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WUne t%de ci&iqtte de la reaction d’hydmtation spoata& de l’a-aminopropionitrile a conduit a la mise 
en Cvidence dun processus autocatalytique prCpondfrant et dO a I’intcrvention de I’acbtaldthyde provenant d’une 
&composition partklle de I’a-aminopro pionitrik. L’acCtone, bien que q oins reactive, pent remplacer I’ac&aldC- 
hy& et permet une meilkure s&ctiviu!. L’addition de Pa&one sur l’a-aminopropionitrik dans une premDre &ape 
d’ordre I par rapport B chacune des coocentrations en OH-. a&one et nitrile, conduit a I’a-isopropylidene-amino 
propionamide qui est ensuite hydroiys4 en amide et acetone selon une loi de vitesse indCpcndante du pH en milieu 
basique. Le m&car&me propo& pnur la premi&e &ape consiste. aprbs addition de I’acttone sur I’a-pminonitrile, en 
une cyclisation au niveau d’un a-aminoalcoolate suivie de I’ouverture rapkk du cycle imino-5 oxazdidine 
conduisant a I’a-isopropylidtne aminopropionamide. 

AlraW&-A predominant autocatalytic process is demonstrated in tbe kinetic study of the spontaneous hydration 
reaction of a-amino-propionibii; Uris process involves the acetaldehyde which is formed from a partial decom- 
position of the a-aminopropionibile. It is possible to replace acetakkhyde by acetone which allows a better 
selectivity, although it is kss reactive. In these conditions the first step leads to a-isopropyliden-amino 
propionamide. aml follows tbe rate equation F = kaOH_][acetone][nitrile]. A mechanism is proposed for that first 
step: the addition of acetone to a-ami~propionitrile leads, by cyclisation of an a-aminoakoolate intermediate. to 
a S-ii ouzolidine I’@ type, which is opeDcd. in a fast step, in the a-isopropylidea amiaopropionamida. The 
hydrolysisoftbelatcrcomponndina -pmiaopropionamide ~JXI acetone folbws a rate law indepeadent of pH in 
basiclne&um. 

La synthhse en milieu aqueux de9 acides a-amid9 
essentiels est. tant du point de vue 6conomique que 
fondamental, dune premiere importance. Nous nous 
sommes intCress& a cette synthese par le biais de la 
reaction de Becker,’ ou pluti par I’utilisation d’un 
systeme r&tctionnel plus &&al: compose carbonylC, 
amine, acide cyanhydrique. Dans ce processus, I’inter- 
m4haire essentiel est I’a-amino&rile dont now avow 
pu d&ire sans ambiguit6 Ies conditions de formation* et 
de ~tabilite.~~ Cependant, I’Ctape clef de cette reaction 
reste l’hydrolyse du nitrile a-amine gMralement 
effect&e avec des rendements de I’ordre de 70 a 80%’ en 
milieu acide concend afht d’bviter la decomposition du 
nitrile. 

;c=O + NH3 + HCNP 

CN “+ CN 

X 
= 

X 
NH2 NH: 

CO2H 

2Hzo- x + NHs 

NH: 

La recherche de conditions relativement deuces et 
s&&es d’hydrolyse et d’abord d’hydratation des Q- 
aminonibiles nous a amen6 ft Ctudier Ie comportement de 
ces composes en milieu faiiment basique (PH 11-12). 
Nws avons ainsi pu montrer dans un travail pAable 

‘Ccm6moirecoasWcuoepa&delatb&edcdoctccates 
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que I’a-aminopropionitrile (du moins a des concentra- 
tions voisines de 0.1 M) ne sub&tit apparemment pas de 
reaction de decomposition appreciable mais preferen- 
tiellement une reaction d’hydratation approxi- 
mativement du premier order par rapport & chacune 
des concentrations en a-amino&rile et ion OH-, avec 
une constante de vitesse relativement ClevCe de 14 mn-’ 
1 mole-’ a 34°C. Ces rCsultats exp&imentaux nous 
avaient done conduits B penser que I’a-amino- 
propionitrile subissait une hydratation classique’ par 
attaque lente de OH- sur le nitrile assistk n&utmoins 
par la presence du groupement a-amine: 

X 
cq__ +OH- +H20 -X 

CONH a + OH- 

NH2 NH2 

II semble cependant que cette premiere interpretation 
doit etre revue sur la base des nouveaux rMtats que 
nous avons obtenus’ sur I’hydratation de I’cr-amino 
isobutyronitrile la. En effet, cet a-aminonitrile tertiaire, 
que nous avions choisi comme modble dans ce syst&me 
&ctionnel, subit prCf&entieUement w reaction de 
decomposition conduisant a I’ac&one. l’ammon&w et B 
l’ion cyanure, (&I l), mais aussi une reaction d’hydrata- 
tion du nit& catalys& par l’ac&one co&&ant B I’a- 
amirmisobutyramide I (6qn 2). Cette dernibre r&ction, 
totalement diff&ente dune hydratation classique du 
nitrile, implique prkalablement la condensation du 
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groupement a-amint sur I’acCtone puis, B partir de l’a- constante 
aminoalcoo~ 2s obtenu. one cyclisation intramol&daire 
exeunt i’ouverture de la triple liaison CN. 

Cc mtcanisme a Ct.6 en particulier analySe sur la base Lw=k~[~+;.:+l~, (1) 

des travaux de Davis et Levy’ qui avaient dtjjP mis en 
Cvidenee en milieu anhydre l’existence d’une interaction 
entre a-amino&riles et acetone conduisant B un 

d’aciditi de (CH~~(~~NH~+ et kn la con&ante de 

compost identifit par ces auteurs comme &ant I’imino-5 
vitcsse de la r&&on en milieu basique. 

oxazotidine 3 ou la cttimine 4. 
La transposition de w r&hat g I’wuninopropionitrile 

lb permet flahkau A) de d&ermiw sa constante de 

Rf\C/cN RI 
\ 

R*/ \NH +OH- - / C= O+CN-+NH3 
2 R2 

I 

R2 ’ ‘NH2 

;c.o \ ,Ri 
R1 “R; 

R; 

RI - NH2 
P 

- ‘c’ 
H20 RI\ ,+NH, R; 

/R; - 
/ ‘N-C 

+ ‘C=O 
A2 ‘Ri /C\NH R2 2 Rf 

4 5 

Dam ce memoire nous nous sommes attach& B Cten- 
dre le processus d‘hydratation catalytique de I’a-amino- 
i~ut~oni~e ~cul~re~nt e&ace et s&&f, au 
pr&rseur de I’alanine: ~Q~opr~io~~ lb qui, 
comme nous I’avons soul@116 ptisente dans le milieu 
r&actionneA un comportement B premi&re vue difftrent de 
celui des a-amino&riles tertiaires d&iv&s des c&ones. 

Comportemenf de /‘a-aminopropioniMe en solution 
aqueuse basique 

La ~~~~~tion aux a-~~~~es secondaires du 
processus catalytique d‘hydratation now a paru im- 
pliquer dans un premier temps IWude de la r&action de 
d&zomposition de ~a-~~~pio~~e et plus partku- 
iibrement de la vitesse de formation dans le milieu de 
I’acMdChyde, catalyseur Cventuel de la &action 
d’hydratation. 

(If Rtkction de d~c~~~s~~n. V&de ci&iquc de 
cette &action diacilement r&&able en milieu basique 
oh la r&action d’hydratation est p&pond&ante a pu 
cependant &re effect& en milieu neutre ou acide. En 
effet, UM Ctude cin6tique de la d&composition de I’a- 
aminoiibutyronitrile’” la avait month que la constante 
devitesseexp&imentakk,decetter&action,dupfe- 
mkr .ordre par rapport B la ~~~~ en a-amino- 
nitrik est dom& par la relation 1 dans laquelle K.+ est la 

H 

6 

CN CN 

X 
H’ “~0 l.._ 

NH; 
X - f-“+HCN+NH3 

NH2 

CN 

e X + NH, 
OH 

vitesse de d6composition k. (&gale B 2.2 X IO-’ mn-’ B 
49°C) ainsi que les pawn&es d’activation de la r&c&m 
nabkau B). Le m&m&e prop06 pour cette r&tion 
fait intervenir dans Mape knte de rupture de la liaison 

PH (mlJ%O-‘) &&n-t 10-q 

4.5 1.1 1.8 

4.7 1.7 t 2.3 ::: 
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TabhuB. Vaieurs da con&antes dc vitcsse 4 et des 4L 
paramMesd’activatioildelarCactiondedtcornpositiondcs 
a-amino, a-m&ylamiao iwbutyronibiks ainsi que de I’a- 

aminoprophitrik 

LYF 
ffiG?x 

Kcal mok-’ AH* AS’ UC 

W,)?C(WNHB l.lleX lo-’ 22 20 -4 
(CHhCC(CN)NHCHxt 2.4 19.5 0 
(CHa)HC(CN)NH? 3.3 x IQ 24.5 :’ -5 

Wakurs dCtermi&s par J. Taillades et A. Comm~yas.‘~ 

C-CN me double assistance: tkctrophile par une mol&- 
ule d’eau et anchimerique par le doublet libre de l’amine: 

r, mln 

CdN ‘;’ 
I%& 1. Cinbiquc de disparib de I’a-aminopropiordtrile B 34T 

\/ 
,c, ,ti’*O\H _!Y!_ >-NH+~FJ-+~~cJ+ 

et dam uoc sohtion de p0ra.w 0.096 +C 1-l. 

N\” 
con&quence correspondn P un simple processus 
d’attaque de OH- sur Ie groupement nitrik. 

rapid* 
- ;C-~+NH,+HCN 

On peut observer de plus, d&s le dCbut de la r&&ion, 
un temps d’induction d’autant plus important que la 
concentration en sub&rat est faiile. Cette observation 

IA plus grande r6activit6 de I’a-aminoisobutyronitrile 
associ& aux rtsultats pr&c&Jents. nous a paru dCmontrer 

(kD = 0.108 mn-’ A 34°C) par rapport A I’a-amino- 
la &essaire formation d’acCtaldChyde dans le milieu 

propionitrile (kD = 3.3 x IO-’ mn-’ h 34°C) est certaine- 
avant que la r&&on d’hydratation du nitrik puisse avoir 

ment Me A la substitution par un groupement m&hyk 
lieu. Cette den&e hypoth&e est conErm&e par le fait 

qui facilite la coupwe de la liaison C-GN par effet 
que I’i&&&a p&l&k d’al&hyde dans le milieu, 

inductif. Cette di!Nrence de Activite se retrouve 
non seulement permet dYliminer Ie temps d’induction, 

d’ailkurs. de fwon paraWe. dans la r&action de d6com- 
mais aussi umduit in des produits sccondaires et en 

position des cyanhydrines de I’ac&tonc et de I’a&ald& 
particulier A la dim&hyl-2.5 imidazolidinone-4 6b. Selon 

hydc.” 
le processus r6actionnel d&A dans I’introduction (6qn 
21, la formation de la dim&hyl-23 imidazolidiine-4 6h 

(2) R&M d’hydmtation de /‘a-aminopmpbnittik. 
implique pr&alabkment la formation d’&thylid&ne 
aminopropionamide 4 r&&ant de la condensation de 

Les r&dtats que nous venons d’exposcr pmettcnt en I’a-aminopropionitrile sur l’ac&alddhyde et dont 
grande partie de comprendre la diWence de compor- 
tement entre les a-amino&riles secondaires et Wtkires: 

I’hydrolyse, au cows d’un processus reversible, conduit A 
I’a-aminopropion&& s. 

B 
R 

\ +otf- 

H’ 

C-O+CN-+N& - I*nl 

R 
8 

\ 
R 

\/ 
CN R 

\/ 
C-NH2 

RJ 

C-O+CN-+NH3 +$ /C. 
R’ 

,C. - I.“, 
‘NH2 R( ‘NH2 

Dans k cas des a-aminonitriks &tiaires la Action de 
dCcomposition est prcpoadcrante et I’influence de 
I’ac&one en concentration tink, sur la r&action d’hydra- 
tation a pu &re clairement analy&.* Par contre, pour les 
a-aminonitriks .w.condaires, hi concentration de I’al- 
dthyde dans le milku est extr&mement faibk et son 
intluence sur la r&action prcpondcrante d’hydratation est 
beaucoup plus ditfcile A app&kr. En effet, la cin&ique 
de disparition de I’a-aminopropionibile lb en milieu 
hasique est relativement compkxe (Pii. I) et ne peut en 

Ainsi I’activM catalytique de I’ac&aldChyde, mime ?I 
Hat de traces, semble certaine dans le processus d’ou- 
verhue de la triple liaison CzN de l’cr-aminopropionitrile; 
elle est n&e sureme.nt plus ellicace qw ne Vest 
I’ac&one dans k processus d’hydratation de I’a-amino- 
is&utyro&ik. 

CepeIKlant la r&tiviG t&s importante de I’ac&ald& 
byde dans k miIku est probabkment rcsponsabk de la 
faibk s&ctivitb de cettc r&action. En effet, la rhction 
d’bydmtatbn “spontanWb des a-amhnhhs en 
milieu basique n’est pas quantitative. Cette non quan- 
btivitk pwrrait he due g plusicurs factcurs: 

-lbc4W&y& catalyscur pout se d&r&r en milieu 
basiqueparaldok&metcroti~, 

-cmtnwement B ce qui se passe pm le systhe 
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cetonique, les intermediaires Arctionnels envisages ne 
conduisent pas il la rCgC&ation totale de I’aUhyde qui 
dans les conditions exp&imentales utilisees reste en 
partie bloqut sous forme de dim&hyl-2,5 im- 
idazolidinone4 6b. 

11 now a semblt pouvoir arriver it un processus 
d’hydratation plus s&ctif en utilisant une esp&ce cataly- 
tique moins reactive que I’acetaldehyde. La&tone qui 
pourrait conduire a des interm&haires reactionnels plus 
Miles nous a_paru retnplir cette condition. 

Hydratation de /‘a-aminopropionitrile catalystfe par 
/‘a&one. En presence d’acetone et de potasse. I’a- 
aminopropionitrile lb conduit effectivement B I’a- 
aminopropionamide Sb avec un rendement pratiquement 
quantitatif’2 et dans ces conditions I’hydratation de I’a- 
aminopropionitrile devient plus rapide que I’hydratation 
spontamk qui a alors globalement une faible importance. 
En effet, la cinetique de disparition du nitrile devient 
alors du premier ordre par rapport A la concentration en 
substrat avec une constante de vitesse exp&imentale k’. 

a.2 
cc+r3 

Fii 2. Variation de la constante exp6riawrtak de vitesse de 
disparition de I’a-aminoprc&nitrik & 34°C. -en for&ion & la 

ccwzntration en acetone, 
( ) 
>C=O pour JOH-l=O.O%N (0,: 

-en fonction de la concentration en ion OH-. pour 

0.400 mok I-‘(t). Les vakun des pentes de ces droites (0.344 I 
mole-’ mn-’ dans Ie premier cas et 1.52 I mok-’ ma-’ dam Ie 
second) sent coh6rentes aux erreurs exp6rimentates p&s avec la 

relation k; = 3.6 (OH-)()GO). 

LWude plus p&se de l’itt&ence des concentrations 

en acetone 
( ) 

>=C et en ion hydroxyde (OH-1 (Fig. 21, 

montre que cette constante peut &re exprimCe par la 
relation 2 dans laquelle kA repr&ente la constante de 
ViteSSe 

k’ = kl;(OH-)( )C=O) (2) 

de la reaction d’hydratation de I’a-aminopropionitrile 
catalysee par I’acetone et dont la valeur est donmk dans 
le Tableau C. 

L’observation directe dans le milieu r6actionnel du 
systeme a-aminopropionitrile-acetone en solution 
aqueuae baaique, B %Ottrn en UV permet de noter une 
diminution rapide de la concentration en acetone au 
debut de la reaction, puis plus lentenrent le retour a la 
concentration initiale. Un tel comportement darts Ie 
cows de la reaction d’hydratation denote la formation 

Tabkau C. Vdeurs des constantes de vitesse 
kk mesur6e en fonction de la temphture 

hi 
0’ mole-’ mn-‘) 

IS.0 30 
20.0 2.62 
X0 2.98 
34.0 3.62 

rapide d’un intermediaire rCsultant de la condensation de 
I’acCtone sur I’a-aminopropionitrile puis, it partir de cet 
intermediaire, la r@u%ion de I’acetone et la formation 
concomitante de I’a-aminoamide. 

Four Ctudier quantitativement cette reaction, nous 
avons utilis6 la technique dite du “stopped flow”, qui 
consiste B realiser trts rapidement un melange homo&e 
de deux solutions contenant I’une. I’a-aminopropionitrile 
stabilis6 en milieu acide et l’autre, l’a&one en milieu 
basique: cette technique permet de suivre en ultraviolet 
I’bvolution de la concentration en acetone, c’est-Mire la 
formation rapide puis la disparition de I’intermMaire 
(Fig. 3). 

Les courbes cinetiques ainsi obtenues ont etc trait&s 
analytiquement selon le modtle de deux reactions 
cons&cutives du premier ordre. 

k"' 
HSC\ /C--NH2 

HAC\NH 2 

La concentration en intermediaire [II est alors donnt 
par la relation 3 darts laquelle k” et k” reprt%entent 

r 
(I)=Ooy._Je- k-s-e-“) 

respectivement les constantes de vitesse de formation et 
de decomposition de I’intermediaire et (Xb la concen- 
tration initiale en a-aminopropionitrile. Cette relation 
nous a permis de d&erminer les valeurs de Lc et k” pour 
differentes concentrations en acetone et ion hydroxyde 
Crabkau D). 

D’apr&s ces resultats. il apparait que la constante de 
vitesse de decomposition k’” de I’intermCdiaire est aux 
erreurs exp&imentales pres ind@endante des concen- 
trations en ion OH- et acetone. De plus, I’analyse de la 

variation de L” montre que la rapport k”@O)(OH7 

0 a0 loo 150 200 txs 
8 

,.. ’ 
_. 

,r’. 
. ..’ 

,(” 
_. 

, 

dl 
Fig.3. Evolution de la variah de densit6 opt@ meslnce 
entre 290 et 3lOnm dans une sohdion de pohsse 0.6N a&one 
0.2 M et d’a-amiaqrrqAuit& (0.672 M) il UT. La variation 
e.errespoad~klIk&ka&~ac6taledue~hfermstka 

d’a_yWW 8&opro+Mmide. 
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Tabkau D. Vareun des constantes de vitesse k’. k” ainsi que du 

rapport mesurCs B 34°C pour diffCrentes 

valeurc desconcentrations en a&one 

(OH‘1 

(OH-1 
( ) 
>=O k k” k”/( )C=O),OH-, 

(mole I ‘) tmolel~‘) (mn-‘) lmn-‘) 

0.15 
0.2 
0.4 
0.4 
0.6 
0.6 
0.7 
0.8 
O.tI 

0.4 OX5 2.M 
0.2 0.15 l?.? 
0.2 0.4 2.6 
0.4 0.5 I 2.35 
0.2 0.45 2.5 
0.4 0.7 1.3 
0.4 I .05 2.3 
0.’ 0.65 2.5 
0.4 I.2 2.8 

3.75 
3.75 
5.0 
3.1 
3.75 
1.9 
3.6 
4.1 
3.75 

darts ces conditions une valeur raisonnablement 
constante et proche de la valeur dOterminCe pr&dem- 
ment pour la constante de vitesse d’hydratation de I’a- 
aminopropionitrile catalysee par I’acCtone kA. Ce resultat 
exprime clairement que I’intemtediaire observe resulte 
bien de I’addition de I’acCtone sur I’a-aminopropionitrile. 

Nature de I’intem~diuin. Pour identifier cet inter- 
mediaire. nous avons effectue la reaction a des concen- 
trations plus Clevies en acetone. ion hydroxyde et Q- 
aminopropionitrile (environ I Ml: on observe darts ces 
conditions en RMN I’apparition rapide dune esp&e 
caracttrisee par quatre signaux d’intensites relatives I. I. 
2 et 2 et de dtplacement chimique respectivement 0.02. 
0.12. 0.70 et 0.83 ppm par rapport au tertiobutanol pris 
comme reference inteme. Un tel phenomlrne avait deja 
itt mis en evidence a partir de I’a-aminoisobutyronitrile” 
IS dans des conditions tres voisines. le compose inter- 
mediaire ayant ete identifit comme I’a-isopropylidene 
aminoisobutyramide 4s. 

Le produit obtenu dans le cas de I’a-amino- 
propionitrile a une reactivite chimique et des proprietes 
physiques tout B fait analogues, cc qui nous pennet de 
lui attribuer la structure de I’a-isopropylidene amino- 
propionamide 4e. 

H3CvCoNH2 
“/ \N_/CH3 

4c 
.CH3 

Ce produit a pu etre isole cristallisC a ‘partir du 
melange rtactionnel a-aminopropionitrile. acetone et 
tthylate de sodium selon la technique d&rite par Davis 
et Levy’ pour la preparation de I’imino5 dimethyl-2,2 
phCnyl-4 oxazolidine a partir de Pa-amino a-phtnyl- 
a&o&rile. Nous avons dCtermi.nC sa vitesse 
d’hydrolyse en a-aminopropionamide Sb et acetone. par 
observation directe du milieu reactionnel en ultraviolet 
apres dissolution de Pa-isopropylid&ne arnino- 
propionamide en solution aqueuse basique. Les mesures 
effectu&s a faible temperature (4.X) montrent que la 
reaction suit une cinCtique du premier ordre et que la 
constante de vitesse k” de cette reaction ne varie pas en 
milieu tres basique. on constate cependant un accrois- 
sement notable de k” 6 des pH plus faibles (Tableau E). 

Nous avons determine par extrapolation la valeur de 

Tabkau E. Effet du pH et de la tempbture sur 
la constante de vitesx k” d’hydrolyse de I’u- 
isopropylidtne aminopropionamide en solution 

XpCUSe 

tm PH k” 

4.5 13.7 0.19 
4.5 12.0 0.18 
4.5 9.6 0.57 

10.0 12.0 0.29 
l.c.0 I?.0 0.48 
20.0 11.0 0.73 

cette constante k” a 34°C (2.3tO.I mn-‘I. Elle est trts 
pro& de celle dlterminee prb&iemment en observant 
la formation et la decomposition de cet intermediaire 
dans le milieu reactionnel &me. 

En milieu basique. I’ind@endance de k” en fonction 
du pH est un phenornene gentral pour I’hydrolyse des 
imines. II es1 en effet connu”.” que darts ces conditions 
la constante de vitesse correspondante ne vatie pas en 
fonction du pH du milieu reactionnel car elle resulte de 
I’attaque de OH- sur I’imine proton& Cependant a des 
pH inferieurs une plus grande proportion de I’imine est 
sous forme acide et la vitesse de la reaction augmente 
car I’attaque de Hz0 devient possible darts ces condi- 
tions. 

L’ensemble de ces observations confirme en 
cons&quence que I’intemt&baire observC dans les condi- 
tions opCratoires utides est bien Pa-isopropylidtne 
aminopropionamide 4e. 

L’Ctude du comportement du syst&me r&actionnel 
ac&afdehyde. acide cyanhydrique. ammoniaque en solu- 
tion aqueuse dans une zone de pH comprise entre 7 et 9. 
pour laquelle la stabilite de I’a-aminonitrile devient im- 
portante. montre la formation presque instantanee ‘de 
cyanhydrine. aux dtpens de laquelle apparaissent ensuite 
lentement a 35°C Pa-aminonitrile et I’a-aminodinitrile 
avec une vitesse du mime ordre de grandeur. Le 
mecanisme de formation de I’a-aminodinitrile 8 implique 
dans une premiere &ape. la formation d’un ion im- 
monium 7 resultant de I’tlimination de OH- I pattir de 
I’a-aminoalcool2 suivie de I’attaque de I’ion cyanure. Au 
dessus de pH 9. oh la stabilite de I’a-aminodinitrile 
devient plus faible. on observe dans le milieu reactionnel 
preferentiellement la formation d’a-aminoamide. 

Les resultats cinetiques que nous avons obtenus. en 
particulier, le fait que la reaction d’hydratation de I’a- 
aminonitrile soit du premier ordre par rapport B la 
concentration en compose carbonyle montrent que I’a- 
aminoamide est forme a partir de I’a-aminoalcool 2 en 
Cquilibre rapide et dtfavorise avec I’a-aminonitrile et le 
compose carbonyle. De plus la catalyse basique observCe 
darts la premiere &ape lente de la reaction semble in- 
diquer que. dans ce processus. I’esp&e reactive est 
Pa-aminoalcoolate 2’. 

Mais il n’est pas impossible que I’attaque de I’a- 
amino&rile sur le compose carbonyle necessite au pria- 
lable I’arrachement total ou pa&l du proton de I’amine 
augmentant Ie caractere nucleophile de cette amine peu 
basique et pcrmettant ainsi d’atteindre directement I’a- 
aminoalcoolate 2’. 

Si au niveau de I’a-aminoalcool2 la voie classique de 
deshydratation, conduisant en pr&ence de cyanure B 
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I’U-amioonidinitrilC 8 CSt COMW, h IlliSe ell 6VidCllCC 
dans le milieu rCactionncl (a-aminopropionitrile, 
ac6tone) de I’o-isopmpyhd&le aminopropionami& le. 
intermediaire dans la formation de I’amide, permet d’en- 
visager un processus de cyclisation intramolkadaire de 
l’a-aminoakool 2 par attaquc sur la triple liaison GsN. 
Cette cyclisation intramol&&ire conduit B I’imino-5 
oxazolidine 3 que nous n’avons pu isoler &ant don& la 
facilti avec laquelle cc compo& se r&rrange en I’imine 
correspondante 4 de faqon t&s analogue g ce qui se 
passe darts l6quilii tautom&iqw oxardidk, imino- 
alcool.” 

0 

G c 

OH 

w 

Li “< 

L’ouverture du cycle intin+ oxazolidine 3 qui 
s’effectue done t&s rapidement, tant darts Ic cas du 
compo& N-m&hylC que non substitu6. ne n6cessite pas 
I’arrachement prtalable du proton de I’amine comme cela 
a pu &re post& darts la formation des thiohydantoines B 
partir d’a-aminonitrile et de sulfure de carbone.‘” 

L’intervention d’un intermMaire cyclique darts la 
r&&n d’hydratation de I’a-aminopropionitrik permet 
de rendre compte des parametres d’activation obtenus 
pour la premi&re &ape de la r&tion, tenant compte g la 
fois de la formation de I’a-aminoelcod et de sa cyclisa- 
tion. En par&t&r l’entropie d’activation apperente, tr&s 
dtfavorable (AS* = - 57 ue) implique une g&om&rie t&s 
par&We de Mat de transition que I’on peut sup 
poser tr&3 pro&e des pro&tits, c’est-Mire cyclique. 
De plus, l’importante difference de &a&it4 obsew6e 
lots de I’hydratation de I’a-aminoisobutyronitrile la 

. 
‘NH--e- 

I 

Y 

(k;c = 0.29 nut-’ I’ mole-‘) et de I’a-aminopropionitrile lb 
(kr!, = 3.6 mn-’ I2 mole-‘) pourrait dCnoter dans le cas du 
systems tertiaire a cause dun encombrement st6rique 
suppl6nuntaire, une destabilisation de I’a-aminoalcooi 2, 
mais aussi unc ditlkultt plus importante de cyclisation. 

En conclusion, tant l’analyse qualitative du processus 
d’hydratation spotnan& de I’cr-aminopropionitrile 
dCmontrant I’intervention de I’a&aWhyde au cows de 
cette r&action. que les r&dtats exp6rimentaux obtenus 
en pr&sence d’ac&one, permettent d’expliquer la facilite 
avec hquelle s’effectue la r&action d’hydratation des 
a-aminonitriles pos&dant au moins un hydrogtne sur 
I’azote par rapport a celle des autres nitriles (AH’= 
3Kcal. AS’= -57 UC). La pr6sence du groupement 
amine primaire ou acondaire sur kquel vient &gir un 
compose carbonylC permet par un processus de catalyse 
intramol&ulaire l’attaque de la triple liaison GN. 

L’imtwtante efficaciti de cette catalyse peut d’ailleurs 
ctreapprween wmparam dune part la constante de 
vitesse d’hydratation en milieu basique de I’adim&hyl- 
aminopropioninik (I .6 x IQ’ IntoI- mn-’ A 32°C) pour 
lequel la catalyse par un cornpod carbonylc ne peut 
avoir lieu, et d’autre part la constante de vitcsse du 
troisi&tne ordre de l’hydratation de I’a-aminopropionitrik 
catalyste par l&&one et les ions OH- (kk = 3.6 I’ mol-’ 
md’ B 34T). Une telle reaction de catalyse par cyclisa- 
tion intramol&mlaire peut &re rapproch6e des nombreux 
travaux concernant l’hydroiyse d’esters catalys& par des 
groupes voisins tels que des imidazoles, aldChydes,” etc. 
Cette cyclisatioa intramol&tlaire facilitant I’hydrolyse 
de la fonction ester a Cti d&rite comme powant servir 
de mod&k B la catalyse enxymatique et pcut 2be 
tapprochte du processus d’hydratation catalytique de la 
fonction nitrile que nous awns analysC, Ctant bien 
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entcndu que dam cc cas la coupure de la triple liaison 
aN n6ccssitc au pt&tlttbk la condensation du sub&at. 
I’wiminonitrik, sur le cornpod carbonyk 

Prtpomtion de /‘a-isopmpyMhe wninoprvpionamidr. II est 
pr6par6 scion la mCthode d6critc par Davis et Levy? A un 
m6lattgc da-aminopropio&ik (3.50) et d’scCtonc (1Oml) on 
aioutcgouttcPgouttcuncsdutiond’~yk~dcsodium(O.lg& 
sodium darts 2 ml d&hand) jusqu’a cc qu’on observe un net 
Cchauffemcnt dc la sohrtkn. L’aisopropylhknc antim 
propionamide cristaRisc 6 froid au bout d’unc heurc. fl cst 
rccristallis6 darts k bcn&m-cycbhcxanc. 

II pr6scntc en RMN (CCL) un doubkt 8 = 1.23 ppm (J = 8 Hz) 
un quadrupkt d-3.85ppm (Jo8Hz) et ks rkux tignaux der 
mtthyks c ~ntisopropylid&nc6=1.92.8=205ppm;en 
IR ks bar&s caract6ristiqtks de l&i& v, = 3515. I, * 33% et 
vy*= 169Ocm-‘. 

DCromposition de /‘a-ominopropionitrffe. La ci&iquc de 
d&mposii dc l’a-aminopropionitrik cst rclativement diflkii 
P suivre: en milku basiquc la nkctkn d’hydratatkn spontan& 
cst krgcmcnt pr6poadcrantc, en milieu neutre ou kg&rcmcnt 
a&k@ cettc r6action cst &@ii et dt plus il existc deux 
6quihkrcs comp6titifs de formatinn de l’a-aminodinitrik et dc la 
cyanhydrine corrcspomkntc. 

Nmrs avons suivi la r&r&n en milieu neutrc w acide, en 
pr6sence d’un cxds de nitrate d’argcnt, I’ackk cyanhydrique 
libctc nt alors p&ii sous forme de cyamue d’argcnt in- 
sol&k. cc qui permet d’thmiaer la formatbn dc cyanhydrine et 
da-nminodinihik. Le conccntratkn en cyanure lib&C pcut akrs 
Btrc d6tcrmin& par un dosage potcntb&riquc de l’excts de 
nitrate d’argent pr6scnt darts un pr6Pvemcnt dc la s&ion par 
unesdutiontitnkdcNaCI. 

On peut ainsi suim. au. tours de la rtkctkn la concenttatkn 
en cyanurc form6 par dccomposi & fa-an&nh&; la 
constantc de vitessc exp6rimcntak k,, de la r6action a Ctt 
dftcrmh& en effcctuant une regression exponentklk sur ks 
vakurs de [CN-1 obtcnues en fort&m du tcmps. 

~vakur&laconstanteL,a6t6d6tamin6eP45?Cen 
prCscnce de tampons acifk ac&ique, a&ate de sodium conduis- 
ants 6 diRCrentcs vakutx du pH du milieu r6actionuel. ainsi qu’en 
absence de tampon. Darts ce dcmkr CBS. la &action &ant 
effect&e a partir d’a-aminopropionitrik pur, celui-ci se trouve 
totakmentsousformcb&qucetlacunstantcdevitcsse~,est 
6gak P la cutstantc de vi&se de dccompositkn de l’a-amino 
propkmhrik ko Mqn I). Nous avons obtcnu sa vakur P 4(pc 
&,=6.3x IO-‘nut-‘) 49’C (k,)=22xlO-‘mn-‘) et 6oy: (6.4x 
IO-‘mn-‘). A m la vakur d&erminCe par exhapdation cst Q 
3.3 x lo-’ nut-‘. 

Cinetiqaes de disporition de I’a-ominopmpionitrfB en milieu 
fmriquc. Nars avuns suivi la disparition de l’a-aminopropimd& 
lors&lar6actknd’hydratbu&cecompos6,parrmcm6tbo& 
de dosage. Pour cek du chkrhydrate d’aamiwpropknftrik est 
dissous darts &s sdutkns de potassc et 6vcnhvllemcnt 
d’ac6touc thermosta& 6 W.O*O.IoC. On effcctue alors des 
pr6kvcrncnts tout au long de la r&&n, ils sent pkcCs darts un 
exc&s d’ackk a&iquc (g&&aknknt k double & la quantitt & 
potassc contenue darts k pr&vemcnt) pour bkqucr la r6action 
ettampomtcrkmilku.Dnrajoutcalorsunl4g&cxc&dcnitratc 
d’argcnt, et ks pr6Dvemcnts soot port& g 6U’C au bain-mark 
durant 6 h. Darts ces co&ions l’a-am&pr@knitrii cst 
d6canpo& et l’acidc cyanhydriquc lii quantitativemcnt cst 
p&ii sous formc de cyanure d’argent insolub&. L’cxch de 
nitrate d’argcnt cst ah dost cmmc prcccdtmnxnt. 

L’asminopropionibik mhne frafclkmcnt distilk contknt 
toujours des traces d’ac&ahkhydc qui pcrturbe la cin&ique, pour 
pa&r cet inco&nknt rmus I’avons utilisC sous forme chkr- 
hydrate. 

Enpr6acnced’ac&mhen~~6kv6e, 
la cunstantc de vitcssc de disparitkn k I’a+mioop$o 
t’d’adreapparcnt6gal~unaWd6tcnni&parunercgrcssion 
cxponcntklk sur ks mcsures dc la concenbation en a-amino- 
prophi& en fonction du tcmps. Par contrc. pour dcs concert- 

tratiats d&&one plus faibk la r6actbn d’hydratation sport&e 
de l’a-aminopmphitrile pread me importame non n@igeabk, 
la ci&ique nc suit plus le premier urdre. Ccpcndant. la vitessc 
initiak pratiquement nulk de la r6action d’hydratation sponta& 
(Fii I) rend possibk la d&rmination de k’ en d&t dc rtkction. 

Par aifkurs. nous avons mcsurt la constank de vitessc 
d’hydratatka de l’a-amino propionitrik catalysk par I’acCtw B 
div&scs temptraturcs Chbiai~ C). Les p&m& d’activatbn 
obtenus ar8ce 6 ccs valcurs sent AG & = 20 Kc-al. AH* = 2.9 Kcal 
et AS* =-- 57 UC. 

._ 

Ciahiques de form&ion et dispotition de I’inrennidioin. La 
cin&ique cst suivic en UV a I’aidc dun spectrombtre Aminco 
DW2 6quip6 dun appareilkgc de Stopped flow (Aminco-Mor- 
row) et dun dispositif d’cnrcgistrcmcnt dcs donnCes (Dasar 
Aminco). Cela pcrmct de s&n la r4action presquc instantantm- 
ent aptis le m4langc de deux solutions thcrmostat6cs B 34.02 
O.l”c et contcntnant I’unc de I’acCtone (de 0.2 ?I 0.4 mole 1-l) et 
de la potassc (dc 0.4 a 1.7 N) et I’autrc de I’acCtonc en concen- 
tration irkntique ainsi quc IL-aminnpropionitrik (de 0.015 B 
0.07 mok I-‘) stabhis en milieu ache (HClO.1 N). 

On enrcgistrc au cours de la r&tion la variation de la 
dii6rencc d’absorpticn du milieu r&&ionncl entrc dcux 
bngucurs don&s (g6tnCralcment 290 et 310 nm). La courbc 
obtcnue (Fig. 3) comspond B la variation de la conccntratkn en 
a&one darts le milku due B la formation interm6diairc de 
Ih-kopropylid&tc aminopropionamide. 4c dont la concentration 
tvolue dans k milieu selon la relation 3 et nc d6pasx jamais lO9f 
de la concentration initiak en a-aminopropionitrik (X), dans les 
conditions utilis&s. La variation de la densit6 optique de la 
sdution Ad peut alors 2tre cxprim6c par la relation suivantc: 

k” 
M=km-C31~)~_K, _(e-n_,-k’l) 

darts kquclk em et ~0 rcpr6scnknt ks vakurs du coe8icknt 
d’extinction molaire dc I’ac&onc & 290 et 310nm. II est alors 
possii dc dCtcrminer Its vakurs & K et k” correspondant au 
moindrc &art en& ks courbcs calcukes et exp4rimcntales. 

Cinhiques de dicomposition de IL-isopropyfidlnc ontino- 
pmpionamidr. Le milieu r6actionocl est suivi en UV et k spectrc 
r6sulte de I’absorption de trois cspbces I’a-isopropylid&e 
amhmpropionamide, l’ac6tonc et l’a-aminopropionamid. La 
variatkn & densit& optique de la s&tion correspond a unc’ loi 
ci&ique du premier ordrc et il est possible de d&rmincr p. La 
valcur de c&e constank dc viksse &ant Clev6e ks mcsurcs ont 
tt6 effect&s a faibk temp6rature (Tabkau D). 
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