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Résumé—A l'inverse des réactions de réduction des amino-2 cyclohexanones, celles des amino-2
cyclopentanones conduisent a une entrée trans préférentielle de I’hydrogeéne. Un effet de cation est
également observé, mais celui-ci est parfois opposé dans les deux groupes et est li€ au sens de la
stéréochimie de la réduction. Une hypothése est avancée & partir de deux chemins réactionnels
compétitifs impliquant soit un intermédiaire cyclique soit un état 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 précédent mémoire,' étudié
I'induction asymétrique due au groupe amino lors
de la réduction par les hydrures complexes de N,N-
alkylamino-2 cyclohexanones. Nous avons pu
montrer que, par rapport aux cyclohexanones
a-substituées par un groupe alkyle d’encombre-
ment voisin, la présence de I’hétéroatome facilite
I’entrée cis du réactif. Le rdéle du cation qui
accompagne I’hydrure a également été mis en
évidence: le lithium conduit & une stéréosélectivité
plus élevée que le sodium.

Ces résultats nous ont alors conduit a postuler la
compétition entre les deux mécanismes suivants:
(a) formation d’un complexe cyclique dans lequel
I’élément central du réducteur et le cation sont
coordinés respectivement a I'azote (en conforma-
tion quasi-équatoriale) et a I'oxygéne du carbonyle.
Réduction, ensuite, par un processus
intramoléculaire orienté sélectivement sur la face
axiale du site réactionnel par les interactions de
torsion’ qui génent Pattaque équatoriale (Schéma

1).

SCHEMA 1

(b) attaque directe de ’hydrure sur le carbonyle,
dont I'orientatibn trans par rapport au substituant
est justifiée & la fois par les facteurs stériques et
polaires.

Dans cette hypothése, la stéréochimie globale
observée montre que le premier processus est
favorisé pour les N,N-dialkylamino-2 cyclohex-
anones, ce qui nous semble résulter pour une
grande part, de I’augmentation de la réactivité du
réducteur lorsqu’il est complexé.’

RESULTATS

Le travail que nous rapportons ici vise a tester la
validité de ce modéle vis-a-vis des réductions des
N,N-dialkylamino-2 cyclopentanones. Les résultats
que nous avons obtenus (Tableau 1) avec les N,N-
diméthylamino-2 et pipéridino-2 cyclopentanones
montrent que la stéréosélectivité de ces réductions
est généralement inverse de celle que nous avons
observée avec leurs homologues cyclohexaniques:
I’entrée trans du réactif est en effet sensiblement
favorisée ici.

Une telle inversion de stéréochimie constitue un
phénoméne nouveau: pour bien le mettre en
évidence, nous avons résumé dans le Tableau 2
I’orientation générale des entrées nucléophiles des
magnésiens et des hydrures sur les cyclohexanones
et cyclopentanones substituées en a par un groupe
alkyle, méthoxyle ou N,N-dialkylamino. On voit
que si 'entrée du magnésien est toujours trans,
I’entrée de I'hydrure est cis sur les deux cétones
alkylées mais trans sur les deux cétones
méthoxylées. Ce dernier résultat a été interprété
sur la base de répulsions électrostatiques. De
maniére curieuse, ’entrée de I’hydrure sur les
aminocyclanones est cis en série cyclohexanique
mais trans en série cyclopentanique.

Dans le cadre de I’hypothése que nous avons
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Tableau 1. Proportions d’entrée trans du réducteur

cé:::ne 0 ?Tie o O
N. N
réducteur KIK( \Me (U\r
L J
solvant LiAlH, NaAlH. LiBH. NaBH. KBH. LiAlH. NaAlH, LiBH, NaBH. KBH.,
THF 80 70 79 79 58 70 75 78 56
Ethanol 75 53 84 60 67
Acétonitrile 60 62 66 70 65
Tableau 2. Orientation des attaques nucléophiles par rapport au substituant
substrat
Q 0
R= R=
nucléophile Alkyle Méthoxyle Dialkylamino Alkyle Méthoxyle Dialkylamino
R’ de R'MgX trans’  trans” trans"® trans®  trans”
H de LiAIH. cis**®  trans® cis'” cis*®  trans” trans

*La stéréochimie peut étre inversée si R est assez volumineux (tBu).

formulée précédemment de la compétition entre un
intermédiaire cyclique favorisant I'entrée cis
intramoléculaire du réactif et un état de transition
dipolaire conduisant a4 son entrée trans
intermoléculaire, nous devons conclure de maniére
empirique, que le second processus est favorisé en
série cyclopentanique.

Nous pensons que la géométrie du substrat peut
en étre, au moins indirectement, la cause. En effet,
les amino-2 cyclopentanones sont conformationnel-
lement plus homogénes que les amino-2 cyclohex-
anones correspondantes: les amino-2 cyclohex-
anones sont telles que la géométrie relative du
groupe amino par rapport au plan du carbonyle
peut, au moins en théorie, varier a I'intérieur d’un
domaine beaucoup plus important que pour les
amino-2  cyclopentanones. Il existe, plus
spécialement, une conformation particuliére du
cyclohexane telle que le groupe amino est presque
dans le plan du carbonyle. C’est celle que nous
avons précédemment adoptée pour réaliser le
complexe cyclique. Aucune torsion du cyclopen-
tane ne permet d’envisager que le substituant se
rapproche ainsi du site réactionnel. Plus
précisément, si l'on se référe 4 un modele
moléculaire, on voit que 'angle di¢dre formé par les
plans des liaisons C,-Co-N et C»-C;-O ne peut guére
s’écarter de la valeur 60° théoriquement prévisible.

Une premiére explication de nos résultats
pourrait étre trouvée la, si I'on admet que cette

conformation du substrat est défavorable a
I’établissement du complexe cyclique. Il nous
semble pourtant que cela n'est pas une raison
suffisante pour justifier cet empéchement et qu’il
soit nécessaire d’invoquer également la réactivité
du complexe vis-d-vis de la réduction
intramoléculaire. On constate en effet sur des
modeles moléculaires que lorsque 1’on écarte le
substituant du carbonyle il en découle une
déformation du cycle du complexe qui éloigne
conjointement ’hydrogéne réducteur du carbone
sp’ (Schéma 2). La réduction intramoléculaire, qui,
seule, peut étre favorable a I'entrée cis du réactif,
est donc cinétiquement dé favorisée au profit du
processus intermoléculaire.

Dans ces conditions, ’entrée cis est normalement
défavorisée par les interactions électrostatiques et
stériques. Ces derniéres sont d’ailleurs vraisembla-
blement accrues par la complexation de I’hydrure
sur le groupe amino comme I'a récemment montré
Senda’ (Schéma 3).

SCHEMA 2
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Effet de Cation

Les résultats que nous avons rapportés dans le
Tableau 1 montrent que, comme en série cyclohex-
anique, la stéréochimie de ces réductions est
étroitement dépendante de la nature du cation qui
accompagne I’hydrure. Afin de faire apparaitre plus
clairement I'effet observé, nous avons porté dans le
Tableau 3 les variations A des proportions des
entrées trans des réducteurs en fonction de la
nature du cation, en rappelant les résultats relatifs
aux réductions des homologues cyclohexaniques.

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

stéréochimie des réductions par LiAlH, dans le
THF, nous pouvons observer que I’accroissement
de la proportion de I’entrée trans dd au remplace-
ment de LiAlH, par NaAlH, est d’autant plus
intense que la réduction par LiAlH. conduit a
davantage d’entrée cis.

Pour mieux le montrer, nous avons représenté
I'allure de ce phénomeéne sur les schémas 4 et 5
relatifs respectivement aux aluminohydrures et aux
borohydrures; sur ces graphiques, nous avons porté
en ordonnées les variations A de la proportion de
I'entrée trans du réducteur lorsqu’on remplace Li*
par Na“, en regard de la proportion de I’entrée trans
observée avec le méme réducteur accompagné de

Tableau 3. Evolution des proportions A des entrées trans des réducteurs en fonction du cation qui les accompagne

o) o 0
NMe: ? NMe, i‘j/N l_l N
LiAlH, - NaAlH, {THF 3558 80N\ 70 25762 58270
THF 22525526 797968 75->78N\56
LiBH,— NaBH., - KBH., {éthanol 23730741 75%53\42 84° \y60° 267°
acétonitrile 252§ 606263 667065

° La difficulté du dosage chromatographique des diastéréoisoméres obtenus explique certainement pour une large part
I'anomalie apparente que présentent ces résultats: la précision des dosages n’est en effet certainement pasinférieure a 5%.

Par contre une tendance extrémement nette
apparait lorsque la réaction est conduite avec les
aluminohydrures dans le THF ou les borohydrures
dans I’éthanol: dans les deux cas, prendre un cation
alcalin de numéro atomique plus élevé entraine une
augmentation de la proportion de I’entrée trans en
série cyclohexanique et au contraire sa diminution
en série cyclopentanique.* Ce résultat curieux
suggére que [’effet de cation est lié en signe et en
intensité au sens de la stéréochimie de la réduction.

Si nous prenons comme référence la

*Remarquons que pour des variations trop importantes
(cas du dérivé pipéridinique) I'effet est simplement
tamponné; il varie dans le méme sens mais avec une
intensité moindre.

Li’, et ceci pour les différents substrats que nous
avons étudiés. (Les droites que nous avons tracées
ne visent qu’'a matérialiser le sens du phénomeéne;
elles n’ont, bien entendu, aucune signification
physique).

La corrélation que nous mettons ainsi en
évidence semble montrer que les deux chemins
réactionnels dont nous avons postulé la concurr-
ence sont tous les deux soumis a un effet de cation,
mais qui s'exerce en sens inverse: (a) dans le cas de
Pintermédiaire cyclique, la stabilité du complexe
est d’autant plus grande que le cation montre plus
d’affinité pour le carbonyle, et donc qu'il est plus
dur; I'entrée cis que cet intermédiaire provoque
préférentiellement est donc plutdt favorisée par Li
que par Na; (b) I'état de transition dipolaire qui
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SCHEMA 4. Variation A de la proportion d’entrée trans du réducteur lorsque I'on remplace LiAlH, par
NaAlH,,enfonctiondelaproportionde’entréetrans observéeavec LiAlH,(dansle THF)

30+

SCHEMA S. Variation A de la proportion d’entrée trans du réducteur lorsque I'on remplace LiBH. par
NaBH.,enfonctiondelaproportiondel’entrée trans observéeavec LiBH.(dansI'éthanol)

conduit surtout i I’entrée trans, sera d’autant plus
probable que le réactif sera plus ionisable; ce modéle
sera donc favorisé par un cation volumineux et
donc plutdt par Na que par Li.

Conclusion

Les résultats que nous venons d’exposer permet-
tent ainsi de formuler les régles suivantes: (a) la
formation de I'intermédiaire cyclique est favorisée
par un cation dur; la réactivité potentielle de
I'hydrogeéne réducteur s’en trouve accrue, mais elle
ne peut se manifester que si la géométrie du
substrat lui permet une proximité suffisante du site
réactif; lorsque toutes ces conditions se trouvent
réalisées, I’entrée de I’hydrure est dirigée en cis
préférentiellement par les interactions de torsion;
et (b) si, au contraire, le cation moins dur déstabil-
ise ce complexe, ou si dans ce dernier |'orientation
de I’hydrogéne n’est pas favorable a la réaction, le
processus prépondérant sera intermoléculaire; dans
ce cas, plus le réactif sera ionique, plus la participa-
tion du modeéle dipolaire sera grande, entrainant
I’entrée trans préférentielle de I’hydrure.

PARTIE EXPERIMENTALE
Synthéses. Les N,N-diméthylamino-2 et pipéridino-2 cyc-
lopentanones ont été synthétisées suivant la méthode
décrite par Friess.'” Nous avons amélioré le rendement
par lutilisation de ’acétonitrile comme solvant. Ces
aminocétones sont peu stables a I'air et doivent &tre
conservées sous argon en tube scellé.

Eb°C/mm Hg np*
R
/CH,
=—N 72/10 84/24™ 1,462, 1,459,
\
CH,

R=—N ) 120/8 93/3" 1,498, 1,4959"

Les hydrogénations sont effectuées sous argon, a
température ambiante, dans les conditions suivantes: on
réduit 10~ mole de cétone dans 20 ml de solvant par 10
mole d’hydrure. Les réactions sont alors reproductibles a
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5% prés. L’addition inverse des réactifs conduit au méme
pourcentage d’aminoalcools. Enfin, la réduction en
présence de MgBr, (utilisé dans le but d’obtenir une
complexation compétitive) n’apporte aucun changement
dans les proportions des alcools obtenus mais on observe
un ralentissement considérable de la réaction.

Remarque. Les réductions de ces aminocétones dans
les conditions standard utilisées, sont assez lentes (3
semaines 4 1 mois). Si on réalise I'hydrogénation en
solution trés concentrée (10 fois plus) et en présence d’un
exceés d’hydrure, la réaction est terminée, en deux heures.
Dans ce cas, nous n'observons plus d’effet de cation
comme le montre le Tableau suivant:

Pourcentage d’entrée trans du réactif

hydrure
LiBH. NaBH. KBH.

CH,
QN/ 80 80 75
“CH,

Composé

Ceci s’explique sans doute par une variation de
stéréosélectivité due a I'intervention de différents entités
réductrices comme nous I'avons observé en série cyc-
lohexanique."

Dosage. Le dosage des aminoalcools est réalisé par
chromatographie en phase vapeur, sur colonne Ucon
Polar 3% KOH 6%, Chromosorb P d’une longueur de 3 m.
Les temps de rétention sont donnés dans le Tableau
suivant:

e

Temps de rétention en mn

T en °C Aminoalcool Aminoalcool
Io) colonne cis trans
CH,
R=— < 100 8 26
CH;

R=—N ) 120 10 20
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Le débit est de 120 ml/min. Le rapport des réponses des
deux diastéréoisoméres a €té trouvé égal 4 1. L'identifica-
tion de I’'aminoalcool trans est faite par comparaison avec
le composé obtenu par ouverture de 1'époxycyclopentane
et en accord avec les résultats de la littérature.'

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

Pour les N,N-diméthylamino-2 cyclopentanols, leur
dosage est également possible par RMN: les protons du
groupe -N(CH,), de I'aminoalcool cis résonnent a un
champ plus faible que ceux du diastéréoisomére trans.

Essais d’équilibration

amiIneaCORIs Cis &1 danls WIS AuanQonnes

semaines dans les conditions de réduction (c’est a dire, en
particulier, 4 température ambiante) ne s’isomérisent pas.
Nous avons en outre procédé a des prises d'essai a
intervalles de temps différents au cours de nos
expériences et dans aucun cas nous n’avons observé de
différences sensibles par rapport aux mesures effectuées
en fin de réduction.

Des essais d'équilibration en présence de Ni Raney et
d’'un exceés de cétone montrent que ['équilibre ther-
modinamique est difficile a atteindre. En effet, aprés 60 h
de reflux dans l'alcool, il se forme seulement 2 a 3%
d’aminoalcool trans, a partir de I'isomeére cis pur, et § 2 6%
de composé cis & partir de I'isomére trans pur.
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