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Summary

Treatment of 2 mol of organometallic compounds RM and R'M’ with
1 mol of cyanogen (CN), gives a mixture of glycinonitriles RR'"C(CN)NH,,
ketones RCOR' and tertiary alcohol R;COH. The glycinonitrile is cbtained via
two successive additions on one of the cyano groups of cyanogen and is stable
only when R = R’ = C¢dH;. When R = R’ = alkyl, the intermediate obtained is
unstable and undergoes either elimination of metallic cyanide to give ketones
RCOR/', or substitution of the cyano group to give the carbinols R;COH through
a non-isolated carbimine.

Organolithium compounds favour the elimination reaction and excess of
organometallic favours the glycinonitrile (if stable) or the substitution reaction
(if not).

Résumeé

L’action de deux moles d’organométalliques RM et R'M’ sur une mole de
cyanogene (CN), conduit a des mélanges de glycinonitrile RR'C(CN)NH., de
cétone RCOR' et d’alcool tertiaire R;COH. Le glycinonitrile résulte de deux
additions successives sur une seule des fonctions nitrile du cyanogéne; sa forma-
tion est favorisée par un excés d’organométallique, mais il n’est stable que dans
le cas ou R = R’ = CzH;. Dans les autres cas, des réactions d’élimination de
cyanure métallique ou de substitution du groupe cyano conduisent respective-
ment a la cétone RCOR' et a I’alcool R;COH par ’intermédiaire d’une amine
non isolée. La distribution de ces produits dépend surtout de la nature de
Porganométallique (les erganolithiens provoquent plus d’élimination que les
organomagnésiens) et du rapport cyanogéne/organométallique: un excés
d’organométallique favorise la substitution quand le glycinonitrile est instable.
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Introduction

Les organométalliques ne s’additionnent généralement qu’une seule fois sur
les nitriles. Cependant, lorsque la fonction nitrile porte un substituant attracteur

d’électrons comme par exemple un groupe alcoxy en a, la double addition est
possible dans certain cas [1—3]:

’RM l H0

R'O—C—CN —— = R'O—C—C=N—M —2 = R'O—C-—CO—R
| ]
(I
R'M' l
B i
R1O—T—T——N< _HO _ R'O—C—C—NH;
o’ ™M e
(o) (I )

L’amine III n’est obtenue que si 'organomeétallique R'M’ est suffisamment
réactif et le dérivé dimétallé II suffisamment stable. Mis a part deux exceptions
assez surprenantes concernant la double addition de bromure d’allylmagnésium
sur le butyronitrile et le valéronitrile [1c], I’addition sur le cétiminate I n’a lieu
que si la double liaison =C=N— est “‘activée” par un groupe alcoxy en « | 1a,
1d,2—4] ou en § [1d] ou par un autre groupe attracteur comme C,H; [3.,5],
C,HsCH, [1c], C¢H;COCH, [1b] ou C(H;CH=CH [6] fixé directement sur le
carbone de la fonction nitrile.

Il parait normal de tenter de faire jouer ce role d’activant a des groupements
fortement attracteurs tels que RCO ou CN. Dans le cadre d’une étude plus géné-
rale de P’activation de la liaison —=C=N—, nous étudions ici les possibilités de
double addition d’organomeétalliques sur le cyanogéne (CN)a.

Les organomagnésiens ont été engagés deés leurs découverte dans des réactions
avec le cyanogéne [7—9], mais les résultats signalés étaient contradictoires | 10].
Woodburn et Lathroum ont montré [11] que les conditions expérimentales de
réaction et d’hydrolyse du milieu influent fortement sur la nature des produits
obtenus. Par action des organomagnésiens RMgX, ces produits peuvent étre: des
nitriles (12—69%) [ 9], des cétones RCOR |7,11] et des glycinonitriles R,C-
(CN)NH, (6—34%) [11].

Si le nitrile semble résulter d’une substitution de CN par R, les deux autres
produits proviennent d’une addition sur la fonction nitrile selon le Schéma 1.

L’obtention de glycinonitriles montre que la fonction imine est plus réactive
que la fonction nitrile dans I’intermédiaire IV. Ces résultats sont en contradic-
tion avec ceux de Lynn [12] qui a obtenu du diacétyle CH;COCOCH; en
faisant réagir le bromure de méthylmagnésium sur le cyanogéne a basse tempéra-
ture.
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SCHEMA 1

RCN 4+ MgXCN

N==C—C==N + RMgx

R R Mgx
\ | RMgX l /

NE=C—C=—N—MgX — = N=C—C—N

() a Mgx

RCOR 1

RLC(CNINH

Résultats

Nous avons pour notre part fait réagir le cyanogeéne avec divers organomagné-
siens et organolithiens dans le but de mieux connaitre les conditions de la double
addition et de les utiliser éventuellement pour la synthése d’aminoacides. Les
résultats obtenus par action successive de deux ozganometalhques RM et R'M’
sont rassemblés dans le Tableau 1.

Nous constatons que dans la plupart de ces réactions la cétone RCOR' (et
son imine RC(=NH)R' quand elle est stable) est présente dans les mélanges
réactionnels dans une trés forte proportion (jusqu’a 100% pour la réaction 10).
Le nitrile RCN représente au plus 15%, alors que le glycinonitrile RR'"C(CN)NH,
n’est obtenu en quantitd appréciable que lorsque.R = R' = CgH;. Enfin nous
observons la formation d’alcool tertiaire R;COH avec R = C,Hj surtout (réac-
tions 1, 2, 3), mais aussi avec R = C4H; en plus faible proportion. En aucun cas
nous n’avons décelé la présence du cyanure d’acyle RCOCN ou de la dicétone
RCOCOR' qui pourraient résulter d’'une monoaddition d’organométallique sur
un seul ou sur les deux groupes CN du cyanogeéne.

L’influence de la température de condensation est assez faible, mais par
contre le mode opératoire (addition directe ou inverse) modifie parfois les pro-
portions des divers produits formés. L’utilisation d’un excés de bromure de
phénylmagnésium (réaction 7) permet d’augmenter les quantités de diphényl-
glycinonitrile et de triphénylcarbinol au détriment de la benzophénone. Signalons
enfin que les glycinonitriles obtenus sont trés sensibles a 1’eau et aux agents
acides, I’hydrolyse du milieu réactionnel doit donc étre effectuée par une solu-
tion aqueuse saturée en chlorure d’ammonium.

Discussion

(a) Nitriles RCN. Les nitriles RCN obtenus en quantité faible pourraient
provenir d’une réaction de substitution directe selon:
NC—CN + RM - RCN + MCN

Cependant si cette réaction se produisait, le nitrile formé, qui réagit tres
lentement avec les organomagnésiens, devrait s’accumuler dans le milieu réac-
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tionnel. Or nous ne décelons que des traces de nitrile libre avant hydrolyse.
Nous pensons que le nitrile VI se forme au moment de I’hydrolyse par décom-
position du cétiminate V (Schéma 2). Nous avons d’ailleurs observé, dans un

SCHEMA 2
+ RM Substituticn
N=C——C==N A R—CN
— MCN
amM 71)
Addition
R
Hzo ' Hzo
R—CO—CN —=—2" 3 — CN—C=N—M
—HCN
(ova)
a0 | e
R—CO—CO—R' 2 S M
l Addition
Y
v
CN—C—N\
,, ™M’
R
[Ava1p}
l H,O , NH,CI
=]
I H,O, lent ,
CN—C——NH; + . R—CO—R
H,O ", rapide
. (IX)
124
(Y1)

essai avec le. bromure de phénylmagnésium, que la quantité de benzonitrile pré-
sente aprés hydrolyse était dix fois supérieure a celle décelée avant hydrolyse.

(b) Glycinonitriles RR'C(CN)NH,. Ils résultent de ’addition d’organomé-
tallique R'M’ sur le cétiminate V (Schéma 2) suivie d’une hydrolyse. Ils ne sont’
1solés que si I’hydrolyse du dérivé dimétallé VII est réalisée dans des conditions
douces.

Nous avons en effet constaté que le glycinonitrile VIII conduit, en milieu
acide dilué, a la cétone RCOR' IX. Cette réaction peut se produire méme en
I’absence d’acide si des traces d’eau sont présentes. Le glycinonitrile pouvant
étre considéré comme la cyanhydrine, instable, d’une cétimine, cette réaction
correspond a ’élimination de HCN, suivie de I’hydrolyse de I'imine obtenue.

Aucun des produits correspondant a une attaque de la fonction nitrile du
cétiminate V n’a pu étre isolé, en accord avec Woodburn et al. [11]. Il faut en
conclure que, contrairement a ce qui a été observé pour le bromure de méthyl-
magnésium [12], la fonction cétimine est beaucoup plus réactive vis-a-vis des
organométalliques engagés que la fonction nitrile. D’ailleurs, dans la réaction 9
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ou I’addition directe implique un excés d’organométallique par rapport au
Lya.‘['iﬁgeue le cétiminate V se trouve en concurrence avec le cyanagene pour
additionner I’organomagnésiens. Les résultats montrent que la fonction cétimine
de V est, 1a encore, au moins aussi réactive que la fonction nitrile du cyanogeéne,
puisque nous obtenons des produits résultant de 1’addition de deux molécules
du premier organométallique utilisé.

(c) Cétones RCOR'. Ces cétones IX et les cétimines correspondantes X, isolées
seulement lorsqu’elles renferment au moins un groupe phényle, constituent les
produits principaux de la réaction. Ces produits ne peuvent provenir d’une addi-
tion d’organométallique R'M’ sur le nitrile RCN VI qui n’est présent qu’en trés
faible proportion avant hydrolyse du cétiminate V. Nous avons vu que les
cétones peuvent se former par décomposition des glycinonitriles, mais elles
peuvent se former aussi a partir du cétiminate XTI (Schéma 3) résultant lui-méme:

SCHEMA 3
R
CN—C=N—M
()
Q. M —MCN Substitution
Addition
R T M .
H,0 / o
cnTeT - CN_C_N\ R C==N—mM"(M)
:‘Ll I M’ Rl
R
(X1)
(¥Im) (7
/ 1»—120
) R
R'M
' Substitution Addition /C=NH
R—CO—R (R=R" (R=R" R’
(IX) (X)
Y
T M
R—C—N< R—CO—R
I “’ (IX)
R ™M
(X1)
i l H,0
2 [Qac—NHz] R,C—OH
xn)

soit du cétiminate V par substitution directe du groupe CN par le groupe alkyle
R’ du deuxiéme organométallique, soit du dérivé dimétallé VII du glycinonitrile
par élimination d’un cyanure métallique, conduisant au cétiminate XI.
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Dans le cas out ’'intermédiaire VII est instable, il n’est pas possible de choisir
entre ces deux voies. Mais dans le cas ou VII est stable (R = R’ = C4H;), nous
constatons qu’un excés d’organomagnésien favorise la formation du glycino-
nitrile VIII et non du cétiminate XI (réaction 7). Ceci suggere que le passage de
V—XI se fait par I’'intermédiaire de VII et non directement par substitution.
Cette élimination de MCN & partir de VII est trés importante dans le cas ot
ce dérivé dimétalié porte deux atomes de lithium (lpanhnnc 4 et 5), comme n

PPavons déja observe avec les nitriles a-oxygénés [2,3].

(d) Alcools tertiaires R;COH. Les alcools tertiaires XII ne peuvent provenir
des cétones RCOR’ (R = R’) par addition de RM, car ces cétones ne sont a
aucun moment a I’état libre dans le milieu réactionnel.

Ces alcools peuvent se former lors de I’hydrolyse de ’'aminate dimétalié
XIII par I’'intermédiaire d’une amine non isolée. A ’appui de cette hypothése,
Henze et al. [1d,4] ont observé la formation d’un peu d’alcool tertiaire a coté
de I’amine RR'R""CNH,. Kharash [13] cite d’autres exemples. Nous avons pu
confirmer cette possibilité en traitant par deux moles de bromure d’éthylmagné-
sium a chaud, une mole de triphényiméthylamine ou de t-butylamine. Dans les
deux cas, I’hydrolyse par une solution agueuse saturée de chlorure d’ammonium
a fourni des mélanges d’amine et d’alcool correspondant.

L’aminate XIII pourrait se former a partir du cétiminate XI par addition de
RM. Mais il est connu [1,2,3] qu’un cétiminate non activé n’est pas assez
réactif pour additionner un organométallique, sauf dans des conditions de réac-
tion trés sévéres qui ne sont pas réalisées ici. Nous éliminons donc cette voie.
Nous pensons que ’aminate XIII se forme plutot & partir de VII (Schéma 3) par
substitution du groupe CN. Une telle substitution de ce groupe CN, résultant de
son caractére de pseudohalogéne, a déja été observée lors de PPaction d’organo-
magnésiens sur des cyanoformiates [14]: !

(l7e.Hs
CNCOOR + 2 C,H;MgBr - CN——C;?—Cf,H-
OMgBr

La substitution conduisant a XIII est favorisée par un excés d’organométal-
lique (réaction 7) et par une addition directe (la réaction 2 fournit plus d’alcool
tertiaire que la réaction 3). Le taux important d’alcool observé pour les réac-
tions 1, 2 et 3 résulte de la nature du groupe R des organométalliques utilisés
(R = C,H;). En effet, le dérivé dimétallé VII du glycinonitrile n’est pas stable
dans ce cas et il subit: d’une part I’élimination de MCN conduisant a la cétone
RCOR, d’autre part la substitution du groupe cyano, facilitée par un faible
encombrement stérique, et conduisant a ’alcool tertiaire.

us

CeHs ugBr

(C.H;);COH

Conclusion

L’action d’organométalliques sur le cyanogéne permet donc, dans certaines
conditions, d’observer une réaction de double addition sur I’'un des groupes
nitrile. Cependant, les intermédiaires de cette réaction sont peu stables, limitant
son intérét synthétique au cas ou R = R’ = C¢Hs. Ces intermédiaires évoluent
en donnant des nitriles RCN, des cétones RCOR' et des alcools tertiaires R;COH.
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11 est ainsi établi que la réaction de double addition est relativement facile,

Ia liaison =C=N— du cétiminate CNC(R)=NM étant ““activée’ par le groupe
cyano. 1l est a noter que le taux de double addition est toujours élevé: il doit
étre mesuré par la somme des pourcentages en glycinonitrile, en cétone RCOR’
et cétimine RC(=NH)R' et en alcool tertiaire R3COH. Ces derniers produits
résultent en effet de réactions secondaires au niveau du dérivé dimétallé VII
résultant de la double addition. Le rendement en produit de double addition
(taux multiplié par le rendement global) est compris entre 43 et 76%, si 1’on
excepte les réactions 2 et 8.

L’instabilité de I’aminate VII semble diie 4 la présence sur le carbone fonc-
tionnel d’un groupe cyano qui peut étre facilement éliminé avec 1’'un des atomes
métalliques portés par I’azote. Cette élimination a lieu avec la plupart des pro-
duits résultant de 'addition d’organométallique sur la double liaison =C=N—
quand le carbone porte un bon groupe portant Z; globalement c’est une réaction
de substitution de Z par le groupe alkyle de ’organométallique résultant d’une
addition—élimination:

R
— N— TRM —C—N< —ZM ~Cc=N—
Z Z
(XIV) a, Z = CN (XV)

b, Z = CH,0OR

De nombreux exemples sont connus pour diverses valeurs de Z : Z = OR
[15—17}; Z = CI [18]; Z = N(CH3), [19]; Z = CH,OR (si M = Li) [2,3]. Dans
le cas du cyanogéne, le cétiminate V (ou XIVa) obtenu par monoaddition, donne
lors de la seconde addition 'intermédiaire XV, avec Z = CN. L’instabilité de cet
intermédiaire, encore renforcée par la présence de deux liaisons azote—métal,
entraine I’élimination de MCN avec formation du produit principalement ob-
servé, la cétimine ou la cétone. Cette élimination est particuliérement favorisée
si deux atomes de lithium sont fixés sur I’azote, comme nous I’avons déja con-
staté avec les a-alkoxynitriles [2,3].

L’étude des cétiminates XIVb issus des a-alkoxynitriles a permis [1a,1d,2—4]
de mettre en évidence une activation de la double liaison-=C=N— par le groupe
alcoxy rendant possible une nouvelle addition, mais seulement avec des organo-
meétalliques RM trés réactifs (organolithiens ou organomagnésiens allyliques).
Dans le présent travail, nous avons constaté que le cétiminate XIVa issu du
cyanogene est lui aussi activé par le groupe CN, mais cette activation est plus
importante qu’avec le groupe alkoxy, puisqu’un organomagnésien d’alkyle peut
s’additionner sur la double liaison =C=N—. De ce fait, I’emploi d’un organo-
lithien ne s’impose plus.

Partie expérimentale
Réactifs

Les organomagnésiens ont été préparés dans 1’éther sous atmosphére d’azote
sec selon la méthode habituelle.
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Le butyllithium -(Fluka, solution 2 M dans ’hexane) et le phényllithium
(Fluka, solution 2 M dans un mélange benzéne/éther 70/30) ont été utilisés
directement. :

Le cyanogeéne a été préparé selon la méthode de Janz [ 20] par addition d’une
solution aqueuse de cyanure de sodium ou de cyanure de potassium sur du sul-
fate de cuivre pentahydraté, suivi d’un chauffage 4 75°C. Le cyanogéne formé
contient un peu d’acide cyanhydrique et du gaz carbonique [21] qui sont éli-
minés respectivement par barbotage dans une solution acidifiée de nitrate
d’argent et par passage sur pastilles de potasse. Le cyanogeéne est ensuite séché
au contact d’anhydride phosphorique.

Mode opératoire

La réaction est conduite dans un ballon équipé d’un agitateur et a ’abri de
I’humidité et de ’oxygéne. Le cyanogéne et I’organométallique sont mis en con-
tact soit par barbotage direct du cyanogéne dans la solution de I’organométal-
lique (addition directe), soit par addition de 1’organométallique en solution sur
le cyanogéne préalablement dissous dans ’éther (addition inverse). Quand deux
organométalliques différents sont mis en réaction successivement avec le cyano-
géne, le premier est additionné comme il est indiqué dans le Tableau 1, le second
est toujours ajouté en addition inverse. La condensation entre le cyanogene et
I’organomeétallique est faite a la température indiquée dans le Tableau 1, puis le
mélange est porté 2 a 3 h a reflux de ’éther (ou de I’hexane pour les réactions
4 et 5), afin de terminer la réaction.

Au cours de la réaction, il se forme un dépot floconneux blanc qui parfois se
prend en masse. L’hydrolyse du milieu réactionnel est réalisée a 0°C par un
volume équivalent d’une solution aqueuse saturée en chlorure d’ammonium.
Aprés extraction a I’éther et séchage sur sulfate de magnésium, le mélange est
concentré et analysé par chromatographie en phase vapeur (phase stationnaire =
succinate de diéthyléneglycol).

Rendements

Les rendements indiqués dans le Tableau 1 sont entachés d’une erreur difficile
a apprécier. Ils sont calculés par rapport a la quantité d’organométallique engagé
en tenant compte du nombre de moles RM nécessaires a 1’obtention de chaque
produit RCN, RCOR’, RR'C(CN)NH, et R;COH. La quantité de cyanogene
nécessaire, utilisé dans la proportion 1/2 par rapport a la totalité de I’organo-
métallique, est préparée en tenant compte du rendement de synthése indiqué
dans la littérature [20], soit 41%. Cependant, il n’est par certain que, lors du
barbotage, la dissolution du cyanogéne dans la solution de ’organométallique
ou dans ’éther soit totale, de sorte que les rendements globaux sont souvent
faibles. Ainsi, la diminution de rendement entre les réactions 1 et 2 [de
49—925%] semble provenir d’une moins bonne solubilité du cyanogéne dans
I’éther a 20°C par rapport a 0°C.

Les proportions de chaque produit dans le mélange réactionnel sont déter-
minées par intégration des pics correspondants en chromatographie. Un étalon-
nage a montré qu’il n’y avait que peu d’écart entre les pourcentages en surface
et les pourcentages en moles.
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Produits
Les nitriles, cétones et alcools obtenus ont été comparés a des échantillons

commerciaux ou préparés au laboratoire. Pour les glycinonitriles, nous donnons
ci-dessous les principales caractéristiques physiques et spectrales: points de
fusion (non corrigés), IR (¥ en ecm™'), RMN (8 en ppm, multiplicité, intégrale,
protons concernés), Masse (m/e en pourcent du pic de base).

a-Phényl a-butyl glycinonitrile CcH;C(n-Bu)(CN)NH,. Composé liquide
instable. IR (film): v(N—H) 3200—3500 (3 bandes larges), v(C=N) 2180,
v(Ar—H) 30006—3080, v(Ar) 1600 et 700.

Par décomposition en présence d’eau acidifiée, ce glycinonitrile donne la
valérophénone. Il se décompose aussi lentement a température ordinaire et trés
rapidement sous ’action de la chaleur pour donner ’imine de la valérophénone
CsH;C(=NH)-n-Bu. Liquide visqueux, Eb. 126—128°C/17 mmHg. n3’ 1.5123
(valeurs en accord avec la littérature [5]). IR (film): »(N—H) 3350 (bande large),
v(C=N) 1660 (lit. [22] 1658. RMN: 0.5—1.8 (m, 7, C;H,); 2.9 (t, 2, CH,—
C=N); 7.1—8.2 (m, 5, C;H;).

Par action du chlorure de benzoyle sur ce glycinonitrile selon {11], nous
avons obtenu le benzamide correspondant C¢H;C(n-Bu)(CN)NHCOC¢H;: solide
blanc, F 192—193°C (éthanol). IR (vaseline): »(N—H) 3260 (bande large},
v{C=N) 2240 (faible), »(C=0) 1640, v(Ar—H) 3000—3080, v(Ar) 1580, 720,
700. RMN: 0.6—2.6 (m, 9, C,Hy); 7.0—17.5 (m, 5, CﬁHs—(lJ—-); 7.6—8.2 (m, 5,
CeH:—CO); 9.3 (s, 1, NH). Masse: (M 292) m/e 292 (M*",'31%); 105 (CsHs —
CO*-, 100%); 77 (CsH%-, 63%).

a,a-Diphényl glycinonitrile (CcHs),C(CN)NH,

Solide blanc, F. 102—103°C (éthanol), (lit. [11] 98—99°C). IR (vaseline):
v(N—H) 3290 et 3360 (2 bandes fines), v(C=N) 2210 (faible), v(Ar—H) 3020—
3080, v(Ar) 1595, 1490 et 700.

Ce glycinonitrile est facilement décomposé par I’eau acidifiée en donnant la
benzophénone. Par action d’acide sulfurique a 70% selon [11], il donne la
diphénylglycine, solide blanc, F. 238—239°C (butanol/eau), (lit. [23].245°C).

Produits A, Bet C

Ces composés n’ont pu étre isolés a 1’état pur en raison des trop faibles quan-
tités obtenues.

Le produit A présente en IR deux bandes a 3300 et 3400 cm™' (N—H?) ainsi
que deux bandes fines 4 2180 et 2205 cm™* (deux sortes de groupe CN?).

Le produit B pourrait étre 1'a,a-dibutylglycinonitrile d’aprés son spectre IR:
3250—3400 (N—H, 2 bandes larges), 220 (CN). Nous avons vérifié que ce pro-
duit n’était pas I’amino-5 cyano-4 nonéne-4, déja rencontré dans un précédent
travail [ 3] et qui aurait pu résulter d’une condensation du valéronitrile sur lui-
méme sous ’action de la base forte BulLi.

Le produit C enfin posséde en IR une bande OH et a le méme temps de réten-
tion que le di-n-butylphénylcarbinol. Ce produit C pourrait donc étre un alcool
tertiaire dont I’origine serait identique a celle du triéthylcarbinol obtenu dans
les réactions 1, 2 et 3.
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