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Summary

In order to demonstiate mono-electron transfer in nucleophilic addition of
organometallic compounds, a simple test 1s proposed when the two 1somers £
and Z of a chiral a8 ethylenic ester give, 1n the reaction with the organometallic
reagent, products of the same absolute configuration, then the reaction involves
mono-electron transfer The justifications and the hhmitations of this method are
also presented

According to this test, the addition of dialkylcuprates to the electrophilic
reagents used involves mono-electron transfer, but this does not apply for the
addation of Grignaid species

Résumé

Une méthode simple est proposée pour distinguer le transfeit monoélectro-
nique de I’addition directe lorsque ’addition d’un organomeétallique su: les
deux 1someéies E et Z d’esters éthyléniques chnaux conduit a des produits ayant
la méme configuration absolue, la 1éaction implique le tiansfeit mono-électro-
nique préalable Ce critére est justifié et les mites de sa signification sont pré-
cisées

D’apreés ce critére, les organocuprates contrairement aux organomagnésiens
réagissent avec les substrats utilisés par tiansfert monoéléctronique préalable

L’action d’organomeétalliques sur des réactifs électrophiles imphque souvent
la formation d’un complexe intermédiaire A par ‘‘addition oxydative’ (Schéma

* Une partie de ce travail a été presentée au Symposium de Steréochimie i Kingston Ontario
** Dédie au Professeur H Normant 4 Poccasion de son 72éme anmversarre le 25 yuin 1979



To

1) Cette1éaction peut avon licu o1t par un transiert monodlectionique pré-
alable ¢, soit atec la partiapation simultunde de deus élections dans 'étape
unique b Le complexe A subit ensuitc une “élimination 1éductiice’ pout con-

dune au~ produits de la 18action |1}

RM+RX“RM +R +X~

s az

R'M+RX 2> RMR+X — R'R +MX
(A)

SCHENMA 1

La dualité de mécanismes de ’addition oxydative des réactifs oiganométal-
ligues est souvent rencontrée Elle est tiés discutée pout lesyéactifs nucléophiles
usuels (carbanions, bases oxyvgénées, soufrées, etc ) quu 1éagissent le plus souvent
par la mise en jeu stimultanée de leurs électrons (vore &) probablement du fait de
Vinstabilité 1elative des espéces 1adicalawres qui en déuvent {2] ~.

L’énmination réductrice ayant lieu avec rétention de la configmation [1a,b c]
1} est possible d’examner par voie stéréochimique le mécanisme de Paddition
oxydative, méme lorsque le complexe A inteimédiane n’est pas 1solable

Loisque cette réaction conduit a la substitution, la paiticipation suimultanée
de deux électrons du nucléophile {voie &) se manifeste par une 18action Sy2 et
conduit a I'lmversion de la configuration Par contre, le transfert monoélectio-
nique préalable (voie @) conduit a la 1acémisation [1]

Ainsi, on admnet, a cause de I'mversion de configuration observée dans les
produits RR' que I’'addition oxydative des cuprates a lieu par un processus Sy2
prédominant [6], bien que la structure du réactif et celle de Porganométalhque
intermédiaire solent encore discutées [7].

Lorsque dans ’addition oxydative le réactif électrophile est éthylénique, nous
ne possédons pas une méthode compatable Jusqu’a maintenant, des critéres
stéréochimiques indirects basés sur la conservation de la géométrie £ ou Z du
réactif restant, ont surtout été utilisés [8,9] pour mettie en évidence la voie
monoélectronique. Cependant, lors de 1= réduction des composés éthyléniques
catalysée par des métaux de transition, I'induction asymétiique provoquée par
des ligandes chiraux a permis de préciser des points mécamstiques importants
[10]. Nous avons donc décidé de vérifier dans quelles conditions 1'induction
asymeétrigue peut constituer une méthode appropriée poui distinguer le méca-
nisme en une seule étape b (participation simultanée de deux élections) et le
mécanisme en deux étapes a (transfert monoélectronique préalable) Pour éla-
borer cette méthode, nous avons examiné I'induction asymétrique dans diverses
réactions de composes éthyléniques isoméres- d’abord leur 1éduction par des
métaux, ensuite leurs réactions avec des organocuprates et des organomagnésiens

x* - - P
Cependant I’alkylation des €nolates dénvés de malonates, cyanacétates etc par action des halo~
génures p-mtrobenzyhques a lteu par un transfert monoélectronique [31 et les deux processus inter-
viennent dans I’alkylation des radicaux amions aromatiques par des halogénures d’alkyle [4 5]
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Reésultats

Les esters o -8 éthylémques utilisés dans les 1éactions étudiées ont été choisisde
telle mameéie que les produits obtenus puissent étie transformés en acide
B-phénylbutylique par des méthodes simples qui n’affectent pas leur pureté
énantioméiique Amns: la conhguration absolue et ’excés énantioménque de cet
acide permettent de déteimmes facilement I'induction asymétiique de ces 1eac-
tions {11]

D’autie part, nous avons vér1f1é également que les 18actifs éthyléniques subis-
sent ou non dans les conditions expéumentales utihisées, une 1soméiisation
E — Z compeénitive

Nous avons eftectué tiois types d’expéilences {A) L’a-cyano 3-phényl-
crotonate de menthyle I est réduit pay divers métaux L’énolate formé dans ces
reductions a été transformé en acide 8-phénylbutyrique II selon une méthode
précédemment utihsée [11] (Schéma 2) Les 1ésultats de cette réaction sont
1ésumés dans le Tableau 1 ™ )

CH,C=C(CN)CO,R —2% CH,CHCH(CN)COOR -2 CH,CHCH,CO,H
} (SH) | —CO» |
Ph Ph Ph
I (In

{(SH = H.O, NH,, CH3;COOH)
SCHEMA 2

Le Tableau 1 montre que pour un méme réactif réducteur utilisé, les deux 1so-
meéres F et Z conduisent au méme énantiomere R ou S de I’acide B-phényl-
butyiique. 11 n’y a qu’un seul 1ésuitat a la Iirmite (dermiéie ligne du Tableau 1)
pour lequel 'induction asymétiique est a peu prés nulle

(B) Nous avons fait agir le bromuie de phénylmagnésium et le cuprate de
phénylmagnésium [14] sur les isoméires Z et £ du cirotonate de menthyle, ains:
que P’1odure de méthylmagnésium et le cuprate de méthylhithium sur les cinna-
mates de menthyle Z et £ (Schéma 3)

PhMgBr ou CH3Mgl ou
CH;CH=CHCO,R ——— CH,;CHCH.,CO.R PhCH=CHCO.R
Ph,CuMgBr ] LiCu(CH3)a
(ZoukE) Ph (ZoukE)
(R = menthyle) (I1)

SCHEMA 3

Ces réactions conduisent, apiés saponification de Pester menthyhque, a
Pacide S-phénylbutyrique II et I'induction asymétrique observée dans cette réac-
fion est rapportée dans le Tableau 2

Le Tableau 2 montre que le cuprate hithien isomérise le Z-cinnamate restant
tandis que le cuprate magnésien n’isoméiise pas le crotonate Il montre aussi que
la configuration absolue de I’acide 3-phénylbutyrique formé est indépendante de

* Un autre réducteur 1’acétate chromeux {12} condwmit umquement i ’acétophénane par la coupure
de la double Liaxson
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TABLEAU 1
REDUCTION DFS DLUXN ISOMERES DE a-CY ANO PHINY! 3 CROTONALE DE MENTHY LE

Reactifs Isomerc Acide p-phentlbutynque
redurt ¢ —

Configuration Exces enantio- Rendoement

absoluc merique () chimique (%)
Diphentl ' h 2 37
hIthium Ve 14 3 32
Sodium I R 3 21¢
ether bumide Ve R 5 18 ¢
Lithium f s z1—18—424 30—90
ammoniac [13] Vs 5 <1—38—22 ¢ 31—90
Al/HgCla F R 4 65
éther humide 7 R 2 60
Znjacide F S 3 80 ¢
acétique z S—R 5 <1 “h 6 85 ¢

@ 1somere E a eté utilise a Petat pur mais I1somere Z contient 20 i 30% de 1Mtsomere £ Dans le calcul de
® Moyenne de deux expenences € 11

Pexcés enantiomenque nous avons tenu compte de sa contribution
Bien que les resultats

se forme auss: de I’acétophenone et le réactif restant est partiellement 1somense
stereochimiques ne soient pas reproductibles puisqu 1ls varient entre <1% et 42% dans tous les cas les
deux 1someres conduisent au méme enantiomere S ¢ Le reactif ethvlenique restant garde sa configuration

mtiale

I'isomére éthylénique E ou Z employé dans ces réactions Par contie, loisque le
réactif est un o1ganomagnésien, les deux 1someéres conduisent a des acides de
configuration absolue opposée.

(C). En faisant agir, sur le diphényl-lithium utilisé comme réducteur, un
mélange de stilbéne et de sulfate de méthyle en piésence de la spartéine, on ob-
tient un mélange de trois 1soméres de diphénylbutane (Schéma 4) Les 1ésultats

TABLEAU 2

CONFIGURATION ABSOLUE, EXCES ENANTIOMERIQUE ET RENDEMENT CHIMIQUE DE
L’ACIDE -PHENYLBUTYRIQUE OBTENU A PARTIR DES ESTERS MENTHYLIQUES D’ACIDES

«.8-ETHYLENIQUES

Ester menthylique Organométallique Acide B-phénylbutynque

Configuration Excés enantio- Rendement

absolue ménque (%) chimique (%)
E-Crotonate PhMgBr S(+) 8(3a9)“ 40?2
Z-Crotonate PhMgBr R(—) 19 550
E-Crotonate Phy CuMgBr R(—) 22(3310)° 70 %
Z-Crotonate Ph, CuMgBr R(—) 8 70%
E-Cinnamate CH3Mgl R(—) 8 10
E-Cinnamate Li1Cu(CH3)2 R(—) 9 223
Z-Cinnamate LiCu(CHs), R(—) 7 20°¢

2 Résultats précédemment rapportés en utilisant des quantités catalytiques de cuivre [15,16] b L'ester
crotonique restant n’est pas 1soménsé. € L’ester cinnamique restant est complétement 1soménsé



TABLEAU 3

ALKYLATION REDUCTRICE DE ¢1s E1 DE trans STILBENES PAR ACTION DU DIPHENYL-LITHIUM
ET DU SULFATE DEMETHYLE EN PRESENCE DE SPARTEINE

Stilbene DiphenvI-2 3-butane

RS(%) RR(%%) S8(%)
3 30 30 10
rd 30 30 10

sont 1appottés dans le Tableau 3

PhCH=CHPh + (CH,).SO; 222 . CH,CH—CHCH,
sparteine | i
Ph Ph
(Z ou E) (RS + RR + SS)

SCHEMN\ 1

Le Tableau 3 montie que I’alkylation 1éductiice de chacun des stilbénes conduit
a une répaitition 1dentique de diphénylbutanes isoméres Cette répartition est la
meéme que celle obtenue précédemment par 1’un de nous, en alkylant le stilbéne
hithium préalablement pi1éparé [17]

De 'ensemble de ces résultats, on peut tirer les observations suivantes
(1) ’'mduction asymétrique obtenue est généialement faible, (2) dans ces réactions,
f1és souvent, on observe une 1somérisation du réactif éthylémque n’ayant pas
réagl, (3) la configuration R ou S du produit formé est indépendante de I'1so-
mére E ou Z du réactif éthylénmque utilisé, et (4) pour ’organomagnésien
(PhMgBr) la configumation absolue du produit n’est pas la méme selon que 'on
utilise 'isomeére £ ou Z de 'ester éthylénique

Discussion

La méthode stéréochimique que nous proposons pour distingue: la participa-
tion successive ef simultanée des deux électrons du redcetif nucléophile est basée
d’une part sur la comparaison de 1’'induction asymétrique observée dans des
réductions par transfert d’électrons ou par transfert d’hydiute et d’autre part sur
celle de I’addition des organocuprates et des organomagnésiens.

Nous examinerons aussi la signification cinétique de ces résultats

Comparaison des réductions par transfert d’électrons et par transfert d’hydrure
La comparaison des inductions asymétriques obtenues lors de la réduction

des 1soméres E et Z de ’a-cyano -phényl crotonate de menthyle par action des
réactifs réagissant par transfert d’électrons (Tableau 1) ™ a celles que nous avons

rapportées précédemment [19,26] pour des réductions par transfert d’hydrure

* On admet généralement que la réduction par des métaux imphque le transfert successif d*électrons
{18}
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(Tableau 4) montie une différence notable entre ces deux 1éactions

Dans les 1éductions par transfert d’élections, les isométes E et Z de Pester
menthyhque utilisés conduisent au méme énantiomére d’acid §-phénylbuty -
rique (Tableau 1) tandis que dans la téduction par tiansfert d’hydiuie (Tableau
4) ~ ces deux 1soméles conduisent aux deux antipodes de ce méme acide

Nous avons déja rationalisé ces deiniers 1ésultats par des notions simples déve
loppées par Prelog. selon lesquelles attaque préféientielle a heu du c6té du
groupement petit En admettant d’une pait que la conformation de rotation de
I’ester chiral est 1dentique pout les deux 1soméres Z et E lorsqu’on les oppose
au méme r1éactif et d’autie pait que la géométiie de la double liaison est con-
servée pendant le processus 1edctionnel, on peut comprendie pourquot les 1so-
meéres E et Z conduisent a des antipodes [20} (Schéma 5)

A H B H

>ﬂ=°‘< >——~<
i
B c—O0O A I C=——=0
I— C/ H O/
\C\“‘\\M \c“\\“M
it e
G

SCHEMA 5

De nombreux autres résultats montrent également la conservation de la géo-
métrie de la double hiaison au cours de la réaction par transfert d’hydrure syn-
thése des antipodes d’alcools primaires deutériés chiraux [22], réduction asymeé-
trique d’imines [23], réduction de -phényl a-cyanocrotonate d’éthyle par les

* Des travaux anténieurs réalisés avec des organomagnésiens specifiquement deuténes en § ont montré
. que ces réactions 1mplhiquent un transfert d’hydrure [21]
Dans le Schéma 5 nous représentons les doubles liaisons en position transoide tel que I’a représente
Prelog, mais on aboutit aux mémes conclusions s1 on a les doubles haisons cisoides Dans ce cas

évidemment, I'induction asymétnque est inversée [19 20]
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TABLEAU 1

CONFIGURATION DE L \CIDE ,-PHENYLBUTYRIQUE OBTENU A PARTIR DES ENOLATES
FORMES PAR LA REDUCTION DES ISOMERES I ET / DE L’a-CYANO g-PHENYLCROTONATE DE
MENTHYLE

Reducteur LiAlH,y [191 NiBH; ¢ 1-BulMgCl [20] t-BulMgCl [20]
£ S(+) S() A(—) R(—)
z R(—) R(—) S(+) S(m)

? Present travail dans des conditions de transfert de phase

organomagneésiens chunaux [ 11] et par L1AlH; en piésense d’amines chirales
[24]

Les résultats que nous avons 1appoités dans le Tableau 1 sont juste opposés
I’acide 3-phénylbutyiique obtenu a la méme configuration absolue quel que soit
1msomeére E et Z du 1éactif éthylénique utilisé Cette différence sigmfie qu’au
cours de la 1éaction par tiansfert successif d’électrons, la géométrie de la double
liaison est perdue avant la formation du caxbone asymétrique

Comparaison des organocuptates et des organomagnésiens

Nous tetrouvons la méme différence entie les organocuprates et les organo-
magnésiens qu’entie les 1éductions par transfert d’hydruire et par transfeit d’élec-
tions

En effet, le méthylcuprate de lithium, comme le phénylcuprate de magnésium
donne, a partir des 1soméies Z et £ du cinnamate et du crotonate de menthyle,
le méme énantiomére d’acide -phénylbutyiique Par contre, le bromure de phé-
nylmagnésium conduit, a partir des 1sométes E et Z du crotonate de menthyle,
aux anfipodes de ce méme acide (Tableau 2)

Ce parallélisme suggéie que la 1éduction par transfert d’hydrure et 1’addition
de PhMgBr d’une part, la réaction des cupiates et la réduction par transfert
d’électrons d’autre part ont des mécanismes sembiables engagement simultané
des deux électrons dans le premier cas, tiansfert successif des deux électrons dans
le second

Lors de ’addition des organocuptates, la perte de rigidité de la double haison
du réactif éthylénique avant la formation du carbone asymétrique permet de
comprendie pourquol, dans certains cas, les organomagnésiens et les organocu-
prates conduisent 4 une induction asymétrique opposée [15,16] et pourquol
celle-c1 est généralement faible lorsqu’on utilise ces réactifs [25]. Divers résultats
montrent, en effet, que I’induction asymétrique impo: tante est hée générale-
ment a des structures rigides [26].

En conclusion, le ciitére stéréochimique que nous proposons est simple s1
I’addition d’un nucléophile en position § d’un réactif éthylénique, possédant un
groupement chiral en position « (voir Schéma 5), conduut a lIa méme induction

* En fart dans ce dermeer travail Pobtention de ’acide B-phénylbutynique de configuration opposée a
partir des réactifs E et Z, indique auss: que 1’amine chirale peut se fixer dans les deux 1someéres sur
la méme fonction (soit CO5Et soit CN) [24] Des cnitéres de ce méme type ont aussi été utilisés
pour déterminer comment des esters a-acyloxy [10d] et a-acylamino [10c d] éthylémques se fixent
sur des catalyseurs asymétrnques



82

asymétiique a partn de deux isomeéies £ et Z il st possible de concluie alois a
un meécanisme par transferts monoélec tronigues successils

Significatiton mécantstique de | induction asymétrique

Pour définir la sigmfication mécanistique de 1 induction asymétiique un
schéma simple est nécessane qui distingue 1 addition en deux ¢tapes a de cclle en
une scule étape b (Schema G6)
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Dans ce schéma, R* 1epiresente le gioupement chudl 11€ i un 1éactif éthyléni-
que qui est 1esponsable de I'induction asymétiique N7 est le 1éactif nucléophile
et N” son dénvé oxydé Ce dernier représente a la fois le second électron et le
1éactif, proton ou agent alkylant, nécessane pour foimer le catbone asymétrique
du produit P, ou Pg I, et I sont des intermédiaires distincts qui se foiment pai
transfert d’élection et sont de ce tait des 1adicaux anions Ces intermédianes
peuvent se tiansfoimer I’un en 'autie par la rotation r, rtendue possible par le
transfert d’élection. Du fait de la diversité des réactions que nous avons exa-
minées, U est évident que les réactions a,, a., b et méme r ¥, sont trés complexes
Mais quelle que so1t leur complexité, les deux voies a et b se distinguent par le
fait que la premiére (voie a) passe par un imntermédiaire I susceptible de sl1so-
méniser, tandis que la seconde (voie b) conduit a la formation du produit ayant
le carbone asymeétrique sans passer par un tel intetmédiaire. Autrement dit,
nous utilisons I'induction asymétiique pour mettie en évidence un imntermédiaire
éventuel susceptible de s’isomériser

Vitesse relat.ve des diverses étapes
Pour discuter nos résultats a la lumiére du Schéma 6, nous compaterons les

* Szwarc [27] amontré que le cis stilbéne s’isomernse en trans apres réduction en dianion suivie
d’oxydation, autrement dat 1isomensation du radical amon intermediaire n’a pas lieu car elle est
trop lente. Il n’est pas exclu que 11soménsation des radicaux anions cétyles denvés d’ a-enones
ou d’esters a-g-éthyléniques soit également lente
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tésultats stéréochimiques obtenus a pairtu des 1soméies E et Z opposés a un
méme 1éactif Nous admettions que le sens de I'induction asy métiique provo-
quée par le gioupement chnal reste le méme que ce soit I’addition de N~ (voie b)
ou celle de N” (voie a étape 2) qui soit 1esponsable de la formation du centte
d’asymeétiie du produit P, ou Ps Cette hy pothése est 1aisonnable et les ai1gu-
ments en sa faveur sont deux déja discutés et représentés dans le Schéma 5 Ainsi,
quelle que soit soit 'importance de 'induction asymétiiques et quel que soit le
mécanisme a ou b de la 1éaction, en absence d’isomérisation du 1éactif, 1someéie
E conduit a la prédominance du produit Py, et I’1somére Z i celle de Pq

Dans 1 addition nucléophile directe b, I'1somérisation ne peut pas avoir heu
De ce fait les deux 1soméies F et Z vont condune a des produits de configuration
opposée

Par contie, pour le mécamsme par transfert d’élections a nous devons con-
sidérer deux cas imites- Dans le premuer, I’étape a, est t18s 1ap:de par rapport a
I'tsomeérisation 1, de ce fait, cette derniéie ne peut pas avou hieu Dans ce cas,
comme pour la voie b, les 1someéies E et Z vont condune a des produits de confi-
guration opposée Par conséquent, s) ce premier cas limite se manifeste, 1l n’est
pas possible de distinguer les deux mécanismes a et b

Dans le second cas, I'isométisation 1 est beaucoup plus 1apide que I’étape a,
conduisant a la foimation du carbone asymétiique Dans ce cas, I'isomérisation
de I'intermédiaire, I, ou I;, doit étre compléte avant la formation des produits

De ce fait, quel que soit le 1éactif éthylénique utilisé au départ, on obtiendra
la méme propotrtion d’énantiomeéres Py et Pg

Regardons mawintenant les résultats L’addition des organomagnésiens (Tableau
2) et la1éduction par les 1ons hydrures (Tableau 4) conduisent a partir de réac-
tifs éthyléniques, 1someéres E et Z, a des produits de configurations opposées, ce
qui montre qu’au cours de cette réaction, soit les intermédiawres I, et I, ne se
foiment pas, soit leur isomérisation n’a pas hheu Pa1 conséquent ces réactions se
déroulent soit par le mécanisme en une seule voie b, soit par le mécanisme en
deux étapes a, dans lequel a, est beaucoup plus 1apide que 'i'somérisation C’est
la voie b que ’on admet généralement, celle-c1 étant la plus sunple Cette con-
clusion constitue notie hypothése de base pour les réactions de tiansfert
d’hydiures 7, elle est aussi en bon accord avec des résultats antérieurs qui1 mon-
tient que les o1ganomagnésiens n’isomérisent pas les doubles hhaisons éthyléniques
[9,29] et ne forment pas généialement des radicaux intermédiaires, en absence
de métaux de transition [9,30,31,32], seuls les organomagnésiens tertiaires
réagissent par transfert monoélectromque [9,30,33]

L’addition des oirganocuprates (Tableau 2) et la 1éduction par les métaux
(Tableau 1) se déroulent pa: le mécanisme a en deux étapes En effet, 1'induc-
tion asymétrique conduit a la prédominance du méme énantiomére P ou Pg,
quel que soit I'1somére (£ ou Z) de ’ester éthylénique employé Autrement dit,
dans ces 1éactions, 1l se forme un ester intermédiare qui s’est 1somérisé Nous
voyons cependant que 1’excés dnantioméiique des produits dépend de la con-
figuration Z ou E du 1€éactif ce qui suggére que, dans ce cas, la vitesse d’1soméri-
sation r et celle de la formation du produit a,, sont comparables

*
Signalons cependant que divers résultats basés sur ’etude d’effets 1sotopiques, indiquent que des
reductions considérées jusqu’a mamtenant comme des transferts d’hydrures impliquent un com-
plexe de transfert de charge mntermédiaire [28]
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La compétition de la 1éaction a. et de la rotation 7 ¢st un des facteurs gqui
détermine I'excés énantiomérique Comme cette compétition dépend de nom-
breux factewrs qui ne sont pas toujouts rigouieusement contiolables. on obseive
paifols une vanation tiés impottante de 'exceés énantiomérigue (von Tablean 1
téduction par le ithium dans 'ammoniac liquide) Une compétition semblable
existe aussi entre la 1éaction a_, et la rotation ¢ ce qui [ ut que ''somérisation
E — Z des 1éactifs est plus ou momns compléte lois de la réductier dans Fammo-
niac liquide [8]

Une des réductions (celle effectuée par le zine dans Uacide acétique, dermeére
higne du Tableau 1) est proche du cas limite précédent (a, plus rapide que 1)
Pour cette réaction, c’est le transfert du second élection et la protonation guu
constituent I’étape a.,, cette deiniéire étant beaucoup plus 1apide en milieu acide

Ces conclusions sont en bon accord avec ce que nous connaissons de ces 1€ac-
tions. La réduction par des métaux, comme la 1éduction élec tiochimique, 1m-
plique le tiansfeirt successif d’élections | 18.34]

En ce qui concerne les organocuptates R.CulM, contrannement aux oigano-
magnésiens, s 1soméiisent les téactifs éthy léniques [ 8a,b] sans foimer cepen-
dant des radicaux R" [35]. dans ce cas c’est cettainement le cuivie(I) qut est le
dHnneur d’électrons [6—8]

Eufin, pour la méthylation du stilbéne, I'isomérisation “‘r’” de I'intermédiane
est beaucoup plus rapide que ’'alkylation (a.)

Ce 1&sultat est ausst en bon accord avec ce que nous connaissons de cette réac-
tion I''soméiisation Z — E du stiubéne implique ia formation d’un dianion [27]
Or. ¢’est ce dianion, associé par I'intermédiaire du cation Iithium a la spaitéine
qu1 est alkylé par le sulfate de méthyle 7~ [17] et bien qu’ll soit possible de dis-
tinguer les deux rotameéres du dianion dans le THF, nos 1ésultats montient que
leur 10tation est beaucoup plus rapide que leur méthylation

En conclusion, ces 1ésultats montient que, malg é la complexité et la diver-
site des réactions étudides, I'induction asymétrique observée sur les produits
formeés a partir de reactifs éthyléniques 1soméies permet de distinguer les 1éac-
tions en une seule étape de celles en plusieuis étapes dans lesquelles se forme un
intexmédiaire 1nstable, non 1solable, mais :esponsable de ’i1somérisation

Cette conclusion a cependant deux hmitations Nous avons vu la premiére
précédemment 1l n’est pas possible de mettie en évidence I'intexmédiane quand
son 1sométisation est lente par 1apport a sa transformation en produits Nous
allons examner maintenant la seconde Iimitation

Limitation et comparaison aveec des méthodes antérieures

House [8] a passé en revue des méthodes de détection des 1adicaux afin de les
utiliser pour mettre en évidence des radicaux anions mtermédiaires dans des
réactions mettant en jeu des organocuprates. Il en a conclu qu’aucune de ces
méthodes n’est satisfaisante et, pour cette raison, a proposé comme critére 1’1so-

* Il n’est pas possible a’éhiminer le deuxiéme carbone asymétnque du diphénylbutane produit forme
dans cette réaction. Cependant 1 induction aysmétrnique intervenant dans la formation du premier
centre d’asymétrie détermine le rapport des énantioméres RR/SS Le rapport des diastéreisomeéres

- RS/(RR + SS) est indépendant de I'induction asymétnique [17]
La siructure de bis-ithyum tétraméthyl dizamine complexe €établie par diffraction aux rayons X [36]
est en accord avec cette interpretation



85

métisation Z — E des 1éactifs éthy Iéniques utilisés en excés Il a souligné cepen-
dant que cette méthode a auss1 des imconvénients notamment la possibilité d’1so-
mérisation pal une 1éaction concuitente qui n’a pas de 1apport avec la 1éaction
ctudiée [8b] Autiement dit les intexmédianes 1esponsables de I’1somérisation
ne se trouvent pas nécessairement sul le chemin 1éactionnel On pouirait pensel
que notie méthode, basée sui 1 induction asymétiique qui se manifeste dans le
produit de la 1éaction, n’a pas cet inconvément

En fait. deux de nos 1ésultats montient qu’il n’en est pas toujours amnst (1)

(1) Lors de la 1éduction pai le sodium dans I’éther humide (Tableau 1) I’1so-
mensation du 1éactif éthylénique peut se produire auss: bien par le transfert
d’élection a, que par la soude formée au couts de la 1éaction Par conséquent.
loisqu’on observe I'somérisation £ — Z du 1éactit. les conclusions mécanistiques
tnées de I'induction asymétiique ne sont valables que loisqu’on peut affunmer
que I''somérisation qui accompagne la 1éaction ne provient pas d’une 1éaction
compétitive

(2) L’addition du méthylcuprate de hithium sur le Z-cinnamate de menthyle
s’accompagne d’une 1somérisation du cinnamate r1estant (Tableau 2) D’apiés le
Schéma 6, ce 1ésultat signifie que ’étape a, est plus rapide que @, Mais en fait
nous ne pouvons pas affiimer que ce schéme représente la vole unique de I'1so-
mérisation Il est également possible que I''somérisation ait lieu par une 1éaction
totalement différente, et nos résultats peuvent montier ssmplement que cette
1éaction compétitive est plus 1apide que I’addition, cette derniére pouvant avorr
lieu aussi bien en une seule étape b qu’en deux étapes @ Dans ce cas, la réserve
formulée par House [8] pour I''sométisation des 1éactifs 1este aussi valable pour
la méthode basée sur I'induction asymétrique Cette detniéie piésente cependant
un avantage elle nimpose pas I'utilisation d’un excés de substrat, indispensable
pour des 1éactions 1apides ol on veut examiner 1’1somérisation du substiat
1estant

La différence la plus impotrtante entre les deux méthodes apparait lois de
Paddition du phénylcuprate de magnésium sw les deux 1soméres du crotonate
de menthyle Dans cette réaction, le ctotonate restant dans une réaction incom-
plete n’est pas 1soméiisé et, par conséquent, la méthode précédente [8] ne peut
pas étie appliquée Ce 1ésultat montie non seulement I’'nréversibilité de la pre-
maére étape (a, plus rapide que q_,), mais aussi I’absence d’une autre 18action
compétitive, Isomérisant les 1éactifs Par contie, I’étude de 1’'induction asymétri-
que montie que I'1somérisation a lieu avant la formation des produits car les 1so-
méies E et Z ont conduit au méme énantioméie P, prédominant Ce résultat
ne peut étie compatible qu’avec la formation d’un intermédiaire qui a subi I’1so-
méisation (r plus 1apide que a,, Schéma 6) Dans ce cas, la signification des
16sultats stéréochimiques observés est univoque Elle démontie la formation
d’un intermédiawre qui s’isoméiise Or, la formation d’un tel intermédiaire n’est
compatible qu’avec le mécanisme en deux étapes a, et permet d’écarter le mé-
canisme en une seule étape b

En conclusion, les réactions susceptibles de conduire a partir de deux 1soméres
E et Z a des produits ayant la méme configuiation peuvent étie classées en deux
groupes Dans I’'un, I’1somérisation des réactifs accompagne ou précéde I’addition
dans ’autre, I’1soménsation est totalement absente Ce n’est que dans ce second
cas que le résultat stéréochimique a une signification mécanistique et permet
d’écarter un mécanisme d’addition en une seule étape
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Conclusions

Linduction asymdétiique obsetvec avec des isomeres Z et Fodlesters a-( ethy 1-
éniques chiraus permet de distinguer le transfert monodlectronique piralable
impliquant une 1éaction en deus étapes de addition nuclCophile dinecte qu
n‘implique qu’une étape unique

Lotsque la premiéte étape du ttanstert monoelectronigque est 1éversible, la
signification mécanistique de cette mdthode est comparable a celle precédem-
ment proposée par House basée st 1 isometisation du reac it ethylénique utihsé
en exces

L utilité de cette méthode se maniteste en paiticulier pout des 1éactions dont
la premiéie étape est nréversible Dans ce cas en elfet elle petmet de distinguer,
sans ambiguité la 1éaction en deu~ étapes et celle qui n'impligue qu’une seule
étape

Néanmoins dans ce cas. 1l existe auss: une hmitation Lotsque la seconde étape
est plus 1apide que I'isoméiisation de I'intermedianre 1l n’est pas possible de
distinguer le mécanisme en ceux étapes de celur qui ne posséde qu une étape
unique

Paitie expénmentale

Geneéeralites

Les specties RMN ont été emegistiés sut un appatell Varian T60 avec le TMS
comme 16férence mterne La CPG analytique a été etfectuée sur un appareil
Girdel 75 FS avec détection a 'tonisation de {lamme Les mesures de pouvons
1otatoires ont été effectuées sut un polaiimetie Pertkin—Elmer 141 M

I Préparation des réactifs

Les stilbénes Z et E sont des produits ommelciaux

Z et E a-cyano-B-phényl crotonate de menthyle Du mélange Z/E, I''somére
E peut étre 1501é, mais I'isoméie Z est utihsé sous forme emichie a 80%. accom-
pagné de 'isomeére E (20%) [20]

Crotonate de menthyle Le E ciotonate de menthyle est connu [37] Eb
114—118°C/5 mmHg L’isomére Z est préparé par niadiation de 'i'soméie E
(2 g) dans le méthanol (20 cm?) dans un ballon en quartz, a I'arde d’un brileur
Philips HPK 125 W Aprés 48 h d’nradiation on obtient un mélange Z/E dont le
rapport est 60/40 (détermination par RMN et CPG sur une colonne SE 30, 15%,
75 cm a 200°C) L7isoméle Z a un temps de rétention plus court que 1'1somére
E. L1isomére Z est obtenu pur par séparation du mélange sur une colonne de
silice Merck, éluant hexane/acétate d’ethyle 98/2 En RMN les deux 1someres
présentent des signaux tres différents. 1somere E. CH; 1 87 ppm quadruplet,
J T Hz et J 2 Hz. H vinylique massif centré a 8 67 ppm, :somére Z CHj; qua-
druplet a 2 13 ppm, J 7 Hz et J 2 Hz, H vinyhigue massif centré @ 6 33 ppm

Cinnamate de menthyle Le E cinnamate de menthyle est connu {38] Eb
140—141°C/0.1 mmHg. L 1somére Z est préparé par niadiation (15 h) de I"1s0-
mére E (5 g) dans le méthanol (100 cm?) comme précedemment On obtient un
mélange Z/E dans le rapport 45/55 (rapport Z/E détérminé par RMN et CPG sur
une colonne de SE 30, 15%, 75 cm a 220°C). L1somére Z a un temps de reten-
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tion plus court que 1 1Isométe £ L'isométe Z est obtenu pur par sépairation du
mélange sur une colonne de silice Metick, éluant hexane/acétate d’éthyle 98/2
En RMN les deux 1soméies piésentent des signaux tiés sépaiés pour les deux
protons vinylhiques 1somére E 2 doublets J 16 Hz centrés a 6 43 et 7 67 ppm
et I''sométe Z 2 doublets J 13 Hz centrés a 5 28 et 6 88 ppm

Il Reductions de l’a-cyano-g-phényl ciotonate de menthyle

Le cyano-2-phényl-3 butyiate de menthyle obtenu dans ces 1éactions est
transformeé en acide phényl-3 butyiique de puteté énantioméiique connue,
ap1és saponification et décaiboxylation [20] Les 1ésultats obtenus sont résumés
dans le Tableau 1

Dans toutes ces 1éactions, nous avons véiifié pat CPG (colonne SE 30, 5%, 75
cm, 220°C) que Pester éthylémique n’a pas complétement réagi Le 1apport Z/E
des deux 1soméies est determiné sut le produit biut de réaction par RMN sui le
signal du méthvie (2 50 ppm pout E et 2 65 ppm pour Z)

(1) L.thium diphényle Dans 50 em?® de THF fraichement distillé on prépaie
24 mmol de diphényl-hithium Apiés 3 h d’agitation, on additionne une solution
de 6 mmol de I’ester menthylique et 12 mmol d’eau dans 15 ml de THF La
coloiation veite due au diphényl-Iithium vire a I’orangé en fin d’addition Deés la
fin de ’addition, la 1éaction est hydiolysée et le produit de 1éaction est extrait
a Vether Aprés évaporation le produit est saponifié et transformé en acide
B-phénylbutyiique

(2) Sodium dans ’éther humide Dans 100 ml d’éther satu1é en eau, on intro-
duit 4 5 mmol d’ester menthylique (1.5 g) puis un gios excés de sodium (600
mg) par petits moiceaux L’ensemble est agité pendant 2 jours avant hydrolyse
Dans cette réaction, 1l y a foimation de soude a la suiface du métal I.’ester
menthylique agité quelques heurss en présence de soude s’isomérise en un mé-
lange Z/E de 30/70, quelque soit I'isomére E ou Z utilisé

(3) Lithium dans 'ammontac liquide en présence de t-butanol Nous avons
utilisé les conditions expérimentales de House [8b], 'ammoniac étant préalable-
ment distillé sur sodium. Dans 40 cm?® de NH; on additionne 0 45 g de lithium
Apiés 15 min d’agitation, on ajoute goutte a goutte une solution de 4.5 mmol
d’ester menthylique (1 5 g) et 0 75 cm?® de t-butanol dans 15 cm? d’éther
anhydie Aprés 15 min, on ptotonne par NH,Cl solide Aprés évapoiation de
P’ammomac, la phase éthei1ée est décantée, le produit brut est saponifié et ’acide
B-phényl butynque 1solé

(4) Alurminmum amalgemé Dans un ballon contenant 80 ml d’éther saturé en
eau, on ajoute 4 5 mmol d’ester a réduire (1 5 g) et 2 g d’aluminium amalgamé,
en petites feuilles, fiaichement préparé par la méthode habituelle [39] Apiés
24 h d’agitation, la solution est filtrée, le produit de réduction est extrait a
I’éther Nous avons vérifé que Pester éthylénique gardé dans 1’éther humide pen-
dant 24 h ne subit pas d’isoménsation

(5) Zinc dans l'acide acétique [40] Dans 100 cm? d’acide acétique 4 80% on
fait agir 600 mg de zinc en poudre sur 4 5 mmol (1 5 g) d’ester a réduire Apres
2 h au reflux, sous agitation, le produit de réduction est extrait a I’éther Nous
avons vérifié que ’ester éthylénique, dans ce conditions, ne subit pas d’isomeéri-
sation

{6) Acétate chromeux Nous avons repiis les conditions de House [8b] 840
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mg de C1{OAC),H,O et 0 4 ecm?® d éthy Iéne diamine sont mis en solution dans
10 em* de méthanol degazé contenant 0 3 ¢m® d acide acétique 1 mmol de
¢y anacétate (320 mg) est additionné dans 2 cm” de méthanol Aptes 24 h le
mélange est hydiolysé On técupére uniquement de 1 acétophenone provenart
de la couputre de la double haison

(7) Borohydiure de sodium 3 mmol d ester menthy hque (975 mg) dans 30
cm” de ClLCl, et 10 mmol (380 mg) de borohy diure de sodium dans 30 cm’®
d’eau sont agités en pirésence de 0 3 mmol (1 1 g) de bromue de ¢éty] triméthy !
ammonium pendant 5 min Le produit est transiorme cnsuite en acide G-phény -
butyrique

IIT Aléthylation réductiice du stilbéne

On gjoute d une solution de diphényl-lithium, 24 mmol dans 80 cm® de THF,
24 mmol de spaitéine (5 6 g) dans 20 em® de THF on agite la solution 1 h La
solution conseive la coloration verte intense On additionne ensuite a cette solu-
tion un mélange de 10 mmol (1.8 g) de stilbéne ¢t 15 mmol de sullate de méthyle
dans 50 em? de THF anhydie. En fin d’addition. la coloration vie du vert au
rouge brique, puis disparait Apiés hydrolyse, le THF est chassé au 1otavapor,
les mroduits de la réaction sont extiaits a I'éther. et analysés par CPG Sur une
colonne de SE 30 a 5% de 2 m a 160°C, on observe 4 pics le diphényléthane, le
diphényl-2,3 butane RR + SS, le diphény!l-2,3 butane RS et le stilhéne 1estant
Le produit optiquement actif (RR + SS) est 1solé par CPG

IV Addition des organomagnésiens et des organocuprates sur les crotonates et
cinnamates de menthyle

Le bromure de phénylmagnésium 1 1oduie de méthylmagnésium [42], Ie
méthylcuprate de Iithium [6,12] et le phénylcupiate de magnésium [11] sont
préparés par des méthodes connues.

(1) B-Phény! butyrate de méthyle 2 mmol (650 mg) de §-phényl butviate de
menthyle obtenu dans ces 1éactions est saponifié par chauffage au 1eflux dans
40 cm? d’éthanol contenant 500 mg de KOH, pendant 20 h [15] L’acide obtenu
est esterifié par le diazométhane et purifié par chromatographie sur plaque de
sihice, éluant CH,Cl.. Les 1ésultats sont 1appottés dans le Tableau 2

(2) Addition des organométalliques sur le crotonate de menthyle On addi-
tionne 450 mg (2 mmol) de crotonate de menthyle en solution dans 10 cm?
d’éther anhydre a une solution de 4 mmol de bromure de phényl magnésium a
0°C. Aprés 4 h, le milieu réactionnel est hydrolysé par une solution saturée de
chloiure d’ammomum. On opéie de la méme maméie pour les deux 1soméres Z
et E. Dans le cas de I''someére Z, la 18action est suivie par CPG Nous n’avons pas
observé d’1isomérisation du 1€actif utiisé, m par CPG n1 par RMN

On additionne 450 mg (2 mmol) de crotonate de menthyle en solution dans
10 em? d’éther anhydre a une solution de 6 mmol de phényl cup:ate de magné-
silum maintenue ente —5 et 0°C. Au bout d’une heuie, la réaction est terminée
Comme précédemment nous avons vérifié par CPG qu’il n’y avait pas 1somérisa-
tion Z — E au cours de la réaction.

(3} Addition des organométalliques sur le cinnamate de menthyle. 5 mmol
(1.4 g) de cinnamate de menthyle en solution dans 25 cm? d’éther anhydre sont
additionnés goutte a goutte a une solution de 1odure de méthyl magnésium
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Apiés 2 h le mélange 1éactionnel est hydiolysé L’analyse pat CPG du produit
hiut de la1éaction indique la présence de 6 produits que nous n’avons pas 1den-
tifiés Le rendement en 8-phényl butyiate de menthyle étant faible. nous n’avons
pu détexmine: le 1endement optique de cette 1éaction que dans le cas de I'1so-
mere E (tendement 10%)

2 mmol (572 mg) de cinnamate de menthyle en solution dans 10 em? d’éthe:
anhydie sont additionnés a une solution de 6 mmol de méthyl cupiate de lithium
maintenue entie —5 et 0°C pendant 4 h Enswite le mélange 1éactionnel est laissé
a température ambiante pendant 2 h et hydiolysé par une solution saturée de
chlorure d’ammonium Quel gue soit le 1eactif E ou Z utilisé. on 1etrouve de
I'tsoméle E n'ayant pas réagi
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