
Tetrahedron Letters No. 14, pp 1225 - 1228, 1975. Pergamon Press. Printed in Great Britain. 

INFLUENCE DE LA GEOMETRIE DE L'ENOLATE SUR LA STERECCHIMIE DE LA 

CONDENSATION ALDOLIQUE 

par J.E. DUBOIS et P. FELWN 

(Laboratoire de Chimie Organique Physique de 1'UniversitB de PARIS VII, 

associ6 au C.N.R.S., 1, rue Guy de la Brosse, 75005 - Paris - France) 

(Received in France 11 October 1974; reoeived in UR for publioation 27 February 1975) 

Jusqu'B prdsent, les effets de structure sur l'aldolisation et les reactions apparentees 

ont essentiellement et6 examinds par le biais de la variation de la nature des groupes alcoyles 

fix& sur le centre rQactionne1. Par contre, l'incidence de l'arrangement spatial de l'inter- 

tidiaire m6tallique issu des composds carbonylds, particulierement important s'il s'agit d'un 

errolate, a souvent 6te Blud6e, voire nlgligee. 

Evidexuaent 1'Ltude de ce para&tre est directement condition&e par la connaissance de 

la structure de ces interddiaires. D'importants progres ont Ete r6alis6s dans ce domaine (I), 

mais n'ont guere 6tB exploit& dans l'dtude du mdcanisme de la condensation aldolique (2,3). 

Toutefois, now avions, dans cette optique, caracterise l'dnolate bromomagnesien de la &thyl- 

pinacoline et explique sa rSactivit8 (4) par un modele, 6laborC au laboratoire (S), 1 partir 

de travaux portant sur des Lnolates, de configuration E non ambigue", issus de cyclopentanones. 

Dans le cas gindral, un Bnolate peut exister sous se8 dew formes st6rSoisomeres. et, B 

priori, leur comportement vis-8-vis d'un composd carbony est susceptible d'8tre different. 

C'est ce que nous avons voulu Ltablir et preciser en examinant la reaction des enolates lithiens 

de la pentanone-3 avec le dim6thyl-2,2 propanal. 

Les Bnolates de lithium ont Et6 synth6ti&s, selon Stork et Hudrlik (6) par action du 

m6thyllithium sur les Bnoxysilanes cis (isomere E) et trans (isomsre 2) obtenus par la methods 

de Rouse et ~011. (7) et isolds par CPG (8). 
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La r6action de la solution Eth6r6e de chaque 6nolate lithien avec l’aldghyde pivalique 

conduit P un r&lange de c6tola diaat6r6oiao&rea, lea trimethyl-4,6,6 heptenol-5 ones-3 thr6o 

(4 S, R - 5 S, R) et Brythro (4 S, R - 5 R, S) (9). Lea st6rdos6lectivitda cin6tiques ont 6tE 

d6termin6ea par extrapolation des courbes donnent l’bvolution dea proportions de c6tols en 

fonction du tempa. 

Avec des conditions operatoires atrictement identiques, nous observona une nette difference 

entre lea at6r6oadlectivitLa cinEtiquea enregistreea pour lea deux Bnolatea. 

I Lnolate I X thrdo I % Erythro I 

trana 12 88 

cia 52 48 

Proportions cinEtiquea dea cLtola ( B f 2%) 

(Conditions : Et20, -lO’C, Qnolate 3.10-2M, ald6hyde 6.10w3M). 

Pour 1’6nolate trans, on constate une importante stEr6os6lectivitC 6rythro (kE/kF - 7,3 f O,J), 

tandia que pour 1’6nolate cia, la reaction eat peu atgrEoa6lective (kE/kE = 0,92 * 0,oa). 

D’autre part, dea r&actions compEtitivea entre les deux Bnolatea oppoa6a B l’alddhyde pivalique 

autorisent une estimation de leura rEactivit6a relatives : 1’6nolate trens r6agit au mains 

aept P huit foia plus vite que 1’6nolate cis. Ainai, un m6lange de 37% d’gnolate trana et 63% 

de cia donne un mdlange cinGtique renferment 82% de c6tol Erythro. 

Cette diffErence de comportement dea deux inolates lithiens at6rEoiaom~rea de la pentenone-3 

via-G-via de 1’aldEhyde pivalique noua conduit aux conclusions suiventes. 

La gEom6trie de la double liaison Enolique a un effet determinant aur le coura at6rQ- 

chimique de la condensation aldolique. On eat ainai amen6 P enviaager, dans le complexe activE, 

la conservation d’un carectere ap2 notable pour le carbone qui va se lier au aubatrat de 



l’aldghyde, ou, pour le mains, des Btats de transition asset gloiguls des Btats finals. 

Les stBr6osGlectivit6s cin6tiques sont, qualitativement, celles prSvues par les 

sch6mas d’ikat de transition (4,3) proposgs antifrieurement : thrtk g partir de 1’6nolate 

cis (E) et Qrythro a partir de l’gnolate tram (2). Cependant, ces wdGles, qui constituent 

une premiere approximation, doiveot certainement Stre reconsiddrifs et affinBs. On peut, 

par exemple, concevoir une ouverture de l’angle diPdre entre les deux liaisons insaturses 

C=OetC=C, lore de l’approche des rdactifs, en raison de rEpulsions Blectrostatiques 

entre les deux oxygsnes, conduisant ii un modele qui explique les rOsu1tat.s de manike plus 

satisfaisante (fig.)). Cette proposition doit Lvideament Stre conforGe par des experiences 

compl6mentaires. 

Figure 1 

Aspect conformationnel de l’approche des r&ctifs. 

Enfin, la r6activitE nettement plus grande de 1’Enolate trans ne se comprend pas 

aisexent par la seule considdration des interactions stsriques. Elle suggPre soit d’attribuer 

un caractPre nucl6ophile plus important % cet 6nolate (12), soit d’envisager une agrggation 

plus aisle de l’&mlate cis, oii la liaison 0-Li est plus dggagge, agregation responsable 

d’une diminution globale de r8activit6. 



1228 
No. 14 

REFERENCES 

(1) 

(2) 

(3) 

(4) 

(5) 

(6) 

(7) 

(8) 

(9) 

(10) 

(11) 

(12) 

a) M. Gaudemar et M. Martin, C.R.Acad.Sci.Paris, Ser.C, 267, 1053 (1968). 

b) W.R. Vaughan et HP. Knoess, J.Org.Chem., 35, 2394 (1970). 

c) M.W. Rathke et D.F. Sullivan, J.Amer.Chem.Soc., 95, 2318 (1973). 

d) G. Stork et P.F. Hudrlik, J.Amer.Chem.Soc., 90, 4464 (1968). 

e) HO. House, R.A. Auerbach, M. Gall et N.P. Peet, J.Org.Chem., 2, 514 (1973). 

f) L.M. Jackman et R.C. Haddon, J.Amer.Chem.Soc., 95, 3687 (1973). 

Une etude rdcente de House et ~011. envisage la reaction d'enolates sti%&oisos&es 

(issus de @CH2COCH3). La similitude de leur comportement est attribu6e B un contr8le 

thermodynamique de la r6action. 

H.O. House, D.S. Crumrine, A.Y. Teranishi et H.D. Olmstead, J.Amer.Chem.Soc., 2, 

3310 (1973). 

Notre travail etait terming lorsque nous avons pris connaissance de la recente publi- 

cation de Jeffery et al., qui observent des stdr6ochimies d'aldolisation differentes 

pour deux Enolates de dimethylaluminium stdrgoisomeres. 

E.A. Jeffery, A. Meisters et T. Mole, J.Organomet.Chem., 74, 373 (1974). 

J.E. Dubois et P. Fellmann, C.R.Acad.Sci.Paris, Ser.C, 274, 1307 (1972). 

a) J.E. Dubois et M. Dubois, Chem.Commun., 1968, 1567. 

b) J.E. Dubois et J.F. Fort, Tetrahedron, 2, 1653, 1665 (1972). 

G. Stork et P.F. Hudrlik, J.Amer.Chem.Soc., 2, 4464 (1968). 

8.0. House, L.J. Czuba, M. Gall et H.D. Olmstead, J.Org.Chem., 36, 2324 (1969). 

Dans 1'6ther ethylique, 1'6noxysilane trans reagit sur le m6thyllithium trois fois 

plus vite que l'enoxysilane cis (k = 3,1.10m3 M-ls-' 
-3 

et l,O.lO 
M-is-1 

respectivement 

2 2O'C). On obtient une solution SthCrde de chaque Lnolate de lithium, exempte de son 

isomere, ce qui exclut tout Bchange rapide avec une hypothetique forme C- miitallde. 

Constantes physiques CaractQristiques : MeCH = C (Et) 0SiMe3 trans (2) : 

gEt2' (= CH) = 4,49 ppm (q) ; 6 (= CMe) = 1,45 ppm (d) ; vEii4 1679 cm-' - cis (E) : 

4,56 ; 1,51 ; 1668. 

MeCH = C (Et) OLi trans (2) : gEt2’ (= CH) = 3,91 ppm (q) ; 6 (= CMe) - I,57 ppm (d) - 

cis (E) : 4,25 ; 1,48. 

Les cetols ont Bte caractBris& selon une mBthode d'attribution de configuration par 

les dioxannes - 1,3 deja utilis6e dans des cas analogues (10) ; leurs structures sont 

confirm&es par les analogies spectroscopiques avec des c6tols trPs voisins 

EtCOCE (Me) CHOHCC13 (11). 
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: 1695,5 cm ; "OH : 3470 cm-1 ; t = 14,8 mn (EE 60 5X, 2m, lOSo, 1Kg N 

- Brythro : 3.57 - 2,71 - 3,7 - 1704,5 - 3503 - 20,7 
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Ce point de vue rejoint celui de House (I e), qui envisage une dissociation des 

paires d'ions intimes plus grande pour un Snolate trans que pour son isomdre cis. 


