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R&.m&Au terme des &actions opposant les r6actifs de Reformatsky (R-CHZnBr-CQR’) 1 des /3-amino&ones 
aromatiques (C&-CO-CH~H&IR!), nous obtenons des melanges d’amino-hydroxyesters diast&oisombres au 
sein desquels I’isomere Crythro est majoritaire. Les modeles d&tats de transition bicycliques que nous proposons, 
impliquent la participation de I’atome d’azote et rendent compte du sens et de I’importance de I’induction 
asymetrique observee. Les stabilit6s relatives de ces Ctats de transition diastertoisomtres sont discutees a partir de 
ConsidCrations steriques et Bectroniques. 

Abstract-In tbe reaction of Reformatsky reagents (R-CHZnBr-CO~R’) with aromatic g-aminoketones (C+,HfCO- 
CHr-CHrNRD, mixtures of erythro and threo diastereomeric amino-hydroxyesters, with the former predominat- 
ing, were obtained. 

The proposed bicyclic transition states involve the participation of the neighbouring nitrogen atom, and support 
the direction and the magnitude of the observed asymmetric induction. The relative stabilities of diastereomeric 
transition states are discussed in terms of steric and electronic effects. 

L’ttude des facteurs steriques et Clectroniques qui 
contr6lent I’induction asymetrique lots de I’addition des 
rtactifs de Reformatsky SW des derives carbonyEs, a 
don& lieu ,a plusieurs travaux que nous citons au tours 
de ce memoire. 

Canceill et Jacques’, puis Mousseron-Canet* ont 
montre que I’addition des organozinciques issus d’esters 
a-brombs sur des phenylalkylcttones, conduit dans le 
benzene a des melanges de &hydroxyesters 
diast&oisombriques contenant principalement 
I’isombre thr6o. Par contre, ces mBmes reactifs 
(R-CHZnBrC02CH3) opposts B des aldehydes 
aromatiques, foumissent des mClanges oh I’isomtre 
&ythro est major&e pour les premiers termes (R=CHs, 
C&d puis minoritaire pour des groupements R plus 
volumineux C&H,, *C&). Gaudemar-Bardone et Gau- 
demar’ ont repris quelques exemples et montre que la 
d&omposition de la reaction en deux temps dans le 
dimethoxy-methane (methylal), ne modifie pas sensi- 
blement les proportions des /3-hydroxyesters 
diastereoisomtres obtenus, par rapport a celle effecttree 
en un temps dans ie benzene. 

“Groupe de recherche du CNRS No. 20, associ6 au College de 
France. Ce mtmoire repr&ente une partie de la these de doctorat 
es-sciences de Marc Lucas (Paris 1976, No. d’enregistrement au 
CNRS: A0 128%). 

Pour notre part, nous nous sommes interesses a la 
condensation de ces reactifs de Rtformatsky sur les 
&amino&ones. Nous nous proposions en effet de 
determiner si un heteroatome fixC au substrat carbonyle 
est susceptible d’influencer le tours sterique de la reac- 
tion de Reformatsky, au point d’inverser Cventuellement 
I’orientation de I’induction asymetrique par rapport a 
celle observde pour des phtnylalkylcetones dans des 
conditions comparables, en particulier pour des reactions 
effecttrees sous contr6le cinetique. Ce type de participa- 
tion a et6 Ctudit pour d’autres reactions diasttreogenes 
00 le sub&at carbonyle comporte divers heteroatomes 
(Cl, OH, OCHp, NRz).~ 

L’ttude de I’influence des difftrents parametres 
(solvant, groupements alkyles R,R’ et nucltophile de 
I’aminocttone) sur la stCr6ostlectivitC de la reaction, 
nous a paru susceptible d’apporter des elements 
supplement&es, necessaires a la comprehension du 
mtcanisme de cette reaction diastereogene encore bien 
obscur aujourd’hui. 

Nous avons oppose les rtactifs de Reformatsky issus 
d’esters a-bromes secondaires (R-CHBr-COX) 21 des 
bases de Mannich (GHzAX-CH~CH~NR$ (reaction 
1). Ces demitres ont ttt choisies principalement en 
fonction de leurs differences de basicite. Les configura- 
tions relatives des b-amino #I-hydroxyesters 
diast&Coisom&riques obtenus au terme de ces reactions 
ont &6 d&erminbs dans un mtmoire pr&dent.6 

1685 



1686 hi. Lucw et J. P. GUBTTe 

P 
H H 

R..., COPR’ R-. Z” CO,R’ 
R-CHBr-CO&l’ + CsHs-C -CHrGHz-NRI - + 

NR: = pipbridino, morpholino, dim&hylamino OH 

R’ = Cl%. C.H,. thrbo 
R = Cl-L. C2Ha, i&H,, tC.H8. 

Rkaction I. 

Mithode de dosane des dias3rt!oisomlres. Nous avons 
do& ies aminohydrixyesters provenant des &pipCridino 
et fl-dimtthylamino propiophdnones en utilisant la non- 
Equivalence des groupements diastCrtotopiques mCthoxy 
(ester) ou alkyles (R=CH,). En ce qui conceme les 
diast&Coisombres (R'=CH3, C&) provenant de la /I- 
morpholino propiophbnone, le dosage est r&W en utilis- 
ant la nonCquivalence des groupements hydroxylks par 
I’emploi du Pr(dpm)17 dans les chloroforme et des 
groupements m&hoxyl&s en utilisant le meme complexe de 
lanthanide dans le tttrach!orure de carbone. 

RESULTATS 

Le-s additions des rCactifs de RCformatsky sur les 
bases de Mannich conduisent au terme de la rCaction, ?I 
une nette pr&f&ence en faveur du I-amino /3- 
hydroxyester Crythro. Les st&osdlectiv& que nous 
obtenons sont plus ClevCes que celles observCes dans des 
sCries voisines.‘“.*. Nous avons port6 sur les Figs. 1 et 2 
respectivement, les pourcentages d’isomtre e’rythro 
obtenus dans les reactions mettant en jeu la /3-pipCridino 
propiophCnone (esters, a-bromCs mtthyliques) et la fl- 
morpholino propiophCnone (esters a-bromb ethyliques), 
en fonction du groupement alkyle R (en a de la fonction 
ester) et du solvant choisi. Pour plus de commodit6, nous 
avons represent6 nos rCsultats sous forme de graphes: 
pourcentage d’6rythro = f(R). De la mtme manibre, nous 
avons port6 sur la Fig. 3, les rCsultats obtenus pour trois 
@aminocCtones en fonction du substituant R, dans des 
conditions opCratoires standard (Cther/benztne, 1 h de 
reflux), utilisCes par ailleurs dans le cas des a-amino- 
&ones correspondantes,’ afin que les rCsultats soient 
comparables. 

La stbCosClectivit6 varie de faron significative en 
fonction de I’influence des differents paramttres (R, 
nuclCophilie du groupement amid) que nous avons 
choisis. Nous allons tenter par la suite de dissocier les 
effets induits par chacun de ces facteurs sur l’orientation 
de la rtaction. 

Influence du groupement R. En tenant compte de la 
pr&ision de nos mesures dans I’tvaluation des propor- 
tions des aminohydroxyesters diast&toisom&es, nous 
constatons que lorsque R varie de m&hyle 21 iso-propyle, 
la sdr6odlectivit6 varie de la meme faGon dans les 
mClanges de solvants tther/benztne (pig. 3), Ctherlben- 
zene/THF, et THF/m&hylal (Figs. 1 et 2). 

Lorsque R est Cgal ?I mCthyle le pourcentage d’drythro 
est de I’ordre de 70%. Ce dernier est inchang6 ou 
diminue jusqu’8 55% pour un groupement 6thyle, puis 
augmente jusqu’g 88% pour un substituant iso-propyle. 
Une exception apparait dans le THF (Fig. l), nous 
observons en effet une diminution de la stCrCostlectivitC 
par rapp@ au grouEment Cthyle et pne inversion de 
conGgurati& &&~e & I’ammohydroxyester predom- 
inant. 

Lorsque R devient t&s volumineux (tert-butyle), les 
r&dtats sont moins homog&nes, tan& I’isomtre kythn, 
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Fii. I. Pourcentage d’erythro en fonction de R et du s&ant (I !I 
30) R-CHB~CO$HI t C~H&XI(CH2),NCJH,~: 0, Et,O/C,Hd 

THF: A, THF: 0. MTL. 
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Fig. 2. Pourcentage d’erythro en fonction de R et du s&ant (I h 
30) R-CHBrCO&H3 + CJi,-COKH~hNC,H~O: Q Et,O/C,HJ 

THF; & MTL/THF: @ MTL. 

est pr6pond&ant, tan& l’isom&re thrio prkdomine, les 
pourcentages dYrythro variant de 22 B 100%. Nous re- 
viendrons sur ces anomalies dans la discussion. 

influence de la nucleophilie du groupemenf 
amink. Nous avons adopti pr8ctdemment’ pour I’ordre 
des basic& des /3-amino&ones, celui des N4thyl 
amines correspondantes: N-6thyl piptridine > N-Cthyl 
dimkthylamine > N&thy1 morpholine. 

Nous constatons en 6tudiit la Fig. 3 que la st&Co- 
stlectiviti augmente dans le sens dimtthylamino> 
pip&din0 > morpholine, c’est4dire dans l’ordre que 
nous supposons etre celui des nucltophilies relatives 
croissantes.‘” Les diffbrences de stlectivit6 sont faibles 
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observCs dans d’autres sties telles que les aldkhydes 
aromatiques”’ et les bases de Schiff I5 par exemple. 

Les intkressants travaux de Gaudemar”‘6 montrent 
que la stCr6ochimie de la rbaction de RCformatsky 
dCpend Ctroitement de la structure du react& elle-m&me 
IiCe B la basicit du milieu qui entraine une salvation plus 
intense des entitks en prksence par le solvant. 

I1 a Ctk montrk” que dans des solvants peu basiques 
(&her, benztne, mCthylal), le rdactif existe principale- 
ment sous des formes hybrides Cnolate-carbkniate, alors 
que dans des solvants plus solvatants (DMSO), la forme 
carbtniate prkdomine. Les observations faites par spec- 
trographie infra-rouge ne prbjugent en rien du compor- 
tement dynamique du rkactif car ces formes sont en 
Cquilibre. Notons que certains r6sultats’5 semblent 
dCmontrer l’intervention de la forme cartiniate par 
l’utilisation d’un ester a-bromC optiquement actif. 

Lors de I’addition des rCactifs de Rkformatsky sur les 
/3-amino&tones, nous pensons que la forme rtactive est 
plus proche de celle existant dans des milieux trbs solva- 
tants tels que la trWthylamine, le DMSO ou la spar- 
tCine,” c’est-&dire d’une structwe 0-mCtallCe. Cette 
hypothtse est en contradiction avec la forme C-mttallCe 
postulCe par Gaudemar pour les esters bromoac&iques, 
mais expliquerait en particulier I’absence de variation de 
st&odlectivi3 quand on ajoute du DMSO au milieu 
rtactionnel. 

L’hypothbse d’un &at de transition ressemblant aux 
produits ou aux rcactifs, pour I’addition de nuclCophiles 
sur des c&ones est la base d’une controverse sur laquelle 
nous ne reviendrons pas.19 Pour notre part, nous admet- 
tons que pour construire des modMes susceptibles de 
rendre compte des rCsultats que nous avons obtenus 
(rendements, stCr6osClectivit6s), I’Ctat de transition de la 
riaction est plus proche des amino alcoolates esters que 
des reactifs. 

Nous supposons que dans un premier temps, le rbactif 
de Reformatsky rkagissant sous une forme 0-mCtallte 
est solvat par le groupement amine de la base de 
Mannich. Dans un deuxiitme temps; la proximitt nbes- 
wire des deux centres rtactionnels pour cr&er la liaison 
diast&og&ne, implique une gComCtrie semi-rigide ob le 
zinc est 1% B I’oxygkne du carbonyle afin de faciliter le 
transfert Clectronique. Ces deux conditions remplies, 
nous construisons un modtle oti le zinc est t&a- 
coordonnC, les quatre liaisons de coordinance pointant 
vers les sommets d’un titrakdre rCgulier.‘O La double 
chelation du zinc par I’atome d’azote et les atomes 
d’oxygi?ne du carbonyle et de la fonction ester, entraine 
la formation d’une structure bicyclique pontCe, le zinc 
Ctant engag dans des cycles de chtlation g six chainons 
dont on connait bien la structure et la stabilit6 (Fig. 4). 

L’itude des chClates mCtalliques a retenu l’attention de 
nombreuses 6quipes2’ et il a 63 montrC que, plus le cycles 
de chkldion est tlevt, plus grande est la stabilitk du 

a B 

th#o &ymo 

Pig. 4. 

b 

n tl/r&o 

u 0 H 

0 CH3 

wyau 

aromatlque Fig. 5. 

d’ 
hythro 

1 fable 

interactions mayenw 
forte 

complexe. La p&f&ence pour un chblate m&allique 
bidentk par rapport Bun complexe monodent& provient du 
fait qu’en cas de rupture de l’une des liaisons homo- 
polaries, le donneur reste iix6 par un point B l’accepteur 
avec qui le r&ablissement de la liaison rompue est favor% 
alors que pour un complexe posstdant un seul point de 
fixation, la probabilit6 de recombinaison set plus faible en 
raison de I’tYoignement des deux centres donneur-ac- 
cepteur. 

Darts les modbles que pous proposons (Fig. 4), le noyau 
aromatique situ6 B la jonction des cycles de chelation est en 
position pseudodquatoriale. Nous supposons qu’il adopte 
une conformation telie qu’il soit coplanaire avec I’atome 
d’oxyg&ne du pont et l’atome de brome. Dans le modhle A 
qui conduit au diast&oisombre thtio, le groupement 
aikyle R adopte une position pseudo&quatoriale. Dans le 
modele B conduisant au diast&oisombre kythro, le 
groupement alkyle R se trouve en position pseudo&ale. 

L’analyse des interactions susceptibles de se dCvelopper 
au sein des mod&les A et B, nous permet de rendre compte 
du sens et des variations de la st&odlectivit& selon la 
nature de R (Fii. 5). 

Au sein du mod&e B, on constate l’existence d’une 
interaction entre un substituant de R et le noyau aroma- 
tique. Cette interaction est faible (1) si le substituant est un 
hydrogkne (a’, b’ et c’), elle devient forte ( 1) si celui-ci est 
un m&hyle (0. 

Dans le modble A il apparaft au moins deux interactions 
d’une part I’un des substituants de R interagit avec 
l’hydrog&ne nombre de ortho du phCnyle (Ho) et I’hydro- 
gene Hs. D’autre part, si Rcomporte un mkthyle (b, c et d) il 
apparaft une forte interaction entre ce mCthyle et l’hydro- 
g&e Ho. 
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Pour tenter d’expliquer I’ensemble de nos observations, 
nous avons et6 amen& B prendre en consideration la 
mobilite conformationnelle du groupement alkyle R 

Quand R est un mbthyle, il posstde une symetrie Gv 
et les interactions qui se developpent au sein des 
modhles A et B ne dependent pas de la rotation 
de ce methyle. Ces interactions schematisees en 
a et a’ sont moyennes ou faibles. Le modele a’ est 
legerement favorise ce qui explique la predominance du 
diasttreoisomere Crythro dans le melange (pourcentage 
d’lrythro variant de 69 a 74%). Les rendements chi- 
miques sont bons. 

Lorsque R est un groupement ithyle, il ne posstde 
plus la symetrie C,, et plusieurs conformations de R sont 
possibles. ll est probable que le substitnant de R le plus 
volumineux (CHs) adopte une position eloignee des 
atomes I-b et Ha (mod.b) et du noyau aromatique 
(mod.b’). Du fait de la mobilite conformationnelle possi- 
ble pour R=CzHs, son encombrement moyen est plus 
Clew2 que celui de R=CHs. Les modbles b et b’ sont tous 
les deux detabilises par rapport a a et a’. La diminution 
de la stCrCosClectivitt5 que nous observons dans ce cas 
implique que l’interaction GH++phCnyle soit plus forte 
que I’interaction CzH++I-&,, ce qui est vraisemblable. 

Quand R est iso-propyle, celui-ci peut adopter dans le 
modtle c une conformation relativement privilegiee au 
sein de laquelle, Fun des mtthyles de R interagit avec Ho, 
alors que I’autre methyle developpe une forte interaction 
avec le reste methoxyle de I’ester. Par contre dans le 
modtle c’ l’iso-propyle axial peut adopter une confor- 
mation dans laquelle les deux methyles sont tloignes du 
noyau aromatique. Le modtle c apparait done nettement 
moins stable que le modele c’ ce qui rend compte de 
I’augmentation significative de la proportion de I’isomtre 
iryChr0. 

Les resultats que nous venons d’analyser en fonction 
du comportement particulier du groupement iso-propyle 
sont a rapprocher de ceux qui ont Cte observes dans des 
reactions ou des experiences situees dans des domaines 
varies: induction et synthtse asymCtriques,22b‘d chroma- 
tographie sur support chiral.*% Nous pensons qu’une 
analyse du type de celle que nous venons de developper, 
permet de mieux comprendre I’effet favorable d’un reste 
iso-propyle sur la stereoselectivite des interactions entre 
reactifs et substrats (ou solute et phase stationnaire en 
chromatographie). 

Lorsque R est Cgal a tert-butyle les deux ttats de 
transition d et d’ sont destabilises par rapport aux 
modeles prtctdemment d&its (a g c, a’ h c’). J.l apparait 
en effet de fortes interactions entre les methyles de R et 
les atomes d’hydrogene Ho, Ha et le substituant alkoxy 
OCHj (d) dune part, et entre Fun des methyles de R et le 
noyau aromatique (d’) d’autre part. Ces observations 
rendent .compte des faibles rendements chimiques 
obtenus dans ces reactions. 

Pour eviter de telles contraintes steriques, la reaction 
peut se ddrouler par I’intermtdiaire d’btats de transition 
non cycliques (sans chelation du zinc par I’azote de 
I’aminocCtone). Nous devons retrouver alors des rtsul- 
tats analogues a ceux qu’on obtient dans le cas des 
phenylalkylcetones simples: le diastereoisomere thrio 
doit predominer. C’est effectivement ce que nous obser- 
vons dans deux cas sur trois. 

La chelation entre le reste amine et le zinc est d’autant 
plus forte que I’aminocetone est plus nucleophile, 
expliquant ainsi l’augmentation de la stereostlectivite 
lorsqu’on passe de la fi-morpholino a la B-dimethyl- 

. 

amino propiophtnone. Les faibles differences observees 
sur la sterCostlectivite de la reaction lorsqu’on modifie la 
basicite du solvant (ether-benzene, DMM, THP, DMSO) 
est compatible avec une forte solvation du zinc par le 
groupement amine et une solvatation solvant-zinc peu 
competitive. Ceci favoriserait en particulier les modbles 
d’ttat de transition bicycliques au dhiment des modbles 
ouverts. 

CONCLUSION 

Nous avons montrt que les additions des reactifs de 
Rtformatsky sur les bases de Mannich conduisent dans 
des reactions contrijlbes cinetiquement, a des melanges 
d’aminohydroxyesters diastereoisomeres 00 I’isomere 
itythro est preponderant darts la majorite des experiences 
realides. 

L’inversion du sens de I’induction asymetrique par 
rapport aux phCylalkylcttones, est interpretee par une 
participation de I’atome d’azote au tours de la reaction. 

Nous proposons un modble d&t de transition bicy- 
lique qui rend compte, a partir de considCrations 
steriques, de la predominance du diastereoisomtre try- 
thro et des variations de stertoselectivite pour des 
substituants methyle, ethyle et iso-propyle. L’orsque le 
groupement est un tert-butyle l’existence d’un modtle a 
chaine ouverte explique I’inversion de la stereochimie 
par rapport a ce que nous observons pour les trois autres 
substituants alkyles. 

En demier lieu, nous montrons que la structure des 
modtles d’btat de transition bicycliques rend compte de 
I’augmentation de stereoselectivite lorsque le reste amine 
devient plus nucleophile, puisque I’interaction donneur- 
accepteur entre l’atome d’azote et le zinc devient alors 
plus forte. 
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