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Dans une précédente communication (1) nous avons signalé& que les magnésiens d'esters
de tertiobutyle 1 :
[eBuo - ¢ = CH(R) J e, 1 R=Houme
]

se fixent sur certaines cétones cycliques par une attaque &quatoriale stéréospécifique

dans l'éther et axiale importante dans l'hexaméthylphosphotriamide (HMPT). Ce dernier type
de stéréochimie est trés inattendu vu le relativement grand volume du nucléophile. Il est donc
intéressant de savoir si un phénoméne analogue se produit avec les magnésiens de cétomes.
Nous rapportons les résultats obtenus en utilisant :

~ Comme nucléophiles les dérivés 2 :

[tBu-f;::CH(R) J Mgy, 2 R=HouM

résultant d'une énolisation directe des cétones correspondantes Me—CO-tBu 3 et Et-CO-tBu 4
- Comme réactants la t.butyl-4 cyclohexanone 5, la cis diméthyl-3,5 cyclohexanone 6 et la
triméthyl-3,3,5 cyclohexanone 7.
Les condensations ont &té réalisées dans un solvant unique 1'éther mais en faisant
varier la nature de Y. Pour celd nous avons employé trois techniques
a) - énolisation de 3 ou 4 par un halogénure d'alkyl ou d'arylmagnésium
b) - &nolisation de 3 ou 4 par un magnésien symétrique ramifié : (iPr)zMg obtenu en précipit:
par la quantité calculée de dioxanne une solution &thérée de iPrMgX (2) et en éliminant ng2
par centrifugation.
¢) - énolisation de 4 par iPrMgBr puis précipitation par le dioxanne (3).
"Les &nolates" 2 ainsi obtenus, condensés sur les cétones 5, 6, ou 7, peuvent

conduire aux B8 ~cétols.

R H
H30+ tBu
nucléophile + —> Ca ’/
- H
R = H ou Me \0 oH 5 . Co

OH
2 5, 6et7 K

tBu
dont la numérotation figure TABLEAU I. 10
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TABLEAU 1
g— cétols
s R=H i R = Me
cet 1i
one cyelique OH ax. OH eq. OH ax. O eq.
10 cis 11 trans 12 cis 13 trans
5 0
14 trans 15 cis 16 trans 17 cis
[} (o]
20 trans (RSS)* 22 cis(RRS)*
18 trans(RS)*| 19 cis(RR)*
21 trans(RSR)¥ 23 cis(RRR)*
i o

» Un seul é&nantiomére est représenté.

A partir de 5 et 6 on peut attendre deux isoméres pour chaque nucléophile 2 (R = H ou
Me), avec 7 il peut s'en former deux quand R = H et quatre quand R = Me. Les configurations sont
détermindes grice aux caractéristiques IR et RMN (4) et par passage aux spiro-4 dioxannes-1,3
9 (5).

o

Les sté@réochimies sous contrSle cinétique (6) sont indiquées dans les Tableaux II, III
et IV, dont 1'examen permet les remarques suivantes :

- Les nucléophiles 2 obtenus par &nolisation au moyen d'un halogénure d'alkyl ou 4'aryl
magnésium R(Ar)MgX donnent lieu 3 une attaque &quatoriale, pratiquement stéré&ospécifique quand
X = Br et tré&s prépondérante quand X = Cl.

- Lorsque le dérivé 2 résulte d'une énolisation par (iPr)zMg ou quand on applique
la technique ¢ & EtCOtBu 4 on observe une attaque axiale d'environ 507 pour les trois cétones
envisagées et les deux nucléophiles (R = H ou Me) (7). Avec la triméthyl-3,3,5 cyclohexanone 7
cette valeur est considérable puisque aucun réactif de Grignard ne donne lieu & une fixation axia-
le sur cette cétone supérieure 3 47 (8,9) et que méme l'ion H™ dans les réductions par les hydru-
res complexes entre préférentiellement ( > 55%) du c3té équatorial (10, 11).

Les résultats obtenus avec les magnésiens de cétones 2 sont donc surprenants et complé-
tent ceux d&éjad mis en &vidence avec les dérivés d'esters 1. Mais pour ces derniers l'attaque axia~
le se produit en milieu tr&s basique et n'a pas lieu sur la cétone 7 quand R = Me.

Avec les nucléophiles 2 on l'observe déja dans l'éther et elle demeure pratiquement
constante ( = 50%) quand R = H ou Me et lorsque la c8tone cyclique porte en position 3 : soit
deux H, soit un H et un Me &quatorial soit deux Me. Cette constatation incite 3 s'interroger sur

la conformation de la cétone au moment ol elle subit l'addition nucléophile. On a montr& (11) que
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Tableau II :

Addition de 2 sur
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Tableau IV : Addition de 2 sur la

la t.Bu-4 cyclohexanone 5 (a)

2 10 i1
"“?1”5’“:: 2l R |oH ax T |o# eq 7| RdEY
préparé p : 12 13
iPrMgBr ou H 20 92
@Mgnr Me 97 3 |98

H 79 21 95
iPrMgCl

g Me 88 12 87

H 50 50 70
LhryMe Me 48 52 70
iPrMgBr + 4 | _ i j
Précipitation
par dioxanne | Me 48 52 88

Tableau III :

Addition de 2 sur la

cis diméthyl-3,5 cyclohexanone § (a)
nur:\léophile 2 14 15 N
préparé par : R | OHax 167' Ol'leqz17 RdtY%

5

{PrMgBr H 80 20 9

Me 98 2 98
H 82 18 95
tPrMgCl Me| 92 8 |90
H 49 51 70
ipr)Mg Me| 51 s |75
iPrMgBr + 4 " . . .
précipitation
par dioxaunne | Me 52 48 84

triméthyl-3,3,5 cyclohexanone 7 (a)
nucléophile 2 18 L) 19 .
préparé par : R loHax %b) OHeq% <) [RAt%

20021 22+23
2 8
@-MgBr H 98 9
ou Me 98 2 | 98
iPrMgBr (e)
H 98 2 97
iPrMgCl
g Me 87d 13d) 98
H 48 52 40
Lpr,Me Me| ~50 | ~ 50 |~5
iPrMgBr + 4 H . N
Précipitation :
par dioxanne | Me 40 60 [ 81

a) Rapport nucléophile/cétone 222, solvant
Et,0, 20 °C.

Rendements et pourcentages d'isoméres (t 3)
déterminés en RMN par référence & un étalon
interne

b) Rapport 20/21 22 50/50 au bout de 3 minutes
de réaction. En général le cétol 21 s'épimé-
rise en 20 en fonction du temps.

c) Rapport 22/23 = 80/20 au bout de 3 minutes
Pas d'isomérisation ultérieure,

d) Valeurs déterminées & - 20 °C (résultats
cinétiques). A température ordinaire 1l y a
transformation des cétols & OH axial en
isoméres & OH équatorial,

e) Pour R = Me

la réduction de la triméthyl-3,3,5 cyclohexanona 7 par des complexes cycliques trés encombrés

de 1'aluminohydrure de lithium donne des proportions d'alcools cis et trans trés voisines de

celles fournies par LiAlH, ou NaBH,. Pour expliquer cette iavariance de la stérdochimie avec le

volume du complexe les auteurs ont admis l'hypothése de la participation de
1'attaque par le réducteur. Récemment pour rendre compte de l'entrée axiale
sur la t.butyl-4 cyclohexanone 5 dans C6H6 ASHBY et collaborateurs (12) ont

conformation bateau du cycle cyclohexanique dans 1'état de transition. Afin

la forme croisée 3
3 907 ne MejAl dimére
émis l'idée d'une

de vérifier cette

hypothé&se ils annoncent un travail en cours sur la stéréochimie d'addition de MejAl dimére sur

le cis méthyl-3 t.Butyl-4 cyclohexanone, systéme avec lequel "l'attaque axiale devrait &tre

empéchée si la réaction se produit sur la conformation chaise et relativement peu perturbée si

elle a lieu sur la conformation bateau".

La triméthyl-3,3,5 cyclohexanone 7 offre un systéme
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analogue et nos résultats, montrant que le Me axial en 3 ne s'oppose pas & l'entrée axiale des

dérivés magnésiens de cétones, militent, dans ce cas, en faveur d'une addition sur une forme non

chaise (croisée, bateau, demi-chaise ?) Note ajoutée 3 la correction des épreuves (14, 15).

L'effet de la nature de Y sur l'orientation spatiale de 1'attaque par les nucléophiles 2

est aussi 3 considérer. Quand Y est un halogéne nous pensons avoir &tabli que c'est la forme é&no-
late g0

tBu
Lorsque 1'énolisation est effectude par (iPr),Mg la présence dans le milieu d'une espice

:: C=CH(R) 24 qui est responsable de 1'attaque &quatoriale stéréospécifique.

[tBu - E;:CH(R),],MgiPr 25 parait exclue : deux moles de cétone 2 ou 3 sont consommées par mole

de magnésien symétrique ce qui améne 3 envisager l'existence d'entités telles que :

H H
1 ]
[tBu—CO-—-C ]2Mg [R(H)C=(l.‘.-0 ]ZMg thu = €O - € -~ Mg = 0 - C = CH(R)
1
R tBu R tBu
26 C-métallée symétrique 27 O-métallée symétrique 28 C-métallée O-métallée (dissymétrique)
(diénolate)

Nous nous efforgons de déterminer laquelle de ces espéces est responsable des attaques axia-
les trés particulidres mises en &vidence (13). Par ailleurs l'&tude des effets de solvant dans les

mémes réactions est en cours.
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