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LA PREPARATION DES NITRILES A PARTIR
DES CHLORURES D’ACIDE

ANDRE CHAPERON, MARIA FERNANDEZ, CHRISTIANE BOBILLIER NEIER,
MARIA THERESA VILCHES et REINHARD NEIER

Institut de Chimie, Université de Neuchatel. Avenue de Bellevaux 51, 2000 Neuchitel, Suisse.

Key-words: Synthesis of nitriles from acid chlorides, trimethyliodosilane, hexamethyldisila-
zane, 2°Si-NMR studies, mechanistic studies.

Résumé

Une nouvelle méthode pour transformer en une étape les chlorures d’acide en nitriles correspon-
dants a été développée. Les conditions pour cette transformation utilisant le hexaméthyldisilazane
et le triméthyliodosilane comme réactif ont été optimalisées. L’étude de cette transformation par
RMN du 29Si ont permis d’éclaircir le mécanisme.

Abstract

A novel method capable to transform acid chlorides into the corresponding nitriles has been deve-
loped. The conditions for this transformation, where hexamethyldisilazane and trimethyliodosilane
are used as reagents have been optimized. 29Si-NMR studies allowed to clarify some aspects of the
mechanism.

Zusammenfassung

Eine neuartige Methode um S#urechloride in einer Eintopf-Reaktion in die entsprechenden Nitrile
umzuwandeln ist entwickelt worden. Die Reaktionsbedingungen fiir diese Umwandlung, bei der
Hexamethyldisilazan und Trimethyliodosilan als Reagenzien verwendet werden, wurden optimiert.
29Si-NMR Studien erlaubten es den Mechanismus teilweise aufzuklaren.

INTRODUCTION

Malgré les développements impression-
nants des méthodes de synthése en chimie
organique, les exigences actuelles forcent
les chercheurs a améliorer constamment les
transformations déja & disposition des syn-
théticiens. Dans ce contexte, le développe-
ment de méthodes douces et sélectives en
remplacement des méthodes classiques et

moins compatibles avec les conditions
cadres d’aujourd’hui, est particulierement
important.

Les nitriles appartiennent aux groupes
fonctionnels clefs dans la synthese. A
partir d’un groupe nitrile, des groupes ami-
nométhyl peuvent étre synthétisés par
réduction; 1’addition de réactifs de Gri-
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gnard permet d’obtenir des cétones par
formation d’une liaison carbone-carbone;
la déprotonation suivie d’une alkylation est
relativement facile; finalement, 1’hydro-
lyse partielle ou totale donne acces aux
amides ou acides carboxyliques. Les
groupes nitriles peuvent étre introduits de
différentes maniéres dans une molécule.
Excepté le monoxyde de carbone, le cya-
nure et ’acide cyanhydrique sont les plus
petites unités permettant d’introduire un
carbone dans une molécule. Un autre avan-
tage fondamental est le fait que les nitriles
peuvent étre introduits soit comme nucléo-
philes, soit comme électrophiles. Au vu de
ces propriétés intéressantes, on tend a
croire actuellement que le cyanure et
I’acide cyanhydrique ont joué un réle pré-
pondérant dans la phase prébiotique du
développement de la vie sur terre. Cette
multitude de transformations a également
attiré 1’attention des synthéticiens.

Une méthode classique pour obtenir des
nitriles utilise les acides carboxyliques
comme produit de départ. La transforma-
tion en nitrile se fait en plusieurs étapes.
L’acide carboxylique est d’abord trans-
formé en chlorure d’acide en utilisant le
chlorure de thionyle (SOCIl,) ou I’oxychlo-
rure de phosphore (POCI;). Le chlorure
d’acide est ensuite transformé en amide
par traitement avec I’ammoniaque et fina-
lement I’amide est déshydraté par traite-
ment thermique. Les réactifs chimiques
utilisés pour cette derniere transformation
sont souvent agressifs et des conditions
assez dures doivent étre appliquées. Des
réactifs chimiques souvent utilisés sont: le
pentoxyde de phosphore (P,Os) (BISHOP,
1955, REISNER & HORNING, 1963) le penta-
chlorure de phosphore (PCls) (RICHTZEN-
HAIN & NiIppUs, 1949), I’oxychlorure de
phosphore (POCI;) (KOELSCH, 1961), le
chlorure de thionyle (SOCl,) (GOLDSTEIN
& VOEGELL, 1943, KRYNITSKY & CARHART,
1963). Dans les réactifs utilisés plus
récemment pour la déshydratation des
amides on peut citer: le dicyclohexylcarbo-

112

diimide (DCC) (RESSLER & RATZKIN,
1961), le hexaméthylcyclotrisilazane
([HNSi(CHs;),]5) (DENNIS, 1970), le trimé-
thylchlorosilane avec le chlorure d’acétyle
ou de benzoyle (HALLENSLEBEN, 1972), le
triphénylphosphine dans du CCl, et du
THF (YAMATO & SuGasawa, 1970), le tri-
phénylphosphine dans du CCl, et
N(C,Hj5), et le tétrachlorure de titane
(TiCl,) en présence d’une base organique
(LEHNERT, 1971).

Comparé avec la multitude de méthodes
qui existent pour transformer en plusieurs
étapes les acides carboxyliques dans le
nitrile correspondant, peu de méthodes ont
été publiées qui permettent d’obtenir les
nitriles dans une étape. Le traitement
d’acides carboxyliques aromatiques avec
des sulfonamides en présence du penta-
chlorure de phosphore permet d’isoler les
nitriles aromatiques dans des rendements
qui varient entre 63 et 79 % (MILLER,
1955). Les chlorures d’acides aromatiques
peuvent également étre transformés en
nitriles dans de bons rendements (62 -
97%) en les chauffant a 120°C avec le o-
(trichlorophosphazosulfonyl)toluéne (KRI-
SANOV 1952). En chauffant le chlorure
d’acide avec le chlorure (II)nitrure de
phosphore (PNCIl,) a des températures
variant entre 115 - 200°C (GRAHAM, 1973),
on obtient également des nitriles, mais
avec des rendements treés variables (0 -
95%).

Dans le contexte de nos travaux, la
méthode la plus intéressante est le traite-
ment du chlorure d’acide avec le N-trimé-
thylsilylamide a 100°C (HALLENSLEBEN,
1972) (fig. 1 a)). Une réaction assez sem-
blable mais en deux étapes a été publiée
par KRUGER et al. (1963) (fig. 1 b)). Le
chlorure d’acide benzoique est traité avec
le sodium bis(triméthylsilyl)amide pour
former des intermédiaires silylés. KRUGER
et al. (1963) proposent la formation d’un
intermédiaire bis-silylé qui, chauffé a
200°C, donne le nitrile correspondant.
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Figure 1:
a)
R—CONHSI(CHg)5 + R'COCI
b)
CgHsCOCI  +  NaN[Si(CHa)3l»
CgHsCN +  O[Si(CHg)3lo

NOUVELLE METHODE DE
SYNTHESE DES NITRILES

Dans le cadre de nos recherches sur la
syntheése biomimétique de la porphobilino-
gene (PBG) (CHAPERON, 1996), nous
avons €tudié le comportement des silyl
enol éthers substitués comme réactif dans
des condensations aldoliques du type
Mykaiyama (MUKAIYAMA, 1990). Le suc-
cinyl chlorure mono-méthylester traité
avec un mélange d’hexaméthyldisilazane
([H5C]5SiNH Si[CHj;];) et triméthyliodosi-
lane ([H;C];Si-I) nous a permis d’obtenir
comme produit majoritaire le mononitrile
monoester (rendement de 30%) (fig. 2).

Les conditions de cette transformation,
relativement douces, nous ont décidé
d’étudier cette réaction plus en profondeur.
Les aspects les plus intéressants de cette

Figure 2:

R—CN | + RCOOH + CH—Si(CHy)s

NaCl +  CgHsCON[SI(CHj)s)o

200°C
CeHsC[OSi(CH3)3]NSi(CHg)3

méthode de synthése des nitriles sont les
suivants:

- transformation simple en une étape

- température basse (= température
ambiante)

- transformation compatible avec d’autres
groupes fonctionnels (p.ex. avec des
esters)

Pour tester notre méthode de synthese, le
chlorure de lauroyle 1 a été choisi comme
substrat. Nous avons utilisé le toluene
comme solvant, en gardant toutes les autres
conditions de la réaction identiques a nos
premiers essais. La transformation du pro-
duit de départ a permis d’isoler un mélange
de trois produits dans un rendement total de
74%, composé de 35% de nitrile 2, 11%
d’imide 4 et 28% d’amide 3 (fig. 3).

HMDS/ TMSI

OCHs

Cl

CHCly t.a/ 185 h

NC\/\H/OCH?»

o
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Le résultat obtenu en utilisant les condi-
tions de réaction initiales indique claire-
ment que la premiére étape est la transfor-
mation du chlorure d’acide en amide
silylé. Il semble de plus, que la deuxiéme
partie de la réaction n’est pas assez sélec-
tive. Pour améliorer le rendement en
nitrile, nous avons testé d’autre réactifs de
déshydratation. Malheureusement, dans
aucun cas, le rendement de nitrile déter-
miné par chromatographie en phase
gazeuse n’a dépassé les 35% (fig. 4, tab. 1).

La formation de I’'imide peut s’expliquer
en supposant que le produit de la réaction
entre le chlorure de lauroyle et le hexamé-

thyldisilazane, 1’amide silylé, réagit avec
du produit de départ non réagi. Pour sup-
primer cette réaction secondaire au
maximum, des essais ont été entrepris avec
inversion de I’ordre de I’adjonction des
réactifs. En ajoutant lentement le chlorure
de lauroyle au hexaméthyldisilazane, on
peut éviter un exces de chlorure d’acide
dans la solution (fig. 5, tab. 2). La quantité
de nitrile formée n’est presque pas
influencée, par contre une augmentation de
la quantité d’imide formé et une diminu-
tion de la quantité d’amide formé est
observée.

Figure 3:
HMDS / 2h
0 TMSI / 24h o) 0 O
)J\ - |R—C=N| /U\ * )k /U\
R N R
R Cl toluéne/ t.a. R NH; H
1 2 3 4
R=Cy1Hxo,
Figure 4:
(0]
X Y
2 + 3 + 4
& u toluéne /t.a./2h t.a./24h
1
R=CqiHza
Tableau 1:
X Y 2 (%) 4 (%) 3 (%)
HMDS TMSI 26 27 46
HMDS p-TsCl 30 20 35
HMDS CS,y 34 12 39
HMDS TMSOTS 30 9 58
KMDS TMSI 26 46 28
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Figure 5:
Y TMSI
X 2 4
toluéne /t.a./ 2h t.a./ 24h
X, Y = Hx3C441COCI et HDMS
Tableau 2:
X Y 2 (%) 4 (%) 3(%)
RCOCI HDMS 22 20 58
HMDS RCOCI 18 13 69

Les meilleurs résultats ont été obtenus
en modifiant la température de la réaction.
En augmentant la température a 100°C, on
obtient un rendement satisfaisant de 82%
en nitrile (fig. 6, tab. 3).

Utilisant ces conditions de réaction opti-
malisées, I’efficacité de notre méthode de
synthése pour transformer des chlorures
d’acide en nitrile a été testée (fig. 7, tab. 4).
En général, les rendements de la transfor-
mation en nitrile sont bons, voir excellents.
Pour des nitriles avec un point d’ébulli-

tion bas comme le benzonitrile, le rende-
ment déterminé par chromatographie en
phase gazeuse est bon, mais la séparation
du solvant (toluéne) est difficile et des
pertes considérables sont observées. Pour
les chlorures d’acides aromatiques, les ren-
dements sont bons si le substituant est un
électron donneur et nettement plus faibles
si le substituant est un €lectron attracteur.
D’une maniére générale, les chlorures
d’acides aliphatiques donnent de bons ren-
dements.

Figure 6:
Q HMDS TMSI
)‘I\ 2+ 3 + 4
R Cl
toluéne/ A/ 2h A/ 24h
1
R = CqyHag
Tableau 3:
T°C 2 (%) 4 (%) 3 (%)
t.a. 26 27 46
60 20 11 69
70 37 3 58
100 82 15 3
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Figure 7:
0o HMDS TMSI o 0 o}
J N N Y WS
R Cl tolugne /100°C / 2h 100°C / 24h R NH; R N R
Tableau 4:
R nitrile (%) imide (%) amide (%)
CyiHaz (1) 82 15 3
CeHi1 (5) 59 17 0
p-(CH3)C-CgH 1 (6) 76 . -
CeHsCH3 (7) 78 0 16
CeHs (8) 83 1 8
p(CH3)C-CeHy (9) 78 - 21
p-CH30Cg¢H4 (10) 87 - 6
p-BrCgHy (11) 34 1 65
p-CICgH4 (12) 43 5 52
m-CICgH4 (13) 47 r 50
0-CICeHy (14) 48 - 49
p-CH300CCgH4 (15) 48 = 52
p-NO2CeHy4 (16) 40 = 58

ETUDE SPECTROSCOPIQUE PAR
RMN IH, 13C ET 29Si

Pour étudier plus a fond le mécanisme
de notre transformation, une série de
mesures RMN a été effectuée. A une solu-
tion contenant 2 équivalents de hexamé-
thyldisilazane dans du chloroforme deuteré
(CDCl,) dans un tube de 10 mm, 1 équiva-
lent du chlorure de phénylacétyle est
ajouté. La réaction est suivie par des
mesures de RMN (200 MHz) du 'H, 13C et
29S1. Une réaction immédiate avec la for-
mation d’un précipité blanc en suspension
est observée. Dans le spectre RMN du 298i,
trois signaux sont clairement visibles a
30.7 ppm, 6.3 ppm et a 2.32 ppm (fig. 8a)).
Le signal & 2.32 ppm dans le RMN du 2°Si
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correspond au hexaméthyldisilazane. Cette
attribution est confirmée par les signaux
trouvés dans les spectres du RMN du 'H et
du BC. Le signal a 30.7 ppm correspond
au signal que I’on peut attendre pour le
triméthylchlorosilane (VAN DEN BERGHE &
VAN DER KELEN, 1973). Les valeurs obser-
vées dans le RMN du 'H (0.20 ppm) et du
I3C (3.3 ppm) semblent confirmer cette
attribution. Pour vérifier d’'une manicre
concluante la formation du triméthylchlo-
rosilane au cours de la réaction, nous
avons procédé a une expérience de dopage
(fig. 8b)). L’expérience de dopage apporte
une preuve concluante de la formation du
triméthylchlorosilane.

Apres avoir attribué deux des trois
signaux observés dans le spectre RMN du



LA PREPARATION DES NITRILES A PARTIR DES CHLORURES D'ACIDE

[P s

me-‘ kg ey
S

[

LAt

5

s
3
(e

e PPu

Fig. 8b: Spectre RMN du 29Si apres dopage avec TMSCI

2981, 1l fallait proposer une structure pour
le composé donnant un signal a 6.3 ppm.
La comparaison des spectres du mélange
réactionnel avec les spectres obtenus apres
dopage permet d’attribuer le signal a 0.43
ppm dans le RMN du 'H et celui a -0.8
ppm dans le RMN du 13C a I’espeéce
formée pendant la réaction.

L’observation de la formation d’un équi-
valent du triméthylchlorosilane indique
clairement que notre produit doit étre une
espece monosilylée. Ceci n’est pas en
accord avec 1’hypothése proposée par
KRUGER et al. (1963) qui supposait la for-
mation d’un produit intermédiaire disilylé.

Par contre, Pump (1962) et Pump & WAN-
NAGAT (1962) avaient déja proposé la for-
mation d’un composé monosilylé. La
structure des amides silylées a ét€ un sujet
controversé pendant les années soixante.
Une publication récente (SAMPLES et al.,
1987) indique les valeurs de déplacement
obtenues pour deux composés types: le
bis(triméthylsilyl)acétamide (17) et le
bis(triméthylsilyl)formamide (18). En
comparant les valeurs observées pour notre
intermédiaire avec les valeurs indiquées
par la littérature pour les deux composés
types (fig. 9, tab. 5), on constate que les
valeurs observées sont plus proche d’un
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groupement silylé lié a I’azote qu’a I’oxy-
gene.

La valeur de déplacement dans le
spectre du 13C pour le carbone du groupe
amide de notre intermédiaire est de 176.7
ppm. Cette valeur permet de proposer 1’hy-
pothése que la structure de notre intermé-
diaire est un amide monosilylé sur 1’azote
(fig. 10).

Nous observons un seul signal, malgré
le fait que deux rotameres doivent exister
pour cette structure. L’observation du
spectre RMN du '3C dans la région des
groupements silylés pour le composé
bis(triméthylsilyl)acétamide a température
variable montre clairement que la rotation
autour de la liaison carbone azote est
rapide a des températures légérement plus
hautes que la température ambiante. Ceci
indique que la barriére de rotation autour
des liaison carbone azote des amides est
beaucoup plus basse pour les amides
silylées que pour les amides alkylées.

CONCLUSIONS

Nous avons développé et optimalisé une
méthode permettant de synthétiser en une
¢tape des nitriles a partir de chlorures
d’acides. L’adjonction d’un chlorure
d’acide a une solution de hexaméthyldisi-
lazane dans le toluéne méne a la formation
d’un amide monosilylé (fig. 11).

L’adjonction d’un réactif déshydratant
comme le triméthyliodosilane a 100°C
permet d’obtenir le nitrile correspondant
avec un bon rendement. Le triméthyliodo-
silane transforme probablement 1’amide
monosilylé dans un dérivé disilylé sous
forme d’un iminoéther. Sous I’influence du
triméthyliodosilane et de la chaleur les élé-
ments du bis(triméthylsilyle)éther sont éli-
minés. Les conditions de réaction optima-
lisées pour les chlorures d’acides alipha-
tiques peuvent aussi étre appliquées pour
la transformation des chlorures d’acides
aromatiques. Les rendements obtenus sont
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bons pour autant que le substituant sur
I’aromate soit un électron donneur.

PARTIE EXPERIMENTALE

Synthese du lauronitrile a partir du
chlorure de lauroyle avec le hexaméthyldi-
silazane et le tetraméthyliodosilane

Dans un tricol de 100 ml, 25 ml de
toluéne (séché sur Na) sont introduits sous
N,. La solution est chauffée a 100°C, 4.2
ml (2 éq.) de hexaméthyldisilazane (Fluka,
purum) sont ajoutés et apres quelques
minutes, 2.4 ml (10 mmol) de chlorure de
lauroyle sont additionnés goutte a goutte.
Le mélange réactionnel est agité pendant
2 h a 70°C puis 2.7 ml (2 éq.) de tetramé-
thyliodosilane sont ajoutés. La solution est
brassée pendant 24 h a 70°C. Le mélange
est ensuite hydrolysé avec 50 ml d’une
solution de NaHCO; saturée. La phase
aqueuse est extraite avec trois fois 30 ml
de CHCI;. Les phases organiques réunies
sont séchées sur MgSO,. La séparation des
trois produits formés par chromatographie
par colonne de gel de silice (solvant:
hexane/acétate d’éthyle 3 : 1, hexane/acé-
tate d’éthyle 1 : 1 et finalement acétate
d’éthyle/méthanol 9 : 1) permet d’isoler
avec 35% (37%) de rendement de lauroni-
trile, en 3% (5%) de rendement de N-lau-
royl-lauroamide et en 56% (58%) de lau-
roamide. Les valeurs entre parentheses
indiquent les rendements obtenus par chro-
matographie en phase gazeuse.

Lauronitrile

CCM (hexane / acétate d’éthyle =1 : 1) R
=0.68;

IR (CCly): 2966 s; 2732 w, 2682 w, 2247
s, 1742 s, 1707 m, 1585 w, 1549 w, 1470 s,
1378 s, 1310 m, 1202 s, 1171 s, 1119 m,
1078 w, 1011 w, 807 s, 632 s.

1H-RMN (CDCly): 2.33 (t, ] = 7 Hz, 2H,
CH,(2)); 1.64 (m (quintuplet), J = 7 Hz,
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Figure 9:
OSi(CHg)s jj\
HaC” S NSi(CHg)s H™  NISI(CHg)slo
17 18
Tableau 5:
RMN 17 18 Valeurs observées
1H Si(CH3)3: 0.45 Si(CH3)3: 0.27 Si(CH3)3: 0.43
13C CO: 161.1; Si(CH3)3: | CO: 169.6; Si(CH3)3: 1.5 | CO: 176.7; Si(CH3)3:
1.33, 1.11 -0.8
298i 16.6; -5.5 8.23 6
Figure 10:
o O
; H
Si(CH3)y — ~
CyiHzg Ngl - CraHzs N
,L Si(CHa)3
Figure 11:
(o) 0
Si(CHg)3 )
. -
CiHoy” SCI * [(HaC)3SilNH CyiHog” N + (HgC),SiCl
H
+ (H3C)sSi-l
OSi(CHa)s
CN
= -
C1Has CqyHag NSi(CH3)3
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2H, CH,(3);) 1.26 (m, 16H, CH,4 - 11));
0.88 (t, J = 6.5 Hz, 3H, CH,(12)).
13C-RMN (CDCl,): 119.9 (C(1)); 31.9
(C(10)); 29.9 - 28.7 (C(4 - 9)); 25.4 (C(3));
22.7 (C(11)); 17.1 (C(2)); 14.1 (C(12)).

N-Lauroyl- lauroamide

CCM (hexane / acétate d’éthyle =1 : 1) Rf
=0.59;

IR (KBr): 2955 m; 2918 s, 2850 s, 2671 w,
1702 s, 1470 m, 1411 m, 1351 w, 1329 w,
1303 m, 1278 w, 1249 w, 1221 w, 1193 w,
938 w, 722 w, 686 w.

1H-RMN (CDCl,): 2.35 (t, J = 7.4 Hz, 2H,
CH,(2)); 1.63 (m (quintuplet), J = 7 Hz,
2H, CH,(3)); 1.26 (m, 16H, CH,(4 - 11));
0.88 (t,J = 6.5 Hz, 3H, CH;(12)).
BC-RMN (CDCl5): 180.5 (C(1) et C(17));
34.1 (C(2) et C(27)); 31.9 (C(10) et
C(10%)); 31.8 (C(9) et C(9°)); 29.6 (C(8) et
C(8)); 29.5 (C(7) et C(77)); 29.4 (C(6) et
C(67)); 29.3 (C(5) et C(57)); 29.1 (C(4) et
C(4’)); 24.7 (C(11) et C(117)); 14.1 (C(12)
et C(12%)).

Lauroamide

CCM (hexane / acétate d’éthyle = 1 : 1) Rf
=0.15;

IR (KBr): 2974 m; 2937 w, 1666 s, 1628 s;
1446 m, 1427 m, 1400 m, 1332 w, 1295 w,
1217 m, 1170 m, 1000 w, 969 w, 666 m.
IH-RMN (CDCl,): 6.20 et 5.53 (2 x s(br, 2
x 1H, NH,); 2.20 (t, J = 7 Hz, 2H,
CH,(2)); 1.61 (m (quintuplet), J = 7 Hz,
2H, CH,(3)); 1.24 (m, 16H, CH,(4 - 11));
0.86 (t, J = 6.5 Hz, 3H, CH;(12)).
13C-RMN (CDCl5): 176.2 (C(1)); 36.0
(C(2)); 31.8 (C(10)); 29.9 - 28.7 (C(4 - 9));
25.5 (C(3)); 22.7 (C(11)); 14.1 (C(12)).
MS (EI): 200 (6, [M + H]J+), 199 (2, M+),
156 (13), 128 (20), 114 (24), 86 (18), 72
(100), 43 (34).
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