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Summary—No selectivity is observed for competitive reactions of various aromatic aldehydes with chlor-
acetonitrile and base (HNa) in hexamethylphosphotriamide. The slow step of the reaction is the formation
of the very reactive mesomeric anion from CICH,CN followed by a rapid non selective aldolization. The
transition state of this condensation is very close to the reactants and thereforc the reaction is non-
stercoselective.

L’ETuDE stéréochimique des réactions du méme type que I'aldolisation, c’est & dire
la condensation d’un énolate-carbéniate avec un dérivé carbonylé.t est compliquée.
dans la plupart des cas. du fait de leur réversibilité. Ainsi, dans le cas de I'aldolisation
vraie. on obtient, le plus souvent, un mélange qui correspond a 1’équilibre thermo-
dynamique des aldols, sauf si on opére en présence de cations dont les liaisons avec
’oxygéne sont suffisamment covalentes' ou si I’analyse du mélange réactionnel est
menée assez rapidement pour que 1’équilibration n’ait pas encore eu lieu. Dans ces
derniéres conditions, Dubois et Dubois? ont observé une stéréosélectivité lors
de la réaction d’énolates dérivés de la cyclopentanone avec divers aldéhydes
aliphatiques.

Une autre méthode d’étude des réactions de ce type consiste 4 choisir un substrat
pour lequel I’énolate-carbéniate conduit. par condensation avec un dérivé carbonylé,
a un composé qui évolue ultérieurement et A se placer dans des conditions ou cette
évolution est plus rapide que la réaction de retour en arriére : c’est ce que nous avons
pu réaliser dans le cas de la réaction de Darzens. Alors que I’étape d’aldolisation est
réversible lors de la condensation des énolates 1 et 2 avec le benzaldéhyde dans le
benzéne ou I'éthanol, elle est irréversible dans "THMPT.* * Dans ce solvant. le rapport
des dérivés glycidiques obtenus 5a et 5b ou 6a et 6b représente alors le bilan stéréo-
chimique de la condensation aldolique (Schéma A).

Or cette réaction n’est pas stéréosélective: on obtient autant de 5a que de 5b et de
6a que de 6b. Villieras et Combret® ont également observé une absence de stéréo-
sélectivité lors de la condensation de I’anion 2 avec les aldéhydes aliphatiques. dans
les mémes conditions.

*_1¢¢ partie: ref*: 2*™ partie : ref®
t Nous appellerons par la suite ce type de réaction “condensation aldolique™ et la réaction inverse
“‘rétroaldolisation”
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Cette absence de stéréosélectivité peut s’interpréter de deux fagons:

Ou le degré de formation de liaison a 1’état de transition est avancé et un aldéhyde
substitué par un électro-donneur réagira moins vite qu’un aldéhyde substitué par un
attracteur ; cependant les interactions stériques et polaires se compensent et rerident
les deux états de transition, correspondant 4 la formation de 3a et 3b. isoénergétiques.
Si tel est le cas, I'absence de stéréosélectivité doit s’accompagner d’une réactivité
différenciée vis a vis de divers aldéhydes aromatiques. En effet, on sait qu'en milieu
basique, les condensations nucléophiles sur les carbonyles aldéhydiques ont une
constante p de Hammett voisine de 2° quand, par exemple, le nucléophile est
CN~. OH"~ ou I’anion du cyanacétamide, dans des conditions o1 on n’observe pas
d’assistance électrophile. Dans le cas ol il y a possibilité d’assistance électrophile (en
présence de cations Li* ou Mg* * ou en milieu acide) le constante p est nulle.®’

Ou I’état de transition de la condensation aldolique ressemble aux réactifsetil y a
peu de formation de liaison a 1’état de transition; c’est ainsi que Nielsen et Houlihan
interprétent 1’absence de stéréosélectivité observé pour certaines aldolisations." Si tel
est le cas. le carbanion mésomére 1 ou 2 trés réactif. doit étre peu sélectif.

Afin de trancher entre ces deux possibilités, nous nous sommes donc proposé
d’étudier la réactivité du chloracétonitrile vis & vis de divers aldéhydes aromatiques
dans ’'HMPT en presence d’hydrure de sodium, c’est 4 dire dans des conditions ou
la possibilité d’assistance électrophile est peu probable.
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Réactivité comparée des aldéhydes

Une étude cinétique étant impossible, nous avons déterminé les réactivités relatives
des divers aldéhydes par la méthode des compétitions, en opposant A une mole de
chloracétonitrile et & une mole de base un excés d’'un mélange équimoléculaire de
benzaldéhyde et de 1'aldéhyde étudié. Les dosages de glycidonitriles formés ont été
effectués en chromatographie en phase gazeuse par la méthode de 1’étalon interne.®

Aux fins d’analyse, nous avons synthétisé les divers glycidonitriles substitués 5a
et 5b par la méthode habituelle.® Le plus souvent nous n’avons pas séparé les
stéréoisomeres et les avons caractérisé par leur spectre de RMN (Tableau 1). Dans
tous les cas. il se forme autant d’époxynitriles 5a et Sb (dosage par RMN).

TaBLEAU 1. SPECTRES DE RMN DES GLYCIDONITRILES 5a ET 5b (A 60 Mc pans CCl,)

R R
H: CN
H, o CN 5 H, H, Sb
o)

R 8H, 8H, Ji2 H, SH, Jaa
p-MeO 402 40 2Hz 320 354 4 Hz
p-Me 410 40 2Hz 324 358 4 Hz
H 413 410 2Hz 322 358 4 Hz
p-Cl 424 413 2 Hz 330 368 4 Hz
o-Me 427 415 2Hz 310 360 4 Hz
0-MeO 447 437 2Hz 318 364 4 Hz
o-Cl 450 438 2Hz 328 375 4 Hz

L’examen des résultats, portés dans le Tableau 2, montre que quel que soit le cas,
on n’'observe qu’une trés faible sélectivité.

(5a + 5b) (R # H)
(5a + Sb)(R = H)

TABLEAU 2. PROPORTIONS MOLAIRES

R=pCl oC p-Me o-Me  0-MeO

55/45 60/40 45/55 50/50 60/40

Précisions des dosages +5%
p de Hammett calcuk par la méthode des moindres
carrés® 0-25 + 01

Discussion des résultats
La faible sélectivit¢ de I'anion mésomeére 1 vis & vis des différents aldéhydes
aromatiques montre sa grande réactivité dans les conditions ol nous opérons. Ceci
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nous amene & considérer que I’état de transition de la condensation aldolique est
trés proche des réactifs, c’est 4 dire de 1 et de I’aldéhyde. C'est pourquoi la réaction
n’est pas stéréosélective.

Il en va sans doute de méme pour 2 dans 'HMPT* 3 et pour les anions corres-
pondant aux chloracétamides pour lesquels Tung, Speziale et Frazier'® n’ont pas
non plus observé de stéréosélectivité.*

Causse-Zoller et Fraisse-Jullien'? ont étudié la réactivitt comparée d’anions
mésomeéres du méme type que 1 et 2 dans 'HMPT vis 4 vis de ’acrylate de méthyle:
le dérivé chloré disparaissant le plus vite au cours des réactions compétitives est
celui dont I’anion se forme le plus rapidement. En d’autres termes, 1’étape lente du
processus réactionnel est la formation de cet anion. Il semble logique qu’il en soit de
meéme dans le cas présent: I’étape la plus lente de la réaction des aldéhydes aro-
matiques avec le chloracétonitrile dans les conditions de la réaction de Darzens est
la formation de I’anion mésomeére 1. Cette interprétation est en accord également
avec les résultats de Doleib et Iskander:'# ces auteurs ont montré. par une étude
cinétique. que I’étape lente de la réaction du chlorure de p-nitrobenzyle avec le
p-nitrobenzaldéhyde. conduisant & un mélange des époxydes 7 et 8 était la formation
de P’anion 6.

p-NO,¢ p-NO, ¢ éNO,p

Noz@CHC] ; ; '$NO,p
° o

[6)

Au contraire, Ballester et Bartlett'® ont constaté que la condensation aldolique
proprement dite est plus lente que la formation de I’énolate 9 lors de la réaction du
chlorure de phénacyle et du benzaldéhyde en présence de base.

¢CT,('HC]
| =)
O

Par conséquent. I’étape lente de la réaction de condensation aldolique dépend.
comme dans le cas de I’aldolisation vraie,!- 3 de la structure des réactifs.

Les résultats de Dubois et Dubois? s’interprétent alors en considérant que les
énolates cycliques 4 5 chainons sont formés rapidement dans les milieux ot ces
auteurs ont travaillé. L’aldolisation est 1’étape lente de la réaction, d’ou la stéréo-
sélectivité que ces auteurs observent vis a vis des aldéhydes aliphatiques. alors que
I’énolate 2 n’est nullement stéréosélectif dans 'THMPT vis & vis des mémes composés
carbonylés.®

* Signalons que dans le benzéne. le chloracétonitrile n’est pas non plus sélectif vis 4 vis des aldéhydes
aromatiques.!! Le probléme stéréochimique est néanmoins compliqué du fait de la faible réversibilité
observée pour la condensation aldolique.
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CONCLUSION

L’absence de sélectivité et de stéréosélectivité de la condensation du chloracéto-
nitrile et des aldéhydes aromatiques en présence de HNa nous améne a proposer le
mécanisme suivant pour la réaction de Darzens dans ’'HMPT;

(a) la premiére étape, la plus lente du processus, est la formation irréversible de
I’anion mésomeére 1 (puisqu’on opére en présence de NaH)

(b) la seconde étape, plus rapide, est la condensation aldolique, irréversible, de
Panion 1. trés réactif. et de I’aldéhyde: I’état de transition ressemble aux réactifs

(c) la troisiéme étape, plus rapide que la rétroaldolisation, est la cyclisation des
oxy-anions formés, en glycidonitriles Sa et Sb.

CICH,CN + NaH —<". CICHCN. Na* + H;

CICHCN + ArCHO f2Pide 35 L 3p 52+ 8

50/50 50/50

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres RMN ont été effectués sur appareil-Varian A 60-D. Nous remercions Mr Chauffaille de
sa collaboration. Les chromatographies en phase gazeuse ont été réalisées sur un chromatograph Girdel
75-—colonne EGSSX de 1 m &4 10% de chromosorb PAW. Température du four 150°. injecteur et détecteur
180°. gaz vecteur azote. pression d'entrée 1 bar.

L’HMPT a été soigneusement distillé sous pression réduite. sous courant d’azote. sur hydrure de
calcium.

Technique de la réaction de Darzens. Dans un tricol de 100 ml maintenu sous agitation magnétique. on
met 002 mole de benzaldéhyde, 002 mole de chloracétonitrile et 40 ml de solvant. Le mélange réactionnel
étant placé sous courant d'azote, on ajoute 1 g HNa (& 50% dans I'huile lavé a 'hexane et 4 'THMPT) et
on laisse agiter une demi-heure. Le milieu est homogéne. Ce mélange réactionnel est ensuite traité par une
solution aqueuse saturée de NH,Cl et extrait au C¢Hg. puis lavé plusieurs fois & 1’eau saturée de NaCl et
le mélange brut est analysé en RMN et par CPG. Seuls les phényl-3 glycidonitriles (Sa et 5b, R = H) et les
o- et p-méthyl-phényl-3 glycidonitriles (5a et Sb, R = 0-Me et p-Me) sont séparés dans les conditions ou
nous opérons, en CPG. Dans les autres cas, les deux stéréoisoméres donnent un pic uniqué.

Technique de réaction compétitive. Mémes conditions que précédemment, avec 002 mole de benz-
aldéhyde. 0-02 mole de benzaldéhyde substitué, 0-02 mole de chloroacétonitrile. Les analyses chromato-
graphiques effectueés 4 divers temps de réaction donnent les mémes résultats.

Dosage des époxynitriles en CPG. Les époxynitriles formés sont dosés en CPG selon la méthode de
I'étalon interne.® Le témoin utilisé est le trans stilbéne sauf quand R = 0-MeO ol on utilise un mélange
de o-chlorophényl-3 glycidonitriles cis et trans (5a + 5b, R = 0-Cl) qui ne sont pas séparés par la colonne.

Nous remercions Melle B. Tchoubar de I'intérét qu’elle a porté a ce travail et MM. Villieras et Combret.
avec qui nous avons eu de fructueuses discussions, de nous avoir communiqué leurs résultats inédits.
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