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Abstract 

We wish to report on an unusual reactivity of allylmagnesium bromide. This Grignard reagent acts as a reducing agent 
towards trifluoromethylated ketones. A single electron transfer is suggested to explain the reductive process. By using an 
excess of allylmagnesium bromide, an exclusive addition reaction is obtained. The stereochemistry of both addition and reduction 
reactions is discussed. 

R~sum~ 

Le bromure d'allylmagnfsium peut se comporter comme un r6ducteur vis-h-vis des trifluoromEthylc6tones. Un transfert 
monoElectronique (S.E.T.) est propos6 pour expliquer cette r6duction. La stErEochimie des reactions d'addition et d'61imination 
est discutfe. 
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spectroscopy; IR spectroscopy; Mass spectrometry 

1. Introduct ion 

L'utilisation des composes organofluorEs s'est large- 
ment dEveloppEe non seulement dans les industries 
pharmaceutiques et agrochimiques, mais aussi dans la 
fabrication de polymEres [1]. Les caractEristiques phy- 
siques de l 'atome de fluor confErent aux molecules 
fluorEes et en particulier trifluoromEthylEes [2] une 
rEactivit6 parfois inattendue qui a conduit Seebach ~a 
introduire le terme de 'Flustrates' (fluorine containing 
substrates). REcemment Ramachandran et al. [3] ont 
EtudiE la reduction de trifluoromEthylcEtones par le 
chlorodiisopino-camphEnyl borane et montr6 que la 
stErEochimie de la reduction de la 2,2,2-trifluoroacE- 
tophEnone est inversEe par rapport  ~ celle de FacE- 
tophEnone. 

Une Etude de raction de divers organomagn6siens 
sur des cEtones hEmifluorEes [4] a montrE un taux de 
reduction anormalement ElevE. Par ailleurs, diffErents 
auteurs [5,6] ont observe que la constante de vitesse 
de reaction du bromure d'allylmagnEsium est trEs ElevEe 

*Auteur auquel la correspondance doit 6tre adress6e. 

par rapport h celle d'autres rEactifs de Grignard, c'est 
pourquoi il nous a semblE intEressant d'Etudier la 
rEactivitE de cet organomagnEsien vis-a-vis de substrats 
trifluoromEthylEs. En effet, nous avons dEj~ remarqu6 
que les organomagnEsiens allyliques rEagissent avec des 
oximes de trifluoromEthylcEtones de fa~on inhabituelle 
[7] comparativement h d'autres rEactifs de Grignard 
[8]. De plus, il a EtE montrE [9] que les trifluoromE- 
thylcEtones peuvent servir de synthons pour la prEp- 
aration de nombreux composes trifluoromEthyl6s. 

Nous nous sommes donc proposes d'effectuer une 
Etude de l'action du bromure d'allylmagnEsium sur des 
trifluoromEthylcEtones. Nous avons envisage d 'aborder 
cette Etude aussi bien d'un point de vue rEactivitE (par 
comparaison a des substrats non fluorEs) que de celui 
de la diastErEosElectivitE. Le but de cette publication 
est de presenter les r6sultats obtenus dans ce domaine 
dont une partie a dEjh fait l 'objet d 'une note prEliminaire 
[101. 

Notre Etude a porte sur des trifluoromEthylcEt," 
1 prEsentant soit divers encombrements stEria' 
une possibilit6 de cyclisation (lc) ou bie r 
de carbone asymEtrique (ld).  Nous ~ 
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utilis6 une c6tone non fluor6e 2 pour effectuer une 
6tude comparative de diast6r6os61ectivit6. 

La c6tone lb  est disponible dans le commerce. Le 
compos6 la  a 6t6 pr6par6 comme d6crit dans la lit- 
t6rature [11]. Le c6tone l e a  6t6 obtenue par addition 
du bromure de 4-pent6nylmagn6sium au trifluoroacEtate 
d'6thyle selon le protocole exp6rimental propos6 par 
Creary [12] pour d'autres c6tones. La c6tone l d a  6t6 
obtenue par alkylation de la N,N-dim6thylhydrazone 
de la  [13], suivie d'une 6tape d'hydrolyse acide [14]. 
La c6tone 2 a 6t6 pr6par6e par la m6me m6thode 
(Sch6ma 1). 

R - , ~ F 3  + / ~ , , ~ l g B  r 

O 

l a - d  

E t h e r  

Ultrasons 

HO CF 3 HO CF 3 

3 

Sch6ma 2. 

Lorsque le solvant utilis6 est le THF, nous avons 
mis en 6vidence un ralentissement aussi bien de la 
r6action de r6duction (entr6e 6) que de la r6action 
d'addition (entr6e 13). Dans ce dernier cas, on n'obtient 
que l'alcool de r6duction, alors que dans l'6ther (~t 
concentration 6quivalente en magn6sien) on ne forme 
que l'alcool d'addition (entr6e 12)*. 

2. R~sultats 

L'action du bromure d'allylmagn6sium sur les tri- 
fluorom6thylc6tones 1 conduit soit aux alcools homo- 
allyliques 3, soit aux alcools secondaires 4, soit h un 
m6lange des deux (Sch6ma 2). 

Les r6sultats obtenus sous diverses conditions ex- 
p6rirnentales et en fonction de la c6tone 6tudi6e sont 
rapport6s dans le Tableau 1. Si l'on op6re dans des 
conditions proches de la stoechiom6trie, on obtient les 
lcools secondaires 4, qui proviennent de la r6duction 

'~6tones la -c  (Tableau 1, entr6e 1, 4, 8 et 10). Les 
",omoallyliques 3 ne sont form6s exclusivement 

~06re en prdsence d'un tr6s gros exc6s de 
-ard (entr6es 11, 12, 14 et 17). 

3. Discussion 

En premier lieu, nous avons abord6 le probl6me de 
l'origine de l'atome d'hydrog6ne impliqu6 dans la r6- 
duction des c6tones 1 en alcools secondaires 4. En 
effet, il est difficile d'envisager qu'il provienne du mag- 
n6sien et r6sulte d'un 6tat de transition cyclique ~ six 
centres [18], car le seul hydrog6ne en/3 est en position 
vinylique et son transfert semble improbable. Certaines 
donn6es de la litt6rature sont favorables hun  m6canisme 

*Einhorn et al. [15,16] ayant montr6 que l 'agitation par ultrasons 
une influence directe sur les m6canismes des r6actions (stimulation 

des transferts rnono61ectroniques), nous avons v6rifi6 sur la c6tone 
lb  que sous agitation rn6canique, le produit form6 6tait le rn6me 
(entr6e 5). L'agitation par  ultrasons permet seulement  d ' augmenter  
le taux de transformation [17]. 
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T a b l e a u  1 
P ropor t ions  des  a lcools  ob t enus  pa r  ac t ion  du  b r o m u r e  d ' a l l y lmagn6s ium sur les c6 tones  1 et  2 sous d iverses  condi t ions  exp6r imen ta le s"  

73 

En t r6e  C6 tone  Solvant  ~ MgBr  ~ Alcools  Alcoo l s  de  C6tone  m Bi lan  

No. d ' add i t i on  r6duc t ion  (%)  (%)  
(%)  (%)  

1 l a  6 the r  1,2 - 60 33 93 

2 l a  6 ther  1,5 b 23 33 21 77 
3 l a  6 the r  1,5 b'c 60 16 76 

4 l b  6 the r  1,0 - 27 66 93 
5 l b  6 the r  1,2 d - 20 80 100 

6 l b  T H F  1,2 20 80 100 

7 l b  THF-d8 1,3 ~ - 40 60 100 

8 l c  6 ther  1,0 54 18 27 99 

9 l a  d ther  2,1 21 70 8 99 

10 l b  ~ ther  2,0 - 83 17 100 

11 l a  6 the r  5,1 100 f - - 100 

12 l b  6 ther  4,5 97 ~ - - 97 

13 l b  T H F  5,0 - 42 58 100 
14 l c  6 the r  5,0 100 h - - 100 

15 l d  6 the r  5,0 5T 35 7 99 

16 2 6 ther  4,9 100 / - - 100 

17 l d  6 ther  8,0 1 O0 k - - 100 

"Sauf  ind ica t ions  cont ra i res ,  les exp6r iences  on t  6t6 condu i t e s  dans  les  m6mes  condi t ions :  on  e n g e n d r e  l ' o rganomagn6s i en  sous  a t m o s p h 6 r e  

d ' azo te  ~t une  concen t r a t i on  de  0,5 M dans  l ' 6 ther  anhydre ,  puis  on a joute  la c6tone. La r6ac t ion  est  effectu6e en p r6sence  d 'u l t rasons .  Le 

t emps  de r6ac t ion  est  de  qua t r e  heures .  
b3 h u l t rasons .  

t e n  p r6sence  de  5,1 6quiv. mola i res  de  bial lyle .  

~7 h / ag i t a t i on  pa r  b a r r e a u  magn6t ique .  
e7 h /u l t rasons .  
e73% apr6s  pur i f ica t ion.  

~79% apr6s  pur i f ica t ion.  

% 8 %  apr6s  pur i f icat ion.  

~Mflange cons t i tu6  de 41% de 3d et  16% de  a (dosage  CPV).  
i89% apr6s pur i f ica t ion.  

kM61ange eons t i tu6  de  53% de 3d et  47% de  6 (dosage  CPV).  

tNombre  d ' 6qu iva l en t s  mola i r e s  de b r o m u r e  d ' a l ly lmagn6s ium.  
"'CAtone n ' ayan t  pas  r6agi  e t  r6cup6r6e  en  fin de  r6act ion.  

R• CF3 ~ ' , , . , . , , , .7  M g Br 
÷ 

o 

SET 

Sch6ma 3. 

par transfert monodlectronique (SET) [19] (Schdma 3). 
I1 se formerait interm6diairement un radical anion c6tyle 
qui capturerait un radical hydrog6ne pour conduire, 
apr6s hydrolyse, aux alcools secondaires. 

Nous avons tout d'abord v6rifi6 que l'atome d'hy- 
drog6ne impliqu6 dans la r6action de rdduction ne 
provenait pas de l'6tape d'hydrolyse; lorsque l'hydrolyse 
est effectude par de l'eau deut6ride, l'alcool obtenu 

y CF 

0 

" 

~ H" 

~F MgBr 

0 

n'incorpore pas le deut6rium dans son squelette carbon6 
(formation uniquement de ROD). 

Dans la litt6rature [20], il a 6t6 montr6 que le solvant 
pouvait 6tre le donneur de radical hydrog6ne. Nous 
avons donc effectu6 la r6action dans un solvant deut6ri6. 
Pour cela, nous avons utilis6 le THF-d8 (entr6e 7). 
Aucune incorporation de deut6rium au squelette car- 
bon6 n'est observde sur l'alcool 4b (une augmentation 
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de la dur6e de r6action (7 h) nous a permis d'obtenir 
un meilleur taux de conversion). 

Nous avons alors pens6 que l'atome d'hydrog6ne 
pouvait provenir du biallyle pr6sent dans le milieu; ce 
dernier peut se former soit par duplication de type 
Wurtz pendant la prfparation de l'organomagn6sien, 
soit par un couplage de deux radicaux allyle issus de 
la r6action de transfert mono61ectronique (Sch6ma 3). 
Des analyses en chromatographie en phase gazeuse 
ont 6tabli la pr6sence de biallyle dans les deux 6tapes 
de la r6action. Nous avons donc fait r6agir la c6tone 
la avec le bromure d'allylmagn6sium en ajoutant du 
biallyle (entr6e 3). Rappelons que sans biallyle (entr6e 
2), nous avons obtenu un m61ange d'alcool secondaire 
(33%) et tertiaire (23%). En pr6sence d'un ajout de 
biallyle (entr6e 3) et en utilisant rigoureusement les 
mEmes conditions op6ratoires, il se forme uniquement 
de l'alcool secondaire (60%) pour un degr6 d'avance- 
ment de la r6action identique. Le biallyle semble donc 
6tre Tagent r6ducteur'. 

Rappelons que si la formation d'alcools de r6duction 
a d6jh 6t6 signal6e [4,21], c'est la premiere fois que 
l'hydrog6ne transf6r6 n'est pas issu soit du solvant soit 
de l'atome de carbone en /3 de l'organomagn6sien. 

La formation d'alcool secondaire h partir de tri- 
fluorom6thylc6tone et de magn6sien allytique semble 
donc r6sulter d'un transfert mono61ectronique con- 
duisant ~ un radical anion c6tyle. Pour tenter de prouver 
l'existence d'un tel interm6diaire, nous avons fait r6agir 
la 4-pent6nyltrifluorom6thylc6tone lc avec le bromure 
d'allylmagn6sium (Sch6ma 4). 

En effet, les travaux de Ashby [19] ont montr6 que 
des radicaux anions c6tyles donnent lieu ~ des cyclis- 
ations 5 exotrig. 

Quelle que soit la stoechiom6trie de la r6action 
(entr6es 8 et 14), nous n'avons jamais pu mettre en 
6vidence la formation de cyclopentanol 5. I1 se forme 
uniquement les alcools tertiaire 3c et secondaire 4e. 
Toutefois, l'absence de produit de cyclisation ne doit 
pas 6tre interpr6t6e comme une preuve de l'absence 
de radicaux anions c6tyles [19]. I1 enes t  de m~me de 
l'absence de pinacol [22,23]. 

Par ailleurs, nous nous sommes int6ress6s ~ la st6- 
r6ochimie de cette r6action. Nous avons fait r6agir, 
dans les m6mes conditions, le bromure d'allylmagn6sium 
avec la 1,1,1-trifluoro-3-ph6nylbutan-2-one (ld) et son 
homologue hydrog6n6 2. 

A partir de la c6tone ld, il se forme trois alcools 
(Sch6ma 5): l'alcool de r6duction 4d, l'alcool d'addition 
3d et l'alcool 6 qui provient de l'addition du bromure 
d'allylmagn6sium ~ la double liaison allylique de l'alcool 
3d. Ce dernier r6sultat n'est pas sans pr6c6dent dans 
la litt6rature [24]. 

La formation de 6 r6sulte sans doute de l'activation 
de la double liaison allylique de l'alcool 3d. Les pro- 
portions des alcools 3d, 4d et 6 ont fit6 d6termin6es 
par chromatographie en phase gazeuse et sont rap- 
port6es dans le Tableau 1 (entr6e 15). Ces alcools sont 
un m61ange de diast6r6oisom6res dont les proportions 
sont diff6rentes (Sch6ma 5). L'alcool 4d peut 6tre 
quantitativement form6 en utilisant un trSs gros exc6s 
de r6actif de Grignard (entr6e 17). 

Afin de connaitre l'influence du groupe trifluoro- 
m6thyle, nous avons effectu6, dans les m~mes conditions, 
l'addition du r6actif de Grignard h l'homologue hy- 
drog6n6 2 (entr6e 16) (Sch6ma 6). Seuls les deux alcools 
tertiaires diast6r6oisom6res 7 sont form6s. 

Sch6rna 4. 
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*Proportions des deux diast6r6oisom6res (dosage RMN '~F). 
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C, H3 
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~ Br 
CH 3 CH 3 
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*Proportions des deux diast6r6oisom6res (dosage RMN 1H). 

Sch6ma 6. 
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11 

Fig. 1. Structure rayons X du d6riv6 8 (R'R*). 

La ddtermination des configurations relatives des 
alcools 3d, 4d et 7 a 6t6 effectu6e pour chaque couple 
d'alcools. 

En ce qui concerne l'alcool secondaire 4d, the dia- 
stdrdoisom6re majoritaire est le m6me que celui obtenu 
par r6duction fi l'aide de l 'hydrure d'aluminium lithium. 
Sa configuration thrdo (R*, R*) a 6t6 6tablie par une 
6tude de diffraction des rayons X effectude sur son 
d6riv6 paranitrobenzoyl6 8 (Fig. 1). I1 est connu [25] 
que la rdduction de la 3-phdnylbutan-2-one (2) par 
l 'hydrure d'aluminium lithium conduit aussi ~i la for- 
mation du diast6r6oisom6re thrgo (R*, S*). Nous avons 
rdduit dans des conditions les plus voisines possibles 
(gros exc6s de LiAIH4) tes deux c6tones lfl et 2: la 
diast6r6osdlectivit6 est plus importante dans le cas de 
la trifluoromdthylcdtone ld (thrdo/&ythro=90:lO) que 
dans le cas de la cdtone 2 (thr~o/drythro=74:26). Ces 
derniers r6sultats sont en accord avec la r6cente 6tude 
effectu6e par Brown et al. sur la rdduction de la 
trifluoromdthylacdtoph6none [3]. 

La configuration de l'isom6re majoritaire de l'alcool 
3d a 6t6 6tablie fi partir de celle de l'acide 9 (Sch6ma 
7) obtenu par oxydation au moyen de p6riodate de 
sodium. Une 6tude de diffraction des rayons X de 
l'isom6re majoritaire de 9 a montr6 qu'il poss6dait une 

CH 3 

HO CF 3 

3d (85/15) 9 (85/15) 

Schema 7. 

(R=44%) 

~ H 

- 

ph Z F3 

Fig. 2. Structure rayons X de l'acide 9 (R'R*). 

CH 3 

HO CH 3 

7 ( 8 5 / 1 5 )  

R u C I 3 , H 2 ~  

N a l O  4 

CH 3 CH 3 

P h @ C O O H  CH2N2 D p h ~ ' ~ C O O C H 3  
HO CH 3 HO CH 3 

10 ( 8 5 1 1 5 )  11 ( 8 5 / 1 5 )  

(R=53%)  (R=57%)  

Sch6ma 8. 

configuration thr~o (R*, R*) (Fig. 2). I1 est raisonnable 
de penser qu'il enes t  de marne pour le diast6r6oisom6re 
majoritaire de l'alcool 3d. 

En ce qui concerne les alcools 7, les donn6es en 
RMN du proton de l 'ester 11 (Schdma 8) permettent  
d'6tablir, par comparaison aux donndes de la littdrature 
[26], que la configuration de l'isom6re majoritaire est 
(R*, R*). 

L'addition du r6actif de Grignard fi la mdthylc6tone 
2 doit s'effectuer par un mdcanisme polaire. Rappelons 
que le bromure d'allylmagn6sium est considdr6 comme 
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le rdactif caractdristique d'une rdaction ionique [27]. 
La formation d'alcools de r6duction ~ partir des tri- 
fluoromdthylc6tones pose la question suivante: est-ce 
que les alcools d'addition et de r6duction, formds 
partir du bromure d'allylmagn6sium, proviennent d'un 
intermddiaire cornmun (un radical anion), ou bien, est- 
ce qu'ils rdsultent de deux processus r6actionnels dif- 
fdrents: rdaction polaire pour l'addition du Grignard 
et rdaction par transfert monodlectronique pour la 
rdduction (Schdma 9)? 

Les rdsultats obtenus semblent en faveur d'une com- 
p6tition entre les deux m6canismes. Dans le cas de la 
r6action d'addition, la m6me diastdrdosdlectivit6 est 
observde pour la mdthylcdtone 2 et pour la trifluo- 
rom6thylcdtone ld.  Les alcools 7 et 3d sont majori- 
tairement de configuration (R*, R*) et cela est en accord 
avec les r6gles de Cram-Felkin-Anh. Ii est donc rai- 
sonnable de penser que la rdaction d'addition proc6de 
par un mdcanisme polaire. 

La diast6r6osdlectivit6 observ6e darts la rdaction de 
rdduction de ld  (Schdma 5) est compl6tement diffdrente. 
Cela semble rdsulter d'une diffdrence de mdcanisme. 
En effet, il a 6t6 montr6 que les intermddiaires de type 
radicaux anions cdtyles favorisent le diast6rdoisom6re 
qui est minoritaire selon la r6gle de Cram-Felkin-Anh 
[28]. La charge ndgative portde par l 'atome d'oxyg6ne 
d6placerait l'6quilibre conformationnel. C'est ce que 
nous avons effectivement constat6 au cours de notre 
6tude: la diast6rdosdlectivit6 de la rdaction de rdduction 
est fortement diminu6e (60:40) par rapport h celle de 
la rdaction d'addition (85:15). La rdaction de rdduction 
procdderait donc par un transfert monodlectronique. 

La facilit6 de formation du radical anion cdtyle 
partir des trifluoromdthylcdtones est vraisemblablement 
relide au caract6re captodatif de ce radical cdtyle. La 
stabilit6 de ce radical doit abaisser l'6nergie d'activation 
de sa formation. La formation d'un tel radical anion 
cdtyle a rdcemment 6t6 mise en 6vidence au cours de 
la rdaction du bromure de phdnylmagndsium avec dif- 
fdrentes trifluoromdthyl et perfluoroalkylcdtones [29]. 
Dans le cas des mdthylcdtones, l 'absence de cet effet 
doit augmenter l'6nergie d'activation d'un tel transfert 
monodlectronique et la rdaction de rdduction ne se 
produit pas. 

R 

0 CF 3 

' I v  " 1--< 
D + . , ' ~ V  'MgBr" + 

' ~  R ~ , , C  F 3 

OH 
a 

Sch6ma  9. 

4. Partie exp6rimentale 

Sauf indication contraire, les analyses ont 6t6 con- 
duites dans les conditions g6n6rales indiqu6es ci-des- 
s o n s .  

Les spectres IR ont 6t6 enregistr6 sur un spectrom6tre 
Perkin-Elmer 297 en solution dans le dichlorom6thane. 
La position des bandes d'absorption (v) est exprim6e 
en cm -1. Les spectres de RMN du proton ont 6t6 
enregistr6s, en solution dans le chloroforme deut6ri6 

60 MHz, sur un appareil Varian EM-360 fonctionnant 
en onde continue. Les spectres de RMN du carbone- 
13 ont 6t6 d6termin6s ~ l'aide d'un spectrographe Bruker 
AM-300 fonctionnant ~t 75,47 MHz (solvant CDC13). 
La multiplicit6 de raie en RMN du carbone-13 a 6t6 
obtenue ~ l'aide d 'une s6quence DEPT-135 et pr6cis6e, 
dans des cas particuliers, par une s6quence 'Cq-only' 
et/ou DEPT-90. Les spectres de RMN du fluor ont 6t6 
enregistr6s sur un appareil Bruker WP-80 fonctionnant 
~t 75,38 MHz et/ou sur un appareil Varian EM-360 
fonctionnant ~ 56,4 MHz. Les d6placements chimiques 
(3) sont donnds en ppm par rapport au trichlorofluo- 
romdthane pris comme r6f6rence interne (solvant 
CDC13). 

Les ddplacements chimiques (3) des signaux d6crits 
en RMN du proton et du carbone-13 sont exprimds 
en ppm par rapport au tdtramdthylsilane pris comme 
r6f6rence interne. Les abr6viations utilisdes sont: s, 
singulet, d, doublet; t, triplet; q, quadruplet; m, multiplet. 
Les constantes de couplage (J) sont exprimdes en Hz. 
Pour les spectres de RMN du proton et du carbone- 
13 sont respectivement indiqu6es entre parenth6ses 
apr6s le d6placement chimique, la multiplicit6 dfi au 
couplage avec les protons puis celle due aux atomes 
de fluor. Les carbons ortho, mdta, para et quaternaires 
des cycles benz6niques sont respectivement indiquds 
par les abrdviations suivantes: Co, Cm, Cp et C, t. 

Les spectres de masse ont 6t6 enregistrds sur un 
spectrom6tre Nermag R10-10S fonctionnant h 70 eV, 
avec introduction directe. Les s6parations par chro- 
matographie ont 6t6 r6alisdes avec le gel de silice Merck 
60 (0,063-0,200 ram) et les chromatographies-dclair, 
avec le gel de silice Merck 60H. Les 61uants sont 
pr6cis~s dans le texte. 

Certaines r6actions ont 6t6 effectudes dans une cuve 
ultrasons Bioblock T460 fonctionnant ~ la fr6quence 

de 35 kHz avec 75 W de puissance. 
Les analyses par CPV ont 6t6 effectudes sur un 

appareil Varian 3300 fonctionnant avec une colonne 
polaire DB Wax de 15 m de long et un d6tecteur 
conductibilit6 thermique (catharom~tre) 

4.1. Prdparation des citones la, c: procdd~ g~n&al [12] 

Dans un ballon de 250 ml muni d'un rdfrigdrant et 
d 'une ampoule de coul6e, on mdlange 110 mmol de 
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magnesium avec un excEs de bromure approprid dans 
220 ml d'dther anhydre (solution 0,5 M). On agite par 
ultrasons (la cuve est programmEe pour alterner 0,5 
h de marche et 0,25 h d'arr6t) pendant 2 h et demie. 

L'organomagnEsien est ensuite transfer6 dans une 
ampoule de coulee et ajout6 goutte-h-goutte ~ 150 mmol 
d'une solution de trifluoroacEtate d'Ethyle dans de 
l'Ether prdalablement refroidi ~t - 7 8  °C. On laisse alors 
remonter la temperature en effectuant deux paliers h 
- 30 °C et - 10 °C d'une durEe d'l  h et demie chacun. 
AprEs hydrolyse acide par 50 ml d'une solution d'acide 
chlorhydrique ~ 20% en volume, la phase aqueuse est 
saturEe en chlorure de sodium et extraite avec de l'Ether 
(3 × 200 ml). Les phases EthErdes jointes sont sdchEes 
avec du sulfate de magnesium, filtrEes et 6vaporEes 
sous pression rEduite. Le produit brut obtenu est distilld 
sous pression rEduite. 

4.1.1. Cdtone la 
On part de 32,0 g (253 mmol) de chlorure de benzyle 

dans 270 ml d'Ether, de 7,0 g (288 mmol) de magnesium 
et de 64,3 g (452 mmol) de trifluoroacEtate d'Ethyle. 
AprEs distillation du produit brut de la reaction sous 
pression rdduite (EbH = 64 °C), on obtient 16,8 g (113 
mmol, 44%) de cdtone la dont les donnEes spectrales 
sont conformes fi celles dEcrites dans la littdrature [8]. 

4.1.2. Cdtone lc 
On utilise 1,2 g (49,3 mmol) de magnesium et 6,0 

ml (d = 1,26, 7,6 g, 50,7 mmol) de 5-bromopentEne dans 
100 ml d'dther anhydre avec 9,0 ml (d = 1,194, 10,8 g, 
75,6 mmol) de trifluoroacdtate d'dthyle. AprEs distil- 
lation du produit brut sous pression atmosphErique, 
on obtient 2,4 g (14,4 mmol, 29%) de le. Eb74s=96-98 
°C. 

IR (film) (cm-1): 1765 (C=O); 1640 (C=C); 
1230-1130 (CF3). RMN ~H 8:1,4--2,6 (m, 4H, CH2-CH2); 
3,03 (t, 3Jnn= 6,5 Hz, 2H, CH2-C=O); 4,7-6,3 (m, 3H, 
CH=CH2) ppm. RMN 19F 8 : - 7 9 , 9  (s, CF3) ppm. 
RMN 13C 8:21,5 (tcH, CH2-); 32,6 (tcu, CHz-CH=); 
35,5 (tcm CI-I2-C=O); 115,0 (Scn, qcv, ~Jcv=292,1 Hz, 
CF3); 116,2 (ta~, CHz=CH); 137,0 (dcm CH2=CH); 
191,3 (Scn, qcv, 2Jcv=34,9 Hz, C=O)  ppm. 

4.2. PrEparation de l'hydrazone de la 

Elle a 6rE obtenue par la technique habituelle [8] 
avec un rendement de 91% (E/Z = 98:2). RMN 19F 8: 
-68,8 (s, CF3) ppm. 

4.3. Alkylation de l'hydrazone de la 

Dans un ballon tricol, sous atmosphere d'azote, on 
melange 8,4 g (36,5 mmol) d'hydrazone de la dans 30 
ml de THF anhydre. On refroidit le ballon h - 6 0  °C. 
Par l'ampoule de coulee, on ajoute goutte&-goutte 26 

ml (39,0 mmol) d'une solution de n-butyl-lithium 1,5 
M dans l'hexane. AprEs 2,5 h de reaction, on ajoute 
goutte-~-goutte 5,4 g (38,0 mmol) d'iodure de mdthyle 
dans 10 ml de THF. AprEs la fin de l'ajout, on laisse 
remonter ~ temperature ambiante (environ 4 h). On 
hydrolyse avec de la glace. Apr~s avoir saturd la phase 
aqueuse en chlorure de sodium, on extrait avec de 
l'dther (4 × 80 ml). La phase organique est sdchde sur 
sulfate de magnesium. AprEs filtration et Evaporation 
de l'Ether sous vide, on obtient 8,8 g (36,0 retool, 98%) 
de produit brut. AprEs distillation sous pression rEduite, 
on recueille 7,8 g (32,0 mmol, 88%) d'un melange 
d'hydrazones alkylEes E/Z= 83:17. Eb13 = 115-118 °C. 
IR (film) (cm-~): 1620 (C=N); 1200-1100 (CF3). 

IsomEre E: RMN ~H 6:1,55 (dl, 3Jnn=7,3 Hz, 3H, 
CH3-CH); 2,53 (s, 6H, N(CH3)2); 4,70 (ql, 3Jm,=7,3 
Hz, 1H, CH3-CH); 6,9-7,4 (m avec pic intense ~ 7,22, 
5H arom.) ppm. RMN 19F 6 : - 6 4 , 7  (sl, CF3) ppm. 
RMN 13C 6:15,6 (qcn, CH3-CH); 37,1 (dcn, CH3-CH); 
47,8 (qcn, 2C, N(CH3)2); 121,1 (Scr~, qcv, ~Jcv=278,8 
Hz, CF3); 126,9 (dcm Cp); 127,2 (dcn, 2C, Co); 128,5 
(dcn, 2C, C,,); 139,7 (s, Cq); 156,4 (Scn, qcF, 2JcF=28,7 
Hz, C=N) ppm. 

IsomEre Z: RMN aH& 1,37 (dl, 3JHw=7,0 Hz, 3H, 
CH3-CH); 2,60 (s, 6H, N(CH3)2); 3,83 (ql, 3Jrm=7,0 
Hz, 1H, CH3-CH); 6,9-7,4 (m avec pic intense ~ 7,22, 
5H arom.) ppm. RMN 19F 8 : - 6 2 , 7  (sl, CF3) ppm. 
RMN ~3C 8:20,8 (qcn, CH3-CH); 42,9 (dcu,-CH3-CH); 
48,0 (qcn, 2C, N(CH3)2); 118,5 (Sc~, qcv, ~Jcv=286,5 
Hz, CF3); 127,0 (dcn, Cv); 127,5 (dcm 2C, Co); 128,7 
(dcn, 2C, Cm); 142,0 (s, Ca); 152,3 (Scn, qcv, 2Jcv= 26,5 
Hz, C=N) ppm. 

4.4. PrEparation de la cdtone Id 

A une solution de 6,9 g (28,2 mmol) d'hydrazone 
dans 90 ml d'dther anhydre, on ajoute 9 ml d'une 
solution d'acide chlorhydrique ~ 20% en volume. AprEs 
une nuit d'agitation ~ temperature ambiante, on ajoute 
200 ml d'une solution saturEe en chlorure de sodium, 
puis on extrait avec de l'Ether (3 × 100 ml) et on sEche 
la phase organique avec du sulfate de magnesium. 
AprEs filtration et Evaporation du solvant sous vide, 
on obtient 5,1 g (25,3 mmol, 90%) de cEtone brute. 
AprEs distillation sous pression rdduite, on recueille 
3,7 g (18,2 retool, 65%) de cdtone ld. Eb15 = 69-71 °C. 

IR (film) (cm 1): 1755 (C=O); 1210-1155 (CF3). 
RMN 1H 6:1,50 (d, 3Jnn=6,5 Hz, CH3-CH); 4,15 (q, 
3Jm~ = 6,5 Hz, 1H, CH3-CH); 7,20 (sl, 5H arom.) ppm. 
RMN 19F 8 : - 7 7 , 5  (s, CF3) ppm. RMN ~3C 8:18,0 
(q, n, CH3--CH); 47,5 (dcn, CH3-CI-I); 116,1 (Scn, qcv, 
1Jc~-= 293,3 Hz, CF3); 128,2 (dcn, 2C, C,,); 128,3 (dcn, 
Cp); 129,3 (dcn, 2C, Co); 137,1 (s, C,,); 192,2 (Scn, qcv, 
:Jcv=33,5 Hz, C=O) ppm. Analyse: CloHgF30: Calc.: 
C, 59,41; H, 4,49; F, 28,19; O, 7,91%.. Tr.: C, 58,56; 
H, 4,41; F, 28,32%. 
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4.5. Prdparation de la cdtone 2 

La synth~se de l'hydrazone de cette c6tone est d6crite 
dans la litt6rature [13]. On dissout 7,0 g (36,9 mmol) 
de cette hydrazone dans 120 ml d'6ther. On ajoute 12 
ml d'HC14 N. On agite une nuit h temp6rature ambiante. 
On ajoute de l'eau et on extrait avec de l'6ther (3 × 60 
tool). On s6che avec du sulfate de magn6sium. Apr6s 
filtration et 6vaporation du solvant sous vide, on obtient 
5,5 g de c6tone 2 brute (37,0 mmol, 100%) que l'on 
purifie par distillation sous pression r6duite. On obtient 
finalement 4,6 g (31,4 mmol, 85%) de c6tone 2 pure 
dont les donn6es spectrales sont conformes ~ celles de 
la litt6rature [30]. 

4.6. Synthkse d'alcools par action du bromure 
d'allylmagndsium: procddd g~n~ral 

Toute la r6action est conduite sous atmosph6re 
d'azote. Les quantit6s de r6actif sont pr6cis6es dans 
chaque cas. Dans un tricol muni d'un r6frig6rant, on 
introduit le magn6sium que l'on recouvre d'6ther an- 
hydre. On ajoute, goutte-~-goutte, une solution 0,5 M 
de bromure d'allyle dans de l'6ther. On agite h l'aide 
d'une cuve h ultrasons*. Lorsque tout le magn6sium 
a disparu, on ajoute la c6tone dans le minimum d'6ther 

l'aide d'une seringue, puis on agite par ultrasons 
pendant 4 h. 

On hydrolyse avec un m61ange de glace et de chlorure 
d'ammonium. On extrait avec de l'6ther. La phase 
6th6r6e est s6ch6e sur sulfate de magn6sium. Apr6s 
filtration et 6vaporation de l'6ther sous vide, le produit 
brut de la r6action est analys6 en RMN du proton, 
du carbone-13 et du fluor-19. La purification 6ventuelle 
du produit brut est d6crite dans chaque cas. 

4.6.1. SynthOse de l'alcool 4b 
On m61ange 48 mg (2,0 mmol) de magndsium, 180 

/xl (d= 1,398, 252 mg, 2,1 mmol) de bromure d'allyle 
dans 4 ml d'6ther anhydre. On ajoute 280/zl (d= 1,24, 
347 mg, 2,0 mmol) de trifluoromdthylcdtone lb dans 
1 ml d'6ther. On obtient 341 mg de produit brut dont 
l'analysc des spectres de RMN 1H et 19F montre qu'il 
est constitu6 de 66% de lb et 27% d'alcool 4b (Tableau 
1, entrde 4). 

RMN ~H 6:2,6 (sl, 1H, OH); 5,00 (q, 3JHv= 7,0 Hz, 
1H, CH); 7,2-8,2 (m avec pic intense ~ 7,80, 5H arom.) 
ppm. RMN 19F & -79,0 (d, 3JHv=7,0 Hz, CF3) ppm. 

4.6.2. SynthOse de l'alcool 3b 
On mdlange 120 mg (5,0 mmol) de magndsium, 450 

/zl (d= 1,398, 269 mg, 5,2 mmol) de bromure d'allyle 
et 10 ml d'dther. Puis on ajoute 150 Izl (d= 1,24, 186 

*La cuve est programm6e pour fonctionner 0,5 h et s 'arrfter 
0,25 h. 

mg, 1,1 mmol) de cdtone lb dans 1 ml d'dther. On 
obtient 230 mg de 3b brut (1,1 mmol, 97%) que l'on 
purifie par filtration sur 4 g de silice (61uant: 6ther de 
p6trole/6ther: 8:1). On recueille finalement 187 mg (0,9 
mmol, 79%) de 3b pur (Tableau 1, entr6e 12). 

IR (cm-l): 3565, 3360 (OH); 1640 (CH=CH2); 
1200-1130 (CF3). RMN 1H 6:2,65 (s, 1H, OH); 2,88 
(d, 3JnH=6,0 Hz, 2H, CHz-CH=); 4,9-6,1 (m, 3H, 
CH=CH2); 7,2-7,9 (m, 5H arom.) ppm. RMN 19F ~: 
-79,7 (s, CF3) ppm. RMN a3C & 40,3 (tcH, CH2-CH=); 
75,8 (scH, qcv, 2JcF=28,2 HZ, C-OH); 122,0 (tcH, 
CH=CH2); 125,4 (scH, qcv, 1JcF= 285,5 Hz, CF3); 126,5 
(dcH, Cp); 128,4" (dcH, 2C, Co); 128,6" (dcH, 2C, Cm); 
130,4 (dcH, CH=CHz); 136,9 (s, Ca) ppm. 

Action de 2 6quiv. de bromure d'allylmagn6sium sur 
la cdtone lb (Tableau 1, entr6e 10): lb: 140/xl (d = 1,24, 
174 mg, 1,0 mmol). 

Action de 1 6quiv. de bromure d'allylmagn6sium sur 
la cdtone lb, agitation par barreau aimant6 (Tableau 
1, entr6e 5): lb: 140 /zl (d= 1,24, 174 mg, 1,0 mmol). 

Action de 1 6quiv. de bromure d'allylmagndsium sur 
la c6tone lb, hydrolyse ~ l'eau lourde: on m61ange 30 
mg (1,3 mmol) de magn6sium avec 90 ~zl (d=1,398, 
126 rag, 1,0 mmol) de bromure d'allyle darts 2 ml 
d'dtber. On ajoute 140 Izl (d = 1,24, 174 mg, 1,0 mmol) 
de cdtone lb dans 1 ml d'6ther. On hydrolyse avec 2 
ml d'eau lourde. On obtient 136 mg de produit brut 
dont l'analyse des spectres de RMN ~H et 19F montre 
qu'il est constitu6 de 30% d'alcool 4b uniquement 
deutdri6 sur l'hydroxyle et de 70% de cdtone lb. 

Action de 1 6quiv. de bromure d'allylmagn6sium sur 
la c6tone lb, dans le THF (Tableau 1, entrde 6): lb: 
140 ~1 (d= 1,24, 174 rag, 1,0 mmol). 

Action de 5 6quiv. de bromure d'allylmagndsium sur 
la cdtone lb, dans le THF (Tableau 1, entrde 13); lb: 
140 /zl (d= 1,24, 174 mg, 1,0 mmol). 

Action de 5 6quiv. de bromure d'allylmagn6sium sur 
la c6tone lb, dans le THF deutdri6 (Tableau 1, entrde 
7): lb: 140 /zl (d= 1,24, 174 mg, 1,0 mmol). 

4.6.3. SynthOse de l'alcool 3a 
On m61ange 125 mg (5,2 mmol) de magndsium, 440 

#1 (d= 1,398, 615 rag, 5,1 mmol) de bromure d'allyle 
dans 10 ml d'dther anhydre. On ajoute 195 mg (1,0 
mmol) de cdtone la dans 1 ml d'dther. On obtient 230 
mg de 3a brut (1,0 mmol, 100%) que l'on purifie par 
chromatographie sur 6 g de silice. Avec un m61ange 
d'dther de p6trole et d'dther (20:1), on 61ue 167 mg 
(0,73 mmol, 73%) d'alcool 3a (Tableau 1, entrde 11). 

IR (film) (crn l): 3550 (OH); 1640 (CH=CH2); 
1190-1150 (CF3). RMN ~H & 2,0-2,7 (m, 2H, 
CH2-CH=); 2,25 (sl, 1H, OH); 2,65, 3,13 (2d, 2Jrm = 14,0 
Hz, 2H, Ph-CH2); 4,8-6,1 (m, 3H, CH=CH2); 7,22 (sl, 
5tt arom.) ppm. RMN 19F 6 : - 7 9 , 3  (s, CF3) ppm. 
RMN ~3C & 38,6 (tcH, CHz-CH=); 39,6 (tc~, Ph-CH2); 
74,7 (scH, qcv, 2JET=26,5 Hz, C-OH); 120,9 (tcH, 
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CH=CH2); 126,3 (Scia, qCF, ~JcF= 287,0 Hz, CF3); 127,3 
(dcu, Cv); 128,5 (dcn, 2C, Cm); 131,1 (dcu, 2C, Co); 
131,2 (dcH, CH=CH2); 134,4 (s, Cq) ppm. Masse (m/ 
z): 230 (m "÷, 1%); 212 (M'+-H20,  8); 143 
(M "+ - H 2 0 -  CF3, 4); 91 (Ph-CH~, 100); 77 (Ph, 14); 
69 (CF3, 10); 41 (CHz=CH-CH2, 32). 

Action de 1 6quiv. de bromure d'allylmagndsium sur 
la cdtone la (Tableau 1, entr6e 1): la: 190 mg (1,0 
retool). 

Action de 2 6quiv. de bromure d'allylmagn6sium sur 
la c6tone la (Tableau l, entrde 9): la: 194 mg (1,0 
mmol). 

Action de 1,5 6quiv. de bromure d'allylmagn6sium 
sur la c6tone la (Tableau 1, entr6e 2): la: 191 mg 
(1,0 mmol). 

Action de 1,5 6quiv. de bromure d'allylmagndsium 
sur la c6tone la en prdsence de biallyle (Tableau 1, 
entr6e 3): la: 189 mg (1,0 mmol). 

4.6.4. Synthkse de l'alcool 4c 
On m61ange 288 mg (12,0 mmol) de magn6sium et 

1,2 ml (d = 1,398, 1,68 g, 13,9 mmol) de bromure d'allyle 
dans 24 ml d'6ther anhydre. On ajoute 2,0 g (12,0 
mmol) de c6tone lc dans 5 ml d'6ther. On obtient 2,2 
g de produit brut dont le spectre de RMN du 19F 
montre qu'il est constitu6 de 18% de 4e, 54% de 3c 
et 27% de lc (Tableau 1, entr6e 8). 

IR (film) (cm-~): 3410 (OH); 1640 (CH=CH2); 
1200-1180 (CF3). RMN ~H & 1,3-2,3 (m, 7H, 
-(CH2)3-+ OH); 3,1-3,9 (m, 1H, CH-CF3); 4,6-6,4 (m, 
3H, CH=CHz) ppm. RMN agF 8 : -80 ,7  (d, 3JHF=6,6 
HZ, CF3) ppm. RMN a3C 8:24,2 (tcH,-CHz-CHz-CHz); 
33,3 (tc., CH2-CH=); 34,0 (tCH, CH2-CH); 70,3 (dcH, 
qcv, 2Jcv=30,8 Hz, CH-CF3); 115,3 (tcH, CH=CH2); 
125,4 (ScH, qcv, ~Jcv=282,0 Hz, CF3); 138,1 (den, 
CH=CH2) ppm. 

4.6.5. Synth&e de l'alcool 3c 
On m61ange 120 mg (5,0 mmol) de magn6sium et 

450/zl (d = 1,398,629 mg, 5,2 mmol) de bromure d'allyle 
dans 10 ml d'6ther anhydre. On ajoute 172 mg (1,0 
mmol) de c6tone le dans 1 ml d'6ther. On obtient 208 
mg (1,0 mmol, 100%) de 3e brut que l'on purifie par 
filtration sur 6 g de silice. En 61uant avec un m61ange 
chlorure de m6thyl6ne et 6ther de p6trole (3:1), on 
obtient 141 mg (0,68 mmol, 68%) d'alcool 3e pur 
(Tableau 1, entrde 14). 

RMN aH& 1,1-2,8 (m, 9H, -(CH2)3-+CH2-CH= 
+OH); 4,6-6,4 (m, 6H, 2×CH=CHz) ppm. RMN ~9F 
8: -79,7 (s, CFs) ppm. RMN a3C & 21,8 (tcm 
-CHa-CHe-CHz-); 33,3 (tcH, CHz-CHz-CH=); 35,6 
(tcH, CHz-C-OH); 38,2 (tcH, CH2-CH=CHz); 120,6 
(tcH, C-CH=CHz); 126,5 (ScH, qcv, 1Jcv=286,6 Hz, 
CF3); 131,1 (dcH,  C~2H=CHz); 138,0 (dcH, 
CH2-CH= CH2) ppm. 

4.6.6. Synth&e des alcools 3d et 6 
On m61ange 4,8 g (200,0 mmol) de magn6sium avec 

18 ml (d = 1,398, 25,2 g, 208,0 mmol) de bromure d'allyle 
dans 400 ml d'6ther anhydre. On ajoute 5,0 g (24,9 
mmol) de c6tone ld dans 50 ml d'6ther. On obtient 
7,2 g de produit brut dont l'analyse du spectre CPV 
indique qu'il est constitu6 de 53% d'alcool 3d et 47% 
d'alcool 6 (Tableau 1, entr6e 17). Le m61ange des deux 
alcools est purifi6 par chromatographie-6clair sur 356 
g de silice. Avec un m61ange 6ther de p6trole/6ther 
(100:1), on 61ue successivement: (i) 2,2 g (9,0 mmol, 
36%) de 3d sous forme de deux isom6res en proportions 
85:15 (dosage RMN 19F); (ii) 2,8 g du m61ange des 
deux alcools 3d et 6; et (iii) 1,3 g (4,5 mmol, 18%) 
de 6 sous forme de deux isom6res en proportions 85:15 
(dosage RMN 19F). 

Caract6ristiques de l'alcool 3d: IR (film) (cm-a): 
3550 (OH); 1640 (CH--- CH2); 1190-1110 (CF3). Isom6re 
majoritaire (R'R*): RMN 1H 6:1,32 (d, 3Jm~= 7,0 Hz, 
3H, CH3); 2,17 (sl, 1H, OH); 2,48 (d, 3Jrm=6,5 Hz, 
2H, CHz-CH=); 3,22 (q, 3Jm~ = 7,0 Hz, 1H, CH); 4,7-6,3 
(m, 3H, CH=CH2); 7,25 (sl, 5H atom.) ppm. RMN 
19F & -74,2 (s, CF3) ppm. RMN 13C 6:15,2 (qcH, 
CH3); 36,6 (tcH, CHz-CH=); 42,6 (dcH, CH); 76,8 (scH, 
qcv, 2Jcv=25,3 Hz, C-CF3); 120,8 (tcH, CH=CH2); 
126,4 (scH, qcv, 1Jcv= 288,5 Hz, CF3); 127,2 (dcH, Cp); 
128,2 (dcH, 2C, Cm); 129,4 (dcH, 2C, Co); 131,1 (dcH, 
CH=CH2); 140,8 (s, Cq) ppm. Isom6re minoritaire 
(R'S*): RMN 1H & 1,15 (d, 3Jm~= 6,5 Hz, 3H, CH3; 
2,17 (sl, 1H, OH); 2,35 (d, sJHH = 6,5 Hz, 2H, CH2-CH=); 
3,42 (q, 3Jm~=6,5 Hz, 1H, CH); 4,7-6,3 (m, 3H, 
CH=CH2); 7,25 (sl, 5H arom.) ppm. RMN 19F 8:-74,6 
(s, CF3) ppm. RMN 13C 6:15,3 (qcH, CH3); 38,1 (tcH, 
CHz-CH=); 43,4 (dcH, CH); 120,9 (tcH, CH=CHz); 
127,2 (ricH, Cp); 128,3 (dcH, 2C, C,,,); 129,3 (dcH, 2C, 
Co); 131,2 (dcH, CH=CH2); 141,2 (s, Cq); ppm; les 
autres signaux ne peuvent pas ~tre distinguds de ceux 
de l'isom6re majoritaire. 

Caract6ristiques de l'alcool 6: IR (cm-~): 3570, 3430 
(OH); 1640 (CH=CH2); 1180-1110 (CF3). Isom6re 
majoritaire (R'R* par analogie avec 3d): RMN IH 6: 
0,9-2,4 (m, 9H, (CHz)4 +OH); 1,28 (d, 3Jm, = 6,5, 3H, 
CH3); 3,20 (q, 3Jrm= 6,5 Hz, 1H, CH); 4,5-6,4 (m, 3H, 
CH=CH2); 7,22 (sl, 5H arom.) ppm. RMN 19F 8:-74,2 
(s, CF3) ppm. RMN 13C & 15,3 (qcm CH3); 22,2 (tcH, 
CHz-CHz-CH=); 29,4 (tcH, CHz-CHe-C-OH); 32,4 
(tcu, CH2-CH=); 33,4 (tcH, CH2-C-OH); 42,1 (dcH, 
CH); 77,5 (Scu, qcF, 2Jcv= 25,3 Hz, C-CFs); 114,7 (tcH, 
CH=CH2); 126,4 (Scu, qcv, 1Jcv= 280,0 Hz, CF3); 127,3 
(dcH, Cp); 128,4 (dcu, 2C, C,,,); 129,4 (dcH, 2C, Co); 
138,5 (dcH, CH=CH2); 140,8 (s, (7,,) ppm. Isom6re 
minoritaire (R'S* par analogie avec 3d): RMN ~H ~: 
les signaux ne peuvent pas 6tre distingu6s de ceux 
de l'isom6re majoritaire. RMN 19F 8: --74,6 (s, CF3) 
ppm. RMN ~3C & 16,0 (qcH, CH3) ; 22,2 (tcH, 
CH2-CH2-CH=); 29,1 (tcH, CH2-CH2-C-OH); 32,4 
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(tcH, CHz-CH=); 33,3 (tell, CH2-C-OH); 42,7 (ricH, 
CH); 114,6 (tcH, CH=CH~); 127,2 (dcH, Cp); 128,3 
(dcr~, 2C, Cm); 129,2 (dcH, 2C, Co); 138,5 (dcH, 
CH=CH2); 141,2 (s, Cq) ppm; les autres signaux ne 
peuvent 6tre distingu6s de ceux de l'isom6re majoritaire. 

Action de 5 6quiv. de bromure d'allylmagn6sium sur 
la cdtone ld: on mdlange 120 mg (5,0 mmol) de 
magn6sium et 450 #1 (d= 1,398, 629 mg, 5,2 mmol) de 
bromure d'allyle dans 10 ml d'dther. On ajoute 200 
mg (1,0 retool) de ld  dans 2 ml d'dther. Le produit 
brut de la r6action (237 mg) est analys6 par RMN 1H, 
19F et par CPV. Par comparaison avec les donndes 
spectrales d'6chantillons authentiques des alcools 4d, 
3d et 6, on dose: (i) 7% de ld; 35% de 4d (m61ange 
de deux isom6res 60:40: dosage RMN 19F); et (iii) 57% 
du mdlange des alcools 3d et 6 (deux isom6res en 
proportions 85:15 par dosage RMN 19F). Par CPV, on 
constate que ce mdlange est constitu6 de 41% de 3d 
et 16% de 6 (Tableau 1, entr6e 15). 

4.6.7. Synthdse de l'alcool 7 
On m61ange 1,2 g (50,0 mmol) de magn6sium et 4,3 

rnl (d= 1,398, 6,0 g, 49,7 mmol) de bromure d'allyle 
dans 100 ml d'6ther anhydre. On ajoute 1,5 g (10,1 
mmol) de c6tone 2 dans 15 ml d'6ther. On obtient 1,9 
g (10,0 mmol, 99%) de 7 brut que l'on purifie par 
filtration sur 50 g de silice. Avec un m61ange 6ther de 
p6trole/6ther (4:1), on 61ue 1,7 g (8,9 mmol, 89%) de 
7 sous forme de deux isom6res 85:15 dosage RMN 1H 

80 MHz (Tableau 1, entr6e 16). 
IR (film) (cm-1): 3440 (OH); 1635 (CH=CH2). Masse 

(m/z): 149 (M "+ - CHz-CH= CH2, 9%); 131 (149 - H20, 
3); 105 (Ph-CH-CH3, 34); 91 (Ph-CH2, 22); 77 (Ph, 
7); 44 (M'+-CH2-CH=CHz-Ph-CH-CH3,  5); 41 
(CHz-CH= CH2, 24). Isom6re majoritaire (R'R*): RMN 
1H & 1,10 (s, 3H, C-CH3); 1,38 (d, 3JHH= 7,0 HZ, 3H, 
CH-CH3); 1,4 (sl, 1H, OH); 2,28 (d, 3J.H = 7,0 Hz, 2H, 
CHz-CH=); 2,82 (q, 3JHH=7,0 Hz, 1H, CH-CH3); 
4,7-6,2 (m, 3H, CH=CH2); 7,29 (sl, 5H arom.) ppm. 
RMN 13C 6:15,3 (q, CH-CH3); 24,9 (q, C-CH3); 44,4 
(t, CH2-CH=); 48,8 (d, CH-CH3); 73,8 (s, C-OH); 
118,6 (t, CH=CH2); 126,5 (d, Cp); 128,0 (d, 2C, Cm); 
129,0 (d, 2C, Co); 134,2 (d, CH=CH2); 143,4 (s, Cq) 
ppm. Isom~re minoritaire (R'S*): RMN 1H 6:1,15 (s, 
3H, C-CH3); 1,33 (d, 3JHH = 7,0 HZ, 3H, CH-CH3); 1,4 
(sl, 1H, OH); 2,28 (d, 3Jmj=7,0 Hz, 2H, CH2-CH=); 
2,88 (q, 3JHH = 7,0 Hz, 1H, CH-CH3); 4,7-6,2 (m, 3H, 
CH=CH2); 7,29 (sl, 5H arom.) ppm. RMN 13C 6:15,7 
(q, CH-CH3); 24,0 (q, C-CH3); 44,9 (t, CH2-CH=); 
48,5 (d, CH-CH3); 73,9 (s, C-OH); 118,3 (t, CH=CH2); 
126,4 (d, Cp); 128,0 (d, 2C, Cm); 129,2 (d, 2C, Co); 
134,2 (d, CH=CH2); 143,3 (s, Ca) ppm. 

4. 7. Synthdse d'alcools par action d'hydrure 
d'aluminium-lithium: proc~dd g~ngral 

A une suspension d'environ 4 mmol d'hydrure de 
l'aluminium-lithium dans 16 ml d'6ther, on ajoute, 
goutte-a-goutte, 2 mmol de c6tone dans le minimum 
de solvant. On chauffe au reflux de l'6ther pendant 
une p6riode pr6cis6e pour chaque cas. Apr6s hydrolyse 
avec 15 ml de solution de soude /t 10% en poids, on 
extrait avec de l'6ther et on s6che la phase organique 
avec du sulfate de sodium. On filtre et on 6vapore le 
solvant sous vide. 

4. 7.1. Synth~se de l'alcool 4a 
Apr6s 8 h de reflux, on obtient l'alcool 44 brut 

(Rdt = 97%). On le purifie par chromatographie-6clair 
sur 10 g de silice [61uant: 6ther de p6trole/6ther (4:1)]. 
On r6cup6re 330 mg (1,7 mmol, 83%) de 4a pur. 

IR (cm-1): 3590, 3470 (OH); 1200-1080 (CF3). RMN 
1H 6:2,61 (sl, 1H, OH); 2,90 (m, partie AB d'un spectre 
ABX, 2H, Ph-CH2); 3,2-4,4 (m, 1H, CH); 7,30 (sl, 5H 
arom.) ppm. RMN 19F & -80,3 (d, 3JHv=5,6 Hz, CF3) 
ppm. RMN 13C 6:36,1 (tcH, qcF, 3Jcv = 1,6 Hz, Ph-CH2); 
71,4 (dc,~, qcv, 2Jcv=30,8 Hz, CH-CF3); 125,0 (ScH, 
qcv, ~JcF = 282,0 HZ, CF3); 127,2 (dcm Cp); 128,8 (dcr~, 
2C, Cm); 129,5 (dc~, 2C, Co); 136,0 (s, Cq) ppm. 

4. 7.2. SynthOse des alcools 4d 
Apr6s 30 h de reflux, on obtient 4d (Rdt = 87%) sous 

forme de deux isom6res 90:10 (dosage RMN 19F). 
Isom6re majoritaire (R'R*): RMN 1H & 1,38 (d, 

3JHH= 6,5 Hz, 3H, CH3); 2,00 (sl, 1H, OH); 3,10 (d'q, 
3JHH= 6,5 HZ, 1H, CH-CH3); 3,95 (d, 3JHH=6,5 Hz, q, 
3JHv = 6,5 Hz, 1H, CH-CF3); 7,20 (sl, 5H arom.) ppm. 
RMN 19F ~: -- 76,3 (d, 3JHF = 6,5 Hz, CF3) ppm. Isom6re 
minoritaire (R'S*): RMN 1H 6: les signaux ne peuvent 
6tre distingu6s de ceux de l'isom6re majoritaire. RMN 
19F 6 : - 7 7 , 0  (d, 3JHv=7,0 Hz, CF3) ppm. 

4. 7.3. Synth~se du ddrivg 8 
On m61ange 350 mg (1,7 mmol) d'alcool 4d (90:10) 

avec 0,8 ml (d= 0,726, 581 mg, 5,8 mmol) de tri6thyl- 
amine (qui sert 6galement de solvant) et 483 mg (2,6 
mmol) de chlorure de paranitrobenzole. On laisse 0,5 
h ~t temp6rature ambiante puis on chauffe au reflux 
pendant une heure et quart. Apr6s refroidissement, on 
ajoute 10 ml d'eau et 10 ml d'6ther. On s6pare les 
deux phases et on extrait la phase aqueuse avec deux 
lois 15 ml d'6ther. Les phases 6th6r6es jointes sont 
lav6es avec une solution satur6e en bicarbonate de 
sodium puis s6ch6es avec du sulfate de magn6sium. 
Apr6s filtration et 6vaporation du solvant sous vide, 
on obtient 279 mg (0,8 mmol, 46%) de 8 brut (m61ange 
de deux diast6r6oisom6res en proportions 90:10) que 
l'on purifie par filtration sur 7 g de silice. Avec un 
m61ange 6ther de p6trole/6ther (19:1), on 61ue 205 mg 
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(0,6 mmol, 34%) de 8 sous forme de deux isomhres 
en proportions 90:10 (dosage RMN 19F). 

Afin d'obtenir l'isonihre majoritaire pur, on effectue 
une recristallisation fractionnde dans de l'Ether de 
pdtrole. On rEcuphre 116 mg (0,3 retool, 19%) de 8 
sous forme d'un seul isomhre dont les propriEtEs RMN 
correspondent a celles de l'isomhre majoritaire. Le 
spectre de rayons X montre qu'il s'agit de l'isom6re 
(R'R*). 

IR (cm-~): 1735 (C=O); 1190-1080 (CF3). Isom~re 
majoritaire (R'R*): F: 71-72 °C. RMN ~H 6:1,48 (d, 
3JHH = 7,0 Hz, 3H, CH3); 3,40 (d'q, 3JHH = 7,0 HZ, 1H, 
CH-CH3); 5,65 (d, 3JHH=7,0 Hz, q, 3JHF=6,6, 1H, 
CH-CF3); 7,13 (sl, 5H arom.); 7,7-8,3 (m, 4H arom.) 
ppm. RMN 19F 6: --74,0 (d, 3J, v= 6,6 Hz, CF3) ppm. 
RMN ~3C 6:17,9 (qcH, CH3); 39,7 (dcH, CH-CH3); 
74,3 (dcn, qcv, 2JCF=31,0 HZ, CH-CF3); 123,6 (dcH, 
2C, Co, Ph-NOz); 123,8 (ScH, qcv, ~Jcv = 282,1 Hz, CF3); 
127,5 (dcH, Cp, Ph); 127,8 (dcH, 2C, Co, Ph); 128,7 
(dcn, 2C, C,,,, Ph); 131,0 (dcm 2C, C, ,  Ph-NO2); 133,9 
(s, C-COO-);  140,4 (s, Cq, Ph); 150,9 (s, C-NO2); 162,9 
(s, C=O)  ppm. Analyse: C17HaEF3NO4: Calc.: C, 57,79; 
H, 3,99; N, 3,97; F, 16,13%. Tr.: C, 57,96; H, 3,93; N, 
3,55%. Isom~re minoritaire (R'S*). RMN ~H 6:1,33 
(d, 3JHH = 7,5 HZ, 3H, CH3); 3,42 (d'q, 3JHH = 3JHH = 7,5 
Hz, 1H, CH-CH3); 7,20 (sl, 5H arom.); 8,23 (sl, 4H 
arom.) ppm; les autres signaux ne peuvent pas 6tre 
distinguds de ceux de l'isomEre majoritaire. RMN 19F 
6 : - 7 3 , 8  (d, 3JHF=7,5 gz, CF3) ppm. 

4.8. Synthkse des acides ~hydroxyl~s: proc~d~ gdndral 

4.8.2. Synth~se des acides 9 
A partir de 446 mg (1,8 mmol) de 3d, on obtient 

l'acide 9 brut que l'on purifie par chromatographie sur 
11 g de silice. Avec un melange chlorure de mEthylhne/ 
methanol (9:1), on rEcuphre 205 mg (0,8 mmol, 44%) 
de 9 sous forme de deux isomhres en proportions 85:15. 
Afin d'isoler l'isomhre majoritaire pur, on effectue une 
recristallisation fractionnEe dans du chloroforme. On 
obtient finalement 11 mg (11,2x 10 -2 mmol, 2%) de 
9 sous forme d'un seul isomhre dont le spectre de 
rayons X indique qu'il s'agit de l'isomEre R'R* et dont 
les propriEtEs RMN 13C montrent qu'il correspond 
l'isom6re majoritaire. 

IR (cm-1): 3560, 3430 (OH): 1710 (C=O); 1200-1100 
(CF3). Isomhre majoritaire (R'R*): RMN 1H 6:1,32 
(dl, 3JHH=7,0 Hz, 3H, CH3); 2,53 (sl, 2H, CHz); 3,01 
(q, 3JHH=7,0 Hz, 1H, CH); 7,13 (sl, 7H, 2 X O H + 5 H  
arom.) ppm. RMN 19F 6:--76,3 (s, CF3) ppm. RMN 
~3C 6:15,1 (qcH, CH3); 33,6 (tCH, CH2); 43,7 (dcH, 
CH); 77,5 (ScH, qcv, 2Jcv= 25,5 Hz, C-CF3); 126,7 (ScH, 
qcv, ~Jcv = 280,5 Hz, CF3); 127,4 (dcH, C1,); 128,1 (dcH, 
2C, Cm); 129,7 (dcH, 2C, Co); 140,0 (s, Ca); 177,4 (Scu, 
C=O)  ppm. Isomhre minoritaire (R'S*): RMN ~H 6: 
1,32 (dl, 3JHH=7,0 Hz, 3H, CH3); 2,35 (sl, 2H, CH2); 
3,15 (q, 3JHH = 7,0 HZ, 1H, CH); 7,13 (sl, 7H, 2 × OH+ 5H 
arom.) ppm. RMN 19F 6 : - 7 6 , 7  (s, CF3) ppm. RMN 
'3C 6:15,1 (qcH, CH3); 36,2 (tCH, CH2); 44,2 (dcH, 
CH); 127,5 (dcH, Cp); 128,5 (dcH, 2C, Cm); 129,2 (dcH, 
2C, Co); 141,3 (s, Cq); 178,0 (s, C=O)  ppm; les autres 
signaux ne peuvent pas 6tre distinguds de ceux de 
l'isomhre majoritaire. 

On utilise le mode opdratoire dEcrit dans la littdrature 
[31,32]. 

4.8.1. Synthbse des acides 10 
A partir de 851 mg (4,5 mmol) d'alcool 7, on obtient 

10 que l'on purifie par chromatographie sur 16 g de 
silice. Avec un mdlange chlorure de mEthylEne/mEthanol 
(95:5), on dlue 498 mg (2,4 mmol, 53%) de 10 sous 
forme de deux isomEres 85:15. 

IR (film) (cm-1): 3580-3420 (OH); 1700 (C=O). 
Isom6re majoritaire (R'R*): RMN 1H 6:1,20 (s, 3H, 
C-CH3); 1,32 (d, 3JHH =7,0 Hz, 3H, CH-CH3); 2,38 (sl, 
2H, CH2); 2,93 (q, 3Jnu=7,0 Hz, 1H, CH-CH3); 7,0 
(sl, 2H, 2× OH); 7,28 (sl, 5H arom.) ppm. RMN 13C 
6:15,2 (q, CH-CH3); 23,5 (q, C-CH3); 43,3 (t, CH2); 
49,0 (d, CH-CH3); 73,7 (s, C-OH); 126,8 (d, Cp); 128,2 
(d, 2C, Cm); 128,9 (d, 2C, Co); 42,4 (s, Cq); 177,4 (s, 
C=O)  ppm. Isom~re minoritaire (R'S*): RMN 1H 6: 
2,83 (q, 3JHH= 7,0 HZ, 1H, CH-CH3) ppm; les autres 
signaux ne peuvent pas etre distinguds de ceux de 
l'isomEre majoritaire. RMN 13C 6:15,5 (q, CH-CH3); 
24,8 (q, C-CH3); 43,8 (t, CH2); 49,1 (d, CH-CH3); 73,5 
(s, C-OH); 126,7 (d, Cp); 128,1 (d, 2C, Cm); 129,1 (d, 
2C, C,,); 142,2 (s, Cq); 177,4 (s, C=O)  ppm. 

4.9. Synth~se de l'ester fl-hydroxyl( 11 

On utilise la technique de preparation du diazo- 
methane dEcrite dans la littErature [33]. On melange 
613 mg (11,0 mmol) de potasse dans 1 ml d'dther 
6thylique et 3,5 ml d'dther monomEthylique de l'EthylEne 
glycol. On ajoute, goutte-fi-goutte, 2,2 g (10,2 mmol) 
de diazald dans 12,5 ml d'Ether 6thylique. On ajoute 
ensuite 15 ml d'dther. On obtient finalement 27 ml 
d'une solution EthErde de diazomdthane. On verse 8 
ml de cette solution dans 498 mg (2,4 mmol) d'acide 
10 (deux diastdrdoisom~res en proportions 85:15) dis- 
sous dans 5 ml d'dther. On neutralise l'excEs de dia- 
zomEthane avec quelques gouttes d'acide acdtique. On 
lave avec 2 × 10 ml d'une solution saturde en bicarbonate 
de sodium et 2 × 10 ml d'une solution saturde en chlorure 
de sodium. AprEs sdchage sur sulfate de magnesium, 
filtration et Evaporation du solvant sous vide, on obtient 
453 mg (2,0 mmol, 85%) de 11 brut sous forme de 
deux isomEres en proportions 85:15. 

Le produit brut est purifi6 par chromatographie- 
Eclair sur 21 g de silice fine. Avec un melange Ether 
de pdtrole/Ether (9:1), on Elue successivement: (i) 34 
mg (0,15 retool) de l'isomEre minoritaire seul; (ii) 124 
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mg (0,56 mmol) du m61ange des deux isom6res; et (iii) 
145 mg (0,65 mmol) de l'isom6re majoritaire seul. On 
r6cup6re au total 303 mg (1,3 mmol, 57%) de 11. 

IR (film) (cm-a): 3510 (OH); 1715 (C=O). Isom6re 
majoritaire (R'R*): RMN 1H & 1,19 (s, 3H, C - C H 3 ) ;  

1,36 (d, 3JnH=7,0 Hz, 3H, CH-CH3); 2,29, 2,51 (2d, 
2JHn= 15,0 Hz, 2H, CH2); 2,95 (q, 3JHH= 7,0 Hz, 1H, 
CH-CH3); 3,57 (sl, 1H, OH); 3,66 (s, 3H, O-CH3); 
7,23 (sl, 5H arom.) ppm. RMN 13C 6:15,3 (q, CH-CH3); 
24,0 (q, C-CH3); 43,3 (t, CH2); 49,1 (d, CH-CH3); 51,6 
(q, O-CH3); 73,1 (s, C-OH); 126,6 (d, C~); 128,1 (d, 
2C, Cm); 129,0 (d, 2C, Co); 143,0 (s, Cq); 173,6 (s, 
C=O) ppm. Isom6re minoritaire (R'S*): RMN 1H 6: 
1,25 (s, 3H, C-CH3); 1,34 (d, 3JHH=7,0 Hz, 3H, 
CH-CH3); 2,32, 2,54 (2d, 2JHH=16,5 Hz, 2H, CH2); 
2,86 (q, 3JHH = 7,0 Hz, 1H, CH-CH3); 3,44 (s, 1H, OH); 
3,64 (s, 3H, O-CH3); 7,26 (sl, 5H arom.) ppm. RMN 
13C 6:15,6 (q, CH---CH3); 25,4 (q, C--CH3); 43,4 (t, 
CH2); 49,3 (d, CH-CH3); 51,6 (q, O-CH3); 72,9 (s, 
C-OH); 126,6 (d, Cp); 128,1 (d, 2C, Cm); 129,2 (d, 2C, 
Co); 142,9 (s, Cq); 173,6 (s, C=O) ppm. 

5. Conclusion 

Nous avons montr6 que les trifluorom6thylc6tones 
peuvent ~tre r6duites par du bromure d'allylmagn6sium. 
Le fort effet 61ectroattracteur du groupe trifluorom6- 
thyle serait la force motrice de la formation du radical 
anion c6tyle. L'alcool allylique peut 6tre obtenu en 
utilisant un gros exc6s de r6actif de Grignard. 

L'6tude de la diast6r6os61ectivit6 de cette r6action 
effectu6e dans le cas de la trifluorom6thylc6tone ld 
nous a permis de mettre en 6vidence la comp6tition 
entre deux m6canismes: transfert mono61ectronique 
pour la r6duction et addition polaire pour la formation 
des alcools tertiaires. 
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