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Les magnésiens carbonylés de formule générale I :

[Z - f = CH(R)] MgY Y = halogéne, alkyle, aryle, alcoxyle ou 2 - (l: = CH(R)
) 0

I Z = alkyle, aryle ou alcoxyle

sont généralement considérés dans la littérature comme des &nolates (forme O-métallée) (1),
mais nous avons récemment Etabli (2) qu'ils sont aussi susceptibles d'exister sous forme C-mé-
tallée mixte ou symétrique. Ce sont de bons nuclé&ophiles qui permettent de réaliser des conden-
sations "aldoliques" en &vitant les réactions parasites (1,3). Ayant montré qu'ils se fixent
sur les cétones cycliques pour conduire 3 des B-hydroxyesters (cétones) & OH axial ou &quato—
rial (4 4 7), nous nous sommes intéress&s aux stéréochimies de ces additions dans différents
solvants. La présente communication est consacrée aux résultats obtenus avec les dérivés issus
d'esters de tertiobutyle I (Y = CL, R = H ou Me, Z = OtBu) opposés i trois cétones cycliques

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

Les nucléophiles sont préparés par énolisation de l'acétate ou du propionate de t.bu-
tyle au moyen de iPrMgCl. Nous avons signalé que, dans 1'&ther, leur addition sur les cétones
précédentes donne lieu 3 une attaque &quatoriale stéréospécifique (4,5). Mais lorsque la basici~
té du milieu augmente l'attaque axiale peut devenir trés importante. Dans tous les exemples rap-
portés il s'agit de résultats sous contrdle cinétique. Les configurations ont &té déterminées
grace aux caractéristiques IR et RMN et par passage aux alcools tertiaires correspondants, les
dosages de diastéréoisoméres effectuds par RMN et CPV.

Le tableau | rassemble le¢e numérotations des B -hydroxyesters :

R
OtBu OH
Cc
a
H
4]
OH 0 R
R = H ou Me OtBu
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Tableau i : Numérotation des

B-hydroxyesters 1isoméres

R=H R = Me
cétone
OH ax|OH eq | OH ax OH eq
iI A VI VII VIII
XI (Cy8)* [XII(C,S)*
111 IX X

XIII(C,R)*| XIV(CR)*

RVIT(C,R) | XVITI(C,4S)
XIX (C,8) [ XX (C,R)

v Xv XV1

* dans l'énantiomére ol le Cs sur le
cycle est R

Tableau 3 :

Condensation des dérivés I' sur la cétone II
solvant R OH ax |OH eq Rdt %

G.H H 60(V) 40(V1) 16
66 Me 90(VIID)| 10(VIII)] 55
47 53 65
DM Me 85 15 70
DMM + HMPT H - - ~
50 50 Me 75 25 80
DMM + DMSO H 18 82 74
50 50 Me 70 30 90
Tableau 4 :

Condensation des dérivés I sur la cétone III

solvant {métal| R OH ax OH eq|Rdt %
o |4 | Rl ® |0 |
(X1 + XIII)
OPEREE
T R I SO I
s zn |l oo, | o | o

* Rapport XI/XIII & 50/50
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Tableau 2 :

Condensation des dérivés I sur la cétone II
solvant R OH ax | OH eq Rdt %
Et.0 H 96 (V) 4(VI) 70

2 Me [93(VII) 7(VI1I); 50
H 90 10 50
D
M Me 73 27 50
Etzo + 061'16 H 85 15 60
H 75 25 40
THE Me | 72 28 |25 "
HMPT + Et,0 H 38 62 55 %
50 50 Me 67 33 25
H 19 81 40
HMET Me | 50 50 10"

* Le faible rendement n'est pas du & une
transformation ultérieure des hydroxyesters
On retrouve les produits de départ et de
1'a-propionylpropionate de t,butyle.

Tableau 5 :

Condensation des dérivés I sur la cétone IV

solvant métal| R OH ax OH eq|Rdt 7:1
Ee o a) e | B | 1000KV) 0 85
g
2 Me| 100 *
(XVII+XIX) 0 20
b) H 52 48(xvI) 20
HMPT ME | Me! 100 * 0 45
<) H 79 21 61
DMy 20 | yel 100 * 0 70
d)
DMMtDMSO| | H 75 25 82
50 50 Me 100 * 0 90
* Pourcentages relatifs XVIL/XIX :
a) 40/60 b) 65/35
c) 10/90 d) 35/65
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Le tableau 2 indique les pourcentages d'isoméres V § VIII obtenus avec la cétone II. Pour
celle~ci PANSARD et GAUDEMAR (8) ont &galement observé une attaque cinétique axiale de 827 avec le
zincique EBu0~? - CH(R& ZnBr I' (R = H) dans le mélange &quimoléculaire diméthoxyméthane 4

diméthylsulfoxyde (DMM + DMSO). C'est pourquoi nous avons examiné aussi la stéréochimie de fixa-
tion sur II de 1'intermédiaire I' (R = Me) dans les conditions préconisées par les auteurs :
tableau 3. Le rendement global d'addition est excellent mais l'inversion de stéréosélectivité
avec la basicité du milieu beaucoup moins nette que pour le zincique I' (R = H) ou les magnésiens
I(R = H ou Me).Dans les tableaux 4 et 5 figurent les ré&sultats comparés des condensations des
nucléophiles I et I' avec les cétones III et IV, dans les solvants précédemment sélectionnés pour
leur propension i@ provoquer le maximum de stéréosélectivité. Chaque réaction peut fournir deux
diastéréoisoméres quand R = H et quatre lorsque R = Me (tableau 1).

Pour R = H , avec les dérivés I on retrouve le phénoméne déj3d constaté avec la cétone II : atta-
que Equatoriale stér@ospécifique dans 1'éther, attaque axiale importante dans le HMPT. Avec les
dérivés I' l'entrée &quatoriale demeure trés prépondérante et on ne trouve pas beaucoup de diffé-
rence de stéréosélectivité quand on passe de DMM & DMM + DMSO.

Pour R = Me, la fixation &quatoriale est unique avec les dérivés I comme I' dans tous les milieux.
Mais le phénoméne d'induction asymétrique dii 3 la présence d'un isopropyle en @ du C=0 dans la
(=) menthone IV, est par contre tr&s différent lorsqu'on fait varier le métal et le solvant : 657
d'isomére XVII (¢, R) quand M = Mg dans HMPT, 907 d'isomére XIX (Ca S) quand M = Zn dans DMM .

Les attaques cinétiques axiales importantes ainsi mises en &vidence dans un certain
nombre de cas sont trd&s inattendues &tant donné le volume relativement important du nucl&ophile.
Sur la t.butyl-4 cyclohexanone II 1'addition axiale des réactifs de Grignard MeMgX ne dépasse pas
467 (9, 10) et celle de CH2=CH-CH2MgBr 52% (11). A notre connaissance une entrée axiale de 80-90%
n'est signalée que pour H (réduction par les hydrures complexes) (12), certains acétylures métal-
liques (13) et MejAl dimére (organométallique/cétone = 2) dans le benzéne (10, 14). Sur la (-)
menthone IV l'attaque axiale maximum d'un magnésien rapportée dans la littérature parait celle de
HC=CMgBr : 287 (15). Avec la triméthyl!-3,3,5 cyclohexanone III on n'a jamais observé de fixation
axiale d'un Grignard supdrieure 3 4% (5, 17) et méme l'entrée d'un ion hydrure se fait préféren-
tiellement du c3té équatorial : » 55% (12, 16). Note ajoutée 3 la correction des épreuves (20,21

Les attaques axiales observées avec les magnésiens d'esters tertiaires I : 80 et 507
sur IT quand R = H et Me resp., 487 sur IV et 367 sur III quand R = H, sont donc trd@s intéressan-—
tes d'un point de vue pratique et théorique. Elles permettent notamment d'accéder 3 des alcools
a4 OH équatoriaux issus de cétones cycliques encombrées. A partir de 1'hydroxyester X nous avons
préparé aisément le cis &thyl-1 triméthyl-3,3,5 cyclohexanol que nous avions isolé en tré&s petite
quantité 3 partir de l'alcool acétylénique correspondant (5) et que, plus récemment, d'autres au—
teurs (17) n'ont pas réussi i synthétiser.

Nous nous efforgons de déterminer la nature des esp@ces nucléophiles responsables de
1'attaque 8quatoriale stéréospécifique observée dans l'éther et de l'attaque axiale inhabituelle-
ment &levée mise en &vidence dans HMPT. Nous avons déjd &tabli que c'est la forme énolate qui est
responsable de la premidre, il reste & préciser si l'addition se déroule par un mécanisme SEj' ou

SEyr. Il est trés probable que ce sont les formes C-métallées qui provoquent l'attaque axiale (8).
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Mais 1'importance de celle~ci ne s'explique par aucune des th8ories actuellement proposées
(12, 18) pour rendre compte de la stéréochimie des additions nucléophiles sur les cétones cy-
cliques. A coté de l'emp@chement stérique d'approche et des tensions de torsion dans l'état
de transition il est vraisemblable qu'il faut tenir compte des facteurs orbitalaires et
considérer la "dureté" relative et la charge nette des entités susceptibles d'intervenir (19)
(20).
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