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Summary

8- and e-lodonitriles react with magnesium in ether at room temperature
to give substituted cyclopentanones and cyclohexanones by intramolecular
cyclisation.

Résumé
Les nitriles 8- et e-iodés réagissent sur le magnésium en milieu éther et con-

duisent par cyclisation intramoléculaire a des cyclopentanones et des cyclohexa-
nones diversement substituées.

Introduction

L’action du magnésium sur les molécules halogéno fonctionnelles conduit
a une réaction d’élimination lorsque I’halogéne est proche de la fonction (di-
halogénés-1,2 ou acétals g-halogénés par exemple) [1] ou a la formation d’un
organomagnésien s’il en est plus éloigné. 11 faut cependant que la fonction ne
soit pas susceptible de réagir sur les composés organométalliques; sinon, il est
nécessaire de la protéger afin d’éviter des réactions intramoléculaires. Ces réac-
tions permettent néanmoins dans certains cas d’accéder simplement a des com-
posés cycliques fonctionnels (par exemple aux cyclobutanols a partir des cé-
tones y-bromées) [2].

Les résultats obtenus a partir des fonctions trivalentes ont été jusqu’ici
assez décevants. Les esters y-halogénés n’attaquent pas le magnésium en milieu
éther [3] ni en milieu tétrahydrofuranne (THF); il va de méme pour les
amides [4]. Nous avons repris ce travail dans le cas des nitriles «>-halogénés en
vue d’obtenir des cyclanones, composés d’un grand intérét biologique et
théorigue [5].
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Nous avons montré récemment que ces nitriles w-halogénés s’obtiennent
en une étape par addition d’amidures activés en milieu hexaméthylphosphoro-
triamide (HMPT') sur un mélange nitrile/dérivé w ' -dihalogéné [6].

Lorsqu’on traite un nitrile tertiaire 6- ou e-chloré par le butyllithium, on
observe une addition normale du lithien sur le groupe cyano; on obtient, avec
les dérivés 3 des pipéridéines aprés cyclisation intramoléculaire et, avec les
composés € des cétones chlorées [7].

Avec les nitriles 5 -iodés (obtenus par échange chlore—iode dans ’acétone)
on isole également les pipéridéines; par contre, les nitriles e¢-iodés ne donnent
pas V’addition attendue; ils conduisent, aprés hydrolyse acide, a une cyclohexa-

none.:
R
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Cette réaction assez étonnante de prime abord ne peut guére s’expliquer que
par un échange halogéne—métal conduisant a la formation intermédiaire d’un
organométallique en w (B). On sait que la vitesse de ces réactions d’échange
croit avec le degré de polarisabilité de I’halogéne [8]. Il n’est donc pas sur-
prenant que dans le cas d’un dérivé iodé la réaction d’échange s’effectue plus
rapidement que la réaction d’addition. Par contre, 1’utilisation d’un solvant peu
polaire comme I’éther ne devrait pas favoriser I’échange [9]; mais on peut penser

que la réaction étant réversible [10], I’équilibre A = B est déplacé vers la droite
au fur et a mesure de Ia cyclisation de B.

I/\/CN + BuLi —--———— Bul + L|/\/CN - %NLI

a) (8)

On isole d’ailleurs en fin de réaction la quantité attendue d’iodure de butyle.

D’autre part, la présence d’hydroquinone n’inhibe pas la réaction; on
peut donc exclure la possibilité d’une réaction radicalaire.

Cette réaction intéressante du point de vue théorique n’est pas trés
générale puisqu’elle ne s’applique qu’a des nitriles tertiaires; les autres nitriles
donnent naissance a un carbanion par arrachement d’un hydrogéne en « de la
fonction. Nous avons donc tenté de substituer ’emploi direct d’un métal a
celui des organomeétailiques.

Les premiers essais ont été effectués sur des nitriles chlorés et bromés
et en utilisant le magnésium. Avec les nitriles chlorés nous n’avons pas réussi,
quel que soit le mode d’activation du métal (HgCl,, I,, dibromo-1,2 éthane),
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TABLEAU 1
ACTION DES METAUX SUR LES w-HALOGENONITRILES

Essai Nitnle halogené Meétal Solvant Produits obtenus ¢ Rdt. (%)

[ Br\/\/\I
CN 36

CN 41
( B"'/\/\><CN 20

> Br/\/\><CN ' Et,0 + \<
€ HMPT 4 N~ 3

CN
Q
L C‘j\
3 Cl\/\I Mg El-_i O ou \/\I 100
CN CN
CN

THF

Cl
\/\>< 10
1 Br/\\/\>< CN Mg Et2O - . o
€ HMPT
L 57
[ Bl’\/\/\):
CN 36
5 Br\/\/\I Mg Eta0O J /\/\I
N cN 41
4 ; ’\r 2
o

¢ Aprés hydralyse acide.

a amorcer la réaction. On récupére intégralement le composé de départ.

Avee les nitriles bromés, le métal est bien attaqué, mais la réaction

s’arréte rapidement par suite d’un dépot de sels métalliques a la surface du mé-

tal. L’addition de faibles quantités d’un solvant plus basique tel que le HMPT

n’apporte aucune amélioration et il faut chauffer a reflux d’éther pour que

’attaque du métal se poursuive. Les rendements ne dépassent pas 50% (Tableau 1).
Par contre, les nitriles iodés réagissent spontanément sur le magnésium

dans I’éther. L’attaque du métal se poursuit ensuite jusqu’a disparition totale

du nitrile iodé et on isole aprés hydrolyse acide des cyclanones diversement substi-

tuées avec des rendements satisfaisants (Tableau 2).
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TABLE 2
ACTION DU MAGNESIUM SUR LES w-IODONITRILES
w-fodonitrile n Solvant Produits obtenus a Rdt. (%)
(o]
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i \/b\ 3 B120 &Y 74
CN
(o]
I~ 3 Et30 79
CN
o
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[e]
I\/\Q 3 Et20 &5
CcN
o
1N\><CN 4 Et;0 { ij\ 75
\/\><CN 10
(o]
/\/\>é 7
I N 4 Et;0 v\>4\
CN 156
(o]
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IN\><CN 4 THF \/\XCN 10
CN
70

0
z

a

Aprés pydrolyse acide.
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R'
n= 3oud4d R et R' = H ou alkyle

Cette réaction nous a donné de bons résultats si n = 3 ou 4, par contre sin =2
(I(CH.)3CN) il ne nous a pas été possible. méme avec du magnésium divisé pré-
paré selon la méthode de Mendel [11], d’obtenir la moindre attaque. Lorsque
n = 5, on obtient le magnésien, mais la cyclisation n’a pas lieu. On récupére
apres hydrolyse le nitrile saturé. L’hydroiyse acide est effectuée par une solu-
tion d’acide oxalique a chaud: I’acide chlorhydrique ne convient pas par suite
de la formation d’un sel d’iminium. Il est donc nécessaire d’utiliser un acide
relativement faible lors de I’hydrolyse de certaines imines particuliérement
stables (R ou R' = isopropyle).

Nous avons également essayé de réaliser la réaction avec le lithium dans
I’espoir d’obtenir des résultats intéressants avec les nitriles bromés (Tableau 1).
En fait, il faut chauffer vers 30° pour que le métal disparaisse et on isole des
quantités importantes de produits indistillables. I1 semble que I'imidure lithien
intermédiaire, plus réactif, réagisse rapidement avec les molécules de nitrile
halogéné encore non attaquées.

Il est intéressant de noter que la réaction avec le magnésium donne de
bons résultats, méme avec les nitriles porteurs d’hydrogénes en « de la fonc-
tion.

Cette observation, jointe au fait que le test de Gilman effectué en cours
de réaction n’est pas net et que nous n’avons pas réussi, méme en milieu THF,
a piéger le magnésien intermédiaire par condensation avec un dérivé carbonylé,
inciterait A envisager la possibilité d’une réaction directe a la surface du métal
(par un transfert carré par exemple):

C/_\C

N

o r
Mg

Cette hypothése ne permet pas d’expliquer la présence, a co6té du produit de
cyclisation, du nitrile saturé dii a I’hydrolyse du magnésien en w de la fone-
tion. Cependant, seuls les nitriles e-halogénés conduisent a la formation d’un
tel nitrile saturé. Il n’est donc pas impossible que le mécanisme de la réaction
ne soit pas le méme pour les nitriles § et pour les nitriles e-iodés.

On pouvait penser, afin de faciliter I’Tattaque du métal, utiliser un solvant
plus basique (THF par exemple) qui solvaterait I’imidure magnésien intermédi-
aire: en fait, le THF ne donne pratiquement que la réaction de Wurtz. Ce ré-
sultat est vraisemblement dii au fait que ’addition d’un organomagnésien sur
un nitrile est ralentie par ies solvants basiques (le THF en particulier) [12].
Dés lors, en admettant qu’il se forme, le magnésien ne réagit plus que trés
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lentement sur la fonction et la réaction de duplication, favorisée par le solvant,
la nature de I’halogéne et la température relativement élevée, s’effectue rapide-
ment.

Celtte réaction des nitriles iodés sur le magnésium permet ainsi de syn-
thétiser facilement en deux étapes (dont I'une, échange chlore/iode, est pra-
tiquement quantitative) des cyclanones, et en particulier des cyclopentanones,
diversement substituées.

Partie expérimentale

Les nitriles chlorés ou bromés ont été préparés d’aprés la méthode que
nous avons mise au point [6].

Les nitriles iodés sont obtenus par échange avec Nal en soiution dans
I’acétone (30 cm? d’acétone pour 0.1 mole de Nal et de nitrile chloré, le tout
porté a reflux 24 h). Rendement: 90-95%.

lodo-5 isopropyl-2 pentane nitrile: Eb. 80°/0.1 mm Hg

I >2>-5 isobutyl-2 pentane nitrile: Eb. 86-88°/0.1 mm Hg

Iodo-5 diméthyl-2,2 pentane nitrile: Eb. 75°/0.15 mm Hg

Iodo-5 isopropyl-2 méthyl-2 pentane nitrile: Eb. 81°/0.05 mm Hg
Iodo-5 diméthyléne-2,2 pentane nitrile: Eb. 85°/0.02 mm Hg

Iodo-5 pentaméthyléne-2,2 pentane nitrile: Eb. 115-120°/0.05 mm Hg
Iodo-6 diméthy!-2,2 hexane nitrile: Eb. 81°/0.1 mm Hg

Iodo-6 isopropyl-2 méthyl-2 hexane nitrile: Eb. 100°/0.05 mm Hg

Les spectres IR et RMN confirment les structures et les produits sont purs
en CPV (SE 30 3 m chargée a 10%).

Action du butyllithium sur U'iodo-6 diméthyl-2,2 hexane nitrile

Dans un tétracol de 250 cm?, on introduit sous atmosphére d’argon 0.05
mole de nitrile iodé dilué dans 30 em? d’éther. On coule goutte a goutte 0.055
mole de butyllithium en maintenant le milieu réactionnel a4 0-5°; 30 min aprés
la fin de I’addition on laisse revenir a température ambiante. Aprés hydrolyse,
extraction a ’éther, lavage a I’hyposulfite de sodium, séchage sur sulfate de
sodium, évaporation, on distille sous pression réduite; on isole la diméthyl-2,2
cyclohexanone [13]}: Eb. 64°/16 mm Hg; n%' 1.4478. IR: v (C=0) 1705 cm ™.
RMN: triplet a 2.30 ppm (J = 6.7 Hz). Analyse: trouvé: C, 76.10; H, 11.13.
CsH,;40: calc. C, 76.14; H, 11.18%.

Reéaction avec le métal

Dans un tétracol chauffé au préalable sous argon, mettre 0.05 at/g de Mg
que ’on porte vers 80°. Laisser refroidir, recouvrir de 10 cm?® d’éther parfaite-
ment anhydre.

Additionner alors le nitrile iodé (0.05 mole) dilué dans 35 cm* d’éther anhydre
goutte a goutte et chauffer a reflux I’éther du ballon. En ajoutant quelques
gouttes de dibrométhane, la solution se décolore assez vite et la réaction
s’entretient toute seule. Laisser tourner doucemen en maintenant a 20-25°
pendant 12 4 15 h (un peu plus si le nitrile est encombré). Le métal a disparu.
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Hydrolyser alors avec 20 cm® d’une solution saturée de NH,ClI. Laver a
I’hyposulfite de sodium. Extraire, chasser les solvants. Reprendre avec une solu-
tion de 10 g d’acide oxalique dans 60 cm? d’eau et porter arefluxde2a4h
(4 h avec R = isopropyle et cyclopropyle). Exiraire, distiller. On obtient les
cétones:

(1) Isopropy!-2 cyclopentanone : Eb. 63°/13 mm Hg [14]

(2) Isobutyl-2 cyclopentanone : Eb. 78°/12 mm Hg [15]

(3) Diméthyl-2,2 cyclopenianone : Eb. 57°/35 mm Hg [16]

(4) Isopropyl-2 méthy!-2 cyclopentanone : Eb. 68-70°/13 mm Hg [16]

(5) Diméthyléne-2,2 cyclopentanone: Eb. 67-69°/20 mm Hg [17]

(6) Pentaméthylene-2,2 cyclopentanone : Eb. 97-99°/12 mm Hg [18]

(7) Diméthyl-2,2 cyclohexanone : Eb. 68°/14 mm Hg [13]

(8) Isopropyi-2 méthyl-2 cyclohexanone : Eb. 81-84°/12 mm Hg [19]

Les spectres IR (v(C=0) a 1740 cm™! pour les cyclopentanones) et RMN
confirment les structures.

Les produits sont purs en CPV sauf dans les réactions 7 et 8 ol on isole
également de faibles quantités de nitrile linéaire sans halogéne (ébullition 1é-
gérement inférieure a celle de la cétone, mais les deux produits ne sont pas
séparables par distillation).

Dans le cas d’une réaction effectuée dans le THF on isole a coté de la
cétone un produit solide (F: 58°, recristallisé dans I’alcool a 80%) ne pré-
sentant qu’une bande C=N intense en IR et dont le spectre RMN concorde avec la
formule CNC(CH:;);(CHz)BC(CH;)zCN
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