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R&u&-Nous etudions le comportement de quatre &ones aromatiques (CsHJ-CO-R) vis-a-vis du reactif de 
Reformatsky issu de Pa-bromopropionate de mdthyle. Nous montrons que I’allongement et la ramification de la 
chafne carbonb R est sans influence sur les proportions des g-hydroxyesters diast&eoisomeres form& au terme 
de ces rtactions. Les configurations relatives de ces composes diastereoisomeres sont ddterminees au moyen d’une 
filiition chimique. 

Ahatraet-A study of the reactivity of four aromatic ketones (C&-CO-R) with the Reformatsky reagent from 
methyl a-bromopropionate shows that the ratios of resulting diastereomeric f?-hydroxyesters are unchanged, 
whether or not the chain R is lengthened or ram&d. The relative con&rations of those diastereomeric 
compounds are assigned by chemical correlation. 

A l’occasion d’une etude des facteurs steriques et Hec- l’acbtophenone ou la propioph&rone, conduit a un 
troniques qui cot&lent l’induction asymetrique au cours melange de &hydroxyesters au sein duquel l’isomere 
de la rdaction de R6formatsky, nous avons opposd le thr6o est predominant. Pour pouvoir interpreter I’in- 
d&id zincique de l’cr-bromopropionate de methyle a version de ster&chimie que nous avons observCe dans le 
diverses B-amino&ones’ (rhaction 1). cas des amino&ones, il convenait de s&surer que les 

Reaction 1. $02CH3 t”2CH3 

+LNR;. cH3cH~~C02CH3 - cH;x;H2,2NR; + ;x;;2j2NRk 

Au terme de ces reactions, nous obtenons un melange 
de S-amino /3-hydroxyesters diastereoisombres au sein 
duquel l’isom&e trythro est prepondCram2 Divers 
auteur? ont montre que dans des conditions optra- 
toires bien definies, la rbaction de Rtformatsky r&We B 
l’aide du zincique de l’n-bromopropionate de mCthy1e sur 

“Ce mtmoire represente une partie de la these de doctorat 
es-sciences de Marc Lucas (Paris 1976, No. d’enregistrement au 
CNRS: A0 12896). 

Alin d’atteindre notre objectif, nous avons dtudie la 
st&Sochimie de l’addition de l’organozincique de l’a- 
bromopropionate de mCthy1e aux o-cyclohexyl- 
propiophdnone et isopentylph&tylcttone, et determine 
les configurations relatives des &hydroxyesters dias- 
dreoisombres obtenus. 

‘Groupe de Recherche. du CNRS No. 20, associe au ColRge de ZnpUence des conditions opkratoires. Dam un premier 
France. temps, nous avons effect& l’addition du reactif de 

6H OH 

phenylalkylcbtones posstdant le meme squelette que les 
bases de Mannich correspondantes, conduisent au m&me 
r&&at stirdochimique que I’ac&oph&rone (reaction 2). 
C’est Iii le but du present travail. 

Reaction 2. 

‘aHsli, Zn 
CH,CHBrCO,CH, 

‘“3~...~~~2~“3+ %~co2cH3 

C,H,.-’ R 
bH R 
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Rbformatsky B I’acboph6none 1 dam les conditions 
op&atoires utilides dans le cas des ~-amino&ones’ 
(Et20/C& (3/10), 0.01 mole de c&one et 0.03 mole 
d’ester a-brome reflux 1 h). Nous obtenons le melange de 
&hydroxyesters diast&oisombres 5 (34:66) dans lequel 
l’isombre thr60 est prbpondtrant. Nous retrouvons done 
le rCsultat obtenu par Canceill et Jacques3 dans des 
conditions sensiblement diffkrentes (Cd&, 0.115 mole de 
c&one, 0.1 mole d’ester a-bromb, reflux 1 h). 

Cette experience permet d’exclwe I’hypoWse d’une 
eventuelle influence des conditions op6ratoires. 

Inducrion asymarique; influence de l’ollongement et de 
la ramijication de la chahe carbonke R. L’addition du 
r6actif de Rbformatsky issu de I’a-bromopropionate de 
mCthyle sur la propiophtnone 2, l’isopentylpWnylc&one 
3 et I’wcyclohexylpropioph6none 4 nous a foumi les 
r6sultats group& dans le Tableau 1. 

Tableau 1. SttrCostlectivit~ de la rhction en fonction de R 

HO CH3 
I I 

+CO-R &CR-CHC02CH3 

No. R No. 46 thrta 

1 CH3 5 66 (3) 
2 CzHs ,CHI 6 55 (3) 

64 3 (CHz)flH’ _ 7 
\CH, 

4 (CWrCH 3 8 66” 

‘Et20-C& + 23% DMSO: 96 MO = 61. 

hs st&6os&ctivitis que nous observons sont faibles 
(U&o: 55 B 66%) et varient peu avec I’allongement et la 
rami6cation de la chaine carbonbe R. Les 
diast&Coisombres thrko sont majoritaires au terme de 

tLes configurations relatives d’un certain nombre de ces 
composks dias&Noisom&res ont et& determinCes par des filii- 
tions chimiques. 

ces quatre rdactions (les configurations relatives de 7 et 8 
sont d&ermi&es dans le paragraphe s&ant). 

Puisque ni les conditions op&atoires. ni la longueur de 
la chaine carbon6e R ne sont responsables de I’inversion 
de stMochimii observ6e pour les /?-amino&tones, il 
apparaft que la-pr6sence d’un atome d’azote en /3 du 
groupement carbony influe de man&e dtterminante 
sur le ddroulement de la reaction. Now exposerons dans 
un prochain mCmoire’ nos hypoth&ses concemant la 
nature de cette irdluence. 

lMerminarion des configurations relatives des /3- 
hydroxyesrers diastMoisom&es 7 et 8. L’Ctude des 
spectres de RMN des couples de diastMoisom&res 7 et 8 
montre que le diistMoisom&re prbdominant dans ces 
mClanges possbde les caract6ristiques de la famille des 
isomeres thr60. 

En effet l’ensemble des /?-hydroxyesterst A’ et y ou 
b-amino &hydroxyesterst B’” presente des caract&is- 

H 
CO&H, CH,... . CO&H, 

-‘.t\R 
OH 

---+Ha,./NRh 

*R+H 
R=CH,,C,H5 0 n-l,2 

tiques communes en RMN dCies vraisemblablement B 
l’existence d’un meme ensemble de populations de con- 
formations privil@es: CH3(d) 6r > 6~; et OCH3(s) Se > 
&. Nous avons confirm6 cette pr6somption par une 
corr6lation chimique pour I’un des couples de B- 
hydroxyesters diastMoisom&res 7 ou 8. Le Schkma 1 
rbsume cette filiation. 

LAS fi-hydroxyesters 7 (36: 64) sont rkduits quantita- 
tivement par LiAiH, en &glycols 9 (35 : 65) puis trans- 
form& en &her-alcools 10 (34:66) par le couple 
AfiO/CHJ. 

Le dosage des ~-glycols diasdr6oisom&res 9 est r&l- 
is6 dans le DMSO-da (SHMDs = 0), ce dernier permettant 
une dilT&enciation des groupements hydroxylQs dias- 
t&otopiques tertiaires.e” Dans ce solvant, chacun des 
groupements hydroxyMs r6sonne sous forme d’un 

7(36:64) 9(35:65) IO (34:66) 

‘KH,),CHCH,CH,MgBr 

H 
CHs... 

Y 

CH,OH 
9(76:24) 

Co% 0 

II CH3MgI 
CH,OH 

=‘3 

12(70:30) 

SchCma 1. 
Erythro 
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singulet, ce qui permet une caract&isation et un dosage 
simple des deux isombres en pr6sence (35 :65). So” 
(tertiaire majoritaire)= 4Sppm; et sOH (tertiaire 
minor&e) = 4.6 ppm. 

La valid& de ce dosage est con&mQ par I’analyse 
(RMN et CPV) des alcooMthers correspondants 10 
(3466). 

II nous restait a synth6tiser dlectivement .l’un des 
deux gtycols diast&oisom&res 9 en utihsant une rbac- 
tion dont on connaft avec certitude le deroulement 
st6rique. 

Nous avons mis a profit l’addition des organoma- 
gn6siens sur les &c&Is. Zimmerman et English’* ont 
montre que I’iodure de n&thy1 magn6sium s’additionne 
sur le benxoyl-2 propanol 11 pour conduire “stereo- 
sp&ifiquement” a un &glycol 12 dont la configuration 
relative Crythro a et6 dCmontr6e tdt&ieurement par 
Canceill et Jacques.13 

Cette stereospCcifIcit6 a ete interpr6tee’3 a l’aide du 
modtle cyclique de Cram.” Le. magnesium se coordonne 
dune part avec I’oxy&ne de la c&one, d’autre part avec 
I’oxyg&ne de I’hydroxyle. Dans ces conditions le reactif 
attaque le carbonyle du c8te de la face la moins encom- 
bree. 

CH3%. 

r 

+p- 

Cb.. CH,OH 

H 
MgBr - 

H 

Cd5 P’ C6HS 
cc 

R’ bH R 

c’rythro 

Si l’on remplace I’iodure de methyl magnesium par le 
bromure d’isopentyl magn6sium plus encombrant, il est 
raisonnable d’admettre que I’approche du reactif se fera 
sur la meme face du carbonyle. 

Nous avons effect& les additions des deux 
organomagntsiens sur le benxoyl-2 propanol 11 selon le 
mode operatoire de Zimmerman’* et avons obtenu les 
rCsultats portes sur le Tableau 2. 

Le spectre Rh4N dans le DMSO-ds (SW--O), du 
melange des @-glycols 9 (76: 24) obtenu apres addition du 
bromure d’isopentyl magnesium sur le c&o1 11, presente 
deux singulets distincts correspondant B la r6sonance 
des deux groupements hydroxyles tertiaires dia- 
ster6otopiques, celui qui est majoritaire &ant situ6 ?I 
4.6 ppm. 

D’apr&s de demier &that, nous conchtons que le glycol 
9 predominant apres reduction des /3-hydroxyesters 7 
(36 : 64) est I’isom&re thr60. 

Nous conhrmons ainsi que la reaction de Reformatsky 

Tableau 2. RMgK+c&Jco- 
CH(CH$CH20H 

#t-glycols 
IU&X No. 46 erythro 

CH&@ 12 70” 
iCJH&tBr 9 76 

“La quasi-sttWospklicit6 observ6e 
par Zimmerman et English nous pars& 
surprenante cornpark A nos r6sultats. 
Nous pensoas que le m&nge brut que 
ces auteurs ont obtenu, a tt4 emichi au 
cours des Actions UltcrieUreS 

auxquelles ccs glycols ont Cte soumis. 

entre le r&&f issu de Pa-bromopropionate de methyle 
et l’isopentylph6nylctne conduit en pr6ponderance au 
diastbreoisombre three. 

En ce qui conceme la dCtermination des configurations 
relatives des /3-hydroxyesters diast&6oisom&res 8, une 
6liation chimique suppMmentaire nous parait superflue, 
car par un raisonnement analogue B cehri dCvelopp6 dans 
le cas des %-amino &hydroxyesters,’ nous pouvons 
relier le sens de la nonCquivalence des groupements 
methoxy diastereotopiques (ou les groupements 
mbthyles) a la configuration relative des /S-hydroxyesters 
diasdreoisomhres 7 et 8, ce qui nous amene a conclure 
que I’addition du mCme reactif de Reformatsky sur I’o- 
cyclohexylpropiophtnone conduit bien a I’isomtre three 
preponderant. 

CONCWSION 

Nous avons montre dans ce travail que I’addition du 
reactif de Reformatsky issu de l’a-bromopropionate de 
methyle sur diverses ph6nylaJkylcCtones, conduit darts 
tous les cas ttudies, a I’obtention. de /?-hydroxyesters 
diastereoisombres oh I’isombre three est preponderant; 
et que la longueur de la chaine carbonte moditie peu les 
proportions relatives des diasdreoisombres form&. 

Nous avons d’autre part determine les configurations 
relatives des &hydroxyesters 7 et 8 respectivement par 
une filiation chimique et par une comparaison des 
differences de deplacements chimiques observ&s sur 
leurs spectres de RMN. 

PARTIE -ALE 

Mesures physiques 
Lcs points delusion non conig6s ont 6t4 dCtermids au bane 

Kofler. Les spectres infrarouge ont Ct6 obtenus sur un appareil 
Perkia-Elmer 257. Les spectres RMN ont Ct6 enregistr&s~m un 
aooareil Perkin-Elmer R-12 A 60 MHz. Les valeurs mention&es 
sbnt exprim&s en ppm avec: s, singulet; d, doublet; t, triplet; q, 
quadruplet; m, multiplet. Les chromatographies en phase gazeuse 
ont et6 Alistes B l’aide d’un appareil Varian Aerograph 2700 en 
utihsant une colonne de Chromosorb W,AW. 60/80 impregde h 
10% de carbowax 20M. Tous les composes nouveaux pour 
lesquels une formule moMct&tire explicite est indiqtuk, ant foumi 
des r6suhat.s analytiques correspondant a la formule B 20.2% au 
plus. 

Mode opt+aioire standard (dicrir en Ref. I) 
Toutes les operations ont et6 conduites a partir de 0.09 mole de 

bromoester, 0.10 at.g de zinc et 0.03 mole de c&one dans le 
melange kher/benzene (3/10). 

Phinyl-3 dimhhyl-2,6 hydtvxy-3 heptanoate de mkthyle I 
h.,, = 115-6°,~ Rdt: 74%; C&H,&; IR (neat) 3480. 1730, 760, 

700 cm-‘. RMN (CDCL. TMS) thr&&vthm 8 3.35 et 3.75 f3H. 
s, OCHA 1.35 et0.95 (3H, d, i = 7 Hz, CH,); 3.97 et 3.65 (IE, s; 
OH); 3.05 et 2.85 (IH, q. CH); 7.3 (SH, s, CJ&). 

Phdnyl-3 mtfthyl-2 cyclohexyld hydroxy-3 pentanoate de mkthyle 
a 

l&.32 = 120”, Rdt: 88%; C1&Izs03; IR (neat) 3500, 1715,765,700 
cm-‘. RMN (CDC5, TMS) thr6o-&ythro 6 3.4 et 3.75 (3H, s, 
OCH& 1.35 et 0.95 (3H, d, J = 6.8 Hz, CHd; 3.05 et 2.85 (lH, q, 
CH); 3.95 et 3.75 (lH, s, OH); 7.3 (5H, s, C&). 

fi-Cyclohexylpropioph6none 416 
R&action de Friedel-Crafts selon Ref. 15 A partir du chlorure 

de I’acide &cyclohexylpropionique (Ei6= 107-g? (no” = 
1.4702). l?+.a = 107-1100, Rdt: 6246, F = 32-3”. IR (Nujol) 1680, 
1595, 1580.730.680 cm-‘. 

Isopentylph4nylc&one 3 
Rkaction de FriedeWrafts selon Ref. 15 B partir du chlorure 
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de I’acide isocaproique (Es= 57-8”). Es.2 = 94-Y, Rdt: 55%. 
noU = 1.5095 (Mt.” nom= 1.533). IR (neat) 1665, 1595, 1580, 
730,680 cm-‘. 

PhCnyl3 dim&hyl-2,6 hydroxy-3 heptanol9 
Les /I-hydroxyesters 7 (4.4 g; 16.6 mmoles) sont r6duits par une 

solution &h&e de Lm (16.6mmoles). Les glycols 9 sont 
obtenus quantitativement (I&s = 132-53. Ci&Os. IR (neat) 
3350.1600.760.700cm-‘. RMN (CD&. TMS) e = Lrvthro. t = 
th& 8 3.5(6II,m,GCHs e, t;OH c, tk2.65 (W,GH e, t< 1.9(iOH, 
m,CH e, t;$ZH,e, t); L2(3H,d,J = 6.6Hz,CHsa, t);0.85(15H,m, 
#ZHs e, t; CH, a, e); 7.35 (lOH, 8, C.& e, t). 

Ph4nyf3 dim&hyl-2,6 m4thoxy-I heptanol3 10 
1.18 g (5 mmoles) des glycols 9 sont chaulf6s a reflux selon Ref. 

18 avec 7.93 g (5.5 mmoles) d’iodure de m&hyle en presence de 
d&rite (1.5g) et d’oxyde d’argent fraicbement prCpar6 (1.19g: 
2.8 mmoles). Apres 16 h la r&&on est incomplete. Gn chaufIe de 
nouveau en remettant la melange glycols/mono&hers dans les 
q 8mes conditions que pr&%demment. Apr&s 21 b de chauKage, on 
obtient 1.02 g des B-hydroxyethers attendus (Rdtz 81%). Cu&,02. 
CPV (Carbowax 2oM) 18(p, temps de r&ention: thrto (15.5’); 
hythro (17.4’). IR (neat) 3740,760,700 cm-‘. RMN (CDCls, TMS) 
e = Crythro, t = thrJo. @thro-thrlo 8 4.1 et 3.85 (lH, s. OH); 3.3 et 
3.1(3H,s,OCH,);3.2(4H,m,OCHze,t);1.8(10H,m,CHe,t;2CH2 
e,t);1.2(3H,d,J=6.8Hz,CH~a,t);0.8(15H,m,2CH~e,t;CH~o, 
e); 7.3 (lOH, s, C6HJ e, t). 

PhCnyl-1 mkhyl-2 hydroxy-3 propanone ll.‘* 
40.2~ (0.3mole) de propiophtnone et 18g (0.6mole) de 

paraformald&yde sont vers6s dans 280 cm3 de mCthanolcontenant 
0.8 g de bicarbonate de sodium solide en suspension. On agite et 
chauffe 24 h B 50-60”. La solution est refroidie, verste dans 500 cd 
d’eau (+l cm3 AcOH). La phase aqueuse est extriate au benzene. 
Les phases benzeniques sont Iavees B I’eau, stch6es sur sulfate de 
sodium, 6vaporees. Le brut de r4action obtenu (42.6 g) est distill6 
soigneusement sous vide moyen (El.,= 110-111’) et on obtient 
19.5 8 (Rdt: 40%) du cetol attendu (no” = 1.5415). IR (neat) 3368, 
1650cm-‘. RMN (CD& TMS) 8 1.2 (3H, d, J = 6 Hz, CHs); 2.75 
(1H,t,OH);3.65(1H,m,CH);3.8(2H,m,OCH2);7.5et7.95(5H,m, 
C6I-W 

Addition des oganomagn&ens SW le &c&o1 ll.‘* 
L’iodure de m6thyl magntsium (ou le bromure d’isopentyl 

magn6sium) (0.17 mole) en soln &h&e, est vers6 dans un tricol 
muni dun r6frig&ant, dune ampoule de Mariotte et dune agitation 
mecanique. La r&t&n est conduite sous atmosphere d’axote. 
L’organomagdsien est refroidi dans un bain equ-glace, et 7g 
(0.042mole) de c&l dissbus dans 40cm3 d&her anhydre sont 
ajout6s goutte B goutte (1.5 h). L’addition terminee, la solution est 
agit& B temp6rature ambiante (75’) puis bydrolys6e en versant dans 
un mChnge eau-glace-solution satur6e de %hIorure d’ammonium. 
La phase aqueuse est dbcantee, extraite B P&her. Les phases 
organiques sont lades avec une saumure de chIorure de sodium, 
s&h&s sur sulfate de sodium, 6vaporcCs. Les @-gIycols 12 (ou 9) 
sont obtenus quantitativement sans trace du g&tot de d&art. I_e 
dosage est effectu4 directement sur ces prod& bruts. 
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