Tetrahedron Letters No. 34, pp. 2947-2950, 1970. Pergamon Press. Printed in Great Britain.

EPOXYNITRILES (X) ¢t DIVERSITE ET SELECTIVITE
DES REACTIONS AVEC LES ORGANO METALLIQUES.

Jean Cantacuzéne et Jean-Michel Normant
Laboratoire de Chimie de 1'Ecole Normale Supérieure,
associé au CNRS, 24 rue Lhomond, Paris Se
(Received in France 16 June 1970; received in IK for publication 18 June 1970)

On a déja souligné (1) (2) (3) la facon trés nette dont 1'époxynitrile 1 distingue un
organomagnésien symétrique R-Mg-R d'un organomagnésien mixte R~MgBr (R= CH; ou Ph) : le premier
donne par une réaction de Blaise, a, une époxycétone de synthése, tandis que le second donne
par un clivage de Darzens, b, 1'aldéhyde de départ et un nitrile de synthése,

- La réaction a de (Cﬂs)zﬁg réagissant sur 1 au niveau du nitrile est bien différente
de la réaction de MgRr, qui agit au niveau de 1'époxyde pour dommer une bromocyanhydrine
( réaction e ). Pourtant ce dernier type de réaction, s'il était observé avec un organo métal-
lique CH;-M, serait intéressant : il permettrait de passer d'un aldéhyde* a2 un méthyl-2 aldé-
hyde :

CHi; -M
(£) RR'C~CH~CN ————a~  RR'C-CHO{HCN)
(Hzo) CH;

Nous montrons maintenant que 1'action du triméthyvlaluminium permet de réaliser cette synthése
(réaction d).

- La réaction b ne correspond pas an type bien connu pour les époxydes simples (6) =
transposition en carbonyle suivie d'une réaction organomagnésienne sur le carbonyle formé in
situ, Un tel type de réaction serait intéressant dans le cas des époxynitriles (E) puisque
cela permettrait de passer d'un aldéhydé*) a la méthyl-cétone correspondante :

transpo, CH; M’
(E) RR'GGH-ON ————~— RR'CH-CO-CN —— 3  RR'CH-CO—CH,

Nous montrons que l%action consécutive de ZnBr, puis de CH;MgBr permet de résoudre la question.

&) Les époxymitriles (E) peuvent 2tre obtenus A partir des aldéhydes (A) par deux réactions

simples et A bon rendement (4) (5)

Br, oN T 1 R=R'=CH
(A) RR'CH-CHO ———~ RR'CBr~CHO — RR'C\—;:H—CN () /]2 R=cCH,, R" = Ph
3 R=R'=Ph

L'aldéhyde initial peut 2tre régénéré en une étape, par la réaction b,
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1) Zn Br,
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Transformation des &époxynitriles (E) en métnyl-aldéhydes.

Sachant que les réactifs de type acide (MgBr2 aussi bien que BrH) agissent par ouver-
ture de 1'époxyde en conduisant 3 une cyanhydrine ¢ substituée (7), il fallait par rapport 2
(CHs)zMg (insuffisamment acide d'une part, et réagissant sur la fonction nitrile d'autre part)
trouver un réactif CH,-M dont le métal soit plus électropnile que le magnésium et réputé non ré-
actif sur la fonction nitrile : le triméthylaluminium devait,a priori, posséder ces propriétés
et permettre donc, l'ouverture de 1'époxynitrile en méthyl cyannydrine, Tel est effectivement
le cas et sur les trois exemples étudiés la méthylation a été obtenue avec un bon rendement (on

opére en 2 h. sur 0,1 mole d'époxyde (E) dans 150 cm® de solvant)
R /H A1(CH; )5 R

AN

>(‘\ C. -~ /C-—CHO(HCN)
*
Rt 0/ CN 0 R C'IH
3
17 =R'=CH solvant : pentane; H= 20°% Aluminique/époxyde=2 0%
2 R =Ci; ; R' = Ph (cis ou trans) solvant : benzéne; § = acoc Al,/(z) =1 gat: {70%
3R=R'=FPh solvant : benzéne; = 25% a/(g) =1 o0, -

Les cyanhydrines obtenues se décomposent en aldéhyde & la distillation dans les exemples 2 et 3.
La cyanhydrine pivalique, plus stable, est décomposée en aldéhyde par distillation sur le sel
de Monr (4).

Tpansformation des époxynitriles (E) en méthyl-cétones.

Le bromure de zinc cristallisé ne se dissout pas dans 1'éther ; mais si, & une suspen-
sion éthérée de zZnBr,, on ajoute un équivalent d'époxyde (E), i1 y a dissolution du sel; si l'on
hydrolyse aussitdt ce "complexe', on récupére la structure (g) intacte : ZnBr, est, contraire-
ment A MgBr,, insuffisamment réactif pour ouvrir rapidement 1!'époxyde, mais suffisamment acide
pour se coordonner 3 l'oxygéne époxydique. Si & ce complexe, on ajoute un équivalent de solu-

tion de Grignard CH;-MgBr, on isole aprés hydrolyse, 2 partir de 1 ou 2, la méthylcétone cor-~
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respondante avec un rendement allant de 50% a 70%. Pour 2, 20% d'époxyde est récupéré, tandis
que pour 1, la réaction va trop loin et on obtient 25% de tétraméthyléthyléne (déshydratation
du carbinol d0 & l'action d'organomagnésien restant sur la méthyl cétone déji formée).

Dans le cas pa.rtlculler de 3, la réaction s'arréte au stade de l'intermédiaire es-
compté, le cyanure d'ac1dé stabilisé sous forme énolique (Rdt : 90% ; structure démontrée par

les spectres IR, U.V., RMN, Masse ; Analyse bonne ; F = 126°)

Ph 1) ZnBr, Ph OH

/s

( /CH—CN — = CH, + c-——c (énol de Ph,CH-COCN)
P 2) CH;MgBr Ph/

4

Un zincique usuel est sans action sur 1, 2 ou 3, tandis qu'un cyanure d'acide préparé indépen-

(&)

damment (8) canduit, sous 1'action d'un équivalent de zincique "usuel” (mélange CH,MgBr + ZnBr,)
a4 la méthylcétone et au tétraméthyléthyléne comme dans le cas de 1

zincique
(cH, ),CH-CO-CN _-—_Eu%’- (cH, ),CH~CO-CH; (+(CH; ),C=C(CHs ), )

Le mécanisme permettant de passer de (E) 2 la méthylcétone est donc vraisemblablement le sui-

vant :

nr

/=
n ‘r G, ZaBr \

CH smmme C =e CN
L(Zincique usuel)/ @

I' CH,
ési . - Hp0

L ou 2 . Ll Megnesien  carbinol 2 g  —y

Do R=CT présent f CH;

T e Rdt : 207

R*=CH, R'=oh g c; sil

$1l s'agit de 1'époxyde biphénylé 3, le proton m-cyané est rendu mobile du fait de la dédocali-

sation possible des électrons ; le magnésien agit comme base et non plus comme nucléophile,

{®) L'isomérisation de 3 est également possible avec AlCl; ou MgBr,, tandis que ZnBr, seul

est inactifj BrH sec transforme 3 en bromocyannsdrine qui se transforme spontanément en énol :

2
MgBr, + Bri
OoH
4 -Bri Ph\c__ CH/
— h/ l \CN

Br
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oh m!-l ﬁ.ﬂ? -MgBr b CcN CN
3 Ng—4c RN Kc=c/ A0 Ne— / 4

o o/ “ex 5 o Nogape o o

BrZélBr

Outre 1'intér2t synthétique des réactions du type a, c et d, nous insisterons en conclusion sur
1'extréme sensibilité spécifique du substrat époxynitrile A la nature de 1l'antagoniste organo~
métallique, La nature du métal de 1'agent organométallique utilisé, la présence d'un acide de
Lewis dans le milieu, sont autant de facteurs qui permettent d'orienter la réaction dans des
directions totalement différentes, L'ordre d'introduction des réactifs peut m@me 2tre essentiel

dans cette orientation (cas c)
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