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Ahstrac-The competition between 1,2 and l&addition in the metal hydride reduction of conjugated 
cyclohexenones and cyclopentenones in aprotic media is affected by solvent, nature of cation (Li’ or Na’). and of 
anion (AIH.- or BH.-). In protic media, effects of salt concentration, and the nature of the salt are observed. Three 
competitive reaction pathways are proposed to account for the results and methods for the selective reduction of 
conjugated enones are proposed. Some reactions were run free of alkaline cation by use of q acrocyctic ligands. 

Le problbme de la rtgiodlectivite dans la reduction des 
a-enones par les hydrures mttalliques a fait I’objet de 
plusieurs etudes [Ref. 2 et Ref. cit.]. Les rationalisations 
les plus recentes utilisent le principe de Pearson 
(durete-mollesse des reactants). L’influence de divers 
facteurs a ttC mise en evidence et discutke: nature de 
I’enone, du reactif, sens de I’addition et stoechiometrie.” 

Cependant, il semble qu’il n’y ait eu aucune etude 
systkmatique du role du cation alcalin associt a I’hydrure. 
Nous avons aborde ce point dans le cadre d’une etude 
gCnCrale de la reduction des &ones.‘” 

Choir des substrafs. La difference de comportement 
observte de facon g&kale entre les cyclohexenones et 
les cyclopentenones’ impliquait I’etude parallele de ces 
deux c&ones. Ce choix etait Cgalement motive par des 
considerations de synthtse organique, le squelette de ces 
deux c&ones intervenant dans de tres nombreuses 
substances naturelles, stCroYdes et prostaglandines en 
particulier. 

Choix des rt?actijs et milieu rtfactionnel. Nous avons 
utilise LiAIH,, NaAIH,, LiBH, et NaBH qui restent les 
hydrures rtducteurs les plus usuels, operant toujours avec 
un excb d’hydrure par rapport a la c&one, ce qui permet 
de ne pas envisager I’intervention des hydrures substitues 
(MAlH.OR.), en faisant tomber la c&one dans la 
solution d’hydrure. Nous avons utilise comme milieu 
aprotique le DME, eventuellement I’tther ordinaire, et 
comme milieu protique le methanol. II est connu que des 
coordinats macrobicycliques sont susceptibles de mettre 
totalement en cage les cations alcalins, de faGon 
specifique [R&f IO et Ref. cit.]. Nous avons utilise pour ce 
faire le tetraoxa4,7,13.18 diaza-I.10 bicyclo[8.5.5] eicosa- 
ne qui forme un cryptate avec Li’; nous le designerons 
par KL; et le pentaoxa4,7,13,16,21 diaza-1,lO 
bicyclo[8.8.5] tricosane qui forme un cryptate avec Na+; 
nous le ddsignerons par KN.. 

” - 

KLi KNa 

‘PartIe III Tetrahedmn Partie II, Ref. 1. 

D’autre part, Li’ ou Na’ peuvent etre ajoutes au milieu 
sous forme de LiBr ou NaBr. 

REWL.TATS 

On obtient en general un melange d’alcool insature et 
d’alcool sature (et Cventuellement de c&one saturee qui 
est alors comptee avec I’alcool sature) et les pourcentages 
relatifs de ces deux produits mesurent les taux relatifs 
d’addition l-2 et l-4 (dont le total est toujours 100%). 

Milieu aprotique 
Les produits sont doses par CPV aprts hydrolyse. La 

constatation d’une reaction avant hydrolyse est empirique 
(echatiement; degagement gazeux, modification visuelle 
du milieu) mais ne fait aucun doute. Le tableau I regroupe 
nos resultats obtenus darts le DME, sauf precision 
contraire. Nous avons d’autre part mis en evidence que 
les rtsultats n’etaient pratiquement pas modifies si on 
changeait le sens de I’addition ou encore si on mod&it la 
temperature. 

On constate tout d’abord que le cation alcalin est 
nkcessaire a la reaction de LiAIH, ou NaAIH,, aussi bien 
l-2 que l-4 sur laquelle il exerce un role catalytique 
(comparer A I, A2. A3 ou B 1, B2): si I’on soustrait le cation 
a la reaction grace au coordinat macrocyclique, celleci 
n’a plus lieu; elle peut “redemarrer” par adjonction de sel 
de Li’ ou de Na’. 

Avec LiBH, ou NaBIC, aucune reaction n’est observke 
avant hydrolyse si on soustrait le cation akalin par le 
coordinat macrocyclique, mais I’hydrolyse provoque la 
reaction qui s’effectue alors selon le mkutisme du milieu 
protique (catalyse par He*), ce qui est demontre par la 
rtgios4ectivitC identique a celle observee en milieu 
protique (cf. Tableau 2). Les reactions normales l-2 et 1-t 
avec les borohydrures en milieu aprotique ont lieu avant 
hydrolyse, Cgalement catalystes par le cation alcalin. 

Nous avions mis ces phenomtnes en evidence a propos 
de I’addition a un carbonyle isole. 

Aucun effet de la quantitk de cation n’intervient sur la 
regioskctivite (A,, A, A, ou C,, C,, C,). 

La nature du cation alcalin joue un role important sur la 
rtgiodlectivitk pour un anion donne, Li’ favorise 
relativement l’addition 1-2, par rapport ii Na’ (comparer 
AI et B, et B, ou C, et D,). Cet effet avait Ctt prevu (mais 
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Tableau I .* 

Expkrience 
RCactif 

(equivalents) Remarques 

2 
A, 
B, 
B; 
C, 
G 
c, 
C. 
DI 
D, 
El 
E2 

LiAIH. (2) 18 83 Rkactions avant hydrolyse 
LiAlH,(Z) + K1.1(2) - - LiAIH, passe entierement en solution; 

LiAIH,(Z) + K”(2) + LiBr(2) 
LiAIH.(Z) + LiBr(l0) 
LiAIH.(t) + LiBr(20) 
NaAIH,(2) 
NaAIH.(2) + K,,.(2) 
LiBH.(2) 
LiBH.(2) + K,_,(2) 
LiBH,(Z) + LiBr(lO) 
LiBH,(2) + LiBr(20) 
NaBI% 
NaBH,(2) + K&2) 
dam Et,O: LiAIH,(Z) 
dam Et*O: LiBH.(2) 

I8 
I8 
18 
40 
- 
35 
77 
35 
3s 
4s 
77 
2 
3 

la cetone initiale est rkupkrke; 
il n’y a aucune riaction, ni avant 
ni g I’hydrolyse 

83 reaction normale 
83 

I 
I’adjonction de quantitks croissantes 

83 de Li’ est sans effet. 
91 rQction avant hydrolyse. 
- mimes remarques que pour AI 
76 reaction avant hydrolyze 
98 rktion provoqute par I’hydrolyse 
76 
76 1. ldem A,, A, 
81 r&action avant hydrolyse 
98 r&action provcquke par I’hydrolyse 
1 
3 35 &action avant hydrolyse 

*On utilise toujours un Cquivalent de c&one. 

non mis en Cvidence expkrimentalement)’ et ainsi justifik 
“Li’ &ant plus dur que Na’, on peut penser que, par effet 
symbiotique LiBH, est plus dur et donne plus d’addition 
l-2 que NaBI&“. Le meme raisonnement peut 
Cvidemment etre appliquC aux alumina-hydrures. II faut B 
ce stade rappeler que dans une tnone, le carbone- 
constitue un site plus dur que le carbone- et que, par 
suite, plus le rbctif est dur, plus il attaque G, plus il est 
mou, plus il attaque C,.” Nous pensons que I’association 
du carbonyle & un cation alcalin accroit le contr6le des 
charges; Li’ ayant un pouvoir de solvatation supkieyr a 
Na+, l’effet observk est logique puisque plus on accrolt le 
contrble des charges par rapport au contrUe frontalier, 
plus I’addition l-2 est favoriske. Ce raisonnement, s’il 
n’est pas foncitrement different de celui de Rkf 2, 
implique toutefois que le cation alcalin ne joue pas 
seulement un rBle sur la duretk du rkactif auquel il est 
initialement Ii& mais modifie en fait la kpartition 
Clectronique du substrat auquel il est assock 

Pour un cation donrk, le passage de AIR’-’ g BI%‘-’ 
accroft le taux de reaction l-4 avec la cyclohexenone, 
mais le diminue avec la cyclopentenone (A,, C, et B,, D,). 
Le principe &abli dans RCf 3 n’est done pas vtrifit 
systkmatiquement (“les borohydrures, plus mous que les 
aluminohydrures doivent donner plus d’addition l-4 que 
ces derniers”). Ceci nous donne & penser soit que les 
facteurs orbitalaires ne sont pas dominants, soit que la 
thkorie des perturbations utilide n’est pas assez pr&Ge.. 

II faut cependant noter que dans I’Cther (El, Ez) le 
principe est vCrifiC; le passage du DME i% I.&her provoque 
une modification tr&s importante des rksultats, accroissant 
considkrablement dans tous les cas examinks le taux 
d’addition l-2. Dans I’Cther, les rkactifs LiAIH, et LiBH, 
ne sont pratiquement pas dissociks alors qu’ils le sont 
fortement dans le DME.” 

Ici encore la thtorie des perturbations telle qu’elle a et6 
appliqute dans Rtfs 2 et 3 nous semble insuffisante pour 
justifier le phknomtne: on pourrait en effet penser que 
plus le rbctif est dissocik, plus il y a addition l-2 par 

accroissement du contrBle des charges. C’est I’inverse qui 
est observk. Nous proposons sous toutes rkserves 
I’hypothtse suivante qui semble justifier I’effet de solvant 
observe; dans V&her c’est le rhctif entier (non dissocik) 
qui solvate par son pBle Li’ I’oxygtne cktonique et 
I’addition l-2 est favoriske par le facteur entropique. 
Dans le DME, le rdactif est dissocik, le cation alcalin 
proprement dit solvatant le carbonyle; c’est alors I’anion 
libre qui attaque en C2 ou C4 (selon les facteurs 
orbitalaires qui pour un rCactif don& dependent 
intrinskquement de I’Cnone consid&%) (Fig. 1). 

Ly 
.!,, ‘Li 

y / ‘Li’ - ,a+ H--.,lH, 

H, @ME) 

(EtB) 

Fig. 1. (LiAlH, ou LiBIH.). 

La difference intrinstque de comportement entre les 
deux &tones (toujours plus d’addition l-2 avec la 
cyclohexenone) est globalement justifke dans Rkf. 2. 
Nous ne reviendrons done pas sur ce point. 

En conclusion, il semble que des calculs plus rafIinCs 
que ceux de RCfs 2 et 3 doivent ktre abordks dans I’esprit 
suivant: le “rkactif” ne doit pas ktre consid& 
indtpendemment de son solvant; et le “substrat” doit &re 
considdrk comme perturbt par la solvatation avec le 
cation alcalin que doit modifier les repartitions de charges 
et les niveaux d’tnergie. 

Milieu protique (MeOH) 
II n’est plus nkcessaire d’hydrolyser en fin de rtaction; 

seuls les borohydrures peuvent @tre utilists car les 
aluminohydrures rkagissent plus vite avec le solvant 
qu’avec la c&one. Les experiences Fl et F2 effectukes en 
I’absence de cation alcalin ont conduit aux rksultats 
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suivants (on utilise toujours un equivalent de c&one): Tableau 2. (Exphience Gl et G2) 

Fl: LiBH, (2 equiv) + Kr,(2 equiv)+75% d’addition 1-4 WBH.1 
avec la cyclohexenone [c&one] 

98% d’addition I-4 avec la cyclopentenone 

LiBH. (Gt) NaBH, 
2 4 8 2 4 

(G? 

73 67 61 14 73 69 
F2: NaBHI (2 equiv) + KN. (2 equiv) + mimes resultats 
qu’en Fl. 

Comme cell a CtC constate dans le cas d’un carbonyle 
isolt,9 le cation alcalin n’est plus nkcessaire a la reaction 
qui est catalysee par le solvant. Ceci est vrai aussi bien 
pour I’addition l-2 que pour I’addition l-4. La 
regioselectivite observte est celle intervenant en milieu 
aprotique lorsque le cation est crypt6 et la reaction 
provoquee par I’hydrolyse (C2 et D2). Hz0 et MeOH 
conduisant a la meme regiodlectivite, il ne semble pas 
que le solvant intervienne par son “acidite” ou sa polarite. 
La reaction en milieu protique implique le maximum 
d’addition 14. Pour justifier ce phenomtne, on peut 
avancer les hypotheses suivantes: le milieu protique 
modifie le reactif le rendant plus mou, et le milieu 
protique, par les solvatations qu’il implique, modifie les 
niveaux d’hergie du substrat, modification qui entraine- 
rait un accroissement de I’attaque sur le carbone-4. 

% l-4 0 97 % 94 97 9s 9s 

,A 

Tableau 3. (Effet de concentration-exphience H) 

Volume de Avant 2 ml I ml 0.5 ml 0.25 ml 

c 

Pour verifier ces hypotheses, les calculs theoriques 
effectues dans Ref. 3 devraient etre raffines. Le carbonyle 
est solvate par le solvant protique ce qui, toutes chases 
Cgales par ailleurs, gene steriquement la reaction 1-2. 
Cette hypothese semble confortke par I’expkience F3 
effectute sur la cyclohexenone: F3: LiBH, (2 
equivalents) + K,(2 equivalents) dans I’isopropanol 
conduit a 95% d’addition 14. 

LiBH., 

b75 73 66 60 

(HI) 

. B lY 97 % 95 

L’utilisation d’un solvant protique plus encombrant que 
MeOH a permis d’accroitre fortement le taux d’addition 
1-4 (75% avec MeOH en I’absence de cation). 

Etudes quantitatives (milieu protique) 

7s 74 10 66 

97 97 95 95 
Les experiences du Tableau 2 mettent en evidence 

I’influence de la quantite de reactif. II est important de 
noter que la quantite de solvant est constante (1 ml) ainsi 
que celle de &one (0.1 mmole = I equivalent relatif). 

Tableau 4. (Effet de cation”-expCrience I) 

Globalement, I’accroissement de quantite de reactif 
implique une diminution lineaire du taux d’addition 1-4, 
nettement plus sensible avec LiBH, que avec NaBHl 
d’une part, nettement plus sensible avec le cyclohexenone 
qu’avec le cyclopentenone d’autre part. Nous avons, pour 
preciser le phinomene, effect& les experiences 
complementaires des Tableaux 3 et 4, en fixant le rapport 
[MBH,]/[cttone] a 2 (0.2 mmole de MBH,; 0.1 mmole de 
&tone). 

2 7 12 22 32 

_ 0 

%I-4 ,o 73 60 50 30 18 

(Li’) 
0 

(II) 
On peut tirer des Tableaux 2-4 les remarques suivantes 

(a) la regioselectivitt ne varie pratiquement pas avec la 
quantite de reactif, de cation ou de solvant, dans le cas de 
la cyclopendnone. i.b) la rtgioselectivite varie largement 
avec ces paramttres, pour la cyclohexenone. La compa- 
raison des Tableaux 2 et 4 prouve que la variation de 
regioselectivite avec la quantitt de reactif est un effet de 
cation: en effet, dans les experiences du tableau 4, alors 
que la quantite de BH’-’ est constante, la regioselectivite 
varie exactement comme au sein du Tableau 2 ou I’on 
modifiait globalement la quantite de reactif (Courbe 1). II 
faut noter tgalement que la nature du cation jour un tile, 
Li’ impliquant des variations plus marquees que Na’. 

0 

%I4 lo 14 11 60 50 h 

0 

lb 97 96 95 95 b 

Le Tableau 3 montre qu’intervient un effet de 
concentration du cation: plus la solution est concentree, 
plus it y a diminution d’addition 14. Le cation intervient 

‘On optre aver 0.2 mmole de MBH,, 0.1 mmole de c&one et on 
ajoute MBR (en nunok); Ia quantitC de Avant est co&ante 
(1 ml). 

bNaBr est insuffisammant soluble. 
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0 4 8 12 16 20 24 28 32 

ki*]x/kdlone] ou [No*T/ k&oml 

Courbe I. Cyclohexenone. 

done par sa concentration et non par la stoechiomttrie 
cationdt0ne.t 

Now remarquons enfin que les points Fl et F2 sont 
I’extrapolation des courbes d’effet de cation (Tableau 4) 
au point z&o, reprksentant la r&iosklectivitC intrinskque 
des deux c&ones ttudiCes en milieu protique. 

Lorsque la quantitk de cation est faible, ou ce qui 
revient au meme, lorsque la solution est diluke, la rbction 
catalyste par le solvant es1 essentiellement orient& en 
l-4 (avec pour cas limites Fl et F2), ce qui est un effet 
intrinstque. Le reactif est entitrement dissocit et le m&al 
solvat (ou krypd). Si on concentre la solution, ou ce qui 
revient au m&me, si on ajoute du cation, la solvatation du 
cation n’est plus totale et intervient de la reaction 
catalys6e par le cation ce qui accrott le taux d’addition 
l-2. Plus il y a de cation, plus on se rapproche de la 
reaction en milieu aprotique. 

tAinsi clans le Tableau 2, lorsque le rapport [MBH.]/[c&one] est 
multiplit par 4, le taux d’addition passe de 73 ?I 61%; dam le Tableau 
3, ce rapport &ant constant, si I’on concentre 4 fois, le. taux 
d’addition l-4 passe de 73 & 60%. Awoke la concentration revient 
a ajouter du cation. 

C LO / 
/ ii 

H-AlH,/ 
\I ‘Li +( Na’) HABR, : k 

(BW 
H-#H, lo’ 
(H-BH,) : \ 

I I 1 

\R \ \ 

Dans le cas de la cyclopentenone, les conclusions 
cidessous ne sont pas infirmtes par la faible variation de 
r&iodlectivitC observke puisque, en milieu aprotique, 
I’addition 14 est deja t&s major&&e. 

CONCLUSIONS 

Trois mkcanismes limites sont susceptibles d’intervenir 
et d’entrer en compttition (Fig. 2). 

Du point de vue synthtse organique, si les taux 
d’addition l-2 et l-4 dkpendent intrinstquement de 
I’enone consider&e (et peuvent g ce niveau &re partielle- 
ment p&us par la thkorie des perturbations), il apparait 
que, pour un sub&at donnt, le maximum d’addition l-2 
sera obtenu avec LiAlH, dans Y&her et le maximum 
d’addition l-4 sera obtenu avec NaBH., ou LiAlH, en 
milieu protique (iPrOH plutBt que M&H) en I’absence de 
cation alcalin, c’est-Mire en prksence du coordinat 
macrocyclique convenable. 
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l-2 l-2 ET l-4 ESSENTIELLEMENT l-4 
reaction dans Et20 la rCgios&ctivitC depend rQction en milieu protique; 

essentiellement du sub&at. le cation est solvat ou 
(rtaction dans le DME ou dans ROH crypt& 
aver M’ ?i forte concentration) 

Fig. 2. L’aptitude g la solvatation de Li’ est sup&ieure a celle de Na’ qui implique done relativement une 6volution de 
gauche B droite. 


