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R&&-La C-arylation de N,Ndim&hylcyawadtatnides sod% dam le DMF est Ctudi6e. Les rCsultats cin&iques 
obtenus, peuvent s’interprber si l’on tient compte des deux entitCs sous lesquelles se prtsente le nucl&ophile dans le 
milieu r&tionnel; la forme libre (anion isole) est ators beaucoup plus reactive que la forme associ& (paire d’ions). 
En utilisant l’hypothese d’Acree il a &te possible de dCterminer les deux constantes de vitesse correspondantes. k, 
@our les ions liires) et k, (pour les paires d’ions), pour ditT6rents substrats aromatiques. La variation du rapport k,/kp 
permet de rendre compte de la dlectivitt, observte dans certains cas. 

Abe C-arylation of the sodium salt of N,N-d&thykyanoacetamides, in DMF, has been investigated. The 
kinetics can be explained if two forms of the nucleophile, the isolated carbanion and the less reactive ion pair, are 
involved by use of Acre& theory, it has been possible to elucidate constants k, (for isolated carbanion) and k, (for 
ion pair) for different aromatic substrates. The variation of kJk, may account for the selectivity observed in some 

De nombreux (nitro-2 phenyl)-2 cyanoac&amides 1 ont 
BtC synthetis& par une reaction d’arylation de 
cyanoacttamides par des halo&nonitrobenzenes dans des 
s&ants aprotiques polaires.’ 

2 CO-NRR’ 
Y CH/ 

1 
‘CN 

X NO2 
H 

Ces composes 1 nous ont permis de mettre au point une 
nouvelle voie d’acc+s aux derives de la gramine et de la 
tryptamine.2 

II nous a semble intbessant, d’ttudier d’un point de vue 
cinetique, ce type de substitution aromatique conduisant a 
1, en part&her dans le cas ou: R = R’ = CH, et soit 
X=Y=Z=H, soit X=Cl, Y=Z=H, ou soit X=H, 
Y=CIetZ=H. 

Si des reactions analogues ont et6 souvent utilisees 
darts un but synthttique, on rencontre dans la litterature 
peu d’exemples d’ttudes cinetiques: Leffek’ et Tuzun4 ont 
6tudiC I’arylation du malonate d’ethyle par des 
halo&tonitrobenz&nes tres r&a&ifs darts le DMSO. 

L’utihsation de solvants protiques @cools) perturbe 
ces reactions car l’alcoolate peut lui aussi r&agir sur le 
compost aromatique.’ Le benzene ralentit fortement ce 
type de reactions, qui ne deviennent alors possibles 
qu’avec I’utilisation d’halogenonitrobenzbnes tres 
reactifs 

L’utilisation de solvants aprotiques polaires marque 
done un grand progrb dans ce type de reactions. C’est 
..,......-...A ..^..^ ^_.^ ̂^ ^^r-^_-‘^ 1*1...>- _:_LL_.._ .I_ I_ pwlUq”“l Ll”“J a”“LlJ crlucp‘rs 1 ~L”“C crncuqut- ue ra 
C-arylation de cyanoadtamides par des 
halogenonitrobenzenes dans le DMF. 

RESJLTATS 

L’obtention du seul compose resultant de la substitu- 
tion nucl6ophile aromatique exclue un mecanisme de type 
arynique.’ 

Darts une substitution nucl6ophile aromatique, les 
auteurs’ admettent un mt%anisme en deux etapes: 
addition puis elimination, avec formation intermediaire 
d’un complexe u dont la stabilite plus ou moins grande 
determine I’alhue &n&ale de la reaction. 

Darts le cas du chloro-2 nitrobenzene, on peut supposer 
le schema reactionnel suivant (Schema 1). 

Ce schema reactionnel s’applique a l’action du N,N- 
dimethyl cyanoacetamide sod6 sur le chloro-2 
nitrobenztne, le dichloro2,S nitrobenztne, et le chloro-4 
nitrobenztne. 

Darts un tel schema, le demitre &ape, tres rapide, 
n’intervient que pour la mesure de la concentration en 
carbanion B-. 

Si a et b representent les concentrations initiates en 
rbctifs, et x la concentration en produit forme au temps t, 
la vitesse v de la reaction est donn6e par I’6qn (I): 

dx 
v=x=k*(a-x).(b-2x). (I) 

Cette relation aprts integration conduit a la forme 
habituelIe (II): 

kt = (II) 

Dans le cas de la reaction du N,NdimCthyl ethyl-2 
cyanoacetamide sod6 sur le dichloro-2,5 nitrobenz&te, le 
schema reactionnel se simplifie puisqu’il n’y a plus 
d’hydrogene mobile sur (C); la formule (II) devient: 

kt = & In H. (III) 
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SchCma I. 

Darts tous les CBS, l’avancement de la rhction est 
mesure par dosage potentiom&rique de Eon Cl-. 

Darts les tableaux suivants sont reportes les rtsultats 
obtenus, selon les r&~&s utilises, darts le DMF a 25°C. 

Tableau 1. Constantes de vitesse de la Action du 
N,N - dimtthylcyanoacCtamide sodC sur le chloro-2 

nitrobenztne 

(ttWl,“. I-‘) 

0.2957 
0.2857 
0.2857 
0.1714 
0.1714 
0.1714 
0.1714 
0.114 
0.114 
0.114 
0.114 

b 10% 
(mole. II’) (I * mole-’ . mn-‘) 

0.115 3.8 
0.194 295 
0.2% 2.4 
0.075 4.85 
0.160 3.55 
0.238 2.8 
0.368 2.2 
0.105 4.9 
0.182 3.35 
0.266 3.0 
0.3785 2.35 

Tableau 2. Constantes de vitesse de la r&action du 
N,N - dimtthylcyanoac6tamidc sod6 sur le dichloro - 

2.5 nitrobenz&ne 

(molea. I-‘) 
b k 

(mole . II’) (I . mole-’ . nit-‘) 

0.040 0.089 2.27 
0.114 0.346 I.15 

Tableau 3. Constantes de vitesse de la reaction du 
N,N - dimtthylcyanoacttamide sod6 sur Ie chloro-4 

nitrobenz&te 

(nZ II’) 

0.114 
0.114 
0.114 
0.114 

b IO% 
(mole . II’) (I . mole- ’ . mn-‘) 

0.114 2.2 
0.135 I.8 
0.264 1.4 
0.397 1.15 

Tableau 4. Constantes de vitesse de la reaction du 
N,N - dimethyl ethyl - 2 cyanoac&amide sod6 sur le 

dichloro - 2,s nitrobenzbne 

a b k 
(mole . I- ‘) (mole. I ‘) (1. mole-’ . md) 

0.114 0.101 0.21 
0.114 0.225 0.12 
0.114 0.3235 0.10 

Quelles que soient les concentrations a et b, on observe 
une cinetique du second ordre (jusqu’a un avancement de 
30 ?I 40% de la reaction), mais, la constante de vitesse k 
varie en sens inverse de la concentration initiale en 
nucleophile, b. 

Acme* a emis l’hypothtse selon laquelle la con&ante de 
vitesse mew& k pouvait etre I& aux constantes de 
vitesse de second ordre k, et k,, des ions et des paires 
d’ions respectivement, et au coefficient de dissociation Q 
des paires d’ions, par la relation: 

k=ak,+(l-a)k, 

que I’on peut &ire sous la forme: 

(IV) 

&=&k+k,. W) 

Atin de v&ifier si l’hypothese d’Acree pouvait rendre 
compte de nos r&hats, nous avons d&ermine, a partir de 
mesures conductimetriques, le coefficient de dissociation 
a du N,Ndim6thylcyanoac&mide scde, dans le DMF. 

Darts le cas de la reaction de ce nucleophile avec le 
chloro-2 nitrobenz&ne, en utilisant la relation d’Acree 
sous la deuxibme forme (V) et en portant k/(1 - a) en 
fonction de (I /( 1 - a), on obtient une droite (Tableau 5 et 
Fig. 1) dont la pente et I’ordonn6e a l’origine, calcul#es par 
la methode des moindres car&s, nous a permis de 
determiner k et k,. 

L’ensemble des rtsultats obtenus, darts les differents 
cas, est report6 dans le Tableau 6. 

La th&ie d’Acree semble done bien s’appliquer dans 
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Tableau 5. Application num6rique de Equation d’Acree dans le 
cas de la premi&re r&~tion (cf. Tableau 1) 

0.115 0.327 0.673 0.486 3.8 5.65 
0.194 0.245 0.755 0.325 3.0 3.97 
0.2% 0.188 0.812 0.232 2.4 2.% 
0.075 0.400 0.600 0.667 4.85 8.08 
0.160 0.275 0.725 0.379 3.55 4.90 
0.238 0.215 0.785 0.274 2.8 3.57 
0.368 0.163 0.837 0.195 2.2 2.63 
0.182 0.253 0.747 0.339 3.4 4.55 
0.266 0.201 0.799 0.252 3 63 
0.3785 0.160 0.840 0.190 

:s5 
2:80 

Tableau 6. Valeurs de k, et k, en 1 . mole-’ . mn-‘. Rhtion: NC- 
CH-CO-N(CH,), t halogtnonitrobentinedansle DMF825” 

Halog6nonitrobenzene k, k, kh 

Chlowf nitrobenztie 11.1 x IO-’ 0.58 x IO-’ 19 
Dichlor~2,5 nitrobenzhet 5.4 0.3 18 
Chloro-4 nitroben&ne 6.22 x IO-’ 0.08 x IO-’ 78 

tValeurs approch6e.s dbermin&es & partir de deux mesures. 

9 1 
6- 

r- 

6- 

I I I I I I I I 

01 02 03 04 05 06 

Cdl-a 

1. R&action: NC--CHXO-N(CH,), t Cl-2-CJ&NOI a 25” 
le DMF; dCte.rmination de k, et k,, d’apr& la relation (V) 

selon Acree. 

notre cas et montre que le nucleophile r&it sous deux 
formes comme le montre le SchCma 2. 

La constante de dissociation du N,Ndimtthyl- 
cyanoac&amide sod& K sur le Schema 2, a pu &re 
mew&, selon une mCthode d&rite par certains auteurs;9 
ceci nous a conduit A K = 1 x lo-’ mole. I-‘. 

Dl8CU8SlON 

Dans ce type de substitution nuclhphile aromatique, 
nous avons mis en &idence l’influence de ditT&ents 
facteurs. 

[B- Na*l \ W-1 + INa- 
(K) 

J 4 
produit 

Schtma 2. 

Influence de la structure du nucliophile 
Lorsque l’on substitue I’hydrogtne par un groupe 6thyle 

dans le N,Ndim6thylcyanoac&mide sod& la corn 
paraison des constantes de vitesse de second ordre k, 
mew&s A des concentrations voisines, fait apparaitre un 
ralentissement de la vitesse globale de la reaction 
(facteurt 13); ce ralentissement peut i?tre attribuC ?I 
l’encombremeot st&ique du nuclt?ophile (en supposant 
que le coe5cieot d’association des paires d’ions est du 
mZme ordre de grandeur dans les deux cas). 

influence des substituants de I’halogt%onitrobenA~e 
(i) Le Tableau 6 montre qu’il y a une trts forte 

augmentation de vitesse lorsque l’on remplace 
l’hydrogbne situ6 en para du groupe partant par un atome 
de &lore. Les constaotes k, et k, sont multipli&es par 50 
environ. On peut en conclure que les effets Clectroniques 
des substituants du r&&if 6lectrophile. oat la m&me 
influence. sur la r&ctivitt des ions et des paires d’ioos. 

Une mesure approch&z de la constante p de Hammett 
de cette &action conduit g une valeur voisioe de +5 A 
25°C. Ceci est en accord avec les valeurs trouv&s dans la 
littt%ature’ et corrobore I’observatioo faite lors de nos 
manipulations prtparatives:’ rCaction exothermique et 
trts rapide en pr6seoce de groupe Clectro-attracteur (NO2 
ou CFJ mai Action okessitant uoe temp&ature plus 
Clev& (WC) en presence d’un groupe donneur 
d’8ectroos (OCH, par ex.).’ 

(ii) La comparison des constantes de vitesse k (Tab- 
leaux I et 3) met en Cvidence la moios grande rQctivitC du 
chloro-4 nitrobenzkne, relativement A celle du chloro-2 
nitrowne; les rapports k& sont kgalement difftrents 
(Tableau 6), les paires d’ioos Ctant trbs peu rhctives vis g 
vis du chloro-4 oitrobetine. 

Ceci a et6 confumC par l’expt%ence suivante: en milieu 
coocentrk (0.45 M) I’arylation du N,N-dimkthyl- 
cyanoac6tamide par le dichloro-2,4 nitrobenztne conduit 
principalement au produit substiM en -2. En effet, 21 une 
telIe concentration, la proportion de paires d’ions est trts 
importaote par rapport aux ions libres. Si I’on appelle k,’ 
la constante de vi&se des paires d’ions vis ?I vis du 
chloro-2 nitrobenzhne (ortho) et kpp celle vis ?I vis du 
chloro-4 oitrobendne (para), dans notre cas k,” est 
nettement sup&ieur B k,P (qui peut &tre n@ig&). 

Ce type d’tvolution a &e &emmeot confirmC.“’ De 
mime Pie&a” montre que les paires d’ions peuveot itre 
rhctives dans le seul cas de composts orthonitr&: il peut 
y avoir formation d’un complexe u stabilisk par la 
structure hexacyclique due g I’ioteraction entre le cation 
et le groupe oitro voisin, comme le montre le SchCma 3. 

Ce qui conduit 5 16” > kpP = 0; en effet dans le 
paragraphe p&&dent nous avons montrk que les effets 
6lectroniques atTectaieot autant k, que k,. 

Quant g la difference de rCactivit6 des ions libres 
(ki’ 2 k,‘), il parait raisonnable de penser qu’elle est due B 
un phknomtne de d&compression st&ique, qui dans le cas 
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SchCma 3. 

du composC orthonitrC assure la copIan& du groupe 
NO2 et du cycle benztnique, dans le complexe u, ce qui 
diminue son niveau Cnergitique (et done augmente sa 
stabilit6). 

CONCLUSION 

L’int6rtt de I’utilisation des solvants aprotiques 
polaires, dans les substitutions nucltophiles, est connu 
depuis longtemps, notament en ce qui concerne 
I’acc&ration de ces rCactions.” Cependant I’essentiel des 
rCsultats se rapporte aux substitutions nucltophiles 
aliphatiques. 

Dans les substitutions nuclCophiles aromatiques, 
I’influence de la concentration en agent nucleophile n’a it6 
CtudiCe que pour les alcoolates,” les halogknures alcalins 
(&change isotopique),“’ ou lors de la formation de 
complexes u symCtriques.” 

Notre travail contribue done g I’ttude de I’influence de 
paires d’ions dans les rCactions de substitution 
nuclCophile aromatique. Les rCsultats obtenus lors de 
I’arylation de cyanoacCtamides sod& par des 
halogCnonitrobenztnes, dans le DMF B 25°C. conduisent 
aux conclusions suivantes: (a) En milieu moyennement 
concentre en carbanion (0.1-0.5 M), oti I’on effectue en 
g&&al les reactions prbparatives, les paires d’ions 
pridominent (60-U%). (b) Les deux entit6s (ion libre et 
paire d’ions) rkagissent avec des vitesses difftrentes; leurs 
constantes de vitesse k, et k, sont relites au coefficient de 
dissociation a des paires d’ions et g la constante de 
vitesse k, de second ordre, mesurCe exgrimentalement, 
par la relation d’Acree: k = a k, t (I- a)k,. Dans tous les 
cas k, est supCrieur ?I k,. Cette plus grande rCactivitC des 
formes les moins assocites, se retrouve dans le cas de 
reactions d’kchanges d’halogtnes aromatiques qui sont 
favor& par I’emploi d’halog&ures de Cs ou Rb (peu 
associts) plut6t que d’halog&nure de Li (t&s associC).‘6 (c) 
Une influence des effets Clectroniques du reactif 
Clectrophile, sur les constantes k, et k, est mise en 
evidence: cette influence est la m&me vis g vis des ions 
libres et des paires d’ions. (d) La diffCrence de rCactivit6 
du cyanoacCtamide sod&, vis B vis des isomtres chloro-2 
et chloro-4 nitrobenztnes provient de la r6activitC tr& 
diffCrente des ions libres et des paires d’ions. Les paires 
d’ions sont nettement plus rCactives vis g vis de I’isomtre 
orthosubstitw?. Ceci peut &tre mis B profit, dans un but 
synthitique, en milieu concentrC riche en paires d’ions, 
pour orienter stlectivement la substitution nucleophile 
aromatique en position -2 d’un halog6nonitrobenz&ne. 

Ainsi quelle que soit la r&action de substitution 
nuclCophile ttudike, surtout en milieu aprotique polaire, 
entre un substrat neutre et un reactif anionique, la 
prksence des paires d’ions doit etre envisagCe: ceci a Bt6 
montrC par des Ctudes cinCtiques,’ mais Cgalement par des 
Ctudes concernant la rCgios6lectivitC de telles r&actions 
(0- ou C-alcoylation d’anions ambidents” ou bien 
comp6tition entre substitution et @Yimination’“). 

Nos rCsultats confirment toutes ces conclusions et 
contribuent ainsi i Ctendre le champ d’application d’un tel 
phknomitne, important quant g ses consiquences tant 

pour la comprChension du m6canisme reactionnel, que 
pour ses applications synthktiques. 

PARTIE -ALE 

TouS les produits aromatiques ant ttt recristallis& avant leur 
utilisation. DMF Ctait s&h& sur MgSO,, puis sur BaO et enfin 
distill6 sous pression rCduite d’azote sec. Sa conductivitt a &C 
mesurbe: l-2 x 10-6R-’ cm-’ (le DMF le plus pur, obtenu par 
Thomas” a une conductivit6 de IO-’ et renferme IO-’ mole d’eau 
par litre). N,N-dim&hylcyanoacCtamide ttait prepart par rtaction 
a temtirature ambiante du cyanoac&ate dVthyle sur un exces de 
dim&hylamine dans l’&hanol. II a CtC recristallisC deux fois dans 
le benzhne: F= 66” (F = ~WY?‘.~ N,NdimCthyl ethyl-2 
cyanoadtamide Ctait prCparC par alkylation (NaH, C,H,Br), 
dans le DMF, du produit pr&tient, puis distill6 deux fois, afin 
d’eliminer le prcduit di-alkyle; Eb, = I IS” (Eb, = 120”.2’). 

Pkparation du N.N-dimi~hyl (chloro-5 n&o-Z phtkylt2- 
cyanoacHamide 

A une suspension de 5.0 g d’hydrure de sodium (0.208 mole) 
dans 50 ml de DMF, on ajoute une solution de I l.7g de N,N- 
dimCthylcyanoac&amide (0.104 mole) dans 100 ml de DMF, en 
veillant ?I ce que la temp6rature ne dCpasse pas 50”. Lorsque la 
sedation est terminte, une solution de 2O.Og de dichlorc+2,4 
nitrobenz&ne (0.164 mole) dans 75 ml de DMF est introduite en 
une dizaine de minutes. Le mClange se colore instantanement. II 
est agitt pendant plusieurs heures a la temperature de 20”; puis, 
lorsque les dosages potentiom&riques indiquent un taux de 
r&action voisin de 100% le mdlange reactionnel est filtrt puis dilut 
dans un demi litre d’eau glacee acidiliCe par IO-I2ml d’acide 
chlorhydrique: on prCcipite ainsi le produit attendu & I’Qat brut 
(F = 132”); par recristallisation dans le mtthanol, on obtient 20.1 g 
de produit pur (Rdt 72%). F= 135”. C,,H,oN,O,CI (QI,I$. RMN 
(60 MHz, CDCI,): S 5.95 (s. I, CH); 3.21 (d, 6,2 CH,); 7.9 (m, 3, H 
aromatiques). 

Etude cinbique 
(i) hfesure de I’auancemenl des rbactions. On introduit dans une 

strie de tubes. places dans un thermostat a 25.0 + 0. I”, n. ml d’une 
solution, dans le DMF. de cyanoac6tamide (pr6alablement sod6 
par NaH) ?I la concentration de [B] mole par litre (dosC par 
acidimttrie). Aprts equilibre de temp&ature, au temps t = 0, on 
verse dans chaque tube n, ml d’une solution, B la mime 
temp&ature, dans le DMF, d’halog&onitrobenz$ne B la concent- 
ration de [A] mole par lilre. Aprts melange la concentration en 
cyanoacttamide sod6 est: 

b=[B]* 
B A 

et celle en composC aromatique: 

a=[A]” 
n, + n.’ 

La rtaction est arr&te B un temps connu, par acidification 
(HNO, dilu6) et refroidissement simultanCs. L’ion Cl‘ est alors 
do& par potentiomttrie (AgNO, N/IO). La recherche du point 
d’inflexion de la courbe E,, = f(V,-) permet de dCterminer le 
point d’kquivalence correspondant a la concentration en ion Cl 
Cette mesure a &C effectuee a l’aide d’un appareil “pH” meter 
22”, marque Radiometer. tquiH d’une Clectrode d’argent et d’une 
tlectrode a H&O,. 

La constante de vitesse k a et6 calculte, par la relation (II) en 
debut de reaction (moins de 30 ?I 40% d’avancement de la 
reaction). Le rtsultat ainsi obtenu, est confirm6 par la mesure de la 
pente de la tangente, g I’origine, ?+ la courbe x = f(l); x &ant la 
concentration en produit form& 

(ii) Mesures conductimtftriques. Elles ont 616 effectutes B I’aide 
d’un ponl de mesure de conductibilitt “PR 9500” de la marque 
Philips, Cquig d’une cellule de mesure de constante 1.30. La 
concentration des diffCrentes solutions de carbanion est mesuree 
par acidimttrie, apr& avoir effectuC la mesure conductimttrique 
(sous azote B 25”). Les rCsultats obtenus sont prtsentts dans le 
Tableau 7. 
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Tableau 7. Mesure de la conductibilitt de solu- 

tions de N,N - dim&hylcyanoacCtamide sod& dans 
le DMF ri 25” 

b 
(mole . I-‘) 

A : conductibilitet 

&juivalente 
(cm* . Cquiv.-’ fl ‘) 

0.540 8.45 
0.348 Il.95 
0.275 13.80 
0.160 19.35 
0.110 23.90 
0.065 31.25 
0.040 37.80 
0.0125 53.30 
0.0091 57. I5 

tMesuree avec une precision de ~2%. 

Tableau 8. Calcul du coefficient de dissociation a du 
N,N - dimCthylcyanoac&amide, par approximations 

successives 

b 

(mole I- ‘) 

0.540 0.094 0.121 0.124 
0.340 0.133 0.169 0.173 
0.275 0.1535 0. I95 0.198 
0.160 0.215 0.269 0.273 
0.110 0.265 0.328 0.333 
0.065 0.347 0.421 0.427 
0840 0.420 0.499 0.505 
0.0125 0.592 0.672 0.676 
0.0091 0.635 0.71 I 0.715 

A 
a, =- 

A0 

La valeur de la conductibilite equivalente limite est obtenue par 

extrapolation de la courbe A = f(q/(b) pour b +O; ce resultat est 
alllne par une deuxieme extrapolation de A = Bv(A b/A,)] pour 
b+O: on trouve ainsi A0 = 90 cm’. equiv-’ ‘0-l. 

Nous avons ensuite utilise la mtthode d&rite par difftrents 
auteurs’.” pour calculer le coefficient a par approximations 
successives: en effet on ne peut confondre concentration et 
activite pour le nucleophile anionique, a des concentrations 

relativement tlevees (0.1-0.5 M). La formulation mathematique 
utilis& est p&e&e en annexe; les valeurs de a ainsi obtenues 
sont port&es sur le Tableau 8 (seules deux iterations ont etC 
necessaires: en effet (I) = a,). la Fig. 2 represente la courbe 

a = f(b). 

ANNKXE 

Formulation mathtmatique utilisee por le calcul de a (coeffi- 
cient de dissociation) par la methode des approximations 
successives: 

A[1+2.30.S.\‘(ab)] 

o = A,[ I t 2.30 . S d/(a b) - (S’/A,,)d/(a b)] 

S = 1.825 x lo” 
~ 
(D T)ln pente limite de Debye-Hiickel 

s, = 8.2 x lo” 82.4 
(D. Tl,n AO + qtD. T),R ante lit&e 

D = 36.7: T = 298.2”K; n = 0.8 x lo-' poise. 

I I I I I I I 

01 02 03 04 05 06 

b. M 

Fig. 2. Coefficient de dissociation (I en fonction de la concentra- 
tion b en N,N - dimtthylcyanoacttamide sode 
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