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.. III. REAOTIWTE VIS-A-VIS DES NITRILES :_ 

NICOLE GO&DOUE et MARCEL GAUDEMAR 
_’ 

Universite’ de Paris VI, Labonkoire de Synthe’se 
Saint-Bernard, 75005 -Paris (France) 

Or~no~e’tallique. B6timknt F,.ll, Qu-zi 

(Reap Ie 21 novembre 19’73) 

The condensation of organozinc compounds with nitriles gives either 
J3-ketonitriles --CO-@-N or ketenaminonitriles -C(NHI )=q-C=N, according 
to the method used. When the starting nitrile is aromatic, and aiso in the case of 
a-bromoisobutyromtrile a nitrogen compound was observed similar to a @act- 
imine nitrile. 

La condensation dy zinciques d’ar-bromonitriles avec les nitriles conduit 6 
des /3-c&to&riles -OO++N ou B des ene-ammonitriles -C(NHz )_$+pN, 
suivant le mode o&atoire. 

Si le nitrile est aromatique, et dans le cas de l’a-bromoisobutyronitrile, il 
se forme un produit azote de type nitrile P-lactimine. 

. . 
Introduction 

La react&r de Reform&&y sur les nitriles (reaction c&B&e) est. un _ ’ 

,moyen d’acc& a- /3-&to-esters [l; 2, 31 et elk$ressembleli celie des organo-., 
mag&siens:: : .-._ _. :_ ._ ._ _. . . . 

:-~ R, .- :._ .- .: ..R’ -, : 
-_ _~ _(1-,&.-.:.: ., 1 ._ 

-. I: .:-.:..-I- _‘.Z -. _..’ . :_- .... . . ._. ._, ,.~ : -. 
_ ~:::D~i.~tr+iJ pr&de_nt.]4] nous avons vuque.les.z$ciqu+_ &~us.d$~l:: 

brornonitri@, .opp_os& aux:ald+hydes, @toneset anhyd.+des.d’_acrdesY “p_co& ‘1. 1-I 
-por@ent,cdmme~deti r&$&s de.Orignard. Nous a$$%von,: de ~e_~~r~_ent;._r&-~~:~ 
moire_,_sue-cette analogie se poursuit~avec lee nitriles.’ 1 ‘. 

: 
:. :_ :! ____ _. 

. . . -. ,:_- : __ :J : ._ -.:.:...._.e : 
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:-.:k ~,btention de &&niitriles p;ar hydrolyse acide .- _ : : 
;- __r;____ : ., :_;:. . . 

..-. &&&& 1 &&’ &-j&e&:& f&&i~~ &is p_&~fit&& &&inus 

. . lors de la-oondensation Deb divers nitriles.avec les kinci~ues d”@-bromonitri.les. Il 
seforme’ nn~d&iv&~ imino-halog~nozinciq~~ (II),.hy&olysB en @-c&to&rile (V) 
bat l’interm&bahe de l’iminonitrile (III) .ou de son tautomere- &e-amino&rile 
(IV), yceci.daG k-c&s des~zi&i@ies d’at-bromonitriles monosubstituk en ar de. 
la fonction nitrile. 

. . 

(b) I + R"-C=%l - R”+-N 

BrZn-N R’ 

(I~?) 

R’ = H 
w 

‘320 
R”--C==C--C=N - 

BrZnNL k 
(IIb) 

-Ii 
ii+ +=N 

H3 O+ 

- R”-_C=C-CZN - 
B 

.: m _R’ 
R’ = H 

kH,k 

R”33+=N 

0 R’ 
an -(If) (VI 

Pour obtenir avec des rendements corrects les /3k%.onitriles (V) nous avons 
&i modifier. notre mode opkatoire habitue1 de la synthke en deux teinps de la 
man&-e suivante:.aprGs avoir prepare l’organozincique issu des ac-bromonitriles 
dansle l!HF.‘ri15G ajoutons en&on 50% de tri&hylamine. ~‘organqm&alli~ue 
.est alors additionne goutte a’goutte $ une solution de nitrile dans la triethyl- .- 
amine vers -50-60”. Dans ces. conditions I’organozincique reagit & chaque in&nt 
sur ie. nitrile en exck ce qui evite la r&action secondaire de duplication. Si-l’on 
op&e de. ia meme maniee, en absence de tri6thylamine, les rendements sont 
plusfaibl&--. :. :-. ... . . -’ 
-. . . : ._. - I+ mkhode pr+coni&e par Kagan et Suen [i] ne paral’t pasavantageuse 
dans le.&s de nos ++bromonitriles. De plus, .la synthke des &c&onitriles, effec- 
t$%~selonl& &iditions &s&ues de .l&‘r&~tion de ~Reformatsky -d-ans-le THF, 
condos ~~d~~‘~erid~~e~~.~~~~i~~~.~: Ceux de ~- ~~tnode ~~diSi;i~ ci_dessus, _ _: 

y<..:.::.-’ ~~ibns-que:l'obtention:des.p;dtonitriles.(V).purS dee&&Yme.hy$& _I 

:_; ': :- -.. 
_ f_,_.. .‘1 :.:. . . 

.-:. ._.. _-. -:. -. 
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TABLEAU i 

k 
.: . . 

PREPqRATION DES &CETONiTRILEs R”--C-C-C=N 
jJ 8, 

<L& analy.& c&bone, hydrogsne. azote sent correctes.) 
.’ y. 

R R’ R” : tidt. (%) Eb. (OC/mm Hg). 

CH3 H CH3 65 ... .92/36 -. 

C2Hs H CH3 58 80112 
(CH3)2CH H CR3 47 ‘83112 
-3 

C2Hs H” 
‘W-Is 75. .79;12 -.- 
c2 H5 

:t 

88/12 
(CH3)2CR H C2W5 90/x?. 
CH3 H CsHs 53 87/0.005 

C2H5 
N!H&CH :: 

CsHs 73 102/0.08 

CH3 CH3 
2Hy 65 97/0*02 

42 1611160 
CH3 CH3 C2H5 si 65112 

lyse prolon&e par l’acide sulfurique dilu& du milieu organom4tallique. Les 
nkltats de nos dklrerses condensations sent r&urn& dans le Tableau 1. 

II. Obtention d’&ne-aminonitriles par hydrolyse basique 

Lors de la condensation des nitfiles avec les z+ciques d’a-bromonitriles 
monosubstituk en at, l’hydrolyse ammoniacal& conduit uniquernent.5 l’hne- 
aminkmitz$e (IV). Les Table&u& 2 et 3 r&sume& quelques caractkistiques 
physico&imiques et physiques des comljOsCs obtenus. 

La tautomkie Bne-a.r&+e-imine a Gte bien Gtudiee ces .derni&es an&es et 
a fait 1Tobjet ‘de ndtibreti travau$ en IR, UV et RMN [5 2 101. Differenti 
aute-urs ont d’ailleurs propok la structure ‘ene-amin? en gtudiant par spectra- 
scopie IR. divers composb de’type NS 

--Y- La structure Gne-aminonitrile (IV) es 
-y-N_[ll 5 19-J. 
cqnfirmi% par l’existence de deux 

bandes tri% intenses dans la Sgion des viblations vQNH) (3450-3360 cmL1 ) 
compatibles, seulement avec le groupe NH 2 . Il est admis 1203 qu’un groupe imi- 
no (=N?%) ne prkenterait qu’une seule bande dans cette r&ion. 

TABLEAU 2 

ENE-AMINONITRILES R”-C-C-C=N 

AH2 k 
(Les anaIyses carbone. hydrogQne, aaote sent correctes.) 

R’* R Rdt. (%) Eb. (°C/xkm Hg) o 

CH3 CH3 60 sublimation “.109O 

CR3 C2I-G 65 75-82JO.04 

CH3 (CH3)2CH 59 78-9OjO.02 

C2Hs CH3 55 ?8-87lO.01 

C2Hs C2Hs 52 w&95/0.005 

C2Hs (CH3)ZCH 61 90-95/0.05 

C6H5 CH3 41. F9iJO .m 

C6Hs C2I-Q 58 95105/0.03 

C6HS I (CH3)2CH: 59. 1?5-117/0.01 

a Melange des deux isomkes g6omGtrique.s; ..- : 



R" .K. -.., .' &~ctresIR=(cm-~) SpectresdeRMN 
. . 

vi@*-). - v&N) 6(NH2) ~. zJ(CrC) 6 (W-W &m) 

.- .- .cCR3 cH3 3446. : 2184 1640 1610 4.40 

3358 -3- cze 3455 2180 1640 ’ 1602 4.60 
:3360 

.. CF3 (CH3)zCH 3455 2180 1640 .: 1600 4.45 
3360 

C2H5 .CH3 .3450 2180 1638 -.. 1602 4.50 
,336O 

. .CzHs C2Hs 3435 2170 1640 : 1596 4.60 
3355 

CzHc_ (CH3)2CH 3450 2174 1647 1594 4.45 
3365 

C6HS CH3 3440 2178 1638 1692 4.40 
3342 

C5R5 C2Hs 3460 2186 1628 1590 4-60 
3350 

C6RS <CH3)2C=. 3456 2186 1636 1590 4.50 
-3330 . . . . 

"PastillesdeKBr.~ SolvantCDC13. 

De. pius, dans I’hypothese d’un melange entre les deux tautomeres IV et 
HI, nous devrions observer deux vibrations v(CZN) bien d&in&es: utie p0u.r le 
groupement =N conjug%! du tautomere IV et une pour le groupe =N non car 
jug& de i~iminomtrile III [ll; 12,141. La frequence de vibration fortement 
abaissee~pour le gr&pe .&rile ainsi que son.importante intensiti sont en-parfait 
accord avec une structure &n&amine IV. Les bandes vers 1640 km-’ ont.ettC 
attribuees auxvibrations de d&knati& de la liaison C-NH2 -et celles vers 1606 
cm-’ aux vibrations de k&ace de la liaison C=C parcomparaison avec divers 
exeijaplesde la litt&ature 1111. L*analyse des spetitres de RMN corrobore les 
r&ultats de l’&ude IR. En effet; tous nos composes pr&entent un signal d’in- 
tensite relative 2 qu.i iiiiptirt par addition d’eau lourde. Ce signal est done 
attribuable sans ambiguitk aux deux protons port& par l’atome d’az&e de la 
forme &e-amine IV. Le deplacement chimique de ces protons vers 4.5 ppm est 
ca.ract&istique de ce groupe [ll] . 

Signalons de plus que la plupart des composb d&its dans le Tableau 3 
~ prkentent .des spectres de RMN dont les signaux sont dedoubles. Ce phenombne 
e& dG s la pr&ence de deux isomkes gCom&iques 2 et E. 

““1 -j3. 

,/“=C<i,: 

R’!!C_,/“N 

NH2/ - \R .: 
-2. 

&j .: :.. iW 
,..F : 

. ..-Nous.n’av&s P&Z, pu par simple &de des spectres.de RMN attribuer avec 
certitude les signaux & chacun des deux isom&s. 

.-. ‘. -_ 
-. -. . . ~. ~. 

‘., : 
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TABLEAU4 . . :: 

INF~~EN~EDRD~~RSFACTEURSSURLEPOURCENTAGED~~OM~ESZET E -- 

Facteurs Rapport finai 
des 2 kom&es 

68132 
70/30 
48152 
81119 

tcmps: holution 16 jours a&s 
temp&ature: 2 3ou.13 ei 65O daus le THF 
addition de 2 ~uivalents de C2H5MgBr 
addition de 2 equivalents de (CH3)$HCH(ZnIir~N 

modes de synthhc: 

2 Cta~~.s: THF -t Et3N. SO” 
2 &apes: THF + Et3N. 40° 
1Btape:THF 
1 Btape : THF + NaBr 

Sl!lS 
87113 
81119 
72126 ’ _. 

62138 
68132 
16124 
85115 

a Le dosage des deux isom&es est effectui sur Ies deux signaux de CH3a, 6 = 1.95 et 2.10 99x1~ 

Notons, de plus, -qu’un m&ange d’kre-amino&riles isomeies 2 et E evolue 
sous l’influence de divers facteurs: temps, temperature et addition d’organo- 
m&&iques et que, de plus, le mode de synth&e intervient quark au rapport 
finai des deux isomeres (Tableau 4). 

Tl est done vraisemblable que, tant au stade amidure, qu’apres hydrolyse, la 
forme Bne-amino&rile est en Bquilibre avec nne t&s petite quantite de forme 
iminonitrile, non dkelable par IR ou RMN. 

Les Gne-aminonitriles deerits dans le Tableau 3 sont t&s r&istants i l’hydro- 
lyse acide m&s conduisent en milieu sulfurique concentre aux fi-c&onitriles (V) 
correspondants avec de bons rendements (Tableau 5). 

m. Reaction 5 partir de l’a-bromoisobutyronititrile 

Signalons que, contrairement B ce qni est observe’ dans le cas des esters cu-bromes 
121, l’emploi de l’a-bromoisobutyronitrile pr6sente plus de difficulte’que celui des 
a-bromkitriles ayant un hydrogiine en a de la fox&ion nitrile. Nous n’obtenons alors 

TABLEAU 5 

HYDROLYSE ACIDE DES ENEAAMINONITRILES <IV) EN WETONITRILE.6 (V) 

R”\_~R - R”-$TH-C=N 

NH2’. ‘CN OR 

R" R Rdt. (%) 

CH3 
CH3 9’: 

Es5 
(CH3)2 CH 89 
C*3 

C2H5 CzHs f”, 

C2H5 (CH3)2CH 72 

CsH5 
gig 

+ 
67 

C6HS . 78 
-CgH5. .. (cH3)2cIf- so 



Solven- .: . . T&&&re(°C) '6(=NH). 6~=NH)(ppm)- &CH3)<ppm) 

.CDCl;- '35 5-5.5 0.93 1.32 1.37-1.71 
DMSOyci6. .. 35. .. -6 0.75.1.08_ 1.29 1.57 
.DMSO+ ...' 80 -6 -0.79 1.15 1.29 1.60 
DMSO-,i6 -.. 120 -5.5 0.81 1.21 1.29 1.60 
-pMso-ci6 --, ._.Y_. -.:_ 150. -5.5 - 0.83 1.24 1.29 1.61 

les /I-cetonitriles attendus (Tableau $) avec des rendements corrects que si la synthese 
egt .effectuke en mi temps, selon le processus classique, et tivec une addition d’une 
quantit6~sto&hiom&ique de bromure de sodium. I1 a deja et& observe au labora- 
toire l’effet favorable des sels de sodium ou de lithiumsurla reaction de Refor- 
m&sky [21j, sans pouvoir actuellement ex$iquer cet effet. 

Lorsqu’un nitrile aromatique est utilise (benzonitrile) nous n’avons pas 
r&ssi h isoler le.@-cetonitrile correspondant par hydrolyse acide. 

-. L’hydrolyse basique follmit, par contre, un produit cristallise azote dont 
l’analyse’ Concorde avec une ~structure de nitrile p-lactimine (VI) (Schema 2) con- 
firm&par les methodes spectroscopiques: le-spectre IR presente vers 3340 cm-’ 
une bande forte attribuable 5 un groupement NH; vers 2235 cm-’ une bande 
caract&.stique de la vibration de valence d’uri groupe nitrile non conjugue et 
vers 1660 cm-*- une bande intense attribuable a une liaison C=N; l’etude par 
.RMN du compose confirme l’existence d’un cycle P-lactaminique (Tableau 6). 

Les protons des groupes SNH et =NH donnent un signal qui disparait par - 
addition d’eau lourde. 

Les~deplacements chimiques des 4-singulets correspondant aux groupes 
methyles sont analogues 2 ceux dej& decrits pour un cycle p-lactamique simi- 
k&e. [33 . Les spectres enregistr& h differentes tempkratures permettent d’attri- 
buer aux m&hyles du cycle les signaux i 0.75 ppm et l-57 ppm (DMSO) puis- 

qu'ils ne sont pratiiquement pas d&la&s par une elevation de temperature. 
L’&ude par RMN du I3 C confirme la structure VI avancee (Tableau 7). 

a. 
(=N 

b Ic b 
CH3 5 ---CH3 

le 
DEPLACEMENTSCHIMIQUESDES'3CDE$6HyC ---NH. 

&H3-~~=NH 'vI) 

Ih : 
gC% 

: 127.1 26.0 .27.5 

: 140.6 40.3 128.18130.0 
e-.. 74.5 
f 52.1 ; 
g. .. ‘- 24.8 
h .. : 

~.. 
."$_hhntCIJXX$ ~placementschimiquesparrappoit1MeqSi;Lesspectresont6tdenregistr~ssurunappa- yilV-6.&00X-L.25.2MHi.. . . -. : - 

._,.-. --: .- ..,. 
: 

: _. 
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TABLEAU 8 ‘. 
: aC&&di-&I-I~ / 

.I. I- 

: _ 

DEPLACEMENTS CHIMIQUES DES ’ 3C DE dCH3- C --C=NH 

I = 
<MI) 

dCH3 
:-, ..:.. :- 

C 6 (pm=) GDc13) 

a et a” 139.9 ii 116.4 
b 68.8 
C. .50.3 
d 24.3. -.- 19.35 
e 170.6. 

. . .- 

L’enregistrement de spectre avec irradiation hors resonance des protons a. 
permis de-verifier que les earbones a, c, e, f, h etaient des carbones quaternaires 
et que les carbones b, g etaient primaires. Les deplacements chimiques observ& 
sont en bon accord avec les valeurs relevees dans la litt&ature [22] ainsi qu’avec 
ceux’ du spectre de RMN du l3 C de la /3-lactimine (VII) que nous avons pr&ar6e 
par ailleurs (Tableau 8). 

Pour expliquer la formation du compos6 VI nous pouvons envisager deux 
m6canjsmes analogues 5 ceux proposes par Horeau et ~011. 133 dans le cas de 
l’ester ar-bromoisobutyrique (Schema 2). 

SCHEMA 2 

PROCESSUS DE FORMATION DE PLACTIMINE 

l&e possibilit6: addition sur la fonction nitrile du rdactif de Reformatsky de l’iminozin- 
cique (II). 

F3 7H3 

CH~-C=N + C,H,--C=N - C,H,TT-C=N 

ZnBr BrZn-N CH, 
(II) 

YH9 y3 

CH3 

II + BrZn-kCH 
CH,T-=N CH3 ‘H+o 

C=N 
3 

__+ C,H,-C ZnBr-C-CH, - 

CH,T-C=N YHa 

cil%-/ I 
C, H,-_r:,,H, 

JN C=NZnBr 
I 

HN----c=IyH 

WI) 

28me possibilit6: addition du r6actif de Reformatsky sur la fonction tine de II. 

yH3 
7H3 

CHq-C=N CH, 
I 

II + CHe-C=N __f 
csHq f: 

-CFi, 

ZnBr 
NFf 

BrZ& .&nBr r&J 

_CH; ,. ..- 

CH,Y-C=N $H; 

-?-+ C,H,-C -C--4%, 

I&-- &NH 

.’ 

(VI.) 
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-: -IFogs ne..donno.ns que les modes op&ato&s types. 
’ (1) Zit@~hes i@s d ‘or-brbitinitriies. l&s organozinciques soni $parb 

.sti&+ 16 probed& d&j& d&it 143. 
. . (2) Condehatickqjec ks nifriles. (a).40 cm3. de tri&hylamine sont ajout& 

a teplp&ature ambiante 2 l’organo@ncique~prepsre h partir de 0.1 mole-d’or- 
bromqnitrile dans 60 cm: de THF. (b) L’or&nomkllique&t alors ajduti gout 
i g&.+ 2.O.Z mqle.de nitrile dans .3O,q$ de.tri~thylqmine..en maintenant la 
ten&rat~+&rs SC&SO” .- LE ,mili& rkctionnel deklent alors h&&&g&e. Le 
chauffage est pousuivie.penda& 4 h a&s, la fin de l’addition. -_ 

: : (3) -Traitement ap& con@ensution.- (a) Hydrolyse. acide. Apri% refroidisse- 
tient vers 00; 50 cm3 de.Hz SO4 dissous dans 100.cm3 d’eau glacksont intro- 
duits en maintenant la temperature vers 0”, ainsi que l’agitation. C&e demike 
est poursuivi pendant.2 heures. Aprk extraction 2 l’&her.et.s&hage sur M&SO, 
les produitsorganiques s&t distill&. (b):Hydrolyse basique. Les prod&s de la 
rkaction sont verses dans un milieu constitu8, en parties &gales, par une solution 
saturGe en NH, Cl et par une solution commerciale d’ammoniac, puis extraits 6 
l’&her. 

(4) EWparation de la /Mactimine (VI). 0.10 atome g de Zn (6.5 g) est re- 
couvert par 20 cm3 de THF. On Porte au reflux apres avoir ajouti une trace de 
bromure mercurique et 0.19 mole de bromure de sodium set (10.2 g). 0.10 
mole de benzonitrile (10.3 g) et O.lO-mole d’wbromoisobutyronitrile (14.8.g) 
dilu& dans 40 cti3 de THF sont alors ajoutis goutte h goutte. Apres la fin de 
l’addition on poursuit le chauffage pendant 4 heures. La solution est ensuite 
refroidie, versge sur un melange glace, NH4 Cl, NH, OH et extraite & Ether. 

Le solide obtenu apr& &imination de l’gther est la& au t&rachlorure de 
carbone. F. 192O; rdt. 38% (calcule par rapport a C6 HS CEN). Si la reaction est 
effectu&e_avec un rapport cu-bromonitrile/C, I-Is CrN = 2/l la &lactimine VI est 
obtenue aveti. un rendement de 78% (par rapport 5 C6 HS =N). 

” (5) Hydrolyse &s &ze-uminonitri~es (IV) en ~c&onitriZes (V). 0.05 mole 
.d’&ne-aminonitrile est dissoute dans 20 cm3 d’Qther et de THF’ (l/l). On ajoute 
.2 cm3 de Hz SO, dans 15 cm3 d’eau. La solution est agitke pendant 5 heures d 
temp.&ature ambiante. 

Apr& neut+isation on extrait B l’&her. 

Remerciemenm~ 

No&rem&ions vibement madame Piatzer pour son aide dans l’interprb- 
tation des spe@es de RMN du l3 C. 

_- ; 

. ..l -E.BIaf$e.C~R.Acad.SciParis.132-<1901)478~' 
2. ItB-gaganetY.He~~Suen.B~.Soc.Chim.Fr.,<1966~1819. 

'; 3 ~~~,orearr.J.Jac~es.H.B.Eagan etY.HengSuen.B~.Soc.Chim.~..<1966)1823. 
. ..-. _:, 
: r 



.- 333 

4 N. Goasdoue et M. Gaudem& J. O&ometal. Chem., 39.0972) 17 .et 29. .- 
5 J. G&e et M. Montury, C.R. Acad. Sci., 266 (1972) 2202. 
6 R.A. Clqrk et D.C. Parker, J. Amer. Chem. Sot., 93 (X171) 7257. 
7 H. Albrecht. Angew. Chem. &t. Ed.. 10 (1971) 818. 
S I. Ninomiya. T. Naits, S. Higucbi et T. Mori. Chem. C.ommua. (1971) 457. 
9 IL Albr_echt. J. Blecher et F. Krohnke. Tetrahedron Letters, (1969) 439. 

10 G-0:Dudek et R-H. Helm. J. Amer. Chem. Sot.; 83 (1961) 3914. 
11 E.C. Taylor et A. McKillop. Adti. Org. Chem:. 7-(1970) 3. 
12 S. Baldwin. J. Org. Chem.; 26 (1961) 3288. 
13 J.J. Corm et A. Taurins. Canad. J. Chem.. 31 0953) 1211. 
14 L. Aspart-Pascot et J. Lematce. Bull. SC&. Cbim- F=.; (1971) 483. 
.15 S. Deswarte. C. BeUec. C. Courteii et M.C. Paris, C.R. Acad. sd. Paris. 275 (1972) 411. 
16 C. Cotieix. Th&e de doctorat de 3tme cycle, Paris: 
17 P. Kurtz. H. Gold et H. Disselnkutter. Ann. Chem.. 624 0959) 1. 
18 J. Kuthan, V. Jehlicka et E. Kahr; Coil. Czech. Chem. Commua., 32 (1967) 430% 
19 J.D. Bonafede et R.R. Matuda, Tetmhedron, 28 0972) 2377. 
20 H.G. Aurich. Cbem. Ber.. 98 (1965) 3917. 
21 M. Bellassoued, R. Couffignal et MI. Gaudemar. J. Organometal. Chem., 61 (1973) 9. 
22 G-C; Levy et G.L. Nelson. Carbon-13 nucbar magnetic resonance for orgsnic chemists, WiIey- 

Interscience, New York, 1972. 


