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Résumé—La cinétique de la réaction de la (+) méthyl-3 cyclohexanone et du malonitrile dans le benzéne a été
étudiée, & 25°, en présence d'un mélange hexylamine-acide acétique. L’hexylamine donne une imine avec la
cyclohexanone dans une étape catalysée par les acides. Cette imine réagit ensuite rapidement avec le malonitrile.
Une loi cinétique indépendante de la concentration en malonitrile est alors observée. Les résultats obtenus dans
I'étude cinétique de la formation de I'imine et de sa réaction avec le malonitrile sont en accord avec cette
hypothése. En absence d’acide, une loi cinétique complexe est observée, I'amine agissant également comme
catalyseur basique. Un mélange amine primaire-acide carboxylique a été utilisé comme catalyseur dans quelques
réact ions de type “Knoevenagel”. Il apporte souvent un gain de temps et des rendements améliorés par rapport aux
catalyseurs les plus souvent employés: pipéridine, 8 alanine, AcOH-ACONH,.

Abstract—The kinetics of the reaction of (+ )-3-methyl cyclohexanone with malononitrile were studied in benzene at
25°, in the presence of hexylamine-acetic acid mixtures. Hexylamine gives an imine with cyclohexanone in an
acid-catalysed step. This imine then reacts quickly with malononitrile. A rate law of zero order in malononitrile is
observed. Separate kinetic results obtained for the formation of the imine and for the imine-malonitrile reaction
support this mechanism. Without acetic acid, a complex rate law is observed; hexylamine acts mainly as a basic
catalyst. Primary amine-carboxylic acid was used as catalyst in Knoevenagel reaction, often giving an increase in
yield and a diminution in the reaction time compared with the more commonly used catalysts: piperidine,
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B-alanine, AcOH-AcONH,.

La réaction de Knoevenagel est généralement catalysée
par des amines pures ou additionnées d'acides
organiques.’ Nous avons montré que la catalyse de la
condensation du malonitrile avec l1a (+) méthyl-3 cyclo-
hexanone par deux amines, secondaire et tertiaire, la
pipéridine et la triéthylamine, était une catalyse basique
faisant intervenir un alcool intermédiaire.”

La vitesse s'exprime par la relation v= ko, (C)
(MN) = k,’ (Amine), (C) (MN) oil (C) et (MN), représen-
tent les concentrations en cétone et en malonitrile,
(Amine), 1a concentration totale en amine.

L’addition d’acide au milieu réactionnel entraine la
diminution de k,, aprés que celle ci ait augmenté assez
faiblement pour le couple pipéridine-acide acétique.
Cependant, k,,, décroit beaucoup moins vite que la
concentration en amine libre. Ce résultat est expliqué par
la double action de I'acide:

—d’une part, il diminue la concentration en amine libre
suceptible de jouer le role de catalyseur basique

—d’autre part, il accroit la vitesse de déshydratation
de I'alcool intermédiaire.

Nous avons repris I’étude cinétique de la réaction du
malonitrile (MN) avec la (+) méthyl-3 cyclohexanone (C)
dans le benzéne en utilisant une amine primaire, I'hexyl-
amine (Hex A) comme catalyseur, seule puis en mélange
avec I'acide acétique.

La cinétique de la réaction a été réalisée a 25° en
utilisant la technique déja décrite.”
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RESULTATS
(1) Réaction de la (+) méthyl-3 cyclohexanone et du
malonitrile catalysée par I’ hexylamine pure
Contrairement aux résultats obtenus avec la pipéridine
et la triéthylamine, la loi de vitesse v = k, (MN) (C) ne
représente pas correctement I'ensemble des résultats;
elle doit étre complétée par un terme correctif:

v = k,(C)’ + kx(C)(MN)

ki et k; sont déterminées de facon approchée en utilisant
les valeurs mesurées pour la vitesse initiale des
expériences cinétiques.

Vo=k, ¢*+k, cm oi ¢ et m représentent les concen-
trations initiales en cétone et en malonitrile.

Vo est déterminée graphiquement; k; et k, sont cal-
culées par régression linéaire multiple. Avec une con-
centration d’hexylamine égale 3 4.107> mol 17":

k=810 mol " 1s'
k;=4,1-10"*mol' 157",

Une vérification supplémentaire consiste & comparer
les concentrations mesurées en fonction du temps et les
concentrations calculées A partir des valeurs de &, et k,;
I'accord est satisfaisant: écart de 15% entre les deux
valeurs au temps t = 15 mn.
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k; et k; sont en fait des pseudo-constantes dépendant
de (Hex A), (Tableau 1). La loi de vitesse doit s’écrire:

v = ki(Hex A){(C) + k;'(Hex A){(CYXMN)
k'=210"2mol™2 Ps™'

k'=1,0.10" mol"* 1?57,

Lorsque les concentrations en nitrile et en cétone sont
égales, le terme k' (Hex A), (C), représente moins de
20% de la vitesse: dans ces conditions, 'hexylamine agit
principalement comme un catalyseur basique de fagon
analogue & la pipéridine et & la triéthylamine.

(2) Réaction de la (+) méthyl-3 cyclohexanone avec le

malonitrile en présence I'acide acétique et d’hexylamine
Dans cette étude, la concentration ajoutée en hexyl-

amine, (Hex A), reste toujours égale 2 107> mol ™', celle

de P'acide (AcOH), étant variable selon les expériences.
Deux phases peuvent étre distinguées:

(a) (Ac OH)o=410""mol 1~". Contrairement & ce qui
se passe avec les mélanges triéthylamine ou pipéridine-
acide acétique, la loi de vitesse expérimentale est in-
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dépendante de la concentration en malonitrile et
s’emprime par une équation du pseudo premier ordre:

v = kop,(C) (Tablean 2).

La vitesse est fortement accrue: elle est multipliée par
15l avec une concentration totale d’acide égale & 10~ mol
|

(b) (AcOH)o =6 - 107> mol 1", k., atteint une valeur
maximale et devient indépendante de (AcOH)s. A son
début, la réaction reste d'ordre 1 en cétone et d'ordre
zéro en nitrile mais au cours de son déroulement, on
constate qu'il n'y a plus proportionalité entre le temps et
Log (c/c —x) alors qu'avec (AcOH)o = 10" mol 17, k,»,
est obtenue par une méthode de moindres carrés avec un
coeflicient de corrélation supérieur & 0.9997.

Les concentrations en amine et acide libres ont été
calculées 2 partir de la constante d’association Ka = 155.
koss est proportionnelle aux concentrations d'acide et
amine libres présents dans le milieu (Tableau 2).

Une autre amine aliphatique primaire, la butylamine,
conduit aux mémes résultats que I’hexylamine; par con-
tre, le mélange aniline-acide acétique ne catalyse pra-
tiquement pas la réaction.

Tableau 1. Vitesse initiale (V) obtenues dans ['étude cinétique de la réaction du malonitrile et de Ia (+) méthyl-3
cyclohexanone en présence d’hexylamine dans le benzéne & 25°

© | oW, 10° (HexA) " 108 v, o
mol 1 mol 1 mol 1 mol 1 3

0,1 0,1 1 1,3

0,2 0,1 1 3,0

0,3 0,1 1 48

0,1 0,2 1 2,8

0,1 0,3 1 3,3

0,1 0,1 4 4,5

0,2 0,1 4 12,4

0,3 0,1 4 21,6

0,1 0,2 4 9,6

0,1 0,285 4 13,7

0,1 0,1 7 12

Tabieau 2. Constantes de vitesse du ler ordre le 1a réaction du malonitrile et de 1a (+) méthyl-3 cyclohexanone en
présence d'un mélange d'hexylamine (concentration totale: 10~* mol 1°') et d'acide acétique, dans le benzéne & 25°

3 4 1
@, Jom, T Gean, T, T, (e o
0,1 0,05 1 7
0,1 0,2 1 u
0,1 0,3 1 5
0,1 9,1 1 2 n
0,1 0,1 1,5 28 253
0,1 9,1 2 4 299
0,1 0,1 3 60 37
0,1 0,1 3 7 304
0,1 0,1 5 79 295
0,1 0,1 6 80 268
0,1 0,1 10 84 220
0,1 0,3 10 84
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(a) enmol ™ I*s™!
koss =1 Log ==
b TP LB

Pour (AcOH)o<4.10", k,», est calculée par une
méthode de moindres carrés avec un coefficient de cor-
rélation égal ou supérieur & 0.9997; pour (AcOH),>
41073, k,s, est déterminée & partir de Vo = kop: (Clo-

La modification de Vordre de la réaction et I'aug-
mentation importante de la vitesse contrastent fortement
avec les observations faites avec les mélanges triéthyl-
amine ou pipéridine—acide acétique et elles conduisent 3
envisager le mécanisme initialement proposé par Knoe-
venagel.'

Dans une premiére étape, I'amine réagit avec la cétone
pour donner une imine:

R = nCH,«

Cette étape détermine la vitesse de la réaction. Dans la
deuxiéme étape, I'imine réagit avec le malonitrile en
régénérant I'amine.

b:nqa r Y,
—_— b:cmnz + Y,

L'intervention d’une catalyse acide est connue depuis
longtemps.>* La grande réactivité des imines alipha-
tiques vis-3-vis du malonitrile a été mise en évidence par
Charles.’

Quelques expériences élémentaires confirment glo-
balement ce schéma: 'hexylamine et la cétone réagissent
rapidement 2 25° en présence d'acide acétique pour
donner ia N-(méthyl-3 cyclohcxyhdéne) hexylamine que
I'on peut facilement isoler. L'imine mise en présence de

malonitrile conduit au méthyl-3 cyclohexylidéne maloni-
trile.

L'étude cinétique de la formation de I'imine a donc été
entreprise, d’une part pour retrouver les constantes de
vitesse observées dans la réaction étudiée précédem-
ment, d’autre part pour tenter de préciser la nature de
I'action catalytique de I'acide acétique.

(3) Etude cinétigue de la formation de la N(méthyl-3
cyclohexylidéne) hexylamine

Dans son étude sur le mécanisme de la formation de
I'oxime et de la semicarbazone du furfural, Jencks a
constaté la formation trés rapide d'une carbinolamine
suivie de I'apparition beaucoup plus lente du produit
resultant de la déshydration.®

N\ N\¢/ OH T\

/ VRN W/
NHR

C=0+RNH,—= C=N-R+H,0
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Préalablement a I'étude cinétique, la réaction de la (+)
méthyl-3 cyclohexanone et de 'hexylamine a été étudiée
qualitativement par spectroscopie UV,

En solution benzénique, la méthyl-3 cyclohexanone
présente un maximum d’absorption & 290 nm d'intensité
€=20; I'imine ne présente pas d'absorption dans ce
domaine.

Le spectre d'une solution de 4- 107> mol I"' en cétone
et 4-10 ' mol 1™’ en hexylamine a été enregistré 4 divers
intervalles de temps. I présente une diminution de I'ab-
sorption de la cétone A 290 nm; la présence d'un point
isosbestique indique [Papparition d'une seule espice
chimique (Fig. 1). En présence d'acide acétique, la
décroissance est trés rapide et aprés quelques minutes, le
systéme n’évolue plus.

L'étude cinétique de la formation de l'imine peut
donc étre faite par polarimétrie en mesurant la variation
de pouvoir rotatoire provoquée par la disparition de la
cétone et I'apparition de I'imine.

Cependant, aprés quelques heures, bien aprés que
Péquilibre ait été atteint, une forte absorption se mani-
feste avec un maximum 3 298 nm, indiquant Pinter-
vention d’une réaction secondaire (Fig. 1). La méme
observation est faite en présence d’acide acétique.

La forte intensité de la nouvelle bande d’absorption
permet d'éliminer la possibilité d’une isomérisation im-
ine-énamine.

CHANR= >CH=$—NH—R

11 est plus probable que la cétone réagit sur un méthy-
18ne en a de la double liaison C=N ou que I'imine subit
une autocondensation.

O+ Ore
R?
RS R-N +

RI'G’S'RZ”H ou

RI=H,R2=O{3

R-N + RMH 2

La cyclohexanone chauffée avec la cyclohexylamine
ou des amines ahpbathues conduit A la cyclohexylidéne
cyclohexanone.” D'autre part, I'autocondensation spon-
tanée de la (N-butylidéne) butylamine a été signalée.”

C4HrN=CH—CHz + C4H9-N=CH-C3H7 e d

L,
C.Ho-N=CH- C=CH-C:H,.

da,
Une confirmation sommaire de cette hypoth2se a été
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Fig. 1. Spectre UV d'une solution benzénique de 4.1072 mol 1! de méthyl-3 cyclohexanone et de 4.10~" mol I
d’hexylamine aprés: A: 4 mn-B: 11 mn-C: 30 mn-D: 45 mn-E: 60 mn-F: 91 mn-G: 133 mn~H: 240 mn-I: 310 mn.

réalisée: la méthyl-3 cyclohexanone a été soumise 3
I'action du méthylate de sodium dans les conditions o la
cyclohexanone se condense trés facilement sur elle
méme.” Le produit brut obtenu aprés traitement a été
chauffé 3 reflux dans le benzéne avec une quantité sto-
echiométrique d’hexylamine, en éliminant I'eau par dis-
tillation azéotropique. Aprés élimination du benzéne, on
obtient une huile qui présente une bande C=N 2
1645 cm™" en IR et un maxima d’absorption 4 298 nm en
UV (e = 1200). Avec cette valeur de €, on peut estimer &
5-7% le pourcentage d'imine transformé en produit de
condensation aprds plusieurs jours, ce résultat étant
d'ailleurs largement surévalué puisque le dérivé brut
obtenu plus haut n’a pas été purifié pour la détermination
de e

Cette réaction secondaire est donc peu importante et
ne perturbe pas de fagon significative la cinétique de
formation de l'imine car elle intervient bien aprés
I'établissement de I'équilibre:

NC=N-R + H,0.

\ —
C=0 +RNH, = P

/

Les conditions expérimentales utilisées lors de la
catalyse par Phexylamine ol la concentration en cétone
avoisine 107" mol1™" et celle de I'amine 107> mol 1™' ne
peuvent étre reproduites dans I'étude de la formation de
I'imine car la polarimétrie n'offre pas une précision
suffisante. Les mesures ont été effectuées avec des con-
centrations d’amine et de cétone voisines de 10" mol1™",
celle de I'acide acétique étant de I'ordre de 10 mol 17",
Dans ces conditions, la concentration en ‘‘acétate
d’hexylamine™ est négligeable devant la concentration en
amine libre. La concentration en acide acétique libre est
calculée 3 partir de la constante d’association Ka de
I'’hexylamine et de I'acide; Ka = 155.

La cinétique formelle de la formation de I'imine se

raméne a I'expression:
v = ky(c — x}b - x) ~ k_,x>

ol c et b représentent respectivement les concentrations
initiales en cétone et en amine, x la concentration d'imine
(ou d'eau) formée au temps t, £, et k_, les constantes de
vitesse directe et inverse liées par la relation:

k= ke _ _x
ko2 (C—x)b-x)
X, étant la concentration de I'imine & 'équilibre.

k» a été calculée par une méthode de moindres carrés &
partir de I’équation:

- Xe Lo be x. + x(bc - ¢x, — bx,)
bc—x.b+c) B be(x. - %)

kt

K, est déterminée 3 partir des valeurs expérimentales
de x.; k2= k,/K..

La réaction a été étudiée tout d’abord sans catalyseur
acide puis en présence d’acide acétique.

Les résultats obtenus sont donnés par le Tableau 3.

La lecture des différentes valeurs déterminées pour la
constante d’équilibre K, montre des variations bien supéri-
eures i celles que l'on pourrait attribuer aux erreurs
expérimentales; K, croit quand (Hex A), augmente. En
fait, et surtout dans le benzéne, K, ne devrait pas étre
déterminée a partir des concentrations A I'équilibre des
réactifs mais & partir de leur activité,'® opération com-
plexe dépassant largement le cadre de cette étude. Dans
le dioxanne, K. prend une valeur environ dix fois plus
grande confirmant ainsi la grande importance du milieu.

Dans le cas présent, I'étude cinétique se complique
encore car, d'une part, le milieu réactionnel évolue avec
I"apparition d'eau et d’imine plus polaires que la cétone
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Tableau 3. Formation de I'imine de la (+) méthyl-3 cyclohexanone et de 'hexylamine dans le benzine & 25°

(Hex A), ©, 10° (Ac o) o X, 0’ k
mo1 17! mo1 17! w1 17 1 mor”e”!
0,05 0,05 0,26 0,32
0,05 0,1 0,25 0,64
0,1 0,05 0,29 0,39
0,1 0,1 0,31 0,6
0,1 0,2 0,42 0,4
0,1 0,33 0,40 0,6
0,15 0,05 0,39 0,42
0,2 0,05 0,50 0,45
0,2 0,1 0,44 0.4
0,3 0,1 0,57 0,33
0,5 0,1 0,83 0,83
0,05 0,05 0,3 0,26 4,2
0,05 0,05 0,5 0,26 7,3
0,05 0,05 1 0,26 13
0,05 0,05 1,8 0,24 8
0,05 0,05 2 0,27 23
0,05 0,05 4 0,27 42
0,05 0,1 1 0,28 15,4
0,08 0,1 1,5 0,24 23
0,1 0,05 1 0,37 8,1
0,1 0,1 0,s 0,34 4,9
0,1 0,1 1 0,32 9,5
0,1 0,1 1,5 0,35 12,1
0,1 0,1 2 0,35 17
0,1 0,2 0,5 0,40 5,2
0,1 0,3 0,5 0,41 5,6
0,2 0,1 0,5 0,31 ]
0,2 0,1 1 0,49 7
0,3 0,1 0,5 0,69 3,2
0,3 0,1 1 0,68 5,6
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et 'amine initiales, et d’autre part, le remplacement de
I'’hexylamine par Pimine moins basique entraine le
déplacement de 1'équilibre Ac-OH +RNH, = Ac-0°,
R-N®H, vers la gauche. Pour minimiser cet incon-
vénient, k, a été déterminée au début de la réaction.

En absence d’acide acétique, k, varie de 3.107* i
8.10“mol ™' 157",

En présence d’acide acétique, k, est beaucoup plus
grande et la réaction non catalysée peut étre négligée.
Expérimentalement, k, varie en fonction des concen-
trations initiales d’acide et d’hexylamine sans étre direc-
tement proportionnelle a la concentration d’acide libre
présent dans le milieu. En effet, dans le benzéne, la
catalyse acide fait intervenir 2 la fois (AcOH) et (Ac-
0°, R-N®H,).

Dans ces conditions:
k= k3 (AcOH) + k,"(Ac-O®, R-N®H,)(3 - 1)
= (AcOH)k;' + k,"Ka(RNH,)).
Au début de la réaction:

k2/(AcOH) = k;' + k,"Kab.

b représente la concentration de I’hexylamine, (AcOH)
la concentration en acide acétique libre.

k2’ et k," sont déterminées graphiquement en portant la
moyenne des valeurs de k,/(AcOH) déterminées pour
des concentrations identiques d’hexylamine en fonction
de ces mémes concentrations: k; est égale 2 80 mol 2 17
s 'etkja4.5mol 175",

Dans les conditions expérimentales de la catalyse de la
réaction de la méthyl-3 cyclohexanone et du malonitrile,
k" (Ac-0® R-NH,®) est tout a fait négligeable devant
k)’ (AcOH).

La formation et I’hydrolyse des imines ont suscité un
grand nombre d’études depuis 20 ans, les imines étant
souvent des intermédiaires dans I'action catalytique des
enzymes."' La réaction implique tout d’abord la for-
mation d’une carbinolamine puis une déshydratation
catalysée par les acides.'> Dans I'eau, & pH faiblement
acide, et pour des amines fortes, la premiére étape donne
lieu & un prééquilibre et la deuxieme étape détermine la
vitesse de la réaction.

\ =L \/OH D N
/C=0+R—NH2 i /C\NHR Raveet /C-NR+H,O.
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S'il n'y a pas d’accumulation notable de carbinolamine
(ce qui est le cas), la vitesse globale de la réaction est
représentée par:

v =k—l k(H )(>C=0)(R—NH2)

Dans le benzéne ol le proton solvaté n’existe pas, la
déshydratation est catalysée par toutes les espéces
acides présentes, AcOH et Ac-0°, R-N®H,.

Dans ce cas:

ky(H*) = k;'(AcOH) + k;"(Ac-O°, R-N®H,)

et la constante de vitesse observée est identique & celle
qui est exprimée par la relation (3-1).

(4) Etude cinétique de la réaction entre la (N(méthyl-3
cyclohexylidéne)hexylamine et le malonitrile

La réaction a été suivie par polarimétrie dans le ben-
zéne; clle est totale aprés quelques minutes et la grande
rapidité du processus oblige & employer des concen-
trations de I'ordre de 107> mol 1" en nitrile et en imine,
donnant des mesures de faible précision et des résultats
cinétiques médiocres. Ceus ci ont été obtenus en ad-
mettant une loi cinétique du 2&me ordre (Tableau 4)

v = ks(Im}MN).

L'ordre 1 en cétone et en malonitrile est ap-
pr(lyximativement vérifié; k; est de 'ordre de 1 mol™' |
s

La présence d’acide trichloracétique en concentration
égale A celle de I'imine inhibe totalement Ia réaction; un
excés important d’acide acétique la ralentit fortement.

Ces résultats sont en contradiction avec les obser-
vations de Charles qui a constaté une réaction vive entre
la diphénylcétimine et le malonitrile dans [I'acide
acétique anhydre utilisé comme solvant.® Il est cepen-
dant possible que la diphényl cétimine soit beaucoup
moins basique que la N-(méthyl-3 cyclohexylidéne)
hexylamine et que, méme dans 'acide acétique pur, elle
ne soit pas enti¢rement protonée.

Avec la RMN du proton & 350 Mhz, nous avons pu
réaliser une expérience cinétique avec des concen-
trations initiales en imine et en nitrile égales & 10> mol
17!, L’hypoth2se d'une loi cinétique du 2 &me ordre
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conduit A une valeur de k; comprise entre 2.8 et 4.5 ce
qui est nettement supérieur aux résultats obtenus avec la
polarimétrie.

L'imprécision des mesures effectuées autant que les
différences de composition du milieu avec les conditions
expérimentales de la réaction de Knoevenagel ne nous
permettent pas d’avancer une valeur précise pour k; mais
cette étude nous a permis de vérifier que &, est nettement
supérieure 4 k,'(AcOH).

DISCUSSION DES RESULTATS
(1) En absence d’acide acétique, I’ hexylamine agit selon
deux mécanismes
(a) d’une part, et de facon tout a fait analogue & la
pipéridine et i la triéthylamine, elle intervient comme
base pour permettre I'attaque du malonitrile sur le car-
bonyle

RNH, + CH,(CN), = RNH,®®CH(CN),

N\
/

|
(CN-CH-C-OH - (CN)rCH=C<.

[
RNH;®@CH(CN), + ,C=0 =(CN)-CH-C-O°RNH,®
[

Ce mode d’action est compatible avec le terme k,'(Hex
A) (C) (MN) de la loi de vitesse expérimentale, terme qui
repreSente 70% de la vitesse lorsque les concentrations
en nitrile et cétone sont égales (conditions de synthese).

(b) d’autre part, elle forme une imine qui réagit ensuite
rapidement avec le malonitrile.

>c—o +RNH, = /C—N—R +H,0

>C—N-R+CH2(CN)2—> >c=c< +RNH,.

La réaction directe de la premiére étape contrdle la
vitesse d'apparition du méthyl-3 cyclohexylidéne
malonitrile

v = ky(Hex AXC).

Ce mode d'action pourrait rendre compte du terme

Tableau 4. Constantes de vitesse du 22me ordre la réaction de la N(méthyl-3 cyclohexylidéne) hexylamine et

du malonitrile (C¢H & 25%)
102 om), 107 (im), ko
wol 17 nol 17} 1 mor 1!
1 1 1,1
2 1 0,9
0,5 0,5 0,95
10 1 0,47
5 1 0,56
1 1 0 acan 1,0
1 1 . 10" (Acal)o 0,15
1 1 < 107 (Am)o pas de réaction

ATCA désigne 1'acide trichloracétique.
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k'(Hex A) (C)’ de la loi de vitesse expérimentale, k,'(C)
étant identique 3 k,, constante de vitesse dans la for-
mation de I'imine non catalysée par I'acide acétique. Le
terme k,'(C) pourrait étre d@t 3 des impuretés acides: la
présence dans la cyclohexanone, de 0,01% d'un acide
possédant la méme activité catalytique que [Pacide
acétique suffirait 3 expliquer la valeur trouvée pour
k(C).

La valeur expérimentale de k, est de P'ordre de 4 2

6-10*mol™* 157", celle de k,'(C) est de 8107 mol™' |
s™'. L'écart autre ces deux valeurs est important mais il
résulteralt de la différence de composition des deux
milieux réactionnels, les concentrations en hexylamine
étant respectivement de Pordre de 107" et 107 mol 1",
En supposant que les impuretés acides ont une constante
d’association voisine de celle de l'acide acéuque (Ka=
155), un calcul simple montre qu'avec 10~ mol I
d’amine, il y a seulement 6% d’acide libre alors qu'il y en
a 85% avec 107 mol I d'hexylamine (calcul effectué
sur une concentration de 10 en acide correspondant 3
0.019% d’une concentration 10™" en cétone).

Les tentatives faites pour éliminer ces impuretés
acides par traitement alcalin ont échoué, la cyclohex-
anone étant trés sensible & P'action des bases.

(2) En présence d'acide acétique, I'action basique de
I'hexylamine peut étre négligée dés que (AcOH) est
suffisamment importante et la formation du méthyl-3
cyclohexylidéne malonitrile se raméne au schéma réac-
tionnel suivant:

\ &y (As()H} \
/C=O + RNHz . ;A—“-)H /C“N—R + Hzo

N N\
/C=N-R +CH:(CN),— /C=C(CN2) +R-NH,

avec RNH, + AcOH = Ac-0°, R-N®H; (Ka).
En appliquant le principe de I'état stationnaire (voir

annexe), la vitesse de formation du produit P de la
réaction est exprimée par la relation:

V=

1173
kobs = k, (amine libre) = k.’ (acide libre) (amine libre).

Cette hypothése est valable lorsque la concentration
to}alc en amine libre n'est pas supérieure 2 4.107° mol
|

k; est alors égale 3 280mol™21°s™' valeur sen-
siblement plus forte que celle qui est déterminée direc-
tement pour I'imine (k' = 80 mol™* I* s™').

La différence de composition des milieux ayant servi &
réaliser les cinétiques: 107'C, 107'MN, 10 °HexA,
107 AcOH dans la réaction de Knoevenagel, 107'C, §
1072 3 107 'HexA, 107AcOH dans la formation de I'im-
ine, pourrait expliquer cette divergence entre les deux
valeurs de k;'. Avec la RMN du proton i 350 Mhz et
pour Ja formation de I'imine des mesures cinéti-
ques ont pu étre réalisées sur une solution benzéni-
que de composition: 10~ *C, 107°HexA, 107 AcOH;
k;' est comprise entre 110 et 140 mol™> I* s™' ce qui tend
4 se rapprocher de la valeur obtenue dans la réaction
réaction de Knoevenagel ol le milieu contient la cétone
et le nitrile 3 fa concentration de 10" mol I"'.

(b) La vitesse de formation et d’hydrolyse de I'imine
est catalysée par (AcOH). Lorsque celle-ci augmente,
k2 {AcOH)(H,0) peut prendre des valeurs non néglige-
ables devant k;(MN) bien que k,(C) puisse étre négligé
devant k; (MN) (1 + Ka(AcOH)) (avec (AcOH) =102,
1+ Ka (AcOH)=2.3).

Au début de Ia réaction, quand Pétat stationnaire est
atteint, k_,(H,0)=0 et la vitesse initiale reste exprimée
par la relation:

o = k' (acide libre)}amine libre) (C)o = kons (Co.

La vitesse initiale reste mdépendantc de (MN), et
comme la concentration totale en ammc utilisée pour
cette étude reste égale 3 10> mol 17!, k,,, tendra vers
une valeur maximale.

Au cours de la réaction, 'expression de la vitesse est
beaucoup plus complexe; elie devient dépendante de Ia
concentration en nitrile et la réaction s’écarte d’une loi
du ler ordre.

1l est A noter que, dans cette discussion, k, est toujours

dP) _ ky'(AcOH) k;b(CYMN)

b est la concentration totale en amine: b= 107>,

(a) Si la vitesse de réaction de I'imine et du malonitrile
est bien plus grande que celle dg la formation et de
Ihydrolyse de I'imine, k;(MN)> k,{(AcOH)H,0) et k}
{AcOH) (C).

L’expression précédente se raméme a:

. b -
v =k, (AcOH)ﬁm = kops(C)

b
1+ Ka(AcOH)

représente la concentration en amine libre présente dans
le milieu avant la formation de I'imine, (AcOH) est cal-
culée par approximation et peut se confondre avec la
concentration en acide libre présent dans le milieu avant
ia formation de I'imine.

Dans ces conditions, Ia réaction est d’ordre 1 en cétone
et d'ordre O en nitrile et

“dt ~ (kZ(AcOHXH0)+ ks(MN)XT + Ka(AcOH)) + k, (AcOHXC)

considéré comme indépendant des concentrations en
amine et acide libres. Les résultats que nous avons
obtenus dans I'étude directe de la réaction du malonitrile
et de I'imine montrent que la réaction se déroule
rapidement en absence d’acide.

Cependant, et bien que la réaction d'une imine et d’un
carbone portant un hydrogéne mobile ait été peu étudiée,
il est généralement admis qu'il y a protonation de 'imine
puis attaque nucléophile sur P'azote.' Il est tout A fait
vraisemblable qu'une catalyse acide puisse aussi exister
lors de la réaction du malonitrile et de I'imine. Dans ce
cas, k, serait susceptible de varier avec la concentration
en acide acétique.

De plus, Ia complexité de cette étude est encore accrue
par la nature du solvant et par la multiplicité des asso-
ciations qui peuvent se produire entre les diverses
espices polaires: en plus des paires d'ions amine-acide,
les diméres de I'acide, des associations formées de 2
molécules d'acide et d’'une molécule d’amine peuvent
exister,' et ceci avec d'autant plus d'importance que la
concentration en acide sera élevée.
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Table 5. Footnotes

a) - 99 g de cyanoacétate de méthyle,108 ml de butanone (86,4g, 1,2 mole),

b)

<)

d)

e)

h)

i) -

b))

x)

1

m)

n)

o)

0,5 g d*hexylamine (5 10°3 mole), 2,4 g d'acide acétique ( 2 1072 mole)
et SO ml de benz2ne sont utilisés.

57 g de diéthylcétone (0,66 mole), 68,7 g de cyanoacétate d'éthyle
(0,61 mole), 9 g de butylamine (0,123 mole), 33,8 g d'acide acétique
(0,56 mole) et 100 ml de benz2ne sont utilisés.Deux distillations
sont nécessaires pour obtenir le produit de la réaction. Quand on
utilise dix fois moins de catalyseur (1,1 g d'hexylamine, 1,08 1072
mole et 2,4 g d'acide benzofque, 2 10”2 mole) avec les mémes quantités
de substrat et de solvant,un rendement de 74,6 } est obtenu aprés

24 H de chauffage.

60 g d'acétophénone (0,5 mole), 56 g de cyanoacétate d'éthyle (0,56
mole), S g d'hexylamine (5 1072 mole), 10 g d'acide acétique (0,16
mole) et 200 ml de benz2ne sont utilisés.

56,5 g de cyanoacétate d'éthyle (0,5 mole), 36 g de butyraldéhyde
(0,5 mole), 2 g d*hexylamine (2 10'2 mole), 6 g d'acide acétique
(0,1 mole) et 50 ml de benzéne sont utilisés.Quand le benzéne est
remplacé par 100 ml d'acide acétique (24 h 3 température ambiante),
le rendement atteint 60 §.

56 g de benzaldhéhyde fraichement distill€ (0,5 mole), 80 g de malo-
nate d'éthyle (0,5 mole), S g d'hexylamine (5 1072 mole), 10 g d'acide
acétique (0,16 mole) et 200 ml de benzéne sont utilisés.

61 g d'aldéhyde salicylique (0,5 mole), 88 g de malonate d'€thyle
(0,55 mole), 3,8 g d’hexylamine (3 10'2 mole), 15 g d'acide acétique
(0,25 mole) et 100 ml de benzine sont utilis&s.Avec 5 ml de pipéridine
et 0,5 ml d'acide acétique,la méme préparation donne un rendement
total de 93,5 §.

80 g de malonate d'éthyle (0,5 mole}, 61 g d’hydroxy-4 benzaldéhyde
(0,5 mole), 2,3 g d'hexylamine (2,3 10'2 mole), 10 ml d'acide acétique
(10,5 g, 0,175 mole) et 125 ml de benzéne sont utilisés.

80 g de malonate d'éthyle (0,5 mole), 39,6 g d'isobutyraldéhyde (0,55
wole}, 2,3 g d'hexylamine (2,3 1072 mole), 6 g d'acide acétique

(0,1 mole) et 50 ml de benz2ne sont utilisés.

21,6 g de n-butyraldéhyde (0,3 mole), 25,5 g d’acide cyancacétique

(0,3 mole, 1 g d'hexylamine (10_2 mole) et 100 m} de benzene sont
utilisés.La mlwe préparation est faite en portant 3 reflux 1'acide
cyanacétique,l'hexylamine et le benzne (50 ml).L'aldéhyde dans

50 ml de benzéne est ajouté en 1 H 15 mn;le reflux est maintenu
encore pendant 45 mn.Le rendement total est de 85 §.

42,5 g d'acide cyanoacétique (0,5 mole), 49 g de cyclchexanone

(0,5 mole), 2 g d'hexylamine (2 1072 mole) et 50 ml de benzine sont
utilisés.

25,5 g d'acide cyanoacétique (0,3 mole),25,8 g de diéthylcétone

(0,3 mole), 1 g d*hexylamine (IO'2 mole) et 50 ml de benz2ne

sont utilisés.

43,5 g d'acide cyancacétique (0,5 mole), 55,8 g de furfural (0,55 mole)
2 g d'hexylanine (2 10°% mole), 200 ml de benzene sont utilisés.

43,5 g d'acide cyanoac6tique (0,5 mole), 55,8 g de furfural (0,55 mole)
2 g d'hexylanine (2 102 mole), 100 ml de toludne et 55 ml de

prridine sont utilisés.

14,06 g de chloro-4 benzaldéhyde (0,1 mole), 8,5 g d'acide cyanoacé-
tique (0,) mole), 1 g d'hexlamine (10'2 mole) et 100 ml de benzene
sont utilisés.

14,06 g de chloro-4 benzaldéhyde (0,1 mole), 8,5 g d'acide cyancacé-
tique (0,1 mole), 1 g d'hexylamine (107 mole),50 ml de pyridine

sont utilisés.
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Table 5. Footnotes (Contd)
p) ~ 40,8 g de mbthoxy-4 benzaldéhyde (0,3 mole), 25,5 g d'acide cyano-
acétique (0,3 mole), 1 g d'hexylamine (10'2 mole),100 ml de benz2ne

sont utilisés.

q) - 15,1 g de nitro-4 benzaldéhyde (0,1 mole), 8,5 g d'acide cyanoacé-
tique (0,1 mole), 1 g d*hexylamine (10'2 mole), 100 ml de benzéne

sont utilisés,

r) - 15 g de méthoxy-4 acétophénone (0,1 mole), 8,5 g d'acide cyanocacé-
tique (0,1 mole), 1 g d’hexylamine (1072 mole) et 50 ml de benzéne

sont utilisés.

s) - 40,8 g de méthoxy-4 benzaldéhyde (0,3 mole), 31,2 g d'acide malo-
nique (0,3 mole), 2 g d'hexylamine (2 10°% mole) et 100 ml de

benzene sont utilisés.

Les concentrations en amine et acide libres ne seront
pas connues avec exactitude ce qui rend hasardeuse
toute tentative d’interprétation trop précise des résultats
cinétiques que nous avons obtenus.

CONCLUSION

Cette étude nous a permis de mettre en évidence avec
les mémes substrats, 'existence de deux mécanismes
différents dans [a réaction de Knoevenagel.

En absence d'acide, I'hexylamine se comporte essen-
tiellement comme un catalyseur basique, comme la
pipéridine ou la triéthylamine.

En présence d’acide, il y a formation d’une imine
intermédiaire réagissant ensuite rapidement avec le
malonitrile. La loi cinétique de la réaction est modifiée;
Ia vitesse initiale est multipliée au plus par 80 dans les
mémes conditions de concentration en réactifs.’

La constante de vitesse de la formation de I'imine est
du méme ordre de grandeur que la constante de vitesse
de la réaction du malonitrile et de la méthyl-3 cyclo-
hexanone.

La réaction du malonitrile et de la N (méthyl-3 cyclo-
hexy-lidéne) hexylamine est une réaction complexe sus-
ceptible d'étre catalysée a fois par les acides et les bases.

PARTIE EXPERIMENTALE
Réactifs
Le benzéne, le malonitrile, Ia (+) méthyl-3 cyclohexanone et
lacide acétique sont utilisés aprés un traitement déja décrit.?
L’hexylamine est un produit Fluka puriss périodiquement distillé
sur KOH en poudre.

(=) N (méthyl-3 cyclohexylidéne) hexylamine 4g (0.04 mole)
d’hexylamine et 4.4 g (0.04 mole) de (+) méthyl-3 cyclohexanone
sont mis dans 100 ml de benzene sec et chauffés 1 heure A reflux
avec élimination azéotropique de I'eau formée. Le solvant est
chassé et le résidu distillé sous vide avec une colonne Vigreux.
Eos=105°C. Analyse: théorigue: C: 71.2%; H: 14.6%; N: 8.10%.
trouvé: C: 78.7%; H;: 13.33%; N: 6.92%. (a)8 = -16.9°, (a)3 =
—43.1° (concentration: 19.5 g/1 in Cette).

tLe solvant jouc également un réle trds important sur la nature
du mécanisme. Dans le dioxanne, il faut un rapport acide acétique-
hexy-lamine égal & 100 pour obtenir une loi de vitesse in-
dépendante de la concentration en malonitrile. L'activité cataly-
tique de I'acide acétique est environ quarante fois plus faible.

Ce résultat n'est pas surprenant. Le dioxanne, A cause de ses
propriétés basiques, solvate fortement I'acide acétique et dans ce
solvant, en I'absence de concentrations inhabituelles d’acide,
'hexylamine agira comme catalyseur basique.

Mesures cinétiques

Elles sont faites 3 25+0.1°. Les pouvoirs rotatoires des solu-
tions étudiées sont mesurés sur un polarimétre automatique
Perkin-Elmer 141 2 la longueur d’onde de 436 nm.
() Réaction de la cétone et du malonitrile. L'étude est faite en
utilisant le procédé déja décrit.? Les constantes de vitesse du ler
ordre sont calculées avec une méthode de moindres carrés en
utilisant la relation:

PPNl
k—tLoga,-a

ag, rotation au temps 0; a., rotation correspondant 2 la trans-
formation totale de la cétone et a,, rotation au temps 7.

La vitesse initiale est déterminée graphiquement.

(b) Formation de I'imine. Des solutions benzéniques de cétone
et d’'amine 4 la concentration de 1 mole I™' sont préparées en
foile jaugée de 10 mi et utilisées dans la journée. L'acide acétique
est utilisé sous forme de solution benzénique de concentration
102 mol 1.

Les volumes appropriés des solutions de cétone (et si néces-
saire d’acide acétique) sont introduits dans une fiole jaugée de 10
ml avec 4 4 6 ml de benzéne. La fiole est ensuite immergée 5 2 10
mn dans un bain thermostaté & 25°. La solution d'bexylamine est
alors ajoutée, la fiole est complétée & 10 ml et agitée. Le mélange
réactionnel est introduit rapidement dans la cellule thermostatée.
La mesure du temps intervient dés I'introduction de I’hexyl-
amine.

En présence d'acide acétique, I'équilibre est atteint aprés 30
mn et la rotation mesurée constitue a.. En absence d’acide, la
rotation mesurée aprés 3 heures correspond & I'équilibre.

La constante déquilibre Ke est calculée i partir de 1a relation:

Ke 9'_":)

IS (

{c-xJ)b-x) a-a.
aq, rotation au temps 0 a,, rotation A I'équilibre; a., rotation
calculée correspondant 2 la transformation totale des réactifs et b
et c sont les concentrations initiales en amine et en cétone.

La constante de vitesse k, est calculée par régression linéaire 4
partir des relations:

k,-l—A—Long-—x‘—&-c_z e )sib=c

" t2{c-x,) c(x, - x)

_1 Xe be x, + x(bc —bx, - cx,)
b= ek ®T 0% beln-%)
o

xeo(22%)

a, rotation au temps 7.



1178

Seules les premitres mesures expérimentales sont retenues
lorsque la concentration en amine est inférieure i celle de la
cétone.

(c) Réaction de I'imine et du malonitrile. L'imine et le maloni-
trile sont utilisés sous la forme de solutions benzéniques de
concentration 107" mol 1~' et fraichement préparées. Le volume
désiré de la solution de malonitrile est introduit dans une fiole
jaugée de 10ml avec 5 3 7ml de benzene sec. La fiole est
thermostatée & 25° pendant 5 & 10 mn. On introduit alors le
volume approprié de la solution d’imine et on compléte 2 10 ml.
La fiole est agitée et le mélange réactionnel introduit rapidement
dans la cuve polarimétrique. Les mesures de temps interviennent
dés introduction du malonitrile (la premitre mesure de temps
peut se faire aprés 45 & 50 s),

La constante de vitesse k, est calculée a partir des relations:

—lag-a,
ita, — a,

lorsque les concentrations en imine et en malonitrile sont égales.

i(m - x)
m(i—-x)

-1
k’-t(m—i)l'os

avec
=i(G)

m et i sont les concentrations initiales en malonitrile et en imine,
@, est la rotation au temps 0, a, et a,, les rotations au temps 7 et
o,

Détermination des constantes cinétiques par RMN & haut champ

Les mesures ont été effectuées sur un spectromdtre Cameca 3
350 Mhz au service central de microanalyses du CNRS 2 Lyon.

Les solutions sont préparées en floles jaugées de Sml dans le
benzéne D6 puis introduites dans I'appareil. A intervalles régul-
iers (3mn), le spectre RMN est enregistré et les concentrations
des substrats et des produits de la réaction sont obtenues 4 partir
de I'intensité des signaux correspondant au~CH, 40,63 ppm pourla
cétone, au =N-CHz-2 3,30 ppm pour I'imine (formation de I'imine),
au -CH;3 40,50 ppm pour le cyclohexylidéne malonitrile et au -CH,
4 0.79 ppm pour I'imine (réaction imine-nitrile).

Les constantes de vitesse sont calculées A partir des équations
déja mentionnées.

Détermination de la constante d' association entre I hexylamine et
P'acide acétique & 25°
Elle est réalisée selon le procédé déja décrit,2 Ka= 155.

Réalisation de quelques synthéses de type * Knoevenagel” avec
" hexylamine

Nos résultats (Tableau 5) montrent que ['hexylamine est un
catalyseur efficace qui conduit souvent 2 un gain sur les rende-
ments et les temps de réaction par rapport aux catalyseurs les
plus souvent utilisés: pipéridine, 8 alanine, ACOH-AcONH,. Les
résultats les plus probants sont obtenus avec [I'acide
cyanoacétique, ce qui peut présenter quelque intérét car I'acide
cyanoacétique, obtenu directement a partir de I'acide
chloracétique, est employé pour la synthése de la plupart des
substrats communément utilisés dans la réaction de Knoevenagel.

L'augmentation de rendement constatée avec le couple hexyl-
amine-acide serait due i I'inhibition de réactions parasites de
type “Michael” par la présence de I'acide.

L'utilisation de I'hexylamine reste soumise aux mémes limita-
tions que celle de la pipéridine: par exemple, il n'y a pas de
réaction cétone-malonate. De plus, des facteurs d'encombrement
stériques semblent responsables de la baisse de rendement
observée dans quelques cas (par exemple condemsation de
I'hydroxy-2 benzaldéhyde avec le malonate d'éthyle). Enfin,
I'hexylamine ne donne pas de résultats supérieurs i la pipéridine
dans la réaction de Doebner.

D’autres amines aliphatiques primaires comme la butylamine
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peuvent remplacer ’hexylamine mais les mélanges arylamine-
acide n'ont pratiquement pas d'effet catalytique.

Pour permettre une comparaison valable, les manipulations
réalisées ont été faites en se rapprochant le plus possible des
conditions expérimentales décrites par la littérature.

Sauf cas particulier, le rapport molaire du mélange amine-acide
est de 1/4 pour le mélange amine-acide acétique et de 1/2 pour le
mélange amine-acide benzoique, ces proportions correspondant
aux vitesses maximales observées dans I'étude cinétique de la
méthyl-3 cyclohexanone sur le malonitrile. I n'a pas été procédé
A des essais systématiques en faisant varier le rapport des deux
composants du mélange dans le but d’améliorer rendement et
temps de réaction.

Tous les produits obtenus ont été identifiés & I'aide de leur
spectre RMN. Les substrats utilisés sont des produits com-
merciaux de bonne qualité employés sans autre préparation (sauf
pour le benzaldéhyde qui est préalablement distill€). Les amines
et les acides sont des produits Fluka de qualité puriss préa-
lablement distillés ou recristallisés.

Méthode générale de préparation

Les substrats, les catalyseurs et le solvant sont portés & reflux
pendant le temps indiqué, I'eau formée étant séparée avec un
appareil de Dean-Stark.

Le solvant est éliminé sous pression réduite et le résidu distilié
sous vide. Quand le produit de 1a réaction est solide, le solvant
est particllement éliminé sous pression réduite, le résidu est
refroidi puis filtré. Une nouvelle concentration du filtrat permet
de récupérer une quantité généralement faible de produit.
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ANNEXE CINETIQUE

>c4) +RNH, :5’: NC-N-R + H,0
-2

>C=N-R +CH,(CN)—> >c4:(cm, +R-NH,

avec RNH, + AcOH = AcO®, R-N®H, (Ka).

Les vitesses de formation de I'imine Im et du produit de la
réaction P s’expriment par les relations:

‘% = ky(CY(HexA)-k_,(Im}H,0)-ky(ImYMN)  (5.1)
% = ky(Im}MN). (5-2)

Le principe de I'état stationnaire est applicable puisque la
concentration en hexylamine est 100 fois plus faible que celle de
la cétone.

(Im) = k(C)HexA)

) = T5H,0) + kMN) ¢-3)
Si b est la concentration totale de I'amine:
b= (HexA) + (Im) + (Ac0®, RNH,) (54)
On en tire, en tenant compte de (5-2):
d(P) _ kaksH(CYXMN) (5-5)

dd  (k_(H,0) + k(MN)X1 + Ka(AcOH)) + k(C)

1179

Cette relation se simplific en fonction des différentes valeurs
prises par ky, k_, et k.

(a) si kg(MN) > k_z(Hzo) et kz(c)

(la vitesse de formation de P est bien plus grande que la for-
mation et I'hydrolyse de I'imine):

() —— D _
v = kO Kaacom - b+ ©

(AcOH) est calculée & partir de I'équilibre:
AcOH + RNH, == AcO®, R®NH;,

en faisant I'approximation b =(RNH,) + (AcO®, RN®H;). Pour
b=(AcOH), = 107> mole I"', (AcOH) =8, 8.10~* mole I"".

Cette derniére valeur est utilisée pour calculer k, 4 partir de
kops =21.107% 57! puis la valeur de (Im) au début de la réaction 4
partir de (5-3) avec (C)=MN = 107 etky=1.

Dans ces conditions (Im)=0.2 (R-NH,) (AcOH), calculée a
partir de la nouvelle valeur prise par b=(R-NH,)+ (Ac-0°,
R-NH;®) est égale 3 9.107* mol 17! valeur trés proche de la
précédente qui est donc retenue.

b
T+Ka(AcOH)

représente la concentration en amine libre présente dans le milien
avant la formation de "amine.

®) k(C) peut étre négligée devant (k; (MN)+ k_o(H,0))
(1 + Ka (AcOH)) mais, pendant le déroulement de la réaction, k_,
?{20) ne devient plus négligeable devant k; (MN); (k_,=3 & 4
ois k).

au début de la réaction, 1'équilibre correspondant 2 létat sta-
tionnaire étant atteint, k_, (H,0)=0 et la vitesse initiale reste
exprimée par la relation

- b -
Vo = HOhT3 Katacom) ~ fourCh



