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Abebad-Acid chlorides, phosgenc, thiophosgcne, thionyl chloride and aromatic sulfonyl chlorides 
readily add to ynamines to give a-chlorocnamincs The achloro-gchlorocarbonylcnamincs (V) arc 
thermally remarkably stable as illustrated by their distillation in vacuum without decomposition. The 
reaction of ynamines with oxalyl chloride led to Sdisubstitutai amino-2,2dicMoro-3 (ZH)-furanona 
(XIX). 

The structure of these a-chloro-enamincs was established by hydrolysis, alcoholysis and aminolysis. 

IL EZSX c~nnu que les ynamines peuvent etre utilisks dans la synthkse peptidique 
comme agent de couplage.’ Cette reaction s’effectue probablement par l’intermkdiaire 
de l’ester active I provenant de l’addition de l’acide carboxylique sur l’ynamine, 
le proton s’additionnant en g et l’anion en a.’ 

R’4kC-N(R2)2 + R3-COOH + R’-CH=C-N(R2)2 

I 
I 0COR3 

Cette polarisation des ynaminea se retrouve d’ailleurs dans leur r&action avec 
l’acide chlorhydrique4 ainsi que dans leur condensation a&c les fonctions carbonyles 
et les bases de SchiKs 

Nous avons observe que les chlorures d’acides s’additionnent quantitativement 
aux ynamines pour dormer les a-chloro+acyl-&amines4 II. Ces derives sont 
visqueux, trks sensibles B l’humidite et peu solubles dans les solvants non polaires, 
ils sont difftcilement purifiables. 

RI-C&-N(R2), + R3COCl -, R1-C=CClN(R2)2 

I 
COR’ II 

La structure des achlordnamines II a ttt prouvke par leur reaction avec l’eau 
et l’aniline. I1 se forme respectivement les c&o-amides III et les c&o-amidines IV. 

II + H,O + RL-CH-CON(R2)2 

I 
COR’ 

111 

(III: a, R’ = R’ = CH,, (R’), = -(CH,),-; 
b, R’ = R’ = C,H,, R’ = CIH5) 

3987 
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/ 
NR2)t 

II + C6H,NH2 + R’-CH-C 

L OR3 
‘NC H 6 5 

IV 

(lV:R’ = R’ = CH,. R’ = C,H,) 

RAELUU 1. a CHLoito ~ROCARB0NYl.-t!WAMNlS 
R’-C=CCl N(R’), 

I 
COCI 

&, 
Tcmp d’tbullition 
“Cfrorr 

(CHW CH, 
(CH,), -(CH,h- :2:,,, 
-2/2 118-120~5 Xi-lap5 

LX phosg&ne s’additionne Cgakment quantitativcment aux ynamines pour former 
des achloro-8 chlorocarbonyl4namines V qui comme ks a,g dichloro+namnw6 
sont distillabks (Tableau 1). 

R’-C=-N(R’), + COCI, + R1-C=CClN(R2)2 

I 
coa v 

D’unt mani& g&&ale, ks a-chloro-&mines sent des substances trts r&c- 
tionnelks6* ’ mais encore peu connues Leur grande sensibilite a l’eau et kur tendance 
a se mettre en 4quilibre avec lcur structure c&niminium+ (forme B) ks rendent 
difhcikment isolabks a l’ttat pur. 

Toutefois, la prCsence en 8 d’un substituant fortement tlectronegatif tels que Cl 
et COCI augmente apparemment k caracttre covalent de la mokcule (forme A) 
et ces achloro4namines sont distillabks. 

R’-C=CClN(R’), F= R 1-C=&(R2)2 

I I 
Y Y c1o 

forme A forme B 

La structure des a chloro-fSchlorocarbonyl&wnines (V) a CtC Ctablie par l’analyse 
Ckmentaire et la spectroscopic id-a-rouge. Lc spectre I.R. de V montrc une absorp- 
tion C=O A 5.85-5.88 u et une absorption -C==C- a 650-6~53 CL 

Les a-chloro-fSchlorocarbonyl-&namines rtagisoent rapidement avec l’eau, les 
alcools, ks amines primaims et secondaires pour donner, aprb hydrolyse hentuelle 
respectivement 1’amidtacide.t VI, I’amidetster VII, l’amide-amidine VIII et la 
diamide IX de l’acide malonique correspondant. 

CON(R2)2 
/ 

V + H20 + R’-CH + R1-CH2-CON(R2)2 + CO2 
\ 

VI 
COOH 

(VI: R’ = (CH,),C, R’ = CH,) 

l Lomquc Y=H ou alkyl la structure cktkniminium B scmblc prtiomin~b et la mokule condense 
facikment avec dcs rhtifs auclCophilcs.’ 

t k ~d~-~dea Vl Bent ghhlemmt instables; ils se dtcuboxylcnt sponUnhcnt pour donncr 
I’funide w~pondantc. 
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V + R30H --) 

(VII: R’ = R’ = CH,, (R’), = +CH,),--_) 

/ 
\NR’ 

V + R3NH2 -. R’-CH 
\ 
‘CONHR’ 

VIII 

(VIII: a. R’ = CH3, (R2)2 = -(CH,),-_. R’ = C,H,; 
b. R’ = R’ = C2H,. R’ = C,H,; 
c. R’ = R’ = C,H,; R’ = C,H,-CH,) NR2h 

V + NH(R2)2 + R’AZ=C 
/ 

[ 1 $0, R’-CH 
/ 

CON( R2), 

1 ‘N(R’), 
\ 

CON(R’), 
CON(RI), IX 

(IX: R’ = CH,. (R’), = +CH,),-) 

Lorsque la reaction du phosgkne sur l’ynamine est effectute en presence d’un 
defaut de phosg&ne (rapport molaire 1:2) la bis achloro4namine X se forme. Le 
mkme dkrivt est d’ailleurs obtenu par action de I’achloro-@chlorocarbonyl&namine 
V sur l’ynamine. 

2 R’-CkC-N(R’), + COC12 

’ zTCClN(R2)2 

R’~EC-N(R~)~ + V ’ R1-&CClN(R2)2 
X 

L’hydrolyse de X conduit a la diamide-cktonique XI. 

R1<H-CON(R2)2 

X + H,O + O=C 

R&H CON(R2)2 XI 

(xl. R’ = CH,,(Rz)2 = -(CH,),-) 

D’autres agents d’acylation, tels que le thiophosgtne, le chlorure de thionyle ou 
le chlorure de p. tolukne sulfonyle, rkagissent aver les ynamines pour donner des 
derives d’addition 1: 1, avec d’excellents rendements. 

Les a-chloro-&chlorothiocarbonyl-&namines XII forment par reaction avec 
I’aniline, les amidine-thioamides XIII. 
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R1-C4-N(R2)2 + CSCI, -. R1-C=CCIN(R2), 

I 
S==c--CI 

XII 

/ 
NW)2 

XII + C6H,NH2 -+ R’PH-C 

J 

\ 
NGH, 

-NHC,H, 
XIII 

(XIII: R’ = CHS, R2 = C2H,) 

Le produit d’addition XIV du chlorure de thionyle sur I’ynamine est identifie 
par sa reaction avec la mtthylhydrazine. La 5-H-2-methyl-4 dialkylamino-1,2,3- 
thiadi~oline-l-oxyde (XV) est isollie. 

R’--CEC--N(R~)~ f SOCl, + R’--C=CCIN(R2), 

I 
o==s-cl 

XIV 

R’-CH--C-N(R2)2 
XIV + CH,-NH-NH2 -+ 1 II 

O=S\N/N 

I 
CH, 

(XV: R’ = (CH,),C. R’ =%I,) 

La structure de XV a ete etablie par analyse elCmentaire et par le spectre de resonance 
magnetique nucl4aire. 

Les a-chioro-&p-toluene-sulfonyl&amines XVI comme les autres a-chloro- 
tnamines mention&es sont a.is&ment hydroly&es ou aminolys&s en amides XVII 
ou amidines XVIII. 

R1-BC-N(R2)1 + CH&,H,SO,Cl + R’--C==CCIN(R2)2 

I 
S02--C6H,--CH3 

XVI 
XVI + H,O -. R’-CH-CON(R2), 

I 
S02--C6H,CH3 

XVII 
(XVII: R’ = CH,, R’ s C,H,) 
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XVI + C,H,NH, + R’-CH-C’ 

I 
\ 

N&H, XVIII 
SO&H&H, 

(XVIII : a, R’ = CH,, R’ = C,H,; 

b, R, = CH,, (R% = +CH,),-) 

Ces divers exemples montrent que I’acylation des ynamines conduit A une claw 
de compo&s qui peuvent i?tre utilisCs comme intermtiiaires dans la synth&se d’une 
variCtt de produits 

L’acylation des ynamines par Ie chlorure d’oxalyle est assez particulitre. Le 
produit d’addition est stable et rCpond A la structure d’une 2.2 dichloro-5dialkyla- 
mino 2H, 3H-furanone (XIX), dont quelques d&iv& ant ttC synthiti& par une 
autre voie.’ 

R’-C=C-N(R’)2 - CICOCOCI 

r 
R’-C=CClN(Rz)2 

O&-C@ - 

~=~+>N(R’)z <‘, 8 

‘Cl kl 

xx L xxi 
(XIX: a, R’ = CH,, R’ = C,H,; 

b, R’ = C6H,, R2 = C,H,) 

La cyclisation observk dans ce cas peut s’expliquer par la formation intermtiiaire 
de I’a-chlorolnamin e XX en 6quilibre avec sa structure dteniminium XXI. Cette 
demitre se stabilise en formant la furanone XIX. 

D’autres d&iv& htterocycliques peuvent We obtenus en partant d’a-chloro- 
bnamines et principalement au d&art d’a-chloro-~hloro-carbonyl-&amines. 
L’accessibilitt par une mCthode indbpendante des ynamines et la reactiviti particulitre 
de ces demitres feront I’objet d’une publication ulttrieure. 

PARTIE EXPERIMENTALE* 

Acylafion des ynamines 

Par lcs chlorures d’acidc, Ic phosgknc. Ic thiophosgknc. le chlorurc de thionyle et le chlorurc de p. tolutne 
sulfonyle (voir Tableau 2). 

A une solution rcnfermant 01 mole d’un da agents d’acylation mention& dans 100 ml d’un solvant 
aprotiquc on ajoutc en _ 10 min. @l mole d’ynamine dissout dans SO ml de mbe solvant. Le mtlangc 
at maintcnu B tcmp&ature constante (voir Tableau 2) pendant I P 2 h. La solution cst ensuite Cvaporkc 
sous pression rkduite et le rQidu cst utilist sans autrc purification pour Its r&actions d&rites par la suite. 

l RCalis& avcc Ic concow de M. W. Rcnnerts Lcs aoalyscs oot Ctk cktu6m par Mcllc. D: Graf et 
MM. F. Goes et W. Matthys 
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Dans Ie cas de I’acylation par Ic phosgtnc, I’a-chloro-~hlorobooyldnamine (V) obttnut put 
2tre puriF& par distillation (voir Tabkau 1) (Va; CPH,,Cl,NO Gale: Cl, 31.7. Tr: Cl 31.4%. Vb; GH,, 
CI,NOCak:C,48.62; H.5~86;CI,320;07~21;N,6~31.Tr:C.48~90;H,601;C131~5;0.7~;N.665~. 
Vc; CPH,&I,NO Calc: Cl, 31.7. Tr: Cl, 315%). 

TABLLW~. ACYLATIONDESYNAMNES 

R’-C=C-N(R’), + R'-Y-Cl -. R’-C=CClN(R’), 

t 
Y-R’ 

N” R’ (R’), 
Agent d’acylation to de Solvant de 

RI-Y-Cl Y R’ 
r&action rtaction 

Ha 
b 
C 

Va 
b 

XS 

XII 
XIV 
XVIa 

b 

CH, 
C6I-b 

$J,C 

CH3 
CzHs 
CH, 

CHB 
(CH,),C 
CHa 
CH, 

CH,COCI co 
C,H,COCl co 
CH,COCI co 
COCI, co 
COCI, co 
COCI, co 
CH,-C-COCl CO 

II 
CCIN H 

CSCI, 3 CS 

SOQ SO 
CH,C,H,SO&I SO2 
CH,C,H,SO,CI SOI 

CHa 50" 
C6H, 50 

CH, 60” 
Cl 0” 
Cl 0 
Cl 0” 
C-CH, 20 

II 
CCINH H 
Cl 3 0 
Cl 0 
CH,C,H, 40” 
CH,C6H. 40 

sans solvant 
Sam solvant 

tolll&le 
ether 
dichloromtthane 
sans solvant 

ether 
dichloroldthane 
lxlutne 
benttnc 

l Le mtme compost acyk pcut &re ob enu en faisant rtagir deux bquivaknts d’ynaminc avcc un 
bquivalent de phosgtne. 

Par le chlorure d’oxcllyle (XIX, a et b). Dans unc solution de 6.35 g (005 mole) de chlorurc d’oxalyk dans 
100 ml de dichloromCthane on introduit goutte B goutte 005 mole d’ynamine dissous dans 50 ml du mtmc 
solvent. Aprb 2 g g tempCrature ambiante. Ic mtlange cst Cvaport et Ic rtsidu traiti B I’hcxaoc chaud. 
Par rcfroidisscmcnt, la 2.2 dichloro-5dialkylamino 2H. 3H furanone (XIX) pr&cipite, XIXa, nmdcment 
79%. F, 76”. C9H,,CI,N0, Calc. C. 4340; H. 5%; Cl, 29.83; N, 5.88% Tr. C. 4538; H, 5.45; Cl. %lO; 
N, 6a3%). XIXb, rcndement 71x, F. 12l”(litt. 1 l%l21”). 

Hydrolyse des ynumines acylks (Tableau 3) 
L’ynaminc acyl& (Ila, Ilb, Va, X et XVla) en solution dans k dichloromCthanc est trait& par un 

minimum d’eau. Aprts tvaporation de la solution organique sous pression rMuite, le rCsidu cst distillt ou 
cristallist. 

Les donntes analytiqucs des produits d’hydrolyse Illa, IlIb. VI. XI et XVII figment dans Ic Tabkau 3. 
Les rcndemmts calculb par rapport g I’ynaminc varicnt de 60 P 70%. 

Alcwlyse de /‘a-chloro-fl chlorocubonyl-8namine Vb 
L’ester-amide maloniquc VII s’obtknt en traitant I’a-chlo&wminc Vb par du mtthanol contenant 

5 o/. d’eau. Par Cvaporation de la solution sous pression rtduite. on obticnt I’cster-amide VII; rendcmcnt 
65 %; Eb. 123”/2 Torr. (C,,,H,,NO, Cak: C, 6030; H, 8.55; N. 7.03. Tr: C, 6054; H, 868; N, 689%). 

Aminolyse des a-chloro-kwmines 
Par les amines primaircs (Tabkau 4). A unc solution contenant 005 mole d’ynamine acyl& (Ilc, Vb, 

Vc. XII, XVla et XVIb) dans 100 ml de dichloromCthane, on ajoute gouttc g gout% sous agitation. 0.1 
mole (02 mole pour Vb, Vc et XII) d’arnine NH,-R’ dans 50 ml de dichloromtthnne A@ 3 h p la 
rempCraturc ambiantc, la solution cst &vapor& sous vidc et le rtsidu traitt par de la soude caustiquc 2N 
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etextraitBI’a&ated’tthyle. LasolutionorganiqucestensuitctvaporCesouspressioo r6duitcafmd’tlimincr 
les solvants et I’excb d’aminc. L’amidine cst cristallist dans Ic solvant approprit (voir Tableau 4). Lcs 
ren+ 1ncrlj \JI~SI~ clL ($1 .i 70%. 

Par les amines sewndaires. Dam la solution de 005 mole de Vb dans 100 ml d’ether. on introduit 8.5 g 
(@I mole) de pip6ridinc dissous dans 50 ml d’Cther. Le mtlange est maintcnu B temptrature ambiante, 
sous agitation. AprCs 1 b Ic mClange est traitC par 5 ml d’eau. Par Cvaporation de la solution CthCr& sous 
pressioa r&luite. on obtient Ic bis N, N-pentamethyltne mtthyl malonamide IX ; rendcmcnt 79 %. Aprts 
rccristallisation de I’tther de p&role. F. 94”. (C,,H,,N,O, Calc: C, 66.68; H, 9.52; N, 1 I.1 I. Tr: C, 6635; 
H, 9.77 ; N, 11.36%). 
PrPparation de la 5-H-2-mkhyl4N, N dim&thy1 amino-5-I-butyl-1.2,3-lhiadiazolinel-oxyde XV 

A unc solution contenant 24.4 g (01 mole) de XIV dans 200 ml de dichlorointthanc, on ajoute goutte g 
goutte, sous agitation, 15 g (03 mole) de mtthylhydrazine dans lo0 ml de mime solvant. Lc mClange est 
refroidi au bain de glac-e au tours de I’addition, puis maintenu g tempCrature ambiante pendant 5 h. 
Aprh filtration du chlorhydrate de mCthylbydrazine, la solution est tvaporte sous pression r6duite. Lc 
risidu est distill& La fraction qui distille de 90 il100” SOUS @3 Torr est reprise B I’hexane chaud. Par refroidis- 
semcnt la tbiadiazolinc-oxyde XV prtcipitc. on la recristallise dans I’ether de p&role; F. 120”; rendement : 
34%. CPH,PN,OS Calc: C. 49.77; H, 8.75; N, 19.36; S, 14.75. Tr: C, 49.50; H. 8.84; N. 19.28; S, 14.70%). 

’ 
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