile de 'halogéne par le
cobalt(l) s’effectue par un mécanisme d’addition—€limination.

INTRODUCTION

La vitamine B, ,,, que I'on obtient par réduction de la vitamine B, ,, posséde
des propriétés nucléophiles remarquables qui ont été utilisées pour préparer des
alcoylcobalamines!. La nucléophilie du cobalt monovalent a également &té observée
dans d’autres complexes de cet ion?~%: ainsi, Schrauzer? a montré que les bis-
(diméthylglyoximato)cobalt(I) [cobaloximes(I)] réagissent avec une grande variété
de réactifs électrophiles pour donner des alcoylcobaloximes possédant un groupement
alcoyle li¢ au cobalt. Des alcénylcobaloximes ont également été préparées par
Schrauzer par action des cobaloximes(I) sur des dérivés acétyléniques ou des halo-
génures vinyliques®. Toutefois la stéréochimie et le mécanisme de ces deux derniéres
réactions n’ont pas été précisés.

Les nombreux travaux consacrés aux réactions de substitutions nucléophiles
d’halogénures vinyliques®~? ont montré que le cours de la réaction dépendait
notablement du nucléophile utilisé. L’étude de la réaction des halogénures vinyliques
avec les cobaloximes(I) offre donc la possibilité d’étudier la nucléophilie de cette
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LA NUCLEOPHILIE DE LA PYRIDINATOCOBALOXIME(I) 475

dernicre et de la comparer a celle de nucléophiles mieux connus tels que les alcoolates
ou les thioalcoolates. Cette étude qui permet de préciser le mécanisme de cette réaction
fait 'objet du présent article.

RESULTATS ET DISCUSSION

Stéréochimie de la réaction de la pyridinatocobaloxime(I) avec les halogénures vinyliques

La réaction du f-bromostyréne cis (II) avec la pyridinatocobaloxime(I) (Ia)
conduit 4 un produit unique qui a été identifié a la f-styrylcobaloxime cis (IIla). Le
p-bromostyréne trans (IV) réagit avec la pyridinatocobaloxime(I) (Ia) en fournissant
comme produit majeur de la réaction la f-styrylcobaloxime trans (Va)*. La structure
des composés (IIIa) et (Va) est déduite de la comparaison de leurs spectres de RMN:
les pics caractéristiques de la pyridine, des groupements méthyles des anions di-
meéthylglyoximates et du groupement phényle apparaissent a des positions voisines

H H H, Hg
H_ ~ ~ A\ I g
PN C=—=C C—=C
O o) e N~ ~
c | | cH, Br m CeHs [cal CeHs
Hy
\?4 N\c '/N§C|/
3 —
Comy C 8
3 H C
H CeH. &Hi
NNy /O \C‘—C/ &7s \C————'C/ s
~H e N ~ \
B M [cal H
(1)
B

&3]
Eo), B=CgHgN; (b), B=Hg0; (), B:CGHSNH-‘]

dans les deux spectres; par contre, les déplacements chimiques et les constantes de
couplage des deux protons éthyléniques différent nettement dans les deux spectres
(Tableau 1). La constante J,g est nettement plus élevée dans le composé (Va) obtenu a
partir du f-bromostyréne trans que dans le composé (IIla) issu de la réaction avec le
B-bromostyréne cis. Etant donné que dans les composés éthyléniques, J,,,,, est tou-
jours supérieure a J,;;'%, on doit attribuer au composé (Va) la configuration trans et
au composé (II1a) la configuration cis. D’autre part, la valeur trés faibie du champ de
résonance du proton H, dans le composé (Va) confirme que dans ce composé le
noyau benzénique et ’hydrogéne H, sont effectivement cis.

La substitution du brome s’effectue donc pour les deux isomeéres du bromo-
styréne avec retention compléte de la configuration de Ia double haison.

Des résultats analogues ont été obtenus en faisant agir la pyridinatocobal-
oxime(I) (Ia) sur les esters chloroacryliques cis (VI) et trans (V1I). La réaction avec le
chloroacrylate de méthyle cis (VI) fournit la [ f-(méthoxycarbonyl)vinyl]pyridinato-
cobaloxime cis (VIII), tandis que le produit unique de la réaction avec le chloro-

* Le spectre de RMN du composé (Va) montre que celui-ci est accompagné d’une faible quantité (5%/) de
son isomére (IIfa) dont la formation s’explique par la présence d’environ 5% d’isoméres cis dans Ia bromo-
styréne de départ.
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476 K. NGUYEN VAN DUONG, A. GAUDEMER

acrylate d’éthyle trans (VII) est le composé trans (IX). La configuration de la double
liaison est déduite, comme précédemment, de la comparaison des déplacements

H H H H
~_._ ~ s
_c==c c=c__
Ci () COoCH5 [ca] “COuCH4
(La) — Py
() -
H COLCaHs H\ /COzCsz
_e==c_ ~e=c_
< e M [‘[b] H
Pyr
(IX)

chimiques et des constantes de couplage des deux protons vinyliques (Tableauv 1): dans
le composé (IX), Ie proton H, résonne 4 champ nettement plus faible et dans ce dernier
compose¢ la constante J,g a une valeur plus élevée que dans le composé (VIII). Au
cours de la substitution nucléophile du chlore des chloroacrylates par le cobalt, la
double liaison conserve aussi sa configuration.

I est généralement admis que les substitutions nucléophiles sur des carbones
trigonaux peuvent s’effectuer suivant deux mécanismes distincts®~?:

(@). Sous Paction de Pagent nucléophile, il y a d’abord élimination d’hydracide
halogéné a partir de I’halogénure vinylique avec formation du dérivé acétylénique
correspondant. L."addition du nucléophile sur la triple liaison conduirait au composé
éthylénique. Ce mécanisme est prépondérant dans le cas de nucléophiles fortement
basiques (par exemple RO ™) et lorsque I’halogénure vinylique possede la configuration
cis favorable & I’élimination. Dans la plupart des cas, 'addition du nucléophile et
du proton sur la triple liaison est une addition trans et le dérivé éthylénique obtenu
a la configuration cis.

wc=cJ] — BH+HC=CA +X~ — S>c=c{}]

(b). Dans le cas des réactifs nucléophiles faiblement basiques (par exemple
RS7), ceux-ci attaquent le carbone de la double liaison porteur de P'halogéne.
L’¢limination de Panion halogénure a partir de I'intermédiaire carbanionique fournit
le dérivé éthylénique dans le quel la double laison a conservé sa configuration initiale.

H
_  H- A LA H- A _
B™ 4+ C=C B_C,_C\H — gL Hg+X
X

L’obtention, au cours des substitutions effectuées avec la cobaloxime(I) (Ia)
de composés ayant conservé la configuration de la double liaison, suggere que ces
réactions s’effectuent suivant le mécanisme b d’addition—¢limination. Afiz d’obtenir
des preuves supplémentaires en faveur de celui-ci, nous avons d’une part étudié la
stéréochimie de I'addition nucléophile de la pyridinatocobaloxime(I) (Ia) sur les

B+
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LA NUCLEOPHILIE DE LA PYRIDINATOCOBALOXIME (1) 477

triples liaisons de dérivés acétyléniques, et d’autre part effectué les réactions de sub-
stitution en milieu deutérié. :

Stéréochimie de I'addition nucléophile de la pyridinatocobaloxime(l) sur les composés
acétyléniques

A. Schrauzer a montré que la pyridinatocobaloxime(I) (Ia) réagit avec divers
composés acétyléniques monosubstitués pour donner des alcénylcobaloximes®. Nous
avons repris cette étude afin de préciser la stéréochimie de la double liaison dans les
produits de réaction. La réaction de la pyridinatocobaloxime(I) (Ia) avec le phényl-
acétyleéne (X)a pH 11 fournit un produit prépondérant (90%;) que nous avons identifié
par son spectre de RMN a la f-styrylpyridinatocobaloxime cis (IIla), le produit
mineur (109{) étant 'a-styrylpyridinatocobaloxime (XI). Cette derniére est le produit
majeur de la réaction a pH 8: son spectre de RMN révéle deux singulets larges a
425 ppm et 4.51 ppm attribuables aux deux protons du groupement vinylidéne.

H H CeH H
~ ~ AN . ~
c=—c + c=c
H—C==C—CgHsg ™~ -~ ~
[cal CeHs [co] H
$3) =
Pyr Pyr
(la) (X1)
H H
\C—C/
H—C=C—CO,CH raE
(Ia) %2t L el \coch—a3
(Xm) l
Pyr
(xm)
H H OH—CH H
Se—c” + Nc—c”
—Cc=C— ~ ol
H—C=C—CH,y0H ©al \CH20H = ~4
Xm) l
Pyr Pyr
(X17) (X))

L’addition de Ia pyridinatocobaloxime(I) (Ia) sur le propiolate de méthyle et
I'alcool propargylique s’effectue avec une stéréochimie identique: I'addition de (Ia)
sur le propiolate de méthyle (XII) fournit un produit unique dont le spectre de RMN
estidentique a celuidela [ B-(méthoxycarbonyl)vinyl]pyridinatocobaloxime cis (VIII).
La réaction avec l'alcool propargylique (XIII) fournit un mélange de [B-(hydroxy-
méthyl)vinyl]pyridinatocobaloxime cis (XIV) et d’[a-(hydroxyméthyl)vinyl]py-
ridinatocobaloxime (XV) comme I'indique le spectre de RMN. La configuration cis de
la double liaison dans le composé (XIV) est déduite de la valeur faible de la constante
de couplage entre les deux protons vinyliques (J,g=7.5 Hz). La réaction en milieu
alcalin entre la pyridinatocobaloxime(I) (Ia) et les composés acétyléniques est donc
hautement stéréospécifique et s’effectue par un mécanisme d’addition trans similaire
a celui observé lors de I'addition des alcools ou des thiols aux triples liaisons?!.

Cesrésultats permettent d’affirmer que les alcénylcobaloximes de configuration
trans, formés par substitution nucléophile d’halogénures vinyliques trans par la
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478 K. NGUYEN VAN DUONG, A. GAUDEMER

pyridinatocobaloxime(I) (Ia) ne peuvent se former par le mécanisme d’élimination-
addition.

B. Pour montrer que les isoméres cis ne se forment pas par un tel mécanisme,
nous avons effectué la substitution nuciéophile des g-bromostyréne cis et trans en
milieu deutérié : pour cela, la pyridinatocobaloxime(I)(la)a été préparée par réduction
de la chloropyridinatocobaloxime'? par NaBD, dans le mélange CH,0D, D,O0.
Les spectres de RMN des B-styrylcobaloximes cis (I11a) et trans (Va), ainsi préparées,
sont superposables aux spectres des produits préparés en milieu non deutérié, ce qui
indique que l'incorporation de deutérium n’est pas supérieure a 5%,. La substitution
nucléophile du B-bromostyréne cis par la pyridinatocobaloxime(Ij seffectue donc
comme celle de l'isomére trans par le mécanisme d’addition—€limination.

Il est & remarquer que la nature de la base axiale liée au cobalt n’a pas d’in-
fluence sur la stéréochimie de cette réaction: les réactions de I'aquocobaloxime(l)
(Ib) et de ranilinatocobaloxime(I) (Ic) avec les B-bromostyrénes cis (II) et trans (IV)
fournissent les f-styrylcobaloximes correspondants (IIIb), (IIlc), (Vb) et (Vc) dans
lesquelles la double liaison a conservé sa configuration initiale.

Les résultats précédents montrent que la substitution d’halogénures vinyliques
“activés” par les cobaloximes(l) s’effectue par attaque nucléophile directe du carbone
porteur de ’halogéne. Dans cette réaction, le comportement des cobaloximes est
comparable a celui d’anions ayant une grande nucléophilie pour le carbone, par
exemple les thiolates.

L’étude de la stéréochimie de la réaction de la pyridinatocobaloxime(I) avec
deshalogénures vinyliques dontla double liaison n’est pas activée par des groupements
électronégatifs est en cours.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres de RMN ont €té enregistrés sur un spectrométre Varian A-60A
en solution dans CDCl;. Les déplacements chimiques ¢ sont exprimés en ppm par
rapport a la raie du TMS. Les spectres IR ont &t¢ mesurés en solution dans CHCIl; sur
un spectrométre Perkin—Elmer.

Les dérivés acétyléniques et ies halogénures vinyliques étaient des produits
commerciaux a Pexception du -bromostyréne cis (II) et des esters S-chloroacryliques
(VI) et (VII) qui ont €té préparés selon des méthodes décrites. Les préparations des
alcénylcobaloximes ont été effectuées en atmosphére d’azote.

B-Styrylpyridinatocobaloxime cis (I111a)

Une solution contenant (0.2 mmole de pyridinatocobaloxime(I) (Ia) est
préparée selon Schrauzer'? en ajoutant 100 mg de NaBH, 4 une suspension refroidie
a —10° de 80 mg de chloropyridinatocobaloxime dans 8 ml de méthanol a 50%.
A cette solution, on ajoute 0.30 ml de f-bromostyréne cis (II) (2.8 mmole) préparé
selon Cristol'*. Le mélange réactionnel est agité pendant 3 h 4 température ordinaire.
Les cristaux jaunes formés sont essorés. Les eaux-méres sont neutralisées par de
I'acide acétique, additionnées de 30 ml d’eau et extraites par de I’éther. Aprés éva-
poration du solvant, Pextrait éthéré est réuni aux cristaux précédents. On obtient
45 mg de cristaux jaunes de f-styrylpyridinatocobaloxime cis (IIIa) qui sont re-
cristallisés dans un mélange CH,Cl,/éther. (Trouvé: C, 53.19; H, 542; N, 14.67.
C,1H,¢CoNsO, calc.: C, 53.50; H, 5.52; N, 14.85%.)
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f-Styrylpyridinatocobaloxime trans (Va)

Ce composé est préparé a partir de 0.2 mmole de pyridinatocobaloxime(I)
(Ia) et 2.4 mmole de B-bromostyréne trans (IV) et il est isolé comme précédemment.
On recueille 40 mg de cristaux jaunes de B-styrylpyridinatocobaloxime trans (Va).
Le spectre de RMN montre la présence de 5% d’isomére cis (IIla). (Trouvé: C, 52.97;
H, 548; N, 14.57. C,,H,¢CoN;O, calc.: C, 53.50; H, 5.52; N, 14.85%(.)

[ B-(Méthoxycarbonylvinyl]pyridinatocobaloxime cis (VIII)

A une solution de 0.2 mmole de pyridinatocobaloxime(l)} {Ia) on ajoute
0.4 mmole de B-chloroacrylate de méthyle cis (V1) préparé selon Kurtz'“. Le mélange
réactionnel est maintenu & —5° pendant 30 min. Aprés neutralisation par l'acide
acétique et addition d’eau, le produit de la réaction est extrait par I'éther. Apres
évaporation du solvant, on recueille 45 mg de cristaux jaunes. Le spectre de RMN
indique que le produit est pur. Le spectre IR présente une bande CO a 1710 cm ™.
(Trouvé: C, 44.71; H, 5.23; N, 1493. C,,H,,CoN;QOg calc.: C, 45.03; H, 5.29; N,
15.45%;.)

[ B-(Ethoxycarbonyl)vinyl] pyridinatocobaloxime trans (I1X)

Ce composé est préparé comme précédemment & partir de 0.3 mmole de
pyridinatocobaloxime(I) (Ia) et de 0.7 mmole de B-chloroacrylate d’éthyle trans (VII)
préparé selon réf. 14. On recueille 94 mg de cristaux jaunes de [ f-(éthoxycarbonyl)-
vinyl|pyridinatocobaloxime trans (IX), dont le spectre IR révéle une bande CO a
1685 cm™ 1. (Trouvé: C, 45.96; H, 5.81; N, 14.60. C;sH,sCoN;Og calc.: C, 46.27;
H, 5.56; N, 14.98%,.) .

Réactions de la pyridinatocobaloxime(I) (I1a) avec le phénylacétyléne

(1). Préparation de la B-styrylpyridinatocobaloxime cis (I11a). A une suspension
de 4 mmole de pyridinatocobaloxime(ll) dans 20 mi de méthanol préparée selon
Schrauzer®, on ajoute 0.40 ml de NaOH, 8 N et 0.50 ml de phénylacétyléne (X)
(5.4 mmole). Le mélange, agité pendant 20 min en atmosphére d’hydrogéne, absorbe
50 cm3 d’hydrogéne. Le pH du milieu réactionnel est de 11. Le précipité orange formé
est essoré et rincé avec de I'ean. On recueille ainsi 1.400 g de S-styrylpyridinatocobal-
oxime cis (I11Ia) dont le spectre de RMN est superposable a celui du produit de la
réaction avec le B-bromostyréne cis.

(2). Préparation de l'a-styrylpyridinatocobaloxime (X I). Une solution contenant
1.6 mmole de pyridinatocobaloxime(I) dans 50 m! de méthanol a 502 est additionnée
de 2.7 mmole de phénylacétyléne. Le mélange est agité 4 température ordinaire
pendant 2 h. Le précipité formé est essoré et rincé par de I’eau. On obtient 400 mg
d’a-styrylpyridinatocobaloxime (XI). (Trouvé: C, 53.40; H, 5.30; N, 14.77. C, H 4-
CoNO, calc.: C, 53.50; H, 5.52; N, 14.85%;))

Réaction de la pyridinatocobaloxime(I) (Ia) avec le propiolate de méthyle

A une suspension de 5 mmole de pyridinatocobaloxime(II) dans 30 ml de
méthanol, on ajoute 0.25 m} de NaOH 8 N et 470 mg de propiolate de méthyle (5.5
mmole). Le mélange, agité:en atmosphére d’hydrogene, absorbe 61 ml de gaz en
30 min. Le précipité jaune formé est essoré et les eaux-méres extraites par de I’éther.
On obtient au total 790 mg de produit dont le spectre de RMN est superposable a
celui de la [f-(méthoxycarbonyl)vinyl]pyridinatocobaloxime cis (VIII).

J. Organometal. Chem., 22 (1970) 473—481
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Réaction de la pyridinatocobaloxime(I) (1a) avec lalcool propargyligue

A une suspension de 4 mmole de pyridinatocobaloxime(II) dans 90 ml de
meéthanol, on ajoute 50 mg de NaBH, dissous dans 1 ml d’eau puis, aprés 15 min
d’agitation, 0.40 ml d’alcool propargylique (8 mmole). Aprés avoir laissé au contact
pendant 18 h & température ordinaire, la solution est neutralisée par I'acide acétique
et additionnée de 100 ml d’eau. Aprés extraction du produit par de P'éther et éva-
poration du solvant, on obtient 650 mg de cristaux jaunes. Le spectre de RMN (voir
Tableau 1) et 'analyse du produit montrent qu’il s’agit d’'un mélange 50/50 d’[«-
(hydroxyméthyl)vinyl]pyridinatocobaloxime (XV) et de [B-(hydroxyméthyl)vinyl]-
pyridinatocobaloxime cis (XIV).(Trouvé:C,44.99;H,5.56;N,16.39.C, ;H,,CoN;O;
calc.: C, 45.17; H, 5.64; N, 16.64%.)

B-Styrylaquocobaloxime cis (I11b)

L’aquocobaloxime(I) (Ib) a été préparée par dismutation en milieu alcalin de
'aquocobaloxime(II)°. A une solution de 2 mmoles d’aquocobaloxime(II) dans
15 ml de méthanol, on ajoute 0.50 ml de NaOH, 8 N et 1.2 mmole de -bromostyréne
cis. Le mélange est agité pendant 90 min & température ordinaire puis laissé 18 h 4 0°.
On obtient 230 mg de cristaux jaunes de S-styrylaquocobaloxime cis (IIIb). (Trouvé:
C,4567; H,599; N, 1292. C,;H,;CoN,O; calc.: C, 45.71; H, 547; N, 13.33%.)

f-Styrylaquocobaloxime trans (Vb)

Ce composé a été préparé i partir du S-bromostyreéne trans en utilisant le
méme mode opératoire que pour son isomeére cis. Aprés isolement, on obtient 110 mg
du composé (Vb). (Trouvé: C, 45.74; H, 528; N, 13.77. C,H,3CoN,O; calc.: C,
45.71; H, 547; N, 13.33%,.)

p-Styrylanilinatocobaloxime cis (I11c)

A une solution de 2 mmoles d’anilinatocobaloxime(II)dans 15 mi de méthanol,
on ajoute 0.50 mi de NaOH, 8 N et 2 mmoles de -bromostyréne cis. Le mélange est
agité pendant 3 h & température ordinaire. On recueille 267 mg de cristaux jaunes de
f-styrylanilinatocobaloxime cis (IIIc). (Trouvé: C, 52.75; H, 5.95; N, 13.95. C,,H ,5-
CoN;0O, calc.: C, 5448; H, 5.77; N, 1443. C,,H,§CoN;0,-H,O calc.: C, 5248;
H, 596; N, 13.93%.)

B-Styrylanilinatocobaloxime trans (Vc)

La préparation du composé (Vc) & partir du f-bromostyréne trans dans les
mémes conditions que précédemment fournit 265 mg de cristaux jaunes de (Vc).
(Trouvé: C, 54.84; H, 5.76; N, 14.50. C,,H,,CoN.O, calc.: C, 54.48; H, 5.77; N,
14.43%4)
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