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(Reg~ le 27 f6vrier 1978) 

The oxidation of 01 ketone imine carbanions gives primary o! ketols from 
methylketones, and secondary (Y ketols from symmetric ketones. Secondary Q 
ketols may also be isolated by oxidation of carbanions of methylketone oximes. 
By using manganese dioxide, these secondary ketols may be oxidized to Q 
diketones. 

Resume 

L’autoxydation des imines lithiees de c&ones a conduit aux resultats suivants: 
les methyl&ones m&rent de faGon regiospecifique aux o[ c&o& primaires; et des 
&tones symetriques on passe aux (Y cetols secondaires. I1 est possible cependant 
d’obtenir de faGon regio&lective des Q cetols secondaires 5 partir des methyl- 
&tones via leurs oximes de configuration 2. L’oxydation par MnO, des CY cetols 
secondaires a conduit aux cr dicetones. 

Ces demieres an&es l’&ude et l’uti&ation en synthese d’anions en (lr de fonc- 
tions variees: acides, esters, amides, nitriles, imines, oximes... ont et& particuliere- 
ment developp6es. Ces anions, form& aisement sous l’action de bases puissantes, 

tels les amidures de lithium (en milieu &her ou HMPT/benz&e), ont Qte opposes 
&des electrophiles divers: halog&nrres, derives carbonyles, epoxydes. Des reac- 
tions d’oxydation ont egalement et& envisagees. 

Ainsi, les 6nolates d’acides et d’esters m&rent aux hydroperoxy-2 et hydroxy-2 
acides et esters [l]. Les anions en 01 des nitriles secondaires subissent une decya- 
nuration oxydante et, via la formation d’a hydroperoxynitriles conduisent aux 
&tones [ 2]_ D ‘autre part, les (Y hydroxyarnides tertiaires sent isoles aisement si l’on 
oxyde.les anions en or d’amides 131. Toutes ces reactions ont l’avantage d’gtre - 
simples et, en g&-&al, plus efficaces qui les autres methodes d’ar hydroxylation 
de fonctions. 



No& i&i5 iommes jiit6keSs r&emmefit -i @formation de carbanions en a 
: dti g&z& Bid&tl#& et, ‘dans le cadre de cette &f+de, nous~ abordons mainte- 
-- nSnk‘I’auk~y.d~tioti’& tek ankjtis. C&&i .&krait tigus per&et&e d’at$eindre 

~nwi&tape, SpFes.hydrolyse aeide,.des -citto~es-ar .hydroxyGes: 
- & c&c+prirptiires 5 &-tir gi%xiiaes d&i&s des r&thyk&on@s; 
;i & dktols ‘sec&dair& dans.fe ~&&n&al, d’& une nouvelle voie d’acck aux 

CY dici?t&s. - 
Nc+‘vepbn~ par ailleurs c#e I’autoiydation des carbanions en cx d’oximes 

lit&i&es de configuration 2 notis a Ggalement foumi des LY ~e&ols secondaires, 1 

I. !&+h&se d’e &to& prima&es. . . 
. .:. .. _~ 

On sit que lees imines d&iv&es des m~$hyfc&toaes son% m&alGes r&iospQcifi- 
<ueme$, l’atonie d’hydrog&e attaqu6 est por%.par le earbone en Q le moins 
substitu& L’a&on I, form6 h l’aide d’un amidure de lithium, est autoxydk On 
peut adkn&tre Ie schema rGactionne1 suivant: 

:N 

r- RCHa -CykFHB-l_i + - 
-Li I:- CO1 

N- 

RCHz--~CH.OO- Li ’ 

(II (II) 

-. 
I t II - 2 RCXy---C-CH@-- Li+ 

H30* 
- RCH,COCH,OH 

_. - : 

Le perox&.nion II est Gduit. en III par l’&ion I. L’hydrolysk akidecle III m&e 
au c&to1 primairti IV. 

-, T~ut&‘Ies‘imines &ilk&es sent pr&r&es S l’aide de la cyclohexj&mine.~ 

Etude de. liz‘rtfaetimz- ‘. .. 
(2) .&&t d&lithiction, Les c&i+nes~ ant 6th &&a&%~ soit & l’&d& des-@C 

-dures de lithium-pGp&s de faGon claksiqu& dans-l%ther, soit’avec les “‘amidties 
a~t~~s”_obtenus‘en-milieu.beniz~ne/HPuaPT par action dire&& du lithium sti .-. 
Jkniqe.~Les r&ultatssont identiqties. 

: 



149 

TABLEAU 1 

ESSAIS I$AUTOXYDATIGN DE c5HIIcp~ Li+REALISES SUR l/20 mol (-30°C. air com@mQ 

Igi 

Temps de tiaction 

(mw 

Cetone initiale 
r&up&& <I) 

Polymkes 

<Q) 
cxto1 
isoli <%) 

15 25 20 55 

30 0 32 68 

-45 0 33 67 
60 0 40 60 

120. 0 65 35 

TABLEAU 2 

ESSAIS D’AUTOXYDATION DE CSH11vH2 Lit (l/20 mol. 40 min. air comprimb) 

N- 

Temp&ature Temp&ature 
d’addition mzx. atteinte 

C&one initiale 
r&updr& (8) 

Polymeres 

(50) 

ceto1 

isoie (%) 

0 +25 0 56 44 

-30 -15 0 33 67 

-50 -35 0 38 62 
-78 -60 0 35 65 

(2) Concentration en oxyghe. Les imines lithiees se sont r&Glees tr& r&c- 
tives lors des autoxydations. Meme a -lOO”C, l’addition d’oxygene pur provo- 
que une Gvation brutale de la temperature. Nous avons done utilise de-l’air 
cornprim sec. 

(3) D&e de la r&action-. En introduisant l’air cornprime h -30°C a raison 
d’un debit de 10 mol/02/h, des es&s systematiques ont montre que le rende- 
ment maximum en &to1 est obtenu pour un temps de reaction compris entre 
30 et 50 min (essais rklis6s avec l/20 mol d’imine lithiee). Au-de%, le pour- 
centage en polymeres croit. Le Tableau 1 resume quelques essais men& avec 
l’imine lithihe de l’heptanone-2. 

(4) Temp&ature. A 0°C l’addition d’air comprimd provoque une vive 61&a- 
tion de temperature qui entraine la formation d’une quantite importante de 
polymeres. Entre -30 et -7S”C, les r&sultats ne varient pas de man&e significa- 
tive. 

Le Tableau 2 rkume nos essais. 
(5) Sens de L’addifion. Afin d’kiter la formation d’hydroperoxydes, l’air com- 

prim6 a toujours et6 addition& 6 la. solution d’imine lithiee. En effet, une addi- 
tion du carbanion I a du THF sature d’oxygene conduit a une quantite impor- 
tante d’hydroperoxydes. Ceux-ci, rkluits, menent cependant aux o c6tols avec 
des rendements comparables a ceux obtenus par addition normale. 

R6sultats 

Les imines lithiees sont oxydees par l’air cornprime set a -30°C en 45 min. 
Une hyclrolyse acide (HC13 N) m&e aux o! cetols primaires Le premier terme, 



TAgLEie3- -_ ::. :_~.‘:.‘~_._ :-:./j .yf -: :--y,_:-. :-.~. : ..:: ~-7.: 

._ .~ ..-~ --- _, .- 

R~~Hi_~~~iRCOR1OR”_.’ 
-.--. . _~__ ,. .,; :I..- -._ T__ ~. .- :;:I. :z-.: : -. .: 

Rn_&G. :. _ __- ._ 
: 

lGain0. .-lx -- R; - -: 
Rdt:&j .: y._m&_ :‘- -. Yn:, ; 

(%lrnrnHg) 

I_ :. 
_ 

CH3. H 500 1norlo -. 1.49921 
2 

3 -. 
CH3 COCH3 6.5 

COCH3 64 
n/12 I.41501 

C+I. 86110 1.42521 
4 <CHshCH-CHz COCH3 - 55 91;10 1.42301 

5 C3H7 H 66 62115 1.4226/ 
6 <C=3kZCHC~2 H 61 68110 1.4260/: 
7 CSHll H 67 86110 1.43501: 
8 (CH3)2CHCH2CH2 H 65 66tlO 1.4355/1 
9 CSHs H 72 122110 (F. 90°C 

a CompoG isoIi sous forme d’hydromimine (hydrobse neutre). R” = cy&dexyL 

tr& soluble dans l’eau, a ktk isole sous forme d’imine alcool (hydrolyse neutre) 
Quelques composes ont et& isolks aussi sous forme d’ol cktoacetates (hydrolyse 
acetique: at&y&de acetique.puis eau). 

Le Tableau 3 resume nos essais. 

II. Synthese d’a cetols secondaires 
._ 

(a) A partir des-imines lithi&es _ 
L’attaque d’une _nnine dissymetrique A par une base forte peut conduire 5 

deux anions si les carbones en a: et CY’ sont tous deux secondaires: 

R-&~. 
-5. 

---&-I,--_R’ 

- 

& 
Nous avons par suite limit6 notre etude aux imines derivees de &tones symetri 
quesR = R’. 

l%op&ant.dans.les mEmes conditions que precedemment, nous avons isole 

les Q c&ok secondaires attendus. Nous n’avons pas observe la presence d’ar 

TABLEAU 4 

R-CH&~H-R.+ RCH2COCHOHR 

N-Y Li+ 

Essai no. R pdt_ <%) Eb. 

<“WmmHg) 
n:, 

10 CH3 
__ 

s”; 
47110 l-4207123 

11 C4H9 7816.5 X.4410/23 

X2.-~.. .-wH2)3- -42” 85113 1.4715/23 

a Bake de rendemeni due 5 la fork&on d’un dim&e insolu& dank la’ pIupart cl& sohr&s usuels’ [W. 
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R--CJ32 3 -CH2-~(2)ro, H ot = RCH&OCHOHR 
N-- ‘j 

Le Tableau 4 r&ume nos essais. 

(bj A part+ des oximes lifhi&es de configuration 2 

Afin d’Ctendre la preparation des Q! cetols secondaires par autoxydation de 
carbanions issus de &tones dissymetriques, nous nous sommes adresses aux 
oximes.. 

Des travaux r&e&s [7,8] ont montre que la metallation d’une oxime en (Y ou 
en a’ est d6termintSe par sa configuration. 

Ainsi, une oxime B de configuration 2, d&i&e d’une methyl&tone sera uni- 
quement mf%aZe en 0~’ : 

, 
R-Cq2-c -FH3 2 RLi 

- R-CH-C-CH3 
(1) co3 - RCHOHCOCH3 

Ii I II 
(2) HBO+ 

HO--N 

(6) isomhe 2 
Li + 

L’autoxydation ult&ieure du dianion r&.lise une nouvelle synthese d’oc cetols 
secondaires par oxydation du carbone OL’ le plus substitue d’une methyl&one. 

Les oximes lithiees 2 ont et& formees par alkylation de l’oxime de l’acetone 
C [7]. L’addition de HMPT lors de l’alkylation a permis d’accro3re les rende- 
ments en D. D est metall en E par un nouvel equivalent de butyllithium. 

+ 
N/oH r/- 

O- Li+ 

(1 I 2 BuLi BuLi 

-K< 

(7) [o] 

(2) RX, HMPT Li (2) bisulfite 
OH 

R R 

(Cl (D) (E) (F) 

Autoxydation: 
Les oximes lithiees sont moins reactives que les h-nines lithiees vis 5 vis de 

l’oxygene. L.‘addition d’air cornprime se fait entre 0 et -25°C pendant 1 h. 

TABLEAU 5 

H3C’C=N-OH(C) - CH$OCHOHR 
H3CN 

<F) 

E&ii no. R Rdt. (5%)” Eb. <°C/mmHg) 

13 C3H7 49 7.5~10 1.4270123 
14 C4H9 54(66) b 88110 I.4295123 
15 C7H1s ~(71) b 128/lO 1.4380123 

o Rend6tients calcul& 1 partir de l’o_xime de l’ac&one C- b Addition de HMPT Ion de lklkylation par RI 
<C -+ D). 



AprGs-hy.dr;olyse n&t&~ ‘onirecueille l~hydr&ybxi&s b&&s. .L’hydroly&d& 
oximes en ketones & 6%;r&lisCe simpJement. par le bisulfite de sodium [ 91. Les 
& c&&s S&S2 forirks ienfi%irent 1 5 3% d’& _&to& p&&r& On isole en outre 
*127&c+ -dicetones_ 

. . : 

-_ ‘*. Tgblegu.5 &Lwe & essais; : . . . -. 

. 

Acc&.nkc (Y ~dic&ones 
&‘oxS;dation des 01 &oiS secondaires par le’diokyde de manganese active con- 

duit aux! T dicetones [lo]. 

$cOCH~HR'~RC~C~~~ 

&Tableau 6 r&ume nos essais. __. ~. _.y, 

&rautokyd.ation~ les imines-lithiees et eximes dilithiees permettent d’acceder 
en’une &l&&x QL :cetols prim&es et -second&&s_ Les rendements sont satis- 
faisants et l’on peut hydroxyler indifferemment les car-bones en position QI ou 
QI’ dune methyl c&one. 

T.. 
- . LRCH,COCH~OH 

-RCHzCOCHz~mune 
oxime 

-=‘RCHOHCOCH, 

-I& c&ones symetriques RCH,COCHIR conduisent aux ar cetols sccondaires 
RCH5COCHOHR’ .‘. _-. . . 

Cette:m&hode partkulierement simple et rapide fait appel-a desproduits de 
depart commerciaux. 

Compziree au pro&de d&tit recemment par Vedejs [ 51, elle nous parait pr_& 
senter -deux avantages: 

- les in&es. ou oximes sont mf%ille~regiospecifiquement plus aisement que 
Jes +one& 

.~~l~oxydant~ests_~plement l’aircomprime, ce qui kite l’emplei de peroxydes 
fie rn~et+rx de-transition. 

:. .. 
.- : 

‘Partie’experimentale : -. _ i 
” :- :. .- : 

...- -I:._ :. _ !-., :_~ 

,~Le_s_spect+zs ,ir&rOug& _&t :&G knzgistr&s sur ~..~~~arenPerkin_Elmer.~457 
~1e.s spectres -R$QJ sur u%zippzSeil Perl&+lmer R12,‘les ‘pr&uits etant ensolu-- _ _- -,.. 

~. 
: -. :. 

.’ 
.-. 
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TABLEAU: 7’ 

CARACTERISTIQUES IR ET RMN DES COMPOSES PREPARES 

EssaIn0: IR (cm-‘) RMN. (6, ppm) 

Hydroxyimine et cetoac@tates 
1 v(OH) 3490 

v(C=N) 1660 

2. p(C=O) 1745.1725 

3 v(C=O) 1740.1725 

4 V(C=O) 1750.1720 

4.2 (s. 2 H) CH20; 1.8 3 H) CH3C=N (s. 

4.62 2 (s, H) OCH+=O. 2.10 (s. 3 H) CH3C=0 

4.65 (s. 2 H) OCH1C=O; 2.40 2 (t, H) CH$=O: 2.15 (s. 3 H) 
CH3C=O 
4.58 (s, 2 H) OCHzC=O; 2.28 2 (d. H) CH$Z=Q; 2.12 (s. 3 H) 
CH3C=O 

0 CZtols primaires 
6-S. v(OH) 3386-3450 

Y(c=o) 1716-1715 

9 v(OH) 3380 
z’(C=O) 1690 

415-4.20 (s. 2 H) OCH2C=O: 2.26-2.42 (t. 2 H) (d pour 
l’esai 6) CHzC=O. 
4.80 (s. 2 H) C6H&OCH20H 

ML?fok secondaires d&h% des &tones symetriques 
10 v(OH) 3450-3490 4.05 (q. 1 H) CH-0: 2.35 (q. 2 H) CH2C=O 

Y(C=O) 1710-1715 

11 

a CSfok d&in% des oximes 

13-15 

Q Dicetones 
16 Y(c=o) 1710 
17 u<c=o) 1705 
18 Y(c=o) 1715 

4.05 (t. 1 H) CH-0: 245 (t. 2 H) CH+=O 

2.10 (s. 3 H) CH3C=O 

2.60 <q. 2 H) CHzC=O; 2.31 3 (s. H) CH3C=O 
2.60 (t, 2 H) CH2C=O; 2.34 3 H) CH3C=0 (s. 
2.65 (t. 2 H) CH+=O 

tion dans Ccl4 avec le TMS comme reference interne. Les don&es IR et RMN 
des essais l-18 ont et& rassembles dans le Tableau 7. 

Analyses: Tous les produits ont fourni des analyses satisfaisantes (C, 10.25; 
H, a22%, N, +0.240/o). 

DiGthylamidure de lithium active’ 
On agite sous atmosphere d’argon un melange de 0.055 mol. de diethylamine, 

0.955 mol de HMPT, 12 ml de benzene et 0.055 at-g. de lithium martele. La 
temp&ature est maintenue h 20°C jusqu’a disparition du metal. On a alors une 
solution rouge sombre. 

Diisopropylamidure de lithium 
Sous argon, on ajoute 0.05 mol de butyllithium dans l’ether ou l’hexane a 

0.05 mol de diisopropylamine diluee de 10 ml de THF a -10°C. On ramene h 
temp&#ure ambiante 20 min. 

Ce’timims 
Les c@&nines ont et6 prCparCes h park de quantites equimokulaires de 

cyclohexylamine et de c&one. La deshydratation a 636 effect&e soit par 
entrainement azeotropique (benz&re/APTS), soit a l’aide de tamis moEcu1aire.s. 

Me’tallation et oxydation des ce’iimines 
.A l’une des solutions precedentes d’amidure de lithium, GZI ajoute 0.05 mol 



._ -. . . . 

Hydrolyie :_ --I. 

..: -Hyd~xj&&e. bti i&rod& i -30°C $0 ml d’eau, &r&e l’absence de pero- 
xydes; extrait au chlotiye. Deb &hylene,-tr$&Ia phase organique par une solu- 
tion saturee de~m&bisulfite de-sodium, lave a l’eau,.shche sur &CO,, evapore 
ies solvents et distille. 

C&zc&r+_: On ajoute i -3O”C, 0.08 mol d’anhydride acetique, ram&e 2 h 
B tempkature ambiante et dilue de~:$O~inl‘d’eau. On agite-5 h, extrait, lave avec 
une solution de mc%abisulfite de sodium pms a l’eau et &he k&MgSO,. 

Q! Ce’tok. On ajoute i -3O”C, 50 ml d’une. solution a)acide chlorhydrique 3 N, 
agite a tempkrature~ambiante 5 h, extrait au chlorure .de~ methylene, lave avec 
une solution de m&ab+ilfitede sodium, G l’eau, et s&he sur MgSO+ 

Oximes.‘(a)-SynthZse des oknet% d&onfiguration 2. A une solution de 0.05 
mol d’oxime de Pa&tone dans 80 ml de THFS on ajoute i -3OOC 0.1 mol de 
butjrllithium prepare dans Pether. Le melange est agiG pendant 35 mm a 0°C 
puis on introduit.: soit f5 ml de HMPT puis 0.055 mol d’iodure d’alkyle dans 
30 ml de THF B ~30”C, soit l’iodure d’a&yle sans HMPT. Le melange est lair& . 
5 tkmp&ature ambiante pendant 1 h, puis refroidi B -30°C. On additionne alors 
0;05 mol de butyllithium et agite pendant 30 min a 0°C. 

(b) -Oxydation_ L’air set est introduit dans !a solution d’oxime dilithiee sous 
agitatZonver.5 -lO°C_ 

On lake la temperature remonter vers +5”C en 1 h. On ajoute alors 30 ml 
d’eau extrait au chlorure de mbthylene, traite la phase organique par une 
solution de metabisulfite de sodium, lave a I’eau et s&he sur K2C03_ 

(cj H+olyse des hydroxyoximes. On ajoute Zi 0.05 mol d’oxime dans 50 ml 
d’une solution d’kthanol dans l’eau (l/l) 0.2 mol de bisulfitc de sodium. Le 
m&urge est port& au reflux pendant 3 h. On distille alors l’ethanol, acidifie par 
l’acide chlorhydrique 3 N et extrait aux chlorure de mGthyl&re ou au chloro- 
forme. 

(a) Prkparation de l’oxyde de mangan&e Pour preparer une mole de -MnOl , 
on ajoute B une solution de sulfate de manganese (151 g) dans 2.S7 1 d’eau 
chauffee G 60°C une solution de permanganate de potassium (105 g) dans 2 1 
d’eau. La suspension est agitee durant 1 h h 6O”C, filtree et le precipite-lave a 
l’eau jusqu’h ce qu’il n’y ait plus d’ion SO,*-. On seche l’oxyde 2 60°C durant 
quelques heures. 

fb) Oxydatiok des &ok. On ajou&te 15 g d’oxyde ‘de. manganese h une solu- 
tion de 0.01 mol de .&to1 dans 100 ml de chloroforme. On Porte au reflux 
durant 5 h;-puis on filtre-le pr&ipit&, lave a l’ether, chasse les solvants~et distille 
sous pression reduite. 
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Ce t+vail a kt@ r&lid avec l’aide financi&e de la DGRST (Contrat no. 
767 0363). 
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