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Snmma~-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 ClCH,CN followed by a rapid non selective aldolixation. The 
transition state of this condensation is very close to the reactants and therefore the reaction is non- 
stereoselective. 

L’RTUDE sttrkochimique des reactions du meme type que l’aldolisation, c’est a dire 
la condensation d’un Cnolatecarbkniate avec un derive carbonyldt est compliquke. 
dans la plupart des cas. du fait de leur reversibilite. Ainsi. dans le cas de l’aldolisation 
vraie. on obtient, le plus souvent, un melange qui correspond a l’tquilibre thermo- 
dynamique des aldols, sauf si on o&e en prtsence de cations dont les liaisons avec 
l’oxygene sont suffisamment covalentes’ ou si l’analyse du melange rhctionnel est 
men&z assez rapidement pour que l’equilibration n’ait pas encore eu lieu. Dans ces 
demieres conditions, Dubois et Dubois’ ont observe une sttrtodlectivite lors 
de la reaction d’enolates derives de la cyclopentanone avec divers aldehydes 
aliphatiques. 

Une autre methode d’ttude des reactions de ce type consiste a choisir un substrat 
pour lequel l’enolate-carbkniate conduit. par condensation avec un derive carbonyle, 
a un compose qui evolue ulterieurement et a se placer dans des conditions oh cette 
evolution est plus rapide que la reaction de retour en arriere : c’est ce que nous avons 
pu rkaliser dans le cas de la reaction de Darzens. Alors que 1Vtape d’aldolisation est 
reversible lors de la condensation des Cnolates 1 et 2 avec le benzaldehyde dans le 
benzkne ou l’ethanol, elle est irreversible dans l’HMPT.3*4 Dans ce solvant. le rapport 
des derives glycidiques obtenus Sa et Sb ou 6a et 6b represente alors le bilan stereo- 
chimique de la condensation aldolique (Schema A). 

Or cette reaction n’est pas stereoselective: on obtient autant de 5a que de 5b et de 
6a que de 6b. Villieras et CombretS ont egalement observe une absence de stereo- 
stlectivitt lors de la condensation de l’anion 2 avec les aldehydes aliphatiques. dans 
les mCmes conditions. 

*_ 1”’ partie: rep; Ztmc partie: ref-’ 
t Nous appellerons par‘la suite ce type de reaction “condensation aldolique” et la reaction inverse 

“retroaldolisation” 
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Cette absence de stereostlectivitt peut s’interpreter de deux facons : 
Ou le degrt de formation de liaison a l’etat de transition est avanck et un aldehyde 

substitue par un Clectro-donneur rkagira moins vite qu’un aldehyde substitue par un 
attracteur ; cependant les interactions steriques et polaires se compensent et retident 
les deux ttats de transition, correspondant a la formation de 3a et 3b. isoenergetiques. 
Si tel est le cas, l’absence de sdrtostlectivite doit s’accompagner d’une rkactivitt 
differencike vis a vis de divers aldthydes aromatiques. En effet. on sait qu’en milieu 
basique, les condensations nucleophiles sur les carbonyles aldthydiques ont une 
constante p de Hammett voisine de 26 quand, par exemple. le nucleophile est 
CN-. OH- ou l’anion du cyanacttamide, dans des conditions oti on n’observe pas 
d’assistance Clectrophile. Dans le cas oh il y a possibilite d’assistance tlectrophile (en 

’ presence de cations Li+ ou Mg+ ’ ou en milieu acide) le constante p est nulle.6*7 
Ou l’etat de transition de la condensation aldolique ressemble aux rkactifs et il y a 

peu de formation de liaison a l’etat de transition ; c’est ainsi que Nielsen et Houlihan 
interpretent l’absence de stereosilectivite observe pour certaines aldolisations.’ Si tel 
est le cas. le carbanion mesomtre 1 ou 2 trb rkactif. doit Ctre peu stlectif. 

Afm de trancher entre ces deux possibilitts, nous nous sommes done propose 
d’etudier la rkactivitt du chloradtonitrile vis a vis de divers aldehydes aromatiques 
dans I’HMPT en presence d’hydrure de sodium c’est a dire dans des conditions oh 
la possibilitt d’assistance Clectrophile est peu probable. 
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R&ctivitP cornparke des aldbhydes 
Une etude cinetique &ant impossible, nous avons determine les rkactivitks relatives 

des divers aldehydes par la methode des competitions, en opposant a une mole de 
chloracetonitrile et a une mole de base un excks d’un melange kquimolkculaire de 
benzaldehyde et de l’aldehyde ttudih Les dosages de glycidonitriles formQ ont ttt 
effectub en chromatographie en phase gazeuse par la methode de l’etalon inteme.’ 

Aux fins d’analyse, nous avons synthetisk les divers glycidonitriles substitub 5a 
et 91 par la methode habituelle. 3 Le. plus souvent nous n’avons pas .&pare les 
sttreoisomeres et les avons caracterisk par leur spectre de RMN (Tableau 1). Dans 
tous les cas. il se forme autant d’epoxynitriles Sa et Sb (dosage par RMN). 

TABLEAU I. SPECTRIS DE RMN DES GLYCIDDNITIULI !h ET 5b (A 60 MC DAW ccl,) 

- - _.-_ 
R dH, 6H, J 1.2 6H, 6H4 J 3.4 

- 

p-Me0 402 4.0 2 Hz 3.20 3.54 4 Hz 

p-Me 4.10 4.0 2 Hz 3.24 3.58 4 Hz 

:I 4.13 4.24 4.10 4.13 2 2 Hz Hz 3.30 3.22 3.58 368 4 4 Hz Hz 

o-Me 4.21 4.15 2 Hz 3.10 360 4 Hz 

o-Me0 4.41 4.37 2 Hz 3.18 364 4 Hz 

u-cl 4.50 4.38 2Hz 3.28 3.15 4 Hz 

L’examen des resultats. pork dans le Tableau 2, montre que quel que soit le cas, 
on n’observe qu’une trts faible dlectivite. 

TA~L~A~~.PROPOR~O~~M~LAI~ 
(5a + 5b) (R + H) 

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

R=p-Ci O-Cl pMe o-Me o-Me0 

55145 w40 45155 50/~ wa 

Prbcisions des dosages kS% 
p de Hammett calcuk par la m&l&e dea moindres 

carrts9 025 f 01 

Discussion des r&&tats 
J_a faible dlectivite de l’anion mbomere 1 vis a vis des differents aldehydes 

aromatiques montre sa grande rkactivite dans les conditions oh nous opkrons. Ceci 
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nous am&e a considCrer que I’Ctat de transition de la condensation aldolique est 
trQ proche des rhctifs, c’est a dire de 1 et de l’aldthyde. C’est pourquoi la rCaction 
n’est pas stCrCo&lective. 

11 en va sans doute de m&me pour 2 dans l’HMW*’ et pour les anions corres- 
pondant aux chloracCtamides pour lesquels Tung. Speziale et Frazie?’ n’ont pas 
non plus observC de stCrCos&ctivitt.* 

Causse-Zoller et Fraisse-Jullien” ont CtudiC la rhctiviti cornparke d’anions 
mtsomtres du mCme type que 1 et 2 dans I’HMPT vis a vis de l’acrylate de mCthyle : 
le dCrivt chlorC disparaissant le plus vite au tours des r&actions comp&itives est 
celui dont l’anion se forme le plus rapidement. En d’autres termes, 1’Ctape lente du 
processus rbctionnel est la formation de cet anion. I1 semble logique qu’il en soit de 
mCme dans le cas prCsent: 1’Ctape la plus lente de la r&action des aldChydes aro- 
matiques avec le chlorac&onitrile dans les conditions de la rbction de Darzens est 
la formation de I’anion mtsomtre 1. Cette interpretation est en accord egalement 
avec les rCsultats de Doleib et Iskander:14 ces auteurs ont montrC par une ttude 
cinttique. que I’Ctape lente de la r&action du chlorure de pnitrobenzyle avec le 
p-nitrobenzaldthyde. conduisant g un mClange des Cpoxydes 7 et 8 ttait la formation 
de l’anion 6. 

p-NO,4 p-NO, 4 @NO,p 

NO, -0 CHCI $hO*P 
e F7 

0 
\/ 

0 

Au contraire, Ballester et Bartlett” ont constatt que la condensation aldolique 
proprement dite est plus lente que la formation de IYnolate 9 lors de la rbction du 
chlorure de phtnacyle et du benzaldthyde en prCsence de base. 

9 

Par cons&uent. 1’Ctape lente de la &action de condensation aldolique dCpend. 
comme dans le cas de l’aldolisation vraie,‘, I3 de la structure des &actifs. 

Les rCsultats de Dubois et Dubois’ s’interprktent alors en considbrant que les 
6nolates cycliques g 5 chainons sont form& rapidement dans les milieux oh ces 
auteurs ont travail&.. L’aldolisation est 1Ytape lente de la &action, d’oh la s&Co- 
stlectivitC que ces auteurs observent vis B vis des aldChydes aliphatiques. alors que 
1’Cnolate 2 n’est nullement st~r~osClectif dans I’HMPT vis g vis des m&mes compods 
carbonylCs.’ 

l Signalons que dam le benzkne. le chloracktonitrile n’est pas non plus Selectif vis A vis des alddhydes 
aromatiques. ” Le problkme stCrtochimique est nkanmoins compliqut du fait de la faible rkversibiliti 
obserke pour la condensation aldolique. 
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CONCLUSION 

L’absence de sklectivite et de stereostlectivite de la condensation du chlorackto- 
nitrile et des aldehydes aromatiques en presence de HNa nous amene a proposer le 
mkcanisme suivant pour la reaction de Darzens dans I’HMFT; 

(a) la premiere ttape, la plus lente du processus, est la formation irreversible de 
l’anion mesomtre 1 (puisqu’on opkre en presence de NaH) 

(b) la seconde &ape, plus rapide, est la condensation aldolique. irreversible. de 
l’anion 1. tr&s rkactif. et de l’aldehyde: l’ttat de transition ressemble aux rkactifs 

(c) la troisieme &ape, plus rapide que la retroaldolisation. est la cyclisation des 
oxy-anions form&, en glycidonitriles Sa et Sb. 

ClCH,CN + NaH A CICHCN. Na’ + HZ’ 
8 

1 

CICHCN + ArCHO rapide 3~ + 3b - 51 + Sb 
8 

w50 SOD0 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spectres RMN ont ed effectirks sur appareil-Varian A 60-D. Nous remercions Mr Chauffaille de 

sa collaboration. Lea chromatographies en phase gazeuse ont tte rkalisks sur un chromatograph Girdel 
75--colonne EGSSX de 1 m a I@!, de chromosorb PAW. Tempkaturc du four 150”. injecteur et dttecteur 

180’. gaz vecteur azote. pression d’entrke 1 bar. 

L’HMPT a et& soigneusement distille sous pression rkluite. sous courant d’azote. sur hydrure de 

calcium. 
Technique de la r&action de Darzens. Dans un tricol de 100 ml maintenu sous agitation magnetique on 

met 002 mole de benzaldthyde. @02 mole de chloracetonitrile et 40 ml de solvant. Le melange rhctionnel 

etant place sous courant d’azote, on ajoute 1 g HNa (a ?@A dans I’huile lavt a l’hexane et a I’HMPT) et 

on lake agiter une demi-heure. Le. milieu est homogtne. Ce melange rkactionnel est ensuite trait& par une 

solution aqueuse saturke de NH*Cl et extrait au CdH6. puis lad plusieun fois a I’eau saturke de NaCl et 

le melange brut est analyd en RMN et par CPG. Seuls les phknyl-3 glycidonitriles (5a et Sh R = H) et les 

u- et p-methyl-phenyl-3 glycidonitriles (!la et Sb. R = o-Me et p-Me) sont s&par&s dans les conditions ou 

nous opkrons en CPG. Dans les autres cas les deux stereoisomtres donnent un pit unique. 

Technique de rtbction compkitive. Mi?mes conditions que prkc&iemment. avec 002 mole de benz- 

aldbhyde. Oa2 mole de lxnzaldthyde substitut. w2 mole de chloroacktonitrile. Les analyses chromato- 

graphiques effectueks a divers temps de reaction donnent les mime-s resultats. 

Dosage des &oxynitriles en CPG. Les epoxynitriles form&s sont do&s en CPG selon la mithode de 

I’ttalon interne.’ Le temoin utilisk est le trans stilune sauf quand R = o-MeG oh on utilise un melange 

de o-chlorophtnyl-3 glycidonitriles cis et tram (Sa + Sb. R = o-Cl) qui ne sont pas skparks par la colonne. 

Nous remercions Melle B. Tchoubar de l’interkt qu’elle a port6 a ce travail et MM. Villieras et Combret. 

avec qui nous avons eu de fructueuses discussions. de nous avoir communique leurs resultats inkdits. 
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