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LA TRIMETHYL-3,3,5 CYCLOHBXANONB ET LA (-) MENTHONE. 
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Les magn&siens carbonylgs de formule g&Grale I : 

[z-c z 
lj 

CH(R) ] MgY Y = halogsne, alkyle, aryle, alcoxyle ou Z - F z CH(R) 

d 

I 
Z = alkyle, aryle ou alcoxyle 

sont g6nkralement consid&& dans la littirature comam des Bnolates (forme O-s&tall&e) (1). 

mais nous avona r&ceummnt Etabli (2) qu’ils sent aussi susceptibles d’exister sous forma C-m+ 

tallce mixte ou sytitrique. Ce sent de bons nuclOophiles qui permettent de rdaliser des conden- 

sations “aldoliques ” en Evitant les r&actions parasites (1,3). Ayant mDntr6 qu’ils se fixent 

sur les &tones cycliques pour conduire B des B-hydroxyesters (c&ones) B OH axial ou Qquato- 

rial (4 2 7), nous nous so-s int4ressis aux st6r6ochimies de ces additions dans diffErents 

solvants. La prcsente communication est consac&e aux r&ultats obtenus avec les d&iv& issus 

d’esters de tertiobutyle I (Y - Cl, R = H ou Me, Z = OtBu) oppos6s I trois &tones cycliques 

la t.butyl-4 cyclohexanone II, la tridthyl-3,3,5 cyclohexanone III et la (-) menthone IV. 

Les nucl6ophiles sent preparEs par Cnolisation de I’acGtate ou du propionate de t.bu- 

tyle au moyen de iPrMgC1. Nous awns signal6 que, dans l’dther, leur addition sur les c&tones 

prdcCdentes donne lieu a une attaque Bquatoriale st&BospGcifique (4,5). Mais lorsque la basici- 

t& du milieu augnmnte l’attaqw axiale peut devenir tres importante. Dans tous les exemples rap- 

port& il s’agit de rdsultats sous contr8le cinetique. Las configurations ont BtB d6termin6es 

grace aux caract8ristiques IR et RMN et par passage aux alcools tertiaires correspondants, les 

dosages de diastGr&oiso&res effect&s par RMN et CPV. 

Le tableau 1 rassemble lc nu&rotations des 8 -hydroxyesters : 

I II 
OH 0 

R = H ou Me 
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Tableau 1 : Numb-rotation des 

B-hydroxyesters ~som~res 

1 R=H I R = Me 
&tone 

OH ax OH eq OH ax OH eq 

i II v VI VII VIII 
I I I I 

III IX X 
XI (c,s)* x11(&s)* 

XIII(C,R)* XIV(C,R)* 
I 

IV xv XVI 
XVII(C,R) XVIII(C,S) 

XIX (C,S) XX (C,R) 

* dans 1'Qnantiomsre oh le C5 sur le 
cycle est R 

Tableau 3 : 
Condensation des d&rives I' SW la &tone II 

( solvant [ R 1 OH ax IOH eq 1 Rdt %I 

; 

Tableau 4 : 
Condensation des dbrivks I sur la c&tone II 

solvant metal R OH ax OH eq Rdt 

Et20 Mg Me H 100(1X) 100 
0 90 
0 35 

(XI + XIII) 

HMPT Mg H 64 36(X) 56 
Me 100 * 0 30 

DMM 100 0 92 
100 * 0 63 

DMMADMSO Zn H 90 10 80 
50 50 Me 100 * 0 55 

* Rapport XI/XIII *50/50 

Tableau 2 : 

Condensation des d&rives I sur la &tone II 

solvant R 

Et20 
H 
Me 

DMM 
H 
Me 

":a" + "$:6 ;, 

TH!? 
H 
Me 

HMPT + Et20 H 
50 50 Me 

HMPT 
H 
Me 

4. * 
25 

* Le faible rendement n'est pas du B une 
transformation ultbrieure des hydroxyesters 
On retrouve les produits de depart et de 
l'a-propionylpropionate de t.butyle. 

Tableau 5 : 

Condensation des d&rivCs I sur la &tone IV 

* Pourcentages relatifs XVII/XIX : 
a) 40160 b) 65135 
c) 10/90 d) 35/65 
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Le tableau 2 indique les pourcentages d'iso&res V B VIII obtenus avec la &tone II. Pour 

celle-ci PANSARD et GAUDEMAR (8) ont 6galeumnt observs une attaque cinEtique axiale de 82% avec le 

sincique FBuO-y .- CH(Rg ZnBr I' (R s H) dans le m6lange 6quimolEculaire dim6thoxym6thanef 

0 
ditithylsulfoxyde (DMM + DMSO). C'est pourquoi nous avons examin aussi la stereochimie de fixa- 

tion sur II de l'intermddiaire I' (R = Me) dans les conditions pr6conisdes par les auteurs : 
tableau 3. Le rendement global d'addition est excellent mais l'inversion de st6r6os6lectivit8 

avec la basicit du milieu beaucoup mains nette que pour le zincique I' (R = l-l) ou les magndsiens 

I(R = H ou Me).Dans les tableaux 4 et 5 figurent les r&ultats compar6s des condensations des 

nucldophiles I et I' avec les &tones III et IV, dans les solvants pr6cLdemment &lection&s pour 

leur propension a provoquer le maximum de stikEosElectivit6. Chaque reaction peut fournir deux 

diastkgoisomgres quand R = H et quatre lorsque R = Me (tableau I). 

Pour R = H , avec les d6rivls I on retrouve le ph&o&ne d&j2 constatd avec la &tone II : atta- 

qua 6quatoriale st&&osp6cifique dans l'Gther, attaque axiale importante dans le HMPT. Avec les 

ddriv6s I' l'entr6e Bquatoriale demeure trls pr6pondgrante et on ne trouve pas beaucoup de diffd- 

rence de stbrsos6lectivit6 quand on passe de DMM 1 DMM + DMSO. 

Pour R = Me, la fixation 6quatoriale est unique avec les d6riv6s I comme I' dans tous les milieux. 

Mais le phlnomsne d'induction asyrktrique d8 I la prlsence d'un isopropyle en a du C-0 dans la 

(-) menthone IV, est par contre tres different lorsqu'on fait varier le metal et le solvant : 65% 
d'ieomPre XVII (Co R) quand M = Mg dans HMPT, 90% d'isomike XIX (Co S) quand M = Zn dans DMM. 

Les attaques cinetiques axiales importantes ainsi mises en Evidence dans un certain 

nombre de cas sont tris inattendues Ltant don& le volume relativement important du nuclGophile. 

Sur la t.butyl-4 cyclohexanone II l'addition axiale des rsactifs de Grignard MeMgX ne d6passe pas 

46% (9, 10) et celle de CH2=CH-CH2MgBr 52% (11). A notre connaissance une entrde axiale de 80-90% 

n'est signal& que pour I-l-(rEduction par les hydrures complexes) (12), certain6 acetylures m6tal- 

liques (13) et Me3Al dimgre (organotitallique/c&tone = 2) dans le benzene (IO, 14). Sur la (-) 

menthone IV l'attaque axiale maximum d'un magn6sien rapportde dans la littsrature parait celle de 

HCsCMgBr : 28% (15). Avec la trimcthyl-3,3,5 cyclohexanone III on n'a jamais observd de fixation 
axiale d'un Grignard sup6rieure 1 4% (5, 17) et &me l'entree d'un ion hydrure se fait prdfdren- 

tiellement du c8t8 Equatorial : > 55% (12, 16). Note ajoutbe a la correction des epreuves (20,21 

Les attaques axiales observzes avec les magn6siens d'esters tertiaires I : 80et50% 

sur II quand R = H et Me resp., 48% sur IV et 36% sur III quand R = H, sont done trk int6ressan- 

tes d'un point de vue pratique et thdorique. Elles permettent notamment d'acc6der 1 des alcools 

Fi OH Bquatoriaux issus de &tones cycliques encombr6es. A partir de l'hydroxyester X nous avons 

prdpard aisement le cis bthyl-I trimcthyl-3,3,5 cyclohexanol que nous avions is016 en tri?s petite 

quantit6 1 partir de l'alcool a&tylSnique correspondant (5) et que, plus r&emment, d'autres au- 

teurs (17) n'ont pas r4ussi 1 synthstiser. 

Nous nous efforcons de determiner la nature des espsces nucldophiles responsables de 

l'attaque gquatoriale stGrdospgcifique observBe dans 1'8ther et de l'attaque axiale inhabituelle- 

ment QlevLe mise en 6vidence dans HMPT. Nous avons d&j3 dtabli que c'est la forme Bnolate qui est 

responsable de la premisre, il reste 1 prikiser si l'addition se dLroule par un mdcanisme SEi' ou 

SE*,. 11 est trls probable que ce sont les formes C-m&tallBes qui provoquent l'attaque axiale (8). 
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Mais l’importance de celle-ci ne s’explique par aucune des theories actuellement proposdes 

(12, IS) pour rendre compte de la stbr6ochimie des additions nuclEophiles sur les &tones cy- 

cliques. A cgtd de l’empgchement stdrique d’approche et des tensions de torsion dans 1’Qtat 

de transition il est vraisemblable qu’il faut tenir compte des facteurs orbitalaires et 

considerer la “durete” relative et la charge nette des entitik susceptibles d’intervenir (19) 

(20). 
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Nous prenons connaissance des nouveaux resultats de ASHBY et ~011. (21) pour les con- 
densations de AlR3 sur les &tones cycliques, notamment II et III, dans C6H6(rappOrt 

AlR3lcetone >, 2/l). 11s obtiennent les % d'attaque axiale suivants : avec II 'v-0 
pour R = Et ou Ph ; avec III, 40, 22 et 0 pour R = Me, Et et Ph resp. Les auteurs 
proposent un nouveau concept, “l’effet de compression” pour expliquer les entrees 
axiales observees. 
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