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Evidence for a radical intermediate in the lithium aluminium hydride 
reduction of halocyclopropanes is obtained from the comparison of the 
stereochemical out come of this reaction with tributyltin hydride, 
dimsylsodium and sodium methoxy ethoxy aluminium hydride. 

Les dCriv6s cyclopropaniques halog6nCs et gem dihalog&n&a constituent 

des substrats interessants pour 1 ‘etude de la reactivitd de la liaison 

carbone-halogene. Si la rupture de cette derniere semble, pour ce type de 

substrats, delicate et exceptionnelle dans les conditions d’un processus 

SN2l, il n’en est pas de m&me lorsqu’on met en oeuvre un intermkdiaire 

ionique2 ou radicalairea. La reduction de ces liaisons a fait l’objet de 

nombreux travaux y compris en ce qui concerne les substrats 

cyclopropaniques4e’. Nous nous proposons de d6crire ici les resultats que 

nous avons obtenus en itudiant le comportement d’halog6nocyclopropanes vis 

B vis de divers reducteurs. 

Dans cc domaine, nous nous somrnes particulierement intCress&s au 

m&canisme rgactionnel mis en jeu lorsqu’on utilise LiAlH4 comme reducteur. 

Ce reactif est utilise depuis longtemps en synthese organiquea et a 

longtemps dti consideri comme une source d’hydrure’ . Toutefois des 19730 

nous avions propose un processus radicalaire pour la rgduction de gem 

dihalog&nocyclopropanes par LiAlH4. Des mecani smes anal ogues ont 6th 

proposes par ailleurs lorsque d’autres types de substrats sont mis en 

jeu9.10,11 

Plus rbcemrnent Ashbyl2 a clairement mis en Cvidence l’intervention 

d’un transfert monoelectronique au tours de la rbduction par LiAlHd 

d’hal ogenures d’alkinyle susceptibles de donner lieu a cyclisation. Le 

bien fond& de cette approche est toutefois vivement contest6 par 

Newcombl3. Nous nous sommes, quant a nous, proposes de comparer le 
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comportement controversd de LiAlHal2.13*14 avec celui de HTBE* reconnu 

pour r6agir selon un processus radicalairers , et avec celui de NaDMSO* ou 

de MEHSA* qui se comportent comme des bases faisant intervenir des 

intermddiaires carbanioniquesra. 

Notre m&thodologie est bas&e SUY 1’Ctude comparative de l’&volution 

st&rbochimique de la r&action de rbduction; en effet, celle-ci d6pend de 

1 ‘agent r&ducteur utilisC et de la nature de I’intermGdiaire rdactionnel 

mis en jeu. Nous avons utilisC trois types de substrats cyclopropaniques 

halog&&: 1, 4, et 7 (figure I). Les substrats qui comportent un ClQment 

cyclopropanique accole respectivement a un squelette bicyclique pont4 pour 

et B un cyclohexane ou un cyclooctane pour 4, different essentiellcment 

les 

l’encombrement sthrique 

ha1 ogsnes . 

contrblee par RMN du 130’ et confirm&e (lorsque X est different de Y) 

par leur comportement au tours des reactions ster&ospCcifiques d’ouverture 

Clectrocyclique du cyclopropanera . La stir&ochimie du dCriv6 7, qui est un 

cyclopropane substitue isole, peut &tre apprehendbe par la mesure du 

pouvoir rotatoire qui permet de connaitre la configuration absolue du 

au niveau 

La stCrCochimie de 

du carbone cyclopropanique portant 

ces produits peut aisement 8tre 

carbone chiral portant l’halog&nel’. 

onpi: 1 2 3 
a) X=Y=Cl a) X=H Y =Cl X=P=H Me Br 
b) X=Y=Br b) X=H Y=Br 
c) X=Cl Y-k c) X=D Y=Cl 
d) X=Br Y=Cl d) X=Cl Y=H 

x 
Ph- 

4 5 Ph 
a) n=4 R=H X=Y=Br a) n=4 R=H X=H Y=Er 
b) n=6 R=H X=Y=Br a’) n=4 R=H X=Br Y=H 7 

y c) n=6 R=Me X=Y=Br b) n=6 R=H X=H Y=EK Me 

6 b') n=6 R=H X=Br Y=H H 

a) n=4 R=X=Y=H c) n=6 R=Me X=H Y=Br 

b) n=6 R=X=Y=H c') n=6 R=Me X=3r Y=H 

x 
Ph- 

c) n=6 R=Me X=Y=H 
Ph 

‘R FIGIJRli I 8 

RESULTATS 

I- PREPARATION DES SUBSTRATS. DETERMINATION DE LEUR STEREOCHIMIE 

AINSX QUE CELLE DES PRODUITS DE REDUCTION CORRESPONDANT 

Les cyclopropanes 1 et 4 ont BtC obtenus par addition des 

dihalogenocarb&nes appropri&s, mis en oeuvre par les methodes usuellesz*, 

sur les 016fines correspondantes. Le compose 7 a 6th prdparC selon une 

_41_c__--_--__- -__._ - 

l HTBE: hydrure de tributyl etain; NaDMSO: dimsylsodium; MEHSA: mkthoxy 
kthoxy hydrure de sodium et d'aluminium. 
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procedure d&rite par Walborskyr*e*21 A partir de l’a-bromoacrylate de 

m6thyle et du diph&nyldiazom&thane. La configuration absolue des composb 

7 et 8 (figure I) peut Gtre apprehendde par la mesure du pouvoir rotatoire 

en se basant sur la corr&lation Gtablie par Walborskyr’. Nous avons 

utilisd pour nos exp6riences de r&duction, le d&rive 7 de configuration 

(-)(R) ayant une purete optique de 71% largement suffisante pour voir si 

les processus rhactionnels mis en jeu se font avec inversion ou rhtention 

de configuration. 

La stCr4ochimie des compos&s 1, 2 et 3 (figure I} peut gtre 

determinee A l’aide de la RMN du 1307 mais aussi par voie chimique (1 et 

2 seulement). On utilise pour cela les r&actions d’ouverture thermique des 

halog~nocyclopropa~esl* . La correlation entre la st&r&ochimie syn ou anti 

de l’halogbne qui migre et celle de l’alc&ne form6 est en effet clairement 

dgterminee par les r6gles de Woodward-Hoffmann-DePuyr*beC. Les composes la 

et lc, oa un atome de chlore a la st6riochimie syn, sont thermiquement 

plus stables que des composes tels que lb: c’est la raison pour laquelle 

nous les avons utilises de faGon preferentielle dans nos etudes de 

reductions. En ce qui concerne les produits 5, la stCrCochimie syn ou anti 

du brome cy~lopropanique peut Qtre d&termin&e, en RMN du proton, par la 

mesure de la constante de couplage du proton cyclopropanique g&mine au 

brome et par comparaison avec les donnees de la littCrature7brlrf~ls80** 

Cette constante de couplage est de l’ordre de 7 A 9Hz pour l’isom&re syn, 

et de 3 9 4Hz pour l’isomere anti. Les rapports synlanti ont et6 etablis 

sur la base du rapport des integrations des signaux correspondants en RMN 

du proton, ainsi que par chromatographie en phase gazeuse. 

II- REDD~TIONS 

IIn,, Reduction des derives cyclopropaniques 1 de l’.o-pinene__ 

Les resultats que nous avons obtenus concernant la r&duction de ces 

halogenocycl opropanes par le dimsylsodium (NaDMSO), l’hydxure de tributyl 

itain (HTBE) et l’hydrure de lithium et d’aluminium, sont consign&s dans 

le tableau I. 

- Toutes ces reactions conduisent avec une tr6s grande stCrCosClectivit& 

au monohalog&nure anti. 

- Quel que soit le rdducteur employ&, la reduction de lc (entr6es 2, 5, 

11, 12, 13) met en ividence une inversion de la configuration du carbone 

cyclopropanique portant 1 ‘haloggne. 



TABLEAU I 

RCduction d'halogknocyclopropaes dam la sCrie dcs d&iv&B de l'a-pin&e 

entrie 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

IO 

11 

12 

13 

14 

15 

substrat reducteur solvant 

la NaDMSO 

lc NaDMSO 

2a NaDMSO 

la HTBE 

lc HTBE 

la DTBE 

la LiAlH4 

la LiAlH4 

Ib LiAlH4 

lb LiAlH4 

lc LiAlH4 

IC LiAlH4 

IC LiAlD4 

la LiAlD4 

2a LiAlH4 

DMSO 

DMSO 

DMSO 

Hexane 

Ether 

Hexane 

THF 

THF 

Ether 

Ether 

Ether 

Ether 

Ether 

THE' 

Diglyme 

temp.-C 

25 

25 

25 

68 

35 

68 

45 

66 

25 

35 

35 

35 

35 

45 

100 

hydrolyse 

Hz0 

Hz0 

H20 

H20 

H20 

H20 

H20 

H20 

D20 

H20 

D2 0 

Hz0 

produits 

2a 

2a; 2b (traces) 

10 (schCmaV) 

2a 

2a 

2c 

2a(80%);9a(20%) 

2a(37%);9a(63%) 

2b(70%);9b(30%) 

2b(30%);9b(70%) 

2a 

2a 

2c(78%);2a(22%) 

2c(80%);2a(20%) 

3 

- Les r6ductions de la et lb par LiAlH4 (entr&es7,8,9,10) sont en 

competition avec l'ouverture thermique du cyclopropane , qui suivie d'une 

reduction de l'halogbne allylique, conduit au composb 9 (sch6ma I)zs. 

9 x = Cl b X = Br SCHEnA 1 

- La r6duction de lc avcc LiAlH4 suivie d'une hydrolyse h l'eau lourde 

(entrCel2) ne conduit a aucune incorporation de deuterium. Par contre, 

lorsqu'on utilise le deuterure de lithium et d'aluminium (entrees 13 et 

14), la proportion de deutbrium incorpor6 (compose 2c) est indhpendante de 

la nature, deut&riGe ou non, de l'eau employ&e pour rbaliser l'hydrolyse. 

Dans ce cas, et particuliirement lorsqu'on utilise conjointement LiAlD4 et 

D20 (entr6e 14), on observe la formation de 20% de monochlorure 2a ne 

contenant pas de deut&rium. L'atome d'hydrogine incorpori ne peut alors 

provenir que du solvant, en l'occurence le THF. 
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Les derives cyclopropaniques de l’a-pinPne sont relativement 

encombres, en particulier au niveau du carbone portant les haloghnes. I1 

etait done souhaitable d’analyser le comportement de substrats moins 

encombr&s. C’est la raison pour laquelle nous avons effectue la reduction 

de composGs tels que 4 prgsentant un encombrement sterique moindre. Les 

resul tats we nous avons obtenus, complites par des donnies de la 

litterature, sont consign& dans le tableau II. 

TABLEAU II 

Rgduction des gemdihalog&no bicycle [n.l.O] alcanes 

entree substrat rkducteur 

1 4a NaDMSO 

2 4a HTBE 

3 la LiAlH4 

4 4b NaDMSO 

5 4b HTBE 

6 4b Li Al H4 

7 4c NaDMSO 

a 4c HTBE 

9 4c LiAlH4 

sol vant temp. ‘C monobromures (%) ref. 

DMSO 25 Sa(99); Sa’(1) 16a 

kther 35 Sa(28); Sa’(72) 22 

ether 35 Sa(33); Sa’(67) 7b,14f 

DMSO 25 Sb(95); Sb’(5) 16b 

ether 35 SW); Sb’(100) 22 

ether 35 Sb(20); Sb’(80) 

DMSO 25 sc(a5); sc’(l5) 

ether 35 Sc(35); Sc’(65) 

ether 35 Sc(40); S&(60) 

La rgduction du compose 4b par LiAlH4 conduit, h c6tC des deux 

bromures 5b et Sb’, a des traces du produit 6b de reduction totale. Ce 

compose a 6th identifie par comparaison de ses donnees spectroscopiques 

avec celles d’un echantillon authentique obtenu par rGduction de 4b au 

reflux du THF en presence d’un large exces molaire d’hydrure. 

On notera que, d’une fagon generale, la reduction des composes 4 par 

le dimsylsodium se fait de facon a donner essentiellement des compos&s 5 

ayant le brome anti, alors que les r6ductions par HTBE ou LiAlH4 donnent 

une majoritk de compos&s 5’ ayant le brome syn. 

I lit ._ RCduct_i op du I:_) (RI_ l.-_brom~ -- l-m6tbyl. 3 .Zz_diph~ny_l. _cy..cl opr_opane. 3 

Nous avons effectue la reduction de ce bromocyclopropane chiral par 

deux reactifs mettant en jeu des intermediaires de type different: le bis 

methoxy ethoxy hydrure de sodium et d’aluminium (MEHSA), dont la 

propension a induire des carbanions cyclopropyliques est connuelcb et 
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l'hydrure de tributylhtain (HTBE) qui r6duit les compos& halog&& par un 

processus radicalaire en chaPnelr. Nous avons ensuitc compar8, sur le plan 

de la stkrhochimie, le produit de la reduction de ce meme bromure par 

LiAlH4 aux r&sultats pr&&dents. Les r6sultats que nous avons obtenus sont 

rassemhl6s dans lc tableau III. On constate que les r6ductions avec HTBE 

et LiAlH4 conduisent & une racimisation, alors que l'action de MEHSA donne 

essentiellement une retention de configuration. 

TABLEAU III 

Rdduction du (-j(R) 1-bromo -1-&thy1 -2,2-diph&nyl cyclpropane 7 (-)(R)* 

rgducteur solvant temp. temps(h) produitD 8 
rdtX [a]24 

TX__ $~&@#nd:t.%'o 

HTBE Hexane reflux 48 45 +I,2 so,7 RacCmisation 

MEflSA Tolut+ne reflux 24 40 +S8,4 87,9 R6tention 

LiAlHd Diglyme 100°C 65 66 +7,9 54,3 Racemisation 

* [a]24 = -79"; litt.: -111°21; puretd optique: 71X31 
** T:taux de r6tention; on peut le ddfinir ainsi: le pouvoir 

rotatoire specifique du compose 8(+)(S) est de 127"lB~~c; en partant d'un 
substrat 7 de 71% de purete optique, le pouvoir rotatoire maximum que l'on 
puisse obtenir pour 8 est donnB par: [a]=.~ = 0,71x127 = 90,Z" . Le taux 
de rgtention, exprime en pourcentage, est alors donnd par: 

w-+-so& x 100 q- = -- 
2 x 90,2 

DISCUSSION 

I. REACTIONS FAISANT INTERVENIR UN CARBANION CYCLOPROPYLIQUE 

Le carbanion cyclopropylique a une structure pyramidale, il est 

susceptible d'inverser sa configuration B une vitesse qui est fonction de 

la nature des substituants en a2lm.24. En ce qui concerne la rgduction du 

compos4 lc, l'arrachement prCfhrentie1 du bromets conduit au carbanion 11s 

qui s'inverse rapidement pour donner 11A (sch6ma II) La constante k2 de 

vitesse d'inversion de 11s est forc6ment plus grande que la constante de 

vitesse de protonation du carbanion puisque le compos6 26 qui rbsulterait 

de cette protonation n'est pas observQ. Si l'on considere la structure des 

intermkdiaires 116 et llA , on ne voit aucune raison pour que la constante 

de protonation kr soit beaucoup plus grande que ks . 
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2d (non obscrv;) 

s = syn A = Ant; 

(rapport; ;I I’haloginc I 

Dans l’hypoth&se raisonnable ofi ces deux constantes seraient du mCme 

ordre de grandeur, l’obtention exclusive du monochlorure anti 2a signifie 

certainement que k2 >> k- 2 et que k2 >> k3. Ceci est sans doute imputable 

& une forte interaction stgrique entre le chlore syn de 118 et le pont 

methano du systeme. Dans le cas du compose dichlorC la les carbanions 116 

et 11A peuvent Gtre tous les deux obtenus mais, en tout &tat de cause, 

l’obtention de 2a comme unique produit de la rCduction doit ttre 

interpret4 comme prGc6demment. 

Le comportement des composes 4 dans les r&actions de reduction par le 

dimsylsodium confirme les interpretations precedentes. On obtient 

systCmatiquement le dbriv& anti 5 de fagon prCponderente, ce qui montre 

l’importance des facteurs steriques lors de l’equilibration du carbanion 

intermkdiaire. NGanmoins quand les interactions diminuent, soit lorsque la 

taille du cycle augmente (4b) soit lorsqu’on introduit un mithyle sur le 

carbone n-1, done en cis par rapport au brome anti (Ic), on observe des 

quantitis croissantes des compos&s syn 4b’ et 4~‘. I1 est clair que le 

processus de protonation rel ativement 1 ent se fait apparemment lorsque 

l’equilibre entre les carbanions syn et anti intermkdiaires est Ctabli. 

Enfin, la reduction du compos6 7(-)(R) par le MEHSA, r&put& engendrer 

des carbanions cyclopropyliques a partir des haloghnures 

correspondantsrtb, conduit au compose B(+)(S). Ceci correspond a une 

retention de configuration (tableau III). Xl est clair que le carbanion 

cyclopropylique, qui est maintenant localis sur un carbone portant un 

methyle, s’inverse tres lentement, d’autant plus qu’ici les contraintes 

steriques n’imposent pas une telle inversion. La protonation du carbanion 

intermediaire devient alors un processus rapide devant son inversion, ce 

qui conduit a la retention de configuration observbe. Ces observations 
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sont tout a fait conformes h celles prCc&demment 

ne sont pas en contradiction avec l'inversion du 

des derives du type 1 ou 4. 

faites par Walborskytr et 

carbanion obtenu B partir 

Nous avions montrC, au tours d'un prbckdent travail*c, que l'action 

d'un organolithien sur 1 conduit a la formation d'un carb&ne 12 (schema 

III) qui s'ins6re dans la liaison CH du pont methano pour donner le 

compose 10. Osbornrcm a montre que le dimsylsodium est capable de rgduire 

des composes tels que 4 en monohalog6nures 5 (tableauI1). En presence d'un 

excgs de base, ces monohalogenures donnent un carb&ne cyclopropanique qui 

conduit ti un dCriv6 allbnique. La formation d'allene n'est pas 

envisageable & partir du dGriv6 monohalogen 2a; par contre le 

dimsylsodium peut tres bien arracher le proton g&mine au chlore pour 

conduire au produit d'insertion 10 via 11A et 12 (schema III). Xl est 

interessant de noter que, dans ces conditions, on n'observe pas du 

tout la formation du compos& totalement reduit 3. 

2a SCHEMA III 12 IO 

II. REACTIONS FAISANT LNTERVENIR UN RADICAL CYCLOPROPYLIQUE 

La rkduction des gemdihalogt?nocyclopropanes par nBu3SnH conduit aux 

monohalogenocyclopropanes correspondants. En prhsence d'un exces de 

reactif ces derniers peuvent donner le compose cyclopropanique totalement 

r&duit. I1 est maintenant clairement 6tabli que ces rgductions font 

intervenir un processus radicalaire en chafners. Les radicaux 

cyclopropyliques ont une structure pyramidale et peuvent inverser leur 

st&r&ochimie a une vitesse qui est fonction de la nature des 

substituants3.27. Lors de la riduction, par ,,BusSnH, d'un halogenocyclo- 

propane, la stereochimie des produits est alors fonction du rapport ki/klt 

entre la constante ki de vitesse d'inversion du radical, et la constante 

ka de vitesse d'arrachement d'un atome d'hydrogene par ce radical a 

l'hydrure d'etain. Cette derniere constante a et6 kvaluee h 8,5.107 M-rs-l 

dans le cas du radical cC3Hs.*@. La constante de vitesse d'inversion de ce 

m&me radicalz'i est de lOl2s-1; toutefois, lorsque le radical est 

substitug en Q par un groupement d&localisant tel qu'un nitrile ou un 

carbom6thoxyle, la barriere d'inversion est diminu&el alors que des 
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substituants tels que: Cl, CH30 ou F, l’augrnentent)~t7~cdof. En ce qui 

concerne l’inversion d’un radical cyclopropylique Q chlor8, il a BtB 

montriz7c, dans le cas du radical issu de la r&duction du 7-bromo -7- 

chl oro norcarane, que la constante de vitesse (chlore syn chlore anti) 

peut 6tre estimee a 2.107~~1 . 

Dans le cas du composC lc (tableau I, entr&e S), l’arrachement du 

brome conduit au radical 135 qui s’inverse rapidement pour donner 13A 

(schbma IV, voie A), 

2d (non obsrrvi 1 

SCHEHA IV 

La formation de 2a come unique produit de reduction (2d n’est pas 

ditectg), indique que l’inversion de configuration est ici beaucoup plus 

rapide que l’arrachement d’un atome d’hydrog&ne ti l’hydrure d’gtain 

(ks >>kb et k7 >>k-5). Xci encore, ceci est vraisemblablement dQ & une forte 

interaction 5tCrique entre le chlore syn de 13s et le pont methane. A 

partir du composC dichlore la les deux radicaux 135 et 13A peuvent etre 

form&s (voies A et B). La formation unique de 2a doit cependant Gtre 

interpret&e comme prCc6demment. La voie C (schCma IV) peut sembler 

raisonnable compte tenu du fait que la distance entre les sites concern&s 

par la migration d’un atome d’hydrogene est convenable, ainsi que 
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1 ‘atteste la formation de 10 (tableau I, ent r&e 3). L’utilisation de 

D Bus SnD conduit au compose 2c (tableau I, entree 6), soit 100% 
d’incorporation de deuterium au pied du chlore; ce qui exclut la voie C. 

Ces r&u1 tats sur le compos6 1 montrent que, dans ce cas, la st&reochimie 

la reduction ne depend pas de la nature carbanionique ou radicalaire de de 

l’intermediaire mis en jeu. 11 n’en va pas de mtme dans l@ cas des 

compos6s tels que 4 ou 7. 

La rGduction par 4Bu3SnH de dibromocyclopropanes tels que 4 passe par 

l’intermediaire des radicaux 15A et 158 (schema V) 

R 

5 (mineurl 

BP 

d R 

S’tmajcur 1 

SCHKHA v 

Le produit majeur 

15s. Deux hypotheses peuvent 

5’, qui est ici 1 e monobromure w-b provient du 

radical Ctre formulees pour expliquer ces 

r&ultats: 

1 La r&partition des produits 5 et 5’ est de type cinetique: kg >> ka 

2 En fait il parait peu vraisemblable que, dans ces systemes, les 

constantes kg et ks soient tr&s differentes. 11 est alors plus raisonnable 

d’admettre que la mine en equilibre des radicaux 15A et 15s est plus 

rapide que l’arrachement d’hydrogine B l’hydrure d’dtain. La repartition 

des produits 5 et 5’ rksulterait alors de la thermodynamique de 

l’equilibre entre les intermediaires radicalaires 15A et 159. Ceci est en 

accord avec le point de vue de Walborskya concernant la position de 

l’equilibre entre les radicaux 1SA et 158 issus de 4a. 

En 

conduit 

ce qui concerne 1 e compose 7(-)(R), sa reduction par 11 Bw SnH 

au composk 8 racPmique (tableau III). Ce resultat est compatible 

avec ceux decrits dans la et est en accord avec le 

comportement gknkralement admis pour le radical cyclopropyle qui s’inverse 
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tr&s rapidements-27%. 11 diffire par ailleurs de celui obtenu avec le 

MEHSA puisque, dans ce cas, on observe essentiellement une ritention de 

configuration (vide supra). 

III. REDUCTIONS PAR LiAlH4 

Bien que la reduction des haloggnures organiques, et plus 

particulierement celle des halog&ocyclopropanes, par LiAlH4 ait it& 

&tudi&e par de nornbreux auteurs, le mkcanisme de cette r&action est en 

fait t r&s controvers6. Quatre propositions ont essentiellement et6 

formul8es: m#canisme de type SN214m.b.c; transf ert cyclique a quatre 

centresr4a+e; ,passage par un intermediaire carbanioniquer4*so et rgduction 

par transfert monoelectronique*ir2. En ce qui concerne les substrats 

cycl opropaniques , nous avi ons envisage cette derni&re Cventualitg d&s 

1973’. L’ensemble des r6sul tats que nous pr6sentons ici , concernant 1 a 

rbduction, par LiAlH4, de substrats tels que 1, 4 et 7 confirme 

l’hypothese que nous avions faite alors. 

La reduction du compos6 lc {tableau I, entr&e 11) met en Evidence une 

inversion de la configuration de l’atome de carbone concern&. Ce rhsultat 

exclut le mkcanisme par transfert cyclique a quatre centres qui implique 

une retention de configuration. Par ailleurs, un mhcanisme SN2, qui serait 

compatible avec la st&rCochimie de la reaction, ne parast gu&re plausible 

d’une part parceque les substrats cyclopropaniques sont peu sensibles aux 

processus de type SN229, d’autre part parceque la g6ometrie particuliere 

de 1 impose au reactif une approche du site de la r6action a travers le 

cycl obutane. Dans ces conditions une approche SN2 n’est pas concevable. On 

peut hgalement exclure ces deux mecanismes (SN2 et transfert & 4 centres) 

en ce qui concerne les substrats dichlores et dibromes 2a et 2b (tableau 

I, entrees 7 AlO). En effet, au tours de ces rhductions, seul l’isomere 2a 

ou 2b ayant l’halog&ne anti est obtenu. Ce rCsultat exclut un processus 

SN2 et impliquerait, dans l’hypoth6se d’un transfert a quatre centres, la 

rgduction exclusive de l’halog6ne syn; ce qui est peu vraisemblable. 

11 faut done envisager, pour ces reactions, le passage par un 

carbanion ou un radical cyclopropyle. La reduction de 2a par un exces de 

LiAlH4 (tableau I, entree 15) conduit 3 3 a l’exclusion de 10. Ceci est en 

contradiction avec un comportement basique du reactif qui semble done peu 

apte & produire des carbanions cyclopropyliques. En effet, la comparaison 

avec la rbduction de 2a par le dimsylsodium (schema III; tableau I, entrhe 

3) ou par un alkyl lithium26 est a cet 6gard significative et montre qu’un 

rgducteur induisant des carbanions est susceptible d’arracher le proton 
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cyclopropanique g&mini a l’halogene pour conduire au compos6 10 via 1s 

carb6noPde 12 (schema III). Un tel comportement est connu avec ce type de 

tdactiflb. La reduction par LiAlH4 de composk tels que 1 ou 2 proc6derait 

done via un radical cyclopropyle. L’utilisation de r6actifs deut6rihs nous 

a permis de confirmer cette hypothke (tableau I, entrees 12 B 14). La 

rbduction de lc par LiAlH4 suivie d’une hydrolyse avec DzO ne fournit pas 

d’incorporation de deut&rium (entree 12) alors que celle-ci est effective 

lorsqu’on reduit lc avec LiAlD4 et que l’on hydrolyse normalement (entree 

13). Ceci semble etre un argument en faveur d’un intermbdiaire 

radicalaire. En effet, dans le cas d’un carbanion, on ne peut envisager de 

protonation ni par l’hydrure ni par le solvant qui n’est pas suffisament 

protique. 11 ne reste done que l’eau comme source de protoqs, or l’emploi 

de D20 ne conduit pas a un compos6 deut&rib (entrhe 12). II a toutcfois 

Ct6 propose un mecanisme carbanionique selon lequel le carbanion 

cyclopropyle serait rapidement proton6 par l’acide halohydrique form@4*. 

Les rt5sul tats indiques aux entrCes 13 et 14 du tableau I excluent cette 

proposition. En effet, ces essais (particulierement celui de l’entr6e 14 

pour lequel le solvant est le seul partenaire contenant de l’hydrogene) 

mettent en kvidence une part importante d’arrachement d’hydrogene au 

solvant. Compte tenu de la nature non protique des solvants employ&s, 

cette observation nous permet de rejeter l’hypoth&se d’un intermgdiaire 

carbanionique; ells est par contre parfaitement compatible avec le passage 

par un radical cyclopropyle. 

Les risultats obt enus avec les deux autres types de substrats 

confirment ce comportement. En effet, la stCreos6lectivitd de la reduction 

des compos6s 4 (a,b,c) par LiAlH4 (tableau II) est tout B fait comparable 

a celle que l’on observe lorsque la r&action passe par l’intermhdiaire 

d’un radical cyclopropyle (,,BusSnH) et opposCe a celle de la reaction avec 

le dimsylsodium qui met en jeu un carbanion cyclopropylique. En ce qui 

concerne le substrat optiquement actif 7(-)(R), sa reduction par LiAlH4, 

comme celle par ,,BusSnH (tableau III), se fait avec rachmisation. Cela est 

conf orme au comportement connu du radical cyclopropyle intermbdiairement 

impliqu@‘b et contraste avec la retention observke et attenduerl dans le 

cas de la reduction carbanionique par le MEHSA. 

En conclusion, l’ensemble de nos rksultats met clairement en evidence 

l’aptitude de LiAlH4 B induire la formation de radicaux cyclopropyliques 

au tours de la rCduction des ha1 og6nocycl opropanes , Ce type de 

comportement est homogene avec celui observe vis B vis d'autres types 

d'halog&nures~~lo~11; il est par ailleurs similaire & celui de NaBHa vis a 

vis des dibromocyclopropaness0. 
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ajoute 5g de la par petites portions. On agite 16H puis on verse sur de la 
glace pilde et on extrait au pentane. AprPs lavage a l'eau et shchage, le 
solvant est &vapor&. 2g de 2a sont alors obtenus par distillation (Ebo,l 
60'C) et purifi&s par CPG (SE30 lo%, 3m, 3/8in., 12O'C). On r&cup&re ainsi 
1,8g de 2a (rdt: 43%). C11H17Cl % trouves C 71,84; H 9,31; Cl 19,OS; % 
calcul&s C 71,53; H 9,28; Cl 19,19. hax 3070, 1385, 1365, 1010. 6x 1,0 (s 
3B) 1,23 (s 3H) 1,26 (s 3H) 3,3 (d j=3Hz 1H). bc 45,69 d; 42,45 d; 
40,45 d; 40,45 s; 6,49 q; 26,20 t; 26,07 t; 25,70 s; 25,35 d; 20,70 q; 
20,12 q. Ce compos& est identiquc a un 4chantillon authentique prhparC par 
addition de :CHCl sur l'a-pin&ne32. Lorsqu'on utilise lc comme substrat, 

emploie la r&me prockdure et le rendement est peu diffhrent. Cependant, 
incBt6 de 2a on isole des traces de 2b: . . 

r mp- 2.7.7-t-1 tUcvcl0 F4, I.0 1 octane 
masse Cr1H~7BrQ230(0,6%) 228(0,6%) 149(57%) k7(4'8%; 93(100%) 69(84%) 
41(67%). ~lpas 1385, 1370, 1010. 6a 1,0 (s 3H) 1,25 (s 6H) 3,2 (d j=3Hx 1H) 

1.5,5-trim&j&l tbtracvclo r4.7.0.0~~~04~7~ w 10 A na-.dc_2a: 
la prochdure expbrimentale est la m&me que prhc&dement: on utilise 5g de 
suspension de NaH, 35ml de DMSO et 2g de 2a. On laisse r&agir 24H. On 
recueille 160mg de 10 par distillation (Ebro=SO'C). CllHl6 trouv6: 
148,1255; calculd: 148,1252. haX, 6r et 6~ : voir la rbf6rence n' 26 . 1 . 

l-B_ de & 
de suspension de NaH, 25ml de DMSO et 9g de 4c. On laisse 

reagir 2H aprBs l'addition. Une chromatographie sur SiOz permet de 
recueillir 5,6g de SC + 5c' (rdt=85%). Sya/Anti (Sc'/Sc) = 0,17. 6x 1,3 a 
l,17 (massif) 1,25 (s mgthyle de l'isomke anti SC) 1,l (s mdthyle de 
l'isomtre syn SC' ) 2,4 (d j=4Hx) : proton cyclopropanique de SC ; 2,9 
(d j=8Hz) : proton cyclopropanique de 5~'. 

RkMFnn de la* lc par nBuG.nB 
A un melange de 159 de la et de 1OOmg d'AIBN en solution dans 50ml 

d'hexane on ajoute, a temphrature ambiante et sous atmosphere d'axote, 19g 
de aBu3SnH. On Porte au reflux 8H. La r6action est suivie en IR par 
l'observation de la bande $ 1820cm-1 CaractCrisant la liaison Sn-H. On 
filtre sur MgSO4, on 6vapore le solvant puis, par distillation, on 
recueille 2,8g de 2a. Si on op&re B partir de lc, il n'est pas ndcessaire 
d'employer 1'AIBN. Les conditions expdrimentales sont sensiblement les 
mCmes; on utilise 4,52g de lc, 5g de nBu~SnH et 45ml d'bther sec. On porta 
2H au reflux. Par distillation, on rdcupere 2,8g de 2a. La rCduction de la 
par aBu3SnDxs est effectu6e selon la mgme prochdure. On utilise 3g de la, 
3,8g de aBu3SnD, 2Omg d'AIBN et lOm1 d'hexane. On obtient, apr&s 
distillation, 2g de 2c. Les caracteristiques physiques de 2c sont peu 
diff&rentes de celles de 2a. On note, en RMN du proton, la disparition du 
signal B 3,3 ppm correspondant au proton g6min& au chlore. Ci1H16ClD : M*- 
Me trouvg: 170,0838; calcul8: 170,084s. bc 45,7 d; 42,6 C-D; 40,4 d; 
40,4 s; 26,5 q; 26,2 t; 26,l t; 25,7 s; 25,2 d; 20,7 q; 20,l q. 

EMX&Xukde 
On utilise 4g de Ic, 5g de HTBE, 30ml d'bther sec. On Porte 15H au 

reflux. Apres chromatographie sur 2OOg de SiO2, on recueille 2,5g de 
produit (SC' t SC). Sc'/Sc (syn/anti) = 1,86. Les deux stgreoisom&res se 
distinguent facilement en RMN par le signal du proton g&minC au bromc : 
SC &a 2,4 (d j=4He) ; SC' 6~ 2,9 (d j=8Hz). 

&klKWXkspar 
Ces reductions sont effectuees sous atmosphke inerte (N2 ou Ar) avec 

des solvants frafchement s&chCs et distill&s sur hydrure. Le substrat, 
dissout dans un peu de solvant, est additionne, B temphrature ambiante, a 
la solution d'hydrure. L'agitation est rdalishe avec un agitateur 
magnbtique. On hydrolyse avec de la glace et on acidifie avant d'extraire. 
Les produits bruts sont chromatographids sur SiO2 et les diffbrents 
composCs sont dventuellement s&par&s par CPC (carbowax 1500, lo%, 3/8in., 
l,Sm, l30-14O'C, 6Oml/mn) 
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R6duction du composC dichlorb la: on utilise 5g de la , lg de LiAlH4 
et 50ml de THF. On Porte au reflux 24H. On obtient 3g du mdlange des 
composks 2a (37%) et 9a (63%). En utilisant les mgmes quantitds mais b 
45-C dans le THF pendant 40H, on obtient 3,Sg de 2a (80%) et de 9a (20%). 

ctlon du c~m~9~6 d-m&-lb: on utilise 5,3g de Ib , 2g de LiAlH4 
et 50ml d’ether. On Porte au reflux pendant 20H. On obtient 2,lg du 
m&l ange des compoa&a 2b (30%) et 9b (70%). Si l’on emploie 2,8g de lb , 
3,5g de LiAlH4 et 50ml d’6ther pendant 64H $I tempkrature ambiante, on 
obtient 1,8g de 2b (70%) et de 9b (30%). 

mn__dubromomropane 1~;: on emploie 5,4g de lc , Ig 
de LiAlHc et 50ml d’kther. On Porte au reflux 17H. On obtient 3,6g de 2a. 

2-ti9,__2.7_,7-trimdthvl hi~La-LU.Lo_ct-2-enel_9a C11H17C1 : 
% trouvhs: C 71,28; H 9,19; % calculgs: C 71,53; H 9,28 . ymax 1645, 1380, 
1370. 6x 1,78 (d j=JHz 3H) 1,3 (s 3H) 0,83 (s 3H) 

3_-dux!mQ~___ 2*a,3_~~x~k~~y~~~~~~~~~ C11Hr7Br : 
% trouvhs: C 57,87; H 7,52; % calcul&s: C 57,65; H 7,48 . bax 1640, 1380, 
1370. bn 1,83 (d j=2Hz 3H) 1,3 (s 3H) 0,83 (s 3H). 

R!&Kti_onsde~_rrar_LiAlPI : ces reductions sont rCalis&es 
dans les mgmes conditions que les prkcedentes. L’hydrolyse est effectuees 
avec de tres petites quantites d’eau ou d’eau lourde sans acidification. 
Le melange est alors rapidement filtrg sur SiC2 (rincage a l’ether), s6chC 
sur MgSO4, concentre et chromatographie sur 1OOg de SiO2 (blution au 
pentane). La mise en Evidence du deuterium a kt6 faite, comme lors de la 
reduction par .BusSnD (vide supra), en RMN du proton par la disparition du 
signal h 3,3ppm ou bien en spectrombtrie de masse. Le rapport 2c/2a entre 
le produit deuterie et le produit non deutirie peut Qtre fait d’apr&s la 
RMN du proton ou d’apres le spectre de masse. mtion de U : on utilise 
lg de la, 460mg de LiAlD4, 1Oml de THF puis 2ml de D20. On porte 40H a 
45’C. Apres chromatographie on obtient 665mg de produit. Les compos6s 2a 
et 2c (85%) sont separCs de l’alcene 9a par CPG (carbowax 1500, lO%, 
3/8in., l,Sm, 13O’C, 60ml/mn). Le taux d’incorporation de deut6riu.m est de 
80%. EWinn&Ic: on utilise 980mg de Ic, 220mg de LiAlDd, 1Oml 
d’ether puis 2ml de HZ 0. On porte 27H au reflux. Apr&s chromatographie sur 
SiO2 on obtient 660mg du melange des composes 2a (20%) et 2c (80%). 

fxfzu~m.&ii_dL2,~~thyL~icvclo [4.lJm~Bk__3 

avec a3g de 
n de-WU~__sur._.Zs 

‘LiAlH4 
: 800mg de 2a sont mis en reaction 

dans 50ml de diglyme. On Porte & 1OO’C pendant 30H puis 
on hydrolyse lentement avec 5Oml d’eau glac&e et on extrait au pentane. 
Apres avoir s6chC sur MgSO4 et distill& le solvant, on distille 515mg de 3 
(b) Pax_.wctiD~-Be_-~~fNEX3sur_la,Q.u_2ia : dans un ballon plong6 dans un bain 
a -40-C et CquipC d’un agitateur et d’ un piege g carboglace, on condense 
1 ‘ammoniac. On introdui t ensuite lentement le sodium coup& en tr&s petits 
morceaux. Le substrat dissout dans un peu d’ether set est alors additionne 
goutte B goutte. On laisse r6agir puis on a joute de 1 ‘hexane avant 
d’evaporer 1 ‘ammoniac. On introduit alors successivement de l’alcool 
ordinaire et de l’eau glac&e; puis on extrait au pentane, on sbche sur 
MgSO4 at on distille le solvant puis 1 e compose 3. A pu&$Ja : on 
utilise 200ml de NH3 liquide, 7g de Na, llg de la dans 80ml d’6ther sec. 
On recueille 6g de 3 l zi___J?r>axtira : on utilise 50ml de NH3 liquid@, 
2,3g de Na et 2,87g de 2a dans lOm1 d'Cther sec. On recueille 1,94g de 3 . 
(c> P_aL_.k_ansf ert de m&by-l&m sj,~_J'a-~in,hs : cette rkaction a &tl$ 
effectuke selon la methode de Simmons-Smiths’. te couple Zn-Cu est prepar8 
& partir de 5g de Zn et on emploie 209 de CH2 1~ et 3,4g d’ct-pin&e dans 
30ml d’&ther sec. Le produit brut est chromatographi6 sur 1OOg de SiOz, 
les differentes fractions sont analysees en CPG. Apres distillation du 
solvant, on recuei 11 e 2g de 3. C11Hla : % trouvis: C 87,88; H 12,00 ; 
% calcul&s: c 87,92; H 12,07. Eblo = 50-c. P-ax 3070, 1380, 1365. 
6n 1,25 (s 3H) 1,08 (s 3H) I,03 (s 3H) 0,80 (m 2H) 0,25 (m 2H). 6~ 45,s d; 
41,6 d; 40,9 s; 27,4 t; 27,l t; 26,9 q; 25,s q; 21,0 q; 20,2 s; 19,9 t; 
15,9 d . 





2805 

(8) Hatem, J.; Waegell, B.; -, 1973, 2019; et ibid, 
1973, 2023. 

(9) 

(10) 
(11) 

(12) 

03) 

(14) 

05) 
(16) 

(17) 

(18) 

(19) 

(20) 

(21) 

(22) 

(23) 
(24) 

(25) 

(26) 

(a) Chung, S.K.; Chug, F. F.: T*trahedron, 1979, 2473; (b) 
Singh, P.R.; Nigam, A.; Khurana, J.H.; u, 1980, 4753. 
Chung, S.K.; JOra.Chcra., 1960, &, 3513. 
(a) Singh, P.R.; Khurana, J.H.; Nigan, A.; Tsfrahedron, 1981, 
2901; (b) HcKinney, H.A.; Anderson, S.W. ; ibid, 1982, 3443; (c) 
Beckwith, A.L.J.; Swee Hock Goh, J. Chm. Sac.. Chm_, Cw, 1983, 
907; (d) Hirabc, Takagl, M.; 

J.mxkLL 
Muraoka, K.; Najima, N.; 

Kusabayashi, S.; 1985, 3, 1797. 
(a) Ashby, E.C.; DePriest, RIN.; Goel, A.B.; Wenderoth, B.; Pham, 
T.N.; J.hm~Chcm.., 1984, Se, 3545; (b) Ashby, E.C.; Am. Chem. 
Rsa.., 1988, 2l, 414. 
(a) Park, S.V.; Chung, 6-K.; Newcomb, M.; S.Ora.1987, 52, 
3275; (b) Newcomb, M.; Kaplan, J.; Curran, D.P.; -on Lew, 
1988, 3451; (c) Newcomb, M.; Curran, D.P.: Act., 1988, 2l, 
206. 
(a) Eliel, E.J.; 

J-zi%-- 
1949, 21, 3970; (b) Cram, D.J.; 

Rickborn, 8.; ibid, 2178; (c) Krishnamurthy, B.: 
H.C. ; L._Orcr.Chem., I98i, k, 276; (d) Brown, A.C.; Krishnam%",: 
S' ibid, 1969, 3, 3918; (e) Yamanaka, H.; Yagi, T.; Teramura, K.; 
A;lio T .; Chem.Comn., 1971, 
Laffir, M.A.; Kabengele, T.; 

380; (f) Jcfford, C.W.; Burger, V.; 
-Letters, 1973, 2485: (g) 

McKinney, M.A.; Nagarajan, S.; J. Oa Chsm., 1979, LQl, 2233. 
Kulvlla, H.G.; Svntbcsis, 1970, 499. 
(a) C&born, C-L.; Shields, T.C.; Ghoulders, B.A.; Gardenas, C.G.; 
Gardner, F.D.; Chcm., 1965, 766; (b) Sydnes, L.K.; Skatttbol, 
L .: Acta, 
Brun, P.; 

1978iarm, 632. 
Casanova, J.; , J.; Zahra, J.P.; Waegell, B.; Orn, 

yyY%i?* 
1979, JJ, 537. 

a a , J.; Waegell, B.; Tetrahedron, 1971, 2069; (b) 
Woodward, R.B.; Hoffman, R.; "The Conservation of Orbital Symetry", 
Verlag Chemie, Academic Press, 1970; (c) DePuy, C.H.; &cc. Chem. 
B&,1968, a, 2206. 
(a) Walborsky, H.M.; Impastato, F.J.; 3.._Amrr.~hrtn. SOL, 1959, &J,, 
5835; (b) Walborsky, H.M.; Barash, L.; Young, A.E.; Impastato, F.J.; 
ibid, 1961, 812, 2517; (c) Walborsky, H.M.; Petit, C.G.; ibid, 1962, 
EM, 4831. 
(a) Parham, W.E.; Schweiter, E.E.; J. Ora. c&, 1959, 2d, 1733; (b) 
Von Doering, W.; Hoffman, A.K.; WChem. 1954, a, 6162; 
(c) Makosza, M .; Wawrevniewiee, W.; Tetrabedronw, 1969, 4659. 
(a) Walborsky, H.M.; Impastato, P.J.; Young, A.E.; J,. C& 
sQL# 1964, 2~6, 3283; (b) Nous remercions le professeur Walborsky 
qui, pour la prbparation du compos& 7 (-)(R), nous a fourni un mode 
operatoire plus detail16 que celui indiqu6 en (a). 
Seyferth, D.; Yamazaki, H.; Alleston, D.; 3.Ora. 1963, LB, 

703. 
Brun, P.; Waegell, B.; Bull. Sot. Chim. Pr,, 1972, 769. 
(a) Walborsky, H.M.; Motes, J.M.; JL,_Am%r. 1970, pz, 
2445: (b) Periasamy, M.P.; Walborsky, H.M.; ibid, 1977, 99, 2631; (c) 
Tyrrell, J.; Kolb, V.M.; Meyers, C.Y.; ihid, 1979, J&U, 3497; (d) 
Hopkinson, A.C.; McKinney, M.A.; Lien, M.H.; J. CZnmput. Chm, 1983, 
4, 513; (e) Warner, P.M.; Chung, S.C.; Kossewski, N.; m 
Za_tters, 1985, 5371. 
(a) Verploegh, M.C.; Donk, L.; Bos, H.J.T.; Drenth, W.; Bc. Trav, 
Chim., 1971, _%2, 765; (b) Bordwell, F.G.; Jarvls, 8.8.; J. Ora, 

F%82 
1968, 23, 1182; (c) Jarvis, B.B.; Marien, B.A.; ibid, 1976, 

Hatem, J:; Zahra, J.P.; Waegell, B.; Tetrahedron, 1983, 39, 2175. 



2806 J. HATFMC~B. WAEEELL 

(27) (a) Ando, T.; Yamanaka, Ii.; Namigata, F.; Funasaka, W.; 3. Ore 
Chtm., 1970, 3Ls, 33; (b) Walborsky, H.M.: Chsn, J.C.; Juer. Chapa 

1971, p3, 
p+ 

671; (c) Altmsn, L.J.; Baldwin, R.C.; s 
1971, 2531; (d) Bingham, R.C.; Dswar, M.J.S.; 

1973, s, 
Yam&ka, H 

7180; (0) Ishihara, T.; w Hayashi, K.; 
.: J.Ora,w, 1975, %I, 3264; (f) Walbor8ky;H.M:; 

Collins, P.C.; u, 1976, U, 940; (g) Sydnes, L.K.; &zta (=ham 

Z8 
1978, m, 47; (h) Lien, H.H.; Hopkinson, A.C.; 3. a 

SQL' 
1985, 5, 274; (i) Johnston, L.J.: Ingold, K.U.; 

l-6, l!M, 2343; (j) Deycard, S.: Hughes, L.; k%$--= I J .: 
Ingold, K.U.; j&id, 1987, JJD, 4954. 

(28) Johnston, L.J.; Lu8rtyk, J.; Waynsr, D.D.M.; Abeywickrcyma, A.N.; 
Beckwith, A.L.J.: Scaiano, J.C.; Ingold, K.U.; J.. m. Ba, 
1985, uu, 4594. 

(29) Brown, H.C.; Flcctcher, R.S.; Johannesan, R.B.; wAmer. Sot,, 
1951, 13, 212. 

(30) (a) GroveI, J.T.; Ma, K.W.; u~.Chtm. 1974, 94, 6527; (b) 
Groves, J.T.; Kittisopikul, 8.; Tmtrv, 1977, 4291. 

(31) Allinger, N.L.; Eliel, E.L.; "Topics in Stereochemistry" ~01.2, 
p. 199; Interscience, New York. 

(32) Closs, G.L.; class, L.E.; JiLJAmer. Chcm. SQL, 1960, &2, 5723. Ls 
compo86 Pa resultant de l'addition du chloro carbdne 8ur l'a-pin&no a 
btb obtenu pur avcc un rendemcnt de I'otdre de 5%. Ce compos6 demure 
inchange apr&rs 8B de chauffage au rsflux de la pyridine ou en 
prbsence de AgNO, au reflux d'un m6langs l/l d'cau et de dioxane. 
Cstte stabilitd n'sst compatible qu'avec une st4rdochimfe anti du 
chlorc. 

(33) Lahourngre, J.C.; Valade, J.; m. chT1Ipr, 1970, a, 22. 
(34) Sinmnons, H.E.; Smith, R.D.; J.Amcr.Chsm. SOL, 1959, 81, 4256. 


