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Summary

Organometallic compounds derived from thioamides RCH,CSN(R?), condense
normally with aldehydes and saturated ketones. Condensation with 4-t-butyl-
cyclohexanone leads predominantly to equatorial attack by the organometal-
lic compound. These resulis suggest that the organometallic structure s
RCH=C(SM)N(R3),.

The stereoselectivity of the reaction with benzaldehyde depends on R and
R3; a mechanism for the formation of 8-hydroxythioamides is discussed.

Résumé

La réactivité d’organométalliques dérivant de thioamides RCH,CSN(R?3),
est étudiée vis-a-vis de divers dérivés carbonylés. Lors de la condensation avec
la t-butyl-4 cyclohexanone, une nette stéréosélectivité en faveur de I’entrée
équatoriale des métalliques est observée. Ces résultats sont en accord avec une
structure éne-thiolate des organométalliques: RCH=C(SM)N(R?),.

La stéréosélectivité de la réaction avec le benzaldéhyde dépend de la nature
de R et R3. Un mécanisme de formation des 8-hydroxythioamides est proposé.

Les thioamides sont des produits dont I’étude est actuellement en plein déve-
loppement [1], mais quelques auteurs seulement se sont intéressés a leur utilisa-
tion comme source de carbanions fonctionnels: Seebach et coll. [2] ont décrit
la préparation et la réactivité de N,N-dialkyllithioformamides LiCSNR,. Chauvin
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et Mollier [3] ont préparé I’organomagnésien issu de CsHs;CH,CSNMe, et 1’ont
opposé 3 quelques aldéhydes et cétones. Enfin, Brandsma et coll. ont utilisé
les dérivés sodés ou lithiés de thioamides pour atteindre, par alkylation, des
céténes S-acétals [4] et trés récemment des vinylthiosilanes [5].

En revanche, la réactivité des organomeétalliques dérivant des thioamides -
RCH,CSNMe,, vis-a-vis des dérivés carbonylés saturés ou insaturés n’a pas été
atudiée; il était donc intéressant, dans le cadre d’un travail d’ensemble sur les
organométalliques fonctionnels, d’examiner cette réactivité et de la comparer
a celle des réactifs d’Ivanov et de Reformatsky correspondants.

I. Condensation avec les aldéhydes et cétones saturés

Nous rapportons ici le comportement des organométalliques issus de thio-
amides vis-a-vis de divers aldéhydes et cétones (Schéma 1).

S S SM
Va4 i-Pr),NM
RCHzC/ _(_l_r_)z_.__a- RCHMC = QCH—/=C
NMea NMeZ NM82
(1) (Im
R1
R' R C=0
() — . C(OH)CH(R)CSNMe,
(2) H30 ,
R

(o)
(II.M = Li,MgaCl)

SCHEMA 1. L’organométallique intermédiaire (II, M = Li, MgCI) peut exister sous forme carbéniate ou
énethiolate ou 4 I’état d’équilibre énethiolate-carbéniate. Dans le cas ot R = CgHs, I’'étude par RMN de
la solution organométallique II est en faveur de 1a forme énethiolate.

Les dérivés lithiens ou magnésiens se préparent trés facilement en opposant
les- thioamides au diisopropylamidure de lithium ou de magnésium dans 1’éther
4—15°C (ou dans le THF, pour R = H, car le thioamide correspondant est inso-
luble dans I’éther). Les solutions organomeétalliques sont stables a cette tempéra-
ture.

Le Tableau 1 montre que les f-hydroxythioamides attendus sont obtenus
avec de bons rendements.

Lorsque la condensation est faite avec une cétone énolisable, l’addltlon et
Pénolisation sont concurrentes (Schéma 2).
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RCHLiCSNMe, + R'COCH,R? :—L‘R'C(OLi)(CHzR:’)CH(R)CSNMeg
-1
an (Iv)

k
RCHLiCSNMe, + R'COCH,R? ET-Z-" R'C(OLi)=CHR? + RCH,CSNMe, k, < k,
-2

(I1) V)
SCHEMA 2

En effet, le rendement en hydroxythioamides diminue lorsque la durée réac-
tionelle augmente (essais 9 a 11); par ailleurs, si I’on reforme 1’alcoolate IV
par action de i-Pr,NLi sur ’alcool correspondant (R! = C¢Hs, R? = H, R = i-Pr),
celui-ci évolue au bout d’un certain temps vers 1’énolate Va qui peut &tre piégé
par une cétone [6] (Schéma 3).

TABLEAU 1
RrR!
SYNTHESE DE g-HYDROXYTHIOAMIDES >C(0H)CH(R)CSNMe2 ¢
RrR2
(I11)
Essais Rl R2 R Temps Rdt. (%) ©
(min)
1 CeHs u 24 30 85
2 CeHs H CH3 30 80°¢
3 CeHs H CaHs 30 80 ¢
4 CsHs H (CH3)2CH 30 90¢
5 CsHs H CeHs 30 90 ¢
6 CgHs CHj3 H 5 75
7 CgHs CH3 CH3 5 73 ¢
8 CeHs CHj3 C2Hs 5 83¢
9 3 602
10} CeHgs CH3 (CH3),CH { 30 51
11 720 (1]
12 O H 15 65
13 CeHs CeHs H 720 96
14 CgHs CgHs CH3 720 75
15 CgHs CgHs CaHs 720 68
16 CgHs CgHsg (CH3)2CH 720 40
17 H 15 73
18 f CH3 15 90 <
19 C2Hj5 15 85°¢
20 (CH3),CH 15 90 “¢
21 CeHs 5 917

@ Mélange de 2 diastéréoisomeéres; voir Tableau 3. ? Rendements en produits recristallisés purs. € Syn-
theses effectuées avec RCHLiCSNMe, 4 —25°C.
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CcH,C(OLi)=CH, + CH;COCHj; = (CHj3),C(OLi)CH,COC¢H;

(Va) H30*J'
(CH;),C(OH)CH,COC:H,
(Vb)
SCHEMA 3

Le cétol Vb correspondant a été isolé avec un rendement de 73% (voir
partie expérimentale).

II. Stéréochimie de la condensation avec la t-butyl-4 cyclohexanone et le
benzaldéhyde

Différents auteurs [7] ont montré que la stéréosélectivité observée lors des
réactions de divers nucléophiles avec le benzaldéhyde, ainsi gue la proportion
de I’attaque axiale (ou équatoriale) sur la t-butyl cyclohexanone, dépendaient
essentiellement de la nature énolate ou carbéniate du nucléophile. Les organo-
métalliques issus de thioamides pouvant exister sous forme carbéniate ou éne-
thiolate, il nous a donc paru intéressant d’apporter de nouvelles informations
stéréochimiques sur ce type de réaction et d’étudier I’influence de divers fac-
teurs sur une stéréosélectivité éventuelle.

A. Condensation avec la t-butyl-4 cyclohexanone

(1) Identification des isoméres et résultats. Les résultats des condensations
des organométalliques issus des thioamides avec la t-butyl-4 cyclohexanone,
conduisant aux couples d’isoméres I11a et I1le, sont résumés dans le Tableau 2.

OH CH(R)CSNMe,

CH(R)CSNMe, OH

(ITa) (Il e)

Tous les mélanges ont été dosés par spectrographie de RMN. L’ attribution
des signaux correspondant a I1la et IIle a été faite d’aprés le déplacement chimi-
que de (CH;3);C dans C¢Hgou dans CsDg; il a été en effet montré [7c] sur de
nombreux exemples du type:

OH

=X
Y
(Y = H, CH,R, CH,C=CH, CH,COOR, CH,CONR,, CH,CN, CH,COOH) que,

dans ces solvants, les groupes t-butyl résonnent a champs nettement différents

et que §((CH3);C) (IlIe) < §((CH;)5C) (IITa).
(2) Interprétation des résultats. Nous pouvons constater une stéréosélectivité
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TABLEAU 2
CONDENSATION DE RCH(M)CSNMe; AVEC LA t-BUTYL-4 CYCLOHEXANONE

R M Solvant Conditions Rdt. HIa/llle 2
(®) dansle
t durée mélange
‘o (min)
H Li THF —25 15 73 75/25
CHj3 Li éther —25 15 90 88/12
CH3 Li THF, HMPT —60 5 77 95/5
C2Hs Li éther —25 15 85 88/12
CaHg Mg THF —15 25 75 90/10
(CH3),CH Li éther —25 5 90 >95/5
(CH3)2CH Li éther —25 30 50 >95/5
(CH3)2,CH Li éther —25 720 o —
CeHs - Mg DMM —40 15 43 85/15
CeHs Mg THF - —a0 15 57 82718
Cells Mg THF, HMPT —60 3 40 85/15
CeHs Li éther —40 b 91 83117

2 Nous avons vérifié que, dans les conditions indiquées ci-dessous, la réaction était sous contrdle cinétique.

importante en faveur de I’entrée éguatoriale des organométalliques RCH(M)-
CSNMe,. Remarquons, de plus, que cette stéréosélectivité ne dépend pas de

la nature du cation associé et méme du solvant (contrairement aux organométal-
liques dérivant de CH;COOR.).

Seyden-Penne et coll. [7b] ont interprété les résultats obtenus lors des conden-
sations de divers nucléophiles avec les cyclohexanones conformationnellement
homogénes, en avancant I’hypothése que les carbéniates (anions ‘“‘durs’ a
charge localisée) orienteraient I’attaque, sous contrdle de charge, du coté axial
par suite de la dissymétrie de la LUMO; au contraire, les énolates (entités planes
i charges délocalisées, “molles’’) seraient responsables d’une attaque sous con-
trole orbitalaire, les effets stériques provoquant alors une entrée équatoriale
préférentielle.

En nous reportant aux conclusions tirées par ces auteurs, nos résultats sont
en faveur d’une structure énethiolate pour les organomeétalliques issus de thio-
amides (structure corroborée par les résultats de Brandsma et coll. [4,5] et par
RMN C*!3 des solutions organométalliques).

B. Condensation avec le benzaldéhyde

Lors de la condensation du benzaldéhyde avec les organométalliques issus
de thioamides nous nous trouvons dans une situation diastéréogéne conduisant
aux S-hydroxythioamides RS(SR) (thréo) et RR(SS) (érythro) (est appelé
érythro le composé pour lequel on observe, sur les deux carbones asymétriques,
la succession dans le méme sens des groupes dans I’ordre de priorité et ’inverse

CgHsg R CeHs
) (1) CgHsCHO
RCH (M)CSN(R™), SH?, b . + B 4
2) H30 H- ~H a Ho" \H
HO CSN(R), H CSN(R?),
(II1.érythro) (Id,threo)

( + inverses)
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pour le dérivé thréo. L’ordre de priorité des groupes est celui défini par la régle
séquentielle). C’est une situation similaire a celle de la réaction de Reformatsky
(ou d’Ivanov) pour laquelle de nombreux travaux ont été effectués en vue d’expli-
quer les résultats contradictoires obtenus, et de proposer un mécanisme [8 et réf.
citées]; aucune publication ne permet, cependant, de résoudre définitivement

ces problémes.

{1) Identification des isoméres. Dans un premier temps nous nous sommes
attachés a déterminer la configuration des diastéréoisomeéres obtenus. La struc-
ture thréo ou érythro des isoméres (isolés a I’état de pureté par CLHP prépara-
tive sur silice) a été déduite par corrélation chimique et par examen de leurs
spectres de RMN,

Rappelons que la configuration des 3-hydroxyesters diastéréoisomeéres
CsH;CH(OH)CH(CH3;)COOCHS;, ainsi que celle des S-hydroxyacides correspon-
dants a été déterminée rigoureusement [9a]. A partir de ces configurations
connues, et a aide de la spectrographie IR et de RMN, Jacques et coll. [9] ont
déduit la structure de plusieurs couples de diastéréoisomeéres de type CsHsCH-
(OH)CH(R)X (X = CCOR’, CONH,, CN). Leur travail est basé sur les différences
de constantes de couplage J(H,H;g) et des déplacements chimiques §(Hg) des 2
isomeéres CsHsCHg(OH)CH,(R)X. Les auteurs montrent que J(H,Hp) est trés
sensible a la nature de R. Pour un groupement peu encombrant (R = CH;, C,Hs)
Jorythro < Jtnréo - D€ plus, Jy.50, diminue au fur et a4 mesure que le groupe R
devient plus volumineux. Cette variation de la constante de couplage en fonction
de la taille de R est due, selon les auteurs, a une chélation plus ou moins facile
entre I’hydrogéne du groupe OH et la fonction X.

TABLEAU 3
H30%
PhCHO + RCH=C(XM)N(®R3);, —— PhCH(OH)CH(R)CXN(R3),
3
SPECTRES DE RMN DES COMPOSES f-HYDROXYLES DIASTEREOISOMERES ET BILAN DE
LEUR FORMATION

Essais R r3 X Thréo Erythro
% dans le J(HHR) % dans le J(HHg) (Hz)
meélange (Hz) mélange
1 CH3 CH3 s 37¢ 7.3 63 2.5
CH3 CH3 o 43¢ 6.2 57 3.1
2 CaHs CH3 s 37¢ 5.8 63 3.9
CzHs CH3 o 43¢ 6.2 57 4.2
3 (CH2);CH CH3 s 100 ¢ 2.9 — —
(CH3);CH CHj o 100 ¢ 2.5 — 6.6°
4 CeHs CHjs s 802 € 9.0 20 2.2
CeHs CH3 o 8.0 d 3.2
5 CHgz (CH3)»,CH S 159 7.5 85 2.5
6 (CH3)»CH (CH3»CH S 60%¢ 24 40 2.4

2 Mélange obtenu lors de la synthése organolithienne, 30 min & —25°C. b J(HQHB) déterminé sur un
mélange obtenu par synthése de Reformatsky 3 partir de I’a-bromamide correspondant (dans ce cas

% érythro/thréo 50/50). € Spectre RMN enregistré dans CS,, DMSO (50/50). € Mélange obtenu par
réaction d’Ivanov selon réf. 13d. € Attribution érvthro/thréo d’aprés les valeurs de R en chromatogra-
phie; confirmée par RMN du 13C et influence de I’addition de lanthanides en RMN !H (résultats non

publiés).
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Nous avons fait des observations analogues dans le cas des 8-hydroxythio-
amides et amides correspondants (Tableau 3).

11 a été, de plus, vérifié que la réduction par LiAlH, des stéréoisoméres purs
(ou du mélange) des 3-hydroxythioamides et amides conduisait aux mémes
v-hydroxyamines IV (Schéma 4).

CsH;CH(OH)CH(R)CSNMe, -

(111, érythro ou thréo)

(1) LiAlHj4, éther
(2) H30* CsHs(OH)CH(R)CH,NMe,

CsH;CH(OH)CH(R)CONMe, (IV, érythro ou thréo)

(I1Y', érythro ou thréo)

SCHEMA 4

L’attribution de la configuration de chacun des isoméres (érythro ou thréo)
par RMN est aussi confortée par chromatographie sur couche mince. Palamareva
et coll. [10] ont montré sur 39 paires de diastéréoisomeéres de type ArCH(X)-
CH(Y)Ar’ que, dans tous les cas, le Ry de ’isomére érythro est supérieur i celui
du thréo correspondant, ceci quelle que soit la polarité de 1’éluant ou la forma-
tion de liaisons hydrogénes entre X et Y. Nous retrouvons un résultat identi-
que avec les f-hydroxythioamides et amides de type CcHsCH(OH)CH(R)X, quel-
que soit R, Rr s rythro = B threo- Un résultat similaire a été observé récemment
pour des couples de f-hydroxyesters CcH;CH(OH)CH(R)COOR' avec R # Ar
[11]. D’apreés la littérature [12] I’adsorption est principalement influencée par
la nature des groupes hydroxylés et par celle de X, et elle est indépendante de
R.

(2) Influence de divers paramétres. Il a été montré que ’orientation stéréo-
chimique de la réaction de Reformatsky et d’Ivanov dépendait de la tempéra-
ture, du solvant, du métal [8,13]. Nous avons donce étudié I’'influence de ces
divers parameétres dans le cas de la condensation avec le benzaldéhyde. Les
résultats sont consignés dans les Tableaux 4 et 5.

Ces essais montrent que I’orientation stéréochimique de la réaction, pour
un thioamide donné, dépend essentiellement de la nature du métal associé

TABLEAU 4
INFLUENCE DU METAL SUR LE RAPPORT érythro/thréo (E/T) DES S-HYDPROXYTHIOAMIDES

Métal R = CH3 R = CoHg R = CH(CH3)s R = CgHs
E/T® Rdt. E/T® Rdt. E/T® Rdt. E/T®  Rat. %)
(%) (%) (%)
Li (éther) 63/37 80 63/37 90 —/100 90 22/78 715
Mg (THF) 80/20 78 82/18 80 —/100 85 66/34 39
Mg (DMM) — - — 62/38 54

2 30 min 4 —25°C. ¥ 20 min 3 —60°C.
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TABLEAU b6
INFLUENCE DE LA TEMPERATURE ET DU SOLVANT SUR LE RAPPORT E/T

Temps Température (solvant, M) R = CgHjs R = (CH3)2CH
(min) ‘o
E/T Rdt. (%) E/T Rdt. (%)

20 —60 (THF, Mg) 66/37 39 -

2 0 (THF, Mg) 44 /56 72 —

2 45 (THF, Mg) 30/70 89 —

5 0 (DMM, Mg) '40/60 95 -
30 ——30 (éther, Li) —~— —/100 20
30 40 (THF, Li) — —/100 70

et de la température. Le remplacement du lithium par le magnésium augmente
la sélectivité en faveur de I'isomére érythro (lors du remplacement par le zinc
les rendements diminuent considérablement et les résultats ne sont pas signifi-
catifs). Le solvant a une moindre importance.

Nous retrouvons d’autre part, pour un métal donné, un résultat comparable
a celui observé lors de la réaction de Reformatsky avec les esters, amides ou
nitriles a-bromés: la stéréosélectivité est assez faible pour R = CH,, C,H; et
elle est alors en faveur de I’isomére érythro. Pour R = C¢Hs, (CH,),CH la stéréo-
sélectivité s’inverse en faveur de I’isomeére thréo et alle devient trés forte.

(3) Essai d’interprétation. Avant tout essai d’interprétation des résultats
il est important de savoir si les hydroxythioamides obtenus reflétent le cours
cinétique de la réaction, ou, dans le cas contraire, une équilibration plus ou
moins avancée des alcoolates. Nous avons donc vérifié qu’un stéréoisomére
pur d’un hydroxythioamide CcH;CH(OH)CH(R)CSNMe, (pour R = CsHj,
(CH;),CH, CH;, C,H;), transformé en alcoolate par un équivaient de (i-Pr),NLi,
ne s’équilibrait pas dans toutes les conditions expérimentales du Tableau 4.

Lors de I’addition de Porganométallique au dérivé carbonylé, plusieurs
types d’état de transition peuvent étre envisagés selon que le réactif est un
énethiolate plan RCH=C(SM)N(R?),, ou une entité C métallée pyramidale
RCH(M)CSN(R3),. Les résultats obtenus précédemment lors de la condensation
avec la t-butyl-4-cyclohexanone étant en accord avec une forme énethiolate,
nous ne retiendrons que les états de transition correspondant a cette structure.

Dans I’hypothése de cette structure plane énethiolate, nous nous trouvons
confrontés au probleme de la géométrie de ce dernier. Des travaux récents sur
1a stéréochimie de la condensation aldolique ont montré que les deux stéréo-
isoméres F et Z d’un énolate étaient susceptibles d’avoir un comportement
différent vis-a-vis d’un dérivé carbonylé: Dubois et coll. [14] ont montré que
I’énolate lithien Z de la pentanone-3 conduisait principalement a ’aldol
érythro et ’énolate E principalement au thréo. En revanche House et coll.
[15 et réf. citées] ont observé que ’addition de sels de zinc ou de magnésium
4 un énolate de lithium préformé conduisait préférentiellement a I’isomére
thréo, quelle que soit la géométrie de P’énolate.

Récemment, Heathcock et coll. [16], ont décrit une excellente diastéréo-
sélectivité avec des énolates /\(R, ou R est un groupe encombrant; lorsque

Q
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R devient plus petit la stéréosélectivité diminue ou disparait. Tout derniérement
Evans et coll. [17] ont observé des résultats en contradiction avec ceux de
Heathcock en utilisant des énolates de dialkyl-bore (pas d’influence de la taille
de R sur la diastéréosélectivité); ces derniers auteurs mettent par ailleurs en
évidence l’influence de ’encombrement stérique autour du métal sur la stéréo-

sélectivité de la réaction.
Dans notre cas, les résultats s’interprétent convenablement en retenant des

états de transition (Schéma 5) analogues a ceux proposés par Dubois et coll.
[14,b,c] états de transition ou le carbone nucléophile de I’organométallique
présente un caractére sp”> marqué, et ou I’angle diedre (C=C, C=0) = 90°.

R

R
H H c
CeHs N(R), 6% e,

enethiolate £

NS

Thréo / enethioldte Z Erythro
\ T3 / .
H c H
(o] 3
i o N R, shi= N(R®),
S S
R R
o / o /
SCHEMA 5

Ces états de transition peuvent mettre a4 contribution ’énethiolate E ou son
isomeére Z.

La participation de ’énethiolate E est peu probable car dans T, I’interaction
entre R et C¢H; (en position presque éclipsée) est trés forte, ce qui ne saurait
expliquer les quantités presque toujours assez importantes d’hydroxythio-
amide thréo, alors que T, serait favorisé, surtout pour R> petit, ce qui est con-
traire i nos résultats.

En revanche, ceux-ci sont en accord avec ’intervention de ’énethiolate Z.
Dans le cas ou R est volumineux, et ou R® = Me, la réaction est hautement sté-
réosélective en faveur de P’isomeére thréo (essai no. 3, Tableau 3); ’interaction
CsHs <« i-Pr dans T; explique que la condensation se fasse via T'3. Mais si, tous
autres parameétres inchangés, R’ est plus volumineux (essai no. 6), 'interaction
Ce¢Hs ¢ N(R?), intervient, et la réaction se fait en partie via T.

De méme, si R n’est pas encombrant, T, est alors préférable a T3, car CgHs
et R sont relativement éloignés dans T}, tandis que ’interaction C¢Hs < N(R3?),
se fait sentir dans T'3; la formation de P’isomére érythro sera favorisée (essais
no. 1 et 2), et ceci d’autant plus que R? est volumineux (essai 5).

Enfin, sil’on compare des essais o R3 reste le méme (1 et 3 ot R3 = Me,
d’une part, et 5 et 6 ot R? = i-Pr, d’autre part), ’augmentation de 1a taille de

(Suite sur la page 290)
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R doit défavoriser T, et la proportion d’hydroxythicamide thréo doit augmenter,
ce qui est conforme 34 I’expérience.

Un argument supplémentaire est apporté par la condensation de 1'aldéhyde
pivalique avec CH;CH=C(SLi)NMe,: il se forme 100% de I'isomeére érythro. Or,
dans ce cas, si I’on se reporte au Schéma 2, il faut remplacer C¢Hs par t-Bu,
avec R = Me. Le groupe R étant peu encombrant I’interaction déterminant la
stéréochimie doit étre t-Bu « N(R3),. T, est donc favorisé devant T, tandis que
T4 est préférable a T4. Le fait d’obtenir 100% d’isomére érythro implique donc
la seule participation de I’énethiolate Z.

Partie expérimentale

Les N,N-dialkylthioamides sont préparés a partir des IV,N-dialkylcarboxamides
correspondants selon [18], mis a part (CH;),CHCH,CSN(CH(CH;),), qui n’a pu
étre obtenu par cette méthode et a été synthétisé selon le processus de Pedersen

et coll. [1b].

(1) Organomeétalliques II issus des thioamides RCH,CSNMe,

(a) Organolithiens. 0.02 mol de diisopropylamidure de lithium est préparée
a 0°C a partir de 0.02 mol de BuLi dans I’éther et 0.02 mol de diisopropylamine.
Cet amidure est refroidi vers —15°C et 0.02 mol de thioamide, dissous dans 10 ml
d’éther sec (ou THF) est ajoutée goutte a goutte. Aprés la fin de 1’addition,
Pagitation est encore poursuivie 2 h a —15°C.

(b) Organomagnésiens. R = CsHs: 0.02 mol de thioamide est introduite
dans 0.02 mol de magnésien du chlorure d’isopropyle dans ’éther 4 —15°C.
R # C¢Hs: 0.02 mol de thioamide est ajoutée a 0.02 mol de diisopropylamidure
de magnésium dans I’éther 4 0°C puis I’agitation est poursuivie 4 température
ambiante.

(2) B-hydroxythioamides; processus général

L’organométallique II préparé ci-dessus est refroidi vers —25°C et 0.02
mol de dérivé carbonylé dissous dans 10 ml d’éther sec est ajoutée goutte a
goutte. Le mélange est agité pendant 30 min aprés la fin de ’addition, entre
—25 et —20°C. Aprés hydrolyse acide, extraction a I’éther et séchage sur
MgSO0,, les produits bruts sont recristallisés ou séparés par CLHP préparative.

(3) Mise en évidence de la réaction d’énolisation correspondant aux Schémas 2
et3

0.02 mol d’hydroxythioamide CsHsC(CH,;)(OH)CH(1-Pr)CSNMe, est
introduite 3 —25° dans 0.02 mol de (i-Pr),NLi. L’alcoolate ainsi formé est
agité 12 h a —25°C, puis refroidi 4 —60°C. On ajoute 0.08 mol d’acétone et
Iaisse 1 h 4 —60°C. Aprés hydrolyse acide, extraction a I’éther et séchage sur
MgSO, selon [6], on isole le cétol attendu avec un rendement de 73% (Le
thioamide de départ est retrouvé intégralement ainsi que 15% d’acétophénone).

(4) Réductions par LiAlH, des -hydroxythioamides et B-hydroxyamides
(a) Thioamides. 0.005 mol de -hydroxythioamide dissoute dans 20 ml d’éther

est refroidie vers —30°C et 0.4 g de LiAlH, est ajouté par fractions. On laisse
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ensuite 1 h 2 —25°C et on hydrolyse par de I’eau neutre. Aprés traitements usuels
le produit brut est analysé par RMN.

(b) Amides. Méme méthode opératoire mais LiAlH, est ajouté vers 0°C.

Les aminoalcools bruts C¢HsCH(OH)CH(R)CH,NMe, sont purifiés en traitant
1a solution éthérée de ces derniers par une solution concentrée d’acide chlor-
hydrique. Un léger excés de soude est ajouté a la solution aqueuse de chlor-
hydrate et I’aminoalcool libéré est extrait a I’éther.
CGHSC?(OH)CH(CH3)CHzNMeZ: J(H.Hg) 9.1 Hz (thréo), 2.9 Hz (érythro).

o«

CeH;CH(OH)CH(C,H)CH,NMe,: J(H,Hp) 9.1 Hz (thréo), 2.7 Hz (érythro).
8 a )

C.H;CH(OH)CH(CH(CH;),)CH,NMe,: J(H,H;z) 9.6 Hz (thréo), 3.0 Hz (érythro).
8 @

C¢Hs;CH(OH)CH(CsHs)CH,NMe,: J(H,Hy) 8.9 Hz (thréo), 3.9 Hz (érythro).
B a

(5). Les constantes physiques des -hydroxythioamides Il sont données dans
le Tableau 6. Les spectres IR ont été enregistrés sur un appareil Perkin—EImer
257. Les spectres de RMN ont été enregistrés sur appareil Perkin—Elmer R12
(solvani CDCl;; concentration ~1.25 M; référence interne TMS, sauf cas parti-
culiers indiqués dans le Tableau 6). Seuls sont donnés les signaux caractéristi-
ques. Les séparations par CLHP préparative ont été effectuées sur colonne de
¢ 40 mm de silice H60 tassée sous 12 bars, éluant (voir Tableau 6), élution sous
pression de 6 bars.

Les analyses carbone, hydrogeéne des produits sont correctes.
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