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Summary

The cuprate reagent (2 C.H:MgBr + Cul) is composed of at least three species
R,, R;, R3, which react differently, with 1-mesityl-3-phenyl-2-propenone. R,
is in the precipitate, R, and R, in the supernatant liquor. After addition of I and
acetylation R, leads to the E enolacetate with a fair stereoselectivity, R, leads
to the Z isomer only while R; is not selective.

The stability order is R; > R, > R,, the reactivity order R, > R; >> R..

Résumeé

Le cuprate (2 C;HsMgBr + Cul) se compose d’au moins trois entités R,;, R, et
R; qui réagissent sur la mésityl-1 phényl-3 propéne-2 one (I). R, se trouve dans
ie précipité, R, et R dans le surnageant. Aprés addition de I et acétylation, R,
donne avee une bonne sélectivité ’acétate d’énol E; R, conduit spécifiquement
a lisomére Z, R; n’est pas sélectif.

Leur stabilité est R; > R, > R, et leur réactivité R, > R, >> R..

L’attaque des a-énones par les cuprates lithigues ou magnésiens (2 RM + Cul),
pour lesquels R = CH; ou C¢Hs et M = Li ou MgX, conduit aprés acylation des
produits de réaction, a un mélange d’acétates d’énol Z et E dont les proportions
relatives sont indépendantes de la quantité, défaut ou exceés, d’«-énone ajoutée
au cuprate [1,2]. Chacun des cuprates ainsi examinés se comporte par conséquent
dans ces expériences comme un réactif unique.

En revanche, les résultats que nous allons analyser montrent que le cuprate
magnésien (2 C,H;MgBr + Cul) présente un comportement particulier. En effet,
ce cuprate, qui donne également aprés addition de I’a-énone I puis acylation, les
acétates d’énol Z et E, est quant a lui un mélange d’au moins trois entités actives
vis & vis de I (eq. 1). Celles—ci ont des réactivités et des stabilités différentes. Ces
entités étant relativement instables, nous n’avons pas cherché i les séparer les
unes ’des aufres mais avons cependant pu mettre leur existence en évidence par
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le biais de leurs réactivités spécifiques.

C.H
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Résultats

L’addition a 0° C, sous azote et agitation, de 2 mol de C,H;MgBr (préparé
dans I’éther) a 1 mol de Cul * dans I’éther, conduit aprés environ 15 min de
contact a une suspension (précipité noir et solution mauve), qui présente un
test de Gilman négatif et que nous appelerons comme de coutume cuprate.

Dans cette étude, nous avons fait réagir avec ce cuprate, ainsi qu’avec cha-
cune des deux phases qui le composent (surnageant et précipité) et dans des
concdlitions que nous préciserons, la mésityl-1 phényl-3 propéne-2 one (I). Au
bout de 10 min, la réaction étant terminée, les produits formés sont acétylés en
ajoutant, toujours a 0°C, un grand excés de Ac,O. Les proportions d’acétates
d’énol Z et E ainsi obtenus (seuls produits formés) sont déterminées par RMN
[1,2]; un étalon interne (dihydroanthracéne) permet de connaitre le rendement
de la réaction [2].

( 1 ) Mise en évidence de la présence dans le cuprate (2 C,H;MgBr + Cul) d’entités
de stabilités et de réactivités difféerentes

Dans les expériences que nous allons examiner, I’a-énone I en excés ** est
ajoutée au cuprate (2 C.H;MgBr + Cul) au bout de durées variant de 15 a 135
min décomptées a partir de Paddition *** du magnésien a Cul et que nous
désignons par “temps d’attente™.

On suit le rendement tctal p en acétates d’énol isomeéres Z et E, ainsi que leur
répartition relative Z/E ce qui permet de connaitre dgalement a chaque fois p,
(rendement en Z) et pp (rendement en E). Les résultats obtenus sont consignés
dans le Tableau 1. Ils ont été rassemblés en trois groupes, selon que le “temps
d’attente” est compris entre 15 et 95 min (exp. 1), entre 105 et 115 min (exp. 2)
ou entre 120 et 135 min (exp. 8). Toutes les expériences d’'un méme groupe
donnent les mémes résultats (méme rendement global p en acétates d’énol Z et
E et méme répartition de ceux-ci). En revanche, lorsqu’on passe d’un groupe
d’expériences au suivant, une nette diminution de rendement est observée,
ainsi qu’une variation de la distribution des isomeéres Z et E *.

* Cul Merck: le méme Cul a €té utilisé pour préparer les cuprates ayant un comportement normal
vis 4 vis des a<€nones [1,2].
** Toutes les esp€ces réactives sont ainsi consommeées.
*+3 Cette addition dure 1 3 2 min.
+ T est 4 noter que les intervalles de temps. qui séparent les groupes d’expériences 1 et 2 (10 min) et
2 et 3 (5 min) situent simplement les limites 3 I’intérieur desquelles chague décomposition a été

observée et non leur durée qui parait sansiblement plus courte.



TABLEAU1

RENDEMENTS EN ACETATES D’ENOL Z ET E ET DISTRIBUTION DE CEUX-CI EN FONCTION DU
“TEMPS D’ATTENTE” AVANT ADDITION DE I AU CUPRATE?

Groupe ‘“Temps d’attente™ Distri- Rt. total p Rt. (%)

d’expé- bution (52)

riences Z/IE oz oE
1 15 mind 95 min 52 : 48 80 42 38
2 105 min 4 115 min 70 : 30 55 39 . 186
3 120 min d 135 min 55: 45 35 19 16

a = Svi Py . s 2
Moyvennes d’au moins 2 expériences; erreur: <*4%. b Seule la présence de I’a-énone I en excés est observée
a4 coté des acétates d’énol; aucun autre produit n’a été détecté.

En poursuivant ’examen des résultats, on constate que la chute de 25% du
rendement p en acétates Z et E entre les expériences 1 et 2, se répartit en une
baisse de 22% de pg (8pz) et de 3% de p (6p=). En revanche, la diminution de
20% de p entre les expériences 2 et 3 se répercute uniquement sur p.

Ces résultats suggérent que le cuprate (2 C,H:MgBr + Cul) est constitué d’au
moins 3 entités réactives: R, la plus labile conduit avec une forte stéréosélectivité
alisomére E (Z/E = 8p,/8pg ~ 10 : 90); R, de stabilité intermédiaire donne
stéréospécifiquement I'isomére Z et enfin R; ¥, la moins labile, n’est pas sélective
(exp. 3). ,

Au vu des seuls résultats rapportés dans le Tableau 1, on pourrait également
considérer qu’au cours du temps, parallélement 3 sa destruction, le cuprate se
transforme en de nouveaux réactifs de sélectivités différentes. Cependant, les
expériences effectuées sur le cuprate et sur chacune de ses phases, précipité et
surnageant, présentées dans la suite de cet article, conduisent a ne pas retenir
cette seconde hypothese.

(2) Distribution de R,, R, et R; entre le précipité et le surnageant

La localisation, soit dans le surnageant, soit dans le précipité, de chacun des
réactifs a pu étre établie, en particulier griace aux résultats obtenus en examinant
la variation du rapport Z/E en acétates d’énol en fonction de la proportion de I
(défauts variables ou excés) ajoutée au surnageant.

Ces réactions sont réalisées aprés un “temps d’attente” compris entre 15 et
80 min, donc dans une période ou, d’aprés 1’étude précédente la réactivité du
cuprate n’a subi aucune modification.

En ce qui concerne le surnageant, qui représente une des deux phases cons-
tituant le cuprate (2 C,H;MgBr + Cul), il est séparé du précipité par siphonnage
filtrant et sa réactivité vis a vis de I’a-énone I est alors examinée.

Les résultats obtenus sont résumés dans le Tableau 2. Il ressort des résultats
rapportés dans le Tableau 2 que I’entité la plus réactive contenue dans le surna-
geant donne spécifiquement I’isomére Z (exp. 4); il parait raisonnable de con-
sidérer qu’il s’agit, par conséquent, de R, réactif qui présente la méme spécifi-
cité (paragraphe 1).

L’augmentation de la proportion de ’a-énone (exp. 5) provoque ’apparition

* Fntité unique ou composite.
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TABLEAU 2

DISTRIBUTION DES ACETATES D’ENOL Z ET E EN FONCTION DE LA PROPORTION RELATIVE
D'a-EMONE I AJOUTEE AU SURNAGEANT ’

Expériznces & Rapport molaire Z/EC
I/Cul ®

4 ~0.25:1 100

5 ~0.5 1 85:15

6 >1 70 : 30

9 Dans les expériences 4 et 5 ’a<€none est intégralement consommeée. b voir partie expérimentale. € Chaque
résultat est 12 moyenne d’au moeins 2 expériences. .

de ’isomeére E, et pour un exceés de I, ¢’est a dire lorsque la totalité du surnage-
ant a réagi, le rapport en acétate d’énol est de Z/E 70 : 30. Cette distribution
est identique a celle obtenue a partir du cuprate pour un temps d’attente com-
pris entre 105 et 115 min, donc aprés destruction du réactif R;, ce qui conduit
a considérer que R, se trouve dans le précipité; ce serait donc R;, présent dans
le surnageant qui provoquerait le changement de répartition des isomeéres entre
les expériences 4 et 6.

Ces expériences, effectuées alors que le cuprate n’a subi ni perte, ni modifica-
tion de réactivité confirment, a notre avis, la présence dans le cuprate, dés sa
formation, d’au moins 3 entités qui de par leurs réactivités paraissent raison-
nablement pouvoir éire identifiées a R,, R,, Rs. Leur stabilité relative est R, <
R, < Rs;.

Notons que ’obtention unique de ’acétate Z (exp. 4) lorsqu’on oppose un
défaut de I au surnageant est réellement attribuabie a ’action d’un complexe
du cuivre. On aurait, en effet, pu penser que cet acétate Z provient de ’acyla-
tion de ’énolate résultant de ’addition 1,4 d’une faible quantité de C,H;MgBr
non complexé * sur I, puisque ces additions conduisent toujours a cet isomére
[3]

De facon i lever cetie ambiguité, dans ce cas précis et dans tous ceux qui
nous ont paru litigieux, nous avons d’abord ajouté une quantité de cyclohexa-
none suffisante pour consommer le magnésien éventuellement présent et ce
n’est qu’ensuite que ’on fait réagir I. '

Tl aurait été intéressant de confirmer que le précipité réagit avec I’a-énone 1
de la méme maniére que R,, c’est a dire en donnant E >> Z; malheureusement
cette étude n’a pu tre menée 2 bien, car le précipité lavé a I’éther, de fagcon a
éliminer le surnageant, se détruit ** (nous avons vu d’ailleurs que R, est le ré-
actif le plus labile}.

Une indication favorable est cependant donnée par le fait que, si on enléve la
plus grande partie du surnageant recouvrant le précipité et ce en s’abstenant de
le laver, la proportion de E devient alors importante. Cependant, dans ce cas il
se forme, en outre, & chaque fois, de la cétone II *** (eq. 2), et comme celle-ci

* Non détectable par le test de Gilman.
** Au contraire, Camus et coll. [4] constatent, dans le cas de CH3MgBr + x CuBr, une augmentation
de la stabilité du précipité par lavage 4 P’éther.
*** E'n P’absence de précisions concemant le mécanisme de formation de cette cétone, on peut Penser
qu'elle résulte de 'action de HY ou de H* sur les intermédiaires formés par addition du cuprate
sur I. Pour des raisons de commodité, nous choisissons d’appeler II: w€tone de protonation.
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TABLEAU 3

DISTRIBUTION DES ACETATES D’ENOL Z ET E EN FONCTION DE LA PROPORTION RELATIVE
D’Q-E_NONE 1 AJOUTEE AU CUPRATE ¢

Expéniences Rapport molaire Z/E
I/Cul
7 0.07:1 76 : 24
8 0.25:1 70 : 30
9 05 :-1 67 : 33
10 >1 52 : 48

@ Chaque résultat est la moyenne d’au moins 2 expériences.

provient préférentiellement du précurseur de I’isomére Z (voir au-dessous), ce
résultat s’il va dans le sens espéré ne peut étre considéré comme pleinement
satisfaisant.

(3) Reéactivité relative des différentes entités R;, R, et R4 .

L’examen du Tableau 2 montre sans ambiguité que des deux entités R, et R3
présentes dans le surnageant, R, précurseur de PPacétate Z est la plus réactive.
Nous avons pu déterminer la réactivité relative de R,, présent dans le précipité,
et de R,, en opposant au cuprate un défaut d’a-énone I. Le Tableau 3 rapporte
les résultats obtenus.

Pour un défaut d’a-énone I semblable (exp. 8) a celui qui permet de former
100% de Z a partir du surnageant (exp. 4, Tableau 2) ou accentué (exp. 7) par
rapport a celui-ci, on obtient toujours un mélange d’isomeéres Z et E. R, et R,,
contenus ’'un dans le précipité et 1’autre dans le surnageant, réagissent donc de
maniére compétitive sur 'a-énone I.

On peut d’ailleurs préciser leur degré de compétitivité. En effet, lorsqu’on
opére avec un défaut de cétone I tel que celui utilisé dans les expériences 7 et 8,
le rapport Z/E, qui est alors 1égérement supérieur a 2, traduit la compétition de
R, et R,. Compte tenu du fait que R, et R, représentent respectivement 25%
et 20% du cuprate actif (voir paragraphe 1) et conduisent I’'un a une distribution
Z/E d’environ 10 : 90 et ’autre a I’isomeére Z seul, il découle d’un calcul simple
gue R, réagit sur I environ 2 fois plus vite que R,.

En conclusion: Le cuprate (2 C;H;MgBr + Cul) se compose d’au moins 3
entités R,;, R,. R; qui réagissent avec ’a-énone 1. R, se trouve dans le précipité,
R, et R, dans le surnageant. Il semble établi, qu’aprés addition de I puis d’an-
hydride acétique: R, donne avec une bonne sélectivité I’acétate d’énol E; R,
conduit spécifiquement a I’isomére Z; R; donne en proportions a peu preés égales
les acétates d’énol E et Z. Dans ’ordre décroissant, leur stabilité est R; > R,
> R, et leur réactivité R, > R; >> R;.

Observations sur la protonation des produits résultant de l'addition du cuprate
ou des phases qui le composent sur

Dans certaines expériences que nous avons réalisées, réaction du cuprate ou
d’une des deux phases qui le composent avec I puis acétylation, nous avons
observé la formation, 4 c6té des acétates d’énol, de la cétone 11 et cela sans que
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nous ayions réussi a controler cette réaction parasite *.
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La comparaison des résultats d’expériences menées dans des conditions identi-
ques mais conduisant 1’une 4 une protonation partielle et I’autre uniquement
aux acétates d’énol donnait 4 penser que la protonation se produisait essentielle-
ment a partir du précurseur de ’acétate Z.

Pour vérifier ce point, nous avons dans les conditions des expériences 1 {(excés
de I sur le cuprate) ajouté avant d’acyler le mélange réactionnel, une certaine
quantité d’éther saturé d’eau. Nous avons alors constaté que la distribution Z/E
devient 14 : 86 et le rendement 30%, se répartissant en pz = 4% et pg = 26%.
L’expérience 1 qui sert de référence donne p = 80% avec p; = 42% et pg = 38%;
la protonation ainsi provoquée a donc entrainé une perte de 38% de Z contre
seulement 12% de E. Ceci indique, les concentrations en précurseurs de E et de
Z étant voisines, que le précurseur de I’acétate Z se protone environ 3 fois plus
vite que celui de ’acétate E. )

Dans ’hypothése ou les intermédiaires de ces additions sont des énolates
métalliques, ce résultat peut alors étre rapproché de ceux obtenus par Dubois
et Fellmann [5]. Ces auteurs observent en effet, que ’énolate lithique Z, dérivé
de la pentanone-3, réagit 7 a 8 fois plus vite sur ’aldéhyde pivalique, que
Pénolate de configuration E.

Partie expérimentale

A. Préparation du cuprate
A 4 mmol de Cul dans 25 ml d’éther anhydre a 0°C et sous azote, sont ajou-

tées avec agitation 8 mmol de C,H;MgBr; lorsque le cuprate est préparé en vue

* Cette protonaticn ne sembie pas provenir d’un- Ac; O de mauvaise qualité. Les résultats rapportés
dans les Tableaux 1—3 résultent bien entendu d’expériences ne comportant pas de ¢cétone de pro-
tonation.
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d’opérer ensuite sur le surnageant, toutes les quantités indiquées sont multipliées
par trois. Aprés 15 min d’agitation,rle.te’st de Gilman est vérifié (négatif).

B. Separatzon du surnageant

Aprés préparation du cuprate (test de Gilman négatif) qu1 occupe un volume
V, le précipité est décanté 5—10 min. Un volume v du surnageant est transvasé
par siphonnage. filtrant dans un ballon'sous atmosphére d’azote a 0°C. La réacti-
on est ensuite poursuivie comme dans le cas habituel.

Le volume v de surnageant est considéré comme contenant v/V du Cul initia-
lement opposé a C,H;MgBr pour former le cuprate (volume V) et la proportion
molaire d’a-énone est rapportée a la quantité de Cul ainsi calculée. Ce faisant,
on considére ce cuprate comme un réactif homogéne ayant la stoechiométrie
(2 C,H;MgBr + Cul), ce qui constitue bien siir une approximation. Cependant,
les différentes expériences étant effectuées dans des conditions similaires, les
variations de distribution des acétates d’énol Z et E nous paraissent pouvoir
étre valablement examinées en les rattachant aux variations correspondantes
des proportions molaires d’«-énone ainsi calculées.

Pour la suite des opérations, on opére encore a 0°C, sous azote et avec agita-
tion.

Addition de la cyclohexanone. L’addition éventuelle de cyclohexanone (rap-
port molaire cyclohexanone/Cul 0.8) est alors effectuée et ce n’est qu’ensuite,
au bout de 10 min, que ’on introduit ’a-énone.

Addition de 'a-énone I. La cétone I en solution dans 10 ml d’éther est ajoutée
en environ 1 min au cuprate, au surnageant ou au précipité.

Au bout de 10 min, le mélange réactionnel est acylé par un excés de Ac,0
(rapport molaire Ac,0O/Cul ~ 20); on attend alors 50 min puis on verse le tout
dans 'ammoniaque glacé. Les produits organiques sont extraits a I’éther, lavés
& I’eau, séchés sur carbonate de potassium puis analysés par RMN.

Rendement. Pour calculer le rendement en acétates d’énol Z et E, on addi-

TABLEAU 4
ATTRIBUTION RMN ¢ DES CONFIGURATIONS E ET Z ACETATES D’ENOL

C6H5\
/ \ ,,J’OCO CHs
=C
Ha
Solvant H, de l'acétate d’énol H, de l'acétate d’énol
E Z
CeDé¢ 598 (@) P 5.19 (d)
J(HyHpg) 10.8 J(HqHg) 8
CClg 2.84 (d) 5.22 (d)
J(HoHg) 10.8 J(HyHg) 9

2 5 (ppm); J(Hz), référnce interne (TMS), Varian T60. b d = doublet.
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tionne au mélange réactionnel, aprés qu’il ait été acyié, une quantlte connue de
dihydroanthracéne qui se.vira d’étalon interne en RMN,

Identification et dosage des acétates d’énol. L attribution RMN de la co*mﬁgu-
ration F et Z des acétates d’énol a été etabhe a partlr de corrélations deja dé-
crites [2,6,7], voir Tableau 4.

Les dosages sont réalisés par RMN, a pattn' des mtegrainons dea doublets, -
correspondant respectivement au H, de I’acétate E et a celui de ’acétate Z.

L’analyse centésimale effectuée sur chacun des acétates d’énol pur est tout a
fait concordante; 1’acétate d’énol Z a été préparé par action de C,H;MgBr sur I
puis purifié par CCM (éluant pentane/ether 95 : 5) ’acétate d’énol E a été isolé
4 partir d’un mélange d’acétates d’énol Z et E soumis 3 des CCM repetee,, (méme
éluant).
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