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Résumé—Au terme des réactions opposant les réactifs de Réformatsky (R-CHZnBr-CO,R’) & des S-aminocétones
aromatiques (CsHs-CO-CH~-CH>-NR?), nous obtenons des mélanges d’amino-hydroxyesters diastéréoisoméres au
sein desquels Pisomere érythro est majoritaire. Les modeles d’états de transition bicycliques que nous proposons,
impliquent la participation de I'atome d'azote et rendent compte du sens et de I'importance de Iinduction
asymétrique observée. Les stabilités relatives de ces états de transition diastéréoisoméres sont discutées a partir de
considérations stériques et électroniques.

Abstract—In the reaction of Reformatsky reagents (R-CHZnBr-CO-R’) with aromatic B-aminoketones (CeHs—~CO-
CH>-CH>-NR?), 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
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transition states are discussed in terms of steric and electronic effects.

L’étude des facteurs stériques et électroniques qui
contrdlent I'induction asymétrique lors de I'addition des
réactifs de= Réformatsky sur des dérivés carbonylés, a
donné licu ' plusieurs travaux que nous citons au cours
de ce mémoire.

Canceill et Jacques', puis Mousseron-Canet’ ont
montré que P'addition des organozinciques issus d’esters
a-bromés sur des phénylalkylcétones, conduit dans le

benzéne 4 des mélanges de B-hydroxyesters
diastéréoisomériques contenant principalement
isomére thréo. Par contre, ces mémes réactifs
(R-CHZnBrCO,CHs) opposés a des aldéhydes

aromatiques, fournissent des mélanges ol I'isomére
érythro est majoritaire pour les premiers termes (R=CH,,
C,Hs) puis minoritaire pour des groupements R plus
volumineux (‘CsHs, ‘C.H,). Gaudemar-Bardone et Gau-
demar’ ont repris quelques exemples et montré que la
décomposition de la réaction en deux temps dans le
diméthoxy-méthane (méthylal), ne modifie pas sensi-
blement les proportions des  B-hydroxyesters
diastéréoisoméres obtenus, par rapport a celle effectuée
en un temps dans le benzéne.

“Groupe de recherche du CNRS No. 20, associé au Colleége de
France. Ce mémoire représente une partie de la thése de doctorat
¢és-sciences de Marc Lucas (Paris 1976, No. d’enregistrement au
CNRS: AO 12896).

Pour notre part, nous nous sommes intéressés a la
condensation de ces réactifs de Réformatsky sur les
B-aminocétones. Nous nous proposions en effet de
déterminer si un hétéroatome fixé au substrat carbonylé
est susceptible d’influencer le cours stérique de la réac-
tion de Réformatsky, au point d’inverser éventuellement
l'orientation de I'induction asymétrique par rapport a
celle observée pour des phénylalkylcétones dans des
conditions comparables, en particulier pour des réactions
effectuées sous contrdle cinétique. Ce type de participa-
tion a été étudié pour d’autres réactions diastéréogénes
ol le substrat carbonylé comporte divers hétéroatomes
(Cl, OH, OCHs, NRy).*

L’étude de [linfluence des différents paramétres
(solvant, groupements alkyles R,R’ et nucléophile de
I'aminocétone) sur la stéréosélectivité de la réaction,
nous a paru susceptible d'apporter des élements
supplémentaires, nécessaires a la compréhension du
mécanisme de cette réaction diastéréogéne encore bien
obscur aujourd’hui.

Nous avons opposé les réactifs de Réformatsky issus
d’esters a-bromés secondaires (R-CHBr-CO:R’) a des
bases de Mannich (CsHs~CO-CH>~CH,-NR%)® (réaction
1). Ces derniéres ont été choisies principalement en
fonction de leurs différences de basicité. Les configura-
tions relatives des §-amino  B-hydroxyesters
diastéréoisomeériques obtenus au terme de ces réactions
ont été déterminées dans un mémoire précédent.®
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Réaction 1.

Meéthode de dosage des diastéréoisoméres. Nous avons
dosé les aminohydroxyesters provenant des B-pipéridino
et B-diméthylamino propiophénones en utilisant la non-
équivalence des groupements diastéréotopiques méthoxy
(ester) ou alkyles (R=CHs). En ce qui concerne les
diastéréoisomeres (R'=CHs, C.Hs) provenant de la 8-

morpholino propiophénone, le dosage est réalisé en utilis- -

ant la non-équivalence des groupements hydroxylés par
'emploi du Pr(dpm)y’ dans les chloroforme et des
groupements méthoxylés en utilisant le méme complexe de
lanthanide dans le tétrachlorure de carbone.

RESULTATS

Les additions des réactifs de Réformatsky sur les
bases de Mannich conduisent au terme de la réaction,
une nette préférence en faveur du &-amino B-
hydroxyester érythro. Les stéréosélectivités que nous
obtenons sont plus élevées que celles observées dans des
séries voisines.'®. Nous avons porté sur les Figs. 1 et 2
respectivement, les pourcentages d’isomére érythro
obtenus dans les réactions mettant en jeu la 8-pipéridino
propiophénone (esters a-bromés méthyliques) et la B-
morpholino propiophénone (esters a-bromés éthyliques),
en fonction du groupement alkyle R (en a de la fonction
ester) et du solvant choisi. Pour plus de commodité, nous
avons représenté nos résultats sous forme de graphes:
pourcentage d’érythro = f(R). De la méme maniére, nous
avons porté sur la Fig. 3, les résultats obtenus pour trois
B-aminocétones en fonction du substituant R, dans des
conditions opératoires standard (éther/benzéne, 1h de
reflux), utilisées par ailleurs dans le cas des a-amino-
cétones correspondantes,” afin que les résultats soient
comparables.

La stéréosélectivité varie de fagon significative en
fonction de l'influence des différents paramétres (R,
nucléophilie du groupement aminé) que nous avons
choisis. Nous allons tenter par la suite de dissocier les
effets induits par chacun de ces facteurs sur 'orientation
de la réaction.

Influence du groupement R. En tenant compte de la
précision de nos mesures dans I’évaluation des propor-
tions des aminohydroxyesters diastéréoisoméres, nous
constatons que lorsque R varie de méthyle a iso-propyle,
la stéréosélectivité varie de la méme fagon dans les
mélanges de solvants éther/benzéne (Fig. 3), ether/ben-
zene/THF, et THF/méthylal (Figs. 1 et 2).

Lorsque R est égal 4 méthyle le pourcentage d’érythro
est de l'ordre de 70%. Ce dernier est inchangé ou
diminue jusqu'a 55% pour un groupement éthyle, puis
augmente jusqu’a 88% pour un substituant iso-propyle.
Une exception apparait dans le THF (Fig. 1), nous
observons en effet une diminution de la stéréosélectivité
par rapport au groupement éthyle et une inversion de
conﬁguranon relative de I'aminohydroxyester prédom-
inant.

Lorsque R devient trés volumineux (tert-butyle), les
résultats sont moins homogénes, tantét I'isomeére érythro
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Fig. 1. Pourcentage d'érythro en fonction de R et du solvant (1h
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'Fig. 2. Pourcentage d'erythro en fonction de R et du solvant (1 h

30) R-CHBrCO,C.H; + C(Hs—CO(CH,):NC H;0: O Et,0/CiHy/
THF; V. MTL/THF: @ MTL.

est prépondérant, tantdt I'isomére thréo prédomine, les
pourcentages d’érythro variant de 22 & 100%. Nous re-
viendrons sur ces anomalies dans la discussion.

Influence de la nucleophilie du groupement
aminé. Nous avons adopté précédemment® pour I'ordre
des basicités des B-aminocétones, celui des N-éthyl
amines correspondantes: N-éthyl pipéridine > N-éthyl
diméthylamine > N-éthyl morpholine.

Nous constatons en étudiant la Fig. 3 que la stéréo-
sélectivité augmente dans le sens diméthylamino>
pipéridino > morpholine, . c’est-a-dire dans l'ordre que
nous supposons étre celui des nucléophilies relatives
croissantes.'® Les différences de sélectivité sont faibles
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Fig. 3. Pourcentage d’érthyro en fonction de R et de NR:
(Et,O/CeHs, 1h). R-CHBrCO:;CH;+ CHs-CO(CH):NR%. @,
diméthylamino; A, pipéridino; O, morpholino.

pour R égal a méthyle, mais significatives pour un
groupement R plus volumineux.

Les bases de Mannich comportant un cycle morpho-
lino ou pipéridino d’encombrement équivalent,
conduisent & des résuitats que I'on peut expliquer par la
variation de la basicité du reste aminé, dans ces cas,
basicité et nucléophilie varient en effet dans le méme
sens. Nous observons le méme phénomeéne pour les
condensations effectuées dans le mélange éther/ben-
zéne/THF (Figs. 1 and 2). Il convient toutefois de
remarquer que pour ces deux séries d’expériences,
I'augmentation de I’encombrement du groupe ester®, peut
aussi entrainer une diminution de la proportion d’isomére
érythro.

Influence du solvant. Les solvants tels que I'éther, le
benzéne ou le méthylal sont considérés comme des
solvants peu solvatants, alors que le tétrahydrofuranne
ou le diméthylsuifoxyde sont nettement plus basiques.

La fonction amine présente sur le substrat carbonylé,
solvate le réactif de Réformatsky, et inhibe partiellement
la solvatation du métal par des molécules de solvant.
Ainsi Pintroduction de DMSO dans la réaction mettant
en jeu la B-pipéridino propiophénone dans le mélange
éther-benzéne, ne provoque pas de variation de
stéréosélectivité (73 »70%).1 La recherche d’un effet de
sel (MgBr) pour cette méme réaction nous a conduit 2
un résultat sensiblement identique (75%).7 Ces deux

observations nous aménent & conclure, (Ref. 11) que |
la rupture de la liaison donneur-accepteur existant.

entre I'amine tertiaire et le. zinc est difficile, méme a
I'aide d’'un solvant trés basique. Il nous faut ajouter a
ceci I'influence d’un facteur entropique défavorable que
nous aborderons dans la discussion.

Contréle cinétrique des réactions. Avant d’aller plus
avant dans la discussion et de proposer un mécanisme
susceptible de rendre compte de nos résultats, il a été
nécessaire de vérifier que ces réactions sont effectuées
sous contrdle cinétique.

Nous savons que I'addition des réactifs de Réformat-
sky sur les aldéhydes aromatiques dans le benzéne' ou le
méthylal® s’effecture sous contrdle cinétique. Par contre,
en ce qui concerne les cétones aromatiques, les résultats

tRéaction utilisant T'organozincique issu de ['a-bromo-
propionate de méthyle.
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différent sensiblement. En effet, dans le benzéne a reflux
I'addition des réactifs de Réformatsky sur les phényl-
alkylcétones est soit équilibrée’” avec quelques excep-
tions® soit - controlée cinétiquement puis suivie d'un
équilibre.® De plus, il a été montré® que dans le méthylal
(- 10°,30") la réaction conduit aux mémes résultats
(sélectivité, configuration) que dans le benzéne a reflux,
et ceci dans des conditions de contréle cinétique.

De notre ¢Oté, nous avons pu montrer par divers essais
d’équilibration des alcoolates organozinciques inter-
médiaires que:

(a) la condensation de I'organométallique issu de I'a-
bromo-propionate de méthyle sur la B-diméthylamino
propiophénone dans le mélange ether/benzéne, conduit
3 un mélange d’aminohydroxyesters ot I'isomére érythro
prédomine d’une part et o la stéréosélectivité ne varie
pas d’autre part en fonction du temps (% érythro 1h:
74%, 16h: T1%); () 'addition de ce méme organo-
zincique sur la B-pipéridino propiophénone dans le
mélange éther/benzéne/THF, conduit a des stéréosélec-
tivités qui ne commencent i varier qu’apres 75 heures de
reflux. Aprés 1h 30, il y a 72% érythro; aprés 75h,
68%: et aprés 6 jours, 62%; (c) un échantilion d’amino-
hydroxyester érythro pur précédent, remis en présence
d’organométailique (CH;~CHZnBr-CO,CHs) dans les
conditions opératoires standard (Et;0/CeHe, 1h), est
récupéré (Rdt: 90%) sans trace d’équilibration.

Ces expériences nous paraissent suffisamment
concluantes et montrent donc que 'addition du réactif de
Réformatsky (CH>-CHZnBr-COQ,CHs) sur les -amino-
cétones, dans nos conditions opératoires standard, four-
nit le mélange d’aminohydroxyesters sous contrdle
cinétique. Il nous semble raisonnable d’admettre qu'il en
est de méme dans le cas des homologues supérieurs.

DISCUSSION

Nous avons montré précédemment que les proportions
des aminohydroxyesters diastéréoisoméres obtenus au
terme de la réaction de Réformatsky, reflétent bien la
stéréochimic de I'addition des organozinciques inter-
médiaires de Réformatsky sur les B-aminocétones. Nous
avons rappelé que dans le cas de I'acétophénone, les
B-hydroxyesters diastéréoisoméres thréo sont prépon-
dérants, pour des réactions effectuées sous contréle
cinétique.’ Nous nous sommes assurés d’autre part que les
phénylalkylcétones possédant le méme encombrement
global que les bases de Mannich, conduisent i des
mélanges dans lesquels I'isomére thréo est majoritaire."?

L'inversion de la configuration relative du
diastéréoisomeére prédominant dans le cas des B-
aminocétones, par rapport aux cétones aromatiques
simples, ne peut étre interprétée que par la stabilisation de
I'un des états de transition diastéréoisomeres du fait de
Pintervention de I'atome d’azote.

Nous disposons actuellement de nombreux résultats
concernant le bilan stéréochimique de la réaction de
Réformatsky, mais il nous faut bien constater que peu
d’explications ont été proposées pour rendre compte des
résultats obtenus. Seuls Zimmerman et Traxler'® puis
Toromanoff™* ont proposé un modéle d’état de transition
dans lequel Plapproche du réactif halogénozincique
réagissant sous forme énolate, s’effectue sous le contréle
des interactions stériques entre le phényle de Ia cétone et
le-groupement R en a de la fonction ester. Cette inter-
prétation bien que séduisante, conduit i une nette préfé-
rence en faveur de l'isomére thréo et ne rend pas
compte des résultats que nous obtenons, ni de ceux
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observés dans d’autres séries telles que les aldéhydes
aromatiques'” et les bases de Schiff'* par exemple.

Les intéressants travaux de Gaudemar™'® montrent
que la stéréochimie de la réaction de Réformatsky
dépend étroitement de la structure du réactif, elle-méme
liée 4 la basicité du milieu qui entraine une solvation plus
intense des entités en présence par le solvant.

Il a été montré"” que dans des solvants peu basiques
(éther, benzéne, méthylal), le réactif existe principale-
ment sous des formes hybrides énolate-carbéniate, alors
que dans des solvants plus solvatants (DMSO), la forme
carbéniate prédomine. Les observations faites par spec-
trographie infra-rouge ne préjugent en rien du compor-
tement dynamique du réactif car ces formes sont en
équilibre. Notons . que certains résultats'® semblent
démontrer l'intervention de la forme carbéniate par
I'utilisation d’un ester a-bromé optiquement actif.

Lors de P'addition des réactifs de Réformatsky sur les
B-aminocétones, nous pensons que la forme réactive est
plus proche de celle existant dans des milieux trés solva-
tants tels que la triéthylamine, l¢ DMSO ou la spar-
téine,'”® c’est-a-dire d'une structure O-métallée. Cette
hypothése est en contradiction avec la forme C-métallée
postulée par Gaudemar pour les esters bromoacétiques,
mais expliquerait en particulier I'absence de variation de
stéréosélectivité quand on ajoute du DMSO au milieu
réactionnel.

L’hypothése d’un état de transition ressemblant aux
produits ou aux réactifs, pour I'addition de nucléophiles
sur des cétones est la base d’une controverse sur laquelle
nous ne reviendrons pas.'” Pour notre part, nous admet-
tons que pour construire des modeles susceptibles de
rendre compte des résultats que nous avons obtenus
(rendements, stéréosélectivités), I'état de transition de la
réaction est plus proche des amino alcoolates esters que
des réactifs. '

Nous supposons que dans un premier temps, le réactif
de Réformatsky réagissant sous une forme O-métallée
est solvaté par le groupement amine de la base de
Mannich. Dans un deuxiéme temps; la proximité néces-
saire des deux centres réactionnels pour créer la liaison
diastéréogéne, implique une géométrie semi-rigide ot le
zinc est lié a I'oxygeéne du carbonyle afin de faciliter le
transfert électronique. Ces deux conditions remplies,

_nous construisons un modéle ou le zinc est tétra-
coordonné, les quatre liaisons de coordmance pointant
vers les sommets d’un tétratdre régulier.” La double
chélation du zinc par l'atome d’azote et les atomes
d’oxygéne du carbonyle et de la fonction ester, entraine
la formation d’une structure bicyclique pontée, le zinc
étant engagé dans des cycles de chélation 2 six chainons
dont on connait bien la structure et la stabilité-(Fig. 4).

L’étude des chélates métalliques a retenu I'attention de
nombreuses équipes®’ et il a été montré que, plus le cycles
de chélation est élevé, plus grande est la stabilité du

Fig. 4.
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complexe. La préférence pour un chélate métallique
bidenté par rapport & un complexe monodenté, provient du
fait qu'en cas de rupture de I'une des liaisons homo-
polaries, le donneur reste fixé par un point 4 I'accepteur
avec qui le rétablissement de la liaison rompue est favorisé,
alors que pour un complexe possédant un seul point de
fixation, la probabilité de recombinaison set plus faible en -
raison de I'éloignement des deux centres donneur-ac-
cepteur.

Dans les modeles que pous proposons (Fig. 4), le noyau
aromatique situé i la jonction des cycles de chélationesten
position pseudo-équatoriale. Nous supposons qu’il adopte
une conformation telle qu’il soit coplanaire avec 'atome
d’oxygene du pont et I'atome de brome. Dans le modéle A
qui conduit au diastéréoisomére thréo, le groupement
alkyle R adopte une position pseudo-équatoriale. Dans le
modéle B conduisant au diastéréoisomére érythro, le
groupement alkyle R se trouve en position pseudo-axiale.

L’analyse des interactions susceptibles de se développer
au sein des modéles A et B, nous permet de rendre compte
du sens et des variations de la stéréosélectivités selon la
nature de R (Fig. 5).

Au sein du modéle B, on constate I'existence d’une
interaction entre un substituant de R et le noyau aroma-
tique. Cette interaction est faible () ) si le substituant est un
hydrogene (@', b’ et '), elle devient forte (| ) si celui-ci est
un méthyle (d').

Dans le modéle A il apparait au moins deux interactions
d’une part I'un des substituants de R interagit avec
'hydrogéne nombre de ortho du phényle (Ho) et I'hydro-
géne He. D’autre part, si R comporte un méthyle (b, cet d) il
apparait une forte interaction entre ce méthyle et ’hydro-
géne Ho.
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Pour tenter d’expliquer 'ensemble de nos observations,
nous avons été amenés a prendre en considération la
mobilité conformationnelle du groupement alkyle R.

Quand R est un méthyle, il posséde une symétrie Csv
et les interactions qui se développent au sein des
modéles A et B ne dépendent pas de la rotation
de ce méthyle. Ces
a et a’ sont moyennes ou faibles. Le modéle a' est
légérement favorisé ce qui explique la prédominance du
diastéréoisomére érythro dans le mélange (pourcentage
d’érythro variant de 69 & 74%). Les rendements chi-
miques sont bons.

Lorsque R est un groupement éthyle, il ne posséde
plus la symétrie Cs. et plusieurs conformations de R sont
possibles. Il est probable que le substituant de R le plus
volumineux (CH;) adopte une position éloignée des
atomes Ho et He (mod.b) et du noyau aromatique
(mod.b’). Du fait de la mobilité conformationnelle possi-
ble pour R=C;Hs, son encombrement moyen est plus
élevé que celui de R=CH;. Les modéles b et b’ sont tous
les deux détabilisés par rapport a a et a’. La diminution
de la stéréosélectivité que nous observons dans ce cas
implique que P'interaction C:Hse>phényle soit plus forte
que P'interaction C;HseHo, ce qui est vraisemblable.

Quand R est iso-propyle, celui-ci peut adopter dans le
modéle ¢ une conformation relativement privilégiée au
sein de laquelle, 'un des méthyles de R interagit avec Ho,
alors que I'autre méthyle développe une forte interaction
avec le reste méthoxylé de l'ester. Par contre dans le
modéle ¢’ I'iso-propyle axial peut adopter une confor-
mation dans laquelle les deux méthyles sont éloignés du
noyau aromatique. Le modéle ¢ apparait donc nettement
moins stable que le modéle ¢’ ce qui rend compte de
'augmentation significative de la proportion de I'isomére
érythro.

Les résultats que nous venons d’analyser en fonction
du comportement particulier du groupement iso-propyle
sont a rapprocher de ceux qui ont été observés dans des
réactions ou des expériences situées dans des domaines
variés: induction et synthése asymétriques,”®™ chroma-
tographie sur support chiral™® Nous pensons qu'une
analyse du type de celle que nous venons de développer,
permet de mieux comprendre I'effet favorable d'un reste
iso-propyle sur la stéréosélectivité des interactions entre
réactifs et substrats (ou soluté et phase stationnaire en
chromatographie). .

Lorsque R est égal a tert-butyle les deux états de
transition d et d’' sont déstabilisés par rapport aux
modeles précédemment décrits (a a ¢, 8’ 4 ¢’). Il apparait
en effet de fortes interactions entre les méthyles de R et
les atomes d’hydrogéne Ho, Hs €t le substituant alkoxy
OCH:; (d) d’une part, et entre I'un des méthyles de R et le
noyau aromatique (d) d’autre part. Ces observations
rendent .compte des faibles rendements chimiques
obtenus dans ces réactions.

Pour éviter de telles contraintes stériques, la réaction
peut se dérouler par l'intermédiaire d’états de transition
non cycliques (sans chélation du zinc par l'azote de
I’aminocétone). Nous devons retrouver alors des résul-
tats analogues a ceux qu'on obtient dans le cas des
phénylalkylcétones simples: le diastéréoisomére thréo
doit prédominer. C'est effectivement ce que nous obser-
vons dans deux cas sur trois.

La chélation entre le reste aminé et le zinc est d’autant
plus forte que l'aminocétone est plus nucléophile,
expliquant ainsi augmentation de la stéréosélectivité
lorsqu'on passe de la B-morpholino & la B-dimethyl-

interactions schématisées en °

1689

amino propiophénone. Les faibles différences observées
sur la stéréosélectivité de la réaction lorsqu’'on modifie la
basicité du solvant (éther-benzéne, DMM, THF, DMSO)
est compatible avec une forte solvation du zinc par le
groupement aminé et une solvatation solvant-zinc peu
compétitive. Ceci favoriserait en particulier les modéles
d’état de transition bicycliques au détriment des modzles
ouverts.

CONCLUSION

Nous avons montré que les additions des réactifs de
Réformatsky sur les bases de Mannich conduisent dans
des réactions contrdlées cinétiquement, 3 des mélanges
d’aminohydroxyesters diastéréoisoméres o0 ['isomére
érythro est prépondérant dans la majorité des expériences
réalisées.

L’inversion du sens de I'induction asymétrique par
rapport aux phénylalkylcétones, est interprétée par une
participation de I’atome d’azote au cours de la réaction.

Nous proposons un modéle d'état de transition bicy-
lique qui rend compte, i partir de considérations
stériques, de la prédominance du diastéréoisomére éry-
thro et des variations de stéréosélectivité pour des
substituants méthyle, éthyle et iso-propyle. L’orsque le
groupement est un fert-butyle I'existence d’un modéle a
chaine ouverte explique I'inversion de la stéréochimie
par rapport a ce que nous observons pour les trois autres
substituants alkyles.

En dernier lieu, nous montrons que la structure des
modéles d’état de transition bicycliques rend compte de
I'augmentation de stéréosélectivité lorsque le reste aminé
devient plus nucléophile, puisque I'interaction donneus-
accepteur entre 'atome d’azote et le zinc devient alors
plus forte.
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