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AbstrPa--Competitionbetw~n~~l,S,2andS,,2mechanismsisdiscussadaccording to thesterecchemical 
resultsin thealkylationofanions byopticallyactivesecondaryp-nitrobenzylreagents. Resultsfromalkylation 
of the anions of benzylcyanide C and a-aminonitrile A by p-nitrobenzyl chloride 2 rule out S,2 and SllN2 
mechanisms. On the other hand, the SN2 process becomes exclusive in 0- and C-alkylation of the acetoacctic 
ester anion B by the pnitrobenzyl phosphonium salt, and this result shows that it is possible to obtain p 
nitrobenzyl alkylation products without racemisation. C-Alkylation of the anion B by halide 2 involves an 
S,Z-el&ron transfer competition. The whole result illustrates that the stercochemical method provides 
precise information on the mechanism of these reactions. 

R&SIUU- La compttition entre les m&canismes SNll 1, S,2 et S,,2 dans Ies rtactions d’alkylation d’anions par 
des rtactifs p-nitrobenzyliques second&es chiraux est discut6e en fonction des rbultats st&ochimiques 
obtenus. II est possible d’&arter les m6canismes S,2 et S,,2 dans l’alkylation des anions facilement oxydables 
du phtnylatitonitrile C et de l’a-aminonitrile A par le chlorure p-nitrobenzylique 2. Par contre, seul le 
m6canisme S,2 intervient dam l’alkylation de l’anion de l’ac&yla&ate de mtthyle B par le sel de 
phosphonium pnitrobenzylique, aussi bien pour la C- que pour la 0-alkylation ; il est done possible d’obtenir 
I’alkylation par des d&iv& p-nitrobcnzyliques chiraux sans radmisation. Enfin, une comp&ition entre 
plusieurs m&canismes intervient pour la C-alkylation de l’anion B par le chlorure 2. L’ensemble des rbultats 
montre que I’Ctude st&ochimique permet une approche pr6cise du m&canisme de la r&action. 

Le.s r&actions de substitution radicalaire en chaine, 
&al, ont fait l’objet de plusieurs revues, aussi bien en 
sbrie aromatique’ qu’en &rie aliphatique.3.4 
Kornblum attbl’un des premiers iitudier ces r&actions 
lorsque le nucliofuge est portt par un carbone saturb. 
Bien que mises en tvidence, au dipart, principalement 
avec des agents alkylants p-nitrobenzyliques, ces 
rCactions se sont d&velopp&s du point de vue 
synthttique avec d’autres modtles.5*6 Le m&anisme de 
la substitution SNRl tel qu’il a Cti proposC 
simulta&ment par Kornblum et aI.’ et Russel et 
Danen’ est reprCsenti dans le Schtma 1A. 

Dans certaines r&actions d’alkylation, un tel 
mkanisme peut entrer en com@ition avec deux autres 
mecanismes repr&se.ntb igalement dans le Schtma 1. 
LX. mtcanisme SN2 (B) qui intervient par exemple dans 
l’alkylation d’anions ambidents : la C-alkylation se 
faisant prkfkrentiellement par la voie &al, la O- 
alkylation par la voie $,2.‘*” Le m&anisme $.,x2 
(C),” propos6 r6cemment par Russell et al., qui 
implique dans la chaine radicalaire une substitution 
bimol&ulaire. l2 

Diverses mkthodes peuvent servir B distinguer les 
mkcanismes S,2 et SN,l. Parmi celles-ci, la st&o- 
chimie a Bt& tr&s peu utilis&e,‘3*14 un seul exemple est 
signal& avec un dCrivi optiquement actif pnitro- 
benzylique, mais tertiaire pour lequel un processus S,.,2 
est trb dbfavoriti. L’emploi de rkactifs chiraux a dtjl 
et6 rapporti dans des rtactions ditErentes pour 
distinguer entre un mCcanisme radicalaireou ionique’ s 

t IX&d& le 21 Avril 1984. 

ou pour mettre en evidence une comtitition entre deux 
mkanismes S,2 et transfert d’tlectron.16 Dans ce 
travail nous avons utili&. des dtrivb alkylants p- 
nitrobenzyliques chiraux secondaires afin d’bre dans 
des conditions plus favorable B l’intervention de 
m&canismes concertts S,2 et SNR2, et d’8tre ainsi en 
mesure de p&&r si le mecanisme SN,2 est aussi 
courant que le mhanisme Z&l, et s’il est possible de 
mettre en 6vidence une comp&ition entre les 
mCcanismes S,2 et S,,l dans une mBme r&action 
d’alkylation. Par ailleurs, cettebude nous permettra de 
comparer la mithode sttr6ochimique que nous 
utilisons, B d’autres crittres de ditermination de 
m&canismes radicalaires tels que les cyclisations de 
radicaux GCthylCniques17 ou la formation de dimkres. 

Nous avons utiliti deux riactifs alkylants optique- 
ment actifs : l’a-chloro p-nitrophtnyltthane 2 qui peut 
reagir par le m&anisme &.,2 puisque secondaire, mais 
aussi par le m&canisme SNRl puisque le chlore est un 
mauvais groupe partant pour les riactions pro&dant 
par le mecanisme S,2; 30 le se1 de phosphonium dbrivt: 
du a-(p-nitrophenyl)-ethanol 1, dans la rbaction 
d’alkylation de Mitsunobu.‘s Dans cette r&action, le 
groupe partant est le groupe OPPh, qui contrairement 
au chlore doit etre un bon groupe partant pour le 
m6canisme E&2. 

On s’attend done dans le cadre d’une comp6tition 
entre les mecanismes SN2 et S,,l P favor&r le 
m6canisme SN2 avec le chlorure 2 par rapport au rtactif 
tertiaire,” et B le favoriser encore plus avec le se1 de 
phosphonium. 

L’ktude st6rCochimique de l’alkylation par les 
rhctifs prC&dents a port& sur les trois anions suivants. 
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(a) Nu- + RX - Nu’+ RX= 

(b) RX;+R’+X- 

(c) Nu- + R’ - NuR’ 

(d) NuR’ + RX - NuR l RX’ 

A: SNRl 

(a) Nu- + RX -+ Nu’+ RX7 

Nu- + RX __, N,,R + X- (b’) Nu- + RX- - NuR’ + x- 

(d) NuR’ + RX - NuR + RX’ 

B: S,2 

Schka 1. 

c: SpJR2 

L’anion du N-ditthyl z-aminopropionitrile : A. 
L’alkylation de carbanions derives dun a-aminonitrile 
est une reaction ancienne tres utilisee en synthtse. On 
sait que ccs anions peuvent ceder facilement un electron 
pour wnduire a un radical captodatif stable.r9 
L’utilisation dans la m&me reaction de cet anion 
facilement oxydable et du chlorure pnitrobenzylique 
doit favor&r les reactions radicalaires. Un fort 
pourcentage d’inversion pour les produits d’alkylation 
pourrait etre attribue au mecanisme Sr.,,2. L’anion de 
l’adtylacetate de mithyle : B. Alors que la C- wmme la 
0-alkylation de cet anion par des halogCnuresZo ou se1 
de phosphonium 21 d’octyl-2 d&doubles se fait par Sr.,2, 
les travaux de Komblumet ~1.~ laissent prevoir avecdes 
agents alkylants de type pnitrobenzylique un 
mecanisme S,2 pour la 0-alkylation et un mecanisme 
Sr.,,l pour la C-alkylation. On doit s’attendre I trouver 
une correlation entre la r&o et la stereoselectivite des 
produits form&s. L’anion du phtnylacetonitrile : C. I1 a 
ite montre que l’alkylation de cet anion par le p 
nitrophenyl-1 chloro-1 hextne-5 ne conduit pas a la 
formation de produits cyclists, comme prevu pour 
I’attaque de la double liaison par un radical 
intermMiaire.22 De meme dans cette reaction la 
formation de dim&es d’origine radicalaire est 0bserve.e 
en milieu biphasique mais non en milieu homogene 
dans le DMF.22 Ces rbultats indiquent que 
I’observation de produits d’origine radicalaire est 
parfois li&e a la duree de vie et aux concentrations 
relatives des esp&ces intermediaires. Pour notre part, en 
reproduisant ces reactions avec I’halogenure optique- 
ment actif2, nous avons voulu montrer que la methode 
stereochimique etait capable de donner des informa- 
tions plus precises dans ce cas. 

PREPARATION DES REACI’IFS, DETERMINATION 
DES CONFIGURATIONS ET DES PURETLS 

OPTIQUES 

La agents alkylants utilisb sont des derives du a+ 
nitrophenyl)&hanol 1 partiellement dedouble. Celui- 
ci est facilement accessible avec un exds Cn- 

antiomerique (e.e.) voisin de 50% par reduction 
asymetrique de la pnitroa&tophinone dans les 
conditions de Vigneron et Jacquet.23 La configuration 
absolue de l’alwol est wnnue,24 l’e.e. a Ctt determine 
par RMN a partir de fester de l’acide R( +) a-mtthoxy 
x-trifluoromithyl-phenylac&ique :2s I’alwol R, [a]:& 
= + 17.1’ (c = 2, ethanol) correspond a un e.e. de 48%. 
Cet alcool conduit avec retention de configuration a 
I’z-chloro p-nitrophenylethane 2 R, [a]& = +26.9” 
(c = 6, ethanol) par action du chlorure de thionyle, ou 
au mime chlorure 2 de configuration S, [a]$ = - 37” 
(c = 6, ethanol) par la reaction S,2 de Brett et ~1.~~ 
(Schema 2). 

Alkylation du N-didthyl a-aminopropionitrile 
La reaction d’alkylation est effect&e dans le THF a 

- 78”, I’anion A &ant forme par le diisopropylamidure 
de lithium (LDA), selon la methode d&rite par Stork et 
~1.~’ (Schema 3). 

Danscetteriaction,il yafonnationdu dimereSet du 
produit d’alkylation 3. Ce demier a 63 transformt en 
&one 4 pour la determination de la puretb optique. 
Deux mithodes ont et6 utilisees: hydrolyse de 3 par 
simple passage sur silice,27 ou deuttriolyse dans une 
solution de AgNO, dans l’eau lourde, methode non 
ra&nisanter6* (qui ne donne pas d’inwrporation de 
deuterium en position benzylique dans la &tone 4). La 
&one 4 est wnnue et pos&de un pouvoir rotatoire 
61eve [z];’ = - 192” (c = 1, CHCl,).2* 

Alkylation de Pact%ylac&tate de m&hyle 
L’alkylation de l’anion B de l’a&tyla&tate de 

mithyle est represent&e dans le Schema 4. 
La mtthode de Mitsunobu (X = OhPh,) conduit 

aux produits diasdreoisomtres de C-alkylation (CR) 6 
et aux produits de 0-alkylation (OR) 82 et 8E.29 
L’alkylation dans le DMF par le chlorure 2 (X = Cl) 
conduit uniquement aux prod&s C-alkylb 6. La 
configuration absolue et la purete optique (p.0.) des 
produits de 0-alkylation 82 et 8E sont dCtermin&s sur 
l’alcool 1 obtenu par hydrolyse (Schema 4). Les 
produits de C-alkylation 6 wnduisent par saponiti- 

p-NO*-C6H,,-CH-Cl 

I 
CH3 

AIH4 Li* SOC12 
P-NOz-CbH.,-CO-CH, - P-NO~--C~H~-CH-OII 

I 
- 2R [a]$, = +26,9” 

CHp 

1R [c~]:;, =+17,1’ 2s [a]$, = -37” 

Schkna 2. 
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Tableau 1 

Agent 
alkylant’ 

Exp. e.e. e.e. 
No. Anion Conf. initial final 

Conditions 
exp&imentahQ 

solvant T” Temps 

Prod&s 
obtenus 

Conf. e.e. ‘A 

1 

2 

3 

4 

10 

A 

A 

B 

B 

B 
B 
B 
B 

C 

C 

2s 

2s 

48 46 

48 

THF -78 lh 

.d 

IR 48 46 THF 20 lh 

IR 42 THF 20 1 h 

2s 41 
2R 35 13 
2s 48 
2s 48 

2R 35 

DMF 4j 

_r 
_I 

DMF 20 18h 

2s 48 H,O/Ceh 20 18h 

3-+4 
5dl(+mho) 
3-+4 
Sdl(+me%o) 

0 20 
0 55 

8E + 1s (e) 43 7 
8Z+fS(e) 39 6 

6+7R 46 9 
8E+IS(e) 36 
82 + IS (e) 34 16 

6+7R 39 8 

6-7s 
6+7R 
6-7s 
6-7s 

9E 
9r 
Sdl(+mho) 
9E traces 
9T 
Sdl(+mho) 

7 2-l 
8 32 
3 15 
4 15 

0 22 
0 26 
0 13 

0 20 
0 37 

‘Dans le cas du corn@ 2, l’e.e. est d&hut de celui de l’alcool a partir duquel il est obtenu dans 
les conditions de Brett et aI.26 Dans les experiences 3 et 4, I’agent alkylant est le se1 de phosphonium de 
I’alcool 1. 

b Experiences conduites sous argon, a I’abri de la hunidre, r&&ifs mol a mol. 
c Les rendements indiqub correspondent aux produits isolb. Darts les exp&iences 3 et 4 il se forme 

d’autres produits.“’ 
d Memes conditions que 1 avec un rapport molaire A/2 = 10/l. 
c L’hydrolyse de l&mere E necessite 24 h (celle de I’isomere Z 48 h). On sait que l’alcool 1 obtenu perd 

lo”/, de son e.e. quand il est place dans les conditions d’hydrolyse. 
’ MZmes conditions que 5 en ajoutant 5% mot de pdinitrobettxene par mol d’anion. 
*Mimes conditions que 5 en ajoutant 5% mol de galvinoxyle par mol d’anion. 

dune part, la presence ou non de dim&es formals par 
voie radicalaire a partir de l’agent alkylant p- 
nitrobenzylique, d’autre part 1’e.e. des produits 
d’alkylation obtenus, les produits ra&miques cor- 
respondant a des produits form&s par des inter- 
mediaires radicalaires. 

L’alkylation de l’a-aminonitrile a basse temperature 
conduit I des dim&s 5 et au produit C-alkylb 3 
entitrement racemique, bien que l’hafogenure ne se 
ra&mise pratiquement pas darts ces conditions (exp. 1). 
L’utilisation dun gros exc& d’anion ne modifie pas les 
risultats sttr&ochimiques (exp. 2). 

L’alkylation de l’ac&ylac&ate de methyle par le se.1 
de phosphonium de l’a-(p-nitrophenyl)ithanol 1 (exp. 
34) se fait sans formation de dim&es 5; Talc001 1 et la 
c&one 7, resultant respectivement des produits de 0- et 
C-alkylation, sont obtenus avec inversion de configur- 
ation. La racemisation, faible par rapport a la pureti 
optique du riactif utilid, est comparable a ce que nous 
avons observe pr&c&emment avec d’autres alcools 
pour cette m&me reaction. 21 Sachant que l’hydrolyse 
des produits de 0-alkylation provoque une ra&nis- 
ation non negligeable de l’alcool 1 forme (voir note e du 
Tableau I), la difference d’e.e. entre les produits for&s 
ne rbulte pas de la reaction d’alkylation, mais de 
I’hydrolyse. 

L’alkylation de l’a&ylac&te de mtthyle par le 

chlorure 2 conduit uniquement aux produits C-alkylb 
6, avec une inversion partielle de configuration, et 
absence totale de dim&e 5 et de produit 0-alkylt 8 (exp. 
5 Q 8). Nous avons verifie que, darts les conditions de la 
reaction, il n’y avait pas transformation du produit O- 
alkylt en produit C-alkyle. On sait que le chlorure 2 se 
racemise au tours du temps par la reaction de 
Finkelstein,34maislap.o.duchlorurer&cupbtenfinde 
reaction (exp. 6) reste sup&ewe a l’e.e. du produit de C- 
alkylation obtenu. L’utilisation de capteur d’tlectrons 
ou de piege a radicaux’ comme It paradinitrobenzene 
(exp. 7) ou le radical galvinoxyle (exp. 8) ne provoque 
pas d’augmentation de l’e.e. du produit C-alkyle, 
comme on s’y attendait en defavorisant les reactions 
par TE, mais plutot une diminution. 

L’alkylation du ph6nylac&onitrile dans le DMF 
conduit aux deux isomtres d’alkylation 9 erythro et 
thrbo dans un rapport 45155, a c6ti du dim&e 5. En 
milieu biphasique on obtient les m8mes produits, le 
rapport 9E/9T correspond dans ce cas a Kzquilibre en 
milieu basique entre les deux isombres 15/85 (exp. 10). 
Dans les deux cas, les produits d’alkylation 9 ont des 
pouvoirs rotatoires nuls. Ne connaissant pas les valeurs 
[a] de ces prod&s 9 d&doubles, nous avons effect& 
leur spectre de RMN en presence du complexe chiral 
Eu(dcm),.” Nous avons montre ainsi que l’isomere 9T 
etait ra&.mique. Sachant que dans les conditions de 
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transfert de phase on a un &tilibre non radmisant en phase homogene et en milieu biphasique, quoique la 
entre les deux isomeres 9E et 9T, on peut en conclure proportion des divers produits form&s varie,comme il a 
que 9E est egafement racemique, bien que le complexe et6 observe par ailleurs, 22 il est interessant de soufigner 
Eu(dcm), ne permette pas de doser les deux les r6sultat.s stireochimiques strictement identiques 
enantiomeres de 9E. dans fes deux cas. 

DISCUSSION 

A la lumiire des rbultats sttrtochimiques obtenus 
dans ces alkylations nous discuterons d’abord de la 
participation du mecanisme SNR2, ensuite de I’influence 
de l’anion et du groupe partant sur le mecanisme de la 
reaction d’alkylation. 

Par consequent, I’obtention de produits ra&miques 
dans l’alkylation dun anion facilement oxydable par 
un derive p-nitrobenzyhque secondaire chiral ayant un 
mauvais groupe partant permet de conclure a 
I’alkylation par le seul mecanisme SN,l. 

M&a&me .C&2 
L’alkylation par le mkanisme SN,2 @tape b’ du 

Schema I), suggere la possibilite d’obtenir des produits 
de reaction avec inversion de configuration. En effet, un 
tel mdcanisme peut proceder soit dune manitre 
concertte comparable a la S,.,2, soit par un 
intermediaire en cage [X- R-Nu'] tef que le propose 
Russell et al. ;I* or les recombinaisons en cage donnent 
gtneralement une forte conservation de f’activite 
optique.35 

R&ction entre Panion de I’acktylacttate de mkthyle et 
le se1 de phosphonium de Palcool p-nitrobenzylique 1. 
Contrairement aux resultats precedents, dans les 
experiences 3 et 4 les deux produits de C- et O- 
alkylation se font avec inversion presque totale de la 
configuration, la difference de purete optique entre les 
produits C- et 0-alkylb resultant uniquement de la 
radmisation observee dans les conditions d’hydrolyse 
des produits 0-alkyles. Les r&hats sttreochimiques 
sont comparables a ceux que nous avons obtenus avec 
d’autres alcoolszl La reaction d’alkylation par la 
mtthode deJ4itsunobu dans laquelle le nucleofuge est 
le groupe OPPh, pro&de done uniquement par la voie 
Sr.,2, mime avec un substrat pnitrobenzylique. 

La duree de vie relativement longue (10m4 set) du 
radical anion p-nitrobenzyliqueJ6 lui permet effective- 
ment de reagir avec un anion selon I’ttape b’. Comme 
nous l’avons deja dit la competition entre les itapes b, c 
et b’ peut etre etudiee dans les reactions pour lesquelles 
le radical anion RX’ doit se former facilement et a la 
possibiliti d’evoluer de deux maniires differentes : soit 
vers la formation du radical R’ en lib&rant le Cl- @tape 
b), le radical pouvant conduire au produit alkyle (itape 
c et d), ou a la formation de dim&s 5; soit vers la 
formation directe du produit alkylt par la voie b’. 

Ce rbultat steriochimique confirme l’importance du 
groupe nucleofuge. I1 montre que le groupe 0PPh3 est 
un bon groupe partant qui oriente la reaction 
d’alkylation uniquement vers le micanisme S,.,2, meme 
avec un reactifalkylant pnitrobenzylique, et cela meme 
pour la C-alkylation. 

Les experiences 1-2 et 9-lO(alkylation des anions A 
et C) pour lesquelles on observe la formation des 
dim&es 5 pro&dent done par l’intermtdiaire du radical 
anion RX:. Dans l’exp&ience 2, le radical anion, qui a 
une duree de vie assez longue, a la possibilite de 
rencontrer un anion, lequel se trouve en gros ex& 
Les conditions favorables au mecanisme !$,,2 sont 
rtalis&s. Le fait que I’on obtienne uniquement des 
produits d’alkylation racemiques dam ces exp&riences, 
et notamment dans l’exp&ience 2, indiquequef’on peut 
exclure la participation de la S,,2 dans ces cas. 

Rdaction entre Panion de Pacgtylacitate de tithyle et 
le chlorure p-nitrobenzylique 2. En ce qui concerne 
l’alkylationdel’acityladtatedem6thyleparlechlorure 
2(exp. 5 a 8), d’aprts les r6sultats de Kornblum et a1.,9 et 
plus recemment ceux de Norris et al.,” on s’attendait a 
ce que la reaction conduise au produit 0-alkyle par SN2 
avec inversion de configuration et au produit C-alkylt 
avec ractmisation par transfert #electron. 

Influence de la nature de l’anion et du nuclPofie 
Nous avons tenu compte dans la discussion de la 

reaction de FinkelsteinJ4 qui conduit a une 
racemisation des produits form& ces derniers ne se 
radmisant pas dans les conditions experimentales, 
comme nous I’avons montrt. 

Reaction entre un anion facilement oxydable et le 
chlorure 2 p-nitrobenzylique. L’utilisation dans la mime 
reaction dun anion facilement oxydable comme 
l’anion de I’a-aminonitrile A ou du phinyla&onitrile 
C, et dun agent alkylant p-nitrobenzylique ayant un 
mauvais groupe partant comme le chlorure 2 devrait 
favoriser une reaction par transfert Clectronique. La 
formation des dim&es 5 est en faveur du mecanisme 
SN,l mais ne permet pas H elle seule d’exclure la 
participation d’autres reactions. Le fait queles produits 
d’alkylation obtenus dans les experiences 1-2 et 9-10 
soient entiirement radmiques permet de conclure a 
l’absence des mecanismes S,2 et $.,,2. 

L’absence de pro&tit 0-alkyle ne permet pas de 
verifier la presence du seul mecanisme S,2 pour la O- 
alkylation. Par contre, le fait que le produit C-alkyli 
soit obtenu avec 20% d’inversion, malgri la 
racemisation du chlorure qui n’a plus que 37% de son 
activiti optique initiale en fin de reaction, indique une 
participation du mecanisme S,2 pour la C-alkylation, H 
tote du mtcanisme SNll 1. L’utilisation d’inhibiteurs 
radicalaires (exp. 7 et 8) conduit a des rbultats 
inattendus. Ces inhibiteurs utilises pour reduire la 
reaction par TE auraient dti provoquer une 
augmentation de l’inversion de configuration. Le 
phinomene observe, quoique peu net va plutot en sens 
inverse. Dans ce cas, la participation du processus !$,a2 
qui wait inhib6 plus facilement que le processus SNRl 
pour& expliquer les rbultats obtenus. 

Ence qui concerne l’alkylation du phinyla&tonitrile 

En conclusion, l’utilisation de modeles chiraux dans 
la reaction de Kornblum nous a permis de preciser des 
points importants sur le mecanisme de la reaction. Elle 
apermisdecontirmerler61edel’anionaussibienquedu 
groupe nucleofuge sur I’evolution de la reaction. Cette 
mithode d’etude complete avantageusement les 
criteres utilisis habituellement pour la detection du 
mecanisme SN,l. La purete optique des prod&s 
formb apporte dans la plupart des cas, des 
renseignements plus precis que la nature de ces produits 
surlacomp&itiondesm&anismesS,2et Z&l. Deplus, 
nous avons pu conclure d l’absence totale de SN2 et de 
SW2 dans les reactions entre des anions facilement 
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