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Action de la pyridine sur les organomagnésiens

Sunmmiary. 13y the action of pyridine on various Grignard reagents at room temperature, new
diorganomagnesium complexes R,Mg 2pyridine (R=Ph, »-Ba, -Bu and )it} were prepared and
analyzed. Anomalous results were obtained with methyl- or benzylmagnesium reagents,

Bien que le probleme de la eonstitution d'une sclution éthérée de réactif de
GRIGNARD ne soit pas encore eomplétement résotu, on admet [2] qu'il s’agit d'un
systéme 4 trois constituants pouvant s'associer de diverses maniéres: le solvant,
I'halogénure MgX, et le magnésien symétrique MgR,. 1’équilibre de dissociation,
suggéré primitivement par ScHLuNK [3], doit inclure différents diméres ou des
pelyméres; on aurait notamment:

R,Mg,X. <

> R,Mg+MgX,

La précipitation sélective de certains composants présents a surtout été réalisée
a I'aide de dioxanne; pen d'études ont été rapportées sur I'emploi d'autres agents.
En 1938, Core [4} avait montré que, dans le cas du bromure de phénylmagnésium en
solution éthérée, la pyridine pouvait aussi étre emplovée comme un précipitant des
halogénures, avec un effet trés différent de celui du dioxanne. Ainsi, avec un maximum
de 1,6 mole de pyridine par jon-gramme de bromure, seuls les composants « PhMgBr»
et MgBr, sont précipités; 'adjonction d'une plus grande quantité de pyridine précipite
aussi PhoMeg.

L’effet de la pyridine sur diverses réactions des organomagnésiens, notamment
avec les cétones, a également fait 'objet d’études [5)-[7], dont les conclusions sont
souvent contradictoires; un fait semble étre certain: la présence de pyridine a non
seulement tendance A ralentir Yaddition 1,2 sur les eétones, mais aussi 4 accroitre leur
réduction.

Dans Pensemble, on n'a toutefois pas recherché & déterminer l'influence de la
pyridine sur la nature des espices présentes dans la solution de GRIGRARD; ainsi,
CorE n’a pas envisagé la formation d’un complexe entre le diphénylmagnésium
précipité et la pyridine!). Notre travail a consisté a reprendre 1'étude de Copr en
I'étendant a d'autres organomagnésiens.

1. Bromure de phénvimagnésizon. Un exces de pyridine (essai 2, tableau 1) précipite
la majeure partie des constituants de la solution éthérée de V'organomagnésien?); les

1 AsHBY [8] a obtenu un complexe entre le diéthylmagndsium ct la trié¢thylainine en faisant
réagir du bromure d’éthyle et du magnésium dans de la triéthylamine,

?) La précipitation cst plus compléte si la pyridine est en solution dans de la ligroine {essai 8,
tah’cau 2) au licu d'étre en solution éthérée (essai 2, tableau 1).



observations faites lors de I'adionction de quantités croissantes de cet agent {essais
3-7, tableau 1), tout en confirmant dans une grande mesure les résultats de Core,
indiquent qu'il n"est pas possible d’aboutir 4 une précipitation sélective des composants.

Le dioxanne?) a ta propriété de solubiliser la majeure partie de la pyridine et du
diphénylmagnésiom présents dans le précipité (essai 8, tableau 2); une {ois redissous,
le diphénylmagnésium reste en solution, méme aprés adjonction d'une grande guantité
de ligroine. Ce fait peut étre interprété par un échange de ligands, le complexe
diphénylmagnésium-dioxanne étant soluble dans la ligroine, méme en présence de
pyridinet).

En vue d’obtenir nne solution de diphénylmagnésium non-complexé avec le
dioxanne, nous avons ajouté 4 la solution de GRIGNARD la quantité minimum de

Tableaul. Addition de quantités variables de pyridine & une solution éthévée de 18,8 m-éque. de bromure
da phénylmagnésinm

Analyses des filtrats aprés hydrolyse; résultats exprimés cn ions-ing ou mmoles

Essai®) Pyridine Mpg2+ Br- Pyrdine Benzéne
No introdnite

1 0 18,8 18,8 - 19,0

2h) 60 2,7 0.4 17,0 5,0

3 12 12,2 7.5 0 17,0

4 24 6.8 1.7 ¢ 11,0

5 30 28 0,9 0 4,5

6 36 10 0.2 0,3 1,7

7 42 1,0 0,2 0,5 1.5

8 La pyridite en solution dans 20 ml d’éther est introduite en 1 win & 20° sous agitation. Aprés
5 min, on filtre,
B Addition inverse cn 1 min.

Tableau 2. Action du dioxanne str le précipité provenani de U'addition d'une solution éthérde de
bhromure de phénylmagndsivm & de la pyridine

(résultats cxprimés en ions-tug ou en miaoles)

¥ssai No 84} Mg+ Br- Pyridine Benzénc
Filtrat initial 0.3 0,1 8.2 0.9
Filtrat apres action du dioxanne 7,0 1,0 39,6 14,0
Précipité final restant 11,3 17,6 12,2 3,7

%) Addition cn 1 min A 20°, de 19,0 m-équ. du réactif de GrRIGNARD dans 20 m) d’éther 4 60 mmoles
de pyridine dans 50 ml de tigroine (Eb. 40-65°), sous agitation. Aprés 30 min, on filire et lave
le précipité a la ligroine {efiltrat initials), Le précipitd est lavé sur le filtre avee 50 ml de dioxanne
(¢filtrat apros action du dioxannes). Les deux filtrats et le aprécipité final restanis sont analysés
aprés hydrolyse.

¥ Le tétrabydrofuranne dissout emliérement le précipité: le téirachlorure de carbone provogque
un fort noircissement.

%) Si nous traitons une sclntion éthérée (20 ml) du réactif de GriGrarDp (18,0 m-équ.) avec du
dioxamme (55 mmoles) dans 1"éther {20 ml), & 20° et si apreés filtration, nous ajoutons au filtrat
60 mmoles de pyridine dans 50 ml de ligroine, il n'y a pas formation de précipité; on peut donc
présumer que le diphdnylmagndsinm restant en solution n'est pas complexé avee la pyridine,
du fait de I présence de dioxanne.
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dioxanne nécessaire & la ptécipitation compléte des jons bromure; cette quantité
est égale 4 1 mole par ion-gramme de brome initial (essais 9-13, tableau 3)%).
L’addition de pyridine et de ligroine 4 la solution éthérée de diphénylmagnésium
donne un précipité blanc qui et le complexe Ph,Mg - 2 pyridine (essai 14, tableau 4).

Tableau 3. Addition de guantilés croissantes de dioxanne aw bromure de phénylmagnésium
Analyses des filtrats aprés hvdrolyse; résultats exprimés en ions-mg ou mmoles

Essais No%) Dioxanne introduit Filtrat Mg2+  Br- Benzéne Dioxanne®)
9 0 18,8 18,8 18,7 0

10 10 13,0 93 16,4 0

11 18 1,7 1,2 15,0 0

12 19 7,1 0,05 14,2 ]

13 20 7.1 0,05 14,2 positif

%) Le dioxanne en solution éthérée (20 ml) est ajouté en 15 min & 20° sous agitation 4 18,8 m-équ.
de réactif de GriGNARD dans 20 ml d’éther. Les mélanges sont agités 2 h & 20°, puis filtrds.
% Dosé on selution aqueuse par spectrophotométric & 200-205 nm (voir partie expérimentale).

Tableau 4. Aetion de la pyridine sur le diphénylbnagnésium
(rdsultals exprimés en jions-ing ou minoles)

Essai 143) Mgt Br- Pyridine Benzéne
précipité (5,9 g) 17.5 0.1 34,6 35,0
filtrat 0,2 0,0 25,0 0,5

3} ILa solution de diphénylmagnésium obtenue & partir de 47 mmoles de réactif de GriGRarD dans
50 ml d’éther et 47 mmioles de dioxanne {voir essai 12, tableau 3), est ajoutée en 2 min % 60 mmoles
de pyridine dans 200 mi de ligroine & 20°, Aprés lavage du précipité A Ia ligroine, on hydrolyse,

2. Todure de méthylmagnésinm. A I'aide de dioxanne, ScHLENK [10] a trouvé que la
selution de Grignard dansI'éther diéthylique contenait 6,59 de magnésien symétrique.
Toutefois, rappelons qu'il a ét¢ démontré que les conclusions relatives aux équililbres:
R Mg, X, == RMg + MgX,; qnelon a pu tirer de I'addition de dioxanne aux solutions
de GRIGNARD, ne sont pas valables [11]. Selon Core [12], le magnésien symétrique ne
représente qu'environ 0,19, dans l'éther dibutvligue.

Nous avons observé que le précipité obtenu avec la pyridine contient essentielle-
ment Mgl, - 4pyridine®). Quant an dunéthylinagnésinm ¥}, il reste en solution éthérée;
il peut étre précipité a son tour par adjonction de ligroine; fait important, il n’est pas
complexé avec la pyridine {essais 15, 16, tableau 3).

La pyridine révéle une dissociation importante de 'todure de méthylmagnésium:
environ 809%,, conclusion qui est donc contraire 4 celle trouvée lors de la mise en jeu
de dioxanne [10].

% Les résultats du tablean 3 nous indiqueni unec dissociation du réactif de GrIGNARD de 759,
valeur indiquée d€ja dans des travaux antérieurs {9].

¢ Dans ie cas du dioxanne, le compiexe analogue est Mgl,-2dioxanne [13].

7 L'adjonction de dioxanne ne provogque pas de preécipité, ce qui implique que ic complexe
{CH,);Mg-dioxanne est soluble dans V'éther. (CH,),Mg n’est probablement pas complexé avee
la pyridine contenue dans la solution. In cffet, si I'on ajoute au réactif de GRIGNARD éthérd
de la pyridine en solution dans de la ligroine, le diméthylmagndsium précipite; il peut éire
solnbilisé-par 1'éther sans que ce dernicr n'entraine de ia pyridine {cssai 16, tableau 3).
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Tablean 5. Addition de la solwtion éthérée do 'iodure de méthylmagndsium & de la pyridine & 20° en
solution dans de U'éther (cssal 15) ou dans de la ligroine {cssai 16)

(résultais exprimés en ions-mg ou mmoles)

Essai No Mpe+ 1- Pyridine Méthane
159)

ler précipité 12,0 20,0 43,0 3

24 précipité 7.8 0,1 0,0 16
filtrat (ligroine) 0.3 0.0 18,5 0

160)

filtrat (ligroine} 0,2 0.0 20,0 0
preeipité restant 11,8 20,1 42,6 3
filtrat {6ther) 8.3 0.0 0.0 16

" lTodure de méthylmagnésium (20,1 m-équ. dans 20 ml d’éther) ajonté en 1 min sous agitation
i 60 mmoles de pyridine danrs 20 ml d'éther & 20°, Aprés 3 min, on filtre et lave le précipité
(ler précipité) avec de petites portions d’éther. Ensuite, on ajoute an filtrat 50 ml de ligroine;
le préeipité blanc formé {29 précipité) est filtré et lavé avec de la ligroine. Les anniyses sont
cffectndes aprés hydrolyse.

¥ Iodure de méthylmagnésium (20.1 m-équ. dans 20 mi d'éther} ajoutd en 1 min sous agitation
A 60 mi de pyridine dons 50 ml de ligroine & 20° Apris 5 min, on filire, lave Ye précipité avee
de la ligroine ct extrait avee 50 ml d'éther. Les analyses sont effectudes aprés hydrolyse,

3. Bromure d'éllvimagnésinm, chlorure, bromure et iodure de n-bufylmagnésium,
chiorure de t-bitybnagnésivon. Les complexes bis-pyridiniques des diorganomagnésiens
correspondants, obtenus par évaporation des filtrats sous pression réduite des essais
17-21 (tablean 6), sont des liquides rouges.

Tablcau 6. Action de soluffon de GRIGNARD sur [a pyridine
Résultats aprés hydrolyse exprimés en ions-mg ou minoles

lissai Nov) RX RMgX pds {g) Mg2+ X- Py RH
17 C,HBr 20 p 12,1 19,8 40,0 4,0
ro 1,9 7.8 0,2 15,2 15,7
18 12-C,H,4Cl 18,1 P 10,3 18,4 18,2 1.0
r 24 8,1 0.1 15,3 15,8
19 t-CyH,Cl 15,2 p 8,2 15,1 15,2 1,0
r 21 7,0 0,1 13,8 13,9
20 £Cy M Br 17,8 P 10,4 18,6 16,8 0,6
r 23 7.9 0,2 14,9 151
21 n-C,y I, I 15.8 p 10,6 18,6 37,0 21
1,9 6,5 0,1 12,3 13,0

Py = pyridine; p = précipité; r = résidu d'évaporation du flirat.

) L'organomagnésicn dans 20 ml d’éther est ajoutd en 1 min sous agitation a 20° 4 60 mmoles de
pyriding dans 50 ml de ligroine. Aprés 3 min, l¢ précipité est filtré et lavé avee de la ligroine;
le filtrat est évaporé sous 10 Torr pendant 3 h & 20°

4. Chiorure de benzylmagndsinm. Le chauffage 3 reflux pendant 24 ), de pyridine
avec un léger excés moléculaire de solution éthérée de chlorure de benzylmagnésium
condnit 4 la formation d’'un mélange de benzyl-2 et de benzyl-4-pyridine avec un
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rendement d’environ 8%, rendement qui atteint 329 st la réaction ¢st conduite en
présence de dioxanne [6] [7]°).

Nous avons constaté que 'emploi d'un excés??) de pyridine provoque le méme
effet que e dioxanne et cela déja aprés un temps de réaction plus court (30 min) 1),
En opérant durant un temps encore plus court: 5 min 4 20°, nous ne retrouvons déja
plus de toluéne aprés Phydrolyse, ce qui implique que la benzylation de la pyridine
est trés rapide.

Par ailleurs, nous avons aussi étudié, avee des temps de réaction courts (3 min 2
20°), I'influence de I'adjonction de quantités croissantes de pyridine au chlorure de
benzylmagnésium (essais 22-29, tableau 7).

Tableau 7. Addition de guaniités croissantes de pyridine a 17,8 m-équ. de chlorure de benzylmagnisium
dans 20 ml d'éiter

Analyse des filtrats; résultals exprinmés cn ions-mg ou mmoles

Essai No%} Pyriding introduite Mg?+ Cl- Pyridinc?} Toluéne
22 10 9,4 1.8 0,7 16,9
23 14 8,7 0.8 2,2 17,5
24 16 8,6 0,7 3,6 17,2
25 18 8,5 0,7 4,9 17,4
26 25 8.5 0,7 9,3 16,4
27 35 8,5 0,7 13,5 11,0
28 45 8,5 0,7 25,7 1.4
29 o0 8.5 0,5 34,0 0.0

%) La pyridine, en soluticn dans 20 ml d’éther, est ajontée en 1 min sous agitation & 20° Aprés
3 min, on filtre et hydrolyse. .

b Desage globul en mmoles par spectrophotomeatre UV, de la somme de pyridine plus le mélange
des henzyl-2 et benzyl-4-pyridines. lin effet, nous avons constaté que les deux benzylpyridines
en sohrtion agqueuse 3 pH 1-2 absorbent 2 254 nm. Leur extinetion molaire {5.38 - 10°) cst égale
& celle de I'ion pyridinium, lequel absorbe & 256 nm. L.e mélange des ions benzylpvridinium ct
pyridininm absorbe & 256 nm.

Lorsque la proportion pyndine-organomagnésien ne dépasse pas 1 (essais 22-25),
il 'y a guere de benzylation puisque I'hydrolvse du mélange nous fournit pratique-
ment tout le tolutne pouvant résulter de I'organomagnésien de départ. En revanche,
I'addition d’une quantité plus importante de pyridine déclenche la réaction de sub-
stitution. Certains résultats pourtant témoignent de ce que la formation d'un comn-
plexe dibenzylmagnésium-pyridine peut précéder Ia substitution; dans les cssals 26
et 27 (tablcau 7}, nous trouvons dans le {iltrat {aprés hydrolyse) une forte proportion
de tolugne et une quantité relativement importante de pyridines. Le complexe
dibenzylmagnésium-pyridine peut semble-i-il se former avant que le chlorure de
magnésiumn ne soit lul-méme entiéerement complexé.

#) Dans lc ¢cas du bromure de phénylhinagnésium et du bromure d'élthyvlmagnésium, le Lrajtoinent
i l'antoclave avee de la pyridine donne respeetivement la phényl-2 et i'éthyl-2-pyridine [6].

10) Environ trois fois la quantité en équivalent de magnésien RMgX.

1) Avec 0.6 mole de pyridine pour 0,18 équivalent de réactil de GrRIGNARD, le rendement a été de
409%, (voir partie expérimentale).



Le complexe dibenzylmagnésium-dioxanne’?) ne réagit pas aussi rapidement avec
la pyridine que le dibenzyhmagnéstum?®®) lvui-méme; dans le premier cas, aprés un
temps de réaction de 5 min, nous retrouvons encore 58%, d’organomagnésicn non
transformé alors que ce demier est intégralement consommé dans le second cas.

En conclusion, il apparait que I'adjonction de dioxanne au réactif de GRIGNARD,
avant celle de pyridine, proveque en premier lien la complexation de Yhalogénure de
magnésium. En Pabsence de dicxanne, ¢'est donc la pyridine qui sert d’agent com-
plexant; ainsi, si celle-ci est en quantité insuffisante, la réaction de benzylaticon est pen
probable. Rappelons d'aillewrs que d'une manitre générale, les amines tertiaires
réagissent plus facilement avec les diorganomagnésiens qu'avec les réactifs de
Gricxary correspondants [7] [14]; cette particularité peut trouver une cxplication
dans les conclusions que nous venons de développer.

5. Stabilitd des complexes RoMg- Zpvridine en solution éthérée. En vue d'étudier la
réactivité des complexes RyMg- 2pyridine avec divers substrats, il nons a paru intéres-
sant d’examiner leur stabilité ¢n solution éthérée; notamiment, il était important de
déterminer Jeur aptitude 4 alcoyler la pyridine, aptitude que possede le chlorure de
benzylmagnésium,

Nos résultats (essais 31, 35 et 37, tableau 8} montrent que les comple\es R,Mg-2-
pyridine (R = Ph, #»-Bu ou Et) sont stables pendant au moins 3 jours & 20°. En
revanche, si 'on emploie de la quinoléine comme ligand (essai 32) celte-ci semble subir
des réactions de substitution (diminution de Thydrocarbure formé apres hydrolyse);
remarquons que la présence de dioxanne retarde cette évolution) (essai 33).

Tableau 8. Stabilité des complexes R,Mg 2L en solution éthévée, & 20°
(résultats aprés hydrolyse exprimés en mmoles)

Essais No%) R Ligand L RH RH
(aprés 5 min) {aprés 3 jours)
30 Ph - ) 19,0 non dét.
31 Ph pyridine 18,9 18,2
32 _Ph quinoléine 18,8 59
33 Ph dioxanne + quinolfine {1:1) non dét. 10,7
34 #-Bu - 16,0 158
35 n-Bu pyridine 159 15,6
36 Et - 20,0 20,0
37 Et pyridine 19,9 19.7

2} On verse 20 mi de solution contenant 20 m-équ. du bromure d’organomagnésien dans 60 mmoles
de ligand et 20 ml d'éther; aprés 5 min ou 3 jours d’agitation 4 20°, on h\'drol}sc le ' mélange ct
dosc RH. Les essais 30, 34 ct 36 scrvent de témoins.

Conclusions. — La pyridine est un agent efficace de précipitation des composés
halogénés, contenus dans une solution éthérée du réactif de GriGwarp. Grace 3

12) Prépard par adjonction de dioxanne (55 mmoles) au chiorure de benzylmagnésium (17,5 m-équ.).
Le filtrat éthéré a ¢té traité avec 60 mmoles de pyridine & 20°,

13 Préparé sclan %) sauf utilisation de 17,5 mmoies de dioxanne, au lieu de 35 mmoles.

1} Nous avions observé un cas similaire avee le complexc dibenzylmagnésium-dioxanne®?), lequel
ne réagit pas aussi rapidcwment avec la pyridine que Ie dibenzylmagnésinm?3),
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I'emploi de la pyridine, nous avons pu préparer les complexes bis-pyridiniques des
diéthyl-, di-n-butyl-, di-f-butyl- et diphényl-magnésiom.

Dans le cas de la solution éthérée du chlorure de benzylmagnésium, la pyridine
conduit a la formation des benzyl-2 et benzyl-4-pyridines. Le complexe diméthyl-
magnésium-pyridine n’a pas pu étre préparé, probablement en raison de la nature de
polymére du diméthylmagnésinm [15].

Partie expérimentale, - Nous avons travaillé a1'abri de I'bumidité sous atmosphére d'azote

1. Solvants ét produils de @épart: I'éther, la ligroine (Eb. 40-65, le tétrachlorure de carbone,
le dioxanne ct la pyridine ont été séchdés sclon les méthodes usuelles [16], puis distillés. Tous les
autres corps organiques de départ étaicnt des produits FLruka, distillés avant Pemploi.

2. Organomagnésiens. ils ont 6té préparés de fagon habituelle par addition lenie de I'halogénure
d’alcoyle ou d’aryle (en solution éthérée) au magndsinm. Aprés réaction, la solution a été chanffée
1 1 & reflux sous agilation, puis filtrée. La titration d'un aliquot par HCI {0,1x) indigne un rende-
ment d’environ 90% pour chaque réactif de GRIGNARD, sauf dans le ¢cas du chlorure de -butyl-
magnésinm oi le rendement est de 759%,.

3. Réaction avec la pyridine: le mode opératoire est indiqué dans les différents tableaux
groupant les résuliats obtenus,

3.1. Cas du chlovure de bengylmagnésium (essai mentionnd dans la note 11, p. 1739). Aprés
addition de 0,6 mole de pyridine & 0,18 dquivalent de magnésien, le mélange a été chauffé 30 min
4 ébullition puis refroidi et enfin hydrolysé & I'aide d’une sclntion agueuse saturée de chlormre
d’ammonium. L’é¢mulsion qui en est résultde a été hrisée par action de H,50, & 59%. Nons avons
obtenn un précipité rouge non identifié (22 g): soluble dans le méthanol, le tétrahyvdrofuranne,
P'éther et le benzéne, F. 200-225° (décomposition).,

La phase nqueuse, lavée & I'éther et rendue alealine par adjonction de NaOH, a été exiraiic a
Véther, Le résidn d’évaporation (12,5 g) a ¢té distillé sous pression réduite. Obtenu 11 g 1ib, 149,5°-
150° 13 Torr. Calculé pour benzylpyridine C\,H, N C: 85,17% H: 6,55% N: 8.28%. Trouvé
C:. 85,209 H: 6,77% N: 8,33%. L’'analysc par chromatographic en phase vapeur indique la
présence de deux eonstitnanis: probablement benzyl-2 et benzyl-4 pyridines,

4. Dosages: effectués sur une quantité aliquote, & partir respectivement de la couche agueuse
pour Mg*+, Ci—, Br—, |-, la pyridine et ses dérivés ct le dioxanne, et de la couche éthérée pour les
hydrocarbures.

4.1, Magnésiuwm. par complexométric selon MiLEs ef af, [17],

4.2. Halpgénes: par argentométrie (titrage potentiométrique) avec pH- et mV-métres METROHM
madéle E 353, électrode de réfdrence au calomel placée dans KNO, saturd; édlectrode d’argent,
pontl agar-agar{IKNO,.

4.3. Pyridine: par spectrophotoméirie UV, 3 256 nin [18] d’une quantité aliquate de la couche
aqueuse, aciduiée & pH 1 {spectrophotométre Unicam SP 800).

4.4, Dioxanne: détection et évaluation dans une quantité aliquote de la couche aqueuse, par
specirophotométric & 200-205 nm (sensibilité 30 minolesfl).
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Action d’organomagnésiens sur la benzophénone

Sumanary, Various Grignard reagents and their diorganomaguesium complexes with ether or
pyridine have been reacted with benzophenone, using different meole ratios and orders of addition,
Analysis of the reaction products has provided information as to probable reaction mechanisms of
addition and reduclion, A monomeric diorgancnagnesium reagent, favoured either by addition of
the reagent to the ketone or by complexation of the reagent with pyridine, enhances if possible the
reduction reaction.

L’addition 1,2 du réactif de Grignard i une cétone peut étre accompagnée d’autres
réactions, notamment réduction de la fonction carbonyle en alcool tertiaire (selon I)
ou conversion de celle-ci en un groupement énol salifié (selon I1).

(I} R“R"-C=0+ R-CH,-CH,MgX — R'R”"CHOH+ R-CH=CH,
(apres hydrotyse)
(1) {(R'CH,)R"C=0+ RMgX — R'CH=C{OMgX)R"”"+ RH
+ H,0
(R'CHaR”C=0

Les eonditions expérimentales ont une influence sur les rendements des diverses
réactions [2] [3], en particnlier la eoneentration du magnésien, la température de ré-
aetion, l'ordre de 'addition des réactifs, la nature du solvant.

Parmi les hvpothéses formulées pour expliquer ces diverses influences, mention-
nons celles de Hamelin [3] qui suggére que les faeteurs favorisant la non-association
des molécules diorganomagnésiennes angmentent notablement le taux de la réaction
de réduction.

A cet effet, il nous a paru spécialement intéressant d’étudier le comportement des
complexes du type R;Mg-2 pyridine dont nous avens décrit 1a préparation réeemment
[4]. Relevons 4 ce propos que, selon certains auteurs [5] [0], la présence dune base
telle que la pyridine, dans une solution de Grignard, ralentit considérablement la ré-
action avec des eétones. Lewis & Wright [5] n’ont observé par exemple ancune réac-
ticn entre le bromure d’éthylmagnésinm et la benzophénone en solution dans la
pvridine. Toutefois, en opérant dans des conditions analogues avec le bromure de =-
butylmagnésiom, Kharash & Weinhonuse (7] ont remarqué une angmentation sensible
de la réduction qui porte sur 80% de la cétone, an lieu de 609, en milieu éthéré.

Notre étude a consisté & comparer la réactivité de nos complexes R,Mg-2pyridine
(R = phényl, »-butyl, éthyl) avec celle de la solution de Grignard et eelle du diorgance-
magnésien correspondant. En vue d’éliminer les possibilités d'une énolisation, nous
avons choisi ta benzophénone. Pour clarifier les différences potenticlles entre ces trois



10

types de réactifs, nous avons utilisé la techuique d'addition normale {(cétone sur organo-
magnésien) ou inverse des réactifs, en mettant en jew un ou deux équivalents d'organo-
magnésiens par mole de cétone.

Aprés réaction, nons avons hydrolysé et analysé les produits formés, 4 savoir:
I'alcool tertiaire Ph,RCOH provenant de I'addition 1,2, le benzhydrol Ph,CHOH,
I'hydrocarbure non saturé R{—H) ainsi que la benzophénone n’ayant pas réagi et
Fhydrocarbure RH issu de Yhydrolyse de I'excés de 'organomagnésien. Les résultats
que nous avons obtenus sont groupés dans le tablean.

Tableau 1. Reaction des organomagnésiens (0,08 éqrivalents) avec la benzophénone

Mode d’adjonction: cétone sur organomagndsien, sauf mention coniraire; les produits formds sont
exprimés en %, de la conceniration molaire initiale de benzophénone

Essai Organomagnésien Moles de  Produits de réaction en 9%,
R = n-Bu, Phout PhC=0  PRLRCOH Ph,CHOH PhC=0 RH R{-H)9
1 Ph,Mg-MgBr, 0,04 93 0 0 100 0
2 0.08 92%) 0 0 0 0
3 Ph,Mg 0,04 92 0 0 100 0
4 0,08 48%)) 0 50 50 o
5 Ph,Mg - 2Py 0,04 93 0 0 190 0
6 0,08 47%)¢) 0 51 48 0
7 n-Bu,Mg - MgBr, 0,04 38 58 0 100 60
8 0,08 34P) 62 0 0 62
9 0,08 36Y) 61 0 0 60
10 n-Bu,Mg 0,04 33 62 0 100 62
11 0,08 187) 52 28 30 54
12 0.08% 159 71 13 14 72
13 n-BugMg - 2Py 0,04 18 79 0 100 80
14 0,08 14b)<) 70 13 15 71
15 0,08%) 107)¢) 78 12 11 79
16 Et,Mg-MgBr, 0,04 72 0 20 130 0
17 Et,Mg- 2Py 0,04 13 75 7 110 71

") Adjonction inverse,

b) 92 d’hydrocarbure RH formé égal au %, de benzophénone non réagi.

® % de benzophénone non réagi égal anx % de Ph,RCOH ou de R11 formés,

9) o4 d'hydrocarbure non saturé R{— H} égal au %, de benzhydrol trouvé. R{~ H) = buténe ou
éthyléne (ol R = n-Bu ou Et}.

I est utile de relever que les di-n-butylmagnésiens {essais 10-15}, complexés soit
avec I'éther soit avec la pyridine, réagissent avec la benzophénone pour former des
produits solubles dans I'éther, qui, 4 'hydrolyse, donnent notamnment du benzhydrol;
ce méme prodnit de réduction obtenu avec la solution de Grignard (essais 7-9) n'est pas
soluble dans I'éther avant ’hvdrolyse; en revanche, le produit d’addition avant hydro-
lyse est soluble. Cette constatation nous snggére que si la réaction procéde par denx
étapes congéecutives [8]-[10], les produits d'addition et de réduction ne penvent pas
&tre formés sur la mnéme moléenlel).

Lors de 'emiploi des diorganomagnésiens en proportion molaire 1: 2 par rapport i
la benzophénone (essais 4, 6, 12, 14 et 13, voir aussi [8][9]), la consommation des

1) Cctte hypothése fut omise par Salinger (111,
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groupes R disponibles pour la réaction d'addition n'est que de 509%; ¢’est-A-dire que
pour chaque mole de I'alcool tertiaire formé, on trouve aprés hydrolyse une mole de
cétone et un équivalent de diorganomagnésien qui n'ont pas 1éagi. Ce fait peut étre
expliqué par la formation d’un complexe du type A qui ne réagirait pas a 1'attaque
cétonique. Cette structure ainsi que celle du produit analogue B abtenu avee la solu-
tion de Grignard sont vraisemblables puisque, dans B, il est possible de remplacer
I'halogénure de magnésium par du diorganomagnésien qui, lui-méme, ne réagit plus 4
I'attaque cétonique (essais 18 et 19, voir partie expérimentale).

[Ph,RCO),Mg- X,Mg » [Ph,RCO},Mg- R,Mg

1) dioxanne

2) R,Mg

B A
Les résultats que nous avons enregistrés avee les réactifs diorganomagnésiens con-

firment que le mécanisime d’addition ne différerait de cclui de la solution de Grignard,
que par la nécessité de I'incorporation d’une seconde molécule de diorganomagnésien
an lieu de I'halogénure de magnésium; selon notre hypothése, cette molécule de di-
organomagnésien devient complexée au produit d'addition et non réactive a 'attaque
cétonique. Ce mécanisme pourrait procéder par deux états cycliques de transition a six
membres [3] [8] [11]-[14] {voir schéma I}.

Schéma 1
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R R R R
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Plusieurs anteurs [15] [16] ont montré que, lors des réactions des cétones avec des
solutions de Grignard, I'effet des atomes d’halogéne était plus marqué dans la réaction
d’addition que dans celle de réduction, Ce faii différencie donc fondamentalement les
mécanismes engendrés; en effet, les mécanismes de réduction entrainent I'atome
d’hydrogéne § de I'organomagnésien dans un état de transition cyclique a 6 muembres
[13] [17] (voir schiéma II). 11 ressort de nos résultats ainsi que de ceux de Cowan &
Mosher [15) [18] que la réaction de réduction pdurrait avoir liey sans intervention
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d’une seconde molécule complexée et nan-réactive de R Mg, c’est-a-dive que la réac-
tion de réduction serait favorisée par la présence d'un réactif diorganomagnésien es-
sentiellement monomeére.

Schéma 11
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! N/
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i
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Nos résultats montrent qne la participation d'un réactif diorganomagnésien mono-
mére 3 la réaction de réduction n'est possible que dans des conditions favorisant I'exis-
tence de la forme monoinére, c'est-a-dire lors de 'adjonction inverse du n-Bu,Mg a la
benzophénone (essai 12), ou lorsque le dibutylmagnésium est complexé avec de la
pyridine (essais 14 et 15)%).

Lors de I'addition du »-Bu,Mg 4 la benzophénone {essai 12), on peut s'attendre a
trouver davantage de produit de réduction que dans le cas de Paddition normaie
{essai 11), car l'association du réactif est favorisée en raison de sa concentration ini-
tiale élevée. Ce point de vue fut exprimé de maniére siinitaire par Cowan [14]. En re-
vanche, en présence de pyridine {essais 14 et 15), les quantités respectives de produits
d’addition et de réduction formés ne dépendent que relativement peu du mode d’ad-
jonction des réactifs. Cela ponrrait étre dii 4 la tendance probable des complexes des
diorganomagnésiens avec la pyridine d'exister et de réagir avant tout sous la forme
monomere, ce qui favorise la réduction.

Dans les réactions d'addition cependant, ces complexes pyridiniques doivent ré-
agir sous une forme dimére quoique celle-ci soit non-favorisée; les résultats des essais 6,
14 et 15 appuient cette hypothase?).

En résumé, nos résultats sont compatibles avec I'hypothése, formulée déja par
Hamelin [3), que les facteurs favorisant la non-association des molécules diorgano-
2} Dans ces essais, 1a benzophénone ne réagit pas entiérement; cela est dt A la complexation d’une

moldcule dicrgano-magndésienne dans le produit d’addition 1-2.

3 Les rendements en triphénylcarbinol (essais 5 et 6) inférieurs & cenx de la théorie [19] semblent
&tre dus & une durde insuffisante de réaction (voir partie expérimentale).
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magnésiennes, favorisent la réaction de réduction, tandis que l'association de ces
molécules faverise la réaction d'addition.

Dans les commentaires ci-dessus, nous avons discuté principalement des facteurs
impliqués dans Ia réaction de la premiére molécnle de benzophénone. Nous pensons
que le mécanisme de formation du premier état cyclique de transition 4 six membres
différencie le type d’alcoxyorganomagnésien intermédiatre formé; il détermine 1'effet
de cet intermédiaire sur Ja réacticn ultérieure avec la cétone,

Ainst, si un reste R du magnésien est attaché 4 l'atome de magnésium de l'inter-
médiaire alcoxyde, la réaction ultérieure doit procéder par réduction (voir schéma II);
cet intermédiaire ne peat pas étre formé par une réaction initiale d’addition comine
House & Traficante I'ont supposé [20]. En revanche, si un reste R est attaché indirecte-
ment & cet atome de magnésinm (voir sciiéma I} une seconde réaction d’addition doit
se dérouler.

Une analyse des résultats de nos devanciers [14] [20] [21] est en accord avec nos
hypothéses.

Ainsi pour un reste magnésien R donné et pounr une cétone déterminée, c'est 1'état
d’association de l'espece R,Mg qui peut influencer le type de réaction initial; la réac-
tion ultéricure dépend alors de la structure de I'intermédiaire formé.

Partie expérimentale. — 1. Produits de dépar!

1.1, L’éther, la ligroine (Eb. 40°-65°}, lc dioxanne ct la pyridine ant éi¢ rendus anhydres sclon
les méthodes usuelles (22, Les bromures de phényle, de n-butyle et d’éthyle, ont €16 distillés avant
I'emplai. La benzophénane était un produit purum de Fluka,

1.2. Lessolutions Im des réactifs de Grignard ont été prépards de fagon habituelle {23] et filtrées
avant I'emploi.

7.3, Nous avons préparé les solutions de PhyMg et de »-Bu,Mg en ajoutant lentement une
mole de dioxanne {par ion.gramme de brome) au bromure de phényl- et de #-butyl-magnésinm A
35%; aprés 24 h & 20° sous agitation, nous avons filtré et lavé le précipité avee de V'éther,

7.4, n-Bu,Mg- 2 pyridine et Et,Mg- 2 pyridine, (4], ant ¢té préparés par addition lente de 3,0
maoles de pyridine {par ion-gramme de brame) an bromure de #-butyi- et d'éthyl-magnésinm a
20°; aprés nne demi-heure d’agitation, nous avons filtré ct lavé le précipité des comple;ces halo-
génés avec de 'éther,

PhyMg-2 pyridine [4] a été préparé par addition lente de denx moles dec pyridine dans 31 de
ligroine, & une male de Ph,Mg 4 20°, suivie de la filtration du pedeipité blanc ainsi oblenu.

2. Mode opéraloire. — 2.7. Essais T-77: Addition narimmale: La benzaphénone (40 ou 80 mmoles,
voir tableau 1) dissoute dans 20 m] d’éther a ét¢ ajoutée durant une heure & 80 méqu. du réactif
organomagnésicn dans 100 ml d’éther, de telie fagon que la température de réaction restat entre
30° ct 35° (pour faciliter une réaction rapide). Le mélange a été agité cncore 3 4 4 h 4 20° (pour
obtenir une réaction anssi compléte que possible); il a été filtré si néeessaire (essais 18 ct 19), puis
hydralysé a 0° avec de Facide sulfurique dilué. Addition inverse: réalisée dans les mémes conditions
de température et de temps.

Quel que fit le mode d’addition, nous avans ajouté une quantité connue de standard interne
4 la solution éthérée, puis nous avons dosd les hydrocarbures sur un petit ¢chantillon par chromato-
graphie en phase gazeuse.

Les salutions éthérées ont ensuite été ¢vaporées, ¢t les résidus, soumis 4 une cristallisation
{ractionnde selon la technique employée par nas devanciers [5] [24]: le triphénylcarbinal, F.160°
(161° [5]), et I'éthyl-diphényl-carbinal, F.93* {24° [5]), ont été aisément isalés vu leur insolubilité
dans un mélange éther-ligroine (1: 2 vfv).
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Le benzhydrol?), ¥.68° (iit.[5]: 68%), a ¢té obtenu par cristallisation des produits de réactions
dans de I1a ligroine & —10°.

Le n-butyl-diphényl-carbinol®), identifié par son spectre IR.%), a ¢té estimé par le poids du
rdsidu aprés analyse dela benzophénone n’ayant pas réagi: celle-cia été déterminde selon Perref [26].

2.2, Essai 18: conduit sclon l'essai 9, le préeipité formé a éi1é fillré et lavé avee de petites
quantités d'éther?). Le précipité lavé et le filtrat ont été afors hydrolysés et analysés séparément.

La phase éthérée provenant de Vhydrolyse du préeipité n'a fourni que du benzhydroi; ia phase
aqueusc contenait des quantitds équivalentes (calculées sur la quantité molaire de benzhydrol
trouvé) des ions bromure et magndsium.

Le {iltrat éthéré ne contenait pas de benzhydrol. L'adjonction de 0,08 moles de dioxanue au
filirat éthéré produit un précipité de MgBr, 2 dioxanne, dont la quantité exprimée en moles
correspond A la moitié de celle du #-BuPh,COH isolé dans ce filtrat.

2.3. Essai 19: L'adjonction de dioxanne fut répétéc pour le mélange réactionnel obtenu &
partir de 0,08 moles de benzophdnone et de 0,08 équ. de bromure de phénylmagnésium; 0,04 moles
de complexc MgBr, - 2 dioxanne furent précipités alors que le sel organique de magnésium rostait en
solution. Nous avons ajouté alors 0,04 moles de PhMg A ce filtrat, lequel a été agité ensuite pendant
une demi-heure & 20°C; aucune réaction n'cut licu aprés adjonetion de 0,08 moics de henzophé-
none, ¢e qui suggdre la formation d'un complexe comprenani une moléeule de PhyMg inactivé par
complexation.
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Action d'organomagnésiens sur la benzalacétone

Summary. The reactions of benzalacetone with »-BuMgl3r and PhMgBr have been compared
with the corresponding reactions with the diorganomagnesinm complexes of ether and pyridine.
The resnlis obtained by using different mole ratios of reactants and orders of addilion show that
the conjugated addition reaction is enhanced if a monomeric diorganomagnesiuim reagent is
available; this condition can be realized cither by adding a diorganomagnesium complex to the
ketone or by complexing the diorganomagnesium with pyridine. Probable reaction mechanisms for
normal and conjugated addition reactions are suggested.

Les cétones o, f-insaturées peuvent réagir avec des organomagnésicns par addition
normale 1-2 ou par addition conjuguée 1-4, de maniére a former respectivement un
alcool «,S-insaturé ou une cétone saturée.
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Des expériences ont montré qus 'addition conjuguée, quand clle a lieu, dépend en
grande partie de la nature des réactifs, ou de la présence de sels métalliques [2].
Cependant, 'on a prété que peu d’attention 4 I'état d'association de organomagné-
sien, qui exerce, comme nous I'avons montré récemment, une grande influence sur le
type de réaction engendré avec les cétones saturées [3).

Rappelons que, dans notre étude entreprise avec la benzophénone [3], nous avions
choist les conditions expérimentales de mmaniére que puissent se nianifester les effets de
la participation d’un réactif monomére, par exemple Ry,Mg ou R,Mg - 2 pyridine, ou
d'un réactif dimére tel que RoMg - MgX, ou R,Mg - R,Mg. Les résultats avaient révélé
que les espéces monoméres conduisent & la réduction de la benzoplénone, alors que
les espéces dimeéres sont responsables de N'addition 1-2.

Divers auteurs [4] ont observé que, dans le cas des cétones «, f-insaturées cu des
esters g, f-insaturés, les rapports d’additiens 1-2/1-4 peuvent varier quand on rem-
place les réactifs de Grignard par les diorganomagnésiens correspondants, House el
coll. [5], en revanche, n'ont pas relevé cet effet de maniére concluante, lors de leur

Action de benralacétone {BA)} sur des organomagnésiens (0.04 moles)
Pourcentages rapportés  la concentration molaire initiale de BA; R = n-Bu ou Ph

Essai Organomagndsien Moles Produits trouvds 9%, d'addition 1-4
de BA e —
ce- BA RH trou-  cffee-
tones ) vie tive
i Ph,Mg - MgBr, 0,02 22 0 102 22 22
2 0,04 23 0 4 23 23
3 PhyMg 0,02 25 0 103 25 25
4 0,04 57 44 44 13 23
3 0,04 56 43 35¢) 13 23
6 0,044 60 37 38 23 37
7 PhyMg-2Py 0,02 40 0 100 40 4
8 0,04 62 a7’ 37 25 40
Y 0,04 60 36 28¢) 24 37
10 n-Bu,Mg-MgBr, 0,02 11 a 99 11 11
11 0,04 10 0 5 10 10
12 n-Bu,Mg 0,02 14 i 102 14 14
13 0,04 54 46 47 8 15
14 0,04 53 45 38¢) 10 18
15 0,044 60 40 42 20 33
16 n-Bu, Mg -2 Py 0,02 33 0 101 33 33
17 0,04 60 40 40 20 33
18 0,04 60 38 31¢) 22 35

8)  Adjonction inverse: organomagnésien sur cétone.

b} BA n'avant pas réagi et produit d’addition 1-4,

¢} Adjonction de CO, solide avant I'hydrolyse. Les taux des acides trouvds correspondent aux
30~85%, des taux de RH trouvés dans Jes essais paralléles sans adjonclion de CO, (essais 4, 8,
13 et 17). L'hydrocarbure ne provient donc pas d'une énolisation de la cétone.
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étude suf la réactivité de la frans-penténe-3-one-2 ou de la benzalacétone avec diverses
soliitions dé Grignard ou avec lés diorganomagnésiens correspondants.

Nos travaux avec la benzalacétone ot €té entrepris dans le'dessein de déterminer
I'inflnence de I'état d’association des réactifs organomagnésiens. A cet effet, nous
avons comparé les réactions des sodlutions de Grignard des bromures de n-butyl-
magnésinm et de phénylmagnésinm, avéc les réactions des diorganomagnésiens
correspondants complexés avec de V'éther bu de la pyridine; en variant les rapports
molaires benzalacétone-magnssien et en ntilisant seit la technique d'adjonction nor-
male (cétone sur organomagnésien} soit l'inverse,

Nos résultats (voir tablean} montrent que la participation des espéces monoméres
favorisel'addition conjuguée. Ces conditions sont réalisées lors del'emploi de complexes
diorganomagnésiens avee la pyridine ou avec 'éther on encore lors de l'adjonction
inverse [3]. Lors de I'emploi de solutions de Grignard, la totalité de la benzalacétone
niise en jeu est consomméz (essais 1, 2, 10 et 11); il en est de méme pour les restes
organiques de l'organomagnésieil, pour autant que celnilci nme soit pas en excés
(essais Z et 11). o

La consommation de benzalacétone est moindre lors de la mise en ceuvre de di-
organomagnésiens; il s'ensuit qu’a Fhydrolyse, on obtient I'hydrocarbure, issu du
magnésien, en proportions équivalentes & la benzalacétone n’ayant pas réagi (essais
426, 8-9 et 13-15).

Comme nous I'avons montré précédemment [3]1), la réaction d’addition normale
1-2, avec les cétones saturdes, a lieu seulement par attaque d’un réactif organo-
magnésien dimére, R,Mg - MgX,.ou R,Mg - R, Mg, attaque qui procéde par deux états
cycliques de transition a six membres. Avec les diorganomagnésiens, le mécanisme
d'addition ne différerait de celui des réactifs de Grignard que par I'incorporation d’une
seconde molécule de R,Mg au licu de MgX,. Cefte secoride molécule de diorgano-
magnésien est inactive, face & l'attaque cétonique; elle donne un hydrocarbure lors
de I'hydrolyse.

Avee les cétones o, f-insaturées, il n'y a aucune raison de supposcr que I'addition
se fasse difléremment. -

Le mécanisme de Yaddition 1-4 (conjuguée) avec des cétones aeycliques (voir
schéma) pourrait comporter deux états cycligues de transition- consécutifs a six
membres, impliquant nne seule molécule R,Mg.

. Dans le cas de la solution de Grigrard, I'halogénuie de magnésium serait associé
extéricurement au eycle. Avec I'espéce R,Mg dimére, une seconde molécule de R,Mg
serait associée extérieurement an cycle; elle serait non-réactive 4 I'attaque eétonique,
il s’ensuit donc qu'une gquantité correspondante de henzalacétone ne réagit pas.

Schéma des premiers états de transition de 'addition confuguée
Jug

S
C

ans xé Sth

-G Q C R complexé par i]] pEher . } cas des réactifs monoméres

pyridine
€, Mgl ) Br,Mg } o e e
SR cas des rdactifs diméres

\O"’ ~R d) RMg

1y Voir aussi [6].
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Il apparait aussi que la réaction d’addition conjuguée peut avoir lieu sans qu’il y
ait association de MgX,; ou d’une seconde molécule de RyMg; c’est le cas de la réaction
du diorganomagnésien sous forme monomére complexée avec de I'éther ou de la
pyridine. Ainsi, les facteurs expérimentaux favorisant la nou-association des molécules
des diorganomagnésiens peuvent augmenter le taux de la réaction conjuguée puis-
qu’il y a davantage de monomére disponible pour cette réaction.

Relevouns enfin que lors de I'emploi de #-Bu,Mg ou de n-Bu,Mg - MgBr,, nous
n'avons jamais décelé la présence de buténe-1, lequel serait formé au cours de la ré-
duction de la benzalacétone par I'organomagrésien.

Partie expérimentale. — 1. Organomagnésiens: Ceux-ci ont été prépards selon [2] [7].

2. Mode opéraivire: La solution de la benzalacétone (20 ou 40 mmoles) dans 20 ml d’éther est
ajoutée durant 1 h & 40 m-équ. de réactif organomagnésien dans 50 mal d'éther, de telle fagon que la
température de réaction reste entre 30° ot 35° {pour Uadjonection inverse on procéde de manidre
analogue). Cc mélange est agité & cette température 3 & 4 h, puis hydrolysé & 0° avec H,80, 5.

3. Analyses. - 3.7. Total des composés carbonylés: dosés dans un aliquot par oximation [B].

3.2, Benzalacétone {BA) n'ayant pas réagi ct hydrocarbures (RH): dosés par chromatographie
en phase vapeur avec étalon interne {mésityléne pour BA et benzdne, heptane pour butane);
appareil Perkin-Elmer F,, détectenr & jonisatioun de flamme, colonne & 5%, de silicone caoutchoutée
SE 52 sur célite,

3.3. Produits d'addition 1-4: obtenus par différence entro composés carbonylds {3.1) et BA
intact (3.2}, .

3.4. Acides carboxyliques: dans les expéricnces comprenant laction du CO, sur les mélanges
de réaction avant hydrolyse, la solution éthérée résultant est lavée A Feau jusqu'a neutralité de
celle-¢i, puis portée & un volume connu; titrage d’un aliquot avec NaOH 0,1, indicateur: phénol-
phtaléine, .

4. Remargue: Les produits d’addition 1-2 n'ont pas été analysés en raison de leur tendance  se
déshydrater pour former des ditnes et des polymaéres,
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