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STEREOCHIMIE DE L'ALKYLATION DE CARBANIONS DERIVES D'a-AMINONITRILES
ET DE CYANHYDRINES BLOQUEES.

E. HEBERT*, N. MAIGROT et Z. WELVART
Groupe de Recherche n® 12, CNRS, 2, rue H. Dunant, 94320 THIAIS, France.

Abstract : Alkylations with 2-octyl iodide of carbanions generated in THF by LDA from a-
aminonitriles or protected cyanohydrines occur with inversion of configuration and an impor-

tant racemization ; these reactions do not involve radical intermediates.

En dépit de 1'importance synthétique des alkylations de carbanions dérivés d'a-
aminonitriles et de cyanhydrines bloquées utilisés comme anions acyles masqués dans la syn-
thése de composés carbonylés (schéma 1, étape A) (1), seuls quelques résultats stéréochimi-
ques concernant ces réactions ont été rapportés jusqu'a maintenant (2,3). Ces réactions se
déroulent avec une inversion de configuration qui n'est pas toujours totale (2) et qui im-
plique, notamment dans 1'ammoniac liquide deux types de racémisation : celle de l'agent al-
kylant R'X et celle de 1'a—aminonitrile III formé dans 1l'alkylation (5) ; la racémisation
par énolisation des composés carbonylés IV au cours de la derniére étape peut &tre évitée

par des conditions expérimentales appropriées (2).
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Schéma 1

I1 a été montré également que la racémisation est le résultat d'un transfert mo-—
noélectronique di 2 1'amidure de potassium employé comme base dans ces réactions (4).

Dans le présent travail nous avons examiné le déroulement stéréochimique de ces
alkylations lorsqu'elles sont effectuées avec 1'iodure d'octyle-2 dans le THF en utilisant
le LDA comme base. Ces conditions expérimentales sont en effet particulidrement appropriées
pour la synthdse de composés carbonylés variés (1a) ; nous rapportons aussi la stéréochimie
de 1'alkylation d'une cyanhydrine bloquée (1b) (schéma 2) qui permet de comparer les résul-

tats stéréochimiques des deux méthodes.
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L'ensemble de ces résultats stéréochimiques est rapporté dans le tableau suivant :

: d d,e rendement
i . . . e.e, agent e.e, du ’ -
exp. réactifs produits alk. récupéré produit (Prod%lt
isolé)
12 II R=Ph IV R=Ph 92 % 76 7 70 %
2 © 11 R=H IV R=H 85 7% 57 % 50 %
a . .
3 id. id. 87 % 57 % 90 7
b . .
4 id. id, 79 % 57 % 90 7
52 11 R=CH, 1V R=CH, 7% 35 % 50 %
6 v IV R=Ph 99 % 43 7 30 7
Tableau : Synthése de composés carbonylés via 1'alkylation d'a-aminonitriles et

de la cyanhydrine du benzaldéhyde bloquée.
a. Selon les conditions de la ref. (1) : 1h dans le THF en présence d'un équivalent de HMPT
pour un équivalent de LDA ; le rendement en produit IV isolé est calculé par rapport a la
quantité d'agent alkylant utilisé ; b. Présence de 1 % mol. de paradinitrobenzéne ; c. Ab-

sence de HMPT ; d. Calculé en admettant les rotations absolues suivantes : S(+) iodure d'oc-
- 3 20 = ° = . . = . 20 = ° == 3 . =
tyle=2 : [o] yog = +50,6° (c = 6,4 CHCLy) (2); IV:R = CH, : [o] ggq =-15° (c=5, éther); R=Ph

[@] ggg = -24,5° (c =5, éther) (6) ; IV R=H est réduit par LiAlH, en méthyl-2 octanol dont

4
la rotation absolue est [@] égg = +13,5° (c = 1,7, PhH) qui a été établie par corrélation
i égg = +7,6° (net) (5) (7) ; e. Lorsqu'on uti~
lise un iodure de configuration S(+), on obtient dans tous les cas des aldéhydes et cétonmes

chimique avec l'acide méthyl-3 nonanoique [@]

IV de configuration R.
Ce tableau montre
(1) Quel que soit le réactif utilisé, la racémisation est toujours importante
dans le THF en présence de LDA ; elle est de plus supérieure i ce qui est observé dans 1'am-
moniac liquide en présence de tBuOK oli 1'on observe 95 % d'inversion de configuration (2).
(2) La présence ou 1'absence d'HMPT dans 1'alkylation de II R=H (exp. 2 et 3) et

de 1'inhibiteur radicalaire (exp. 2 et 4) ne modifient pas le déroulement stéréochimique de
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la réaction mais 1'absence d'HMPT (exp. 2) diminue le rendement chimique.

(3) L'inversion de configuration est en général plus importante lors de 1'alky-
lation des a-aminonitriles que lors de 1'alkylation de la cyanhydrine bloquée (exp. 6).

(4) La racémisation de 1'agent alkylant est toujours importante lors des alkyla—
tions des a—aminonitriles.

Le fait que 1'inhibiteur radicalaire ne modifie pas le déroulement stéréochimi~
que de ces réactions (exp. 4) montre déja que la racémisation observée n'est pas due & une
réaction radicalaire en chafne mais n'exclut pas nécessairement 1'intervention d'un processus
de TE conduisant & un radical intermédiaire. Cette intervention peut cependant &tre écartée
par 1'alkylation de 1'o-diéthylaminoacétonitrile par 1'iodure d'hexenyle-5 qui ne conduit,
aprés hydrolyse qu'd 1'hepténal VI déja comnu (8) avec 70 % de rendement (5). L'a-cyclopen-—

tylacetaldéhyde VII, recherché en CPV, en utilisant comme témoin un échantillon authentique

0
/ EtZN(EC\N/\/ W)'\H

EtzNC‘H—CN + NN \/f\ 0 "
Et NCHCN ———» QJK

(9), n'a pas pu &tre mis en évidence (schéma 3)

2 H

VII
Schéma 3

Ce résultat montre par conséquent que la racémisation observée lors de ces alky-
lations dans le THF, n'est pas due a la formation intermédiaire d'un radical qui aurait du
conduire au produit cyclisé VII (10).

En conclusion, ce travail montre que 1l'alkylation des a-aminonitriles ou d'une
cyanhydrine bloquée dans le THF 4 basse température se déroule avec inversion de configura-
tion mais aussi avec une importante racémisation. Celle-ci n'implique pas la formation d'un
radical intermédiaire et par conséquent, le processus de transfert monoélectronique qui in-—
tervient lorsque 1'alkylation est effectuée dans 1'ammoniac liquide en présence d'amidure de

potassium n'est pas la seule cause de la racémisation qui accompagne ces réactions.
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