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SELECTIVITE DE LA REDUCTION DE CYCLOHEXEN-2
ONES PAR NBu,BH, DANS DIVERS SOLVANTS
ET PAR NaBH. DANS DES CONDITIONS DE
TRANSFERT DE PHASE

E. D’INCAN et A. Loury
G.R.N° 12du C.N.R.S., 2 4 8 rue H. Dunant, 94320-Thiais, France

(Received in France 29 April 1980)

Abstract—The 2-cyclohexenone 1 and isophorone 2 reductions with NBu,BH, in aprotic solvents lead to a highly
preferential 1-4 attack; i.e. 85% with 1 and 96% with 2 in THF. These regioselectivities are nearly the same as
those observed with LiBH, in the presence of[2.1.1] cryptand confirming thus the cation influence. This method
which is inexpensive and easy to work up, seems to constitute a general way to reduction of a-enones to saturate
alcohols while other reagents such as K(sec Bu),BH are not able to reduce the carbon—carbon double bond of

isophoron.

Phase transfer catalysis conditions are not useful for selective reduction: large amounts of allylic alcohols are
formed in liquid-liquid phase transfer conditions (60% in toluene-water); a good regioselectivity is only obtained
when a cryptand is used as a transfer agent in solid-liquid conditions.

L'étude de la réduction sélective de la double liaison de
cétones a-B éthyléniques a fait I'objet de nombreux
travaux. L'hydrogénation catalytique' (H,-Pd/C) ou les
réductions par les métaux dissous” (Na-NH;liq.) sont les
méthodes le plus couramment utilisées; elles présentent
cependant I'inconvénient d'étre relativement difficiles a
mettre en oeuvre ou de donner des rendements moyens.
Récemment, les recherches se sont orientées vers I'util-
isation de nouveaux réactifs tels que le K-sélectride
[K(sec Bu);BH],> des amino-aluminohydrures* ou des
cuprohydrures de lithium.*” Deux types de réactifs
semblent plus particuliérement appropriés a la réduction
sélective de la double liaison carbone-carbone: le
cuprohydrure 2 LiAIH (OCH,); +CuBr'” et la base
complexe “NaH-tAmONa-Ni (OAc),-Li I"".® Cependant,
ces réactifs présentent des désavantages liés soit a leur
préparation,”® soit a la réduction compétitive du groupe
carbonyle qui apparait dans un certain nombre de cas,
notamment quand la cétone a-B éthylénique posséde
deux substituants en 8.*

Nous nous proposons ici de déterminer des conditions
expérimentales faciles a mettre en oeuvre pour réduire la
double liaison de deux a-énones cycliques caractéristiques:
la cyclohexén-2 one 1 et I'isophorone 2

Nous avons précédemment montré que la régiosélec-
tivité d’attaque d’un nucléophile anionique sur une a-
énone est essentiellement liée a la possibilité d'inter-
action de I'a-énone avec le cation associé au nucléophile.

4 3 2 1
Dans le cas ou l'interaction C=C-C=0...Li" est im-
portante |'attaque du carbone 2 est favorisée tandis que
|'attaque du carbone 4 est prédominante lorsque cette
interaction est affaiblie.® C’est ainsi que par addition du
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cryptand [2.1.1] spécifique du lithium, le site de réduction
par LiAlH, ou LiBH, est inversé."

La réduction sélective de la double liaison est alors
envisageable lorsque l'interaction a-énone-cation est
faible, ce qui est notamment le cas avec un cation
ammonium quaternaire.

Nous utiliserons, a cet effet, comme réactif le boro-
hydrure de tétrabutyl-ammonium NBu,BH,. Il a déja été
préconisé pour la réduction de cétones aliphatiques ou
aromatiques'' et il présente I'intérét d'étre soluble dans
de nombreux solvants organiques et, en particulier, dans
les hydrocarbures.'”” Nous envisagerons également ces
réductions dans des conditions de catalyse par transfert
de phase avec NaBH, en présence de sels d'ammonium
quaternaire, conditions douces et économiques déja util-
isées pour la réduction de diverses cétones.'*"*

RESULTATS
Effects de solvants sur la réduction de la cyclohexén-2 one
1 par NBu,BH,

Les réductions sont effectuées 4 température ambiante
par addition rapide de I'énone 1 a la solution de boro-
hydrure d’ammonium. Des prélévements sont faits au
cours du temps et la réaction est bloquée par traitement
acide'® [I'hydrolyse en I'absence d'acide n’arréte pas la
réduction'’]. La solution est neutralisée puis reprise a
I'éther. Aprés relargage par NaCl, I'analyse des produits
est effectuée par chromatographie en phase gazeuse.'® La
précision des mesures estde = 3%. Les rendements estimés
par CPG en fin de réaction sont > 95%.

Le bilan réactionnel est le suivant:
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En prolongeant le temps de réaction lorsque la cétone
1 est intégralement consommée, et bien que I'agent
réducteur soit encore présent, le bilan final aprés
hydrolyse 3/4 + 5 reste constant. Par conséquent, 3 est le
produit d’addition I-2 alors que 4 + 5 sont ceux résultant
de l'addition 1-4, comme I'ont suggéré Dilling et
Plepys.'®

Nous avons étudié cette réaction dans une série de 8
solvants aprotiques et dans 3 solvants susceptibles de
former des liaisons hydrogéne. Nous donnons dans le
Tableau 1 les principaux résuitats obtenus en fin de
réaction ainsi que les valeurs estimées des temps de
demi-réaction.

De ces résultats, il ressort que: la régio-sélectivité en
faveur de I'attaque du carbone 4 est trés peu affectée par
la nature du solvant aprotique, le bilan réactionne!l (1-
2/1-4) est sensiblement constant et voisin de 10/90 pour
les 8 solvants aprotiques considérés.

1] faut noter que la réduction de 1 par NaBH, dans la
pyridine. milieu ou le cation est fortement solvaté,'®
conduit a une proportion importante de produit 1-4,
comparable 4 celle que nous obtenons.”>? Une
régiosélectivité trés voisine est observée lors de la
réduction par LiBH, en présence de cryptand [2.1.1]
dans le tétrahydrofurane [THF] (1-2/1-4 = 12/88).'°

Dans les solvants susceptibles de donner des liaisons

+Nous avons constaté que, dans le THF, la réaction est net-
tement plus rapide avec NBu,BH,(t 1/2 =3 mn) qu'avec LiBH,+
[2.1.1] (1 1/2 = 4 h)." Cette nette différence de vitesse de réaction
doit étre essentiellement due a la précipitation du cryptate BH7,
Li* [2.1.1], déja remarquée dans un cas voisin.®
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hydrogéne avec le composé carbonylé (CH,Cl,, CH;0H
ou H,0), I'importance relative de 1’addition 1-2 est net-
tement accrue. Nos résultats sont trés voisins de ceux
obtenus par divers auteurs lors de la réduction de 1 par
NaBH, en milieu alcoolique.'”**?*

La vitesse globale de la réaction varie notablement
avec la nature du solvant; en milieu aprotique, le temps
de demi-réaction diminue avec le pouvoir accepteur (A.N)
du solvant."t

Nous avons examiné I'évolution de la réaction en
effectuant des prélévements au cours du temps et en
étudiant fa composition du mélange réactionnel aprés
hydrolyse acide. Dans le Tableau 2, nous avons men-
tionné, i titre d’exemple, les résultats obtenus pour deux
solvants: le nitrométhane et le toluéne. Dans les autres
solvants, les mémes types de tendances sont observées.

On peut remarquer que: le bilan 1-2/1-4 n’est pas
constant; la proportion de produits [-4 augmente avec
I'avancement de la réaction. Une observation analogue a
été faite lors de la réduction de deux cyclohexénones par
LiBH, dans le THF.'® La proportion de cétone saturée 4
diminue au profit de I'alcool saturé 5.

Réduction de I'isophorone 2

(a) Réduction par NBu,BH, dans le toluéne ou le
THF. Des études de la réduction de la cyclohexén-2 one
1 par NBu,BH,, il découle que les meilleures conditions
de réduction de la double liaison C=C sont celles
effectuées en milieu aprotique. Nous avons ainsi choisi le
THF ou le toluéne dont les nombres accepteurs (A.N.)
sont trés voisins et faibles et dans lesquels les réactions
sont relativement rapides.

Tableau 1. Effets de solvants sur la réaction de 1 avec NBu,BH, (stoechiométriec 1-1) en solution 0.08M 2
température ambiante

a) a) a) | grran FINAL| ¢ 172
SOLVANT c DN AN -2 / 1-4 m
ee0 P a3 1902 3.9 12 - 88 120
T.H.F. 7.2 20.0 8.0 15 - 85 3
Toluéne 2.4 0.1 8.2 7 - 93 4
D.M.E. 7.2 24.0  10.2 11 - 89 10
H.M.P.T. | 29.6 38.8  10.6 7 - 93 15
Dioxanne 2.2 14.8 10.8 14 - 86 15
CHyCN 37.5  14.1  18.9 7 - 93 30
CH KO, 35.9 2.7 20.5 10 - 90 90
cH,cl, 9.1 0.0  20.4 31 - 69 90
cugon ®[32.7 190 a1.3 57 - 43 <s
H,0 Sl BT 33.0  54.8 40 - 60 7

(a) Constantes diélectriques &, nombres donneurs DN et accepteurs AN des solvants selon référence."

(b) Le sel nest que partiellement soluble dans I'éther.

(c) 2 équivalents de NBu, BH, sont nécessaires; avec un seul équivalent, la réaction est bloquée vers 60% de
rendement (1-2/1-4 = 44-56), par suite de la réaction ,CH,0H + BH; - (CH,0), B~ + H,»

(d) Les résultats avec LiBH,, NaBH, ou NBu,BH, sont trés voisins: réspectivement 1-2/1-4 = 35-65, 32-68 et
40-60, avec des temps de demi-réaction trés proches, de l'ordre de 7mn; NaBH, et NMe,BH, ont des réactivités

trés voisines vis-a-vis de cétones dans I'eau.?’
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Tableau 2. Evolution au cours du temps de la réaction NBuiBH; +1

SOLVANT | Temps Rdt ¥ | 34 w35 %3 |12 / 1-4
TOLUENE 2 mn 30 % 34 46 20 20 - 80
5 mn 56 % 38 50 12 12 - g8
15 mn 88 % 33 58 9 9 -91
30 mn > 98 % 16 77 ? 7 - 93
CH,NO, 15 mn 16 % 30 29 41 41 - 59
30 mn 25 % 33 34 33 33 - 67
120 mn 90 ¢ 47 41 12 12 - 88
240 mn > 98 % 45 45 10 10 - 90
20h 100 1 30 60 10 10 - 0
(a) Rendement en 3 +4+5 par rapport  la matiére premiére 1.
Le bilan réactionnel est le suivant:
0 (1) NBu,BH. -2 6
(2) Hs0" 4
2 0+ OH
7 8
trans + Cis

Les principaux résultats sont donnés dans e Tableau

De ce tableau, il ressort que: comme dans le cas de la
cyclohexénone 1, le rapport 1-2/1-4 diminue avec
I'avancement de la réaction. En fin de réaction, il y a
formation trés prédominante des produits d’addition 1-4
(7+8) [96% de réduction 1-4 dans le THF 4 60°C]. Ces
résultats sont A rapprocher de ceux de Semmelhack’ et
Caubére® qui observent 98% de réduction 1-4 menant a
la seule cétone saturée 7. Contrairement aux résultats de
ces auteurs, nous observons ici la formation trés préd-
ominante des alcools saturés 8 en fin de réaction.

Les proportions relatives des alcools saturés 8 (trans
et cis) sont du méme ordre de grandeur que celles que
nous avions précédemment indiquées'® en utilisant
LiBH, +[2.1.1] soit trans/cis = 75/25. Dans le THF, la
stéreosélectivité est méme plus marquée: trans/cis =
86/14; elle est différente de celle relevée lors de la
réduction de la cétone 7 par LiBH, ou NaBH.:
trans/cis = 55/45,1027%

(b) Conditions de transfert de phase. Contrairement a
la cyclohexénone 1, I'isophorone 2 est trés peu soluble
dans I'eau ce qui permet d’envisager des réductions dans
des conditions de transfert de phase.

(i) Transfert de phase liquide-liquide
Nous avons étudié la régiosélectivité de la réduction
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de I'isophorone par NaBH, dans un mélange eau-toluéne
en présence de différents sels d’ammonium quaternaire,
conditions voisines de celles utilisées antérieurement
pour la réduction de cétones.'>'>” Nous avons, en
particulier, utilisé un sel de méthyltrioctylammonium,'?
connu pour étre trés hydrophobe, et un analogue de sels
de méthyl-éphédrinium, décrits pour augmenter re-
marquablement les vitesses de réduction de cétones.'*"*

Nos principaux résultats sont donnés dans le Tableau

Il apparait & la lecture de ce Tableau que d'im-
portantes quantités de produits d’addition 1-2 sont for-
mées dans ces conditions.

Le sel d’ammonium comportant les substituants
hydroxyéthyle est celui qui conduit & la plus grande
proportion d'alcool allylique 6.

La réaction la plus rapide est celle effectuée en
présence de  chlorure de  méthyltrioctylam-
monium(N*MeOct;, ClI7). Avec NBu,Br, ia réaction
est trés lente; notons que 1'utilisation du sel préformé,
NBuBH, en milieu eau-toluéne ne conduit pas a de
meilleurs résultats,

(ii) Transfert de phase solide-liquide

NaBH, étant soluble dans le THF mais, par contre,
trés peu dans le toluéne,* nous avons effectué plusieurs
essais de transfert de phase solide-liquide dans ce der-
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nier solvant; nous avons opéré en présence de sels
d’ammonium quaternaire, d'éther-couronne 18-6°° ou du
cryptand{2.2.1] spécifique du sodium.*'

Nos résultats sont consignés dans le Tableau 5.

Dans les conditions de transfert de phase solide-
liquide en présence de sels d'ammonium quaternaire, les
réactions sont trés lentes. En revanche, nous avons
constaté qu'avec Me Oct; NCl comme agent de transfert,
I'addition de trés petites quantités d’eau accélére considér-
ablement la réaction et une quantité importante d’alcool
allylique estformée. L additiond éther couronne donne une
réaction plus rapide (rendement quantitatif en 1 heure) mais
conduit néanmoins a une forte proportion dalcool allylique
(30%).

E. D'Incan et A. Loupy

du cryptand(2.2.1]: 95% de réduction 1-4. Notons que
cette plus grande efficacité du cryptand par rapport a
I'éther-couronne ou aux seis d’ammonium quaternaire
dans le toluéne a déja été signalée pour d’autres réactions
effectuées dans des conditions de transfert de phase
solide-liquide.*?

On retrouve, par addition de cryptand[2.2.1] 3 NaBH,
de 1a toluéne, la méme régiosélectivité qu'avec NBuBH,
dans le toluéne ou le THF (Tableau 3).

DISCUSSION
Nature des espéces intermédiaires réactives

(a) Formation des produits. Le schéma global d'ad-
dition de BH; est le suivant (dans le cas de 1, a titre

La meilleure régiosélectivité est obtenue par addition d’exemple):
H
Hso")
Hy, M
5 . 3
~ 1 : 4
* M o
A \x9®
H
- @
0BH,, M
10

5

*L'agent réducteur doit étre un alcoxyborohydrure ou un énoxyborohydrure, intermédiaires connus pour étre ptus

réactifs que BHy (vide infra).

Tableau 5. Conditions de transfert de phase solide-liquide dans le toluene A 95° 2+ NaBH, +agent de transfert
{stoechiométrie: 1-1-1)

8 trans/ 1-2/
AGENT DE TRANSFERT TEMPS DE | proreorwr | s 7 . ‘s
REACTION N 8 cis 1-4
+ - a)
Bu,N', Br 20 h 23 23 57 20 70 - 30 20 - 80
KeOct N', €17 20 b <s - - - - -
1h 37 22 54 24 70 - 30 24 - 76
+z0.5% WO 2 h 30 48 15 63 22 70 - 30 22 - 78
toluene 1k 30 80 1 62 37 68 - 32 37 - 63
safute de H, 0 5 h 95 1 65 34 66 - 34 34 - 66
Dicyclohexyl-18 1h 100 o] ¢ 30 70 - 30 30 - 70
couronne-6.
Cryptand [2.2.1] 1h 83 15 79 ¢ 80 - 20 6 - 94
2 h 100 5 90 5 80 - 20 5 -~ 95
- v -
a) Les rendements sont encore plus faibles si on utilise Bu4N+ Cl (<2%) ou Bu,N I (8 %)

dans les mé&mes conditions.
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En milieu aprotique, le produit d’addition 1-2 est I'al-
coxyborohydrure 9 qui, aprés hydrolyse, méne a I'alcool
allylique 3.

Le produit primaire d'addition 1-4 est vraisemblable-
ment I'énoxyborohydrure 10 qui conduit, apreés
hydrolyse, & la cétone saturée 4.** La formation de
Ialcool saturé § peut étre envisagée par une réduction
ultérieure: le fait que le rapport §/4 augmente au cours
du temps montre que I’énoxyborohydrure 10 serait
facilement réduit. Des réductions d’'énolates alcalins par
NaBH, ou d’acétates d’énols par LiAlH, ou NaBH, ont
déja été signalées.*** La formation des mémes produits
pourrait également se justifier en considérant une ad-
dition primaire 3-4 conduisant au cétoborohydrure 11;
son hydrolyse conduirait a la cétone 4, sa réduction
ultérieure suivie d’hydrolyse ménerait a I'alcool §.

En milieu protique, I'addition 1-2 méne directement a
I"alcool allylique 3 alors que ['addition 14 conduit a la
cétone saturée 4 puis a i’alcool 5.

H BH;,M"

0]

1

Dans tous les cas, nous avons vérifié que les produits
d’addition 1-2 ne sont pas ultérieurement réduits dans le
milieu réactionnel pour conduire aux alcools saturés § ou
8.'® Cependant, aprés 20 heures dans le toluéne i 95° une
telle transformation peut se produire sous I'action de
boranes alors présents dans le milieu, ceux-ci provenant
de la décomposition de sels d’ammonium quaternaire. Ce
phénomeéne sera décrit dans une note ultérieure.

(b) Intervention de borohydrures intermédiaires réac-
tifs. Les variations des rendements relatifs en produits
de réduction 1-2 et 1-4 avec le degré d’avancement de
la réaction traduisent le changement de nature de I'agent
réducteur avec le taux de transformation puisque nous
avons montré qu'il n'y a pas d'évolution du produit 1-2.

La régiosélectivité finale est alors la résultante des
régiosélectivités de réduction de divers alcoxyborohy-
drures*:

BH2+>

>CH—0—§H, + >c=o ~(—CH—0),—BH, b

(>CH—O);BFlz+ >C=O—>(—CIH—O),—I§H ¢

(—CH—0);BA + >

C=0—>—(|3H—-0—]_3H3 a (9 par exemple).

C=0- (—(It H—0).—B

L’intervention de ces intermédiaires a, b et ¢ a été
démontrée dans la littérature®*->® et il a été notamment
souligné que la stéréochimie de réduction de cyclo-hex-
anones résulte des réactions de BHj et des alcoxyboro-
hydrures intermédiaires.***

tNous donnons ici, A titre d'exemple, les intermédiaires suc-
cessifs possibles pour I'addition sur >C=O; des espéces analo-

gues peuvent étre envisagées pour I'addition sur la double Haison
(énoxyborohydrures tels que 10).

1177

Ces alcoxyborohydrures conduisent & une trés forte
proportion d’addition 1-4 (quasiment exclusive car il
semble que le produit 1-2 ne se forme plus aprés 25 a
30% d'avancement de réaction) (Tableaux 2 et 3). Cette
régiosélectivité peut étre attribuée a la taille croissante
de ces réactifs qui favorise ainsi 'attaque 1-4, site pour
lequel les phénomeénes de répulsion sont moindres que sur
le carbone 2. Par conséquent, la régiosélectivité
d’attaque de I'espéce BH; ne peut pas étre déduite du
bilan final 1-2/1-4, ainsi que cela a été déja signalé par
Accary et al.' lors de réductions de cyclohexénones par
LiAlH, dans le THF.

Effets de milieux sur la réduction de 1 et de 2

(a) Effets de solvatation spécifique en milieu homogene.
Les régiosélectivités observées lors de la réduction de 1
dans le THF sont trés voisines avec NBusBH, ou
LiBH,+[2.1.1], ce qui indique que les interactions entre
le cation et 1'énone sont faibles dans ces deux cas. En
I'absence de complexation du cation alcalin par I'a-
énone, 'attaque de la double liaison C=C est nettement
augmentée: ainsi que le suggere une étude théorique® elle
doit étre maximale quand I’énone n’est ni complexée ni
solvatée.

La régiosélectivité de la réduction de 1 ou 2 par
NBu.BH, est quasiment indépendante de la nature du
sotvant aprotique. Une telle observation s'oppose aux
prévisions théoriques de Royer*' qui envisage un ac-
croissement de I’attaque du carbone 4 quand la constante
diélectrique ¢ du solvant augmente.

En revanche, la vitesse de ces réductions dépend
notablement de la nature du solvant: la réaction est
d’autant plus rapide que le nombre accepteur du solvant
(A.N.)'® est plus faible. Ceci semble indiquer que la
solvatation de I'anion BHj régit la vitesse de la réaction:
plus les anions (BH, alcoxy- ou énoxyborohydrures)
sont solvatés (pouvoir accepteur des solvants croissant),
plus les réactions sont lentes. Une interprétation analo-
gue a déja été proposée par Haubenstock et Eliel®® et
Brown et al*? pour rendre compte des réactivités
différentes de BH; dans le THF et I'éther.

Dans les milieux susceptibles de donner des liaisons
hydrogeéne tels que CH,Cl, ou les solvants hydroxylés
les proportions de produit 1-2 augmentent notablement.
Elles sont différentes selon le milieu (H,0, CH,0H,
CH,Cl,) contrairement aux observations antérieures.'’
Bien que la nature des espéces réactives puisse étre
différente (methoxy-borohydrures dans CH;OH ou
hydroxyborohydrures dans H,0) il semble cependant
que l'orientation de la réduction soit liée a4 une inter-
action entre I'a-énone et le solvant. Celle-ci peut inter-
venir, d'une part dans I'état initial comme I'ont suggéré les
calculs®, d’autre part dans I’état de transition dont la
stabilisation par solvatation pour le processus 1-2, a charge
localisée, est supérieure a celle correspondant au processus
1-4. Unetelleinterprétationa déja été avancée par Hutchins
et Kandasamy* & propos de la réduction d’énones dans le
HMPT en présence d’acides.

(b) Conditions de transfert de phase liquide-liquide.
Lors de la réduction de I'isophorone 2 dans des con-
ditions de transfert de phase liquide-liquide (Tableau 4),
on note une nette augmentation de 'attaque 1-2 (1-2/1-4
de {'ordre de 60-40), par rapport aux réductions
effectuées en miliew aprotique (1-2/1-4 =10-90). Cette
observation est & rapprocher de I'effet de solvant con-
staté lors de la réduction de la cyclohxénone 1 dans
'eau et les solvants aprotiques (Tableau 1: 1-2/14
H,0 = 40/60, milieux aprotiques =~ 10/90).
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Ces résultats suggérent qu'une interaction entre Iiso-
phorone et I'eau serait responsable de I'importance de
l'addition 1-2 dans les conditions de transfert de phase.
Par conséquent ils indiquent qu'une certaine quantité d’eau
passe dans la phase organique, conformément a ce qui a été
observé dans d’autres cas.**

Si les conditions de transfert de phase liquide-liquide
(eau-toluéne) sont aisément utilisables pour la réduction
de cétones par BH3,'*'** elles sont a proscrire pour la
réduction des doubles liaisons de cétones a, B éthy-
1éniques.

It faut souligner (Tableau 4) que c’est avec le sel
d’ammonium Ci¢H;:N (CHs) (CH, CH,OH),Br que la
plus grande proportion d'alcool allylique est obtenue
{73% 1-2). Ceci est certainement dii 2 une forte inter-
action entre le carbonyle de 2 et le groupement OH du
>C=0—HO (cataly-
seur) a été envisagée pour interpréter la grande activité
catalytique des sels d'éphédrinium lors de la réduction de
cétones;' le changement d'orientation que nous avons
observé étaye cette interprétation.

La réduction par NaBH,+ NBu,Br n'a pas lieu, le
coefficient de partage de NBu,BH, entre I’eau et le toluéne
devant étre en faveur de I'eau ainsi qu’en témoignent les
réactivités trés comparables de NBu,Br+ NaBH, et de
NBu,BH, dans les conditions eau-tolugne 1:1. En
revanche, la réaction rapide provoquée par I'addition de
N Me (Oct);Cl est en accord avec la trés grande hydro-
phobie du cation déja signalée par Sullivan et Hinckley,'?
le transfert du sel N Me (Oct); BH, en phase organique
étant alors favorisé.

(¢} Conditions de transfert de phase solide-liquide. La
réduction par NaBH, en présence de sel d'ammonium
quaternaire n'a pas lieu dans le toluéne anhydre a 95°.
Les échanges d'ions selon I'équilibre

catalyseur. Une telle interaction

NR:X
(soluble)

+Na*BH,
(insoluble)

=NR:BH,
(soluble)

conduisant 4 la formation de NR,BH,, doivent
vraisemblablement étre défavorisés par suite de I'im-
portance de I'énergie réticulaire de NaBH,. L'addition
d’eau, en faibles quantités, diminue probablement cette
énergie, permet les échanges d'ions et la réduction peut
alors avoir lieu. Cependant, elle donne des proportions
notables de produits 1-2 croissant avec la quantité d’eau
présente (Tableau 5).

L’addition de coordinats macrocycliques permet le
transfert de I'ion BH; en phase organique ol la réaction
a lieu. L’addition de cryptand {2.2.1] spécifique de Na**'
conduit a la meilleure régiosélectivité (95% de réduction
1-4). L'addition d'éther-couronne, la dicyclohexyl-18
couronne-6, méne 4 une moindre régiosélectivité (70% de
réduction 1-4). Ceci peut se justifier par une interaction
entre I'isophorone et le cation couronné, d’autant plus
probable qu’il reste deux sites de solvatation autour de
Na* couronné. Nous avions déja observé de telles
différences entre cryptand [2.1.1] et éther-couronne 124
lors de la réduction de ta cyclohexénone 1 par LiAlH,
dans I'éther ou le THF.'®

+Na*X"~
(insoluble)

CONCLUSION

Lors de 1a réduction de la cyclohéxen-2 one 1 et de
I'isophorone 2, I'utilisation de NBu,BH, dans des sol-
vants aprotiques, a température peu élevée, conduit a
une attaque 1-4 trés préférentielle: 85% avec 1 et %%

E. D’INcaN et A. Loury

avec 2 dans le THF. Les régiosélectivités observées sont
comparables a celles obtenues lors de la réduction par
LiBH, en présence de cryptand [2.1.1] dans le méme
solvant.

Cette réaction présente I'avantage d’étre facile a3 met-
tre en oeuvre et d'étre peu coiiteuse. De plus, elle
constitue une méthode générale de réduction 14 d’a-
énones donnant accés aux alcoois saturés: alors que
Ganem® en utilisant le “K-sélectride” observe 1'addition
1-4 avec la cyclohexén-2 one 1 mais, par contre, la
réduction 1-2 avec I'isophorone 2, nous obtenons dans
ces deux cas d’excellents rendements en produits de
réduction 1-4.

Les conditions de transfert de phase liquide-liquide se
prétent peu a la réduction de doubles liaisons C=C des
cétones a-8 éthyléniques par les borohydrures. L'inter-
vention de I'eau en milieu organique entraine une for-
mation importante d’alcool allylique. Les conditions de
transfert de phase solide-liquide ne s’avérent guére plus
avantageuses; seule I'utilisation de cryptand spécifique
comme agent de transfert conduit a une excellente
régiosélectivité (95% de réduction de 14 avec 2).

Nous poursuivons cette étude avec des a-énones
polycycliques fonctionnelles dans le but de préciser la
régiosélectivité et la stéréochimie de la réaction.

PARTIE EXPERIMENTALE

NaBH,, ainsi que les sels d'ammonium quaternaire, sont des
produits commerciaux Fluka de pureté supérieure a 98%. La
cyclohexén-2 one et 'isophorone sont des produits purs Merck.
Les solvants ont été purifiés et séchés selon les techniques
habituelles.

Les analyses sont effectuées par Chromatographie en phase
gazeuse a 'aide d'un appareil GIRDEL 75-FS 1. Les conditions
d'analyse, I'identification et les temps de rétention des différents
produits ont été décrits dans une publication antérieure.'® Les
rendements sont de l'ordre de 95% (étalon interne: méthyl-3
cyclohexéne-2 one).

Meéthode générale de réduction par NBu,BH, dans les solvants
organiques. A une solution de 625mg de NBu,BH, (2.5x
103 mole) dans 30 cm® de solvant anhydre, on ajoute rapidement,
sous agitation, 2.5 x 10~3 mole d'énone. La réaction est conduite 4
température ambiante pour la cyclohexéne-2 one et a tem-
pérature plus élevée pour l'isophorone. Les parties aliquotes,
prélevées au cours du temps, sont versées dans une solution
aqueuse d'acide acétique dilué puis neutralisées par une solution
aqueuse de CO,Na,. Apres relargage par NaCl (et addition éven-
tuelle de CH,Cl, ou d’éther). la phase organique est séparée puis
séchée par SO(Na, avant d’étre analysée par CPG.

Réduction dans les conditions de transfert de phase liquide-
liquide. On dissout NaBH, et le sel d’ammonium quaternaire
dans 30 cm? d'eau, on ajoute ensuite, sous forte agitation, 30 cm*
de toluéne puis la quantité requise d'énone. On opére alors
comme précédemment.

Réductions dans les conditions de transfert de phase solide-
liquide. L'énone est ajoutée a une suspension de 95 mg de NaBH,
(2.5x 10 mole) et de 2.5x 107> mole de sel d'ammonium qua-
ternaire dans 30cm’ de toluéne. Des conditions opératoires
analogues aux précédentes sont alors utilisées.
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