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& and c-Iodonitriles react with magnesium in ether at room temperature 
to give substituted cyclopentanones and cyclohexanones by intramolecular 
cyclisation. 

Les nitriles 6- et e-iodes rkagissent sur le magn&ium en milieu &her et con- 
duisent par cyclisation intramol&zuJaire i des cyclopentanones et des cyclohexa- 
nones diversement substitukes. 

introduction 

L’action du magrkium sur les modules halogko fonctionnelles conduit 
5 une kaction d%limination lorsque I’halogkne est proche de la fonction (di- 
halog&+%-1,2 ou ac&a.ls p-haloginCs par exemple) [l] ou g la formation d’un 
organomagn&ien s’il en est plus Cloignk. II faut cependant que la fonction ne 
soit pas susceptible de rkagir sur les composk organom&lliques; sinon, il est 
nkessaire de la protkger afin d’Bviter des r6actions intramoI&culaires. Ces reac- 
tions permettent neanmoins dans certains cas d’acc6der simplement & des com- 
pods cyctiques fonctionnels (par exemple aux cyclobutanols & partir des c& 
tones 7 -bromQes) [ 21. 

Les rtkultats obtenus 5 partir des fonctions trivalentes ont kt& jusqu’ici 
assez dkcevants. Les esters y-halogin& n’attaquent pas le magnksium en milieu 
&her (31 ni en milieu Wrahydrofuranne (THF); il va de m6me pour les 
amides 141. Nous avons repris ce travail dans le cas des nitriles o-halog&& en 
vue d’obtenir des cyclanones. composks d’un grand int&& biologique et 
th&orique [ 51. 
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Nous avons montrC Gcemment que ces nitriles o-halogen& s’obtiennent 
en une &-ape par addition d’amidures actives en milieu hexamethylphosphoro- 
triamide (HlWT) sur un m&nge nitrile/d&ivk o,w’-dihalogk~e [6]. 

Lorsqu’on traite un nittile tertiaire 6- ou e-chlore par le butyllithium, on 
observe une addition normale du lithien sur le groupe cyano; on obtient, avec 
les d&iv& 6 des piptidkines aprk cyclisation intramol&ulaire et, avec les 
composks E des chtones chlo&s [ 71. 

Avec les nitriles 6 -iodes (obtenus par echange chlore-iode dans l’acetone) 
on isole egalemert les piperideines; par contre, les nitriles E-iodPs ne donnent 
pas l’addition attendue; ils conduisent, apres hydrolyse acide, 
none: 

& une cyclohexa- 

I - tCHZ14-C -C=N 
4 

R’ 

Cette rGaction asset etonnante de prime abord ne peut y&e s’eupliquer que 
par un kchange halogene-metal conduisant 5 la formation intermediaire d’un 
organom&allique en o (B). On sait que la vitesse de ces r&actions d’echange 
croPt avec le degre de polarisabilite de l’halogene [S]. 11 n’est done pas sur- 
prenant que dans le cas d’un derive iode la rkaction d’khange s’effectue plus 
rapidement que la reaction d’addition. Par contre, l’utilisation d’un solvant peu 
pokaire comme I’ether ne devrait pas favoriser l’khange [9]; mais on peut penser 
que la reaction &ant reversible [lo], I’equilibre A * B est deplacb vers la droite 
au fur et 5 mesure de la cvclisation de B. 

1%CN + BULl -cur + Lt\CN __P 
o== 

NLI 

(A) (B) 

On isole d’ailleurs en fin de r&action la quantit& attendue d’iodure de butyle. 
D’autre part, la prksence d’hydroquinone n’inhibe pas la reaction; on 

peut done exclure la possibilite d’une reaction radicalaire. 
Cette reaction intkessante du point de vue thiorique n’est pas trk 

g&&ale puisqu’elle ne s’applique qu’d des nitriles tertiaires; les autres nitriles 
donnen t naissance 5 un carbanion par arrachement d’un hydrogene en 01 de la 
fonction. Nous avons done tent& de substituer l’emploi direct d’un m&al 5 
celui des organom&aihques. 

Les premiers essais ont ete effectu& sur des nitriles chlorks et bromCs 
et en utiisant le magrkium. Avec les nitriles chlork nous n’avons pas rkssi, 
quel que soit le mode d’activation du metal (HgC12, 12, dibromo-I,2 Cthane), 
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TABLEAU 1 

ACTION DES METAUX SUR LES w-HALOGENONITRILES 

Eani Nltnle halogeni- hlCt.4 Rdt. <‘%I 

1 Et? 0 

2 

3 

5 

EL?O + 
e HMPT 

d----‘-&N hlg 

I32 0 ou 
THF 

EL20 7. 

E HhIPT 

Et?0 

i 

--x 
-A 

36 

41 

20 

3 

32 

100 

10 

57 

36 

41 

2 

a Apt& hydrolyse wide. 

i amofcer la r&action. On r&up&e int&ralement le composk de dkpart. 
Avec les nitriles bromes, le m&al est bien attaquh, mais la r&action 
s’zrr6te rapidement par suite d’un dkpbt de sels m&alliqu2s i la surface du m6- 
tal. L’addition de faibles quantitk d’un solvant plus basique tel que le Hh4PT 
n’apporte aucune am4iioration et il faut chauffer ?I reflux d’Pther pour que 
l’attaque du m&al se poursuive. Les rendements ne d6passent pas 50% (Tableau 1). 

Par contre, les nitriles iodes Gag&sent spontan~ment sur le magnkium 
dans l’ether. L’attaque du mCtal se poursuit ensuite jusqu’& disparition totale 
du nitrile iod6 et on isole aprks hydrolyse acide des cyclanones diversement substi- 
t&es avec des rendements satisfaisants (Tableau 2). 



TABLE 2 

ACTION DU MAGNESlURl SUR LES w_IODONlTRlLES 

w-Iodonihile ProdulLs obtenus = RdL. (J) 

Iti CN 

r--AN 

3 

3 

3 

3 

3 

4 

Et20 

Et20 

Et?0 

Et20 

Er?O 

I320 

Et20 

THF 

0 

72 

f-2 

79 

6L 

69 

65 

75 

LO 

7t 

15 

10 

10 

70 

o Apnis bydfolyse aide. 
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I-:CH,),, -C-CC-N Mg - ( 

I e’ther 
R’ 

n= 3ou4 R et R’ = H ou alkyle 

Cette reaction nous a dorm6 de bons r&ultats si II = 3 ou 4, par contre si n = 2 
(I(CH2 )3CN) il ne nous a pas $25 possible. meme avec du magnesium divis6 prg- 
park selon la m&hode de Mendel Ill], d’obtenir la moindre attaque. Lorsque 
n = 5, on obtient le magnksien, mais la cyclisation n’a pas lieu. On &cupiSre 
aprk hydrolyse le nitrile saturk. L’hydrolyse acide est effectke par une solu- 
tion d’acide oxalique 5 chaud: l’acide chlorhydrique ne convient pas par suite 
de la formation d’un se1 d’iminium. I1 est done nkessaire d’utiliser un acide 
relativement faible lors de l’hydrolyse de certaines imines particulikement 
stables (R ou R’ = isopropyle). 

Nous avons kgalement essay& de rtkliser la reaction avec le lithium dans 
l’espoir d’obtenir des rksultats intkessants avec les nitriles bromks (Tableau 1). 
En fait, il faut chauffer vers 30” pour que le m&al disparaisse et. on isole des 
quantitk importantes de produits indistillables. I1 semble que l’imidure lithien 
intermkdiaire, plus rkactif, r&g-isse rapidement avec les mokules de nitrile 
halog& encore non attaquCes. 

iI est intkessant de noter que la r&action avec le magn&ium donne de 
bons rksultats, meme avec Ies nitriles porteurs d’hydrog8nes en Q de la fonc- 
tion. 

Cette observation, jointe au fait que le test de Gilman effectu6 en tours 
de reaction n’est pas net et que nous n’avons pas rkussi, meme en milieu THF, 
5 piCger le magnkien interm&diaire par condensation avec un d&iv6 carbonylk, 
inciterait & envisager la possibilitk d’une reaction dire&e SI la surface du m&al 
(par un transfert carr6 par exemple): 

Mg 

Cette hypothke ne permet pas d’expliquer la prkence, & c6tC du produit de 
cyclisation, du nitrile saturk dti 5 l’hyclrolyse du magnkien en w de la fonc- 
tion. Cependant, seuls les nitriles E-halog&& conduisent A la formation d’un 
tel nitrile saturi. II n’est done pas impossible que le m&anisme de la reaction 
ne soit pas le meme pour les nitriles 6 et pour les nitriles E-iodk 

On pouvait penser, afin de faciliter l’attaque du m&al, utilker un sotvant 
plus basique (THF par exemple) qui solvaterait I’imidure magnkien interm&- 
a.ire: en fait, le THF ne donne pratiquement que la rkaction de Wurtz. Ce r& 
sultat est vraisemblement dCi au fait que l’addition d’un organomagtkien sm 
un nitrile est ralentie par ies solvants basiques (le THF en partictier) 1121. 
D& lors, en admettant qu’il se forme, le magnksien ne rt?agit plus que trk 
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ientement sur la fonctlon et la Gaction de duplication, favoriske par le solvant, 
la nature de I’halogPne et la temperature relatwement elevee, s’effectue rapide- 
ment. 

Cette &action des nitriles iodk sur le magnksium perrnet ainsi de syn- 
thetiser facilement en deux etapes (dont I’une, rkhange chlore/iode, est pra- 
tiquement quantitative) des cyclanones, et en particulrer des cyclopentanones, 
diversement substituPes. 

Partie eupfkimentale 

Les nitrlles chlor& ou brom& ont et& preparks d’aprks la m&hode que 
nous avons mise au point [S ]_ 

Les nitriles iodk sont obtenus par khange avec NaI en soiution dans 
I’ac&one (30 cm3 d’acktone pour 0.1 mole de NaI et de nitrile chlork, le tout 
port& & reflus 23 h). Rendement: 90-95%. 

iodo-5 isopropyl-2 pentane nitrile: Eb. 80"/0.1 mm Hg 
122-7-5 isobutyl-2 pentane nitnle: Eb. 66-88”/0.1 mm Hg 
Iodo-5 dinkthyl-2,2 pentane nitrile: Eb. 75”/0.15 mm Hg 
Iodo-5 isopropyl-2 methyl-2 pentane nitrile: Eb. 81"/0.05 mm Hg 
Iodo-5 dim&hyIene-2,2 pentane nitrile: Eb. 85”/0.02 mm Hg 
Iodo-5 pentamCthyl&e-2,2 pentane nitrile: Eb. 115-120”/0.05 mm Hg 
1odo-6 dim&hyJ-2,2 hesane nitrile: Eb. 81"/0.1 mm Hg 
Iodo-6 isopropyl-2 m&thyl- 2 hexme nitrile: Eb. 100”/0.05 mm Hg 

Les spectres JR et RlCIN confirment les structures et les produits sont purs 
en CPV (SE 30 3 m chargee i 10%). 

Action du butyllithium SW l’iodo-6 dlm&hyl-2,2 hexane nitrile 
Dans un Gtracol de 250 cm3, on introduit sous atmosphbre d’argon 0.05 

mole de nitrile iod& dilui dans 30 cm3 d’&her. On coule goutte 5 goutte 0.055 
mole de butyllithium en mamtenant le milieu rkctionnel A O-5”; 30 min aprds 
la fin de l’addition on lake revenir 6 tempkature ambiante. Aprk hydrolyse, 
extraction ji f’ether, Jnvage 2 I’hyposulfite de sodium, skchage sur sulfate de 
sodium, &aporation, on distille sous pression rkduite; on isole la dimethyl-2,2 
cyclohevanone [ 13): Eb. 64”/16 mm Hg; n&’ 1.4478. IR: u (C=O) 1705 cm-‘. 
RJUN: triplet i 2.30 ppm (J = 6.7 Hz). AnaJyse: trouvk: C, 76.10; H, 11.13. 
CsH140: cak. C, 76.14; H, 11.18%. 

R&action auec le me’fal 
Dans un tktracol chauffk au prialable sous argon, mettre 0.05 at/g de Mg 

que L’on pork vers 80”. Laisser refroidir, recouvrir de 10 cm3 d’kther parfaite- 
ment anhydre. 

Additionner aiors le nitrile iodk (0.05 mole) diluk! dans 35 cm3 d%ther anhydre 
goutte i goutte et chauffer i reflux I%ther du baJlon. En ajoutant quelques 
gouttes de dibrom&hane, la solution se dkolore assez vite et la r&action 
s’entretient toute seule. kisser toumer doucement en m&tenant i 20-25” 
pendant 12 3 15 h (un peu plus si le nitrile est eneombr4). Le m&al a disparu. 
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Hydrolyser alors avec 20 cm3 d’une solution saturee de NH4CI. Laver 5 
l’hyposulfite de sodium. Extraire, chasser les solvants. Reprendre avec une SOh- 
tion de 10 g d’acide osalique dans 60 cm3 d’eau et porter A reflur de 2 & 4 h 
(4 h avec R = isopropyle et cyclopropyle). Extraire, distiller. On obtient les 
c&tones: 

(1) Isopropyl-2 cyclopentanone : Eb. 63”/13 mm Hg 1141 
(2) Isobutyl-2 cyclopentanone : Eb. 78”/12 mm Hg [ 153 
(3) Dim&thy]-2,2 cyclopentanone : Eb. 57”/35 mm Hg [ 161 
(4) Isopropyl-2 methy!- cyclopentanone : Eb. 6%70”/13 mm Hg 1161 
(5) Dim&hyl&ne-2,2 cyclopentanone: Eb. 67-69”/20 mm Hg [ 171 
(6) Pentarkthyltine-2,2 cyclopentanone : Eb. 97-99”/12 mm Hg [ 181 
(7) Dimkthyl-2,2 cyclohesanone : Eb. 68”/14 mm Hg [13] 
(8) Isopropyl-2 mbthyl-2 cyclohesanone : Eb. Sl-84”/12 mm Hg [19] 

Les spectres IR (v(C=O) A 1740 cm-’ pour les cyclopentanones) et RMN 
confirment les structures. 

Les products sont purs en CPV sauf dans les reactions 7 et 8 0i.1 on isole 
Ggalement de faibles quantik de nitrile lmeaire sans halogine (gbullition 1Q 
ggrement inferieure ti celle de la &tone, mais les deux produits ne sont pas 
s&parables par distillation). 

Dans le cas d’une reaction effect&e dans le THF on isole S cbtE! de la 
c&one un produit solide (F: 58”, recrlstallisB dans i’alcool h 80%) ne pr& 
sentant qu’une bande CSN intense en IR et dont le spectre RMN Concorde avec la 
formule CNC(CHX)2(CHz)sC(CH3)2CN. 
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