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Summary 

Acylation by AczO of Schiff bases metallated by organometallic compounds 
leads, under kinetic control, to competitive N- and C-substitutions whose orien- 
tation depends on certain factors. The nature of the solvent has no influence, 
but- the nature of the substituent at nitrogen does affect the regioselectivity .of the 
reaction, since with an electron-donating substituent C-acylation is increased. 
The nature of the metal also influences regioselective reactions. With a magnesium 
compound regioselectivity towards carbon occurs, while with a cadmium com- 
pound regioselectivity towards nitrogen is predominant. 

L’acylation, par Ac20, des bases de Schiff m6tal16es par des organometal- 
liques, conduit sous contr6le cinetique 6 des N- et C-substitutions competitives 
dont l’orientation depend de certains facteurs. La nature du solvant n’a aucune 
influence sur la comp6tition. En revanche, la nature du substituant lie h l’azote 
joue un r6le notable, puisqu’avec un substituant donneur d’electrons on aug- 
mente la C-acylation. La nature du metal permet d’accider B des reactions regio- 
selectives. Ainsi, on peut obtenir la regios&ctivit6 sur le carbone 5 partir d’un 
magnksien, tandis qu’a partir d’un cadmien on peut obtenir la regios&lectivitC 
sur l’azote. 

Introduction 

Les bases de Schiff m&allCes soit par un reactif de Grignard Cl-41 ,‘soit par 
un amidure de lithium [5-81, ont fait l’objet de travaux, certains tres r&en@ 
about&ant essentiellement & la creation de liaisons carbone-carbone. Wittig et 
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Reiff 151 signalent qu’un reactif acylant comme un chlorure d’acide permet d’ob- 
tenir la formation d’une liaison azote-carbone de faqon appreciable. 

Nous avons alors voulu etudier la reaction cqmL&%itive d’un reactif acylant 
tel que Ac10 avec des bases de Schiff m&all&s par diffkents organom&lliques. 

Dans rme note recente [9], nous rapportons nos premiers &ultats. Ainsi, 
l’acylation de la AT-cycfohexylid&eaniline m&J.l~e par un reactif de Grignard 
conduit 5 une rkaction avec les deux sites de l’anion ambident (Schema 1) 

SCHEMA 1 
-/ 

_P_r * 
c=o; 

’ I 

AcaO 

puis hydrolyse par 

CH, 

(produit N-acyl6) 

’ + 
MgX 

NaHC03 

(prodult C-acy1.S. qui se pr&ente sous une forme Pneomme) 

Nous avons montre que: si la reaction est soumise 2 un contrSle cinetique, 
on n’observe que les prod&s IV- et C-acyEs, ce dernier alors preponderant n’a 
pas la possibilitk de s’isomkser car on evite au maximum la r&ersibiht& si on 
laisse s’operer la reversibilite, la reaction etant alors soumise 6 un contrble ther- 
modynamique, on favorise la formation du produit IV-acyle. 

Dans ce present travail, nous rapportons l’etude, sous contrble cinetiquk, 
de l’influence de differents facteurs susceptibles d’orienter les.N- et C-substitu- 
tions; aucun travail de ce genre ne paraissant avoir et6 effectue dans le cas des 
bases de Schiff met~lees. 

Nous nous sommes proposes d’examiner l’influence de la nature du solvant, 
du metal de l’organom&allique, et de la structure de la base de Scbiff initiale. 

Rf&lltats . 

Remarquons que: Dans les conditions pr&.sees precedemment, nous avons 
constate que les differents organom&Uiques utilis& ne permettent pas d’obte- 
nir les prod&s correspondant 1 l’addition ou la reduction. La seule reaction sus- 
ceptible d%tre observee est, dans tous les cas, 1“‘Qnolisation”. Le zincique sym6- 
trique, contrairement au zincique “in situ”, ne m&he pas la base de Schiff 
m6me apr& un temps de contact de 40 h au reflux de l’ether. On peut done en 
conclure que la presence de MgBrz permet au zincique d“%noliser” la base de 
Schiff, comme elle-lui permet de s’additionner beaucoup plus facilement sur les 
bases de Schiff non ‘%nolisables” telles que les AT-benzylidkreanihnes [lo]. 
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Dans des conditions opkatoires identiques, les rendements en acylation totale 
sont toujours beaucoup plus eleves avec R = Ph qu’avec R = cyclohexyle. 

Il semble done que, des deux facteurs suivants: acidite et basicite de la 
base de Schiff consider&e, dont depend essentiellement la possibilite d“‘&olisa- 
tion” d’un tel compose, ce soit l’acidite le facteur determinant. En effet, com- 
par&e h la N-cyclohexylid&ecyclohexylamine, la i’V-cyclohexylid&reaniline est 
mains basique mais plus acide en raison de la possibilit6 de delocalisation du 
doublet libre de l’azote avec le noyau aromatique ill], or c’est elle qui s”‘eno- 
lise” le plus facilement. 

En ce qui conceme l’acylation des bases de Schiff mCtallees, les r&iltats 
essentiels tir& du Tableau 1 sont les suivants: 

(a) La nature du solvant ne joue pratiquement aucun r61e. En effet, quelle 
que soit la base de Schiff metallCe par Et*Mg, les pourcentages relatifs ne varient 
pratiquement pas quand on remplace Et*0 par le THF ou 1’HMPT. 

(b) La nature du substituant lie 5 l’azote de la base de Schiff initiale joue 
un rBle notable. Quand on substitue le groupe ph&yle par le groupe cyclohexyle, 
on augmente toujours la C-acylation. 

(c) La nature du metal de 1’organomfXallique joue un role prepondknt. 
En effet, quand on remplace un magnkien par un zincique ou cadmien “in situ”, 
on inverse l’acylation, en permettant meme l’obtention d’acylations totalement 
r&io&lectives. 

Bien qu’il soit difficile d’expliquer theoriquement ces faits experimentaux, 
nous tenterons une interpretation 5 partir de certains r&ultats relatifs h l’acyla- 
tion d’enolates m&lliques r&lisee dans des conditions comparables. 

Discussion 

D’apres les mises au point de Gompper [12] et House [13] sur la reactivite 
des anions ambidents, il est attendu [14] que les reactions des enolates metal- 
liques des types I (liaison covalente carbone-metal) et II (pair-e d’ions dissocies), 
avec un reactif acylant, conduiront essentiellement Q une 0-acylation. 

RCHCR 

I II 
MO 

/R 
RCH=C, _ 

0 M’ 

(1) (11) 
En revanche, les inolates des types III (liaison covalente oxygke-m&al) 

et IV (pair-e d’ions en contact) devraient conduire essentiellement 5 une C-acyla- 
tion 

RCH=C 
HR 

‘OM 
RCH=C 

/R 

‘O-M+ 
(III) (IV) 

Ces previsions sont confirm-&es par divers resultats concernant l’acylation 
d’enolates m&alliques dont les structures ont 6t6 d8inies. 
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Ainsi, ies &olates mercuriques, qui pos&dent une structure du type I, ne . 
s’acylent pratiquement qu% l’oxyghe [14j. L’acyIation des &%ers d%nols si- 
lyl~s, lesquels possedent une structure du type III, se produit sur le. carbone [Xi] _ 
Rapportons enfin qu’en solution dans un solvant non polaire, les 6nolateti m&al- 
liques po&dant une structure du type IV par&sent acqukir une structure du 
type II dans un solvant beaucoup plus polaire [141, ce qti se traduit par une 
augmentation de la O-acylation avec l’augmentation de polar36 du solvant 114, 
16-19& 

Lorsqu’on substitue l’azote G l’oxyghe, on peit raisonnablement s’at- 
tendre $ observer une kolution comparable dans l’acylation des “6nolates” m6- 
talliques correspondant aux structures I, II, III et IV. 

TABLEAU 2 

EVOLUTION DE L’ACYLATION COMPETITIVE EN FONCTION DE LA NATURE DE L’HETERO- 
ATOME 

AIliOn cation Agent so1vallt 0- ou N- c-acYlation R&f_ 
acylant EZylEdi0n WI 

<w 

FH3 
(C+I~)~CHCH=C 

‘6 

BrMg+ A90 

(W,CH,_jH3 

,/ \,- 

BIMg+ A90 

CiS 

BrMg+ Ac20 BtZO (15) 33 (30) 67 

Et20 64 46 19 

Et20 (37) 62 (34) 48 18 

GHS 
\ /O- 

H/c=c\cH 

Mg2+/2 Ac20 

3 

cl- / O- ME'+/2 Ac20 

cis 

(t 

NR 
R = C6Hri Mg2+\2 Ac20 

/ R = C6H,, bfg2+/2 Ac20 

CF.5 

Et20 

EhO 

Et20 

Et20 

(41) 49 

<25) 37 

(15) 23 

(0) 0 

(43) 51 14 

‘(43) 63 14 

(50) 77 

(35) 100 
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Il nous a paru int6ressant de dresser un tableau des r&.ltats (Tableau 2) ob- 
tenus a l’issue de l’acylation, r&h&e dans des conditions semblables, d’une part 
de certains enolates m&lliques et, d’autre part d”‘enolates” m&lliques de 
structures aussi comparables que possible dans certains cas. Nous constatons que 
l’acylation rtklisie, sous contr6le cinetique, h partir d’un m&e reactif acylant 
et dans le mGme solvant, conduit toujours a une substitution plus importante 
sur l’h&&oatome quand celui-ci est l’oxygene. 

La diffikence d’electronkgativite entre le carbone et l’azote est plus faible 
que celle entre le carbone et l’oxygene. On peut done penser que lorsqu’on sub- 
stitue l’azote a l’oxygike dans un enolate magnesien poss6dant une structure du 
type IV (avec un certain pourcentage de III) [14],l“‘6nolate” correspondant 
acquiert une structure plus proche de III. Ceci doit se traduire par, d’une part 
une liaison h~t&oatome-magrGsium plus covalente et, d’autre part relativement 
B l’h6tQoatome une densite de charge rkiduelle plus importante sur le carbone. 
Ce demier plus nuclkopbile conduit a une C-acylation plus facile. 

Le r6le negligeable du solvant dans l’acylation des bases de Schiff m&lGes 
par un magnesien peut maintenant s’interp&er. 

En g&kal, dans un solvant aprotique peu polaire comme EGO, e = 4,33 
[ 201, la dissociation anion-cation est tris faible, la reactkit se manifestant es- 
sentiellement par la paire d’ions. Lorsqu’on augmente la polar36 du solvant, par 
exemple en remplacant Et20 par le THF, E = 7.58 [20], ou mieux par l’HMPT, 
e = 30 [20], il se produit en p&wipe un relkhement de l’interaction anion- 
cation qui conduit 6 une nette augmentation de la proportion en produit O- 
acyl& [19]. 

Il ne peut en etre ainsi avec un ‘%nolate” magnesien puisque, comme nous 
l’avons dit, la charge negative de l’anion ambident est davantage neutralis6e par 
une liaison N-Mg h caractere covalent plus prononck. Les densit& de charge re- 
latives sur l’azote et le carbone ne seront done g&e affect&es par un changement 
de milieu, mGme si celui-ci devient tres polaire. 

En ce qui concerne maintenant le groupe substituant fix& sur l’azote dans la 
base de Schiff initiale, l’effet correspondant observe est de nature essentiellement 
&lectronique- En effet, tar&s qu’un groupe cyclohexyle est donneur d’electrons, 
un groupe phenyle est attracteur [II]. 

Quand on substitue le groupe phdnyle au groupe cyclohexyle, si l’on dimi- 
nue la densit de charge negative sur les deux sites de l’anion ambident, on la di- 
minue essentiellement sur l’atome 1e moins GIectronGgatif, c’est-&dire le carbone. 
Ainsi, les densites de charge relatives de l’azote et du carbone, augmentant et di- 
mirmant respectivement quand on substitue un groupe attracteur d’electrons & 
nn groupe donneur, expliquent l’augmentation de la proportion en prod& iV- 
acyl& Signaions qu’un effet comparable a deja et6 observe au tours de l’acyla- 
tion des J3dicetones chelatees avec des mi&ux [21] - 

11 reste enfin h interpreter le role du metal. 
Lorsque le m&al est 1e zinc et surtout le cadmium, on observe une N-acyla- 

tion preponderante voire exclusive. 
Comme lees “Cnolates” cadmien et zincique sont en solution dans le diethyl- 

&her, solvent t&r peu dissociant, nous n’envisageons pas pour ceux-ci une struc- 
ture comparable 5 IL Une structure proche de I nous semble plus probable, sur- 
tout quand Ie metal est le cadmium. Dans 1”‘Qnolate” correspondant, l’interac- 
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tion anion-cation se traduirait par une liaison carbone-cadmium a caractke 
covalent trk prononce. La charge negative de l’anion serait alors fortement neu- 
tralis~e; la charge residuelle &nt repartie de telle sorte que la densite de charge 
relative de l’atome d’azote serait elevee, rendant ce site relativement nucGophile, 
conduisant ainsi essentiellement 5 une N-acylation. 

Remarquons que le mecanisme de l’acylation d’un compose tel qu’un ‘%no- 
late” cadmien doit Gtre trbs complexe, en raison notamment de la presence de 
l’halogkmre de magnesium. Dans l’organocadmien de depart, une moitie de l’halo- 
genure relativement independante 1221, doit pouvoir se complexer avec l’azote de 
la base de Schiff initiale [23], catalysant ainsi 1“‘dnolisation”. Nous pensons 
qu’une suite d’Qquilibres, du type acido-basique, entre l’halogenure de magn8 
sium, l’anhydride acetique et l“‘itnolate” cadmien, doit conduire & liberer ce der- 
uier de son interaction avec MgBr,. Dans l’etape lente de la reaction, l“%nolate” 
cadmien doit pouvoir Gagir avec le reactif hlectrophile davantage polar%, sous 
une forme proche de celle que nous avons d&rite precedemment. 

Les structures t&s differentes, des %no!ates” magnesien et cadmien, que 
nous suggerons, permettent de rendre compte de leur rGactiviG nucltiphile trk 
differente, vis-a-vis du m&me reactif acylant. 

Ces structures, ainsi que l’evolution des reactions, sont compatibles avec les 
notions concernant la “duretB” et la “mollesse” des reactifs [ 24263 1 Mg*+, acide 
“dur” [24], s’associera facilement avec une base “dure”, taudis que Cd’+, acide 
“mou” [24], s’associera facilement avec une base “molle”, pour former dans 
chaque cas une combinaison stable. 11 est raisonnable de considker, dans l’anion 
“&rolate”, l’azote comme un centre plus “dur” que le carbone. Comme les “&o- 
lates” m&alliques sont abandonnes plusieurs heures avant d’etre mis en contact 
avec le reactif acylant, l’equilibre thermodynamique doit pouvoir i%re r&lise, 
conduisant aux structures que nous avons envisagees, dans lesquelles les combi- 
naisons sont aussi stables que possible. Remarquons que Zn*+, consider6 comme 
intermediaire dans la classification des acides “durs” et “mous” [24], a un com- 
portement beaucoup plus proche de cehri de Cd*+ que de Mg*+. 

En ce qui concerne les reactions d’acylation des c‘&rolates”, sous contrGle 
cinetique, elles doivent %re essentiellement regies par la nucleophilie de ces reac- 
‘tifs. Sous contrble thermodynamique, la combinaison qui se forme preferentiel- 
Iement est la plus stable possible: le carbone d’un reactif acylant, consider8 
comme “dur” [ 263, formera la combinaison la plus stable avec l’azote de l’anion 
“enolate”, conduisant ainsi au produit N-acyle qui se formera preferentiellement 
c93. 

En matiere de conclusion, il nous a paru interessant de comparer l’acylation 
des “&rolates” que nous avons etudies, avec l’acylation des &reamiues et des 
bases de Schiff. 

Il a et& montre que, comme les “&rolates” magn&iens, les eneamines s’acyl- 
ent plutBt au carbone 127-311, tandis que comme les ‘%nolates” cadmiens, les 
bases de Schiff “&rolisables” s’acylent plut6t 5 l’azote [32]. 

Partie exphimentale 

A_ Synthke et purification des r&a&ifs 
Les bases de Schiff. Les N-cyclohexylidkreaniline et N-cyclohexylidenecy- 
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clohexylamine sont obtenues par condensation respective de la cyclohexanone 
sur l’aniline et la cyclohexylamine, ces produits de depart &ant frakhement rec- 
tifies et utilis& en quantite equimolCculaire. On chauffe les melanges respective- 
ment 8 h B 140°C et 12 h 2 llO”C, en recueillant l’eau formee au tours de la re- 
action. On distille sous pression reduite (IV-cyclohexylideneaniline, Eb. 92”C/l 
mmHg; Y(C=N), 1645 cm” et IV-cyclohexylid~necyclohexykunine, Eb. 123”C/ 
18 mmHg; v(C=N), 1653 cm’). Ces bases de Schiff sont conservees sous atmo- 
sphere inerte B une tempkature voisine de 0°C. 

Les sohants. Le diethylether et le THF, s&h& plusieurs semaines sur sodi- 
um, sont rectifi& par distillation sur LiAU& avant emploi. 

L’HMPT, distille d’abord sous pression reduite et conserve sous atmosphere 
inerk, est rectifie sur LiAlH, avant emploi. 

Les organome’talliques. Toute leur preparation s’effectue sous courant 
d’axote pur et sec. Le bromure d’&hyhnagnEsium est prepa& selon la methode 
habituelle. Le diethylmagnesium est prepare a partir d’une solution de EtMgBr 
dans le di&hyl6ther, par pricipitation de l’haldg&mre par le dioxanne. 

A 0.5 mole de r&a&if de Grignard, on ajoute goutte & goutte 0.525 mole de 
dioxanne. On agite 8 h au reflux de l’&ther, puis on lake d&canter. On preleve 
la phase supkieure parfaitement limpide qui, soumise au test au nitrate d’argent, 
montre l’absence d’halogku-es. A partir de cette solution, on prepare, dans une 
-boike 5 gants, EhMg dans le THF: apr& evaporation sous vide du diethylether, 
on revient B la pression ordinaire, puis on introduit le THF. La solution est en- 
suite agithe 1 h B 40°C. 

Les organozincique et organocadmien “in situ”. On les prepare en solution 
dans le diethylether, par action respective des bromures de zinc et de cadmium 
anhydres sur le bromure d’Qthylmagn&ium. Le diethylzinc pur est un produit 
commercial. 

Le dosage des solutions de ces differents organometalliques est effectue par 
la methode iodometrique, sur prises d’essai. Dans le cas du di&hylmagn&ium, 
un dosage acidim&-ique complement&e nous permet devaluer l’oxydation qui 
n’ex&de pas 2 5 3%. 

L’anhydride ac6tique. Il est rectifik par distillation avant emploi. 
Les “&zoZates” me’talliques. Dans un ballon purge h l’azote, on introduit 

1 mmole d’heptadecane, utilisB comme &talon-inteme, 15 mmoles de base de 
Schiff pure, puis 15 mmoles de solution d’organometallique (0.5 M). On chauffe 
au reflux du solvant (Et20 ou THF), 20 h pour un magnesien, 30 h pour un 
zincique ou cadmien “in situ”. Le melange est agite magn&iquement et protkg& 
par un tres leger courant d’azote. La solution de base de Schiff metallee est en- 
suite dilu& (0.25 M) et agitee 2 h h temp&ature ambiante, puis elle est la&see 
au repos une nuit dans une bolZe 5 gants. 

Nous avons utilise les solutions d“‘&olates” magnesien dans le diethyl- 
ether, formees B partir du diethylmagnesium suivant la methode que nous venons 
de d&n-ire, pour preparer les solutions correspondantes dans l’HMPT: a une solu- 
tion dans le dihthylether, on ajoute un egal volume d’HMPT, on Qvapore l’ether 
sous vide, puis on revient & la pression ordinaire. La solution est agitee et chauffee 
1 h a 50°C. Enfin, elle est laissee au repos comme precedemment. 
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B. Acylation des bases de Schiff n&all&es 
Manipulation type d’une reaction sous controle cinetique: dans un ballon 

purge a l’azote, on introduit 12.5 mmoles d’anhydride acetique (0.25 M). On re- 
froidit la solution dans un bain glace-se1 jusqu’h ce que sa temperature atteigne 
0°C. On ajoute alors goutte 2 goutte, et sous leger balayage d’azote, 2.5 mmoles 
de base de Schiff m&ill&e (0.25 M), la temperature &ant maintenue B 0°C au 
tours de l’addition qui est effectuee en 15 min, le melange etant agite vigoureuse- 
ment. (La concentration en ‘%noIate” est basee sur la concentration en base de 
Schiff initiale.) Des la fin de l’introduction, on hydrolyse par une solution satu- 
r&e glacee de NaHC03, le m&nge &ant agite vigoureusement pendant 30 min. 
Aprk 5 extractions & l’Qther, lavages 5 l’eau, on &che sur Na,SO,, on kapore le 
solvant et on dose par CPV. 

C. S@paration, analyse et dosage des produits 
Les produits ont 6th &par& et isol& par CPV pr&parative. L’appareil utilise 

est un Varian Aerograph modGle 90-P. Colonne SE 30 5 20% sur Chromosorb 
W 60-80, longueur 3 m, tempkature 225°C; gaz porteur: He; debit gazeux: 1.43 
ml/set. 

Les produits N-acyl&. N,N-Phenyl cyclohexenyl-1 ac&amide: En RMN 
(CC14): singulet $1.87 ppm* (3 H), massif compris entre 1.4 et 2.2 ppm (8 H), 
singulet Z% 5.52 ppm (1 H), singulet 5 7.05 ppm (5 H). En IR (prod& pur): 
v(C=O d’amide tertiaire) autour de 1655 cm-‘. Analyse: TrouvG: C, 78.23; H, 
8.08; N, 6.80. C,,H,,NO talc.: C, 78.10; H, 7.96; N, 6.51%. 

N,N-Cyclohexyl cyclohexenyl-1 acetamide (F = 70°C): En RMN (CCl4): 
singulet h 1.87 ppm (3 H), massif compris entre 0.8 et 2.7 ppm (18 H), sir&et 
g 4.0 ppm (1 H), singulet a 5.6 ppm (1 H). En IR (dans le nujol): v(C=O) d’amide 
tertiaire) autour de 1648 cm-l. Analyse: Trouve: C, 75.88; H, 10.32; N, 6.53. 
Ci4Hz3N0 talc.: C, 76.02; H, 10.41; N, 6.33%. 

Les produits C-acyles se presentent sous une forme tautomere Qneamine. 
N,N-Phenyl acetyl-2 cyclohexenyl-1 amine: En RMN (CC14): singulet b 

2.0 ppm (3 H), massif compris entre 1.4 et 2.5 ppm (8 H), massif compris entre 
6.7 et 7.3 ppm (5 H), singulet & 12.6 ppm (1 H)_ En IR (CCL): fortes absorp- 
tions a 1605 et 1590 cm-’ pour lesquelles l’attribution est ambigiie. Analyse: 
Trouve: C, 77.94; H, 8.18; N, 6.75. C14H1,N0 talc.: C, 78.10; H, 7.96; N, 6.51%. 

N,N-Cyclohexyl acetyl-2 cyclohexenyl-1 amine: En RMN (CC14): singulet 
a 1.98 ppm (3 H), massif compris entre 1.1 et 2.8 ppm (18 H), singulet 13.35 
ppm (1 H), singulet & 11.4 ppm (1 H). En IR (produit pur): tr& forte absorption 
autour de 1595 cm-‘_ Analyse: Trouve: C, 76.17; H, 10.60; N, 6.52. C14HZ3N0 
talc.: C, 76.02; H, 10.41; N, 6.33%. 

Les dosages sont effect&s a l’aide de la CPV analytique, par la methode de 
l’&alon inteme, ici l’heptadecane. L’appareil utilise est un Varian Aerograph 
s&ie 1700. Colonne 17% Apiezon M SUT sur chromosorb W 60-80, longueur 3 m, 
tempkature 245°C. Gaz porteur: He; debit gazeux: 1.25 ml/set. Les spectres de 
RMN sont enregistres a 60 MHz sur un spectroscope Jeol C60 H. Les spectres IR 
sont enregistr& sur un spectrophotometre Leitz, modele IIIG. 

* Relatif au TMS pris comme r&f&ence inteme. 
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