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SOLUBILITE ET DIASTEREOSELECTIVITE 

J. EERLAN*, J. BESACE, E. STEPHAN, P. CRESSON 

Ecole Nationale Sup@rieure de Chimie de Paris 
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Summary : Organometallics can react with a substrate in the solid state. This can 

deeply influence the diastereoface selectivity of a reaction. 

La majeure partie des reactions organiques se deroule en phase homogene (gazeuse ou 

liquide),rarement au niveau d'une phase solide constituant le substrat (1). Nous montrons ici 

qu'il est possible de modifier la st@r@ochimie de deux reactions d'addition diastGreos@lecti- 

ves, suivant que le substrat est introduit a ?'@tat solide ou en solution. 

R&Xtion 1 Addition d'organocuprates aux oxazolidines insaturees 1 - 

1 

Me2CuLi (COOH)2 * 
- 2 - ArCH-CH-CHO 

H20 - I 2 CH3 3 3 

a b C d - 
Ar = C6H5 o-ClC6H4 o-CH30C6H4 P-CH3C6H4 

La St&-Gochimie de cette reaction a d@ja et@ etudi@e (2). L'effet de solvant est 

tout a fait remarquable : en milieu ether, attaque de la face si (entree a), en milieu hexane 

entree B majoritaire. 

Cette inversion ne peut venir : 

ni d'une difference de structure du cuprate, 1iPe a son insolubilite dans l'hexane ; on 

observe la meme inversion avec un cuprate solubilisP par PBu3. 

ni de la presence de l'equivalent de LiI, form@ avec le cuprate, soluble dans l'@ther et 

insoluble dans l'hexane ; un cuprate exempt de se1 donne d 4 % pr& des r@sultats identi- 

ques. 

ni d'une difference de conformation que 1 pourrait presenter dans l'ether et dans l'hexane, 

les spectres de RMN'H (Set J) enregistrk dans ces deux solvants etant tout ?I fait compa- 

rables (regions 2-3 et 4-8 ppm). 

Par contre le ph@nom@ne semblerait dependre de la solubilite de 1 dans le milieu. 

Lorsqu'on ajoute l'oxazolidine 1 solide (procede A), ou en solution (proc@d@ 0) a une solu- 
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tion (OU suspension) de dimethyl cuprate de lithium dans l'ether (ou dans l'hexane) on obtient 

les resultats suivants : 

Tableau I : reaction I- Aldehydes z:ee% d'apres i ou B (a,b) 

Ether Hexane 

Oxazolidine la la lc ’ Id - - lb - - 

Temperature "C A B A B A B A B A B _ - _ - -- - - _ 

- 40 29 38 85 80 82 79 85 81 47 33 
. . ~_ .___ 

0 2 11 - - - - - -i~__I - 

+ 20 3 IO 64 44 67 39 64 40 I - - 

(a) les aldehydes 3, procedes A ou B dans l'ether, ont la configuration S sauf pour l'essai 

a 20°C (A) air l'on obtient l'isomere R. Les composes 3, A ou B dans l'hexane, ont tous - - - 

la configuration R. 

(b) les ee sont determines par la mesure de 
kl 2o" 

de 2 et par la RMN 'H de l'oxasolidine sa- 

turee intermediaire z(2). Leurs valeurs representent la moyenne d'au mains 3 essais et 

sont reproductibles a + 1 %. Les rendements chimiques sont quantitatifs. Les conditions 

operatoires sont precisees dans (2). 

On constate que : 

i) dans l'ether la stereoselectivite diminue lorsque l'oxazolidine est ajoutee sous forme 

solide et s'inverse meme a + 20°C. 

ii) dans l'hexane, la stereoselectivite augmente, en particulier a + 20°C. L'oxazolidine Id _ 

donne une faible induction. L'effet stereoelectronique du methyle en para (par rapport a 

la) etant probablement mineur, il est interessant de signaler que Id est cinq fois plus - - 

soluble dans l'hexane que ses analogues 1 a-c. _ 

Solubilite de 1 a-d dans l'hexane, a - 4O"C, en mg/cm3 

la : 2,3 - lb : I,8 - lc : 2,1 - Id : 12,5 - - - _ 

Nous avons enfin observe que : 

- la reaction I se fait sensiblement a la m@me vitesse quel que soit le procede A _ 

ou B utilise : la reaction est totale en moins de 1 mn a 2O"C, en 2 heures dans l'ether et - 

6 heures dans l'hexane a - 40°C. 

- lorsqu'on ajoute 1 en solution, la dilution n'a pas d'influence notable sur la - 
stereoselectivite. 

- Avec sonication, la solide reagit avec Me2CuLi solide (2) et conduit quantita- _ 

tivement en 6 heures a ?a avec la configuration R (ee : 22 %), la temperature passant de 20 

a 50°C. 

Cette etude nous amene a proposer un schema reactionnel du type : 

iv, 

solide (A) & 2 __+ 2 (R) 

Me2CuLi 

dissous (B) L 2 - 3 
(S) dans l'ether 

1 _ - _ 
V3 I - (R) dans l'hexane 
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La competition des deux chemins expliquerait la baifse de stereoselectivite dans 

l'ether lorsque 1 est ajoutee solide et l'inversion observee a 20°C car a cette temperature 

V2 est superieure a V,. Dans l'hexane, en solution, l'obtention de 3 R pourrait provenir d'un 

arrangement moleculaire de 1 voisin de celui du cristal. L'ordre etant superieur dans le 

solide, il est normal que la selectivite augmente avec le procede fi et diminue quand la 

solubilite de 1 croit. - 

Les resultats obtenus avec 1' vont a l'appui de ces remarques. - 

1' est obtenue (3) a partir de la (+) norephedrine, sous - 
forme d'un melange non cristallise d'epimeres au niveau 

C6 H, .:_r.- I? 0 

\A) 

du C-2 de l'heterocycle (R/S = 75/25) (4). 

0 Ce melange est tres soluble dans l'ether et dans l'hexa- - 

N CI-6 
ne. Avec Me2CuLi nous obtenons, quel que soit le solvant, 

w 

le meme aldehyde ?a de configuration S, resultant d'une 

0 entree 6 de l'organometallique. Celle-ci seraSt due 

1' 
dans l'ether a l'encombrement sterique important du 

benzyle (3). 

La grande solubilite de 1’ pourrait expliquer a la fois - 

la similitude des taux d'induction obtenus (ether 32 %, hexane 35 9) et leur valeur relative- 

ment basse. 

Reaction II : Addition d'orpanometalliques a l'indanone Z-Z-disubstituee 1 _ 

Nous avons montre recemment (5) que la stereochimie de cette reaction depend essen- 

tiellement de la nature de M et de la presence du noyau aromatique en 2 : z e?t majoritaire 

pour les magnesiens, minoritaire pour les lithiens. 

Nous montrons ici que la stereoselectivite diminue notablement lorsque la reaction 

II a lieu sur le substrat 1 solide. - 

Nous resumons dans le tableau II les resultats obtenus dans les conditions suivan- 

tes : 

A _ : J_ et RM sont en solution dans l'ether (ordre d'addition indifferent) 

B _ : 1 en solution saturee (pentane) est ajoutee a une suspension de RM dans du pentane (solu- 

bilite de 1 dans le pentane : 3,3 mg a 20°C) 

C _ : 1 solide est ajoutee a une suspension de RM dans un minimum. de pentane (1 cm3 pour 

0,5 m Mol. de 1 et 1 m Mol. de RM) 

g : 1 et RM sont milanges a l'etat solide et trait& par sonication (18 heures a 20°C) 

(on entend par RM solide la poudre blanche obtenue par evaporation sous vide, 1O-6 Torr 

2O"C, d'une solution etheree de l'organometallique). 



5768 

Tableau II : Reaction II : 2%-3% 

- Cans les 

- Pour les 

- A l'etat 

Procedes . A B C D 
_RM -.- 

LiCH3 15 - 85 34 - 66 44 - 56 47 - 53 

CH3MgBr 78 - 22 72 - 28 55 - 45 54 - 46 

conditions A: k, C la reaction est complete en 10 mn a 20°C. 

procedes A et B la dilution n'a pas d'influence notable (comme dans la reaction I) 

solide, selon 11, il y a 20 % de reaction avec LiCH3 et 30 % avec CH3MgBr. 

On constate que la sterfosflectivite devient done pratiquement nulle lorsque le 

substrat reaoit a l'etat solide (C et D). Flous avions insist6 (5) sur le role stereodirecteur 

marque du noyau phenyle dans cette reaction, par l'etablissenent d'une complexation 71 arene- 

metal. Celle-ci ne peut s'exercer A l'etat solide et une orientation alternee du methyle et 

du phenyle doit reduire statistiquement la seaectivite a zero. Si cette explication parait 

satisfaisante pour la reaction II, la justification des resultats obtenus dansl'exemple I 

necessite sans doute une etude cristallographique. 

Ces deux exemples nontrent que l'homogeneitd d'un milieu rfactionnel peut constituer 

un paramEtre important de la stereoselectivite de certsines reactions. En particulier, a bas- 

se temperature, il est necessaire de tenir compte d'une solubilite quelquefois tres reduite 

dessuhstrats et (ou) des reactifs dans l'interpretation des resultats. 

Les reactions peuvent en effet s'effectuer, au mcins partiellement, au niveau d'une 

Phase cristalline dciit Ia structure est en relation avec la reactivite ainsi qu'avec la natu- 

re des produits obtenus (6). 

(I! 

(2) 

(3) 

(4) 

(5) 

(6) 
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