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Summary

Organometallic compounds derived from thioamides RCH,CSNMe, 1eact
with some a-enones to give mixture of 1,2 and 1,4 products The regioselectivity
of the addition which depends on R 1s discussed

Résumé

La réaction des organométalliques dénvés de thioamides RCH,CSNMe, avec
quelques ¢-énones conduit 4 un mélange de produits d’addition 1,2 et 1, 4. La
régiosélectivité de ’addition est discutée en fonction du groupe R.

La réaction de carbanions stabilisés avec les systémes «,8 insaturés a fait 1’objet
d’un nombre considérable de publications au cours des dix derméres années
Avec les cétones conjuguées, les 2 types d’additions (1,2 ou 1,4) ont été observeés
Pour controdler ou essayer d’interpréter ces réactions, les auteurs ont étudié
Pinfluence de la température [1a et réf citées], du solvant [1a], du contre-ion
[1b], du dérivé carbonylé [1c]. La spécificité de I’attaque a aussi été traitée en
termes de controle orbitalaire [1d], ou de chélation du métal avec le dérnvé
carbonylé [1e], le centre carbanionique étant alors plus ou moins prés du podle
2 ou du pdle 4 du dérivé carbonylé insaturé [1f,2a]. Cependant, la compétition
entre les additions 1,2 et 1,4 n’a pas encore pu étre convenablement rationalisée

Dans le but d’apporter une contribution a ce sujet nous avons étudié la réac-
tion des organohithiens issus de thioamides avec les a-énones. Le Schéma 1
résume les deux possibilités d’attaque.

* Pour partie I voir réf 6
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SCHEMA 1

H30*
s CﬁHs(%HCH=C(OL1)R‘ =5 CGHSCIHCHZCOR'
C.H.CH=CHCOR'=>  RCHCSNMe, RCHCSNMe,
+ B (111) av)

RCHLi1CSNMe, 12 .
e _ 1 H30
I CcH;CH=CHC(OL1){(R")CH(R)CSNMe, —

V)
CsH;CH=CHC(OH)(R')CH(R)CSNMe,
(VD)

L’ensemble des résultats figure sur le Tableau 1 Nous avons vérifié qu’un
alcool VI (sous forme d’un stéréoisomeére pur ou d’un mélange de diastéréo-
isomeéres), transformé en alcoolate par un équivalent de (i-Pr),NL1, ne s’équili-
brait pas en cétone IV en 3 m:n 4 —45°C pour R! = CH;, R = H, CH;, C,H,,
CH(CH;), et pour R! = C¢H;, R = H, CH;, C,H;. Les résultats des essais 1, 2, 3,
4, 8, 10, 13 correspondent donc a des conditions de réaction sous contrdle
cinétique.

Pour R' = CH;, R = C;H; et R! = C¢H,, R = (CH;),CH ou C¢Hq, seuls sont
obtenus les produits issus de 1’addition 1,4 quels que soient la température et la
durée de la réaction. Dans ces cas, 1l est difficile d’estimer s1 la réaction a hieu
sous controle cinétique ou sous controle thermodynamique; néanmoins, 1’essai
15 semble montrer que le contrdle cinétique est le plus probable. Diverses ten-
tatives de synthése des alcools VI correspondants, (non accessibles par le
Schéma réactionnel 1), par d’autres réactions ont échoué jusqu’a présent.

La réversibilité de la formation de I’alcoolate V est évidente pour R' = C4Hs
a la lecture du Tableau 1. Nous I’avons confirmée pour R! = CH; par I’expénience
figurant sur le Schéma 2 (essa1 No 20)

SCHEMA 2 (essa1 No 20)

CeH;CH=CHC(OH)(CH;)CH(CH;)CSNMe, + (i-Pr),NLi

(VIa) .
(a)1 h a—25 C, THF

(®) H30*
Vlia + CCcH;CHCH,COCH; + CH;CH,CSNMe, + CsH;CH=CHCOCH;;
CH; CHCSNMe,
(IVa)
5% 50% 45%

Les essais No. 10, 12,et 20 montrent que I’énolate résultant d’une addition
1,4 est le composé thermodynamiquement le plus stable. Ceci a déja été observé
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TABLEAU 1
ADDITION DE RCH(L1)CSNMe; AUX a-ENONES CcHsCH=CHCOR!

Essais r! R Temps de Température Alcool VI1/ Rdt (%)
contact cC) cétone IV global
(min) (1,2/1 4)
1 CHj3 H 1 —15 >95/5 @ 90
2 CH; CH; 3 —45 85/15 82
3 CH; CaHs 3 —a5 90/10 61
4 CHj3 (CH3),CH 3 —15 48/52 65
5 CH3 (CH3),CH 2 —20 15/85 70
6 CHj3 (CH3),CH 15 —20 >5/95 b 65
7 CH3 CgHs 3 —40 >5/95 0 60
8 CsHs H 4 —45 77/33 87
9 CsHs H 60 —20 >5/95 0 95
10 CgHs CH3 2 —45 70/30 68
11 CeHs CH; 10 —20 35/65 70
12 CgHs CHj3 720 —20 >5/95 Y 60
13 CeHs CyH5 2 —as5 72/28 76
14 CeHs CaHs 30 —20 >5/95 P 75
15 CeHsg (CH3),CH 1 —80 >5/95 10
16 CeHs (CH3)3CH 2 —60 >5/95 & 56
17 CeHs (CH3),CH 3 —25 >5/95 70
18 CeHs (CH3)>CH 60 —25 >5/95 80
19 CeHs CeHg 3 —15 >5/95 ° 66

@ Seul I’'alcool VI est observé aux precisions de la RMN et de la CCM b Seule la cétone IV est observee aux
précisions de la RMN et de la CCM

dans le cas des lithiens du phénylacétonitrile [3], d’esters [4], du phénylthioacéto-
nitrile [5] et de sélénoacétates [1c].

Discussion des résultats

Sauvétre et Seyden-Penne [1b,1d,3,4] ont interprété la régiosélectivité de
P’attaque 1,2 ou 1,4 des a-énones, sous controle cinétique, dans le cadre de la
théorie simplifiée des perturbations. D’aprés cette théorie, les carbanions a
charges iocalisées doivent indutre des réactions sous contrdle de charges et donc
attaquer le carbone 2 des cétones a,B-éthyléniques, tandis que ceux a charge
délocalisée doivent provoquer des réactions sous conitrole orbitalaire et attaquer
le carbone 4 de ces réactifs

Nous avons vu dans un premier article [6] que les résultats stéréochimiques,
obtenus lors de la condensation du hthien du N, N-diméthylphénylthioacétamide
avec la t-butyl-4 cyclohexanone et le benzaldéhyde, correspondaient a ceux
d’un réactif énethiolate mnduisant des réactions sous contrdle orbitalaire L’addi-
tion aux «a-énones se fait, avec ce réactif, spécifiquement en 1,4 et corrobore
cette hypothése (essais No. 7 et 19)

Pour les autres organolithiens de RCH,CSNMe, (R # C¢Hs) la différence de
réactivité entre R = i-Pr et R = H, Me, Et (régiosélectivité en faveur de ’addition
1,2) est plus difficilement exphicable Nous retrouvons cependant un effet
comparable i celu1 observé par Mulzer et coll. [7] lors de la réaction de carboxy-
lates de dilithium RCH=C(OL1), avec différentes «-énones- plus R devient volu-

(Suite sur la page 214)
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mineux, plus on observe d’addition 1,4 Loupy et coll. [8], ams1 que Wartsk [9]
et Roux-Schmitt [3c], interprétent ce résultat par une augmentation des inter-
actions répulsives plus importantes pour 'attaque 1,2 que pour Vattaque 1 4,
ceci est encore favonsé quand le cation peut complexer le groupe carbonylé de
P’a-énone. La disubstitution du C. peut éventuellement s’opposer a I’attaque du
pole 4 par les réactifs plans et volumineux {9,1b,1d,10,11]. Nous 1etrouvons un
1ésultat siimilane avec ’oxyde de mésityle ou seul ’alcool (CH;),C=CHC(OH)-
(CH;)CH(C,H;)CSNMe, est obtenu (rdt. 50%).

Enfin, la difféience de la régiosélectivité d’attaque de la benzalacétone (atta-
que 1.2) de la benzylidéneacétophénone (attaque 1,4) par un organohithien d’un
thioamide donné (R = (CH;),CH) peut étre attribuée a I’intervention du cation
11*. Loupy et Lefour [1b] ont montré, récemment, que la complexation du ca-
tion Li* par un carbonyle d’a-énone pouvait provoquer un changement de la
régiosélectivité de la réaction. L’assistance électiophile par L1* peut se manifestex
dans la mesure ou les répulsions sur le carbonyle de ’a-énone ne sont pas trop
mmportantes et défavorise alors ’attaque du carbone 4 [3¢,1b]. L’attaque du C.,
peut signifier soit que la réaction est sous contrdle coulombien, soit qu’elle est
sous controle frontalier, mais qu’elle s’effectue alors sur une a-énone complexant
le cation.

Paitie expérimentale

Les synthéses sont effectuées selon le processus général précédemment
indiqué [6].

Les constantes physiques des 3-hydroxythiocamides VI et des oxo-4-thicami-
des IV sont rassemblées dans les Tableaux 2 et 3. Les spectres IR ont été enre-
gistrés sur un appareil Perkin—Elmer 257. Les spectres de RMN ont été enregis
trés sur appareil Perkin—Elmer R-12 (solvant CDCls; concentration =~ 1 25 M; ‘
référence mnterne TMS). Seuls sont donnés les signaux caracténistiques Les
séparations des diastéréoisomeéres, par CLHP préparative ont été effectuées sur
colonne de ¢ 40 mm de silice H60 tassée sous 12 bars, élution sous pression de
4 a 6 bars.

Les analyses carbone, hydrogéne des produits sont correctes.
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