Tetrahedron Vol. 39, No 13, pp 2307 to 2310, 1983
Pninted in Great Britain.

0040-4020/83

CONDENSATION DES NITRILES AVEC LES
ORGANOZINCIQUES ALLYLIQUES. APPLICATIONS
EN SERIE TERPENIQUE

G. ROUSSEAU* et J. DROUIN
Laboratoire des Carbocycles, Université de Paris-Sud, Batiment 420 91405 Orsay, France

(Received in France 28 September 1982)

Abstract—The reaction of 3-bromomethyl-2, S-dihydrothiophen-1, 1-dioxide 6 and 2-bromomethyl-1, 3-butadiene 7
with nitriles in the presence of the zinc-silver couple leads to a mixture of ketones 8, 9, the pyrolysis of which give
the ketones 10 and 11, corresponding respectively to acylation of isoprene at its methy! group from 8, and at C-3
from 9. The reaction of bromide 7 with nitriles leads also 1o the formation of ketones 10 which by acid
isomerisation give the ketones 12 corresponding to an acylation at C-1 of isoprene. In the same way the reaction of
2-(I-methyl-4’-cyclohexenyl)}-3-bromo propene 13 with 3, 3-dimethyl acrylonitrile give B-atlantone 14 which is
isomerised in acidic medium to a-atlantone 15. 10, 11-dihydro « and S-atlantone 16, 17 are obtained by the same
procedure from 13 and 3-methy! butyronitrile.

Résumé—La réaction du bromométhyl-3 dihydro-2, 5 thiophénedioxyde-1, 1 6 et du bromométhyl-2 butadiéne-1,3 7
avec les nitriles en présence du couple zinc-argent est décrite. Le bromure 6 conduit au mélange des cétones 8, 9
dont la pyrolyse donne les cétones 10 et 11 correspondant respectivement & une acylation de 'isopréne sur le
méthyle, pour 8, et en position trois pour la cétone 9. La réaction du bromure 7 avec les nitriles donne aussi les
cétones 10 qui par isomérisation acido-catalysée conduit aux cétones 12 correspondant a une acylation de
I"isopréne en position un. De la méme fagon la réaction du (méthyl-1' cyclohexényl-4')-2 bromo-3 propéne 13 avec
le diméthyl-3, 3 acrylonitrile donne la B-atlantone 14 qui s’isomérise en milieu acide en a-atlantone 1S. Les
dihydro-10, 11 B et «-atlantones 16 et 17 sont obtenues de la méme fagon A partic de 13 et du méthyl3
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butyronitrile.

La réaction des organométalliques avec les nitriles est
une méthode bien connue et efficace de synthése de cétones.
Avec les halogénures allyliques, cependant, I'utilisation
des organolithiens et des organomagnésiens correspondants
ne convient pas, et seuls les organozinciques semblent
présenter un intérét synthétique d'ailleurs relatif.® En
effet Ia réaction des bromures allyliques avec les nitriles
en présence de zinc, qui conduit aprés hydrolyse aux
cétones By-éthyléniques (Blaise, 1905, a é1é peu util-
isée jusqu'ici malgré quelques améliorations mineures,”
par suite de ses rendements généralement faibles. Ces
cétones sont donc préparées par des méthodes varies,’
plus ou moins fastidieuses et i rendements souvent peu
élevés.

Nous avons tenté d’améliorer la méthode existante en
effectuant les réactions dans les conditions de Barbier &
I'aide de zinc, celui-ci étant alors activé par de I'argent
(~0.1%).
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It a été constaté que cette modification permet un
accés aisé une grande variété de cétones By-éthy-
léniques (pour une communication préliminaire voir ref.
5). Nous rapportons ici les résultats que nous avons

obtenus en appliquant cette réaction dans le domaine
terpénique.

Préparation d’acyl-isoprénes

Beaucoup de dienones terpéniques apparaissent comme
des dérives de Iisopréne et Vacylation directe
ou indirecte des ditnes conjugués a fait I'objet de
nombreux travaux. Ainsi I'isopréne 1 a été acylé en 1
directement au moyen des chlorures d'acides; par
exemple synthése de Pociménone 12d & laide du
chiorure de I'acide sénécioique.” La préparation directe
des acyl-isoprénes de type 2 est évidemment impossible,
mais elle a été effectuée 2 partir du triméthylsilylméthyl-
2 butadiéne-1, 3.7
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Quant i l'acétyl-3-isopréne 4, sa préparation n'a été
possible que par déshydration de hydroxyméthyl-3

2307



2308

méthyl-2 penténe-1 one-4’ La synthése des acyl-2
butadiénes-1, 3 3 est d'ailleurs connue comme difficile,
nécessitant par exemple I'acylation du complexe buta-
triene-Fe(CO)..® Enfin 'acylation de I'isopréne en 4 a
aussi été signalée par réaction de Friedel et Crafts avec
le complexe isopréne-Fe(CQ),, mais le produit 5 est alors
toujours accompagné du produit d'acylation en 1, ce qui
enléve 4 la réaction beaucoup de son intérét.'

Le premier objet de ce mémoire est de montrer que la
réaction des bromures allyliques ou diéniques con-
venables avec les nitriles en présence du couple zinc-
argent permet d’accéder facilement aux cétones cor-
respondant formellement & I'introduction d'un groupe-
ment acyle en position 1, 1’ et 3 de I'isopréne 1. Pour ce
faire deux bromures ont été utilisés: le bromométhyl-3
dihydro-2, 5 thiophéne-dioxyde-1, 1 6 et le bromométhyl-2
butadiéne-1, 3 7, obtenus respectivement par réaction du
N-bromosuccinimide sur le méthyl-3 dihydro-2, § thio-
phénedioxyde-1,1 et par dégradation termique du
bromure ainsi obtenu."'
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La réaction dans le THF du bromure allylique 6 avec
les nitriles en présence du couple zinc-argent a donné
aprés hydrolyse un mélange des cétones 8 (20 2 30%) et 9
(80 a 70%) (voir Schéma 1) aisément séparées par
chromatographie sur colonne de silice (et dont les struc-
tures ont été établies par leurs spectres IR, de RMN et
de masse). Le cétones 8, B-y éthyléniques, correspon-
dent a la réaction de I'organozincique de réarrangement
sur le nitrile. La réaction “normale™ de U'organozincique
devant aboutir & une cétone 9 possédant une double
fiaison C-C exocyclique, celle-ci s'isomérise (majori-
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tairement) pour aboutir au mélange observé (voir la
partie expérimentale). Les structures de ces différentes
cétones se trouvent aussi confirmées par 'étude de leurs
produits de thermolyse. En effet les cétones 8 chauffées
4 180° sous 1072 torr donnent exclusivement les cétones
de structure 10 (voir Schéma 1), obtenues par ailleurs
(voir ci-aprés), tandis que le mélange des cétones
9 chauffé dans les mémes conditions en présence
d'acide paratoluénesulfonique donne exclusivement les
cétones de structure 11. Ces cétones ont été isolées avec
un rendement moyen de 70% et ont été identifiées par
I'examen de leurs spectres IR, de RMN et de masse, ainsi
que par comparaison avec les données de la littérature
pour celles déja connues.

Les diénones 10 ont été obtenues aussi par conden-
sation du bromométhyl-2 butadiéne-1, 3 7 avec les
nitriles en présence du couple zinc-argent avec un
excellent rendement (70-85%). La présence de la forme
conjuguée 12 (moins de 10%) est ici constatée. La
réduction . par le borohydrure de sodium dans le
méthanol'® des cétones 10c et 10d permet d‘acceder
respectivement au (d, 1)-lpsenol (appelé aussi tagétol)"
et au (d, 1)-ipsédiénol,”* deux phéromones grégaires de

scolytes.
.I
H OH H: OH
1psénol ipsédiénol

L’isomérisation acido-catalysée (acide paratoluéne-
sulfonique dans le benzéne) des diénones 10 permet aussi
d’accéder aisément aux diénones conjuguées 12 (80%).
Ainsi la cétone 10c donne la tagénone 12¢ (mélange Z, E)
alors que la cétone 10d donne l‘ectmenone 12d (mélange
Z, E), cétones terpéniques bien connues.'

Dérivés acylés du limonéne

On sait que I'action du chlorure de P'acide sénécioique
sur le limonéne donne un mélange d’«-atlantone 15 et
d’un produit correspondant & une acylation au niveau du
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Schéma 1. Diénones 10, 11, 12 issues des bromures 6 et 7 et des nitriles.



Condensation des nitriles avec les organozinciques allyliques
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Schéma 2. Synthéses dans la série des atlantones.

cycle."™ Il s’en suit que Ia synthése des a- et B-atlantones
est effectuée selon des voies chimiques plus efficaces
mais longues."®

Par réaction du bromure 13 {voir Schéma 2) dérivé du
limonénol-10 optiquement actif commercial avec le
diméthyl-3, 3 acrylonitrile en présence du couple zinc-
argent dans le THF, on a obtenu la B-atlantone 14.'°De
méme la réaction avec le méthyl-3 butyronitrile a donné
la B-dihydro-10, 11 atlantone 16.°° Dans les deux cas, les
rendements en produits isolés sont de 70% et il y a moins
de 10% de cétone conjuguée. Ces cétones ont été
identifiées par comparison de leurs spectres avec ceux de
la littérature. Par isomérisation en milieu acide (acide
toluéne-p-sulfoniqgue dans le benzéne), on isole les
cétones conjuguées correspondantes 15 (a-atlantone'®
(85%)) et 17 (a-dihydroatiantone®™ (80%)).

En conclusion la condensation des nitriles avec les
bromures allyliques est une bonne méthode d'accés aux
cétones non saturées (conjuguées ou non). Nous pensons
rapporter prochainement un autre type d’application de
cette réaction.

PARTIE EXPERIMENTALE

La structure de tous les composés synthétisés ou examinés a
été déterminée par spectrographie IR, RMN et de masse. Les
pourcentages en les divers produits ont été précisés par pesée
des fractions de chromatographie sur silice ou par étude des
spectres de RMN des mélanges. Tous les produits nouveaux ont
donné une analyse élémentaire satisfaisante.

Préparation du bromométhyl-3 dihydro-2, 5 thiophénedioxyde-1,
1 6 et du bromométhyi-2 butadiéne-1, 37

Ces deux bromures ont été obtenus selon Corey et coll’™™ avec
des rendements voisins de 70%.

Réaction du bromure 6 avec les nitriles

Dans un bicol de 50 ml on place 14 ml de tétrahydrofuranne sec.
0.0247 mole de nitrile et 0.040 mole (2.8 g) de zinc activé a 'argent.”
On ajoute 0.037 mole (7.8 g) de 6 en 4 h. Aprés la fin de I'addition
on agite 14 h & 20°, puis on verse Ia solution sur le mélange: eau
glacée (20 g), solution saturée de chlorure d'ammonium (50 ml) et
chioroforme (50 ml). Aprés 10 min d'agitation, le chloroforme est
décanté et la phase aqueuse extraite par 3 fois 50 ml de chloro-
forme. Les phases organiques rénies sont séchées sur Na;SO,
puis concentrées sous vide. Le résidu huileux obtenu est séparé

sur une colonne de silice (100g de silice Kieselgel 60 Merck
(70230 meshy); éluant : acétate d'éthyle-benzéne : 15-85).

Réaction avec I'acétonitrile. On isole avec un rendement glo-
bal de 65% par ordre d'élution en chromatographie liquide: 24%
de cétone 92, 56% de cétone 98" et 20% de cétone 8a: (oxo-1’
éthyl)-3 méthyléne-4 tétrahydrothiophénedioxyde-1,1 92" IR
(film) (cm™"): 2960, 1720 (» C=0), 1645 (» C=C), 13051120 (»
$03). RMN (CDCly) 8(ppm): 1.90 (s éiargi, 3H): 2.12 (m, 1H);
3.22 (m, 4H); 5.24 (m, 1H); 5.72 (m, |H). Masse: m/e 132, 68, 67,
53, 40, 39. (Oxo-!' éthy])-3 méthyl4 dihydro-2, 5 thiophéne-
dioxyde-1, t 93" IR (CDCh) (em™"): 2980, 1690 (v C=0), 1660 (»
C=C), 1325-1140 (v SO7). RMN (CDCly) 8(ppm): 2.15 (m, 3H):
2.35 (s, 3H): 3.95 (m, 4H). Masse: mfe 132, 68, 67, 53, 40, 39.
(Ox0-2' propvl)-3 dihydro-2, 5 thiophénedioxyde™1, 1 8a IR
{CDCl; (cm™): 2970, 1720 (v C=0), 1650 (v C=C), 1320-1130 (»
$0,). RMN (CDCH) 8(ppm): 2.15 (s, 3H): 3.36 {m, 2H): 3.88 {m,
4H): 5.82 (m, 1H). Masse: mje 132, 68, 67, 53, 40, 39.

Réaction avec le propionitrile. On isole avec un rendement global
de 75% deux fractions de chromatographie; la premiére (80%) est
constituée du mélange des cétones 9b (forme conjuguée majori-
taire) et la seconde (20%) correspond a la cétone 8b. (Oxo-1'
propyl)-3 méthyléne-4 téirahydrothiophénedioxyde-1, 1 9%’ IR
{CDCh) {em™'): 2960, 1720 (v C=0), 1385-1120 {» SO;). RMN
(CDCly) 8(ppm): 1.10{t, J =6.5Hz, 3H): 2.60 (g, ] = 6.5 Hz, 2H);
3.10 (m. TH): 3.70 (m., 4H). 5.50 (m, 2H). Masse: mje 132, 68, 67,
53. 40, 39. (Oxo-1' propyl-3 méthyl-4 dihydro-2, 5 thiophéne-
dioxyde -1, 1 9" IR (CDCl3) (cm™"): 2960, 1690 (v C=0), 1325-
1140 (v SO5). RMN (CDCly) 8(ppm): 1.10 (t, J = 6.5 Hz, 3H); 2.55
(q, J =6.5Hz, ZH): 2.23 {m, 3H): 4.08 (m, 4H). Masse: mfe 132,
68,67, 53,40,39. (Oxo-2' butyl)-3 dihydro-2, § thiophénedioxyde-1,
1 857 TR (CDCly) (em™): 2960, 1705 (v C=0), 1315-1120 (v SO,).
RMN (CDCls) 8 (ppm): 1.07(t,J =7 Hz,3H); 2.52(q.] = 7 Hz, 2H);
3.38 (m, 2H); 3.81 (m, 4H); 5.88 (m, 1H). Masse: m/e: 132, 68,67, 53,
40, 39. -

Réaction avec le méthyl-3 butyronitrile. On isole avec un ren-
dement global de 70% deux fractions de chromatographie: la
premiére (T0%) est constituée du mélange des cétones 9¢ (forme
conjuguée majoritaire) et la seconde (30%) de la cétone 8c.
(Méthyl-3' oxo-1"  butyl)-3 méthyléne-4  tétrahydro-
thiophénedioxyde-1. 1 9¢". IR (CDCy) {em™"): 2975, 1715 (v C=0),
1320-1125 (» SO.). RMN (CDCl;) 8(ppm): 0.95 (d, J=7.5Hz,
6H): 2.20 (m, 4H): 3.70 (m, 4H); 5.22 (m, 1H} 570 (m, 1H).
Masse: mje 132, 68, 67, 53, 40, 39, (Méthyl-3’ oxo-1' butyl}-3
méth}'M dihydro-2, 5 thiophénedioxyde-1, 1 9. IR (CDCh)
{em™): 2975, 1685 (v C=0), 13201140 (v SO;). RMN (CDCl3)
S(ppm): 0.95 (d, J=7.5Hz, 6H); 2.20 (m, 3H); 3.05 (m, 4H).
Masse:mfe 132, 68, 67, 53, 40, 39. (Méthyl-4' oxo-2' pentyl)-3
dihydro-2, § thiophenedioxyde -1, 1 8¢ IR (CDCL) (cm ) 2950,
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1705 (v C=0), 1315-1120 (» SO5). RMN (CDCly) 8(ppm): 0.92 (d.
J=7.5Hz, 6H): 2.32 {m. 3H): 3.32 (m. 2H): 3.80 (m. 4H): 5.85 (m,
1H). Masse: mje: 132, 68, 67, 53, 40. 39.

Réaction du bromométhyl-¥ butadiéne-1, 3 avec les nitriles

Dans un bicol de 50 ml on place 10ml de tétrahydrofuranne
sec. 0.05 mole (3.27 g) de zinc activé par l'argent’ et 0.0375 mole
de nitrile. On ajoute 0.05mole (7.35g) de bromométhyl-3
butadiéne-1, 3 7 en 4 h. Aprés 14 h & 20°, on verse la solution sur
un mélange eau glacée (20 ml), solution saturée de chlorure
d'ammonium (50 ml) et éther éthylique (S0 ml). Aprés 10 minutes
d'agitation I'éther est décanté et la phase aqueuse extraite par 3
fois 50 mt d’éther. Les phases organiques réunies, sont séchées
sur Na;SO, puis concentrées sous vide. Le résidu obtenu est
ensuite purifié par distillation.

Réaction avec "acétonitrile. On obtient 75% de méthyléne-4

hexéne-5 one-2 10a: pe 82°/75 torr. IR (film) (cm "'): 3070, 1705 (v
C=0), 1580 (v C=C), 900. RMN (CCl,) 6(ppm): 2.06 (s. 3H): 3.2 (s
elargi, 2H); 5.22 (m. 4H): 6.45 (m, 1H). Masse: M": 110: m/e 95,
43, 41, 39.
" Réaction avec le propionitrile. On obtient 83% de méthylene-§
hepténe-6 one-3 10b: pe 92°/85 torr. IR (film}cm '): 3070, 2965,
1705 (v C=0), 1588 (v C=(), 900. RMN (CCly) & (ppm): 0.98 (t,
J=7Hz. 3H). 442 {q, J =7 Hz, 2H): 3.22 (s. 2H): 5.21 (m. 4H):
6.45 (m, 1H). Masse: M': 124: mfe 95, 67, 57, 41, 39.

Réaction avec le méthyl-3 butyronitrile. On obtient 77% de
méthyl-2 méthyléne-6 octéne-7 one-4 (ipsénone) 10¢: pe 80°/20
torr, déja décrite.™

Réaction avec le diméthyl-3, 3 acrylonitrile. On obtient 70% de
méthyl-2 méthyléne-6 octadiéne-2, 7 one-4 10d (myrcénone); pe
102°/20 torr, déja décrite.” L'analyse par chromatographie en
phase vapeur {colonne Carbowax 20 M 4 20% de 4 m sur support
chromosorb WAW 80-100 Mesh) de ces différentes cétones
montre la présence de 1% d'isomérisation {cétones 12) dans le
cas de 10a, 10bet 5% d'isomérisation dans le cas de 10¢, 10d La
réduction par le borohydrure de sodium dans le méthanol des
cétones 10c, 10d a déja été décrite’® (voir aussi ref (7). ainsi que
les alcools formés (ipsénol et ipsédiénol). '™ **

Isomérisation des cétones 10 .

Dans 50ml de benzéne on dissout 10 - mole de cétones 18,
100 mg d'acide toluéne-p-sulfonigue et on chauffe & reflux (2 &
3h). Aprés refroidissement on lave par 13ml d'une solution 3
10% de bicarbonate de sodium, puis par 15mil d'eau. Aprés
séchage (Na,S50s) on distille sous vide. Rendement 80%-%0%
{conversion = 95%).

Isomérisation de 10a. On obtient 85% de méthyl-4 hexadiéne-3, §
one-2 12a déja décrite.”

Isomérisation de 10c. On obtient 92% de diméthyl-2, 6 octadiéne-
5,7 one-4 12c: (tagénone) déja décrite."

Isomérisation de 7d. On obtient 89% de diméthyl-2, 6 octa-
tri¢ne-2, 5. 7 one-4 12d (ociménone) déja décrite.”

Thermolvse des dikvdrothiophénedioxydes 8et 9

Dans un ballon de 25 ml muni d'un réfrigérant on place 10 2
mole du composé a thermolyser. Le ballon est chauffé progres-
sivement sous vide (107" torr) jusqu' 180° et les produits volatils
sont piégés dans l'azote liquide. Lorsque I'évolution gazeuse
cesse la thermolyse est arrétée (1 h environ) et le condensat est
réchauffé & la température ambiante. Les cétones sont ensuite
redistillées sous pression réduite.

La thermolyse des dihydrothiophénedioxydes 8 donne
exclusivement les cétones de structure 10 (voir Schéma 1) sans
trace de cétones d'isomérisation (daprés la chromatographie en
phase vapeur).

Dars les cas des dihydrothiophénedioxydes 9, 100 mg d’acide
para-toluénesulfonique sont ajoutés dans le ballon avant ther-
molyse. Seules les cétones de structure 11 sont isolées.
Thermolyse de 9a. On obtient 80 de méthyl-4 méthyléne-3
penténe-4 one-2 11a; pe 84°-85°/115 torr déja décrite.”
Thermolyse de 9b. On obtient 78% de méthyl-5 méthyléne-4
hex2ne-5 one-3 11b. IR (film) {cm™"): 3070, 2970, 1685 (v C=0),
1582 (v C=C). 900. RMN (CCly) 8 (ppm): 1.08 (1, ] =7.5 Hz, 3H)
1.82 (m, 3H): 263 (q, J = 7.5 Hz. 2H): 5.04 (m. 1H): 552 (m, IH).
Masse: M™: 124; mfe 109, 95, 67,65, 87, 41.

Thermolyse de 9c. On obtient 82% de diméthyl-2, 6 méthyléne-
3 hepténe-1 one-4 11c; pe 70°/12 torr. IR (film) (cm™"): 3070, 2950,
1680 (» C=0), 1560 (v C=C), 900. RMN (CCLy) & (ppm): 0.93 (d,
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F=6Hz, 6H): 1.89 (m. 3H): 2.17 (m. {H): 2.47 (d. J = 5.5 Hz.
2H): 5.04 (m, 1H); 5.54 (m. 1H). Masse: M ': 138: mfe 137, 110,
95, 67, 57, 43, ﬁ

Préparation des & et B-atlantones

La B-atlantone 14 a été obtenue avec un rendement de 72%
(présence de 10% de cétone isomérisée) selon le mode opératoire
décrit pour les cétones 10 A opartir d'une quantité
stoechiométrigue de (méthyl-1" cyclohexényl-4')-2 bromo-3 pro-
pene 13" et de diméthyl-3. 3 acrylonitrile.

L'isomérisation par l'acide para-toluénesulfonique dans le
benzéne au reflux pendant 4 h donne 85% d'a-atlantone 15. Ces
deux cétones ont déja été décrites.’

Préparation des a et B dihvdro-10. 11 atlantones

La B-dihvdro atlantone 16 a €té préparée selon le mode opéra-
toire décrit pour la B-atlantone 14 & partir du bromure 13 et du
méthyl-3 butyronitrile. Rendement 76%. La cétone 16 obtenue
contient 10% d'a-dihydroatlantone 17. 1.'isomérisation par
I"acide para-toluénesulfonique dans le benzéne donne 80% d'a-
dihydroatlantone 17. Ces deux cétones ont déja été décrites.”™
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