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RiWEII~ I.*hydratatlon desz-aminomtrllessecondalresen solution aqueuse baslqueest itud&du pomt devue 

du pouvoir catalytlque des aldL:hydes. L’atitaldehydc ISSU de la dtcomposlllon de I’z-aminoproplonitrile ou 
blen les aldehydes rajoutis au milieu rCactlonnel intervicnncnt comme catalyseurs d’hydratation avec un 
ordre I. L’Ctape lente est constitu&e d’un prtCqullibre de condensation du substrat et du catalyseur 
conduisant i un aminoalcoolate suivi de sa cyclisation. L’intervention cinktique apparente de OH 
correspond en fait g la dissociation de I’aminoalcool (pK, z 14). La cyclisation est cxtr@mement facile du fait 
dc la position privilcgiCe de I’alcoolate (k,,,, 1 IO3 s I dans le MS de l’isobutyrald&hyde. soit une exhaltation 

de I’ordre de IO” par rapport B I’attaque de OH- IN sur le groupe nitrile). Les substituants sur le composk 
carbonylC ont une grande influence sur la stabiliti de l’aminoalcool. Lors de la cyclisation une gOne steriquc 
est envisa& entre le site reactionnel et les substituants en x du nitrile. Le rBle essentlel des aldehydes dans la 
synthise prebiotique dcs acides amints est souligne par I’existence de ce processus catalytique. 

Abstract Aqueous basic hydratlon of n-aminopropionitrilc IS first order either m acetaldehyde (formed by 
decomposition of z-aminopropionitrile) or dlfferent aldchydes added in the medium. The rate determining 
stepinvolvesarapidprecquilibriuminwhichthecatalyst isadded tothesubstrate.and thenacychsationofthe 
aminoalcoholate intermediate. The dissoclatlon equilibrium of the aminoalcohol (pK, = 14) is reached by a 
pseudo first order kinetlcal dependence on OH _. The cyclisation is facilitated by the positlon of alcoholate 
nucleophile relative to the nitrile. The value 4,, = IO3 s- ’ for IsobutyraldChyde catalysis shows that in this 

process alcoholate is IO” 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 (x 
substituent of the nitrile group and the site of the reaction. This catalytic process was possibly of great 
importance In prebiotic synthesis of amino-acids and suggests an essential role for aldehydes. 

Parmi les d&iv& d’acidcs carboxyliques du type 
nitrile. amide ou ester. les nitriles sont stirement les 
plus rbistants B I’hydrolysc. Le groupe nitrile est en 
cffct tr6s peu sensible g I’attaque nuclCophilc ou 
6lcctrophilc et en cons6quence. il est nitccssaire 
d’utiliscr dcs conditions tr6s 6nergCtiques pour en 
clTcctucr I’hydrolyse en milieu basique ou acide. 

L’hydratation basiqucs des nitriles, cinktiquement du 
premier ordre par rapport au substrat et B OH . 
implique. dans I’Ctape Icntc. I’attaque de I’ion OH _ sur 
I’atome de carbone du nitrile: un transfert rapide de 
protons compli-tccnsuite la formation de I’amide.’ Sur 
la base dc ce mtcanismc. II apparait deux posslbilitts 
evidcntcs pcrmcttant dc faciliter. g partir du nitrile. la 
formation de l’amide: -augmentation du caract& 
6lcctrophilc du carbone du nitrile. et-utilisation de 
nucl&ophiles plus riactifs que OH _. 
Cc dernicr point a ett: clairement dkmontrtt par 

I’utilisation de ritactifs comme HOi ou RS plus 
nucl6ophiles que OH _ conduisant B une augmenta- 
tion notable de la vitcsse de r&action pouvant Etre 
chiH‘rPe respectivcment 3 IO’ ‘et de IO’ li 105.” 

L’activation du caractere ilectrophile du carbone du 
nitrile a 6tC obscrv6e dans de nombreux travaux.4.5 
lors de I’hydratation de cctte fonction cn Ctat de 
complcxation dans la sphitrc de coordination d’ions 
mitalliques. Ainsi. par excmple I’accroissement de 
r&ctivitti du nitrile complex6 avcc Ic complexe 
pentammmc du cobalt ;(NH~),Co-::N--C-_CH,~]” 

cst dc I‘ordrc de IO‘ par rapport B I’aci-tomtrile librc.’ 

Buckingham er ul. ont rCussi i faire intervenir 
simultanttment ccs dcux etTets au niveau d’une 
mol&ule tr& particuliere dans laquelle un 
aminonitrileest complex6 par sa fonction amine sur du 
cobalt.’ 

2+ 

Dans ce systttme le ligande hydroxo dans un 
positionncmcnt privilkgitt apporte une ex altation par 
un facteur de IO4 par rapport B I’attaque de OH I N 
sur I’acCtonitrilc lui-mCme, mais de plus. les ions Hg’ + 
ont un effet catalytique supplementaire chit%+ a 10’. 
qui a ittt: attribut: g la complexation du groupement 
CN sur l’ion mercurique. 

Les y-aminonitriles s’av&ent done ttrc au niveau 
despossibilit~sd’hydratationdugroupementnitriledes 
substrats bifonctionnels de choix. 

Nous nous sommes prCcCdcmment inttressks i 
I’hydratation des z-aminonitriles tertiaircs et 
secondaires en solution aqucuse basique.’ et nous 
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CN 

‘c’ +‘C=O + OH- t--; 

/’ 

1 - 

(1) 

3 
- 

avons montre I’cxistence dun processus de catalyst 
par les composb carbonyles representi: par I’eqn (I ). 

L’efficacite du processus catalytique est lice au 
positionnement priviligie du groupe alcoolate au sein 
de I’aminoalcool sous forme basiquc 1. Dans le cas de 
I’hydratatton de I’r-aminoproptonitrile en presence 
d’une concentration d’acetonc de 0.1 molel- ‘. nous 
avons constate unccxaltation par un facteur de IO” par 
rapport au propionitrilc lui-meme. Cette exaltation 
pcut paraitre peu elevt5c par rapport aux exemples citks 
pr&edemmcnt mats. est relative a un processus 
catalytique dans lequel les intermediaires reactionnels 
sont tres labiles contratrement par exemple aux 
complexes du cobalt qui sont stables. 

Nous awns Cgalement montre qu’en solution 
aqueuse basique, I’hydratation spontanee des x- 
aminonitriles tertiaires ct sccondaires correspondait a 
un processus autocatalytique fdisant intervenir les 
cittoncs ou aldbhydes issus de leur propre 
decomposition: 

RC:SCI,.IAl’S Cit’ERISIF.Y’TAUS 

L’etude du milieu reactionnel resultant de la 
competition entre la decomposition et I’hydratation de 
I’r-aminonitrile en milieu basique a ete possible par 
dcs mtthodes de dosage potcntiomCtriquc preciscs 
permettant de connaitre independamment les 
concentrations en r-aminonitrile [X! et en cyanure 
[CN. ] form6 par decomposition (c/’ Partie 
ExNrimentale). Dans la mesure ou les reactions de 
degradation ulterieure de I’aldihyde forme par 
decomposition peuvent ttre negligees. il est alors 
possible de considerer que les concentrations en 
aldithyde et cyanure sont e&ales (nous verrons 
ulterieurcment que cette hypothese n’cst pas 
totalement justifiee. mais elle conduit a une 
approximation raisonnable). 

Pour que l’importance de la reaction de 
decomposition devienne significative. nous avons 
cffcctue les mesures en milieu relativement dilut Ainsi. 

\C/CN OH- ) 

/’ 

>c= 0 + CN- + NH3 (2) 

HH2 

Nous appelons hydratatton spontanee la reaction 
etfectuee sans rajoutcr au milieu reactionnel d’autres 
catalyseurs que OH _. Dans le cas des y-aminonitriles 
sccondaires. la tres faible importance de cette 
decomposition et la complexin du systeme dues a la 
grande reactivite des aldehydes nous avaient jusqu’a 
present empeche d’obtenir des resultats cinetiques 
quantitatifs. 

Ce proccssus est cependant important car les acides 
x-amines naturels ont pour precurseurs des x- 
aminonitriles secondaires. De plus. une des hypotheses 
possibles quant a I’apparition d’acides amints sur la 
terre primitive est lcur formation a partir d’aldehydes 
par I’intcrmediaire d’z-aminonitriles.’ 

Ces raisons nous ont conduit a poursuivre I’etude 
cinttique de catalyseurs aldkhydiques soit provenant 
de la decomposition du substrat. soit rajoutes au 
milieu reactionnel. 

elle n’atteint qu’cnviron 6”;, dans I’exemple repr&cnt& 
Fig. I. ([Xj,, = 5.10 3 M et [OH- ] = 0.095 N). 

Contrairement au cas des r-aminonitriles 
tertiaires.’ la cinetique dc disparition de 1’~- 
aminopropionitrile est complexe et son analyse ne 
peut etre effectuee sans approximations importantes. 
Nous avons cependant determine graphiquement la 
constante de vitesse instantanee d’hydratation /i, 
d&tie par la relation: 

Cette quantite kl varic lineairemcnt avec la 

concentration en acetaldihydc 
I 1 > =O dans le milieu 
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Fig. I Cinctrquc d‘hydratatron de 1‘7-amlnoproplonltrIle ;X I,, = 4.X4.10. ’ M pour LOH : = 5. IO .’ K a 

34-C. (at Evolutmn dcs concentratmns en I-amlnopropionitrile 1x1 et acetaldthyde 
1 1 

> =O Ibl Variation 

de la constantc de vrtesse k, en fonction de la concentration en acetaldehydeL, 

(Fig. 1 b). De facon trcs analogue a ce que nous avow 
montre pour I‘hydratation de l’z-aminopropionitrilc 
catalysee par I’acetone.‘* la valeur de la constante de 
vitessed’hydratation catalytique par l’acitaldchyde k;, 
pcut ctre cstimee en utilisant I’equation de vitessc 
suivante: 

d [amide: 
=-I 

d:X’ 

dt dt 
f+ 

= k;,iOH 

La constante de vitcssc kk est de I’ordre de 
3. IO” mn I mole ’ I’, done considerablement plus 
elcvee que celle observee pour I’hydratation spontante 
de I’r-ammoisobutyronitrile (k;, = 0,29mn- mole-’ 
IL).” Get important acrotssement de reactivite, de 
I’ordre de 104, pourdes substrats apparemment voisins. 
est Iike a la diflerence de nature entre le catalyseur 
carbonylt aldehydique ou dtonique,et de plus permet 
de rendre compte du comportement tres different’ des 
r-ammomtriles tertiaires ct secondaircs en mtlicu 
bastque. 

Dans le cas du processus spontane la vitesse 
d’hydratation est forccment limitee par la quantitc 
d’acetaldehyde issu de la decomposition. il vient 
naturellement a I’idtte de rajoutcr ce compose au milieu 
reactionnel. Dans ccs conditions la reaction 
d’hydratation est fortement accclcrcc. En etTet. pour 
une concentration suffisante d’aldchydc (environ 
5.lW”M et pour[OH]. 5.10-“N), le lemps 
d’induction disparait, la cinetique devient du premier 

ordre par rapport B I’r-aminopropionitrile ct peut 2tre 

decrrtc par une loi de vitesse analogue A celle obtcnueen 
presence d’acetone:7b 

_dK 
dr 

= k;,:OH _ ;=o :x1. 
[ 1 (1) 

La valeur de la constante de vitesse k: 
(4.2.10.3 min- ’ mole-’ I’) cst cohcrcntc avec la valeur 
determink prccedemment bien que ltgtrement 
supericurc. Cctte difkence pouvant etre lice a une 

degradation parliellc du catalyscur plus importante 
dans le processus nettement plus lent d’hydratation 
spontanee. 

Lhydratation de I’zz-methylaminopropionitrile en 
presence d’acetaldehyde (Tableau 1) suit une loi 
cinetique analogue, c’est-a-dire du premier ordre par 
rapport a I’acetaldehyde et OH _ avec une constante de 
vitesse extremement voisine. 

En rajoutant au milieu rcactionnel d’autres 
aldthydes que I’acetaldthyde. nous avons aussi 
constate une activation de I’hydratation de 1’~ 
aminopropionitrile. Les mesures cinctiques ont Cte 
effcctuecs de manitre ii limiter autant que possible 
I’importance des reactions secondaircs. Les conditions 

Tableau 1. Valeurs a 34” de la constante de vitesse initialc 
d‘hydratation de I’T-methyl aminopropiomtrrle k, et de la 
constante k;: qui en est deduite selon la relation (1). en 
fonctron du pH et de la concentration en acetaldihyde. La 

valeur moyennc de k;, est de 25.10’ min ’ mole- ‘I’ 

&, x 10’ 

:X !ll [ aldehyde ] kc, min ’ 
moleI_’ pH mole 1. I min ’ mole ‘I’ 

0.0990 9.70 0. IO0 2.5.10 ’ 2.5 
0.0989 10.03 0.100 4.6.10..’ 2.2 
0.1005 10.48 0.100 1.4.10 I 2.4 
0.0994 IO.81 0.050 l.73.lo-J 2.75 

Tableau 2. Pourcentage d‘rmme 4 form& par addition de I’Y- 

amrnopropionitrrle (5.10- J mole I- ‘) sur un aldehyde 
R CHO dans le milieu reactionnel d’hydratation a 34’C 

R PH 

I’,, d’imine 
form& 

CH., 11.4 IO 
CH,,CH, Il.4 II 

ICH,),CH 11.4 II 
11.7 6 

ICH,),C 12.3 IO 
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operatoires les plus satisfaisantes sont obtenues en 
reduisant les concentrations en r-aminopropionitrile, 
aldehydc et OH -. La degradation de l’aldehyde et la 
formation d’imidazolidinone-4’ sont alors generale- 
ment ncpligeables. Nous avons cependant constate. en 
milieu faiblement basique. un ralentissement anormal 
de la vitesse d’hydratation et une diminution du 
rendement en amide, lies a I’apparition dune reaction 
secondairc supplementaire. En effet, la condensation 
de I’aldehydesur l’r-aminonitrile conduit a une imine 
(Tableau 2) dont I’accumulation partielle dans le 
milieu rcactionnel basique s’explique par la lenteur de 
la reaction inverse d’hydrolyse: 

constante de vitesse relative a I’aldehyde non hydrate 
k;, est obtenue en faisant intervenir la constante 
d’equilibrc d’hydratation K: 

-RCH(OH), 3 
k”=k:(l+K)avecK=l-; 

LRCHOj _’ 

Les valeurs des constantes de vitesse kh et ki 
relatives aux diRerents catalyseurs sont rassemblees 
dans le Tableau 3. 

La temperature a une influence assez faible sur la 
reaction d’hydratation catalytiquc de I’r-amino- 
propionitrile. La variation observee est due pour 

Ii& .F R HC CX 
\ ._-\ 3\ / 

+ HZ0 (3) 

?<I$ H 

‘II 

4 

par exemple, I’imine formee a partir d’aldehyde 
pivalique (R=tBu) disparait dans le milieu reactionnel 
avec un temps de demi-vie de l’ordre de 4 h dans la 
potasse 5.10. 3 N a 34”. Ce comportement anormal 
pour une imine aliphatique pourrait &tre explique par 
la prcscnce du groupcment nitrile qui rtduit 
notablement la basicite du compose dont seule la 
forme protonee est hydrolysable. Le pK, de I’ion 

immonium CH,CH(CNA;i=C 
/R 

‘H 
peut Ctre estime 

a environ 2 ou 3: en effet I’r-aminopropionitrile a un 

pK,, voisin de 57h et le groupement imine est connu 
pour abaisser la basicite de l’amine correspondante 
par un facteur de I’ordre de IO-” ou 10 3.‘o 

Quel que soit l’aldihyde catalyseur utilise, nous 
avons constatc que l’hydratation de l’z-amino- 
propionitrile suivait la memeloi cinetique du premier 
ordre par rapport a OH- et au compose carbonylt. 
Les constantes de vitcsse k;, ont ete calculees selon la 
relation (1) A partir des concentrations totales en 
compose carbonylc. 

Pour comparer entre elles les efficacites des 
differents catalyscurs carbonyles. il est necessaire de 
tenir comptc dc la presence cn solution aqueuse de la 
forme hydratee RCH(OH), qui n’est pas reactive. La 

l’essentiel a l’equilibre d’hydratation du compose 
carbonyle qui a deja ite etudie de ce point devue:’ ‘.I6 
avcc le formaldehyde. par exemple. la valeur de la 
constante k; triple entre 5 et 34°C. tandis quc darts la 
meme gamme de temperature kg ne varie pas aux 
erreurs experimentales pres. 

Les parametres d’activation ont ete obtenus a partir 
des constantes de vitesse k;,: tant dans le cas de 
l’acetone, que de l’acetaldehyde et du formaldithyde. 
leurs valeurs sont assez inhabituelles: presque nulles 
pour l’enthalpie et par contrc fortemcnt negatives en cc 
qui concerne I’entropie (Tableau 3). 

Le mecanisme indique en introduction implique que 
la vitesse d’hydratation de l’x-aminopropionitrile en 
presence de composes carbonyles est determinee par la 
combinaison de deux Ctapes successives. La constante 
de vitesse correspondante kh est done lice a deux 
facteurs indkpendants relatifs pour l’un ti la stabilitk dc 
I’aminoalcoolate et pour I’autre A la cini-tiquc 
d’hydratation de la fonction nitrile de ce composk 
intermidiaire. 

Les valeurs observks pour les paramktrcs 
&activation peuvent alors &tre analyskes comme 

Tableau 3. Constantes de vitesse et parametrcs d’activation de l’hydratauon de I’z-aminipropionitrile B 34’C 
et relatives a diRerents catalyseurs carbonyles 

k;, k;; AH: AS: 
mn ’ mole-’ I? K mn-’ mole ’ I’ kcal mole- ’ cal mole-’ 

‘K-L 

HCHO 1.7.104 2.10A” 3,410 - 0.5 -34 
CH,CHO 4.2.10’ 0,809” 7.610” 1 -45 

CH,CH,CHO 3.4.10’ 0.71’ 5.8.10’ 
(CH,),CHCHO 3.2.10’ 0.43’ 4.6. IO’ 
(CH,),CHO 6.6. IO’ 0,24d 8.2. IO’ 
ICH.,),CO 3.6’ 1.39.10 jh 3:6 2.9’ -5s 

“RCf. II “RX 12 ‘Rif. I3 “Ref. 14 ‘R&f. 7a ‘RCC 15 
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rCsultant de I’addition des parametres thermo- 
dynamiques ou &activation de ces &apes successives: 
on peut en particulier considkrer que la valeur 
pratiquement nulle de AH: rCsuIte de deux 
composantes de signes oppos& 

La stabilitt des aminoalcools a kti: btudiee dans le 
cas de quelques ald&hydes”.‘” seulement, et en 
particulier du formaldkhyde qui conduit aux d&iv& 
relativement les plus stables. Les r&hats de Sander et 
Jencks” suggirent cependent que la stabiliti d’un 
compost: r&&ant de l’addition d’un nucliophile sur 
un composi carbony peut &tre d&rite par deux 
paramitres indkpendants, caractkristiques respective- 
ment du nucltophile et du composi: carbonylb. 

On peut done en premiere analyse prCvoir pour 
diErents compost% carbonylCs une variation lineaire 
entre log K:,, (K,., &ant la constante d’kquilibrc de 
formation de I’aminoalcool) et par exemple log K (K 
itant la constante d’kquilibre d’hydratation du 
composi carbonylC) paramttre bien connu pour un 
grande nombre de composCs carbonylCs. Dans le cas 
du formaldkhyde une analyse plus fine montre 
ccpendant un accroissement supplkmentaire de 
stabilitk des compos&s r&&ant de l’addition d’amines 
par rapport ti ceux obtenus g partir de nucl6ophiles 
soufrtts ou oxygCnCs.‘8 

La correlation entre log kh et log K (Fig. 2), 
effectivement linizaire avec une pente Cgale ti 1,13, c’est- 
zi-dirt tr6s prochc de I’unitt, semble montrer que la 
constante de vitesse d’hydratation k: est principale- 
ment dttterminite par la stabilitk de I’aminoalcool 
intermkdiaire. De plus. l’absence Cvidente de 
corrClation entrc logkk et log K confirme la non 
reactivitC de la forme hydratie RCH(OH)?. 

Les travaux effect& sur I’hydratation des compos& 
carbony&’ ‘.I4 ont montrC que les valeurs des 
constantes d’huilibre K peuvent Ctre rehires aux 
coefficients m* de Taft,“) mais aussi que la corrilation 
n’est possible que pour chaque type de d&iv&: d’une 
part. les c&tones et d’autre part. les aldt3hydes B 
I’exception du formald6hydc. La relation (2) 

log K = /‘*En* + BA + C (2) 

a 6ti: introduite pour remCdier ii cet itcart; elle fait 
intervenir le nombre A de proton aldkhydique du 

bpk;; 
log k’, 

6- 

4- 

2- 

01 ’ I I 

-4 -2 0 +2 

bgK 

Fig. 2. Variations de log k’,( o) et de log kL( x ) en fonction de 
log K. 

compoi carbonyltt, B et C sont des constantes.lJ Le 
terme BA rend compte d’une destabilisation relative 
supplCmentaire du carbone rkactif hybridi: B I’Ctat sp3 
par rapport B I’itat sp’ si un groupement alcoyle lui est 
lit Ce type de corr&lation est done caractkristique du 
changement d’Ctat d’hybridation du carbone rkactif. 

Sur la base de cette derniire conclusion et de 
(‘observation de variation tr6s analogues entre k;,et K 
il semble clair que I’hydratation catalytiquc d’un z- 
aminonitrile donni: est principalement IixCe par la 
stabiliti: de l’aminoalcool intermkdiaire. 

Cette condensation entre les r-aminonitriles et les 
composts carbonyEs qui constitue Cgalement la 
premiire &tape de la formation des r-aminodinitriles 5 
selon un processus discuti: par ailleurs.” rel&ve dans sa 
premikre partie des nombreux travaux effect&s sur la 
formation des imines. 

H 

5 
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A des pH sup&ems a 9 ou 10, selon labasicite de 
famine utilisee. la vitesse de formation de l’imine est 
independante du pH du milieu reactionnel.” Ce 
comportement a tte interprete par I’elimination de 
OH- a partir de l’aminoalcool obtenu dans un 
preiquilibre rapide et conduisant directement a l’ion 
immonium. 

Lors de l’hydratation de fix-aminopropionitrile 
l’imine 4 a ete effectivement obsetvee comme produit 
secondaire apparaissant en quantite d’autant plus 
importante que le milieu reactionnel est moins 
basique. 

La proportion d’imine 4 form&e dans la reaction 
competitive a I’hydratation de l’r-aminonitrile doit 
alors obcir a la relation (3). ce qui permet d’estimer sa 
constante de vitesse de formation ki,K,, a partir des 
resultats indiqutts dans le Tableau 2. La relation (3) est 
obtenue d’apres le rapport des vitesses de formation de 

I’imine et de I’amide d? = ki,[L] = k,,K,, 

[RCHO] [Xl, et dF= k;;[OH - ] [RCHO] [Xl. 

Dans le cas de l’isobutyraldehyde 

jimine] k,,K 

Iamide] k;, [OH - ] 
(3) 

parexempleon trouve k,,K,,,, =4.10-zs-’ M-‘,valeur 
qui peut Ctre rapprochee de la vitesse de formation de 
l’imine obtenue par action de l’isobutyraldihyde sur la 
trifluoroithylamine (k,,K,,! = 4.9.10-3s-’ M-‘)I’ 
amine de pK voisin de celui de I’cc-aminopropionitrile. 

L’intervention catalytique de OH- au tours de 
I’hydratation de I’cx-aminonitrile se situe en 
consequence lors de la transformation de 
l’aminoalcool 1. obtenu dans un pr&quilibre rapide, 
en r-aminoamide (eqn 5). 

Etant donne les reactivites voisines de l’r- 
aminopropionitrile (Tableau 3) et de son homologue 
N-methyle (Tableau I ) en presence d’ac&ldChyde, on 
peut deja conclure que le proton de famine nest 
arrache ni lors de la cyclisation, ni dans le 
rearrangement extremement rapide imino-5 oxaz- 
olidine 2, r-alkylidene aminopropionamide 3. Ceci 
constitue d’ailleurs, comme nous le verrons dans un 
prochain travail,” une difference essentielle avec le 
processus relativement voisin de cyclisation du 
carbamate de l’sc-aminonitrile 6, intermediaire 
relativement stable de la transformation de l’r- 
aminonitrile en hydanto’ine 7. 

II est done possible lors de I’hydratation 
intramoleculaire du nitrile deliminer tout processus 
concertt qui, en evitant Ic passage par l’intermtdiaire 
cyclique 2, permettrait de transferer directement 
l’hydroxyle de l’aminoalcool sur le groupe nitrile (Cqn 
6). 

H 
N’ 

‘d 

e-+ 

lc/ -; H2° 

/ \N,c _ rapide 

H \ 

2 - 

1’1 
\ 7-NH2 

P\+ / 

H /N= 

?t fi 
\ ,c- 

2 lC \ pJ=C 

6 7 

(5) 

NH 
t 

< 

(6) 
\ \ 
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L’ensemble de ces difftrcntes constatations, ainsi que approximativement une fonction linkaire du pK, de 
I’absence de catalyse basique gCn&ale ((a concentra- I’amine utilisize. L’influence limit& de I’encombrement 
tion en tampon phosphate est sans influence SW la stCrique des substituants R des amines R-CH, NH, 
cidtique d’hydratation de I’r-aminopropionitrile g utilis&es par HINE permet en premitre approximation 
PH. force ionique et concentration en fotmaldkhyde dans I’expression donnie par HlNE log Kaa 
constants) no& conduit g proposer le passage par 
l’aminoalcoolate suivi de sa cyclisation (eqn 7). bien + B de ntgliger le terme YES 

P 

//N fJH 
KA ,\/ 

CL 
+ k 

/ \N_p- + H 

Hi- 

1’ 1 2 - - - 

que la formation dc l’aminoalcoolate soit thermo- 
dynamiquement dCfavorisCe Ctant donnC le pK, de 
I’aminoalcool de I’ordre de 14. Une valeur de 14.89 est 
donnte pour (CHj)2NCH20HL’ d’aprtts unecorrtla- 
tion entre le pK, des alcools et les coefficients r?:” on 
peut en dCduire une valeur de 14.1 pour l’aminoalcool 
formi: ti partir d’y-aminopropionitrile et de 
formaldChyde et de 14.6 Z+I partir d’isobutyraldChyde. 
en se basant sur I’hypothttse de Sander et Jencks selon 

laquelle AP&,,,~,,~I~~~~ = 0.13 ApK.,,,,,,,.‘” 
L’ordre de grandeur de la constante de vitesse de la 

cyclisation peut etre estimCe de la facon suivante: 

caracttristique de I’encombrement stCrique de R. Dans 
ces conditions. en prenant pour pK, de l’r- 
aminopropionitrile one valeur de 5,‘h la constante de 
stabilitt de l’aminoalcool correspondant serait voisine 
de 0.2 M - ‘. et done d’apres la relation (4): 

kcrc, 5 4.6. 103 x 
lo-l4 

--- 
lo- “.h x 0.2 

1: IO’min ’ c 1.5.10”s-‘. 

Cette valeur ne constitue qu’un ordre de grandeur de 
la constante de vitesse de cyclisation de I’amino- 

/k;; [(w-j [RCHO] [X] = kcycl 

- i 

\CFN 
“N-C 

,O- 

$ \’ 

K = k _,A 
cycl 

KA 
=k - 

-cycl 
[H+] saa 

et dorlc k 
/ cycl 

= _k;; 

La constantc d’equilibre K,,,, de faminoalcool alcoolate. mais elle peut etre comparte B la constantc 
rCsultant dc la condensation de I’isobutyraldChyde et de vitesse d’attaque intermoleculaire de OH _ sur un 
de I’r-aminopropionitrile peut ?tre Cvaluke g partir des nitrile aliphatique comme le propionitrile dont la 
travaux de Hine concernant la stabiliti: d’aminoalcools valeur gtneralement admise est de 7. IO ‘s- ’ mole- ’ I 
derivant d’amines ti substituants polaires.’ ’ II a en effet i 34”C.‘4.yh L’tnorme accroissement de rCactivit6 
montrtt que la stabilite de I’aminoalcool etait observCt est done lie au positionnement privilkgii: de 
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Tableau 4. Valeurs des constantes de vitesse d’hydratation k;, (en mn ’ mole ’ I’) de dilkents IX- 
aminonitriles R , R ,C(CN)NH? en prksence &a&tone ou d’acktaldkhyde et B 34°C. Les valeurs donnkes entre 
parcnthese sont les valcurs relatives des constantcs k;, par rapport g I’z-aminopropionitrile pris comme 

rt?Erence 

xtrlle R,=R,=CH, R,=H R,=H R,=H 
R,=CH, R,=C,H,-CH, R,=(CH,),C 

tCH,,),CO 0.29 (0.08) 3.6' (1.00) 2.2 (0.61) 0.08 10.022) 
CH,CHO 7.6 x IO3 (1.00) I.8 x IO? to.0241 

I’alcoolate qui pcrmet une attaque extremement facile 
du groupe nitrile. 

La vitesse d’hydratation de I’r-aminopropionitrilc 
etant pour une grande part limitee par la stabiliti de 
I’aminoalcool intermediaire il apparait done que la 
vitessc de cyclisation doit etre relativement 
independantc du catalyseur cdrbonyle utihse. 

Les constantes de vitesse d’hydratation ky, dune 
serie d’x-aminonitrile R,R,C(CN)NHZ en presence 
d’acctone comme catalyseur (Tableau 4) varient de 
facon parallele aux constantes de vitesse donnees par 
Angelescu et Zavoianu’” pour I’hydratation dune 
scrie dc phenyl acetonitriles R, R,C(CN)C,H,. Les 
valeurs relatives des constantes de vitcsse par rapport 
au phenyl proptonitrile (R,=H. R,=CHJ) prts 
comme reference sont 0.22 (R, =R,=CH,) 0.59 
(R,=H. R,=C,,H,CH,), 0.041 (R, =H. 
R: =(CH,),CH ). II apparait alors que I’influence des 
substituants R, et RZ sur I’attaque intermoleculairc de 
OH ou sur I’attaque intramoleculaire de l’alcoolate 
doit pouvoir etre discut&e de maniere analogue dans 
les dcux cas. Le paramctre essentiel au niveau des 
quelques z-aminonitriles Ctudies est done I’encombre- 
mcnt sterique destabilisant de groupements alcoyles 
qui diminucnt la solvatatton du site reactionnel a I’etat 
de Iransilion. 

II est remarquablc de constater que I’cffet des 
substituants R, et RI n’est pas modifie par un 
changement de catalyseur carbonyle. Ainsi lorsqu’on 
substitue le groupement methyle de I’r-amino- 
proplonitrile par un groupement t-butyle. le rapport 
de> constantes de vttessc (k~(k;;),,,,,.:tk~),, est 
prattquemcnt constant et Cgal a 1;45 environ. quc le 
catalyscur utilise solt I’acetaldehyde ou I’acetone. 

Edwardlb dans un travail sur la reaction dc 
Bucherer Berg et en se basant sur la stereochimic de 
I’hydanto’ine obtenue par action dc I’r-aminonitrile 
derive de la t-butyl cyclohexanone sur le CO, decrit 
aussi une gene sterique trcs importante lors de la 
cyclisation du carbamate 6. Mais cet auteur indique 
aussi que I’etfct sterique diminue de man&e 
importante pour des groups plus nucleophiles que le 
carbamate obtenu a partir de COS et de CS, et conclut 
alors que la position de I’etat de transition est fonction 
de la force du nucleophile qui attaque le groupement 
nitrile. 

On peut deduire plusieurs conclusions de ces 
diverses constations. Ainsi les pouvoirs nucleophiles 
de I’alcoolate et de OH _ sont relativement voisins et 
peuvent SItre discutes en termes identiques: les Ctats de 
transition de la cyclisation intramoleculaire ou de 
l’attaque de OH- sont relativcment voisins. De plus. 
I’enorme accroissement de rtactivite observe lors de 
l’hydratation des z-aminonitriles reside done dans le 
positionnement priviltgie du nucleophile par rapport 
au groupe nitrile a I’etat de base de la cyclisation. c’est- 
a-dire au niveau de I’amino-alcoolatc: pour un x- 
aminonitrile donne la variation de reactivitt obscrvee 
selon le catalyseur carbonyle est alors principalement 
I& a la concentration en aminoalcoolatc dans le 
milieu reactionnel. 

Les resultats exposes ict cntrent dans le cadre 
gitkal de I’Ctude de la catalyse intramoleculairc pour 
laquelle lcs activations obscrvees sont souvcnt bien 
superieures a cc que Ton pourrait attendre du simple 
rapprochement dcs reactifs et qui apparait alors 
comme un modele neccssaire pour comprcndre le 
mecanisme de la catalyse enzymatiquc.” Le 
phenomene de catalyse intramoleculairc que nous 
avons observe pour I’hydratation des x-aminonitriles 
parait etre un processus catalytiquc asscz general qui 
intcrvient en particulier pour I’hydrolyse d’esters. 
Ainsi. pour I’hydrolyse de l’ortho formnyl benzoate de 
methyle catalysee par la morpholine.” Bender indique 
unc exaltation de reactivite dc 3.105 par rapport a 
I’isomere para (eqn 8) 

De memc une reaction tres voisine a ete observec 
lors de I’hydrolyse de para nitrophcnyl esters d’acides 
z-amines catalysee par le benzaldehyde “) teqn 9). 

DC plus, les rtsultats que nous venons d’exposer 
concernant I’hydratation catalytique dcs r- 
aminonitriles peuvent apporter dcs elements 
interessants a propos des processus de synthese 
prtbiotique des acides r-amines Les z-aminonitriles 
ont en effet ete proposes comme intermediaircs 
cssentiels de cette synthese a la suite dcs experiences 
initiales de Miller demontrant a partir de melanges 
gazeux (CH,. NH,. H,O. H,) la formation 
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d’aldkhydcs et d’aoidc cysnhydrique.’ DC plus. des 
travaux proposant unc intervention possible lors de 
I’L;volution chimiquc du mkthylkne amino- 
ac6tonitrile.3” pcuvent conduirc i penscr qu’un 
processus d’hydratation autocatalytique des IT- 
aminonitrilcs a pu pcrmcttre de franchir dans des 
conditions cxtr?mcmcnt deuces la prcmittre ktape de 
I’hydrolysc des z-aminonitriles et ce justcment A cause 
de la relative instabilitk de ccs composis en solution 
aqucusc. i I’kquilibrc avcc les aldkhydes prizcurseurs. 

You< ;i\ons ur111sL; pour ctTcctucr les dosages potcntio- 
mc:tr~que\ du ~)~murc un cnwnblc dc tltratwn automatlque 
Mcttlcr. pour Its dw;~ws polarc~)?raphIqucs du formald~hytlc 
un apparcll laccusscl cl pour ICY clnctlqucs LV et Its spcctrcb 
de KMN des spcctrometres Amlnco DW2 d’unc part et 
Varlan T 60 ct HA IOU d’autre part. 

L‘7-aminoproplonltrIlc cst pr;parC $ partlr d’acCtald&hyde 
(13.2@) r~?loutc ;i unc solution dc cyanure de potawum 
t 19.S~) CI dc chlorurc d’ammonlum (16.1 gl dissous dans un 
cx& ammomaque I ON ( I50 ml I. 1.c prodtut brut est oblcnu 
apr& cx1ractlon contlnuc a I’tithcr (3 h). puns evaporation 
sow vlde du sohanl. avcc un rcndement de S5”,, L’Y- 
amlnopropmnltrilc. instable. cst conservL: sous forme de sel. 
chlorhydratc ou mleux mtrate. Le chlorhydrate esl ohtcnu en 
ra,wutant Ic produtt brut dilur dans I‘cthanol Q un Itiger cxctis 
d’unc wlutwn concentrcc d’HCI anhydre dens I’ethanol 
absolu. pws pr&lpitC par I’ithcr: II est rccrlstallis& dam Ic 
propanol-2 cthcr. Lc nitrate cxt prepare dc mamere analoguc 
a partir tl’unc solution d‘acidc nltrlquc conccntre (d 2 1.38) 
dans I‘L:thanol F = I IX’. La purctti des sels d’z- 
amlnoproplonitrllc cs~ conrri)lL;c par dosage avcc de la soude 
tlllucV (0.1 Y I 

OR' 

H+ 

R 
-R'OH lC/ 

Lo 
--- 3 LI (9) 

/ \N/Ljl 

H ys 

Les compos& dtrivant dcs aldChydes pivalique et 
phtnylacetique sont obtenus et conserves de mamtirc 

analogue. 
L’lc-n~opcntvlid~neaminopropionitrilees~ prcparCa partir 

d’l-aminoprodionitrilc (2g) et d’aldbhydc plvalique 12.5 g) en 
solution dans le chloroformc (IOml) et sCchL: par Na,SO, 
anhydrc. On laisse Ic milieu reactionnel 2h B temp&lturc 
ambiante. lc produit brut obtenu apres avoir chass& Ic solvant 
est distillC sous VI& Eb?,, = 63 64’. 

Les solutions aqucuses d’aldthydcs acetique. proploniquc. 
isobutyrlque et pivalique sent preparies par pcsee ti partlr des 
produits commerctaux &entuellemcnt redistill& Dans Ic cas 
du formaldthydc. elles sont obtenues en dipolym&isant i 
chaud (60”) le polyoxymCthylineen suspension dans I’cau ct h 

pH 8. 

On suit la r&action cn dosant par rctour lecyanurc forme en 
prtiscncc d’un exc& de mtratc d’argent et dons des 

pri%%ements port& cn milieu acldc. Dans un cwmple 
typique. le nttratc d’7-aminopropionltrll~ 10.0676g) est 
dissous dans lOOmI dune solutwn de potassc (0.1 Yu) 
prcalablement thermostat& B 34.0 & 0.I’ C: des pril&c- 

mcnts (IOml) sont effcctu& au tours de la cintitlquc et 
rajout& i une solution (2 ml) d‘aclde nitrique (0.55 NI cl de 
nitrate d‘argrnr (S.IO-‘N) pour bloqurr la r&lion: Ic 
dohapc potentiomArlque dc I’excCs d‘Ag par unc wIu11on 
de chlorure de sodium (10 ’ N) pcrmct de connaitrc la 
concentration en cyanurc dans la solution initlale. 

La cinetlque CSI elTectu& de man&e analogue. mais ICS 
prClCvements sent placL;s dans un cxc& d’acidc acetlquc ct dc 
nitrate d’argent: I’z-ammonltrile restant est alors dCcomposL: 
par chaulTaage au ham-maw I 2 h A 90’ le mtrate d’argent cn 
exces cst dose par unc solutmn dc KaCI IO ‘N. IA 
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concentration en n-aminomtrde est d&ermin&e d’aprts la 
concentration en cyanure ains] obtenue et en retranchant 
eventuellement la concentration de cyanure dCtermin& ci- 
dessus. 

CinPrique par U V 

Cette mtthode a et6 utilis& dans le cas ou le catalyseur est 
le formaldehyde. La cinttique est suivie dans le milieu 
rkactionnel mime en prenant le spectre entre 210 et 310nm & 
des intervalles de temps reguliers. On peut ainsi suivre 
I’apparition de l’rx-aminoamide qui a une bande d’absorption 
au-dessus de 250nm. Le milieu rkactionnel est obtenu en 
dissolvant le chlorhydrate d’n-aminopropionitrile 
(5.10-‘mole) dans des solutions de potasse (entre IO ’ et 
2.10 ’ N)oudansuntamponphosphate(depHcomprlsentre 
9.5 et I I ) i force ionique constante (0.2 N) et en presence de 
formaldChyde (entre 2.510 ’ et 2.10- ’ M). 

Conditions opPratoires des cinPtiyues ejecruees en prisence 

d’aldihyde 

Les mesures cinttiques ant ktt etTectuCes dans les 
conditions suivantes: 

adtaldehyde 2,510“ M - 2.lO^‘M. et [OH-]5.10-3N 
- Z.lO-‘N: 

pivald~hyde5.10-3 M-1.5.10 L Met [OH~]=4,5.10-2N; 
proplonaldehyde: 2,5.10m3 M - I.5.10~LM et [OH-] 
= 5.10 ‘N: 
isobutyrald&hydc: 2.5.10-‘M - l,5.10~z M et IOH- ] 
= 5.10-.’ N. 

Dans le cas de l’isobutyrald&hyde et du propionaldihyde 
les r&actions d’aldolisation et de crotonisation ont. 
respectivement une importance non negligeable. Les 
cinttiques ont et* effect&s instantantment aprb la 
prkparation des solutions: la determination des constantes k;, 

est eKectu& par extrapolation g dilution infmie car la 
variation de kcxp n’est pas lineaire en fonction de la 
concentration en aldehyde du fait de la rapidittr de ces 
dtgradations. 

De plus, nous avons vCrifie dans tousles cas. qu’il n’y avait 
pas de formation signilicative d’imidazolidinone-4 en RMN 
apr&s neutralisation et concentration sous vide du milieu 
rtactionnel. 

Dans le cas du formaldthyde nous avons vtrifie par 
polarographie que sa concentration n’ktait pas perturb&z en 
tours de riraction (E!,, = - I.66 V par rapport g I’t?lectrode 
au calomcl satur&e. electrolyte KCI 0.1 N). 
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