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Ahstraet-Dramatic changes in the stereoselectivity in the course of the reduction of N-tert-butyl2-acetyl aziridine 
are observed when altering experimental procedures. Ratios 98% of the S*R* isomer and 75% of the R*R* isomer can 
be obtained. This phenomenon is controlled by the alkaline cation (Na’ or Li’). Utilization of macrocyclic ligands 
allows the reaction to be run free of the alkaline cation. 

Nous avons pr&demment mis en Cvidence le rBle 
fondamental jouC par le cation alcalin dans les &actions 
de rkduction des c&ones par LiAlR ou NaBH,.’ D’autre 
part, nous avons dans une etude gtnkrale de la 
stCr&himie de la reduction des c&ones a-aziridiniques,’ 
dkmontrk que, lorsque la configuration g I’azote le 
permettait (doublet de l’azote et groupement carbonyle cis 
I’un de l’autre). le st&CosClection ttait r&lCe, en milieu 
aprotique, par I’etablissement d’un chklate avec le reactif 
(Schtma I). 

Ce modtle est un cas particulier du modtle cyclique de 
Cram usuellement employt pour interprkter les 
reductions stCrt?ostlectives d’amino-cCtones, par 
exemple.’ 

II nous a semblk intkressant d’entreprendre une Ctude 
du r6le du cation alcalin dans ce type de stCrCodlection. 
Nous avons choisi comme substrat type la N-tertiobutyl 

“Partie prCctdente: reftrence.’ 
bCe mtmoire est 6galement le dixiirme d’une sCrie de travaux 

intitulCs “StCrCochimie en strie aziridine”, le neuvieme &ant la 
rCfCrence.’ 

‘Ce travail constitue une partie de la these de Doctorat de M. 
Handel. 

tA qui adresser toute correspondance. 

acttyl-2 aziridine qui prksente l’avantage d’ttre de 
configuration g I’azote connue, bloqute, permettant 
l’ttablissement du chklate cyclique.* 

RESULTATS 

Nous avons choisi comme milieu protique le mtthanol 
et comme milieu aprotique le diglyme pour des raisons de 
solubilitks des reactifs et de vitesses des &actions. Ce 
dernier solvant, s’il est susceptible de dissimuler partielle- 
ment les cations, ne peut cependant les soustraire B la 
rtaction. II est connu que les coordinats macrocycliques 
sont susceptibles de mettre en cage les cations alcalins, de 
faGon spkifique et de les soustraire totalement g la 
rkaction.’ 

Nous avons respectivement utilist le tCtra oxa4,7,13,18 
d&a-l,10 bicyclo[8.5.S]eicosane qui forme un cryptate 
avec Li’ (nous le dksignerons par KL); et le penta 
oxa4,7,13,16,21 d&a-l,10 bicyclo[8.8.5]tricosane qui 
forme un cryptate avec Na+ (nous 1e dksignerons par K&. 

Au contraire, les cations Li’ ou Na’ peuvent etre 
rajoutks au milieu rkactionnel sous forme d’iodures ou de 
perchlorates (LiClO, rkagit avec LiA1I-L et avec ce rtactif 
on doit utiliser LiI; bien que bon nucl6ophile I’-’ ne rCagit 
pas avec l’aziridine dans les conditions de la rkaction). 

La rkaction du SchCma I a ktk rkalisCe dans un certain 

Chtlate Attaquetrhs S*R* (!98%) R*R+ (~2%) 
cyclique priviltgite 

(les faces du carbonyle sent diastCr&otopiques) 

SC&MA I. Modble cyclique de reduction diastCrtosCkctive des a-azirldinyl c&one (cas de la N-tertiobutyl acttyl-2 
atiridille). 
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KU KN. Cc tableau permet d’Ctablir la courbe P. 

nombre de conditions exptkimentales. On utilise toujours 
un kquivalent relatif de c&one. On observe la rtaction 

Tableau III 

avant hydrolyse (khatiement, dkgagement gazeux, 
modification visuelle du milieu) et on dose par CPV le 

[LiClO.] 
- [c&one] 

0 0.1 I IO 100 

mklange rkactionnel aprbs hydrolyse (en milieu protique % Alcool S’R’ 
l’hydrolyse est inutile). Dans tous les cas oti elle a lieu, la obtenu 

60 62 66 87 90 

rkaction est totale, ne conduisant qu’aux deux alcools 
aziridiniques 6pimtres. Ce tableau permet d’Ctablir la courbe Q. 

Nous avons rtalisk les expkiences A g S (Tableaux I ii 
III). Expknce S: (dans MeOH). A titre comparatif, nous 

Expkience P: (dans MeOH). Nous avons examint avons effectuC deux rkactions avec une c&one aziridini- 
I’influence de la quantitk de NaBH, dans la rkaction que de configuration g I’azote bloquke, ne permettant pas 
“c&one plus NaBH.,“. (Tableau II). l’kstablissement du chklate cylique [cf?]: Fg 1. 

Exphience Q: (dans MeOH). Nous avons examint 
I’intluence d’une quantitk croissante de Li’ lorsque le DlSCUaON 

rapport [NaBR]/[c&one] est fix6 k 25. (Tableau III). Effet SW la reaction proprement dire, indkpendamment de 
ExpMence R: (dans MeOH). C&one (l)+NaBH, la sth?o-sklection 

(U) + NaCIO, (100) + 65% d’akool S*R*. Les conclusions tirkes ZI ce niveau sont les memes que 

Tableau I 

% Alcool 
SR’ 

ExpCrience Solvant Rtactif (nombr~ d’Cpuivakntn) obtenu Remarques 

A 

B 

C 

D 

E 

F 

G 

H 

I 

J 

K 

L 
hi 
N 
0 

diglyme LiAIH, (1) 

diglyme LiAlIt (l/4) 

diglyme LiAlH. (2) + KU (2) 

diglyme 

diglyme 

diglyme 

diglyme 

diglyme 

LiAM. (2) + KU (2)+ Nat (25) 

LiAIH, (2) + KU (2) + LiI (25) 

NaBtt (2) 

LiBH. (2) 

NaBH, (2) + KN. (2) 

NaBR (I) + K~. (2) + NaClO. (1) 

398 

90 

- 

80 

298 

70 

92 

35 

35 

diglyme NaBH, (2) + K~. (2) + NaClO. (25) 70 

diglyme NaBH, (2) + KN. (2) + LiClO. (2% 90 
(en fait le rkactif sera LiBH.1 

MeOH NaBH4 (2) 40 
MeOH NaBR (2) + KN. (2) 25 
MeOH NaBH, (2) + NaClO. (30) 65 
MeOH NaBR (2) + LiClO. 00) 90 1 

La tiaction a lieu avant 
hydrolyse. 
La &action est toujours 
totale. 
La c&one initiale est r&up&e. 
II n’y a aucune rtaction 
meme aprks hydrolyse. 
La rtaction a lieu avant 
hydrolyse. 
La rkaction a lieu avant 
hydrolyse. 
La rkaction a lieu, mais 
lentement, avant hydrolyse. 
L..a rbaction a lieu avant 
hydrolyse. 
La r&action n’a pas lieu 
avant hydrolyse. C’est 
l’hydrolyse qui provoque 
la rbaction. 
Memes remarques que pour 
I’expkience H. 
La rkaction dkmarre avant 
hydrolyse. 
La rkaction dCmarre avant 
hydrolyze. plus rapide que 
pkkdemment. 

La r&action est 
rapide et totale 
dans tous les cas. 



Utilisation de coordinats macrocycliques-II 

c&one (I)+ NaBH, (2)+86% S*R* 

c&one (1) + NaBH. (2) + LiCIO. (20) + 75% S*R* 
Fig. I 

celles obtenues ti propos de la rkduction de la cyclohexa- 
none:’ 

Le cation alcalin est indispensable d la reduction d’une 
c&one par LiAlH, (rkduction qui ne peut i3re effectuke 
qu’en milieu aprotique car LiAlH4 r&it plus vite avec un 
solvant protique qu’avec une c&one, au contraire de 
NaBH,). Cette conclusion apparaft en comparant les 
expkriences A, C, D et E. 

Le cation alcalin intervient en quantik? catalytique 
(comparer A et B). 

Avec NaBH, (ou LiBH,) en milieu aprotique le cation 
n’est plus indispensable d la rJaction qui peut hre 
proooqu6eparl’hydrolyse. (Comparer F, G, H, I, J, K). En 
prksence du cation la rhaction a lieu avant hydrolyse et le 
mkanisme d’action doit etre comparable g celui de 
LiAIH.+ catalyse par le cation alcalin. Li’ semble plus 
efficace que Na’ (comparer F et G ou J et K). L’analogie 
du rksultat en&e H et 

1 H,c/ 

/ :: 

(ou BH.-3 Catalyse. par le cationalcalin (Li’ ou Na’) CataIyse par HI0 ou 
par le solvant protique 

SCati II: MManisme de reduction par les hydrurcs. 
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Librc rotation 

Milieu protique en prhence Milieu protique en I’absence de cation 

de cation (M, H. I) (ou encore experience S) 

SCHEMA 111: Rtduction en milieu protique 

quantitt de cation (comparer L et M ou L et N ou encore 
M et N). 

On retrouve I’effet de Li+ qui implique une selectivite 
supkrieure. Le cas M (absence de cation) met en evidence 
la sttreosClectivitt intrins&que du m&zanisme avec cataly- 
se par le solvant protique. 

L’exp&ience S (modtle cyclique impossible) montre 
bien par comparaison que, lorsque le modtle cyclique est 
possible, ii s’Ctablit mZme en milieu protique oh ii y a 
comp&ition entre la solvatation du cation par l’azote et 
I’oxy&ne du substrat (formation du chC1ate) et la solvata- 
tion par le milieu. Ceci justifie une selectivitt globalement 
diminu&, mais le modi?le cyclique intervient encore en 
partie. 

En milieu protique, le cation alcalin n’a plus d’e#et 
catalytique mais conserve un rble sttSort!gulateur 

EjJets quantitatifs. Si I’on considtre la seule extirience 
P, I’accroissement de sClectivitC avec la quantite de 
NaBI-L peut etre du soit g BI-I-, soit g Na’. L’exfirience 
N montre bien que I’effet est du ?I Na’ (il y a autant de 
cation mais moins d’hydrure et I’effet reste le mime); la 

sklectiuitt croit aoec la quantitk de cation alcalin (la 
saturation du phCnom&ne apparait dans R). 

L’exp&ience M constitue exactement I’extrapolation 
de la courbe P ii I’abscisse z&o: en I’absence de cation 
alcalin la stCrtosClectivit6 intrinseque de la reaction en 
milieu protique permet d’obtenir 75% d’alcool R*R*. I1 est 
done possible dans le cas consid& d’&ablir un mode 
ophatoire permettant de preparer l’alcool R *R * de faGon 
nettement pripondkrante. 

D’autre part, I’effet quantitatif montre bien que, meme 
en milieu protique, Ie cation conserve un rale 
stCrCor6gulateur. 

L’exp&ience Q montre que mZme en milieu protique, 
on peut-par simple adjonction de LiCI04 par rapport g la 
rbaction usuelle (L)-obtenir une haute stCrCostlectivitC. 
Elle montre de nouveau que Li’ est plus “s6lectivisant” 
que Na’: on atteint 90% au lieu de 6S% d’alcool S*R*. 

L’expCrience 0 montre, comparativement, que la 
quantitC d’hydrure n’a pas d’influence. 

CONCLUSIONS 

Nous avons montrC que le cation alcalin jouait un r8le 
fondamental dans la st&?ochimie de la rbduction par les 
hydrures d’une c&one permettant I’ttablissement du 
modtle cyclique. Ce r6le stbkortgulateur persiste en 
milieu protique oil Ie mCcanisme rkactionnel est cepen- 
dant mod&5 II a et6 entitrement rationalist et it est par 
suite possible de I’utiliser B des tins de synthtses organi- 
ques: en milieu aprotique ou en milieu protique avec 
adjonction de LiCI04 une haute s4ectivitC est observh 
en faveur de I’alcool S*R*; en milieu protique et en 
kryptant le cation, une forte sClectivitC est obtenue en 
faveur de I’alcool R*R* 

Ce travail a CtC effect& avec I’aide financiere de la 
D.G.R.S.T. que nous remercions (A.S.C.O. 73-7- 
1830/650740). 

PARTIE EXPERIMFNTALE 

Les composts utilisCs ou obtenus ant Ctt d&its et identfits 
dans.’ Le mode op&atoire utilise et le mode op&atoire usuel des 
&actions de rtduction par les hydrures, les rtactifs annexes (sels. 
etc) &ant simplement ajoutbs B la solution contenant I’hydrure, 
dans laquelle on rajoute la c&one. 

Tow les dosages ant ttC effectuCs par CPV, les coordinats 
macro-cycliques utilists sent commerciaux (Merck). 
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