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Summary 

The reduction of benzylidenemalononitriles by chiral aromatic organomagne- 
sium halides and the same kind of reduction where there is no or one phenyl 
group gives opposite stereochemistry. These results suggest the esistence of a 
donor--acceptor interaction between the phenyl groups in one of the transition 
states. 

Risumi 

La reduction de benzylidenes malononitriles par des organomagnesiens aro- 
matiques chiraux conduit & des rtksultats stereochimiques differentes de ceux 
obtenus pour des reductions de mgme type oii il n’g a aucun ou un seul noyau 
aromatique. Ces rksultats suggerent l’esistence d’une interaction donneur-accep- 
teur entre les noyaus aromatiques dans un des &ats de transition. 

L’utilisation de molecules chirales dans les reactions organiques peut avoir 
deux buts: la synthese de produits chiraux dedoubles, ou bien l’&ude du derou- 
lement d’une reaction (mecanisme, interaction entre les groupements...). Nous 
avons utilis6 cette m6thode pour ktudier les facteurs de reconnaissance des 
molkules au sein des &tats de transition diastereoisomeres lors de l’attaque du 
centre prochiral d’une double liaison ethylenique par un magnesien chiral. 

* Pour la partie VI voir r95f. ?a. 
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Les facteurs de reconnaissance intermol&ulaire peuvent &re de nature 
attractive ou rkpulsive. En g&Gral, les interactions prises en considkation 
pour rendre compte des phknomkes d’induction asyr&trique sont d’ordre 
stkique, dipolaire ou aussi due, 5 des liaisons hydrogke. Dans un travail r&cent 
[l] il a Gt.6 montri5 que certains effets 6lectroniques du type de ceus qui se 
d6veloppent au sein de co.mpleses donneur-accepteur, peuvent influer sur le 
tours des r6action.s. Tel est le cas de la Gduction des benzophknones monosub- 
stitu4es en para, par des magrksiens chiraux po&dant un phkyle sur le carbone 
fl_ Dans ces Gductions air le mkanisme cyclique impose aux reactifs le choix 
entre deux &at.s de transition diastx%oisomPres, les seuls facteurs stiriques 
n’expliquent ni !es rendements optiques, ni la configuration absolue des benz- 
hydrols obtenus. 

Ce ph&nom&e est d6 5 la presence simultanie des groupements phkyles 
sur le substrat et sur le riactif, groupements bien connus pour avoir un com- 
portement stkique ambfgu [Z-6] et pour lesquels interviennent les effets 
electroniques mis en evidence pn?&demment [I]. 

Nous avons voulu savoir si la prkence de phkyles influencer& la stir&- 
chimie de la &duction des alcoylidine malononitriles par des magnkiens chiraux, 
tiduction pour laquelle les itats de transition diastCr&oisom&es ne sont plus 
cycliques et rigides, mais sont d&ermin& par l’orientation polaire des r&actifs 

[71- 

Choix des &a&ifs 

Les reactifs reducteurs sont des magn&iens du type de ceux que Mosher 
a utilisk: d’une part le chlorure de mhthyl-2 butylmagnkium S (Ia) [S). d’autre 
part le chlorure de phCnyl-2 butylmagnkium (Ib) #[9] et son d&iv6 par-a-m&thoxy- 
16 S Ggalement Ic [I]_ 

Les substrats 6thyGniques sont les alcoylidGne-malononitriles d&iv& de la 
pinacolone iia, de i’ac&ophkone Ifb [lo], de la para-m&hylac&oph&one IIc, 
et de la para-trifluorom&hylacitophBnone IId. Tous ces composk sont p&pa& 
de la mGme manike par condensation entre !e malononitrile et la &tone correspon- 
dante [II]. 

Dans cettz Ptude, nous avons choisi des r&actions pour lesquelles l’&at de 
transition comporte deux phenyles (un sur le substrat et un sur le reactif), un 
seul phenyle (sur le sub&at ou sur le r&a&if), ou aucun phkyle. Dans le premier 
cas, nous avons &udi6 l’interaction entre les phkyles en faisant varier la densit 
&ctronique par la prisence de substituants en para tels que OCH3, CHa ou CF3. 

M&mde de tiuction 

Nous avons op6r6 les reductions dans des conditions voisines de celles que 
Mosher et toll. [9] ont utili&es pour reduire asymCtriquement cliverses phCnylalkyl- 
c&tones i l’aide du magrtkien Ib: reduction mole & mole, i tempkature ambian- 
te, avec addition inverse d’une solution environ 0.3 M de magnkien i l’&hylG- 
nique dans 1’Cther et agitation pendant 18 h suivie par une hydrolyse par NH,Cl. 



SCHEMA 1 

0: R= t-&i 

0:RzF-n 

c : R= Pn-&Y-MC 
c : R = pn-,--CF, 

Configurationdesproduitsde&duction 

Les produits de reduction III ont et& transform& en acides V par saponifica- 
tion et‘dPcarboxylat.ion suivant la methode d&rite par Prout [12], puis les 
acides V ont eti convertis en esters VI par action du diazomethane. 

Nous avons montre precedemment que la saponification du compose IIIb ne 
provoque pas de racemisation [7], dans le cas du compose IIId, nous avons 
verifie qu’il n’y avait pas non plus de racemisation en effectuant la determina- 
tion de pure6 optique par RMN en presence d’un reactif de d&placement chiral 
[13) sur le produit de reduction IIId et sur l’ester methylique VId. 

Les configurations absolues des acides Va Illa], Vb [15] et Vc [lS], sont 
connues. La configuration absoiue de l’acide Vd etant inconnue, nous l’avons 
di%_erminee par correlation avec la configuration du para-trifluoromethylphenyl- 
2 butane connu [ 171, par les reactions suivantes: 

SCHEMA 3 

p-CF3Ph~H--CHI-_COOH = p-CF3Ph~H-CH2-CHzOH -=-=-+ 
(2) LiAlH4 

CHs C& 

Wd, S) p-CF,Ph-CH-C,HS 

(S) 
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TABLEAU 1 

DEPLACEMEXT CHIMIQG’E PAR RMN DASS CC14 DU SIGSAL DC ?.IETtfOSY DES COMPOSES 
VIb. VIc et VId (par rapport au TMS) en ppm 

__.__ ___. --_____ ._.__-.-_.--_- ..- ..-.. _._ ._.. _ . . . . .-.. 

compoti ho D h’ombre h R d s s R --. 5s en Hz 

d’&quivaIenl i 100 bIIIz 

de Eufdcm13 
____... .._ _-..- . _. __ .-. -- _-- .- --. .-. .--- ..-. -- ---- .---- --.-..----.- 
vxh 3.55 0.33 5.95 5.68 7 

VIC 3.55 0.23 5.25 5.21 4 
\*Id 3.56 0.59 5.86 5.80 6 

._-- . _ .-_. - _ . ..- - --._.. -. ..-.-. 

a 5 sans Eu(dcm)3 idenriquc pour hi et ES’_ 

La configuration absolur et la puretk optique des acides V ou dcs esters Vi 
obtenus par reduction des alcoylidke dinitriles ont 6tG dCtermi&es par polari- 
m&rie, et dans le cas oti R # t-Bu, I’esces kmtiomkique ri i.tC d&erminG par 
RMN 5 l’aide du complese chiral Eu(dcm)z 1131 sur le signal mk!losy des 
compos& VI_ Dans tous les cas, ce signal est d6plac6 vers ies champs faihles: 
le signal du compos6 de configuration R &ant toujouw plus dt$la& qur lr 
signal de l’isomke S. Notons que nous avons pu d&erminer le mCme cst& 
&xmtiom&ique i partir des composk III, avec Eu(dcm)J, en utilisant ie signal 
du proton en Q des groupes nitriles et en irradiant le proton benz_vlique 
(Tableau 1). 

Diroulement stirkochimique des rkductions 

Les Gsultats rapport& dans :e Tableau 2 peuvent Ctre divi& en deus cntG+- 

ries: 
(a) d’une part. tes trois premieres kductions pour IesqueHes il n’y a pas, ou il n’y 
a qu’un seul groupemkt phkyle dans l-‘&at de transition. et pour lesqueifes on 
obtient un produit de &duction de configuration S en partant d’un magn6sicn 
de configuration S: 

TABLEAU 2 

BILAN DES REDUCTIONS ASYXETRIQUES 

EXP. 
no_ 

t-Bu 
Ph 

t-Bu 

Ph 
Ph 
p-CHxPh 

pCH3Ph 
p-CFjPh 
p-CFjPh 

R’ = 
__- __ -.._ 

Me 

MS 

Ph 

Ph 
p-CHsOPh 
Ph 
p-CHsOPh 

Ph 
p-CH30Ph 

Produit de r+ducLion 

Conf. EXCCS R&t. 

abs. inantiom&ique ctum. 

(B> tQ)= 
_____________.. .-. __--.-.--_.~-- 

10.5 

33 
-I 

12.5 
15.5 
1-t 
16 

3 
5 

55 
-IO 

26 

11 
18 
10 
-2 3 

1-t 

a Le rendement chimique ixtdiqut correspond d I’rster VI oblenu apt’& purification. 
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(11) d’autre part Ies six dt%rnitires rhductions impliquant deus ph6nyles dans 1*&t 
tie transition_ Ces rckiuctions conduisent ri des produits de configuration R si 
l’on part d’un mi~gt&ien S. snuf dans Ies cas oil lc composk 6thyl6nique poss6de 
un groupemcnt para-trifluorom~th_vie_ 

Analyse des rPsu1tat.s 

De nomtxeus r&a_~ltats sttirclochimiclues ont montr& que la rPduction par les 
mngnf!sicns. de doubles liaisons &hyl6niques activcrs par des groupements attrac- 
tours teis que nitriles 0~ esters. s’effectuait par un m&anisme non q-clique [ 181. 
C’est If cas notamment de la r&duction ci’alcoylid&w malononitrile ou cynna- 
c&ate par des magnkiens sliphaticjues chiraux Pour espliquer les Gsultats, il a 
A& propos& unc orientation polairt des reactifs dans l’etat de transition [‘il. 
sachant clue ks cffcts polaires sent souvent dt5terminants dans la st&&chimie 
des r&ctions [ 191. 
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L’orientation polaire [7] conduit preferentiellement aux deux etats de transi- 
tions diast&r&oisom~res A et B. L’&at de transition B qui conduit i un produit 

de reduction de configuration S 5 partir dun magnesien de configuration S est 
plus favorable steriquement que l’etat de transition A. Les trois premiers resul- 
t&s sont done compatibles avec le mod&e polaire. 

Considerons maintenant les result&s stireochimiques suivants (ex.pk-iences 
4-9). Your ces,r6ductions, nous awns un &at de transition comportant un 
phenyle sur le magnesien et UT. phenyle sur le substrat (Schema 5). L’orienta- 
tion polaire, avec les charges b- sur le grcupement dinitrile et sur le CH, du 
magnesien, conduirait 5 un &at de transition preferentiel A’ pour lequel les 
groupements phkryles seraient pres I’un de l’autre pour les espkiences 4-i. 

SCHEMA 5 

Exat de transition A’ 

6- 
p - Y P n “,.* ,_C, :,“: MgC’ 

Et 4 
ii 

NC,, 
*.>_ 

: ,.’ Fh-3-Y 
: _- 

&_ r-_....---- 

/ NC 

Et3: de ?ransit,ion f3’ 

6- 
p-Xy__~ ,;,,w 

c 

Deux interpretations peuvent Gtre avancies pour expliquer les r&suit&s: 
(a) les groupements phenyles se placent l’un pres de l’autre et non en position 
truns dans l’&at de transition dipolaire (Schema 5); 
(b) ou bien la prkence des deus phdnyles modifie l’orientation des deus rkactifs 

dans l’&rt de transition, et le rend semblable 5 un mecanisme cyclique (Schema 
6). 

Dans le premier cas, d’aprk les result&s prkedents [ 11, une attraction entre 
les groupements phenyles de polariti oppo&e peut s’expliquer par I’existence 
d’une interaction donneur-accepteur, mais elle devrait etre encore plus importante 
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SCHEMA 6 

Etat de transition C Etat de transition D 

p-XPh,, 

*yc /(z;2Mgci 
Et 4 

H 

p-XPh 

Et 4 
H 

iRi ISi 

dans les expiriences S et 9 oti le substrat poss6de un phkyle substitu6 par un 
groupement CF3 tr&s &lectro&gatif. Or dans ces cas-li, on n’observe pas une 
augmentation du rendement optique de la rkduction, mais au contraire une 
inversion de la stirGochimie_ Ces rksultats permettent done d’karter la premi6re 
hypothke, et par la m6me l’orientation polaire propo&e dans le SchGma 5. 

Examinons maintenant (Schema 6) l’hypothk suivant laquelle une interac- 
tion r6pulsive des groupements phkyles stabifise des &ats de transition du type 
C et D (Schema 5). 

L’6tat de transition C correspond aux encombrements stkriques minimum par 
rapport i I’&& de transition diastdrCoisom&re D. Un tel schhma rend compte de 
la configuration absolue des produits obtenus pour les reactions 4-7. Les ren- 
dements optiques entre ces diverses r&actions varient peu, la faible augmentation 
de rendement optique pouvant s’expliquer par une variation d’encombrement 
due au substituant en para. 

Les deux demikes expkiences S et 9 sont tout i fait cornparables aux exp& 
riences 4-7. Seul le substituant CF, en para du m&hyle du substrat est respon- 
sable du changement de st.@ochimie observk Etant donnk la position de ce 
groupement dans l’&at de transition, et la similitude entre ces deux skies 
d’expkiences, il n’y a pas lieu d’envisager d’autres Ptats de transitions que C et 



D. II nous faut done admettre que Ia prkence du groupement CF, favorise 
i’&ai, de transition D par raport i C. I1 ne peut pas s’agir 15 de facteurs stk-iques, 
mais au contraire d’une attraction entre les noynus phkyles du substrat et du 
magnisien_ L’mfluence d’une interaction donneur-accepteur entre deus no_vaus 
phenyles I’un riche en electrons, :‘autre appauvri, a dej5 6~6 mise en &vidence au 
tours de certaines &actions catalvttiques 120 j et. ;I Cgalement Pt& propok pour 
espliquur la stk5ochimie de la kduction des benzophknones substituhs par un 
groupement CF; en pnra &I u:le inversion semblable est obseke [l]_ Une telle 
explication permet done de rendre compte, 15 encore. des rkultats que nous 
avons obtenus. 

Conclusion 

Nos rkultats contribuent 5 &cider l’influence des grroupements phenyles SW 
la st&&ochimie des rGactions_ 

La prdsence de noyaus aromatiques dans les rkctifs et les subs~rars peut 
entraker de profondes modifications dans la geom&rie des 6tit.s de transition 
diastkkoisomkes. Nous avons montre en effet qu’il peut esister des interactions 
attractives entre ces groupements. L’intensitk de ces interactions cit?pend des 
effets attracteur ou donneur induit par les substituants et. dans les cas fworables. 
peut &re supkieure A celle des rGpulsions “stkiques”. 

Partie espkimentale 

Les spectres de RMN ant. & enregistrk sur ties appareils Varian T 60 et HA 
100, les d&placements chimiques sont donnees en 6 par rapport au ‘TMS comme 
reference interne, solvant CDClx. 

La CPG analq-tique a &t& effect&e sur un appareil Girdel 75 FS avec ciPtectcur 
% ionisation de flamme. 

Les mesures de pouvoirs rotatoirts ont &it effect&es sur un polarimkre 
Perkin-Elmer 14 1 M. 

Les analyses ont &C effect&es au Service de microanal_vse de Thiais, les 
produits pour lesquels la mention analyse est. portie indique que V&art entre la 
valeur calcul&e et la valeur trouvge est infkieure 5 0.3% 

Les solutions de magnesien dans l’&her ont &x2 do&es par iodomstrie 
(M&hode de Job et Reich d&rite dans rGf_ 21). 

Prkparation des alcoylide’ne maiononitriies 
Nous utilisons une m&hode de condensation analogue 3. celle de Cope [ 111. Un 

mglange de 0.1 mole de &tone, de 0-l mole de malononitrile est chauff& au reflus 
du benz&xe en prisence de 7-6 g d’ac&ate d’ammonium et 18 ml d’acide acitique 
glacial dans un ballon surmon& d’un piGge 5 eau “Dean-Stark” et d’un r&fri&ant. 
La solution benzkique est ensuite la&e au carbonate de sodium puis Ovaporee. 

&yy-TrimPthyl propyiidine malononitrile (IIa). Le produit brut de conciensa- 
tion est distill&r Eb_ 65”C/O_5 mmHg; rdt. 95% Analyse. IR (cm-‘) 2200 (CN), 158C 
(C=C). RMN 1.37 (t-Bu), 2.33 ppm (Me). 

&M&thyZ p-m~thylbenzylid&ze mafononitrile (UC). Le produit. brut obtenu 



223 

est recristallis~ dans I’&hanol F. 96°C: rdt. 96%. Analyse. IR (cm-‘) 2200 (CX), 
1580 (C=C). RMN 7.33 (GH,), 2.61 (Me), 2.41 ppm (p-CH3). 

&MPthyl p-trifinorometh_viben~~lidhne malononitrile (IId). Le procluit hut 

obwnu est recristaIlisG dans l’&hanol F. SS”C: rdt_ ‘ilR_ Analyse. IR (cm’.‘) 
2200 ICN), 1560 (C-C). RhlN 7.75 (C&Ha). 2.63 ppm (CH2j. 

Purification dcs produils de rFduction 

Cyano-2 trimethyl-3.4.4 pentanonitrile (IiIcI. lx produit de r&iuction III;1 
est purifit? par chrom;~tographic sur placltw de siliw. l’t!luant Gtnnt un m&mge 
pentane/nc&ate ci’ethyle SO : 30. RXlS 1 (t-Ru). 1.30 (1Ie). 1.9 tH,it-Hi1l.t. 
3.9 ppm (H,(CX il. 

Ditermination de la configuration du c?ano-2 parer-triflrtoromEthvlphhn_vl-3 
butyronitrile (Iii(i) 

Le produit de Auction IlId a un pouvoir rotatoire Ggatif. Xprk saponifi- 
cation et dtkart~osyi~tion. an obrient I’acide para-trifluorometf~~l~~i~~n~l-~ 

hut>-rique (Vt! 1. 

L’ncidc \-d ( 1.06 gj est rbduit t7n solution dans i-ether rtnhycirc i30 ml) par 
un es&s de LiAlH, (0.7 g dnns 30 ml d’cther anhycire. 4 t?q.j. :\prGs hydrolyst 
par HCl 1x0s lavage de la phase &h&&e par X\;aHC03. on obtient 910 mg d’nlcool 
(95%j. 

L’aicooi est purifii- par chromntographie sur plaque de silicc nvec un mtiange 
Auant chlorure de mGthyli?ne,!&her 90 : 10. L’analyse par CPG sur une colonne 
de carbowas 20 hl 5% (temps de retention 12 min 5 16O’T) et sur MC coIuntw 
de SE 52 5% jtemps de @tention 4.5 min a 1509C) donne un seul pit. KMN: 

doublet ri 1.36 (CH,): quadruplet 2 1_S2 (CH2): quadruplet. A 2.95 ICH): triplet 
A 3.50 ppm (CEI,OH). 

L’alcool (612 mg) est transform6 en son toluke sulfonate par action du 
chlorure de toluke sulfonyle (1.5 g, 3 Gq.), dans la pyriciine anhydrt ,i O’C 
IS h (15 ml)_ _Aprt;s hydrolyse et Iavage par HCl. on rtkupi’re 66-t mg i68%.) tic 
produit ne pr&ent;tnt plus de bande OH sur le spectre IR. La rkiuction p‘ar 
LiAlH, (380 mg, 5 Pq.) dans 30 ml d’ether anhydre. suivie de i’hyclrolyse conduit 



au carbure connu: le para-trifluorom&hylphenyl-2 butane [ 171. 
Le carbure est purifii par chromatographie sur plaque de silice avec comme 

&ant le pentane. L’analyse par CPG sur une colonne de Bentone 34 i 5% de 
2 m, 5 110°C donne un seul pit (temps de retention 4 min) de mGme temps de 
r&ention que le produit de rCf&ence [17]. Le carbure &ant t&s volatil, son 
pouvcSr ro’tatoire a &tG pris dam le benzhe i me concentraticn non diterminie, 
voisine de 4. Le carbure a un pouvoir rotatoire positif, done la configuration S 
[l?] le cyano-2, para-trifluorom&hylph~nyl-3 butyronitrile IIId a done la con- 
figuration S (-). 
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