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DONNEES TECHNIQUES ET ABREVIATIONS

Constantes physiques :

Les températures d'ébullition et de fusion sont
données non corrigées, Ces derni2res ont été déterminées en

tubes capillaires (appareil Btchi),

Spectroscopie Infrarouge :

Sauf indication contraire, les spectres infrarouge
(IR) ont été tracés sur un appareil Perkin-Elmer 257, en film
pour les liquides, et en dispersion dans le bromure de potassium

pour les solides,

Spectroscopie RMN :

Les spectres de résonance magnétique nucléaire du
proton ont été tracés sur un appareil Varian A 60. La référence
interne est le tétraméthylsilane, le solvant est le tétrachlorure de
carbone. Les déplacements chimiques (9) sont exprimés en partie
par million et les constantes de couplage (J) en Hertz, Les abré-
viations suivantes ont été utilisées : s (singulet), d (doublet),

t (triplet), q (quadruplet), m (multiplet).

Spectroscopie de Masse :

Les spectres de masse ont été obtenus sur un appareil

Varian MAT CH 5 (70 eV),



Abréviations :

LAH : Lithium aluminium hydride
LTMA : Lithium triméthoxyalumino hydride
LTBA : Lithium tritertiobutoxyalumino hydride

Ces abréviations ont été utilisées pour alléger le
texte. Leur emploi n'implique aucune hypothese quant ala

structure de ces produits,
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INTRODUCTION

Depuis sa découverte en 1947 par SCHLESINGER et
Coll, (82), l'aluminohydrure de lithium s'est imposé comme 1l'un des
réducteurs les plus employés au Laboratoire. La découverte par
BROWN et Coll, (1) des trialcoxyaluminohydrures de lithium a fourni
aux chimistes organiciens de nouveaux composés aux propriétés sou-
vent intéressantes (100). Cependant, le nombre de ces dérivés de

l'aluminohydrure de lithium est resté restreint,

Le but de ce travail a €té d'étendre la synthese des
dérivés trisubstitués de 1'aluminohydrure de lithium 2 de nouveaux

alcools ainsi qu'a quelques thiols,

Le premier chapitre décrit la synthese de ces dérivés
ainsi que quelques unes de leurs propriétés physiques, spectrales et
chimiques. Le second chapitre traite de leurs propriétés réductrices
vis A vis des a-énones, c'est-a-dire de la compétition entre les
attaques 1-2 et 1-4, et le troisieme chapitre étudie leurs propriétés
réductrices vis 4 vis des cyclohexanones, c'est-a-dire de la compé-

tition entre les attaques axiale et équatoriale.




PREMIER CHAPITRE

SYNTHESE DE DERIVES TRISUBSTITUES DE L'ALUMINOHYDRURE

DE LITHIUM

STRUCTURE, PROPRIETES SPECTRALES ET REACTIVITE




I - REACTIVITE DE L'ALUMINOHYDRURE DE

LITHIUM VIS A VIS DES COMPOSES A HYDROGENE MOBILE

D'une manidre générale, l'aluminohydrure de lithium
réagit sur les composés  hydrogene mobile (eau, alcools, phénols,

amines, thiols, sélénols) avec dégagement d'hydrogene,

La réaction avec 1'eau aboutit 3 la destruction de l'hy-
drure, et la mesure du volume d'hydrogene dégagé peut &tre utilisée

pour doser une solution d'hydrure :

LiAlH4 + 4 HZO —> Al (OH)3 + LiOH + 4 HZ/

L'action de L:i.AlI—I4 sur un composé a hydrogene mobile
R-Y-H peut s'écrire
LiAlH4 +n RYH — 5 1,iAl (R—Y)n Hy_ o, +n HZ/
Théoriquement, une mole d'aluminohydrure de lithium peut donc
réagir avec quatre moles de composé RYH, Ce n'est cependant pas
toujours le cas, et l'examen de la littérature, ainsi que nos propres

expériences montrent que la nature de Y et surtout la grossgeur du

radical R peuvent limiter la réaction a3 n = 3 oy méme A n =2

1°) Cas des alcools et des phénols

Les principaux travaux dans ce domaine sont dug 3
H.C. BROWN et coll, (

1 £ 3
1'éthanol et I'isopropanodl, l'aluminohydrure de lithium conduit a

1) qui montrarent qu'avec le méthanol,



des tétraalcoxyaluminates, tandis que les alcools tertiobutylique

et tertioamylique ne conduisent qu'a des trialcoxyaluminohydrures
si 1'on opere a température ambiante, D'autre part, MEEK et
BOUBOULIS (2) ont montré que 1l'aluminohydrure de lithium conduit
également & un trialcoxyaluminohydrure avec le dihydro-9,10 étha-

no-9,10 anthranol-9 (A) mais seulement 2 un dialcoxyaluminohydrure
avec le ditertiobutyl-2, 6 phénol (B)
OH OH

(A) (B)

Nous avons pour notre part engagé avec l'aluminohydrure

de lithium les alcools suivants :

OH

a) 1'hydroxy-1 adamantane

b) le méthyl-2 norbornéol endo

CHy

OH



CH3 ?H3 CH3
N
c) le triméthyl-2, 3, 4 pentanol-3 /CH - ? - CH\
CH3 OH CH3
CeHs
d) le triphényl méthanol C6H5 - |C - OH
CeHs
7
e) le diméthyl-2,2 propanol-l CH3- ('I—CHZ- OH
ou alcool néopentylique CH3

Nous avons opéré & température ambiante, en ajoutant
un volume connu d'une solution tétrahydr ofurannique environ molaire,
d'aluminohydrure de lithium dans un grand excés d'alcool, Les
alcools liquides sont employés purs, tandis que les alcools solides
sont dissous dans le minimum de tétrahydrofuranne anhydre. Le
volume d'hydrogene dégagé est comparé au volume obtenu quand

I'alcool est remplacé par l'eau, pour laquelle n = 4.

Dans tous les cas, la réaction s'est arrétée pour n = 3,
c'est-3-dire que nous avons cbtenu des trialcoxyaluminohydrures de

lithium, Cette limitation de 1a réaction s'explique aisément : lor sque

l'alcool est peu encombré (méthanol par exemple), on accade facile-

ment au tétraalcoxyaluminate, mais dans le cag contraire quatre

groupes RO- ne peuvent prendre place autour d'un atome d'aluminium,

et la réaction s'arréte quand il reste encore yp atome d'hydrogane,



2°) Cas des thiols,

A notre connaissance, la seule €tude sur ce sujet est
due 3 GLIDEWELL (3) qui engagea le méthylthiol sur LiA1H4. Le
phénomene signalé est d'ailleurs curieux : si 1'on choisit comme
solvant le monoglyme, la réaction s'arréte au stade de la trisubs-

titution tandis que 1l'on va jusqu'a la tétrasubstitution si l'on

opere dans 1'éther,

Nous avons étudié cette réaction en prenant le THF ou
1'éther comme solvant, ce qui nous a conduit dans les deux cas
au tétrathiométhylaluminate, tandis que la réaction entre le tertio-

butylthiol et LiAlH ne conduit qu'au dérivé trisubstitué.

4
Ici encore nous invoquerons l'encombrement du groupe

tertiobutyle pour expliquer la limitation de la réaction.

II - ETAT PHYSIQUE DES TRIALCOXY ET DES TRITHIOALKYL

ALUMINOHYDRURES DE LITHIUM EN PRESENCE DE SOLVANTS -

Nous avons réalisé la synthése de quelques trialcoxy et tri-
thioalkyl aluminohydrures de lithium dans le THF et dans 1'éther,
Nous avons indiqué dans le tableau I 1'état physique du milieu réduc-
teur obtenu lorsque l'on traite une solution environ molaire d'alumi-

nohydrure de lithium par différents alcools ou thiols.



TABLEAU I

Etat physique des trialcoxy et trithioalkyl al

(Concentration : environ 1 M;

température ambiante)

uminohydruresde lithium

Solvants Tétrahydrofuranne Ether Réf,

Réducteurs

1) LAH homogene homogene

2) LAH + 3 méthanol homogene homogeéne | 1
3) LAH + 3 éthanol gélatineux gélatineux 1
4) LAH + 3 isopropanol précipité précipité 1
5) LAH + 3 alcool néopentyli- homogéne précipité "

que
6) LAH + 3 tertiobutanol homogeéne précipité 1
7) LAH + 3 alcool tertioamyli- homogene homogene 1
que

8) LAH + 3 adamantol homogene précipité >
9) LAH + Se;:.r:cflth;l—z’ 3,4 homogene homogene "
10) LAH + 3 méthylnorbornéol homogeéne homogene *
11) LAH + 3 (C6H5)3C0H homogene précipité ”*®
12) LAH + 3 méthylthiol homogeéne homogeéne | 3
13) LAH + 3 tertiobutyl thiol homogéne homogdne | ¥

# ce travail




Ces réducteurs se révelent donc solubles dans le THF

a l'exception du "triethoxy" et du '""triisopropoxy' aluminohydrure

de lithium, comme 1'ont signalé BROWN et coll, (lc). Dans l'éther,
nous pourrons isoler par simple filtration les hydrures 5, 6, 8 et

11 sous forme de précipités bien cristallisés, Ces précipités peuvent
&tre redissous dans le THF, et les solutions obtenues se comportent
lors des réductions comme les hydrures préparés directement dans
ce solvant, Ce résultat était déjaconnu dans le cas du tritertiobuto-

xyaluminohydrure de lithium 6 ou LTBA (lc).

III - STRUCTURE DES REDUCTEURS -

1°) Structure de LiAlH4

La structure de l'aluminohydrure de lithium a fait l'objet
de nombreuses études (6 et références citées), Des formules ioniques
(I) ou covalentes (II} ont été proposées, tenant parfois compte des
associations entre molécules (III), ou des associations entre hydrure

et solvant (IV),

H

|
Li+A1H4' Li-H——3 Al-H

|

H
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H, H Ry R II{

H_ H---Li--- \

Ml St Li-H-SAl-H
7

H \H"'Li"‘"‘H/ \H Rleo/H

I IV

Il apparalt maintenant, a la suite de diverses mesures
de conductance, que des formes ioniques sont présentes dans les
golutions d'aluminohydrure de lithium, 1'ion A1H4- ayant une struc-
ture tétragonale dans 1'éther, mais une structure moins symétrique

dans le THF par suite d'interactions plus grandes avec le solvant (4).

Par des mesures ébullioscopiques, ASHBY et Coll. (5,6)
ont montré que le degré d'association de LiA1H4 variait avec le
solvant et la concentration. En solution diluée ( { 0,1 M), le degré
d'association est de 1 dans le THF et de 1,5 dans 1'éther, alors
qu'en solution concentrée () 0,5 M) il est respectivement de 1,5

et supérieur 2 2 :

2 i
pooe’
= 1,5
ﬂ  } -
: S
]
2
e 1 .
]
o
1 \
0,1 0,5 Molalité

Association moléculaire de LiAlH
4
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ASHBY et Coll, (7) expliquent ce résultat en admettant
un équilibre entre ions libres, paires dions et ions triples :

+ - Faopy mTefrit
- . .
3Li° +3AH, £ 3[Li"AH, J5[Li AH

. Li'] + [A1H4'Li+A1H4']

4
A faible concentratior, dans le THF, l'aluminohydrure de
lithium est essentiellement sous forme de paires d'ions (i = 1),
tandis qu'd concentration élevée, ce sont les aggrégats d'ions qui
prédominent (i = 1,5). Dans 1'éther, les esp&ces en présence sont
les mémes, mais les paires d'ions ne sont plus séparées par le
solvant, et sont au contraire en contact, Ce résultat est corroboré
par le fait que dans le THF, LiAlH4 est tres associé au solvant
(1 LiAlH4 pour 4 THF) (6), alors que dans 1'éther l'association est

faible voire nulle.

2°) Structure des trialcoxyaluminohydrures secondaires.

Lors de la réduction d'une cyclohexanone par l'alumino-
hydrure de lithium, quels que soient l'exces de réducteur et son
mode d'addition (normale ou inverse), les pourcentages relatifs de
cyclohexanols cis et trans obtenus demeurent pratiquement inchan-

gés (8).

Ce résultat est inexplicable si l'on admet :
- d'une part que l'introduction d'un groupement alcoxy (RO-)
modifie la stéréochimie de la réduction,

- d'autre part la suite des seules réactions suivantes :
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© [a)
AlH, + (R,R')C=0 — (R,R') CHO - AlH,

©

(R,R') CHO-AIH,® + (R,R') C =0 —>[(R,R') CHO-], AlH,

o
[(R.R")CHO-], AIK,® + (R,R") C=0 —> [[R,R')CHO-] , AlH

[(R,R')CHO-] 3 AlHS + (R,R')C=0—> [(R,R')CHO-]4 A1°

ELIEL et coll. (8) ont expliqué ce phénomene en introdui-
sant la notion de dismutation chez les alcoxyaluminohydrures secon-

daires :

o o e
((R,R') cHO - AH), —> AlH " + [:(R,R')CHO-]Z AlH,

2 ((r,R")CHO-] , Alee—-> A1H4@ + [(R,R") CHO ]4 A1°

Chaque réaction précédente étant le résultat d'étapes du

type suivant :

=)
(R,R") CHO-AMH,” == (R,R")cHO® + AlH,

1 - 94_ ©
A1H3 +(R,R') CHO A1H3 = A1H4 +(R,R')CHO-A1H2

(R,R')CHO-AIH, + (R, R')CHO-AMH,®4<=[R, R")CHO 0, a1m,° 4 am,

Lors de la réduction des cétones, ce serait donc A1H © le

seul agent réducteur de la fonction carbonyle du début 3 la fin de 1a

réduction,
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De la mé&me manidre, si 1'on modifie 1'aluminohydrure de
lithium par un alcool secondaire, par exemple l'isopropanol, le rédud-

teur ne sera pasLiAl (OiPr), H mais un mélange d'aluminohydrure de

3
lithium et de tétraisopropoxyaluminate de lithium, ce dernier composé

précipitant au sein de la solution et n'intervenant pas dans la réduction.

Ce résultat a €té confirmé :
- d'une part par l'analyse de la solution tétrahydrofurannique surna-
geante (rapport H/AI = 4) (1c),
- d'autre part par 1'étude des propriéiés réductrices des solutions de
LiAlH A modifié par l'isopropanol vis a vis en particulier de la dihydro-

4
isophorone (8) et des dicétones bicycliques (10).

Cependant, la dismutation des alcoxy secondaires n'est pas
un phénomene général, HAUBENSTOCK (11) a montré, en étudiant la
stéréochimie de la réduction de la triméthyl-3, 3,5 cyclohexanone par les

"trialcoxyaluminohydrures' de lithium secondaires que, si la dismutation

avait bien lieu pour des alcools peu encombrés (isobutanol, isopropanol. . )
elle était par contre empéchée dans le cas de groupements alcoxy volu-
mineux (diterbutyl méthoxy par exemple), le tétraalcoxyaluminate ne

pouvant se former a cause des contraintes stériques entre les groupes RO.

Ces résultats sont 2 rapprocher de ceux de LANDOR et Coll,
(12). Ces auteurs ont entrepris de réduire des cétones dissymétriques
(R-CO-R') par l'aluminohydrure de lithium modifié par des diols optique-
ment actifs dérivés du glucose. Ils pensaient ainsi avoir une attaque dissy-
métrique sur les cétones et obtenir des alcools optiquement actifs.
D'autre part, ils ont également utilisé ces réducteur s pour réduire la

triméthyl-3, 3,5 cyclohexanone. Quelques-uns de leurs résultats sont
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rassemblés dans le tableau II.

TABLEAU 1II

% d'attaque Activité opti -
axiale sur la que moyenne
Réducteurs triméthyl-3,3,5 | des al/ci_fols
cyclohexanone R- %_ R'
H
1)
LAH 48 (12-d) -
2)
LTBA 27 (12-d) -
D LaH+3 O-Benzyl-1,2 42 (12-d) 20 (12-a)
O-cyclohexylideéne a-D gluco-
furannose 1/1
4)
LAH +3 O-Benzyl-1,2 30 (124) 70 (12-c)
O -cyclohexylidéne a-D gluco-
furannose + C,H_ OH 1/1/1
ok,
AH+ CHB—CH(OH)—CH(OH)-CH3 47 (12-d)

Nous pensons que les hydrures 3 et 5 sont suffisamment petits

pour se dismuter., Le réducteur réel serait donc A1H4@, ce qui explique

les pourcentages d'attaque axiale sur la triméthyl-3, 3,5 cyclohexanone

tres proches de ceux obtenus avec LiAlH4 et la faible induction asymé-

trique observée sur les cétones linéaires. Au contraire, 1'hydrure 4 doit

®tre trop encombré pour se dismuter et le réducteur doit &tre effective -
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ment un trialcoxyaluminohydrure, d'olt une attaque axiale sur la
triméthyl-3, 3,5 cyclohexanone faible et voisine de celle observée avec
LTBA, et une réduction asymétrique des cétones linéaires, impor -
tante. Cette interprétation est en accord avec l'absence d'induction

- sasymétrique observée par PORTOGHESE (13) lors de la réduction

de la butanone et de la pinacolone par l'aluminohydrure de lithium

(1 mole) modifié par le d-camphre (2 moles),

3°) Structure des trialcoxyaluminohydrures tertiaires.

H.C. BROWN et Coll, (1) furent les premiers en 1956 2
synthétiser le tritertiobutoxyaluminohydrure de lithium et lui attri-

buérent la formule :
(tBuO), AIH Li

Les arguments en faveur de cette formule sont nombreux,
car ce réducteur se rapproche par bien des points du produit parent

iAl :
L1AH4

- 70 % d'attaque axiale sur la méthyl-2 cyclohexanone, contre 75 %
pour LiA1H4 (14)/

- 90 % d'attaque axiale sur la tertiobutyl-4 cyclohexanone contre 92 %
pour LiAlH 4 (59)1

- 100 % d'attaque 1-4 sur la cyclopenténone contre 86 % pour LiAlH
(16).

4

La différence entre ces deux hydrures est esse'ntiellement une
question de réactivité :
- les nitriles peuvent &tre réduits en amines par Li.AlH4 (17), mais
pas par LTBA (18)/
- les amides tertiaires peuvent étre réduits en amines par LiAlH

4
mais pas par LTBA (17,18)j
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- les dicétones A groupes carbonyles différenciés peuvent &tre réduites

sélectivement en cétols par LTBA, mais pas par LiA1H4 (10, 19).

Cependant, pour expliquer le fait que, dans certaines réac-
tions, cet hydrure se comporte comme un réducteur moins encombré
que letriméthoxyaluminohydrure (LTMA), certains auteurs (14) ont

postulé une structure ditertiobutoxyaluminohydrure, résultant de 1'équi-

libre suivant :

(tBuO)3 AIHLi —— (_tBuO)2 AlH + tBuOLi

Cette idée a été reprise par AYRES et Coll, (9) pour expliquer
1'identité des résultats obtenus lors de la réduction de la triméthyl-3,3,5
cyclohexanone par Al(OtBu)3 additionné soit & l'hydrure d'aluminium,
soit 3 1'aluminohydrure de lithium. Ces résultats supposent pour ces
deux réducteur s une méme entité réductrice qui ne peut &tre que le diter -
tiobutoxyaluminohydrure de lithium :

-
AlH, + Al(OtBu)3 — A1(0tBu)2§_ + Al(OtBu) H2

LiAIH, + Al(OtBu)3 L; Al(OtBu)3HLi + AlH,

. < N
Al (OtBu)3HL1 A— Al(OtBu)ZE + tBuOLi

Mais plus récemment, ASHBY et Coll. (5) ont montré :

- que si Al(OtBu)ZH était présent dans le réducteur LTBA, il ne pou-

vait contribuer 2 1'équilibre ci-dessus que pour 1 % au maximum,
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De plus, par 1'étude des corrélations de Hammet des
vitesses de réduction de diverses benzophénones substituées,
AYRES et Coll, (83) ont montré que 1'état de transition obtenu
lors de la réduction par LTBA était essentiellement ionique alors

que dans le cas de AlH, ou des dialcoxyaluminohydrures, il était

3
surtout covalent.

Il semble donc, a l'heure actuelle, que 1l'on puisse admettre
la structure tritertiobutoxyaluminohydrure pour le LTBA, et nous
admettrons de méme une structure trialcoxy pour l'aluminohydrure de

lithium modifié par d'autres alcools tertiaires,

4°) Structure du trithioterbutyl aluminohydrure.

Par analogie avec le cas précédent, nous admettrons pour

ce réducteur la structure suivante :

(t BuS), AlH Li

5°) Structure des trialcoxyaluminohydrures primaires.

Cas de 1'éthanol :

BROWN et Coll, (1c) ont montré que dans ce cas la structure
de 1'hydrure obtenu était trés complexe et que l'on obtenait un mélange
de di, tri et tétraéthoxyaluminohydrure de lithium, ce dernier précipi-

tant au sein de la solution quel que soit le solvant.
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Cas du méthanol :

La plupart des auteurs considdrent le réducteur issu de
l'action de trois moles de méthanol sur une mole de LiAIH4

(LTMA) comme étant le triméthoxyaluminohydrure de lithium (8,9).

Cependant, ce réducteur présente dans certains cas des
propriétés nettement différentes de celles du produit parent, Par
exemple, la stéréochimie de l'attaque sur la méthyl-2 cyclohexanone
est completement inversée : 31 % d'attaque axiale contre 75 % dans

le cas de LiAIH, (14).

4 (

D'autre part, il est important de noter que ce réducteur

présente de nombreuses analogies avec l'hydrure d'aluminium A1H3.

- réduction 1,2 de 1a cyclopenténone tres favorigée (90 % pour
LTMA ; 90,5 % pour A1H3),
- réduction facile des amides tertiaires en amines (20).

Pour expliquer ces résultats, BEC et HUET (21) ont
Proposé pour LTMA une structure diméthoxy voisine de celle de

AlH3 résultant de 1'équation

LiAlH4 + 3 CH3OH~) (CH3O)2 AlH + CH3OLi +3 HZ/

ou résultant de 1'équilibre suivant :

=)
(CH,0); AIHLi Z— (CH3O)2 AlH + CH,0 +1i®

Les propriétés remarquables de cet hydrure peuvent

également etre expliquées par des effets purement stériques, En

effet, ASHBY et Coll, (5, 6) ont montré Par des mesures ébulliog-

copiques, que, si en solution €thérée LTBA était sous forme mono-
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mere quelle que soit la concentration, LTMA, par contre, était
sous forme tres associée, le degré d'association étant égal 2 3 a

la concentration 0,5 M :

L i L. iy 1 y
o, 0,2 0,30,4 0,5 0,6 concentrations

Association des trialcoxyaluminohydrures dans le THF

Par conséquent, le triméthoxyaluminohydrure dé lithium
est en fait un réducteur beaucoup plus volumineux que le tritertiobu-
toxyalu.milnohydrure et attaquera donc la face la moins encombrée
d'une cyclohexanone. De plus, ASHBY et Coll. (5) ont encore montré
que, a concentration tres faible (0,01 M), lorsque le degré d'associa-

tion devient voisin de 1, les propriétés réductrices de LTMA deviennent

tres semblables a celles de LiAlH4 et LTBA.

Pour tenter de confirmer ce résultat, nous avons voulu ré

réduire la méthyl-2 cyclohexanone pure, sans solvant, par LiAlH
solide. Le réducteur devrait donc étre tres encombré et une attaque

équatoriale prépondérante est attendue. Nous avons obtenu le résultat

suivant ;
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- une réactivité tres faible (environ 5 % seulement d'alcools
aprés hydrolyse), On notera que MAYET et Coll, (22) avaient

déja prévu que la réactivité de LiAlH devait varier en sens

inver se du degré d'association.

- une stéréochimie strictement équivalente 2 celle obtenue quand

la réaction a lieu en milieu solvant,

Nous pensons donc que l'association plus ou moins
grande du réducteur, bien qu'elle joue un role dans la stéréo-

chimie des réductions, n'en est pas le facteur déterminant,

Nous avons voulu vérifier que les propriétés réductrices
bien particulieres du LTMA ne provenaient pas de 1'action de ce
réducteur selon un mécanisme réactionnel tout 2 fait différent de
celui des autres hydrures. Nous avons en effet envisagé un méca-
nisme de réduction du type Meerwein-Pondorff-Verley., Dans ce
cas, l'atome d'hydrogene réducteur ne serait pas celui qui est 1ié

3 l'aluminium, mais un de ceux des groupes méthyles,

Nous avons donc réduit la méthyl-2 cyclohexanone par
le triméthoxyaluminodeutérure de lithium. Nous avons obtenu le
résultat suivant :
- la stéréochimie de la réduction est identique A celle obtenue quand
on emploie le LTMA,
- le mélange d'alcools isomeres présente :

. Une bande d'absorption infrarouge 4 2100 cm-l imputable 2

une liaison C-D y

. Un spectre de masse dont le pic parent est A 115 (présence d'un

atome de deutérium). D'autre part, on n'observe aucun pic a

114 qui aurait indiqué la présence d'un alcool non deutérié,
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Notre hypothtse d'une réaction de type MeerweinPondorff-
Verley est & rejeter, et il semble bien que le mécanisme de réduction
par LTMA soit le mécanisme de réduction classique des hydrures de

cette série.

6°) Structure du trithiométhylaluminohydrure.

La structure de cet hydrure n'a, a notre connaissance,
jamais été étudiée. Nous pensons pouvoir lui attribuer la structure
suivante :

(CH3S)3 AlHe Li @ ’—__—7-— (CH3S)2 AlH + CH3S9 Li ®
car nous avons pu mettre en évidence la présence de l'entité CH3SG

dans le milieu réactionnel lors de la réduction de la chalcone.

En effet, & coté des produits de réduction 1-2 et 1-4 attendus,
nous avons obtenu des produits d'addition de CH3-S sur la double liaison :
@— CH-— CH,— co—¢ ¢— CH— CH,— CH- 1)

S CH3 S CH3 OH

[V - ETUDE SPECTRALE DES REDUCTEURS

1°) Etude par Infrarouge

Si 1'étude infrarouge de l'aluminohydrure de lithium a été
entreprise par de nombreux auteurs, celle de ses dérivés n'a par

contre ét€ que rarement abordée.
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Nous avons tracé les spectres infrarouges de quelques uns
des réducteurs que nous avons précédemment décrits, sur un appareil
PERKIN-ELMER 337. Les hydrures étaient en solution environ 0,6 M
dans le THF et les cellules utilisées étaient en chlorure de sodium,

et avaient une épaisseur de 0,1 mm,

Le tableau III rassemble les résultats que nous avons obtenus,

ainsi que quelques données de la littérature.

Pour l'aluminohydrure de lithium, nous avons retrouvé les
résultats de SHIRK et SHRIVER (4), c'est-a-dire une bande large 2
1690 cm-l (1693 pour SHIRK et Coll, ) plus un épaulement & 1650 cm-1
(1652 pour les auteurs précédents), cette bande étant attribuable 3
une vibration d'élongation de la liaison Al-H, Signalons que cette
vibration apparaft a fréquence plus élevée si le solvant est 1'éther
(1740 cm-1 : 4,23) cette différence étant due A 'association LiAlH -

4
solvant beaucoup moins importante dans le cas de 1'éther,

Le spectre infrarouge de l'hydrure d'aluminium n'avait
pas été décrit 2 notre connaissance. Il se compose d'une bande large
centrée A 1745 (:m-1 et d'un léger épaulement 3 1850 cmﬁl. Nous
attribuerons naturellement cette bande & 1'élongation des liaisons
Al-H. La présence de 1'épaulement 3 1850 cm_1 semble indiquer
que l'on n'a pas une seule espéce en solution, mais soit un mélange

de monomere et de polymeres soit 3 une entité plus ou moins sol-

vatée.
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TABLEAU III

Absorption infrarouge de quelques hydrures

(Solvant : THF ; Concentration : 0,6 M ; Epaisseur cellule : 0,1 mm)

Bandes d'absorption

Réducteurs (cm-1) Y Al-H Importance Réf.
LAH 1690 Bande large ~ 60 % *»*
1650 Epaulement ~ 40 %
1690 Bande large ) 6
1693 Bande large 4

1652 Epaulement

A1H3 1745 Bande large *
1850 Epaulement faible

LTMA 1690 6

LTBA 1765 Bande fine - e

1760 6

LAH+3(C 6H5)3COH 1775 Bande large - *

LA +3CHSH |03 R e ea | *

LAH + 3 tBuSH 1760 Bande fine - >

¥ ce travail
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L.es seuls travaux concernant les propriétés spectrales
infrarouge des alcoxyaluminohydrures de lithium sont dus 2 ASHBY
et coll. (6) (spectres dans le THF) et 2 HILAIL ABDEL KADER (23)
(spectres dans 1'éther, et & 1'état solide). Le spectre de LTBA dans
le THF a déja été décrit (6) comme se composant d'une bande unique

Y,

et nous avons obtenu pour le tri(triphényl méthoxy) aluminohydrure

-1 -
centrée 2 1760 cm . Nous avons confirmé ce résultat (1765 cm

de lithium un spectre tres semblable, se composant d'une seule bande

P -~ _1 N
centreée a 1775 cm ,mais plus large que celle de LTBA.

D'autre part, le spectre du trithioterbutyl aluminohydrure

de lithium est trés semblable 3 celui des deux hydrures précédents :
* -, ~ -l

une seule bande assez fine centrée 3 1760 crm . Ces résultats sem-

blent bien confirmer pour tous ces hydrures une identité de structure

de type
LiAlH (YR)3

Nous avons enfin étudié le spectre de l1'aluminohydrure de
lithium modifi€ par trois moles de méthylthiol, Ce spectre se compose
de deux bandes assez bien séparées, l'une 2 1752 crn.1 représentant
environ 65 % de l'ensemble, l'autre 3 1835 cm_l.

Par analogie avec les résultats ci-dessus, nous attribue -
rons la bande a 1752 cm—l a 1'éiongation de la liaison Al-H de
LiAlH(SCH3)3, et par conséquent nous attribuerons 1la bande 2
1835 cm_1 a 1'élongation de 1a liaison Al-H de AIH (SCH3)2. Signalons
a l'appui de cette attribution les travaux de ASHBY et Coll, (5) mon-
trant que 1'élongation de la liaison Al-H de AlH(OtBu)2 apparaft 3
1860 crn-l, c'est-a-dire 2 longueur d'onde plus élevée que 1'élonga -
tion de cette liaison dans AlH(OtBu)3Li (1760). Le spectre infrarouge
de cet hydrure s'interpréte donc bien en admettant la structure €quili -

brée que nous avons postulée
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2°) Etude par Résonance Magnétique Nucléaire de 1'Aluminium.

A notre connaissance, geul l'aluminohydrure de lithium
a fait 1'objet d'une étude par réesonance magnétique nucléaire de
l'aluminium 27, Si les déplacemerts chimiques relevés par
O'REILLY (25) et HARAGUCHI et Coll., (26) concordent (respec-
tivement -103 et - 100 ppm par rapport au cation A13+ hexasolvaté),
une différence apparaft quant 3 1a valeur de la constante de couplage
JAl-H' En effet, O'REILLY (25) reléve une valeur de 110 Hz si le
solvant est 1'éther, alors que HARAGUCHI et Coll. (26) n'observent

aucun couplage dans le méme solvant,

Plus récemment, HERMANEK et Coll, (24) opérant sur un
spectrophotométre expérimental obtiennent pour LiAlH4 en solution
dans le THF un déplacement chimique de - 98 ppm et une constante de

couplage J de 172 Hz. Ces auteurs mentionnent également dans

Al-H

leur travail le résultat obtenu par KLEINSCHMIDT (80) : JAI-H= 173 Hz

dans le THF, alors qu'aucun couplage n'est observé dans 1'éther,

Nous avons repris l'étude de 1'aluminohydrure de lithium, et
nous avons entrepris celle de 1'kydrure d'aluminium et de dérivés du

type LiAlH (YR)3 avec Y =0 ou S et R = Me ou tBu.

Les spectres ont été tracés, soit en bande large, soit en haute
résolution, Les déplacements chimiques ont été mesurés 2 partir du

. +
signal donné par AI(HZO) 3+, avec une précision de - 10 ppm, en bande

6
large et ¥ 3 ppm en haute résolution. Les constantes de couplage sont
données 2 ! 10 Hz, Les largeurs de raies sont mesurées a2 mi-hauteur en

haute résolution avec une précision de 0,04 gauss et A partir de 1'écart A
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entre les deux pics de la dérivée du signal d'absorption en bande
large (81). La largeur 2 mi-hauteur du pic d'absorption a alors

pour expression L = A v_; et la précision est estimée a 0,04 gauss,

Les largeurs de raies mesurées en bande large sont tou-
jours plus €levées que celles mesurées en haute résolution yrar suite
de 1'élargissement d@ 2 1'inhomogénéité du champ et de la forte

modulation nécessaire a 1'observation du signal,

Tous les résultats obtenus sont regroupés dans le

tableau IV.

Les parametres trouvés pour LAH sont en accord avec
ceux précédemment obtenus par HERMANEK (24) et KLEINSCHMIDT
(80) le signal est un quintuplet bien résolu, Ce résultat est facile ment
interprétable en considérant la symétrie tétraédrique de cette struc-
ture qui annule le gradient de champ électrique moléculaire et allonge
de ce fait le temps de relaxation dd au moment quadripolaire. Les
raies deviennent alors beaucoup plus fines que pour les dérivés moins

symétriques.

Dans le cas de 1'hydrure d'aluminium, le signal est essen-
tiellement fonction du mode de préparation de 1'hydrure. Si 1'hydrure
est préparé par action de 1l'acide sulfurique 100 % sur LAH (75) le
déplacement chimique est faible (-65 ppm) et le signal est tres large :
en effet, en bande large nous avons été obligés d'accumuler pendant
plusieur s heures pour le faire apparaftre, alors que/ en haute réso-
lution nous n'avons pu l'obtenir, 1'acc umulation de longue durée n'é-
tant pas possible dans les conditions de travail (voir Partie Expéri-
mentale). Par contre, si l'hydrure d'aluminium est préparé selon

FINHOLT et Coll. (82), par action de AICl sur LAH, le déplacement
3
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TABLEAU IV

27

Parametres RMN Al de quelques hydrures

Conditions : Solvant : THF ; Concentration :

Onﬂwmlw z

Spectre en bande large

Spectre a haute résolution

Réducteurs 1 . 1 S i
$en ppm argeur a mi- S en ppm . . , argeur a miH a2)
1 hauteur en S+ 3 Forme du signa hauteur en 1y Hz
a3 =10 ppm gauss * 0,04 ¢ - 2 ppm mwcmmm,o.ow Al-H
HL;E», (LAH) - 96 0,48 - 98 quintuplet 0,42 170
AlH, (LAH +H,S0 ) - 65 3,00 * absence de signal
mﬁmw (LAH + LPHOva -115 vague trées large 0,93
LiAlH +3CH,OH (LTMA) - 100 0,65 -98 doublet mal résolu 0,55 180
LiAlH, + 3 tBuOH - 51 Deux pics 0,46 ¥
(LTBA) - 38 0, 61 - 68 mal séparés non mesura -
ble
F;Hm» + 3 Omwmm - 146 doublet mal résolu 0,58 185
H.;:.H» +.3 tBu SH - 131 vague tres large 1,15

¥ précision plus faible
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chimique est important (-115 ppm) et le signal bien que large, peut

étre obtenu sans accumulation,

Nous pensons que, dans le premier cas, nous avons effec-
tivement 1'entité AlH3 dont la planéité et la symétrie trigonale expli-
queraient la largeur du signal ; la précipitation du sulfate de lithium
au cours de la préparation exclut la présence de l'anion SO4 " au sein

de la phase liquide, susceptible de se combiner a l'entité neutre A1H3.

Dans le deuxiéme cas au contraire, le chlorure de lithium
formé lors de la préparation ne précipite pas, et reste donc disponi-

ble pour venir se combiner & AlH_. Nous pensons &tre en fait en

3
Ve - v d V. ” . l+ - -
présence d'une entité tétraédrique du type Li [_AIH3C1] , ce qui

expliquerait le signal moins large que celui de AIH_, mais plus large

3’
toutefois que celui de A1H4- du fait de la non-identité de tous les

substituants,

Les déplacements chimiques obtenus pour les hydrures de

type LiAlH (YR)3 permettent de faire les deux constatations suivantes :

- le soufre déblinde plus 1'aluminium que ne le fait l'oxygene,
- un groupement méthyle déblinde plus 1'aluminium que ne le fait

un groupement tertiobutyle,

Le spectre obtenu pour LTBA se compose de deux vagues
a - 51 ppm et - 68 ppm en haute résolution, le spectre en bande
large ne comportant qu'une vague moyenne 2 - 58 ppm, ce qui semble

en désaccord avec la structure habituellement admise pour cet

hydrure.
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Enfin, il faut remarquer que la valeur de la constante
de couplage JAl-H varie peu d'un hydrure a l'autre ; dans tous
les cas ol nous avons pu la mesurer, nous avons trouvé des valeurs

comprises entre 170 et 185 Hz,

V - REACTIVITE CHIMIQUE DES REDUCTEURS -

1°) Réduction des cétones.

Nous avons engagé les réducteur s précédemment décrits
avec un certain nombre de cyclohexanones et d'a-énones. Les ren-
dements de réduction obtenus sont indiqués dans le tableau V. La
stéréosélectivité et la régiosélectivité des réductions; seront dis-

cutés dans les chapitres suivants,

Les hydrures que nous avons synthétisés se sont montrés
dans l'ensemble de bons réducteur s des cyclohexanones et des
o -énones. Il faut noter cependant les rendements assez faibles
obtenus avec le tri(diméthyl-2,2 propanoxy) aluminohydrure de
lithium. Les dérivés soufrés montrent une réactivité tout a fait
comparable a leurs homologues oxygénés, les rendements obtenus
avec le trithiotertiobutyl aluminohydrure étant un peu plus faibles
que ceux obtenus avec le trithiométhylaluminohydrure, ceci étant
certainement df 2 l'encombrement stérique plus important du premier

réducteur qui géne l'approche de la cétone.
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Il faut également remarquer Que les rendements obtenus
lors de la réduction de la chalcone sont moins élevés que ceux
obtenus lors de la réduction des autres a-énones. Ici encore nous
pensons que l'encombrement plus grand des pasitions 2 et 4 de

cette cétone sont la cause de ce phénomene,

2°) Réduction de 1l'oxyde de styrene.

e ———
———

Il est connu que la réduction de 1'oxyde de styréne par les
hydrures conduit principalement a l'alcool secondaire, avec des
rendements tres variables, LiAlH4 et A1H3 donnant des rendements
quantitatifs 2 0° C au bout d'une heure de réaction, LTMA et
surtout LT BA se montrant beaucoup moins réactifs. Nous avons
engagé les deux dérivés soufrés de Li.AlH4 précédemment décrits

avec cet époxyde:. Le tableau VI rassemble les résultats obtenus

ainsi que les données de la littérature,
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TABLEAU VI

Réduction de 1'oxyde de styréne

Conditions : solvant THF, température 0°C, temps | heure
Concent rations hydrure 0, 6-0,8 M, oxyde de styréne v 1 M

Rapport hydrure/oxyde = 4

Réducteurs Rendement | % alcool secondaire| REéf,
LAH 100 96 17
AIH3 (LAH + HZSO4) 100 74 20
LTMA 99 27
LTBA 9 100 18
LAH + 3 CH3SH 100 100 P
LAH + 3 tBu SH 100 100 *

¥ ce travail

Les deux hydrures dérivés de thiols conduisent de fagon
trés sélective a 1'alcool secondaire et de plus les rendements sont

quantitatifs, alors que leurs homologues oxygénés sont beaucoup

moins réactifs.
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3°) Réduction du N, N diméthyl benzamide

Le tableau VII rassemble les résultats obtenus lors de
la réduction du diméthylbenzamide par quelques hydrures, le seul

produit de réduction obtenu étant la diméthylbenzylamine :

P 1) 2 LiAIH (YR), /CHs
C-N S @- CH,-N_
d Scu 2) H,0 CH,

TABLEAU VII

Réduction du diméthylbenzamide

Conditions : Solvant THF ; température 0°C ; temps 1 heure

Concentrations hydrure 0,6-0,8 M ; diméthylbenzamide 0,4 M

Rapport
Réducteurs équivalent Rendement Réf,
hydrure/amide

LAH 4 30 2
A1H3 (LAH + sto4) 2,5 100 20
LTMA 4 100 27
LTBA 4 0 18
LAH + 3 CH3 SH 4 70 *
LAH + 3 tBu SH 4 0 »*

% ce travail
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On remarquera donc que 1'aluminohydrure de lithium,
modifié par le tertiobutylthiol, ou par le tertiobutanol, est inerte
vis A vis du N. N diméthylbenzamide, alors que g'il est modifié
par le méthanol, ou par le méthylthiol il devient trés réactif.
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DEUXIEME CHAPITRE

REGIOSELECTIVITE DE LA REDUCTION PAR LES

DERIVES TRISUBSTITUES DE L'ALUMINOHYDRURE DE LITHIUM
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I - INTRODUCTION : PRODUITS DE LA REACTION -

Les a-€énones sont des réactifs ambidents, c'est-a-dire
possddant deux sites réactionnels. En effet, 8i 1'on considere les
structures limites de résonance, il apparaft que les réactifs nuclé-
ophiles pourront s'additionner, soit sur le carbone du carbonyle

(addition 1-2), soit sur le carbone en B (addition 1-4),

Rl\ Ry 8 R{Q
=C-C- R, e—> \C=C-C-R «—> C-C=C-R
R/c v 3)': R4 R/C b 1o 4 / b e 4
/3 /01
7N\, 7

Dans le cas de la réduction par les hydrures (attaque nu-
cléophile de H ) trois produits peuvent étre obtenus :
- I'alcool insaturé résultant d'une attaque 1-2

- la cétone et 1'alcool saturés résultant d'une attaque 1-4,

©
Si l'hydrure utilisé est de type LieAl HX3 (avec X = H,OR

ou SR), le schéma réactionnel est le suivant :

addition 1-2

Rl\ /R3 . R, /R3
C=C + © AIHX, —3  ‘c=c H
7N 3 / N ./
R, C=0 R C
/ 2 ©
R R/ \o AlX
4 4 —aiARg
R R
1
—2 R_2/ \C/
7 N\



37

Addition 1-4

Rl R3 R, R
=&’ +©a1ux rR.—c-c’ ’ o
= — - - ~
RZ/ Nc=0 3 21 Sc_o-Alx
/ H / 3
R, R,

L'intermédiaire A conduit par hydrolyse 2 un énol, puis
a la cétone saturée

R R

N /3 N
A)+H,0O —3 R,-C-C — R 2C-C
(A) +H, 2/ N\ 2/ /' N\
H C-OH H H C=0
/ /
Ry Ry

Si le mode de formation de ces deux produits est maintenant
bien établi, le mécanisme d'obtention de 1'alcool saturé est par contre
plus incertain. Dans la plupart des cas, il a ét€ montré que ce produit
provenait bien d'une addition 1-4, les alcools insaturés étant généra-

lement stables en milieu réducteur :

R R R R
1. /3 A ° . 2
R/ \c/H . R/ \c/
¢ K “on 2 NOAIH
4 3
o
R R
2 Ne=c
? / \ /H
R c
2 FARN
R OH



38

Nous admettrons le schéma pr oposé par DILLING et
Coll. (28) dans le cas de la réduction par LiAlH,. Ces auteurs
admettent le transfert de "' AIH2 " de 1'oxygene 2 la position 3
a partir de l'intermédiaire A.

R R
R 3
1 s 3 \10 c/ AlH
R.—C—C R,—C—L =
2 X = ? ZH/ N 2
H C-0-AlH
/ 3 R£|\)@
R, H

R R
N /3
RZ_ C—C—H
/ N
H C—OH
R/
4 H

Dans le cas de la réduction par les trialcoxy ou les tri-
thioalkylaluminohydrures, le transfert d'un ion H de l'aluminium
a la position 2 ne peut évidernment se faire de fagon intramolécu-

laire. Nous admettrons donc qu'il y a attaque de la double liaison

par une nouvelle molécule de réducteur :
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Rl R

3
2/ N\ ©
H / C-0-Al (YR)3 + Al H (YR)3 —_—
R
4
R.—C- é A1 (YR), 2H,0 c-c.
H C O—Al(YR) H C-OH
R’ 1 3 R/ H
4H 4

II - ETUDE THEORIQUE DE L'ORIENTATION DES

ATTAQUES NUCLEOPHILES SUR LESa-ENONES -

1°) Comparaison des positions 2 et 4 d'une a-€énone.

a) Théorie HSAB :

Les additions nucléophiles sur les carbonyles conju-
gués étant généralement ioniques, peuvent étre considérées
comme des réactions acide-base au sens de PEARSON (29).
Etant donné qu'il n'est pas possible de différencier les carbones
C, et C, par leur acidité, il a été postulé (30) que la mollesse

des réactifs devait avoir un rbdle dans l'orientation 1-2 ou 1-4 de

1'addition, & c6té des facteurs coulombiens et stériques.

Les hypotheses nécessaires a 1'application de la

théorie de Pearson sont les suivantes :



40

- dans une a-énone, le carbone 4 est plus mou que le carbone 2,

A quelques exceptions pres, sur une centaine d'exemples calculés

(31), cela est vrai.

+6 _-%

- Si 1'on représente le nucléophile attaquant par A - B
(par exemple dans le cas d'un réactif de Grignard A = MgX et

B = alkyl ou aryl), il sera d'autant plus mou (dur) que la liaison

A-B sera plus covalente (ionique).

L'application de la théorie de Pearson a l'attaque des
a -énones par différents nucléophiles a permis d'interpréter bien
des résultats, que le nucléophile soit un organométallique (30), un
cyanure (30), un énolate magnésien (33), ou un anion phosphanate

(32).

Dans le cas de la réduction par les hydrures métalliques,
l'examen des résultats de la littérature (34) montre encore que la
dureté ou la mollesse des différentes espices engagées est un facteur

important agissant sur la régiosélectivité.

b) Théorie des perturbations :

La perturbation causée par l'interaction d'un nucléophile
et d'un substrat tel qu'une «-énone provoque un changement d'énergie
du systéme. Cette énergie de perturbation peut s'écrire sous la

forme simplifi€e suivante (32, 53)



4]

Ep =kl q.9q, + Z Z 2 (C;n)z (cBn)Z BZ

m n + AEsol
occ inocc EX - EX )
m n
oh q.etq, sontlescharges portées par les atomes c.etcg

qui vont se lier,

sont les coefficients des atomes c. et cg dans l'orbi-

H
L]

tale vacante la plus basse (LUMO) de 1'énone d'énergie
E::l et la plus haute occupée (HOMO) du nucléophile

d'énergie EX
n

et ou k, et B sont des parametres dépendants des conditions réaction-

nelles.

Le premier terme représente l'interaction de charges
nettes, le second représentant l'interacti on d'une liaison covalente.
Si la vitesse de la réaction dépend principalement du premier terme,
celle-ci est dite sous contréle de charges alors que si c'est le second

terme qui prédomine la réaction est dite sous contrdle frontalier,

Lors de la réaction d'un nucléophile sur une «-énone, le
controOle frontalier sera d'autant plus important que le nive au de
l'orbitale Tr*du carbonyle {LUMO) sera de basse énergie ou que
l'orbitale la plus haute occupée du nucléophile (HOMO) sera de
niveau énergétique élevé : c'est-a-dire que le contr8le frontalier sera
d'autant plus important que la différence de niveaux énergétiques des

LUMO et HOMO sera faible (32).
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En ce qui concerne les a-énones, les réactions sous
contr8le de charge conduisent aux produits d'addition 1-2 alors
que sous contrOle frontalier elles conduisent aux produits d'addi-
tion 1-4, DESCHAMPS et Coll. (32) ont pu ainsi interpréter les
résultats obtenus lors de 1'addition d'anions phosphonates sur la
benzylidéneacétone, i condition de s'assurer que les produits de

la réaction sont bien les produits cinétiques et non les produits

thermodynamiques.

Il est important de noter que la théorie HSAB et la
théorie des perturbations sont en fait analogues, la seconde étant
une justification théorique de la premiere, beaucoup plus empi-

rique.

2°) Comparaison des o -énones entre elles.

Pour une attaque nucléophile sur le carbone 2 ou le
carbone 4 d'une @ -énone, le deuxidme terme de 1'énergie de per -

turbation prend les valeurs suivantes :

oL [t e

m n EX _ gX pour le carbone 2
occ. inocc. m n

; g_ 2 () () B

occ. inocc, X

pour le carbone 4
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Les cétones étudiées (cyclopentdnone, cyclohexinone,
chalcone) ont été calculées par la méthode AB-INITIO STO 3G par
NGUYEN TRONG ANH et Coll. (31). Les valeurs trouvées pour les

coefficients des deux @ -énones cycliques sont les suivantes :

Cyclopenténone c;n =0,5135117
c‘: = 0,6357197
EX =0,2185361
m
m
Cyclohexenone c, = 0,4828318

c;n = 0, 6481927

EX =0,2291541
m

Le calcul montre également que B.V. de la cyclopen-
ténone a une énergie inférieure de 6,9 kcal 2 celle de la cyclohexénone.
Dans le calcul de 1'énergie d'interaction, lorsque l'on compare les deux
cétones, la variation du dénominateur est beaucoup plus importante que

celle du numérateur, et c'est ce terme qui prédomine,

Le calcul de 1'énergie d'interaction d'un doublet d'énergie

variable avec les deux atomes C, de ces cétones a également été fait

4
(31) : on trouve que l'interaction avec le carbone C, de la cyclopent?-
none est toujours la plus forte. Par conséquent, si les seuls facteurs

orbitalaires sont en cause, il est plus facile de faire 1'addition
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1-4 sur la cyclopent2none que sur la cyclohexénone, Or, il ne
semble pas y avoir d'encombrement stérique plus important sur

le carbone 4 que sur le carbone 2, et par conséquent, les facteurs

orbitalaires doivent &tre les plus importants.

Les mémes calculs ont été faits sur le chalcone, et
les résultats trouvés montrent que l'addition 1-4 doit &tre encore
plus favorisée que sur les 2 énones cycliques étudiées. Cependant,
dans ce cas, l'examen des modeles moléculaires semble montrer que
la position 4 est stériquement plus encombrée que la position 2, ce qui

pourrait expliquer certaines réductions anormales de cette cétone.

III - REDUCTION DE LA CYCLOPENTENONE ET

DE LA CYCLOHEXENONE -

1°) Etude bibliographique de la réduction des cyclopenténones

et des cyclohexénones.

La réduction des cyclopent®nones et des cyclohexénones
par les hydrures métalliques a fait l'objet de nombreux travaux, Cepen-
dant, la variété des conditions opératoires utilisées fait que les résultats
obtenus sont difficilement comparables. Nous allons signaler les

travaux, a notre avis, les plus significatifs,

DILLING et Coll. (28) ont entrepris la réduction de

- 2,
l'endotricyelo (5,2,1,0 6) décaditne-4,8 one-3 :
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o

La réduction par LAH (éther) conduit a 1'alcool éthylé -
nique de fagon majoritaire, tandis que LTBA (éther) donne exclu-
sivement la réduction 1-4 ; AlI—I3 (éther) au contraire donne exclusive-

ment la réduction 1-2,

STORY et Coll, (35) lors de la réduction de la cis bicyclo
(3,2,0) heptadigne-3, 6 one-2 obtiennent 1'attaque 1,2 avec Li.AlH4

(solvant non précisé) et 1'attaque 1-4 avec LTBA,

O

cis bicyclo (3,2,0) heptadizdne-3, 6 umbellulone
one -2

(&)

R

/

R

bicyclo(3,1,0)hextne -3 one-2

En réduisant diver ses bicyclo (3,1,0) hexene-3 ones-2,
CUEILLE et JULIEN (36) montrent que l'attaque 1-2 est unique si

1'on utilise LiAlH en solution dans 1'éther ; de méme, lors de la
4
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i t coll,
réduction de 1'umbellulone par LiAlH (éther), WHEELER 4.3
(37) n'obtiennent que des traces d'attaque 1-4, alors que 81 le réduc -

teur est LTBA, la cétone gaturée devient le produit ma jor itaire.

Enfin, BROWN et HESS (16) ont réduit par divers hydrures
l'endotricyclo (5,2,1,0 2 6) décene -4 one-2 et la cyclopenténe -2 one

elle-méme.

O

De leur travail, il résulte principalement :

- que dans le cas des réductions par Li.AlH4 1'éther est

un solvant conduisant & plus d'attaque 1-2 que le THF,

- que A1H3 et LTMA sont les hydrures donnant le plus

d'attaque 1-2, tandis que c'est LTBA qui conduit le plus a
l'attaque 1-4.

En ce qui concerne les cyclohexénones, la réduction 1-2

est trés largement majoritaire si le réducteur est LiAlH A dans

4
1'éther : 94 % d'attaque 1-2 sur la cyclohexéene-2 one selon

JOHNSON et Coll, (38). L'azttaque 1-4 devient méme inexistante

dans le cas de la carvénone (39) et des méthyl-3 cyclohex®nones (40).
Si le réducteur est LT BA dans 1l'éther, la pipéritone conduit surtout
a de l'attaque 1-4 (66 %). Il faut noter cependant que ce pourcentage
reste inférieur A celui obtenu sur l'umbellulone (90 %), ces deux

cétones ne se différenciant que par la taille du cycle (40).
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pipéritone

Les conditions opératoires semblent avoir une grande
influence sur la régiosélectivité : STALEY et Coll, (41) en réduisant
la diméthyl-5,5 cyclohexéne -2 one par I_,iAlH4 dans 1'éther obtiennent
94 % d'attaque 1-2 si l'exces d'hydrure est de 10 % (0,23 équivalent
d'hydrure sur 0,2 mole de cétone) et le temps de réaction de 20 mn,
alors que cette attaque n'est que de 50 % sil'exces d'hydrure est de
200 % (0,5 équivalent d'hydrure sur 0,16 mole de cétone) et le temps

de réaction de 41 heures.

A notre connaissance, peu de travaux concernent la réduc-
tion des cyclohexenones dans le THF. N GUYEN CONG DAHN et Coll.
(42) en réduisant des phényl-6 cyclohexene-2 ones obtiennent exclusi-
vement l'attaque 1-2 avec AIH3 et LTMA, 95 a 98 % d'attaque 1-2

avec LiA1H4, et seulement 63 % avec LTBA,

Conclusion de 1'étude bibliographique

Des données de la littérature, il résulte que :
a) la réduction 1-2 est plus favorisée dans 1'éther que dans le THF,
b) les cyclohexenones subissent généralement plus d'attaque 1-2 que
les cyclopenténones,
c) en premiére approximation, AlH3 et LTMA sont les hydrures
les plus aptes & conduire aux alcools éthyléniques devant L'LA1H4,

alors que LTBA donne toujours beaucoup d'attaque 1-4.
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2°) Choix des conditions opératoires,

Solvant

Nous avons toujours effectué nos réductions dans le
tétrahydrofuranne. En effet, ce solvant permet de travailler sur
des solutions limpides dans la presque totalité des cas, ce que ne
permet pas 1'éther. De plus, des travaux de réduction sur des dicé-
tones cyclaniques, précédemment entrepris au laboratoire (43), ont
montré que les résultats sont beaucoup plus reproductibles dans ce

solvant que dans 1'éther.

Température

Dans tous nos essais, la température a été maintenue 2
0°C. Cette température a été choigie 4 cause de sa facilité d'obten-
tion et de reproductibilité, L'influence de ce facteur sur la régiosé-

lectivité est encore mal connue,

Mode d'addition

Nous avons choisi le mode d'addition normal, c'est-a-dire
que la solution cétonique a été coulée dans la solution d'hydrure,
C'est un facteur important de la régiosélectivité car BOTTIN et

Coll. (34) ont montré que l'addition inverse favoriserait l'attaque
1-2,

Concentrations

Les concentrations des solutions d'hydrure utilisées sont

toujour s comprises entre 0,6et 0,8 M et les concentrations des solu-

tions cétoniques sont de 1,2-1, 3 M, D'autre part, le rapport cétone/

hydrure est steochiométrique,
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3°) Réduction de la cyclopenteénone par le tritertiobutoxy-

aluminohydrure de lithium 2 basse température,

L'interprétation des résultats de réduction des a-énones
au moyen du principe de Pearson suppose que les produits de la
réaction sont bien les produits cinctiques et non les produits ther-
modynamiques (32,44), Pour vérifier que nous étions bien en présence
des produits cinétiques, nous avons entrepris la réduction de la
cyclopenténone par LTBA 2 basse température ( - 45°C ) et en temps
limité, Nous avons choisi ce réducteur parce qu'il est moins réactif

que LiAlH, et que la réaction de réduction est donc plus facile a

4
contrdler, Les résultats obtenus sont indiqués dans le tableau VIII.

Deux remarques essentielles sont a faire :
a) le pourcentage d'attaque 1-2 ne varie pas au cours du temps, et
nous obtenons un résultat trés proche de celui indiqué par BROWN
et HESS (16). Nous sommes donc bien en présence des produits ciné-

tiques si l'on arréte la réaction au bout d'une heure.

b) la quantité d'alcool saturé diminue légérement au cours du temps,
mais en aucun cas ne dépasse 20 %, contrairement au 89 % annoncés
par BROWN et Coll. Nous n'expliquons d'ailleurs pas le résultat
obtenu par ces auteurs, résultat qui nécessiterait 1,90 équivalent
d'hydrure par mole de cétone, alors que seul 1 équivalent d'hydrure

est engagé.

D'autre part, pour expliquer la régression de 1'alcool
saturé au profit de la cétone saturée au cours du temps, nous avons

envisagé le schéma suivant :
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©

AlX3
© © O§1X3

H\®,0-A1x +AIHX, <= H
3 3 -

(A)

Le dianion conduisant a 1'alcool saturé pouvant perdre
un anion 9AIX3H pour redonner l'intermédiaire A conduisant ala
cétone.

TABLEAU VIII

Réduction de la cyclopenténone par LTBA 2 basse température

(Conditions : température - 45°C ; concentration cétone 0,6 M ;
concentration hydrure 0,4 M ; rapport cétone /hydrure = 1
solvant : THF,

% produits H H

Temps
30 secondes 65 4 11 20
5 minutes 59 5 20 16
16 minutes 53 5 30 12
1 heure 30 5 54 13

Résultat 2 température ordinaire (16)

17 heures 0 0

11 89

Résultat 3 température ordinaire

1 heure 2 3

79 18
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TABLEAU IX

Réductions de la cyclopenténone par les trialcoxy-

aluminohydrures de lithium

(Conditions : température 0°C ; solvant : THF ; temps : 1 heure,
concentration hydruren 0,8 M, concentration
cétone 1 2 1,2 M,rapport molaire hydrure/cétone = 1

Produits OH . O OH

Réducteurs

A1H3 90 6 4 16

LTMA 90,5 0 9,5 16
LAH + 3 diméthyl-2,2 85 10 . X

propanol

LAH 14 2,5 83,5 16

LTBA 3 79 18 %*
LAH + 3 adamantol 14 62 24 *
LAH +3 (C6H5)3COH 5 56 39 *
LAH + 3 méthylnorbor - 25,5 60,5 14 ¥

néol
LAH +3 CZH5OH 47 47 6 *

% ce travail
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4°) Réduction de la cyclopentinone par

les trialcoxyaluminohydrures de lithium.

Les résultats de la réduction de la cyclopenténone

par divers trialc oxyaluminohydrures de lithium sont indiqués

dans le tableau IX.

a) Cas des alcools primaires :

Il est connu que LTMA se comporte généralement
comme AlH, vis 3 vis des @ -énones, et donne plus de réduction
1-2 que LAH, Ceci est da@ & 1l'effet de durcissement obtenu lors-
que 1'on remplace sur l'atome d'aluminium trois hydrogénes par

trois groupements méthoxy, CH3OO étant plus dur que He (34),

Si 1l'on remplace le méthanol par l'alcool néopentylique,

on remplace un hydrogene en B de la liaison Al-H par un groupe

tertiobutyle :
3 | |
H—CHZ-O-Il\I—H tBu—- CH - O- Al-H
B~ a B e

Or, il est connu que si l'on remplace les trois hydrogenes
en B par des groupements méthyles (c'est-a-dire si l'on remplace
CH,O- par t BuO- ) on rend le réactif plus mou (34). Nous pensons
que le remplacement d'un seul hydrogene par un groupement tertio-

butyle doit aussi rendre plus mou le réactif, 1'effet devant &tre

cependant beaucoup plus faible. C'est bien ce que l'on observe

3 !
puisque l'attaque 1-2 reste tres largement majoritaire (85 %) mais
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légérement plus faible que dans le cas de LTMA (90 %).

b) Cas des alcools tertiaires :

Seule la réduction de la cyclopent2none par LT BA
avait déja été effectuée (16). Rappelons que nos résultats concordent

bien avec ceux de BROWN et Coll. : 3 % de réduction 1-2 contre 0 %.

Dans tous les cas étudiés, 1'attaque 1-4 est tres majo-
ritaire, contrairement aux résultats obtenus avec les alcools primaires,
Ce résultat est normal si 1'on sait qu'un groupement alcoxy tertiaire

est plus mou qu'un groupement alcoxy primaire.

Tous les trialcoxyaluminohydrures tertiaires étudiés
ont donnédes résultats voisins de LiA1H4, Les sélectivités sont assez
variables d'un hydrure a l'autre, les plus spécifiques de 1'addition
1-4 étant le tri(triphénylméthoxy) aluminohydrure et le LTBA, tandis
que l'hydrure dérivé de 1'adamantol et surtout celui dérivé du méthyl-2

norbornéol conduisent a des mélanges relativement riches en cyclo-

penténol : respectivement 14 % et 25,5 %,

c) Cas de 1'éthanol :

Le résultat intermédiaire obtenu pour ce réactif
(environ autant d'attaque 1-2 que d'attaque 1-4) est facilement explica-
ble en considérant la structure de cet hydrure, puisqu'il est connu (lc)
que coexistent dans la solution les di et triéthoxyaluminohydrures,

tandis que l'on observe un précipité de tétraéthoxyaluminate.
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5°) Réduction de la cyclopenténone et de la cvclohexénone

par les trithioa.lkyla.lu:ninohydrures de lithium

Comparaison avec leurs homologues oxygénés #

Le tableau X rassemble les résultats que nous avons
obtenus lors de la réduction de la cyclopenténone et de la cyclohexe
none par les hyd rures de type LiAlH (YR)3 avec Y =O ou S et
R = Me ou tBu,

a) Influence de Y :

Le soufre étant plus mou que 1l'oxygeéne, le rempla-
cement de trois groupes RO- par des groupes RS- doit rendre la
liaison Al-H plus covalente par effet symbiotique (46). Un hydrure
modifié par trois molécules de thiol doit donc se comporter comme
un réactif plus mou qu'un hydrure modifié par trois molécules d'alcool

et doit donc donner davantage de réduction 1-4,

C'est effectivement ce que l'on observe lor sque l'on
passe de CH3OH a CHSSH ou bien de tBuOH a tBuSH. Par exemple,
le pourcentage d'attaque 1-4 sur la cyclopenténone passe de 10 3 95 %
lorsque 1'on remplace le méthanol par le méthylthiol, tandis que sur
la cyclohex@none, il passe de 78 & 95 % lor sque 1l'on remplace

1'alcool tertiobutylique par le tertiobutylthiol,

® Ce paragraphe a fait 1'objet d'une publication aux Tetrahedron
Letters (45),
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TABLEAU X

Réductions de la cyclopentznone et de la cyclohex&none

par les trithioalkylaluminohydrures de lithium

Comparaison avec leurs homologues oxygénés

Conditions : température 0°C, solvant THF, temps : 1 heure,
P P
concentration hydrure; ~0,8 M, concentration cétone : 1 a2 1,2 M,
rapport molaire hydrure/cétone = 1

o H 9 H
Produits Réf.
Réducteurs i ;
LAH 14 2,5 83,5 16
LTMA 90,5 0 9,5 16
LAH + 3 CH3SH 5 50 45 *
LTBA 3 79 18 *
LAH + 3 tBuSH ‘ 0 58 42 *
Produits O-H o OH
Réducteurs
LAH 78 1 21 *
LTMA 95 0 5 *
LAH +3 CH3 SH 44 17 39 »*
LTBA 22 49 29 *
LAH + 3 tBu SH | 5 42 53 %

J)ce travail
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b) Influence de R :

Nous avons montré au paragraphe précédent que le
remplacement d'un groupe méthyle par un groupe tertiobutyle dans
la sé€rie des trialcoxyaluminohydrures avait pour effet de rendre
plus mou le réactif. Ce résultat est tout A fait général, puisque
vis 2 vis de la cyclohexznone LTBA donne plus d'attaque 1-4 que
LTMA (78 % au lieude 5 %). De méme, dans la série des trithio-
alkylaluminohydrures de lithium, LiAlH (StBu)3 donne toujours plus
d'attaque 1 -4 que LiAlH (SCH3)3.

IV - REDUCTION DE LA CHALCONE -

1°) Etude théorique.

La réduction des trans chalcones par les hydrures
métalliques a été souvent entreprise. Avec LiAlH4 les résultats
dépendent essentiellement du mode d'addition des réactifs.
RONDESTVEDT (47) en réduisant une série de chalcones substituées
en 4 et 4' par LiAlH4 en addition normale obtient essentiellement de
l'alcool saturé, alors que sur une série de chalcones analogue, mais
en opérant en addition inverse, PEW (48) obtient de hauts rende -
ments en alcool insaturé, De méme, la réduction de la chalcone

non substituée, dans 1'éther & - 10°C et en addition inver se conduit

A 76 % d'alcool insaturé€, accompagné de 10 % de cétone saturée
(49).

Cette grande différence de régiosélectivité obtenue

selon le mode d'addition peut &tre expliquée de plusieurs facons :
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a) Au cours de la réduction par LiAIH les hydrogenes de
l'hydrure sont progressivement remplacés par des groupes
alcoxy provenant du carbonyle réduit. Le réactif devient de

plus en plus dur. Cet effet de durcissement est évidemment
accru si dans le mélange réactionnel la concentration en compo-
sé carbonylé est supérieure 2 la concentration en hydrure. En
particulier, ceci est réalisé si on travaille en addition inverse
(34). L'augmentation du pourcentage d'attaque 1-2 sur la cyclo-
pentenone lorsque l'on passe de l'addition normale (84 %) a

1'addition inverse (90 %) en est un exemple (16). Les effets sont

cependant généralement de faible amplitude.

b) Nous pensons plutdt que le comportement de la chalcone est
semblable & celui de 1'aldéhyde cinnamique. HOCHSTEIN et
BROWN (50) ont montré que 1'alcool saturé obtenu lors de la
réduction normale ne provenait pas d'une attaque 1-4, mais
d'une attaque de la double liaison ultérieure 2 une attaque 1-2,
Ce mécanisme a &té démontré par la réduction de l'alcool cinna-
mique qui conduit a l'alcool hydrocinnamique. Le processus

réactionnel serait donc le suivant :
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o) S H
4 CH- C-H
2@¢-CH=CH-C + LiAIH, @—CH= |
\
H o
— o | @
ou
Al H, Li
. | 2
2 p- CH= CH~ CH,OH + LiAIH (1) o
|
/ @-CH = CH~C-H
l
H
l (B)
CH,— CH
2 2
/ \
@ —CH o
H.O N 4 ®
-~ CH— CH — 1 © L
2 @ CH;- CH; CH,OH «—2 A |
VN
o) CH- @
CH,-CH,

Dans le cas d'une addition inver se, l'exces de cétone
par rapport au réducteur fait que 1'intermédiaire (B) réagit de
préférence sur deux autres molécules de cétone plutét que de

se réarranger par saturation de la double liaison.

Dans le cas de 1a chalcone, l'intermédiaire réactionnel
serait donc :
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Nous avons observé que si nous hydrolysions simple -
ment par de l'eau, ce qui conduit 3 un milieu basique, les résul-
tats de l'analyse étaient variables au cours du temps, et que nous
obtenions de plus en plus de produits de réduction 1-4. Nous avons
donc effectué nos hydrolyses par l'acide sulfurique dilué, de
maniére a obtenir un milieu juste neutre en fin d'expérience,
Dans ces conditions, l'isomérisation du chalcol en hydrochalcone
ne se produit pas, et les analyses sont reproductibles au cours
du temps. De plus, nous avons vérifié que si l'on traite le chalcol
par LTBA dans les conditions habituelles de réduction de la chal-
cone, on retrouve ce produit inchangé aprés hydrolyse, méme si

on ne procéde a l'analyse que trois jours plus tard,

3°) Résultats et Discussion

Les résultats obtenus sont rassemblés dans le tableau XI.

Comparaison des additions normale et inverse :

Nous avons confirmé les résultats de la littérature en
ce qui concerne la réduction par LiAlH,. En addition normale, on
obtient tres peu d'alcool insaturé (2 %), le produit majoritaire,
identifié par son spectre de RMN étant l'alcool saturé. En addition
inver se, l'attaque 1-2 est majoritaire, mais le pourcentage obtenu
(63 %) est cependant moins important que celui indiqué par
WASSERMAN et Coll, (49). Nous attribuons ce fait au solvant
puisque nous avons travaillé dans le THF, alors que le résultat

précédent provient d'une réduction effectuée dans 1'éther.
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CH,-CH. - @

/2 \2

¢ - cH 0
\ 7

Al ©
/7 N\

o CH- @

\ /

@ - CH-CH,

conduisant par hydrolyse 2 deux molécules d'hydrochalcol,

A notre connaissance, la seule étude concernant la
réduction de la chalcone par les trialcoxyaluminohydrure est due
a SOUTHWICK et Coll, (51) qui, en utilisant le LTBA dans le THF

4 0°C, isolent par recristallisation 48 % d'alcool insaturé et 30 %

de cétone saturée,

2°) Conditions opératoires,

Les conditions opératoires utilisées sont les mé&mes

qQue dans le cas de la réduction de 1a cyclopent&none et de la cyclo-

hex®none. Cependant, nous avons employé des solutions cétoniques

Plus diluées (0,4 M) et nous avons étudié systématiquement les

additions normale et inverse,

D'autre part, les hydrolyses ont dQ 8tre conduites avec

beaucoup de soin. En effet, il est connu (52) que l'alcool insaturé,

en milieu basique, peut s'isomériser en cétone saturée :

H
| OH ~

@~ CH=CH-C- ¢ T $-CH,~CH-C-9
' 0
OH

O
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(Conditions :

TABLEAU XI

Réductions de la Chalcone

Comparaison des additions normale et inverse

température 0°C, solvant THF,
concentration cétone 0,3 M, rapport molaire cétone /hydrure

-1).

temps 1 heure, concentration hydrure 0,6 M,

Produits Addition Normmale Addition Inverse
H @-C-CH_-CH_-¢ H @-CO-CH_-CH -&
\ n.w 2 2 t 2
@-C-CH = CH-9 + o - m -CH=CH-@ OH
Réducteurs mu @-CH-CH,-CH, -@ Su @- mm.nmm -CH, -
OH
LAH 2 98 63 37
LTMA 87 13 94 6
LTBA 36 64 38 62
LAH + 3 tBu SH 26 74 29 71
Cas particulier de LAH + 3 Omu SH
dui -CO- - -
o Prodults | & cH-CH=CH-@ @-CO-CH,-CH,-¢ || & -omw-mm-& &,Mm-nmmlwom-&
d'addition bu 9- wm om ~CH,-¢ -CH, H -CH,
Normal 22,5 (64% 3 (36M) 44,5 20
Inver se 20 (55,59 16 (44,5%) 50 14

* Pourcentages obtenus en ne considérant que les produits de réduction normaux.
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Les autres hydrures utilisés donnent des résultats
trés proches en addition normale ou inverse, ce qui était prévi-
sible. En effet, il ne peut y avoir saturation de la double liaison
apris une attaque 1-2 (nous l'avons vérifi€), et il ne peut y avoir
de phénomene de durcissement progressif du réactif, puisqu'un

seul hydrogene réducteur est disponible par molécule d'hydrure,

Comparaison des Réducteurs

La régiosélectivité observée sur la chalcone est tout
a fait en accord avec celle observée sur la cyclopenteénone et la

cyclohexénone : CH_O- étant plus dur que t BuO-, l'attaque 1-2

3
est favorisée avec LTMA par rapport 3 LTBA (90 % contre 37 %),
S étant plus mou que O, LiAlH (S tBu);, donne plus d'attaque 1-4

que LTBA (72 % contre 63 %).

Cas de Li.AlH4 + 3 CH3SH

Lors de la réduction de la chalcone par cet hydrure,
a co6té des produits normalement attendus, nous avons obtenu

les produits d'addition de CH3SQ sur la chalcone et le chalcol.

Nous pensons que la présence de l'anion CH3S@ dans la solution

résulte de 1'équilibre entre le trithiométhylaluminohydrure de

lithium et le dithiométhylaluminohydrure :

R P A
LiAIH (SCH,), £== AlH (s CH,), + LieSCH3@

Cet anion étant un nucléophile puissant, il peut attaquer le carbone

4 de la chalcone :

~CH=CH-C- ©
? CH-C-¢ + CH,5° — ¢—?H—CH=C—¢

I
|
O S-CH, o°
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Cet intermédiaire, par hydrolyse, conduit au thio-

éther cétonique :

- CH-CH -C-9
| N

S-CH3 @)

Mais par suite de 1'équilibre céto-énolique, on peut aus si avoir :

©
¢—c':H-CH=<l:-¢ = ¢- CH—CH-ﬁ-—QS
l
S-CH, o° S-CH, O

Cette nouvelle entité peut a2 son tour &tre réduite, et conduit apres

hydrolyse 2 un alcool thioéther :

@ - CH-CHZ—CH—¢

I I
S-CH, OH

Ce produit ne peut provenir d'une addition de CH3S
sur l'alcool éthylénique, car nous avons vérifié que le méthylthiol
en milieu basique ne réagissait pas sur le diphényl-1,3 propéne-2

ol-1,

Il faut encore remarquer que si 1'on ne considere que
les produits de réduction normaux, les pourcentages d'attaque 1-2
et 1-4 sont les suivants :

attaque 1-2 55,5 % (addition inver se); 64 % (addition normale)
attaque 1-4 44,5 % (addition inverse ); 36 % (addition normale)

Ces pourcentages sont en accord avec nos précédents résultats.

en ce qui concerne les propriétés régiosélectives des hydrures.
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© .
- CH3S9 étant plus dur que tBu S, LiAlH (SCH3)3 donne

plus d'attaque 1-2 que LiAlH (S tBu)3 (55,5 % ou 64 % contre

29 % ou 26 %).

© .
- CH3SQ étant plus mou que CH30 , LiAlH (SCH.?’)3 donne plus

d'attaque 1 -4 que LTMA (44,5 % ou 36 % contre 6 % ou 13 %),

V - COMPARAISON DES CETONES -

Nous avons vu précédemment que pour un hydrure
donné, le pourcentage d'attaque 1-4 sur la chalcone doit &tre plus
€levé que celui obtenu sur la cyclopenténone, qui lui-méme doit
étre plus important que celui obtenu sur la cyclohex&none, Le
tableau XII rassemble les pourcentages d'addition 1-4 effective -

ment obtenus lors de la réduct ion des trois a-énones par différents

hydrures,

Les résultats de la réduction de la cyclohexénone et de
la cyclopenténone sont en bon accord avec la théorie, Dans tous
les cas étudiés, nous avons obtenu plus d'attaque 1-4 sur la cyclo -
penténone que sur la cyclohexénone. résultat d'ailleurs conforme

dux travaux de DIGUARDO et Coll, (54) et de PIERRE et Coll. (73).

Par contre, dans l'ensemble, la chalcone conduit a

moins d'attaque 1-4 que la cyclopenténone et méme dans certains cas

a moins d'attaque 1 -4 que la cyclohexenone. Cependant, le caractare
trés mou du carbone 4 de 1a chalc one apparaft lors de la réduction

par LiAlH (S CH3)3. En effet, les produits d'addition de CH3SG



n'apparaissent qu'avec cette a-énone, le carbone 4 des deux

autres o -énones n'étant pas assez mou pour pouvoir 8tre attaqué

par l'anion thiométhylate.

TABLEAU XII

Cyclopenteénone - Cyclohex&none - Chalcone

Comparaison des Régiosélectivités

% d'attaque 1-4

Cétones Q
@ ¢-CH=CH-(‘:|—¢
Hydrures O
LAH 22 86 37
13 (add.normale)
LTMA > 10 6 (add. inverse)
LTBA 78 97 64 (add. normale)
' 62 (add. inver se)
LAH +3 CH3SH 56 95 44,5 % #*
80 %
LAH + 3 tBuSH 95 100 74 (add. normale)
71 (add. inver se)

# en ne tenant compte que des produits de réduction "normaux"

- ©
4 # en tenant compte des produits d'addition de CH3S

double liaison.

sur la
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Nous pensons donc que l'attaque 1-4 des a-énones
peut &tre génée stériquement, Cette géne stérique n'apparaft
pas si l'on compare la cyclopenténone et la cyclohexenone dont
les positions 4 sont sensiblement identiques & ce point de vue,

mais elle devient importante sur la chalcone du fait de la grosseur

du groupe phényle,

Pour tenter de confirmer l'intervention des facteurs
stériques, nous avons entrepris la réduction de la dypnone par
Li.AlH4 et LTBA, car il a été montré (101) que le remplacement
de 1'hydrogene en 4 par un groupement méthyle augmentait beau-
coup l'encombrement de cette position sans changer sensiblement

son caractére mou ou dur,

Dypno :
ypnone ¢\C P
N
C

Les résultats obtenus sont indiqués dans le tableau XIII.

La réduction de la dypnone par Li.A1H4 conduit essen-

tiellement 2 1'alcool insaturé et est beaucoup plus sélective que la

réduction de 1la chalcone. Les facteurs orbitalaires ne pouvant

&tre mis en cause, nous Pensons que ce sont les facteurs stériques

qui augmentent le pourcentage d'attaque 1-2 sur 1a dypnone par

rapport 2 la chalcone,
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TABLEAU XIII

Comparaison des réductions

de la Chalcone et de la Dypnone

(Conditions : température 0°C, solvant THF, temps 1l heure,
Concentration hydrure 0, 6 M, concentration cétone 0,3 M,
rapport molaire cétone/hydrure = 1, addition inverse).

% d'attaque 1-2

Chalcone Dypnone
Hydrures
LAH 63 95
LTBA 38 Pas de réaction

Il est curieux de constater que LT BA est inerte vis-

a-vis de la dypnone. Nous n'avons pas d'interprétation vraiment

satisfaisante a proposer.
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VI - CONCLUSION -

Les résultats obtenus lors de la réduction de trois
a-énones par divers hydrures sont en bon accord avec la

théorie :

- les hydrures dérivés d'alcools ou de thiols primaires sont
plus durs que ceux dérivés d'alcools ou de thiols tertiaires et
conduisent a plus d'attaque 1-2,

- les hydrures dérivés de thiols sont plus mous que ceux
dérivés d'alcools et conduisent a plus d'attaque 1 -4,

- la cyclopenteénone dont le caractére mou est plus important

que celui de la cyclohexenone conduit toujours a plus d'attaque

1-4,

Il semble donc que la régiosélectivité de la réduction
soit dirigée par les effets orbitalaires, les facteurs stériques

n'intervenant que dans certains cas (chalcone).
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TROISIEME CHAPITRE

STEREOSELECTIVITE DE LA REDUCTION PAR LES

DERIVES TRISUBSTITUES DE L'ALUMINOHYDRURE DE LITHIUM
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I - RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES -

Lors de la réduction d'une cyclohexanone par un hydrure,
deux alcools peuvent &tre obtenus : 1'alcool axial résultant d'une
attaque équatoriale, et l'alcool équatorial résultant d'une attaque

axiale.

attaque axiale

OH H
;W\vi y MJrMOH

(2)

attaque
équatoriale

Si 1'on considére le plan passant par le groupement
carbonyle et les deux carbones en 2 et 6, on définit deux demi-espaces,
celui du haut comprenant toute la molécule & 1'exception des deux
hydrogeénes axiaux en 2 et 6, L'attaque axiale d'un nucléophile doit
donc &tre trés défavorisée si 1'on ne considere que les effets stériques.
Or, les résultats de la littérature montrent que l'attaque des cyclo-

hexanones par les hydrures se fait de facon tres préférentielle du

cb6té axial encombré, et que méme la présence d'un groupement

méthyle axial en 3 ne peut rendre négligeable cette attaque,

La premitre tentative d'explication de ce phénomene est

due 2 DAUBEN et Coll, (55). Ces auteurs admettent l'intervention

de deux facteurs :
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- d'une part, la stabilité du produit obtenu qui conduit a 1'obtention

de 1'alcool équatorial : c'est le '"Product Development Control''.

- d'autre part, l'encombrement stérique différent des deux faces
du carbonyle qui peut conduire 2 une attaque préférentielle de 1'hy-
drure en équatorial, donc  l'obtention de 1'alcool axial : c'est le

"Steric Approach Control',

Cette théorie a été souvent contestée dans la littérature.

En effet, plusieurs critiques sont a formuler :

_ tout d'abord, si l'on considere que lors de la réduction d'une cyclo-
hexanone le facteur qui favorise l'attaque axiale est la stabilité plus
grande du produit obtenu, le pourcentage maximum d'alcool équatorial
obtenu sera celui correspondant a 1'équilibration des deux alcools
cis et trans, ou plus exactement 3 1'équilibration de leurs dérivés
aluminiques. Or, dans le cas de la tertiobutyl-4 cyclohexanone,
ELIEL et SCHROETER (84) ont montré que dans le THF l'équilibra-
tion des alcoxyaluminiums conduit 3 82 % d'alcool traps, alors que

la réduction conduit 3 89 % d'alcool trans.

- d'autre part, 1'hypothese de DAUBEN ameéne 2 considérer que lors
d'une attaque axiale 1'état de transition est proche des produits, tandis
que lors d'une attaque équatoriale il est proche des réactifs. Il peut
paraftre étrange que pour un méme substrat et un méme nucléophile,
gsuivant la direction de l'attaque, 1'état de transition change tellement.
D'autre part, il a été montré (56, 57) que dans certains cas, une attaque

équatoriale pouvait résulter d'un état de transition proche des produits.

- de plus, IDRISS et Coll. (58) ont récemment montré que sil'on
attaque la tertiobutyl-4 cyclohexanone par un énolate magnésien C

métallé, on obtient une attaque axiale tres préférentielle (83 %).
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0O

/]

| |C'J OtBu \0‘
1)‘XMg'CH2’ - S H

2) H,0

I1 semble donc que dans certains cas on puisse avoir
une attaque nucléophile des cyclohexanones de fagon treés préfé-
rentielle du co6té stériquement encombré, et conduisant au produit

le moins stable.

Nous ne retiendrons pas la théorie de LANDOR et Coll.
(12 d) faisant intervenir les formes flexibles des cyclohexanones.
Nous avons montré dans le premier chapitre que les résultats
obtenus par ces auteurs s'expliquaient bien par la dismutation des

trialcoxyaluminohydrures secondaires non encombrés.

Nous signalerons encore la théorie de RICHER (59) qui
explique la faible attaque €quatoriale généralement constatée par

la géne stérique introduite par les hydrogenes axiaux en 2 et 6.

Les différentes hypotheéses vues précédemment sont parti-
culiéres aux cyclohexanones. Or, le probléme de la stéréochimie de

la réduction d'une cyclohexanone n'est en fait qu'un cas particulier de
induction asymétrique 1-2. Noug ne retiendrons pas les modeles
de CRAM (60), CORNFORTH (61) et KARABATSOS (62), car
N'GUYEN TRONG ANH et Coll. (63)

transition correspondant

ont montré que les états de

a ces différentg modeles ne contribuent
guere 2 la formation deg produits

et Coll,

Par contre, le moddle de FELKIN

(64) conduit 3 des €tats de transition de tres faible énergie.
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Appliquant leur modele 2 la série cyclique (65) ces
auteurs suggdrent que le processus de réduction des cyclohexa-
nones par les hydrures est conditionné par les valeurs relatives

des contraintes de torsion et des contraintes stériques,

He (?
R OH
contrainte de
torsi NH
R or sion R
\CI:H
CH
- 2
(CH,);
O
contrainte :
téri .
stérique i R o
H .- {o..H
R y M.OH
N Ha
CH2

L'attaque équatoriale donnant un OH axial est favorisée
dans le cas des cyclohexanones encombrées (R = CH3). L'attaque
axiale donnant un OH équatorial se produit quand la contrainte
stérique entre les hydrogenes axiaux H (3a) et H (5a) d'une part
et 1'ion hydrure d'autre part est plus faible que la contrainte de
torsion possible entre les hydrogénes axiaux H (2a) et H (6a) d'une

part, et 1'ion hydrure rentrant d'autre part.

Une autre explication proposée par ASHBY (66) peut

permettre de comprendre pourquoi l'attaque équatoriale est
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Enfin, trés récemment, une nouvelle explication a été

proposée (70) selon laquelle 12 recherche de l'antipériplanéité serait

la cause de l'attaque axiale.

Y - ’e
' C : C 3 'I’
R | He '
\ ! _—
/Cl 2 ;O 3 He
<, :
| :
| H
x Ha Ye

L'état de transition doit étre d'autant plus stable que la

liaison CIY est antipériplanaire a la liaison C_X. Si la cyclohexano-

2
ne reste sous forme chaise, il n'y a antipériplanéité ni pour l'attaque

axiale, ni pour l'attaque équatoriale. Mais si l'on abaisse 1'atome

d'oxygeéne tout en relevant le carbone C , c'est-a-dire si l'on applatit

4
la cyclohexanone, en supposant une attaque nucléophile perpendicu-

laire au carbonyle, la lizison partielle C Ya devient antipériplanaire

1
a la liaison CZHa’ tandis qu'en aucun cas on ne peut amener la liaison

ClYe antipériplanaire a la liaison CZC3' L aplatissement de la cyclo-
hexanone est donc un mécanisme favorisant uniquement 1'attaque axiale,
et par conséquent, la plus ou moins grande facilité pour une cyclohexa-

none de s'aplatir est un facteur qui peut diriger la stéréosélectivité,

11 faut encore signaler 1l'importance du r8le du cation dans
les réductions par les hydrures, J. L, PIERRE et Coll, (71,72,73) ayant
montré que si on retire ce cation du miliey réducteur au moyen d'un

cryptate, la réduction des cyclohexanones par LiAlH

4 € peut avoir lieu.
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En conclusion, dans une étude de la stéréochimie de
la réduction des cyclohexanones par les hydrures métalliques,

il est nécessaire de tenir compte de trois sortes de facteurs :

- les facteur s dépendant du réducteur :
. mollesse ou dureté
. nature du cation

. degré d'association

- les facteurs dépendant du substrat :

. flexibilité du cycle

_ les facteurs dépendant du réducteur et du substrat :
. facteurs stériques

. contraintes de torsion,

II - CHOIX DES SUBSTRATS ET DES CONDITIONS

OPERATOIRES -

1°) Choix des Cétones -

Nous avons choisi trois cyclohexanones pour notre étude.

a) Méthyl-2 cyclohexanone :

Par réduction on peut aboutir 3 deux alcools

> -
épimzeres :
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° OH H
oS A S e
+
la

le

- la est 1'alcool cis : il résulte d'une attaque équatoriale de

l'hydrure.

- le est 1'alcool trans : il résulte d'une attaque axiale.

Cette cétone a ét€ souvent €tudiée. Nous l'avons choisie
car les pourcentages relatifs dalcools obtenus peuvent étre tres
variables suivant l'hydrure utilisé. I1 faut signaler que ce n'est
Pas un substrat rigide, L interconver sion e st possible, bien que

la conformation, dans laquelle le méthyle en 2 est équatorial,

(O

soit beaucoup plus stable 1] a €1¢ récemment montr & (78) que,
dans le cas de la réduction par le borohydrure de sodium dans
l'isopropanol 3 température ambiante, I'alcool trans le provenait
exclusivement de la réduction de 1la méthyl -2 cyclohexanone sous
la forme 3 méthyle €quatorial, mais que l'alcool cig la provenait

pour moitié de l'attaque de l'hydrure sur la conformation & méthyle

axial,

vants :
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OH

- 2a est 1'alcool trans : il résulte d'une attaque équatoriale de

1'hydrure.

- 2e est l'alcool cis : il résulte de 1l'attaque axiale.

Cette cétone a été également souvent étudiée. Elle est
conformationnellement homogene, la présence de deux méthyles

axiaux en 3 et 5 étant quasiment impossible.

c) Tertiobutyl-4 cyclohexanone :

Les alcools obtenus par réduction sont les suivants :
OH H
O

H OH

3a 3e

- 3a est 1'alcool cis :

- 3e est 1'alcool trans : il résulte de l'attaque axiale.

Cette cétone est également 2 conformation bloquée, le

groupe tertiobutyle étant obligatoirement en position équatoriale. Il

faut remarquer que le groupe tertiobutyle en 4 est sans effet sur

l'encombrement stérique du groupement carbonyle. Par conséquent,

il résulte d'une attaque équatoriale de l'hydrure.
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ce substrat se préte trés bien 2 1'étude de l'influenc e du cycle

sur la stéréochimie de la réduction,

2°) Choix des conditions opératoires,

Solvant

Nous avons essentiellement opéré nos réductions dans
le tétrahydrofuranne, les solutions d'hydrure étant toujours lim -
pides dans ce solvant, et les résultats plus reproductibles que dans

1'éther,

Nous avons cependant effectué quelques essais dans

1'éther afin de montrer l'importance du solvant,

Température

Dans tous nos essais, la température a été maintenue
a2 0°C. C'est un facteur important de la stéréochimie, les travaux
de LANDSBURY et MAC LEAY (74) ayant montré que le pourcen-
tage d'attaque équatoriale par Li.AlH4 sur la triméthyl-3,3,5 cyclo-
hexanone augmente d'environ 10 % si l'on fait varier la température

de 30 2 - 40°C, que le solvant soit 1'éther oy le THF.

Mode d'addition

Nous avons choisi le mode d'addition normal, mais il faut
rappeler que l'ordre d'addition des réactifs n'influe pas sur la sté-
réochimie, comme 1'ont montré HAUBENSTOCK et ELIEL (8) en

‘réduisant la triméthyl-3, 3,5 cyclohexanone par LiAlH4 dans 1'éther.
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Concentrations

Les concentrations en hydrure ont toujours été comprises
entre 0,6 et 0,8 M, et les concentrations en cétones entre 1,2 et
1,3 M. Nous avons toujours travaillé 2 égalité molaire cétone -hydru-

re, bien que ce rapport soit sans effet sur les résultats stéréochi-

miques (8).

III - RESULTATS ET DISCUSSION -

Les résultats obtenus en employant le THF comme

solvant sont rassemblés dans les tableaux XIV et XV,
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TABLEAU XV

Réductions cyclohexanones par les trithioalkyl

Comparaison avec leurs homologues oxygénés

aluminohydrures de lithium,

Conditions : solvant : THF ; température : 0°C ; temps

concentration cétone '1,2-1,3 M ; rapport hydrure/cétone : stoechiométrique

7% d'attaque axiale

. 1 heure ; concentration hydrure : 0,6-0,8 M ;

Cétones o Q o
Réf. Réf. RéEf.
Réducteurs
LAH 75 14 26 8 92 59
91 »
75 * 38 76 89 75
LTMA 2 77
31 14 8 8 59 77
32 »
LTBA 70 14 12 8 90 77
90 59
4 77 90 75
LAH + 3 CH,SH 82 * 47 » 93 -
LAH + 3 tBuSH 44 - 19 * 71 »

& ce travail
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1°) Comparaison des cétones.

Quel que soit le réducteur employé, le pourceni;a.ge

d'attaque axiale diminue lorsque 1'on passe de la tertiobutyl-4

cyclohexanone 2 la méthyl-2 cyclohexanone, puis 2 la triméthyl-3,3, ;5

cyclohexanone.

Ce fait est facile a expliquer. Dans le cas de la tertio-
butyi-4 cyclohexanone, i'attaque axiale n'est génée que par les
hydrogeénes axiaux en 3 et 5. Sur la méthyl-2 cyclohexanone, un
encombrement suppi€émentaire est introduit par la présence d'un
méthyle équatorial en 2, génant un peu plus l'attaque axiale. Dans
le cas de la triméthyl-3,3,5 cyclohexanone, le méthyle axial en 3
crée un encombrement stérique de la face axiale considératlement
plus important que sur les deux autres cétones. Sur ce substrat,
l'attaque 4quatoriale est toujours prépondérante et souvent presque

eg:clusive .

2°) Comparaison des réducteurs.

Mis a part certains résultats obtenus lors de la réduction
de la triméthyl-3,3,5 cyclohexanone, il est remarquable de constater
que l'attaque axiale des cyclohexanones par les hydrures est toujours

importante malgré l'encombrement stérique plus important de cette

face.

Nous admettrons done que la recherche de l'antipéripla-
néité (70) est le facteur essentiel dirigeant l'attaque des nucléophiles

et des hydrures en particulier,
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Parmi les hydrures, celui qui attaque le plus la face
axiale est le trithiométhyl aluminohydrure de lithium. Ceci peut
paraftre surprenant dans la mesure ou le principe de Pearson et
nos résultats expérimentaux du chapitre précédent montrent que
l'on est en présence d'un hydrure trg¢s mou, 1'un des plus mous

de la série étudiée,

Nous expliquons la grande stéréosélectivité observée avec
cet hydrure par des considérations purement stériques. Nous
pensons en effet que cet hydrure est le plus petit de la série étudiée :

- d'une part, nous avons montré qu'il existe au moins en partie
sous la forme Al (SCH3)2H, a priori de moindre encombrement que

la forme Li Al (YR)3H.

- d'autre part, il est connu que si les alcools sont des réactifs
toujours tres associés, les thiols ont beaucoup moins tendance a se
lier par liaison hydrogene. Nous pensons que de la méme facgon,
les trithioalkyl aluminohydrures de lithium sont beaucoup moins
associés que leurs homologues oxygénés, l'association devant se

faire par pontage du lithium entre deux atomes d'oxygene ou de

soufre (6). R
|
Y H
N SN N7
Al Li\ /Al
e Ny Sy AN

R
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Il est donc probable que si les trialcoxyaluminohydrures

de lithium sont souvent des réactifs associés, leurs homologues

soufrés par contre sont monomeres, donc beaucoup plus petits,

Inver sement, le triméthoxyaluminohydrure de lithium est
l'hydrure donnant le plus d'attaque équatoriale, et nous avons montré
que c'était le plus dur de la série. L2 encore, nous pensons, i la
suite des travaux de ASHBY et Coll. (5) que les facteurs stériques
vont régir la stéréosélectivité, En effet, cet hydrure, par suite de
son degré d'association 4gal & 3, doit étre le plus volumineux, et

l'attaque axiale lui sera donc tres difficile,

Si nous comparons les résultats obtenus lors des réduc-
tions par LTBA et par le trithioterbutylalu.rninohydrure de lithium,
nous constatons que dans le cas de la méthyl-2 et de la tertiobutyl-4
cyclohexanone, LTBA. donne plus d'attaque axiale qQue son homologue
soufré, et que dans le cas de la triméthyl-3,3,5 cyclohexanone, les
résultats sont relativement proches, mais inversés. Nous savons (5)
qQue LTBA est monomere, et nous pensons que le trithioterbutylalumino-
hydrure de lithium liest €gaiement, Ces deux hydrures doivent donc &tre
d'encombrement tres proche, et les facteurs Oorbitalaires doivent &tre
prépondérants pour les différencier, ce que l'expérience confirme :
I'hydrure soufré doit &tre plus mou que son homologue oxygéné et

donne généralement plus diattaque équatoriale.

de lithium dérivés d'alcools tertiaires, En effet, les hydrures les

Pe -~ -
plus encombrés de Cette série sont sans nuj doute ceux dérivant
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du triphénylméthanol et du triméthyl-2,3,4 pentanol-3, c'est-a-dire

ceux pour lesquels le pourcentage d'attaque équatoriale est le plus

grand,

Les résultats obtenus avec l'hydrure dérivé de l'alcool
néopentylique sont délicats a interpréter. Nous avons montré que
cet hydrure était plus mou que LTMA, et devrait donc donner plus
d'attaque équatoriale, ce qui n'est pas le cas, Il est probable qu'ici
encore les effets orbitalaires sont masqués par les effets stériques,
ce qui permettrait d'expliquer ce résultat en admettant que cet hydrure

est moins associé que LTMA, et par conséquent moins encombré,

3°) Influence du solvant.

Dans le tableau XVI, nous avons rassemblé un certain
nombre de résultats provenant, soit de la littérature, soit de nos
propres expériences et concernant l'influence du solvant sur la

stéréochimie de la réduction des cyclohexanones.

Le fait essentiel 3 remarquer est l'augmentation de 1'attaque
axiale lor sque 1'on passe du THF 2 1'éther. Cette variation est géné-

ralement peu importante, excepté dans un cas (LAH + 3 triméthyl-2,3,4
pentanol-3).

Si le THF favorise l'attaque équator iale des cyclohexanones,
il favorise également la réduction 1-4 des a-énones, comme l'examen

des résultats de la littérature nous 1'a montré au chapitre précédent.

Donc, tout se passe comme 81 un hydrure était plus mou dans le THF

que dans 1'éther.-toutes choses égales par ailleurs. Nous pensons pou-

voir expliquer ce résultat 2 1'aide du principe de Pearson.
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TABLEAU XVI

Réductions cyclohexanones,

Influence du solvant

0°C

% attaque axiale

Cétones
Solvant

Réducteurs THF | Réf, | Ether| Ré&f. THF | Réf. | Ether| Réf,
LAH 75 14 82 55 26 8 38 9
70 86 38 76 40 50
46 8
LTBA 70 14 12 8 27 8
4 77
LTMA 31 14 2 77
8 8 25 8
LLAH + 3méthylnorbornéol& 63 »> 68 *
LAH + 3 triméthyl-2,3,4 | 47 - 62 * 10 * 60 .
pentanol 3
LAH + 3(C6H5)3 COH 46 » 56 »* 12 » 15 »
LAH + 3 adamantol 80 ¥ 79 ¥

® ce travail




89

En effet, contrairement aux solvants protiques, les
solvants dipolaires aprotiques comme 1'éther et le THF sont des
solvants mous (15) et les entités qui y sont dissoutes doivent subir
un effet de mollissement par effet symbiotique. Cet effet doit étre
d'autant plus intense que la solvatation est forte, Dans le cas des
hydrures, la solvatation par le THF étant beaucoup plus intense
que la solvatation par 1'éther . l'utilisation du THF doit rendre le
réducteur plus mou et par conséquent favoriser l'attaque équatoriale
des cyclohexanones et l'attaque 1-4 des a-€énones, ce que l'expérience

semble confirmer,.

IV - CONCLUSION -

Les résultats obternus lors de la réduction de diverses
cyclohexanones peuvent s'interpréter a condition d'admettre l'inter -

vention de trois facteurs :

1°) L'attaque axiale est favorisée lorsque 1'aplatissement de la cyclo-
hexanone est possible, car dans ce cas il peut y avoir antipériplanéité
entre la liaison CI-H qui se forme et la liaison C2 Ha' Les substrats

que nous avons étudiés peuvent tous se préter a cet aplatissement.

2°) L'attaque équatoriale devient importante si 1'on encombre stéri-
quement la face axiale de la cyclohexanone -au moyen d'un méthyle

axial en 3 par exemple- ou si 1'on emploie un réducteur volumineux -

en particulier un réducteur tres associé,



90

3°) Sur un substrat donné, pour deux hydrures d'encombrement

voisin, les phénomenes orbitalaires peuvent intervenir,
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PARTIE EXPERI MENTALE
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I - PREPARATION DES PRODUITS -

1°) Aluminohydrure de lithium,

Le produit commercial employé est fourni par Carlo

Erba ou par Merck.

2°) Solvants.

a) Tétrahydrofuranne,

Deux sortes de tétrahydrofurannes ont été utilisées :

- soit du tétrahydrofuranne ordinaire, traité par la potasse pendant
deux jours, séché sur chlorure de calcium durant 24 heures, puis
distill€é sur sodium et stocké également sur sodium. Le solvant est

enfin redistillé sur aluminohydrure de lithium juste avant l'emploi.

- soit du tétrahydrofuranne "BAKER analysed'" distillé sur alumino-

hydrure de lithium immédiatement avant 1'emploi.

b) Ether.

Nous avons utilisé de 1'éther anesthésique, séché sur

colonne de tamis puis stocké sur fil de sodium et distillé avant emploi

sur aluminohydrure de lithium.
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3°) Alcools,

a) Triméthyl-2, 3,4 pentanol-3 :

Cet alcool a été synthétisé selon STAS (87) par action
de 1'iodure de méthylmagnésium sur la diméthyl-2, 4 pentanone-3,

puis rectifié sur hydrure de calcium, a la colonne a bande tournante.

Rdt =20 % ; Eb760 = 153-156°C

b) Méthyl-2 norbornéol endo :

Cet alcool a été préparé selon MARKGRAF et Coll. (88)
par action de l'iodure de méthylmagnésium sur le norcamphre, et

redistillé sur hydrure de calcium,

Rdt = 32 % ; Ebl4 = 74-75°C

c) Triphényl méthanol :

Nous avons synthétisé cet alcool par action du bromure
de phénylmagnésium sur la benzophénone, suivie d'une recristalli-

sation dans le tétrachlorure de carbone (89).
Rdt = 44 % ; F =160-161°C

d) Hydroxy-1 adamantane et diméthyl-2,2 propanol-1 :

Nous avons utilisé les produits commerciaux fournis

par "FLUKA'".

e) Méthanol, Ethanol et Alcool tertiobutylique :

Ces trois alcools sont commerciaux . et ont &t€ redistillés

sur hydrure de calcium.
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4°) Thiols.

Le méthylthiol et le tertiobutylthiol sont les produits

commerciaux fournis par "FLUKA",

5°) @-énone et produits de réduction,

a) Cyclopenténone :

a - cyclopenténone

Elle est obtenue par oxydation chromique selon ALDER
et FLOCK (90) du chloro-3 cyclopent2ne, lui-m&me obtenu par addi-

tion d'acide chlorhydrique gazeux sur le cyclopentadidne (91).

Rdt =56 % ; Eb11 = 41°C

B - cyclopent&nol

Il est obtenu par hydrolyse alcaline du chloro-3 cyclo-

pentine (90),

Rdt =72 % ; Eb14 =55°C

Ces deux produits sont commerciaux,

b) Cyclohex&none :

@ - cyclohexeénone

1 . »,
d'éthyl¥ne glycol, puls débromhydratation et déblocage du dioxolanne

formé en présence d'acétone (93)
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Rdt =40 % ; Eb,, =61°C

B - cyclohexenol

- e e wmE wEm ee = e

Le cyclohexenol a été obtenu par réduction de la
cyclohextnone dans 1'éther, et identifié par chromatographie,

d'apres les résultats de JOHNSON et Coll. (38).

Ces deux produits sont commerciaux,

c) Chalcone :

a- chalcone (I)

Nous avons préparé cette cétone par condensation
de l'acétophénone et du benzaldéhyde (94), le produit solide obtenu
étant recristallisé deux fois dans 1'éthanol absolu chauffé a 50°C.

Rdt = 67 % , F =56°C

RMN : §=7,82 8,2 (m, 2H) aromatiques en & d'un CO
d - 7,1 27,7 (m,10H) 8H aromatiques + 2H éthyléniques

-1
IR : V(C=O) 1640 cm
-1
Y (C=C) 1480, 1560, 1580 cm

-
——------_-———----_—-——--———---——---

Cet alcool éthylénique a été obtenu selon NOMURA (52)
par action du bromure de phénylmagnésium sur 1'aldéhyde cinnami-

que, puis recristallisation dans 1'hexane.

Rdt =42 % ; F =56-57°C
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RMN : = 6,82 7,5 (m, 10 H) aromatiques

$= 6,48 (d, 1H) éthylénique H1
$-6,10 (a, 1H)  éthylénique H,
$=5,08 (d, 1H) H-C(OH) H,
§=3,95 (s, 1H) hydroxylique

JHI'HZ =16 Hz JHZ—H3 = 5 Hz

-Em W WE MR W ER WP N EF e e SR e e S TR e e E ML AR EI AL ED W WE R W G Gn SR AR S SR e @

Nous avons obtenu cette cétone par condensation du
chlorure de benzyle sur l'acétophénone sodée par l'amidure de
sodium (95).

Rdt =26 % ; F =72°C

RMN : $=7,82 8,2 (m, 2H) aromatiques en @ d'un CO
2=7,1 27,6 (m, 8H) aromatiques
9$=2,9 23,4 (m, 4H) hydrogenes en @ d'un CO oud'un phényle,

IR : V(C=O) 1680 cm.1
V(C=C) 1492, 1580, 1585 cm

- - e e o oa -
e el e

Nous avons synthétisé cet alcool par réduction de l'hydro-

chalcone par 1l'aluminohydrure de lithium dans 1'éther, le rendement

analytique (CPV) étant quantitatif,

RMN : S=72 7,4 (m, 10 H) aromatiques
SS= 45  (t, 1H) H-C(OH) H,
= 3,46 (s, 1H) hydroxylique

§ - 2,422,8 (m,2H) hydrogéne en a d'un phényle

$=1,822,2 (m, 25H) H,

JHI-HZ = 6 Hz
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d) Dypnone :

a - dypnone (V)

Nous avons synthétisé la dypnone par autocondensa -
tion de 1'acétophénone en présence de chlorure d'aluminium dans
le sulfure de carbone (96). Un essai de réaction dans le cyclohexane
n'a conduit 2 aucune condensztion. Le produit obtenu est bidistillé
sous faible pression.
Rdt = 12 % ; Eb0,8: 155-160°C

RMN : S =7,6328 (m, 2H) aromatiques en a d'un CO

S =7,127,5(m, 8H)aromatiques

=7 (q, dissymétrique, 1H) éthylénique

S: 2,45 (d, 3H) CH, éthylénique

3
4
JCH3'H = 0,5 Hz

-1
IR : \)(C=O) 1660 cm
-1
I)(C=C) 1497, 1580, 1600 cm

--—----------p---—--—-------—--—--—--——----—---

Cette cétone a été obtenue par addition 1-4 de 1l'iodure
de méthylmagnésium sur la chalcone (97), le produit étant recristallisé

dans l'alcool 3 95°.
Rdt =48 % ; F =13°C

RMN: §=7,728 (m, 2H) aromatiques en @ d'un CO

¢ - 727,5 (m, 8H) aromatiques

¢=3,15 (d, 2H) hydrogénes en a d'un CO H,;
§ - 3,4 (sextuplet, 1H) HZ

¢=1,33 (d, 3H) CH,
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Jyg,-H, = 6,5H:  JH, -CH; = 6 Hs

IR : V(c=o) 1680 cm“1 :
\)(C=C) 1495, 1580, 1600 cm

6°) Cyclohexanones.

a) Tertiobutyl-4 cyclohexanone et Méthyl-2 cyclohexanone :

Ces deux cétones sont commerciales (ALDRICH).

b) Triméthyl-3,3,5 cyclohexanone :

Cette cétone a été préparée par oxydation chromique
de 1'alcool correspondant, selon ELIEL et Coll. (98).

Rdt =73 % ; Eb16 = 76°C

c) Les cyclohexanols correspondant 2 ces trois cyclohexanones ont €té
identifiés directement sur les chromatographes, d'apres les résultats

déja connus, de certaines réductions,

7°) Oxyde de styrene et produits de réduction,

L'oxyde de styr2ne, le phényl-1 éthanol-1 et le phényl-2

éthanol-1 sont des produits commerciaux,
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8°) N, N Diméthylbenzamide et produit de réduction.

a) N, N-Diméthylbenzamide:

Nous l'avons fabriqué par action de la diméthylamine

sur le chlorure d'acétyle en solution dans 1'éther (99).

Rdt = 65 % ; F =43°2 ; Eb12=l30°C

-1
IR Y (C=0) 1625 cm
V(c=C) 1500,1575, 1600 em”!

,45 (s, 5H) aromatiques

.
3 (s, 6H) 2 CH, (CH,), N

RMN :

S
$

b) Diméthylbenzylamine :

Nous avons utilisé le produit commercial cornme référence.
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Il - PREPARATION DES HYDRURES -

1°) Préparation des solutions d'aluminohydrure de lithium

On porte a reflux, sur aluminohydrure de lithium,
environ 400 cm3de solvant (THF ou éther) pendant deux heures,
en faisant barboter un courant d'azote U séché sur silicagel et
sur perchlorate de magnésium. Puis, toujours sous courant
d'azote, on distille 3 la colonne Hempel environ 50 cm3 de sol-

vant que 1'on élimine,

Pendant ce temps, dans un ballon bicol de 250 cm3

parfaitement sec, équipé d'un barreau aimanté et d'un torion
fermé par une pastille en élastomere, on pése environ 8 g d'alu-
minohydrure de lithium. Ce ballon est alors inclus comme récep-
teur dans le montage de distillation, On recueille ainsi directe -

ment sur l'hydrure environ 200 cm3 de solvant,

Le ballon est alors muni d'un réfrigérant ascendant
protégé par une tulipe 3 chlorure de calcium, La solution d'hydrure

est agitée magnétiquement pendant deux heures, puis laissée au repos

pendant 24 heures au minimum,.

La solution surnageante limpide peut alors &tre dosée
et utiligée,

2°) Dosage des solutions d'hydrure,

Les solutiong d'hydrure ont €té€ dosées par volumétrie,

Un volume connu de solutiop (généralement 0,5 cm3) est prélevé

directement dans le ballon grace 3 une seringue hypodermique par
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l'intermédiaire de la pastille en €lastomere. Cet échantillon est
coulé dans un ballon contenant du glycol éthylénique, sous agitation
magnétique. La mesure du volume d'hydroge¢ne dégagé permet de

connaftre le titre de la solution. Nous estimons la précision obtenue

A environ 5 %.

Mesure de la réactivité de LLAH vis 4 vis des composés a hydro-

géne mobile

Pour mesurer la réactivité de LAH vis a vis des alcools
et des thiols, nous avons utilisé le méme procédé que celui utilisé
pour doser les solutions d'hydrures, en remplagant 1'éthyléne glycol
par le composé a étudier. Si le volume d'hydrogeéne dégagé est le
méme, la réaction est totale (1 mole de LiA1H4 réagit avec 4 moles
d'alcool ou de thiol) ; si le volume d'hydrogéne n'est que les 3/4
de celui obtenu avec 1'éthylene glycol, la réaction s'est arrétée au

stage de la trisubstitution.

3°) Préparation des trialcoxy et trithioalkylaluminohydrures

de lithium.

Le volume nécessaire de solution d'hydrure de titre

connu est prélevé 2 l'aide d'une seringue hypodermique, et trans-
f6r& dans un ballon tricol muni d'une agitation (magnétique ou méca-
nique), d'un réfrigérant protégé par une tulipe a chlorure de calcium

et d'un torion fermé par une pastille en élastomere. On refroidit a

0°C par un bain de glace et on coule lentement 1'alcool ou le thiol

pur s'il est liquide, ou en solution dans le minimum de solvant s'il

est gazeux ou solide. La réaction est souvent violente. On laisse

alors l'hydrure 1/2 heure sous agitation avant de 1'utiliser.
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Si 1'hydrure obtenu précipite, on peut l'isoler en filtrant
rapidement le milieu réactionnel sur verre fritté, et en ringant le
précipité A 1'éther anhydre. On finit le séchage au dessicateur sous

vide en intercalant, entre la trompe 2 eau et le dessicateur, du

silicagel,

III - ETUDE RMN 27Al DES HYDRURES -

1°) Spectres en bande large.

Les spectres en bande large sont tracés sur le spectro-
meatre '"Wide Line' Varian V 4200 B du Département de Physique de
la matitre condensée de 1'Université de Gendve. 1.'échantillon est
placé dans un tube scelié de 10 mm de diametre, la référence étant

externe. La température est de 23°C,

Le spectre est obtenu sous forme de dérivé du signal

d'absorption, ce qui donne plus de précision A la mesure du dépla-

cement chimique.

2°) Spectres A haute résolution,

Les spectres A haute résolution ont &té enregistrés sur

le spectromtre XL 100 Varian du centre de résonance magnétique

nucléaire du 1'Université Claude Bernard, Lyon I,
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Cet appareil ne permettant pas de travailler directement
3 la fréquence de résonance de 1'aluminium pour le champ principal
de 23487 gauss, il a été nécessaire de réduire ce champ 3 22735 gauss
pour obtenir la résonance de l'aluminium 2 25,2 MHz (fréquence de
résonance du 13C au champ de 23487 gause). Dans ces conditions, le
systdme de lock champ-fréquence n'est pas utilisable, ce qui exclut
les accumulations de longue durée, La dérive du champ est corrigée
de telle maniére qu'elle n'infiue pas sur les déplacements chimiques

et les largeurs de raies lors d'un enregistrement donné.

L'échantillon etzit placé dans un tube de 10 mm contenant

un tube de 5 mm dans lequel était mise 12 référence.

IV - MODE OPERATOIRE DES REDUCTIONS -

1°) Mode opératoire général,

3 .
On opere dans un ballon tricol de 100 cm™, munid'un

réfrigérant protégé par une tulipe 3 chlorure de calcium, d'une boule

A brome A compensation de pression, d'un torion fermé par une pastille

en €lastomere et d'une agitation magnétique, tout l'appareillage étant

parfaitement sec.

L'hydrure est prépar€ comme indiqué plus haut, et on

transfere généralement 20 cm3 de solution par l'intermédiaire de la

pastille en élastomere grace 3y une seringue hypodermique. Le ballon

est alors refroidi 3 0°C par un bain de glace. Le composé 2 réduire est

mis en solution et placé dans 1'ampoule de coulée.
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Sous agitation, on coule la solution & réduire, goutte 2
goutte dans l'hydrure, cette addition durant de 10 2 15 minutes, La

durée totale de la réaction est de 1 heure,

On hydrolyse par un mélange équivolumique d'eau et
de tétrahydrofuranne. On ajoute alors au milieu réactionnel une solu-
tion saturée de tartrate double de sodium et de potassium. La solution
organique surnageante est décantée et la phase aqueuse est extraite
5 ou 6 fois a 1'éther. Les solutions organiques sont réunies, séchées
sur sulfate de sodium et analysées par chromatographie en phase

vapeur,

Cette méthode a été utilisée pour la réduction de la cyclo-
penténone, de la cyclohex&none, des cyclohexanones, de 1'oxyde de

styréne, et du N, N diméthylbenzamide.

2°) Réduction de la Chalcone,

On opere dans un ballon tétracol de 250 cm3, muni d'une
agitation centrale, d'un réfrigérant protégé par une tulipe 3 chlorure de
calcium, d'une ampoule de coulée 3 Compensation de pression et d'un
torion fermé par une pastille en élastomare, L'appareillage étant
parfaitement sec, on transfere 60 cm3 l'hydrure dans le ballon, et la

solution de chalcone dang l'ampoule de coulée (addition normale) ou

Inver sement (addition inver se). La réaction est alors conduite comme

ci-dessus,
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L'hydrolyse est effectuée par une solution N/10
d'acide sulfurique., La quantité d'acide ajouté est telle que le
milieu obtenu soit 2 peu prés neutre., Le milieu réactionnel est
alors extrait plusieurs fois a 1'éther, les phases organiques sont
réunies, lavées 2 l'eau 2 neutralité, si nécessaire, séchées sur
sulfate de sodium et analysées par chromatographie en phase

vapeur,

3°) Réduction de la Dypnone.

Dans le cas de la réduction de la dypnone, nous avons
utilisé le méme mode opératoire que pour la chalcone, mais nous
avons travaillé sur de plus petites quantités (40 cm3 de solution
d'hydrure). Les solutions obtenues ont été analysées par chroma-
tographie en phase vapeur, et aprés élimination du solvant, par

RMN,

Réduction par LiAlH

4

RMN du mélange réactionnel :

s.-. 6,827,3 (m, 11H) aromatique éthylénique

$-6.2 (d, 1H) H-C(OH)
6= 3,6 (s, 1H) H-O
%=1,5 (s, 3H) CH3

Réduction par LTBA
RMN : spectre de la dypnone.
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4°) Réduction de la cyclopenténone 3 basse tempérg_iure.

Les réductions A basse température ont ét€ effectuées
dans un ballon de 100 cm3 €quipé d'une agitation centrale efficace, d'un
réfrigérant protégé par une tulipe 2 chlorure de calcium, d'un torion
fermé par un joint en élastomere. d'une ampoule de coulée et d'un
thermometre. Le ballon est plong% dans un vase Dewar, rempli d'alcool
absolu. A l'aide de carboglace, on abaisse la température 3 - 45°C. Au
cour s de la réaction, 1'addition de carboglace dans l'alcool permet de

maintenir la température 2 cette valeur.

La solution tétrahydrofurannique de LTBA est transférée
dans le ballon, et on refroidit également la solution de cyclopenténone
2 - 45°C. Quand la température est stabilis€e, on transfere rapidement
la solution cétonique dans l'ampoule de coulée et au temps O, on la

coule en une seule fois dans le ballon.

Aux temps désirés, on préléve A l'aide d'une seringue
. 3 - L
hypodermique 1 cm” de milieu reactionnel que l'on hydrolyse dans un
mélange équivolumique d'eau et de THF. La solution obtenue est alors

traitée puis analysée comme il est indiqué plus haut.

5°) Réduction de la méthyl-2 cyclohexanone par LiAlH4

sans solvant,

violente agitation, on ajoute l'hydrure petit a petit, 3 la spatule. Cette

addition dure environ 1/2 heure. On laisse la réaction se pour suivre
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encore 1/2 heure, puis on hydrolyse par de l'eau pure. La réaction

est tr2s violente, On extrait 2 1'éther, et on traite comme d'habitude.

6°) Réduction de la chalcone par le trithiométhylaluminohydrure
———

de lithium.

La réduction est effectuée selon le mode opératoire
décrit pour la chalcone, La solution obtenue apres hydrolyse est
lavée A neutralité et séchée, puis le solvant est éliminé, Le produit
obtenu prend en masse. On recristallise alors ce produit dans
1'hexane, et on isole ainsi un produit bien cristallisé, A odeur d'ail,

auquel 1'analyse permet d'attribuer la structure suivante :

.C-CH.-CH-¢
? W 2 |
e S-CH,

-1
\)Czo : 1670 cm

-1
Ycoc: 1490; 1580, 1595 cm

'?

RMN : S- 7,7 2 8 (m, 2H) aromatiques en @ d'un CO
§ - 7227,6 (m, 8H) aromatiques
S-4,4 (t, 1H)H-C-SCH, H,
§ = 3,4 (d, 2H) hydrogénes en & du CO Hl
§-1,8 (s, 3H)H,C-S

JHI_HZ = 7 Hz
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Séparation et caractérisation du diphényl-1, 3 thiométhyl -3

propanol-1l

Le produit obtenu apres réduction de la chalcone par
le trithiométhylaluminohydrure de lithium peut &tre distillé sous
une pression de 0,5 mm de mercure. Les premiéres fractions
obtenues contiennent du chalcol, de 1'hydrochalcone et de 1'hydro-
chalcol. Entre 162 et 170°C on peut isoler une fraction contenant
environ 50 % de diphényl-1, 3 thiométhyl-3 propanone-1 et 50 % de
diphényl-1, 3 thiométhyl-3 propanol-1,

Cette fraction a été chromatographiée sur plaque de

silice (€luant : hexane:3, ucétate d'éthyle:1),

C‘—-CH—CHZ—‘CH-—¢ Ry =0, 61
l
OH S-CH,
- C- CH,-CH- =
0 - CH,-CH- ¢ Ry = 0,72
0 S-CH,

L'alcool-thioéther est séparé, et caractérisé par spec-
trométrie :

IR : QOH ! 3400 cm“l

Vc-c : 1500, 1600 em”!
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RMN: 9=7,227,5(m, 10H) aromatiques

$=4,85 (t, 1H) H - COH
$- 4,35 (t. 1H)  H - CSCH,
¢=13,80 (m, 2H) CH,

(=3 (s, 1H) H-O
$-1,8 (s, 3H) H,C-H

Masse : Pic parent : 258

Remarque : Pour confirmer la structure de ce produit, nous avons

réduit par LTBA la diphényl-1, 3 thiométhyl-3 propanone-1. Le
produit obtenu a, en CPV, le méme temps de rétention que celui

séparé sur plaque.

V - ANALYSE DES PRODUITS DE REDUCTION -

Les analyses ont été effectuées par chromatographie

en phase vapeur sur un appareil CARLO ERBA FRACTOVAP GL

1°) Méthyl-2 cyclohexanone.

Colonne : Carbowax 1500 & 5 % sur Chromosorb W longueur 3 m

Conditions : débit du gaz vecteur (azote) : 1,8 1/h

température de four : 60°C

température d'injection : 160°C.,

Temps de rétention : méthyl-2cyclohexanone 10 mn

méthyl-2 cyclohexanol cis 19 mn

méthyl-2 cyclohexanol trans 21 mn 10 s.
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2°) Tert.butyl-4 cyclohexanone.

Colonne : Carbowax 1500 2 5 % sur Chromosorb W longueur 3 m

Conditions : débit du gaz vecteur (azote) : 1,8 1/h

température da four : 90°C

température d'injection : 210°C,

Temps de rétention : tert. butyl-4 cyclohexanone 13 mn

tert. butyl-4 cyclohexanol cis 19 mn 24 s

tert, butyl-4 cyclohexanol trans 25 mn 24 s,

3°) Triméthyl-3, 3,5 cyclohexanone.

Colonne : Carbowax 1500 2 5 % sur Chromosorb W longueur 3 m

Conditions : débit de gaz vecteur (azote): 1,8 1/h

température du four : 90°C

température d'injection : 210°C

Temps de rétention :triméthyl-3,3,5 cyclohexanone & mn 10 s.

triméthyl-3:3,5 cyclohexanol trans 12 mn 45 s

triméthyl-3, 3,5 cyclohexanol cis 15 mn 30 s

4°) Cyclopent2none.

Colonne : Carbowax 20 M 2 5 % sur Chromosorb W traité HMDS

longueur 5 m

Conditions : débit du gaz vecteur (azote) : 1,4 1/h
température du four : 100°C

température d'injection : 180°C
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Temps de rétention : cyclopentanone 10 mn 40 s
cyclopentanol 16 mn 20 s
cyclopenténol 20 mn 10 s

cyclopenténone 23 mn 40 s.

5°) Cyclohexenone.

Colonne : Carbowax 20 M 2 5 % sur Chromosorb W traité HMDS

longueur 5 m

Conditions : débit du gaz vecteur (azote) 1,4 1/h

température de four 100°C

température d'injection 180°C

Temps de rétention : cyclohexanone 21 mn 30 s

cyclohexanol 33 mn 20 s
cyclohexenone 42 mn

cyclohexénol 47 mn

6°) Chalcone.

Colonne : Apiezon L 2 5 % sur Chromosorb W longueur 2 m

Conditions : débit de gaz vecteur (azote) 1, 61/h

température de four 200°C

température d'injection 350 °C

Temps de rétention : hydrochalcone (11I) + hydrochalcol (IV) 10 mn 40 s

chalcol (II) 14 mn 10 s

chalcone (I) 19 mn 10 8
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@- CO - CH,- CH (SCH3)-¢ 20 mn 40 s
@ - CH(OH) - CH,- CH (SCHB) -@ 28 mn 40 s
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