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Résumé [ hydratation des x-aminonitniles secondaires en solution aqueuse basique est étudiée du point de vue
du pouvoir catalytique des aldchydes. L'acétaldehyde 1ssu de la décomposition de I'x-aminopropionitrile ou
bien les aldéhydes rajoutés au milieu réactionnel interviennent comme catalyscurs d'hydratation avec un
ordre 1. L'étape lente est constituée d'un prééquilibre de condensation du substrat ct du catalyseur
conduisant a un aminoalcoolate suivi de sa cyclisation. L'intervention cinétique apparente dc OH
correspond en fait a la dissociation de I'aminoalcool (pK , = 14). La cyclisation est cxtrémement facile du fast
dela position privilegiée de I'alcoolate (k,,, ~ 10°s ' dans le cas de I'isobutyraldéhyde. soit une exhaltation
de 'ordre de 10® par rapport a 'attaque de OH ™ IN sur le groupe nitrile). Les substituants sur le composeé
carbonylé ont une grande influence sur la stabilit¢ de I'aminoalcool. Lors de la cyclisation une géne stérique
cst envisagée entre lc site réactionnel ct les substituants en x du nitrile. Le role essentiel des aldehydes dans la
synthése prébiotique des acides aminés cst souligné par I'existence de ce processus catalytique.

Abstract  Aqueous basic hydration of 2-aminopropionitrile 1s first order either in acetaldehydc (formed by
decomposition of x-aminopropionitrile) or different aldchydes added in the medium. The rate determining
stepinvolves a rapid precquilibrium in which the catalyst is added to the substrate, and then a cychsation of the
aminoalcoholate intermediate. The dissociation equilibrium of the aminoalcohol (pK 4 ~ 14)is reached by a
psecudo first order kinetical dependence on OH ~. The cyclisation is facilitated by the position of alcoholate
nucleophile relative to the nitrile. The value k.., = 10%s™" for 1sobutyraldéhyde catalysis shows that in this
process alcoholate is 10% as good a nucleophile as OH . Substituents on the carbonyl group have a great
influence on the aminoalcohol stability, and cyclisation seems to be subject to steric hindrance between the «
substituent of the nitrile group and the site of the reaction. This catalytic process was possibly of great
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importance tn prebiotic synthesis of amino-acids and suggests an essential rolc for aldehydes.

Parmi les dérivés d'acides carboxyliques du typc
nitrile. amide ou ester. les nitriles sont stirement les
plus résistants a I'hydrolysc. Le groupe nitrile est en
cffet trées peu sensible a lattaque nucléophile ou
¢lectrophile et en conséquence. il est nécessaire
d’utiliser des conditions trés énergétiques pour en
effectuer I'hydrolyse en milieu basique ou acide.

L'hydratation basiques des nitriles, cinétiquement du
premier ordre par rapport au substrat et a OH
implique. dans I'¢tape lente, 'attaque de 'ion OH ™ sur
l'atome de carbone du nitrile: un transfert rapide de
protons compléte ensuite la formation de I'amide.! Sur
la base de ce mécanisme, 1l apparait deux possibilités
¢videntes permettant de faciliter. & partir du nitrile, la
formation de l'amide: —augmentation du caractere
¢lectrophile du carbone du nitrile. et—utilisation de
nucléophiles plus réactifs que OH ™.

Ce dernier point a ¢té clairement démontre par
I'utilisation de réactifs comme HO, ou RS plus
nucléophiles que OH~ conduisant 4 une augmenta-
tion notable de la vitesse de réaction pouvant étre
chiffree respectivement a 10* ‘et de 10* a 10°%.°

L'activation du caractere électrophile du carbone du
nitrile a ¢té observée dans de nombreux travaux,**
lors de I'hydratation de cette fonction en état de
complexation dans la sphere de coordination d'ions
meétalliques. Ainsi. par exemple l'accroissement de
réactivit¢ du nitrile complexé avec le complexe
pentammine du cobalt ((NH;)sCo— :N=C—CH,]*"
est de l'ordre de 107 par rapport a I'acétonitrile libre.*

Buckingham et ol ont réussi a faire intervenir
simultanément ces deux effets au niveau d'une
molécule trés particuliere  dans  laquelle  un
aminonitrile est complexé par sa fonction amine sur du
cobalt.®

NHZ . 24
’ NH;—- G,
N, |/ \
/%O \O Cu.
il | ! N

ij H,

Dans ce systéme le ligande hydroxo dans un
positionnement privilégié apporte une ex altation par
un facteur de 10* par rapport a I'attaque de OH 1IN
sur l'acétonitrile lui-méme, mais de plus, les ions Hg’ *
ont un effet catalytique supplémentaire chiffré a 10°.
qui a ¢té attribué a la complexation du groupement
CN sur I'ion mercurique.

Les »-aminonitriles s'avérent donc étre au niveau
despossibilitésd’hydratation du groupement nitriledes
substrats bifonctionnels de choix.

Nous nous sommes précédemment intéressés a
I'hydratation des =x-aminonitriles tertiaires et
secondaires en solution aquecuse basique.” et nous
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avons montre I'existence d'un processus de catalyse
par les composés carbonylés représenté par I'éqn (1),

L'efficacit¢ du processus catalytique est liée au
positionnement privilégié du groupe alcoolate au sein
de I'aminoalcool sous forme basique 1. Dans le cas de
I'hydratation de I'r-aminopropionitrile en présence
d’une concentration d'acétone de 0.1 molel™', nous
avons constaté une cxaltation par un facteur de 10* par
rapport au propionitrile lui-méme. Cette exaltation
peut paraitre peu élevée par rapport aux exemples cités
précedemment mais, est relative 4 un  processus
catalytique dans lequel les intermédiaires réactionnels
sont tres labiles contrairement par exemple aux
complexes du cobalt qui sont stables.

Nous avons également montré quen solution
aqueuse basique, I'hydratation spontanée des x-
aminonitriles tertiaires et secondaires correspondait a
un processus autocatalytique faisant intervenir les

RESULTATS EXPERIMENTALX

L’¢tude du milieu réactionnel résultant de la
compétition entre la décomposition et I'hydratation de
I'x-aminonitrile en milieu basique a été possible par
des methodes de dosage potentiométrique précises

permettant dc connaitre indépendamment les
concentrations en y-aminonitrile [X] et en cyanure
ICN '] formé par décomposition (c¢f Partie

Expérimentale). Dans la mesure ou les réactions de
degradation ultérieure de l'aldéhyde formé par
décomposition peuvent étre négligées. il est alors
possible de considérer que les concentrations en
aldehyde et cyanure sont égales (nous verrons
ultérieurcment que cette hypothése n'est pas
totalement justifiée, mais elle conduit a une
approximation raisonnable).

Pour que l'importance de la réaction de

cctoncs ou aldéhydes issus de leur propre décomposition devienne significative, nous avons
décomposition: cffectué les mesures en milieu relativement dilué. Ainsi,
\ CN _
\ -
C/ ——OH—) C=0 + C(CN + NH (2)
/ \ 7~ 3
NH

Nous appelons hydratation spontanée la réaction
effectuée sans rajouter au milieu réactionnel d'autres
catalyseurs que OH ~. Dans le cas des z-aminonitriles
sccondaires, la trés faible importance de cette
décomposition et la complexité du systeme dues a la
grande réactivité des aldéhydes nous avaient jusqu'a
présent empéché d'obtenir des résultats cinétiques
quantitatifs.

Ce processus est cependant important car les acides
¥-aminés naturels ont pour précurseurs des -
aminonitriles secondaires. De plus. une des hypothéses
possibles quant a l'apparition d'acides aminés sur la
terre primitive est leur formation a partir d'aldéhydes
par l'intermédiaire d’»-aminonitriles.®

Ces raisons nous ont conduit 4 poursuivre I'étude
cinétique de catalyseurs aldéhydiques soit provenant
de la décomposition du substrat. soit rajoutés au
milicu réactionnel.

elle n"atteint qu'environ 6°;, dans 'exemple représenté
Fig. 1. ([X), =510 *M et [OH™ ] = 0,095N).

Contrairement au cas des x-aminonitriles
tertiaires,” la cinétique dc disparition de I'-
aminopropionitrile est complexe ct son analyse ne
peut étre effectuée sans approximations importantes.
Nous avons cependant déterminé graphiquement la
constante de vitesse instantanée d'hydratation &,
deéfinie par la relation:

. o)
k = __1_(dILX‘+ -/ -
X de

Cette quantité k, varic linéairement avec la

dt

concentrationen acétaldéhydclr > =O—’ dans le milieu
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Fig. 1 Cinéugue d’hydratation de I'y-aminopropiomtrile ;X ,, = 4.84.107* M pour {OH

12510 *Na

34°C. (a) Evolution des concentrations en y-aminopropionitrile "X et acélaldéhydc[> =Oj|. {b) Variation

. . . . ~
de la constante de vitesse k, en fonction de la concentration cn acctaldchydc[/ :()].

(Fig. 1b). De fagon tres analogue a ce que nous avons
montré pour I'hydratation de I'x-aminopropionitrile
catalysee par I'acétone.”" la valeur de la constante de
vitesse d’hydratation catalytique par l'acétaldéhyde ky,
peut étre estimée en utilisant I'équation de vitessc
suivante:

diamide’

dt dt

(X ‘"[/:O})
= — . - + ..
dt

= k;,{OH J[>=0}1X3-

La constante de vitessc ki est de Fordre de
3.10°mn "' mole 21%, donc considerablement plus
¢levée que celle observée pour I'hydratation spontanée
de I'x-aminoisobutyronitrile (k;; = 0.29mn ! mole ™2
14).7* Cet important acroissement de réactivité, de
Pordre de 10*, pour des substrats apparemment voisins,
est liée & la difference de nature entre le catalyseur
carbonylé aldéhydique ou cétonique, et de plus permet
de rendre compte du comportement trés different® des
x-aminonitriles tertiaires ct secondaires en milicu
basique.

Dans le cas du processus spontané la vitesse
d’hydratation est forcément limitée par la quantité¢
d’acétaldéhyde issu de la décomposition. il vient
naturellement a I'idée de rajouter ce composé au milieu
réactionnel. Dans ces conditions la réaction
d’hydratation est fortement acc¢lérée. En effet. pour
une concentration suffisante d'aldéhyde (environ
510" *M et pour[OH]. 5107*N), le temps
d'induction disparait, la cinétique devient du premier
ordre par rapport a I'x-aminopropionitrile et peut étre
décrite par une loi de vitesse analogue a celle obtenue en
présence d'acétone:™®

d[x: .. 1~ .
~ 4 ky - OH _[/ZOjl\X].

(1)

La valeur de la constante de vitesse k’
(4.2.10* min ™! mole ~ * 1?) est cohérente avec la valeur
déterminée précédemment bien que légérement
supéricure. Cette différence pouvant étre liée a une

dégradation partielle du catalyseur plus importante
dans le processus nettement plus lent d’hydratation
spontanee.

L'hydratation de I'x-méthylaminopropionitrile en
présence d'acétaldéhyde (Tableau 1) suit une loi
cinétique analogue, c’est-a-dire du premier ordre par
rapport al'acétaldéhyde et OH ™ avec une constante de
vitesse extrémement voisine.

En rajoutant au milieu réactionnel d'autres
aldéhydes que Tacétaldéhyde. nous avons aussi
constaté une activation de lhydratation de I'z-
aminopropionitrile. Les mesures cinétiques ont ete
effectuées de maniére a limiter autant que possible
I'importance des réactions secondaircs. Les conditions

Tableau 1. Valeurs a 34° dc la constante de vitesse initialc
d’hydratation de I'x-méthyl aminopropionitrile k, et de la
constante k;. qui en est déduitc sclon la relation (1), en
fonction du pH et de la concentration en acétaldehyde. La

5

valeur moyenne de k|, est de 2.5.10° min " ' mole ™" 17

ki x 103
X [aldehyde ko min
molel ™! pH molel ™! min ' mole ?I’
0.0990 9.70 0.100 2510 25
0.0989 10,03 0.100 46.107° 22
0.1005 1048 0.100 1.4.10 ! 24
0.,0994 10.81 0.050 1.73.107 2,75

Tableau 2. Pourcentage d'imine 4 formée par additionde I'y-
aminopropionitrile  (5.10" *molel™!) sur un aldéhyde
R CHO dans le milieu réactionnel d’hydratation a 34°C

¢, d'imine
R pH formée
CH, 11.4 10
CH,CH, 11.4 1
(CH;),CH 114 11
11.7 6
{CH,),C 123 10
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opératoires les plus satisfaisantes sont obtenues en
réduisant les concentrations en x-aminopropionitrile,
aldéhyde ct OH ™. La dégradation de I'aldéhyde et la
formation d’imidazolidinone-4’ sont alors générale-
ment négligeables. Nous avons cependant constaté. en
milieu faiblement basique, un ralentissement anormal
de la vitesse d'hydratation et une diminution du
rendement en amide, liés a I'apparition d’une réaction
secondaire supplémentaire. En effet, la condensation
deI'aldéhyde sur I'x-aminonitrile conduit a une imine 4
(Tableau 2) dont l'accumulation partielle dans le
milieu réactionnel basique s'explique par la lenteur de
la réaction inverse d’hydrolyse:

R. PAsCAL et al.

constante de vitesse relative a I'aldéhyde non hydraté
ki; est obtenue en faisant intervenir la constante
d'équilibre d’hydratation K:

"RCH(OH),

— K = —=n 2
k (1 + K) avec RCHO]

’

Les valeurs des constantes de vitesse kj; et kj
relatives aux différents catalyseurs sont rassemblées
dans le Tableau 3.

La température a une influence assez faible sur la
réaction d'hydratation catalytique de I'x-amino-
propionitrile. La variation observée est due pour

H

—————N
——

H.C CN
3°N /S
C
/ N\ H 2
H N=C\
R
4

par cxemple, I'imine formée a partir d’aldéhyde
pivalique (R —=tBu) disparait dans le milieu réactionnel
avec un temps de demi-vie de 'ordre de 4h dans la
potasse 5.10"*N a 34°. Ce comportement anormal
pour une imine aliphatique pourrait étre expliqué par
la présence du groupement nitrile qui réduit
notablement la basicité du composé dont seule la
forme protonée est hydrolysable. Le pK, de l'ion

+ -
immonium CH;CH(CN)—N=C peut étre estimé
H” ~H

a environ 2 ou 3: en effet I'x-aminopropionitrile a un
pK, voisin de 57" et le groupement imine est connu
pour abaisscr la basicité de I'amine correspondante
par un factcur de 'ordre de 1072 ou 10 3.'°

Quel que soit 'aldéhyde catalyseur utilisé, nous
avons constaté que ['hydratation de I'z-amino-
propionitrile suivait la mémeloi cinétique du premier
ordre par rapport a OH™ et au composé carbonylé.
Les constantes de vitesse kj; ont été calculées selon la
rclation (1) a partir des concentrations totales en
composé carbonylé.

Pour comparer entre elles les efficacités des
différents catalyseurs carbonylés. il est nécessaire de
tenir comptc de la présence en solution aqueuse de la
forme hydratée RCH(OH), qui n'est pas réactive. La

I'essentiel a I'équilibre d’hydratation du composé
carbonylé qui a déja été étudié de ce point de vue:'*!1®
avec le formaldéhyde, par exemple. la valeur de la
constante ky triple entre 5 et 34°C, tandis que dans la
méme gamme de température k{; ne varie pas aux
erreurs expcrimentales prés.

Les paramétres d’activation ont été obtenus a partir
des constantes de vitesse k;: tant dans lc cas de
'acétone, que de l'acétaldéhyde et du formaldé¢hyde,
leurs valeurs sont assez inhabituelles: presque nulles
pour I'enthalpie et par contre fortement négatives en cc
qui concerne I'entropie (Tableau 3).

DISCUSSION

Le mécanisme indiqué en introduction implique que
la vitesse d’hydratation de I'’x>-aminopropionitrile en
présence de composés carbonylés est déterminée par la
combinaison de deux étapes successives. La constante
de vitesse correspondante kj; est donc liée & deux
facteurs indépendants relatifs pour I'un 4 la stabilité dc
laminoalcoolate et pour l'autre a la cinétique
d’hydratation de la fonction nitrile de ce composé
intermédiatre.

Les valeurs observées pour les parametres
d’activation peuvent alors étre analysées comme

Tableau 3. Constantes de vitesse et paramétres d’activation de I'hydratation de P'x-aminipropionitrile a 34°C
et relatives a differents catalyseurs carbonylés

Kiy K, AH? ASt
mn ' mole ? I K mn~ ' mole 1> kcalmole™! cal mole™!
CK— 1
HCHO 1.7.10% 2.10% 3.4.10° -0 —-34
CH,CHO 42.10° 0,809° 7.6.10° 1 —45
CH,CH,CHO 3.4.10° 0,71¢ 5,8.10°
(CH,),CHCHO 3.2.10° 043¢ 46.10°
(CH,),CHO 6.6.10° 0,24¢ 8,2.10°
(CH,),CO 3.6° 1,39.10 3 3,6 29 —55¢
“Réf. 11 "Ref. 12 ‘Réf. 13 JRéf 14 ‘Réf. 7a 'Réf. 15
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résultant de laddition des paramétres thermo-
dynamiques ou d'activation de ces étapes successives:
on peut en particulier considérer que la valeur
pratiquement nulle de AH} résulte de deux
composantes de signes opposes.

La stabilité des aminoalcools a ¢té etudiée dans le
cas de quelques aldéhydes'’!'® seulement, et en
particulier du formaldéhyde qui conduit aux dérivés
relativement les plus stables. Les résultats de Sander et
Jencks'® suggérent cependent que la stabilité d'un
composé résultant de 'addition d'un nucléophile sur
un compos¢ carbonylé peut étre décrite par deux
paramétres indépendants, caractéristiques respective-
ment du nucléophile et du composé carbonylé.

On peut donc en premiére analyse prévoir pour
différents composés carbonylés une variation linéaire
entre log K,, (K., étant la constante d’équilibre de
formation de 'aminoalcool) et par exemple log K (K
étant la constante d'équilibre dhydratation du
composé carbonylé) paramétre bien connu pour un
grande nombre de composés carbonylés. Dans le cas
du formaldéhyde une analyse plus fine montre
cependant un accroissement supplémentaire de
stabilité des composeés résultant de I'addition d’amines
par rapport a ceux obtenus a partir de nucléophiles
soufrés ou oxygénés.'®

La corrélation entre logky; et log K (Fig. 2),
effectivement linéaire avec une pente égale a 1,13, c'est-
a-dire trés proche de l'unite, semble montrer que la
constante de vitesse d’hydratation k;; est principale-
ment déterminée par la stabilit¢é de I'aminoalcool
intermédiaire. Dec  plus. T'absence évidente de
corrélation entre logky et logK confirme la non
réactivit¢ de la forme hydratée RCH(OH),.

Les travaux effectués sur I'hydratation des composés
carbonylés’'-'* ont montré que les valeurs des
constantes d’équilibre K peuvent étre reliées aux
coefficients ¢* de Taft.!? mais aussi que la corrélation
n’est possible que pour chaque type de dérivés: d’une
part. les cétones et d'autre part, les aldéhydes a
I'exception du formaldéhyde. La relation (2)

logK = p*Z6* + BA + C (2)

a €té introduite pour remédier a cet écart; elle fait
intervenir le nombre A de proton aldéhydique du

CN CN
N Ny maan N
7 N\ / : 7/ \_ MFH
NH N-C
2 o~
B\

1
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Fig. 2. Variations dc log k(o) ct de log k( x ) en fonction de
log K.

composé carbonylé, B et C sont des constantes.'* Le
terme BA rend compte d'une destabilisation relative
supplémentaire du carbone réactif hybridé & l'état sp>
par rapport a I'état sp? si un groupement alcoyle lui est
lié. Ce type de corrélation est donc caractéristique du
changement d’état d’hybridation du carbone réactif.

Sur la base de cette derniére conclusion et de
l'observation de variation trés analogues entre kj;et K
il semble clair que I'hydratation catalytique d'un -
aminonitrile donné est principalement fixée par la
stabilité de 'aminoalcool intermédiaire.

Cette condensation entre les x-aminonitriles et les
composés carbonylés qui constitue également la
premiére étape de la formation des x-aminodinitriles §
selon un processus discuté par ailleurs, 2 reléve dans sa
premiére partie des nombreux travaux effectués sur la
formation des imines.

+OH 4 \+_ / -H V4
e N i
4
o
\C/CN CN\C/
AN
H

lwn
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A des pH supérieurs a 9 ou 10, selon labasicité de
I'amine utilisée. 1a vitesse de formation de I'imine est
indépendante du pH du milieu réactionnel.'” Ce
comportement a €té interprété par I'élimination de
OH™ a partir de I'aminoalcool obtenu dans un
prééquilibre rapide et conduisant directement a I'ion
immonium.

Lors de I'hydratation de I'x-aminopropionitrile
I'imine 4 a été effectivement observée comme produit
secondaire apparaissant en quantité d'autant plus
importante que le milieu réactionnel est moins
basique.

La proportion d’imine 4 formée dans la réaction
compétitive a I'hydratation de I’x-aminonitrile doit
alors obéir a la relation (3), ce qui permet d’estimer sa
constante de vitesse de formation k, K, a partir des
résultats indiqués dans le Tableau 2. La relation (3) est
obtenue d’apreés le rapport des vitesses de formation de
P'imine et de l'amide d [imine]

[amide]
dt

= klm[lJ = kimK;m

[RCHO][X], et d =kj[OH™ ]J[RCHO][X].

Dans le cas de I'isobutyraldéhyde

R. PAsCAL et al.

par exemple on trouve k,,K,, =4.10"2s ™! M~ ! valeur
qui peut étre rapprochée de la vitesse de formation de
I'imine obtenue par action de I'isobutyraldéhyde sur la
trifluoroéthylamine (k, K,, = 49.1073s ' M~ 1)’
amine de pK voisin de celui de F'e-aminopropionitrile.

Lintervention catalytique de OH™ au cours de
I'hydratation de [I'x-aminonitrile se situe en
conséquence lors de la transformation de
'aminoalcool 1, obtenu dans un prééquilibre rapide,
en x-aminoamide (éqn $5).

Etant donné les réactivités voisines de [I'x-
aminopropionitrile (Tableau 3) et de son homologue
N-meéthylé (Tableau 1) en présence d’acétaldéhyde, on
peut déja conclure que le proton de I'amine n’est
arraché ni lors de la cyclisation, ni dans le
réarrangement extrémement rapide imino-5 oxaz-
olidine 2, x-alkylidéne aminopropionamide 3. Ceci
constitue d’ailleurs, comme nous le verrons dans un
prochain travail,?! une différence essentielle avec le
processus relativement voisin de cyclisation du
carbamate de [I'x-aminonitrile 6, intermédiaire
relativement stable de la transformation de [x-
aminonitrile en hydantoine 7.

Il est donc possible lors de I'hydratation
intramoléculaire du nitrile d'éliminer tout processus
concerté qui, en ¢évitant le passage par I'intermédiaire
cyclique 2, permettrait de transférer directement

__[_in_1_ine_]_ = KK . (3) Thydroxyle de 'aminoalcool sur le groupe nitrile (égn
‘amide] ~ k/[OH" ] 6).
'd
N
N 1 I‘i
Cé/ C C—NH
\./ o . N.s O B0 N\ 7 2
C —-—-—) C I —_—) C (5)
/ N\ / lent / \ C rapide / \* /
N—C N—" \\ /N:C
H H
\ H Tl 0
\ g NH
1 2 3 c” S r
- = =/ Ny=c”
N
o
CN ! NH
C -
0 ey
Sy -¢” / N—c
! N\ ! §0
H 9 Y
6 7
N
N I I
. C -0 =N
) N/ A —H?O N 0 }1+ \ c I\Hz
o' + c Col ——== _— C
! : S/ / /
N 4 \N—c{\ 7 Ny-¢ Me=c” (6)

/
7
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L'ensemble de ces différentes constatations, ainsi que
'absence de catalyse basique générale (la concentra-
tion en tampon phosphate est sans influence sur la
cinétique d’hydratation de I'x-aminopropionitrile a
pH, force ionique et concentration en formaldéhyde
constants) nous conduit & proposer le passage par
I'aminoalcoolate suivi de sa cyclisation (égn 7), bien
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approximativement une fonction linéaire du pK, de
I'amine utilisée. L'influence limitée de 'encombrement
stérique des substituants R des amines R-CH, NH,
utilisées par HINE permet en premiére approximation
dans l'expression donnée par HINE logK,,

= p(pKA + S—Es) + B de négliger le terme iEs
P p
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que la formation de l'aminoalcoolate soit thermo-
dynamiquement défavorisée étant donné le pK, de
I'aminoalcool de I'ordre de 14. Une valeur de 14.89 est
donnée pour (CH,),NCH,OH?? d'apres une corréla-
tion entre le pK , des alcools et les coefficients 6*:** on
peut en déduire une valeur de 14,1 pour I'aminoalcool
formé a partir d'z-aminopropionitrile et de
formaldéhyde et de 14,6 a partir d’isobutyraldéhyde.
en se basant sur I'hypothése de Sander et Jencks selon
ldque“e ApKamm(ulcool - 0 13 Amennc

L'ordre de grandeur de la constante de vitesse de la
cyclisation peut étre estimée de la fagon suivante:

caractéristique de 'encombrement stérique de R. Dans
ces conditions, en prenant pour pK, de I'x-
aminopropionitrile une valeur de 5,7° la constante de
stabilité de 'aminoalcool correspondant serait voisine
de 02M ™! et donc d'aprés la relation {4):

-14
107146 x 0,2
~10°min" ! ~ 1.5.10%s ",

Cette valeur ne constitue qu'un ordre de grandeur de
la constante de vitesse de cyclisation de I'amino-
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La constante déquilibre K,, de l'aminoalcool
résultant de la condensation de I'isobutyraldéhyde et
de I'x-aminopropionitrile peut étre ¢valuée a partir des
travaux de Hine concernant la stabilité d’aminoalcools
dérivant d’amines a substituants polaires.!” Il a en effet
montré que la stabilit¢é de I'aminoalcool était

alcoolate. mais elle peut étre comparée a la constantc
de vitesse d’attaque intermoléculaire de OH ™ sur un
nitrile aliphatique comme le propionitrile dont la
valeur generalement admise estde 7.10 ®s” 'mole '
a 34°C.2*°" L'énorme accroissement de réactivité
observé est donc lié au positionnement privilégié de
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Tableau 4. Valeurs des constantes de vitesse d’hydratation kj, (en mn ' mole * I’) de différents x-
aminonitriles R, R,C(CN)NH, en présence d'acétone ou d'acétaldehyde et a 34°C. Les valeurs données entre

”

parenthese sont les valeurs relatives des constantes ky, par rapport a I'x-aminopropionitrile pris comme

réference
y-aminonitrile R,=H R,=H R,=H
Catalyseur R,=R,=CH, R,=CH, R,=C.H;—CH, R,=(CH,),C
(CH,),CO 0.29 (0.08) 3.6' (1.00) 2.2 (0.61) 0.08 (0.022)
CH,CHO 7.6 x 10 (100} 1.8 x 107 {0.024)
Réf. 7

I'alcoolate qui permet une attaque extrémement facile
du groupe nitrile.

La vitesse d’hydratation de I'x-aminopropionitrile
étant pour une grande part limit¢e par la stabilite de
I'aminoalcool intermédiaire il apparait donc que la
vitesse de cyclisation doit étre relativement
indépendante du catalyseur carbonylé utilisé.

Les constantes de vitesse d'hydratation k}, d’une
série d’z-aminonitrile R,R,C(CN)NH, en présence
dacétone comme catalyseur (Tableau 4) varient de
fagon paralléle aux constantes de vitesse données par
Angelescu et Zavoianu®® pour l'hydratation d'une
séric de phényl acétonitriles R,R,C(CN)C H,. Les
valeurs relatives des constantes de vitesse par rapport
au phényl propionitrile (R,=H. R,=CH;) prs
comme reference sont 022 (R,=R,=CH,) 0.59
{(R,=H. R,=C,H.CH,), 0041 (R,=H.
R.=(CH;),CH). Il apparait alors que I'influence des
substituants R, et R, sur I'attaque intermoléculaire de
OH ° ou sur l'attaque intramoléculaire de I'alcoolate
doit pouvoir étre discutée de maniére analogue dans
les deux cas. Le paramétre essentiel au niveau des
quelques z-aminonitriles étudiés est donc 'encombre-
ment stérique destabilisant de groupements alcoyles
qui diminuent la solvatation du site réactionnel a I'état
de transition.

Il est remarquable de constater que l'effet des
substituants R, et R, n'est pas modifi€ par un
changement de catalyseur carbonylé. Ainsi lorsquon
substitue le groupement méthyle de [I'x-amino-
propionitrile par un groupement t-butyle, le rapport
des constantes de  vitesse  (kp(kphpu/ (K est
pratiquement constant ct égal a 1:45 environ. que le
catalyseur utilisé soit I'acétaldéhyde ou l'acétone.

Edward®® dans un travail sur la réaction de
Bucherer Berg ct en se basant sur la stéréochimic de
I'hydantoine obtenue par action de I'x-aminonitrile
dérivé de la t-butyl cyclohexanone sur le CO. décrit
aussi une géne stérique trés importante lors de la
cyclisation du carbamate 6. Mais cet auteur indique
aussi que leffet stérique diminue de maniére
importante pour des groupes plus nucléophiles que le
carbamate obtenu a partir de COS et de CS, et conclut
alors que la position de I'état de transition est fonction
de la force du nucléophile qui attaque le groupement
nitrile.

On peut déduirc plusieurs conclusions de ces
diverses constations. Ainsi les pouvoirs nucléophiles
de I'alcoolate et de OH ™ sont relativement voisins et
peuvent étre discutés en termes identiques: les ¢tats de
transition de la cyclisation intramoléculaire ou de
Fattaque de OH ™ sont relativement voisins. De plus,
I'énorme accroissement de réactivité observe lors de
I'hydratation des z-aminonitriles réside donc dans le
positionnement privilégi¢ du nucléophile par rapport
au groupe nitrile a I'¢tat de base de la cyclisation, C'est-
a-dire au niveau de l'amino-alcoolate: pour un 2-
aminonitrile donné la variation de réactivité observée
selon le catalyseur carbonylé est alors principalement
liée a la concentration en aminoalcoolate dans le
milieu réactionnel.

Les résultats exposés ic1 entrent dans le cadre
geénéral de I'¢tude de la catalyse intramoléculaire pour
laquelle les activations observées sont souvent bien
supérieures a ce que I'on pourrait attendre du simple
rapprochement des réactifs et qui apparait alors
comme un modéle nécessaire pour comprendre le
mécanisme de la catalyse enzymatique.”” Le
phénoméne de catalyse intramoléculairc que nous
avons obscervé pour 'hydratation des x-aminonitriles
parait étre un processus catalytique asscz géneral qui
intervient en particulier pour rhydrolyse d'esters.
Ainsi, pour 'hydrolyse de I'ortho formnyl benzoate de
méthyle catalysée par lamorpholine.?® Bender indique
une exaltation de réactivité de 3.10° par rapport a
I'isomére para (éqn 8)

De méme une réaction trés voisine a été observee
lors de I'hydrolyse de para nitrophényl esters d'acides
y-aminés catalysée par le benzaldéhyde =7 (eqn 9).

De plus, les résultats que nous venons d'exposer
concernant lhydratation catalytique des -
aminonitriles pcuvent apporter des ¢léments
intéressants a propos des processus de synthése
prebiotique des acides x-aminés. Les x-aminonitriles
ont cn effet été proposés comme intermédiaires
essentiels de cette synthése a la suite des experiences
initiales de Miller démontrant & partir de mélanges
gazeux (CH,. NH,. H,O. H.) la formation
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d'aldehydes et dacide cyanhydrique.® Dec plus, des
travaux proposant unc intervention possible lors de
I'évolution  chimique du méthylene amino-
acétonitrile®® peuvent conduire a penser quun
processus d’hydratation autocatalytique des x-
aminonitriles a pu permettre de franchir dans des
conditions extremement douces la premiére étape de
I'hydrolyse des z-aminonitriles et ce justement a cause
de la relative instabilité de ces composés en solution
aqueuse. a I'équilibre avee les aldéhydes précurseurs.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Nous avons utihsé pour cffectuer les dosages potentio-
metrigques du cyanure un ensemble de titration automatique
Mettler. pour les dosages polarographigues du formaldéhyde
un appareil Taccussel et pour les cinetiques LV et les spectres
de RMN des spectrometres Aminco DW2 d'une part et
Vanan T 60 ¢t HA 100 d'autre part.

L'y-aminopropiomtrile est prépare a partir d'acétaldéhyde
(13.2g) rajouté a4 une solution de cyanure de potassium
(19,5 g) et de chlorure d'ammonium (16.1 g) dissous dans un
exces ammontaque 10N (150 ml). Le produit brut est obtenu
apreés extraction continue a I'éther (3 h). puis évaporation
sous vide du solvant, avec un rendement de 55", L'o-
amnopropromitrile. instable, est conserve sous forme de scl.
chlorhydrate ou mieux nitrate. Le chlorhydrate est obtenu en
rajoutant le produnt brut dilué dans I'éthanol a un leger exces
d'unc solution concentree d'HCl anhydre dans I'éthanol
absolu. puis préaipité par 'éther: il est recristallise dans le
propanol-2 éther. Le nitrate est préparé de maniere analoguc
a partir d'une solution d'acide mtrique concentré (d == 1.38)
dans Té¢thanol F =118, La purct¢ des sels d'»-
aminopropionitrile est controlée par dosage avec de la soude
diluee (0.IN)

Les composés dérivant des aldéhydes pivalique et
phénylacétique sont obtenus et conservés de manicre
analogue.

L' x-n¢opentylidéne aminopropionitrile est préparé a partir
d'z-aminopropionitrile (2 g) et d"aldéhyde pivalique (2.5g) en
solution dans le chloroforme {10 ml) et séch¢ par Na,SO,
anhydre. On laisse le milieu réactionnel 2h & température
ambiante. le produit brut obtenu aprés avoir chassé le solvant
est distille sous vide Eb,, = 63 64°.

Les solutions aqucuses d'aldéhydes acétique. propionique.
isobutyrique et pivalique sont préparées par pesée a partir des
produits commerciaux éventuellement redistillés. Dans le cas
du formaldéhyde, elles sont obtcnues en dépolymérisant a
chaud (60°) le polyoxyméthyléne en suspension dans 'cauct a
pH&.

Cinétiques de décomposition de I'z-anunonitrile

Onssuit la réaction en dosant par rctour le cyanure forme en
présence d'un exces de mtrate d'argent ct dans des
prélévements portés en milieu acide. Dans un exemple
typique. le nitrate d'x-amimnopropionttrile (0.0676g) est
dissous dans 100ml d'une solution de potasse (0.1 N)
préalablement thermostatée a 34,0 + 0.1°C: des préléve-
ments (10ml) sont effectués au cours de la cinétique ct
rajoutés a une solution (2ml) d'acide nitrique (0.55 N) ct de
nitrate d'argent (5.10 " N) pour bloquer la réaction: le
dosage potentiométrique de 'excés d"Ag ™ par une solution
de chlorure de sodium (10 *N) permet de connaitre la
concentration en cvanure dans la solution inttiale.

Cinétiques d"hydratation de I's-aminopropionitrile

La cinétique est effectuée de maniére analogue, mais les
préléevements sont places dans un exces d'acide acetique et de
nitrate d'argent: I'x-aminomtrile restant est alors décomposé
par chauffage au bain-mane 1 2h a 90°. le mtrate d’argent en
excés cst dosé par unc solution de NaCl 10 *N. La
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concentration en x-aminomtrile est déterminée d'aprés la
concentration en cyanure ainsi obtenue et en retranchant
éventuellement la concentration de cyanure déterminée ci-
dessus.
Cinétique par UV

Cette méthode a été utilisée dans le cas ou le catalyseur est
le formaldehyde. La cinétique est suivie dans le milieu
réactionnel méme en prenant le spectre entre 210 et 310nm &
des intervalles de temps réguliers. On peut ainsi suivre
I'apparition de ['x-aminoamide qui a une bande d'absorption
au-dessus de 250nm. Le milieu réactionnel est obtenu en
dissolvant le chlorhydrate d'x-aminopropionitrile
{5.10” * mole) dans des solutions de potasse {entre 10 " * et
2.10" ' N)oudansuntampon phosphate (de pH comprisentre
9.5 et 11) a force ionique constante (0,2 N) et en présence de
formaldéhyde (entre 2.5.10 "% et 2.107 2 M).

Conditions opératoires des cinétiques effectuées en présence
d’aldéhyde

Les mesures cinétiques ont été effectuées dans les
conditions suivantes:

acétaldéhyde 2.5.107°M — 21072M, et [OH 15107 3N

—2107*N:
pivaldéhyde 5,103 M~ 1,510 2 Met [OH™ 1=4,5.10"2 N;

propionaldéhyde: 25.107*M — 1,510°2M et [OH™]
=510 *N:
isobutyraldehyde: 2.5.107*M - 1510"2M et [OH7]
=510"'N.

Dans le cas de isobutyraldéhyde et du propionaldéhyde
les réactions d'aldolisation et de crotonisation ont,
respectivement une importance non négligeable. Les
cinétiques ont été effectuées instantanément aprés la
préparation des solutions: la détermination des constantes k|,
est effectuée par extrapolation a dilution infinie car la
variation de k., n'est pas linéaire en fonction de la
concentration en aldéhyde du fait de la rapidité de ces
dégradations.

De plus, nous avons vérifié dans tous les cas, qu'il n'y avait
pas de formation significative d'imidazolidinone-4 en RMN
aprés neutralisation et concentration sous vide du milieu
réactionnel.

Dans le cas du formaldéhyde nous avons vérifié par
polarographie que sa concentration n'était pas perturbée en
cours de réaction (E, , = — 1,66V par rapport a I'électrode
au calomel saturée, électrolyte KCI 0.1 N).
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