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Abstract— Competition between Sy 1, SN2 and Spn2 mechanisms is discussed according to the stereochemical
resultsin the alkylation of anions by optically active secondary p-nitrobenzyl reagents. Results from alkylation
of the anions of benzylcyanide C and a-aminonitrile A by p-nitrobenzyl chloride 2 rule out Sy2 and Sgn2
mechanisms. On the other hand, the S\2 process becomes exclusive in O- and C-alkylation of the acetoacetic
ester anion B by the p-nitrobenzyl 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
Sy2-electron transfer competition. The whole result illustrates that the stereochemical method provides
precise information on the mechanism of these reactions.

Résumé — ]a compétition entre les mécanismes Syg 1, Sy2 €1 Syp2 dans les réactions d’alkylation d’anions par
des reéactifs p-nitrobenzyliques secondaires chiraux est discutée en fonction des résultats stéréochimiques
obtenus. Il est possible d’écarter les mécanismes Sy2 et Syz2 dans I’alkylation des anions facilement oxydables
du phenylacétonitrile C et de I'a-aminonitrile A par le chlorure p-nitrobenzylique 2. Par contre, seul le
mécanisme Sy2 intervient dans l'alkylation de I'anion de l'acétylacétate de méthyle B par le sel de
phosphonium p-nitrobenzylique, aussi bien pour la C- que pour la O-alkylation ; il est donc possible d’obtenir
l'alkylation par des dérivés p-nitrobenzyliques chiraux sans racémisation. Enfin, une compétition entre
plusieurs mécanismes intervient pour la C-alkylation de I'anion B par le chlorure 2. L’ensemble des résultats
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montre que I'étude stéréochimique permet une approche précise du mécanisme de la réaction.

Les réactions de substitution radicalaire en chaine,
Sxr1l, ont fait 'objet de plusieurs revues, aussi bien en
série aromatique’ qu'en série aliphatique.3*
Kornblum a été 'un des premiers a étudier ces réactions
lorsque le nucléofuge est porté par un carbone saturé.
Bien que mises en évidence, au départ, principalement
avec des agents alkylants p-nitrobenzyliques, ces
réactions se sont développées du point de vue
synthétique avec d’autres modéles. ¢ Le mécanisme de
la substitution Syl tel qulil a été proposé
simultanément par Kornblum et al.” et Russel et
Danen® est représenté dans le Schéma 1A.

Dans certaines réactions d’alkylation, un tel
mécanisme peut entrer en compétition avec deux autres
mécanismes représentés également dans le Schéma 1.
Le mécanisme Sy2 (B) qui intervient par exemple dans
lalkylation d’anions ambidents: la C-alkylation se
faisant préférentiellement par la voie Spgl, la O-
alkylation par la voie Sy2.9'° Le mécanisme Syz2
(C),!! proposé récemment par Russell et al, qui
implique dans la chaine radicalaire une substitution
bimoléculaire.'?

Diverses méthodes peuvent servir d distinguer les
mécanismes Sy2 et Sygl. Parmi celles-ci, la stéréo-
chimie a été trés peu utilisée,!3-'* un seul exemple est
signalé avec un dérivé optiquement actif p-nitro-
benzylique, mais tertiaire pour lequel un processus Sy2
est trés défavorisé. L'emploi de réactifs chiraux a déja
été rapporté dans des réactions différentes pour
distinguer entre un mécanisme radicalaire ou ionique'*

t Décéde le 21 Avril 1984.

ou pour mettre en évidence une compétition entre deux
mécanismes Sy2 et transfert d’électron.!® Dans ce
travail nous avons utilisé des dérivés alkylants p-
nitrobenzyliques chiraux secondaires afin d’étre dans
des conditions plus favorables a l'intervention de
mécanismes concertés Sy2 et Sy2, et détre ainsi en
mesure de préciser si le mécanisme Syg2 est aussi
courant que le mécanisme Sygl, et s’il est possible de
mettre en eévidence une compétition entre les
mécanismes Sy2 et Syz! dans une méme réaction
d’alkylation. Par ailleurs, cette étude nous permettra de
comparer la méthode stéréochimique que nous
utilisons, a d’autres critéres de détermination de
mécanismes radicalaires tels que les cyclisations de
radicaux J-éthyléniques'’ ou la formation de diméres.

Nous avons utilisé deux réactifs alkylants optique-
ment actifs : I'a-chloro p-nitrophényléthane 2 qui peut
réagir par le mécanisme Sy2 puisque secondaire, mais
aussi par le mécanisme Syg! puisque le chlore est un
mauvais groupe partant pour les réactions procédant
par le mécanisme Sy2;? le sel de phosphonium dérivé
du aop-nitrophenyl)-ethanol 1, dans la réaction
d’alkylation de Mitsunobu.!® Dans cette réaction, le
groupe partant est le groupe OPPh; qui contrairement
au chlore doit étre un bon groupe partant pour le
mécanisme Sy2.

On s’attend donc dans le cadre d’'une compétition
entre les mécanismes Sy2 et Sygl a favoriser le
meécanisme Sy2 avecle chlorure 2 par rapport au réactif
tertiaire,'3 et 4 le favoriser encore plus avec le sel de
phosphonium.

L’étude stéréochimique de I'alkylation par les
réactifs précédents a porté sur les trois anions suivants.
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(a) Nu™ + RX — Nu'+ RX¥
(b) RX¥ — R+ X~

Nu™ + RX o> NuR + X~

(c) Nu”™ + R®— NuR~
(d) NuR~® + RX — NuR + RX~*

A:Spg! B:
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(a) Nu™ + RX— Nu'+ RX~
(b') Nu™ + RX¥ — NuR~ + X~
(d) NuR*® + RX — NuR + RX*¥

Sn2 C: Syr2

Schéma 1.

L’anion du N-diéthyl a-aminopropionitrile: A.
L’alkylation de carbanions dérivés d’un a-aminonitrile
est une réaction ancienne trés utilisée en synthése. On
sait que ces anions peuvent céder facilement un électron
pour conduire 4 un radical captodatif stable.!®
L'utilisation dans la méme réaction de cet anion
facilement oxydable et du chlorure p-nitrobenzylique
doit favoriser les réactions radicalaires. Un fort
pourcentage d’inversion pour les produits d’alkylation
pourrait étre attribué au mécanisme Syg2. L’anion de
I'acétylacétate de méthyle : B. Alors que la C- comme la
O-alkylation de cet anion par des halogénures®® ou sel
de phosphonium?! d’octyl-2 dédoublés se fait par Sy2,
lestravaux de Kornblum et al.’ laissent prévoir avec des
agents alkylants de type p-nitrobenzylique un
mécanisme Sy2 pour la O-alkylation et un mécanisme
Sar1 pour la C-alkylation. On doit s’attendre & trouver
une corrélation entre la régio et la stéréosélectivité des
produits formés. L’anion du phénylacétonitrile: C.Il1a
ét¢ montré que l'alkylation de cet anion par le p-
nitrophenyl-1 chloro-1 hexéne-5 ne conduit pas a la
formation de produits cyclisés, comme prévu pour
lattaque de la double liaison par un radical
intermédiaire.?2 De méme dans cette réaction la
formation de diméres d’origine radicalaire est observée
en milieu biphasique mais non en milieu homogéne
dans le DMF.2? Ces résultats indiquent que
I'observation de produits d’origine radicalaire est
parfois liée 4 la durée de vie et aux concentrations
relatives des espéces intermédiaires. Pour notre part,en
reproduisant ces réactions avec ’halogénure optique-

- ment actif 2, nous avons voulu montrer que la méthode
stéréochimique était capable de donner des informa-
tions plus précises dans ce cas.

PREPARATION DES REACTIFS, DETERMINATION
DES CONFIGURATIONS ET DES PURETES
OPTIQUES

Les agents alkylants utilisés sont des dérivés du a-(p-
nitrophenyl)-éthanol 1 partiellement dédoublé. Celui-
ci est facilement accessible avec un excés én-

AlH Li*

antiomérique (e.e) voisin de 50% par réduction
asymétrique de la p-nitroacétophénone dans les
conditions de Vigneron et Jacquet.?> La configuration
absolue de I'alcool est connue,?* I’e.c. a été déterminé
par RMN a partir de I'ester de I'acide R(+ ) a-méthoxy
a-trifluorométhyl-phénylacétique :2* I'alcool R, [¢]3Y
= +17.1°(c = 2, éthanol) correspond 4 un e.e. de 48%,.
Cet alcool conduit avec rétention de configuration a
Pa-chloro p-nitrophenyléthane 2 R, [«]2% = +26.9°
{c = 6, éthanol) par action du chlorure de thionyle, ou
au méme chlorure 2 de configuration S, [¢]23s = —37°
(c = 6, éthanol) par la réaction Sy2 de Brett et al.2¢
(Schéma 2).

Alkylation du N-diéthyl a-aminopropionitrile

La réaction d’alkylation est effectuée dans le THF &
—78° ’anion A étant forme par le diisopropylamidure
de lithium (LDA), selon la méthode décrite par Stork et
al.?” (Schéma 3).

Danscette réaction, il y aformation du dimére Set du
produit d’alkylation 3. Ce dernier a été transformé en
cétone 4 pour la détermination de la pureté optique.
Deux méthodes ont été utilisées: hydrolyse de 3 par
simple passage sur silice,>” ou deutériolyse dans une
solution de AgNO, dans I'eau lourde, méthode non
racémisante’® (qui ne donne pas d’incorporation de
deutérium en position benzylique dans la cétone 4). La
cétone 4 est connue et posséde un pouvoir rotatoire
élevé [2]3% = —192° (c = 1, CHCl,).2®

Alkylation de Tacétylacétate de méthyle

L’alkylation de I'anion B de l'acétylacétate de
meéthyle est représentée dans le Schéma 4.

La méthode de Mitsunobu (X = OﬁPhg,) conduit
aux produits diastéréoisomeéres de C-alkylation (CR) 6
et aux produits de O-alkylation (OR) 8Z et 8E.2°
L’alkylation dans le DMF par le chlorure 2 (X = C})
conduit uniquement aux produits C-alkylés 6. La
configuration absolue et la pureté optique (p.o.) des
produits de O-alkylation 8Z et 8E sont déterminées sur
I'alcool 1 obtenu par hydrolyse (Schéma 4). Les
produits de C-alkylation 6 conduisent par saponifi-

p~NO, —~C¢Hy —CH—Cl
I

2
P-NO; ~CgHy —~CO—CH; ———— & P-NO; —C¢Ho—CH—OH —————= 2R [a] 2, = +26.9°

IR [«

CH3
socl
5
&
3 P‘Z
20 _ I~ _ o
2o =H17.1° 28 [a]3, =-37

Schéma 2.
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CN CN CN CH; CH,
| LDA/THF | Chlorure 2 | |
(H—C—H ———— (=~ ———— = CH;—C—CH—C¢Hy— p=-NO, + (p-NO,— CeHa—CH—),
| -78° |
NEt, NEt, NEt, 3 5(dl + méso)
A
CH;—CO—CH —CgHy —p-NO,
i
CH, 4
Schéma 3.
COOCH,
| NaOH
CH CHy—CO—CH~CH=CoHy~p-NO; ——o CHy—CO—CH;—CH—C4Hy=p-NO,
CH, CH OCH, i I -Co,
oA N P-NO;—CeHo=Cl=X s ger) CHy
I = \ CH,
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X=Cl CH;—C—~0—CH—-C¢Hy—p-NO; ————= HO~CH—CsHs—p-NO,
|
+
B ouX = OPPh, CH—COOCH, CH,
1
8(Z+ E)(OR)
Schéma 4.
CH;
H,; S04 -HNO,

Ce¢Hs—CH—CH; —COOH —e — C¢H;—CH—CH,~CO—CH,
| I

!
p~NO; —C¢Hy—CH—CH, —CO—CH,

CH; CH, 75: [a)33 =+ 4.67°
. 20 - o
S:ee. 16% S: [al5qq = +14.3 (+ 0=NOy —C¢Hy—CH~CH, —CO—CHy)
|
CH,
Schéma 5.
CN CH, CH,
NaH -DMF _ Chlorure 2 |
C4Hs—CH;—CN —————= C(H;—CH—CN —————& C¢H;—CH—CH—C¢Ha—p-NO; + (p-NO,~C4¢Hs—CH-),
{(ou NaOH—
H,0-C¢Hg) C 9(E+T) § (dl + méso)

Schéma 6.

cation et décarboxylation a la cétone 7 dont la
configuration absolue et la pureté optique ont été
établies a partir de I'acide B-phénylbutyrique S3°
d’aprés les réactions suivantes (Schéma 5).

Les rendements en produits de C- et O-alkylation,
ainsi que les puretés optiques (ou e.e.) des produits
obtenus dans les réactions d’alkylation de I'anion B
figurent dans le Tableau 1.

Alkylation du phénylacétonitrile

Nous avons effectué I’alkylation de I'anion C dérivé
du phénylacétonitrile par le chiorure 2 dans les
conditions décrites par Barreau et Julia22 (Schéma 6).

Dans ces réactions il y a également formation du
dimeére § et des deux isoméres d’alkylation 9 érythro et
thréo en quantités variables selon les conditions
expérimentales (voir Tableau ). Les isoméres érythro
et thréo sont facilement purifiés par chromatographie.

Nous considérerons que I'isomére thréo est I'isomére le
plusstable. L'équilibration en milieu basique dans I'eau
lourde d’un mélange E/T de 70/30 conduit 4 un
meélange 15/85, il y a deutériation compléte sur le
carbone en « du groupement CN, mais sans
incorporation de deutérium en position benzylique sur
lecarbone asymétrique. On peut donc conclure qu’il n’y
a pas racémisation du produit dans les conditions
expérimentales. L’excés énantiomérique sur I'isomére
thréo peut étre déterminé directement par RMN é l'aide
du complexe chiral Eu(dcm),.3!

L'ensemble des résultats stéréochimiques de ces
alkylations est rapporté dans le Tableau 1.

RESULTATS

Les résultats du Tableau 1 apportent deux
renseignements qui sont en fait complémentaires:
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Tableau 1
Agent
alkylant* Conditions Produits
expérimentales® obtenus
Exp. ee. e

No. Anion Conf. initial final Solvant T° Temps Conf. e.e %
1 A 2S 48 46 THF -78 1h 3-4 0 31
5 dl (+méso) 0 35
2 A 28 48 -9 34 0 20
5 di (+ méso) 0 55
3 B IR 48 46 THF 20 fh 8E — IS (¢) 43 7
8Z — 1S (e) 39 6
6-7R 46 9

4 B IR 42 THF 20 1h 8E — 1S (e) 36
8Z — IS (e) 34 16
6—7R 39 8
5 B 28 41 DMF 20 4j 6—-7S 7 27
6 B 2R 35 13 20 6—-7R 8 32
7 B 28 48 -f 6—7S 3 15
8 B 28 48 —t 6—-7S 4 15
9 C 2R 35 DMF 20 18h 9E 0 22
9T 0 26
S dl (+ méso) 0 13

10 C 2 48 H,0/CcHgs 20 18h 9E traces

9T 0 20
§ dl (+ méso) 0 37

*Dans le cas du composé 2, I'c.c. est déduit de celui de I'alcool & partir duquel il est obtenu dans
les conditions de Brett et al.2® Dans les expériences 3 et 4, I'agent alkylant est le sel de phosphonium de

T'alcool 1.

b Expériences conduites sous argon,  ’abri de la lumiére, réactifs mol a mol.
¢ Les rendements indiqués correspondent aux produits isolés. Dans les expériences 3 et 4 il s¢ forme

d'autres produits.3?

4 Mémes conditions que 1 avec un rapport molaire A/2 = 10/1.

¢ L'hydrolyse de I'isomére E nécessite 24 h (celle de I'isomére Z 48 h). On sait que I'alcool 1 obtenu perd
10%, de son e.e. quand il est placé dans les conditions d’hydrolyse.

f Mémes conditions que 5 en ajoutant 55 mol de p-dinitrobenzéne par mol d’anion.

8 Mémes conditions que S en ajoutant 5% mol de galvinoxyle par mol d’anion.

d’une part, la présence ou non de diméres formés par
voie radicalaire a partir de l'agent alkylant p-
nitrobenzylique, d’autre part l'ee. des produits
d’alkylation obtenus, les produits racémiques cor-
respondant 4 des produits formés par des inter-
mediaires radicalaires.

L’alkylation de 'z-aminonitrile a basse température
conduit a des diméres 5 et au produit C-alkylé 3
entiérement racémique, bien que I’halogénure ne se
racémise pratiquement pas dans ces conditions (exp. 1).
L'utilisation d’un gros excés d’anion ne modifie pas les
résultats stéréochimiques (exp. 2).

L’alkylation de I'acétylacétate de méthyle par le sel
de phosphonium de I'e-(p-nitrophenyl)-£éthanol 1 (exp.
3-4) se fait sans formation de diméres 5; I'alcool 1 et la
cétone 7, résultant respectivement des produits de O-et
C-alkylation, sont obtenus avec inversion de configur-
ation.3? La racémisation, faible par rapport 4 la pureté
optique du réactif utilisé, est comparable a ce que nous
avons observé précédemment avec d’autres alcools
pour cette méme réaction.?! Sachant que ’hydrolyse
des produits de O-alkylation provoque une racémis-
ation non négligeable de I'alcool 1 formé (voir notee du
Tableau 1), 1a différence d’e.e. entre les produits formés
ne résulte pas de la réaction d’alkylation, mais de
I'hydrolyse.

L’alkylation de l'acétylacétate de méthyle par le

chlorure 2 conduit uniquement aux produits C-alkylés
6, avec une inversion partielle de configuration, et
absence totale de dimére Set de produit O-alkylé 8 (exp.
5 a4 8). Nous avons vérifié que, dans les conditions de la
réaction, il n’y avait pas transformation du produit O-
alkylé en produit C-alkylé. On sait que le chlorure 2 se
racémise au cours du temps par la réaction de
Finkelstein,** maisla p.o. du chlorurerécupéréen fin de
réaction (exp. 6) reste supérieure a I'e.e. du produit de C-
alkylation obtenu. L'utilisation de capteur d’électrons
ou de piége 4 radicaux® comme le paradinitrobenzéne
(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 défavorisant les réactions
par TE, mais plutot une diminution.

L’alkylation du phénylacétonitrile dans le DMF
conduit aux deux isoméres d’alkylation 9 erythro et
thréo dans un rapport 45/55, a c6té du dimére 5. En
milieu biphasique on obtient les mémes produits, le
rapport 9E/9T correspond dans ce cas a I'équilibre en
milieu basique entre les deux isomeéres 15/85 (exp. 10).
Dans les deux cas, les produits d’alkylation 9 ont des
pouvoirs rotatoires nuls. Ne connaissant pas les valeurs
[o] de ces produits 9 dédoublés, nous avons effectué
leur spectre de RMN en présence du complexe chiral
Eu(dcm),.*! Nous avons montré ainsi que I'isomére 9T
était racémique. Sachant que dans les conditions de
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transfert de phase on a un équilibre non racémisant
entre les deux isoméres 9E et 9T, on peut en conclure
que 9E est également racémique, bien que le complexe
Eu(dem); ne permette pas de doser les deux
énantioméres de 9E.

DISCUSSION

A la lumiére des résultats stéréochimiques obtenus
dans ces alkylations nous discuterons d’abord de la
participation du mécanisme Syg2, ensuite de 'influence
de I'anion et du groupe partant sur le mécanisme de la
réaction d’alkylation.

Mécanisme Syg2

L’alkylation par le mécanisme Syy2 (étape b’ du
Schéma 1), suggére la possibilité d’obtenir des produits
deréaction avec inversion de configuration. En effet, un
tel mécanisme peut procéder soit d’'une maniére
concertée comparable a la Sy2, soit par un
intermédiaire en cage [X~ R~ Nu’] tel que le propose
Russell et al.;'? or les recombinaisons en cage donnent
généralement une forte conservation de Iactivité
optique.3*

La durée de vie relativement longue (10™* sec) du
radical anion p-nitrobenzylique® lui permet effective-
ment de réagir avec un anion selon I'étape b’. Comme
nous I'avons déja dit la compétition entre les étapes b, ¢
et b’ peut étre étudiée dans les réactions pour lesquelles
le radical anion RX " doit se former facilement et a la
possibilité d’évoluer de deux maniéres différentes : soit
vers la formation du radical R  en libérant le Cl~ (étape
b), le radical pouvant conduire au produit alkylé (étape
c et d), ou 4 la formation de diméres §; soit vers la
formation directe du produit alkyle par la voie b'.

Les expériences 1-2 et 9-10 (alkylation des anions A
et C) pour lesquelles on observe la formation des
dimeéres S procédent donc par I'intermédiaire duradical
anion RX”. Dans I'expérience 2, le radical anion, qui a
une durée de vie assez longue, a la possibilité de
rencontrer un anion, lequel se trouve en gros exces.
Les conditions favorables au mécanisme Syg2 sont
réalisées. Le fait que I'on obtienne uniquement des
produits d’alkylation racémiques dans ces expériences,
et notamment dans I'expérience 2, indique que I’'on peut
exclure la participation de la Syg2 dans ces cas.

Influence de la nature de 'anion et du nucléofuge

Nous avons tenu compte dans la discussion de la
réaction de Finkelstein®* qui conduit & une
racémisation des produits formés, ces derniers ne se
racémisant pas dans les conditions expérimentales,
comme nous I’'avons montre.

Réaction entre un anion facilement oxydable et le
chlorure 2 p-nitrobenzylique. L’utilisation dans laméme
réaction d’'un anion facilement oxydable comme
I’anion de I'e-aminonitrile A ou du phénylacétonitrile
C, et d’un agent alkylant p-nitrobenzylique ayant un
mauvais groupe partant comme le chlorure 2 devrait
favoriser une réaction par transfert électronique. La
formation des diméres 5 est en faveur du mécanisme
Syrl mais ne permet pas a elle seule d’exclure la
participation d’autres réactions. Le fait que les produits
d’alkylation obtenus dans les expériences 1-2 et 9-10
soient entiérement racémiques permet de conclure a
I'absence des mécanismes Sy2 et Syg2.

En ce qui concerne I'alkylation du phénylacétonitrile
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en phase homogéne et en milieu biphasique, quoique la
proportion des divers produits formés varie,commeila
été observé par ailleurs,?? il est intéressant de souligner
les résultats stéréochimiques strictement identiques
dans les deux cas.

Par conséquent, I'obtention de produits racémiques
dans l'alkylation d’un anion facilement oxydable par
un dérivé p-nitrobenzylique secondaire chiral ayant un
mauvais groupe partant permet de conclure a
I’alkylation par le seul mécanisme Sygl.

Réaction entre Panion de [ acétylacétate de méthyle et
le sel de phosphonium de Talcool p-nitrobenzylique 1.
Contrairement aux résultats précédents, dans les
expériences 3 et 4 les deux produits de C- et O-
alkylation se font avec inversion presque totale de la
configuration, la différence de pureté optique entre les
produits C- et O-alkylés résultant uniquement de la
racémisation observée dans les conditions d’hydrolyse
des produits O-alkylés. Les résultats stéréochimiques
sont comparables a ceux que nous avons obtenus avec
d’autres alcools.?! La réaction d’alkylation par la
méthode de Mitsunobu dans laquelle le nucléofuge est
le groupe OPPh, procéde donc uniquement par la voie
Sp2, méme avec un substrat p-nitrobenzylique.

Cerésultat steréochimique confirme I'importance du
groupe nucléofuge. Il montre que le groupe OPPh, est
un bon groupe partant qui oriente la réaction
d’alkylation uniquement vers le mécanisme Sy2, méme
avecunréactifalkylant p-nitrobenzylique, et cela méme
pour la C-alkylation.

Réaction entre lanion de Pacétylacétate de méthyle et
le chlorure p-nitrobenzylique 2. En ce qui concerne
Palkylation del’acétylacétate de méthyle parlechlorure
2(exp. 5a8),d’aprés les résultats de Kornblum et al., et
plus récemment ceux de Norris et al.,!® on s’attendait 4
ce que laréaction conduise au produit O-alkylé par Sy2
avec inversion de configuration et au produit C-alkylé
avec racémisation par transfert d’électron.

L’absence de produit O-alkylé ne permet pas de
vérifier la présence du seul mécanisme Sy2 pour la O-
alkylation. Par contre, le fait que le produit C-alkylé
soit obtenu avec 20% d’inversion, malgré la
racémisation du chlorure qui n’a plus que 37% de son
activité optique initiale en fin de réaction, indique une
participation du mécanisme Sy2 pour la C-alkylation,a
cote du mécanisme Sygl. L'utilisation d’inhibiteurs
radicalaires (exp. 7 et 8) conduit a des résultats
inattendus. Ces inhibiteurs utilisés pour réduire la
réaction par TE auraient di provoquer une
augmentation de l'inversion de configuration. Le
phénomeéne observé, quoique peu net va plutdt en sens
inverse. Dans ce cas, la participation du processus Syg2
qui serait inhibé plus facilement que le processus Syg!
pourrait expliquer les résultats obtenus.

En conclusion, I'utilisation de modéles chiraux dans
la réaction de Kornblum nous a permis de préciser des
points importants sur le mécanisme de la réaction. Elle
apermisdeconfirmerle rolede’anion aussibienquedu
groupe nucléofuge sur I’évolution de la réaction. Cette
méthode d’étude compléte avantageusement les
critéres utilisés habituellement pour la détection du
mécanisme Syzl. La pureté optique des produits
formés apporte dans la plupart des cas, des
renseignements plus précis que la nature de ces produits
surla compétition des mécanismes Sy2 et Syg 1. De plus,
nous avons pu conclure a I'absence totale de Sy2 et de
Sxz2 dans les réactions entre des anions facilement
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oxydables et un chlorure p-nitrobenzylique, ainsi qu'a
I’absence de Syg 1 dans I'alkylation de I’'anion ambident
del'acétylacétate de méthyle par le sel de phosphonium
de Talcool p-nitrobenzylique, méme pour la C-
alkylation.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les pouvoirs rotatoires ont été mesurés sur un appareil
Perkin-Elmer 141 M; les spectres d¢ RMN-'H ont é&té
enregistrés en solution dans CDCl, (TMS, 4 = 0),sur appareil
Varian T60 (60 MHz) ou Brucker (90 MHz). Les spectres de
masse ont €t€ réalisés sur un appareil Nermag R-10-10 couplé
a un chromatographe en phase gazeuse.

Préparation des réactifs

a-(p-Nitrophenyl)-éthanol 1. L’alcool racémique est obtenu
directement par réduction de la p-nitroacétophénone
commerciale par NaBH, dans le méthanol. L’alcool
partiellement dédoublé est obtenu d’aprés la méthode décrite
par Vigneron et Jacquet?®> pour la réduction de
l'acétophénone. 16.7 g (0.1 mol) de p-nitroacétophénone en
solution dans I'éther sont additionnés lentement a une
solution refroidie 4 —20° de 100 ml d’éther contenant 0.1 mol
de LiAIH, complexé par 179 g (0.1 mol) de N-
méthyléphédrine et 24.4 g (0.2 mol) de diméthyl-3,5 phénol.
Apres hydrolyse, extraction et distillation 135° sous 0.1 mm
Hg, lit3® 144-145° sous 2 mm Hg, on obtient 14 g (84%) de a-
(p-nitrophenyl)-éthanol [a]3° = +14.7°, [«]3%6 = +17.1°
(c = 2, éthanol). Valeur max. lit>* R [«]p = +18.2° (c = 3.30,
benzéne).

Détermination de l'excés énantiomérique de l'alcool 1. L'ester
del'acide R (+) a-méthoxy a-trifluorométhyl-phénylacétique
est préparé par la méthode de Dale et al.?® 1l présente par
RMN du proton et du fluor deux séries de signaux: ester de
I'alcool R: 1.60 (CH,, d, J = 7 Hz); 3.47 (OCH,, s); ester de
l'alcool $:1.66(CH,,d,J] = 7Hz);3.58(OCH,,s). Les mesures
effectuées sur les signaux OCH; et CF, conduisent a une
valeur d’e.e. de 48%, 1+ 2% pour I'alcool R(+) obtenu, ce qui
donnecomme valeur maximum pour I'alcool énantiomérique-
ment pur [a]2® = +30.6° et [x]?3s = +35.6+04° (c =2,
éthanol).

a-Chloro p-nitrophényléthane 2. 11 est obtenu avec rétention
de configuration par la méthode de Kenyon et al.® 16.7 g (0.1
mol) d’alcool 1 sont ajoutés lentement a deux équivalents de
SOCl,: 24 g (0.2 mol). On contrdle que la température ne
dépasse pas 50°. Aprés 2 h, I'excés de SOCI, est distille sous
vide a T° ambiante. Le chlorure 2 est purifié par
chromatographie sur silice, éluant pentane. L'alcool 1 R (+)
de 48 d’e.c. conduit au chlorure [a]3ls = +26.9° (c =6,
éthanol) (91%). Le chlorure 2 peut étre distilié Eb. 132°/8 mm
Hg,1it4° 136°/8 mm Hg, maisle chauffage provoque facilement
la déshydrohalogénation.

Ilest obtenu avecinversion de configuration par laméthode
de Brett et al.? a température ambiante. Dans un ballon, on
agite 0.1 mold’alcool 1(16.7 g)avec 0.2 mol de PPh, (52 g)dans
300 ml de CCl, pendant 48 h. Le CCl, est éliminé par
distillation a basse température, aprés avoir filtré 'oxyde de
triphénylphosphine formé. Méme purification que précédem-
ment : rendement 859 en chlorure S, [«]2$s = —37°(c =6,
éthanol) a partir d’alcool 1 R de 489 d’ee.

Réactions dalkylation

Alkylation de Tacétylacérate de méthyle par le a-{p-
nitrophényl)-éthanol 1. L’alkylation est effectuée dans le THF
a20°en | h, al'abri de la lumiére, selon la méthode décrite par
Mitsunobu.'® Le produit brut de réaction est analysé par CPG
sur une colonne de SE 304 10%, de 2m, & 150°. Le rapport des
produits C-alkylés/O-alkylés est de 40/60.

Le produit brut de réaction est hydrolysé 24 h a 20° dans la
soude & 10°%,. Par extraction a I’éther, on obtient les produits
O-alkylés 8, les isoméres 8Z et 8E sont isolés sur plaque de
silice, éluant CH,Cl,. La phase aqueuse est acidifiée puis
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extraite a I'éther ; le chauffage a 180° quelques minutes conduit
ala p-nitrophényl-4 pentanone-27. Lacétone 7 est purifiée par
chromatographie sur plaque de silice, ¢éluant CH,Cl,.
a-(p-Nitrophenyl)éthoxy-3 buténe-2 oate de méthyle E:
8E. L’alcool 1 R de 48% d'e.e. conduit a 8E avec un rende-
ment de 7%, [2]23, = —60.6° (c = 6, éthanol). L’hydrolyse
dans un mélange dioxane-HCl 10% 24 h a4 20° conduit a
Talcool 1 [a]2$s = —15.4° (c = 2, éthanol): p.o. 43% RMN:
1.60 (3H, d); 2.38 (3H, s); 3.63 (3H, s); 490 (1H, s); 5.3
(1H, q); 4H aromatiques. SM (m/e) pas de M*, 2 frag-
ments importants: 150 (NO,—~C,H,—CH—CH,) et 116
(CH;—CO—CH,—CO,CH,).

Racémisation dans les conditions d’hydrolyse de 8E

50 mg de a-(p-nitrophényl)£éthanol 1, [«]3ds = +17.1°
(c = 2, éthanol) sont agités 24 h a 20° dans un mélange diox-
ane-HCl 102, On récupére 48 mg d’alcool 1, [2]23, =
+15.4° (¢ = 2, éthanol). L’alcool a perdu 10% de son activité
optique en 24 h.

p-Nitrophényl-4 pentanone-2 7

Le produit de C-alkylation 6 se trouve sous forme d’un
mélange de deux diastéréoisoméres en quantités égales d’aprés
la RMN: 1.27 et 1.33 (3H, deux d); 2.03 et 2.33 (3H, deux s);
3.50 et 3.83 (3H, deux s). Aprés hydrolyse et décarboxylation
du mélange d’aprés la méthode habituelle*! on obtient la
cétone 7: RMN: 1.32 (3H, d); 2.12 (3H, s); 3.5 (1H, m); 2.82
(2H, d); 4H Ar. SM (m/e) M* 207. [a]33s = —13.5°(c =1,
éthanol).

Détermination de la configuration et de la p.o. de la cétone 7

Un échantillon d’acide S-phénylbutyrique S [«¢]3s =
+11.03° (c = 2.7°° benzéne) de p.o. 16% de 680 mg (4.1
mmole) est transformé en chlorure d’acide par SOCl, (2 équiv)
1 h a T° ambiante. Aprés avoir distillé SOCI, an exces, le
chlorure d’acide est transformé en N-méthoxy N-
méthylamide par action du chlorhydrate de N méthoxy
méthylamine(1.1équiv).*? L'action de CH;Mgl en excés dans
I'éther sur le produit brut conduit a 1a phényl-4 pentanone-
2 avec un rendement de 739, a partir de I'acide aprés purifi-
cation sur colonne de silice, éluant CH,Cl,. La cétone est S
[2122 = +11.9° [a]22c= +14.3° (c =1, benzéne), lit*?
[xige = +74.5°

215 mgde phényl-4 pentanone-2 sont nitrés 4 0°, | hdansun
mélange de 3 ml de HNO; et 3 ml de H,SO,.** Aprés
purification sur plaque de silice, éluant pentane—éther 50: 50,
on obtient la cétone p-nitrée 7 avec un rendement de 25% (70
mg)S [a]33 = +3.83°,[2]236 = +4.67(c = 1,¢&thanol)dont
I'e.e. est de 162, valeur vérifiée par RMN a I'aide du complexe
chiral Eu(dcm);.>* La cétone O-nitrée est également obtenue
avec un rendement de 16% (45 mg), [«]23, = —34.2°, [a]%S¢
= —45.0° (c = 0.5, éthanol).

a~(p-Nitrophenyl)éthoxy-3 buténe-2 oate de méthyle Z.: 8Z.
L’alcool 1 R de 48% d’e.e. conduit a 8Z avec un rendement de
6%. [@]336 = +290° (c = 1, éthanol). L'hydrolyse dans un
mélange dioxane-HCI 109 est compléte aprés 48 h et conduit
a lalcool 1 [a]33s = —13.8° (¢ = 1.5, éthanol): p.o. 39%.
RMNde8Z:1.65(3H,d);1.97(3H,s);3.77(3H,s);4.90(1H, s);
5.6 (1H, q); 4H Ar. SM (m/e) pas de M *, 2 fragments comme
pour 8E a 150 et 116.

Alkylation de Tacétylacétate de méthyle par le a-chloro p-
nitrophenylethane 2. L’alkylation est effectuée dans les
conditions de Norris et Randles,'® I'anion est fait par NaH
dansle DMF. La réaction est maintenue sous argon a I'abri de
la lumiére pendant 4 jours a T° ambiante avant hydrolyse (la
réaction suivie par CPG ne semble plus évoluer aprés ce
temps). Le produit brut de réaction analysé par CPG indique
I'absence de produit O-alkylé 8Z et 8E, ainsi que I'absence de
di p-nitrophényl-2,3 butane S. En fin de réaction, une partie du
produit est passée sur colonne de silice, éluant pentane pour
isoler le chlorure 2 n’ayant pas réagi: chlorure de départ
[2]3% = +26.9° (c = 3, éthanol), chlorure isolé en fin de
réaction [a]23¢ = +9.6° (c = 3, éthanol) (36% de la p.o. du
départ).
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Le produit de C-alkylation 3 est hydrolysé et purifi¢ comme
précédemment et conduit avec 329, de rendement & la cétone
7:R [a]28s = —2.4° (c = 1, éthanol) (p.o. 8%).

Essai disomérisation du produit O-alkylé 8 en produit C-
alkylé 6. L’essai d'isomérisation est effectué dans les conditions
delaréaction d'alkylation. Dans 10 ml de DMF on introduit 5
mmol de NaH lavé 4 I'hexane et 5 mmol d’acétylacétate de
méthyle. Aprés 30 min sous argon on introduit 5 mmol de
produit O-alkylé 8. Aprés 4 jours d’agitation sous argon a
I'abri de la lumiére, la CPG du produit extrait montre la
présence du produit O-alkylé 8 de départ inchangé, sans trace
de produit C-alkyle 6.

Alkylations en présence d’inhibiteurs. On suit le méme mode
opératoire en ajoutant l'inhibiteur: p-dinitrobenzéne ou
radical galvinoxyle, aprés formation de I'anion, et avant
I’addition du chlorure.

Alkylation du N-diéthyl x-aminopropionitrile par le a-chloro
p-nitrophenyléthane 2. La méthode utilisée est celle décrite par
Stork et al.2” 7 mmol de diisopropylamidure de lithium sont
préparés a 0° dans 30 ml de THF fraichement distillé sous
argon. On ajoute 1 équivalent de HMPT. Aprés 15 min.
la température est abaissée a —78° avant l'addition de
'a-aminonitrile (6 mmol). Une coloration marron indique la
formation de I'anion. Aprés 15 min, on ajoute lentement le
chlorure 2 7 mmol [x]2d¢ = —36.3° (c = 3, éthanol), la
coloration vire au rouge intense. La réaction est maintenue
une heure 4 —78°, i I'abri de 1a lumiére, avant d’étre versée
sur glace. Le produit brut de reaction est hydrolysé
directement par deux méthodes.

(a) Soit par séparation directe sur colonne de silice, éluant
hexane, qui conduit directement au chlorure restant [«]35, =

—34.3°(c = 3,éthanol), puis a la p-nitrophényl-3 butanone-2:
4 racémique [«]3* = 0.0 (c = 3, CHCl,), lit?® [«]3° = —192
(¢ = 1, CHCl,) et enfin aux isoméres méso et dl de di p-
nitrophényl-2,3 butane 5. Isomére d!: [«]33s = 0.0 (c = 3,
CHCl,;). Les isoméres méso et dl sont identifiés par les
déplacements chimiques comparables en RMN du proton
des signaux du diphényl-2,3 butane** et du composé para
nitré. Isomére 5 méso, RMN : 1.08 (6H, d); 3.17 (2H, m); 8H
Ar. SM m/e 151 (CH;—CH—CH,pNO,). Isomére § dI,
RMN: 140 (6H, d); 3.17 (2H, m); 8H Ar. SM m/e 151
(CH;—CH—C-H,pNO,).

(b) Soit par deutériolyse par une solution a 10%; de AgNO,
dans D,0. Nous avons suivi la méthode décrite par Hebert et
al.'® Les spectres de RMN et de masse des produits obtenus

par les deux méthodes sont identiques. I1 n’y a pas

incorporation de deutérium.

Alkylation en présence d’un grand excés d’anion: on suit le
méme mode opératoire en utilisant 20 mmol d'anion pour 2
mmol de chlorure 2.

Alkylation du phénylacéionitrile par le a-chloro p-
nitrophényléthane 2. Dans le DMF : La réaction est effectuée
dans les conditions décrites.?? Dans 10 ml de DMF on met S
mmol de NaH lavé 3 fois 4 I'hexane. On ajoute lentement
5 mmol de phénylacétonitrile (585 mg). On chauffe ensuite 15
min a 60°, aprés avoir refroidi 4 20°, on obtient une solution
rougealaquelle on additionne lentement, a I'abri dela lumiére,
une solution de 2.7 mmol (500 mg) de chiorure 2 ([«]2 =
+26.9° (¢ = 6,éthanol)) dans 2 ml de DMF. Réaction extraite
aprés 18 h.

Les produits bruts de réaction sont analysés par HPLC sur
appareil Varian 5000 avec une colonne Lichrosorb Si60
(5 umm), et comme éluant un mélange hexane-éther 80: 20.
Quatre produits principaux sont présents: les di p-
nitrophényl-2,3 butane § méso et dl, les deux isoméres
d’alkylation 9E et 9T de phényl-2 p-nitrophenyl-3 buty-
ronitrile en quantités voisines. Les produits ont été isolés sur
une colonne de silice, éluant pentane puis pentane—éther: §
méso:6%,5dl:8%([x]23¢ = 0.0),9E :22% ([2]3%¢ = 0.0);9T:
26% ([2]32¢ = 0.0).

Isomére 9 erythro: RMN: 1.47 (3H, d); 3.35(1H, m); 3.96
(1H, d); 7.1 a 7.8 (9H, Ar) avec un équivalent de Eu(dcm); le
signal a 3.96 se déplace jusqu’'a 5.0 ppm sans se dédoubler. SM
(m/e): 2.66 (M *), fragments importants 150 et 117. IR : bande
CN a 2240.
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Isomére9thréo: RMN:1.52(3H,d);3.36(1H, m);4.04(1H,
d); 7.1 a 7.8 (9H, Ar). Par addition d'un équivalent de
Eu(dcm);, le signal a 4.04 se déplace et se dédouble en deux
signaux de méme intensité a 4.63 et 470 ppm correspondant
aux deux énantiomeres.

En milieu biphasique : Dans un mélange de 3 mlde soude 2N
(6 mmol) et de 3 ml de cyclohexane contenant 0.2 mmol
d’aliquat 336, on ajoute 5 mmol de phénylacétonitrile (585
mg), puis 3 mmol de chlorure 2 (555 mg), [a]23s = —37°
(c = 6, éthanol). La réaction est extraite aprés 18 h. L’analyse
par HPLC et la séparation des produits comme dans 'expér-
ience précédente conduit aux diméres § méso 20%, et 5dI 17%,
([x]1%36 = 0.0) et aux produits d'alkylation 9E (traces) et
9T 20% [«]23¢ = 0.0. Le rapport des deux isoméres 9E/9T
par HPLC est de 15/85. Le dosage par RMN a l'aide de
Eu(dem), du composé 9T conduit d un rapport 50/50 pour
les deux énantioméres.

Racémisation des produits d'alkylation 9 en milieu basique

20 mg de Li sont introduits dans 3 ml de D,O. On ajoute 30
mg d’un melange 9E/9T (dans un rapport 70/30) en solution
dans 3 ml de THF. Aprés agitation 18 h 4 20°, on récupére 28
mg de produit 9(9E/9T dans un rapport 15/85) monodeutérié
en adu CN.

RMN :lesdoublets a 4.04 et 3.96 ont complétement disparu,
le quintuplet a 3.35, 3.36 s’est transformé en un quadruplet a
3.3s.
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