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SUMMARY

Organozinc compounds derived from a-bromonitriles are readily prepared
in solution in tetrahydrofuran (THF) and exist in the C metallated form. They con-
dense normally with aldehydes and saturated ketones. A number of new f-hydroxy-
nitriles are described. The addition of conjugated unsaturated ketones results in the
formation of f-hydroxynitriles or ketonitriles, depending on the nature of the initial
bromonitrile. The stereochemistry of the reaction of benzaldehyde with zinc—oa-
bromonitrile is not influenced by the nature of the solvent. Condensation with diethyl-
malonate alkylidenes leads to the expected 1,4-addition products.

RESUME

Les organozinciques issus d’a-bromonitriles se préparent bien dans le tétra-
hydrofuranne (THF)et existent sous forme C métallée. Ils se condensent normalement
avec les aldéhydes et cétones saturés. Quelques f-hydroxynitriles nouveaux sont
décrits. L’addition des cétones insaturées, conjuguées, conduit soit a des f-hydroxy-
nitriles, soit 4 des cétonitriles suivant la nature du bromonitrile de départ. La stéréo-
chimie de la réaction benzaldéhyde—zincique d’c-bromonitrile n’est pas influencée
par la nature du solvant. La condensation avec les alcoylidénes-malonates de diéthyle
conduit aux produits d’addition-1,4 attendus.

INTRODUCTION

La réaction de Reformatsky, qui consistait initialement a chauffer un dérivé
carbonylé avec un a-bromoester en présence de zinc dans le benzéne, a donné lieu,
depuis, a de trés larges développements.

Vul’fson et Vinograd!-2 on signalé que la condensation entre dérivés carbony-
1és et nitriles a-bromés, dans les conditions classiques de la réaction de Reférmatsky,
conduisait a des ﬁ-hydroxymtnles D’autre part Canceill et Jacques®* ont étudié la
stéréochimie de la réaction: benzaldéhyde—nitriles a-bromés, en présence de zinc
dans le benzéne a Pébullition.
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18 N. GOASDOUE, M. GAUDEMAR

Lalittérature ne mentionne, par contre, aucune référence relative a la prépara-
tion du complexe bromozincique intermédiaire. _

Une étude systématique A partir des a-bromoesters et a-bromamides®~ 1! a
déja montré l'intérét que présentait la décomposition de la synthése de Reformatsky
en deux étapes fondamentales. En conséquence, nous avons vérifié que cette méthode
était applicable aux a-bromonitriles!? et le présent mémoire précise la préparation
des organozinciques correspondants.

L’étude par spectrographie infrarouge des solutions organozinciques permet
d’avancer que le complexe intermédiaire se présente sous formme C métallée quelque
soit le solvant. Cette hypothese est corroborée, dans le cas du zincique de 'a-bromo-
acétonitrile, au moyen de Pétude par RMN de la solution.

Nous étudions, par ailleurs, la réactivité de ces organométalliques vis-a-vis
des aldéhydes, des cétones et des alcoylidénes malonates d’éthyle.

(I) PREPARATION DES ZINCIQUES ISSUS D'x-BROMONITRILES

La préparation est aussi aisée que celle des réactifs de Grignard a condition
de bien choisir le solvant et la température : dans I’éther le métal ne s’attaque pas;
dans le méthylal et le benzéne I'attaque, trés difficile, conduit a des produits indéter-
minés. Par contre, la réaction est 4 peu prés stoéchiométrique, si 'on opére vers 20°
au sein du THF:

>C——CEN + zn —THF >C-—C='_"N
R R
Br 2aBr

La consommation du métal en quantité théorique et I'absence de queues de distilla-
tion apres hydrolyse et traitements usuels, prouvent, d’'une part que dans nos con-
ditions opératoires la réaction de Wiirtz est pratiquement mexxstante, et que, d’autre
part, le métallique ne reaglt pas sur lui-méme.

Nous avons ainsi préparé les zinciques de la-bromoacetomtnle, a-bromo-
propionitrile, a-bromobutyronitrile, isobutyronitrile et isovaléronitrile.

(II) DOSAGES DES ORGANOZINCIQUES

Les organozinciques cités precédemment sont testés par dosages iodométri-

ques!3,
TABLEAU 1
) R
DOSAGES IODOMETRIQUES DES ORGANOZINCIQUES >T—CE!
o
R R’ Rdt. (% en métallique) ZnBr
H CH, 75
H C,H, 84
H CH(CH,, 76
CH, CH, - 80
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Compte tenu d’une hydrolyse partielle difficile a éviter au cours des préléve-
ments ces organométalliques sont obtenus avec de bons rendements (Tableau 1).

(I1I) ETUDE SPECTROSCOPIQUE DES ORGANOMETALLIQUES

Nous pouvions envisager pour ces organozinciques, a priori, deux structures
possibles:
soit un dérivé C métallé

Br—an-—C—CEN (&)

soit un éne-iminate .
>=C=N—ZD—BP 2)

Dans une note précédente’ 2 nous avons montré que I'étude par spectrographie
infrarouge des solutions organomeétalliques nous permettait de proposer pour ces
derniers, une structure C métallée quelque soit le solvant:

S

jor [ —&
‘-'an--—C“;C:—:M« S = THF ou DMSO
S

Rappelons que les résultats relatifs a Pinfrarouge, résumés dans le Tableau 2,
ne sont guére compatibles avec une structure de type éne-iminate (2). En effet, dans
ce cas, on attendrait une absorption intense au voisinage de 1900-1950 cm ™! sachant
que les céténes imines de type 11;,:C=C=N—R" absorbent trés fortement!4-!5 vers
2000 cm ™! et que le di-lithien de acétonitrile Li,C,HN, sous la forine H{Li)C=C=
NLi, absorbe'® vers 1820 cm 1.

TABLEAU 2

ETUDE INFRAROUGE

R R

~ ~
- —C=N C—C==N
Rl R
8r Zn8r-
R R v(C=N) Dans le THF Dans THF
{cm=1Y) v(C=N) - +50%, DMSO®
(em™Y) v(C=N)
(em™1)
H H 2258 2228 2190
H -CHjy 2253 216 2180
H C,Hg 2248 2212 2178
H CH(CH,), 2244 2210 2180
CH, CH, 2244 2204 ~ 2174

¢ Le mélange THF + 507, DMSO signifie que le métallique est préalablement préparé dans le THF et que
509, de DMSO sont alors ajoutés 3 Ia solution.
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20 N. GOASDOUE, M. GAUDEMAR

L’étude par RMN du zincique du bromoacétonitrile BrZn—CH;—C=N con-
firme les résultats de la spectrographie infrarouge. En effet, le spectre de RMN de ce

i ~ H A ; 1 lat attrih Wl + A ar LY
meta .:que en sclution presente un singuilt atltriouac:e aux proions Gu Bi0Upe LUrigp.

Le déplacement chimique de ce groupe se situe 4 1.33-107¢ dans le THF

(réf. ext.: TMS dans THF) et 4 0.75- 10~ ¢ dans un mélange THF-DMSO en parties
égales (réf. ext.: TMS dans un mélange 1/1 THF-DMSO).

Ces déplacements ne sont guére compatibles avec une structure éne-iminate

{2) sachant que le bromure d’a"pnv] zinc H, r‘—(‘—r‘H_ZuBr presente dans le THF,

un signal’? attribuable aux protons =CH,, vers 4.5-107°.
(IV) ADDITION SUR LES DERIVES CARBONYLES

Les métalliques décrits précédemment se comportent comme des réactifs de
Grignard vis-a-vis des aldéhydes et des cétones et conduisent aprés hydrolyse aux
B-hydroxynitriles correspondants.

Nous avons refait certaines condensations en une seule étape, déa décrites
dans la littérature et nous avons constaté que les rendements en §- hydroxymtnles
obtenus par la technique en deux temps ou en un temps sont a peu prés comparables.
Nous avons, par ailleurs, condensé des dérivés carbonylés conduisant 4 des B-
hydroxynitriles non décrits a notre connaissance ou n’ayant pu étre isolés purs par
les auteurs cités précédemment. Notons dans le Tableau 5 que le zincique de I'o-
bromoacétonitrile semble moins réactif que ses homologues (voir Résultats Expéri-
mentaux).

Nous avons également signalé!® que leszinciques issus d’a-bromonitriles pré-
sentaient vis-a-vis des cétones éthyléniques la méme dualité de réaction qu’avec les
a-bromoesters?®.

Nous remarquons dans les Tableaux 6, 7 et 8, que la condensation avec les
cétones éthyléniques conduit toujours aux S-hydroxynitriles (addition-1,2). Par con-
tre (Tableau 9), la condensation de ces mémes cétones éthyléniques avec 'organozinci-
que a,x-disubstitué conduit aux deux types d’addition possibles: 1,2 correspondant
a la formation des B-hydroxynitriles ou 1,4 correspondant au f-cétonitrile (A).

Ces résultats sont en accord avec les travaux de Dubois et coll.!?; ces derniers
n’observent P'addition 1,4 que dans le cas de la condensation avec un zincique de
bromoester a,o-disubstitué et de plus avec des cétones conjuguées possédant un noyau
aromatique. Dans le cas de cétones comportant un groupe méthyle en o de la fonction
carbonyle ces auteurs signalent que I'addition-1,4 n’a pas lieu.

(V) STEREOCHIMIE DE LA REACTION EN FONCTION DU SOLVANT

La stéréochimie de la réaction entre les nitriles a-bromés R—C'H—CEN etle

Br
benzaldehyde (méthode en un temps dans le benzéne) a déja été étudiée par Canceill
et Jacques®*. Ces auteurs ont déterminé les configurations des deux diastéréoiso-
meres

CsH;—CH(OH)-CH(R)—C=N
et ont observé une prédominance de composé érythro si R=Me et thréo si R=t-
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butyle. Ce résultat se retrouve d’ailleurs pour les f-hydroxyesters et amides corre-
spondants.

Gaudemar et Gaudemar?® ont déja étudié I'influence du soivant et de Ia
température sur la stéréochimie de la réaction de Reformatsky a partir des a-bromo-
esters; ils ont constaté qu’un solvant comme le DMSO maqdifie la stéréochimie de la
réaction dans le sens de la formation d’une plus grand¢ quantité de I'isomére érythro.
Ce résultat est attribué par les auteurs 4 un changement de structure du métallique
dans un solvant plus basique.

Dans notre cas, c'est-a-dire celui des zinciques d’a-bromonitriles, le solvant
n’a guére d’influence sur le pourcentage des diastéréoisomeéres obtenus. En effet, que
I'on opére dans le THF ou un mélange THF-DMSO, le pourcentage des isoméres
thréo et érythro reste le méme. Notons de plus, que la stéréochime de la réaction ne
parait pas &tre influencée par la nature du métal (Tableaux 3 et 4).

TABLEAU 3
CgHs~CH-CH-C=N
OH CH,
Métal Solvant Méthode Erythro (%) Thréo (%)
Zn benzéne” b 57 43
Zn THF < 66 34
Zn THF, DMSO € 62 38
Mg THF 4 58 42
TABLEAU 4
CGHS-—(IIH—(IZH-—CEN
OH CH(CH,),
Métal Solvant Meéthode Erythro (%) Thréo (34)
Zn benzéne® b 46 54
Zn THF ¢ 56. 44
Zn THF, DMSO ¢ 54 46

2 Réf. 4: Tableau 3, érythro 579, thréo 43%;; Tableau 4, érythro 45%;, thréo 55%,. ® Méthode en 1 temps.
€ Méthode en 2 temps. ¢ Méthode en 1 temps a 20°.

(VI) ADDITION SUR LES ALCOYLIDENES-MALONATES D'ETHYLE

Dans la précédente note'® nous avons déja signalé que les zinciques issus
d’a-bromonitriles se comportent comme des réactifs de Reformatsky vis-a-vis des
alcoylidénes-malonates (B) et qu’ils donnent avec de bons rendements le produit
d’addition-1,4 (C).

R COOE® cooEt
\ - - /
Sc—c=N + R—cH=C___ ——= "—cn—cn_

R | COOEt I - COOEt

ZnBr c
C=

(8) <)
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22 N. GOASDOUE, M. GAUDEMAR

Le Tableau 10 (résultats expérimentaux) résume diverses condensations avec les al-
coylidénes malonates de diéthyle.

(VII) RESULTATS EXPERIMENTAUX (voir les Tableaux 5-10)

TABLEAU §
[~3
\ﬁ_ﬁu — vt
AT \'”27 A ——i) )
R'/ I )
OH
Ret R " Rdt®(%)  pEb.(°C/mmHg) nZ? d2? " Analyses trouvé (calc.)
(%)
C H N
C3H,, H 30 117/13 1435 0944 64.09 10.01 12.51
(6368) (9.80) (1239)
CgHs, H? 32 137/0.15 d ‘ 73.38 6.21 9.65
: ‘ (7345)  (6.16) (9.52)
CH,, (CH,),CH 42 110/13 1.449 0.959 6593 10.22 11.21
(66.10) (1030) (11.01)
C,H;, C;H; 54 85/0.6 1.447 0.958 65.77 10.54 10.78
(66.10) (1030) (11.01)
CH,, CHy 50 115/0.09 pF=52 7443 683  8.66

(7451)  (6.88)  (8.69)

® Les rendements sont calculés par rapport aux composés carbonylés de départ. ? Réf. 2: rdt.: 47%;
pEb.=147-151°/4 mmHg, © Réf, 2:

Cs”s\ GeHy
_c=cH—c=n + C-—CH;—C=N
CH3 CHy

fon séparés. ¢ Trop visqueux.

(VII) PARTIE EXPERIMENTALE

Zinc

Le zinc utilisé est formé de tournures de faible épaisseur obtenues 4 partir d’'un
lingot de zinc électrolytique. Ce zinc est préalablement attaqué par le bromoacétate
d’éthyle dans le méthylal, lavé i Peau acidulée, 2 'eau jusqu’a neutralité des eaux de
lavage, puis rincé plusieurs fois 4 I'acétone et i I’éther et séché 4 I’étuve pendant 12 h.

Solvants, matiéres premiéres

Aprés séchage préalable sur chlorure de calcium, le THF est bidistillé et con-
serve sur fils de sodium.

Les a-bromonitriles sont préparés par déshydratation des a-bromoamides
correspondants selon la méthode de Vul'fson!-2.

Les alcoylidénes malonates d’éthyle sont préparés selon la méthode de Cope
et coll.2!, (suite & la p. 25)

J. Organometal. Chem., 39 (1972)
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TABLEAU 6
R
< /CI: CH—C==N
OH CH,
RetR Rdt. (%) pEb.(°C/mmHg) ng* a;? Analyses trouvé (calc.) (75)
C H N Cl
H, CH; 58 100/12 1.429 0.963 6039 - 932 1427
(60.58) (9.15) (14.13)
H, CsHs* 83 137/0.4 1526 1073 7478 686 8.51
(74.51) (6.88)  (8.69)
CH,;, CcH4® 70 111/0.1 1.529 -~ 75.55 158 8.08
(7540) (748)  (799)
H, CCl, 85 100/0.03 20°< pF < 25° 29.81 3.14 7.02 5246
(29.66) (299)  (691) (52.53)
CH,, (CH;),C=CH 95 90/0.02 1465 0947 7063 9.82 9.08
. (70.55) (9.87) {9.14)
CgHs, C¢H~CH=CH 50 pF=121° (recristallisé dans 8212 652 527
cyclohexane) (82.10) (6.51) (5.32)
2 Réf. 2: pEb.=144°/4 mmHg rdt. =82%,. ® Réf. 2: pEb.=136°/4 mmHg rdt.=77%/. € Trop visqueux.
TABLEAU 7
R
™~ -
. /T CH—C=N
OH CH,
Ret R Rdr. (%) pEb. (°C/mmHg) n3? d3? "Analyses trouvé (calc.) (%)
C H N Cl
CH,,H 66 92/0.3 1.442 0.925 6794 10.34 10.10
(68.04) (1071)  (9.92)
CH,, C,H; 57 65/0.05 1446 0938 6795 1084 1004
(68.04) (10.71). (992)
CH., H 60 108/13 1.435 0.946 63.49 9.75 1251
(63.68) (9.80) (12.39)
CsH,, H 83 135/0.25 1524 1060 75.36 723 821
' (7540) (748) (7.99)
CsH;, CH, 77 111/0.03 pF=53 76.32 7.88 7.28
(76.15) (799) (7.40)
CCl, H 82 106/0.03 pF=30° 33.52 3.76 650 4901
(3328) (3.72) (647) (4913)
" ", b4 81 115/0.05 1488 1100 65.50 6.78 8.56
(6544) (6.71) (848)
H, CH;~CH=CH 61 127/12 1457 0948 69.15 9.54 10.19
_ (69.03) (9.41) (10.06)
CH,, (CH;3),C=CH 85 78/0.005 1466 0928 7195 1031 8.45
(71.81) (1025) (8.38)
CH;, C¢H,—CH=CH 74 pF =80 (recristallis¢ dans CCl,) 78.15 790 6.61
’ (78.10) (796) (6.51)
CgHs, CeHs—CH=CH 53 pF=139" (recristallisé dans CCl,) 8215 701 508
(82.28) (691) (5.05)
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TABLEAU 8
a T
: >C—CH-—-CEN
R i _CHs
" OH CHZ
cH,
Ret R Rd:. ($4) pEb. (°C/mmHg) n3? 422 Analyses trouvé {calc.) (%)
- C H N cl
H,CH, T 112/12 1440 0939 6594 1022 1114
(66.10) (10.30) (11.01)
Ce¢Hs, H 80 114/0.02 1.520 = 7594 783 766
. (76.15)  (7.99)  (7.40)
H, CCl; 78 110/0.01 pF=57 36.65 441 6.11 4580
, (3647) (4.37) (608) (46.14)
H, “ " 71 107/0.03 1.486 1.071 73.75 7.97 8.64
o (73.59) (8.03) (8.58)
H, CH;-CH=CH 83 132/10 1.490 0.938 70.74 9.88 928
(70.55)  (987) (9.19)
CH,, (CH;),C=CH 67 85/0.005 pF=49° 7298 10.50 7.81
(72.88) (10.57) (7.73)
CeHs, CcHs,—CH=CH 50 pF =167 (recristallisation: CCl,) 8247 7.20 4.85

(8244) (726) (4.81)

“ Trop visqueux.

TABLEAU 9
CH,
R
C—C—C==N
g |
OH CHj
Re R Rdt. (3}) pEb.{°C/mmHg) nZ® dz? Analyses trouvé (calc.) ()
C H N Cl
C;H,,H 87 88/0.5 1.439 0922 6741 1096 9.70
(6804) (1071) (992)
CH,, C;H, 74 72/0.2 1.447 0.946 67.83 10.80 9.99
(6804) (10.71) (9.92)
CCI:,_ 80 pF =105 (recristallisé dans CCl,) 33.36 3.80 6.52 49.01
I (3328) (372) (647) (49.13)
I , H 90 95/0.01 1.485 1.097 65.38 6.75 8.58
:: (6544) (671) (848)
H, CH;—CH=CH 83 116/12 1454 0.930 69.20 9.50 097
(69.03) (9.41) (10.06)
CH,, (CH),C=CH 85 76/0.01 1466 0937 7163 1021 856
: (7181) (1025) (838)
CH,, C¢H,~CH-CH 62 pF=61° (recristallisé dans essence et 7825  8.02 6.54
CCl) (78.10)  (796) (651)
CH\;
CsHs—-ﬁ.—CH=CH—CEH° * LTSN e GG CHOH—GH,
o 5 Zne © CHJ_T'_CHJ “
‘C==N

Rdt. =662 ; pF =104° (recristallisé dans cyclohexane); calc.: C 82.28, H 691, N 5.05; trouvé: C 8222, H 700, N
5.01.
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TABLEAU 10
(.:OOCZH5
R™—CH—CH
Reb gt COOCH,
C=N
Ret R R” Rdt® (%) pEb. nZ? dz? Analyses trouvé
(°C/mmHg) (calc) (34)
C H N
H, CH; CHj; 70 92/0.02 1.439 1.046 5965 805 640
(59.73) (794) (5.81)
H, C,H, CH, 67 115/0.10 1.440 1.033 6101 830 561
(61.15) (829) (5.49)
H, CH(CH.), CH, 55 110/0.05 1444 1024 6253 840 520
(62.43) (861) (5.20)
CH;, CH, CH; 77 103/0.03 1.443 1.090 6125 829 5.58
(6115) (829) (549)
H, CH; C,Hs 58 110/0.07 1.444 1.040 61.10 829 532
(61.15) (829) (549)
H, C;H, C,H, 50 110/0.04 i.445 1.023 62.55 8.66 532
(62.43) (861) (520)
H, CH(CH,), C,H, 47 125/0.01 1448 1016 6342 875 499
(63.58) (8.89) (4.94)
CH,, CH, C,H, 67 113/0.04 1447 1032 6253 842 532
(62.43) (861) (5.20)
H, CH, CH(CHj), 43 96/0.01 1448 1028 6261 853 528
' (62.43) (8.61) (520)
H, C,H. CH(CH,), 53 102/0.005 1.449 1.019 63.38 9.00 5.12
: (63.58) (8.89) (4.94)
H, CH(CHa), CH(CH3), 71 110/0.02 1451 1014 6450 920 475
(64.62) (9.15) (4.71)
CH,, CH, CH(CH,), 81 108/0.01 1452 1028 6346 885 491
(63.58) (8:89) (4.94)
H, CH, CeH, 38 135/0.03 1494 1092 6735 701 A58
(67.31) (6.98) (4.62)
H, C,H; CeH; 36 138/0.04 1493 1081 6825 1728 447
(68.12) (131) (4.41)
H, CH(CH,), CcHg 81 136/0.02 1.493 1.071 6894 7.55 427
(68.86) (1.60) (4.23)
CH,;, CH, CeHs 85 145/0.03 1496 1.086 6834 721 4.46
(68.12) (731) (4.41)

2 Les rendements sont calculés paf rapport a l’alcoylidéné-malonate de départ.

Spectrographie

Les spectres infrarouges ont été enregistrés sur un appareil Hitachi Epi G-2
étalonné suivant les tables de I'Union Internationale de Chimie pure et appliquée.
Les spectres de RMN ont &té enregistrés sur un appareil Varian A 60 et Perkin—

Elmer R-12.
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Dosages ) ]
(a) Les dosages 1odométriques sont effectués en présence d’un exceés d’iode
pour éviter la réaction secondaire de duplication et I'iode en excés est dosé par le
‘thiosulfate de sodium.
(b) Le pourcentage des diastéréoisomeres est déterminé par RMN selon la

méthode de Canceill et Jacques®*.

Zinciques )

La préparation des zinciques est effectuée a partir de 0.125 mole d’oc-bromo-
nitrile, 8.2 g (0.125 at-g) de zinc, et de 75 mi de THF anhydre. Le zinc est recouvert
par une petite quantité de solvant. Aprés addition de quelques ml d’a-bromonitrile
le milieu est porté a ébullition. La réaction démarre de fagon vigoureuse. Le milieu
est alors refroidi vers 20° et le mélange solvant-bromonitrile est introduit en une
heure environ, en maintenant la température vers 20-25°.

Condensations

(@) Dérivés carbonylés

Les condensations sont effectuées vers 5° (sauf pour le zincique de I'a-bromo-
acétonitrile!?) par addition de 0.10 mole de dérivé carbonylé dilué dans un volume
égal de solvant. L’agitation est poursuivie jusqu’'a disparition de la vibration IR
caractéristique du dérivé carbonylé.

{b) Alcoylidénes-malonates d’éthyle

0.10 Mole d’alcoylidéne-malonate d’éthyle est ajoutée au zincique d’a-bromo-
nitrile & température ambiante. Le contact est prolongé jusqu’a ce que 'on ne note
plus d’évolution des vibrations IR caractéristiques de I’alcoylidéne-malonate (bande
forte vers 1715-1720 cm ™! et moyenne vers 1635-1640 cm ™ !) et du milieu réaction-
nel aprés condensation (bande forte ou moyenne vers 1628 cm™1),

Aprés traitements usuels et séchage sur MgSO,, les produits organiques sont
distillés ou recristallisés.
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