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Résumé —La détermination de la structure des intermédiaires intervenant dans la réaction de
Bucherer-Bergs, (la transformation, en solution aqueuse, d’un aldéhyde en I'acide 2-aminé correspondant
via I'hydantoine) montre que cette réaction implique en particulier la formation du carbamate de I'x-
aminonitrile.

La formation de cet intermédiaire essenticl maintenu constamment a [*équilibre avec I'z-aminonitrile est
uniquement limitée, a des pH légérement basiques, par I'apparition lente deI'anhydride carbonique a partir
du tampon carbonate. La variation de stabilit¢ du carbamate en fonction du pH, est déterminée
principalement par la concentration en CO, dissous dans le milieu, mais aussi par la formation équilibrée des
produits de dégradation de I'x-aminonitrile, ¢'est a dire 'x-aminodinitrile et la cyanhydrine.

Abstract—The determination of the structure of the intermediate in the Bucherer—Bergs reaction (the
transformation in aqueous solution of an aldehyde into the corresponding amino-acid via the hydantoin)
showed that this reaction involved the formation of x-aminonitrile carbamate. The slow formation of the
carbonic anhydride from the carbonate buffer limited the formation of that main intermediate which was in
equilibrium with the x-aminonitrile. The variation of the stability of the carbamate vs pH is mainly
determined by the concentration of CO, dissolved in the mixture, but also by the equilibrated formation of
products formed by the degradation of x-aminenitrile, i.e. the aminodinitrile and the cyanohydrin.

0040 4020:80 0915- 2649 $02.00:0

Une des transformations possibles d’un aldéhyde en
Facide x-aminé correspondant (éqn I) est connue sous
le nom de synthése de Strecker.'

Dans cette réaction, [|'x-aminonitrile est
I'intermédiaire principal et nous avons préalablement
analysé ses conditions de formation? et de stabilité>*
en solution aqueuse. L'étape d’hydrolyse de I'x-
aminonitrile est effectuée (avec des rendements voisins
de 70°,)° dans des conditions tres dures, en milieu
acide, afin d'éviter sa décomposition® par blocage du
doublet libre de I'amine. Une modification importante
de cette synthése, initialement proposée par
Cianmician et Solber.” consiste a introduire, dans le
milieu réactionnel 'ammoniac sous forme decarbonate
d'ammonium. Dans les conditions opératoires
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précisées et analysées en détail par Bergs® puis
Bucherer et al.? le composé carbonylé en présence de
cyanure ou de la cyanhydrine correspondante
conduisent intermédiairement a la formation
d’hydantoine (équation II), hydrolysée ensuite en
acide x-aminé.

Le passage par I'hydantoine (composé relativement
stable dans le milieu) améliore fortement la sélectivité
dela réaction et augmente ainsi le rendement global en
acide x-aminé. Cependant [utilisation de cette
réaction au niveau industriel (synthése de la
méthionine par exemple) repose plus sur une
connaissance empirique des paramétres qui la
gouvernent que sur I'élucidation de son mécanisme. Il
est cependant admis depuis les travaux de Slotta,'? et
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Bucherer, Steiner!! que I'z-aminonitrile intervient
intermédiairement dans la formation de I'hydantoine.
Ainsi, parallélement aux travaux que nous avons
effectués sur I'hydratation des a-aminonitriles®'? en
milieu basique (égn III), nous
avons abordé I'étude de leur transformation en acide a-
aminé par la voie hydantoique. Cette voie n'est
d'ailleurs comme nous le verrons, qu'un cas particulier
dans le comportement général des a-aminonitriles en
milieu basique, ol le tampon carbonate, introduit dans
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le milieu, a un rdle trés comparable a celui du composé
carbonylé issu de la décomposition partielle de I'a-
aminonitrile. La mise en évidence d’'un premier
intermédiaire lors de la réaction du CO, ou d'un
carbonate alcalin sur 'a-aminonitrile, I'élucidation de
sa structure ainsi que P'étude cinétique et thermo-
dynamique de sa formation constituent I'objet de ce
mémoire, préalable indispendable 4 une étude plus
compléte de la transformation de I'a-aminonitrile en
hydantoine.
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Fig. 1. Evolution & 50° du systéme réactionnel x-aminopropionitrile (concentration initiale 0.2 M) et tampon
carbonate de sodium (concentration totaleen carbonate 1,2 M )a pH 8,9. Laconcentration totaleen carbonate
est la somme des concentrations en CO, dissous, H,CO,, HCOj; et CO%~.

Les courbes expérimentales (en tireté) correspondent a I'évolution, en fonction du temps. des pourcentages
molaires d’hydantoine (+), (A) 8, de carbamate de l'a-aminonitrile; (Q) 1, de I'a-aminonitrile; (@) 9. de
la cyanhydrine; et ( x ) 8, de I'x-aminodinitrile.

Les courbes théoriques (en traits pleins) calculées a partir des éqns (18)—(20) correspondent a 'obtention
d’un état d’équilibre entre le carbamate, I'x-aminonitrile, 1a cyanhydrine et le dinitrile.
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En présence d’'un tampon carbonate alcalin (pH9),
I'z-aminopropionitrile que nous avons choisi comme
substrat modele pour Pétude de la réaction de
Bucherer—Bergs, conduit, & S0° et en quelques heures,
a la formation pratiquement quantitative de la 5-
méthyl hydantoine 4 (éqn 1V).

Cependant, une analyse plus précise en RMN du
proton et du '*C de ’évolution du milieu réactionnel
en fonction du temps dénote intermédiairement une
relative complexité.

A titre d’exemple, nous avons porté dans la Fig. 1
I'eévolution en fonction du temps des différentes espéces
présentes dans le milieu réactionnel. Ainsi, on peut
noter la formation rapide aux dépends de la-
aminonitrile d'un composé intermédiaire Y caractérisé
en RMN par un signal du groupement méthyle
{(doublet) différent des signaux correspondants & I'a-
aminonitrile et & Thydantoine. Cet intermédiaire
conduit ensuite, dans I'étape lente de la réaction qui
fera I'objet d’une étude séparée, 4 lhydantoine.

On peut de plus noter dans cette figure la présence
de produits résultant du processus équilibré de

H,.C  CN -
IN o HCO,” [ co

2651

dégradation en milieu faiblement basique de l'x-
aminonitrile que nous avons analysé par ailleurs.*
En effet, I'a-aminonitrile 1 introduit dans un tampon
carbonate conduit rapidement i un état d’équilibre
entre l'a-aminonitrile 1, la-aminodinitrile 8, la
cyanhydrine et le composé carbonylé (a4 Iétat de
traces) selon les trois réactions (V), (VI) et (VII).
Tout au long de la formation lente de I'hydantoine,
cet état d'équilibre est maintenu. En effet, les
concentrations en x-aminonitrile |X|, cyanhydrine

OH
[ >< CN[ et dinitrile |din} restent corrélées par les

constantes d'équilibre K, et K, (relatives respective-
ment a la stabilit¢ de ['x-aminonitrile et de la-
aminodinitrile et introduites pour des commodités
expérimentales liées a la forte stabilité de la
cyanhydrine'? par rapport 4 'acétaldéhyde, a I'état de
traces dans le milieu.)

Ainsi, les conditions opératoires diverses apparues
dans la littérature’* et qui consistent selon le cas a
introduire comme substrat carboné soit le composé
carbonylé, soit la cyanhydrine soit méme [a-
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aminodinitrile se résument finalement, aprés une
phase cinétique toujours trés courte devant la
formation de Phydantoine 4 un schéma réactionnel
unique représenté par I'éqn (VIII).

L'identification de l'intermédiaire Y n'a pu étre
effectuée directement sur le milieu réactionnel. En effet,
toutes les tentatives pour I'extraire n'ont permis que de
récupérer quantitativement I'a-aminonitrile ou ses
produits de décomposition.

Par comparaison des spectres de RMN du '*C ainsi
obtenus avec ceux d’un certain nombre de composés
de réference susceptibles de se former dans le milieu
(Tableau 1), il est possible de mettre en évidence, dans
cet intermédiaire, la présence d'un groupement —CN
avec un signal de déplacement chimique de 123,3 ppm
ou 121,7 ppm suivant la nature du nitrile de départ. Ces
valeurs sont d’ailleurs parfaitement en accord avec les
valeurs données dans la littérature’ * et recoupent bien
celles obtenues pour les produits de référence.

De la méme fagon, il est possible d’attribuer les
signaux a 1630 ou 1632ppm a la présence des
groupements —NH—CO—0~ ou —NMe
—CO—-0".

Ces valeurs sont cohérentes avec les signaux '°C
détectés dans Pa-uréidopropionamide (6a, 6b), I'acide
z-uréidopropionique (7c, 7b), I'hydantoine (4a, 4b) et
caractéristiques du groupement -N-CO-. Le
composé Y est donc le carbamate 8.

L'étude de la formation et de la stabilite de ce
carbamate n'est réalisable que pour des pH supérieurs
a 7 et inférieurs 4 10 afin d'éviter d’'une part une
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décomposition trop importante de 'x-aminonitrile et
d’autre part, en milieu alcalin, 1a réaction compétitive
d’hydratation autocatalytique de I'x-aminonitrile.

Nous avons montré qu'a un pH constant, la vitesse
initiale de formation du carbamate s'est avérée
indépendante de la concentration initiale X, en 2-
aminonitrile (la concentration C, en carbonate étant
en gros excés) et dépend linéairement de la
concentration totale en carbonate C, (la concentration
en x-aminonitrile |X,| étant fixée).

Ainsi, la vitesse initiale de formation du carbamate
Y ou de disparition du nitrile X est donnée par la
relation (3)

dly|

o dXl
a0 - " a G 3

dans laquelle k) est la constante de vitesse
expérimentale. Cette constantc est extrapolée a
concentration nulle en tampon, pour tenir compte
d'une part de Teffet catalytique observé lors de
T'utilisation soit de tampon carbonate soit de tampons
mixtes carbonate/phosphate ou carbonate/borate,
d’autre part de Teffet inhibiteur observé lors de
l'addition d’'ammoniaque dans le milieu (Fig. 2).

Ces premiéres constatations expérimentales
montrent que I'z-aminonitrile n'intervient pas dans
I'étape lente de la réaction et que la vitesse d'apparition
du carbamate est uniquement limitée par la formation
a partir du tampon carbonate de I'espéce réactive,
I'anhydride carbonique

Co. + H.O lent IX

2 2

Co. + HO lent X

CN
rapide X1
NRCO,,
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Tableau 1. Caractéristiques, en RMN du '3C* des composés de la série de 'x-aminopropionitrile et de I'x-
meéthylaminopropionitrile**

- - 9 2
~CH, CH CN N-CH, & Al
R
- 12} 20,9 38,5  |124,3
CHJ_CH\r‘]-R e
H
18,7 33,4
o-amincaitrile b ' 41,0 122,3 ?
sa | 19,7 44,2 |21,s
(CHJCHCN)ZN—R
18,7 52,2 36,1
T 3b | 183 a7 |119.2 1.6
Q-aminodinitrile
coxH, 2a | 20,3 50,4 180,8
CH3—CH
\NH-R
Q-amino-amide 2b 17,9 58,4 33,0 178,2
CO,)H EEY 17,3 51,4 177,0
CHB—CH
NH-R b | 15,8 59.9 32,) 176,6
a-amino~acide
CONH2 6a 18,1 51,0 180,3 61,4
CH,,~CH \k"g"'”z
a-uréido-propionamide ']53
——1\-
co,u va | 18,9 52,2 182,2 161,5
CH3—CH/ ..Jr—._.....-._L,
S N-G-NH
. R& 2 Fe | 16,20 56,7 180,0 161.5
acide Turéidopyopio-
nique
R,C (“)
3\CH,«°\K,“ ba | 17,1 55,8 183,6 162,6
N /
N"(_,_”
RY 4b | 14,7 60,0 27,5 182,1 161,4
hydantene
/c.-: 8a | 14,8 39,8 123,2 163,0
CHy~CH .
“y-co;
R " 8 | 17,6 44,8 121,7 30,7 163,2
carbamate de 1'a-amin
nitrile

*Les spectres ont été obtenus dans D,0, au pH réactionnel 8,9-9. Les déplacements chimiques en ppm
sont indiqués par rapport au TMS, (La conversion est effectuée par la relation:

™S

6dlnx.m¢ = 67’4 ppm)‘

**Le dédoublement de chaque signal de I'x-méthylaminodinitrile 5b correspond a la présence des deux
diastéréoisomeres (16).

**+Pour chaque composé étudié, la premiére ligne correspond au dérivé non substitué (R=H) et la
deuxiéme au dérivé N-méthylé (R=Me).
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2
0,4 08 M de Carbonate
0,04 M de Borate
0,2 M de Phosphate
0 0,5 M d‘Ammoniaque

Fig 2. Variation de la constante de vitesse expérimentale k', d’apparition de I'z-carboxylaminopropionitrile

4 un pH constant de 9 et & une température de 30°C.—en fonction de la concentration totale (A) en

carbonate, —et pour une concentration totale en carbonate de 0,4 M en fonction, respectivement de la
concentration (@) en borate: ([3), en phosphate: ( x ) en ammoniaque.

La formation de CO, selon les réactions (IX) et (X)
(prépondérante en milieu basique) a été largement
é¢tudiée, depuis longtemps'’ par diverses techniques et
plus récemment encore par Pocker et Bjorkquist.'®
Les mesures que nou avons effectuées des effets
catalytiques d’anions du type carbonate, phosphate ou
borate sont en bon accord avec les travaux de
Rouhgton'? sur la réaction de deshydratation de
H,CO, et avaient été¢ d'ailleurs déja reconnus par
Faurholt.!”

Cependant, au niveau de la catalyse trés efficace par
le borate, on peut noter un effet supplémentaire de
saturation de l'effet catalytique pour des concentra-
tions en borate supérieur a 0,04 M.

Selon le schéma réactionnel propose, Teffet
inhibiteur de I'ammoniac introduit préalablement
dans le milieu est expliqué par une consommation
competitive du CO,, conduisant réversiblement au
carbamate d’ammeonium (éqn XII).

NH, + CO, 2 NH,CO; + H* (Xl

Il est, en effet, possible en tenant compte de
I'équilibre (XH) de calculer (¢f Partie Expérimentale)
une constante de vitesse k| de formation du carbamate

d’a-aminonitrile indépendante de la concentration en
ammoniaque. De plus, ceci nous a permis d'évaluer, 4
30°, la constante d’équilibre Ky, de formation du
carbamate d ammonium:

K _ [NH,CO; J{H"]
N T [NH;][CO,)

La valeur trouvée (3.1077) sest avérée voisine de
celle déterminée par Faurholt?® & partir du systéme
réactionnel CO,/NH, soit: a 18° et a force ionique
nulle K, = 7.107". Cette valeur de 7.1077 a été
calculée A partir des constantes Knp = [CO,|INH;|?/
INHF |INH,CO~%=10"33¢ et K, = |NH,{|H,0l
INH4| = 10725, données par Faurholt.

La nature de I'effet catalytique ou inhibiteur étant
ainsi établie, il nous a été possible d’analyser I'influence
du pH sur la vitesse de formation du carbamate
proposé plus haut; la vitesse de disparition de I'z-
aminonitrile |X| est de la forme:

dix
—"i—t' = k,IH,CO,| + k,JHCO; |

(4)

—k_1[CO,| —k_,ICO,lIOH"].  (5)
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La concentration en CO, dissout, |CO,|, peut étre
évaluée, & un pH donné, par la détermination
expérimentale du rapport des concentrations en
carbamate |Y| et en x-aminonitrile |X| constamment
maintenus a I'équilibre (éqn VII).

Etant donné que dans la zone de pH étudiée,
Péquilibre VII n'est pas affecté par la protonation de
I'x-aminonitrile’’ (pKS) ni a fortiori par la
protonation du carbamate, la constante K, de cet
équilibre (VII) est donnée par:

IY|[H"|
= 6
» ~IXIICO, ©
La relation® peut alors se mettre sous la forme:
diX
O~ ,1H:COy + K,HCO;
[Y||H"| -
————k_, +k_,JOH7|| 7
XIK,)
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ou, en faisant apparaitre la concentration totale en
carbonate C,, sous la forme simplifice

diX Y

T oke -,

dt X

dans laquelle les constantes de vitesse expérimentales
k', etk’, (Tableau 2) sont uniqguement fonction du pH
du milieu

o _ KilH,COyl + k,[HCOS |

(8)

1 (:l
[H*| ( H*| t
= k +k| 9
H*| + Kyco: lKH;CO.\
H+
ko= 4k oHT (10)

y

Tableau 2. Détermination des constantes de vitesse k' et k’_, , définies par I'équation 8, a 30° pour différentes
valeurs du pH du milieu réactionnel

*
pH initial pH final » > DA TR W el B koK
co 1)(0\ \xet ! k:l ! -
8 8,23 1,2 0,402 0,095 36 3,62 9,9
8,67 1,2 0,200 0,063 ! 25 3,5 7,14
8,5 8,65 1,2 0,396 0,100 i 27 3,27 8,25
8,71 1,2 0,795 0,282 . 28 2,65 10,56
8,66 0,6 0,197 0,069 & 22 3,93 5,6
8.5 8,73 0,6 0,390 0,124 25 3,3 7,48
8,71 0.6 0,500 0,239 24 3,22 7,45
8,66 | 0,4 0,104 0,043 22,2 4,18 5,31
8,5 8,80 0,4 0,201 0,093 25 3,564 7,06
8,87 0,6 | 0,298 0,158 22 3,41
] 1
: i
8,97 1,2 0,202 0,04 ' i7,5 3,06 5,72
8,9 9,04 1,2 0,398 0,112 {18 2,79 6,45
9,12 1,2 0,800 ,312 18,5 2,19 8,44
8,93 0.6 0,104 0,035 ! 1s.s 3,71 4,17
8,9 9,04 0,6 0,301 { 0,125 18 3,32 5,42
9,18 0,6 0,401 | 0,130 x 16 2,85 ,61
1 . H —
9,03 0,4 0,086 o4 1 14 1,25 4,30
8,9 9,17 0,4 0,200 § 6,105 |13 2,96 4.4
9,17 0,4 0,300 1 0,171 12,2 2,78 4,39
. ]
: !
9,58 1,2 0,203 ; 0,072 | 7.5 1,70 4,41
9,5 9,68 1,2 0,399 0,173 i 8 L 6,10
9,77 | 1,2 0,798 0,02 i 9,8 1,22 ,03
9.5 9,62 0,6 0,198 a,098, . 8,7 : KA 4,26
’ 9,77 0,6 0,300 ; 1,53 i 7.5 l 1,68 4,46
9.5 9,63 | 0,4 0,103 0,046 } 5,4 io2,37 2,28
. 9,63 0,4 0,200 0,115 4 8,2 ! 2,34 3,54
1

(a) C,: concentration totale en carbonate au temps zéro.

(b) |X,|: concentration initiale en «@-aminonitrile.

{c) IX,|: concentration en z-aminonitrile a 'équilibre,

tDans cette expression, les concentrations en H,CO, et
CO, dissous sont négligées devant la concentration totale en
carbamate C,.
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L'étude en fonction de H* de la quantité k|

‘|H | + Kco )

H|
(Figure 3) permet de déterminer les valeurs de
k,/Ky,co, €t de k, respecuvement égales a 30°C a

037107 et 1,12.1072 qu1 sont en bon accord avec les
valeurs de la littérature!®

K =039.10" et k, = 0,81.107 3¢

H2CO,

La détermination des concentrations en x-

aminonitrile |X,| et en carbamate |Y,| a I'équilibre,

reliées 4 la concentration totale en carbonate C, par
I'éqn (9) permet de calculer k_,.

Y|
kiCe =k’ (11}

X,
La variation de k”_,/|H | en fonction de [OH " : (Fig.
4) permet de déterminer k_,/K, et k_,/K,

respectivement égaux a 2, 210° et 1,84.10'".

On peut ainsi vérifier que le rapport (k_,/k_,)
>~ 1,19.10"% est compatible avec les valeurs de la
littérature!® (k _ /k_,) = 091.107%.

Dans ces conditions la constante d'équilibre K,
entre I'x-aminopropionitrile et son carbamate peut
étre évaluée a 1,2.10™ °, Cette valeur est du méme ordre
de grandeur que les constantes d’équilibre données par
Caplow?? pour une série de carbamates d’amine sans

[e37
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Tableau 3. Evolution a 30° du rapport |[Y|/|X| en fonction de
la concentration initiale en NH;. le pH du milieu est de 8.9 et
la concentration totale en carbonate de 1.2 M.

1“”3‘0 INVARD
0 2
0,04 - 2
0,5 — :,67
1 ' 1,43

dailleurs qu'il n” apparaisse de relation évidente entre
ces constantes et la basicité de I'amine concernée.

L'ensemble de ces résultats parait pleinement
justifier les propositions que nous avons faites (éqn IX
a XII) concernant la formation du carbama d'z-
aminonitrile dans notre milieu réactionnel.

L'étude globale de la réaction de Bucherer-Bergs
implique la connaissance précise des conditions de
stabilit¢ du carbamate de [I'x-aminonitrile, in-
termédiaire essentiel dans la formation de
I'hydantoine. Les paramétres importants qui fixent la

"“"’
2102, I
4—’-"
"“‘
‘.——-"
19217
9 4
0 ' .
y ®
1.10° 2.10-° 3100 H®]
H*] + Kyeo,

Fig. 3. Variation de k] x H +—]

en fonction de la concentration en H*. La valeur de la constante

d'acidité K, , est prise égale 42.4.107 10 Les valeurs de k', sont  un pH donné extrapolées 4 concentration
en carbonate nulle

1Les valeurs des constantes de vitesse k,.k,, k_, etk_,a
29°, sont calculées a partir des valeurs données par Faurholt a
0 et 18", La variation de la constante d’acidité Ky,co, €n
fonction de la température est mal connue, sur la base de
différentes déterminations connues?? nous avons pris a 29°
Ko, = 39.107%
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k
Fig. 4. Variation de H

concentration du carbamate dans le milieu réactionnel
sont la concentration en CO, dissous, et la
concentration en a-aminonitrile & I'équilibre avec ses
produits de décomposition et en particulier NH,.
Nous pouvons voir dans le Tableau 3 que I'addition
d’ammoniaque dans le tampon carbonate conduit 4 un
abaissement du rapport |Y|/|X| di 2 la consommation
compétitive du CO, par NH, (cet effet défavorable
étant nettement contrebalancé par la stabilisation
accrue deI'a-aminonitrile par rapport a cgs produits de
décomposition a-aminodinitrile et cyanhydrine.)
Nous avons, dans la Fig. 5, porté les concentrations
des différentes espéces présentes dans le milieu a
léquilibre 4 une température de 50°, pour une
concentration initiale en z-aminonitrile constante et &
différents pH. Il ne nous a pas été possible de détecter
par RMN la formation du carbamate de l'a-
aminodinitrile qui, étant donné la faible concentration
en x-aminodinitrile et son fort encombrement doit de
toute fagon se trouver a I'état de traces dans le milieu,

Ces différentes courbes ont pu étre calculées (¢f
Partie Expérimentale) a partir des constantes
d'équilibre de formation du carbamate de I'a-amino-
propionitrile (K,), de NH;COj;(Kyy,) et des
constantes d’équilibres K, K,, définies plus haut.

On peut constater que d’'une part, les valeurs
expérimentales et les valeurs calculées sont
parfaitement cohérentes, et que d'autre part, la
stabilité maximum du carbamate d’x-aminopropioni-
trile se situe aux environs de pH 9. Sa zone de stabilité,
relativement étroite, est limitée dés pH 10 par le
processus cingtique de formation de I'x-amino-
propionamide qui apparait de fagon concurrente ala 5
méthyl-hydantoine.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Identification du carbamate d'x-aminonitrile

Les spectres RMN du proton ont été enregistrés sur un
appareil Varian HA 100: ceux du !*C sur un appareil Jéol
prototype 100 MHz multinoyaux ou sur un spectrométre
Brucker WP80. Tous les spectres '°C ont été obtenus au
méme pH égat a 8,9 en le rajustant si nécessaire par addition
d’une solution dammoniaque concentrée pour les composés
dela série del'a-aminopropionitrile et par addition de potasse
pulvérisée dans le cas des composés N-méthylés de fagon 2
éviter, dans certains cas, la réaction de transamination. Les -
aminopropionitrile 1a, a-aminodinitrile Sa, 2x-meéthyl-
aminopropionitrile 1b, et x-méthylaminodinitrile Sb ont éte
obtenus selon les méthodes décrites précedemment.**

L'hydrolyse basique en milieu ammoniacal des deux x-
aminonitriles 1 conduit aux «-aminoamides 2 corres-
pondants.'® .

L'acide a-méthylaminopropionique 3b a été synthetisé a
partir de la solution ammoniacale d’amide aprés avoir
augmenté le pH A 13,6 par addition de potasse. Il est isolé
(F = 218°) par chromatographie sur résines échangeuses
d'ions acides par élution avec une solution d’ammoniaque
0,3N.

Methyl-5 hydantoine 4a. Une solution de 0,021 mole d’x-
aminopropionitrile et de 0,147 mole de carbonate
d’ammonium dans 100 cm? d’eau ou de méthanol a 509 est
chauffée & 55° pendant 4 a 5 h. Aprés évaporation du solvant
la méthyl-5 hydantoine est isolée par recristallisation dans
Peau (F = 143°). rdt = 85%, Analyse (C,H,O,N,): Calc. C,
42,10; H, 5,30; N, 24,55; Tr. 42,18: H, 5.37: N, 24,72%.

a- Uréido propionamide 6a. Au cours de la synthése de la
méthyl-5 hydantpine on observe en RMN du proton, ainsi
que Bucherer ¢t Steiner I'avaient indiqué,’ ! la formation d’un
second composé que nous avons isolé aprés évaporation du
solvant a tempérgture contrdlée de 40° par recristallisation
dans le méthanol (F = 220°) et qui a été¢ identifié par ses
caractéristiques spectroscopiques a I'«-uréidopropionamide.
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Fig. 5. Evolution de différentes espéces présentes dans le milieu 4 unc température de 50°, pour une

concentration initiale en a-aminonitrile constante.

Les courbes expérimentales correspondent  I'évolution, en fonction du pH, des pourcentages molaires:
(A) 8, de carbamate: (O) 1, de 'a-aminonitrile: (@) 9, de cyanhydrine: ( x ) 5, de I'x-aminodinitrile.

Analyse (C,H,O,N,): Calc. C,36,63:H,6,92:N,32,04; Tr.C,
36,93; H, 6,76; N, 31,92%,

Acide a-uréido propionigue 7a. L'hydrolyse de 0,018 mole
de méthyl-5 hydantoine par 40cm? de potasse, 0,6N a 70°C
pendant 8§ h, contrdlée par RMN du proton, conduit & Pacide
a-uréiodopropionique que nous avons isolé par chromato-
graphic sur résines échangeuses d’ions acides (Rdt = 97,)F
= 195°C et identifié par comparaison avec un échantillon
authentique. Analyse (C,HgO4N;): Calc. C, 36,36; H, 6,10; N,
21,20: Tr. C, 36,70: H, 6,08: N, 21,69%.

Carbamate de I'a-aminopropionitrile 8a. Dans une solution
thermostatée & 29°C de 10~2 mole d'z-aminopropionitrile
dans Scm? de D,0 on fait passer un courant de CO, en
rajustant le pH réactionnel 4 9 par addition d’une solution
d'ammoniaque concentré, La réaction est suivie simultané-
ment en RMN du 'H et de ' 3C. L'extraction & I'éther, lorsque
le pourcentage maximum en carbamate (70%;) est atteint,
conduit a4 un mélange d'a-aminopropionitrile 1 et
aminodinitrile 5 avec un rendement de 90%,.

Acide a-(N-méthyl uréido)propionique Th. Le métange de 0,1
mole d'acide z-méthylaminopropionique et de 0,16 mole
d'isocyanate de potassium dans 50cm?® d’eau est chauffé au

bainmarie 4 80° pendant Smin. La réaction est suiviec en
RMN du proton. L’acide peu stable du fait de la substitution
sur lazote m'a pu é&tre isolé du milieu réactionnel
L'acidification du milieu réactionnel conduit, & chaud, 4 la
diméthyl-1,5 hydantoine. A froid, on observe un retour partiel
vers I'acide aminé.

Diméthyl-1,5 hydantoine 4b. L'acidification a chaud du
mélange réactionnel d'acide x-(N-méthyl uréido) pro-
pionique conduit 4 'hydantoine caractérisée en RMN du 'H
et du '>C aprds isolation par chromatographic sur résines
échangeuses dions acides. F = 131°. Analyse (C;HgO,N,):
Calc. C,'46.87:' H, 6,29: N, 21,86. Tr. C, 46,76: H, 6,34: N,
22,02%.

a-N(-Méthyl uréido)propionamide 6b. L'addition de 0,16
mole de KOCN a 0,1 mole d'x-méthylaminopropionamide
dans 'eau est effectuée a température ambiante avec controle
en RMN. Par cristallisation dans I'eau, on isole I'z-(N-méthyl
uréido) propionamide, F = 180°C.

Carbamate de [I'x-N-méthylaminopropionitrile 8b. Le
procéde utilisé est identique 4 celui décrit pour I'obtention du
carbamate d'z-aminopropionitrile. Dans ce cas, le pH est
rajusté par addition de potasse et I'z-méthylaminonitrile est
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Fig. 6. Spectres RMN au temps t = L h, t = 3h, t = Sh. du systéme réactionnel a-aminopropionitrile

(concentration initiale 0,2 M) dans le tampon carbonate de sodium (Co = 1,2M) a pH89 (T = 50°)

Seuls les doublets caractéristiques des méthyles ont été suivis et repérés par rapport a I'eau.
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Les courbes de la Fig. 1 ont été tracées 4 partir des aires des pics proportionnelles au % des produits.

employé en solution plus dilué (1,5 mole |~ ') pour éviter la
formation de dinitrile. Le pourcentage en carbamate formé ne
dépasse pas 607 L'extraction A I'éther du mélange
réactionnel conduit, avec un rendement de 82, aux
méthylaminopropionitrile et x-méthylamminodinitrile.

Cinétiques par RMN

L'x-aminonitrile 4 concentration 0,2M est mis dans un
tampon carbonate A la température désirée. Dés
'homogénéisation opérée et le pH adjusté, un prélévement est
rapidement fait et I'évolution du systeme est suivi en RMN
(HA 100 Varian) a température constante. Les concentra-
tions des différents constituants du mélange réactionnel
(cyanhydrine, aminonitrile, aminodinitrile, carbamate) sont
obtenues par l'intégration des signaux correspondants.

(a) Loi de vitesse de formation du carbamate de I
aminonitrile. A pH constant et en considérant que |Y] = [X,|
— |XI, I'integration de I'éqn (8) conduit  la loi de vitesse:

1
mﬂX,”OE(lXI - IX.} + Alog (A + [X|))

=Kt+C* (12

.
avec le constante = ————(|X_| k X|-1X Alog(A
nstante A+|x,|(| og (X | = [X,]) + Alog(

CIX
Gy
X1 = X,
permettent de déterminer a I'instant t, 1a vitesse expérimentale
k).

(b) Evaluation de la constante d’équilibre de formation du
carbamate d'ammonium K, . La détermination de la
constante de vitesse k| indépendante de la concentration en
ammoniaque rajoutée au milieu implique la détermination de
la concentration en carbamate d’ammonium ainsi formé. Un
exemple de cette détermination’a pH = 8,9 est résumée dans
le Tableau ci-aprés.

En labsence d’ammoniaque rajoutée au milieu, la
concentration en carbamate d’ammonium est toujours
négligeable devant la concentration initiale en carbonate C..
Donc C, = C, — |Y].

La détermination de |Y|/|X| permet alors de calculer k;.C,

[YI/IX| = K".C,

inversement, en présence de NH, ajoutée, la détermination de
[Y|/1X| permet, connaissant K’, de déterminer C,

C,=C, — Y| ~ INH,COO"|.

Dans ces conditions, la constante d’équilibre expérimentale
K5 = INH,CO; |/INH,],.Ctest égale 4 0,60, ce qui conduit &
une valeur de la constante K, indépendante du pH du
milieu de, 3.107".

+ X)) avec A= expressions qui
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Tablcau 4.
[m{ ) c g.c = ! c | NH,CO0 |
3]o o t lxl t 2
0 1,2 2 1,08 —= 1,07 "0
0 0,8 1,38 0,72 — 0,68 * 0
0 0,4 0,9! 0,34 —» 0,133 ~ 0
0,5 1,2 1,'/0-_ 0,89 0,17
! 1,2 ',l‘;* ‘ 0,75 0,32

Stabilité du carbamate d’a-aminonitrile en fonction du pH et d
la température de 50°C,

(a) Calcul des concentration des différentes espéces
présentes 4 I'équilibre 4 un pH donné. L'x-aminonitrile, a
concentration initiale |X | introduite dans un tampon
carbonate C, se trouve dans le milieu au temps t sous forme

OH
it (Din, cysnhydeine |
carbamate (Y), dinitrile (Din), cyanhydrine ><CN ¢
hydantoine (hyd.):
[X.| - IHyd| = |X] + |Y| + 2|Din|

t

+[><2::] (13)

OH .
Lorsque I'équilibre entre X, Y, Din et < o €5t etabliyles

avec [NH,|, = [NH,] + INHJ| + INH,CO; | {ces constantes
d’équilibre expérimentales sont déterminées 4 un pH donné).
Ce qui permet d’exprimer |X,| — [Hyd| uniquement en fonction
de la concentration en «-aminonitrile

1X.| — Hydi = [X] + K{.CJX]|

X
L+ 2KpX) [ 17
e K+ Koy )

Pour une valeur donnée de X, — |Hyd|, la valeur de X est
calculée par itération ce qui permet ensuite de calculer &
I'équilibre respectivement les concentrations en carbamate,
cyanhydrine et dinitrile

concentrations de ces difféerentes espéces satisfont aux Y] = K}.CtIX] (18)
relations suivantes:
OH X
, [ ] Iy — (19)
K| = m (12); K (1 + KL.IX])
hind |
|Din| X
Kp=——= (13) Din] = K. [X| [o—7F7F—. (20)
] S (Din] = Ko XIS 1 %)
' CN
X| Les valeurs des constantes d'équilibre K}, K, et K{, sont
Ky=-—"7—17—— (16) données dans le Tableau 5.
INH,| | XOHI (b) Influence du pH sur les différentes constantes d'équilibre
3 CN- expérimentales. 2)-K, = stabilité de CH,CH(CN)NH-CO; .
Tableau 5.
| K, % 5
7 0,12 6 30 2,6
8 0.19 b " 2,5
8,5 0,41 31 . 2,2
9 0,53 50 " 2
9,5 0,560 65 " 1,4
10 0,33 87 " 0,8
10,5 0,17 103 " 0,3
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La variation de K, en fonction du pH est liée a la variation de
la concentration en CO, dissout en fonction du pH.

C
[Coz] = : K. H-
1+K Keo, ‘l + —%
H:CO\ [H¢] [H‘]
[H*|[HCO; | [H,CO,]
avec K¢o, = —[CT,]J_ H00. = ‘[C_O% et K"rn,‘
_[H*][C03")
(HCO; ]
Dans ces conditions:
Ko — [YI[H"] =IYIIH’I‘1
Y {X] [COJ] }chl HCO,
+ K(‘Ox HHL‘O;))
(H) (H*]
. Keo,
Ky = K{H |(1 +Kyyco, + lHj’ [H,

Les constantes K /K, et Ko, €tant respectivement de 2,2
et de 24,107 19,

# Kin, = Stabilité de NH, — CO,. La variation de Ky,
en fonction du pH est liée 4 la fois a la variation de
concentration en CO, dissout et NH, en fonction du pH.

_INH,CO;|[H"|
M NH,|(CO,|
INH,CO; |iH*|
NHY T —|NH3-|;__-C.
K('03 KH(‘D,')
1+ Kyyeo, + H ]‘ *TH
(KA)NH

(H*] + (K,

expression qui se réduit dans la zone de pH étudiée a

~_ KiwKeo, H'IH" + (Kung,)
M (K, H*| + Kyeo,

Les constantes K.‘H‘/sz et (K,)\u, sont respectivement
450° de 1,22 et 1,8.107°.

Kb = Stabilité du dinitrile. Cette constante est indépen-
dante du pH du milieu (pour pH > 7)etégalea30 + 1I0M !,

|Din|

|>< lm
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@ Ka = Stabilité dea-aminonitrile. Lavariationde K, en
fonction du pH est liée a la variation de la concentration en
ammoniaque libre dans le mileiu.

X
K= _igfie
OH K
[0 K,

soit une valeur de K, 4 50° de 120 + 20M ",
Les differentes valeurs des constantes d'équilibre

k)

- expérimentales sont données dans le Tableau 5 et ont permis

par les éqns (18)-(20) de calculer la stabilité en fonction du
pH des différentes espéces présentes dans le milieu (Fig. 5).
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