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R&n&-A I’inverse des rkactions de rtiuction des amino-2 cyclohexanones, celles des amino-2 
cyclopentanones conduisent 1 une enMe trans prCftrentielle de I’hydro&ne. Un effet de cation est 
tgalement observt, mais celui-ci est parfois opposC dans les deux groupes et est lie au sens de la 
stCrCochimie de la rCduction. Une hypothtse est avanc&z B partir de deux chemins r&actionnels 
compttitifs impliquant soit un intermtdiaire cyclique soit un &at de transition dipolaire. 

Abstract-Contrary to reduction of amino-2 cyclohexanones, those for amino-2 cyclopentanones 
proceed via preferential trans attack of the hydrogen atom. A cation effect is also observed, but this 
effect is opposite for the two sets of compounds, and depends on the reduction stereochemistry. An 
interpretation is suggested with two competitive paths, implying either a cyclic intermediate, or a 
dipolar transition state. 

Nous avons, dans un p&&dent m&moire,’ ttudi6 
l’induction asymktrique due au groupe amino lors 
de la rtduction par les hydrures complexes de N,N- 
alkylamino-2 cyclohexanones. Nous avons pu 
montrer que, par rapport aux cyclohexanones 
LX-substitutes par un groupe alkyle d’encombre- 
meat voisin, la prtsence de l’h6ttroatome facilite 
l’entrke cis du rCactif. Le r61e du cation qui 
accompagne l’hydrure a tgalement ttt mis en 
Cvidence: le lithium conduit B une sttrCostlectivit6 
plus 6levCe que le sodium. 

Ces r&sultats nous ont alors conduit B postuler la 
comp&ition entre les deux mCcanismes suivants: 
(a) formation d’un complexe cyclique dans lequel 
1’tlCment central du rCducteur et le cation sont 
coordinCs respectivement g l’azote (en conforma- 
tion quasi4quatoriale) et B l’oxygbne du carbonyle. 
Rtduction, ensuite, par un processus 
intramoltculaire orient6 stlectivement sur la face 
axiale du site rCactionne1 par les interactions de 
torsion* qui g&nent I’attaque Cquatoriale (Schtma 

‘)* &NH 

<~L;~~~~~,, I-I 
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(b) attaque dir&te de I’hydrure sur le carbonyle, 
dont l’orientatitm trans par rapport au substituant 
est justi!% B la fois par les facteurs st6riques et 
polaires. 

Dans cette hypothtse, la stCrCochimie globale 
observee montre que le premier processus est 
favoris pour les N,N-dialkylamino-2 cyclohex- 
anones, ce qui nous semble Asulter pour une 
grande part, de l’augmentation de la reactivitd du 
rkducteur lorsqu’il est complex&’ 

RESULTATS 

Le travail que nous rapportons ici vise g tester la 
validit de ce modble vis-A-vis des r6ductions des 
N,Ndialkylamino-2 cyclopentanones. Les rCsultats 
que nous avons obtenus (Tableau 1) avec les N,N- 
dimCthylamino-2 et piptridino-2 cyclopentanones 
montrent que la stCr6osClectivit8 de ces r6ductions 
est gCn&alement inverse de celle que nous avons 
observCe avec leurs homologues cyclohexaniques: 
1’entrCe trans du rbactif est en effet sensiblement 
favorisee ici. 

Une telle inversion de st&Cochimie constitue un 
phCnomtne nouveau: pour bien le mettre en 
Cvidence, nous avons rCsum6 dans le Tableau 2 
I’orientation gCn&ale des entrees nuclCophiles des 
magnksiens et des hydrures sur les cyclohexanones 
et cyclopentanones substitutes en a par un groupe 
alkyle, mtthoxyle ou N,Ndialkylamino. On voit 
que si I’entrke du magntsien est toujours trans, 
I’entrte de I’hydrure est cis sur les deux c&ones 
alkylCes mais trans sur les deux c&ones 
m&hoxyltes. Ce dernier r&&at a tt6 interpr6tt 
sur la base de rtpulsions Clectrostatiques. De 
manikre curieuse, I’entrte de I’hydrure sur les 
aminocyclanones est cis en serie cyclohexanique 
mais trans en s6rie cyclopentanique. 

Dans le cadre de I’hypothbse que nous avons 

3695 



M. T. MAWRETIE, C. BENARD et A. LAITES 

Tableau 1. Proportions d’entrCe trans du r6ducteur 

0 
Me 

k 
‘Me 

LiAlH, NaAfH. LIB& NaBtt KBH. LiAlH. NaAlH, LiBH NaBH. KBH 

THF I30 70 79 79 68 58 70 75 78 56 
Ethanol 75 53 42 it4 60 67 
Ac&onitrile 60 62 63 66 70 65 

Tableau 2. Orientation des attaques nucltophiles par rapport au substituant 

substrat 

0 

ru R 

R’ de R’MgX 
H de LiABL 

R= R= 

Alkyle MCthoxyle Dialkylamino Alkyle Methoxyle Dialkylamino 

trans”’ trans”’ trar# tram’” trans”’ 
cis*t4’ trans’” cis”’ cis*‘” trar@ trans 

*La sttrCochimie peut etre inversCe si R est assez volumineux (tBu). 

formulde pr&.ztdemment de la compttition entre un 
intermediaire cyclique favorisant Pent&e cis 
intramol&ulaire du reactif et un ttat de transition 
dipolaire conduisant a son entree trans 
intermoltculaire, nous devons conclure de man&e 
empirique, que le second processus est favorist en 
serie cyclopentanique. 

Nous pensons que la gkometrie du substrat peut 
en etre, au moins indirectement, la cause. En effet, 
les amino-2 cyclopentanones sont conformationnel- 
lement plus homogtnes que les amino-2 cyclohex- 
anones correspondantes: les amino-2 cyclohex- 
anones sont telles que la geometric relative du 
groupe amino par rapport au plan du carbonyle 
peut, au moins en theorie, varier a l’inttrieur d’un 
domaine beaucoup plus important que pour les 
amino-2 cyclopentanones. 11 existe, plus 
specialement, une conformation particuliere du 
cyclohexane telle que le groupe amino est presque 
dans le plan du carbonyle. C’est celle que nous 
avons precedemment adoptee pour rtaliser le 
complexe cyclique. Aucune torsion du cyclopen- 
tane ne permet d’envisager que le substituant se 
rapproche ainsi du site reactionnel. Plus 
precidment, si l’on se rtfbre B un modble 
moleculaire, on voit que l’angle dibdre forme par les 
plans des liaisons C&-N et G-C,-0 ne peut gubre 
s’bcarter de la valeur 60” thtoriquement previsible. 

Une premiere explication de nos r&hats 
pourrait etre trouvCe la, si I’on admet que cette 

conformation du substrat est defavorable a 
l’ktablissement du complexe cyclique. II nous 
semble pourtant que cela n’est pas une raison 
suffisante pour justifier cet empechement et qu’il 
soit necessaire d’invoquer egalement la reactivitt 
du complexe vis-a-vis de la reduction 
intramoleculaire. On constate en effet suf des 
modtles mokulaires que lorsque l’on tcarte le 
substituant du carbonyle il en decoule une 
deformation du cycle du complexe qui eloigne 
conjointement I’hydrogbne reducteur du carbone 
sp’ (Schema 2). La reduction intramoltculaire, qui, 
seule, peut dtre favorable a I’entree cis du reactif, 
est done cinttiquement de favorisee au profit du 
processus intermoleculaire. 

Dans ces conditions, l’entree cis est normalement 
defavorisee par les interactions Clectrostatiques et 
sttriques. Ces dernieres sont d’ailleurs vraisembla- 
blement accrues par la complexation de l’hydrure 
sur le groupe amino comme I’a recemment montrt 
Senda (Schema 3). 

Me 
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NR, 

LiAlI-L - 

Puis: 

$,R; $,,,.,,& 

, 

SCHEMA 3 

0 

CL NR> ---LiAIH, 

NRz 

Efet de Cation 
Les rksultats que nous avons rapportts dans le 

Tableau 1 montrent que, comme en strie cyclohex- 
anique, la stkrkochimie de ces rkductions est 
ktroitement dkpendante de la nature du cation ,qui 
accompagne l’hydrure. Afin de faire apparaitre plus 
clairement I’effet observk, nous avons port6 dans le 
Tableau 3 les variations A des proportions des 
entrtes trans des rtducteurs en fonction de la 
nature du cation, en rappelant les rkwltats relatifs 
aux rkductions des homologues cyclohexaniques. 

Les effets observks avec les borohydrures sont 
relativement faibles dans le THF et quasiment nuls 
dans I’acktonitrile. 

sttrCochimie des reductions par LiAlR dans le 
THF, nous pouvons observer que l’accroissement 
de la proportion de l’entrte trans dO au remplace- 
ment de LiAlH, par NaAIH, est d’autant plus 
intense que la reduction par LiAlH, conduit B 
davantage d’entrke cis. 

Pour mieux le montrer, nous avons reprtsentt 
I’allure de ce phknombne sur les schkmas 4 et 5 
relatifs respectivement aux aluminohydrures et aux 
borohydrures; sur ces graphiques. nous avons port6 
en ordonnkes les variations A de la proportion de 
Vent&e trans du rkducteur lorsqu’on remplace Li’ 
par Na*, en regard de la proportion de I’entrte trans 
observke avec le meme rtducteur accompagnk de 

Tableau 3. Evolution des proportions A des en&es trans des rkducteurs en fonction du cation qui les accompagne 

LiAIH. + NaAIH. {THF 35755 80170 25/162 58770 
THF 22+25+26 79+79168 75-78156 

LiBH.+ NaBZt+ KBH, Cthanol 23f30f41 75\53\42 84” \60” ~‘67’ 
acttonitrile 25+25 60+62+63 66+70+65 

a La difficult6 du dosage chromatographique des diasttrCoisomtres obtenus explique certainement pour une large part 
I’anomalieapparentequep~sententcesr~sultats:laprCcisiondesdosagesn’esteneffetcertainementpasinfCrieureB5%. 

Par contre une tendance extremement nette 
apparalt lorsque la rCaction est conduite avec les 
aluminohydrures dans le THF ou les borohydrures 
dans I’tthanol: dans les deux cas, prendre un cation 
alcalin de numCro atomique plus klevk entrafne une 
augmentation de la proportion de I’entrCe trans en 
sCrie cyclohexanique et au contraire sa diminution 
en strie cyclopentanique.* Ce rtsultat curieux 
suggtre que 1 ‘effet de cation est lie en signe et en 
intensite au sens de la stbrkochimie de la rkduction. 

Si nous prenons comme rtfkrence la 

*Remarquons que pour des variations frop importantes 
(cm du dCrivC pip&idinique) l’effeet est simplement 
tamp6Mk; il vafie dam le meme sens mais avec une 
intensitt moindre. 

Li’, et ceci pour les difftrents substrats que nous 
avons ttudiks. (Les droites que nous avons trackes 
ne visent qu’8 matCrialiser le sens du phknombne; 
elles n’ont, bien entendu, aucune signification 
physique). 

La corrklation que nous mettons ainsi en 
tvidence semble montrer que les deux chemins 
rCactionnels dont nous avons postult la concurr- 
ence sont tous les deux soumis B un effet de cation, 
mais qui s’exerce en sens inverse: (a) dans le cas de 
I’intermCdiaire cyclique, la stabilitk du complexe 
est d’autant plus grande que le cation montre plus 
d’afiiniti pour le carbonyle, et done qu’il est plus 
dur; l’entrte cis que cet intermtdiaire provoque 
PrtfCrentiellement est done plut& favoriste par Li 
que par Na; (b) 1’Ctat de transition dipolaire qui 
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SCHkMA 4. Variation A de la proportion d’entr6e trans du reducteur lorsque I’on remplace LiAM. par 
NaAIH..enfonctiondelaproportiondeI’entr~~transobservCeavecLiAl~((dansleTHF) 

ScHkMA 5. Variation A de la proportion d’entrke trans du reducteur lorsque I’on remplace LiBH, par 
NaB~,enfonctiondelaproportiondeI’en~~etransobserveeavecLiBIC(dansI’ethanol) 

conduit surtout iI l’entrte trans, sera d’autant plus 
probable que le rkactif sera plus ionisable; ce modkle 
sera done favoris par un cation volumineux et 
done plut6t par Na que par Li. 

Conclusion 
Les rCsultats que nous venons d’exposer permet- 

tent ainsi de formuler les rtgles suivantes: (a) la 
formation de l’intermtdiaire cyclique est favoriske 
par un cation dur; la rCactivitC potentielle de 
l’hydrogtne rtducteur s’en trouve accrue, mais elle 
ne peut se manifester que si la gdomttrie du 
substrat lui permet une proximitk suffisante du site 
reactif; lorsque toutes ces conditions se trouvent 
rCalisCes, Vent&e de I’hydrure est dirigke en cis 
prkfbrentiellement par les interactions de torsion; 
et (b) si, au contraire, le cation moins dur dkstabil- 
ise ce complexe, ou si dans ce demier l’orientation 
de l’hydrogtne n’est pas favorable A la reaction, le 
processus prepondkrant sera intermoltculaire; dans 
ce cas, plus le r6actif sera ionique, plus la participa- 
tion du modtle dipolaire sera grande, entrainant 
l’entrke trans prkfkrentielle de I’hydrure. 

PARTIE EWEBLMENTALE 
Syntheses. Les N,Ndimtthylamino-2 et piptridino-2 cyc- 
lopentanones ant Ctt .synMtistes suivant la m&l&e 
d&rite par Friess.” Nous avons amCliorC le rendement 
par I’utilisation de I’acttonitrile conune solvant. Ces 
amino&ones sent peu stables B I’air et doivent &re 
conservkes sous argon en tube scellC. 

Eb”C/mm Hg 
R 

R--N 
CH, 

‘CH, 
72110 84/24’O 1,462, 1,45A’O 

R=-N 
3 

120/8 93/s” I,4980 1.4959” 

Les hydrogtnations sent effectutes sous argon, h 
tempkrature ambiante, dans les conditions suivantes: on 
rtduit lo-’ mole de c&one dans 20 ml de solvant par lo-’ 
mole d’hydrure. Les &actions sont alors reproductibles B 
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5% prts. L’addition inverse des reactifs conduit au m&me 
pourcentage d’aminoalcools. Enfin. la reduction en 
presence de MgBrl (utilise dans le but d’obtenir une 
complexation competitive) n’apporte aucun changement 
dans les proportions des alcools obtenus mais on observe 
un ralentissement considdrable de la &action. 

Remarque. Les reductions de ces aminocttones dans 
les conditions standard utilistes, sont assez lentes (3 
semaines B 1 mois). Si on rtalise I’hydrogenation en 
solution trts concentree (10 fois plus) et en presence d’un 
excts d’hydrure, la reaction est terminee, en deux heures. 
Dans ce cas, nous n’observons plus d’effet de cation 
comme le montre le Tableau suivant: 

Pourcentage d’entree trans du rtactif 

LiBH, NaBH. KBH, 
\ 

CH, 
N’ 80 80 75 

‘CH, 
0 

PNs 80 80 70 

Ceci s’explique sans doute par une variation de 
sttreoselectivitt due ii l’intervention de differents entites 
rtductrices comme nous I’avons observe en serie cyc- 
lohexanique.” 

Dosage. Le dosage des aminoalcools est realis par 
chromatographie en phase vapeur, sur colonne Ucon 
Polar 3% KOH 6%, Chromosorb P dune longueur de 3 m. 
Les temps de retention sont don&s dans le Tableau 
suivant: 

Temps de retention en mn 
R T en “C Aminoalcool Aminoalcool 

0 colonne cis trans 

R=-N/ 
CH, 

‘CH, 100 8 26 

R=-N 3 120 IO 20 

Le debit est de 120 ml/min. Le rapport des rtponses des 
deux diastereoisombres a ttC trouve &gal a 1. L’identifica- 
tion de I’aminoalcool trans est faite par comparaison avec 
le compose obtenu par ouverture de I’epoxycyclopentane 
et en accord avec les resultats de la litttrature.‘O 

D’autre part, les spectres IR, RMN et de masse de ces 
composts sont conformes a leur structure. 

Pour les N.N-dimtthylamino-2 cyclopentanols, leur 
dosage est Cgalement possible par RMN: les protons du 
groupe -N(CH,), de I’aminoalcool cis resonnent a un 
champ plus faible que ceux du diastertoisombre trans. 

Essais d’t!quilibration 
Les aminoalccols cis et trans purs abandon& 5 

semaines dans les conditions de reduction (c’est a dire, en 
particulier, ii temperature ambiante) ne s’isomerisent pas. 
Nous avons en outre pro&de a des prises d’essai a 
intervalles de temps differents au tours de nos 
experiences et dans aucun cas nous n’avons observe de 
differences sensibles par rapport aux mesures effect&es 
en fin de reduction. 

Des essais d’equilibration en presence de Ni Raney et 
d’un excts de c&one montrent que I’equilibre ther- 
modinamique est diflicile a atteindre. En effet, aprts 60 h 
de reflux dans I’alcool, il se forme seulement 2 a 3% 
d’aminoalcool trans, a partir de l’isomere cis pur, et 5 a 6% 
de compost cis a partir de l’isomere trans pur. 
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