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different reaction times and temperatures. Dissociation of the functional group (imine or hydrazone) in the adducts
and regioselectivity in their condensation reactions are discussed. The first example of reversible addition to the

carbonyl
[Me,C=CH==NMe,] Li*.

Les études relatives & la structure et A la réactivité
d'imines ou d'hydrazones métallées de structure générale
[RR'C=CH:==:NY] Li* (Y =R, NRj), se sont largement
développées depuis les premiers travaux effectués dans
ce domaine.**

Les premiéres hypothéses relatives aux structures de
ces composés’ prévoyaient que dans les métalloimines
{Y =R) le cation se trouvait préférentieliement sur la
partie Iz plus électronégative de Ia molécule dans ce cas
sur I'azote, en bon accord avec House.® Tout récemment
Ahlbrecht, Enders ef al.? ont analysé a I'aide des données
de 1a RMN “C les configurations de ces dérivés. Iis
observent une forte délocalisation du systéme “aza-al-

lyle” C=C-N, sans intervention dans le cas des
hydrazones métallées (Y =NR;) de la paire libre du
groupe amino =N-N<_

Le caractére ambident de ces réactifs permet d’obtenir
la fixation soit par le carbone soit par I'azote; ces deux
types de fixation ont é&té mis en évidence avec différen-
tes bases de Schiff en particulier par Wittig® et
Thomas;'™® la compétition peut d'ailleurs &tre évitée en
augmentant I'encombrement du groupe fixé sur I'azote
(R =tBu).

D'une manidre générale, les imines et les hydrazones
métaliées sont essentiellement utilisées dans les réactions
dralkylation**'>1334 oy les condensations aldoliques®
4“1 pour lesquelles un mécanisme par transfert élec-
tronique & six centres a été proposé.* Plus récemment
l'utilisation de dérivés o le groupe R fixé 3 Pazote
comporte un centre chiral, a permis d’obtenir des résul-
tats interessants en synthise asymétrique.’®

Le comportement de ces réactifs vis A vis des cétones
a-éthyléniques a été beaucoup moins étudié.

Me =
[ \cmcn.ﬁu-v] m*
v

Dans ce domaine Wittig signale une régiosélectivité
différente en fonction de Ia température dans 'addition

goup of an enone is demonstrated for the reaction between trans chalcone and

de LiCHCH=NCH,, & la chalcone [l,2/1,4:51/0
(- 78), 326(20°).

Corey® observe que les hydrazones lithiées donnent
lieu & une grande régio et stéréosélectivité; il cite en
particulier plusieurs exemples de condensations régios-
pécifiques en 1,2 ou en 1, 4 sur des cyclohexenones, sans
préciser les facteurs responsables des inversions
d’orientation observées.

Dans le cadre d'un travail général entrepris sur les
additions nucléophiles aux a-énones il nous a paru in-
téressant d'examiner le comportement des imines et des
hydrazones métaliées.

II est connu que des variations de régio-et de
stéréosélectivité interviennent dans les condensations
d’énolates de cétones ou d'esters aux a-énones et que
addition sur le carbonyle, cinétiquement favorisée, est
réversible.'>"” Par ailleurs, I'addition sous contrdle
cinétique d'équivalents d’acyl carbanions aux a-énones'®
conduit, selon les auteurs, & des rapports 1,2:14 vari-
ables en fonction de Ia température de la réaction. La
régiosélectivé observée dans le cas des imines et des
hydrazones métallées peut relever de 'une ou I"autre de
ces hypothéses. Nous avons donc étudié en fonction de
la température et de la durée de la reaction différentes
condensations.

Nous avons choisi comme cétones éthyléniques de
référence 1a trans chalcone 1 et la cyclohexéne-2 one-1 2,
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et comme réactifs les organométalliques a i d

— 8, M=MgBr
R=Me Y=tBu .~ "
R=Me Y =N(Me). M= Li
R=H Y=N(Me). M=Li

Condenzations avec les cétones a-B éthyléinigues
Nous pouvons théoriquement attendre deux sortes de
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produits d’addition: des B-hydroxyimines (ou
hydrazones) y-éthyléniques par fixation du réactif sur le
carbonyle de I'a-énone (addition 1,2), et des 5-cétoimines
(ou hydrazones) par fixation aux pdles du systéme con-
jugué (addition 1,4).
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avec b (seul I'alcool de réduction 7 est observé dans ce
cas pour t = 2h). ’

Au niveau des produits isolés, les dérivés de la
chalcone 1 et de la cyclohexénone 2 sc différ-
encient nettement. Avec la chalcone nous isolons le
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ou bien leurs dérivés aldéhydes ou nitriles, obtenus soit par

H

hydrolyse (-CH=N-Y——s-CHO+ YNH.) soit par réac-
tion d’élimination (-CH=N-NMe,—+-C=N + Me,NH).
Condensation des imines métallées o, b

Ces réactifs, issus de I'isobutyraldéhyde, différent par
la nature du métal: La métallation est compléte dans le
cas ol M =Li alors le rendement n'est que de 60 &
80% pour M = MgBr;® mais au niveau des condensations
avec la chalcone et la cyclohexénone le réactif lithien b
se différencie de a par une réaction paralltle de réduction
(conduisant par exemple 3 I'alcool 7).

Les additions ont permis d’observer les composés 3 A

5-cétoaldéhyde 4. Celui-ci peut se former lors de I'élimina-
tion des bases [LiOH, Mg(OH,),] et passer en phase
organique ou précipiter en phase aqueuse, probablement
par hydrolyse lente du chlorhydrate correspondant 4 la
8-cétoimine 3. Celleci est d'ailleurs observée en RMN,
isolée sous forme de traces et caractérisée par spec-
trographie de masse. En revanche A partir de la cyclo-
hexénone 2 nous obtenons généralement la §-cétoimine §
quelles que soient les conditions d’hydrolyse utilisée
(milieux tamponnés acide, basique ou neutre). Paralléle-
ment 2 la réaction d’addition la cyclohexénone peut subir
des réactions d’autocondensation, entrafnant un baisse
importante des rendements. Ces réactions se retrouvent

Ph—CO—CH—CH(Ph)—C(Me);—CH=2 H

(o}

Q 5: Z=NtBu
C(Me)2 —~CH=2 8:Z=0

Ph—CH=CH—CH(OH)—Ph

Z = NtBu
Z=

4: (o]

7 et les principaux résultats des condensations sont ras-
semblés dans le Tableau 1.

Nous remarquons une régiospécificité d’addition en 1,4
de I'énone quelles que soient les conditions utilisées.
Néanmoins celles-ci (reflux du solvant, longues durées de
réaction) peuvent favoriser ce mode de fixation. Pour
voir apparaitre I'addition sur le carbonyle il aurait peut
&tre fallu descendre A des températures plus basses (-
78°). Nous avons ét€ limités dans cette étude par la faible
réactivité des nucléophiles, car & 0°, les rendements en
produits d'addition, par rapport a 'a-énone consommée,
sont fortement diminués avec le réactif a et quasi-nuls

également dans I'addition des hydrazones métallées (ou de
certains énolates) 2 la cyclohexénone et elles sont liées au
mode opératoire nécessaire aux études de réversibilité
(mise en contact de la totalité des réactifs par exemple).

Condensation des hydrazones métallées c et d

Ces hydrazones lithiées dérivées de I'isobutyraldéhyde’
et du propanal se formentavec de trés bons rendements par
action de (iPr);NLi sur 'hydrazone correspondante.

[Me—CRY=CH=-N—NMel Li*S R~ ¢
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Table 1. Condensation des imines métallées a et b sur la chalcone 1 et b cyclohexine-2 one-1 2

o~gnone] réactif Rat -"?%%—:i solvant] T1° t iz::g?;fe R&“{régiﬁﬁciﬁcit&)
1 2 60 1 THE |reflux | Smn 4 |>g0lclth) (100
1 s | 60| 1 THE  |reflux |30mn 4 |>9 (100)
1 d | 010wz | T |reflux| 3n & | >oolcith) (100
1 a | 60 ] 1 ™ |reflux | 7 4 65 (100)
- SRS SRR AN AN S - e
1 a | 60 1 ™| 0 | 1n 4 30 (100)
1 a | 60 1 w | o | oen 4 1 {100}
1 a | e | 1 W | o |aen s 10 (100)
1 a | 60 1 THE [0 + 20 | 145§ 4 ¢l
1 2 80 2 | ©Oreradireflux |16n 4,3 | >90lel {100}
E ; 80 2 ©)/eto0] reflux | 260 4 >golel {100}
RO P, R PR R SR R
1 b (>90 2 ™| 20 [ 3an | 4,781 a0 {100)
1 b o|>% ] 1 ™| 20 | | &, 28] ss {100)
1 b |>90 2 THF o | 3mn FAE LN B
i b |>90 H THF 0 2h LA LN ]
2 s e 1 ™ | 20 [30m 1 5 {35 {100)
2 s | e 1 Wl o2 | s |38 (100)
2 a 60 2 THF 20 {30m 5 ~ 5019] {100)
2 2 60 2 ™ | 20 | 3n 5 | ~solal {100)
--------- e
2 b |>90| 10u2] TW | 20 | lan 5 | <1 (100
2 b [>%] 1ou2| T | 20 | m s |~ (100)
2| b |>%0] 1ou2| ™| 20 |20 5 |~z (100)

{a) Etabli par mesure du propane dégagh et par RMN 1M pour 1e réactif a {cf partie
exprimentale), par R d pour b.

(b) Hydrolyses effectuées par Hp0, MaCl {ou NH3C1) pufs HCY 2N Jusqu'd neutralité,

{c} 30% recueilli en phase aqueuse acide.

{d} Toute a chalcone est consommée. Présence de produits de polycondensation et
de réarrangement, et d'un sutre produit de Ry > 3 celui de 4.

{e) Le Rendement en réactif est meflleur mais 1a réaction est plus lente.

{§) Le Rendement en alcool de réduction est compris entre 10 et 203 selon les conditfons
expérimentales.

{g) Toute 1a cyclohsxénone est consommbe (réactions d'autocondensation).

{h] Ces réactions ont #galement &té hydrolysées 2 pH > 7 oud pH ~ 2-3 (cf partie
expérimentale).

Les condensations avec la chalcone et la cyclo- Nous n'envisageons pas les problémes de

hexénone peuvent conduire aux composés suivants: diastéréoisomérie apportés par le réactif 4 qui introduit
Par addition sur le carbonyle
Ph—CH==CH—C(PH}—C(R)}—2Z" z
1 [ HO R
OH Me Me
R=Me R=H z R=Me R=H
8 12 CH=N—NMe: 16 20
s . 13 C=N 17 271
Par addition en 1-4 Ph—co-cuy—clzu——tl:(n)-—z' 0
Ph Me
R=Me R=H z __R=Me R=H cR)-2’
10 14 CH=N—NMe, 18 n "
1 18 CamN 19 23 e

4 (CHO)
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Table 2. Régiosélectivité de I'addition de (Me,C—CH"N-NMe,] Li*a la chalcone en fonction de la température
et de la durée de la réaction (solvant THF)
% 1-4 3 1-2
réactif ———A e, o 1-4
T° t % chalcone o —
Enone 1 10 9 1-2
1 -78 3mn 44 30 4 22 60/40
3h 43 33 3 21 63/37
15h 44 31 5 20 64/36
1 0 Smn 54 22 4 20 56/44
3h 57 24 6 13 69/31
15h 62 31 5 <2 | >95/5
1,5 0 2mn 18 38 3 41 50/50
15mn 15 42 5 38 §5/45
30mn 17 47 4 32 62/38
1h 23 46 5 26 66/34
3h 24 51 4 21 72/28
5h 31 50 6 13 81/19
19h 32 62 4 <2 | >95/5
- ——— cecenceccccacmcaconapocacacand]
1,5 20 2mn 19 57 5 19 76724
1 20 3mn 50 32 5 13 74726
15mn 58 34 3 <5 | >90/10
19h 58 37 3 <2 | >95/5

un centre asymétrique supplémentaire lors des syn-
ses.

Les additions sont 13 encore effectuées en mettant
rapidement en contact les réactifs et la composition des
milieux réactionnels est déterminée sur les mélanges
obtenus aprés hydrolyse et extraction. Ces conditions
expérimentales ne sont pas les plus favorables & la
synthése mais elles ont &é choisies pour permettre
I'étude dé 1a régiosélectivité en fonction de la durée de la
réaction, sans qu'interviennent des modifications des
proportions de réactifs en présence.

Condensation du réactif ¢ (Me;C==CH:=N==NMe,] Li*
avec la chalcone

Cette réaction a ét€ plus particuliérement examinée car
elle constitue le premier exemple ol une réversibilité de
I'addition sur le carbonyle de 1a chalcone a pu étre mis en
évidence.

Les condensations & différentes températures ont en
général &€ réalisées en paralléle A partir d'une méme
solution du réactif ¢, la chalcone étant introduite 2 la
seringue dans différents tubes 3 essais ou ajoutée en une
fois au réactif (formant alors le milieu réactionnel
homogene dans lequel sont effectués les préldvements
pour différentes durées de réaction). Les résultats
obtenus sont équivalents mais dans le premier cas la
valeur de réactif/énone n’est par rigoureuse pour ume
série donnée.

La séparation en chromatographie en couche mince
des constituants des mélanges permet d'isoler dans
'ordre des R, décroissants ia chalcone résiduelle, le 8-
cétonitrile 11 (1,4), le B-hydroxynitrile éthylénique 9
(1,2), la 8-cétohydrazone 16 (1,4) (une hydrolyse partielle
de 10 a lieu et on isole en mélange I'hydrazone et le
S-cétoaldéhyde 4 (10/4 ~ 95/95).

Les dosages (cf. partie expérimentale) sont effectués a
l'aide de la RMN et de 1a CCM (par mesure des aires
obenues par absorption densitométrique UV de 1, 9, 10
et 11). Cette dernidre technique, beaucoup plus sensible
quelaRMNposenmproblémed‘étalonnagedéhcat
compte tenu du nombre de composés en présence. Nous
I'avons résolu au niveau des produits d'addition 1,2 et
1,4, en considérant que 1’absorption de la fonction CsN

est négligeable vis & vis des chromophores Ph-CO et
Ph-CH=CH- (portés par 11 et 9 resp.) déja étudiés pour
des dosages analogues.® La proportion de 10 est tou-
jours faible et sensiblement constante pour une série
donnée (nous avons assimilé son absorption a celle de 11,
ce qui conduit & Mgérement surévaluer sa proportion
dans le milieu). Dans ces conditions il est possible de
doser (10+11)/9 (21,4:1,2). La RMN permet également
le méme dosage et donne le pourcentage de chalcone
résiduelle par différence. Une vérification peut alors &tre
effectuée en considérant I'étalonnage obtenu en CCM
entre la chalcone et les dérivés d’addition 1,4 (chromo-
phores Ph-CO, etc).

Les dosages ainsi obtenus montrent que le comporte-
ment de 1a réaction varie en fonction de la températiur et
de la durée de la réaction (Tableau 2) & —78° la réaction
n'évolue pas [(10+11:9~60:40 (Rdt S0-55%)); & 20°
I'évolution vers I'addition 1,4 est compRte en 15 min
(1,4:1,2:75/28 & t=2min, >90:10 & t=15min); & 0° il
est possible de suivre 1a réversibilité de 'addition en 1,2
qui se traduit par une diminution du pourcentage de 9,
accompagnée par une augmentation régulidre de celui de
11(1,4) (Fig. 1).

Le rendement par rapport a la chalcone reste constant
pendant toute la durée de I'expérience, A I'exception des
durées supérieures & 14h et 24h o0 il diminue fajblement.
Aucun autre produit de n'est mis en évi-
dence par CCM. Dans tous les cas il reste de la chalcone
meme pour un rapport réactif/énone = 1,5.

Condensation du réactif ¢ avec la cyclohexénone
L'analyse par chromatographie en phase gazeuse des
réactionnels fait apparaitre deux pics
correspondant aux produits d’addition 1,2, 16 et 17.
Néanmoins le dosage RMN montre en général un
excédent de protons correspondant & des produns a
structure cyclohexanique et il existe en IR une bande
importante A 1715cm™, inexistante pour les composés
16 et 17, et attribuable & un » C=0 de type cyclo-
hexanone. Ces deux observations pouvaient laisser
croire & 1a présence dans les mélanges de composés
d’addition 1,4 18 ou 19. La bande 2 1715 cm™" est parti-
culidrement intense & —78° pour des courtes durées de
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pour différentes durées de réaction.

réaction et 3 20° pour des durées supérieures & 2h.
Paralldlement on note une baisse de rendement en
produit d’addition 1,2 et une variation du rapport des
aires des pics correspondant & 16 et 17 en CPG (qui
passe alors de 8:92 4 25:75).

Ces résultats ont été interprétés de la manidre
suivante: Dans tous les cas considérés (2 I'exception de
20°, t> 15h) l'orientation est nettement régiosélective en
1,2 (>90%). La présence d'un composé & fonction car-
bonyle est essentiellement liée & des condensations ou
polycondensations de la cyclohexénone sur elle-méme.
L'énolisation de I'a-énone peut provenir d'une réaction
d'échange soit avec I'hydrazone métallée soit avec la
base lithiée formée in situ lors du passage de Ia fonction
hydrazone de 16 2 la fonction nitrile de 17:

LiNMe; + (Pr)eNH - ('Pr);NLi + Me,NH
16 - 17+ LiNMe,

On congoit que les réactions d’autocondensation puis-
sent se produire dans les conditions expérimentales util-
isées puisque la cyclohexénone est introduite trés
rapidement (~ 10 sec) sur 'hydrazone lithiée et qu'elles
soient particulidrement importantes. A —78° pour de
courtes durées de réaction (la réaction d’addition de
I'hydrazone sur I'énone est en cffet trés ralentie et la
cyclohexenone initiale reste disponible dans le milieu);et
a 20° pour de longues durées de réaction (la cyclo-
hexénone serait régénérée in situ soit par réversiblité
partielle de l'addition 12, soit par toute autre
dégradation). Ces  réactions  paralltles étant
observées, )auctme inversion d'orientation vers l'ad-
dition en 1,4 ne trouve alors sa place

Condensation du réactif 4@ [Me-CH==CH==N-
NMe.] Li* avec la chalcone et la cyclohexénone
Ceréacnfmtrodunlmcentreasymmpplémen-

A -78° nous n'observons aucune addition méme pour
de longues durées de réaction avec la chalcone (20h). A
0° et 20° 'analyse chromatographique (CCM, et liquide
haute pression) fait apparaitre en plus de la chaicone
deux pics principaux assez difficilement séparés. A 20° le
rendement par rapport A la chalcone croit jusqu'a une,
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valeur maximale de 65% (t=1h) sans évolution ap-
parente entre les produits de fixation obtenus. Pour
pouvoir doser les deux composés formés une séparation
grossiére sur colonne d'alumine a été effectuée afin
d’éliminer les produits de départ, faiblement retenus sur
colonne. Nous récupérons ensuite I’ensemble des
produits de condensation en augmentant le pouvoir élu-
ant du solvant. L'analyse par RMN de cette fraction
permet d'identifier les dérivés d'addition 1,2 et 14 &
fonction hydrazone 12 et 14 dans des proportions rela-
tives de 60/40 respectivement. La présence des com-
posés correspondant & fonction nitrile 13 et 15 n’est pas
mise en évidence par cefte technique (13+15=<10%).
Ces résultats sont confirmées par I'infra-rouge (présence
de bandes hydrazones, absence de bandes nitriles vers
2200 cm™?).

La condensation avec la cyclohexenone a été étudiée &
0° et & 20° et permet de mettre en évidence les produits
d'addition 1,2 (Rdt =70%). Le rapport entre composés &
fonction nitrile et hydrazone reste voisin de 1 dans tous
les exemples analysés. Aucune modification de
régiosélectivité ne semble intervenir en fonction de la
température ou de la durée de la réaction. Mais comme
dans le cas de la condensation du réactif ¢ avec cette
énone, on met en évidence par IR la présence de com-
posés 2 fonction carbonyle pouvant provenir de réactions
paralitles de condensation de la cyclohexénone sur elle-
méme ou correspondre aux dérivés d’addition en 1,4. Le
dosage RMN permet donc de donner les limites in-
férieures de I'addition 1,2, toute la cyclohexénone ayant
été éliminée (70 < 1,2 < 100%; 0 < 1,4 < 30%). Nous pen-
sons néanmoins que la réaction d’addition en 1,2 est
quasiment régiospécifique dans cet exemple.

Bwnq:emayonseuenueﬂemntémd:éluconden-

pwasuonsmd’abord relanves&
lad:saocmmnchsfoncnonsmnesetbydnmnesdanslu
composés synthétisés

Onsanquel'hydmlysedesmnnesaret;umcamnuon
considérable en relation avec I'importance de ce
phénomine en catalyse enzymatique; le mécanisme de
rupture de ces fonctions ou de systémes analognes obéit
2 une catalyse acide-base généralisée'? mais les valeurs
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des constantes de vitesse semblent également dépendre
de la polarité du solvant.?*2

Le passage de la fonction hydrazone & la fonction
aldéhyde a préoccupé divers chercheurs mais les
recherches ont essentiellément porté sur des
modifications des techniques d'hydrolyse. Les premires,
proposées par Corey® utilisent I'acide periodique ou du
periodate de sodium en phase aqueuse avec le THF ou
I'alcool tertiobutylique comme deuxidme solvant. Toute-
fois ces méthodes entrainent la formation de nitrile, et
I'utilisation de conditions plus douces, réalisées A I'aide
de Pacttate de cuivre® ou du chlorure cuivreux®
(H.O/THP), ont été préconisées. Enders® utilise égale-
ment une ozonolyse & —78° dans le chlorure de méthy-
12ne, tandis que dans d'autres exemples, les hydrolyses
sont catalysées par des sels de molybdéne™ ou de tung-
sténe.” Dans le cas des hydrazones il peut apparaftre
soit & I'hydrolyse soit “in situ™ des réactions conduisant
4 Ia fonction nitrile.

Les réactions d'élimination in situ ont été envisagées

L. GorrxcrON-GUIGON ¢t S. HAMMERER

duisant & la fonction nitrile est importante.

Celle-ci peut avoir lieu & trois niveaux:

{a) A I'hydrolyse.

(b} In situ lors de la synthése des réactifs ¢ ou d qui
donnerait un nitrile métallé capable de se fixer sur les
a-énones. Dans le solvant utilisé (THF) cette réaction
parait improbable.”* D'ailleurs si deux espices métallées
(hydrazone et nitrile) existaient, leur addition com-
pétitive devrait &tre observée A la fois sur la chalcone et
Ia cyclohexénone. Ce n'est pas le cas au moins pour le
réactif d (dérivés & fonction hydrazone>90% avec la
chalcone ~ 50% avec 1a cyclohexénone). Cette hypothése
est également contredite par les données spectrales rela-
tives au dérivé métallé ¢;*° House par exemple observe
en RMN 'H un signal correspondant au proton-CH=N-N
caractéristique de la fonction hydrazone.

(c) In situ sur les produits de condensation formés.

Nous pensons qu'un mécanisme analogue & celui pro-
posé par Vedejs®® peut intervenir, au moins partiellement
pour conduire aux dérivés i fonction nitrile.

Ph
i

I
OH

N

NuSLi®

Ph
|

R
Ph—CH==CH-— C —C(M8)r—C=N—NMer— Ph—CMH-—(‘:—C(Me)r—CaN + LiNMe. + NuH

OH

par quelques auteurs, Vedejs et Stolle® décrivent un
mécanisme de rupture en milieu lithien pour les tosyl-
hydrazones.

Nous avons essayé .d'étudier en IR (THF, 20°), les
mélanges réactionnels obtenus avant hydrolyse. On
observe effectivement plusieurs bandes dans le domaine

Li
Ph—car—cua—ﬁu-’-'ﬁ Z — Ph—CH,—CH,—CaN
Ts
)
MC:CU

alors que Normant'® donne des exemples od ces fonc-
tions sont déji rompues avant la condensation:

R

>cn—-cu=~—NMo,
R*

R'\

CoHy/MMPT

R'/CH—CaN + LINMer——->

>c~¢—~u* + HNMe,
Rll \--ae-

Bien que nous n'ayons pas systématiquement étudié la
rupture de la fonction imine, nos résultats. montrent une
diﬁérencedecomportemcntneﬁeenmlesdeux S-cétoi-
mines 3 et §,

Les hydrolyses effectuées avec des milieux tamponnés
différents ont toutes permis d'isoler le &cétoaldéhyde 4
(issu de la chalcone) soit en phase organique, soit par
précipitation lente en phase aqueuse. Le 3-cétoaldéhyde
issu de la cyclobexénone n'a pu &tre obtenu dans des
conditions opératoires analogues.

Danslecasdesdénvésformésipamdes
hydrazones, la régénération de Ia fonction aldéhyde n'a

mqumcntpasétéobservéedanslescondmons
d'hydrolyse utilisées, mais I2 réaction d"élimination con-

de des nitriles. Ce résultat ne parait pas
forcément significatif dans la mesure ol les solutions ont
da &tre concentrées pour I'étude spectrale et conduisent
aprés hydrolyse 3 des mélanges partiellement dégradés.

Le passage A 1a forme nitrile semble li€ 3 I'encombre-
ment du carbone 2 [R-C2AMe)=CH==N-N-Me,]". En
eﬂethréacﬁond’élmnmbonqmeondmtanmuﬂem
nettement plus i avec le réactif ¢ (R=Me)
qu'avec le réactif d (R=H). Cette différence peut étre
interprétée en fonction du groupe R porté par le dérivé
métallique de I'hydrazone. Dans le nucléophile ¢ (R=
Me) Ie proton porté par le carbone 1 a un caractdre acide
plus marqué que dans le réactif d (R = H); il sera donc
plus facilement arraché par les bases présentes dans le
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milieu. D'antre part dans le réactif d le carbone 2 est lui
aussi porteur d'un hydrogéne mobile; ceci peut
défavoriser le départ du proton en C, puisqu'il y a alors
eompéunonenuel'amchemtdupmtonenc,ouen

S|l 'on examine maintenant la régiosélectivité recon-
trée dans ces additions, on observe une nette différence
entre les aldimines et les hydrazones métallées. Les
premidres ont fourni uniquement les dérivés d'addition
en 1,4, les secondes ont conduit & des composés d'ad-
dition en 1,2 et 1,4. Compte tenu des conditions opéra-
toires utilisées la régiospécificité 1,4 rencontrée avec les
imines pe représente pas forcément les mécanismes in-
itiaux intervenant dans ces réactions. Le probléme est
éplementdiﬁcﬂedanslecasdeshydnzonesmétallées.
Globalement on retrouve an niveau des orientations les
cffets observés avec d'autres hiles tels que les
énolates de cétones par exemple:'>® Dans des con-
ditions expérimentales analogues la chalcone est plus
favorable 4 I'addition en 1,4 que la cyclohexénone (a 0°
30 min le réactif ¢ condensé sur la chalcone ne fournit
que 50% d'addition 1,2, =90% avec la cyclohexenone).

Il nous parait significatif que la mise en évidence d'une
addition réversible sur le carbonyle soit observée entre le
réactif ¢ et la chalcone. Ce réactif ¢ comporte en a du site
nucléophile un méthyle supplémentaire (par rapport 4 d)
et crée un encombrement important dans les dérivés
d’addition 1,2 formés, Celuici peut déstabiliser les
dérivés 8 et 9 et permettre la réversibilité.

Bien que I'équilibration soit observée entre les dérivés
d’addition 9 et 11 sous forme nitrile on ne peut exclure
I'intervention des dérivés 8 et 10 sous forme hydrazone,
un équilibre entre 8 et 9 d'une part 10 et 11 dautre
part étant toujours possible avant hydrolyse
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Les réactifs de Grignard sont préparés A partir de magnésium
(Merck 99, 5%) et des halogénures d'alkyles correspondants
(solvant Et;0). Le di-isopropylaminolithium est obtenu dans Je
THF 4 0", & partir de BuLi (Merck) dans 'hexane, aprds per-
mutation des solvants et addition de (iPr),NH. Les hydrazones et
mm-mam_mmmman

pression sur un appareil Varian 8500 muni d'un détecteur UV.
Les chromatogrammes correspondant A I'amalyse CCM sont
obtenus A I'side d'un densitomitre Chromoscan Joyce Loebl. Les
dosages scront détaillés pour différents exemples. Les spectres
sont réalisés sur des appereils Varian T-60 oi Bruker WH-90
pour la RMN, Beckman IR-20 ou IR-9 pour I'infrarouge, Cary
15 pour ['ultraviolet et Riber pour la spectrographie de masse.

Condensation des imines metallées avec la chalcone, donnant
diméthyl - 2, 2 diphényl - 3, 5 oxo - § pentanal 4 et N - tert -
butyl diméthyl - 4, 4 diphényl - 1, 3 imino - § pentanone - 13

(a) A partir du réactif magnésien a. Dans un tricol muni d'un
agitateur, d’'une ampoule & brome, d'un réfrigérant reli€¢ 3 un

chaicone + [(IPr);C-==CH--=N—NMe.] Li*

1

== 8 (L)7== 9+Me.NH

"0 10: (Li)===11 +Me;NH

Les régiosélectivités observées dans ces additions
dépendent donc des conditions expérimentales choisies,
mais il est probable que les phénomenes de réversibilité
ne suffisent pas 3 les expliquer dans leur ensembie. Dans
le cas des condensations réalisées avec des hydrazones
cuprolithiées’ (qui fournissent essenticllement des
dérivés d'addition 1,4), on peut envisager que d’autres
mécanismes d’attaque interviennent. Par analogie avec
les resultats obtenus i partir des énolates de cétones, >
il peut &tre tentant de penser que les hydrazones lithiées
s¢ comportent comme des réactifs nucléophiles clas-
siques, alors que les dérivés cuprolithiés pourraient
réagir sclon des mécanismes par transfert monoélec-
tronique, connus pour favoriser I'addition en 14. En
I’état actuel des connaissances ce travail constitue une
premidre contribution & I'étude de ces problémes.

Remerciements—Nous remercions vivement le Prof. P. Maroni
pour les fructucuses discussions que nous avons eues au cours de
ce travail.

PARTIE EXPERIMENTALE
Conditions generales
Les solvants utilisés dans les condensations sont séchés sur
sodium ou tamis moléculaire. L'absence de peroxyde dans le
THF anhydre (Baker RP) est vérifiée avant chaque utilisation,

pitge (glace, sel) et & un compteur & gaz, on introduit 0, I mole de
EtMgBr (préparé i partir de 2, 4g de Mg, 48 ml de THF, 12g de
EtBr) et on porte & reflux. Aprés stabilisation des volumes
gazeux, on introduit 12.7g (100 mmoles) de iPrCH,=NtBu en
sohmondlmlz,nde'l'lﬂ’(volmd‘ednnedépaélﬂ Rdt
en réactif a ~ 70%, Rdt par dosage RMN: H, sing du réactif/H,
dodﬂetm~60%)l.evolumeenrhwfuﬁhnémuﬂlm
est de 60m! sur 70m! totaux, s0it 0, 1 X 60/70 X 60/100 ~ 50 mmoles de
réactif a [IR (THF) vc.y imine résiduclle (1650) et 1670, réactif a
(1645) et 1625 cm™']. A reflux du THF on introduit sous agitation
et avec ion en 20 secondes 10, 4 g (S0 mmoles) de chal-
cone dans 10, 4g (12ml) de THF. Aux premidres gouttes on
observe une réaction violente. Des préldvements sont effectués &
S min, 30 min, 1h, 7h, 25h, 32h correspondant & ~ 8 mmoles par
échantillon, hydrolysésjusqua pH 7 sur la glace pilée et
H;0*(NaC1+ H,0+HCl 2N) et extraits trois fois par 25ml
d@'Bt;0. Sur deux fractions (5 min et 30 min) une hydrolyse acide
est effectuée (jusqu'd pH ~ 3). La CCM des phases organiques (2
Sutions éther de pétrole 40-60°/Et,0 85/15) montre deux spots
T'um & des traces de chalcone, 'autre & 4. L'al-

déhyde 4 est isolé avec un rendement de 86% A partir des
fractions S min et 30 min rassembiées, dont 309 (980 mg) obtenus
par filtration de la phase aqueuse od il précipite lentement sous
forme de cristaux biancs. (F 102-105%), solubles dans CCl,,
CDCly, CeDy, EtOH. UV(ELOH) A(e): 277(1020), 245 nm (11400).
IR (CCL): 1688(PhC=0) 1725cm™' (CHO). RMN ‘HS: (CiDs,
TMS) 9.3%s, 1H, CHO), 3.26-294 [partic AB(ABX), 2H,
CHI'CHM)JAI-'.’-‘HZL 3-mw x)) IH, CHM),
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Jax =4Hz, Jax = 10 Hz], 0, 69 (s, 3H, Me), 0, 89 (s, 3H, Me), 6,
9-7, 9 (m, 2H+8H, Ph). L'imine 3 (traces) est isolée par préc-
ipitation dans la phase aqueuse. UV(EIOH) Ale): 34X(1100),
282(1600), 247 nm (10300). IR(CCL) 1675 em™* (Cx0, CaN). MS
mle 334 correspondant 3 M* - H, 319, 277, 262, 105 (100%).

(b) A partir du réactif lithien b. Le réactif lithié étant préparé
A-60° & partir de 6.2ml (10 mmoles) de (iPrhNLi et de 1.27g
(10 mmoles) de iPr,CH=NtBu, on le raméne i la température
souhaitée et le fractionne par prélévements & Ia seringue sous
atomsphére inerte. 2, 08g (10 mmoles) de chalcone dans 2g de
THF sont injectés 3 la seringue. A 0° et 20° la solution brunit
immédiatement. Les préldvements sont effectués a la seringue
sous poussée d'argon. Hydrolyse classique et extraction soit &
Et,0, soit & CHCL;, la CCM (éther de pétrole/Et,0 8515, 2
€lutions) permet d'isoler dans l'ordre des R, décroissants: la
chalcone, le 8-cétoaldéhyde 4 et I'alcool de réduction 7. Diphényl
- 1, 3 propéne - 2 ol - 1 7, IR (CCL): 3610(OH), 1680cm™
{(-C=C-). RMN 'H (C¢Ds, TMS) & 6, 10-6, 36 [(partic AB (sys-
ttme ABX), 2H, PhCH~=CH,~-CH, , Jp.~16Hz, J§,~6Hz,
Joc <2Hz2), 5, 19 [partie X(~d), IH, CH,~OH}, ~3, 5 (s élargi,
1H, OH), 6, 8-7, 6 (m, 10H, Ph).

Dosage par RMN. 1l est effectué par comparaison de I'intégration
grammes correspondant aux mélanges de 1 (chalcone), 4 et 7 sont
enregistrés & 254nm. Les pourcentages M (en moles) sont
déterminés & partir des aires A des pics corrigées en fonction de
deux courbes étalons [M;/M, = f(A)/A) Mx5/My_q = f(Ax/Ay)]
X et Y sont des composés ayant les mémes chromophores que 7
et 4 respectivement, de structure PhCH=CH-C (Ph) R(OH) et
PhCOCH,CH(PhR [eqpy~ O & 254 nm).>®

Dosage par RMN. i est effectué par comparison de I'intégration
moyenne (ramenée & un proton) des protons aromatiques, des
trois protons CH-CH(Ph) de 4 (ou de CHO), des protons
CH=CH de 7 (ou OH, ou CHOH). Exemple des valeurs obtenues
par les deux dosages CCM/RMN: chalcone 41/33, 4 51/54, 7 8/13,
soit 37% 1, 53% 4, 10% 7 (THF, 20°, 3h).

Condensation des imines metallées avec la cyclohexenone don-
nant N - tert - butyl méthyl - 2 (oxo - 3 cyclohexyl) - 2
propanimine §

Les synthéses sont effectuées comme précédemment. Les
&chantillons t = 30min et 3h (réactif b/cyclohexénone = 1) ont été
hydrolysés soit par H;0" jusqu'a pH 7 en présence de NH,CI,
soit par NH,Cl+ HCI, soit par H,0 sans neutralization des bases
formées dans le milieu. Nous avons le plus facilement isolé
(CPG) le dérivé 5 dans les solutions obtenues aprés hydrolyse &
pH 7 (réactif/énone = 2). IR (CCL): 171(C=0), 1670 cm™! (C=N).
RMH 'H (CDCl;, TMS) §: 7.43 (s, 1H, CH=aN), 1.03 (s, 6H, Me),
1.15 (s, 9H, tBu). SM mfe 223 (M*C, HxNO) autres pics & 208,
168, 166, 152, 140, 127, 112, 97, 82, En milieu tRs acide 1y a
isomérisation possible de la double linison CH=NtBu sans ap-
parition en RMN de proton aldéhydique. RMN 'H (CDCl;, TMS)
8: 7.55 (s, 1H, CH=N), 1.08 (s, 3H, Me), 1.15 (s, 9H, tBu).

Condensation des hydrazones metallées avec la chaicone & par-
tir du réactif Me-C:2CH-=N-NMe,}"Li*.

A une solution de 48 mmoles de (‘Pr);NLi dans 48 ml de THF
{préparée A 0° & partir de BuLi (hexane), (Pr:NH et quelques
cristaux de PhyCH, tirée sous vide et remise en solution dans le
THF], on ajoute & —78°, 150ml de THF anhydre puis 53§
d'hydrazone (47 mmoles) en solutions dans 20 mi de THF: Vo =
210ml. On raméne i température ambiante jusqu'd obtention
d'une coloration jaune pale ( ~ 20 A 30 min). La qualité du réactif
est vérifie par IR (disparition de la bande C=N de I'hydrazone de
départ) et éventueliement RMN 'H. Ouo préldve a la seringue et on
verse 22ml de solution (3 0.25 M/1) dans neuf tubes & essais
munis de bouchons & jupes et purgés sous Nj ou Ar. Trois sont
placés dans un piege acétone/CO, & ~ 78°, 3 dans la glace, 3 sont
maintenus & température ambiante,

On prépare une solution de 9g ( ~ 45 mmoles) de chalcone en
solution dans 90 mi de THF. 10 m] de solution sont introduits 2 I
seringue dans chaque tube (réactif ¢/énone = 1). On effectue des
hydrolyses & t = 1S min, 3h, 14b (NaCl, H;O + HCI 2N jusqu'a pH
6-7), extrait par 3x 20 m! d'Et;0. Les échantillons sont séchés,
filtrés et évaporés & 1a trompe (sauf un témoin de ~5-10ml
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réservé pour I'analyse CCM). Les échantillons récupérés [ - 78°:
1.08 g (15 min), 1.03g (3h), 1.05 g (14h); 0> 1.26 g (15 minj, 1.07g
(3h), 1.17g (14h); 20°: 1.10g (1S min), 1.04g (3h), 1.08g (14h)]
sont ensuite analysés par IR et RMN, repris en solution et
comparés aux échantillons témoins (CCM sur silice fluorescente,
2 élutions éther de pétrole/Et,0: 88/12). Les solutions étant
homogtnes, nous avons généralement procédé dans les autres
expériences par prédvements sur un méme milieu réactionnel
(0°, 20°: 1 min, 15 min, 30 min, 1h, 3k, 5h, 19h par exemple). La
séparation des constituants a é1é effectuée sur un méliange (07,
3h) (c/chalcone = 3/2) et les fractions obtenues sont dans I'ordre
des Ry décroissants. La chalcone: 100mg; 14 11: 470mg; 12 9:
206mg; 14 16: 21 mg.

Diméthy! - 2, 2 diphényl - 3, $ hydroxy - 3 penténe - 4 nitrile §
(CoHsNO, M=227) IR (CCl): 210(C=N), 3450(OHass.),
3595 cm™* (OH). RMN 'H (CDCl,, TMS) &: 1.27 (s, 3H, Me), 1.30
(s, 3H, Me), 6.75-7.0 (systétme AB, 2H, J.u = 16 Hz), 7.1-7.8 (m,
10H, Ph), ~2.45 (s, 1H, OH). Diméthy! - 1, | (diméthyl - 2, 2
diphényl - 3, 5 oxo - § pentylidine) - 2 hydrazine 10 {C2;HuN,O,
M=322), IR (CCly): 1690(C=0), 277Scm™' (N-Me,). RMN 'H
(CDCly, TMS) §: 1.00 (s, 3H, Me), 1.13 (s, 3H, Me), 2.66 (s, 6H,
NMe,), 3.45 (systéme ABC, 3H, CH-CH), 7.20 (s, SH, Ph-CH),
7.20-8.0 (m, 2H + 3H, Ph-CO). Diméthyl - 2, 2 diphényl - 3, S ox0 -
5 pentane nitrile 11 (C;sH;gNO, M =277), UV (EtCH) A(e): 278
(1060), 242 nm (12600). IR (CCL): 1690 (C=0), 2210 cm™ (CaN).
RMN 'H (CDCl,, TMS) 8: 1.17 (s, 3H, Me), 1.43 (s, 3H, Me),
3.3-4.08 (systéme ABC, 3H, CH,CH), 7,1-8,1 (m, 2H + 8H, Ph).

Dosage par absorption densitométrique UV. On peut utiliser
les courbes d’étalonnage précédemment obtenves entre la chal-
cone et les dérivés 1, 4 & fonction Ph-CO [Ph-CO-CH,CH(PH)-
R ol R est un substituant d’absorption UV négligeable] et entre
dérivés d’addition 1,2 et 1,4 on obtient des courbes donnant le
rapport du nombre de moles (chalcone 1.4 ou 1,2/1.4) en fonction
du rapport des aires (chaicone/1, 4 ou 1, 2/1.4 respectivement).
Cette technique par CCM permet de détecter les trds faibles
quantités de produits d’addition mais reste trés imprécise pour la
détermination de la valeur absolue des pourcentages, en parti-
culier pour ceux < 10 ol Perreur peut dépasser 1009,

Dosage par RMN, par mesure de l'intégration £ des différents
signaux: le singulet & 2.66 ppm correspond 2 six protons NMe, de
10 (,); les pics entre 0.9 et 1.45 correspondent & six protons
C(Me), de 9, 10 et 11 (3,); le massif entre 3.2 et 4.2ppm
correspond & trois protons des systtmes CHCH(Ph) des
dérivés d'addition 1.4 (18 et 11) (Z,); et le massif entre 6.6 et
8.2 ppm correspond & douze pronons (Ph-CH=CH-C-Ph) de la
chalcone et de 9 & 10 protons (2 Ph) de 11 et & onze protons (2 Ph
¢t CHaN) de 10 (). Nous avons donc comme intégration
ramenée & un proton: 1H de 10=x=X,/6; 1H de 11=y=(2,/3)~x;
HH de 9=z=CJ6)-x-y; IH de 1=v=
(3¢—122- 10y - 11x)/12. Ces valeurs ramenées en pourcentage
permettent de doser les quatre constituants du mélange (x +y+
2+ v =100%:; add ,12/add 1,2+ 1,4= 100 z/x +y +z).

Condensation des hydrazones meiallbes avec la chalcone & partir
du réactif [Me-CH==CH=N-N(Me),]"Li*d
Aprds une durée de contact de 1h (20°) entre les réactifs, le
rendement par rapport 3 I'a<énone n"augmente plus. Nous avons
effectué une séparation sur colonne d'alumine (éther de pétrole
40-60°/Et;0 de force éluante croissante). Nous récupérons les
produits de départ, puis ensemble des produits de condensation
(100% Et;0). Diméthyl - 1, 1 (hydroxy - 3 méthyl - 2 diphényl - 3,
5 pentdne - 4 ylidéne) - 2 hydrazine 12 (CxH3N,0, M = 308):
RMN 'H (C¢Dy, TMS) 5(90MHz): 1.08 (d, 3H, CH-Me, J ~ 7 Hz2),
2.24 (s, 3H, NMe), 2.36 (s, 3H, NMe), ~3.0 (dd, tH, CHMe),
~45 (s &largi, 1H, OH), 63 (d, 1H, CH=N, J=525Hz),
6.54-6.80 (systéme AB, 2H, CH=CH, J g = 15, 75 Hz). Diméthyl -
1, 1 (méthyl - 2 diphény] - 3, 5 oxo - S pentylidine) - 2 hydrazine 14
uNO, M = : RMN 'H (CeDs, TMS) 8(90 MHz): 1.25
{d, 3H, CH-Me, J ~ 7 Hz), 2.24 (s, 3H, NMe), 2.40 (s, 3H, NMe),
~3.0 (m, IH, CHM¢), 3.25-3.35 (~partic AB d'un systéme
ABX, 2H, CO-CH,, Jan=16Hz, Jux=26Hz, Jsx=6.8H2),
3.71 [m{partie X dédoublée), 1H, CH-Ph, Jeypacyme ~ 6.5 Hz),
65 (d, IH, CH=N, J~6Hz). 12+ 14: IR (CCL): 162(C =C),
1670(C = N), 1690(PhCO, 2780(NMe,), 3380 cm~' (OH ass.)
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Le dosage de 12 et 14 a été effectué en RMN i partir des
intégrations comparées des A 171 ppm [14 (1,4) et
45ppm [12 (1,2)], des doublets des méthyles & 1.25 [14] et
1.08 ppm [12], des méthyles du groupe NMe; & 2.24 et 2.40 [14]
ou 2.24 et 2.36 ppm [12] du proton CH=N 2 6.16 ppm [14]) ou 3
6.3 ppm [12] et il conduit & une valeur moyenne 12/14 (62/38).

Condensation des hydrazones metallées avec la cyclohexemone &
partir du réactif ¢

Aprés avoir effectué les condensations de manitre classique,
les divers prélévements sont étudiés en CPG (colonne NPGS 2
160°, inj. 220°, débit 40 mi/min) et montrent, aprés les produits de
téte, la présence de deux pics d'inégale i : pic 1/pic 2
(17/16): & —78° 79/21 (2 min), 80/20 (30 min), 80/20 (2h), 74/36
(4h), 78/22 (20h), & 0° 92/8+ 1 en moyenne, 3 20° 92/8 (2 min,
30 min, 2h), 84/16 (4h), 73/27 (20h). La présence de cyclo-
hexénone est observée en CPG et CCM (en particulier & — 78° et
a 0°) mais ne peut étre dosée par RMN car les &chantillons sont
évaporés au vide de la trompe & cau; dans les préRvements
20°—4h et 20°-20h il apparait, A I'extraction par Et,0, un précipité
blanc qui peut é&re solubilisé dans le chloroforme et qui cor-
respond & un produit polycondensé. La chromatographie couplée
a la spectrométrie de masse donne pour le pic 1, M ~ 165 et pic 2,
M ~210. Ces deux pics ont &té attribués aux composés d’addition
12 & fonctions nitrile et hydrazone 17 et 16 respectivement
(séparés par CPG préparative sur Carlo-Erba GV, colonne SE30,
150°)

Méthyl - 2 (hydroxy - 1 cyclohexene - 2 yl) - 2 propanenitrile 17
(CioHsNO, M = 165): IR (CCL,, M/200): 3621 et 3612 (rotaméres
OH), 3030 (CH éthyknique), 2238.5 cm™ (C=N). RMN 'H (C¢Ds,
TMS) 5: 1.01 (s, 3H, Me), 1.10 (s, 3H, Me), 0.75-1.67 (massif, 6H,
~CHpy), 5.75 (S, 2H, CH=CH). Diméthyl - 1, 1 [(hydroxy - 1
cyclohexéne - 2 yI) - 2 isobutylidéne] - 2 hydrazine 16 (en
mélange): IR (CCl,, M/20): 3615 (OH), 2770 (N-Me,), 1680,
1650cm™' (CH=N, CH=CH). RMN (C¢Ds, TMS): 2.57 (s, 6H,
NMe,), 3.0 (s, 1H, OH), 5.9 (s élargi, 2H, CH=CH), 6.67 (s, IH,
CH=N).

Dosage par RMN: Les pics entre 0.9 et 1.4 ppm correspondent
a six protons C(Me), des produits 16, 17 (addition 1,2) et 18, 19
(addition 1,4) éventuellement, le singulet & 2.57 & 6H de 16 (et 18),
le singulet 2 6.67 & 1H de 16 (et 18), le massif 4 5,752 2H de 17, le
massif eotre 5.6 et 6 3 2H de 16 + 17. Le rapport des intégrations
ramenées A un proton permet de donner les résultats suivants:
1,2290% (17 = 85%, 16 < 15%), 18+ 19 < 10%.

Condensation des hydrazones metallées avec la cyclohexenone &
partir du réactif d

Elle peut conduire aux dérivés 29, 21 (addition 1,2) et 22, 23
(addition 14). Les dosages sont effectués, comme précédem-
ment, sur les mélanges dont les caractéristiques sont les suivan-
tes: IR (CCL, M/20): 3615 et 3420 (OH), 2770 (N-Me,), 2225
(C=N), 1715, 1685, 1650 cm™'. RMN (CDCl,, TMS) 8[intégration):
1.0-1.6 (3d, 3H, CH-Me, J ~65Hz, [X,]), 24 (m, 1H, CHMe),
270 (s, 6H, NMe,, [Z;]), ~35 (s, élargi, 1H, OH [3,]), 5.7
(massif non résolu, 2H, CH=CH, (L), 6.5 (d, 1H, CH=N, [3;].

Dosage RMN: 3,/2/2,/6 =% d'addition 1,2 (erreur maximale
T2<1-2<95%, t 1 min, 0°, par exemple); 3,/6/%/2 ou 24/3/2=

% structure A fonction CH=N-NMe, [-CH=N/C=N ~ 5545 (=
10) quelle que soit la réaction).
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