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Abstract-Eight aziridinyl cetones and corresponding alcohols have been assigned configuration by 
NMR and by stereospecific formation of 2-0x0 1,2,3_oxathiazolidines, respectively. A /3-unsubstituted 
or a cis @substituted aziridinyl ketone yields a single alcohol. In some cases, the other diastereomeric 
alcohol is obtained stereoselectively by the reaction of R Li with the required aldehyde. On the other 
hand, a trans &substituted ketone yields a diastereomeric mixture of the corresponding alcohols. 
Temperature, reagent and solvent inlluence on stereoselectivity have been investigated. Results are 
interpreted on the basis of a stereochemical model in which the nitrogen contiguration in the starting 
ketone induces the stereochemistry of the reaction. 

La reaction que nous ttudions peut Gcrire, dans sa 
forme la plus g&&ale, de la manike suivante: 

Dans ce type de c&one aziridinique, les deux 
faces du groupement carbonyle sont 
diastereotopiques et doivent normalement etre 
distingutes par tout reactif.) En d’autres termes, le 
carbone- peut &tre consider6 comme prochiral de 
deuxieme classe.’ I1 est transforme, dans la reaction 
consideree, en un centre chiral et des 
diasttreoisomeres sont engendres; la reaction est 
ntcessairement diastereoselective (induction 
asymetrique). 

La diastereostlection dans cette reaction, et I’in- 
duction asymetrique et les facteurs qui la regissent 
constituent done les objets essentiels de ce travail. 
Divers modtles, plus ou moins empiriques, teis 
ceux de Cram, Karabatsos ou Felkin ont et6 
proposes pour expliquer le sens de la 
stereoselection observee au tours d’additions sur 
les faces diasttreotopiques d’un groupe carbonyle.’ 

Nous avons uniquement etudie la reaction de 
reduction par les hydrures, hormis le cas dune ad- 
dition d’organomttallique sur un aldehyde aziridini- 
que. Plusieurs agents de reduction ont ttC utilists, 
ainsi que difftrentes conditions operatoires. Le 

“Partie VIII: reference (1). Communication 
prbliminaire: reference (2). 

substrat carbonylt, diversement substitue, consti- 
tue Cgalement une des variables envisagees. 

Quelques travaux anterieurs faisaient bat de la 
reduction d’aziridinyl-c&ones, mais aucune etude 
systtmatique n’avait 6tC entreprise, les resultats 
&ant soit non interpret&,6 soit interpretes de 
man&e error&, conduisant m&me a de fausses at- 
tributions de configuration.’ Nous reviendrons, a la 
fin de ce mtmoire, sur les resultats de Cromwell et 
toll,’ auxquels nous pourrons apporter une nouvel- 
le interpretation. Un exemple de reduction, correc- 
tement interprett, a et6 pubiie par Deyrup,’ exem- 
ple sur lequel nous reviendrons Cgalement. Nous 
devons signaler aussi, darts un domaine trts voisin, 
les etudes deja anciennes d’additions 
d’organomttalliques aux &tones aziridiniques 
effectuees par Cromwell, qui n’apportait aucune 
interpretation des resultats9 et que nous serons en 
mesure de rationaliser a la suite de notre travail. Ci- 
tons enfin les travaux actuels de Wartski” d’esprit 
comparables aux notres, sur les additions 
d’organom&alliques aux aldthydes aziridiniques. 

Prgparation et SttWochimie des Composes Carbo - 
?lYlkS 

Nous avons prepare, pour notre etude, ies huits 
composts de la Fig 1 (tous sont racemiques, bien 
qu’un seul Cnantiombre soit represent&). 

Toutes les c&ones sauf 2’ sont originales. 
L’aldthyde AL avait et6 prepare” par reduction a 
basse temperature de pester correspondant par 
LiAlH,. Nous I’avons, pour notre part, obtenu par 
deux voies distinctes; reduction du nitrile corres- 
pondant ou application de la mtthode classique de 
Cromwell” a I’acroleine. Les c&ones ont Ctt 
preparees par la reaction de Cromwell appliquee 
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4c 4t 3 AL 

Figl. 

soit directement B la c&one CthylCnique convena- 
ble, soit ii l’ester ou au nitrile kthyltnique corres- 
pondant, l’ester ou le nitrile aziridinique obtenu 
&ant ulttrieurement transform6 en c&one (certains 
esters et nitriles sont Bgalement originaux). 

Nous avons dCji dtcrit la st&ochimie statique 
des composts carbonylts,* dont la connaissance 
est capitale pour I’interprCtation des &actions de 
rCduction. Nous rappelons britvement les conclu- 
sions auxquelles nous sommes parvenus. AMhyde 
AL:” une seule configuration ir l’azote intervient, 
dans laquelle le N-alkyle et le groupement formyle 
sont trans (configuration de type A. Fig 2). Une 
conformation transdide autour de la liaison cycle- 
carbonyle est privilbgite. C&ones 1 d 4:‘45’s la rela- 
tion cis ou trans entre le substituant 6ventuel en /3 
sur le cycle et le carbonyle, facilement d&ermin&z 
en RMN & partir de JH.-“,,, est celle indiquee sur la 
Figure 1. L’azote pyramidal est susceptible de s’in- 
verser selon le schtma de la Fig 2. 

De faGon g&&ale, seule intervient la configura- 
tion A pour un composC non substituC ou substituk 
en &(l, 2, 3c, 4e, AL); seule B intervient pour 4t; 

pour 31, on a mis en evidence un Cquilibre entre A et 
B avec AH” = 1.36 kcal mole-‘, AS” = 2.5 ue, T, = 
3CPC, AG,* = 15.5 kcal mole-’ B &ant majoritaire 
( - 75% B 25°C). 

La conformation autour de la liaison cycle- 
carbonyle, dans CCL, est essentiellement de type 
transoi’de pour 1 et 3tA, cisoi’de pour 2, cisoi’de ou 
gauche pour 3tB, ciso’ide et transoi’de pour 3c et 4c 
(dans ce demier cas la forme transdide doit Ctre 
gauchie) et enfin gauche pour 41 (Fig 3). 

C&one 5: l’&ude en RMN (rtsultats non publi6s) 
indique que la configuration & I’azote unique (spec- 
tre non modifie de - 60” C g + 60” C, ne rendant 
compte que d’une seule configuration) et de type A. 
La conformation doit &re comparable & celle de la 
norcaranone,‘6 la demi-chaise reprCsentee sur la 
Fig 3 minimisant nettement les contraintes, y com- 
pris l’interaction dipo1aire.t 

Reduction des composds corbonylk par LiAlH, 
dans l’ether d 35°C 

Les r6sultats sent regroup& dans le Tableau I. 

Fig3. 

Tableau I 

*Le.s configurations B I’azote dktermintes sent celles de 
la Fig 1. 

tLe dtplacement chimique de H. (l-98 x 10’6). voisin 
de celui observd pour 3c. indique que ce proton est trans 
par rapport au doublet de I’azote. La configuration est de 
type A, ce qui est d’ailleurs evident ?I I’examen des 
modkles moltcuiaires. L’effet ASIS corrigk (en utilisant le 
N-tert-butyl aza-7 bicycle [4.1.0] heptane) est coherent 
avec la conformation de la Fig 3: AH, = - 2 Hz, 
AtBu = +2.6 Hz. Les d&placements induits par Eu 
@PM),, en appliquant les critbres gkmdtriques tir6s de 
I’Cquation de Mac-Connell et Robertson” qui r&it I’inte- 
raction de pseudo-contact, sont kgalement cohCrents avec 
cette conformation. 

Rkaction 

I + LiAlH, 
AL + MeLi 

2 + LiAl)tb 
AL + PhLi 
3c + LiAl& 
3t+ LiAlH, 
4c+LiAlH, 
4t+ LiAlH. 
5 + LiAIH, 

Alcools obtenus (%) 

1,.,.(*98%) + l..&I%) 
l.9...(20%) + 1.-&O%) 
2s.. (94%) + 21.R. (6%) 
29... (30%) + 2157. (70%) 
3ca.1. (a 98%) + 3cn.r. (0%) 
315.R. (71%) + 3tn.n. (2%) 
4cs.,,.(d 98%) + 4c,...(O%) 
4to... (58%) + 4t,,... (42%) 
5 cis (48%) + 5 trans (52%) 

“Ce diast6rCoisomtre n’a pu &re dkek. 
bCette rkaction avait t?tk et&&u&e par Deyrup’. 
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Nous y avons joint les rbactions de I’aldthyde AL 
avec I’organolithien convenable, reactions 
effectutes dans le but d’ttablii une corrtlation 
stt%ochimique appliquable A la synthkse des deux 
alcools diastkrkoisomtres correspondants. La 
dttermination de la configuration relative des al- 
cools obtenus* sera d&rite plus loin. 

Les rendements globaux en alcools aziridiniques 
sont toujours Clev6s (>90%) et nous n’avons pas 
observe de sous-produits. Le dosage des alcools 
diastCrCoisom&res a ttt, dans tous les cas, effectuk 
par GLC et par RMN.t Les alcools ne 
s’CpimCrisent pas dans les conditions de la &action. 
Ceci est facilement vCrifiC en replaGant dans les 
m&mes conditions chaque alcool apr&s separation. 
En outre, nous avons r6alist I’6quilibration des al- 
cools 2~~. et 2~~0 par la m6thode d’Eliel” et obte- 
nu, g I’equilibre, un mtlange contenant 55% du 
terme S’R’ et 45% du terme R’R’. Ces proportions 
sent t&s difftrentes de celles obtenues dans la 
&action de reduction qui est done sous conwale 
cinktique. 

DISCUSSION 

Elaboration d’un modele stdrt?ochimique 
La diast&6o&lection est exceptionnellement 

tlevCe pour la plupart des termes. La rhduction par 
LiAIH, peut meme, dans plusieurs cas, &tre 
considtree comme stt&osp&ifique; l’addition d’un 
organom&allique & I’aldkhyde permet la synthtse 
compl6mentaire: I’autre diastt&oisom&re est obte- 
nu de faGon t&s stlective, la sClectivit6 est toute- 
fois moindre que celle observ& dans la reduction 
des c&ones, ce phknomtne est kgalement observt 
par Wartski.” On constate que la reduction est trts 
st&Co-stlective lorsque le groupement carbonyle et 
le doublet de I’azote sont en relation cis par rapport 
au noyau aziridinique (configuration A) sauf pour 5. 

Lorsqu’ils sent en relation trans (c&one 4t), la 
sttrCosClection est faible, comparable g ce que I’on 
obtient avec les c&ones ne portant pas 
d’hCtCroatome voisin. Lorsque les deux configura- 
tions ?i I’azote interviennent (c&one 31). une 
stCrCostlection intermtdiaire est observCe. Cet en- 
semble de rtsultats nous am&ne Z?I conclure que la 
ste’r6ochimie de la rt!action est r&lde par la 
configuration (I l’azote. Si le doublet libre de I’azote 
et le groupe carbonyle sont cis, un chClate peut 

Et son 4nantiunh Et son 

(S-R’) (R-R’) 

tLa RMN des akools aziridiniques secondaires est 
d&rite dans un autre m&moire.’ 

s’btablir avec le m&al du rbactif. sauf dans le cas de 
5 qui est transofde et rigide. Dans ce chblate, 
pr&ure 1’Ctat de transition, une face du cartmnyle 
est beaucoup moins, encomb& que I’autre, et elle 
doit &re attaquCe preferentiellement (Fig 4). Ce 
modble pr&oit effectivement l’obtention exclusive 
ou t&s majoritaire des alcools S*R* iI partir des 
c&ones 1, 2, 3c, et 4e. 

Le sens de la st&Cosklection observke dans la 
&action de I’aldkhyde AL avec les compos& orga- 
nolithiens (Fig 5) s’explique de la m&me faGon. 

A 

Fig4. 

AL 

Fig 5. 

Ce modtle constitue un cas particulier d’applica- 
tion du modEle cyclique de Cram.’ 

Le cas des c&ones aziridiniques est cependant 
assez diffkrent du cas g&&al des a-amino&ones 
(ou des a-cttols et des a-c&o&hers). En effet, 
dans le modMe cyclique usuel, ce n’est pas la 
configuration g I’azote qui est le premier param&re 
stbr&orCgulateur, mais les conformations autour 
des liaisons C,-C2 et CI-N. En outre, I’inversion g 
l’azote n’est jamais bloqute dans une a- 
amino&one aliphatique et elle pourra toujours 
s’adapter. En particulier, avec LiAIH, et Et*O, le 
“complexe” cyclique pourra toujours s’ktablir. Au 
contraire, auec les aziridines. il est en partie possi- 
ble de diriger la configuration ~3 I’azote, ne serait-ce 
que par I’introduction de substituants convenables, 
et le modtle cyclique n’est pas toujours envisagea- 
ble. Lh stlrkochimie de la reaction peut done &tre 
dirigbe. 

Au contraire, lorsque le doublet libre de I’azote et 
le carbonyle sont en relation trans. on est dans le 
cas gbnbal d’une c&one aliphatique dont les faces 
du carbonyle sent diastCrCotopiques et la sYectivit6 
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est ghbalement faible. Les modi?les classiques 
d’induction asymetrique peuvent &re appliquees 
par exemple au cas de 4t, pour lequel le modMe cy- 
clique est Impossible. Une sClection faible en fa- 
veur de I’alcool S*R* est alors prbvue. Le mod&le 
de Karabatsos, en particulier permet de dbduire 
sans ambiguite I’obtention pr6ftrentielle de I’alcool 
S*R* B partir du conform&e gauche de la Fig 3. 

L’application d’un de ces modtles B chaine ou- 
verte aux compods auxquels nous avons appliquC 
le modi?le cyclique conduit g envisager une faible 
&lection, en d&accord avec I’exp&ience. C’est 
pourtant ce qui a ttC fait par Cromwell.’ 

Dans le cas du composC 3t, pour lequel les deux 
configurations B I’azote sent prCsentes, nous admet- 
trons tout d’abord que I’Cquilibre configurationnel 
est peu modifik dans les conditions de la rkaction. 
On peut alors estimer que I’invertomtre de configu- 
ration A rkagit pratiquement en totaM via le 
modtle cyclique, conduisant stCrtosptcifiquement 
B l’alcool S*R*, et que I’invertomtre B implique une 
&action peu selective. Ceci revient & violer le prin- 
cipe de Curtin-Hammett, ce qui paraft justifiC. La 
rCduction d’un groupe carbonyle par les hydrures 
implique une Cnergie d’activation de 8 g 
15 kcal/mole et nous avions observC dans le cas de 
31, par I’interconversion A#B, un AG* de 
15.5 kcal/mole B 30°C. A partir de ces hypothi?ses, 
une premitre approximation des pourcentages rela- 
tifs des alcools diastCr&oisomtres obtenus peut Btre 
faire: A (28%) conduit B I’isom&e S*R* et B (72%) 
conduit B 50% de chaque isomtre, d’oD (S*R*) = 
64% (valeur exp&imentale: 71%). 

tif des deux alcools diast&oisomtres provenant de 
4t ne variait pas avec la stoechiomktrie c&one- 
hydrure. Or, avec la c&one 4t (configuration B uni- 
que), le modtle cyclique ne peut s’&ablir, mais une 
partie de l’agent reducteur doit 6tre complexke par 
le doublet de l’azote et, de ce fait, soustraite B la 
&action qui est done ralentie. 11 faut toutefois souli- 
gner que ce n’est pas I’intervention du complexe cy- 
clique qui doit accC16rer la reaction, mais son ab- 
sence qui doit la ralentir. En effet, un Ctat de transi- 
tion cyclique (AS* negatif) augmenterait plu161 
I’tnergie libre d’activation AG* de la &action. Ces 
constatations sont done un argument de plus & l’ap- 
pui du mod&le stCrtochimique que nous avons 
propose. 

Nous avons Cgalement cornpar les r6activit6s de 
3c et 31: B 35”C, 3c r6agit I,3 fois plus vite que 31. On 
peut done grossibrement tcrire que (k,,/k,t) = I,3 et 
(k&,,) = 2. D’autre part, on peut estimer que 3tA et 
3tB ant des rCactivitts comparables respectivement 
?I 3c et 4c, d’une part, et 41, d’autre part. Si on 
admet que la rCduction reste rapide devant les 
phknomtnes d’inversion de l’azote, il vient trts ap- 
proximativement: kklk,r = )(4E/()(4f x A% + 
k,, x B%) = 1,5, valeur proche de la valeur 
exp&imentale, ce qui valide nos conclusions quant 
au modtle st&ochimique. 

Eflet de la Temperature dans la Rdduction par 
LiAlI-L-Et20: 

Dans le cas de 5, le modtle cyclique est impossi- 
ble du fait du blocage conformationnel. Le tours 
sterique de la rCduction de 5 (cf Fig 3) peut 6tre 
interpret6 selon les crittres classiques: l’effet 
stCrique et I’Cvolution de la contrainte de Pitzer 
(mod6le Felkin) sent en faveur de la pr6pondCrance 
de l’alcool cis, I’effet stCr6oClectronique (recouvre- 
ment maximum et continu de I’ion hydrure et de 
I’orbitale quasi-p ici la liaison Cz-N; modtle Toro- 
manoW6) est au contraire en faveur de I’alcool 
trans. La sClection pratiquement nulle obtenue 
semble indiquer que dans le cas consid& les effets 
se compensent. 

L’effet de la temperature sur la sttr6odlection 
doit ttre notablement diffCrent avec les c&ones 
pour lesquelles le mod&le cyclique est invoqut et 
avec celles oil il ne peut s’bablir. Sauf & 
temptrature trop tlevke, tant que le cht9ate cycli- 
que que peut s’ttablir de fason stable, la sblection ne 
doit pratiquement pas varier; la rtaction sera seule- 
ment plus ou moins rapide. Au contraire, pour une 
c&one comme 41, qui ne permet pas I’ttablissement 
du chklate cyclique, la variation de temptrature, qui 
doit modifier l’tquilibre conformationnel autour de 
la liaison C, - C,, doit 6tre accompagnee d’une mo- 
dification des pourcentages respectifs d’alcools 
diastC&oisom&es form&. Dans le cas de 5, la 
conformation &ant bloquke, I’effet de la 
temptrature doit &tre faible. 

Afin d’ktayer notre interprktation, nous avons 
fait varier certains des paramktres de la &action. 

Rdactivitds Compart?es de 4t et 4c et de 3t et 3c 

Les rtsultats exptrimentaux confirment ces re- 
marques. La sttrtosClectivitC ne varie pas de 
- 75°C B + 35°C pour les c&tones 1,2,3e, 4c et 5. Au 
contraire, pour 3t et 41 la stlectivitC varie et est 
accrue B basse temperature: Tableaux II et III. 

C’est avec la c&one 4t (pourtant beaucoup moins Le rapport K des pourcentages en alcools obte- 
encombrke que 4c au niveau du carbonyle) que nus donne une variation du type Log K = f(l/T) 
nous avons observe la r&action la plus lente. Nous linbire, ce qui permet de tirer les valeurs de 
avons mis Q rCagir un mtlange 6quimoltculaire de A(AH*) et A(AS*). Dans le cas de 4t, qui est de 
ces deux &tones avec un dtfaut de LiAIH,, & 35°C. configuration B, A(AG*)= -RT Log K varie de 
Nous avons constatt que 4e disparaissait environ - O-2 B - 0.75 kcal mole-‘, valeur en trts bon ac- 
deux fois plus vite que 4t et que l’alcool provenant cord avec les valeurs usuelles tirkes par Karabat- 
de 4e apparaissait deux fois plus rapidement que les ~0s’~ pour les c&ones (PMG) C-CO-R. Cet accord 
alcools d&iv& de 41. En outre, le pourcentage rela- semble bien indiquer que le facteur essentiel est la 
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Tableau II. RCduction de 41 en fonction de la temp&atwe 

Tempbature (“C) -75 -50 -25 0 +35 

% Alcool S*R* 87 80 71 63 58 
% Alcool R*R* 13 20 29 37 42 

A(AG) +kd,*-‘=-RTLogR -0.75 -0.62 -0.41 -0.29 -0.19 

A(AH+) = - I .8 kcal. mole-’ ; A(AS*) = - 5.6 ue 

Tableau III. RMuction de 31 en fonction de la temperature 

Temp&ature (“c) -80 -70 -50 -25 0 +25 + 35 

% Alcool S*R* 77 76 75 74 73 72 71 
% Alcool R*R* 23 24 25 26 27 28 29 

A(AG’c” = - RT Logs -044 -0.46 -048 -0.51 -0.54 -0.55 -0.56 

(kcal.mole-‘) 
A(AH’), = - 0.3 kcal.mole-‘; A(AS*), = + 0.8 ue 

% 3tA” 10 11 14 18 22 26 28 
% 3tB’ 90 89 86 82 78 74 72 
% Alcool S*R* provenant de 3tA 14 22 
K, = [S*R*total]- [S*R*+A] = :i :: 61 ; 51 

26 28 
46 43 

[R+R*] z5 24 z 27 28 29 

A(AG+)&’ mok-’ = - RT Log K’ - 0.42 -040 - 040 -0.38 -0.34 -0.30 -0.24 
A(AH*),,, = - 0.6 kcal.mole-I; A(AS*)- = - 1 ue 
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variation conformationelle autour de C,-C, avec la 
temp&ature: le modtle de Karabatsos est fond6 sur 
ce point. Ceci est d’ailleurs confirm6 par les 
r6sultats obtenus avec 5. II convient de remarquer 
que la reduction de 4t devient t&s stlective B basse 
temp&ature, ce qui est intkressant sur le plan de la 
synthi?se. 

Dans le cas de 3t, K varie beaucoup moins (Ta- 
bleau III). Ceci est en accord avec notre hypothkse 
qu’une partie de cette c&one, rtagissant avec la 
configuration A, conduit 5 un rtsultat indkpendant 
de la temptkature et ainsi “gMe” partiellement le 
rapport global des diast6rkoisomtres obtenus. Afin 
de mieux apprkhender le phtnombn et d’ktablir une 
comparaison plus rationnelle entre 31 et 41, il est 
nkessaire de comparer le comportement de 3tB 
seul B celui de 41. Or, dans la zone de tempkrature 
considCrCe, les proportions relatives des configura- 
tions A et B de 3t sont connues”. Si la &action reste 
rapide devant l’inversion de I’azote, on peut etablir 
le rapport K’ des diastkrkoisomtres obtenus & partir 
de 31B seul, puisque 3tA conduit uniquement g I’al- 
cool S*R* (Tableau III). 11 apparait alors qu’B partir 
de 3tB c’est toujours I’alcool S*R* qui est majoritai- 
re, mais de faGon peu stlective. Les valeurs de 
A(AG*)31B tirtes de K’ varient avec la temfirature 
de la m&me faGon que celles de 4t, alors que 
A(AG’ = )$““*I varie en sens contraire. Les comporte- 

ments de 3tB et 4t sont done quasiment identiques, 
impliquant une identitt conformationnelle, compa- 
tible d’ailleurs avec les conclusions tirbes en IR.” 

De plus, ce rCsultat constitue une preuve que la 
configuration de l’alcool obtenue de faGon majori- 
taire B partir de 4t est bien SIR*, ce qui confirme la 
conclusion tirke de l’application du modble de 
Karabatsos. 

R61e de 1 ‘alcool dam 1oRWuctionpar les hydrures 
Les rksultats sont rassemblbs dans le Tableau IV. 

La &action avec NaB&-MeOH avait &k faite par 
Deyrup* avec la c&one 2. 

Avec LiAlH,, l’emploi de solvants tels que Et,O, 
THF ou DME, modifie peu les rksultats. Par contre, 
avec NaBH., un effet,de solvant important est 
gt?n&alement observk quand on utilise un milieu 
protique. En particulier, un solvant protique peut 
inverser le sens de la sttWostlection, il peut 
Cgalement faire apparaitre une haute sklectivitk 
(c&one 5). 

Le modble sttWochimique que nous avons Ctabli 
permet de rationaliser les rksultats observks: l’effet 
de solvant est directement Ii6 & la configuration B 
I’azote. 

Darts le cas d’une c&one de configuration A, le 
solvant protique s’associe fortement au doublet li- 
bre de I’azote qui, ainsi mobiIis6, ne peut plus inter- 
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venir dans la formation d’un chklate et le modtle 
cyclique ne s’ktablit plus. On est approximative- 
ment rament au cas d’une c&one ordinaire. Pour 1, 
2, 3c et 4c en milieu poke, les conformations 
privil&iCes doivent %tre essentiellement cisoldes 
(conform&es plus polaires), de plus, il faut tenir 
compte de l’encombrement du k l’association du 
solvant au doublet de l’azote. La Fig 6 a rend 
compte de l’obtention un peu majoritaire des al- 
cools R*R* pour 1 et 2, et de I’obtention trks 
sklective des alcools S*R* pour 3c et 4~. 

Avec une c&one de configuration B, la solvata- 
tion de l’azote ne doit pas modifier la stYectivit& La 
variation observke. pour 4t peut &tre due B l’effet 
classique de grossissement du riactif. Le cas de 3t 
(configurations A et B en Bquilibre) est complexe. 
Avec 5, qui ne peut donner le chklate cyclique, la 
solvatation du doublet de l’azote augmente I’en- 
combrement de la face correspondante du carbony- 
le et la sklectivite en faveur de I’alcool cis est trts 
accrue (Fig 6b). Les essais comparatifs de 
LiAlH, et NaBH, dans le DME semblent montrer 
que NaBR ne donne pas totalement le modtle 
cyclique. 

Ddtermination de la Configuration Relative des Al- 
cools Diasttrboisomeres 

Afin d’interprbter nos rksultats concernant la 
stkrkosklection lors de la rtduction des aziridinyl- 
c&ones, il &it ntcessaire, au prtalable, de 
dkterminer la configuration relative au niveau de la 
liaison C& des alcools aziridiniques secondaires 
obtenus. La rtsonance magnttique nucltaire ne 
s’est pas r&ClCe un crittre suffisant’ et c’est une 
mkthode chimique que nous avons utilide. 
DeyrupR’m a mis au point la transformation d’amino- 
alcools et, en particulier, d’alcools aziridiniques en 
d&iv& d’oxo-2 oxathiazolidine-1.2.3, par action de 
SOCll en prtsence de NaH. Cette rtaction est 
stCrtospCcifique, I’alcool S*R* conduit g l’oxathia- 
zolidine cis au niveau des deux carbones, 
indkpendamment de la stCrCochimie au niveau de 
I’atome de soufre (deux oxathiazolidines cis, 
“syn” ou “anti” relativement 5 S = 0, sont ob- 
tenues); I’alcool R*R* conduit B I’oxathiazolidine 
trans. Le mtkanisme rkactionnel rend compte de 
cette st&CospCcificitt (Fig 7). La RMN de ce type 
de composes a permis d’ktablir les donnkes 
suivantes: 6,” = 5 ?I 7 Hz et J:z, = I.5 g 4 Hz.“-~~ 

Ceci permet de distinguer sans ambiguitk les oxa- 
thiazolidines diastkrkoisomkres sur les carbones et, 
par consequent, les alcools dont elles dQivent 
sttrCosp&ifiquement. 

Nous avons appliqut cette &action aux alcools 
aziridiniques secondaires obtenus par reduction, 
aprts les avoir &parks, si nkessaire, par chromato- 
graphie gazeuse. 

L’analyse du spectre RMN de l’oxathiazohdine 
dkrivke de l’alcool unique, obtenu par rtduction par 
LiAlH, de 1, est delicate: H, est couple avec le 
mkthyle, H, est la partie X du spectre ABX form6 
par H, et CH,CI dont les protons sont 
diastkrkotopiques. Le spectre dans CCL ne permet 
de tirer que le dkplacement chimique du proton H, 
(5.2 x IO” 6), mais l’addition de rkactif Eu (DPM), 
permet l’analyse simple du spectre. Les deux oxa- 
thiazolidines 6pimkres sur le soufre sont 
distingukes (I’une est fortement majoritaire, 75%) 
les protons H, qui leur correspondent forment deux 
quintuplets distincts dont I’analyse fournit JH,& = 
7 k 0.5 Hz. Ceci indique qu’il s’agit des oxathiazoli- 
dines cis et done de l’alcool lS.R.. La m&me 
rtaction appliquke g l’alcool majoritaire form6 par 
action du mCthy1 lithium sur AL permet d’identifier 
les oxathiazolidines trans (JH,,,. = 3 + 0.2 Hz) et 
done de lui attribuer la configuration lReRs. 

De la m&me faGon, l’alcool majoritaire dkivant 
de la rtduction de 2 foumit deux oxathiazolidines 
kpimtres sur le soufre (% tiajoritaire = 90%) et 
JH,~ = 6.9 _f 0.2 Hz, done il s’agit des km&es cis et 
I’alcool correspondant est bien 2S.R.. L’alcool ma- 
joritaire derivant de AL avec le phtnyl lithium don- 
ne les oxathiazolidines trans (JH,“. = 3 Hz) et done 
est bien 2R.R.. Les spectres de RMN sent plus 
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simples avec ces produits (phtnyle au lieu de 
methyle sur l’alcool). 

Le cas d’alcools aziridiniques substituks‘en posi- 
tion /3 n’avait jamais &C examink. L’oxathiazolidi- 
ne comporte ici un carbone chiral suppltmentaire 
(C,, Fig 7). Ce probkme n’interftre pas avec le 
problkme &udit comme on peut le voir aiskment 
sur la figure. 

L’alcool unique provenant de 3c conduit & une 
seule oxathiazolidine ayant JH,“, = 6.4 Hz, ce qui 
ktablit sa configuration cis et done la configuration 
3CS.R.. II ne s’est formt qu’un seul tpimi?re au 
niveau du soufre (ce qui est logique en regard des 
interactions intramokulaires). 

L’alcool majoritaire de la rtduction de 3t ne don- 
ne qu’une seule oxathiazolidine (JH,“. = 6.8 Hz) et 
done est 3tS.R., I’alcool minoritaire ne donne 
;;‘une oxathiazolidine (JHIH, = 2.8 Hz) et done est 

R-R*. 
Malgrk plusieurs tentatives, nous n’avons pas pu 

synthbtiser les oxathiazolidines dtrivkes des al- 
cools de 4c et 4t. Sans nul doute cet Cchec se justifie 
par I’encombrement sttrique trop important sur CZ 
qui emp&che I’ouverture du cycle aziridine par Cl-. 

La configuration relative de I’alcool unique obte- 
nu par rkduction de 4c a ttk attribute par analogie & 
I’ensemble des autres rksultats de reduction. Notre 
interprktation du Coors stkrique de la rkduction des 
c&ones dont la configuration est du type A est 
suffisamment Ctayte de rksultats expkrimentaux 
pour ne faire aucun doute. Dans le cas de 41 deux 
arguments militent en faveur de I’attribution de 
configuration que nous avons faite: I’application du 
modele de Karabatsos, les rksultats tires de I’ttude 
de la variation de tempkrature conduisent B un en- 
semble cohkrent avec cette attribution, incohtrent 
si on fait I’attribution inverse. 

Les deux alcools obtenus par reduction de 5 sont 
I’un liquide, I’autre cristallisk B tempkrature nrdinai- 

re. L’examen des mod&les moitculaires montre 
clairement que seul I’isomhe cis peut p&enter 
une liaison hydrogene intramoltculaire (Fig 8). 

Effectivement I’&ude IR (vOH) des deux alcools 
permet de mettre en kvidence une association 
intramokulaire pour I’alcool liquide auquel est 
attribuCe la configuration cis. Ceci prtcise 
Cgalement, au moins pour I’alcool cis, la configura- 
tion B l’azote. 

cis tmns 

Fig 8. 

CONCLUSIONS 
Sur le plan thkorique, nous avons pu mettre en 

tvidence que la configuration B I’azote ttait le 
paramttre sttrCorCgulateur de la rCaction 
considCrCe. 

Sur le plan de la synthtse organique, nous 
avons rtalist des synthtses pratiquement 
stCrCospCcifiques d’alcools aziridines secondaires. 
L’utilisation, que nous avons rationalide, des effets 
de tempkrature et de solvant, I’introduction de 
substituants alkyles, done inertes, mettent des 
syntheses stkr6odirig6es B la disposition de 
I’exp6rimentateur (Figure 9). Nous avons dtjl, 
pour notre part, mis en pratique ces rCsultats dans 
la synthtse d’alcools aziridiniques secondaires ana- 
logues de molCcules biologiques telle que 
I’CphCdrine ou I’adrCnaline.” 

De plus, le modtle stCrCochimique que nous 

milieu aprotique 

+r# 0 CO-R’ 
,.(t- 1 

I 

R 
[i=f (T) =f’(solvant)= f’(noture du rbctifl] 

w 

R’ LI 
CHO - RW (t&s mojorltoire)+9W 

0 

Fig 9. Synthtses stbr&xlirigks d’alcools aziridiniques. 
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avons propod permet d’interprkter, voire de recti- 
fier, les rtsultats de la littkrature’ concernant la 
rCduction par LiAM-Et*0 des c&ones de la Figure 
10: 

Ph\ /CO-Ph 

Fig 10. 

Dans les trois cas, un seul alcool est obtenu, Cet- 
te sttrkospkificitt5 n’est justifiable que par I’inter- 
vention du modtle cyclique. Done les trois c&ones 
doivent Qtre de configuration A (ce qui est kvident 
pour la premitre, cis) et I’alcool obtenu doit &tre de 
configuration S*R*, ce qui est en d&accord avec 
I’attribution des auteurs faite en utilisant le modtle 
de Karabatsos. 

Deux types d’extension de nos travaux sont 
5 envisager. Tout d’abord, dans le cas des aziridines, 
il est Evident que nos raisonnements ne sont pas 
limit& ?I I’addition d’un hydrure, mais peuvent &tre 
ktendus B I’addition nuclCophile d’un 
organomktallique. Ceci est prouvt par I’examen des 
rksultats, non interprktks B I’tpoque, de Cromwell9 B 
propos de I’addition de composks organomktalliques 
B des &tones analogues ?I celles de la Fig IO. Les 
c&ones trans produisent les deux alcools tertiaires 
diast&koisomi?res alors que les c&ones cis donnent 
un seul alcool. Le cas de I’addition d’un organo- 
magnksien B un aldthyde” donne une 
stCrCostlectivitt moindre. D’autre part, on peut 
envisager la rkduction stkrtodirigte par la configura- 
tion B I’azote de composks azotks non aziridiniques. 

PARTIE EXPERlMEhTALE 
Prtfparation des composts carbonyle’s 

M&hode de Cromwell, “directe”, Tertiobutyl-I acCtyl- 
2 aziridine 1. Dans un ballon tricol bquipk d’un agitateur, 
d’une ampoule 5 brome et d’un rCfri&rant, on place 0.5 
mole de mtthyl vinyl &tone en solution dans 300ml 
d’kther anhydre. On ajoute goutte & goutte 0.5 mole de 
brome. On refroidit ensuite B 0°C et on additionne lente- 
ment 0.7 mole de trikthylamine. On laisse le melange sous 
agitation pendant 2 h & la temperature de la Salle. Le 
prkcipitt de bromhydrate est s&park par filtration et IavC 1 
II&her. A la solution &h&e de bromocktone CthylCnique, 
on ajoute 0.6 mole de tertiobutylamine et 0.7 mole de 
trikthylamine en solution dans 300 ml de benztne anhy- 
dre, g 0°C. On laisse le melange pendant 48 h, & la 
tempkrature de la Salle. Le pr&ipitC de bromhydrate est 
tilt&, IavC ti I’Cther. Les solvants sont elimines et le rksidu 
distill6 sous pression rkduite. Eb, = 40°C. Rendement = 
58%. IR: Y,,.: 1701 cm-‘. RMN (CCL, 6 x IO”): N-tBu 
(0.98); CO-Me (1.80); H. (2.12); .H,, (194); I-&, (1.70). 
Analyse: talc. C, 68.08; H, 10.63; N, 992 obs. C, 68.27; H, 
1094; N, 10.10%. 

Mkthyl-I tertiobutyl-2 ac&yl-3 oziridines 4c et 41. Le 
mode opkatoire est identique au p&c&dent, avec 0.10 

mole de dimkthyl-$5 hextne-3 one-2 et 0.15 mole de 
methylamine en solution benzknique B 10%. Eb, = WC 
Rendement = 65% (45% cis; 55% trans) Les isomtres sont 
sCparts par chromatographie en phase vapeur (CPV, oide 
infro). 4c: IR: v, = 1705. 1720 cm-’ (Cpaulement) RMN 
(CCL, 8 x 106): N-Me (240); CO-Me (2.20); tBu (0.87); 
H. (1.73); H,, (l-33); J,i. = 7.7Hz. 4t: IR: Y, = 
17OOcm ’ RMN (CCL, 6 X lo”): N-Me (2.43); CO-Me 
(2.24); tBu (0.85); H, (2.53); Hgc (1.82); J,,,. = 2.8 Hz. 

Tertiobutyl-7 aza-7 bicyclo[4.1.O]cycloheptanone-2 
5. Meme mode opkratoire avec 0.25 mole de 
cyclohexkne-2 one. Eb, = 60°C Rendement = 47%. IR: 
v,, = 1704 cm-’ RMN (Ccl., 6 x 106): N-tBu (O-%); H. 
(1%); J,,.=6Hz Analyse: talc. C, 71.85; H, 10.18; N, 
8.37; obs. C, 7164: H, 10.67; N, 8.43%. 

Tertiobutyl-I formyl-2 aziridine AL. M&me mode 
opkratoire avec 0.5 mole de pro#ne-2 al. Eb,, = 50°C. 
Rendement = 25%. 

Par I’intennkdiaire de [‘ester correspondanf 
Les esters aziridiniques sont prepares & partir des esters 

kthyleniques selon un mode opkratoire comparable au 
p&c&dent: bromuration dans CCL, debromhydratation 
par Et,N dans I’tther, addition de I’amine primaire et Et,N 
kn solution dans le benzene. 

Tertiobwtvl-I &hoxvcarbonvl-2 aziridine. Eb, = 65°C. 
Rendement= 70%, Ii: v., = 1740, 1720 cm-‘. RMN 
(CDCI,, 6 x IO”): tBu (0.9); H cycle (m: 7GG8.4). Analyse: 
talc. C, 63.15; H, 994; N, 8.18; obs. C, 63.23; H, 9.95; N, 
8.41%. La c&one 1 est obtenue selon’ en traitant I’ester par 
LiOH puis, apr& skchage du se], par MeLi dans le DME. 
Rendement = 65%. 

Par I’interrnLdiaire du nitrile correspondant 
Les nitriles sont preparks de la m&me faGon que les 

esters. La c&one I est obtenue B partir de I’acrylonitrile 
via I’aziridine-nitrile par action sur celui-ci de MeMgI 
dans I’Cther. Rendement = 64%. 

Dimethyl-I ,2 ace’tyl-3 aziridines 3c et 3t 
Le melange d’aziridines nitriles (trans 40%. cis 60%) est 

obtenu B partir du nitrile crotonique avec un rendement de 
70%. Eb, =4>5O”C. Trait6 par MeMgI dans I’tther, il 
fournit le melange des c&ones avec un rendement de 65% 
(cis 40%. trans 60%). Les isomkres sont s&parks par CPV 
(vide infra). Jc, IR: v,,.= 1710, 16%cm-‘, RMN (CCL, 
8 x 106): N-Me (2.37); CO-Me (2-07); Me (1.16); H, 
(1.90); H,, (164); J,,,=7.2Hz; J,,, w.=58Hz. 31: IR: 
v,,, = 16%cm“. RMN (Ccl,, 6 x 106): N-Me (2.40); 
CO-Me (1.84); Me (1.30); H, (2.20); H,, (1.70); J,,,, = 
2.8 Hz; JHpc_Mc = 6.0 Hz. 

Sparation des isomt?res cis et trans 
Les isomi?res 3c et 3t d’une part, 4c et 4t d’autre part, 

ont &e sCpar& par CPV sur Colonne Ucon Polar 30% sur 
Chromosorb 60/80, de quatre mbtres. avec I’azote comme 
gaz vecteur (200 mllmin) et B 100°C pour les c&ones 3 et g 
125°C pour les c&ones 4. 

Preparation des alcools aziridiniques secondaires 
Reduction des c&ones par UAW.. On ajoute lente- 

ment la c&one (- 0.5 g) en solution dans I.&her anhydre ?I 
une quantitt equimokulaire de LiAIH. dans I.&her. On 
laisse au reflux pendant I h, puis on hydrolyse avec une 
solution de NaOh 15% puis de I’eau jusqu’8 obtenir un 
prtcipitk On tiltre et on lave le prtcipitt in I.&her (au 
soxhlet si nkessaire). Aprts sCchage sur K,CO,, on 
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Cvapore le solvant. L’alcool brut est purifit par chromato- 
graphie pr6parative. les alcools diastCr&oisom&res &ant 
&par& le cas &hCant. Les rendements en alcools bruts 
sont de 80 ir 95%. La colonne utilisee en CPV est une 
colonne Ucon Polar 30% sur Chromosorb WAW, de cinq 
metres, le gaz vecteur est I’azote ou I’h6lium et les 
tempkratures entre 100” et 140” selon les produits. Les 
ternis de retention sont de 45 minutes B 1 h. 

Alcool Is.,,.: F = 35°C. RMN (CCL, 35”, 6 X lo?: 
N-tBu (097); CHOC-Me (1.11, J = 6.3 Hz); H, (160); 
H,, + H,, (m, 1.40); I-L (3.63); JHbH, = 3.6 Hz. Analyse: 
talc. C, 67.13; H, 11.88; N, 9.79; obs. C, 6698; H, 12.10; 
N. 9.70%. 

Alcool 3cS.R. RMN (Ccl,, 6 x lb): N-Me (2.32); Me 
(1.27, J = 4.8 Hz); CHOH-Me (1.24. J = 6.6 Hz); H. 
(1.30); H, (3.45); JH_.H, = 8.6 Hz. 

Alcool 3k.m. RMN (CCL. 6 x 10% N-Me (2.36): Me . 
(1.26, J =4.8Hz); CHdH-Me (1.12,‘J =6.2Hi); fi, (- 
1.8); H. (3.56); H,, ( - 1.8); J,,,, = 4.8 Hz. 

Alcool 3ta.p RMN (CCL, 6 x 106): N-Me (2.40); Me 
(1.26, J = 4.8 Hz); CHOH-Me (1.12, J = 6.5 Hz); H, (- 
1.8); H,, ( - 1.8); H. (3.24); JHw,,, = 7.6 Hz. 

Alcool &,.a. RMN (Ccl., 6 x 106): N-Me (2.34); tBu 
(097); CHOH-Me (1.28, J=6.5Hz); H. (1.58); He, 
(1.08): I-L (3.64); J”_.“, = 4.6 Hz. 

Alcool 4&. RMN (CCL, 6 x 106): N-Me (248); tBu 
(0.86); CHOH-Me (1.24, J = 6.7 Hz); H, (1.70); H,, (1.0); 
H. (3.71); J,_ “, = 9.5 Hz. 

Alcool 4&q,. RMN (CCL, S X 106): N-Me (246); tBu 
(0.88); CHOH-Me (1.30, J =6.4 Hz); H. (1.8); H,. (1.0); 
I-I, (3.77); J,,_H, = 7 Hz. 

Alcools SC et St RMN (Ccl,, 8 x 1O6): N-tBu (097 et 
0.92); CHOH (3.8) F,, = 55°C. Analyse du mClange: talc. 
C, 7l+O; H, 11.24: N. 8.28; obs. C, 7068: H, 11.47; N, 
8.06%. 

Etude de I’eflet de la temptrature 
On prepare une suspension de 0.4g de LiAlH. dans 

IO ml d’tther dont on prCltve 1 ml que I’on place dans un 
vase Dewar g la temfirature choisie. On injecte ensuite 
dans la solution ?t I’aide d’une seringue, 3 g 10 pl de c&one 
(10“ B 3 x IO-’ mole). On laisse 30 minutes et on hydroly- 
se. Le dosage des diast&oisomi?res est effect& par CPV. 

Eflets de soloants et du rkactif 
On utilise la m&me methode que prCcCdemment adaptCe 

aux reactifs et aux solvants utilists. 

A partir de l’aldf?hyde AL 
Une solution titree de MeLi ou PhLi est ajoutke B 

I’aldbhyde en solution dans I.&her. On laisse au reflux 
wndant une heure. On hvdrolvse et effectue le traitement 
habituel. 

_ . 

A/cool lR.a. RMN (CCL, 6 X 106): N-tBu (0.97); 
CHOH-Me (1.17, J =6.4Hz); H. (I+O); He.+He* (m. 
140); I-l. (3.34); JHdH, = 4.2 Hz. 

RMuction competitioe des c&ones 3c et 31, 4c et 41 
Un melange de 20 pl de c&ones isom&.res en quantitCs 

&quimolCculaires et de 5 pl de toluene qui servira de 
refCrence inteme est etudit en CPV (chromatogramme 1). 
Par ailleurs, on ajoute IO pl d’une solution saturee de 
LiAIH, dans Et,0 au m6lange ci-dessus. On laisse reagir 
pendant cinq minutes et on o@re un prklbvement que I’on 
&udie en CPV (chromatogramme 2) ce qui permet de 
dkterminer les proportions de c&ones n’ayant pas rCagi. 
On hydrolyse et on ttudie en CPV la solution tthtrte 

(chromatogramme 3). On a pu ainsi constater que 10% des 
c&ones ont reagi et que la c&one cis disparaft plus rapide- 
ment que la c&one trans (1.3 fois pour 3c, 2 fois pour 4c). 
De plus la CPV 3 montre que les alcools apparaissent dans 
les proportions correspondantes. 

Equilibration de 2=.,. et 2a.a- 
On olace dans un ballon I R d’alcool S*R* ou R*R*, une 

m&me-quantite d’isopropylate d’aluminium, 50 ml d’alcool 
isopropylique anhydre et 1 ml d’acCtone. On porte au re- 
flux pendant une semaine. On verse ensuite le mClange 
dans 250 ml d’HCI normal, on extrait rapidement & I.&her. 
Aprts sCchage sur K,CO, et tlimination des solvants, le 
rtsidu est examink en CPV. On observe la prtsence de 
55% d’alcool S*R* et 45% d’alcool R*R*. 

Caract&ation des alcools diastlrboisomtres par les 
oxathiazolidines 

Le mode opt!ratoire est celui d&it dan? Nous avons 
pu ainsi rep&parer les oxathiazolidines des alcools 
dtrivts de 2 (cfX) et preparer celles d&+&es des alcools 
issus de 1.3~ et 31. Les rendements sont de I’ordre de 70%. 
Les produits C-tertiobutyl& provenant de 4c et 41 n’ont 
pas donnt I’oxathiazolidine malgrt plusieurs essais dans 
diffdrentes conditions (base, solvant). Les oxathiazolidi- 
nes sont caracttrisees en IR par la bande Y., 
(1150-I 170 cm-‘, selon les composCs) et par RMN. 

Alcool 1s.R.: le spectre RMN doit &re rtalise en 
presence d’Eu (DPM),, ce qui permet de distinguer les 
deux epimtres sur le soufre et de tirer J.,. = 7 5 0.5 Hz. De 
meme on tire pour I’alcool lR.,,.. 71 J,.. = 3 + 0.2 Hz. 

AIcool 3cs.R.: une seule oxathiazolidine se forme. 
RMN (cf. Fig. VII) (Ccl,, 6 x IO?: N-Me (2.88); 
Me-CHCI (1.56. J = 7.6 Hz): Me. (I+@. J = 6.9 Hz): CHCI 
(4.14, J,,,;.,, =’ 2.6Hz); I$ (3;jO); H, (5.20); &:, = 
6.4 Hz. 

Alcool 31,-a.. . une seule oxathiazolidine. RMN: Me. et 
Me CHCI (146); CHCI (4.16, JHcH = 6.9 Hz); HI (360, 
JHpX = 3;8 Hz); H, (5.20); J,,,.,, = 6.8 Hz. 

Alcool Jt,...: une seule oxathiazolidine. RMN: H, . . 
(4.75); J,,.,, = 2.8 + 0.2 Hz 
Ce travail s’insire dans le cadre d’un contrat avec la D. G. 
R. S. T. [Action concertke: activation sClective en Chimie 
Organique (novelles rtactions sficifiques)]. 
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