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CONTRIBUTION A L'ETUDE DU MECANISME DES REACTIONS
DE CONDENSATION DES DERIVES METALLES PROPARGYLIQUES

HETEROSUBSTITUES AVEC LES ELECTROPHILES.



INTRODUCTION GENERALE

I1 y a quelques années, nous avions mis au point une méthode

générale de synthése des &thers alcools et glycols acétyléniques,

R—C=C—CH—CH—R’ avec Y==OR!, OH (1).

Y OM

Cette méthode (fig. 1) consiste 3 métaller un &ther propargylique
R—CEC-CHZOR] par n-BuLi dans le tétrahydrofuranne (THF) vers -78°C et 3
transformer le dérivé lithié ainsi obtenu en un dérivé zincique en ajoutant
3 la solution de 1'iodure de zinc. L'addition d'un aldéhyde (R''=H) conduit
dans ces conditions aux &thers alcools acétyléniques érythro (Ie) et

thréo (It) avec unestéréosélectivité Ie— It / Ie+ It voisine de 0,60.

Rappelons que si 1'on ajoute 1'aldéhyde directement au dérivé lithié,
on obtient un mélange .des alcools alléniques II et acétyléniques Ie et It

avec, pour ces derniers, une stéréosélectivité moindre.

. i © ® Znl © ®
R—C=2C—CH,OR' 7';?:LT'HF- [R—C aCmCHOR'].Li . [R—c-sCmcnoR’],an

R'R"CO R'R"CO
Y
_ /R'
R— C==C=CHOR' R—CwmC—CH—C,
R\cl 1 R"”
—OH R'O HO
R../
o le + Iy

Figure 1.



- similé cette
Nous avions alors, pour comprendre ces résultats, as

. . ari halogénures
réaction 3 celle qui met en jeu les organométalliques dérivés des -4 i
ue seu
propargyliques R--C“:‘C-(}H-R1 et admis comme d'autres auteurs (2,3) ¢

. . - . Br '
1ntervient le mécanisme SE 2

. e e s 5 e zincique
Dans ces conditions, la régiospécificité observee avec 1 1

suppose que seule réagit la forme allénique

R H

\C=C =C/ M = ZInX
n” “Sorl!
P 4 :

de 1'organométallique. Le méme mécanisme permet également d'expliquer la
prédominance de 1'isomére érythro dans le mélange. Ainsi CHODKIEWICZ - et coll.
(4), pour rendre compte de 1'induction asymétrique dans la réaction de
condensation de 1'organomagnésien allénique MeCH=C=CH-MgX sur divers composés

carbonylé@s, ont proposé um processus (fig. 2).qui fait intervenir un &tat

R..
L3

"

H

‘I

\:-——c——--c
'\_,

\
CH3

MgX

/1\

Figure 2.

intermédiaire stabilisé par le recouvrement des orbitales T du systéme

allénique et du carbonyle. La stéréosélectivité résulte alors de la taille
relative des restes R' et R".

Cependant, 1'extension de notre réaction aux céto 17 stéroides (5)
nous a permis de montrer que, dans ce cas, la condensation est pratiquement
stéréospécifique. Ce résultat s' interpréte difficilement 3 1'aide du schéma

précédent car 1la différence d'encombrement des deux cotés du carbonyle, si
1'on considére 1a face o du stéroide par

ne paralt pas considérable (f1g. 3).

laquelle arrive 1°' organométallique,

\
0 &—
S TTOR

C
4
M—C

Figure 3.



I1 convenait alors de réexaminer, dans notre cas, la validité
du mécanisme envisagé.

Avec le dérivé 1ithié, la formation des alcools I et II par le seul
méganisme SE'Z suppose que, dans ce cas, l'organométallique (M = Li) réagit

également sous la forme propargylique R-CEC—QH-ORI.

M
I1 va de soi, cependant, qu'une comparaison entre nos ré&sultats et ceux
obtenus 3 partir des organométalliques dérivés des halogénures propargyliques
est limitée par plusieurs facteurs.

Ainsi, il est connu que le cation joue un role important sur la
pature des liaisons carbone métal, donc sur la réactivité de 1l'organométal-
lique. I1 semblait donc difficile d'&tablir des comparaisons entre un
dérivé lithié et les dérivés de Mg, Zn, Cd, Al ou B.

Par ailleurs, les dérivés métallés des halogénures R-CEC-%H—R1 avec
R et R‘ # H ont été peu étudiés. Or, la nature des substituants détermine
en grande partie la structure de 1'organométallique intermédiaire et, par
conséquent, la nature des produits de leur réaction avec les carbonyles (6).

De plus, dans notre cas, la présence, en position propargylique,
du groupement &ther 3 la place d'un reste saturé devait entrainer des
mcedifications sur la stéréochimie ainsi que sur la régiosélectivité dans
l¢ cas du lithien. Or, il existait 8galement peu de données dans la littérature
sur la réactivité des dérivés métallés de composés propargyliques hétéro-
substitués. MANTIONE a étudié le comportement des lithiens des éthers
propargyliques R-C‘:'C--CHZOR1 vis-3-vis des halogénures d'alkyle ou des agents
de protolyse (7) mais non vis-i-vis des dérivés carbonylés.

Nous pouwons alors étre tentés de comparer nos résultats avec ceux,
plus nombreux, obtenus 3 partir d'organolithiens allyliques fonctionnels
RdCH=CH—CH2Y. On doit cependant tenir compte ici de la symétrie du systéme
allylique comparée au systéme propargyl-allénylique. En effet, si 1'on
considére 1'anion allyle (fig. 4) 1ib&ré du contre ion, les carbones 0 et Y

portent une charge identique et sont dans le méme.état d'hybridation.

H

| Y 44

C CH=C—CH
NS Mg O
HgC' O‘CHZ

Figure 4. ' Figure 5.



Dans 1'anion du propyne (fig.5) 1'&tat d'hybridation des carbones
o et Y est différent et celui qui a le caractére s le plus prononcé, Ie.
carbone Y, porte par comséquent la plus grande partie de la charge. Cec1
limite donc encore une fois les comparaisons. . _

.. Aussi, dans le but de complédter nos résultats et de contribuer & .
une meilleure connaissance des mécanismes mis en jeu dans ce type de réactionm,
il nous a semblé intéressant, compte tenu des remarques précédentes, d'&tudier
plus en détail la réactivité des dérivés lithiés et zinciques des éthers
propargyliques.

11 apparait également que les problémes de stéréosélectivité et de
régiosélectivité rencontrés ici rejoignent des préoccupations plus générales
liées 3 la réactivité des carbanions ambidents ou 3 charge délocalisée.
L'étude simultanée, dans le cas du dérivé 1ithié, de ces deux problémes
pouvait apporter des renseignements nouveaux dans la mesure ol un lien
peut @tre établi entre la régio- et la stéréosélectivité.

Précisons pour terminer qu'id travers cette &tude nous nous
proposions &galement d'atteindre deux autres objectifs :

Le premier &tait de chercher i orienter sélectivement 1la réaction,
dans le cas du lithien, vers la formation de 1'alcool allénique.

Le second était d'étendre ou développer ce type de condensation
d d'autres composés propargyliques : amines, thioéthers, et d'étudier
leur réactivité vis-i-vis d'autres electrophiles : agents de protolyse,

halogénures d'alkyles, aldimines etc...

Ce travail comprendra cinq parties.

Dans la premiére, nous é&tudierons la régiosélectivité et la stéréo-

sélectivité de 1'addition des dérivés lithiés des é&thers propargyliques sur
les compcsés carbonylés .

Dans la seconde partie, nous essaierons de déterminer la nature

des facteurs susceptibles d'influencer la stéréochimie de la réaction de
condensation des zinciques sur les carbonyles.

Dans une troisidme partie, nous présenterons les méthodes qui

nous ont permis de déterminer 1la structure et la configuration relative

des différents COmposés préparés au cours de ce travail.

Dans la quatriéme partie seront &tudiées les possibilités d'

étendre
la condensation de zinciques des

éthers Propargyliques avec d'autres agents

€lectrophiles. Nous ¥y décrirons également les résultats obtenus 3 partir



PREMIERE PARTIE

Addition des dérivés lithiés des éthers propargyliques

sur les composés carbonylés.

INTRODUCTION

Quand nous avons abordé cette &tude, la réactivité des dérivés
propargyliques du lithium vis-3~vis des agents électrophiles, en parti-
culier des halogénures d'alkyles ou des agents de protolyse, avait déja

fait 1'objet de quelques travaux.

Ceux-ci concernent principalement des composés hydrocarbonés en
position propargylique.

Ainsi le dicyclopropylacétyléne (8) conduit uniquement aux dérivés

1SnBuLi/THF Ee £
D—c=c-<] - u-a - D‘—Cac—<]
t ° ordinaire

E = COZ’ Me

3SJ'.Cl, n~BuCl.

acétyléniques quelle que soit la nature de 1'agent &lectrophile.

Ph-CzC~CH,~CH=CH, g (9) et Et-CSC-CH,~Me b (9¢) domnent

suivant le cas 1'isomére acétylénique ou allénique :

E == MeBr Ph—Cec—cl;H—cu==CH,

v/MeLi/THF o Me
PFOSnS E =H30° Ph—CH=C=CH—CH==CH,

2/ €@
E = Me,SiCl Ph— (I:=C==CH-CH=CH2

Me,Si




1/ id.
b — Et
2/ € E== Me,SiCl /C=C=CHM°
M03Si

Le dérivé 1lithié du phénylpropyne Ph--C’='C--CH3 réagit avec Me3S1CI

pour donner un mélange complexe de composés mono- et disilylés (9a) :

Ph—C==C —CH, rﬂo&» [Ph—CEC—CHze] Li®

Etp a
L[ph—c:ac-—cnze] 2 1i®

* Ph-—CE-"C—CH:,

MesleI

» Mmelange

Ceux-ci résultent de la formation du dianion b a partir du mono-
anion g. La deuxi®me métallation est 3 peu prés aussi rapide que la premiére

COREY, & partir du triméthylsilylpropyne (10a), obtient uniquement
le produit substitué en q :

7 1/ nBuLi / Et,0, TMEDA/ s°C |
Me;3Si —~C=C—CH, 2/ o >  MeySi—C=C—CH,R

== saturé, benzyle, allyle .

Par contre, avec le digthylaminopropyne, suivant la nature de

l'hglogénure, il se fait le produit o ou Y alkylé (i10b) :

Y & 1/ “ig”

Me, SiCl. Et,N—C=C—CH, SiMe,

Et,N
CH,=CH —CH,Br C=C=CH,



La réactivité des carbanions lithiés des éthers propargyliques
a &té étudiée en milieu &théré par MANTIONE et LEROUX (11) ainsi que

par COREY (12). Avec les agents de protonation, ces auteurs récupirent
un mélange d'éfherspropargylique et allénique :

Y oé

R mC— CH.OR’ 1/ nBulLi/ Et,0
2

e > R—C=C—CH,OR' + RCH=C=CHOR'
2/ H

Avec les halogénures d'alkyle R'X ils obtiennent presque uniquement
le composé alkylé en v :

\ )
C=C=CHOR
R’

{
MANTIONE a &galement condens&, avec différents composés carbonylés,

R'R"CO et agents d'alkylation R'X (13), le dérivé lithié du thioéther
ME3SiCECCHZStBu.

Il a isolé, dans tous les cas, 1'isomére acétylénique :

R’ -

Me; Si C!a_?_c—(l:H——(l:< ou Me3gSI C=C—CH—R’
R"

StBu OH StBu

Par contre, l'addition de 1'&ther secondaire Ph-CZC H—CHMe2 sur
les carbonyles conduit aux seuls alcools alléniques (14) : N



'

Depuis le début de notre &tude quelques résultats nouveaux sont
3 signaler. Ainsi, le carbanion du méthylthio-1 di&thoxy-3,3 propymne (15a)

ou du méthylthio~1 méthoxy-3 propyne (15b) donne uniquement le composé

R1

iNEt, /THF  2/R'X I
LINEt/THE 2/ RIX Me S—C =C==C(OEt),

Me S —C=C—CH(OEt),

-78°C |

R:>=

O  Mes
2/ R
__/___.. R \C=C=C(OEt)2
R"><OH

1/ id. 2/ R'X

Me S —C==C—CH,OMe -> —>- MeS‘;C'-‘?C"-—‘-"CHOMe

R'l

allénique. Celui dérivé du triméthyl-silyl-l méthyl-3 butyne conduit ,
avec le valéraldéhyde'a 1'alcool homo-propargylique (16).

M Me OH
se 1/Buli A24hreflux
Me, Si—C=2C—CH —- Me3Si—C=C—C—CH~—(CH,),; CH,
Nwe 2/ CHy(CHa)sCHO IR '

On peut aussi citer damns ce domaine la régiospécificité de la

réaction du dilithiopropyne avec le bromure de butyle (17)

2 BuLi/TMEDA BrBu
Me —C=CH —» LiCH,~C=CLi{ — Bu—CH,—~C==C—L;

et celle du carbanion dérivé de 1'aldimine propargylique avec 1'acrylate
de méthyle, ou divers halogénures (18) :



1/ nBLi [THF /-70°C

Me; Si —C==C —CH,—N=CHPh / 5 Me;Si—C2=2C~—CH—N=CHPh
2 E

E

E = CH, =CH COOMe, Mel, nBuBr, H—C==C—CH,Br

Les dérivés lithiés du triméthylsilylpropyne et du diméthyl-2,2
pentyne~3 ont &té condensés avec des dérivés halogénés du bore (19).

Ils conduisent en général au mélange des organoboranes acétyléniques et

alléniques.
1/nBuli/Et,O/TMEDA - 80°C o)
2/ 40 B—Cl ’
o7 Me3Si—/C=C==CH2
O0—8B

S
1/ id. O
2/ id.

L

t BU—C=C=CH2

l\fle
1/ id. /N
Me3 Si —CmsC-CHgy e -> Me, Si—CEC—CHz—B\ ]
N
2/ | |
[N\ ' Me
8—Cli ]
N
| Me
Me
| 1/ id. N
tBu C==C—CH, - tBu —CmmC~—CH,—B :l +
2/ id. \T
Me

tBu— C=C==CH,
e/
N
[
N/

Me



- 10 -

Mentionnons pour terminer 1'alkylation du diphényl-1,3 propyne

Me

Y Q@ 1/ LiNEty ~70°C  2[Mel

Ph—C=C—CH, Ph > Ph—C=C—CH—Ph
CgHg/ HMPT

[ Me, SiCl N
1
2/ Meg>t C=C==CHPh

M83Si
qui réagit en position O avec Mel et en Y avec Me3SiC1 (20).

Ces travaux, dont 1'intérét synthétique nous semble &vident,
concernent donc principalement des cOmposEs n'ayant pas d'hétérosubstituant
en position propargylique. En ce qui concerne les autres, leur réactivité
vis-3-vis des composés carbonylés a été trés peu étudiée si 1l'on excepte
1'exemple du thioéther propargylique. Dans ce dernier cas, nous avons vu
que le probléme de la régios€lectivité ne se pose pas, seul est obtenu
le composé acétylénique. Quant a 1l'aspect stéréochimique, il n'a encore
jamais été abordé. Il existait donc peu de données qui permettaient
d'expliquer ou de prévoir les résultats que nous avons obtenus lors de la
condensation des éthers propargyliques lithiés avec les carbonyles.

Ce type de réaction a, par contre, €té beaucoup plus étudié avec
les dérivés métallés (Mg, Zn, Cd, Al, B, Sn, etc...) qui s'obtiennent
3 partir des halogénures propargyliques et allyliques. Les travaux dans
ce domaine ont montré 1'influence de la nature du bromure de départ,
ainsi que celle du métal (21,22) sur la structure de 1'organométallique
intermédiaire et la nature des produits de la réaction.

Dans ce domaine, PREVOST et coll. (2) en particulier ont développé
une théorie selon laquelle la proportion des organométalliques alléniques
et propargyliques susceptibles de se former doit €tre fonction de la

différence de densité de charge entre les carbones o et y de 1'ion mésomére

1
Y « R
R - g =C.z C?\ (8- > §'-) et de l'encombrement au niveau de ces mémes
- 8- H
atomes.

Les résultats obtenus 3 partir des halogénures dans lesquels R

1 .
et R'# H sont cependant peu nombreux. Citons la condensation du zincique



dérivé de Ph-CZC-CH(Me)-Br avec les carbonyles (22) et B(OR)3 (23) qui

conduit aux composés acétyléniques, et avec CO, (24) qui donne un mélange

des acides allén{ques et acétyléniques. Une étide par infra-rouge de ce

dérivé zincique a, par ailleurs, mis en &vidence la seule forme allénique (23).
Quelques &tudes RMN de ce type de composé, dans les solvants basiques,

montrent en fait qu'il s'agit vraisemblablement d'un mélange en équilibre

rapide des deux organométalliques isoméres (fig.I-1).

R
R—C=C~—CH—R' _— >==C==CHR1
M

Figure I-1.

Ceci est admis par cxemple pour le magnésien dérivé du bromo-2
pentyne-3 (25) et a €té montré sans ambiguité par ROBERTS pour les magnésiens
allyliques (26).

I1 est donc raisonnable de supposer qu'il en est de méme avec les
lithiens propargyliques. Il existe par contre peu de données qui permettent,
dans notre cas, de prévoir 1'influence d'un reste éther sur la position et
la nature de cet équilibre. On peut envisager par exemple une répulsion entre
la charge portée par le carbone propargylique et les électrons p de 1'oxygéne
qui déplaceraient 1'équilibre vers la forme allénique (27), mais également
une stabilisation de la forme propargylique par complexation du cation it
avec l'oxygéne ou encore par effet inductif du reste éther.

En ce qui concerne maintenant le mécanisme de la réactiomn des
organométalliques dérivés des halogénures propargyliques avec des composés
carbonylés, plusieurs hypothiscs ont &té envisagées. L'ensemble de celles-ci
appliquées au cas des &thers propargyliques sont résumées dans la figure I-2

suivante.

On a couramment supposé que l'isomére acétylénique I résulte
d'un transfert 3 partir de l'organométallique allénique A, soit par un
mécanisme cyclique SE'i (22), soit, comme cela est le plus souvent admis
depuis les travaux de FELKIN sur les magnésiens allyliques (28), par un
mécanisme SE'Z. La stéréochimie de la formation des alcools I dérivés des
br?mures secondaires H-C=C-CH(R)~-Br [R = Me (29), nC3H7 (30ﬂ et

CH2=CH—CH(Me)Br (31) peut également s'expliquer, comme nous l'avons vu

précédemment, par le mécanisme SE'Z.
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R—C==C —CH,—OR'
K 1 .
(® R—C=C=CHOR'  ———= R—C==C—CHOR
I K-t aln
M .

@ R—C=C=CHoR - R—C=c—CH—E (1)
E OR!

Figure I-2.

La présence de 1'isomére allénique TT mis en évidence dans de
nombreuses réactions peut résulter :

~ soit d'une réaction avec transfert de 1'OM propargylique.g_(SE'z)

- soit d'une réaction avec rétention de structure de 1'OM allénique

A (SEZ)'

La premiére hypothése a &té rejetée sur la base de données spectro-
scopiques, en particulier pour les réactions qui mettent en jeu les dérivés
organométalliques issus de H-C=C-CH-Br (32) ou ' du bromure de crotyle (33)
et qui sont de structure purement © linéaire.

La seconde hypothése est, quant 3 elle, trés controversée, tout au
moins avec les dérivés pour lesquels M = Mg, zZn, Al, B, Sn. Pour les dérivés
lithiés allyliques, elle paralt €tre mieux admise. GLAZE, par exemple, (34)
a montré 3 partir de données de RMN et UV que le néopentylallyllithium
dans un solvant hydrocarboné est, 3 la précision de cegs techniques,
entiérement de structure pPrimaire R—CH=CH-CH2Li et que cette forme n'est

Pas en équilibre avec 1'isomere R-CH-HC=CH
i

2



Or 1'addition d'une cétone sur ce composé conduit, 3 cGté de
1'alcool ramifié R-CH—CH=CH2 qui résulte d'une SE'Z, i des quantités
1
-
R R
-notables d'alcool lindaire R-CH=CH-CH2-?<:R" . L'éventualité d'un mécanisme

avec rétention de structure de 1'organoggtallique allénique A ne peut donc
pas €tre enti&rement rejet@e. Si celui-ci est opérant, les résultats
montrent qu'il est affecté par un certain nombre de facteurs tels que la
nature du milieu, du carbanion, du métal et de 1'agent électrophile (35-36).
I1 semble donc difficile, pour expliquer nos résultats avec le lithien,
d'établir des analogies avec ceux de la littérature. En série propargylique
les réactions étudies concernent principalement 1'addition sur les composés
carbonylés de dérivés métallés par d'autres cations que Li+. En série
ailylique les résultats avec les organolithiens sont plus abondants, surtout
depuis peu. Mais, du fait d'une plus grande symétrie du systéme allylique
comparé au systéme propargyl-allénylique (37), on doit supposer que 1'influ-
ence des facteurs qui jouent sur le déroulement de la réaction peut &étre
différente.

Ces résultats permettent cependant d'avancer un certain nombre
d'hypothé&ses sur la marche de la réaction de condensation du dérivé lithié
des éthers propargyliques R-CEC—CHZOR] avec les composés carbonylés R'R'"CO.

On peut tout d'abord envisager que la métallation conduit au seul
dérivé propargylique (ou allénique). Celui-ci réagirait avec le carbonyle :

- en partie par transposition suivant un mécanisme SE'2
- en partie par rétention suivant un processus SE2°

Etant donné le caractére ionique prononcé des liaisons C-Li (38,39),
on peut aussi supposer que l'organolithien est constitué par un mélange
des deux isoméres A et B en équilibre. Chacun conduirait par un seul
mécanisme SE'2 (ou SEZ) soit 3 1'alcool de rétention, soit 3 1'alcool
transposeé.

Enfin il n'est pas interlit de supposer-que les alcools I et II
résultent d'une combinaison de ces divers mécanismes. Afin de choisir
parmi toutes ces possibilités, il convient donc de pouvoir répondre aux
deux problémes qui se posent :

= celui de la structure du dérivé métallé

= celui du mécanisme SE‘2 ou SE2 de la réaction de substitution

avec les carbonyles.



Pour notre part,nous avons voulu, pour tenter de répondre 3 ces
questions, étudier simultanément la régiosélectivité et la stéréosélectivité
de la réaction d'addition des dérivés lithis des &thers R-CEC-CH,OR' sur les
carionyles en fonétion d'un certain nombre de facteurs susceptibles
d'affecter son déroulement.

Nous nous sommes donc proposé dans cette premiére partie de notre
travail d'&tudier successivement 1'influence :

- des grandeurs physiques : temps et température

- du solvant

- de la nature des restes R' et R'" du carbonyle

- enfin celle des substituants R et Rl de 1'éther propargylique.
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CHAPITRE I - I

.Influence du temps de contact des réactifs et de la température.

Avant d'aborder 1'&tude des facteurs susceptibles d'orienter le
cours de la réaction, il était nécessaire de savoir si les produits
analysés aprés hydrolyse ne résultaient pas d'une &quilibration lente
des formes A et B de l'organolithien (fig. I.2) ou (et) d'une équili-
bration au stade des alcoolates.

Pour cela nous avons &tudié 1l'influence du temps de contact des
réactifs et de la température cur les rapports I/II et Ie~ It/ Ie+ It
qui caractérisent respectivement la régiosélectivité et la stéréosélectivité.

Ceci devait nous permettre, par ailleurs, de déterminer, pour la
suite de notre travail, les meilleures conditions expérimentales.

Pour ces études, nous avons choisi la condensation de 1'éther
Ph-CEC-CHZOMe avec le benzaldéhyde, principalement pour la simplicité
d'analyse par RMN et CPV des produits bruts de réaction (cf. partie
expérimentale).

Cette réaction (fig. I.3) conduit, dans les conditions usuelles

nBuLi/ THF Ph—CHO
Ph —C ==C~—CH,0Me — —
_ 78°C
Ph
Ph—C=C—CH~—CH—Ph . C=C=CHOMe
PhCHOH

MeO OH

' I I Ph —e——
xe * It phno_ome b114

Figure 'I~3.
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au mélange des alcools acdtyléniques &rythro (Ie) et thréo (It) 3 coté

de 1'&ther dihydrofurannique (III). Celui-ci résulte, comme nous le

verrons plus loin (chapitre III-1), de la cyclisation de 1l'alcool allénique
(11). Aussi, pour simplifier 1'exposé des résultats, nous désignerons
‘toujours 1'alcdol allénique comme produit brut de la réaction. Notons
également que nous n'avons pas abordé le problime de la stéréochimie

des comﬁosés 11 ou III. Les deux diastérdoisoméres qui composent également
ces mélanges sont difficilement distinguables autant par RMN que paxr CPV.
Les constantes physiques des divers produits nouveaux préparés ici sont

rassemblées dans la partie expérimentale.
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Pour voir si 1'existence d'un équilibre entre les formes allé&nique
A et propargylique B (fig.I1.2) de 1'organolithien n'influengait pas le cours
de la réaction, nous avons essayé de mettre en évidence un effet du temps
de contact entre le butyllithium et 1'éther propargylique.
Dans ce but, nous avons prélevé 2 intervalles variables une
portion de la solution du dérivé lithié de 1'éther Ph—CEC-CHZOMe dans
le THF 3 ~78°C et l'avons ajouté 3 un excés de benzaldéhyde maintenu &
cette température. Nous avons pris comme origine de temps (to) la fin
de 1'addition du n-Buli sur 1'éther, effectuée en 10 mn. Les résultats

obtenus sont rassemblés dans le tableau I.I.

Tableau I.1.

Influence du temps de contact entre n-Buli et Ph-CEC-CHZOMe.
b3 I-1 %
essai tm 11 7 Iez It % I/11 e 't a7 Rdt Z
' I+ 1 '
e t
1 10 22 54 24 3,50 0,38 25 50
2 30 24 52 24 3,20 - 0,36 8 60
3 50 22 52 26 3,50 0,34 - 65
4 70 19 55 26 4,20 0,36 - 55

solvant : THF T°C = -78
4 . ..
‘ to fin de 1'addition du BulLi en 10 mn

€ther de départ.



I1s montrent que les rapports I/II et Ie- It / Ie+ It ne varient
pas i la précision des mesures prés. Par conséquent, dans l'hypothése ou
les deux espéces A et B existent en &quilibre, on peut en déduire que
1'établissement de cet &quilibre est rapide dans 1l'échelle de temps étudiée.
-bn constate également, 3 partir des rendements calculés, d'une part que
la métallation n'est compl&te que pour un temps de contact supérieur 3
30 mn, d'autre part que la réaction conduit en proportions non négligeables
3 des produits secondaires que nous n'avons pas identifiés. Ceux-ci
apparaissent sous forme de résines en fin de distillation.

Ces produits secondaires, comme nous le voyons en comparant les
essais 1 a4 4, ne résultent qu'en partie de 1'instabilité& du carbanion
dans ces conditions. En effet, pour un temps de contact identique 3 1l'essai
3, le rendement obtenu par la méthode du zincique est plus &levé (807)
(tableau II.6 essai 7). On peut donc admettre que c'est lors de 1'addition
du benzaldéhyde que les réactions secondaires ont lieu. Pour expliquer
celles~ci on peut, parmi les hypothéses envisageables, évoquer une
activation du carbanion par assistance électrophile de 1'oxygéne du
carbonyle sur le lithium.

Notons pour terminer que la formation des produits secondaires
en proportion variable affecte peu la valeur des deux rapports. Ceux-ci

sont indépendants du rendement de la réaction.

— — e e — —— —— — —— - —— — pwm  mem  —ap e S — —— . G . v e - cnw — vy o’ c— -~

Cette étude devait nous renseigner sur la vitesse de la réaction
et sur la pature cinétique ou thermodynamique du mélange de produits.
Nous avons donc hydrolysé aprés un temps variable divers échantillons
d'une méme solution du dérivé 1lithié aprés addition de benzaldéhyde.
Les résultats des essais rapportés dans le tableau 1.2 permettent de
constater que les rapport I/II et Ie- It / Ie+ It ne varient pratiquement
pas dans ces conditions. On peut aussi remirquer que la réaction est rapide
tout au moins avec le benzaldéhyde puisque dans l'essai 1 on ne décéle plus,
aprés 15 mn de contact, les produits d'hydrolyse du dérivé lithié.

I1 a été également vérifié, en reproduisant séparément les essais
3 et 4, qu'aprés un temps relativement long, les alcoolates peuvent
conduire aussi 3 des produits secondaires, sans modification significative
duArapport des produits dans le mélange. Enfin, pour exclure 1'éventualité

d'une équilibration rapide au niveau des alcoolates, qui pourrait conduire
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aux produits thermodynamiques, un mélange des alcools I, et I, dams un
rapport différent de celui obtenu, a &té remis dans les conditioms de la

réaction. Aprés 5 h de contact 3 température ordinaire, ce mélange a &té

récupéré aprds hydrolyse en proportion inchangée (voir partie expérimentale

I1 semble donc &tabli que, dans nos conditions, les produits obtenus sont

les produits cinétiques.

Tableau T.2.

Influence du temps de contact entre 1'organolithien de l'éther
Ph-C=C~CH,O0Me et PhCHO.

2
% 1-1 b &
essai t 11 7 I 7 1 2 1/11 e 't Rdt 7%
nn e t T+ 1
e t
b+
1 15 26 48 26 2,8 0,30
2 60 25 51 24 3,0 0,36 -
3 210 22 52 26 3,5 0,34 66
4 1200 23 50 27 3,3 0,30 | 52
solvant : THF T°C = - 78

* t, f£in de 1'addition rapidede PhCHO
sur les essais faits individuellement

réaction compléte; pas de produits d'hydrolyse du lithien.

Dans 1a mesure ol 1'organolithien existe 3 1'équilibre sous les

deux formes allénique et propargylique, nous pouvions espérer, en faisant

varier la tempidrature de la réaction, changer la valeur relative des

constantes d'@quilibre K et de vitesses k (fig. 1.2) et modifier la
sélectivité.
Nous avons constaté que le carbanion de 1'é&éther Ph-CSC-CH, OMe

v 2
devenait trds i{nstable 3 des températures supérieures 3 -70°C, plus

spécialement dins le THF, et qu'a température plus basse la métallation



est rendue plus difficile. Nous avons donc choisi d'effectuer cette étude

dans 1'éther et avec le composé CSH“-C;—'C-'CH2

stable. Les résultats rapportés dans le tableau I.3 montrent que, pour

OEt dont le lithien est plus

une variation de 40°C, il n'est pas possible de déceler une modification
significative de.la valeur du rapport I/II. Seul varie, dans ces conditions,
le rendement de la réaction du fait que la métallation de CSHIICEC-CHZOEC
est lente dans 1'éther 3 -70°C. Signalons, pour terminer, que 1l'instabilité
des dérivés lithiés des éthers prcpargyliques 3 température plus élevée
nous a fait abandomner jusqu'3 nouvel ordre leur &tude par résonance
magnétique du proton ou du 13C qui aurait pu nous renseigner sur la nature

des espéces présentes en solution.

Tableau 1.3.

Influence de la température sur laz métallation et la condemsation
de C.H, ~C=C~CH,0Et avec PhCHO.

5711 2
essai T°C | II % 1% I/11 Rdt 7%
1 - 70 70 30 0,43 10
2 - 55 70 30 0,43 25
3 - 40 70 30 0,43 55
4 - 30 70 30 0,43 50

solvant : Etzo

En conclusion, l'étude des facteurs temps et température a
permis de montrer que la r&action n'est pas réversible. La proportion

des alcools Ie, I et II dans le mélange brut de la réaction dépend

donc uniquement d; la valeur relative des constantes de vitesse. Celle-ci,
par ailleurs, ne semble pas varier avec la température.

Ces résultats ont, en outre, permis de déterminer les conditions
standard dans lesquelles nous avons effectué la suite de notre &tude.

Celles—-ci sont précisées dans la partie expérimentale.
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CHAPITRE I - 2

EFFET DU SOLVANT

La nature du solvant joue un role important sur la structure
et 1la réactivité des organométalliques. Il a été montré par exemple pour
les réactions de substitution &lectrophile sur un carbone saturé (40) que
les mécanismes SE_ et SE, sont plus fréquents en milieu peu polaire tandis

qu'en milieu polaire ce sont les mécanismes SEZ qui prédominent (fig.I.4).

de

R— CH:.J R—(':H:)--rp R-—gHz-—-m
é —_— E —-Ql;l @--E
W | So
SE. SE; '552
solvant non polaire. solvant polaire.
fig. 1.4,

A partir du zincique dérivé du bromo-3 butyme~! (fig. I.5) il a
€té observé que la proportion d'alcool allénique qui résulte d'une rétention

de structure de 1'organométallique augmente avec la basicité du solvant (32).

_ R'R"'CO
H—CEC-—TH-—Me ~— XZnHC=C=CHMe —u>
Br
R’ R’
H—~—C==C --CH-—C/ * MeCH "—=C==CH-~C/
\ R” |\R”
Me OH OH

fig. I.5.
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Mais comme 1'énergie de ‘'solvatation dépend de la densité de charge
des ions, les effets de solvant sur les réactions dans lesquelles interviennent
les organométalliques ambidents de structure propargylique ou allylique pour
les cations des gioupes II B, III et IV sont en général faibles (41). Par
contre, pour les organométalliques alcalins (42,43) ou alcalino-térreux (44)
le solvant joue un plus grand rdle sur la nature des paires d'ioms et par
conséquent sur la réactivité des espices qui peuvent exister. Ainsi, 1'€tude
par RMN de dérivés lithiés allyliques (45) montre (fig. I.6) l'existence dans

le THF d'un mélange & 1'équilibre d'une forme II a i charge délocalisée entre

" |
RI A« - M—CH, H M-—CH H M~—CH,
gy N N N__ AR
H ' \R ' Nn W n
I, M s=Lj I,
fig. I1.6.

les carbones a, Y et le métal accompagnée, en faible proportion, des formes
II b 3 charge localisée. Dans un hydrocarbure seules existent les formes i
charge localisée tandis que dans 1'éther il y aurait un &quilibre intermédiaire.
Une étude semblable par RMN et UV a mis en évidence 1'influence.du solvant

sur la structure du néopentylallyllithium III (34,46) (fig.I1.7).

tBu—CH Bu—CH CH, Li
\zc-c/H t u 2 L / 2 ! H\C—C/H
Vet Vet A=
H CH,Li H H tBuCH:CH H
m, m, Hoom,

fig. I.7.



Dans un hydrocarbure, celui-ci est un mélange statique des

isomeres E et Z (III a et III b) de 1l'organ~lithien lindaire qui existeraient
en tant qu'espéces i charge partiellement délocalisée.
Dans le-THF ou dans d'autres bases de Lewis,

la charge serait plus importante, les deux isoméres I1I a et II1 b sont en

1a délocalisation de

équilibre, sans doute par 1'intermédiaire III ¢ de 1'organolithien ramifi&.
L'étude de la réactivité du néopentylallyllithium III vis-@-vis
de divers électrophiles a aussi été examinée en fonction de la nature du
milieu. Dans un hydrocarbure (35), il conduit avec les agerts de protolyse
(E = H) ou les halogénures d'alkyles (E = R) pratiquement aux seuls dérivés
lindaires E et Z IV a et IV b tBu~CH,~CH=CH-CH,-E (IV a + IV b). I1 intervient
donc dans ces conditions un mécanisme SE,. Avec les carbonyles (35) et les
spoxydes (47) il conduit au mélange des isoméres IVa et IVb et 3 1'isomére
ramifié IV ¢ tBu-CHz-gH~CH=CH2 (IV ¢). Les mécanismes SE2 et SE'2 seraient
donc opérants, mais rien n'exclut une équilibration préalable entre les
espéces III a, III b et III ¢ sous 1'action de 1'électrophile. Dans un solvant
basique (48) 1'isomére IV ¢ dévient prépondérant.
En série propargyvlique, les résultats sont moins nombreux. Citons
qu'au niveau du carbanion lithié du dicyclopropylacétyléne (8 b) il y a
inversion de configuration dans le THF (fig. I.8) tandis que dans le benzéne

celle-ci ne se fait pas.

Li®
Li
—C = _ji%% <:£2€9 Ha,
Ha '-—t»— — — Ha PR .,
) —Cm(C
Hu/ H, C\) 8 |
Hb c Hbe

fig. I.8.
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Il apparalt donc, a partir des résultats précédents, qu'un
changement de solvant peut, dans notre cas, modifier la nature et la
stabilité des associations R-Li (f£ig.T1.2). Il doit Stre également possible
de changer la nature des complexes transitoires susceptibles de se former
entre le dérivé lithié et le carbonyle. Dans la mesure oi la charge et
1'encombrement sur les deux sites o et Y différent, 1'effet dii 3 un changement
de milieu pourra alors &tre différent sur la réactivité des deux cspéces A et B.
Nous pourrions par conséquent supposer que la condensation du dérivé 1lithié
de 1'éther Ph-CEC—CHZOMe sur le Ph~CHO dans divers solvants permettrait de
faire varier la sélectivité de la réaction. Ceci pouvait donc avoir un
intérét sur le plan synthétique. Inversement, 1'&tude de 1'évolution des
rapports I/II et Ie- It / Ie+ It qui dépendent, comme nous 1'avons wvu,
uniquement des constantes de vitesse K et k (fig. 1.2) pouvait nous apporter
des renseignements sur la nature de 1'équilibre entre les espéces A et B
ainsi que sur les mécanismes mis en jeu)par comparaison avec les données de
la littérature.

Les résultats des essais réalisés successivement dans 1'hexane
avec ou sans TMEDA, dans 1'&ther et le THF avec ou sans TMEDA sont rapportés
dans le tableau I.4.

Tableau I.4.

Influence du solvant sur la condensation de 1‘éther
Ph-CEC-CHZOMe avec Ph~CHO.

T-T
Essai Solvant (a) II 2 Ie )4 It A iI I:+ Iz Rdt %
! THF + T™EDA P} | 16 57 27 5,2 | 0,36 60
2 THF 22 52 26 3,5 | 0,33 66
3 Et,0 63 24 13 0,57 | 0,30 60
4 Hexane + TMEDA®’| s0 29 21 1,0 | 0,16 45
5 Hexane () 75 13 12 “ 0,33 | 0,04 15

(a) dont 10 cc d'hexane
(b) 1 équivalent
(c) temps de métallation 3 h.
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' .
i i xane (essai 3)
Ces essais ont permis d'observer que, dans 1"he 2.

N < de
la métallation est lente. On récupére, aprés 3 h de contact, emcore .
ivant, avec ou sans TMEDA (essais &

ne i -78°C. Pour essayer

1'éther de départ. VYotons que dans ce soO
et 5), la solution de 1'organolithien n'est pas homogé
d';;éliorer les rendements, nous avons alors prolongé le temps de contact entre
les rdactifs (métallation et condensation) ou élevé la température (=40°C).

Mais, probablement du fait de 1'instabilité du carbanion et des réactions
secondaires qui deviennent prépondérantes a température plus élevée, les
rendements sont peu modifiés. Nous avons alors vérifié, sur plusieurs opérationms,
que les résultats dans les essais 4 et 5 sont reproductibles.

Par ailleurs, il a été constaté que la coloration de la solution
devient plus intense de 1'essai 5 i 1'essai 1. Celle-ci a &volué du jaume pdle
(essais & et 5) au rouge brique (essai 3), enfin au rouge sombre (essais 1 et 2).
Ceci révéle une évolution dans la nature des paires d'ions présentes au fur et
3 mesure que la basicité du milieu augmente (49,50). Cette &volution se traduit
également par une modification de la régiosélectivité et de la stéréosélectivité
comme on peut le constater dans le tableau. Dans le THF, avec ou sans TMEDA,
la proportion d'alcool allénique diminue par rapport i 1'essai dans 1'éther,
moins solvatant vis—-3-vis du cation 1ithium,et bien entendu dans 1'hexane,
solvant moins basique.

Dans 1'hexane, avec ou sans TMEDA, c'est-d-dire en milieu peu
polaire, la stéréosélectivité est négligeable, tandis qu'en milieu basique
(essais 1 3 3) elle est voisine de 0,33.

Signalons enfin que plusieurs tentatives de condensation en présence
d'un équivalent de HMPT ont &choué. Dans ce cas, on ne récupére que des
produits secondaires. Comme nous ne connaissons pas la constante de
1'équilibre dans ces différents milieux, ni les vitesses relatives des
réactions, il est difficile de choisir parmi toutes les possibilités envisagées
dans la figure 1.2 cellé qui rend compte des résultats précédents. On peut
cependant supposer, en accord avec les données de 1la littérature (34,43,51)
que, dans un hydrocarbure : A

= le dérivé 1lithi& existe 3 1'état de paires d'ions intimes & charge
localis€e sous la forme d'une seule espéce;

= et que 1'alcool est obtenu principalement dans ces conditioms avec
rétention de la structure de 1'organométallique.

Ceci impliquerait, puisque c'est 1'alcool II qui prédomine (essai 3,
que 1'organolithien est de structure allénique. On devrait alors observer pour
1'alcool acétylénique, s'il résultait du mécanisme SE'Z, une stéréosélectivité

proche de celle obtenue avec le zincique correspondant qui, comme nous le



verrons, est de structure allénique. Or ce n'est pas le cas puisque la
valeur du rapport Ie- It / Ie+ It est trés faible ici, tandis qu'avec
le zincique elle est de 0,60 (chapitre II.3). On peut donc supposer :
-sgit que le mécanisme SE'2 n'est plus stéréosélectif en milieu peu polaire,
soit que le dérivé 1lithié n'est pas allénique mais propargylique.
Cette derniére hypothése supposerait que la ré&action avec trans-
position (SE'Z) qui conduit 3 1'alccol allénique est plus rapide que celle
avec rétention (SEZ) qui donne 1'alcool acétylénique minoritaire, ce qui
est en général observé pour ce type de réaction (3,52).
La possibilité d'un mécanisme SEZ’ i partir de la forme propargylique
B, pourrait, en outre, expliquer 1'absence de stéréosélectivité dans les essais
4 et 5. En effet, il a &té observé avec des organomagnésiens saturés qui ne
peuvent pas réagir en SE' que le mécanisme de substitution &lectrophile avec
les aldéhydes n'est pas stéréosélectif (31,53).
Nous avons, pour notre part, constaté que la condensation du dérivé

lithié de 1'éther benzylique avec le benzaldéhyde donne dans le THF un mélange

nBuLi/THF PhCHO
~78°C [

OMe OH

Figure I-9. eérythro «+ thréo

d'éthers alcools érythro et thréo en proportion égale (fig. I.9).

Iivest connu par ailleurs que, dans un solvant basique comme le
THF, avec ou sans TMEDA, les espéces métallées RLi existent principalement
sous forme de paires d'ions séparées par le solvant, 3 cGté de paires d'ions
de contact (42,49,56)..Dans ces milieux, le cation Li+ qui peut accepter
4 doubdblets d'électrons p est fortement solvaté, la polarisation du carbanion
R s'affaiblit : la charge peut alors se délocaliser sur le systéme insaturé
(55,56). Il est, par exemple, admis que dans le THF 1'allyllithium poss&de
une structure 3 charge délocalisée (57) (£ig.I10). Celle~ci a pu étre vérifiée

récemment par le calcul INDO (58).

Figure I-10.
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Cependant, une symétrie telle que celle du carbanion allylique

. =C— i a fortiori
n'existe plus dans le monoanion du propyne H-C—g CH, et encore moins, '

dans celui d'un &ther propargylique R—CQEECHZORl. 11 est donc difficile
d'envisager pour ce dernier 1'existence d'une espéce telle que celle représentée
sur la figure 1.10. Il est toutefois possible de penser, comme cela a pu @tre
observé avec un certain nombre de dérivés lithiés af imsaturés (46,38), que
1'organolithien existe dans ces milieux (essais ] et 2) 3 1'état de paires
d'ions 3 charge partiellement délocalisée sous les formes isoméres A et B
(fig.1.2). De plus, il est raisoanable de supposer, comme cela est admis pour

la plupart des organomagnésiens propargyliques, que les formes A et B sont

en équilibre.

Dans ces conditioms, la formation des alcools alléniques I1 et
acétyléniques I peut s'expliquer par le setvl mécanisme SE'2 3 partir de ces
deux espéces métallées. La prépondérance de 1'alcool acétylénique traduit
alors :

- soit, dans 1'hypothése ol les vitesses d'équilibration Kl et K_l
sont du méme ordre de grandeur gque k'I et k'II’ un déplacement de 1'équilibre
vers la forme A favorisée par la présence du reste phénylé (56,59),

- soit, dans 1'hypothése plus probable d'une &quilibration rapide
entre A et B, une plus grande réactivité de é-(k'l > k'II).

Par ailleurs, la stéréosélectivité en faveur de 1'alcool érythro
(Ie) laisse également prévoir, em accord avec notre hypothése de travail,
1'existence 3 partir de A du mécanisme SE‘Z. La stéréosélectivité reste toutefois
moins grande que celle obtenue 3 partir du zincique de cet &ther. Ceci peut
donc traduire

- soit la participation du mécanisme SEZ dans la mesure ou

1'hypothése avancée précédemment est exacte,

- soit 1'influence d'autres facteurs que ceux purement stériques
sur le déroulement stéréochimique de la réaction tel que le prévoit le

mécanisme SE' 2°

Dans 1'éther, la réactivité des dérivés lithiés est souvent différente
de celle dans le THF (48). Celle-ci s'explique par une moins bonne solvatation
. .+ - .
du cation Li dans 1'€ther. Cette différence de comportement se retrouve dans

nos résultats quand on compare la régiosélectivité des essais 2 et 3. Leur
interprétation est cependant difficile.



On peut supposer, &tant donné la quantité@ é&levée d'alcool allénique
obtenu, que la polarisation de la liaison entre le carbanion propargylique

. .+ . -
et le cation Li est encore importante dans 1'éther et que la charge reste

localisée en grande partie sur ce site. En d'autres termes, 1'équilibre
b4

A __1, B serait déplacé vers la forme B. Mais, dans la mesure ol nous

= vi:?

envisageons la possibilité d'un mécanisme SE, a partir de B, on devrait
observer pour le rapport Ie- It / Ie+ It une valeur proche de celle obtenue
dans les essais 4 et 5 et non pas voisine de celles des essais ] et 2. Ceci
conduit donc 3 supposer :

~ soit que le mécanisme SE2 intervient trés peu dans l'éther,

~ §oit que les mécanismes SE2 ou SE'2 ne donnent pas la méme
stéréosélectivité suivant la nature du milieu. Dans ce cas, cela confirmerait
que les facteurs stériques ne sont pas les seuls a jouer un rdle sur le
déroulement stéréochimique de la réaction.

En définitive, les résultats de la condensation du dérivé lithié
de 1'éther Ph-CEC-CHZOMe sur le benzaldéhyde dans ces différents milieux
ont permis de mettre en évidence 1'importance du rdle du solvant sur la
nature des produits de la réaction. On a pu observer dans les milieux peu
ou non basiques que 1'alcool allénique prédomine. On a également constaté
dans les milieux non polaires une stéréosélectivité pratiquement nulle.

De plus, il apparait qu'il n'existe pas de relation univoque entre
la valeur des deux rapports qui caractérisent la régiosélectivité et la
stéréosélectivité. Il est donc difficile de tirer des conclusions définitives
sur le plan du mécanisme de la réaction. Il faudrait pour cela comnaitre la
valeur relative des différentes constantes de vitesse. Nous pouvons simplement
supposer que dans le THF les deux formes A et B de 1'organolithien sont en
équilibre rapide et réagissent principalement par un mécanisme SE'Z. Dans
un solvant non basique seule existerait la forme propargylique B, laquelle
réagirait en partie par un mécanisme SE'2 et par un mécanisme SEZ' Ce dernier
conduirait avec le benzaldéhyde aux mélanges des alcools Ie et It avec absence
de stéréosélectivite.

Notons enfin, du point de vue synth&tique, que la condensation dans
1'éther peut constituer un moyen pour atteindre des composés furannique et
dihydrofurannique.
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CHAPITRE I - 3.

INFLUENCE DE LA NATURE DES SUBSTITUANTS R' '~ a” »U 1JMPOSE CARBONYLE.

I1 est connu que le type de carbanion ambident étudié ici conduit
préférentiellement au dérivé propargylique ou allémique selon la nature de
1'agent électroohile (8-20,60,62). ,

A partir du dérivé 1ithié des &thers propargyliques R-CEC-CHZOR
MANTIONE et LEROUX (11,13h), puis COREY (12) récupérent, aprés hydrolyse,
un mélange d'éther allénique RCH=C=CHOR' et acétylénique R-CZC-CH,OR'. Par
action d'un halogénure d'alkyle R'X sur un dérivé lithi&, MANTIONE obtient
1'isomére allénique RR'C=C=CH0Rl pratiquement seul. Nous avons vu précédemment

que 1'éther PhCSCCH,OMe conduit avec le benzaldéhyde au mélange des alcools

alléniques 1II et acétyléniques 1.

Devant la disparité de ces résultats, il est difficile de reconnalitre
le rdle joué respectivement par la nature du carbanion et celle de 1l'agent
électrophile sur la régiosélectivité.

Si 1'on se référe aux résultats de la littérature, en série
allylique non hétérosubstituée (21,63,64), on peut admettre que pour um
meéme dérivé organométallique c'est la taille des substituants du carbonyle
qui détermine le site de la réaction. En général, 1'addition sur un carbonyle
R'R"CO s'effectue par le site portant le substituant R (fig. I. 6) pour
conduire 3 1'alcoolR'R"C(OH)-CHR-CH=CH2. Quand les restes R' et R" du carbpnyle

deviennent volumineux, la proportion de 1l'autre alcool R'R"C(OH)-CHZCH-CHR
augmente.

En série propargylique, il a été mis en évidence, notamment dans
le cas des organométalliques alléniques (M # Li) issus du bromure de propargyle,
que l'encombrement du carbonyle favorise la formation d'alcool allénique (36,
65). De plus, cet alcool tend également 3 devenir plus abondant quand

1'électrophilie du carbonyle diminue (36). Il apparait dome qu'interviennent

aussi les facteurs électriques liés 3 la nature des substituants du carbonyle.
Avec les orgamolithiens propargyliques, 1'étude systématique de la

régiosélectivité et de la stérdosélectivité en fonction de la nature des

substituants du carbonyle n'avait pas été faite. Or une telle étude était

susceptible de nous renseigner sur les facteurs qui contrdlent le déroulement
de la réactiom.
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Sur le plan du mécanisme, cette &tude pouvait, par ailleurs,
apporter des précisions sur 1'équilibre entre les deux formes A et B de
1'organolithien et sur les m@canismes mis en jeu. En effet, nous pouvons
supposer, dans la mesure ol seul intervient le mécanisme SE'Z 3 partir des
formes A et B (fig.I.2) et 3 condition que 1'équilibration soit lente vis-i-vis
de la substitution, qu'un changement de composé carbonylé ne doit pas modifier
grandement le rapport I/II. Celui-ci reflétera alors la proportion des
espéces A et B i 1'équilibre.

I1 est cependant plus raisonnable de supposer, en accord avec les
résultats du chapitre précédent, que 1'édquilibration dans le THF est rapide
devant les vitesses k'I et k'II' Dans ces conditions, 1'évolution du rapport
I1/11 traduira celle du rapport des vitesses k'I/k'II qui pourra dépendre des
facteurs électriques ou (et) stériques des substituants R' et R". Toujours
dans l'hypothése ol seul intervient le mécanisme SE'2 tel qu'il est envisagé
sur la figure 2 , 1le rapport -1, / L+ It devrait quant 3 lui dépendre

de la différence de taille des restes R' et R".

-~

Si, par contre, le mécanisme SE'_, n'est pas le seul 3 intervenir

dans la formation des alcools Ie’ It et II? il deviendra plus difficile
d'établir des relations entre ces divers paramétres et la valeur des rapports
I/11 et -1, /1T+1I.
Afin de chercher i vérifier ces différentes hypothéses, on a donc -

étudié simultanément la régiosélectivité et la stéréosélectivité de la réaction
du dérivé lithié de 1'éther Ph-CEC—CHZOMe vis=3-vis de divers composés
carbonylés. A partir des résultats rapportés dans le tableau I.5 plusieurs
constatations peuvent etre faites aussi bien en ce qui concerne la régio-

s€lectivité que la stéréosélectivité.

Régiosélectivité.

On remarque cue celle-ci varie énormément avec la nature du composé
carbonylé. On obtient de 16Z 3 657 d'alcool allénique quand on passe de la
benzophénone (essai 1) i la pinacolome (essai 6). Ce résultat semble en accord
avec une équilibration rapide entre les espéces A et B dans la mesure ou seul
intervient un mécanisme SE'Z.

Par ailleurs, on observe que si la proportion d'alcool allénique
augmente avec;la taille des restes R' et R" quand le carbonyle est successi-
vement PhCHO, tBuCHO, MePhCO et MetBuCO, elle redevient trés faible avec la
benzophénone d'encombrement voisin de la pinacolone. Par contre, avec la
cyclohexanone et la pinacolone qui ont des volumes différents, la valeur du

rapport I/11 est la méme.
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‘11 est donc difficile ici d'établir une relation entre 1'encombre-
ment du carbonyle et la régiosélectivitd comme cela a été souvent observé
dans d'autres réactions de ce type (21,36,63,65).

Si maintenant, au lieu de considérer les facteurs stériques, on
classe d'un cdté les aldéhydes (essais 2 et 3) et, d'un autre coté les
méthyles cétones correspondantes (essais 4 et 6), on observe que la proportion
d’alcool allénique est plus élevée avec les cétones qu'avec les aldéhydes.
C'est cependant, comme on 1'a vu ci-dessus, avec la benzophénone que 1'alcool
allénique est le moins abondant.

Ce dernier résultat conduit 3 penser que la présence d'un reste

phényle favorise la formationm d'alcool propargylique.

Tableau I.5.

Influence du carbonyle sur la régiosdlectivité et la stéréosélectivité

de la condensation du lithien de 1'éther Ph—CEC-CHZOMe.

H I-1 E.
essai carbonyle 11 X Ie 4 It % 1 e t yRdt 7% t

IT T +1 I+1

e t e

1 Ph,CO 16 - ' 5,2 - 70 -

2 PhCHO 22 52 26 | 3,5 0,33 | 66 0,60
3 tBuCHO 30 60 10 § 2,3 0,70 § 70 0,84
4 PhMeCO 40 45 15 1,5 0,50 [} 65 -0,66

5 O;o 65 - - §0,5 - 73 -
6 MetBuCO 65 11 26 § 0,54 -0,37 70 0,28

Solvant : THF.

a partir du dérivé zincique cf. tableau II.6. -

Or un phényle peut se distinguer d'un reste saturé, entre autres,
par un effet inductif de signe opposé. Si 1'on classe alors les dérivés

carbonylés par polarité décroissante en considérant les effets inductifs

=
donneurs &~ (68a) des substituants R' et R", on constate (tableau 1.6) que



Tableau I.6.

Me t BuCO <:::>=o tBuCHO PhMeCO | PhCHO Ph,CO
7 11 65 €5 20 40 22 16
Tt (a) -0,30 -0,26 | +0,20 +0, 60 +1,10 +1,20
_ () §c)
q; total - 0,338 | 0,274 0,324 0,258 -

(a) réf. 6%a. (b) complexé par Li'(93) (c) iPrCHO.

la proportion d'alcool allénique diminue, sauf avec 1'acétophénone. I1 apparait
donc que les facteurs Electriques 1iés 3 la nature des substituants du carbonyle

1'emportent sur les facteurs stériques dans 1'orientation de la substitution.

Pendant que nous développions ce travail, quelques résultats obtenus
3 partir d'organolithiens allyliques sont venus confirmer 1'importance des
facteurs €lectriques sur la régiosélectivité de leur réaction vis-d-vis des
carbonyles. On peut remarquer 3 ce propos que, dans ces exemples, le rdle des
facteurs stériques se trouve atténué par la présence d'um hétérosubstituant
sur le systéme carbanionique comme c'est le cas avec le gem-dichloroallyl-
lithium (69) ou le sulfure de pheosphole (70). Un autre exemple de 1'importance
des facteurs &€lectriques est donné par la comparaison d'aldéhydes aromatiques
différemment substitués en para (71) dont 1l'encombrement varie peu, par

conséquent, au niveau du site réactionmnel.

Stéréochimie.

Les résultats du tableau I.5 montrent que l'onm obtient préférentiel-
lement 1'isomére érythro dans les essais 2, 3 et 4 tandis que c'est 1l'isomére
thréo qui prédomine dans l'essai 6. On remarque &galement que la stéréosélecti-

vit€ est plus importante avec 1'ac&tophénone qu'avec le benzaldéhyde. Enfin, si
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stéréochimiques de ce tableau avec ceux du tableau

incique correspondant, on comstate pour le

on compare les résultats
I1.6 obtenus 3 partir du dérivé z
dérivé lithié :

- que la stéréosélectivité est plus faible avec les aldehydes

(essais 2 et 3), ) i
- et qu'avec les cétomes (essais 4 et 6) il y a 1nversion de la
stéréochimie.

o 3 . r 8
I1 apparait donc, 2 1'examen de ces résultats, que notre hypothése

de travail, qui supposait que seul intervient dans la formation des alcools

Ie et It le mécanisme SE'Z tel qu'il est représenté sur la figure 2, s'appliqu
difficilement ici. En effet, on devait s'attendre 2 ce que la proportion de
chaque diastéréoisomére dépende de la taille relative des restes R' et R" du
carbonyle. Ceci semble vérifié si 1'on ne considére que les essais 2 et 3,
mais ne 1'est plus avec 1'acétophénone (essai 4) puisque la stéréosélectivité
est plus importante qu'avec le benzaldéhyde (essai 2) alors que la différence
d'encombrement entre R' et R" est moindre dans le premier cas que dans le secc

De m@me avec la pinacolone (essai 6), on devrait obtenir, & la place
de 1'isomére thréo, de préférence 1'isomére &rythro puisque le tertiobutyle
est plus encombrant que le méthvle.

On pouvait ziors se demander si, dans le cas de 1'acétophénone et
de la pinacolone, les résultats obtenus n'étaient pas dus 3 une réversibilité
de la réaction, au stade des alcoolates lithiés, qui conduirait au diastéréo-
isomére le plus stable thermodynai.iquement. 11 a &été en effet constaté, en
série allylique (72), que l'encombrement du carbonyle pouvait favoriser une
tellevréversibilité. Afin de vérifier ce point, nous avons remis dans les
conditions de la réaction un mélange d'éther alcool acétylénique
Ph~C=C-CH(OMe)C(OH)MetBu dans lequel le rapport 1- It / 1+ It = 0,60 différe
de celui obtenu dans l'essai 6. Au bout de 6 h de contact 3 température
ordinaire, on récupire, aprés hydrolyse, le mélange en proportion inchangée.
Ceci confirme dans notre cas que les cétones, méme encombrées, conduisent
comme les aldéhydes aux produits cinétiques. I1 faut donc rechercher ailleurs

une explication aux résultats précédents.

Il est peu probable que des effets de répulsion d'ordre &lectrique

entre les restes mé ! "o :
s méthoxy, R' et R", interviennment de fagon notable surtout

si 1'on 1dé ' : .
considere 1'essai avec la pinacolone qui ne comporte que des substitul
saturés.



Ajoutons qu'il est également difficile & 1'aide de notre hypothése
de travail d'expliquer 1'influence importante du cation sur la stéréochimie.
Nous pouvons en effet concevoir qu'en passant du lithium au zinc, la stéréo-
sélectivité puisse augmenter comme c'est le cas ici avec les aldéhydes et
comme cela a &té observé par ailleurs quand le métal devient moins électro-
positif (31,73). Par contre, il est plus difficile d'admettre que la stéréo-
chimie s'inverse avec 1'acétophénone et la pinacolone comme on 1'a wvu
précédemment.

En définitive, 3 moins de supposer que le mécarisme SE'2 n'est pas
le seul & intervenir dans la formation des alcools acétyléniques Ie et It’

il apparait 3 1'examen des résultats précédents que 1'on ne peut pas expliquer
la stéréochimie de la réaction dans le cas du dérivé lithié 3 partir de
1'hypothé&se de travail. On est donc amené 3 envisager :

- soit 1'intervention d'un second mécanisme qui serait en concurrence
avec le mécanisme SE'2 déji proposé,

- soit un mécanisme tout différent.

Dans le chapitre précédent, on a déj3 suppocé que la formation de
1'alcool acétylénique pouvait résulter en partie d'un mécanisme SE2 3 partir
de la forme B de 1'organolithien. Si c'était le cas, il faudrait, pour rendre
compte de 1'inversion de stéréochimie avec la pinacolone, que ce mécanisme
conduise préférentiellement au diastéréoisomére thréo et devienne prépondérant.
Rien ne permet de vérifier ce dernier point, c'est~3-dire kI > k'I (fig.1.2).
Quant au premier point, 1l nous raméne au probléme de la stéréochimie des
substitutions électrophiles sur un carbanion de structure sp3. Or on a déja
vu que les résultats sont peu nombreux avec les organométalliques saturés
(315,53).

Bien qu'il ne s'agisse pas ici, 3 proprement parler, d'induction
asymétrique, puisque les deux atomes de carbones asymétriques sont reliés
par la lisison nouvellement formée, des considérations analogues i celles
exposées par CRAM (75) et CORNFORTH (76) et illustrées sur la figure I.11
permettraient d'expliquer comment la réaction peut conduire préférentiellement
3 1l'isomére thréo.

Etant donné la présence du reste &ther et de la triple liaison,

on peut supposer ici que les mod&les cycliques et dipolaires sont les plus
probables.
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Dans le modé&le cyclique, 1'Stat de transition stériquement favorisé

est celui qui conduit

3 1'isomdre thréo. Dans le modéle dipolaire, suivant que

1'on considére la polarité de la triple liaison ou du reste €ther, 1'état de

transition favorisé conduit respectivement 3 1’isomdre thréo ou érythro.

On congoit dans ces conditions que les résultats stéréochimiques sojient

complexes 3 interpréter dans la mesure ol il peut y avoir compétition entre

ces modéles.

En définitive, il s'avére que la régiosélectivité de

la réaction

de condensation du lithien de 1'&ther Ph—CEC-CﬂzoMe avec divers composés

carbonylés R'R'"'CO est contrdlée Principalement par les facteurs &

lectriques

1liés 2 la nature des restes R' et' R" et non Par leur enhcombrement.



- Quant 2 la stéréosélectivits, elle ne peut étre rationalisée
eimplement 3 1'aide de 1'hypoth2se de travail. Celle-ci ne prenait en
cqpsidéra;ion que 1'existence du mécanisme SE'2 et 1'influence de 1'encombrement
relatif des restes R' et R". Si ce mécanisme intervient, il pourrait €tre
concurrencé par l'existence d'un mécanisme SE2 qui offre une explication aux

résultats stéréochimiques obtenus ici.
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CHAPITRE I - 4.

INFLUENCE DES RESTES R ET Rl SUR LA REACTIVITE DU

LITHIEN DES ETHERS R-csc-cuzon‘ AVEC LE PhCHO.

En général, les réactions de substitution électrophile sur les
dérivés organométalliques allyliques ou propargyl-allényliques sont contrdlées
aussi bien par les facteurs @lectroniques que stériques liés aux substituants
de 1'espéce carbanionique.

Avec les réactifs nucléophiles ambidents de type allylique, quand
les param@tres électriques des substituants situés sur les centres o et ¥y
(fig.1.12) ont des effets négligeables (R et R1 saturés) ou voisins (R = R]),
1'addition d'un composé carbonylé sur 1'un ou l'autre site est essentiellement

contrdlée par les facteurs stériques.

R
NCH—CH=CHR' I3
L. |
T CG . R'R”Co R'R COH
R-—CH=CH—~-CH—M — .
R!
Rl
R—CH=CH—CH—C/ |
A
1 R
R OH

Figure I.12.

Aingi les dérivés métallés dans lesquels R'= H et R = alkyle ou
phényle réagissent avec les carbonyles peu encombrés (21) principalement
par un mécanisme SE'Z (M ¥ Li) pour donner 1l'alcool ramifié r. La proportion
de celui-ci diminue soit avec 1'encombrement de R, soit avec celui des restes
R’ et R" du carbonyle.

Ceci est différent si le réactif nucléophile porte, sur un des sites,
un hétérosubstituant (77). Dans ce cas, il y a compétition entre les facteurs

stériques et €lectriques. On admet que ces derniers influencent la répartition
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de 1a charge sur le systdme insaturé. On peut envisager, dans le cas des

éthers propargyliques R—CEC-CHZORI, une compétition entre les effets élec-
troniques des restes alcoxy et R de l'acétyléme et leurs effets stériques.

11" était par conséquent intéressant de voir quel est, parmi ces facteurs, celui
qui a la plus grande importance sur le déroulement de la réaction. Ceci pouvait
avoir un intérét du point de vue synthétique, dans la mesure od, en modifiant
la nature du reste FI de la fonction &ther, il est poscible d'accroitre dans

le mélange la proportion d'alcool allénique, donc celle du dérivé furannique
qui en résulte.

Sur le plan du mécanisme nous pouvions aussi obtenir par cette étude
quelques renseignements nouveaux nous permettant de vérifier les hypotheéses
avancées jusqu'ici. Les résultats du chapitre précédent nous ont, en effet,
conduits 3 supposer que la régiosélectivité pouvait étre fonction de 1la
polarité du carbonvle. Si cela est exact, il est logique de s'attendre 3 ce
que le rapport I/I1I dépende aussi de la densité de charge relative portée
par les deux carbomes a et Y. Nous devrions alors observer, pour un méme
composé carbonylé, une relation entre la valeur du rapport I/II et les effets
électriques du reste R.

Sur le plan de la stéréosélectivité, on doit s'attendre, si 1l'alcool
acétylénique I résulte uniquement du mécanisme SE'2 proposé au départ, 3 ce
que la stéréosélectivité augmente avec la taille du reste R]. Par contre s{,
comme nous 1'avons supposé, un mécanisme SE2 intervient, la valeur du rapport
Ie- It / Ie+ It dépendra du degré de participation de ce mécanisme et par

conséquent de la nature du substituant R de 1l'acétyléne.

Influence du substituant R de 1l'acétyléne.

Pour vérifier ces hypothéses, on a, en premier lieu, condensé diffé-
rents éthers méthylique propargyliques R-CEC—CHZOMe avec le benzaldéhyde. Les
valeurs des rapports I/II et Ie- It / Ie+ It des gssais pour lesquels R = Ph,
Me, nCSHll’ tBu et Me3Si sont reportées dans le tableau I.7.

Signalons tout d'abord que les éthers dans lesquels R est un reste
alkylé (essais 2, 3 et 4) donnent moins de produits secondaires aue ceux dans
lesquels R = Ph ou MeBSi (essais 1 et 5). Dans le cas o R = Me3Si, on obtient,
3d coté des alcools I et II, un autre produit dans une proportion voisine de 207.
Le spectre de RMN du mélange brut (voir partie expérimentale) permet de

supposer qu'il s'agit de 1'éther d'énol (a) MeQSi-CEC—g=CHPh. Du fait de son
: ’ Me
manque de stabilité, nous n'avons pas pu l'isoler 3 1'état pur. Néanmoins,

pour essayer de confirmer sa structure, nous avons effectué la coupure alcaline
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du reste silylé sur un mélange contenant 90Z de ce produit. On obtient

alors un dérivé dont le spectre RMN satisfait & la structure de 1'&éther

d'énol H—CEC—S-CHPh attendu (voir partie expérimentale).
Me

Nous n'avons pas, pour le moment, cherché 3 expliquer la formation

de ce composé puisque 13 n'était pas notre but. Nous avons cependant observé

que la proportion de celui-ci dans le mélange augmente avec le temps de

métallation et est indépendante du temps de réaction avec le benzaldéhyde
(tableau I.8).

Tableau I.7.

Influence du substituant R de 1'acétyléne sur la

condensation des &thers R-CEC-CHZOMe avec PhCHO.
. I-1
essai R I1 7 I 7 . 4 I e t Rdt %
11 I+1
e t
1 Ph 22 52 26 3,5 0,33 66
2 Me 41 - 41 18 1,4 0,39 70
3 n-CSHl] 37 42 21 1,7 0,33 70
4 t-Bu 20 49 31 4,0 0,22 75
5 Me,Si (2) 43 30 27 “ 1,3 0,06 65
(a) temps de métallation : 20 mn.

Tableau I.8.

Influence du temps de métallation et de condensation

de 1'éther Me3SiCEC-CH20Me avec PhCHO.
. t mn 't mn I -1
essai . e 't I aZ X
tBuli PhCHO T+ 1 I - Rdt Z
e t
1 20 180 0,06 1,3 65
2 20 15 0,0 1,7 0 67
3 30 30 0,0 1,1 62
4 60 180 0,08 1,6 19 60
5 90 180 0,08 1,5 30 50

Solvant : THF.

* 1+ +a
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On remarque, par ailleurs, que la valeur des rapports I/II et
I~ I/ I+ 1,

reste indépendante de la quantité d'éther d'énol formé. Celui-ci ne se

qui n'est pas toujours parfaitement reproductible ici,

forme donc pas aux ddpens d'un des alcoolates. Par contre, il semble

que la formation du composé a est 1liée 3 la présence du reste méthoxy.
381-C=C—CH20tBu et Me381-C:C-CH2
pu observer la formation de dérivé analogue. Notons aussi que dans 1l'éther

En effet, avec les &éthers Me OTHP, on n'a pas
le composé a ne se forme pas, méme 3 partir de 1'éther méthylique.

En définitive, comme pour un temps de métallation inférieur ou égal
3 20 minutes, cet €ther d'énol n'est pas décelable par RMN et que tout le
produit de départ s'est métallé, on a effectué pour 1'essai 5 (tableau I-7)
la métallation dans ces conditionms.

Si 1'on examine maintenant dans le tableau I-7 les valeurs du
rapport I/II, on constate qu'en remplagant sur la fcnction acétylénique
R = Ph (essai 1) par un reste alkyle (essais 2 3 5), la proportion d'alcool
allénique passe de 207 3 407, sauf pour R = tBu (essai 4).

De plus, il semble en premiére approximation que les facteurs
€lectriques l'emportent ici sur les facteurs stériques. En effet, pour
interpréter ces résultats en fonction de 1'encombrement de R, il faudrait
supposer que la taille des restes phényle et triméthylsilyle est voisine
respectivement de celle d'un tBu et d'un Me. Or, on peut supposer dans 1'espdce
A que le phényle est conjugué avec la double liaison alldnique. Dans ces
conditions les contraintes stériques vis-3-vis du carbonyle qui arrive dans
1'axe de 1l'orbitale 7 liante du carbanion sp2 sont moindres qu'avec un reste
tBu. Quant au groupement Me3Si CHARTON (78) a calculé 3 partir des rayons
de VAN DER WAALS que son encombrement est plus important que celui du tBu
et a fortiori du Me. Par contre, si nous considérons les facteurs électroniques,
il apparait qué le phényle qui est un reste attracteur (68) peut augmenter la
densité de charge sur le carbonme Y et défavoriser la formation d'alcool
allénique si nous admettons toujours le mécanisme SE'Z. Un reste R = alkyle
est au contraire donneur. Il facilite 1'apparition d'une charge en a du reste
éther, donc la formation de 1'espéce B, et par conséquent celle de 1'alcool
allénique II par le mécanisme SE'Z. C'est en effet ce que 1l'on peut observer
8 partir des résultats du tableau I.7, sauf avec l'essai 4 (R = tBu). On peut
toutefois tenir compte pour le reste tBu de la géne stérique qu'il induit au

niveau du carbone y. Cet effet, dans ce cas, 1'emporterait sur 1'effet inductif.
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CHAPITRE I - 4.

1

INFLUENCE DES RESTES R ET R° SUR LA REACTIVITE DU

LITHIEN DES ETHERS R-CEC-CHZORl AVEC LE PhCHO.

En général, les réactions de substitution électrophile sur les
dérivés organométalliques allyliques ou propargyl-allényliques sont contrSlées
aussi bien par les facteurs électroniques que stériques 1iés aux substituants
de 1'esp&ce carbanionique.

Avec les réactifs nucléophiles ambidents de type allylique, quand
les paramétres &lectriques des substituants situés sur les centres @ et Y
(fig.1.12) ont des effets négligeables (R et Rl saturés) ou voisins (R = Rl),
1'addition d'un composé carbonylé sur 1'un ou 1'autre site est essentiellement

controlée par les facteurs stériques.

R
\CH—-CH=CHR' r
Y G ' R’R"Co R'R COH
R—~CH==CHfTCH—-M —— .
]
R! e
_ R—CH=CH-—~CH—C [
l I\R" -
R' OH

Figure I.12.

Ainsi les dérivés métallés dans lesquels R'= et R = alkyle ou
Phényle réagissent avec les carbonyles peu encombrés (21) principalement
par un mécanisme SE'2 (M ¥ Li) pour donner 1'alcool ramifié r. La proportion
de celui-ci diminue soit avec 1'encombrement de R, soit avec celui des restes
R' et R" du carbonyle.

Ceci est différent si le réactif nucléophile porte, sur un des sites,
un hétérosubstituant (77). Dans ce cas, il y a compétition entre les facteurs

stériques et &lectriques. On admet que ces derniers influencent la répartition
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de 1la charge sur le systéme insaturé. On peut envisager, dans le cas des

éthers propargyliques R—CEC-CHZORI, une compétition entre les effets &lec-
troniques des restes alcoxy et R de 1'acétyléne et leurs effets stériques.

11’ était par conséquent intéressant de voir quel est, parmi ces facteurs, celui
qui a la plus grande importance sur le déroulement de la réaction. Ceci pouvait
avoir un intérét du point de vue synthétique, dans la mesure ol, en modifiant
la nature du reste Pl de la fonction &ther, il est pozcible d'accrolitre dans

le mélange la proportion d'alcool allénique, donc celle du dérivé furamnique
qui en résulte.

Sur le plan du mécanisme nous pouvions aussi obtenir par cette &tude
quelques renseignements nouveaux nous permettant de vérifier les hypothéses
avancées jusqu'ici. Les résultats du chapitre précédent nous ont, en effet,
conduits 3 supposer que la régiosélectivité pouvait €tre fonction de la
polarité du carbonvle. Si cela est exact, il est logique de s'attendre 3 ce
que le rapport 1/II dépende aussi de la densité de charge relative portée
par les deux carbomes a et Y. Nous devrions alors observer, pour un méme
composé carbonylé, une relation entre la valeur du rapport I/II et les effets
électriques du reste R.

Sur le plan de la stéréosélectivité, on doit s'attendre, si l'alcool
acétylénique I résulte uniquement du mécanisme SE'2 proposé au départ, 3 ce
que la stéréosélectivité augmente avec la taille du reste R’. Par contre s{,
comme nous 1'avons supposé, un mécanisme SE2 intervient, la valeur du rapport
Ie- It / Ie+ It dépendra du degré de participation de ce mécanisme et par

conséquent de la nature du substituant R de l'acétyléne.

Influence du substituant R de 1l'acétyléne.

Pour vérifier ces hypothéses, on a, en premier lieu, condensé Jdiffé-
rents éthers méthylique propargyliques R-CEC-CHZOMe avec le benzaldéhyde. Les
valeurs des rapports I/II et Ie— It / Ie+ It des essals pour lesquels R = Ph,

Me, nCSHII’ tBu et Me3Si sont reportées dans le tableau 1.7.

Signalons tout d'abord que les éthers dans lesquels R est un reste
alkylé (essais 2, 3 et 4) donnent moins de produits secondaires que ceux dans
lesquels R = Ph ou Me3Si (essais 1 et 5). Dans le cas ou R = Me3si, on obtient,
3 coté des alcools I et II, un autre produit dans une proportion voisine de 207.
Le spectre de RMN du mélange brut (voir partie expérimentale) permet de

supposer qu'il s'agit de 1'&ther d'énol (a) MeQSi—CEC-g=CHPh. Du fait de son
. ‘ Me

-

manque de stabilité, nous n'avons pas pu l'isoler 3 1'état pur. Néanmoins,

pour essayer de confirmer sa structure, nous avons effectué la coupure alcaline
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du reste silylé sur un mélange contenant 907 de ce produit. On obtient
b3 "
alors un dérivé dont le spectre RMN satisfait & la structure de 1'&ther

d'énol H-CEC-S=CHPh attendu (voir partie expérimentale).
| Me - - o .
Nous n'avons pas, pour le moment, cherché a expliquer la formation

de ce composé puisque 13 n'était pas notre but. Nous avons cependant observé
que la proportion de celui-ci dans le mélange augmente avec le temps de
métallation et est indépendante du temps de réaction avec le benzaldéhyde

(tableau I.8).

Tableau I.7.

Influence du substituant R de 1'acétyléne sur la

condensation des éthers R-CEC-CHZOMe avec PhCHO.

I~-1
essai R i1z 1z 172 % 1 e Yt | Rdt ¥
e ¢ 11 T+ 1
e t
1 Ph 22 52 26 3,5 0,33 66
2 Me 41 41 18 1,4 0,39 70
3 n=CcH, | 37 42 21 1,7 0,33 70
4 t~Bu 20 49 31 4,0 0,22 75
5 Me,Si (a) 43 30 27 “ 1,3 0,06 65

(a) temps de métallation : 20 mm.

Tableau 1.8.

Influence du temps de métallation et de condensation

de 1'éther Me3SiCEC-CH20Me avec PhCHO.

essai 23321 | ;h::o Ie+ :t iI ;-Z Rdt Z*
e t
1 20 180 0,06 1,3 0 65
2 20 15 0,0 1,7 0 67
3 30 30 0,0 1,1 7 62
4 60 180 0,08 1,6 19 60
5 90 180 0,08 1,5 30 50

Solvant : THF. X1 « I + 3
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On remarque, par ailleurs, que la valeur des rapports I/II et
Ie- It/ Ie+ It’ qui n'est pas toujours parfaitement reproductible ici,
reste indépendante de la quantité d'éther d'énol formé. Celui-ci ne se
forme donc pas aux dépens d'un des alcoolates. Par contre, il semble
que la formation du composé 2 est liée 3 la présence du reste méthoxy.
En effet, avec les éthers Me3Si—CEC—CH20tBu et Me,Si-C=C-CH

3 2
pu observer la formation de dérivé analogue. Notons aussi que dans 1'éther

OTHP, on n'a pas

le composé a ne se forme pas, méme 3 partir de 1'éther méthylique.

En définitive, comme pour un temps de métallation inférieur ou égal
3 20 minutes, cet éther d'énol n'est pas décelable par RMN et que tout le
produit de départ s'est métallé, on a effectué pcur 1'essai 5 (tableau I-7)
la métallation dans ces conditioms.

Si 1'on examine maintenant dans le tableau I-7 les valeurs du
rapport I/II, on constate qu'en remplagant sur la fcnction acétylénique
R = Ph (essai 1) par un reste alkyle (essais 2 3 5), la proportion d'alcool
allénique passe de 20% 3 407, sauf pour R = tBu (essai 4).

De plus, il semble en premiére approximation que les facteurs
€lectriques l'emportent ici sur les facteurs stériques. En effet, pour
interpréter ces résultats en fonction de 1'encombrement de R, 11 faudrait
supposer que la taille des restes phényle et triméthylsilyl¢ est voisine
respectivement de celle d'un tBu et d'un Me. Or, on peut supposer dans 1l'espéce
A que le phényle est conjugué avec la double liaison allénique. Dans ces
conditions les contraintes stériques vis-3i-vis du carbonyle qui arrive dans
1'axe de 1'orbitale 7 liante du carbanion sp2 sont moindres qu'avec un reste
tBu. Quant au groupement Me3Si CHARTON (78) a calculé a partir des rayons
de VAN DER WAALS que son encombrement est plus important que celui du tBu
et a fortiori du Me. Par contre, si nous considérons les facteurs électroniques,
il apparait que le phényle qui est un reste attracteur (68) peut augmenter la
densité de charge sur le carbone Y et défavoriser la formation d'alcool
allénique si nous admettons toujours le mécanisme SE'Z. Un reste R = alkyle
est au contraire domneur. I1 facilite 1'apparition d'une charge en o du reste
éther, donc la formation de 1l'espéce B, et par comséquent celle de 1'alcool
allénique II par le mécanisme SE'Z. C'est en effet ce que 1'on peut observer
8 partir des résultats du tableau I.7, sauf avec l'essai 4 (R = tBu). On peut
toutefois tenir compte pour le reste tBu de la géne stérique qu'il induit au

niveau du carbone Y. Cet effet, dans ce cas, 1'emporterait sur 1'effet inductif.
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Mais si cette explication est valable, on aurait dd, avec
R = Me3Si, constater aussi ume diminution de la proportion de 1'isomére
allénique, ce qui n'est pas le cas. Ce résultat est d'autant plus surprenant
qu'on aurait pu s'attendre 3 ce qu'un reste Me3Si, comme le phényle, stabilise
aussi le carbanion sous la forme allénique A par recouvrement des orbitales
pTr d" entre 1'atome de silicium et le carbanion, comme cela a déja été postulé
par ailleurs (79). On doit donc admettre que cette possibilité ne joue pas un
grand rdle ici et que 1'effet inductif donneur du reste Me3Si (68b) 1'emporte
sur son encombrement.

Afin de confirmer 1'influence particuliére de ce groupement sur la
répartition des produits de la réaction, on a effectué la méme réaction @
partir de 1'éther MeSFiCEC-CHZOtBu. Si 1'on compare alors la régiosélectivité
(L/IT = 2,3) avec celle obtenue 3 partir de 1'éther Ph-C=CCH,OtBu (1/11 = 3,3)
(tableau I-9 essai 3), on constate, &zalernt dans ce cas, que la présence du
reste silylé favorise, contrairement au phényle, la formation de 1'alcool
allénique II.

Si 1'on observe maintenant la valeur du rapport Ie- It/ Ie+ It’

il est intéressant de constater qu'il varie aussi avec la nature du reste R.
Pour les essais 1 3 3 dans lesquels R = Ph, Me et nCSHll’ la stéréosélectivité
reste sensiblement constante, tandis que, dans l'essai 4 (R = tBu), elle
diminue et devient négligeable dans l'essai 5 avec R = Me,Si.

3
En envisageant seulement comme hypothése le mécanisme SE'

2 proposé
au départ, on ne voit pas quelle peut €tre 1'influence du substituant R de
1'acétyléne sur la stabilité relative des deux états de transition diastéréo-
isoméres, puisqu'il est situé loin du site réactionnel (fig. 2). ‘

On est donc encore une fois amené i supposer qu'il existe un autre
état intermédiaire conduisant 3 1'alcool acétylénique avec une stéréochimie
différente de celle prévue par le mécanisme précédent. On congoit, dans ces
conditions, suivant la nature de R, que 1'un ou 1l'autre de ces mécanismes
soit favorisé et que 1l'&volution cdu rapport Ie- It[ Ie+ It ne corresponde

plus seulement aux variations des facteurs électriques et stériques des restes

R', R" et Rl.

Pour ce mécanisme on peut, comme précédemment, envisager un processus
SE2 a partir de la forme B de 1'organolithien. La participation de ce processus
dans les essais 4 et 5 se trouverait favorisée par 1'effet inductif donneur des

restes tBu et Me3Si qui tend 3 stabiliser le carbanion sous la forme propargy-
lique B.
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I1 semble cependant que cette hypoth&se est trop simpliste car
on devrait observer dans ce cas une relation entre 1'augmentation de la
proportion de 1'alcool allénique et la baisse de stéréosélectivité. Or ceci

est loin d'8tre vérifié dans -tous les essais effectués jusqu'ici.

Influence du substituant R1 de la fonction éther.

Si, comme on vient de le voir, la nature du reste R influence la
régiosélectivit? et la stérénsélectivité de la réaction, le substituant R1
de la fonction &éther devrait quant 3 lui influencer principalement la stéréo-
sélectivité. Celui~ci est, en effet, proche du site réactionnel lors de la
formation des alcools I. Il peut donc, par son encombrement, affecter la
stabilité relative des deux &tats de trarsition diastér@oisoméres tels qu'ils
sont prévus dans le mécan:sme SE'Z.

La valeur du rapport I/II, par contre, ne devrait pas beaucoup
varier dans la mesure oi, comme on 1'a vu, ce sont principalement les facteurs
électriques qui gouvernent la régiosélectivitd; orl'effet inductif d'une
fonction éther est peu affecté par la nature de Rl (68b).

Afin de voir si ces hypothéses sont vérifiées, nous avons condensé
les dé:ivés 1ithiés des éthers Ph—CEC-CHZOR1 dans lesquels R]= Me, Et, tBu
et THP avec le benzaldéhyde.

Les résultats rassemblés dans le tableau 1.9 mettent en &vidence,
d'une part que la régiosélectivité est peu affectée par la nature de 1'éther
et, d'autre part, que la stéréosélectivité augmente avec la taille croissante

] -~ - ~ - - [ -
de R'. Il apparalt par conséquent que les hypoth&ses précédentes sont confirmeées.

Tableau I1.9.

Influence du reste R1 sur la condensation des éthers
ph-csc-CHzoRl avec  PhCHO.

essai R} mz 1,1 17 I I- I, | rae 2
11 I+ 1
e t
t
] Me 22 52 26 ﬁ 3,5 0,33 66
2 Et 26 49 25 2,8 0,33 70
3 t-Bu 23 59 18 3,3 0,52 55
4 Thp * 20 60 20 4,0 0,50 65

* tétrahydropyrannyle
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DEUXIEME PARTIE

ADDITION DU DERIVE ZINCIQUE DES ETHERS ET THIOETHER SUR LES COMPOSES CARBONYLES.
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En définitive, on a mis en évidence dans ce chapitre que la
régiosélectivité de la réaction de condensation des éthers propargyliques
R.-C==C-CHZORl est principalement affectée par les facteurs électriques liés
3 la pature du reste R de 1'acétyléne. Ceci peut s 'expliquer dans la mesure
ol c'est la densité de charge relative portée par les sites a et y du carbanionm
qui contrdle le sens de la substitution.

On a vu, par ailleurs, que la stéréosélectivité, vis=3~vis du
benzaldéhyde, augmente avec l'encombrement du reste R1 de 1'éther conformément
au mécanisme SE' 2 proposé précédemment. Mais i1 est apparu que la stéréosélec-
tivité dépend aussi de la nature du reste R fixé 3 la triple liaison, ce qui
ne peut pas s'expliquer par 1'intervention du seul mécanisme SE'Z. On a done,
encore une fois, émis 1'hypothése que le processus SEZ? 3 partir de la forme B

de 1'organolithien, participe 3 la formation des alcools acétyléniques.

vy
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CONCLUSION

L'€tude d'un certain nombre de paramétres sur la régiosélectivité
et la stéréos€lectivité de la réaction de condensation du dérivé lithié des
éthers propargyliques R-CEC-CHZORl avec les carbonyles R'R'CO a permis de
mettre en &vidence que les résultats sont tributaires de nombreux facteurs
qui, de ce fait, rendent difficile leur rationalisation. Il est apparu,
malgré tout, que les facteurs stériques ne sont pas, dans la majorité des
essals réalisés ici, le trait dominant qul oriente la régiosélectivité ni,
dans une moindre mecsure, la stiréosélectivité. Les rapports I/II et I -1 /I + I
dépendent en grande partie de la nature du milieu et, par conséquent, de 1a
nature des espéces solvatées dont il est difficile d'atteindre une parfaite
connaissance sans, au moins, une &tude spectroscopique approfondie. Or, celle-ci
pose dans notre cas des probldmes délicats de mise en oceuvre. On a pu aussi
constater que les facteurs Electroniques 1iés 3 la nature des substituants du
carbonyle et du reste R de 1'acétyléne jouent un rdle déterminant sur la
régiosélectivité : la proportion d'alcool allénique tend en effet 3 avgmenter
quand la polarité du carbonyle augmente ou quand on remplace un reste R
€lectro-attracteur par un reste électro-donneur. Il semblerait, dans ces
conditions, que la régiosélectivité dépend essentiellement de la répartition
de la charge au niveau de 1'anion et de celle portée par le carbonyle. Ceci
nous conduit alors 3 penser qu'un essai de rationalisation pourrait €tre tenté
si nous arrivions 3 connaitre quantitativement 1a charge partielle portée par
les sites a et Y du carbanion.

On pourrait, en effet, en application de la théorie simplifiée
des perturbations selon PEARSON (80), supposer que nous avons af faire, en
grande partie, 3 une réaction sous contrdle de charge. Cette hypothése nous
est suggérée par le fait que la régiosélectivité 3 partir de 1'éther
Ph-CEC~CH20Me, qui est en relation avec la polarité du carbonyle, 1l'est
également avec la charge nette portée par le carbone du carbonyle, comme
nous pouvons le constater dans le tableau I.6.

Par contre, il n'existe aucun lien entre la valeur du rapport I/II
et 1'€nergie de l'orbitale la plus basse vacante du carbonyle. Une approche
théorique de ce probléme semble cependant encore difficile 3 résoudre dans
notre cas car il est évident que nous n'avons pas 3 faire, dans le THF, i des

ions libres mais 3 des espdces plus ou moins liches. Quelques essais d'interpré-
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tation par cette approche sont 3 signaler, en particulier avec des organolithiens
allyliques, & partir de calculs (82-84), ou 3 partir de la théorie des pertur-
bations (63,69-71,85).

Sur le plan du mécanisme, les résultats précédents semblent pouvoir
s'expliquer par une &quilibration rapide entre les formes A et B de 1'organo-
lithien.

Par ailleurs, il est difficile d'admettre ici, tout au moims pour
la formation des alcools 1 et I, 1'existence du seul mécanisme SE'2 envisagé
comme hypoth@se de travail. Les résultats stéréochimiques ne peuvent en effet
s'interpréter uniquement 3 1'aide des facteurs stériques liés 3 la taille des
restes R' et R" du carbonyle, ou R1 de 1'éther. Nous avons alors envisagé, &
partir de la forme B du lithien, la participation d'un processus SE2 qui offre
plus de possibilités quant au déroulement stéréochimique de la réaction.
L'existence de ce mécanisme peut, par conséquent, expliquer la complexité des

résultats et 1'absence de relation entre les deux rapports I/II et Ie- It/ Ie+ It'
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DEUXIEME PARTIE

ADDITION DU DERIVE ZINCIQUE DES ETHERS ET THIOETHER SUR LES COMPOSES CARBONYLES.
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INTRODUCTION

La réactivité exceptionnelle des dérivés zinciques de type allylique
ou propargylique vis-3-vis des composé&s carbonylés comparée 3 celle de leurs
homologues saturés a déj3 été signalée par de nombreux auteurs. Ces ré&actions
concernent, pour la plupart, les dérivés d'halogénures o-B insaturés (3,21b,
315, €6,86).

La condensation du dérivé zincique des éthers et amines propargyliques
sur les carbonyles (fig.II.1) que nous avons décrite dans notre premier mémoire
(1), était, 3 notre connaissance, un des premiers exemples qui met en jeu un
dérivé non alcalin qui posséde en position propargyliques un hétérosubstituant.
Rappelons que le remplacement du lithium par le zinc, dans cette réaction,
permet d'obtenir presque exclusivement 1'alcool acétylénique I avec une stéréo-

sélectivité Ie- It / Ie+ It voisine de 0,60 pour R"= H.

.9 e 1/ RR"CO Va
[R—-C=C—CHY] ZnX RS R—Cac—CH—C\

avec : Y == OR', NR;

Figure 1I.1.

Dans un domaine voisin, nous pouvons signaler la réaction des
phosphonamides allyliques (87) qui donne davantage d'alcool a (fig. II1.2)
quand le lithium est remplacé par le magnésium.

?/NMez 1) nBuli ?H oH ' ?
A~" 2) MgBr, - A c— X/\/P—'NM&"
\NMez 3) VoGO /YI + \ '
20 O==PpP NMez
/ .
*) H30 Me,N NMe,
2 b

Figure I1.2.

-




Rappelons également, dans un domaine un peu différent, puisque ce
réactif ne porte pas en fait d'hétérosubstituant sur le carbone propargylique,

1'extension de la réaction d' IVANOFF(88) aux acides propargyliques :

1) 2R'"MgX s
R — C == C —CH,COOH > R—C=C—CH—C
2) Ph,CO | Nen
® HOOC  OH
3) H,0

Celle-ci conduit, par 1'intermédiaire du carboxylate magnésien, aux hydroxy-
acides acétyléniques.

Pendant que ce travail se poursuivait, EVANS (89) a obtenu régio-
spécifiquement les alcools a (fig. II.3) & partir d'éthers allyliques par

action du chlorure de zinc sur le dérivé lithié.

1)secBuLi °
H
4;\\/,0R 2) ZnCly >
3)Oro OR
4) H:,,ob 2

Figure II.3.

Notons &galement un résultat obtenu 2 partir d'un thiol allylique

(90) :
@
1) 2 Li OH
/\/SH 2) 2 MgBry - MR’
ot R"
Y 3) RR"CO Mes
4) Mel

Tandis que le lithien domme surtout 1'addition en Y, le magnésien conduit

eXclusivement 3 1'addition en a.
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A ces résultats on pourrait ajouter ceux obtenus a partir des

cuprates de sulfones (91) ou de thioéthers (92) allyliques.

Il nous a alors semblé intéressant de chercher 3 étendre notre
réaction 3 d'autrés composés propargyliques tels que les tthethers
R-C—C-CHZSR‘ ou 3 les compl&ter dans le cas des amines R-C=C~CH NRZ Nous
avons &galement voulu géméraliser cette méthode vis-3-vis de la substitution
d'agents électrophiles tels que les halogénures d'alkyles et les aldimines.

Ceci fera l'objet de la quatridme partie de ce travail.

Auparavant, sur un plan théorique, nous espérions qu'une &tude
détaillée de la stérdochimie de cette réaction vis-3-vis des composés carbonylés
pourrait contribuer 3 une meilleure connaissance de son mécanisme.

En effet, comme nous 1'avons vu précédemment, si la formation prédo-
minante de 1'isomére érythro avec les aldéhydes peut s'exﬁliquer i 1'aide de
1'hypothése proposée par CHODKIEWICZ et coll. (4) (fig. 2), il est plus difficile
de rendre cbmpte avec ce schéma de la quasi-stéréospécificité de la réaction
avec les céto-17~-stéroides (5).

Notons qu'id cdté des travaux de CHODKIEWICZ, il existe un nombre
limité d'études approfondies sur la stéréochimie de 1'addition des organométal-
liques allyliques ou propargyliques sur les carbonyles. Signalons dans ce
domaine les travaux de FELKIN et coll. (3,31b) 3 partir des magnésiens allyl}ques
et ceux d'ABENHAIM (31a) avec les homologues du zinc et du cadmium sur 1l'addition
de quelques aldéhydes. D'aprés ces auteurs, la stéréochimie, qui est affectée
par la taille du substituant de 1'aldéhyde, s'interpréte mieux par un mécanisme
SE'2 que par un mécanisme SE2 ou SE'i. I1 apparait de plus, si 1'on compare
ces derniers résultats 3 ceux en série propargylique, que la stérdosélectivité
dépend de la nature du dérivé métallé. Il a ainsi été mis en évidence par
MOREAU et GAUDEMAR (53) que la stéréosélectivité vis-i~vis d'une méme aldimine
diminue quand l'organométallique est successivement propargylique, allylique
et saturé. Il a également &té observé dans ce domaine un effet dd & la nature
du cation : la stéréosélectivité tend 3 augmenter avec un m<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>