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Summary 

Prelog’s rule, predicting the stereoselectivlty of nucleophillc addition to 
the a-ketoesters of chiral alcohols. is also applicable to the reduction of a,P- 
ethylenic esters by LiNH4, but this rule is no longer valid when organomagne- 
slum halldes are used as reducing agents. This difference between the two reac- 
tions is rationalized by the degree of complesatlon of the metallic ions of the 
two reducing agents in the transition states. 

R&sum& 

La rPgle de Prelog. ktablle pour I’addttion de rbactifs nuclkophiles aux 
c6toesters d’alcools chiraus, s’npplique 4galement A In Gduction des esters chi- 
mus a-j3 kthylkniques par LIAIH 4, mais ne s’applique plus lorsque le rkactif r&- 
ducteur est un magrkien. Cette dlffkence a &P attribuke b la complesation 
plus ou moins importante de I’ion metallique dans I’&& de transition de ces 
r6actions. 

MalgrG !e grand nombre de publlcatlons consacrkes h I’ktude de la rsgle de 
Prelog [2], les travaus qui esnmlnent la validit de cette rcgle pour l’addition 
des organomagnkiens h d’autres systsmes que les a&toesters sont relatlvement 
peu nombreus [3]: Ainsi ce n’est que rkemment qu’elle a kt6 appliquke pour 
l’additlon des organomagnkiens B des cu-iminoesters [4]_ Par ailleurs. quelques 
travaux seulement ont 6th consacrk aus &actions mettant en oeuvre des esters 
chu-aus ar-/3 &hylknlques [ 51. 

Dans ce travail, nous rapportons l’&ude de la reduction des deux isomkres 
de I’ester chiral Ib. et nous discuterons les rkilltats st&ochimiques obtenus en 
fonction de la Ggle de Prelog. 

* Arl~cle p&&den1 de la &nc. voir rif. 1. 
* l Ce tnvvl f;lt pa111e de la these de DocLorat d’Etat de D. Cabaret. enregl;lrCe iru C.N.R.S. sous le 

No. A.0.5988. 



186 

Ph ,CN Ph.. ,,.COOR 

CH; 
>c=c:’ 

“COO R CHi 
,;c=c., 

CN 

(IF) (IZ) 

(Ia) R = Et; (Ib) R = menthyle 

Nous avow employ6 comme reactif reducteur, d’une part LiAIH_,* et, d’au- 
tre part, les chlorures de t-butyle et d’isobutyle mag-kium. Nous avow chorsi ces 
deus derniers reactifs car la rPgle de Prelog n’avait pas encore et6 esnminke dans 
les reductions realkees par des reactifs orgnnomagnesiens, bien que I’induction 
asymetrique observee 101-s de la reduction de &tones par les organomagrkrens 
chiraus ait et@ t&s souvent etudiee [71. 

Le chore des compose; ethyleniques Ib nous a perrnis d’aborder un autre 
problgme, celui de I’mfluence de la geometric CIS ou tram de la double liaison 
sur I’induction asymetrrque observee. Cette questron etsit en effet posee puis- 
que Brown nvait montre que I’mduction asymetrique r&sulr.ant de la reduction 
de butene-2 par les dlpinanyl-3 boranes est trk dtfferente pour les isomkes ~1s 
et trntzs [8]. Pour notre part. nous avions egalement obsen4 lors de la Gduction 
des esters a-i3 &hylCniques la par des organomagnklens chlraus. que I’induction 
asymetrique etait trPs diff&ente pour les deus isomhres 2 et E [9]. 

Finaiement. nous rapportons oussi l’addition de l’iodure de methyl mag- 
nesium sur I’ester menthylique II, le resultat stereochimique de cette reaction 
Ctant necessaire B la discussron. 

Ph _ ,CN CH ~\lgl Ph *CN 
‘C=C’ -- ‘C-CH 

< ‘.COO~lenthyl ‘z” H _* 1 
CH, 

’ 'COOhlenthyl 

(110 

Risultats 

Pour determiner la stereochimie de la reduction des esters lb par les organo- 
magnesiens, nous avons saponifk et d&xrbosyle les produits form& dans la 
reactron afin d’isoler I’acide /3-phenylbutyrique (III) dont la conflguratron ab- 
solue et le pouvoir rotatotre sont dej; connus [lo]. Les reactions etudiees, ainsi 
que la methode utilis6e sont representees dans le Schkma 1. 

L’isombre E de l’ester menthylique Ib est obtenu 5 I’etat pur, son etude 
par corkquent ne pose pas de problsme. Par contre, I’isomke 2 n’a pas pu etre 
obtenu exempt de l’isomike E. Pour determiner la sterkochimie de la reduction 
de ce compose, nous avons utilise des melanges contenant des proportions de- 
croissantes d’isomke E. Les rrkultats stkreochimrques observks sont extrapolk A 
0% de E, en tenant compte dans le calcul du fait que les deus isomkres Z et E 
donnent des proportions differentes de reduction et d’addition (voir Par-tie Es- 
pirimentale). 

L’ensemble des resultats est npporti dans le Tableau 1. 
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SCHEAl9 1 

Ph(CH,)C=C(CN)COOR + H++lgCl 

(Ib) 
I 

Re’ductlon /--.*\. AddIllon 
** \ 

./“’ “‘\r 

;C=C!( + Ph(CH,)CHC(CN)=C(OR)O&Cl + Ph(CH,)CC(CN)=C(OR)OhIgCl 
I 

-C- 

-T 

(1) Hz0 
(2) OH- 
(3) -co, 

Ph(CH,)CHCHzkOOH 

(III) 

I3 
(1) HA3 
(2) OH- 
(3) -co1 

Ph(CH,)F&COOH 

-Y- 
-C- 

Le Tableau 1 montre que: 
H 

1. Quel que soit le rkactif rkducteur, I’lsomPre 2 conduit 2 I’acide phGnyl-3 
butyrique (III) de conflguration oppo&e 5 celui obtenue 5 partir de l’isomsre E. 

2. Le sens de I’induction asym&rique provoqu6e par le groupement men- 
thyle est different sulvant que le rkducteur est un organomagnken ou LiAIH,. 

3. Le rendement de I’inductlon asyrnbtrique est different pour les deus 
Isomkes, 11 est toujours supkieur pour I’isombre Z, quel que soit le Gactif t-6 
ducteur. 

TABLEAU 1 

STEREOCHIhlIE DE LA REDUCTION DES ISOhlERES .Z Ed E DE L’G-CYAlr;O $-METHYL CINNAhlATE 

DE hlENTHYLE lb 

Riactkf Sew de Rapport mokue Isomkre E lsomkre 2 
riducteur I’ad&tlon= rPducteur/subsrrat - 

Conflgwnrron e e = Conrlgursrlon e.e = 

kBuhl&I tnkerse 1.5/l R 1.6 s 6 
I-BuhlgCI dvec te 5/l R -1.-l S 16 
t-BuhIgCI mYers.e 1.5/l R 0 s 0 

t-BuhlgCI dlrecte 5/l R 12 s 4 

LIAIH,J mverse 111 S 58 R 15 
LIXIH_J mberse b 1.114 s 6.3 

LI 91H~ drrecte -111 s 6.4 

aAdd,r,on rnrerse solutmn du rPacrlf rdductew sddltuzann& h 0” H la solution d’khylhnlque. addition 
duccle solutmn d’itbyl&uque addrtmnne’e h 0” & la solulmn du rdacLlf rkducreur. bCctte r&cL~on efiectuk 
&ns les m&es coodlLlons mals B --20° a condwt au produit de r&Iuction de conflgur*tlon S stec un e.e 
de 6.6. cPour la pr&xaon des r&ultats. VOLT Partle Exp6nmentale. 



Les resultats stkreochimiques obtenus lors de I’hydrogenatron catalytique 
d-esters chiraux cr-j3 ethyleniques, a conduct Prelog [ll] B proposer pour cette 
reaction un modele tout 5 fatt comparable 5 celui invoque pour l’addition des 
organomagmklens aus Gtoesters chiraus: slmplement la double II&on C=C de 
l’&hyl&nique remplace la double liaison C=O du carbonyle. En appliquant ce 
modPIe 5 la Gductlon des dew Isomkres Ib, en cl&&pant par I-i- I’hydrogPne 
reducteur, et par une f&he le sens de I’attaque privilegitie, nous avons la repre- 
sentation du Schema 2. 

cr4 

‘420 

! 

H20 

I 

Ph 
\ 
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4. Lorsque le reactif rgducteur est LiAIHJ, les conditions esperimentaies ne 
font varier que tr&s peu I’exck enantromerique. Par contre, lorsque le Gducteur 
eat UR organomagn&ien, Ie rapport molaire des r&ctifs a une grande Importance: 
quand la proportion de I’organomagnesien augmente, I’exck enantiomerique 
nugrnente kgalement. 

Fmalement, I’addltron de I’rodure de m~thy~mag?IesIum sur I’ester menthy- 
lique IL& survie de la transformation du product de reaction en acide &ph@nyl 
butyrique selon le Schima I, conduit preferentiellement 5 I’acide de configura- 
tion R avec un rendement optique voisin de 20%. 

H3C cr4 
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==C 

i=‘h/b ‘c =O 
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,% p 
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CH$HCH3 
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Le Schema 2 montre que d’aprk la rhgle de Prelog, I’isomke Z doit con- 
duire au produit de Gduction de configuration R t,andis que I’isomkre E dolt 
condulre au produit de configuration S A_ Si nous confrontons maintenant les 
rksultats de Tableau 1 avec ce schkma, nous pouvons conclure que la stkkochi- 
mle de la reduction par LIAIH~ est conforme B la rhgle de Prelog, tandis que celle 
de la reduction par les magnesiens est. oppos&e. Pour essayer de comprendre cette 
diff&ence, i! now semble nkcessau-e d’examlner les modiYes sur lesquels cette 
rtigle est fondle. ainsi que leurs justifications Gventuelles. 

Mais avant de discuter ce point, il nous semble nkcessaue de prkiser ce 
que nous entendons par justlflcatlon. En effet, les diffkences d’kergie obser- 
v&es sont trop f‘aibles pour que les interpretations avancges puissent Gtre thGo- 
nquement fondles. Nknmoins, la convergence de plusieurs rksultats mdique 
qu’lls ont une cause commune. De ce fait, mPme SI nous devons considCrer les 
int.erpr&.ations avanckes comme &ant slmplement empiriques, elles peuvent Gtre 
utiles pour pr&oir les rksultats stkkochimlques d’autres r&actions”“. 

hlodC?le de Prelog utrlisk pour l’addition des tnagn~s~ens am olce’toesters chiraus 
D’apr& la Ggle embvique de Prelog [ 2 1, les a-cktoesters chiraux adoptenl 

la conformation A avec les deus carbonyles en position transoiae et coplanaire. 
Cette conformation est censee rep&enter la rno!&cule dans 1’Qtat de transition. 
Dnns ce modsle, selon Cornforth [ 141, les moments dipolalres sont les mieux 
orient& les deus osygsnes des carbonyles &ant les plus t5loigrks I’un de l’autre, 
et ies trois substituants du carbone chiral, sont disposk comme i! est indlquk sur 
le Schema 3, avec les substkunnts “Moyen” (M) et “Petit” (P) d&al& de part et 
d’autre du carbonyle de I’ester. Cette reprkentation qui ne repose en fait sur 
aucune observation physique%, permet i de mres exceptions pr& [ 15) d’ex- 
pliquer les rksultats obtenus pour [‘addition des magnkiens et des hydrures aux 
a-c6toesters chlraus. 

SCHEhl.4 3 

Conformation A Conformation B 

Cependant, la coplan&t@ des dexs fonctions carbonyle, rkessaire ; In d&lo- 
calisation des electrons dans I’ktat de transition peut se rkliser de deux mamhres: 

= Ce rble de I’lsomirw gPomilnque du c&ctli Qlictroahllc a d&Ii et6 alar& pour mIerpr6Ler I’mduc- 
tlon asymhinque lars de la reduction dcs aldlmmes chwsles 112’1. 

* * A cc sulet. VOLT re’~. 3a. p.180 er ref. 13. Ce poinr a igalement 6tB souhgae dans dlverses intervenuons 

orales du Professeur K. hl~sloa. 
? L’Brude BUY rayoos S effectu& SW Ir p bromo phhnyl glyoxylare de menLh>le 1161 a montr: que 

Ia conformallon 21 I’krat sobde err dlff6rente. Cependanl daru I’&at de traItIon_ ot le reacLlf “I.,- 
clhophde mterwent e’galement. la conformallon prwdPglPe peut BLrr t&s dlff&ente de celle qul ewste 
dans IWar initial. 
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la conformation A commun6ment admise, et la conformation B crsoiiie. On voit 
d’aprks le Schema 3 que ces deus conformations conduisent 2 des products de 
rkduction de stkrkochimle oppos&. Or cette conformation B peut par exemple 
&re ImposGe par un m&al susceptible de complexer les deux fonctions carbonyle. 
Une telle conformation a dkji 6t6 proposke dans des cas comparables pour la 
reduction d’immoesters [ 171. Si nous regardons les exceptions connues b In 
rPgle de Preiog, et pour lesquelles la nature de I’ester ne permet pas d’espllquer 
I’inversion de stGr&ochimie observ&e [ 151, on constate que dans tous les cas, il 
s’ngit de @ductions par les aluminohydrures de lithtum*. 

Toutes ces exceptlons pourralent done 6tre attribukes B une conformatlon 
cisoi’de telle que B, due 2 un pont mktallique entre Ies deus oxygkes. Dans le 
c-z des c&oesters, cette complesation ne serait que rarement prbdominante 
plllsque dans la majorit des cas la rhgle de Prelog est respect&e. 

AlodBLe des esters a$ BthylPrzlques 
Esaminons maintenarlt I’application de la rPgle de Prelog aus esters a-/3 

Pthyl6niques lb uttiis&. On peut envisager kgalement la compitition entre dew 
conformations, comme dans le cas des cr-cktoesters: la conformation fransoiiie 
C (‘-Prelog”), et la confornlation cisoiae D (“anti Prelog”), &ant entendu que 
nous n’envlsageons que les conformations planes qui permettent la dklocalisation 
des klectrons dans l’ktat de transItIon. Comme clans le cas de la reduction des 
a-c&oesters, le Schema 4 indlque que les conformatlons clsorde et transoide 
conduisent h des produits de riduction de st&riochimie oppos&e. 

SCHEhl9 4 

Conformarlon transorde C Conrormarlon crsordp D 

SI nous reprenons les considkations sur lesquelles repose la rsgle de Prelog, 
on voit que la conformation tmnsoi2e C (SchGma 4) n’est guGre favorable du 
point de vue polaire, contrnirement 5 la conformation trunsoide A (Schema 3) 
dans le cas des a-cktoesters pour laquelle les moments dipolaires sont les mieus 
orient&. On peut done penser que dans le cas des cyanoesters cr-p GthylBniques, 
la conformation clsoide D sera favorisee en absence de complexatlon, les doubles 
llalsons en cis possCdant cette fois des moments dipolaires oppos& et n’ayant 
plus tendance i se repousser”“. On peut done s’attendre h ce que la rkduction des 
composk Ib ne suwe pas la rPgle de Prelog, 2 moms que pour une raison quel- 
conque la rkpartition des charges dans la mol6cuIe ne soit modifiee. 

S Pour UD de ces rkulLals LlScJ. une e+ipbcatloo ralsonnablc a d&a 616 proposee pvice’demment [IS]. 
S- On peu~ no~ez JU passge que la structure de I’acrslate de m&yle de’termme’e par ravens X [ 191 et 

par dllfncLlon 6lecrroruque [SO] e52 une forme plane =rec k-s detu ~LXSOILS C=O C=C en 

posltlon cl.5 
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St&r&oclzmie de la rkduction 
Si nous confrontons les consld&ations prkkdentes (Schema 4) avec nos 

rkultats de r&duction par les rkactifs organomagnkiens: Ib 2 et. Ib E donnent 
respectwement les produits de rkduction de configuration R et S pt$f&entie!!e- 
ment. On voit que seule la conformation cisoiae D, “anti Pr6log” est compatible 
avec les r&u!tats. 

En revanche, et confor&ment avec nos prhsions et avec la rPg!e de Prklog, 
les rkultats obtenus avec l’aluminohydrtire de lithium peuvent &re espliquks 
simplement, en faisant intervener une complesation des fonctions rutrile et ester 
par un m&al, qui Forrnerait un pont entre ces deus groupements chnrgks n6gatwe- 
ment, Imposant ainsl la conformatlon transoi’de C (SchGma 5). 

RI 
CN 

\ / --*. 
c=c 

/ 
22 

\ Y’ 
R -C 

/o**--. iL, 

c--d 
\C : 

=d 

O< 06 

Une telle espllcatlon permet de comprendre nos r&ultats, de mGme qu’elk 
pourait espliquer Ggalement les esceptlons observkes iors de la r6ductlon des 
a-cktoesters, ob une complesation des deus oxygsncs par it\ m&al favorlse la 
conformatlon “ant1 Prhlog”. Elle est auss~ en accord avec nos rtku;iats anterieurs 
qul montrent que la Gductlon par les organomagnkiens n’implique pas un mkca- 
msme cyctique 1 la,21 1, et par consequent, I! n’y a pas nkessalrement compleh- 
atlon entre le m&al et les fonctions ester ou nitrile”. L’ensemble de cette dincus- 
sion montre que pour mterpreter d’une manliitre valable ia Ggle de Prei’og, il est 
wnportant de tenir compte de I’influence du mAal sur la conformation de !a 
Fonction ester. 

Aspects quantltatifs de I’irzductiorz asynz6triqlre 
Blen que les rendements optiques observks solent gk-&ralement Foibles, on 

peut relever une concordance de ces rksultats avec ceux obtenus dans de nom- 
brew autres cas. 

Le fait que I’mduction asymPtrlque est plus importante lorsque le r&due 
teur est le chlorure d’isobutyl magnkium que lorsqu’il est le chlorure de t-buty! 
magrks~um montre que les facteurs d&ermmant I’mduction asymbtrique sont 
plus importants lorsque I’hydroghne rkducteur vient d’un carbone trlsubstituk 
(carbone /3 de I’isobutyle) que lorsqu’il vient d’un carbone monosubstitu6 (car- 
bone j3 du t-butyle). Nous avons trouv6 un compot-tement analogue dans de 
nombreux autras cas [25], ce qui pet-met d’affirmer que le transporteur d’hy- 
drogPne a un r6le stkkochimique important et qu’on doit tenu- compte des effets 
stenques entre le donneur et I’accepteur d’hydroghne. 

= U now parait mte’ressanl de soullgner que I’addltlon de I’lodure de milhvl magnhs~um sur le corn. 
posP II suit la r&ple de PrClog (row Partle Eupirunenlale). De nombreux resul~a~s mon~ren~ que 

I’addlrlon t-4 d’un organomilall~que n’a heu que 5’11 Y a complcyatlon entie le carbonvIe Ed I’or- 
ganom~tall~que [22-241. D’aprks nos r6sullats. I’ordre de I’addttlon en magn&wn est suphr~zw il 
celu~ de IS r.Gduclon. En elf&. lorssue i’ewhs dc magnken augmenle. le rapport reductlon/addr- 
tlon dunmue (vow Parlie Erp&Lmentale). 
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On voit bgalement que le rendement optlque est fortement influence pnr 
I’esck de riactif rkducteur utlli&. Ce r&uJtaL est db i ce que I’organomapnr%len 
se complexe avec les produits form& 3u cows de la rktion et que I’induction 
asym&rique est tr2s diff&-ente selon que le r&ctif r&ducteur est I’organomag- 
n&en inalt&rG ou complex& Un tel effet 3 et& observi lors de 13 rkduction du 
pheny! glyosylate de menthyle par les orgnnomagn&siens [ 25~1, et de nombreus 
nutres r&.Jtats montrent &Jement que la r&activitG de I’organomagn&ien est 
modifitie au cow-s de la rGact[on [ 26,l b]. 

Esaminons finalement la zt&ochimie de In reduction des dekx isom&es 
2 et E. Nous voyons que quel que sort le reactif rtiucteur, et quelJes que soient 
les conditions espkimentales, I’isomkre 2 conduit 5 un rendement optique plus 
4lev6 que l’isomhre E. L’e?cpl!cation la plus simple de ce ph&nom&e now par38 
&re celle envisag&e dans le trriitement theonque de l’rnductlon asym+tnyue, 
proposi par Salem [ 371. &Ion cet auteur, un des facteurs determinant I’impor- 
tance de I’mductlon osymitrique est 13 barri&e de rotation du centre chlml. Or 
cette bnrr@re peut gtre plus &lev&e Iorsque le groupement menthyle se trouve en 
position CLS du groupement phhnyle qu’en position trans. Dans ce cas en effet, 
la rotation des deux groupements relativement “~os” peut etre mutuellement 
emp&hGe. Nous avons observti un rPsult3t semblable dans le cas de la reduction 
des esters a-p &hyl&lques 13 par les magn&iens chiraus [Q{ oil I'on note une 
vanation d’lnductlon asymktnque importante pour la rkductton des deux iso- 
m&es 2 et E. 

Conclusion 

Ce tr3vntl montre que Is rcgle de Prelog n’est pss g&-&ralisable pour la 
rgduction des cganoesters a$ &hyl&iques, c3r SI elle est valnble nvec un rbactif 
tel que I’alumlnohydrure c’e lithium, elle ne I’est plus lorsque le rkducteur est 
un organomagnhen. Les rkdtats obtenus montrent que les facteurs polalres 
et In complesat ion des r&n&ifs ont une grande importance dans ces r&actions. 
Cette Influence peut &tre rntlonali&e par un 2 modification de la conformation 
pnvtikgiee du reactIf Glectrophtie dans I’Aat de trzu-tsition. 

Partie espkimentale 

Les produits ont &tg analys& par CPG sur un appareil Girdel ‘15 FS avec 
detecteur j: lonlsatron de flamme et skparks sur un Aerograph “Autoprep 700”. 

Les spectres de RMN ont kt& enregistr& sur un apprlreil Varian _I\ 60, avec 
le TMS comme rCf6rence Interne. 

Les points de fusion ont S pros dans des caplllalres sur apparel1 Tottoll. 
Les pouvolrs rotrrtolres ont &e d&termin& sur un potarim&re Perkin-Elmer 

141RI. 

Frkparatlon des reactlfs 

Cyana&tate de menttzyle (Chi)CH,COOillenth,vl /28/ 
Une solution contenant 125 mmotes de cyanacide, 125 mmoles de menthol 

et une quantltci catalytique d’ocide p-totu&e sulfonjque (1 g/100 g de cyanacide) 
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dnns 200 ml de benzPne est chnuffee au reflus dnns un ballon surtnontlt; d’un 
piege 5 eau ‘-Dean-Stark” et d’un r&tkg&rant. La solution benzk~ique est I&e 
avec une solution saturGe de carbonate de sodium. Aprk avoid &npor6 le ben- 
zene et recristalIis4 le produit dans I’alcool absolu, on obtient le cyanac6tate de 
menthyle avec un rendement de 85%: F 83-M”, [a]g = -8O”, c = 2.2 (m&thano!l 
[29.30]. L’absence de menthol est v&ifige par CPG SW une colonne SE 30 5% 
tempkature du four 140’>. Temps de &tention: menthol 4 min; cyanac&ate de 
menthyle: II min. 

Pr@paratlotz de lh-cyano p-tn~th_sl cit?natnate de t,le,#tlz_sle (lb) 
Nous utilisons une nG&hode de condensation nnnlogue ?I celle utllke par 

Cope [31]. Un mhnge de 0.1 mole d’nctjtophknone et 0.1 mole de cyanac6tate 
de menthyle est chauffi, au reflus du benGne en p&ewe de 7.6 g d’acktate 
d’nmmonium et IS cm 3 d’aclde a&tlque glncia\ dans un ha!_lon surmonti! d’un 
piGge 5 e2u ‘-DPan-Stark” et. d’un r&frigkanf. IA solution benztitlique est Inv,be 
au carbonate de sodium puns kopo&e. Le produit obtew est dlstlll@ Eb. IciO”/ 
0.6 mm Hg. Rdt. S2%. 

On obtient un m&-&ge d’lsomke 2 et E dnns le rapport. Z/E = 36/64 do& 
par RMN sur ies signnus du m6thyle. Isomkre E: signal du m&hyle 2 2.50 ppm, 
isomke 2: 2.65 ppm. L’annlyse par CPC du melange sur une colonne de SE 30 
,i 5% (temp&,at.ure du four 200”) montre Ia pkence d’un seul pit pour les deux 
isomPres et I’abbsence de menthol. 

Par cristnllrsation dans I’nlcool absolu ?I froid, on isole I’isomGre E pur (F 
67”), dans les enus m&es. on obtient un milange enrwhl en lsomke 2. Ln criscrtl- 
lrsntion d’un m@lange contenant jusqu’ti 78 % d’wxnkre Z ne se fait pas et nous 

n’avons pas pu obtenlr cet isomcre pur. Les difficult& de Gparation rapport&s 
par CarriG et toll. pour des composks analogue; !32], difficult& dues entre 
nutres 5 (‘InstnhllrtG thermique et A I’isom&sotlon facile de IJ, double liaison 
Permettent de comprendre pourquo~ I’isomPre 2 n’ejt pas isolable 2 I’irtat pain _ 

Pkparattotz de li-cyatto citztzatnafe de rucnthylc (Ill?) 
On utillse Ia meme m&hode que pour I’o-cyan0 fi-rnethyi cinnnmate de 

menthyle en remplaCant. I’nc~toph~none par le benznld&yde. On obtlent avec 
un rendement de 05% le product qui est rectxstallisk dnw I’nlcool (F X2---84”). 
Bande IR. caract&ristique CN Intense ii 2220 cm-‘, C=O et C=C! b 1720 et 1610 
cm-‘. On obtlent I’lsomke E pur. 

L’a-cyanocmnnmace de menthyie en solution dans l’&her (1 mole) est ajoutk 
5 un es&s de rnagrksien (2 moles). AprPs hydrolyse, le produit est saponif@. 
d&arbosylG et purifG comme mdiqui? ci-nprk On ob,tlent I’acide &ph&nyI 
butyrique de configumtion Jz (-_) avec un rendement optique de 20.6% 

RPacirfs r4drlctelcrs 

Les solutions d’hydrures sont prepa&es dans I’gther anhydre sous azott,, 
les solutions ut,dGes sent d&nntGes et do&es par iodomPtrie 1331, elles sont 
toujours ut.i.li&es 5 In concentratton voisine de 0.2 itl. 

Les solutions de mngnkieno sont prep&es dans l’ether anhydre sous azote, 
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elles sont filtrbes sur coton de verre et dosees par la mkthode habituelle [34]. 
Les solutions utilisees ont toujours une concentration volsine de 0.5 AI. 

RBductron par LA lH4 

Les rkductions de I’isomGre E et des melanges 2 + E par LiAIH4 ont ktk 
effectu6es simultanr5ment dans ies m6mes conditions avec la m6me solution 
d’hydrure. L’addition du reactif &hyl&nique se fait goutte A goutte sur la solu- 
tion d’hydrure refroidie ?I 0” (addition directe) ou inversement (addition inverse). 
Le m&lange rkxtionnel est agitC B -20” ou 0” pendant 2 h avant hydrolyse. Les 
produits bruts de r&action ont ktk annlysk par CPG sur une colonne de SE 30 6 
5% ?I 230”, temps de retention du product de rkductlon 6 min, du product de 
dkpart. 7 min. 

Rkduction par ies rGactlfs organornagmkens 
Pour chaque type de rbductlon, I’isomke E et les mhnges 2 + E ont 6th 

redults darts les m6mes conclltlons, avec la mGme solution de reactif organomag- 
n&en. Pour les reductions cffectukes avec 5 moles de RMgX pour une mole 
d’&hylknique, on effectue I’additlon directe, dans les autres cas l-addition in- 
verse. Le mClange rr?actionnel a toujours &k a@tP 2 h SI 0” avant hydrolyse par 
HCI 10%. Les produits bruts de rkctlon ont t!tk analysks par CPG comme pr& 
csdemment. Temps de retention du produit d’addition avec l’lsobutyle: 11 mm, 
avec le t-butyle: 12 min. Les produits bruts de &action ont &6 annlysk par 
RMN, dans tous les cas les produits d’bolisation sont dnns un rapport Z/E de 
I’ordre de 3O/‘iO. 

Les produits d’additlon n’ont pas kt& ~sc.l&, ils ont &t& &slu& dans le m&- 
hnge rkctionnel par CPG. 

Dans tous les cas, les pourcentages de prDdults de rkductlon, d’additlon et 
de dkpart correspondent au< rapports des surfaces des p~cs en CPG. 

Dans le Tableau 2 nou:; avons rassemblh les produits de reaction obtenus. 

PRODUII-S DE REACTION OBTENUS 

Riact~f reducteur. Rapport 
sens de I’addltlon rEducteur/substrat 

LAiH4. inverse 111 

LAIH_t. imerse 1 21-l 

L~UH_t.duecte 111 

I-BuhlgCI. m\erse I.511 

t_BuhlgCl. duecte 511 

t-BuMF;CI. drrecte 5/l 

Ethsl&tuque r$dulr 
Z/E 

t pur 
50150 
28172 

E PUT 

EPW 

EpUX 
50150 

21176 
t’ pur 
50150 
24176 

E pur 

50150 
24176 

Prodults obrenus 

red. add. depart 

100 
100 
100 

90 10 

100 

a7 3 10 
85 5 10 

85 5 10 

54 10 36 
60 18 22 
69 20 11 

20 23 58 
28 26 46 
30 32 38 
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Saponification et dkarboxylation des prodrttts de rhduction 
La saponification a &? effectuke sur les produits bruts de reaction. La 

methode utilisGe est cetle d&rite par Prout 1351. 12 mmoles de produit, 15 ml 
de lesswe de potasse dans 44 ml de monokthylkne glyco! sont chauffk au reF!ux 
pendant 18 h. 

Cette mkthode a dkjji &6 utiliske par d’autres auteurs [ 5c] et conduit 5 de:, 
r&ultats cornparables ; la _wponification effect&e par la potasse dans l’kthanol. 
nous avons Ggalement v&if@ dans un travail p&c&dent qu’i! n’y avait pas rac& 
mlsation lors de cette r&action 191. 

Le mQ!ange est ensuite additlonne d’eau et law? h I’Cther. Le diacide obtenu 
est ensuite lib&e par HC! et extrait $ I’Bther, puis purifik par plusieurs extractions 
acide-base successives. 

Le diacide obtenu est. d&arboxyl& par chauffage au bain d’huile jusqu’j. 
cessation du d6gagement gazeus. L’acide ainsi obtenu est i nouveau purifih par 
plusleurs extractions acide-base. 

Pruificatlon des acldes obtenrls 
Les acides ainsi obtenus 5 pa_rtir des reductions par LiA!H, sont suffisamment 

purs. Nous avons nkanmoins v&rifi& qu’une purrfication par CPG sur une colonne 
SE 30 5 30% 5 175O, temps de rtiuction 25 min, ne modifiait pas le pouvoir rota- 
toire de I’khantillon Gtudik 

Les acides obtenus par action des reactifs organomagrkens par contre 
contiennent des acides provenant de la reaction d’addition. Dsns ce cas, nous 
avons separk I’acide P-phkyl butyrique par CPG comme indiq& p&Gdemment, 
!es autres acides provenant de Is degradation du produit d’additlon n’ont pas &i 
ktudies. 

La purete des Cchantlllons utills& pour dbterminer le rendement optique 
est vkifike par RMN, par CPG anafytlque ainsi que par la concordance des angles 
de rotation obtenus aus longueurs d’onde 589, 579 et 546 nm. 

D&termination des rerzdemerlts optlques 
Les mesures ont &k effect&es ?t 25” sur un apparei! Perkin-Elmer 141111 

dans une ceUu!e de 1 dm. Les rendements optiques ont &k d&termin& 5 !a 
longueur d’onde 546, les longueurs d’onde 589 et 578 ayant &te utilis~es pour 
vkrifier les r&ultats. Les rendements optiques ou es&s enantlom&-iques sont 

[a If 
calculk de la man&e habituelle [36] R = [ugjh~ avec [Q]T = valeur de I’angle 

de rotation de I’khantillon d&ermmk 2 la temperature T pour la longueur 
d’onde X; [a,, 1.: : valeur de !‘ang!e de rotation correspondant h I’isomkre op- 
tiquement pur dans les mPmes conditions. Les rendements optiques ont et.6 cal- 
culks d’aprks les valeurs fournies par Rupe pour I’acide phbnyl-3 butyrique [ 10~ ] : 
[a ]i36 = -68.9” et [a ]z& = -57.49 D ans toutes les mesures que nous avons 
effectuhes pour chaque &chanti!!on d’acide, nous avions 2 < c < 4 (benzhe). 

Nous avons vkifik que dans ce domaine i! n’y avait pas de variation notable dll 
pouvoir rotatoire comme il a dti! montr6 dans certains cas 1371. 

Les donnkes de la d&termination des rendements optiques sont rassemblGes 
dans le Tableau 3. 
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T4BLE4U 3 

DETERhlIN4TION DES RENDEMENTS OPTIQUES 

-a- 

Rapport 
I I 

hlelange redult 
-5 

[a I j46 Acide oblenu 
riducleur/s_tbslraill k/E 

Conirgu- r. e. Rdt. 
I3LlObl 

t 100 5 

-3.37 R 

-5 89 R 

+ 4.32 s 

+ 4.39 S 

--I l-1 R 
- I.21 s 
7 3 30 s 

-3 03 R 

+ -l 89 s 
+ 8.‘23 s 
-0 83 R 

+ 1.41 s 
c 2:22 s 

5 8 : O.-l 75 
4.8 61 
86103 60 

6.3 I 0:25 64 

6.: 60 

1.6 I 0.1 75 
1.8 61 
47 60 

-l-I=03 50 

7.1 52 

13 -I7 

I.‘?: 0.15 15 

20 13 
3.2 22 

Pri!c/slorz des mesures 

La pr&sion des mesures est telle que les valeurs mesurkes pour I’escGs 
enaniiomklque ont duns tclus les CBS une prkcislon supkieure A 2 0.1. Par contre 
la reproducttbilit6 des esptlriences est infheure, et c’est cette valeur que now 
rappottons dans le TableaL 3 oh les vaJeurs f 0.1 ?I + 0.1 indiqubes tradulsent 
I’kntt obsen4 entre deus cbspkiences effectukes dans les mEmes conditions. 
Notons que le fait d’avou t,ffectuG la mkne 1Gduction sur dlffkrents mklanges 
Z/E conscitue kgalement un moyen de contrGler la reproductibilit.4 des rkultats 
donnks pour I’isomgre 2 er utillsant les calculs sulvants. 

Exemple d’6Llalrrai~otz dll rendemerzt optlqlte de I’isomkre Z put* 

Dans le cas de la rfSdu:tlon par !e chlorure d’lsobutyl mngrkium (5 moles/ 
1 mole d’kthylenique) la rl’duction de E pur donne I’acide R avec un rendement 
optique de 1.4. 

Pour la reduction du m&mge 50/50 (Z/E), sachant que E donne 54% de 
Gduction et que le mklange donne 6Oq de rPductlon, on a 27% de rGduction 
provenant de E avec un rendement optique de 4.4 et 33% provenant de la reduc- 
tion de 2 avec un rendement optique de x. 

Le rendement optique de Z pur (A-) est nlors donn6 par le calcul suivnnt 7.1 

(rendement optlque du m&ange 50/50) = xX F. - 
27 

4.4 X 60, ce qul donne _I- = 

16.5. 
Le m&me c&u1 peut &.re Fait pour le mblange 24176. On obtient 69% de 

Gduction dont 5~~~4 = 13% prcviennent de E et 56% de 2. 

Le rendement optique est 12 = A- X kz -- 4.4 X g le rendement optique de 

I’isomhre 2 pur &ait aJors x = 15.8. 
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Malgr6 I’lmprkcislon de cette mkthode, nous pouvons admettre que \e ren- 
dement optique de la reduction de I’isomGre 2 dans ces conditions doit conduircb 
5 un rendement optique compris entre 15.8 et 16.5%. 

Nous avons uti.lis& cette mgthode dans tous les cas pour @valuer le rende- 
ment optique de la rkduction de I’isomke 2 pur. Les wleurs indiquGes dam le 
Tableau 1 sont une moyenne des deus valeurs ainsi calculkes. 
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