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RESUME

Les facteurs qui 1nf1uencent 1'addition nucléophile sur le carbo-
ny]e des cétones ont été Etudiés pour le composé biafy1-cyc]oheptadiénone,l; |
1, et ses dérivés méthyl1€s en position «£ (- quasi- -axiale et quasi- équator1ale)
2 et 3, et en Positions £ et L' (quasi- d1ax1a]es et quas1*d1équat0r1a1es),

4 et 5. Une 6tude comparative de chaque dérivé méthygé par rapport d la céto-
ne 1, a été fait par 1'intermediaire de 1'effet isotopique 'Bo— o 13¢
observé dans le spéctre de RMN-]%C au ccurs de la réaction d'addition -
€limination de 1'eau —]80 , sur le carbony]e de ces cé&tones ( H2?80 d'un enri-
chissement de 97,2 ou 98,5 at. ?]80 ).

Le pourcentage d'échange lors des mesures cinétiques a &t& donné

par la hauteur des pics de']3c du groupe carbonyle ( ]80 } . Pour ces

mesures cinétiques nous nous sommes servi d'un appareil de RMN,YL-300.

Les rapports des constantes de vitesse (k 1/ko » k /k3 v kolks, ky/kg
et k /k ) nous ont permis d'estimer les diagrammes énergétiques des réac-
tions &tudides, de calculer AAGF et %nterprétEF 1' instabilité de 1'6tat
de transition de chaque réaction en fonction des effets des substituants.

a} les effets stériques se sont avérés tras importants dans cette
réaction. Une valeur minimum de 4,6 kca]/mé]e a €té attribuée 3 1'insta-
bilité de 1' €tat de transition due aux effets stériques (0,9 kcal/mole -
est di a 1' effet de.torsion » interaction gauche : C-CHa;—————rC-OH,et
1,4 kcal/mole di aux interactions stériques qui apparaissent Tors de
la rehybridation de C du carbonyle : C-CHye———sAr),

La vitesse de réaction du compos€ 5 s' est avérée beaucoup
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»

diminuée. Ce ra]entissemenf nous 1' avons attribué aux effets stériques.

. b) Une stabilité remarquable de 1" s¥at de transition de la réaction:

d'addition -&limination a &té& observée pour lé composé 4 ( dérivé diméthylé

en pasitions « et &' quasi-axial¥s ).Cette stabilité a été attribuée &

j' effet antip&riplanaire , que nous 1' avons estimé 4 une valeur énergétique
§e minimum -1,9 kcal/mole. L'effet di & une liaison G‘C-GH3 s'est avéré
supérieur 3 celui di 3 une Tiaison U C.p &N Bo§ition antipériplanaire

a la direction d'attaque du nucléophile ( OH')i

-

. )
e bt e s m—— T
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INTRODUCTION ¢

A Aspecf-généra1-de 1a fonction carbonyle

L'intérét synthétique des réactions hétérolytiques du groupe carbonyle
a &ts souligné par le nombre important de trgvaux publiés¢a ce sujet. Le grou-
pe carbonyf“représente une des fonctions les plus réactivesa cause de sa gran-
de polarité et de la mobilité &lévée de ses électrons. ‘

La polarité du 11en carbonyle xend les aldéhydes et 1es cétones le site
des 1mportantes réactiohs hétérolyt1ques _Ces réactions ont lieu dans une

premigre étape par une attaque nucléophile 2 1' atome de carbone .ou par une

attaque &lectrophile a 1'atome d'oxygéne.

> ccrf_—_Q) dI-

.

Les influences é]ectronidues et stériques des atomes Ou des groupes

d'atomes qui sont 17€s aux deux valences du carbone , sont responsables de 1a

stéréochimie des réactions d'addition sur le groupe carbonyle. La nature du
nucléophile et au solvant joue un réle jmportant dans ja réaction d'addition
nucléophile . Parmi les diverses facettes de cetfe réaction la question de la
stéréochimie lorsque la fonction carbonyle posséde deux faces diastéréotopes
a tres vite suscité un intérét particulier. Pour exp11quer Tes résultats

observés, plusieurs modéles d'état de transition ont &té proposés. Leur
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faculté de pédiction du bilan réactionnel s'avére en général,qua1itativement

bonne , méme excellente en série acyclique, tandis qu'en série cyclique, dont
le prototype reste le squelette cyclohexanoique ,un taux d'échecs, tel que
leur remise en cause s'est rapidement imposée. -
L'abondante littgrature récente est surtout consacrée aux réactions d'addi-
tion d'hydrures méta11iques(1)-d'organomagnésiens(z) ou d'autres nuc1éopﬁi1es

- 4
tel que 503H (3) ,RSH( ) et NH20H(5).

-
-

B.Addition nucl&ophile sur le groupe carbonyle. Induction asymétrique 1-2.

1. Etudes sur 1'induction asymétrique 1-2,preuve de 1a stéréochimie de 1'addi-

tion nucléophile.

-

Au dsbut de ce siécle McKenzie et Wren (s)et plus tard Tiffeneau
et Lévy ! ont mis 1'accent sur 1'aspect stéréophimique de 1'attaque des organo- b
magnésiens sur des dérivés carbonylés, mais ,c'est surtout depuis les travaux
de Cram et a1.(8) dans les années 1950 qu'un nombre considérablede travaux
ont &t6 consacrés a 13 recherche des facteurs qui inf]uencept 1'induction
asymétrigue. La stéréochimie de 1'addition nucléophile sur les composés car-
bonylés acycliques ne compoftant pas d'hétéroatomes sur le-carbone asymétr-
qUe,peut gtre prédite par 1a régle de Cram(s).Cette r2gle est basée'sur les

considérations suivantes: -

.a)-1'0xygéne du carbonyle est brobaE]ement complexé avec le réactif et solvaté,
ce qui le fait devenir le plus gros groupe de la moléculesen conséquence, if
tendra 3 s'orienter entre les deux plus petits.groupes du carhone asymé-
trique adjacent;

b)-le réactif ﬁbcléophi]e arrivera du cOté le moins encombré ,c'est-a-dire

du cbté du plus petit groupe.L'explication de cette régle sera illustree
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par le mod2le de Cram,présenté dans 12 sectidn suivante.

Malgré le succés de la regle ,la question restait posée quant & 1
validité du modele comme -état de transition.La géométrie-de 1'état de tran-
sition lors de 1'attague des c&tones cycliques et aliphatiqués par des réac-
;ifs nucléophiles reste depuis 35 ans un sujet ge discussion sans cesse
renouvelé. Enswpposant gque dans la grande majorité des cas ,On peut appliquer
je principe de Curtin-Hanmett(g),1a stabilité de 1'état de transition permet
de donner une interprétation cohéraﬁte du déroulement stéréochimique de 1’

addition nucléophile.

2 Moddles de 1'6tat de transition de 1'induction asymétrique 1-2

Un premier mod2le de 1'6tat de transition de 1*induction asymétri-

que 1-2, a &t6 donné par Cram(s) en 1950. C

M 0O S M ‘0 S

Nu - Nu

R R
L] \

L X

1 I1
Dans le modele de Cram seulement um conformére a €té retenu, celui-ci
dans lequel je groupe carbonyle bissecte les liaisons adjacentes C—M.ét C-S
(L,M,S étant respectivement les substituants :grand ,medium et petit). Le
produit majeur provient d'une attaque nucléophilique du cOté du supstituant ie
plus petit.
Plus tard , en 1939, Cornforth présente’unﬁggife moddle de 1'induction asymé-

(10}

trique . Le modéle de Cornforth(II} est un variante du modéle de Cram(1),

ol un des substutuants (L , M, S) est un groupe hautement polaire {ex. un
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a tome d'ha]ogéne).tornf;rth a placé le substituant polaire le plus loin possi-
ble de 1'atome d'oxygéne ,en d'autres mots ,1'halog&ne joue le rble de subéti-
tuant L. ‘ . -
Un autre modele , le mod2le de Karabatsos(]]),a &té proposé quelques
années plus tard. Karabatsos considdre deux conformires ,ou le carbonyle

.8clipse e lien C-M (1lla) et ou le lien C-L (I1l1b).

u .

Nu Nu

LR S

111a ,majeur 11Ib, mineur

_+Dans ce modéle ,le nucléophile approche le carbone du carbonyle
aussi du cOté le moins encombré. I1 y a une préférence pour le conformére Illa.
En 1968, Felkin ,proposait un mod2le de 1'état de transition ol le

Tien en formation C- Nu , doit bissecter les liens (-M et C-S (12).

0 M | 0

S ' ve
R , : R

Iva, majeur ) IV b,mineur

(13)

N.T. Anh et Eisenstein' ~ ont effectué des calculs ab initic (ST0,3G)

sur des différentes conformations des 6tats de transition de ce type.On prend

L]

7 A
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comme gxemp]e Je calcul théorique de 1a supermolé&cule formée par un nucléo-

phile, soit H et le substrat chiral chloro-2-propanal. Le nucléophile a &té
placé sur 1'une ou 1'autre face du carbonyle, la verticale de C.l et a une

distance de 1,5 R . Les énergies de 24 é&tats de transition ont 6té calculées
par 1a méthode ab initio {ST0-3G) . Surila Figure 1,0n a porté en abscisses

les angles de rotation autour de Cy- o et en ordonnées les énergies re1a-.

tives. La courbe pleine'corresbond aux é&tats de transition conduisant au

prodult majoritaire et 1a courbe en tirets correspond au produit minoritaire.

Figure 1. Etude comparative des moddles de 1'état de transition.

:

kcal/mo

154

10 o

5 L]
—

‘ ©

La courbe de la Figure ] ,montre que les 6tats de transition de Felkin
ont unetrds faible gnergie relative. la présence du ¢] sur la molécule du sub-
strat peut favoriser la réaction de 1'addition nuciéophile et péur lever cette

objection , une Zéme

serie de caliculs ont &ts effectuéds en prenant comme sub-
strat chiral le méthyie-B-butanai. De nouveau On a constaté que les &tats de
transition de Felkin sont localisés sur les minima relatifs , alors que ceux
de Cram et de Karabatsos sont bien plus hauts { 2,7 kcal/mole en énergie re-

Jative ). On peut donc admettre que pour 1'induction asymétrique 1-2, il est

suffisant de considérerles états de transition de Felkin.

-
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3. Interprétation du modele de Felkin .L'effet de 1'antipériplangité.

N.T. Anh ef ses co]].(]3) interpritent la stabilité du modéle de
1'6tat de transition de Felkin comme une conséguence dde 3 1' antipéri-
planéité entre. la liaison qui se forme et celle existante sur le carbone
asymétrique voisin { C2- L ). Au cours ée Ja réaction , la plus forte inter-
action se produit entre HOMO du nucléophile et LUMO du substrat. Tout ce
qui abaisse la oo augmente cette interaction et stabilise 1'état de tran-
cition. Cette situation correspond 2 la géométrie dans laguelle le lien
C2-L esf parallgéle au s&stéme T et dans ce cas il y a un bon recﬁuvre-
ment entre les orbitales 77'50 et ﬁ'zz_ L en stabilisant le LUMO. Le nu-
cléophile peut attaquer ce conformére dans une st&réochimie antipériplanaire

ou syn-périplanaire.

Figure 2. Attaque syn- et anti- . <1;) 62? ' (:)
C—0..
ériplanaire /Q @ ‘

périp 2 g%/’

L'attaqde syn (Figure 2b )est défavorisée pour deux raisons:

-
-elle présente un recouvrement en opposition de phase entre et @ c

-

-L
2
(a 1'état de transition };

-i1 y a aussi une éclipse des liens C]- H™ et C2— L. Selon les calculs théori-
quesde Anh et plus tard de Houk(14} dans une réaction d'addition nucliéophile
qui implique une induction asymétrique 1-2, 1'antipériplanéité entre les

liens Nu - C; et U | doivent conduire tout naturellement aux états de

2 ,
transition les plus stables. Cet effet d'antipériplanéité inclue 1'inter-

action de torsion introduite par Fe]kin(lz). L'interaction de torsion joue

un rdle particulidrement décisif dans le contrdle de Ta stéréochimie des
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composés carbonyliques cycliques. Elle est définie corme le résultat d'une
éclipse partielle entre la liaison C---Nu en.cours de formation et les liai-
sons C- S axiale en ok ou o' de’ >C=0 . (Figure 3).

Figure 3 .Interaction de torsion.

E;.DQLL———- interaction de torsion

. L'importance dés interactions de torsion dépend de 1'angle diddre
formé par les deux liaisons. ' ?

. L'intérét porté aux effets &lectroniques nes'est pas arfété” a 1'influ-
ence spatiqlé exercée par les substituants . A cet &gard , K]ein(15) et
Ashby(]s) ont proposé plusieurs sch2mas d'interactions entre les orbiﬁa]és
mo1QCU1aires'capab]es de modifier la symétrie initiale du nuage & du cdr-
bonyle. Dans la théorie de distorsion orbitalaire , on prévoit qua¥dtativement
la grandeur du LUMO par rapport au plan du groupe carbonyle . La face du
carbonyle ob LUMO est plus large ou distorsioné, est considerée la plus

favorisGe a 1'attaque nuclécphile . Pour les interactions orbipafaires T

-
. Ashby et Boone(lﬁ)proposent Jes représentations suivantes (Figure 4 a et b);
les &tudes ont &té faites.sur la cyclaohexanone.
Figure 4 .Interactions orbitalaires
. a b

Dans 1a Figure 4 a , il y a une interaction de type Bc-c G T
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en favorisant 1'attaque &quatoriale, le LUMO gtant distorsioné du cbté

gquatoriale , tandis que la Figure ab représente un type B c_y R T
en favorisant 1'attaque axiale; le LUMO est distorsioné du c6té axiale. Selon
les calculs théoriques de Anh(]3),1a stabilisation due 3 la distorsion
orbitalaire n'excéde pas 3 1 kcal/mole, ce qui'est faible par rapport a
5-10 kcal/mole de stabilisation due @ 1'effet antipériplanaire.

L'interaction de torsion de Felkin (12), la distorsion orbitalaiée
de Klein(]s) et 1'effet antiperiplanaire de Anh(]3) sont de nature élec-
tronique e£ non stérique. Ashby et Boone(17)considérent que ces trois concepts
prévoient le méme résultat stéréochimique et ils les nomment des facteurs

antipériplanaires

4. Influences stériques sur la stérdochimie de 1'addition nucléophile

Dauben et al.(18)ont proposé une conception plus dynamique de 1'état
de transition. I1s disaient que la stéréochimie de 1a réaction de réduction
d’'une cétone encombrée conduit & 1‘alcool thermodynamiqdbment le moins sta-
ble,1'attaque nucléophile etant contrdlée par des facteurs stériques "Steric
Approach Control",tandis que celle d'une cé&tone non-encombrée , produit
surtout 1'alcoal le plus stable,d travers un &tat de transition proche des
des produits "Product Development ControT". Le concept » Steric Approach
Control" quisuppose un 6tat de transition précoce 2 gté généralement accep-
té, tandis que "Product Deve]opﬁent Control " a soulevé des critiques et
p]usieu;§ alternatives ont €té apportées pour expliquer la formation du
produit thermodynamiquement le plus stable, comme les facteurs antipér-

(17)

planaires ou 1'encombremeht stérique(lg‘zo).J.R. Richer(zo) a fait re-
marquer le rdle stérique que pourraient jouer les -hydrogénes axiaux en 3 et

5 (sur la face axiale ) en fonction de la longueur de 1a 1iaison qui se forme
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dans 1'6tat de transition . Landor et_Regan(21) ont consideré gque 1'attaque

se faisait toujours par la face éﬁuatoria]e . Lamaty et a1.(1) ont rappor-
t6 uney étude systématique des éffets stériques qui régissent 1a stéréochimie
de la réaction de ré&duction de 1a fonction carbonyle par des bbrohydrures mé -
talliqdés. On peut distinguer deux types d'effets st&riques :
a)-effets stériques de non-liaison (ou 2 10n§be distance);
b)-effets stériqﬁes de torsion.

Les effegfhstériques de non-liaison scnt des répulsions du type, Van
der vaals. I1s se manifestent , _coit entre le nucléophile et les substitu-
ants situés sur la face d'attaque du carbonyle {Figure 5) et qui renferment

1'interaction dans 1'état de transition, nommés-effets stériques d'approche;

Figure 5 _Effet stérique d'approche. -

-soit entre 1'oxygene du carbonyle et les substituants axiaux situés a 1'ar-
ridre de la face d'attaque ,au fur et 3. mesure de la pyramidalisation du
centre réactionnel (22).

Fiqure 6 . Effets stérigues de compression




hial

Les effets stériques oe torsion sont ds aux répulsicns entre les
liaisons en cours de formation C---H et C===0, et les liaisors adjacentes

au site réactionnel, ~

Figure 7 .Effets stériquos de torsien. b

H(R]
NUY HIR)

L'intervention de ces facteurs stériques dépend effectivement de la

structure de la cétone considérée, mais aussi de la géométrie de 1'état de

transition et (ou)du nucléophile .
5.Influence de la structure du substrat sur la stéréochimie de 1'addition

nucléophile
En 1968 Cherest et Felkin(]z) suggéraient qu'il y a différence fonda-

mentale entre les mécanismes de réduction ce cyclohexanones encombrées et
ceux des non-encombrées, mais que les falteurs qui contrflent les résultats
stéréochimiques doivent &tre les mémés. ﬂans la réduction ce tertio-butyl-
4-cyclohexnone par 1'hydrure de lithiun et aluminium produit dans un ren-

dement de 91 1'alccol de 1'atta$ue la pius encombrée (attaque axiale).

Figure 8 .Attaque axiale favorisée.

t-Bu

kax
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Un résultat semnblable a €té obteru par la réduction de dérivés de la
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tornanone rigide . Dans ce cas aussi , i1 y a une prédomfnahee“de 1'approche

- du chté encombré (23)
Figure 9 , Attaque endo favorisée, < .
) . .
.5 H )
> K . ’
-y
k ¥ ‘ e
R™ 7.5 ﬁ
- “—.:4 -
_... . kH »

Dans les deux c.-‘ “état de trans1t1on de la réaction de réduct10n

’ posséde 1a liaison
< *
1a liaison C-H en o du carbony]e La valeur du rapport des k diminue avec

14 fqrma tpﬁ‘en position antipériplanaire par rapport 3

1'encombrement du substrat. .
Des 6tudes faites.sur la réact1v1té des composés carbonyliques sub- r
stitugs vis 3 vis de 1'ion sutfite et’ae 1! hydroxy]am1ne (22) mettent en

svidence le rdle important joué par les effets stériques de Sfmpression.11

-~
est intéressant’de sou11gner que 1 intervention de ce facteur deperd ef-
e fectivement de la structure de la cétone, puisqu'il se manifeste en parti-

culier pour 1es cyclohexanonés encombrées en position 3 ,5. Quelques exem-

ples sont ilustrés dans 1e Tableau 1. ‘

Tableau 1 .Constantes de V1tesse de 1‘addition de 1'ion su1f1te et de 1'hy-
/ droxylanine . \

€
Substrat 50,7° NH,,OH
331 -1 23
- k.10 5 K107 M 's”
sz::f::::;ifszcg | 92,4 ‘ 11,70 :
\" ’ L] k
i

. / ’
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g .
= 17,8 0,98
\\
b 7(/0 3,93 0,60
(@)
{/ 1,68 0,084

Y

A.S.Ciep'lak(23)souh‘gne et interprgte 12 différence de réactivité des
hétérocyclohexanones enversles nucléophiles, en comparaison avec les cétones
carbocycliques.le Tableau™2 présente le rendement relatif des produits Grig-

nard de phenyl-2 ,dioxane -1,3 -5one et de tertio -butyl-4 cyclohexanone.

Tableaus?2 . Attague axjale sur la cyclohexanone et hétérocyclohexanone
A) ) . 0

Nucléophile t-BU \%40 Ph \%‘4

CH3MgI 45 98

CH3CH2MgIV k) ‘98

(CH3)2CHMgI 18 96 3

(CH3)_3CMgI 0 pas d'addition

Cieplak attribue ce renv.ersement de stéréochimie au pouvoir de
donneur d'électrons des 1iaisons entre C2 et 1'atome 3 du cycle;il augmente
dans 1'ordre suivant : GCO’—V CN 2 e 47(;5 . Le remplacement de © co
par ¢ g dans la position a du cycle ,conduit 3 des stéréochimies complé-

(24) -

tement opposées . s

-

Figure 10, Attaque axiale ou o

&quatoriale. =0 S

88% CHy g1 CHx
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Une autre possibilité qui peut modifier le pouvoir de donneur d'élec-

trons de 1a liaison T de Ta position E;du cycle est la présence des substi-

tu‘a)ts attracteurs d'é&lectrons en 'positibn.p etp' . Ces substituants favo-

risent 1'attaque axiale comm@ 1'indique les exemples suivants(zs)sur des

cyclohexanones substituées.

15% 9% ' 3

La présence des substituants donneurs d'électrons augmente le pou-
voir de donmneur d'électrons des liaisons G-C-C et 1'attaque é&quatoriale
sera favorisée.

Dans son article théorique sur 1'addition des nucléophiles sur
Te carbonyle des cyclohexanones rigides, Cieplak met 1'accent sur 1'effet
que, un encombrement stérique doit'favoriser 1'attaque équatoriale.

Le déplacement d'é€lectrons de la liaison G-C-C en position fB du

carbonyle vers 1'orbitale V"de la 1iaison en cours de fnrmatioﬁ est beau-
coup inférieur & celui-la d'une liaison W c-H en absence des hétéroatomes
ou des groupements attracteursd'électrons; donc ,il ne peut jouer un rile
important dans la stéréochimie de cette réaction.

\Un autre facteur qui peut contrdler 1'effet antipériplanaire est la
flexibilité du cycle . La rigle d'aplatissement (26) favorise surtout 1'at-
taque axiale ,ce qui est en accord avec les résultats expérimentaux de

Suzuk1(27) .

6. Angle d'attaque: mucléophile——s =C==0

$i on consid2re que Ye nucléophile attaque a 90% ,i1 n'y pas d'anti-
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. périplanéité parfaite ni pour 1'attaque axiale ,ni pour 1'attaque é&quatori-
~ . 1 ) _;V
ale .Soit(a'exemple de la cyclohexanone : . \\

—_— ~ -

Figu;e 11 .QOptimisation de la géométrie de 1'Etat de transition.

Nura.\
I

459

' a 0
. b
y | Nué ._ av

Au moment>initia1e ,1'6cart de 1'antipériplanéité n‘pé& que élo pour
1'attaginaxiale ,ators qu'il est de 45° pour ]'attpqﬁe équ;toria]e(zs). Une
optimisation de 1'angle d;attaqde 0 =—C----Nu, é*;té &tudige théoriquement

) - ] par Anh (13) pour chaque conform{fe de chloro-2-propanal (Figure 12)

Figure 12 .Etude théorique sur 1'optimisation de 1'angle d'attaque.

£ . 99°
kcall /mole

"0\980
'
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"
. 96°
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©99°
e
/ £ 5 !
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\ 1 .o ~r
\ 099
103% N
—— 0 .
L'€énergie de 1'état de transition a &té calculée pour 3 valeurs de
J1'angle d'attaque : 90, 100 et 110° Les valeurs rapportées par d'autres
. auteurs sont comprises entre 98 et 109°

avec une moyenne arithméfique de

103,5° (pras de.1;ang1e fina1). Ces résultats sont en accord avec ceux

~

™
H
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obtenus par Dunitz,lehn et al1,(28) 4o 105¢ 5°_wigfield19)a SUQgErE que,si

1 . o N
1'angle est supérieur a 90 (ex,1260) ,1es intéractions stériques des sub-

stituants axiaux en position 4 deviennent importantes,celaimplique une apla-

~tisation du cycle. En 1974, Burgi et a]_(28) rapportaient un éng]e d'attaque

nucléophile de 107° | pour une distance Nu---C=0 de 32 . Plus tard, en

14 '
1982, Houk( ) obtient par des calculs ab initio {ST0-3G) ,une valeur de

0
90 pour une distance Nu---C==0 de 1,69 R dans la réaction de 1'aldéhyde

acétique avec Hy0 et de 126°*pour Ya réaction de 1'6thyi®ne avec H™ | 2

une distance de 2,08 A . La tendance d'avoir un angle d'attaque supérieur
o .

3 90, correspond 3 un &tat de transition précoce pour ce qui concerne

1'attaque axiale.

7. Influence de la nature du nuclé&ophile t

-de torsion et comme 1'a signalé Dale

-

Un des facteurs qui influence 1'antipériplanéité est 1'interaction
(29) elle est d'autant plus grande que
les deux_ljaisons éclips€es sont plus prés 1'une de 1'autre . En consé-

quence le vdaume du nuclécphile influence la stabilité de 1'€tat de

“transition. f Une evidence dans ce sens est apportée par Cherest et al. {2)

qui observent une augmentation de la stéréosélectivité lorsque la taille
=~

du magnésien augmente , dans la réaction d'addition de réactif de Grignard

sur 1'hydratropal déhydg

Figure 13 Interactions dies au volume du nucléophile.
0 W e Lo
—--R° R™ Ph
Ph ’ .
H \Jﬁf‘ . (,;J
oy P " Me H
a b
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I1 y-a un pré&férence pour 1'état de transition a , comme 1'indique
\"—

le Tabteau suivant.
Tableau 3 . Addition de réactif de Grignard sur la hydrgtropa]déhyda.

Nucléophile 13a/13b

| -
MeébBr 2,4
EtMgBr 4,0
— i-PrMgBr 7.1
t-BuMgBr 29,0,

La longueur de la liaison Nu—CQ~ rend Tle nucléophile plus ou
moins sensible & 1'encombrement stérique . L'ion sulfite et 1'hydroxylamine

présentent des &tats de transition tras voisins(3) sur le chemin réaction-
nel ,mais le premier\n'est pas sgnsib]e 2 1'encombrement des hydrogénes
en ok du centre réactionnel tandis que le second 1'est. Ceci est di a la
différence de longueur C—5==1,82 A et C—N=1,47 A.

' Le nucléophile peutinf?uencer aussj 1a‘stéréochimie d'une fag@n
indirecte, par son pouvoir de cbmp]exation du cation gu'il contient ,avec
le carbonyle. Agami et a].(30) ont constaté la tendance & une augmentation
d'attaque équatorialem\g3n5_1a t}buty1-4:cyc10hexahone, lorsque la tajlie

“du cation augmente. Le cation peut former des chélates cycliques avec

" les substitugnts du substrat dont les doublets d'&lectrons libres sont
susceptibles de se cqmp1exer. Ainsi ,dans la série des aziridines(3]) la’
.formation dnun chélate cycligue permet d'obtenir une forte stéréoselec-

tivité en faveur de 1'alcool SR.



. e 3 Nu //’ //CH3
N X . O W
SR RR
Nu: a) NaBHg ; 70% .
b) LiBH, 9%

Ces sont seulement quelgues exemples de 1'influence du nuc1épphi1e

i
sur la stéréochimie de la réaction d'addition. Le solvant et la tempéra-
ture ont aussi un rdle bien &tabli dans les réactions de réduction par des

hydrures métalliques.

8. Cohséquences

Les étddes faites'jusqu'a date au sujet de 1'addition nucléophiie sur
le carbonyle , touchent 1argémeﬁt les cyc1ohexanohes dont le cycle pos-
cdde une certairie flexibilité, méme pour 1a forme }a plus substituée. En con-
séquence, les facteurs stériqueé et antipériplanaires influencent la stéréo-
chimie de 1'addition nucléophile d'une fagon tout a fait spécifique.les
nucléaphiles discutés sont surtout des hydrures métalliques ou e cation
peut compliexer avec 1'oxygene du carbonyle ou avec le solvant.

Le mod2le de Felkin s'avdre comme &tant le plus stable état de
transition dont la stabilits est ipterprétée par 1'effet antipériplanaire.

Cieplak(23)interpréte cette stabilité comme étant diie a un déplacement d'élec-

trons de la liaison ¢ c-coY de ja liaison Y] C-H de la position o* du carbo-

nyle , en position antipériplanaire par rapport 3 1a direction d'attaque,

vers 1'orbitale antiliante (7',de la liaison en cours de formation.la lTiaison

T . est plus polarisée que < ,donc elle participe d'avantage a2 1a
C-H - ,/C-QAJ/

stabilisation de 1'6tat de transition. Ce genre de stabilisation de 1'état de

transition favorise 1'attaque axiale pour un substrat cyclohexanoique.
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La stéréoselectivité de certaines réactions d'addition nuciéophile
a 6té interprétée par des interactions orbitalaires n—e G*. L'addition du
brome ou du chlore sur la benzoquinone-1,4 0-méthyloxime-4 , produit surtout
le composé qui possdde.le groupe méthyloxime en position anti ( a ) par rapport

(32)

4 la double liaison du cycle

Figure 14 . Electrons N en ijentation anfi- ou syn- face au lien C =C
| ' f

i i
N ome N:
e - b
Les auteurs interprdtent les résultats comme une conséquence des inter-
actions n— G % -le doublet &lectronique delﬁ‘hétéroatome N , &tant anti-
périplanaire 2 la liaison U, adjacente au cycle , exerce un effet signifiant
de stabilisation de 1'état de transition du produit a .
F.Sato et a1.(33)ont préparé des intermédiaires de la synthese des
antibiotiques ionophores , par une addition nucl&ophile stéréosélective sur
des composés méthyl-a(.méthylen-/scarboﬁyliques. Ca supermolécule ,[Nu +.>C=D]
est plus stable quand le groupe vinyl est perpendiculaire au plan du carbonyle,
stabilite dde aux interactions Jog - 7. (Figure 15 ). -

co €=C
» . . . 5 o '
Figure 15. Ineractions orbitalaires 77, -7?525
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La réaction de cycloaddition du nitrile oxyde & des alcénes substi-

tuées par un &ther allylique chiral ,a une préférance remarquable pour le
stéréomére erythro(34a!Les résultats expérimantaux et des &tudes théorigues,
démontrent un &tat de transition stable pour une orientation anti du groupe

R par rapport & C---0 .

Figure 16 . Orientation anti- de ©. _p
//,/ N‘\\\\
\\\~ 0
‘"/. . /
vV'inside"

"outside"

>

L 3 -
Selon les auteurs, les interactions orbitalaires . et € cp sont
responsables de la stéréosélectivité observée. Un autre exemple dans ce sens,

est la réaction Diels-Alder des philodienes acycliques substitués en posi-
tion allylique par un akyl et un a1koxy.(34b) Le groupe -OR en position
anti stabilise davantage 1'é6tat de transition.

>
Figure 17 .Interactions orbitalaires n—s V. .

T
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9. Caractéristiques de cette recherche

a) Afin de soyligner 1'importance de qertains facteurs qui infuencent
1'addition nucléophile , et d'apporter ngﬁjues preuves utiles a 1'inter-
pr&tation de ces facteurs : nous avons &tudié un moddle de cétone cycquue
plus rigide (diméthyl-4', ", ,dibenzo-1,2,3,4 cyc1ohéptadiene-1,3 -one-6)
et ses dérivés méthylés en positions olet &' du carbonyle.

b) Comme nucléophile , on & choisi un réactif peu volumineux et sans
pouvoir de complexation et qui établit avec le C du carbonyle une 1;aison
cemblable 2 celle déja existante sur le site réactionnel.

¢) La réaction &tudiée , est une réaction d'addition -limination

de Hy0 sur le carbonyle de la cétone.

les ald&hydes et les cétones €changent 1'atome d'oxygdne de leur

carbonyle avec celui de 1'eau par un mécanisme d'addition-élimination.

185 —u -

L'échange est ralenti si 1'addition nucléophile est défavorisée; ainsi
Dahn et Menassé(35)ont observé qu'une cétone insaturée (13 a4 -cholestenon-3)
gchange son oxygéne environ 1000 fois plus lentement que la cétone saturée
correspondante(la colestanon-3) .

Dahn et Aubort(36) rapportent des résultats des &tudes cinétiques
détaillées sur les p-ben;pquinones substituses et de 1'ordre de réacti-
vité du substrat ,selon 1'effet -1 : NO,2> Br> C1 > H> Me> Me0 ,dejd

. 8tabli par Menon(37).En ce qui concerne le mécanisme ,11s ont proposé un

mécanisme cyclique concerté,qui suppose 1'intervention de trois molécules

d'eau  ,dont 1'&tat de transition est représenté plus bas:

-

Figure 18 H
e ot
H *H

~0. .07
4 (f\/



Cet &tat de transition est ‘identiqué a celui proposé par Eigen(33)et
repris en suite par Pocker et Meany(39) . A

En 1980 ,Maggiora et Schowen(qo) ont proposé des mécanismes différents
pour la réaction d'addition de Hy0 sur CHZO ,en milieu neutre ,acide et

-

basique. 11s ont prop un mécanisme cyclique concerté pour la réaction

~

LN
Hp0 4 CHp0 —= [\0'”] ——— HOCH,0H '
tHg:;'

En miljeu acide ou basique , la réaction a liqu par un mécanisme er

plusieurs &tapes . En milieu acide,dans une premiére é&tape il y a protonation

de la formaldéhyde :

Hoo + HC=0 —Hle  Hp0 + Hpl = OH' —m—pip0® —CH,—OH——v

—TT HO-CH2-0H

En milieu basique , dans une premidre &tape i1 y a déprotonation de
1'eau:
-H*+ .
Hp0 4+ Hpl =0 ———= H0" 4 HyC =0 —= HO—=CHp-0° —
}H;
= HO -CHp -OH.
Notre réaction a été faite en milieu acide.

. s . 13
d) Comme mé&thode analytique, on a choisi la spectroscopie de RMN— "C .Le

“
dérovlement de la réaction a &té suivi par 1'intermédiaire de 1'effet isoto-

. 18 13 e . .
pique 0 ——s C .méthode beaacoup utilisée dans les études cinéti-

ques. L'effet de 1'isotope 180 sur le ]BC dans le spectre de RMN- 13¢, a

&t6 prévu par Jameson autour des années 1977(41). 11 constatait un dépla-

cement du pic de 13C ,de la molécuie de C]80160 vers un champ plus fort.
L'effet isotopique observé estd'une valeur moyenne de 0,035 ppm. De-

puis ce temps cet effet a €té largement utilisé par deux groupes de re-

cherche , de Risley et Van ftten(42 a.b,c) et Vederas et 31(43 a,b)
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La substitution de 160 par ]80 p?oduft un effet isotopique facile-
ment observable dan; la spectroscopie IR,; 4~ =30 em™) (44)
e) Dans nos &tudes ,le concept de "Product Development Control" est comple-

-

tement excluy , le produit de la réaction 6Etant de méme stabilité que le

réactif.



ETUDES DE L'ADDITION NUCLEOPHILE

-

SUR LE CARBONYLE DES CYCLOHEPTADIENONES ,1, 2, 3, 4 et 5 .

1. Ingroduction

La biaryl-cycloheptadi&none ,1, a été choisie comme medéle de ces
&tudes pour les raisons suivantes : la rotation autour de la liaison biaryl
est empéchée ,ce qui implique une certaine rigidité au systéme , 1'aplatisse-
ment du cycle de 7 membres &tant presque impessible ; la synth2se du composé

(45,26,47,48) . 4, spectre de RMN-H nous a permis d'éta-

1 a été déja publiée
blir précisément la structure des derivés mono- et diméthylés en position
d et &' du carbonyle de 1 ; le spectre de RMN-13Ca &té un moyen disponible
pour suivre la réaction d'échange isotopique ,respectivement de 1'addition

-

nucléophile.

2. la synth2se du composé 1 . 'H,

Ce composé a €té synthétisé pour la premidre fois par Mislow et a1€452
elle sera présentée plus loin . La partie expérimentale indique quelques
modificatigns apportées et compléte Jes références reliées & cette synthése.

Le rendement g]ob;T\“EBtenu est approximativement le méme que celui

de la référence 48. Lle produit de départ est 1'acide m&thyl-3 benzoigue.
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3. La synthese du composé 2

N

Le composé 2 a &t&é obtenu par ule synthese stéréoselective. La méthy-
lation de 1'hydrazone 1 (a) ,a eu lieu seulement en position syn quasi-axiale
(49:comme 1'indique d'ailleurs Tle spectre de RMN-]H . Ce produit a &té d&ji
synthétisé par P.J. Champagne(qg),mais en mélange avec les composés di-
méthylés, par une réaction de méthylation directe de la cétone 1 , suivie de

1'épimérsation du mélange réactionnel en milieu basique. La s6léctivité de

notre réaction a été de 100%.
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1. LDA , THF
1(a) -

2. CH.QI, THE

RET_ag

2(b) . MCPBA ,DMF

R&f. 50

L'€épimérisation du meéthyle quasiaxial du composé 2 (b) a 11éJ
pendant la réaction d'hydrolyse de 1'hyarazone en milieu acide , en pré-
sence de MCPBA. ' ™~

L'oﬁﬁaﬁtation des hydrognes ,ou des substituants regpectifs » BN
position.{ef?ﬁéﬂg carbonyle, est représentée dans la figure suivante (ex. pour

le composé 2) :
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Figure 19 Représentation schématique des R (-H ou -CH, ) des positions
Let L' . '
CHe
4.la synth2se des composés 3 ,4 et 5
1. LDA,THF CH3
] 2. HMPA _ . - I‘_a oy v
1 - - + o c
3. CH3I , THF /// — | /// et
CHs Cly
3

4
Un excds de LDA et un temps d'alkylation plus long favorisent la

formation du produit diméthylé. L'épimérisation du composé 4 en présence de
méthoxyde de sodium aconduit au produit 5.

g CHONe . CHyOH

5. Etude de la stéréochimie des composés 3 , 4 et 5

L'application de 1'effet Overhauser nucléaire nous a permis de déter-

miner avec précision la configuration des protons benzyligues dans les com.-
posés 3 ,4 et 5



1

L'effet Overhauser nucléaire (E0L) & &6té Q?iiTVé dans les spectres de
RMN-'H ,300 MHz, en soluf%bn de chloroforme déuters (

5]’52). En ce qui concerne
le composé 3., on'a.constaté une augmentation de 1'intensité du pic du proton
aromatique H0 (Eigure 20) de 102 quand on a irradié He(1e proton « quasi-équa-
torfal ). En irradiant le‘groupe CH3 de la position £ quasi-axiale on a constaté
une constance de 1'intensité du .pic de HD; pas de EON ,le temps de relaxation
T &tant proportionnel a d® {(distance internucléaire ). ‘
Une autre preuve de stéréochimie pour le composé 3 est sa réaction
d'épimérisatién (en_mi]ieu basique ) qui a donné le composé méthylé en position
.Cquasiféquaioriale . Cette transformation représente une preuve sure de 16
sté?ééchimie du composé 2 et une vérification, en mame temps, de aelie du com-
posg 3.

Figure 20

“Proton impliqué daps EON.

Un effet Qverhauser nucléaire a &té pbservé aussi pquri1e composé 4
et 5 .Pour Tle composé 4 , 1'irradiation des deux méthyles d;;\pgsiligps axiales
a déterminé un effet de 5% pour les protons des positions quasi-&quatoriales
et pas d'augmentation d'intensité du pic de Ho. L'irradiation des>protons quasi-
-€quatoriaux détermine 11,57 dé EON pour les deux H0 Lprotons aromatiques).

En ce qui concerne le COmﬁosé % ,un effet OverhadBer nucléaire de
25% a &té observé pour les H,(protons aromatiques ,orthélis irradiant Tes

deux méthyles quasi-équatoriaux des pesitions &£ et acf réaction d'épi-
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mérisation du composé 4 en composé 5 (en milieu basique )représente aussi

une preuve stéréochimique.

18

6. L'échange.isotopique de ]60 par O . o

Dars cette réaction d'addition -&limination ]e\nuc]éophile €tant assez

faible ,l'ufilisa;ion'd'un acide comme catalyseur a &té& absolument nécessaire.-

e

v . o
~ ‘ ]
e + M0 + b K L =¢84 w0 4w
. -k .
vitesse =,k prifo ] [HZIBOJ [u*] ()

La relation (1) correspond 2 une réaction de troisidme ordre : mais

n

H* étant le catalyseur de la réaction »$a concentration reste _constante tout le

Tong de la réaction et ia concentration de H£]80 est aussi quasi constante

parce qu' on a utilisé un large excds de Ha0 ]80 (10 équivalents). Donc,on

peut considérer. sans erreur , cette réaction d'&change comme une réaction
N de pseudo-premier ordre et 1'interaréter avec 1'équation de Sachs(53) ,

-

AN relation , (2).

- I Ao - A
el S I o
I+B | At - A .
ool : I = 7 de 1'enrichissemsnt en atomes '8 ;

. de 160 échangeable dans le-mélange réactionnel;

o
il
=R

Ao = % de Hy100 dans le mélange réactioninel;

Ay ° % de- ]60 échange&?le dans le substrat & temps 0;
R} '
At -

aR

de 16O €changeable dans le substrat 2 _gemps t.

Le graphique 1,représente la variation de kt en fonction de t,pour

le systéme réactionnel des composés ] et 2 . Pour tracer ce graphique, on

a considéré des valeurs de la vitesse, obtenues pour les deux premidres demi-

(
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vies pour le composé 1 etdela premigre demi-vie p00\1e composé 2 ,réaction

1 (les valeurs sont données dans la partie expérimentalmaux 6 et7 ).

A

Fiqure 21 |
Graphique 1. '

n e "en fonction de temps
I +‘ B At - Ae

*

/ : : composé 1
1,6

1,4

1,21

1,0

0,8

0,61

composé 2

0,4]

0,271
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Les graphiques des autres réactions d'&crange { réaction 3 : composés

présentés 3 la fin de la partie expérimentale.

2 et 3 ; réaction 4 : composés 3 et 4 ; réaction 5 : composés 4 et 5 )seront

7. Rapport des constantes de vitesse et 5 56 correspondants

e
Kk - A e RIT

(3)

Tab1eau 4 (A G¥en kcal / mole ,A T - 293 K

Réaction Rapport des constantes AA G¢
] I-:]/ k2 = 4,81 0,9
2 =7 ky/ k3 = 54,62 2,3
3\. k2/ k3 = 10,42 1,4

_ * 0.4
4 k3/ kq. = 1,97
5 I-cq/ k5 = 17,14 1,7
K/ ko = 50,12 2.3
- 1 3 - ! ’
o &
— - k./ k, = 98,74 2,7
1 4 )
*k 4,3
- . k]/ k5 =1692,40 '
*x 3,4
- k2/ k5 = 351,85

*. valeur moyenne de deux déterminations expérimentales; ** -valeurs calculées

8. L'état de transition et le diagramme Energétique des réactions d'échange

isotopique.

F

L) a) Pour Ta cétone non- substitude , 1' attaque nucléophile peut avoir lieu

des deux cBtés gu carbonyle en conduisant 3 un diol géminal symétrique,d'une

demi-vie tres courte . Les-facteurs gqui régissent la réaction d'élimination

sont les mémes que pour la réaction d' addition

. Les 8tats de transition de

deux réactions (addition et &limination ) ont la méme stabilité,comme 1'indique
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. X o
le diagramme suivant:

Figure 22 . Diagramme &nergétique de la réaction d'échange de 1

4

. OH OH
A6 ‘ ~ 7 -~
Ve C. * ,C\ L
kcal/mole 4 0H JANITE
'
- . OH
P ¢ ’
N OH
. .
>C ALY, H25 +HY =C=0+ Ho0 + H*

14

Coordonnées réactionnelles l )

b) Pour la cétone mono-méthylée en position quasi-équatoriale, la présence
d'un méthyle en & du carbonyle, ralentit 1'addition nucléophile & cause des
effets stériques de torsion qui consistent dans 1'interaction entre le
nucléophile et le substituant situé sur la face d'attaque. En mesurant}l[&Gi
du composé 2 par rapport ay composé 1 , on a trouvé une véTeur énergé-

tique de 0,3 kcal/mole. La Figure 23 représente le diagramme énergétique
de\cette étude comparative. (Les différences entre les énergies des &tats

r o, fondamentaux ont €té considerées n&gligeables).
4 0,9 kcaltmote /-~

kcal/mole

Coordonnées réactionnelles
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«
Cette différence d'énergie de 0.9 kcal/—ole a été interprétée

comme étant due & 1'interaction de torsion entre -CH3 et -OH (Figure 24).

Figure 24 . Interaction de torsion 2 .

A 1'état de diol (Figure 24 ) 1'angle 0—~C—C—CH, a été estimé 2

3
une valeur de 40° ;1'interaction gauche HO-——»CH3 déstabilise 1'état de
transition du composé mono-méthylé en position quasi-fquatoriale,d'une valeur
énergétique supérieure 2 0,4 kcal/mole. La valeur expérimentale que nous

" avons trouvée pour le composé 2 , due a cette intéraction torsionnelle ,est
de 0,9 kcal/mole.

c) Le composé 3 qui a un méthyle en position quasi-axiale, &change son oxy-
gdne carbdnylique 10,4 fois plus lentement que le composé 2 ; les effets
stériques sont plus importants dans g. Le AuﬂGf du composé 3 par rapport
au cémposé 1 est de 2,3 kcal/mole. Figure 25 représente une estimation du
Figure 25 . Diagrammes énergétiques des composés 1 et 3 .

A Y )
kCEL/mo]e 2;3:£ca]ﬂln0]e

) J

Coordonnées réactionnelles



AT et

diagrawme €nergétique du composé 3 par rzriort au composé 1.

On a expliqué cette différence de stabilité si elevée par les rai-
sons suivantes { Figure 26 )} : ‘

Figuré 26 _ Interactions stériques Jlors de la pyramida]isation',g .

H

'Q( y

HyC

+*
R, OH
Ar -H,C ' | L
Ar ,

8y

-il y 2 un encombrement stérique dd & la présence du groupe m&thyle en o
du carbonyle, ce qui détermine 1'interaction torsionnelle déji estimée pour
le compos€ 2 ;celle-ci &tant sensiblement la méme;

-lors de 1a rehybridation { passage de sp2 a sp3, en diol ), il y a

des effets de torsion entre )1a liaison C — CH3 et le Eycle aromatique en

ﬁ ou P'.Cet effet s'avere plus fort lorsque la rehybridation du carbone
du carbonyle dans 1'&tat de transition se raproche de sp3.A]ors)a cet effet

stérique on a attribué une valeur énergétique de 1,4 kcal/mole.

d) Le-composé 4 ,le composé dim&thylé dans les positions quasi-axiales,addi-

tionne 1'eau & une vitesse de réaction deux fois plus lente que le 3,
C:A(;"]-q = 2,7 kca]/mo]é,:_;}{_e composé 4 é&tant substitué dans les deux

positions quasi-axiales , ekpose a 1'attaque‘nuc1éophi1e le carbonyle

avec deux faces. identiques.Ainsi, le AAG"]_4 devrait &tre de 4,6 kcal/mole.

Expérimentalement nous avons trouvé une valeur inférieure 3 celle-
ci, la différence étant de 1,9 kcal/mole. Cette stabilisation de 1'é6tat de
transition peut 8tre attribuée a 1'effet antipériplanaire (]3). La Figure

27 représente les diagrammes énergétiques de 1, 3 et 4 estimés selon nos

données expérimentales ; 43 diagramme prévu pour le 4§ .



_Figyre 27 . Diagrammes €nergétis.cs  des composés : 1, 3 et @ .

G

kcai/mole

\j

Coordonnées réactionnelles
Un des méthyles du composé 4 arrive en position antipériplanaire
3 13 direction d' attaque du nucléophile. Anh et a].(]3),dans leurs études théo-
riques, ont suggéré que 1'addition d'un nucléophile sur le carbonyle est fa-

,—, 3 - 3
vorisée ,quand la liaison en formagjdn , C---Nu , est antipériplanaire a

une liaison voisine , C - X {Xz H ou R) , comme 1' indique 1a figure 28.

Figure 28 Nu
1
Antipériplanfité i
T =y
/' !_'—'0 Vs
/
—_ —j_._._._./
X (H ou R)

Cette stabilisation de 1'6tat de transition peut &tre observable quand
L] -
U’C_x a une énergie faible. L' effet antipériplanaire di a C-CH3 rend 1'é&tat
de transition plus stable que celui did & C-H , parce que G-ZZ-C est plus

pauvre en énergie que G‘,C—H ; ce qu’' on observe en considérant aAGf_q .

e) Le compotg,g_, diméthylé dans les deux positions quasi-&quatoriales, A etok’

réagit tras lentement avec le nucléophile (OH™); le é&é\Gil_s étant de

4,3 kcal/mole. La réaction est fortement ralentie par 1'encombrement sté-
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rique did aux deux méthyles écuatoriaux.

Figure 23  Interactions stérigues , 5.

La cétone 5 présente deux cOtés d'attaque identiques , de méme encom-
brement stérique que le composé 2 ;donc, 1,9 kcal/mole de 1' énergie de 1'état
de transition provient de 1’ effet de torsion dg 3 1'interaction entre la
liaison C- CH3 et C-0H . La différence entre!}AGT_5 et ZAAGT_g peut
Btre interprétée comme €tant due aux effets stériques qui apparaissent au fur et 3
mesure que 1a_rehybrﬁdation du carbone du carbonyle avance. Ces effets torsio-
nnels sont normalement atténués par la reoptimisation de la géométrie de 1'état
de transition , 1aqué11e devient beaucoup plus difficile avec deux méthyles
en positions quasi-équatoriales & et o' du carbonyle.

Finalement, si on compare 1'instabilité de 1'état de transition du compo-
sé 5 a celle du composé 4 , on peut affirmer avec certitude, que 1'effet

antipériplanaire dans ce modéle ,est au minimum de -1,9 kcal/mole.



9. Conclusion

Les résultats des mesures cinétiques présentés dans le Tableau 4,
nous ont permis d'expliquer 1'intervention des effets stériques et élec-
troniques dans 1'addition nucléophile sur le carbonyle de 1a biaryl-
cyc]oheptadienbne méthylée en position o et /ou L et L',

Dans cette réaction d'addition-&limination ; les interactions de tor-
sion se sont avérées comme des facteurs trds importants. Méme une liaison

partielle entre le réactif et le carbone du carbonyle crée une intéraction
_appréciable avec le substituant du carbone de la position { e cas des
composés 2 et 5 ). Cette interaction est d'autant plus grande gque les deux
liaisons sont plus prés 1'une de 1'autre.

$i on consid2re que 1'attaque nucléophile a 1lieu & un angle

(13), 1'effet que

supérieur a 90° , comme 1'ont signalé Anh et Eisenstein
Je réactif n'arrive pas perpendiculairement au plan du carbonyle ,augmente
encore cette interaction ,comme on a vu dans le cas du composé 3. A cette
interaction stérique on a estimé une valeur énergétique de 1,4 kcal/mole.

Pour fg composé diméthylé ,5 ,la présence de deux méthyles dans les
positions oL et «' rend 1' addition nucléophile beaucoup plus difficile
que dans les cas précédents,( ﬁl)Gf_s - 4,3 kcal/mol)1'optimisation de la
géométrie du substrat étant emp@chée.

1.(]6) s'est avéré

L'effet de comp}ession'défini par Ashby et a
inapplicable pour nos cétones. Au contraire,les deux méthyles équatoriaux
ont ralenti beacoup la réaction d'addition nucléophile.

Lla flexibilité réduite du cycle carbonylique rend difficile la
réhybridisation du carbone de >C=0 .

Une deuxigme catégorie d'effets qui se sont fait remarqués dans

cette 6tude, sont les effets électroniques,l'effet antipériplanaire.le

facteur hyperconjugatif, qui se traduit par une stabilisation de 1'état



de transition . a 6té remarquablement présent et interprétable dans le cas dy

composé 4 .Nous avons attribué & cette stabilisation minimum -1,9 kcal/mole

due & 1'effet antipériplanaire. Un des héthy]es axiaux se trouve en position

antipériplanaire par rapport 3 1'axe de la liaison en format%on C---Nu (QH).
11 y a une interaction entre les orbitales moléculaires °*

v axi-
C-CH3
(23)

ales en o€ de (=0 et Gf-OH en cours de formation .L'interaction entre

| 1 y . »
UC-EH3 et G.C-OH s est avéré plus importante que celle entre U-C-H etCTC_OH
{ le cas du composé 4 comparé au composé 5 ). Donc ,les effets stériques et
1'effet antipériplanaire ont &té& sensiblement présénts dans cette réaction

d'addition nucléophile.
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PARTIE EXPERIMENTALE
. 18 .. L ~ 18
1. L'eau - 0 { normalisée ,enrichissement de 97,2 ou 98,3 atomes % " TQ),

e dioxanne-dg et CDClg (89,8°) ont &té 6btenus de Merck Frosst Canada Inc.
Les solutions dioxanne-H,0 (]80) ont 6t& préparées par diluticn volu-

métrique,avec du dioxanne préalablement distillé. L'iodure de mEthyle et

la diisopropylamine ont 6té obtenus de Aldrich Chemical Co. Le méthyl-Li dans
1'6ther de 0,05 M halogénure et n-butyllithium ,de 2,1 Mdans 1'hexane ont &té

obtenus de Ventron Corporation. La concentration de la solution de CH3-Li et

de n-C4HgLi a &té détérminge avant d' &tre utilisées, par titration avec diiso-

propylamine ,en utilisant la spectroscopie de RMN-13C.

1

Les spectres de RMH- H et RMN-13C , ont &té faits en solution de chlo-

roforme deuteré ou de dioxanne-d8 .sur des apparails Varian : XL-300 ,

T-60 ou F.T-80.Les &changes isotbpiques ont €té suivis en se servant de
1'appareil Varian XL-300 { opérant 3  75,429Miz) , avec une sonde de 10 mm
SW de 200 Hz u 500 Hz; vitesse de répétition de 3 5,3 une température de

20,0 3 0,5°C.Uné bonne combinaison de nombres de transients nous a permis

d'obtenir rapidement les spectres avec un maximum de S/N.

Certains &chantillons des 6tudes cinétigues ont nécessité une ana-
lyse du spectre de masse . Ces spectres ont été enrégistrés avec un appa-
reil AEI- M$-903 ou VG-7070-E par 1€ ,IE ou SM-CG {conditions:6% OV-101 ;
200°C, 10/min. ). Rarement on a fait appel & la spectroscopie de IR; appa5
reil: Perkin-Elmer -783 IR.

Les cétones ont &té isglées et purifides par "flash chromatography”,

avec un gel de silice équiva]enf au type Merck 9385 ; pH de 7,1; grosseur

de particules de 20-45 microns,qui a été obtenu de Terochem Laboratories Ltd.
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Les données expérimentales de 1°'8tude cinéticue cnt 6t€ interprétées
par 1'intermade de 1'Bquation de Sachs(53),équation pour les réactions de

pseudo-premier ordre .

-
— 1 gy bt fe ) gt (2) )
1+ 8 L Ay - A,

(1'identification de chague terme se trouve & la page 29)

2. La préparation des solutions pour les mesures cinftiques

A yne solution de 0,33 M de c&tone {entre 80-90 mg/ml)dans le dioxanne

absolu (2.5m1f‘5n a ajouté 0,5 ml de dioxanne-dg et le volume de Hp0 (]80)
calculé ,pour avoir un rapport de H180/cétone .de 6 ou de 10. Les déter-
minations préliminaires ont été faites avec un rapport de H2]80/cétone’£ 6
Le V01qme de H2180 a 6té ajouté & 1'aide d'une seringue de 0,5 mi
32 la solution de cétone - dioxanne.,directement dans le tube de RM!! .Le mé-
lange a 6té fait & la température ambiante , avant de commencer les
mesures cinétiques. On a utilisé un tube ?g RMN de diamétre de 10 mm, préa-

lablement lavé 3 une solution 1lé&ggrement acide et séché au four pendant
-

quelques heures.

Le catalyseur , une solution d'un acide faible {acide p-toluene sul-
fonique ,0,0125 M ou 1'acide trifTuoro-acétiquq301)dans le dioxanne absolu , 3
Eté préparéé au méme temps que la solution prgzédente. La quantité déter-
minée de catalyseur,a €té ajoutée avec une seringue de 0,1 ml ,au temps

t = 0 ,sous une forte agitation.

Plusieurs spectres de RMN-13¢ it sta enregistrés 2 des intervalles

variables {pour avoir un meilleur S/N ),selon la demi-vie de chaque cétone.

Une estimation approximative de la demi-vie de la réaction d'échange
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de la cétone non-substituée et mono-substitée a £té obtenue par la spectro-’

+

_ scopie de masse.

3. L'isolement des produits du mé&lange ré&actionnel

Pour récupérer les cétones =C =i60 ) des réactions 4'échange
16 18

Q0 — 0, un exces de HZ]SO a éfé ajouté ,(12 ou 20 é&quivalents )} en

gardant une solution homoggne . Le nouveau mélange a &€té agité 3 la tempé-
rature ambiante pendant plusieurs heures. Le solvant a 6té evaporé sous
vide et les produits ont &té extraits dans ether (3250 ml).La phase orga-

nique a &t& lavée & 1'eau (3~ 30 ml1),3 une solution de NaHCO3 ,10% (2= 30)

et de nouveau 3 1'eau (2+30 ). En suite,la phase organique sé&chée sur

MgS04,a &té evaporée sous vide . Les produits du mélange ont été séparés
par la "flash chromatography”. Une analyse spectrale de masse a 6té impo-
sée pour verifier 1'&change 180 — ]60. En général la quantité de

18
0 inéchangeable £tait inférieure 3 3%.

4. La synthese de diméthyl-4',1" dibenzocyclohepta-1,2,3,4, dien-1,3 ,one-6 ,l'

La synth2se de cette cétone a été décrite par Mislow et al.(45) et
d'GUtrES(46’47’48).Ouelques modifications ont &té apportées pour améliorer

davantage les rendements . D'autres rfactions. ont &té essayfes pour réduire

le nombre d'étapes de la synthése ,une partie a réussi,d'autres non. Le pro- .
duit de départ de la syn%hése est 1'acide meta-toluique; pour les intermé-

diaires, on présente seulement le nom du produit de chaque étape , le ren-
dement de chaque étape obtenu et de la littéra}ure ,1a purification effec-

tuée et les modifications apportées. la stucture'de chaque intermédiaire

1

a 6té verifide par 1'analyse spectrale de RMN (RMN- H et RMN-13C ).

,’/
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';) Acide nitro-2 »méthyl-3 benzoﬁque(GG)

1]

Rendement exp. .. 80%

Reqdement Tit. 1 52-74% ,

P.f. 1 226-227°C

Recristallisation dans le xylene ¥

Pas de ﬁodifications.

b) Acide amino-2, m&thyl-3 benzoﬁque(47)

s
Rendement exp. : B3¢ : |
" Rendement 1it. : 70-788 % “--~\\J
P.f. : 174-175°C I~

Recristalisation dans 1'acétate d'gthyTe -Ether dé pStrole
Modification : la réact{on a &t€ aussi faite selon la démarche
suivante : 12,25 g d'acide nitro-2 ,méth}1—3 benzoique ont €té dissous dans
460 m1 de 52”50H 78%. A cette solution on 2 ajouté 100ml d'acide acétique .
Sous une agitation forte ,on a ajouté 279 de Zn (poudre Jopar de pe-
tites quantités. Le mé1ang$ obtenu ,a 6té agité dla température ambiante
pendant 8 heures ILe so?idé\férmé a €té séparé . L'évaporation du f11trat
. a donné un sol1de ,qui a été d:;sous dans 200 ml d°' acétate d'éthyle et 20 ml
. . de CH3CODH Aprés une agitation de 5Q\m1n a2 la température ambiante ,le

soT1de en suspen51on a 6té filtré . Le f\]trat a &té 1avé +SEChé et evaporé

sous vide * On a obtenu un produit solide ;1ﬂamine y p.fo - 173-178%  rend.

L

81%, N

N
.. s i s (47) |
\Mgd}\&un\éthy] 9.6-.} diph&nique 2,2
h . \_’J Wt
Rendement exp. :78%
Rendement 1it. :66% - 79%
P.f. : 255-2460¢C : Y \\\\
v Recristallisation dans 1'acétone - \\\\.
Pas de modification. \ N,



h p _ . —— - ) ]

Pas de modification. ii;

d) Diméthyl-6,6',bis(hydroxyméthyle )b%}z 2'(‘“5 -
Rendement exp. A : B1-88¢% ’

Rendement 1it. ’ : 857

P.f. ' : 123-124°p -

Pas de modification . . ~—

w6

\
e) kaéthy]-ﬁ,ﬁ' , bis(bromom&thyl) bipHényl-2,2'.

Rendément exp. ; 78-93%
Rendement 1it. : 90-96%
P. f. o 58-590¢

Purification par la chromatographie : syst2me de solvants: 20% acétate d'éthy-

le et 80%'ether de pétrole ,sur 1'alumine neutre.
Pas de modifications. (\

£) Diméthyl-6,6' ,bis (cyanométhyl) biphényl-2,a ‘")

Rendement exp . : 90% (Le produit de la réaction contient 30% de di-
methy1-4',1",cyaﬁoféta?benzo-1,2{3,4 cycloheptadiene-1, 3,imine-6)

' Randement 17t . g5(48)

P 2 1221230

Recristallisation dgns C2H50H

»

Pas de modifications. ~.

g) Diméthyl-4',1" ,cyano-5 , dibenzo0-1,2,3,4, cycloheptadikne-1,3 ,imine-g* )~

4 p
Rendement exp. 1 92-94 % .
R;ﬁﬁément Tit. : 66-85 % * .

P.f. ' : 257-2599(C°

Recristaﬂisatiodféiﬁ;)CH3CN

Modification . Le mélange réactionnel a &té concentré par 1'évaporation de

RN | -
\ ]
. J
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1'éthanol  sous vide . On a ajouté de 1'eay (2 fais le volume) et le produit
. ' i 3
a €€ extrait & 1'acétete d'éthyle .la phase organique a &té lavée ,séchée et

evaporée. L'huile obtenue a &t& cristallisée dans CHacN.
L

-

. . 4
h) Diméthyl-4' 1" .dibenzo-1, 2, 3. 4,cycloheptadi®ne-1,3 ,one-6 ,1( 5)
Rendement exp. ' 1 79°
Rendement 1it. - : 48-90~
P.f. 1 63-64°C
Purification par la chromatographie : "flash-chromatography“ : benztne/hexa-

= 1/3 ou chromatographie ordinaire sur alumine neutre : acétate d'éthyle/
8ther de pétrole = 1/19

Pas de modificat??ns

Dans cette réaction on a obtenu comme produits secondaires:diméthyl-4'
»1",cyano-5,dibenze-1,2,3,4, cycloheptadi®ne -1,3,0ne-6 et 1'acide d1méthy1 -4
1",carboxy-5, dibenzo-1,2,3 4, cyc]oheptadléne 1,3 ,one-6.
Ces deux produits ont &té séparés ,purifiés et analysés par la spec-

troscopie de RMN (RMR™IH et'RMN¥]3c ),1a spectoscopie de masse et IR.

Toute tqntat1vé g augmenter le rendement de 1a biaryl- -cycloheptadis-

.none, n' ‘a pas donné des me1lleurs résultats . On a essayé d'introduire le grou-

pe carboriyle par une méthode de transfert de phase(54’55), en partant de d1—

méthy1-€,6',bis(bromométhy]) biphényl-2,2' en présence de NaZFe(CO)q et

Fe(CO)s. Le résu]tat 3 €t¢ négatif. Ce type de réaction a donné de bons ré-

sultats avec le. bromure de benzyle et avec bis(bromeméthy1) bipheny1-2,2'(552

5. Caractéristiques épectra]es de la biaryl-cycloheptadiénone ., L

1

RMN-"K (XL-300Miz ,en CDCI,)
2—CH3 (aromatiques % 3 : 2,14 ppm (s) ‘
2-CH2- © 3,26 et 3,48 ppm ,syst2me AB (q), J = 15,0 Hz

6-tH= {aromatiques ) : 7,04ppm (m) et 7,16-7,24 ppm {m)
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-

RMN-13C (XL-300 —75,249MHz ,en coCly )

>C=0 a  : 208,98 ppm

6 - C - ,aromatiques 137,48 ;137,18 -3 134,95 ppm W
6 - CH= ,aromatigues 129,61 128,15 5 126,91 ppm |

2 - CHp- : 48?81 ppm

2 - (H3 < 19,80 ppm

IR (en solutiom de CHCl; )

>c=0 3 - 1715 cm™
-C—H , aromatiques . 1400-1650 cm™' et 2910-3080 cm-!
SM i MF 2236 ; MY 41 =237 ; MY -28 = 208 MY -43 = 193 ; 193-CH3 =378

6. Synthese des dérivés méthylés en o et o du carbonyle de la biaryl-

cycloheptadiénone

a) Méthyi-5 (quasi-équatorial ) biaryl -cycloheptadiénone , 2

La préparation de ce composé comporte trois étapes :

-préparation de 1'hydrazone ,1( )(49)
&
1.25g (5,29 mmoles ) de cAtone pure ,1, et 2 ml de diméthyl-1,1 hydra-

zine ont 6té chauffés & reflux (68-640C) pendant 6 heures. La réaction a &té
suivie par TLC { 257 acétate d'éthyle et 759 ether dé-pétfole ) .Aprés 5 h

de réaction 1la plaque TLC indique une réaction complete et la formation
d'un seul produit . L'excds d'hydrazine a é&té évaporé sous vide. Le solide
jaune ,la diméthyl -hydrazone de la cétone,a &té gardéeen milieu sec ,sous Ar;
réaction gquantitative.

Analyse spectrale

RMN - TH (XL-300 MHz , en THF-dg)

2- CHy (aromatiques ) a : 2,19 ppm (d)

2- CHy (-N (CK3)2 ) : 2,44 ppm (s)
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-CHy- (syn) " : 2,87 et 4,27ppm (2d)
-CHp - (anti) : 3.30 ppm systéme AB (q)

6 - CH = {aromatiques ) : 7,12-7,25 ppm (m) -

RMi- 13 (XL-300 MHz .en THF- d.)

>C=N - a : 171,46 ppm

6- C- (aromatiques )  : 137,91 ;137,05; 136,465136,28;136,004:135,82 ppm
6- CH= {aromatiques ) : 128,93 ;128,91;127,26:127,26;126,30;125,91 ppm
2- CH3 (de -N { CH, )2 ): 47,28 ppm

2- CHZ- 42,15 et 35,45 ppm

2- CHy (aromatiques) : 19,80 et 19,78 ppm.

IR {en solution de CHC13)

C=N— 3 : 1635 cm!
SM ot MY =278 5 MY 41 - op7g. b L CHy = 2633 MY - 44 « 243 ; 58; 44; 30.
- préparation de méthyi-5 hydrazone ,g&g)(49). |

1,47 g (5,28 mmoles ) d'hydrazone ,1(a),en 2 ml de THF ont &té

ajoutés a une solution de LDA ( 5,8 mmoles: 5,8 mmoles de n-butyllithium
et 5.8 mmoles de diisopropylamine ; un excds de 107 )dans 13 mlde THF, 3
-78°C , sous une atmosphere de Ar. L'addition a'été faite goutte 3 gou%te
pendant ]b minutes et 1'agitation continyée penaant une heure a -78°9C et
une heure 3 la température de 00C. Ensm‘t‘e le mélange a 6t6 refroidi
3 -78%C et 0,8 m) de CHzl (13,3 mmoles ) ont &té ajoutés. Aprés 3h & -78%C
et 0,5 h a la température ambiante ,1e mélange réactionnel a &té traité
avec 'quelqugs gouttes de HC1 (0,05 M ).. Le THF a &té eva;?oré sous\ vide
et le produit extrait dans1§ther. La phase organique 1avée,séchée et eva-

porée a donné 1,35g d' huile jaune (88%). Ce produit a &t& purifié

par la chromatographie (acétate d'éthyle /ether de pétrole - 1/9 )

produit pur : 925 g (81%).
A
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Analyse spectrale

RMN - H (XL- 300 MHz , en CDé1,)

- CH; ,en position 5, a- . 0,72 ppm {(d)

2 -CHy  (aromztiques ) : 2,18 ﬁpm (d)

2 -CH3 (de N{TH3)y ) . 2,43 et 2.45 ppm {2s) //’
- CHZ- anti, : 3,30 ppm (d) ,systeéme AB

- CH - . © 24,70 ppm (q)

6 -CH= (arcratiques ) . :. 7,12 - 7,25 ppm (m)

Le spectre de RMN - ]H' indique que la péthylation a eu lieu seule-
ment en position syn- axjale , pré&férence déja rapportée(dg) .

. * _ .
MM =292 Mk w12 2935 M- g0 = 232 5 207; 58 30.

- préparation de méthyl-5 {quasi-équatorial ) biaryl- cycloheptadiénone, ngO)
Une solution de 1,05 g (3,6 mmoles} de méthyl -hydrazone dans 40 ml de :Ei
DMF et 1:5 g de MCPBA ,ont é;é agités a- 630C péndant 30 minutés . Ensuite
le mélange a &té porté 3 0°C et ajouté rapidement dans une solﬁtion froide
{(0°C) de 50 ml de NaHCO3, A cette solution on a ajouté de 1' eau (150 ml) ,
et le produit a &t& extrait 3 1'hexane Ifroid. La phase ofganique a €té Tlavée

avecuni}p]utionde bisulfite de sodium,NaHC03(aq.) etl'eau; séchée sur MgsQ,,
filtrée et €vaporée 3 sec; produit obtenu : 0,80 g (89%); i1 a €té purifie

par"flash-chromatography " (acétate d'éthyle /hexane 271/24 ). Ce produit est
moins polaire que la cétone non- substituée; produit solide , p.f. - 84-850C,

Analyse spectrale

RMN- TH (XL-300MHz ,en CDCl3)

\ -~
-CH, (enoL quasi- &guatoriale du carbonyle) & : 1,34 ppm (d) ,J = 7,0 Hz
s ' .
< / '
2- CHy (aromatiques )} : 2,13 ppm (2s)



ar

-y -

-CHZ- : : 3,34 et 3,44 ppm (d,d) ,systeéme AB ,J - 15,2 Hz
-G - : 3,64 ppm (q) , J = 7.0 Hz

6-CH= D 7,06 - 7,21 ppm

RMN- 13¢ (XL-300 , en dioxanne-dg)

>C=0 a : 209,60 ppm . -

6-9:: (/ﬁromatiques ) ¢ 138,57 ; 137,98; 137,82 ; 137,20 : 136,99; 136, 28ppm
6-CHz (aromatiques ) : 129,59 ;129,40 ; 128,23 ; 128,10 ; 126,83 ;122,40ppm
-;H- »-CHz- : 48,15 et 46,92 ppm

-CH3 ,en « du 9arbony1e: 19,60 ppm

-CH3 (aromatiques) : 19,82 et 19,78

SM o M* - o9gp MY L) = 25 i MY - g - 222 s M -.28-CH3 = 207 et les
autres pics qui se trouvent aussi dans le spectre de masse de 1a ¢étone non-
méthylée.Ce produit a &té& obtenu aussi par }'épimérisation du produit mon-mé-

thylé en position quasi-axiale.

b) Méthyl-5(quasi-axial )biaryl -cycloheptadidnone » 3
Y

La cétone méthylée en position o' quasi-axiale a &té obtenue par une

H

»" réaction d'éﬁky]ation directe de la biaryl-cycloheptadiénone.
A une olutign de 2,5§ mmoles de LDA (diisopropylamine et méthyl1i-
thium ) en’fz/;1de THF , 2 0° , on 2 ajouté une solution de 1,5 mmoles de J
" biaryl-cycloheptadiénonedans3 ml dexTHF »SOUS atmosphére de Ar. Le mélan-
ge a €té agité a 0°C pendant 30 minutes et ensuite , 7,35 mmoles de HMPA \
(fratchement distilié ) ont &t& ajoutés goutte a goutte{ & la tempéraiure de
-0°%c). Apres 10 minutes , 7,35 mmoles de CHzI ont &té ajoutés et la tem-
pérature maintenue 2 0%¢ pendant 30 minutes ; ensuite ,le mélange a 6té

porté a3 la température ambiante et agité pour 30 minutes. 30 ml de HZO- «

cnt été ajoutés et le produit extrait dans 1'ethefpn50 ml). La phase organique

lavée & 1'eau, avec une solution 0,05 M de HCl~et de nouveau a 1'eau,a 6té

",\
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séchée et evaporée sous vide. Produit brut.: huile jaunitre, 0,370 g.Ce
produit contient 59% de composé mono-méthylé en position oL quasi- axiale,
15% de composé diméthylé en positions & eteé:quasi-axia1e5,4% combose mono
méthylé en positionL quasi-équatoriale et 229 de cétone de départ (selon le

spectre RMN-TH ). le composé 3 a &té séparé par la "flash chromatography"
{ acétate d'éthyle / hexane = 1/19°).C'est un produit plus polaire que la
c&tone de départ.

- Analyse spectrale

RMN- TH { XL-300MHz ,en CDC13 )

«

- CH3 (enst du carbonyle ,axiale ) 3 20,80 ppm (d) , J= 7,1 Hz
2- CHy ( aromatiques ) . 2,12 ppm(s,s)
- CHp- . 3,36 et 3,69 (d.d ),AB,
J= 14,6 Hz
-CH- ' : 3,46 (q) ,J= 7,1 Hz
6 -CH= ({aromatiques) : 6,95-7,02 ppm et 7,12-7,2
» ppm, (m) N
RMN‘]3C (XL-300 ,en dioxanne-dg )
~C=0 a  : 210,74 ppm
6-@ = {aromatiques ) : }41348 :137,75 ; 137,63;137,34; 136,79 ppm
2C -
6-CH= (aromatiques ) © 132,14 5 129,74 5 129,64 ; 128,64 ;126,81ppm
(2¢C)
_-QH- : 55,07 ppm
~CHp- : 49,63 ppm
2-CH3 (aromatiques ) : 19,85 et 19,77 ppm
-CH;  ( en « du carbonyle ) : 19,51ppm Y
SN i M . 250 3 MY a1 . 261 ; MT- 28 =222 ; MV -43 = 207.

FYd
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c) Diméthyl-5,7 (quasi-diaxia) ) biaryl -cycloheptadienore , 4

Lé composé 4 a &té obtenu par la méme procédure que le composé 3
avec un excés de LDA (2,4 équivalents ). L'analyse spectrale de RMN- H] et
RMN -136 irdique une réaction de méthylation presque compl2te et une augmen-
tation considéréble de la quantité de produit diméthylé (40-60 ‘). Une
petite modification a &6té apportée ala procédure précedente - le temps
de réaction aprds 1'addition de 1‘6lectrophile a 6t6 de 1h 3 b°c et de 45
minutes & la température ambiante - Le produit 4 a 6té séparé et puri-

fi€é par "flash Chromatography" avec le méme systéme de solvant que 3,
produit obtenu : solide blanc ; P-f. - 79-81% (e produit diméthyls en

positions ollet &' quasi-axiales, est légerement moins polaire que le
composé€ mono-méthylé quasi- axial . Les produits 3 et 4 ont déja été opbte-
- - [ ]
nus en mélange , identifiés par 1a spectroscopie de masse et de RMN-H (T-
(48) .
60 ) » Mais jamais séparés.

Analyse spectrale

RMN-"H (XL-300 MHz,en coel5 ) .

2-CH3 (en o et o dy carbonyle ) E) © 0,82 ppm (d) ,Jd=- 6,9 Hz

2-CHy  (aromatiques ) : 2,16 ppm {s)

2-QH- : 3,64 ppm (q) ,Jd= 6,GHz

6 -CH= (aromatiques ) \ 6,99- 7,07 ppm (m) et 7,18-7,24
ppm (m).

RMN-13C (X1-300 ,en cDCI4)

. '

~C=0 a : 215,58 ppm

6-£= (aromatiques) ©O137,47 (14 C) 5136.95 ppm(p ()

6-CH= (aromatiques) : 129,86 ; 126,69; 127,58 ppm (2C 3 chaque pic)

2_?H- © 56,07 ppm (2C)
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2-CH3 (aromatizues ) et 2-CH3 ( en d.etgc'du caringle ) 3 :19,53 et

18,22 ppm .

+
M P Mom 268 S MY - o265 5 MY - 28 - 236 5 236-CHy = 223

221- CH3 = 206 ; 43 ; 28

d) Diméthyl -5 ,7 { quasi-diéguatorial ) biaryl-cycloheptadiénone ,5

Le combosé 5 a é1€ obtenu par 1'6pimérisation du composé diméthylé
en positionsk et<£fquasi-axia1esen présence de m&thoxide de éodium . Une solu-
tion>de composé 4 et méthoxide de sodium(1/ 0,25 ) dans mé&thanol ,a é6té agi-
té 3 la température de la pikce pendant plusieurs jours. La réaction a 6té
suivie par TLC;on a observé 1la formation-d'un produit moins polaire que le
produit de départ. Le produit séparé aprés 1'&vaporation du m&thanol sous

vide a €té purifi€ par 1la “flash-chromatography " (acétate d'éthyle /hexane
1,1/18,9-}.

Analyse spectrale

RMN- 'H (XL-300 , en CDCI, )

2-CHy (enoldu carbonyle ) &  : 1,38 ppm (d) ,J = 7,0 Hz | 4
2-CHj (aromatiques) * : 2,20 ppm (s)
2-CH- ; : 3,49 ppm (q) ,J = 7.0 Hz
6-CH= (aromatiques ) R 7,12 ppm (d) ,7,18-7,34 ppm (m)
RMN-12C (XL-300 .en dioxanme-dg )
SC=0 A :211,18 ppm
6—#- (aromatiques)  :140,50 ;138,60 ;137,16 ppm ( 2C pour chagque pic )

6-CH=  (aromatiques)  :129,55 ;128,40 ;122,55 ppm ( 2C pour chaque pic )

-

Z—QH- 147,20 ppm

2-CHy :20,33 ppm
2-CHg :12,18 ppm



dans le dioxanne

o
Le spectre de masse indique les mémes pics que le spectre du compo-

sé 4 . Les quatre cétones méthylées ( 2, 3 ,’4 et 5 ) en mélange, peuvent

Etre s€parées par unechromatographie ordinaire , en utilisant comme systéme

de solvants : acétate d'éthyle /[hexane - 0,7/19,3 et le méme gel de silice

que pour 1a" flash-chromatography" (vitesse d'&lution trés lente ).

7. Mesures de constantes de vitesse de la réaction d'échange

Les constantes de vitesse de la réaction d' échange ont &té calculées
avec ]'équation de Sachs(53). Le pourcentage d'échange a &té donné par la
hauteur des pics des C du éroupe carbonyle (]60 et ]30 ) dans le spectre de

X
RMN—]3C. Les spectres ont 8té faits en diOxanne-d8 ,avec 1'appareil Varian

XL- 300, 3 une température de 20,0 t 0,5 . Les mesures préliminaires ont

€té effectuées en présence de 1’ acide p-toludne sulfonique ~ comme cataly-

seur . La quantité de catalyseur influence d'une fagon considérable la vitesse-

d'échange isotopique ,en conséquence , cette guantité a &té variable selon
la nature de la cétone: Dans quelques réactions d'éthange » la qugntite
d'acide p-toluéne.su1fonique requise a été trés faible ,ce qui a entrafné
certaines incertitudes et le changement du cata{yseur.Nbus avons chenghé
un acide moins fort L\gobr qu'il soit ajouté en plus grande ﬁuantité au
mélange réactionnei.L'acfde trifluoroacétique s’ est avéré un catalyseur
meilleur pour cette réaction d'échange, les valeurs des constantes de vitesse
variept moins, Le cata]jseur a été‘ajouté au méfange réactionnel en solution
. La quantité de catalyseur nécessaire & 1la réaction
d'€change, a varié¢ selon la nature de la éétone .

le fab]eau 5 présente les constantes obtenues dans les mesures pré-

Viminaires , en présence de 1'acide p-tolugne sulfonique comme catalyseur.

-



Tableau 5

Constantes de vitesse = ‘IO4 s'] de la réaction d'échange des cé&tones

I—l

et 2 ; 2 et 3 avec 6 équivalents de H,0 (97,2 at. % 18, }: solution de ca-

talyseur de concentration de 0,0125 M.

AN

U BRI m e kT B
1 o- 2 0,01 6,76%0,02 1,10%0,03 - ky/kp= 6,11
2 - 3 0,05 . - 4,5* 0,5 0,470,084 ko/ky= 9,59
Les mesures suivantes ont 6té faites en présence de 1'acide trifluoro-
acétique comme catalyseur.
a) Mesure de ky/kp ; réaction 1 .
Tableau 6 . Composé 1 '
Constantes de vitesse = 104 s'] de la réaction d'échange des composés
1 et 2 avec 10 équivalents de H,0 (98,3 at. % ]80 ).Quantité de catalyseur:
0,005 ml de F3C-COOH - dioxanne ,5% .
Temps 416 418 g 1+IB In Qi:ﬁe kt <k
e
7643 67,07 32,93 3;83 0,96 0,419 0,403 0,528
10803 60,91 39,09 4,40 0,96 0,589 ° 0,564 0,522
16333 41,57 58,43 5,77 0,96 0,976 0,914 _ 0,560
19493 35,00 65,00 6,34 0,94 1,084 1,112 0,571 0,548%0,020
22653 30,68 - 69,32 6,76 0,94 1,360 1,273 0,562
27393 26,96 713,04 7,20 0,93 1,593 1,485 0,542
=
~4
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<—\\ Tableau 7 .Composé 2

Temps )

B5° 21 2% 8 1 g, A A kt k k

I1+8 A - A i moy.
- t e

16333 84,02 15,98 5,77 0,95 0,185 ' 0,176 0,108

19493 80,34 19,66 6,34 0,94 0,236 0,221 0,114

22653 76,94 - 23,06 6,76 0,94/«:‘05284 © 0,266 0,117 R

.._,./’/ . 0’”4 = 0;004

27393 ]3,58' 26,32 7,20 0,93 0,334 0,311 0,113

30553 70,22 29,78 7,66 0,93 0,389 0,361 - 0.118

" Réaction -1 k]/kz = 4,8]

b) Mesure de ki/k3 ; réaction 2

Tableau 8 .Composes 1 et 3

Constantes de vitesse =« ]04 s'] de la réaction d'échange des composés

1 et 3 avec 10 equivalents de H,0 { 98,3 at.% de '%0 ). Quantité de cataly-

seur: 0,015 ml de F3C-C00H-dioxanne,30%. -
)

I

18
%at. 03 1la Temps de la -
Camposé demi-yie* demi-vie (s) k(s7h) /iy
1 41,52 94,97 72,65
3 40,92 5184,78 1,33 34,62

*- valeurs expérimentales.

Les mesures de constantes de vitesse pour cette réaction se sont avé-
i
rées plus difficiles & cause de la différence &levée entre la réactivité de

-

ces cétones.

Réaction 2 : ky/ky = 54,62
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c) Mesure de Ko/kq ;réaction 3

Tableau 9

.Composé 2

Constantes de vitesse =« 10% s de 1a réaction d'échange des 2 et 3

avec 10 équivalents de H,0 (98,3 at.% de 184 ). Quantité de catalyseur :

0,03 ml de F3C— COOH - dioxanne,30%.

A
ngis % % ; _ j'é“g In ;%—;—%i kt k 'kmoy-
61 52,98 47,02 3,49 0,97 0,667 0,648 11,56
1001 37.96 62,04 4,16 0,96 1,082 ‘0,995 9,94  10,74:0,78
1P 22.08 77,06 4,81 0,95 1,658 1,580 10,72

Tableau 10 .Composé 3
. &

Temps «16 18 I o-he :
(s) =0 %70 B S L A kt k k
Ap-Ag - ‘moy -

3529 70,73 29,27 6,02 0,94 0,373 0,352'. 1,00

5246 57,30 42,70 6,46 0,34”’ 0,610 0,572\f 1,09

. : ' 1,03+

7533 46,43 53,57 6,74 0,94 0,854 0,800 1,06 0,04
9113 42,17 57,83 6,92 0,93 0,971 0,907 1,00

1693 36,71 63,29 7,18 0,93 1,145 1,067 1,00

Réaction '

3 k2/k3 = 10,42

d) Mesure de

ka/kg ; reéaction 4

Tableau 1) .Composé 4

-

Constantes de vitesse = 104 s

-«

1 - .
de 1a réaction d'échange des composés



o |

-56-

Tyseur : 0,03 ml de F3C- COOH - dioxanne,30%.

%Qtﬁ?c 10 équivalents de Hzo (98,3 at. % de JSO ). Quantitidjata-

Temps :
59 #1846 I mfom Bk ok
: I+B Ay - Ag v
5246 75,61 24,39 6,47 0,94 0,302 0,284 0,541
7833 67,53 32447 6,74 0,94 0, 428 - 0,402 0,534
9113 61,84 38,16 6,92 0,93 0.528 0,493 0,54 N
} , 0,54t0,07
- 13063 49,40 50,60 7,33 0,93 0,790 0,735 0,563
19393, 38,03 61,97 7,82 . 0,93 1,086 1,006 0,519
) 7

10 T -
K3m100 = 183t 0,00 s (papreauto )

Reéaction 4 Dokglkg = 1,90 ~ -t

Une détermination antérieure ,moins précise ,. en présence de 0,08 ml

A

‘ ~
de catalyseur ,35% , a donné les valeurs suivantes : k3. ]04 t 1,74 ¢ 0',065'1

et ky «10% 2 g ga t 0,05 57, kyfk, = 2,02

e) Mesure de kalkq 3 réaction 5

Tableau 12 . Composé 4

. ) 4 : 3
Constantes de vitesse x 10" s=1 de la réaction d'échange des composés

4 et 5 avec 10 quivalents de H)0 (98.3 at. % de '50 ) . Quantité de cata- |
. a [ “
lyseur : 0,08 _ml de F3C—C00H -dioxanne ,35% &} .

Temps Ay - A,
B #% 4% 8 L ol

T'+ B _ _7ﬁ:777§; moy. -
359 60,94 39,06 5,44 0,95 0,882 0,268 0,745
6756 45,12 54,88 6,33 0,95. 0,628 0,597 0,883
—"f- \‘
¢ -

sy .
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-t‘.\\*’r\ fr\\§57-
9916 35,89 64,11 6,77 0,94 0,908 0,854 0,861
! , +
—_— - : 0,84 0,‘05
13076 28,57 71,48 7,16 93 1,211 1,126 0,861
s 8 .
20976 17,89 82,11 7,21 0,93 1,905 1,772 0,845
. - ~
Tableau 13 .Composé 5 ,\:_‘
Ten;’ s %]60 %180 B I AQ-- Ae
() T+8 " A oA L <EK kmay .
33616 83,72 16,28 7,89 0,93 0,195 0,181 0,054
76256 79,27 20,73 8,26 0,92 0,256 0,236 0,051
N L
%2746 64,71 35,29 8,66 0,92 0,488 0,449 0,048 0,049 *0,003
_@}3 58,06 41,94 8,92 0,92 0,617, ~0,568 0,048
50,55 9,04 0,92 0,811 0,746 0,046

1629 49,45

Réaction 5

: k4/ 5 17,14

1
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2.

Figure 30
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Figure 31
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Figure 3
Graﬁﬁique 4.
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