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Résumé—1.es méthyknccyclohexanes diversement substitués, préparés avec d'excellents rendements par les
réactions de Corcy et Chaykovsky puis de Cornforth, donnent préférentiellement les alcools tertiaires résultant d'une
attaque axiale du solvant suivant I'oxymercuration-démercuration. L.'attaque a lieu en trans par rapport au substituant
lorsque de dernier est en position 2. Avec les méthylénecyclohexanes substitués en a de la double liaison par un groupe
hydroxy ou méthoxy les résultats sont identiques. Pour les composés acétoxyks, les alcools cis sont obtenus
préférenticllement par attaque intramokéculaire du groupe acétoxylé sur I'ion mercurinium intermédiaire. Les facteurs
influengant la stéréochimie sont des interactions a courte distance.

Abstract—Methylenecyclohexanes, prepared in excellent yicld by Corey and Chaykovsky then Cornforth reactions,
give on oxymercuration followed by reductive demercuration tertiary alcohols resulting from axial attack by solvent.
The attack takes place trans to the substituent when the latter is at the 2 position. a-Hydroxy or methoxy compounds
behave similarly to cach other. For acetoxy compounds, the cis akohols are obtained preferentially, by
intramolecular attack of acetoxy group on the mercurinium ion intermediate. The results can be explained

satisfactorily on the assumption that the factors inducing stercochemistry are short distance interactions.

Lors de I'étude de la stéréochimie de I'attaque par les
organomagnésiens des diméthyl-34 cyclohexanones cis
et trans,' nous avons ét¢ amenés dans un but de synthése
a étudier la stéréochimie de I'oxymercuration par |'acétate
mercurique en milieu THEF/H:O (50/50) du diméthyl-3.4
méthylene cyclohexane trans suivie par la démercuration
réductive par NaBH, du composé hydroxyacétoxy-
mercurique intermédiaire.’

Les seuls travaux publiés par Brown’ et Kagan' 2
propos des méthyléne-2 norbornane’ et du tertiobutyl-2
méthylene cyclohexane' montrent que I'oxymercuration-
démercuration de ces alcenes conduit aux alcools tertiaires
épimeres de ceux obtenus par action de CH.Mgl sur les
cétones correspondantes. les auteurs concluent a la
formation d'un ion mercurinium du coté le plus encombré
subissant une ouverture trans par attaque du solvant du
¢6té le moins encombré stériquement.

Dans ces conditions et malgré le caractére peu
cxemplaire des substrats utilisés, on pouvait penser que
I'oxymercuration-démercuration du carbure éthylénique 1
conduirait préférenticllement au triméthyl-1, 3<, 4-t
cyclohexanol-1-r 1a a hydroxyle équatorial.

OH LOH
1 1a 1b

Or, les résultats mettent en évidence la formation
majoritaire de l'alcool épimere 1b a hydroxyle axial,
alcool qui était obtenu préférentiellement par addition de
CH:Mgl sur la diméthyl-3.4 cyclohexanone trans.

Il nous a donc paru intéressant d'entreprendre une
¢étude générale de la stéréochimic de I'oxymercuration en
séric  méthylénecyclohexanique étendant celle-c1 aux
méthylénecyclohexanes substitués en a par des groupe-
ments oxygénes afin de mettre en évidence l'influence
éventuelle de groupes polaires sur la stéréochimie de la
réaction.

Synthése des hvdrocarbures méthylénecyclohéxaniques

l.a  synthése directe d'hydrocarbures méthyl-
énecyclohexaniques a partir de cyclohexanones est
relativement aisée par la réaction de Wittig.* Nous ne
I'avons pas retenue car les rendements de la réaction,
méme dans le cas o0 l'on utilise I'ylure de
diméthylsulfoxonium comme base forte,' dépassent rare-
ment S0%. De plus le carbure formé est souillé par la
cétone de départ dont la séparation est difficile. Enfin,
pour les cyclohexanones a-acétoxylées, on observe une
hydrolyse notable de la fonction acétate et une inversion
importante au niveau du carbone porteur de cette
fonction.

Nous avons donc choisi une autre voie procédant en
deux réactions successives: la réaction de Corey et
Chaykovsky® appliquée aux cétones cyclohexaniques
conduit A la formation d'époxyde exocyclique avec un
rendement quantitatif et une forte stéréosélectivité.’
L'époxyde est ensuite desoxygéné en hydrocarbure
éthylénique par une réaction due a Cornforth.” lL.es
rendements globaux sont supérieurs a 709 et la méthode
ne touche pas le substituant ¢n a du carbone porteur de
I'époxyde ni leur configuration.
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Les carbures suivants ont été synthétisés:

D. JASSERAND ef al.
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a: R-COCH,; b R=CH,; ¢ R=H

Stéréochimie de I'oxymercuration-démercuration des
hydrocarbures méthylénecylohexaniques

l.'oxymercuration-démercuration des alcénes non
symétriques apparait comme une hydratation suivant la
régle de Markownikov.™** En outre, la stéréochimie de
I'oxymercuration est trans'® sauf pour certains hydrocar-
bures encombrés."

Les résultats de 1'oxymercuration-démercuration des
hydrocarbures méthylénecyclohexaniques 1 a 10 sont
rapportés dans le Tableau 1.

Meéthylenecvclohexanes substitués en position 3 ou 4.
D'une maniére générale, I'oxymercuration-démercuration
des composés méthylenecyclohexaniques de ce type
(composés 1-6) conduit a la formation majoritaire d’alcool
tertiairc a hydroxyle axial (58-75%).

Si l'on considére l'addition des organomagnésiens
méthylés sur les cétones homologues correspondantes,' "
on voit que [‘augmentation du pourcentage d'addition
axiale de I'cau dans I'oxymercuration va de pair avec
I'augmentation du pourcentage d'addition axiale du
radical méthyle lors de I'attaque par CH:\Mgl des cétones

Tableau 1. Oxymercuration-démercuration d'hydrocarbures

méthylenccyclohexanique substitués cn position 2, 3 et 4 par

des groupements hydrocarbonés (1-8), en 2 par des groupe-
ments oxygénés (9 et 10)

Alcene % alcoolaxial % alcool équatorial  TYenss.
1 62 (64)* 38 20
2 5947) 41 28
3 70(55) 30 20
4 70(97) 30 200
s 75(50) 25 20
6 $8162) 42 20
7 W 66 20
8 26 (80) 74 20

% akcool cist % alcool trans
9 85% 15%
9% 11 89
9¢ 20 80
10a 84 16
16b 20§ 80§

tLes chiffres entre parenthéses indiguent le pourcentage de
I"alcool concerné obtenu par addition de CH. Mgl sur la cétone
correspondante.

tNous entendons par alcool cis 1'alcool pour lequel le
groupement hydroxy tertiaire se¢ trouve en position cis par
rappoft au groupement oxygéné en position 2.

§Alcools obtenus par réduction par AlLiH. des produits de
la réaction.

€T: temps correspondant a un avancement de la réaction
voisin de 60%.° l.es rendements globaux en alcools sont
pratiquement quantitatifs.

sauf dans le cas de 'oxymercuration du triméthyl-3,3,5
méthyléne cyclohexane 4 et du diméthyl-3,4 méthyléne-
cyclohexane cis 2.

Le carbure éthylénique 4 présente un groupement
méthyle axial en position 3 qui induit un encombrement
stérique important du coté axial. Or on observe la
formation trés majoritaire (70%) d'alcool provenant d'une
hydratation axiale. On peut donc penser que la présence
d’un groupement méthyle axial en position 3 n'a qu'une
importance minime sur la stéréochimic de I'oxymer-
curation-démercuration.

Ce fait est a rapprocher des résultats obtenus lors de
I'étude de la régiospécificité de 'oxymercuration du
diméthyl-3.5 cyclohexene cis et du triméthyl-3,5.5
cyclohexéne.” Le groupement ayant I'influence la plus
forte est le groupement méthyle en position 3.” L'intro-
duction d'un groupement méthyle axial en position §
n‘abaisse pratiquement pas le taux d'alcool axial. L'in-
fluence d'un groupement méthyle axial en position 3 par
rapport au carbone siége de l'attaque de l'eau cst
infiniment moins marquée dans le cas de 'oxymercuration
que dans celui dautres additions nucléophiles' ou
d’additions électrophiles telles que I'époxydation d*hydro-
carbures méthylénecyclohexaniques par les acides per-
carboxyliques.™ En effet, dans ce dernier cas on observe
une forte inhibition de I'attaque du peracide du coté axial.

Cependant, il serait hasardeux de conclure que dans le
cas du triméthyl-3,3,5 méthylénecyclohexane 4, le groupe-
ment méthyle axial n'a aucune influence sur 'oxymercu-
ration. En effet, on note (Tablcau 1) un temps T de
décoloration du milieu voisin de 200 sec alors que pour
les hydrocarbures méthylénccyclohexaniques  non
encombrés, cc temps est de¢ 20sec. Le groupement
méthyle axial en position 3 ralentit notablement la vitesse
de 'oxymercuration du carbure éthylénique 4.

En outre, si 'on examine le bilan stéréochimique de
I'oxymercuration du composé 2 qui se trouve en équilibre
conformationnel, on constate qu'il réagit de maniére quasi
exclusive sous la conformation possédant le groupement
méthyle équatorial en position 3. En effet, un calcul
identique a4 celui utilisé lors de I'attaque par les
organomagnésiens de la diméthyl-3.4 cyclohexanone
cis' effectué en prenant les diméthyl-3.4 méthyl-
énecyclohexane frans 1 et triméthyl-3.3,5 méthyléne-
cyclohexane 4 comme modeles de réactivité des
conforméres 2e et 2a, montre que la contribution du
conformére 2¢ a 'oxymercuration peut étre évaluée a
90% .

Ainsi, l'oxymercuration de méthylénecyclohexanes
substitués en position 3 ou 4 conduit a des mélanges
d'alcools tertiaires méthylés provenant majoritaire-
ment d'une hydratation axiale de 1'ion mercurinium
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intermédiaire. Les facteurs influengant la stéréochimic
de loxymercuration de ces composés méthylkene-
cyclohexaniques sont donc des interactions a courte
distance.

C'est 13 une différence fondamentale avec par exemple
les additions nucléophiles sur les cyclohexanones corres-
pondantes ou les additions électrophiles sur les carbures
méthylenecyclohexaniques telles que I'époxydation par
les acides percarboxyliques.™

Il est intéressant de comparer la stéréochimic de

l'oxymercuration des composés  méthylénecyclo-
hexaniques non encombrés avec la  stéréochimie
de I'époxydation par les acides percarboxyliques

de ces mémes composés en l'addition des organo-
magnésiens méthylés sur les célones correspon-
dantes. On sait, en cffet que I'époxydation des
méthylenecyclohexanes conduit majoritairement  aux
époxydes a oxygéne pseudoaxial® et que I'addition des
organomagnésiens méthylés sur les cétones cyclohexani-
ques s¢ fait majoritairement du ¢coté équatorial.

Les résultats mettent en évidence un grand paraliélisme
entre les résultats des trois réactions. D'une maniére
générale, lorsqu'on passe du diméthyl-3.4 méthyl-
¢necyclohexane (rans 1 au tertiobutyl-d méthyl-
énecyclohexane 3 et surtout au bicyclo{(4.3.0)
méthyléne-2 nonane trans §, on obscrve dans les trois
réactions considérées une augmentation notable du
pourcentage d altaque axiale par suite de I'aplatissement
croissant du cycle hexanique.

On observe, en outre, des stéréochimies voisines pour
I'oxymercuration et I'époxydation par les acides percar-
boxyliques. Ces résultats montrent bien que ¢'est
I'établissement de la haison C-O qui est Fétape
déterminante de la stéréochimie de la réaction. s sont en
accord avec les constatations de Pasto®™'* et Bach." qui
concluent lors de l'oxymercuration d’hydrocarbures
¢éthyléniques, a une étape électrophile rapide et réversible
correspondant a la formation de I'ion mercurinium
intermédiaire suivie d'une étape nucléophile d’attaque de
cet ion mercunnium par le solvant. Cette étape
nucléophile étant la plus lente détermine la vitesse globale
de la réaction et sa stéréochimic. Nous concluons, cn
outre, a partir du caractére cinétique de cette réaction,
quc les facteurs induisant la stéréochimic de la réaction
sont d'ordre stérique (interactions stériques de répulsion
ou de torsion).

Il est d"ailleurs vraisemblable que les états de transition
lors de I'époxydation et de I'oxymercuration soient tres
semblables quant a la distance centre le carbone siége de

Tableau 2. Pourcentages d'attague axiale lors de 'oxymercuration

(a) et de I'époxydation (b) du diméthyl-3.4 méthyknecyclohexane

trans 1, du tertiobutyl4 méthyRnecyclohexane 3 et du
bicyclo(4.3.0) méthylene-2 nonane trans §

Addition des organomagnésicns sur

ta) (b) les cétones correspondantes
1 62 [ 36
3 70 0 48
s 75 80 S0
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I"addition ¢t 'oxygeéne du réactif mis en jeu. En cffet, il
apparait lors de |'établissement de la liaison C-O dans
I"époxydation ou Poxymercuration, que I'approche du
radical oxygene st stériquement favorisé du coté axial.
Marshall et Caroll'” ainsi que Richer*® ont, en effet,
montré que I'on pouvait attnbuer aux hydrogénes axiaux
en position 2 et 6 du cOté équatorial et aux hydrogénes
axiaux ¢n 3 et § du coté axial, l'origine des interac-
tions stériques de répulsion respectivement du coté,
équatonal et du coté axial. D'autre part, si I'on imagine
une attaque du réactif perpendiculaire a la double liaison
suivant un axe passant par le carbone l¢ plus substitué qui
est celu du cycle, on constate que pour des distances
inféricures a 1.6 A, ce sont les interactions avec les H
axiaux en 2 et 6 qui sont les plus fortes et ralentissent
I"attaque équatoriale du réactif.

Pour expliquer le fait que I'époxydation et I'oxymercu-
ration ont licu majontairement du coté axial alors que
dans le cas des organomagnésiens, on observe surtout une
attaque équatoniale du radical alkyle, on doit rappeler que
le liaison C-Q) étant plus courte que celle de la liaison C-C
(1.43 A). il est raisonnable de penser que la distance C-0
dans I'état de transition de I'époxydation ou de I'oxymer-
curation a plus de chance d’étre inférieure a 1.6 A que la
distance C-C dans I'état de transition de la réaction des
organomagnésiens. Dans ces conditions, 1l apparait
normal  que  loxymercuration  de  composés
méthylénccyclohexaniques non encombrés du coté axial
conduise aux alcools d’hydratation axiale d'une maniere
plus marquée que ne l'est l'addition axiale des
organomagnésiens sur les cétones correspondantes. 11 est
d’ailleurs intéressant de noter que la théorie de Felkin™
impliquant des effets de torsion entre les hydrogenes
axiaux en position 2 et 6 et le réactif ou bien la théorie de
Sevin™ faisant appel aux interactions de torsion entre la
double liaison et les hydrogeénes équatoriaux en position 2
et 6 pcuvent conduire a une explication similaire.

Méthylénecyclohexanes substitués en position 2 par un
groupement alkvle. 1.'oxymercuration-démercuration
des méthyl-2 méthylenccyclohexane 7 et éthyl-2
méthylénecyclohexane 8 conduit majoritairement aux
alcools tertiaires provenant d’une attaque trans de I'eau
par rapport au groupement alkyle (Table 1). Les résultats
conduisent a deux remarques intéressantes: (a) le
pourcentage d'addition croit avec le volume du radical
alkyle (66% pour CH. et 74% pour C:H. Ce fait est a
rapprocher, d’une part de 'oxymercuration du tertiobutyl-
2 méthylénecyclohexane pour laquelle on observe une
addition trans exclusive de I'cau, d'autre part de I'étude de
I'addition de CHMgl sur les cétones homologues, (b) les
alcools tertiaires majoritaires formés lors de I'oxymercu-
ration des hydrocarbures 7 et 8 sont les alcools les moins
favorisés du point de vue thermodynamique puisqu'ils
présentent leurs deux radicaux alkyles en configuration
cis.

Cette constatation nous amene a rejeter toute explica-
tion d’ordre thermodynamique de I'onentation stérique de
I'oxymercuration de méthyleénecyclohexanes. 1l apparait
nettement que le stade déterminant du point de vue
cinétique et donc du point de vue stéréochimique, est le
stade nucléophile d'hydratation de Yon mercurinium
intermédiaire.

Méthylenecyclohexanes substitués en position 2 par un
groupement oxvgéné. .'oxymercuration-démercuration
des alcénes 9 et 10 a été effectuée afin de mettre ¢n
évidence I'existence éventuclle d'interactions attractives
ou répulsives entre le groupe oxygéné et I'ion mercuri-
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nium. Dans le cas de cyclohexéne-l ols-3, de leurs
acétales ou éthers méthyliques, il a été montré™ que de
telles interactions altractives entre le groupement
oxygéné et I'ion mercurinium sont soit faibles, soit in-
existantes. Cependant, ces conclusions ne nous apparais-
sent pas déterminantes puisque pour ces composés l'ion
mercurinium intermédiaire est endocyclique alors que
dans notre cas il est exocyclique. De plus, I'ouverture par
I'cau de I'ion obéit 3 un mécanisme transpériplanaire alors
que dans notre cas I'ouverture est uniquement trans.

Enfin, outre ces cffets statiques dus aux substituants
oxygénés, on peut envisager la possibilité d'oxymercura-
tion intramoléculaire avec attaque de I'ion mercurinium
par les doublets de I'oxygéne de substituant.

1.'oxymercuration des carbures 9 et 10 (Tableau 1)
conduit majoritairement aux alcools provenant d'une
addition trans par rapport au groupement oxygéné. Cette
stéréochimie trans peut étre due soit a une interaction
attractive entre I'ion mercurinium ¢t e substituant
oxygéné suivie d'une attaque trans de I'eau conduisant a
"ouverture de cet ion, soit plus simplement a I'influence
stérique de ces groupements comme dans le cas de
I'oxymercuration des alkyl-2 méthylénecyclohexanes 7 et
8. L.es deux cffets possibles allant dans le méme sens, il
est difficile de trancher.

Rﬁ?‘u HgOCOCH,

OR

Cependant, la stéréosélectivité observée plus importan-
te dans le cas des substituants oxygénés—le groupement
méthoxy en particulier—que dans celui des radicaux
alkyles plaide en faveur d'une interaction attractive entre
le groupement oxygéné et I'ion mercurnium.

Par contre, dans le cas des hydrocarbures acétoxylés
nous observons la formation majoritaire d'alcools cis. 1l
faut donc admettre que le groupement acétoxy intervient
dans la réaction, soit ¢n s’opposant a la formation de I'ion
mercurinium, soit en favorisant |'attaque cis de I'eau.

L'obtention, dans notre cas, d'acétoxy-alcools de
configuration cis majoritaire, fait penser a la réaction de
Woodward” de dihydroxylation des hydrocarbures
éthyléniques. Cette réaction fait appel a la réattaque
concertée du groupement acétoxy sur un carbocation
obtenu par arrachement d’un ion halogénure (tel que 'ion
1odure) par Ag®.

Or, si I'on considére I'ion mercurinium obtenu lors de
I"oxymercuration du carbure, cc dernicr peut s¢ préter a
une attaque du groupement acétoxy.

HgOCOCH. CH;HgOCOCH,
P |
7 — Z=7p
OCOCH, Oyk
CH,HgOAc
— OH
OCOCH,

On sait, en effet, que 'une des caractéristiques de l'ion
mercurinium est la grande facilité de déplacement du
mercure vers le carbone le plus hydrogéné.”™ On peut
donc penser qu'une attaque du groupe acétoxy conduira a
un ion méthyl-2 dioxolénium intermédiaire donnant par

[). JASSERAND ef al.

action de l'cau I'acétoxy-alcool cis. Un raisonnement
identique permet d'expliquer la formation de I'acétoxy-
alcool cis a partir du diméthyl-4-t, S-c méthyléne-2
acétoxy-1-r cyclohexane.

Notons que si un tel fait n'est pas observé dans le cas
de l'oxymercuration de I'acétoxy-3 cyclohexéne,™ ™
c’est parce que I"attaque de I'cau a lieu en position | et que
I'attaque du groupement acétoxy cst défavorisée par
rapport a ['attague du solvant en raison de la
régiospécificité de la réaction. Dans le cas présent, au
contraire, la régiospécificité de I'oxymercuration cst
imposée par la régle de Markownikov et le carbone du
cycle proteur de la double liaison peut étre le siége des
deux réactions concurrentes: addition de I'eau et attaque
du groupement acétoxy.

D'autre part, il est bien connu que I'ouverture acide
d'un époxyde possédant un groupement acéloxy trans
par rapport au pont époxydique conduit souvent a une
ouverture de I'ion oxonium formé, par le groupement
acétoxy’’ si cette ouverture peutl se faire suivant le
mécanisme transpériplanaire énoncé par Furst et Plat-
tner.™

En  résumé, l'oxymercuration des  acétoxy-2
méthylénecyclohexanes conduit majoritairement aux
acétoxy-alcools cis par attaque intramoléculaire du
groupe acétoxy sur I'ion mercunnium intermédiaire alors
que les  alcools  correspondants  conduisent
préférenticllement aux diols trans. On voit donc que
I’emploi soit d’'un méthylénccyclohexanol-2, soit de son
ester acétique permet d’obtenir 1'un ou l'autre des diols
provenant de ['hydratation de la double liaison.

CONCLUSION

Les résultats obtenus permettent de tirer un certain
nombre de conclusions générales:

(a) L'oxymercuration des hydrocarbures méthyléne-
cvclohexaniques est  une réaction  cinétiquement
controlée  impliquant la  formation rapide et
réversible d'un ion mercurinium suivie d'une étape
d’ouverture de cet ion par 'cau.

{b) L'oxymercuration des composés méthyléne-
cyclohexaniques  substitués en  position 3 ou 4
conduit majoritairement aux alcools provenant d'une
attaque axiale de l'cau. Les facteurs influengant la
stéréochimie de la réaction sont des interactions a
courte distance. Dans le  cas d’hydrocarbures
méthylénecyclohexaniques possédant un groupement
méthyle axial en position 3, ce groupement s’oppose a la
fois a la formation de l'ion mercurinium axial
intermédiaire et A I'attaque axiale de I'cau. Ces deux effets
s'annulant, on observe majoritairement les alcools d'hy-
dratation axiale.

(¢) L’oxymercuration des acétoxy-2 méthyl-
énccyclohexanes constitue une excellente  voie de
synthése de diols cis.

PARTIE EXPERIMENTALE

Ia synthéese des substrats et des produits de la réaction
d'oxymercuration-démercuration a été décnte précédemment.’
Les hydrocarbures méthylénecyclohexaniques étudiés sont obte-
nus par action de I'ylure de triméthylsulfoxonium sus les cétones
correspondantes selon la méthode de Corey® et désoxygénation
des époxydes alors obtenus par I'iodure de sodium et I zinc ¢en
poudre dans l'acide acétique suivant Cornforth.” Les conditions
cxpérimentales de |'oxymercuration-démercuration sont cclies
indiquées par Brown.’

Le dosage des produits de la réaction est cffectué par
chromatographie cn phase gascuse sur appreil "GIRDEL 75 FH”
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a tonisation de flamme équipé de colonne Carbowax 20 M 5% sur
Chromosorb W, de 10’ x 1", avec un débit d'azote de 20 mi/min.
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