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Abstract—The rates of hydrolysis of enamines and enediamines decrease when they are substituted by a mesityl
group. Moreover, the addition of the elements of water to the double bond of mesityl substituted enediamines takes

place in the opposite sense.

Les énediamines 1, comme les énamines, sont facilement
hydrolysables; leur transformation en composés
carbonylés est, en général, totale et immédiate par 1'ac-
tion, 4 température ambiante, d'une solution aqueuse
acide."” Il en est ainsi en particulier pour les termes de la

série phénylacétique (R = C¢Hs, NR;=N O etc.).™

Dans le cas des énediamines 1, deux sites sont a
envisager pour la fixation de la molécule d’eau, la protona-
tion pouvant conduire 4 deux cations iminiums, al-
diminium 2 et cétiminium 3:

L’extréme facilité d’hydrolyse des énamines disparait
pour les exemples 5 et 6 (Tableau 1). Ainsi, pour obtenir
une réaction totale, il faut chauffer 1’aldoénamine 5, a
reflux pendant trois heures, dans une solution aqueuse
d’acide chlorhydrique 4 20%. Quant & la cétoénamine 6,
elle résiste 2 ’hydrolyse méme aprés un reflux prolongé
dans une solution aqueuse chlorhydrique diluée ou
concentrée. Ce résultat laisse supposer soit que le cation
cétiminium 8 ne peut se former, soit que I’attaque
nucléophile de I'eau sur 8 n'a pas lieu. Or, nous avons
constaté que Il'action d'une solution de chlorure

, fr—t— —— ’
RZN—(|3=CH—NR2 RQN—?H—CH:;NRQ R'zN:(f—CHz—NRz
R R

1 2

En fait, 'expérience montre, dans tous les cas, que
I'hydrolyse est régiospécifique, et conduit toujours a des
a-aminocétones 4, résultant de I'addition d’eau sur le
cation cétiminium 3:>*

RQN—CI=CH—NR§
R
1 4

Dans ce mémoire, nous décrivons les modifications
profondes apportées par la présence d’un groupe mésityle

H,08
—_— R-—ﬁ—CH;—NRQ

0] N—C=CH.,
Més
6 8

comme substituant de la double liaison.

Nous avons étudié I'action d'une solution aqueuse acide
sur les deux énamines isomeéres 5 et 6, et sur '¢nediamine
7.

Més—CH=CH—N O  Més—C=CH,
/

o

3

d’hydrogéne dans [I'éther anhydre provoquait la
précipitation immédiate d’un sel cristallisé. Son spectre de
RMN est en faveur d’une structure iminium 8, et est
incompatible avec I'isomére énammonium dont on attend
la formation initiale, puisque 1’agent de protonation est un
ion “onium™.’

1l semble donc que ce soit la grande difficulté pour la
molécule d'eau d’atteindre sa cible, la cation 8, dont le
carbone électrophile a ses deux faces masquées par les
méthyles du mésityle, qui explique la résistance a I'hyd-
rolyse de I'énamine 6:

Ho : "_?—‘ H,0
———> 0 N==C—CH; —#%—>» Més—C—CH,

Més g

La présence d'un groupement mésityle en série
énediamine entraine également un ralentissement de
I'hydrolyse; alors qu'en série phénylacétique elle est
immédiate, 4 température ambiante, elle nécessite dans le

CH,

Més—C

ole

CH Més:CH,

CH,
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Tableau 1. Hydrolyse des enamines et enediamines par HC! 20%*

Temps
Produits initiaux Produits d'hydrolyse Température Contact  Hydrolyse %
Ph—C(N 0)=CH; Ph—CO—CH, 20°C immédiat 100
Ph— (f —CH—N O Ph—CO—CH,—N O 20°C immédiat 100
()
(6
20°C 15 min 1]
— CH—] Més—CH,—CHO reflux 30 min 60
Més—CH=CH—N O ? reflux Ih 100
5
Més—C=CH3
I!I reflux 2h 0
Més—CO—CH, reflux f1h 0
treflux 3h 0
(0]
6
Més—(I:z-CH—N (0] Més—ﬁZH—-CHO £C 8h 2
N — N 20°C 30 min 0
20°C 2h 5310
reflux 30 min dégradation
(8 0 55°C 25 min 50
7 9 55°C 1h 100

*HCI 20%: solution aqueuse d’acide chlorhydrique concentré, diluée § fois.

tHCI concentré.

cas de 7 un chauffage d’une heure A 55°C (Tableau 1).
Mais la différence essentielle avec la série
phénylacétique réside dans la nature des produits d’hyd-
rolyse. On observe une inversion du sens de I’hydrolyse:
I'dénediamine 7 conduit quantitativement 3 ['a-
aminoaldéhyde 9, et non a I'a-aminocétone 10. Nos
résultats en série énamine ayant montré l'inertie d’un

cation cétiminium situé entre les deux méthyles d'un
mésityle, il est vraisemblable que, quelles que soient les
proportions relatives des deux ions 11 et 12 intermediaires,
les molécules d’eau ayant le choix entre un site
électrophile trés encombré 12 et un autre assez accessible
11, la réaction emprunte le chemin du cation aldiminium
11:

/~ N\ —_ o o
0, N—CH—CH=—N 0O —— Més—CH—CH
\__/ B
Més N
£ )
/! 3.@ (0]
9
(0] N—C=CH—N b
_/ 4
Més i
R, v
7 RN
Wy
(o] N==C-—CH;—N —#4—> Més—C—CH,—N
\—/ hll 6 / g \/

12

10



Influence du groupement mésityle

Ces résultats, ainsi que nos études antérieures sur les
effets stériques, nous ont permis de mettre en relief
I'influence des facteurs structuraux ifitervenant au niveau
des deux étapes essentielles de I'hydrolyse. Nous avons
pu dégager le comportement des trois types
d’¢nediamines 13, 14, 7.

CH,

13: NR, =NEt,

Pour 13, I'hydrolyse est ralentie (Regle des Six),® mais
conduit A une «-aminocétone;” pour 14, elle est immédiate
et fournit, comme dans le cas de 7, exclusivement un
«-aminoaldéhyde.® La comparaison du comportement des
¢nediamines 7 et 13 suggére que le ralentissement relatif
de ’hydrolyse du cation cétiminium par rapport au cation
aldiminium est insuffisant pour permettre la formation
d’a-aminoaldéhyde, a partir de 13, mais suffisant dans le
cas de 7. La formation d’a -aminoaldéhyde, dans le cas de
14 et de 7, a une origine différente; pour 7, c’est 'hydrol-
yse du cation cétimium qui est empéchée; tandis que pour
14, c'est la formation elle-méme du cétiminium qui est
inhibée, conformément a la régle de Bredt, au profit de
I'aldiminium plus stable.® Grob a signalé des exemples
mettant en défaut la régle de Bredt, tels que le cation
quinuclidinyl-2 1égérement stabilisé par la mésomérie
1518, mais il s'agit d'intermédiaires riches en

énergie."
@ @
N ;-] N/
N N

15 18

L’hydrolyse des énediamines étant une étape cief de la
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Les composés caractérisés par leur formule moléculaire ont
fourni des résultats analytiques & +0-3% de la théorie, pour les
éléments indiqués. Certains dosages d’azote ont été effectués
selon."*®

Enamines § et 6 et enediamines 7
Mésityl-2 éthanal.™® L'acide mésitoique, préparé & partir du

CH,
CH;‘&I—CHz—(f=CH—NRz @L CH;‘Q?#H—N R:
CH NR:
CH; NR! I CH3
NR:

14: NR, =

NC.H,0 7: NR,=NCH,0

mésityléne selon,'*® est transformé en chlorure d’acide par action
d'un excés de chlorure de thionyle.'” Eb: 85-87°/0-4 mm; Rdt:
70%; IR ¢cm™': 1615 fine, 1800 intense; RMN 8CHj: 415 (s). On
réalise la réduction selon Rosenmund par un courant d’hydrogéne
sur un mélange de 10 g de chlorure d'acide (0-05 M) dans 52 cm”® de
xyléne anhydre non déthiophéné, en présence de 1-25g de Pd sur
SO.Ba 2 5%,"** empoisonné par 0-15 cm® de quinoléine S." Durée
de la réaction: 4h. On filtre, concentre et distille. Eb:
135-140°/15 mm; Rdt: 70%; IR cm™': 1615 tras faible, 1715 in-
tense; RMN 6CHO: 97 (t) J=1-5.

Meésityl-1 morpholino-2 éthylene §. Par amination de I'aldéhyde
précédent, selon.'” Eb: 140-145°/0-5 mm; Rdt: 65% IR cm™': 1615
faible, 1645 intense; RMN§=C-H: 525 (d), 6:05 (d) J=15;
C,sH,NO (C, H, N).

Mésityl-1 morpholino-1 éthylene 6. A une solution de 2:6 g de
mésityl méthylcétone (1:6 X 107 M) et de 4-6g (5:2%x 1072 M) de
morpholine dans 40cm® de benzéne anhydre, on ajoute a 10°C,
sous azote, goutte a goutte, 16cm’ d’une solution de TiCl
(0-55 M) dans le benzéne.”™ On porte a reflux pendant 5h.'"” On
filtre, concentre et distille. Le distillat est traité par une solution
d’acide chlorhydrique & 20%, extrait & I'éther, ce qui permet
d’éliminer la cétone initiale. On relargue 'énamine 6 par addition
de soude en pastilles. On extrait et distille. Eb: 120-125°/0-8 mm;
Rdt: 20%; IR cm™": 1615 intense; RMN 8==CH,: 385 (s), 4-25 (s);
C.sH.NO (C, H, N).

Action de HC! dans I’éther sur I’énamine 6. A 0-05g (2x
107* M) de cétoénamine 6 en solution dans 8 cm® d'éther, on ajoute
0-18cm’ d’une solution (1-1N) d’HCl dans I’éther. On filtre
rapidement et étudie le chiorure précipité par RMN (CDCl,): &
Més: 2:35(s) 9 p; 705 (s) 2 p; & CH.: 3-3 (s) 3 p (signal échangé par

transposition des  a-aminoaldéhydes en a- Py
aminocétones:*"' addition de D,0); sNC,Hy0: 4:0(s) 4 p; 4-35 (m) 2 p. 490 (m) 2 p.
R—CH—CHO ——— R;N—CI=CH—NR; — R—C—CH,—NR;
NR} R

on pouvait se demander quelle serait I’évolution de
'a-aminoaldéhyde 9, dont I'¢nediamine correspondante
ne fournit pas d’a -aminocétone par hydrolyse. Effective-
ment, dans ce cas particulier, I'a-aminoaldéhyde 9 ne se
transpose pas en aminocétone 10. Toutefois, & tempéra-
ture ambiante, il se transforme lentement en un mélange
complexe  constitué  essentiellement  d’aldéhyde
mésitoique (42%) de coupure, d'énediamine 7 (42%) et
d’une petite quantité de cétoénamine 6 (16%).

PARTIE EXPERIMENTALE

Indications générales. Les spectres IR ont été réalisés sur un
Perkin Elmer Infracord 237; les spectres de RMN ont été
effectués sur un appareil Perkin Elmer R 12, 60 MHz; les
déplacements chimiques sont donnés en ppm (solvant CDCl,,
référence interne TMS) et les constantes de couplage en Hz.

Les chromatographies en phase gazeuse (CPV) ont été faites
avec un appareil Aerograph 1200 [colonne: longueur 1-80m;
phase stationnaire: mélange de silicone SE 30 (2-5%) et silicone
XE 60 (2-5%); support: chromosorb W80-100 mesh, acid-washed].

Dimorpholino-1,2 mésityl-1 éthylene 7. Sa préparation, i partir
de I'aminoaldéhyde 9, et ses constantes physiques et spectrales
sont décrites.'*®

Hydrolyses de S, 6 et 7. voir tableau pour conditions.
Enediamine 7. 0-2g d'¢nediamine 7 en solution dans 10cm?®
d’acide chlorhydrique & 20% sont chauffés 4 55° pendant 1 h. On
refroidit brusquement, extrait a I'éther plusieurs fois. La phase
acide est traitée par de la soude en pastilles (pH 10), et extraite
trois fois & I'éther; la phase éthérée est séchée puis concentrée; on
recueille I'aminoaldéhyde 9 avec un rendement quantitatif. La
CPV de la solution brute indique I'absence d’aminocétone 10.
Enamines § et 6: méme mode opératoire. Le produit brut d’hyd-
rolyse est étudié par CPV et RMN.

a-Aminoaldehyde 9. 11 a été préparé par hydrolyse: soit du
S-oxyde  d'aminomercaptal, Més-CH(NC,H,0)-CH(SCH,)
(SOCH,),'* soit de I'a-aminoacétal suivant obtenu par action du
méthylate de sodium sur un bromure d'a-bromoaldiminium.”

Diméthoxy-1,1 mésityl-2 morpholino-2 éthane. A 23g
d’énamine § (0-01 M), en solution dans 20 cm® d’éther refroidi &
-T70°C, on ajoute sous agitation 8 cm® d'une solution de brome
(1-4 M) dans le chlorure de méthyléne. L'agitation est maintenue
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30 min, puis on Jaisse revenir a température ambiante, et ajoute a
~50°C une solution de méthylate obtenue 3 partir de 85cm’ de
méthanol et 2-53g de sodium (0-11 M) et traite selon.” F: 68°
(isopropanol); Rdt: 62%; RMN 80-CH-O: 485 (d) J 6, &
Més-CH: 3-85 (d) J 6; C\-H»0, (C, H, N).

a-Morpholino mésitylacetaldéhyde 9. 0-3g d’aminoacétal
précédent (107 M) en solution dans 8 cm* d'acide chlorhydrique
concentré sont laissés & +4°C pendant une nuit. On isole, aprés
neutralisation par I'hydroxyde de sodium, I'a-aminoaldéhyde 9
avec un rendement quantitatif. Les constantes physiques de 9 sont
données dans.'**

Evolution de I’a-aminoaldéhyde 9. On a étudié par CPV et
spectrographie de masse (SM) les produits formés en fonction du
temps. Aprés 4 jours & 20°C, 'aminoaldéhyde 9 a complétement
disparu. On caractérise enediamine 7 42% isolée par CPV
préparative (CPV, SM, RMN); aldéhyde mésitoique: 42% (CPV,
SM); enamine 6; 16% (CPV, SM). L’'aminocétone 10,
I'hydroxycétone 16, la formylmorpholine et I'amide 17 qui au-
raient pu se former*’ n'ont pas été détectés par CPV.

a-Bromotriméthyl-2,4,6 acetophénone, déja préparée’’ a été
obtenue par action du brome sur la méthylcétone dans I'éther en
présence de dioxanne.” Eb: 118-120°/0-8 mm; Rdt: 82%; IR cm™":
1615 fine, 1715 trés intense; RMN 8CH.: 420 (s).

a-Morpholinotriméthyl-2,4,6 acétophénone 10 obtenue par ac-
tion de 1a morpholine sur la cétone bromée précédente.’' Eb:
155-160°/0-9 mm; Rdt: 50%; IR c¢cm™': 1615 fine, 1710 intense;
RMN 8CH,: 3-55 (s); CisHxNO; (N).

a-Acetoxytriméthyl-2,4,6 acetophénone obtenue selon.” Eb:
115-120°/0-8 mm; Rdt: 40% IR cm™': 1615 fine, 1725 et 1755
intenses; RMN 8CH,: 4.9 (s); C\3H,0; (C, H).

a-Hydroxytriméthyl-2,46  acetophénone 16. A 0-5g
d’acétoxycétone précédente (0-002 M) dans 10 cm® d’éthanol, on
ajoute a 20°C, 5cm’ d’une solution aqueuse de soude 2 20%. On
suit I'hydrolyse par CPV. Aprés 10 min, la réaction est terminée.
On évapore I'éthanol, extrait 2 I'éther, séche et évapore. F = 83°;
Rdt: 80%; IR cm™ (CCL=CCL): 1620 fine, 1710 intense, 3500
étroite; RMN 8§CH,: 4-5 (s); C,,H,,0; (C, H).

Mésitoylmorpholine 17. Eb: 165°/0-S mm; Rdt: 70%; IR cm™":
1615 fine, 164S “intense; C,,H,,NO; (C, H, N).
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