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R&u&-Divers organom&alliques M-CHI-Y. avec Y = CO,R [R = Et ou Si(CH,),I. CON(R), [R = Me ou Et]. 
CO,M’ [M’ = ZnBr ou Li] et C=N ant ttC oppoks A la 1-butyl-4 cyclohexanone. Dans tous les cas ob la structure des 
rkactifs Ctait connue. nous avons constall que les carbkniates attaquaient en majeure partie du cBtC axial, tandis que 
les Cnolates<arMniates (carbkniates autosolvatks) entraient prCfCrentiellement en equatorial. La nature Cnolate ou 
carbkniate d’un organom&allique de structure inconnue peut itre determike A partir des rksultats de la condensation 
avec la I-butyl-4 cyclohexanone. 

II y a quelques annkes, Maroni-Barnaud et al.’ ont montri 

que I’tnolate chloro ou bromomagntsien de I’acktate de 

t-butyle attaquait la t-butyl-4 cyclohexanone essentielle- 
ment en equatorial. Peu aprts, I’un de nous’ signalait que 
les organozinciques issus de BrCH&OIR dans le 

methylal (structure Cnolate-carbkniate) se montraient 
beaucoup moins st&Costlectifs. mais qu’il &it possible, 

en rompant l’autosolvatation par un solvant trts solvatant. 
de les transformer en carbeniates; ces derniers, bien que 
relativement volumineux. entraient surtout en axial. Ce 
resultat a et& confirm6 par Maroni-Barnaud ef 01.’ qui. en 

passant de l’knolate chloromagntsien de l’acktate de 

t-butyle au carbtniate correspondant au moyen de HMPT. 
observirent tgalement une attaque axiale trks importante. 

Une interpretation de ces faits a itk avancke par 
Seyden-Penne et al.‘; les carbkniates seraient des 
nucliophiles g charge localike (durs) et I’attaque, sous 

contr6le de charge, serait orientke, en I’absence de 
contrainte stkique importante. du cBtC axial par suite de 
la dissymktrie de la LUMO.’ En revanche. les Cnolates, 

espkes planes g charge dilocalisCe (nuckophiles mous), 

induiraient des rkactions sous contr6le orbitalaire, 
beaucoup plus sensibles aux effets stkriques: les Cnolates 
entreraient done de prCfCrence en kquatorial. 

Le but de cette Ctude est de rechercher si les rkultats 
exposes plus haut sont ginkralisables et dans quelle 

mesure il est possible d’orienter vers le c6tt axial I’entrke 
des nucleophiles relativement volumineux. 

IDENlTFlCATlON DES ISOMERES ET RFSUL’TATS 

L’addition g la t-butyl-4 cyclohexanone des 
organomCtalliques utilists dans ce travail conduit, toutes 
opkrations terminkes, aux couples d’isomltres 1 et 2: 

Corrtflotion et identification des isomires 
Tous les milanges ont it6 do&s par spectrographic de 

RMN. Les spectres des hydroxy-acides et ceux des 
hydroxy-esters sont connus.” Ces derniers composes ont 

Ctt relits aux hydroxy-amides par extrapolation de la 
mCthode de Bodroux!’ 

La corrklation entre hydroxy-nitriles et hydroxy-esters 
a 6tk rkaliske par adaptation de la mCthode de Miocque et 

al.’ 

Ces transformations ont 6tC faites plusieurs fois g partir 
de melanges 1+ 2 Irks diffirents, avec d’excellents 

rendements et sans modification notable des pourcentages 
initiaux, ce qui kve toute ambiguitk quant g I’attribution 

des signaux caracttristiques. 

Dans CCL ou dans CDCI,, chaque isomtre montre un 
singulet dii aux protons C&-Y vers 2-2.5 x 10m6; 8_ 
C&Y (2)>S C&-Y (1). Les signaux (CH,),C sont 

confondus vers 0.9x 10m6. Dans le benztne, les protons 
C&-Y sont sCparCs de la meme faGon mais. de plus, les 

groupes t-Bu rkonnent a champs nettement diffbents: S 
(CH,),C (2) < 6 (CIJ,),C (1). la difference &ant de l’ordre 
de IO Hz. Cet effet de solvant sur le diplacement du groupe 
t-butyle avait deja ktk observe sur des produits analogues 

aux ktres, dans la pyridine. par Welvart er o/.*cependant, 
les diffkrences entre les signaux &Gent plus faibles: 2 Hz 
en moyenne. 

OH CH,Y 

1 2 

a: Y = CO,Ek b: Y = CON(R),; c: Y=C=N: d: Y = CO,H 
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Essais d’hquilibration 
Nos resultats ne sont exploitables, sur le plan theorique, 

que dans la mesure ou nous sommes certains que les 
reactions Ctudiees sont bien sous controle cinetique. Cela 
ne fait pas de doute pour les condensations mettant en 
oeuvre les derives lithiens a basse temperature: il a ete 
rapporte, a ce propos, que des reactions aldoliques tres 
sensibles B IVquiIibration Gent sous controle cinetique a 
-(j(y.Wl 

Nous n’avions, en revanche. aucun renseignement 
quant aux reactions conduites avec le magnesium a 
temperature ambiante, ou avec le zinc a I’ebullition du 
solvant; le doute Ctait permis, compte tenu des 
experiences de Jacques et al.” Les essais developpes dans 
la partie experimentale prouvent. la aussi, I’absence 
d’tquihbration. 

Rbultats exphimentaux 
C’est aussi vraisemblablement le cas des condensations IIs sont rassembk dans les Tableaux l-5. Tous sont 

organozinciques en deux &apes dans des conditions nouveaux. mis A part, les deux premiers du Tableau I: ces 
mod&es de temperature de nombreux resultats le deux rtsultats, empruntes a une publication de I’un de 
montrent;‘~‘*-” nous avons, n’eanmoins, proc’ede ‘a des nous,’ ont et6 simplement mentionnes pour eclairer 
essais (voir Partie Expkimentale). I’interpretation. 

Tableau I. Action de MCH,-COOEt sur la t-Bu-4cyclohexanone’ 

Essais 

Conditions 

2a % dans le 
M Solvants Etapes t(Y) Durte (h) Rdt (%) melange 

1 ZnBr 

2 ZnBr 

3 ZnBr 

4 ZnBr 

5 ZnBr 

6 Al 213 Br 
7 Li 
8 Li 

DMM 
DMM-DMSO 

75125 

DMM-HMPT 

60/40 
DMM-NMP 

60/40 
DMM-TEMUR 

w40 
ether** 
pentane 

pentane-HMPT 

60/40 

2 0 2 65 43 
2 0 2 80 67 

2 0 2 

2 0 2 

2 0 2 

I 35 2 52 59 
2 -60 I 85 37 
2 -60 I 77 54 

49 

64 

58 69 

68 

69 

DMM = dimethoxymtthane (methylal): DMSO = dimethylsulfoxyde; HMPT = hexa- 

mtthylphosphotriamide; NMP = N-mtthylpyrrolidone; TEMUR = tCtramCthylurte. 
l CCtone/bromester ou ester = 0.8. Eb (la + 2a) = 95” < 0.1 mmHg. 

l *Dans le melange ether-DMSO. ou ether-HMPT. le rendement est nul. 

Tableau 2. Action de MCH,-CON(R), sur la t-Bu cyclohexanone’ 

Essais M R Solvants 

Conditions 
2b % dans le 

Etapes t(“C) Duree (h) Rdt (%) melange 

9 ZnBr Me DMM 2 20 48 56 35 
IO ZnBr Et DMM 2 20 48 63 45 

II ZnBr Me DMM/HMPT 2 20 48 49 45 

65/35 
I2 ZnBr Et DMMlHMPT 2 20 48 55 68 

65135 
13 Mg Et DMM I I5 12 67 58 
14 Li Et pentane 2 -60 2 62 38 

l cCtone/bromamide ou amide = 0.8. Eb (lb + 2b) = 115” (R = Me) et 120’ (R = Et). ~0.1 mmHg. 

Tableau 3. Action de MCH,-CkN sur la I-Bu-4 cyclohexanone* 

Essais 

Conditions 
k % dans le 

M Solvants Etapes t(“C) Duke (h) Rdt (%) mClange 

I5 ZnBr THF 2 20 12 53 67 
I6 ZnBr THF-HMPT 2 20 12 52 72 

so/so 
17 Li pentaneithcr 2 -65 2 67 65 

65135 
18 Li benzene-HMPT 2 -65 1 53 65 

65/35 

l cCtone/bromonitrile ou nitrile = 0.8. 
Eb (lc + 2e) = I10 - 1 IS”. <O.l mmHg. 
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Tableau 4. Action de MCH~-CAM’ sur la t-Bu-4 cyc~ohexanone* 

Conditions 
2d % dans le 

Essais M hi’ Solvants Etapes tt”c) DurCe (II) Rdt (%) melange 

19 Mg Si(CH,)t THF I 20 2 70 72 
20 Li SIKH,), THF 2 -60 3 50 56 

21 ZnBr ZnBr THF-LiBr** I 66 6 26 41 

22 Li Li THF 2 20 18 20 30 

*c~tone~bromosel, sel ou ester de trim~thylsily~e = 0.8. 
~organom~talIique n’a Ctt representb que sous I’une de ses Iormes ~utom~res. 
**L’attaque de Zn par Br-CH,-&O,-ZnBr ne se fait pas sans une quantitt ~qujmoi~culaire de LiBr. 

Tableau 5. Principaux signaux de RMN des melanges I + 2* 

b$---(-J;;>Y ;;;;; ,,,, 

a 

R-Me R =_EI 
1s Za lb 2& lb 2$ Ic k Id” M” 

6H. 2.30 2.50 2.28 2.39 2.14 2.40 2.05 2.20 2.38 2.53 
6Hh 0.85 0.75 0.92 0.80 0.90 0.80 0.85 0.75 0.86 0.77 

‘Y = COzEt, 112 = 63/37. Y = CONfMe),. l/2 = 65/33. Y = CON(Erh. f/2 = 
32/68. Y = CsN. 112 = 33/67. Y = CO,H. l/2 = 8’7/13. 
l *Dans le melange C,H,/HCO,H = 5/l. 
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-ATION DES RESULTATS 

Nous avons rappel& dans I’introduction, qu’en I’ab- 
sence de contrainte stirique importante, un nucltophile 
dur (mou) devait entrer principafement en axial 
(equatorial). C’est bien ce que Fun de nous a observe B 
propos de divers organom~talliques allyliques:” lorsque 

la durete du nucliophile augmente avec la durete du 
cation associe” et le pouvoir solvatant du solvant.‘9.‘o 

I’attaque axiale devient de plus en plus importante. 
Dans le cas present. le probleme se complique car le 

changement de cation, ou de solvant, peut eventuellement 

modifier la structure de I’organometallique; il nous a done 
paru raisonnable de rassembler, ici, nos principales 
connaissances sur la structure des reactifs utilises, bien 

que la forme visible par spectrographic, a F&at statique, 
ne soit pas forctment, & priori, la plus reactive. 

O~anom~~a~iiques dhkanf de CH,-COOR. Ce sont 
essentiellement des carbeniates autosolvates (enolates- 

carbeniates) dans le DMM ou le THF, et des carbeniates 

dans les solvants plus basiques (DMSO, HMPT),'." en 
Cquilibre. 

Nous n’avons trouve aucun renseignement biblio- 

graphique sur les derives lithiens: nos propres essais de 
determination de structure sont rest&s infructeux. 

O~anom~fa~liqaes dkiuant de CH,-CON(R),. Notre 

etude, au moyen de la spectrographic de RMN, s’est 
soldee par un tkhec. La spectrographic IR, dont les 
resultats sont rassembles dans le Tableau 6, permet 

d’avancer les memes conclusions que pour les esters. 
Nous faisons la meme remarque que plus haut a propos 
des derives lithiens. 

Organomkalliques dtrivant de CH,-GN. L’analyse 
des spectres IR et de RMN permet de conclure a une 
structure C-metallee uniquement, quelque soit le sol- 
vant.” Par ailleurs, il est rapporte que le derive lithien de 

Tableau 6. Absorptions caracter- 
istiques des organozinciques issus de 

CHIBKON(R),, en cm-’ 

~ 

Me 1606F 164t3F 
I6@4f 

Et 1606F 1650F 
l6oof 

F: forte; f: faible. 
La comparaison avec les risultats 

relatifs aux esters?‘. compte tenu du 
fait que le nombre d’onde de 
-CON(R), est voisin de W&cm“, 
dune part, et le reltvement 
caractkistique des nombres d’ondes 
darts un solvant plus basique d’autre 
part. montre bien le passage du 
carbkniate autosolvate. dans le THF 
ou le DMM. au carbeniate 
heterosolvate, dans le HMPT. 

CH,-C=N dans I’dther est LiCH&= N, mais que sa 
structure devient complexe dans le DMSO 00 plusieurs 

tautomeres seraient presents, dont CH&Z=NLi?’ 
~~anom~talliqaes d~~van~ de CH,-C02M. Tous nos 

essais de determination de structure se sont rev&% 
infructeux. 

Discussion 
Nos resultats permettent de preciser un point qui, a 

notre connaissance. ne parait pas encore avoir Cti aborde 
dans cette serie: lorsqu’un enolate est transform& en 

carbeniate par un solvant basique.‘,’ la structure du reactif 
et la nature du milieu sont moditites en meme temps; or 
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ces deux facteurs jouent dans le mime sens pour in 
verser la stCrCochimie vers I’entree axiale: I’anion 
devient plus dur par changement de structure’ et le 
nouveau solvant durcit I’anion, quel qu’il soit. en rendant 
la liaisoin carbone-m&al ou oxygene-metal plus ioni- 
que.‘9.‘0 Quelle est I’importance relative de ces deux 
facteurs? 

Les essaid I5 et 16. d’une part, oti I’organomttallique 
presente une structure carbeniate est les essais l-5, 
d’autre part, oil le rCactif est un bnolate-carb&liate (essai 
I). puis un carbeniate (essais 2-5). montrent clairement 
que c’est bien la structure qui est determinante; dans le 
cas present, la solvatation plus ou moins importante du 
mCtal joue un r6le assez negligeable, ainsi que I’un de 
nous I’avait dt?ja observe sur un exemple voisin.” 

Le remplacement du zinc par le magnCsium ou le 
lithium, plus durs. devrait durcir I’organom&allique. En 
fait, le changement de cation modifie egalement 
I’Cquilibre: 

M-CH?-C=O # CHd-O-Mt 

I I 
OR OR 

En consequence, la structure du reactif change et, cette 
fois les deux facteurs jouent en sens inverse car, plus le 
m&al est dur, plus il a tendance g se lier au pBle dur, done 
a I’oxygtne, d’oti amolissement du nuclCophile. 

C’est ainsi que le dirive magntsien de I’acttate de 
t-butyle dans I’Cther, veritable Cnolate. ne rentre qu’g 4% 

en axial,’ alors que ce pourcentage monte g 53% pour 
I’organozincique (Cnolatexartiniate), bien que @ZnBr 
soit plus mou que @MgBr. 

De mime, I’organozincique et I’organolithien de 
I’acbtate d’ethyle donnent, en milieu peu solvatant, des 
resultats comparables (essais I et 7) bien que les deux 
cations soient aux deux extremites de I’Cchelle HSAB; 
ceci s’explique: le lithien est certainement un vtritable 
CnolateS (anion mou, mais cation dur), alors que le d&iv6 
zincique est un enolate-carbbniate (anion plus dur que 
pr&idemment, mais cation mou). 

La aussi. la structure du nuclOophile parait etre 
I’Gment principal determinant la st&ochimie. 

Chaque fois que le rCactif est effectivement reconnu 
comme un Cnolate, ou comme un Cnolate-carbbniate. 
I’entrie Cquatoriale est prCpondCrante ou. pour le moins. 
I’orientation est peu marquCe (essais I. 9 et IO. ainsi que 
Rif. I et 2); en revanche. lorsque la structure carbtniate 
est &ablie, I’attaque axiale domine (essais 2-6, I2 et 
15-17, ainsi que RCf. 2 et 3; seul le rCsultat II parait 
aberrant). On peut en dCduire les suggestions suivantes: 
(a) un organomCtailique de la sCrie acCtique et de structure 
inditerminee pourrait se voir attribuer un caractbre 
inolate ou carbeniate en fonction des r&ultats de sa 
condensation avec la t-butyl-4 cyclohexanone. Par exem- 
ple, les structures 

tEnolate. ou Cnolate-carbkniate. suivant les cas. 
SLe magntsien de I’acCtate de t-butyle &ant un kitable 

enoiate en milieu peu solvatant, le lithien de I’acCtate d’Cthyle doit 
I’itre kgalement: mais la mollesse de ce dernier est sans doute 
moins accent&e puisque le cation es1 plus dur. d’oti une entrte 
axiale plus importante et comparable a celle de I’organozincique. 

PL’essai ?I aurait pu itre conduit en prksence de HMPT ou de 
DMSO; malheureusement. cette rtaction ne marche qu’en une 
&ape. et a une tempkrature relativemen tlevie; I’kquilibration 
aurait C1C certaine. 

,Ol .i 

CH>=C, 
OLi 

(THF) et BrMgCH,<O,Si(CH,), (THF) 

sont probables. (b) Les entitCs “visibles” iI I.&at statique 
par spectrographic IR et de RMN paraissent bien itre 
celles qui sent, au moins en majeure partie. responsables 
des produits de la condensation. Nous estimons ce point 
fondamental dans I’etude du mtcanisme de la rCaction de 
ROformatsky, mecanisme qui, rappelons-le. n’a pas 
encore pu itre determine de faGon satisfaisante. 

Nous n’expliquons pas la structure carbtniate du 
magntsien issu du bromacCtate de trimethylsilyle (essai 
19. entrCe axiale importante). alors que le magntsien issu 
de I’acbate de t-butyle dans le THF attaque 
PrefCrentiellement en tquatorial:’ nous travaillons iI 
eclaircir ce detail. 

DU point de vue pratique, mis B part les resultats du 
Tableau 4.8 il apparait que les meilleurs pourcentages 
d’entrCe axiale sont obtenus avec les organozinciques en 
milieu tr& solvatant, bien que @ZnBr soit mou; ceci 
dOcoule du fait que. precisement ?I cause du caracttre mou 
du cation, ce sont les organozinciques qui existent le plus 
facilement sous forme de carbeniates, et que cette 
structure dttermine I’entree axiale. comme I’a proposC 
Seyden-Penne et al.’ 

PARTIE EXPERIMEh’TALLE 

PrPpararions des organomt+aIh’ques 
Methodes classiques. pour organozinciqurs (Esters refs 2, I2a; 

amides rif l2b: nitriles rCf 22; sels rCfs 24. 25). Oganolifhirns: 
Les rkactifs dkrivant de CH,-CO,Et. CH,-CON(Et),. CH,-C:N 
et CH,-CO.Si(CH,), sent obtenus par dCproronation au moyen de 

(R),Nii s&ant la mCthode d&rite par Ellison et a/.‘” A propos de 
CH,-CO,E1. et par Hauser et a/.” Pour CH,-CON(Ef),. (RhNLi 
au sein du HMPT a CtC form6 suivant Normant et al.‘” et le 
di-anion de CH,-COOH suivant Angelo.- 

Condensations et traifemenfs 
Les conditions des condensations sont mention&s dans les 

Tableaux; Ies traitements sent banaux et ils sent indiquk aux 
rCfCrences prCcCdentes B propos de cas voisins. A litre d’exemple. 
nous dCtaillons quelques condensations en une &ape. 

Essai 13. A partir de Mg (0.1 at g). CH,-CON(Et), (0.1 mole), 
c&one (0.08 mole) et dimCthoxym&hane (50 cm’). Le magnesium 
en tournure est juste recouvert de solvant et I’attaque est 
dCclenchCe ?J I’Cbullition par une petite quantitC du mklange 
&tone-bromamide. Le milieu est refroidi a 15’ et le mklange 
prCcCdent, dissous dans le reste du solvant, est introduit goutte 2 
goutte (Ih): puis on laisse I I h en agitant. La masse rkactionnelle 

est verske sur de I’eau glacCe et acidulke: le pH est amen6 g w. 
Aprts deux extractions ?+ I’kther. stchage sur MgSO. et 
Climination du solvant. le rkidu est distillk 

Essai 19. A partir de Mg (0.1 at g). CH,Br-CO,Si(CH,), (0.1 
mole), c&one (0.08 mole) et THF (50 cm’). M&me mode opkatoire 
que plus haut. compte tenu des conditions du Tableau 4. La masse 
riactionnelle est versCe sur de I’eau acidulee et glacke. On extrait 
deux fois a I’Cther. puis la phase organique est agitie avec une 
solution de 6g de NaOH dans 100 cm’ d’eau. La phase aqueuse est 
stparte. acidilike. puis extraite deux fois a I’kther. La solution 
&h&e est stchCe sur MgSO.. puis CvaporCe sous vide. Les 
cristaux obtenus sont IaissCs sous vide jusqu’g poids constant. 

Le principc de cette mkthode de synth*se des B-hydroxy-acides 
a ttC donni par Horeau. avec le zinc.m 

Essais d’hi/ibraGon 
Quelque; expkiences types sont d&rites: 
(a) Un mtlanne d’hvdroxy-amides lb/2b (R: Et) = 32168 est 

transform6 en akolatks pa; un equivalent de EtMgBr dans le 
DMM. AprCs I2h a IS” (conditions de I’essai 13 qui donne 
Ib/2b = 42/58) le mClange initial est rCcupCrt sans changement. 
avec un rendement de 90%. 
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(b) Un mllange d’hydroxy-acides Id/2d = 44/56 est transformi 

en sels par deux equivalents de naphtali;ne-lithium. Aprtis 18h a 

20”. puis hydrolyse acide. le milange inchange es1 &up&C avec 

un rendement presque quantitatif. alors que la condensation dans 
les mimes conditions await donnC id/M = 70/30 (essai 22). 

(c) Le melange de sels. prepart a partir de ldl2d = 28172 et de 
deux tquivalents de CH,=CH-CH,ZnBr dans le THF, laissl6h & 
66” en presence de LiBr, ne subit aucune modification, alors que la 
condensation dans les mCmes conditions (essai 21) donne 
Id/M = 59141. Voir Cgalement la ref (2). 

Corr&ations 
la) Un mClange lal2a = 31169 est trait& par trois iquivalents de 

Me,NNgBr ou Et,NMgBr, suivant le cas. dans ISOcm’ d’un 
milange &her/DMM = I/I. Aprts 3h a lemplrarure ambiante. 

hydrolyse g pH = 3-4 et traitements usuels, on isole. avec des 
rendements de I’ordre de 900/c. les mClanges d’hydroxy-amides. 
sans changement des proportions initiales. 

(b) On fait passer un exds (0.6 mole) de HCI gazeux set dans 

0.1 mole d’un melange l&c = 35165 dissous dans 50 cm’ de 
m&hanol anhydre et refroidi a -IO*. en maintenant cette 
temperature. Apr& 12h B temptrature ambiante, HCI en exc&s et 

le solvant sent chassCs sous vide; le r&idu est agite avec 100 cm’ 
d’une solution aqueuse de Na,CO, B Iw et IOOcm d’tther, La 

phase &h&e est s6parCe. on lui ajoute une solution de IOcm’ de 
H,SO, dans 100 cm’ d’eau et on fait bouillir pendant 30 min. La 
phase organique contenant les hydroxy-esters est recueillie. On 

reprend la phase aqueuse. que I’on additionnt de 1OOcm’ d’Cther, 
et les opCrations (&bullition et extraction) son1 renouveltes. Apr&s 
sichilge sur MgSO. et traitements usuels, on obtient les melanges 

d’hydroxyssters methyliques. sans changement des proportions 
initiales; Rdt = 76%. 

Specfrffgrap~ie et analyse 
Les spectres de RMN ont CtC enregistr& sur appareil 

Perkin-Elmer R-12 et les spectres IR sur appareil Hitachi Epi G-2. 
les speclres IR et les analyses centesimales sont en accord avec 
les formules des produits obtenus. 
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