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Abstract—Acid chlorides, phosgene, thiophosgene, thionyl chloride and aromatic sulfonyl chiorides
readily add to ynamines to give a-chloro-enamines. The a-chloro-p-chlorocarbonyl-cnamines (V) are
thermally remarkably stable as illustrated by their distillation in vacuum without decomposition. The
reaction of ynamines with oxalyl chloride led to 5-disubstituted amino-2,2-dichloro-3 (2H)-furanones
XI1X).

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

IL EST connu que les ynamines peuvent étre utilisées dans la synthese peptidique
comme agent de couplage.? Cette réaction s’effectue probablement par I'intermédiaire
de I'ester activé I provenant de 1'addition de I'acide carboxylique sur I'ynamine,
le proton s’additionnant en B et I'anion en o.3

R!'—C=C—N(R?), + R*—COOH - R!—-CH=C—N(R?),

1 OCOR?

Cette polarisation des ynamines se retrouve d’ailleurs dans leur réaction avec
I'acide chlorhydrique* ainsi que dans leur condensation avec les fonctions carbonyles
et les bases de Schiff.®

Nous avons observé que les chlorures d’acides s’additionnent quantitativement
aux ynamines pour donner les a-chloro-B-acyl-¢namines* II. Ces dérivés sont
visqueux, trés sensibles 4 I’humidité et peu solubles dans les solvants non polaires,
ils sont difficilement purifiables.

R‘—CEC—N(Rz)z + R3COCl —» R!—C=CCIN(R?),
COR? 11

La structure des achloro¢namines II a été prouvée par leur réaction avec I’eau
et I'aniline. 11 se forme respectivement les céto-amides 111 et les céto-amidines 1V.

II + H,O - R'—CH—CON(R?),
COR3
1))

(Ill:a, R' = R? = CH,, (RY); = —(CH,)5—;
b,R! = R® = C,H,, R? = C,Hy)
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lI + C6H5NH2 b RI—CH_C\

3
v COR

(IV:R! = R® = CH,, R? = C;Hy)
RABLEAU 1. @ CHLORO B-CHLOROCARBONYL-ENAMINES
R!—C=CCl N(R?),
l

AT ¥T

NCgH;

cocl
R (CH,),C  CH, C;H,
(R, (CH;), —(CH;);—  (C;Hy),
Temp d*¢bullition  60-62/2 118-120/05  76-78/0:5

°C/Torr

Le phosgéne s’additionne également quantitativement aux ynamines pour former
des a~chloro-p chlorocarbonyl-4namines V qui comme les a,p dichloro-¢namines,®
sont distillables (Tableau 1).

R!—C=C—N(R?), + COCl, - R‘—(|§=CCIN(R’)2
cocl v

D’unc maniére générale, les a-chloro-énamines sont des substances trés réac-
tionnelles® 7 mais encore peu connues. Leur grande sensibilité 4 ’eau et leur tendance
4 se mettre en équilibre avec leur structure céténiminium® (forme B) les rendent
difficilement isolables a I’état pur.

Toutefois, la présence en B d’un substituant fortement électronégatif tels que Cl
et COCl augmente apparemment le caractére covalent de la molécule (forme A)
et ces achloro-énamines sont distillables.

®
R!'—C=CCIN(R?), = R!—C=C=N(R?),
I

|
Y Y «c°

forme A forme B

La structure des a chloro-p-chlorocarbonylénamines (V) a été établie par ’analyse
¢élémentaire et la spectroscopie infra-rouge. Le spectre LR. de V montre une absorp-
tion C=0 a 5-85-5-88 p ¢t une absorption —C=C— 4 6-50-6-53 pu.

Les a-chloro-p-chlorocarbonyl-énamines réagissent rapidement avec I’eau, les
alcools, les amines primaires et secondaires pour donner, aprés hydrolyse éventuelle
respectivement 1’amide-acide,t VI, I'amide-ester VII, I'amide-amidine VIII et la
diamide IX de I'acide malonique correspondant.

/CON(R’);

V + H,0 - R'—CH - R!'—CH,—CON(R?), + CO,
Ncoon

(VI: R! = (CH,),C, R? = CH,)
* Lorsque Y=H ou alkyl la structure céténiminium B semble prédominante et 1a molécule condense
facilement avec des réactifs nucléophiles.*
+ Les amides-acides VI sont généralement instables; ils se décarboxylent spontanément pour donner
I'amide correspondante.
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N(R2), CON(R?),
V + R30H - |[R!'—C=——=C 9, RI_CH
COOR® NoR? \COOR3
Vil

(VII: R! = R® = CH,, (R?), = —(CH,),—)

/N(Rz)z
C

N
N NR?

V + R®NH, - R'—CH

\CONHR3

VIII
(VIIl: a, R! = CH,, (R?); = —(CH,)s—, R? = C¢H,;
b, R! = R? = C,H,, R?® = CHy;
¢,R' = R? = C,H,; R?* = C(H,—CH),)

N(R?), CON(R?),
V + NH(R?), - R'—C#( H0, R‘—CH\
| N(R?), CON(R2),
CON(R?), IX

(IX:R! = CH,, (R?), = —CH;);—)

Lorsque la réaction du phosgéne sur I'ynamine est effectuée en présence d’un
défaut de phosgéne (rapport molaire 1:2) la bis a-chloro-¢namine X se forme. Le
méme dérivé est d’ailleurs obtenu par action de I'a-chloro-B-chlorocarbonyl-¢énamine

V sur I’ynamine.

2R'—C=C—N(R?), + COCl, R! CIN(R2),
\

R'—C=C—N(R?), + V — R‘—E=CCIN(R2)2
X

L’hydrolyse de X conduit a la diamide-cétonique XI.
R!'—CH—CON(R?),
X+ H,0- O=(é
R'—CH CON(R?), XI
X1, R! = CH,,(R?), = —{(CH,);—)

D’autres agents d’acylation, tels que le thiophosgéne, le chlorure de thionyle ou
le chlorure de p. toluéne sulfonyle, réagissent avec les ynamines pour donner des
dérivés d’addition 1:1, avec d’excellents rendements.

Les a-chloro-p-chlorothiocarbonyl-énamines XII forment par réaction avec
I’aniline, les amidine-thioamides XI11.
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R!-—C=C—N(R?), + CSCl, — R!-—C=CCIN(R?),

S=C—Cl
XII

N(R?),
XII + CgH,NH, —» R!'—CH—C

N\
N NCgH,
_NHC6H5
XH1
(XIII: R = CH,,R? = C,H,)

Le produit d’addition XIV du chlorure de thionyle sur I'ynamine est identifié
par sa réaction avec la méthylhydrazine. La 5-H-2-méthyl-4 dialkylamino-1,2,3-
thiadiazoline-1-oxyde (XV) est isolée.

R'—C=C—N(R?), + SOCl, - R'—C=CCIN(R?),

0=S—Cl
X1v
R'—CH—C—N(R?),
XIV + CH,—NH—NH, — | I
0=S N

N,/
N

CH,

XV
(XV:R! = (CH,),C, R? = CH,)

Lastructure de XV a été établie par analyse élémentaire et par le spectre de résonance
magnétique nucléaire.

Les a-chloro-B-p-toluéne-sulfonyl-¢namines XVI comme les autres a-chloro-
¢namines mentionnées sont aisément hydrolysées ou aminolysées en amides XVII
ou amidines XVIIL

R!'—C=C—N(R?), + CH,C¢H,SO,Cl - R'—C=CCIN(R?),
|
SO,—C¢H,—CH,4

XVl
XVI + H,0 -+ R'~CH—CON(R?),

SOz““C6H4CH3

XVII
(XVII: R! = CH,, R? = C,Hy)
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N(R?),

XVI + CGHSNHZ g RI_CH_C\\

| -
i NCgHg XVIII
SO,C,H,CH,

(XVII:a,R! = CH,, R? = C,H,;
b, R, = CH,, (R?), = —(CH)s—)

Ces divers exemples montrent que I’acylation des ynamines conduit 3 une classe
de composés qui peuvent étre utilisés comme intermédiaires dans la synthése d’une
variété de produits.

L’acylation des ynamines par le chlorure d’oxalyle est assez particuliére. Le
produit d’addition est stable et répond 4 la structure d’une 2,2 dichloro-5-dialkyla-
mino 2H, 3H-furanone (XI1X), dont quelques dérivés ont été synthétisés par une

autre voie.®
R!-
I [a
(RN ~S(
/ XIX

R'-C=C—N(R?), - CICOCOCI

@
R'—c|=cc1N(R‘), R‘—?:C%N(R’), o
— Cl
o=¢—c? o=c¢—c?°
~l i
XX XXi -

(XIX:a,R' = CH,, R? = C,;H,;
b, R! = C¢H,, R? = C;Hy)

La cyclisation observée dans ce cas peut s’expliquer par la formation intermédiaire
de ’a~chloro-2namine XX en équilibre avec sa structure céténiminium XXI. Cette
derniére se stabilise en formant la furanone XIX.

D’autres dérivés hétérocycliques peuvent étre obtenus en partant d’a-chloro-
¢namines et principalement au départ d’a-chloro-f-chloro-carbonyl-¢namines.
L’accessibilité par une méthode indépendante des ynamines et la réactivité particuliére
de ces derniéres feront I’objet d’une publication ultérieure.

PARTIE EXPERIMENTALE*
Acylation des ynamines

Par les chlorures d'acide, le phosgtne, le thiophosgéne, le chlorure de thionyle et le chlorure de p. toluéne
sulfonyle (voir Tableau 2).

A une solution renfermant 0-1 mole d’un des agents d’acylation mentionnés dans 100 ml d'un solvant
aprotique on ajoute en ~ 10 min. 0-1 mole d’ynamine dissout dans S0 ml de méme solvant. Le mélange
est maintenu & température constante (voir Tableau 2) pendant 1 & 2 h. La solution est ensuite évaporée
sous pression réduite et le résidu est utilisé sans autre purification pour les réactions décrites par la suite.

* Réalisée avec le concours de M. W. Rennerts. Les analyses ont été effectuées par Mclle. D. Graf et
MM. F. Goes et W. Matthys.
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Dans le cas de I'acylation par le phosgéne, 'a~chloro-B-chlorocarbonyl-énamine (V) obtenue peut
étre purifiée par distillation (voir Tableau 1). (Va; CoH, sC1,NO Calc: Cl, 31-7. Tr: C13144%,. Vb; CgH, 5
CI;NO Calc: C, 48-62; H, 586, Cl, 320; O 7-21; N, 6:31. Tr: C, 48-90; H, 601 ; C1 31-5; O, 7-98; N, 6:65%.
Vc; CoH,sCI;NO Calc: Cl, 31-7. Tr: CL, 31:5%).

TABLEAU 2. ACYLATION DES YNAMINES
R'—C=C—N(R?), + R3—Y-—Cl -+ R!'—C=CCIN(R?),
f

Y—R?
N Rl ®Y, Agent d’acylation re:, d.e mt de
R,—Y—Cl Y R? ction on
Ila CH, —(CH,);— CH,COCi CO CH, 50° sans solvant
b CeHgq (C,Hq), CsH,COCI CO CgH, 50° sans solvant
c CH, (C,H,), CH,COCl] CO CH, 60° benzéne
Va (CH,),C (CH,), CoCl, Cco d 0° toluéne
CH, —(CH,),— CO0Ql, co d 0° ether
c C,H, (C;Hy), COCl, CcCo < 0° dichlorométhane
X* CH, —(CH;)— CH,—C—COCl CO C—CH, 20° sans solvant
I C I C
CCIN H CCINH H
XII CH, (CHy), CSCl, cs 0° cther
XIv (CH,);C (CHjy), SOCl, SO < 0° dichlorométhane
XVla CH, (C,Hy); CH,C¢H,SO,C1 SO, CH,CH, 40° benzéne
b CH, —(CH,),— CH,C,H,SO,C1 SO, CH,C,H, 40° benzéne

* Le méme composé acylé peut étre ob enu en faisant réagir deux équivalents d’ynamine avec un
équivalent de phosgéne.

Par le chlorure d’oxalyle (X1X, a et b). Dans une solution de 6-35 g (005 mole) de chlorure d'oxalyle dans
100 ml de dichlorométhane on introduit goutte & goutte 005 mole d’ynamine dissous dans 50 ml du méme
solvant. Aprés 2 g 4 température ambiante, le mélange est évaporé et le résidu traité & I'hexane chaud.
Par refroidissement, la 2,2 dichloro-5-dialkylamino 2H, 3H furanone (XIX) précipite, XIXa, rendement
19%, F, 76°. C4H, ;C1,NO, Calc. C, 4540; H, 546; Cl, 29-83; N, 5-88 %, Tr. C, 45:38; H, 5-45; Cl, 30-10;
N, 6:03%). XIXb, rendement 71 %, F. 121° (litt.® 119-121°),

Hydrolyse des ynamines acylées (Tableau 3)

L'ynamine acylée (Ila, 1Ib, Va, X et XVIa) en solution dans le dichlorométhane est traitée par un
minimum d’cau. Aprés évaporation de la solution organique sous pression réduite, le résidu est distillé ou
cristallisé.

Les données analytiques des produits d'hydrolyse 1lla, I1Ib, VI, XI et XVII figurent dans le Tableau 3.
Les rendements calculés par rapport & 'ynamine varient de 60 & 709,

Alcoolyse de I'a-chloro-B chlorocarbonyl-énamine Vb

L'ester-amide malonique VII s'obtient en traitant 1'a-chlorénamine Vb par du méthanol contenant
5% d’eau. Par évaporation de la solution sous pression réduite, on obtient I'ester-amide VII; rendement
65%; Eb. 123°/2 Torr. (C,,H,,NO, Calc: C, 60-30; H, 855; N, 7:03. Tr: C, 60-54; H, 8-68; N, 6:89%).

Aminolyse des a-chloro-énamines

Par les amines primaires (Tableau 4). A une solution contenant 0-05 mole d’ynamine acylée (Ilc, Vb,
Ve. XII, XVIa et XVIb) dans 100 m! de dichlorométhane, on ajoute goutte & goutte, sous agitation, 0-1
mole (0-2 mole pour Vb, Vc et XII) d’amine NH,-R? dans 50 ml de dichlorométhane. Aprés 3 h 4 la
température ambiante, la solution est évaporée sous vide et le résidu traité par de la soude caustique 2N
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etextraitd 'acétate d'éthyle. La solution organique est ensuite évaporée sous pression réduite afin d*éliminer
les solvants et I'excés d’amine. L'amidine est cristallisé dans le solvant approprié (voir Tableau 4). Les
rend meais vanent ae 04 709,

Par les amines secondaires. Dans la solution de 0-05 mole de Vb dans 100 ml d’ether, on introduit 85 g
(0-1 mole) de pipéridine dissous dans 50 ml d'éther. Le mélange est maintenu a température ambiante,
sous agitation. Aprés 1 b le mélange est traité par S ml d’eau. Par évaporation de la solution éthérée sous
pression réduite, on obtient le bis N, N-pentamethyléne méthyl malonamide 1X; rendement 799, Aprés
recristallisation de I'éther de pétrole, F. 94°. (C, ;H,,N,0, Calc: C, 66:68; H,9-52; N, 11-11. Tr: C, 66:35:
H,977; N, 11:36%).

Préparation de la 5-H-2-méthyl-4-N, N diméthyl amino-5-t-butyl-1,2,3-thiadiazo line-1-oxyde XV

A unc solution contenant 24-4 g (0-1 mole) de XIV dans 200 ml de dichlorométhane, on ajoute goutte &
goutte, sous agitation, 15 g (0-3 mole) de méthylhydrazine dans 100 ml de méme solvant. Le mélange est
refroidi au bain de glace au cours de I'addition, puis maintenu & température ambiante pendant S h.
Aprés filtration du chlorhydrate de méthylhydrazine, ia solution est évaporée sous pression réduite. Le
résidu est distillé. La fraction qui distille de 90 & 100° sous 0-3 Torr est reprise i I'hexane chaud. Par refroidis-
sement la thiadiazoline-oxyde XV précipite, on la recristallise dans I'ether de pétrole; F. 120°; rendement :
349, CoH oN,0S 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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