
Tttrohcdron Vol. 24. pp 4217 to 4221 Pcrpmon Pma I%8 Priated m Great Bntam 

LES a-CHLORO-fiNAMINE%-II 

SYNTHJ%E DES a-CHLORO-BCHLOROCARBONYL-J?NAMINES 
PAR REACTION DU PHOSGfiNE SUR LES AMIDES 

N,N -DISUBSTITUfiES 

R. BUYLE et H. G. VIEHE 

Union Carbide European Research Associates, s.a. 95, rue Gatti de Gamond, Bruxelles 18 

(Received in Belgium 14 October 1%7; acceptedfor publicahon 13 December 1967) 

Ah&act-The reaction of N,N-disubstituted amides with phosgenc yields a-chloro-~chlorocarbonyl 
enamines. The mechanism of formation is discussed. 

L’ADDITION du phosg&ne sur les ynamines (I) conduit g la formation des a-chloro-b- 
chlorocarbonyl-knamines 2 II, substances intkressantes g cause de la rkactivitk 
particulitre des deux atomes de chlore. 

R’--CkC-N(R2), + COCI, -. R’-C=CClN(R’), 
I 
COCl 

I II 

Nous avons mis au point une synth&se de ces d&v&s bifonctionnels au dbart de 
substances plus facilement accessibles que les ynamines. En effet, la &action du 
phosg&ne sur les amides N,Ndisubstituks permet l’obtention des chloro-tnamines II. 
Cette rkaction a dkjja fait l’objet de plusieurs pub1icationq3 mais le seul produit 
dkcrit &it le chlorhydrate d’a-chloroiminium III. Au tours de nos travaux sur la 
synthkse des ynamines,4 nous avons kt6 amen& & examiner en d&ail la rkaction du 
phosgkne sur les amides N,Ndisubstit&s et c’est ainsi que nous avons trouvk 
que paralklement g JII il se formait l’a-chlorocarbonyl-tnamine II.* 

+COCI, 
R1-CH,XON(R2), - [Rt-CH2-CCI=&R2)2]CIe + R’TN(R’)z 

III COCl 

II 

Le Tableau 1 montre que les rendements en a-chloro-&namine II sont de l’ordre 
de 25 a 35x, (lorsque R’=Cl, les rendements sont meilleurs) le produit principal 
&ant le chlorhydrate d’achloroiminium III. La &paration de ces deux d&iv&s est 
aiske. En effet, le caract& covalent de II a d&j& Ctk signalC,2 de mkne que sa solubilitk 
dans les solvants non pokes tel que le tolukne. IX se1 III, au contraire, est insoluble 

l Deux rkactions similaires avec le fluoture de carbonyle ont ttt d&rites.5 
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dans le toluene et peut etre &pare par filtration. Aprks evaporation du solvant, 
l’a-chloro+-chlorocarbonyl-enamine II est purilice par distillation sous vide. Les 
a-chloroenamines II peuvent i3re caractCris& par hydrolyse, alcoolyse, aminolysez 
et utilisks dans la synth&se d’htterocycles par des mkthodes que nous dkcrirons dans 
une publication ulttrieure. 

/ 
Cl 

TABLEAU 1. a_cHLOR~BCHLOROCARBONYLBNAMINES: R’A=C--N(R2)2 
I 
Cocl 

R’ R2 Rendement % [ Eb.] “Cflorr 

CH3 Cd-Is 
CH, +cHk-02), 
CzH, CH3 

CzH, 
:I$$ CHa 
Cl C2H3 

c6Hs CzH, 

24 78-80/M 
36 118-120/W 
32 74-76/05 
34 76-78/@52 
15 60-62/22 
65’ 102-104/6 

-30 solids” 

a Nous n’avons pas observk dans ce cas la formation du sel d’a-chloroiminium 
III comspondant. 

b Se decompose par distillation. 

L+e mkcanisme de formation des a-chloro-pchlorocarbonyl-ktmines II, par 
&action du phosgtne sur les amides dans le tolutne peut s’interprkter au dkpart du 
mCme intermkdiaire que celui conduisant a la synthkse de III. En effet, il est admis 
que le phosgkne s’additionne sur la fonction carbonyle& de l’amide pour former IV. 
Celui-ci par perte d’anhydride carbonique mbne au chlorhydrate d’a-chloroiminium 
III. 

I -HCl 

II 
-HCIkC& cm2 - R ’ -CH=C-N(R’ 1, 

I 

ococl 
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Dans le schema A nous envisageons que IV pourrait perdre une mokule d’acide 
chlorhydrique et que l’kmnnine V obtenue additionnerait a son tour du phosgene 
pour donner le produit acylk VI. Le rearrangement de VI, avec perte d’anhydride 
carbonique et d’acide chlorhydrique, conduirait B la formation de l’a-chloro-B 
chlorocarbonyl-6namine II. 

Done, au depart du mCme compose IV la reaction pourrait evoluer simultantment 
vers la formation de chlorhydrate d’achloroiminium III et d’a-chloro-&chloro- 
carbonyl&mmine II. 

Certains faits expkrimentaux semblent confirmer l’hypothkse de reaction com- 
pktitives. En effet, la variation du rapport molaire amide/phosgene (de l/1-5 a l/3) 
n’influence pratiquement pas le rendement respectif de II et III. 11 en est de meme 
pour l’influence de la temperature (de - 10” g 40”), de la concentration et du temps de 
rkaction. Par contre, lorsque le dichloromtthane ou le dichlorethane sont utilisb 
comme solvant une leg&e variation de rendement est observke. 11 se forme plus 
d’achloro-&chlorocarbonyl-enamine II. 

Comme le se1 d’iminium III est soluble dans ces solvants chlores, il fallait envisager 
la possibilitk d’une transformation de III en II. Nous avons verilX cette possibilite 
en isolant4 prkalablement le se1 III et en le traitant ensuite dans ces solvants chlorb 
par un excks de phosgene. 11 se forme effectivement II mais avec des rendements 
n’excklant pas 15 %. 

Le schema A ne semblerait done pas sufflsant pour expliquer la formation des 
a-chloro-carbonyl4namines II puisque le se1 III en milieu homogene et en presence 
de phosg&ne peut donner cette enamine. 11 est connu* que le se1 III est en kquilibre 
avec l’achloro&namine VII. Celle-ci pourrait, selon le schema B, additionner une 
molecule de phosgene pour donner une nouvelle structure iminium VIII qui, g son 
tour, perdrait de l’acide chlorhydrique pour former l’a-chloro-&chlorocarbonyl 
enamine II. 

sew B 
H 

[R’&hXl= 7 (R') ]Cle 1 + R’XH=CCIN(RZ), + HCI 

III VII 

VIII 

Ce second mkcanisme n’interviendrait que lorsque le milieu rkactionnel est 
homogene. La transformation de III en II n’a pas lieu dans un solvant tel que le 
tolutne dans lequel le se1 III est insoluble. 

Nous pouvons done admettre que le schema A est preponderant 
La formation de cctte chloro-enamine II par reaction du phosgene sur les amides 

est Cgalement applicable aux amides cycliques N-substitukes, telles que la N-methyl 
pyrrolidone et la N-methylcaprolactame. Ces demitres trait& par le phosgkrie dans 
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le tolube forment les crchloro-~hlorocarbonyl-&namines cycliques IX* et X 
correspondantes avec des rendements de 26% et 21%. Ce sont des solides t&s 
sensibles A l’humiditt et de ce fait diffkilement purifiables. Leur structure a ktt 
prouvke par leur rktion avec l’aniline. 11 se fox-me les amides amidines XI et XII. 

,C-cOCI 

Cocll ((332all 

\ 

C-Cl 

N/ 
I 

CH, JH, 

CH-CONHCBHS 

C& 

I Xl: n=2 

IX, Ii = 2 

Xn=4 

CH, XII: n = 4 

PARTIE EXPeRIMENTALE? 

Pr@wuion dcs a-chkwo-&chlorocmbony!-&w&es II.2 Dans unc solution contenant 04 mok d’amide 
N,Ndisubstitu& dans 800 ml de tolukne on condcnw B IS” en agitant 80 g (08 mole) & phosgknc. Lc 
melange est ensuite mainttnu g tempkaturc ambiantc, sous courant d’axote. Lc chlorhydrate d’a&loro- 
iminium III prtcipitc lentcmcnt. Aprts 16 h, lc p&pit Cwt fib&et lavt avec 100 ml de tolu&ne. La solution 
organiquc cst ensuite tvapork sous pression r&Me, on obticnt l’achloro-g-chlorocarbonyl enamine II 
correspondant a I’amide de d&r-t. Lcs rcndemcnts et lcs tcmp&raturcs d’Cbultition de cca d&iv& figurcnt 
dans le Tableau 1. 

Don&s analytiqucs de R1-C=CCIN(R2)2 (II) 

COCI 

R’ R’ IR. C=O IR. C=C Cl % talc. Cl % tr. 

CH, C,H, 5-85 J.I 6mu 33.8 33.1 

C2Hs CH2 5.85 J.I 6Mu 362 35.6 
Cl C2H5 5.95 Jl 66Qu 46.3 44.2 

CsHs C2E-b s%p 640 u 26.1 22.6 

Action de I’aniline sw les a~hloro-&chlorocmbnyl~n~ cyclicpws IX ct X. A une solution contenant 
Ql mole d’achloro-g-chlorocarbonyl-knamine cyclique (IX ou X) non pm-S& dans 100 ml de dichloro- 
mtthane cst ajouti gouttc & gouttc 33 g (04 mole) d’aniline dans 100 ml de m&me s&ant. La solution cst 
at& et maintcnue a 5” pendant toute la du& de I’addition. Apr&s 5 h le mClange cst &vapor& sous pression 
rkduit. Lc r&sidu est neutrali& par de la soude caustique 2N et cxtrait B I’acktate d’kthyle. La fraction 
organiquc cst tvapork sous pression rkduite alin d’tliminer Ic solvant et l’excks d’aniline. Le rkidu cst 
traitk a 1’Cther de p&role, cc qui cristaIliac l’amide-amidine XI ou XII. 

l-MCthyl-2-p~ylimin33-cmb4nllino-pyrrolkline XI. Le prod& XI pcut etrc rccristallisk dans un 
mklangc a&ate d’tthylt hcxane; F. 173”; rendcment: 76%. (CIsHIPONs Calc: C, 73.70; II, 649; 0.54; 
N, 14.35. Tr : C, 73.79; II, 6.59; 0, 5.82; N. 14.31%). 

l voir 5 pour l’analogue fluort. 
r R#ali& avcc le concows de Mr. W. Rcnncrts. Les analyses ont ttC dfectuceS par Mr. F. Goes. 
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l-MCthyl-2-phenyl3~~~~i~ perkydroaztpine XII. I..e produit XII pcut be recristallisc de 
l’hexane; F. 89”; remicmcnt: 61%. (C,,HIION, Calc: C, 74.76; H, 7.17; 0,4-98; N, 1308. Tr: C, 74.80; 
H, 7.57; 0, S-05 ; N. 12.52%). 
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