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Hydroxylamine- O-sulfonic acid: a convenient reagent for the conversion of alde-
hydes into nitriles. — Summary. Hydroxylamine-O-sulfonic acid (HAS) proved to be an excellent
reagent for the conversion of aliphatic, aromatic and heteroatomic aldehydes into nitriles. There,
aldehydes in the form of suspension in HAS water solution, react rapidely to give the corresponding
nitriles in high vield. Only with formylpyridines could the intermediate oxime-O-sulfonic acids be
isolated.

Introduction. — 1’acide hydroxylamine-O-sulfonique HoN-O-SOsH 1] (dans la
suite du texte: HAS), possede une réactivité ambivalente au niveau de l'atome
d’azote. Utilisé essentiellement en tant que site électrophile en raison du caractére
fortement électroattracteur du groupe sulfonyldioxy 12--4][51, cet atome d’azote peut
également jouer le role de site nucléophile [6], ce deuxieme type de réactivité résultant
de son doublet électronique libre. C'est ainsi que le HAS réagit en tant qu’entité élec-
trophile sur 'atome d’azote nucléophile de composés pyridiniques pour conduire a
des sels de N-amino-pyridinium {31{4] (Schéma 7). Par ailleurs, il réagit avec certains
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composés carbonylés, généralement des cétones, pour conduire & des oxaziridines;
la premidre étape de cette synthese correspond a une attaque nucléophile sur 'atome
de carbone sp® du groupe carbonvle (Schéma 2}.
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11 apparait donc que 'on peut faire appel au caractére nucléophile ou électrophile
du HAS suivant la nature du substrat utilisé.

Transformation d’aldéhydes en nitriles par le HAS [1]. — Désirant pré-
parer les benzodihydrodiazépines-1,2 du type 4, nous avons choisi les d-amino-
aldéhydes aromatiques 1 comme substances de départ. La présence simultanée de
I'atome d’azote nucléophile du groupe anilino et de I'atome de carbone électrophile du
carbonyle, pouvait conduire & une compétition entre les deux types de réactivités du
HAS. Nous pensions ainsi obtenir les dihydrobenzodiazépines-1,2 du type 4 selon
deux chemins réactionnels (sckéma 3): attaque électrophile du HAS conduisant aux
hydrazines intermédiaires 2, ou attaque nucléophile conduisant aux oxaziridines
intermédiaires 3 permettant I'établissement de la liaison azote-azote [7].

Schéma 3

Les benzohydrodiazépines-1,2 ne furent obtenues qu'avec de faibles rendements,
les produits majoritaires étant les -amino-nitriles 5

a) Al = ;/)-CGH4N02

b) Ar = 0-CeH4NO2
N—A

177 Ar= pGeHLC
g " d) Ar = CeHs

Ce résultat inattendu, qui semble résulter d’une condensation nucléophile du HAS
sur 'aldéhiyde suivie d’une élimination d’acide sulfurique, nous a conduits & généra-
liser ce type de conversion d’aldéhydes en nitriles, qui présente plusieurs avantages
sur les méthodes déja décrites.

La conversion directe d’un grou pe formyle en nitrile par le HAS avait été observée
précédemment, mais de fagon fortuite, et n’avait pas conduit & une généralisation de
cette réaction [8]. Notons toutefois qu’Qkamoto a synthétisé récemment des nitriles
par un procédé analogue /9].

Les conversions déja connues d’aldéhydes en nitriles peuvent étre regroupées en trois caté-
gories:
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déshydratations d’aldoximes [10]. Ces méthodes ne sont pas d'un emploi général et nécessitent
souvent des conditions réactionnelles vigoureuses et I’'emploi de réactifs d’acces difficile. Enfin,
les durées de réactions sont assez longues;

— éliminations de HX & partir de dérivés d’aldéhydes du type R—CH=N—X, X étant différent
d’un groupe hydroxyle ou sulfonyldioxy. Ces méthodes sont généralement difficiles a mettre
en oeuvre et nécessitent I'utilisation de réactifs d’acces ardu [11];

—  méthodes diverses et d’'intérét variable [12] parmi lesquelles nous noterons également une
synthése par voie photochimique [13].

Pour un apergu général sur les conversions d’aldéhydes en nitriles, on pourra sc reporter a [14].

Synthéses a 1’échelle préparative de nitriles par action du HAS sur des
aldéhydes. — La synthése & I'échelle préparative de nitriles a partir d’aldéhydes
par le HAS peut étre envisagée suivant trois types de procédés, que I'on choisira
en fonction de la réactivité propre de chaque aldéhyde. On operera généralement en
phase aqueuse ou hétérogene, le HAS n’étant pas soluble dans la plupart des solvants
organiques.

Méthode A: elle s’applique essentiellement aux aldéhydes aliphatiques. Les
acides oxime-O-sulfoniques ne sont pas stables & température ambiante et éliminent
spontanément l'acide sulfurique. Cette méthode consiste a mélanger I'aldéhyde et
le HAS, la température étant maintenue entre 20 et 40° (Schéma 4)

Schéma 4
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Méthode B: elle s’applique aux aldéhydes aromatiques. L’acide oxime-O-
sulfonique obtenu pas réaction avec HAS, est généralement stable en phase aqueuse
et & température ambiante. Dans ces cas on peut provoquer l’élimination d’acide
sulfurique par chauffage de la solution a environ 65° (Schéma 7).

Schéma 5

Hy0O 65°
» Ar—CH=N—0—S0O3H —>» Ar—CN + HpSO,4

Ar—CHO + NHp0503H —
20-40°

Méthode C: elle s’applique aux cas ou I'acide oxime-O-sulfonique est encore plus
stable. C’est ainsi que les trois formyl-pyridines 6 réagissent avec le HAS a 0° pour
donner les acides oxime-O-sulfoniques 7 cristallisés et stables correspondants
(Tableau 1). Il s’agit 1a sans doute de sels internes de pyridinium résultant d’une
prototropie vers 'atome d’azote du noyau pyridinique. Pour éliminer I’acide sulfurique
et obtenir les nitriles 8, il faut ajouter progressivement de I'hydroxyde de sodium
jusqu’a obtention d’un pH légérement basique (Schéma 6).

Schéma 6
CHO H,0 CH=NOSOgH .- CN
@/ + NH,0SOH + HyS0,
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Tableau 1. Caractéristiques des acides oxime-0-sulfoniques 7

@H/\ - IR. UV. Analyses
i, “osof (KBr) (H=0)

) cm™1 Amax en nm (g) calculé trouvé
Substitution en 4 1640m 2239 C 35,64 C 35,49
F. 175° (déc) 1265f (14300) H 2,97 H 294

1225m et 1210m 277 N 13,86 N 13,74
1060 f (3200) S 15,84 S 16,10
Substitution en 3 1640m 240 C 35,64 C 35,41
F. 167° (déc) 12801 (13000) H 297 H 2,93
1235f et 1220f 274 N 13,86 N 14,11
1060 f (5400) S 15,84 S 16,13
Substitution en 2 1635m et 1620m 238 C 35,64 C 35,57
F. 155-6° 1290f (9600) H 2,97 H 2,29
1250f 275 N 13,86 N 14,17
1065 f (7350) S 15,84 S 15,88

f = forte wm = moyenne

Quelle que soit la méthode employée, on obtient les nitriles avec d’excellents
rendements. Les modes opératoires A, B et C sont assez doux et doivent permettre la
conversion sélective d’aldéhydes polyfonctionnels en nitriles correspondants.

Compte tenu des résultats obtenus avec les formylpyridines, nous pouvons
proposer pour la transformation d’aldéhydes en nitriles: une réaction en deux étapes.

— condensation nucléophile du HAS avec les aldéhydes conduisant aux acides
oximes-O-sulfoniques correspondants qui ne sont pas isolables sauf dans le cas des
composés du type 7;

— élimination d’acide sulfurique et formation des nitriles.

Ce type de réaction n’est pas nouveau. Toutefois, I'intérét de cette réaction réside
dans la nature du groupe partant (-O-SOsH) qui est particuliérement efficient et
permet d’opérer dans des conditions expérimentales relativement douces.

Remarquons enfin que l'accés a l'acide hydroxylamine-O-sulfonique est parti-
culierement aisé [15].

Partie expérimentale

Les points de fusion ont été déterminés en tubes capillaires (appareil Buchi, type Tottoli). Les
spectres IR. ont été enregistrés sur un appareil Beckman IR 20 A (dispersion dans KBr, valeurs en
cm™1), les spectres UV. sur un appareil Beckman DB (Amax en nm et, entre paranthéses, ¢). Les
spectres 1H-RMN, ont été enregistrés sur un appareil Varian T 60 (temp. 37°, déplacements
chimiques en ppm par rapport au TMS; constantes de couplage en Hz) et les spectres de 13C-RMN.
sur un appareil Varian X1-100/15 en découplage par bruit. Les micro-analyses ont été détermindes
par le Seyvice Central de Micvoanalyses du CN RS, Division de Strasbourg. Les spectres de masse ont
été enregistrés par le Sevvice de spectroscopie de masse de I Ecole Supévieuve de Chimie de Strasbourg.
L’acide hydroxylamine-O-sulfonique (HAS) utilisé est préparé selon la méthode de Matsuguma
[15]. Ce produit peut étre obtenu rapidement en quantités importantes et se conserve plusieurs
mois & I'abri de I'humidité.

1. Préparation de nitriles par 1la méthode A. - 1.1. Synthése de propionilrile. A une sus-
pension vigoureusement agitée de 1,16 g de propionaldéhyde dans 5 ml d’eau, on ajoute une solu-
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tion de 2,7 g de HAS dans 10 ml d’eau. La temp. passe rapidement de 20 & 30°. Aprés 20 min.
on extrait 3 fois au chlorurc de méthyléne, lave la phase organique avec un peu d’eau et séche sur
sulfate de sodium. I’évaporation du solvant fournit le produit brut, liquide pratiquement incolo-
re, qui est distillé en tube & boules (four 95°, pression atmosphérique). On obtient ainsi 0,92 g (83%)
de propionitrile. Les spectres IR. et RMN. sont identiques & ccux du produit commercial.

1.2. Synthése de cyano-4-cyclohexéne. On procede de la méme fagon que sous 1.1., & partir de
1,10 g de formyl-2-cyclohexéne dans 5 ml d’eau et de 1,35 g de HAS dans 5 ml d’cau. Le produit
brut est purifié sur gel de silice avant distillation sous vide (four 90°, 18 Torr). On obtient 0,77 g
(729%,) de cyano-4-cyclohexene, dont les spectres IR. et RMN. sont identiques & ccux du produit
commercial.

1.3. Synthése du nitrile de 'acide n-heptanoique. On procéde de la méme fagon que sous 1.1., &
partir de 0,72 g de n-heptanal dans 5 ml d’eau et de 1,35 g de HAS dans 5 ml d’eau. Aprés distil-
lation en tube & boules (four 60°, 10 Torr) on obtient 0,6 g (879%,) de nitrile, dont les spectres 1R. et
RMN. sont identiques & ceux du produit commercial.

1.4, Synthése de glycolonitrile. On procede de la méme fagon que sous 1.1., & partir de 1,20 g
Jd’aldéhyde glycolique dans 5 ml d’eau et de 2,7 g de HAS dans 10 ml d’eau. L’extraction est
ctiectuée 4 I'éther. Aprés distillation en tube & boules (four 90°, 10 Torr), on obtient 0,81 g (71%)
de glycolonitrile, dont les spectres 1R. et RMN. sont identigues & ceux du produit commercial.

2. Préparation de nitriles par la méthode B. — 2.1. Synthése de cyano-d-méthoxy-2-phénol.
A unc suspension vigourcusement agitée de 1,52 g de vanilline dans 10 ml d’eau, a 30°, on ajoute
une solution de 1,35 g de HAS dans 5 ml d’eau. Apres disparition du solide (10 & 20 min.), on
chautfe & 65° durant 30 min. Aprés refroidissement, on obtient un solide qui est essoré, lavé avec
un peu d’eau, puis recristallisé dans le méme solvant. On isole ainsi 1,32 g (899,) de cyano-4-mé-
thoxy-2-phénol. F. 87-88° (litt. 89°) Les spectres IR. et RMN. sont identiques & ceux du produit
commercial,

2.2. Synthése du méthyl-d-benzonitrile. On procéde de la méme fagon que sous 2.1., & partir de
1,20 g de méthyl-2-benzaldéhyde et de 1,35 g de HAS, sous atmosphére inerte et dans de Vean
dégazée afin d’éviter I'oxydation de l'aldéhyde. Lec produit brut est purifié par sublimation
(25° 10~2 Torr). On obtient 0,99 g (859%,) de méthyl-4-benzonitrile, F. 27-28° (litt. 29°).

2.3. Synthése de U hydyoxy-3-benzonitvile. On proceéde de la méme fagon que sous 2.1., & partir de
1,22 g d’hydroxy-3-benzaldéhyde et de 1,35 g dc HAS. Le produit est extrait au chloroforme et
purifié par sublimation (50°/2.10~2 Torr). On obtient 0,97 g (819%) d’hvdroxy-3-benzonitrile,
F. 81-82° (litt. 82°%).

2.4. Synthése d’hydvoxy-4-benzonitrile. On procéde de la méme fagon que sous 2.1., & partir de
1,22 g d’hydroxy-4-benzaldéhyde ct de 1,35 g de HAS. Le produit est extrait au chloroforme et pu-
rifié par sublimation (85°/2.10-2 Torr). On obtient 1,02 g (76%) d’hydroxy-4-benzonitrile,
F.111-112° (att, 113°).

3. Préparation de nitriles par la méthode C. — 3.1. Synthése de cyano-3-pyvidine. On re-
froidit & 0° unc solution, maintcnue sous atmospheére d’argon, de 1,35 g de HAS dans 10 ml d’eau,
pese 1,07 g de formyl-3-pyridine dans une ampoule a brome a 0° et sous argon, et I’ajoute sous agi-
tation 4 la solution précédente. La temp. s’éléve de quelques degrés et un préeipité blanc apparait.
On agite encore 10 min. puis ajoute lentement 5 ml de NaxCOz 2n. Le précipité disparait peu &
peu. On ajoute ensuite 15 ml de NaOH 2x. Le produit est extrait au chlorure de méthyléne, la
phase organique lavée avec un peu d’eau, puis séchée sur sulfate de sodium. Aprés évaporation du
solvant, le produit brut obtenu est sublimé puis recristallisé dans I’éther de pétrole. On obtient
0,79 g (76%,) de cyano-3-pyridine (litt. 50-52°). Les spectres IR. ¢t RMN. sont identiques & ceux
du produit commercial.

3.2. Synthése de cyano-2- et de cyano-4-pyridine. Préparation analogue a celle décrite sous 3.1.
On obticnt 0,78 g (75%) de cyano-2-pyridine, F. 26° (litt. 27°) resp. 0,73 g (70%) de cyano-4-
pyridine, F. 80° (litt. 79°).

4. Préparation de nitriles par la méthode B ou C. - 4.1. Synthése de chlovo-2-benzonitrile.
A\ une suspension vigoureusement agitée de 1,40 g de chloro-2-benzaldéhyde dans 10 m! d’eau, on
ajoute une solution de 1,35 g de HAS dans 5 ml d’eau. On chaufic & 35° environ. Aprés 10 4 15 min.
la phase solide a disparu. On peut alors obtenir le nitrile, soit par chautfage & 65° durant une heure,
soit par traitement avec 20ml de NaOH 2N ajoutés goutte a goutte. Dans les deux cas, le précipité
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formé est essoré et lavé avec un peu d’eau. Aprés séchage, le produit brut est sublimé puis re-
cristallisé dans un mélange éthanol/eau. On obtient ainsi 1,17 g (85%) de chloro-2-benzonitrile,
F. 42-43° (litt. 42-43°). Les spectres IR. et RMN. sont identiques & ceux du produit commercial.

4.2. Synthése de dichloyo-2, 4-benzonitrile. On proceéde de la méme fagon que sous 4.1., & partir de
1,74 g de dichloro-2,4-benzaldéhyde et de 1,35 g de HAS. Le dichloro-2,4-benzonitrile est isolé
aprés séparation des produits de réaction sur colonne d’alumine basique (éluant acétate d’éthyle
cyclohexane 3:7). On obtient 1,28 g (75%,) de produit, F. 60° (litt. 61°).

4.3. Synthése de dichloro-2, 6-benzonitrile. On procéde de la méme fagon que sous 4.1., & partir de
1,74 g de dichloro-2, 6-benzaldéhyde et de 1,35 g de HAS. On obtient 1,40 g (83%,) de dichloro-2,6-
benzonitrile F. 141-42° (litt. 142°).

4.4. Synthéses de witvo-2-benzonitrile et de nitro-4-benzonitrile. On procéde de la méme fagon
que sous 4.1,, & partir de 1,51 g de nitro-2- resp. nitro-4-benzaldéhyde et de 1,35 g de HAS, On
obtient resp. 1,40 g (959%,) de nitro-2-benzonitrile, F. 111° (litt. 111°) et 1,41 g (95%) de nitro-4-
benzonitrile, F. 147° (litt. 149°1). Les spectres IR. et RMN. de ces produits sont identiques & ceux
des produits commerciaux.

5. Préparation de cyano-2-pyrroles (Méthode B). — 5.1. Synthése du cyano-2-pyrvole.
A une suspension vigourcusement agitée de 0,95 g de formyl-2-pyrrole dans 10 ml d’eau & 0°, on
ajoute une solution de 1,35 g de HAS dans 10 ml d’eau. Aprés 10 min. environ, l'aldéhyde a
disparu. On laisse remonter la température et chauffe ensuite & 50° durant 15 min. Le milieu
réactionnel, refroidi, est extrait trois fois au chloroforme, la phase organique séchée sur sulfate de
sodium. L’évaporation du solvant donne une huile colorée qui est distillée sous vide en tube a
boules (50°/5 - 10~2 Torr). On obtient 0,80 g (879%,) de cyano-2-pyrrole incolore, dont les spectres
IR. et de RMN. sont identiques a ceux du produit commercial.

3.2. Synthése de cyano-2-méthoxy-3-pyrrole. A une suspension vigoureusement agitée de 250
mg de formyl-2-méthoxy-3-pyrrole [16] dans 5 ml d’eau, a 0°, on ajoute une solution de 300 mg
de HAS dans 5 ml d’eau. Aprés 10 min, le solide a disparu. On laisse remonter la température, puis
chauffe & 70° durant 30 min. Apres refroidissement, on extrait cinq fois au chloroforme, lave la
phase organique avec un peu d’eau ct la séche sur sulfate de sodium. L’évaporation du solvant
donne le produit brut qui est sublimé (60°/10~2 Torr) puis recristallisé dans un mélange benzéne/
Sther de pétrole. On obtient ainsi 195 mg (80%) de cyano-2-méthoxy-3-pyrrole, F. 91-92°. - IR.
(KBr): 3300 et 2210. — UV. (H20): 247 (18900). — 1IH-RMN (CDClg): 9,1 (large, échangeable par
D20; 1H; H-—N(1)); 6,75 (¢, 1H, H—C(5)); 5,90 (¢, 1H, H—C(4)); 3,85 (s, 3H, CHy); [1,4 =
3 (disparait par D20); J1,5 = 3 (disparait par D3O), J4,5 = 3. —13C-RMN (CDCly): 157,52 (C(3));
122,85 (C(5)); 114,42 {CN); 96,45 (C{4)); 86,51 (C(2)); 58,49 (CHy).

CeHgN2O  Cale. €59,01 H4,95 N22,949, Tr. C588 HJ51 N229%

5.3. Synthése de dicyano-2,3-pyrrole. On procéde de la méme fagon que sous 5.2., & partir de
240 mg de formyl-2-cyano-3-pyrrole [16]. On obtient 196 mg (84%,) de dicyano-2,3-pyrrole, F.
139-140°. — IR. (KBr): 3355, 2235. - UV. (H20): 233 (6900), 240 (7000), 267 (10300). — LH-RMN.
(CCly+CD3COCDs): 12,1 (large, échangeable par D3O, 1H; H—-N(1)); 7,2 (¢, 1H, H-C(5)); 6,6
ppm (¢; 1H; H-C(4)); J1,a = 3 (disparait par D20); J1,5 = 3 (disparait par D30), J4,5 = 3. -13C-
RMN. (CDCl3+CD3COCDyg); 124,95 (C(5)); 113,93 (C(4)); 113,48 (CN—C(3)); 111,04 (CN--C(2));
107,56 (C(2)); 103,15 (C(3)).

CgHaN3 Cale. C61,53 H 2,58 N35889% Tr. C611 H28 N36,19

5.4. Synihése de cyano-2-phényl-3-pyrrole. On procéde de la méme fagon que sous 5.2. & partir de
342 mg de formyl-2-phényl-3-pyrrole [16]. On obtient 270 mg (80%) dc cyano-2-phényl-3-pyrrole,
F. 81-82°, — IR. (KBr): 3285, 2220. — UV. (H20); 265 (15200). — 1H-RMN. (CClg): 10,1
(large, échangeable par D,O, 1H, H-N(1)); 7,75-7,15 (m, 5H, Ce¢Hs); 6,9 (¢, 1H, H—C(5)); 6,4
(¢, 1H, H—C({4)); J1,4 = 3 (disparait par D20); J1,5 = 3 (disparait par D20}, J4,5 = 3. — 13C-
RMN. (CDClg): 135,56 (C(1%)); 132,64 (C(3)); 128,96 (C(3")); 127,89 (C(4)); 126,86 (C(2)); 124,05
(C(5)); 115,35 (CN); 109,18 (C(4)); 97,66 (C(2)).
Ci1HgN:  Cale. C78,55 H4,79 N16,66% Tr. C78,7 H4,95 N16,5%

1) Pour les aldéhydes particulierement peu solubles dans I’eau & température ambiante, la pre-
mitre étape (condensation) peut étre accélérée par addition d’acétonitrile (environ 209%,).
L’azéotrope eau/acétonitrile est ensuite évaporé sous vide.
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5.5. Synthése du cyano-2-chlovo-3-pyrvole. On procéde de la méme {agon que sous 5.1., & partir
de 260 mg de formyl-2-chloro-3-pyrrole [16] et on obtient 222 mg (889%,) de cyano-2-chloro-3
pytrole, F. 99-101°. — IR. (KBr): 3440, 3200, 2230. ~ UV. (H20): 248 (14000). -~ 1H-RMN (CDCly):
9,6 (large, échangeable par D20, 1H, H—N(1)); 6,9 (¢, 1H, H—C(5)); 6,2 (t, 1H, H—C(4)); J1,4 =
3 (disparait par D20); J1,5 = 3 (disparait par D20); J4,5 = 3. - BC-RMN. (CDCl3+4-CD3COCD3):
124,25 (C(5)); 122,70 (C(3)); 112,65 (CN); 109,93 (C(4}); 95,52 (C(2)). — SM. (m/e): 126 {MT).

5.6. Symthése de cyano-2-benzyloxy-3-pyrrole. On procéde de la méme fagon que sous 5.1, a
partir de 402 mg de formyl-2-benzyloxy-3-pyrrole [16] dans 10 ml d’caufacétonitrile 1:1. Aprés
extraction & l'éther, on obtient 201 mg (51%) de cyano-2-benzyloxy-3-pyrrole, F. 98-99°. — IR.
(KBr): 3290, 2210. — UV. (H20): 247 (15000). — tH-RMN. (CDClg): 8,8 (large, échangeable par
D20, 1H, H-N(1)), 7.4 (s, 5H, CgHs); 6,67 (¢, 1H, H-C(5)); 59 (¢, 1H, H-C(4)); 51 (¢,
2H, CHy); J1,a = 3 (disparait par D20); J1,5 = 3 (disparait par DsO); J4,5 = 3. — 13C-RMN
(CDCl3): 156,17 (C(3)); 136,44 (C(17)); 128,63 (C(3")); 128,24 (C(4")); 127,55 (C(2")); 122,68 (C(5));
114,23 (CN); 97,78 (C(4)); 87,49 (C(2)); 73,18 (CHa2CgHs).

CioHigNeO  Cale. C72,71 H 5,09 N14,13% Tr. C724 HS52 N1449%
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