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Abstract : I? a one.pot TiCl 
akfehtdes and tert-butyksocyanrde to a i4, 

- mediated reaction, acetals react with enoxysilanes of 

to79h. 
rd y - alkoxy a - hydroxyamrdes. The yields range from 22 

Les bnoxysllanes et le tert-butylisonitrile constituent des reactifs nucleophiles frbquemment 

utilises en synthese organique. Dans ce memoire, nous nous proposons de comparer entre elles les 

reactbites de ces deux esp&ces vis-a-vis des acbtals en les utilisant pour la synthese de molecules 

hautement fonctionnalisees. 

Divers travaux dans la liierature ont montre que Mlectrophile genere a partir dun a&al et 

d’un acide de Lewis additionne des Bnoxysilanes, permettant la synthese de fbalkoxycetones ou 

aldehydes 1 (1) (schema 1). 
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Quand le nucleophile est un isonitrile, la reaction evolue differemment selon les conditions 

operatoires et la nature de I’isonitrile mis en (zuvre, conduisant selectivement a des a-alkoxyamides 

2 (2) des a-alkoxynitriles 3 (3) des fi-alkoxy a-cyanoenamines 4 (4) ou des f3-alkoxy 

a-iminonitriles 5 (5) avec deux equivalents d’isonitrile dans ces deux demiers cas (schema 2). 
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Toutes ces reactions 

methylene est utilise comme 

temperature (-78°C a -55°C). 

sont realisees dans des conditions tres voisines : le chlorure de 

solvant avec des quantites stcechiometriques de TiCl4 et a basse 

Nous avions deja observe que deux molecules d’isonitrile pouvaient s’additionner sur un 

a&al (4,5). Aussi, avons nous cherche a developper ce type de double condensation pour 

synthetiser des molecules a haut degre de fonctionnalisation. 

Nous avons done place simultanement Mnoxysilane et l’isonitrile en presence dun a&al et 

de TiCl4 et avons observe deux additions successives. Les produits obtenus sent des y-alkoxy 

a-hydroxyamides 7, issus de I’addition de I’enoxysilane suivie de la condensation de I’isonitrile; ce 

qui reflete la reactivite relative des deux esp&ces nucl6ophiles mises en jeu. Nos resultats sont 

rassembles dans le tableau. 

achls Produils Rendements Rendemti 
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A priori, I’acetal complexe par Tic14 pouvait additionner dans une premiere &pe : 

- soit I’isonitrile pour former t’intermediaire electrophile A, piege ensuite par I’enoxysilane 

suivant le schema 3 : 

I320 
+ R%TiCIs + CISi(CH& 

- soit Mnoxysilane; le derive carbonyle 1 resultant de cette reaction, coordine a I’atome de 

Mane, subit alors une attaque nucleophile de I’isonitrile (6). L’intem-tediaire B ainsi form& est 

hydrolyse en amide 7 (schema 4). 

Schkma 4 

L’obtention exclusive des produits de formule generale 7 laisse a penser que le mecanisme 

du schema 4 intervient seul dans la double condensation proposee. 

Pour verifier ce mecanisme et I’origine des produits 7 obtenus, nous avons addition& 

successivement les deux nucleophiles au complexe acetal-TiCl4, selon les deux sequences tests 

pr&c&entes. Les resultats obtenus se sont revel& relativement surprenants : 

- lorsque I’isonitrile est additionne avant I’enoxysilane dans des conditions permettant la 

monoaddition d’isonitrile (2,3), la c&one imine 5 attendue est obtenue en quantiie infime.On isole de 

la cyanoenamine 4 comme prM!demment dr5crit (4). 
_ lorsque Mnoxysilane est addiionne en premier, on isole i’hydroxyamide 7 conformement 

au schema 4, mais avec un rendement systernatiquement inferieur a celui de I’addition simultanee 

correspondante (par exemple 38% contre 61% pour 12). 

La double condensation d&rite s’avere done le moyen selectif et efficace pour obtenir des 

y-alkoxy a - hydroxyamides 7 . 

Alors que I’isonitrile en exces s’addiiionne sur I’acetal coordine avec TiCl4 puis sur I’ion 

iminium r&&ant, en presence d’enoxysilane, c’est t’ether d’enol silyle qui reagit d’abord sur I’acMal, 

indquant un caractere nucleophile plus marqub que i’isonitrile. 
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Les resultats obtenus necessitent quelques remarques : 

1) Seuls les Onoxysilanes derives d’aldehydes permettent de realiser cette reaction. 

Si les enoxysilanes derives de c&ones reagissent bien avec l’acetal comme deja d&it dans 

la litterature (1) par contre, la t%alkoxyc&one 1 intermediaire ne rbagit pas avec l’isonitrile ni dans 

les conditions utilisees (-SO’C), ni a plus hautes temperatures (22°C). 

2) La double condensation est sensible B l’encombrement sterique du sub&rat comme le 

suggere le faible rendement observe avec I’acetal methylique de I’acetone, ou I’absence de 

reactivite de I’acetal du pivalaldehyde. 

3) Dans le cas de I’acetal Othylique de I’acetaldehyde et de I’enoxysilane derive de 

I’isobutyraldehyde, I’intermediaire B elimine un tertiobutyl pour conduire a c6t6 de I’hydroxyamide 

12, B la cyanhydrine 13 

4) Au plan stereochimique, la plupart des amides synthetises cornportent deux carbones 

asymetriques (8, 9, 10 et 12 1 et sont obtenus en melange quasi equimoleculaire de 

diastereoisomeres difficilement &parables. La presence de ces couples de diastereoisomeres est 

confirmee par I’examen de leurs spectres de RMN dans lesquels on observe le dedoublement des 

signaux des protons sur les centres asymetriques. 

Dans le cas de I’amide 15 comportant trois centres asymetriques, le spectre en RMN du 13C 

montre la large predominance dun diast6reoisomere sur les quatre possibies, sans que nous ayons 

pu pr&iser lequel. 

Afin de verifier la structure de ces amides diastereoisomeres, le melange synthetise est 

oxyde par le dichromate de pyridinium. 

On obtient chaque fois un seul produit racemique, ne presentant plus qu’un atome de 

carbone asymetrique (sauf 20) et identifie comme le ralkoxy a-cetoamide correspondant. Les 

structures des a-cetoamides synthetises sont rassemblees dans le tableau. 

Dans le but de generaliser cette reaction a d’autres sub&rats &ctrophiles, nous avons 

remplaca I’acetal de depart par des halogenures. Une etude sur la reactivite des halogenures face 

aux ethers d’enols silyles, a montre, qu’exceptes les halogenures tertiaires, seuls les halogbnures 

secondaires actives (benzyliques, allyliques) reagissent (7). 

Effectivement, nous avons observe l’absence de reaction du bromure de benzyle en 

presence d&her d’enol trimethylsilyle de I’isobutyraldehyde et de tert-butylisonitrile, tandis que la 

cyanhydrine 2 1 a pu &tre obtenue a partir du chlorure de tert-butyle (schema 5). 

tBuCl + + :C=NtBu - 

21 

ScMma 5 



R&action des isonitriles-IV 3419 

Conclusion : La double addition que nous decrivons a permis de preciser la diirence de 

pouvoir nucleophile entre un Onoxysilane derive d’aldehyde et le tert-butylisonitrile. Au plan 

synthetique, elle permet d’ajouter trois atomes de carbone au carbone fonctionnel dun a&al, pour 

conduire avec de bons rendements a des y - alkoxy a - hydroxyamides. Les derives synthetises 

presentent un atcme de carbone quaternaire portant un gemdimethyl et possedant en a et a’ des 

groupements fonctionnels, un squelette que I’on retrouve dans de nombreux produits naturels 

biologiquement actifs (8 et ref. citees). 

Cette utilisation synthetique de la double condensation est actuellement il I’etude. 

Partie ex&rimentale : 

Les analyses chromatographiques sur couche mince ont 6te realisees sur des plaques de 
ael de silice 60F 254 (60-230 Mesh). 

Les spectres infrarouges om et& enregistres a l’aide d’un spectrophotom&re Perkin-Elmer 
298 (sous forme de film pour les liquides, en solution dans HC I po r les solides). 

Les spectres de resonance magnetique nucleaire yF?et Y 3C sont enregistres sur un 
appareil Varian XL 200 dans CDCl3, les d&placements chimiques 6 sont donnes par rapport au 
T.M.S. 

Les acetals sont synthetises a partir des derives carbonyles correspondants d’apres la 
methode mise au point par Taylor et Chiang (9). 

Les ethers d’bnols s.ilyles sent facliement accessibles h partir des derives carbonyles (1 et 
references citees); le tert-butylisonitrile est obtenu par transfert de phase a partir de la 
tert-butylamine et du chloroforme (10). 

Synthdse des y-alkoxy a-hydroxyamides 

Dans un ballon muni d’un systeme d’a itation 
melange 5 mmol d’acetal, 30 ml de dichlorom 8 

magnetique et dune ampoule a brome. on 
thane anhydre. 0,72 ml de tert-butylisonitrile (1,2 

equivalent) ainsi que 1,l equivalent d’enoxysilane. Le melange est refroidi sous argon a -80°C, puis 
additionne lentement de 8 ml dune solution 1 M de tetrachlorure de tiiane dans le dichloromethane. 

Le milieu reactionnel est agite 3 heures a -60°C puis hydrolyse avec 50 ml d’eau saturee 
en carbonate de potassium et enftn filtre sur celite. On extrait trois fois au di&hylether. Les phases 
organiques reunies sont lavees a I’eau, sechees sur sulfate de magnesium, puis concentrees sous 
pression reduite. Le produit brut obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silica. 

Dans chaque cas, les amides sont obtenus en melange de diastereoisomeres. Les donnees 
spectrales des melanges sont d&rites pour information, les ambiguites &ant levees par oxydation 
de ces composes. (Les signaux correspondants aux H et C des diastereoisomeres obtenus sont 
mention&s par une l ). 

Description des produits 

Amid? 8 (huile) IR : 3410 cm-l (OH); 1663 cm-l (CO). 
RMN H, 6 : 8,72 et 658 (2% NH)“; 560 et 4.60 (2m, OH)‘; 3.98 et 3.86 (2m, 1H)“; 350 et 

~,45\2;~~H9)? 3.17 et 2,97 (2 dd. lH, J = 7,6 Hz et 5,3 Hz)‘; 1,37 (s, 9H); 1,70-1,26 (m, 1OH); 
. 

’ RMN ’ w 
95 (49, 6H)‘; 0,90 (t, 3H, J = 7.3 Hz). 

61,37 
C, 5 : 171.81 et 171.66 (CO)“; 92,56 et 88,79 (CH-0)‘; 77,65 et 77.29 (CH-0)‘; 

et 59,46 (OCH )‘; 50.72 et 50,56 (C tBu)‘* 42 32 et 41 34 (C)‘* 
31.9%31.02-30,91-29,82-29,$3-28.12 et 27,51 (5 CH2)‘; 28.78 (3 CH3 tBu); 23,07-2{,27-20,64’et 
18,35 (2 CH3)‘; 14,lO (CH3). 
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Analyse. Catcute : C, 67.73; H, 11,70; N, 4,65. Trouve : C, 67,80; H, 11,61; N, 4,70. 

Amid7 9 (hub) IR : 3390 an-l (OH); 1655 cm-l (CO). 
RMN H, 6 : 6,77 et 6,67 (2% NH)“; 504 et 4,79 (2m, OH)‘; 490 et 3,88 (2m, lH)*; 350 et 

3,48 (2% 3H)*; 3,25 et 3,02 (2t, lH, J = 8,8 Hz et 5,7 Hz)*; 2,72-1,40 (m, 4H); 1,38 (s, 9H); 
1,05-1,03-0,93 gt 0,95 (4s 6H)‘; 0,95 (t, 3H). 

RMN C, 6: 172,55 et 172,36 (CO)“; 99,79 et 89,62 (CH-0)‘; 78,14 et 72,92 (CH-0)“; 
62,09 et 60,29 (CH 0)‘; 51,38 et 51,23 (C tBu)*; 42,94 et 41,94 (C)*; 33,90 et 33,77 (CH )‘; 29,43 
(3 CH3 tBu); 23,66-$3,63-21.29 et 1994 (2 CH3)‘; 21,86 et 21,77 (CHp)‘: 15,17 et 15,07 &H3)‘. 

Analyse. Catcute : C, 64,83; H, 11,27; N, 5,40. Trowe : C, 64.9 ; H, 11,21; N, 5,37. 

Amid? 10 (huile) IR : 3400 an-t (OH); 1655 cm-l (CO). 
RMN H, 6 : 7,77 et 7,40 (2s.NH)‘; 7,30 (m, 5H aromapes); 4,87 et 4,72 (2~ 1H)‘; 4,36 et 

~4~2~2ssl;)“; 4,00 et 3,87 (2% OH) , 3,21 et 3,18 (29, CH30) , 1,40 (s, 9H); 1,08-0,98-0,95 et 0,78 

’ R&Nl3Cfj : 171 85 et 171 13 (CO)“. 137 21 et 136 90 (C aromati ue)** 
128,77-128,42-127:99- 127,85 et 127 80 (‘5 CH arom’atiques). 91 89 et 90 89 (CH-0)‘. 7124 kt 
78,13 (CH-0)‘; 57,24 et 56,68 (CH30):; 50,91 et 50,69 (C tBu):; 42,Ol et 41:51 (C)‘; 28,77 (3 CH3 
tBu); 22,07-21,60-21,39 et 15,85 (2 CH )‘. 

Analyse. Calcule : C, 69,59; H, 327; N, 4.77. Trouve : C, 69,67; H, 922; N, 4,68. 

Amid? 11 (huile) IR : 3400 cm-1 (OH); 1660 cm-l (CO). 
RMN H, 6: 6,64 (s, NH); 3,85 (s, 1H); 3,45 (s, 3H); 3,35 (s, 2H); 1.40 (s, 9H); 1,12 (s, 3H); 

1,07 (s, 3H). 
RMN ‘3C 6 : 171 37 (CO) 82 08 (CH ), 77,75 (CH-0); 59.16 (CH30); 50,78 (C tBu); 32.58 

(C); 28,76 (3 CHg’tBu); 21’,33 (CH& 2i,OO (C&). 

Analyse . Calcule : C, 60,80; H, 10.67; N, 6,44. Trowe : C, 60.91; H, 10,66; N, 641. 

Amid7 12 (huile) IR : 3410 cm-l (OH); 1660 cm-1 (CO). 
RMN H, 6 : 6,80 et 6,60 (2% NH)*; 5.15 et 5,03 (2s OH)‘; 3,96 et 3,95 (2% CHQ3,70 (m, 3 

1H); 3,35 (q, ‘;l$l~ 1,47 (s, 9H); 1,24 (t, 3H); 1,20 (m, 3H); 1,06-1,03-0,96 et 0,93 (4% 2 CH ) 
b * 171 47 et 171 15 (CO)‘* 84 52 et 83 55 @H-O)** 79 61 et 77 88 (Cl-fOP 65 10 

et 64,03?!2).* 50 66 (&.I)~ 41 07 et 40 46 (C)‘* 28,75’(3CH3 tBu): 22;43-22,42-21,57 et 2i,47 (2 
CH3)‘; 1550 et’15,29 (CH )“: 13,62 et 13,49 (CH ‘Y. 

Analyse. Cakule : 2 , 6364; H, 11,09; N, 5, 9 1. Trouve : C, 63,70; H, 1099; N, 5,67. 

Nitrilq 13 (huile) IR : 3425 cm-1 (OH); 2250 cm-l (CN). 
RMN H,b:4,95 (m,OH);4,yet4,21 (2% lH)‘;3,78et3,45(2m, 3H)‘; 1,25(t,3H); 1,16 

(d, 3H); l&@-l ,Ol et 0,99 (4% 6H) . 
6 : 118,47 (CN); 82,19 et 81,43 (CH-O)*; 71,99 et 70.52 (CH-O!f; 64,57 et 64,48 

W;]); 40,96 (C); 22,67-21,93-17,81 et 16,26 (2CH3)‘; 15,42 et 15,26 (CH3) , 13,85 et 1350 

‘Analyse. Cakule : C, 63,13; H, 10,OO; N, 8,18. Trouve : C, 63,lO; H, 1069; N, 8,12. 

Amid$ 14 (huile) IR : 3400 cm-l (OH); 1675 cm-l (CO). 

;:/ 1 g, C 6 6 : 6,80 * 159 (s, 48 NH); (CO). 3,32 80 (s, 99 3H); (C). 3,25 78 38 (s, (CH)* 1H); 1,57 51 79 (s. (C). 6H); 51,78 140 (s, (CH30); 9H); 1,35 51.54 (s, (C 6H). tBu); 
28,73 (CH3) 2836 (CH3)’ 28 24 (3 Cki tBu);‘23,iO (CH3j. 2910 63,88 (CH ). 

, 

Analyse. Calcule : ‘C, 6364; H, ?l,O9; N, 571. Trouve : C, H, 1120; N, 5,67. 

Amid7 15 (huile) IR : 3400 an-1 (OH); 1655 cm-1 (CO). 
RMN H, 6: 6,90 (m, NH); 4,80 (m, OH): 3,82 (m, 1H); 354 (m, 1H); 3,25 (m, 2H); 1,26 (s, 

9H); 1,20-0,75 (m, 10H). 
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RMN ‘3C, 6 : 17255 (CO); 79,92 (CH-0); 72,06 (CH-0); 64.91 
(CH); 28,75 (3 CH3tBu); 17.74 (CH ); 15,51 (CH ); 11,71 (CH ). 

(CH2); 50,69 (C tBu); 40,98 

Analyse. Calcute : C, 62,30;%, 10,89; N, 205. Trouve :t , 62.27; H, 10,93; N, 6,ll. 

Oxydation des r alkoxy a-hydroxyamides 

Dans un ballon muni d’un systeme d’agitation magnetique, on melange 4.6 g de dichromate 
de pyridinium (2,4 equivalents) et 10 ml de dichloromethane. On additionne 5 mmol de melange 
des diastereoisomeres dilue dans 10 ml de dichloromethane. Le milieu reactionnel est agite sous 
argon a temperature ambiante 
agite encore 15 minutes. Apr g 

endant 24 heures. Puis on ajoute 60 ml de diethylether anhydre et 
s filtration sur celite et concentration sous pression reduite, on 

obtientun produit brut qui est purifie sur colonne de silice. 

Description des produits 

a- cetoamide 16 (huile) IR : 1680 cm-l (CO). 
RMN ‘H, 6 : 6,82 (s, NH): 4,30 (t, 1H); 3,40 (s, 3H); 1,40 (s, 9H); 1.30 (m, 10H); 1.25 (s, 3H); 

1,20 (s, 3H); 0 0 (t, 3H). 
RMN 1 k 6 : 202,51 (CO); 159,90 (CO); 85,29 (CH-0); 59,81 (CH 0). 52 01 (C tBu) 51 18 

(C). 31 79 (CH );‘31,65 (CH ); 29,74 (CH2); 28,38 (3 CH3 tBu); 27,44 (C%pj; 2i,61 (CH2);‘21;07 
(kg); i9,50 (&-II); 14,09 (&3). 

Analyse. alcul~:C,68,19;H,11,11;N,4,68.Trouv~:C,68,11;H,11,13;N,4,72. 

a- ce t oamide 17 (l-wile) IR : 1680 cm- 1 (CO). 
RMN H, 6 : 6.82 (s, NH); 4,30 (dd, lH, J = 7,6 Hz); 3,40 (s, 3H); 1,55 (m, 4H); 1,41 (s, 9H); 

1,28 (s, 3H); 1 & 0 (s, 3H); 0.95 (t, 3H). 
RMN 1 5 : 20224 (CC); 159979 (CO); 84,93 (CH-0); 59,73 51,87 

, 

(C); 33979 (CH2); 28.34 (3 21,04 (CH3); 20,57 (CH3); 19,38 (CH$; (CH 0); 14,42 (C tBu); 51,09 

Analyse. CalCUle : C, CHstBu): 6 ,33; H, 10,57; N, 5,44. Trouve C, 65,43; H, 10,83; N, 5, s 4. 
(CH ). 

: 

a- ceyamide 18 F = 73°C. IR : 1680 cm-l (CO). 
RMN H. 6: 7,32 (m, 5H aromatiques); 6,81 (s, NH); 5,41 (s, 1H); 3,19 (s, 3H); 1,44 (s, 9H); 

1-30 (s, 3H); 0 5 (s, 3H). 
RMN f % I 6: 201,85 (CO); 160,13 (CO); 136,92 (C aromatique); 128,20 (2 CH aromatiques); 

51933 (C); 28,36 (3 CH tBu)* 22 53 (CH )* 18 37lCH3) 
12780 (2 CH aromatiques); 127,68 (CH aromati ue); 86,61 (CH-0); 56.78 (CH30); 51,44 (C tBu); 

Analyse. Calcul 8 : C70.67; H, 8%; N: 4.81. Trouve : C, 70,OO; H, 8,51; N, 4,83. 

a- cbpamide 19 (huile) IR : 1675 cm-1 (CO). 
RMN H, 8 : 6,75 (S, NH); 4,49 (9, 1t-f); 358 (qd, lH, J = 7,2 Hz et J = 1,6 Hz); 3,28 (qd, lH, J 

= 72 Hz et J = 46 Hz); 1,40 (s, 9l-l); I30 (s, 3H); 1,14 (s, 3H); 1,lo (d, 3H); 1,ll (t, 3H). 
RMN ’ C, 6 : 20296 (CO); 160839 (CO); 78968 (CH-0); 64,07 (CH2); 51,28 (C tBu); 51,12 

(C); 28,39 (3 CH 
Analyse. % : 

tBu); 21998 (Ciii): 17,93 (CH3); 15,53 (CH3); 13,34 (CH3). 
alcule C, 64,l ; t-k 10,35; N, 5-76. Trouve : C, 64,28; H, 10,20; N, 5,68. 

w&$amide 20 (huile) IR : 1680 cm-l (CO). 

RMN ’ C, 6 : 202.10 (Co): 15860 (CO); 7734 (CH-0); 64,lO (CH2); 51,14 (C tBu); 44.42 
g, 6 : 680 (s,NH); 4,00-340 (m3H); 1,41 (s,9H); 1,20-1,08 (m,lOH). 

(CH); 283~l/E;3~ttEU~ $,8;2(;0& 15836 (CH ); 11,88 (CH ). 
.f 13, 10.11; N, 211. Trouve :S ,63,00; H, 10,OO; N, 6,21. 
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