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Summary .

The condensation of organozinc compounds with nitriles gives either
B-ketonitriles —CO—C—C=N or ketenaminonitriles —C(NH, )=G—C=N, according
to the method used. When the starting nitrile is aromatic, and also in the case of

-bromomobutyromtnle a nitrogen compound was cobserved similar to a S-lact-
imine mtn]e ,

Résumé

Ia condensatlon des zinciques d’a-bromonitriles avec les nitriles conduit a
des B-cétonitriles —CO—Q—C:N ou Ades ene-ammomtnles —C(NH; )= (‘—-C:N
suivant le mode opératoire.

A Si le nitrile est aromatique, et dans le cas de ' -bromomobutyromtrﬂe, il
se forme un prodult azote de type nitrile g-lactimine.

Iﬁﬁedﬁcﬁdn

La reactxon de Reformatsky sur les mtnles (reactlon de Blalse) est un. ,‘ :
_moyen d’acces aux §- ceto esters [1 2, 3] et elle ressemble a celle des organo- -
magne51ens. R T T . : o
RC:N + (E—COOEt L= R—C—-C—COOEt :

o (2)Ha°+ R o

o ; Dans un travall precedent [4] nous avons. vu que les zmclques 1ssus‘d’
bromomtnles opposes aux: aldehydes, cetones et anhydndes d’acid ‘s_se co

»portalent comme des réactifs de: Gngnard Nous auons voir; daﬁs lep
"moue‘ -que cette analogle se poursmt avec les mtnles R




L Obtentlon de {i-cetomtnles par hydrolyse acxde

o LLe schema 1 resume Ie processuslde formatlon des B cetomtnles obtenus
~lorsdela’ condensatxon de divers nitriles avec les zinciques d a-bromomtnles i
‘se; forme un: denve mnno-halogenozmmque (I1), hydrolysé en S-cétonitrile (V)
- par l’mtermedlau'e de l’unmomtnle (III) ou de son tautomére éne-aminonitrile
(IV), ceci dansle: cas des’ zmc1ques d a-bromomtnles monosubstltues enade

“la fonctron nltnle . : :

’scrmM_A; .

CORL - . R
@ ;>C—CEN 2 >(E——C:N
R Br R ZnBr
' ¢3)
A o R . R=m | 0
(b)) I+R"—C=N—> R"—F——C——C:N = R"—(lt—C—C:N-—>
T BrZn—N R’ . BrZnNH R
(=) . (b))
R"—C— (F—C:N<R—-: R"—C=—=C—C=N meT, R"_C_C_C:N
NHR'»' , -NHR P %
ny av) " )

, Pour obtemr avec des rendements corrects les B-cétonitriles (V) nous avons
d madifier notre mode opératoire habituel de la synthése en deux temps de la -
'maniére smvante ‘aprés avoir préparé I’ organozincigue issu des ¢-bromonitriles
dans le THF nous aJoutons environ 50% de triéthylamine. L’organometalhque
,est alors additionné goutte a ‘goutte 4 une solution de nitrile dans la triéthyl-
amine vers: 50 60°. Dans ces conditions ’organozincique réagit a chaque instant
sur le nitrile en excés ce ‘qui évite la réaction secondaire de duplication. Sil’on
opére de la méme mamere, en absence de tnethy]amme les rendements sont
plus faibles.. " -
' “La methode precomsee par Kagan et Suen [2] ne paralt pas. avantageuse :
dans Ie cas: de nos a-bromonitriles. De plus, la synthese des f-cétonitriles, effec-
'i:ondx_tmns clasmques dela réaction de’ Reformatsky dans'le THF
: rrdements inférieurs a ceux de la metnode indiquée ci-dessus."
"1gnalons que l’obtentlon des B cetomtnles (V) purs demande une hydro-» -




TABLEAU 1
PREPARATION DES -CETONITRILES R"—C—C—C=N

’

(Léé analyses éarbone, hydrogéne, azote sont correctes.)

R .- R" .R" . Rdt. (%) -~ . Eb. "C/mm Hg)
CH3 H CH3 ' 65 o .92/35
C,Hg H " CHj3 ‘ .~ 58 . . 80712
(CH3),CH H CHj 47 ‘83/12
CH3 H Cz2Hs - . 75. . 19/12
CyHsg H + CaHs 82 - 88712
{CH3)2CH H CaHjs 61 . 1 90/12
CH3 H CgHs 53 87/0.005
CaHg H CgHs 73 .102/0.08
(CH3),CH H CeHsg ’ 65 97/0.02
CH, CH3 Ciz 42 161)760
CH3 CH3 C2Hs 62 65/12

lyse prolongée par I’acide sulfurique dilué¢ du milieu organométallique. Les
résultats de nos diverses condensations sont résumés dans le Tableau 1.

II. Obtention d’éne-aminonitriles par hydrolyse basiqué

Lorsde la condensation des nitriles avec les zinciques d’a-bromonitriles
monosubstltues en «, ’hydrolyse ammoniacale conduit uniquement 3 I’éne-
aminonitrile (Iv). Les Tableaux 2 et 3 résument quelques earacterlsthues ’
physicochimiques et phy51ques des composés obtenus. »

_La tautomerie éne-amine—imine a été bien étudiée ces derniéres anndes et
a fait P’objet de nombreux travaux en IR, UV et RMN [5 4 10]. Différents
auteurs ont d’ailleurs proposé la structure éne-amine en étudiant par spectro~
scople IR divers composés de type N=C C——N [11 a 19]. ,

" La structure éne-aminonitrile (IV) es conflrmee par 1’ex1stence de deux
bandes trés intenses dans la région des vibrations »(NH) (3450~3360 emt)
compatibles seulement avec le ; groupe NH, . 11 est admis [20] qu’un O’roupe 1m1
no (=NH) ne presenteralt qu une seule bande dans cette région.

TABLEAU 2

ENE—AMINONITRILES R"—(l:-—?—c:N

- . NH,; R
(Les analyses carbone, hydrogéne, azote sont correctes. ) ‘ o
r". R ‘ Rdt. (%) o Eb. CC/mm Hg) @
CH; ’ CHj; ’ 60 ' , sublimation = 109°
CHj3 CyHs ] - 65 75-82/0.04
CHj3 - (CH3),CH 59 a 78-90/0.02
C,Hg .~ CHj3 : 55 ' 78-87/6.01
CaHg C,H; 52 - -. 85-95/0.005
C,Hg - {CH3),CH 51 : 90-85/0.05
CgHs S CHgy B - . - Feg®. -
CgHs C;Hs 58 i 95-105/0.03 =

CeHs. :. .. - . (CH3)CH. . 59 . . 115-117/0.01

@ Mélange des deux isoméres géométriques. -~



"-"I‘ABLEAUE! S . :
- ENE-AMINONITRILES R"—?—e—czn

o . ~NHa R
RTOOR "SpectresIR"(cm y . SpectresdeRMN
» o PNH) ‘WC=N) 8(NHz) = m(C=C) . &(NH,)(ppm)
‘CH; CH3 3446 = 2184 " 1640 1610 440 -
L T ."'3358 ' o . .
CH3 CyHs- - : 3455 2180 1640 - 1602 . 4.50
R .- .'3360 _ R Lo
CH3 (CH3),CH 3455 2180 . 1640 - © 1600 4.45
: : 3360 ) ) : ) o
CyHs CH3 . . .- 3450 . 2180 . 1638 - 1602 450
ST 73360 . o '
CyHs CzHs - 3435 - 2170 1640 15956 460
: 3355 ) ’ i ’
“CaHs (CH3)2CH = 3450 2174 1647 1594 " 445
I - 11 - o : .
CsHs CH3 -~ 3440 2178 1638 1592 4.40
3342
CgHs C3Hs 3460 2186 1628 » 1580 460
LU 3350 . . . )
CsHs (CH3);CH' 3456 2186 - 1636 1590 : 4.50
. - 3330 S AN o _

2 pastilles de KBr. ¥ Solvant CDCl 3.

) - De plus, dans l’hypothese d’un mélange entre les deux tautoméres IV et
IiI, nous devrions observer deux vibrations v(C=N) bien dlstmcteS' une pour le
groupement C=N conjugué du tautomére IV et une pour le groupe C=N non cor
jugué de Piminonitrile III [11, 12, 14]. La fréquence de vibration fortement -
abalssee pour le groupe mtnle ainsi que son importante intensité eont en parfait
accord avec une structure éne-amine IV. Les bandes vers 1640 cm™ ont été
attnbuees aux vibrations de déformation de la liaison C—NH, et celles vers 160(

aux vibrations de valence de la liaison C=C par comparaison avec divers
exemples de la littérature [11]. L’analyse des spectres de RMN corrobore les
résultats de I’étude IR. En effet, tous nos composés présentent un signal d’in-
tensité relative 2 qui dlsparalt par addition d’eau lourde. Ce signal est donc

‘attribuable sans ambiguité aux deux protons portés par ’'atome d’azote de la
forme éne-amine IV. Le deplacement chimique de ces protons vers 4.5 ppm est
ca.ractensthue de ce groupe {11].

] ‘Signalons de plus que la plupart des composés décrits dans le Tableau 3
presentept ‘des spectres de RMN dont les signaux sont dédoublés. Ce phenomene
est du a la presence de deux i lsomeres géométriques Z et E.

Nous n’ avons pas pu pa]: Smele etude des spectres de RMN attnbuer avec
certltude les 51gnaux a chacun des deux 1someres. . : e R
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TABLEAU4 e - S
INFLUENCE DE DIVERS FACTEURS SUR LE POURCENTAGE DES ISOMERES Z ET E'
cu T C=N ’ CH ‘ " CH(CH.
: 3\ o 3\ o 302
\ o
an/ " "CH(CH3); NH2 \C_‘N
Rapport initial i Facteurs ) :  Rapport final :
des 2 isoméres® . . ) i - des2igoméres -
68/32 temps: évolution 15 jours ap:és ‘ 81/19
70/30 température: 2 jours & 65° dansle THF 87/13
48/52 . addition de 2 équivalents de CoHsMgBr 8119
81/19 addmon de 2 eqmvalents de (CH3 )ZCHCH(ZnBr)C‘\I © o T2/28
modes de synthése. o
2 étapes: THF + Et3N, 60° o . 62/38 .
2 étapes: THF + Et3N, 40 : T 68/32
1 ¢tape : THF -16/24
1 étape : THF + NaBr o . 85/15

@ Le dosage des deux isoméres est effectué sur les deux signaux de CHj3g, 5 =1.95 et 2.10 ppm.

Notons, de plus,-qu’un mélange d’éne-aminonitriles isoméres Z et E évolue
sous Pinfluence de divers facteurs: temps, température et addition d’organo-
métalliques et que, de plus, le mode de synthése intervient quant au rapport
final des deux isoméres (Tableau 4).

11 est donc vraisemblable que, tant au stade amidure, qu’apres hydrolyse la
forme éne-aminonitrile est en équilibre avec une trés petite quantité de forme
iminonitrile, non décelable par IR ou RMN.

Les éne-aminonitriles décrits dans le Tableau 3 sont trés résistants a I’hydro-
lyse acide mais conduisent en milieu sulfurique concentré aux g-cétonitriles (V)
correspondants avec de bens rendements (Tableau 5).

Ii1. Réaction a partir de I'a-bromoisobutyronitrile |

Signalons que, contrairement & ce qui est observé dans le cas des esters a-bromés
[2], Pemploi de 'a-bromoisobutyronitrile presente plus de difficulte'que celui des
a-bromonitriles ayant un hydrogene en « de la fonction nitrile. Nousn ’obtenons alors

TABLEAU &

HYDROLYSE ACIDE DES ENE:AMINONITRILES (IV) EN g-CETONITRILES (V)
R /R

\c=c —_— n"——(ﬁ-{lzn—c-sN

wuy en

rR” : R . - Rdt. (%)
CHj3 CH3j . , 70
CH3 C,Hs 92
CH3 : . (CH3),CH . 89
CpHs CHj3 . 20
CoHs CzHs B 83
CyH;s {CH3),CH 72
CeHs CHg3 . . 87
CgHs - - - - CaHs . . 78

CgHs. -~ . . . (CHgpCH . 80



‘{TABLEAUG B e
HRMN DU composr:vx

Csotvamt . rgmﬁéfitﬁié?C) . S(SNH), 5(=NH)(ppm) 5(CH3)(ppm)

“CDheClz” U 386 : 5-5.5 - - 093 1.32 1.37°1.71
-DMSOdg. - - - 8.- . : . ~6 oo - 70 0.75.1.08.1.29 1.57

- DMSOdg - - 8O : S~ ' . .. .0779 115 1.29 1.60
DMSOQ-dg L - -7 .. 120 ~5.5 = - .-~ 0.81 1,21 1.29 1.60 .
 DMSO-dg ... ... 150" ~5.5 * 0.83 1.24 1.29 1.61 .

‘les B cetomtnles attendus (Tableau 1) avec des rendements con:ects que sila synthese
_est effectuée en un temps, selon le processus classique, et avec une addition d’une
’ quantité stoéchiométrique de bromure de sodium. Il1a de_]a été observé au labora-
toire effet favorable des sels de sodium ou de lithium sur la reactlon de Refor-
matsky [21], sans pouvoir actuellement expliquer cet effet.
’ Lorsqu un nitrile aromatique est utilisé (benzonitrile) nous n’avons pas
réussi 4 isoler le - cétonitrile correspondant par hydrolyse acide.

- L’hydrolyse basique fournit, par contre, un produit cristallisé azote dont
I’analyse concorde avec une structure de nitrile 3-lactimine (VI) (Schéma 2) con-
firmée par les méthodes spectroscopiques: le spectre IR présente vers 3340 cm™*
une bande forte attribuable a un groupement NH, vers 2235 cm™! une bande
caractéristique de la vibration de valence d’un groupe nitrile non conjugué et

“vers 1660 cm™!' une bande intense attribuable a une liaison C=N; I’étude par
'RMN du composé confirme 1’existence d’un cycle -lactaminique (Tableau 6)'

Les protons des groupes ,-NH et —NH donnent un s1gnal qul dlsparalt par -
addltlon d’eau lourde.

-Les’ deplacements chlmlques des 4 -singulets correspondant aux groupes
methyles sont analogues a ceux de_]a décrits pour un cycle -lactamique simi-
laire [3]. Les spectres enregistrés a différentes températures permettent d’attri-
buer aux méthyles du cycle les signaux 4 0.75 ppm et 1.57 ppm (DMSO) puis-
qu’ils ne sont pratiquement pas déplacés par une élévation de température. . -

- L’étude par RMN du 3 C confirme la structure VI avancée (Tableau 7).

“TABLEAU7. R =N
. ’ b lc b
€H; —C —CHj

. . d
DEPLACEMENTS CHIMIQUES DES 13Cc DE CsHs—Ce-——IIIH . (VD)

£
'gCH3—C —C=NH

gCH3

6 (ppm) e

OV‘

i27.1 . C
26.0 275
40.3 :
©140.6 - . - 128.14130.0
74.5 M N :
52.1 - -
«20.6 o -248°
. 179.6 .

n'sn;_h‘o oo

“’ So‘vant CD013 dep!acnments clnm.\ques pa: rapport a Me451 Les specttes ont ete em'egxstres sur un appa-
eil Xu252MHZ . . o .
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TAMLEA‘U 8

. ) . ; CﬁHs—'CH-—-N——CGHS -
DEPLACEMENTS CHIMIQUES DES 13¢ DE dcu 3— c‘: ——C—NH CLovIn -
' 4CH3 ’
C ' . ...~ .5 (opm) (CDCl3)
aeta = - ‘ -7 ¢ 7130951164
b 68.8
L . - . 503 , o
a ' 241 - - 19.35
e - : 1708 . '

L’enregistrement de spectre avec irradiation hors résonance des protons a’
permis de vérifier que les carbones a, ¢, e, f, h étaient des carbones quaternaires -
et que les carbones b, g étaient primaires. Les déplacements chimiques observés
sont en bon accord avec les valeurs relevées dans la littérature: [22] ainsi qu ’avec
ceux du spectre deRMN du!*Cdela ﬁ-lactlmme (VII) que nous avons preparee
par ailleurs (Tableau 8).

Pour expliquer la formation du compose VI nous pouvons envisager deux
mécanismes analogues a ceux proposés par Horeau et coll. {3] dans le cas de-
Vester a-bromoisobutyrique (Schéma 2). :

SCHEMA 2
PROCESSUS DE FORMATION DE LACTIMINE

1ére possibilité: addition sur la fonction nitrile du réactif de Reformatsky de I'iminozin-
cigue (IT).

(PH3 ‘ ' ?Hs
CHE—(!}—EN +C,H,—C=N-— C H —(IJ—Cli—CEN
ZnBr : Ban—N CH,
@’
GHy o
CH3 CH, -‘C——C:N CH Cmo CH —(IJ——C:N (l;H
I+ Ban—C—CH — C, H ——C @—C——CH — C H -—C—-——C—CH
C=N | QN-———c—NZnBr © HN——C-NH
o ‘ (VI)
2&me possibilité: addition du réactif de Reformatsky sur la fonction iming dell, -
CH3 : CH——(I')—C—N (lJH 1,0 CH —?—C:N CH
I+ CH—C—C:N — C H_(l: (]J—Ch — C H '—C ({J—CH

Z Br - N HN————C—NH »
nBr /\/-){{D'» , N | :
‘BrZn = ZnBr. -
S ~ '(VI-)‘



Les spectres de 13 C ont ete enreglstres au Centre de Spectrometrle Orgam
‘Laboraton'e de ChlmJe Orgamque Structu.rale Umvers1te de Pans VI

- Partle expenmentale

Nous ne. donnons que les modes operatou'es types :

E (1) chzques issus d’a-bromonitriles. Les: organozmmques sont prepares '

’ _smvant le procédé déja décrit [4]. o

: . (2) Condensation avec les mtrzlec (a).40 cm?- de tnethylamme sont a_wutel

; Va temperature ambiante & I’organozmquue préparé a partir de 0.1 mole d’a-

‘bromonitrile dans 60 cm?® de THF. (b) L’organometalhque est alors ajouté gout
‘4 goutte 4-:0.1 molede- nitrile dans 30.cm® de triéthylamine en maintenant la

. température: vers 50-60°. _Le milieu. reactlonnel devient alors heterogene Le

chauffage est pousuivie. pendant 4 h aprés la fin de I’addition. :

. (3): Traztement aprés condensation.. (a) Hydrolyse ac1de Apres refrmdlsse— ,

) 'ment vers 0°, 50 cm® de H, S0, dissous dans 100 cm® &’ eau glacée. sont intro- '

" duits en mamtenant la température vers 0°, ainsi que I’agitation. Cette derniére
est poursuivi pendant 2 heures. Apres extractlon a I’éther et séchage sur MgSO,

-les produits organiques sont distillés, (b).Hydrolyse basique. Les produits de la
réaction sont versés dans un milieu constitué, en parties égales, par une solution
saturée en NH;Cl et par une solution commerciale d’ammoniac, puis extraits a
Péther. A

o (4) Preparatlon de la B-lactimine (VI). 0.10 atome g de Zn (6.5 g) est re-

" couvert par 20 cm® de THF. On porte au reflux aprés avoir ajouté une trace de
bromure mercurigue et 0.10 mole de bromure de sodium sec (10.2 g). 0.10
mole de benzonitrile (10.3 g) et 0.10 mole d’« -brommsobutyronitnle (14.8g)
dilué dans 40 cm® de THF sont alors ajoutés goutte 4 goutte. Aprés la fin de
Paddition on poursmt le chauffage pendant 4 heures. La solution est ensuite

refroidie, versée sur un mélange glace, NH, Cl, NH, OH et extraite a ’éther.

Le solide obtenu aprés élimination de 1’éther est lavé au tétrachlorure de
carbone. F. 192°; rdt. 38% (calculé par rapport a Cs H; C=N). Si la réaction est
effectuée avec un rapport a-bromonitrile/Cs Hs C=N = 2/1 la B-lactimine VT est
obtenue avec un rendement de 78% (par rapport a Cs H; C=N).

" (5) Hydrolyse des éne-aminonitriles’ (I V) en -cetoniiriles (V). 0.050 mole
.d’ene-ammomtnle est dlssoute dans 20 cm® d’éther et de THF (1/1). On ajoute
2 cm?® de H; SO; dans 15 cm ‘d’eau. La solutlon est agitée pendant 5 heures a

-‘temperature ambiante.
Apres neutralisation on extrait a l’ether
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