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REDUCTION DES ALCOYLTDENE-MALONAT~S ET CYANACETATES 
PAR LES COMPLEXES LiAlH4/AMINOALCOOLS CHIRAUX 
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Cenfre National de la Recherche Scientifique, B-P. 28. 94320 Thias (France) 

(R-u le 8 avril1974) 

The reduction of alkylidenemalononitriles by Cervinka’s reagent (LiAlH, 
complexes of chiral ammo alcohols) yields the same asymmetric induction as 
the reduction of ketones. But the reduction by these same reagents of the 2 and 
E isomers of alkylidenecyanoacetic esters gives opposite induction. These last 
results suggest the formation of an intermediate complex between the electro- 
philic reagent, the hydride and the chiral ammo alcohol. 

La r&b&ion de 1’alcoylidGne malononitrile par les rhctifs LiAlH&rnino- 
alcools chiraux suit la correlation empirique etablie par Cervinka pour la r&duc- 
tion des c&ones. L’induction asymetrique de sens oppose obtenue pour la 
reduction des deux isom&es 2 et E de l’alcoylid&e cyanac&ate indique une 
complexation entre l’hydrure et le reactif Glectrophile. 

Cervinka a montre qu’il est possible d’obtenir une induction asym&rique 
dans la rtiuction des &ones par les complexes LiAlH4/aminoalcools chirau2 
[I] et a gtabli une correlation reliant la configuration de l’alcool obtenu 5 cede 
de l’aminoalcool utihse comme inducteur. Bien que cette corr&lation pr&ente 
des exceptions [ 21, elle es-t cependant applicable 5 la r&luction de c&ones tri% 
vari&s: aliphatiques, aromatiques 133 et vinyliques [4]_ 

Nous nous sommes propos&s d’utiliser ces Gducteurs chiraux pour la Gduc- 
tion des esters et nitriles alcoylid&ne maloniques et cyanac&iques, composb 
dont la double liaison ~thyli%ique est rGduite facilement par lea hydrures Gduc- 
terns [5,6]. En effet, une corr&lation eventuelle e&e la sG%ochimie de la 
r&h&ion de la double liaison C=O d’une part, et de la double haison C=C. 
d’autre part, peut permettre la d&znnination de la configuration d’un carbone 
asym&ique B l’int&ieur d’une chaiiie hydrocarbon&. 
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Nous avons reproduit les experiences de reduction de l’acetophenone I 
effectu&es par Cervinka, a l’aide des complexes form& par LiAl& avec les trois 
aminoalcools suivants: la quinine (A), la quinidine (B) qui presentent des con- 
figurations opposees sur les carbones portant les fonctions amine et alcool, et la 
cinchonidine (C) [1,7]. 

Nous avons cornpa& la st&eochimie de la r&luction de l’ac&oph&one B 
celle des composes Gthyleniques en derivant: le din&rile II et les cyanoesters 
isom&es IIf2 et DIE. Ces deux derniers composes permettant de determiner le 
r&le &entuel de l’isom&ie geometrique: dans de telles reductions, les deux iso- 
m&es g&om&iques peuvent conduire B des r&ultats trGs diffgrents [ S,9] _ 

““1 /‘” ““\ - i”“” 
’ \o Cd=-‘\,,O,, c[=-=~ CH3 3 3 CN 

RA5sultat.s 

Le deroulement sterique des reductions par ces hydrures complexes etant 
t&s sensibles aux conditions experimentales (proportion hydrure/alcool chiral, 
Zge du r&t&if i?,lO]), il nous a paru indispensable d’effectuer simultanement, 
avec des modes operatoires strictement identiques la r&luction de la c&tone I et 
des &hyl&iques II et III, pour effectuer des comparaisons valables et observer 
dans le cas de I s’il y avait concordance entre nos resultats et ceux de Cervinka. 
Le complexe rgducteur est prhpare suivant la m&hode de Cervix&a, les rapports 
molaires en n5actifs sont: aminoalcool/hydrure/substrat l/l/l. L’hydrolyse du 
milieu &actiormel est effect&e apr& 3 h B 0’. L’&ude des prod&s bruts de la 
reaction montre que dans les conditions exp5rimentales utilisees, il se forme 
uniquement le produit de reduction 1-4 de la double liaison, et que la fonction 
ester, comme on pouvait s’y attendre, n’est pas touchee [6]. 

Les produits de reduction des composes &hyl&iques II et III ont ete 
degrades par saponification et decarboxylation suivant la methode d&rite par 
Prout [il] en acide phenyl-3 butyrique (SchOma 1). 

phlCH-.Cdx 
KOH. H20 _ ph\Cki CLcooH A 

Cc;/ \Y 3 CL 1 3 COOH 

X et Y = CN ou COOEt 

Nous avons ant&ieurement montrG que ces r&actions n’entrafhaient pas de 
rac&nisation au niveau du “carbone asym&ique” for& [ 91. 

St&!ochimie de la rt$duction 
Dans le Tableau 1 nous avons rassembl6s les &sultats des r&luctions asy- 



TfiBLEAV 1 

STEREOCHIMIE DE LA RE’DVCTION DE L’ACETOPHENONE I ET DES ETHYLEMQUES CORRE- 
SPONDANTS II ET III PAR LES COMPLEXES LiAlH&AMlNOALCOOL A. B OU C 

- 

Sub&at AmiUOalCOOl 25 
C41546acide cct123 alcool D Configuration Rdt. optique 

I 
I 

I 

II 
II 
II 

IIIE 
IlIE 
IIIE 

III2 
III2 
IIIZ 

A 
B 
C 

A 
B 
C 

A 
B 
C 

A 
B 
C 

+ 4.02 
-5.75 
+. 2.27 

+ 1.44 
-8.48 
+ 1.96 

-7.24 
+ 0.62 
-0.59 

+ 19.2 R 
-11.4 s 
+ 15.5 R 

5= 
R 
S 

S 
R 
S 

R 
S 
R 

42 48O 
25 23a 
34 12.5= 

5.8 
8.3 
3.3 

2.1 
12.3 

2.8 

10.5 
0.9 
0.9 

=Resultats obtenus par Cervix&a [1.151. 

m&riques. Les rendements optiques ont et& calcules dans le cas de la reduction de 
l’acetoph6none I en comparant le pouvoir rotatoire de l’alcool obtenu aux valeurs 
fournies par Huisgen [o]g - 45.53 c 4.9 (m&hanol) 1123 et dans le cas de la 
reduction des composes II et III en comparant le pouvoir rotatoire de l’acide 
phenyl-3 butyrique obtenu B celui de l’acide optiquement pur [oc]& - 6$_g0, 
c 2.7 (benzene) [13]. 

Il convient de remarquer que la distribution spatiale des groupements ana- 
logues pour l’alcool R (+) est la meme que celle qui correspond ?I l’acide S(+), et 
que ces deux distributions correspondent done & l’attaque du r&actif reducteur 
sur la meme face si selon la nomenclature de Hanson [14]. 

SCHEMA 2 

R (+I 5x+) 

Dans le cas de l’a&oph&none nous observons une concordance aux erreprs 
expkimentales pr& avec les r&sultats de Cervinka lorsque les r6actifs rkducteurs 
sent les complexes LiAlH4/q uinine et LiAlH,/quinidine. Par contre on observe 
une divergence dans le cas de la Gduction par le complexe LiAlH4/cinchonidine: 
les r&ultats stk6ochimiques pouvant varier considkablement avec les conditions 
exp&ixnentales, nous discuterons l’ensemble des resultats en fonction du rende- 
ment optique que nous avons obtenu. 

D’apr& les r&u.h?ats exposk dans le Tableau 1, nous pouvons faire trois 
constatations; 

(a) la stir6ochimie de la rkiuction des compo& II et IIIE est la meme qu.e 
celle de la kduction de l’ac&oph&one et correspond A l’approche du r&a&f 
rklucteur sur les faces analogues; seul le compo& 1112 se comporte diff&em- 
ment en dormant l’orientation inverse; 
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(b) les compo&s IIIE et IIIZ, isomsres g6omCtriques, conduisent toujou= 
2 des prod&s de configuration opposGe, avec des rendements optiques tr& dif- 
ferents; 

fc) dans tous les cas les rendements optiques sont beaucoup plus faibles 
pour la reduction des &hyGniques conjugues que pour la reduction de la c&tone. 

Discussion 

Les r&&tats obtenus nous am&ent B discuter des deux points a et b pr& 
&dents, en fonction de la correlation empirique proposee par Cervinka [l,3], 
et en fonction de nos r&ultats anterieurs concemant la reduction des cyano- 
esters menthyliques par les hydrures et les magnesiens [8]. 

Facteurs influencant la stk&ochimie de la rkduction 
Cervinka apr6s avoir effect& la r&duction d’alcoyl-aryl, de dialcoy et de 

diary1 &tones par Li_AlH4 complex6 avec une dizaine d’aminoalcools chiraux a 
pu Ctablir une Ggle empirique qui lui permet d’attribuer la configuration aux 
alcools de rgduction ainsi obtenus [ 1,3]. L’orientation n’est pas toujours pre- 
visible d’une mani&e simple, mais el.Ie correspond 5 I’orientation que I’on ob- 
tient parla reduction du type “Meerwein-Ponndorf-Verley” de la &one par 
l’aminoalcool en presence de t-butylate de potassium [?I, bien que cette &ac- 
tion n’ait pas lieu dans le milieu reactionnel comme l’a montrg Cervinka en 
utilisant des mol&uies marqu6es par du deut&ium [I]. Les principaux criteres 
propo&s par cet auteur pour expliquer l’orientation sont les suivants: 

II admet la complexation de I’aIuminium B la fois par l’oxyggne et par 
l’azote de I’aminoalcool, ce qui explique la sti&ochimie oppo&e des produits 
de r&duction quand on utilise deux aminoalcools ayant des carbones portant les 
fonctions amine et alcool, de configurations oppo&es (quinine et quinidine), les 
diff&ences de rendement optique &ant Ii&es B la configuration des autres car- 
bones asymgtriques de l’arninoalcool. 

La structure de la c&one B reduire intervient egalement, les groupements 
alcoyle orientent par leurs effets indnctifs et st&iques, le groupement ph&yle 
augmentant le rendement optique du fait de sa possibilit6 de coordination: ainsi 
Ies complexes d’aminoalcools ayant la mGme configuration que la quinine (car- 
bone de I’alcool R, carbone de l’amine S), reduisent les m6thyIaRylc~tones pour 
donner l’alcool de Gduction S, les mi2hylarylc6tones et les cyclohexylarylc6tones 
conduisant h l’alcool de Gduction R. 

Stk6ochimie de la r&!duction de l’alcoylidkne malononitrile 
La st&eo&lectivit& de la tiduction de I’aIcoylidGne malononitrile II est com- 

patible avec les &t&-es propos& par Cervinka. En effet, ia reduction par les 
complexes LiANJquinine et quinidine, conduit 5 des produits de st&ochimie 
oppos&e, avec des rendements optiques diffkrents, et la Gduction par Ie com- 
plexe form& 2 partir de la cinchoni$me conduit Qgalement toujours & la mGme 
orientation que le complexe LiAlH4/quinine; l’orientation du r&&if r&ducteur 
est la mGme que pour la @duction de l’ac&oph&one. 

Cependant, il faut remarquer que les rendements optiques sont toujours tr& 
inf&ieurs B ceux obtenus poti la reduction de l’ac&oph&one, ce qui indique un 
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effet important des groupements electrophiles de la double liaison ethylenique. 
Cette difference peut Gtre attribuee aussi bien aux effets steriques de ces group- 
ments qui peuvent modifier l’orientation du complexe Gclucteur, qu’Q une coor- 
dination diffkrente de celle envisagee par Cervinka entre le sub&-at et le tiactif 
reducteur 

Influence de l’isom&rie g6onzktrique sur la st&6ochimie de la Gduction 

L’orientation du reactif reducteur d’aprks la correlation empirique de 
Cervinka laisserait prevoir la formation de produits de r&duction de mGme stirtio- 
chimie 5 partir de l’ac&ophenone et des ethyleniques II, IID et IIIZ. La con- 
figuration opposee pour les produits de reduction des alcoylidBne cyanoesters 
isom&es 1112 et IIIE observee dans tous les cas, va 2 l’encontre de cette pre- 
vision. 11 est interessant de rapprocher ces rdsultats de ceux obtenus dans la 
reduction des cyanoesters menthyliques 2 et E correspondants et pour lesquek 
on obtient egalement des produits de reduction de configuration opposee [S] . 
Dans le cas present, tout se passe comme si l’inducteur d’asymetrie etait fix6 SW 
un des groupements electroattracteurs (CN ou COOEt), introduisant alors un 
centre d’asymetrie au sein d’un complexe dont la structure et la reactiviti5 
deviendraient cornparables B celIes des esters chiraux tels que les esters men- 
thyliques. En effet, la meme complexation sur les deux isomgres 2 et E doit 
orienter la Sduction vers la formation des enantiom5re.s. Ce r&sultat est en ac- 
cord avec notre interpretation pr&&dente, air nous avons fait intervenir une 
complexation entre l’hydrure et le cyanoester t%hyl&ique pour expliquer les 
&ultats st&Gochimiques de la reduction [8]. 

La diff&ence de rendement optique obser-v&e pour la r&luction des deux 
isomsres geom&riques 2 et E est un ph&omGne tout-&fait g&&al f&9,16]. 
On sait par exemple que la conformation du phenyle (done sa “grosseur” rela- 
tive) peut varier considerablement suivant son environnement. Cependant cett.e 
diff&ence n’est certainement pas suffisante pour expliquer les variations ob- 
servees quand on passe d’un aminoalcool 2 un autre. 

En conclusion 
La reduction des compos& &hyl&niques par les complexes LiAlH4/amino- 

alcool chiral, nous a permis de montrer que la correlation empirique de Cervinka 
s’applique pour la Gduction de l’alcoylidkne malononitrile. Par con&quent, il 
est possible d’envisager une correlation entre la st&ochimie de la Gduction de 
ce type de compos& et celle de la reduction des &tones. 

D’autre part, l’inversion de st&-eochimie observ&e entre la r&luction des 
alcoylidkne cyanoesters 2 et E, indique une ccmplexation entre le substrat et le 
reactif reducteur, ce qui est en faveur de notre interpretation precedente selon 
laquelle lors de la reduction des alcoylid&es cyanac&tates par LiAU&, ce &actif 
doit se complexer avec l’un au moins des groupements ~lectroattracteurs [ 8] _ 

Pa&e exp&hentale 

G&z&alit& 
Les spectres de RMN ont &te enregistres sur un appareil Varian A60 avec: le 

TMS comme ritf&ence interne. 
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La CPG analytique a et& effect&e sur un appareil Girde175 FS avec detec- 
teur 2 ionisation de flamme et la CPG preparative sur un appareil Aerograph 700 
avec dGtecteur B catharomi%re. 

Les pouvoirs rotatoires ont i% mesures sur un polarimittre Perkin-Elmer 
141M. 

Pr&aration des solutions d’hydrure complexe 
Une solution de LiAlH, dans l’ether est preparee par agitation pendant une 

journee sous atmosphere d’azote. La solution d&a&e est ensuite do&e par 
iodometrie 1171. Les solutions utili&es sont toujours de l’ordre de 0.15 M. 

Les reactifs reducteurs ont 6th prepares suivant la methode de Cervinka [l-5]. 
L’aminoalcool chiral est ajoute directement B la solution d’hydrure main- 

tenue sous atmosphik-e d’axote (addition mole B mole). Le reactif ainsi prepare 
est chauffe au reflux de l’kther avec agitation pendant 10 minutes, puis refroidi 
B 0” avant l’addition du substrat en solution dans l’ether anhydre. La m&me tech- 
nique a et& utilis&z dans les trois cas avec la quinine, la quinidine et la cinchoni- 
dine. 

Le rkactif est preparh simultan~ment, dans les mgmes conditions, pour ef- 
fectuer lti reduction des 4 composes I, II, IIIi? et IIIZ. Le reactif &ctrophile est 
additionne lentement en solution dans l’ether ou reactif &ducteur refroidi ?I 0”. 
L’agitation est maintenue 3 h B 0” avant hydrolyse par Hz0 et HCl 10%. 

Les aminoalcools utilis& sont des produits Fluka ayant les caractkistiques 
suivantesr (-)-quinine (A): F l’i’5q [cr]f&, - 154q c 1.5 (chloroforme); (+)-quin- 
idine (B): F 169-172°, [a]g + 244”, c 0.8 (Ethanol) et (-)-cinchonidine (C): F 
201-2043 [&I:& -127-53 c 5 (ethanol) (contenant 1% de (-)-quinine). 

Extraction des produits de r6duckon 
Quel que soit l’aminoalcool et le substrat utilises, nous op&ons de la mGme 

man&e: apr& hydrolyse par HzO, la phase &h&&e est lav& plusieurs fois avec 
une solution de HCl 10% pour &miner les aminoalcools qui sont ensuite r& 
cup&& dans les eaux de lavage et d’extraction. 

Les prod&s de reaction ont et6 analyses par CPG: Rkluction du dinitrile: 
Colonne SE 30 B 10% sur chromosorb SO/SO Q 140’. R&.luction du cyana&ate: 
M&me colonne B 180”. Rkluction de l’ac&ophenone: Colonne carbowax 20M B 
15% sur chromosorb 60/80,$140°. 

Les temps de retention des divers produits ont ete rapport& dans un travail 
p&&dent [ 8 J . 

Dans tous les cas, I’analyse par CPG et par RMN n’indique aucun autre 
produit que le produit de rkluction et le produit de d&part. 

En ce qui conceme la saponification, la purification des acides et la d&r- 
mination du rendement optique des reductions, nous avons suivi la m&hode 
d&rite pr&demment [S], la purification des acides a et6 effect&e par CPG 
pr&parative. Les rendements en acide obtenus dans chaque cas sont rapport& 
dans le Tableau 2. 

Rbduction de 1 ‘a.c&ophknone 
Apr& avoir effectue l’hydrolyse et les m&nes extractions que pr&&lem- 

ment, l’alcool de &duction a &t6 purifig par chromatographie sur plaque de 



TABLEAU 2 

PRODUITS DE REDUCTION OBTENUS DES ETHYLENIQUi~ II ET III 

Substrat Amiooalc.ooI Produits de 
reduction/depart 

Rdt.enacide 

I 
I 
I 

II 
II 
II 

IIIE 
IIIE 
IIIE 

III2 
III2 

III2 

A 
B 
C 

A 
B 
C 

A 
B 
c 

A 
B 
c 

60140 
67133 

100/o 

IOO[O 67 
90110 69 

lOOI 80 

9515 71 
75125 67 
9515 74 

9515 72 

67133 60 = 
9515 68 

slice avec comme &B& un m&nge pentane/ac&ate d’i?thyIe 80/20. La pureti? 
est v&if& par CPG analytique sur une colonne de Carbowax 20M 15% B 140”.. 

Les rendements optiques ont 636 caIcul& d’apr& les valeurs dorm&es pour ’ 

ks phitnyf-1 &hanol par Huisgen et Rikhardt [IY]~ -45.53 c 4.9 (mitthanoi) 1123. 

Rendements en pruduits de r&ductiun et en a&de aprh saponification et 
d&arboxylation 

Darts le Tableau 2 nous rapportons le pourcentage en produit de r6duction 
&alui? par CPG, ainsi que Ie rendement global en acide aprk d6gradation des 
produits de ri?duction des &hyGniques II et III. 

Remerciements 

Nous remercions vivement Mesdames M. Charpentier et J. Seyden ainsi clue 
Monsieur J-P, Guettit pour les critiques constrtictives lors de la fecture de ce 
manuscrit. 

RAf&ences 

1 O- Cervinka et 0. BeIovsky. Co& Czech. Chem. Commulz, 32 (1967) 3897. et &f. cit&s. 
2 P. Briaucoxut. J.P. Guette et A. Horeau. C. R. Acacl. Sci Faxis, Mr. C, 266 (1969) 2342. 
3 0. Cervinka et J. Fusek. COIL Czech. Chem. Common., 38 (1973) 441 et r&f. cites. 
4 0. Cervix&a et 0. Kriz, COB.. Czeeb. Cbem, Commun., 38 (1973) 234. 
5 &A_ Marshall et R.D. Canoll, J. Org. C&em.. 30 (1965) 2748. 
6 I?. Desaulks et J.P. Fleury, Bull. Sot_ Cairn. R.. <lQ67) 1849. 
7 J.D. Morrison et H.S. bfoslxer, Asymmetric Orgdc Reactions. Prentice HaII Inc.. Englewood CIIffs, 

N-J.. 1971. Chap.53. 
.8 D. Cabaret et 2. W&art, J. OrganometaI. Chem., sous presse <voir note pr6Iiminaire. C.R. Aead. Sci 

Paris. sez. C_ 274 (1972) 1200). 
9 D_ Cabaret et 2, WeIvart. J. OrganometaL Chem., sous presse <voir note pn% - _ , Chezn. Co-x%, 

(1970) 1064). 
10 S. Y&aguch%, R-S. Mosher et A. P&land, J. Amer. Cbem. Sot.. 94 (1972) 9254; 3. Org. Chem., 38 

(1973) 1870; R. Andrisano. A-S. Angelod et S. Marzocchi. Tetrabedraa 29 (1973) 913. 
11 F.S. Pro&. J. Amer. Cbem. Sot., 74 (1962) 5915. 
12 R_ Ruisgen et C, Riicbardt, Ann.. 601(1956) 21. 
13 J. AImy et D.J. Cram, J. Amex. Chem. Sot.. 91 <196S) 4469 et r& &itGa 
14 &A. Hanson, J. Amer. Chem. Sot. 88 (1966) 2731, 
15 0. Caminka, Co% Czech. C&em. Coxnmun., 30 (1965) 1684. 
16 Ii.C. drown. N-R. Ayvazxxax et G. Zweifel, J. Amer. C&m.. Sot.. 86 (2964) 1071. 
1%’ IX. FeIkin, I3oII. Sot. Chim. Ft,, (X.961) 347. 


