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STEREOCHIMIE DE L'ALKYLATION DE CARBANIONS DERIVES D'a-AMINONITRILES 

ET DE CYANHYDRINES BLOQUEES. 
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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 d- 

aminonitriles or protected cyanohydrines occur with inversion of configuration and an impor- 

tant racemization ; these reactions do not involve radical intermediates. 

En d&pit de l'importance synthetique des alkylations de carbanions derives d'cc- 

aminonitriles et de cyanhydrines bloquees utilises comme anions acyles masques dans la syn- 

these de composes carbonyles (schema 1, etape A) (l), seuls quelques resultats stereochimi- 

ques concernant ces reactions ont et& rapport&s jusqu'a maintenant (2,3). Ces reactions se 

deroulent avec une inversion de configuration qui n'est pas toujours totale (2) et qui im- 

plique, notamment dans l'ammoniac liquide deux types de racemisation : celle de l'agent al- 

kylant R'X et celle de l'a-aminonitrile III form& dans l'alkylation (5) ; la racemisation 

par enolisation des composes carbonyles IV au tours de la dernikre Qtape peut i?tre evitee 

par des conditions experimentales appropriees (2). 
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Schema 1 

11 a ete montre egalement que la racemisation est le resultat d'un transfert mo- 

noelectronique dG h l'amidure de potassium employ& comme base dans ces reactions (4). 

Dans le present travail nous avons examine le deroulement stereochimique de ces 

alkylations lorsqu'elles sont effect&es avec l'iodure d'octyle-2 dans le THF en utilisant 

le LDA comme base. Ces conditions experimentales sent en effet particulierement appropriees 

pour la synthese de composes carbonyles varies (la) ; nous rapportons aussi la stereochimie 

de l'alkylation d'une cyanhydrine bloquee (lb) (schema 2) qui permet de comparer les resul- 

tats stkreochimiques des deux methodes. 
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Schema 2 

L'ensemble de ces resultats stereochimiques est rapport6 dans le tableau suivant : 

1 exp. reactifs produits 
e.e. agent 

d 

alk. GcupCre 
e.e. du dye ;;;t;t;;' 

produit 
isole) 

1 a II R=Ph IV R=Ph 92 % 76 % 70 % 

2c II R=H IV R=H 85 % 57 % 50 % 

I 

3a id. id. a7 % 57 % 90 % 

qb id. id. 79 % 57 % 90 % 

5a II R=CH3 IV R=CH3 71 % 35 % 50 % 

1 I I I I 

6 V IV R=Ph 99 % 43 % 30 % 

t / I I I 

Tableau : SynthPse de composes carbonyles via l'alkylation d'a-aminonitriles et - 

de la cyanhydrine du benzaldehyde bloquee. 

a. Selon les conditions de la ref. (1) : lh dans le THF en presence d'un equivalent de HMPT 

pour un equivalent de LDA ; le rendement en produit IV isole est calcule par rapport 1 la 

quantite d'agent alkylant utilise ; b. Presence de 1 % mol. de paradinitrobenzene ; c. Ab- 

sence de HMPT ; d. Calcule en admettant les rotations absolues suivantes : S(+) iodure d'oc- 

20 
tyle-2 : b] 57g =-15" (c-5, ether); R=Ph 

PI ::g = 

= +50,6' (c = 6,4 CHC13) (2); IV:R = CH3 : p]:“,, 

-24,5" (c = 5, ether) (6) 

la rotation absolue est 
PI :;9 

; IV R=H est rdduit par LiAlH4 en methyl-2 octanol dont 

= +13,5" (c = 1,7, PhH) qui a ete etablie par correlation 

chimique avec l'acide methyl-3 nonanoique ccl] :i, = +7,6" (net) (5) (7) ; e. Lorsqu'on uti- 

lise un iodure de configuration S(+), on obtient dans tous les cas des aldehydes et &tones 

1V de configuration R. 

Ce tableau montre : 

(1) Quel que soit le reactif utilise, la racemisation est toujours importante 

dans le THF en presence de LDA ; elle est de plus superieure a ce qui est observe dans l'am- 

maniac liquide en presence de tBuOK oh l'on observe 95 % d'inversion de configuration (2). 

(2) La presence ou l'absence d'HMPT dans l'alkylation de II R=H (exp. 2 et 3) et 

de l'inhibiteur radicalaire (exp. 2 et 4) ne modifient pas le deroulement stereochimique de 
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la reaction mais l'absence d'HMPT (exp. 2) diminue le rendement chimique. 

(3) L'inversion de configuration est en gendral plus importante lors de l'alky- 

lation des a-aminonitriles que lors de l'alkylation de la cyanhydrine bloquee (exp. 6). 

(4) La racemisation de l'agent alkylant est toujours importante lors des alkyla- 

tions des a-aminonitriles. 

Le fait que l'inhibiteur radicalaire ne modifie pas le deroulement stereochimi- 

que de ces reactions (exp. 4) montre deja que la racemisation observke n'est pas due B une 

reaction radicalaire en chaPne mais n'exclut pas necessairement l'intervention d'un processus 

de TE conduisant h un radical intermediaire. Cette intervention peut cependant e^tre ecartee 

par l'alkylation de l'a-diethylaminoacetonitrile par l'iodure d'hexenyle-5 qui ne conduit, 

apres hydrolyse qu'a l'heptenal VI deja connu (8) avec 70 % de rendement (5). L'a-cyclopen- 

tylacetaldehyde VII, recherchk en CPV, en utilisant comme temoin un echantillon authentique 

(9), n'a pas pu e'tre mis en evidence (schema 3) : 

Et NCHCN -W"/[H 
/ 2, 

Et2NCH-CN + -1 VI 

Et 
2 
NCHCN ___) Qwc 

H 

Schema 3 
VII 

Ce resultat montre par consequent que la racemisation observde lors de ces alky- 

lations dans le THF, n'est pas due a la formation intermediaire d'un radical qui aurait du 

conduire au produit cyclise VII (IO). 

En conclusion, ce travail montre que l'alkylation des a-aminonitriles ou d'une 

cyanhydrine bloquee dans le THF a basse temperature se deroule avec inversion de configura- 

tion mais aussi avec une importante racemisation. Celle-ci n'implique pas la formation d'un 

radical intermediaire et par consequent, le processus de transfert monoelectronique qui in- 

tervient lorsque l'alkylation est effect&e dans l'ammoniac liquide en presence d'amidure de 

potassium n'est pas la seule cause de la racemisation qui accompagne ces reactions. 
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