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La condensation aldolique ou cetolique est une des reactions “acide-base” les plus 

complexes, m&me si on isole arbitrairement la r&&ion principale des Bvolutions consecutives 

qui peuvent modifier la nature des produits form& et leurs concentrations. 

La cetolisation mixte d’un aldehyde avec une c&one dissymetrique peut conduire a deux 

cetols, isomeres de constitution, selon certaines regles d’orientation qui se precisent peu a peu 

(1,2) et dependent beaucoup des structures des produits en presence (3). Chaque fraction cetolique 

peut souvent &tre un diastereoisomere soit three soit erythro ou encore un melange des deux . 

Isoler de tels stereoisomeres e: determiner leur structure n’est pas une t&he facile en raison de 

l’epimerisation possible entre les elements d’un couple de cetols stereoisomeres. Cette transfor- 

mation qui conduit aux m&mes resultats que le retour par la voie de la decetolisation est une reor- 

ganisation souvent moins coateuse en variation d’bnergie libre A AG * sur laquelle nous revien- 

drons ulterieurement . 

POSITION DU PROBLEME 

Dans la recherche du mecanisme de la cetolisation et de sa sensibilite a diverses con- 

ditions de structure et de milieu, l’etude de l’influence des interactions dans les etats de transi- 

tion de l’etape de condensation rev&t une importance indiscutable. Les renseignements sur cet 

&at de transition peuvent &tre en grande partie obtenussi on isole les cetols form&s avant tout 

rktrrangement . Dans de telles conditions, l’etude du rapport threo/erythro devrait apporter les 

informations attendues. E. TOROMANOV (4) a defendu ce point de vue sur un plan assez general 

et conclut a un rapport theorique T/E > 1. L’isolement de deux diastereoisomeres par M.STILES 
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et ~011. (5) lors de condensations de c&ones avec le paranitaobenzaldehyde va dans le sens des 

observations precedentes. Lenr travail semble indiquer que le rapport cinetique TC 

E, 
est 

obtenu directement en raison de l’impossibilite d’equilibrer les diastereoisomeres en milieu 

basique, ceci pour des cetols partiellement aromatiques il est vrai. 

Au tours de nos recherches dnterieures, nous avons travaille avec des c&ok sans 

isoler les stereoisomeres mais il nous est apparu, contrairement a M. STILES et toll., que 

certains couplesde stereoisomeres sont loin d’&re insensibles aux effets de milieu et de tem- 

perature. En d’autres termes l’observation de M. STILES et ~011. (5) d’un contrble cinetique 

correspond probablement soit a un cas limite, soit a une snalyse a remettre en question. 

Pour aborder quantitativement la stereochimie de la condensation aldolique nous avons simpli- 

fie au maximum le modele de reaction . 

CHOIX DU MODELE REACTIONNEL . 

Les plans W 
1 

et ma de l’enolate de la &tone (C ) et de l’aldehyde (A) &ant 

sensiblement paralleles on admet que, dans l’btat de transition, l’attaque perpendiculaire se 

fait comme dans les schemas I et II oil la molecule d’aldehyde presente l’une ou l’autre de 

ses faces enantiomeres, en meme temps que s’etablit une coordination plus ou moins l&he 

entre 1’oxygGne du carbonyle et le cation de l’enolate . Cette representation fait ressortir des 

interactions moindres en I qu’en II et on suppose done que le produit three doit se former 

plus vlte que l’isomere Brythro. 

/ 
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Selon la nature de C et de A l’importance des interactions peut &re tres variable 

dans 1’6tat de transition ainsi que dans les stereoisomeres . Pour Bviter la confusion due a la 

generation possible de deux enols et l’isomerie cis ou trans de %nol, pour eliminer les inte- 

ractions d’electrons fl (C =C exterieure a 1’6nol ou noyau aromatique ) et pour minimiser 

l’influence de conformations competitives, now avons choisi, pour cette etude, une &tone 

saturee symetrique ( un seul Bnol ), cyclique (&no1 cis impose), et un aldehyde aliphatique . 

Ici la reaction-modble concerne la cyclopentanone, dont le cycle est quasi plan et l’acetalde- 

hyde condenses en presence de OH- et d’un cation peu associant . 

CETOLISATION CYCLOPENTANONE-ETHANAL . 

Cette cetolisation est conduite au sein de la cyclopentanone meme, a + 5’ C , en 

presence de 0,5% de KOH methsnolique . Le temps de reaction peut durer d’une den&heure 

a quatre heures sans que soit notablement modifie le rendement en c&o1 brut , l’(hydroxy-1 

ethyl) - 2 cyclopentanone . 

Les deux stereoisomeres de ce 6 -c&o1 mixte sont exceptionnellement diffdrents 

dans leurs points d’ebullition et bien qu’associes ils sont &parables par distillation fraction- 

nee . On convient ici de nommer CI le c&o1 a point d’ebullition le moins eleve et le second 

c II. 

Nous ne retiendrons ici que les proprietes physiques suivantes : 

0 

Hb 

o( 

- RMN C&o1 I bH 
a 

= 3,75 ppm JHa,Hb = f3Hz 

C/Ha = 1,3Hz 

/’ 

C&o1 II 6H = 4,14 ppm 
a JHa, Hb 

OH CH~ 
- I.R. CI est tres chelate alors que C II est surtout associe 

intermoleculsirement . 

A partir de donnees 6quivalentes ( RMN et I.R. ) et de considerations sur les con- 

formations probables, certains auteurs (5,6) ont pu faire des attributions de configuration 

dans le cas de fl -cetols voisins . L’application de cette methode a notre cas conduit aux resul- 

tats suivants : 

Cetol I = THREO C&o1 II = ERYTHRO 

Nous n’avions cependant qu’une confiance limit&e dans les resultats de cette me- 

thode physique de deduction des configurations . Aussi avons-nous cherche une preuve chimi- 

que complementaire en realisant la synthese stereosflcifique non ambigul! du c&o1 I suivant 
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le schema ci-dessous : 

No.43 

TRANS TRANS D 

Le spectre IR de D est identique a celui du dioxolane du c&o1 CI ; de plus D, en 

milieu acide, conduit au c&o1 I sans trace du c&o1 II . L’addition de Ba H6 &ant cis (7), le 

produit D est three et les configurations sont les suivantes : C I = Three ; C II = Erythro. 

CONTROLE THERMODYNAMIQUE ET CONTROLE CINETIQUE DE LA CETOIJSATION . 

Si l’estimation des concentrations respectives en three et en Brythro est peu satis- 

faisante par dosage RMN, la stereoselectivite de la reaction peut &tre calculee en utilisant 

la separation par CPV sur le condensat brut neutrali& . 

On obtient alors le rapport s = 42/58 = 0,72 2 0,06 . 

Le rapport de stereoselectivite usuel a pour valeur : 

100, E-T = 16 % Erythro 
E+T 

11 correspond a un contrBle thermodynamique de la reaction . En effet, dans les 
T 

m&mes conditions, on obtient sensiblement ce m&me rapport 2 Z 
T 

Ee 
- = 0,7, en 
E 

partant indifferemment des composes three ou Brythro purs ( indice e pour equilibre) . 

Certes l’equilibration des stereoisomeres peut se faire soit par decetolisation et 

‘I recetolisation ‘I, soit par I’ Bpimerisation ” . Nous poserons ici comme hypothese que c’est 

le deuxieme processus qui l’emporte . 11 s’agit done d’une &ape ulterieure ou consecutive a 

la reaction de condensation proprement dite . Ceci nous a incites a rechercher la nature du 

melange de stereoisomeres aussi vite que possible apres leur formation . Pour ce faire, 

nous avons joue sur les parametres de temperature et de duree deTreaction pour que l’ana- 

lyse des produits donne un rapport proche du rapport cinetique c 
K . 
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A - 20” C (pour un temps de 15 secondes ) on obtient effectivement : 

T 
C’ 60 - = - = 1,5 

E 
C’ 

40 

Ainsi, le rapport de stereoselectivite est inverse et devient : 

100 . T-E = 20% Three 
E+T 

m 

Ce melange tend rapidement vers le melange a l’equilibre ( ‘e 
- ). 

Ee 

Tc Tc’ T 
-*- = 1,5- 2 = 0,7. 

EC Ec’ *e 

Nous observons done, dans des conditions de contr8le quasi cinetique, une stereo- 

selectivite nette en faveur du derive three, en accord avec les hypotheses envisagees sur les 

&tats de transition de l’etape de condensation . 

Une etude de la sensibilite de l’orientation three-erythro aux effets de solvant et de 

catslyseur, conduite sur ce m&me modele ” cyclopentanone-&hanal I’, viendra completer ces 

rdsultats . 

La generalisation de ces premiers travaux a l’ensemble de la reaction d’aldolisa- 

tion suppose en outre l’examen de modeles structuraux plus varies . 
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