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Abstract—Cyanohydrins of aliphatic aldehydes are converted into ethers by benzylic bromides with phase transfer
catalysis to give B-benzylic a’-cyanoethers. On treatment with lithium di-isopropylamide, these compounds give
o-methytaryl ketooes via a [2.3)-sigmatropic rearrangement of the resulting carbanions and elimination of lithium

cyanide.

Quatre mémoires précedents'™ ont montré que les a'-
cyanoéthers portant diverses insaturations en 8,y pou-
vaient &tre déprotonés sélectivement en a de la fonction
nitrile. Les carbanions ainsi formés ont évolué aprés
réarrangement sigmatropique (2.3] et élimination de
cyanure de lithium pour donner des cétones B,y-éthy-
léniques i partir de cyanoéthers allyliques I (Y = H);?
des monoéthers énoliques (IV, Y =OR) de composés
y-dicarbonylés 4 partir de cyano-acétals allyliques (I,
Y = OR);®> des cétones a-alléniques & partir de cyano-
éthers propargyliques;’ et la cétone elsholtzia & partir
d'un cyanoéther furannique.* Nous exposons maintenant
les résultats, dont une partie a fait le sujet d’'une com-
munication préliminaire,’ obtenus en série benzylique.
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Plusieurs procédés ont été examinés. Des alcools de
type benzylique avaient été étherifiés en milieu acide par
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des alcools aliphatiques simples.® La Fig. 2 et ke Tableau
1 montrent que les akcools 1 traités par le lactonitrile
dans le benzéne a reflux contenant un peu d'acide p-
toluénesulfonique, peuvent conduire aux cyanoéthers (3b
ct ). Il est intéressant de noter que pendant cette
réaction, les carbocations benzyliques se trouvent en
présence de deux parties nucléophiles (oxygene ¢t azote)
du groupe cyanhydrine. L'étherification se fait ici de
préférence A la réaction de Ritter’ et cela est conforme a
I'exemple connu de I'addition acido-catalysée du gly-
oolonitn'k i I'isobutyléne.!
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Le benzyloxy-acétonitrile 3a avait été préparé®'® par
action du chlorure de benzyle sur un mélange de for-
maldéhyde et de cyanure de sodium dans le méthanol
aqueux. En remplagant le formaldéhyde par I'isobutanal,
pous avons obtenu seulement 12% de cyanoéther 3d, le
produit principal étant le cyanure de benzyle (51%).
D'aprés une publication récente de Mclntosh,' il est
maintenant possible d'obtenir préparativement (69%) le
cyanoéther 3d a partir du bromure de benzyle, de |'iso-
butanal et de cyanure de potassium en présence d’une
petite quantité d'un sel d’ammonium quaternaire.

H2Br " 0
{CHYCH-Co0 CHpCLa
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Fg. 3.

Ce procédé efficace par catalyse de transfert de phase
doit permettre la préparation simple ¢t économique de
divers cyanoéthers non seulement benzyliques mais
wwa!lthuu"i it de bromures primaires B,y-
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Tableau 1. Préparation des cyanoéthers 3

] )
R-cén‘—g-o-c':—n'
H

N
cyano- R R R" Rendement (X) Procédé
éther
30 H H H 2 8
I H L 17 A
3¢ H N nGHy 17 ¢
3d W M LG, 12 (69)? 8
3¢ H N nCyMHy 40 c
36 M M iCH s c
39 040 K aCH 48 ¢
3h H C6"5 O() 74 A
Procédé A:

[ ]

Au cours de travaux antérieurs,'** nous avions réalisé
I'étherification des cyanhydrines d'aldéhydes par des
bromures allyliques ou propargyliques en présence d'un
équivalent de soude aqueuse et d'un catalyseur de trans-
fert de phase. Ce procédé appliqué & des bromures
benzyliques nous a donné des rendements appréciables
en cyanoéthers (3¢, 3e, ¥ et 3g) avec des quantités
minoritaires de nitriles 4 (Fig. 4, Tableau 1).
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*Le tertiobutylate de sodium avait éué utilisé pour déprotoacr

Troitement en miliev ocide de 1'olcool céus-cm'-on
por le loctonitrile.
: NeON, oldéhyde et hologénure benzylique.

: Cyonhydrine, brosure benzylique et soude oqueuse

on tronsfert de phese.

Préparation de cétones ortho-méthyl-arylées

En 1960, Cast et al.” ont étudié I'action du n-butylate
de sodium dans le n-butanol a 120° sur quelques
cyanoéthers benzyliques. Ils ont noté en particulier la
formation de 30% de desybenzoine (S) (identifiée sous
forme de dinitro-2,4 phénylhydrazone) A partir du cyano-
éther . Cette température relativement haute a favorisé
Ia transposition-1.2. Il ¢n est de méme pour des ben-
zyloxy- ou benzhydryloxyacétamides qui, traités par
I'hydrure de sodium au reflux du benzéne, ont donné
sculgment les produits correspondant & une migration-
1.2.

Nous avoas utilisé diverses combinaisons base-sol-
vant pour déprotoner les cyanoéthers 3 et examiner
I'évolution du carbanion intermédiaire (I, Y =R = H).
Nos premiers essais® avaient éé effectués avec le -
butylate de potassium® dans le diméthylformamide & 20°.
Ainsi, les cyanoéthers (3b et 3d) avaient conduit & des
mélanges des cétones correspondantes S provenant d'une
migration [1,2] de type Stevens-Wittig et 6 issuc d’une

transposition sigmatropique (2.3].
'.
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h  Cghg CHy h
| H CegHs i

Fig §.

Comme la transposition sigmatropique [2.3) est
favorisée & basse température, nous avons essayé e
diisopropylamidure de lithium (DIAL) qui a été souvent
employé avec succés pour préparer les carbanions de
cyanhydrines protégées.’* Le traitement des cyanoéthers
beazyliques 3 par deux équivalents® de DIAL dans le
THF & —78° n'a pas donné de résultats réguliers. Par
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exempie, 3b fournit un mélange (7:3) des deux cétones
6 ct . Les cyanoéthers (3e, X et 3g) ont donné
seulement les cétones (e, 6f et 6g) mais les essais n'ont
pas été parfaitement reproductibles pour les composés
(3¢ ct 3g). En opérant 3 — 78° dans un mélange (4:1) de
THF:HMPTY, les cyanoéthers 3 ont conduit régulidre-
ment aux cétones pures 6 (Fig. 6, Tableau 2).

Tableau 2. Préparation des cétooes 6

cyonoéther
de
déport

tomps rendements en
R*

(min)

cétones 6

(%)

3b H oy % &
Je¢ H o n.GH, 30 43
3d Ho i.GH, 30 50
Je H  n.CHy 30 53
af Mo i.CMy 120 58
3¢ L0 n.CHy 4 54

Fg. 6.
Dans certains cas, la réaction est terminée aprés
wmumwmémmdco&omﬁmlua
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Normant et Cuvigny'® A partir de diisopropylamine et de
lithium en présence de benzine et de HMPT. Ainsi, &

Ia formation d'ions libres ou de paires d'ions séparés par
le solvant.

Parmi les carbanions de cyanoéthers benzyliques que
nous avons étudiés, sculs deux représentants ont évolué
par des voics différentes. Le cyanoéther 3 traité par le
DIAL en milieu THF: HMPT & - 78°, a donné seulement
la cétone Sh (65%). Ce résultat est probablement dé A la
grande facilité de formation du radical benzhydryle, ce
qui favorise la transposition-1,2 par clivage et com-
binaison radicalaires’. Le benzyloxyacétonitrile 3a, traité
par le DIAL dans le THF A -78° n'a donné que le
produit de condeasation sur hui-méme’.

‘HMPT: bexamethyiphosphorictriamide.

‘Voir les référeaces” sur la compétition des deux réarrange-
moats préscatée par les carbesions d’éthers

/11 em oot méme pour d"sutres éthers du glycolositrile.

PARTIE EXPERIMENTALE
Indications générales: voir une publication précédente.”

Préparations des cyanolthers 3

Procédé A. Dans un ballon équipé d'un appareil Dean-Stark,
on chauffe 20h & reflux un mélange de 0.19 mole de benzhydrol,
0.37 mole de glycoloaitrile et 0.615 g d’acide p-toluénesulfonique
dans 750 ml de benzine. Aprés refroidissement, neutralisation,
lavages et séchage sur Na;SO,, oa distille 32.1g (77.5%) d'un
liquide incolore 3 qui cristallise par la suite.

Procédé C. On agite une solution refroidic A 0° contenant 12g
0.64 mole d'isobutanal et de 50 ml de méthanol est maintenu vers
15* pendant I'addition de 0.5 mole de chlorure de beazyle dissous
dans 100 ml de métbanol. On chauffe jusqu'a 35°, agite 3h & 20°,
évapore le méthanol et extrait & I'éther. On distille; Ebo $8-62*
(30.15 g de cyanure de beazyle; 51%); puis Eby 110-130° (19.45g
de cyanoéther 3d pur i 90% par CPV; 21%). Par redistilation
avec une bande tournante, oo obtient 12% de cyanoéther pur.

Procédé C. On agite une solution refroidie i 0° cootenant 12g
(0.07 mole) de bromure de benzyle, 7.9g (0.07 mole) de cyan-
hydrine (2, R® = i-C.H,) et 200 mg (2% molaire) d'Aliquat 336
dans 70 ml de chlorure de méthyidne. On y sjoute goutte i goutte
(30-60 min) une solution de 0.075 mole de soude dans 14mi
d'esu. Ce produit “Aliquat 336" est le nom commercial (General
Mills Company) du chlorure de méthyl tricaprylyl ammonium
doat les groupes alkyles sont un mélange de chafnes linéaires en
Ca=C)1; voir RE. 22. Aprés un temps variable d'agitation (eatre 7
ct 15h), on extrait au chlorure de méthyléoe, lave A I'eau, séche
sur sulfate de magnésium et évapore le solvant. Le produit brut
est dissous dans du peatanc et est fltré sur 50 g d’alumine. Aprés
ésaporatioa du peatanc, on distille une téte composée de nitrile
beazylique 4 puis 7.60g de cyanoéther X (Rdt $3.5%); CPPV
(Carbowax 20M; 10%, 2m, 200°); un pic. Tous les autres cyano-
éthers préparés par ce procédé soat purs en CPPV. Les rende-
meats soot exposés dans le Tabieau 1; lex caractéristiques phy-
siques et spectrales dans les Tableaux 3 et 4.

210 (m, m). 42 (., 1H); m(: J=65$ )
Ebe.s 20-72, (litt>; Bb,; 113-114"); Rdt 98.5%;
097 (t, J=5.5, 3H); 1.10-2.20 (m, 6H); 4.10 (s, 1H); 4.47 (t,
J =65, 1H). 2 (R" i-C,Hy), Ebg; = 62°, Rdt. 929%; IR 3430, 2960,
2875, 2250, 1470 et 1064 cm~'; RMN (CCL): 8 0.97 (d, J = 6, 6H);
1.50-2.10 (m, 3H); 4.08 (s élargi, 1H); 4.50 (1, J =7, 1H).

cyanhydrines; RMN (CCL): 8 3.72 (s, 3H); 4.9 (s, 2H); 7.00
(syst. AAXOC, 4H); masse (m/e): 202, 200 (M), 121 (M*-Br), 91,
n.

Treltemens des cyamotthers 3 par le diisopropylamidure de
lithinm dans le m8ange THF : HMPT
Ou prépare 2.2 équiv DIAL daos le THF & - 15° & partir de
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Tableau 3. Caracténistiques physiques et spectrales des cyanoéthers 3

Produits R R R" | Eboc/em Mg | IR (ca™) ¢ | Hosse : w/e
Anolyse : CHNO
3b H Mo CHy | 97-99 /0,8 | 2950, 1100 161 (W), 107,
745, 700 9, 77,
CiotM
3c H N n.Hyl 9294 /0,7 | 3030, 290, | 189 (o), 107,
1090, 738, 81, 79, 65, 54
700
3d H W i.CH, 115-116/1,5 | 3000, 2965, 189 (¥*), 118,
1090, 740, 107, 91, 66, 43.
3 N H o n.CHg| 9-94 /0,2 | 3060, 3080, | 203 (%), 185,
= 2960, 1090, 107, 91, 79,65,
240, 695 54, 4l.
3f ] Mo i.C Mgl 92-93 /0,3 | 3060, 3030, | 203 (%), 118,
2960, 1090, 107, '91,°79, &8,
745, 698 54, 41,
€130
3¢ | oo W n.C Hy 110-112/0,001 | 2960, 1610, 23 (M%), 137
1075, 1030, 121, 109,
820 77, M.
€L,
3n H o CMg CHy |160-182 /0,7 237 (n*), 18,
F a 65°C 167, 160, 105,
77,51,
—-

® |'cbaence d'uns bonde vers 2200 ca"l(corrnpondont ou groupe nitrile)

est générole pour les a-alkoxy-nitriles

Tableau 4. Caractéristiques 'H RMN des cyanoéthers 3

[6?934 (ppm): J (Hz)]
et
R=CH -r}-o-—é—s-
6
oo
W W J R R-CgH,- R
3] 41 4.59 7.27 1.48 (d, Je7, 3W)
(q. 7} {syst. AB, Jel2) (s)
3c | 4.08 4.78 7.35 0.95 (¢, Jub, 3H)
(t, 25.6)| (syst. AB, Jai2) (s 1.15-2.10 (a, 4)
34| re 4.65 7.30 1.0 et 1,07 (¢,
(4, Je5.5)| (syst. A8, Ju12) (s) 2735%.":",1.‘ .
Jub.5 ot Ju5.5)
3| 4.08 4.63 7.30 0.92 (¢, 5.5, 3N)
(¢, Je8) (syst. AB, Jxi2) (s) 1.16-2.10 (», 8M)
31 4.10 4.7 7.36 0.86 ot 0.9 (2 d,
(t, Job) (syst.AB, Jal2) (s) 4.5, (= 3H)
3¢]| 4.00 4.5 a 76 (s, 3H) | 0.92 (1, Ju5.5, 3H)
(t, Jué) (syst. AB, Jux12) Snyut. 1,10-2,10 (w, 6H)
In| 4.2 5.70 7.35,(s, 10 W) 1.58 (d, Jub.5, 3H)
(a, Jub.5) (.)
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Tableau $. Caractéristiques physiques et spectrales des cétones 6

. CoHgOH +
b oc/ e[ IR (aah)| 22T () 2400 Mosss : /e
(e) (F %) Anolyse: CH O
6b 100/ 10° 162
(Lite.?7. s9. KLite.?7: 161-
60 /1) 162)
sc| so-90/1 ° | 3020, 2960 | 243 27200) 107-108 162 gn‘) 147, 119,
27 1680, 760, | 207 (16600) |, .., 27. 91, &5, 39
(Lite. </ B4- 740 (Lite. </
85/ 2) -
6 d| 60-65/0,4 ° | 3060, 3020, | 243 (6500) | 81-82 162 (M*), 119,
2965, 1685, 91, 65
. 740
6 e| 87-88/0,9 3060, 3020, [ 243 smo) 495 176 (M*), 161, 147,
(Lite. 27, 290, 2870, | 207 (20000) || .., 27, 134, 119, 91,65
97-98/2) 1685, 600, 76-78)
6 f 3060, 3030, 176 (M*), 161, 109,
2955, 1680, 91, 65, 39
750
6 g |110-120/ © | 2950, 1680, 75-76 206 (M*), 164, 149,
0.002 1600, 1040, | 217 (19700) 121, 91,77
810 C1aM,407

L 4
tempéroture du boin d'huile; distillotion ovec un tube & boule muni d'une
collerette.

+2,4-W : DiNitro-2,4 Phénylhydrozone

Tableau 6. Caracténistiques 'H RMN des cétones 6

[6?354 (ppm);J(Hz)]
He
". CH3
o
R R
Ha O
As-Cy ke M " J " l R
6b[2.43 (s)| 2.40 (s, 3 W) 7.45-7.65 (m) 6.90 - 7.30 (=)
6c| 2.44 (s)]| 0.98 (¢, J6.8, 3H) 1 7.40-7.80 (a) 7.00 - 7.38 (=)
1.2-2.1 (a, 2 H);
2,80 (t, Jub.7, 2H)
6d( 2.38 ()| 1.11 (d, Ju6.8, 6H)] 7.38-7.65 (a) 7.05 - 7.38 (s)
3.14 (sept, Jaé, 1M)
Sef 2.44 (s)| 0.9¢ (t, Jub, 3H); |7.40-7.80 (a) 7.00 - 7.40 (a)
1.00-2.00 (m, 4H);
2.81 (t, Ju7, 2H)
e' 2.5 (l) 0.98 (d, Jab, 6’1); 7.40-7.80 (.) 7.00 - 7.40 (.)
1.50-2.50 (a, 1H);
2.70 (m, 2 M)
89 2.34 (s) [0.95 (¢, Ja6.5, 3H);|7.00-7.25 (a)| 6.80 (dd,| 7.00-7.25 | 3.75 (s, 3H)
1.00-2.00 (a, 4M); J,=8.5, | ()
2.78 (t, Ja7, 2H) Jar 2.5)
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o-Méthylpropiophénone

Aprts traitement du cyamoéther 3 par e DIAL danms Je
THF: HMPT comme ci-dessus peadant 30 min, oo ajoute 2 équiv
d'iodure de méthyle. Apris agitation pendant 15 min & —78°, on
Inisse revenir & température ambicate. Apeds traitemsent habituel
et fitration sur gel de silice, on obtiest 20% d'o-méthyl-
propiopbénone pure en CPPV (SE X0, 10%, 2m, 100° + 10*/min);
IR 1680 cm™"; RMN (CCL) 8 1.13(t, ] = 7, 3H); 2.64 (s, 3H); 2.82
(q, J =7, 2H); 7.00-8.00 (m, 4H).

Valerophémone 6e

On prépare 45 mmoles (2.5 équiv) de DIAL par le procédé de
Normant et Cuvigny' cn ajoutant 0.312 g de lithium martelé i up
mélange de 6.4 mi de ditsopropylamine, de 3.6 ml de benzine et
de 7.8 mi de HMPT. Apris 4h d'agitation & temspérature am-
biante, oa ajoute 20 ml de THF, refroidit & — 78° et ajoute 3.66 g
de cyanofther e dissous dans 8ml de THF. Apris 40 min
d'agitation, on hydrolyse et extrait & I'éther. Le traitement habi-
tuel et une distillation doanest 1.40g (45%) de cétome 6e pure
(CPPV et RMN).

Chone Sh

Aprés traitement de § mmoles de cyanoéther 3k par le procédé
mmmxmmhmmmm
graphié sur gel de siice (Guants: cyciobexsne puis mélange
cyclobexane:éther, 98:2). On  obticat 010); (12%) de
mmmom.(mwmn.mm'
F 58607, IR 1710cm™"; RMN (CCL): § 2.08 (s, 3H); 5.00 {3, 1H)
et};l;gx. 10H); dnnm»z.d phéaylhydrazone F 142 (it F
138-1%").

CONCLLSION
Duns les conditions qui oot ét€ précisées ci-dessus, le
réarrangement sigmatropique [2.3] des carbanions lithiés
d’a'-cyxnoé(hers B-benzyliques peut constituer une
de cétones ortho-méthyl-arylées ¢ qui com-
plete celle des aldéhydes aromatiques de méme type."”
Ainsi, avec divers substrats benzyliques n.pprogm
carbanions de cyanoéthers, ylures d’ammonium™** ou
de sulfonium,” il est possible d’effectuer un réarrange-
ment sélectif pour introduire un acyle masqué ou non en
position ortho du noyau aromatique.
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