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INTRODUCTTION

P L e )

L'hydrogénation catalytique des o-aminotétrahydropyramnes est
bien connue ; elle conduit facilement aux amino-5 pentanols-1 (R et R' = alkyl
ou H) :

Q-N(R')-R ———>  HO-(CH,) -N(R")-R

A partir d'e-amidotétrahydropyrannes, nous avons ainsi préparé des N-(w-hydroxy-
amyl) amides (R = alkyl ou H, R'= acyle) ; (Partie I).

Ces alcoylolamides et aminoalcools sont totalement transformés
par chauffage en présence de nickel de Raney, dans diverses conditions. La pré-
sence d'une fonction alcool primaire en d de 1'azote de la molécule de ces com-
posés permet un rapprochement certain dans 1'interprétation des résultats obte-

nus.

La dégradation des N-(w-hydroxyamyl) amides porte a la fois sur
les fonctions alcool et amide. L'obtention de N-alkylpipéridines, parmi les pro-
duits de réaction, laisse sunposer la formation intermédiaire d'amino-5 pen-
tanols-1 (Partie II).

La cyclisation des monoalkylamino-5 pentanols-1 (R=alkyl, R'=H)
s'effectue, aisément en présence de nickel de Raney ; étendue aux monoalkyl-
amino-5 alcanols-1, elle conduit aux pipéridines o substituées (Partie III).

La formation de pipéridine a partir de 1'amino-5 pentanol-1
(R=R'=H) s'accompagne de réactions secondaires. L'étude de 1'é&volution des
produits intermédiaires permet de préciser le schéma réactionnel (Partie IV).



PREMIERE PARTIE

B R D S R

PREPARATION ET PROPRIETES DE N-( ¢y ~HYDROXYAMYL) CARBOXAMIDES .

PARTIE THEORIQUE

Les N-alcoylolamides ont été obtenus par hydrogénation ména-
gée des N-( o -tétrahydropyrannyl) carboxamides et par acylation d'amino-5

pentanols-1.

Les tétrahydropyrannylamides qui ont &té utilisés sont aisé-

ment accessibles par 1l'une des méthodes suivantes :

a) Addition d'amides non substitués a4 1'azote au A -2 dihydro-

pyranne ; cette réaction est catalysée par un acide (1,2) :

(//W H +
‘\o/l * R-CO-NH, —> o/—NH-CO-R

b) Amidolyse de 1' & -diméthylaminotétrahydropyranne (2) :

L/O\J —N(CHy), T RO, > (oj —NH-co-r + HN(CHs),



- 2 -

c) Amidation d'un o-aminotétrahydropyranne & fonction
amine secondaire par action d'un chlorure ou d'un anhydride d'acide (3) :

L. -
©~NH—R + RT-C0-Cl > Q—N(R)—CO—R' + HC1

Une base, soude ou triéthylamine salifie 1'acide formé.

-~

La structure du composé 3 obtenir détermine la méthode de
synthése 3 employer. L'étude des propriétés de ces composés entreprise
par GLACET et coll. (1,2,3) a été complétée par 1'examen de leur hydro-

génation.

I. - HYDROGENATION DES N-( & -TETRAHYDROPYRANNYL) CARBOXAMIDES.

L'hydrogénation catalytique des o -aminotétrahydropyrannes

effectuée a pression atmosphérique et température ambiante constitue une
synthése facile des amino-5 pentanols-1 (4,5) :

H
Q —NE)-R" —%>  HO-(CHy) -N(R)-R'

I1 est de méme possible d'hydrogénolyser le pont époxydique
des tétrahydropyrannylamides. La réaction, lente 4 100°, nécessite 1'em-
ploi de pressions de 80 & 100 atm d'hydrogéne ; un chauffage de 53 8 h
au voisinage de 140° fournit de bons résultats (6).

H
Q-—N(R) CO-R' % HO- (CH,) N (R) -CO-R"
1 2
a) R=H, R'=CH,
= (-

d) R=CH, ,R'=CH,
b) R=H, R'=CH,

e) R=CHy , R'=CH,
©) R=H, R'=iCH,

Dans la plupart des cas la transformation du produit n'est pas totale,

et la prolongation de 1'hydrogénation ne semble pas améliorer le résultat.
On note la formation d'une faible quantité d'amines volatiles.

Aprés séparation d'un produit de téte, la premiére distillation frac-

tionnée permet d'obtenir les N-alcoylolamides 2 purs avec des rendements



voisins de 90 %. Les résultats obtenus indiquent que 1'ouverture du cy-
cle des tétrahydropyrannylamides par hydrogénation catalytique est pos-
sible a 1409 sans modification importante de la fonction amide ni de la
fonction alcool de produit final.

Ces composés sont également obtenus 3 partir d'amino-5
pentanols-1 3 par action d'un chlorure ou d'un anhydride d'acide en
présence de lessive de soude ou de triéthylamine. Dans ce dernier cas
il est nécessaire de libérer la fonction alcool par saponification a la
tempé€rature ambiante.

HO- (Cly) - MR ———0CL HO- (CH,) o= N(R)-CO-R'
3 2

Le N-( o-tétrahydropyrannyl) formamide 1f (R = R' = H) est
un cas particulier. L'hydrogénation de ce composé en solution alcoolique
ou dans le dioxanne dans les conditions usuelles conduit 3 un mélange de
produits accompagné d'une quantité importante de résidus non distillables.
L'analyse par CCM et CPV des fractions recueillies ne fait apparaitre
qu'une faible quantité d'alcoylolamide impur.

Le N-( w-hydroxyamyl) formamide est cependant facilement
préparé par action du formiate d'éthyle sur 1'amino-5 pentanol-1

HO-(CHZ)S—NH2 + HCOZ—C H. —— > HO-(CH

He -NH-CHO + C,H.-OH

2)5 25

Porté en autoclave en présence de nickel de Raney, pendant 12 h a 140°,
sous pression d'hydrogéne, il subit une décomposition partielle et on ne
récupére que 77 % de la quantité initiale de produit. L'analyse des autres
fractions n'a pas donmné de résultats précis.

La décomposition des formamides du type R-NH-CHO sur nickel divisé a 400°
(7), ou en présence de nickel de Raney a 200° (8) a été signalde ; les
résultats différent suivant la température et la nature du substituant
porté par 1l'azote.

Puisque le N-( w-hydroxyamyl) formamide est assez stable dans les condi-
tions de 1'hydrogénation, la décomposition du N-( o -tétrahydropyrannyl)
formamide, totale d&s 140°, doit étre due 3 la présence du substituant
hétérocyclique.



II.- PROPRIETES ET IDENTIFICATION DES N-( & -HYDROXYAMYL)
CARBOXAMIDES.

En 1'absence de nickel de Raney ces produits ont une bonne
stabilité thermique ; ils sont gé&néralement obtenus purs d€s la premiére
distillation ce qui est vérifié par le dosage d'hydrogéne mobile effectué
selon la méthode de DELABY et SABETAY.

Chromatographiés sur couche mince de silicagel, ils ne présentent qu'une
seule tache ; on a observé la présence d'une impureté basique lors de
certaines préparations du N-(« -hydroxyamyl) acétamide. Ce produit est
rapidement purifié par agitation en solution alcoolique avec des résines
échangeuses d'ions forme acide.

La présence de deux groupements hydrophyles rend ces composés trés solu-
bles dans 1'eau.

Les spectres IR présentent les fréquences caractéristiques des absorptions
dues aux fonctions amides et alcools.

La réduction de la fonction amide par AlLiH4 selon (9) a fourni les amino-
alcools 4 avec des rendements de 1'ordre de 95 % en opérant dans le tétra-
hydrofuranne :

AlLiH4

HO-(CH,) .-N(R)-CO-R! ——m——> HO-(CHZ)S-N(RJ-CHZ-R'

2)5
2 4



PARTIE EXPERIMENTALE

Les chromatogrammes en couche mince ont été effectués sur
gel de silice. Le chloroforme utilisé dans les mélanges de solvants est
agité avant usage avec 20 % de son volume d'une solution d'ammoniaque

a 20 %, puls décanté. La visualisation est effectuée 3 la vapeur d'iode.
p

a) N-{ w-hydroxyamyl) acétamide 2a

35,7 g de tétrahydropyrannylacétamide, 10 g de nickel de
Raney et 60 cm3 d'éthanol absolu sont agités pendant 8 h 4 145° en auto-
clave. La pression initiale est voisine de 90 atm d'hydrogéne ; sa va-
riation indique approximativement la fin de 1'opération. Aprés refroidis-
sement, le catalyseur est décanté puis lavé 3 1'éthanol ; 1'alcool et
le produit sont distillés sous vide partiel. On note la formation d'une
faible quantité de bases volatiles entrainde lors de 1'élimination du
solvant.
La distillation fractionnée permet de séparer facilement un produit de
téte et le tétrahydropyrannylacétamide (transformé 94 %) de 1'alcoylol-
amide. Celui-ci est obtenu avec un rendement de 91 $%.
L'hydrogénation en phase aqueuse s'effectue avec un rendement de 82 %
(taux de transformation : 88 %).

N-{ w-hydroxyamyl) acétamide :

Eb, . = 143° ; 0% = 1,4727, a®* = 1,020 ; F = 12,5 - 13,2° (capillaire).
0,3 D 4

RM : calc. : 39,66, tr. : 39,92.
Analyse C.H NO, : calc. % : C 57,90 H 10,49 N 9,65

771572
tr. 57,87 10,41 9,55

IR : 3300 (F), 1650 (F), 1545 (F), 1050 cm .

La préparation de ce composé par amidation de 1'amino-5 pentanol-1 a é&té
briévement signalée (10).



Hydrnolyse : 14,5 g d'alcoylolamide et un excés de soude 3 15 %
sont portés a ébullition pendant 2 h 30. Des extractions & 1'alcool
isoamylique permettent de récupérer par distillation 91 % de la
théorie d'amino-5 pentanol-1 Eb,, = 113°, F = 36° identique a un

échantillon de synthése (11).

Réduction : On ajoute 21,75 g d'alcoylolamide dans 70 cm3 de
tétrahydrofuranne 3 11,4 g de AlLiH4 en présence de 300 cm3 du mé-
me solvant. La solution est maintenue a 30-35° pendant la durée de
1'addition, portée 5 h a4 45-50° puis 7 h 4 reflux. Apré&s hydrolyse
et extractions a 1'éther, on récupdre par distillation 16,3 g (Rdt =
83 %) d'8thylamino-5 pentanol-1 Eb,, = 117°, n§3 = 1,4551, F = 14°
ldentique a un échantillon de synthése (12).

b} N-{ w-hydroxyamyl) butyramide 2b

33,2 g de N-( o-tétrahydropyrannyl) butyramide hydrogénés
dans les conditions précédentes ont fourni 29,6 g (Rdt = 96 %, trans-
formé = 90 %) d'alcoylolamide.

N-( w-hydroxyamyl) butyramide CytlyNO, -
- o . 25,7 _ 25,7 _
EbO,S = 151" n, = 1,4691 , d4 0,9815.

RM : calc. : 48,9 ; tr. : 49,16.
Hydrogene mobile : calc. : 1,00 ; tr. : 0,995.
IR : 3300 (F), 1645 (F), 1545 (F), 1050 cm |.

Preparation par amidation de L£'amino-5 pentanol-1. : On ajoute
42,87 g d'anhydride butyrique dans 43 cms d'éther a une solution de
14 g d'aminoalcool, 0,54 mole de soude a 35 % et 30 e’ d'éther. L'ad-
dition est effectuée a -5°, on porte ensuite 30 mn a 0° puis 2 h a 20°%
1'éther est évaporé et la phase aqueuse laissée une nuit a 20°. On
ajuste ensuite le pH 3 7,5-8 par addition d'acide chlorhydrique puis
relargue par du carbonate de potassium et extrait au chloroforme. On
distille 20,3 g (Rdt = 87 %) d'alcoylolamide 2b identique au produit
ci-dessus.



Réduction : 17,32 g de N-( w-hydroxyamyl) butyramide ont &té traités
par 7,62 g de AlLiH4 selon le procédé déja décrit. On isole par distilla-
tion 14,95 g (Rdt = 94 %) de butylamino-5 pentanol-1 Eb11 = 135°, F = 31,5-

32,5° identique 3 un échantillon de synth&se préparé selon (5).

¢} N-{ w-hydroxyamyl) isobutyramide 2c.

41,4 g de N-( o-tétrahydropyrannyl) isobutyramide hydrogénés
dans les conditions habituelles ont fourni 30,25 g (Rdt = 89 %, transfor-
mé = 82,5 %) d'alcoylolamide.

N-{ w-hydroxyamyl) isobutyramide C9H19N02 :
24

- 144-145° - - 24 _
Eby g = 144-145° 5 np” = 1,4667 , d7* = 0,9781.

RM : calc. : 48,90 ; tr. : 49,13,

Hydrogéne mobile : calc. : 1,00 ; tr. : 0,997.

IR : 3300 (F), 1645 (F), 1545 (F), 1050 cm |.

Preparation parn. amidation de L'amino-5 pentancf-1 : On ajoute 31,95 g
de chlorure de 1l'acide isobutyrique dans 32 cm3 d'éther a une solution
de 15, 47 g d'aminoalcool, 0,6 mole de soude a 35 %, et 30 cm3 d'éther
selon le procédé déja décrit. La saponification de la fonction ester
est favorisée par 1'addition d'un peu d'alcool ce qui permet d'obtenir
un milieu homogéne. On isole par distillation 26 g (Rdt = 95 %) d'alcoylol-

amide 2c identique au produit ci-dessus.

Reéduction : 27,85 g de N-( w-hydroxyamyl) isobutyramide sont trai-
tés par 11,8 g de AlLiH4 selon le procédé déja décrit. On a distillé
25,20 g (Rdt = 98 %) d'isobutylamino-5 pentanol-1 purifié ultérieure-
ment par salification afin d'éliminer des impuretés non basiques. L'échan-
tillon obtenu est identique au produit de 1'hydrogénation selon (4) de
1' o- isobutylaminotétrahydropyranne.

Lsobutylamino-5 pentanol-1 CQHZINO :

= -129° . 123 = 23 _
Ebj, = 128-129° ; nf3 = 1,4518 , dj” = 0,883.



RM : calc. : 48,99 ; tr. : 48,64.

Analyse : calc. $ N : 8,79 ; tr. : 8,75.

d}) N-( w-hydroxyamyl) N-butylacétamide 2d

39,86 g de N-( o-tétrahydropyrannyl) N-butylacétamide hydro-
génés dans les conditions habituelles ont fourni 33,26 g (Rdt = 90 %,

transformé = 93 %) d'alcoylolamide.

N-{ w-hydroxyamyl) N-butylacitamide C, . H,,NO, :

117232
- 140 o . 20 20 _
0,5 = 142-142,5° 5 mp 0,965.

Eb 4
RM : calc. : 58,47 ; tr. : 58,18.

=1,4702 , d

Hydrogene mobiLe : calc. : 1,00 ; tr. : 1,00.

IR : 3450 (F), 1620 (F), 1050 cm .

Préparation par amidation du butylamino-5 pentanocl-1 : & 23,89 g
d'aminoalcool, 3,03 g de triéthylamine et 30 cms de benzéne sec on ajoute
a 10° une solution de 30,6 g d'anhydride acétique, 33,3 g de triéthyl-
amine et 23 cms de benzéne sec. On laisse ensuite 2 h 3 20°. Le benzéne
est distillé sous vide partiel, on ajoute 90 cm® d'éthanol et amdne 2
pH 8 par addition de soude pour hydrolyser 1'excés d'anhydride, puis
laisse 12 h a 20°.

Le pH est amené 3 6 par addition d'acide chlorhydrique et 1'alcool est
évaporé sous vide partiel ; des extractions a 1'éther fournissent 32,8 g
d'un produit impur. Aprés saponification de la fonction ester par une
solution de soude 2,5 N 3 température ambiante, suivie d'extractions a
1'éther, on isole par distillation 25,15 g (Rdt = 83 %) d'alcoylolamide
2d identique au produit ci-dessus.

e) N-[ w -hydroxyamyl) N-{butylbutyramide Ze.

39,78 g de N-( oa-tétrahydropyrannyl) N-butylbutyramide
hydrogénés dans les conditions habituelles ont fourni 37,8 g (Rdt = 94 %)
d'alcoylolamide.



N-{ w-hydroxyamyl) N-butylbutyramide C,,H,,NO

13797 ¢
_aaco . 21 21,2 _
04" 146° 5 ng dy 0,9456.

RM : calc. : 67,71 ; tr. : 67,42,

Eb 2 = 1 4681,

Hydrogene mobile : calc. : 1,00 ; tr. : 0,995.

Preparation pan amidation du butylamino-5 pentanol-1 : 39,54 g
d'anhydride butyrique dans 40 cm3 d'éther sont ajoutés 3 une solution
de 19,90 g d'aminoalcool, 0,5 mole de soude 3 35 % et 40 cm; d'éther
selon le procédé déja décrit. On récupére par distillation 25,4 g
(Rdt = 88 %) d'alcoylolamide 2e identique au produit ci-dessus.

Réduction : . 30,52 g de N-( w-hydroxyamyl) N-butylbutyramide ont
été traités par 9,15 g de AlLiH4 selon la méthode habituelle. On distille
27,30 g (RAt = 95 ) de dibutylamino-5 pentanol-1 Eby = 145°, n2> = 1,4533,
identique & un &échantillon de synth&se obtenu par hydrogénation d'une
solution alcoolique d' a-dibutylaminotétrahydropyranne (13) en présence

de nickel de Raney.

§) N-{ w-hydroxyamyl) gormamide 24.

Hydrogénation du N—(aatétrahydropyrannyﬂformamide : deux
essals effectués dans les conditions usuelles dans 1'éthanol et le
dioxanne ont fourni des résultats voisins :

- - T — — —— ——— " ——— " o  _ — — " ——— i " —— o —————

e " Solvant - NiR ° T° ‘Durée 'Distillat 'Résines
Amids de : : o : : :
{fmdogpayde | Taps) f @@ 0 i D @ L @ )
Q2 )
( 396¢ Ethanol : 10,5 : 140 5 15,4 14,5 )
( 65 : )
( 2g :Dioxanne : 8 140 : 1 10,76 8,55 )
( 60 )

La distillation du produit brut semble s'effectuer avec décomposition
et fournit des fractions d'indicesde réfraction différents.

CCM (CH—ClS, CHS—OH : 80/15) le chromatogramme des fractions de
la distillation présente de nombreuses taches dont une a le méme Rf
que l'acoylolamide de synthése.
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Synthése du N-(w-hydroxyamyl) formamide 24 : & 40,17 g d'amino-5
pentanol-1 en solution dans 60 cm3 d'eau ou d'éthanol on additionne
33,4 g de formiate d'éthyle, puis laisse 12 h 4 20°. On distille direc-
tement 47,70 g (Rdt = 93 %) de produit impur ; aprés agitation en solu-
tion alcoolique en présence de résines €changeuses d'ions forme acide,
on isole par distillation 40,25 g d'alcoylolamide pur.

N- (w-hydroxyamyl) formamide C6H73N02 :
N I 19 _ ) i o
0,4~ 144-145" ny” = 1,4762 , d4 1,048, F = 10,5 - 12,5".

RM : calc. : 35,04 ; tr. : 35,31.

Eb

Hydrogéne mobife : calc. : 1,00 ; tr. : 0,969.

IR : 3300 (F), 1670 (F), 1545 (F), 1050 cm .

Le N-(w-hydroxyamyl) formamide est traité dans les conditions utilisées
pour 1'hydrogénation des tétrahydropyrannylamides. 44 g de produit,15 g de
nickel de Raney et 60 cn® de dioxamne sont portés pendant 12 h & 140° sous une
pression d'environ 80 atm d'hydrogéne. Aprés refroidissement le catalyseur
est décanté et lavé 3 1'alcool. Les amines sont salifiées par 0,037 mole
d'acide chlorhydrique 10 N. Une extraction continue 3 1'aide de chloroforme
poursuivie pendant 48 h permet de séparer les composés non basiques trés
solubles dans 1'eau.

Apreés distillation du solvant, on récupére 35 g d'alcoylolamide distillant
a 1'indice de réfraction constant et dont la pureté est vérifiée par CCM.
De la phase aqueuse on isole, aprés addition de potasse et extractions

a l'ether, 1,84 g de produits aminés non identifiés par CCM et IR.

-t v Lt e
. . .
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DEUXTEME PARTIE

-ttt et e e

HYDROGENATION CATALYTIQUE DE N-( & -HYDROXYAMYL) CARBOXAMIDES.

PARTIE THEORIQUE

L'hydrogénation catalytique des N-{(a-tétrahydropyrannyl)
amides 3 140°, sous pression, est une bonne méthode de préparation des

N-(w-hydroxyamyl) amides :
HZ
~N(R)-CO-R' —=—>  HO- (CH,) ~N(R)-CO-R"

Effectuée a température plus élevée, la méme opération
fournit des résultats complexes. Dans les essais d'hydrogénation 3 185°,
en présence de nickel de Raney et sous pression, on constate que la for-
mation des produits recueillis fait intervenir des réactions portant 3 la

fois sur les fonctions amide et alcool des N-(w~hydroxyamyl) amides.

En absence d'hydrogéne et de catalyseur, la bonne stabilité
thermique de ces alcoylolamides permet de les chauffer sams décomposition
pendant plusieurs heures a 180°-200°. Par contre, en présence de nickel de
Raney, le chauffage sous vide partiel fournit des produits qui résultent
uniquement de la dégradation de la fonction alcool.
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L'hydrogénation catalytique d'hydroxyamides a été tentée
auparavant par OEDA (14) puis par D'IANNI et ADKINS qui ont examiné
des composés ayant la structure R—CHOH-(CHZ)n-CO-N(Rk(15). Les nom-
breuses propriétés du nickel de Raney ont souvent été détaillées, en
particulier par PAUL (16).

I. - TRANSFORMATION DU N-( & -HYDROXYAMYL) ACETAMIDE
EN PRESENCE DE NICKEL DE RANEY.

Une fraction volatile est recueillie par chauffage du
produit en présence de nickel de Raney sous vide partiel (tableau II).
Le procédé utilisé permet d'éviter 1'hydrogénation de la fonction
amide. Le distillat est composé de N-butylacétamide et de N-acétyl
A-2 pipéridéine dont la formation est résumée dans la figure 1 :

-H -Co
2
CHy ~CO-NH- (CH,) ,-CH,0H —>  CH,~CO-NH~ (CH,) ,~CHO — CH-CO-NH- (CH,)5CH.

1 lé 3
+ H,0
g0 ——

CH,-CO CH,-CO

[ESS

Fig. 1.

Les réactions de dégradation des alcools en présence de
divers catalyseurs sont connues depuis les travaux de SABATIER et
SENDERENS (17). Ces transformations s'effectuent aussi en présence de
nickel de Raney (18), mais la déshydrogénation d'alcools primaires est
souvent incompléte, de plus cette réaction est suivie de la décarbony-
lation de 1'aldéhyde (17, 18) :

R—CHZOH EEE— R-CHO + H2

R-CHO  —— s R+ 0



Dans les conditions utilisées pour la dégradation du
N-( w-hydroxyamyl) acétamide, il n'a pas été possible de caractéri-
ser 1'aldéhyde intermédiaire 2 mais uniquement ses produits de trans-
formation. La décarbonylation fournissant le N-butylac&tamide 3 est
en concurrence avec la réaction de cyclisation intramoléculaire qui
conduit & la N-acétyl A-2 pipéridiine 4 aprés élimination d'eau. La
condensation d'amide et d'aldéhyde constitue une préparation bien
connue des N-acylénamines (19).

Un mélange de ces deux produits a été obtenu dans divers
essals effectués par chauffage de 1'alcoylolamide avec des quantités
variables de nickel de Raney. Une proportion élevée de catalyscur,
ainsi qu'une augmentation de température diminuettla durée de 1'opéra-
tion. I1 est difficile d'effectuer des analyses quantitatives précises
des fractions recueillies ; on constate cependant que le N-butylacétamide
constitue toujours le composé le plus abondant du mélange. D'autre part,
la reproductibilité exacte de ces opérations n'est pas réalisable, ceci
peut €tre du a4 la masse importante de catalyseur qui empéche une distilla-
tion compléte des produits,ainsi qu'au maintien de la température.

La N-acétyl A-2 pipéridéine a été séparée du N-butylacé&tami-
de par CPV préparative. Ses constantes, spectres IR et de RMN sont en
accord avec un échantillon synthétisé selon SCHOPF (20) par acylation
de la tripipéridéine obtenue suivant DELEPINE (21).

C10Na - NaOH [j;jl\N CH,-COC1
—y — j — — 3=
N I'\I N C\I N
Cl

i
CH3-C0
La formation prépondérante du produit de décarbonylation 3
dans la dégradation de 1'alcoylolamide indique que la présence du substi-

tuant acétyle sur 1'atome d'azote défavorise la réaction de cyclisation
intramoléculaire conduisant & N-acétyl A -2 pipéridéine.

IT. - HYDROGENATION DE N-( « -HYDROXYAMYL) AMIDES.

Les alcoylolamides ont &té hydrogénés a 185° en présence de
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nickel de Raney ; les conditions sont décrites dans la partie expéri-
mentale. Des résultats voisins sont obtenus en opérant sans solvant
ou en solution dans le dioxanne, utilisable en se plagant 3 tempéra-
ture inférieure a 200° afin d'éviter sa décomposition (15). L'hydro-
génation directe du N-( a-tétrahydropyrannyl) acétamide,d 1855 ou
de 1'alcoylolamide qui en dérive,ne fait apparaitre que quelques
différences dans la composition de la fraction de produits transfor-
més (tableau I).

oy e e o ey G e o T e oy o B e e i A At S T S o e i e P A o et e e M e e e S S T o i o S T T e o s -

Transforng :_omposition de la fraction transforne (% en poids)
R-CO-NH- (CH,)) c-OH ) 3 5 : 6 9 7 :Résidus
R = CHy 60 33,5 :traces :traces : 16 : 36,1 14,6
R = CgH, S A T T SR T- IR T
[ 0 ]—NH—co-CH3 100 45,8 5.5 " 22 20,5 4,6

L'hydrogénation des N-( o-tétrahydropyrannyl) amides s'effec-
tue, comme on 1'a vu, dé&s 140°, avec d'excellents rendements. Les transfor-
mations ultérieures de 1'alcoylolamide se produisent soit pur déshydrogéna-
tion de la fonction alcool (voie A), soit par hydrogénation de la fonction

amide (voie B). Les principales réactions sont schématisées dans la figure 2.

p——> R-CO-NH-CjHy —— R-CH,-NH-C,H,
O o é
——»R-CO-NH- (CH,) ,~CHO > R-CO-NH- (CH,) ¢ -N
2 7
(A)
> R-CO-N )
R-CO-NH- (CH,)) -OH s l
1
" R-CH.,-NH- (CH.,) .-OH > R-CH,-
®) 27N () g S : >
8 S T R-CH,OH
R-COH
+ Hy N-(CH,) ;-0 ——> I )
R-CH,OH

Fig. 2.
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a) Deshydrogénation de La fonetion aleool (vole A).

Comme nous 1'avons indiqué dans le paragraphe précédent, la
déshydrogénation de la fonction alcool de 1 conduit & 1'intermédiaire 2
puis au N-butylamide 3. La N-acétylpipéridine 6, qui n'est obtenue qu'a
1'état de traces, résulte de 1'hydrogénation de la N-acétyl A-2
pipéridéine.

Le composé intermédiaire 2 peut encore alkyler la pipéridine
présente dans le milieu. L'alkylation des amines non tertiaires par les
alcools primaires en présence de catalyseurs d'hydrogénation est une réac-
tion bien connue (22). On obtient d'excellents rendements a partir de la

pipéridine dans des conditions voisines de celles que nous avons utilisées
(23) :

H
R-CH,OH _ 2 5 RO
H,
R-CHO + s R—CHZ—I\O + H0

Nous avons vérifié que le N-( w-pipéridinoamyl) amide 7 pouvait &tre
obtenu avec de bons rendements & partir de 1'alcoylolamide 1 :

NiR
R-CO-NH- (CH,) .-OH + HN —>  R-CO-NH-(CH)-N ) +H0
Des exemples analogues d'alkylation de la pipéridine ont été récemment

signalés (24). Les N-( ®-pipéridinoamyl) amides peu connus ont &té carac-
térisés par leur produit d'hydrolyse en milieu acide :

H,0
R-co-NH-(CHZ)S—N ) -——il——> R-COOH + HZN—(CHZ)S—N >

b) Thanshommation de La 4onction amide {voie B).

L'hydrogénation de la fonction amide du N-( @ -hydroxyamyl)
amide 1 fournit un ®-alkylaminopentanol 8 qui n'a jamais pu €tre carac-

térisé. Les transformations de ces composés en présence de nickel de Raney



- ']6_

ont été €tudies dans la troisiéme partie de ce travail. Nous avons pu
vérifier que la cyclisation en N-alkylpipéridine 9 s'effectuait avec
d'excellents rendements (25). L'alkylation de 1'azote par la fonction
alcool est dans ce cas une réaction intramoléculaire :

H, NiR |
2)S-OH e R—CHZ—NH-(CHZ)S-OH — R-CHZ-N<::> + HZO
1 8 9

R-CO-NH{CH

Cette pipéridine peut aussi se former par hydrogénation de 6.

La N-alkylbutylamine 5 se forme 3 partir de 1'amide 3.

H
2
R—CO-NH-C4H9 —_—> R—CHZ-NH-C4H9
3 5

Dans les conditions utilisées, cette réaction est loin d'étre totale.
Par exemple, aprés avoir hydrogéné le N-butylacétamide 11 h 3 180°

en présence de nickel de Raney sous pression d'hydrogéne, on récupére
87 % du produit de départ inchangé. D'IANNI et ADKINS ont constaté un
résultat semblable (15). L'utilisation de températuressupérieures i
200° est indiquée pour effectuer la réduction d'amides en présence

de nickel de Raney (26).

Une réaction secondaire inévitable est due 3 la présence
d'eau formée dans le milieu. Dans les conditions utilisées,elle con-
duit a une hydrolyse partielle des amides (27) ; nous l'avons vérifiée
dans le cas du N-( w-hydroxyamyl) acétamide :

CH,-CO-NH- (CH

3 s ~OH

-OH ——> CH,-COOH + HN-(CH,),

L'acide acétique est facilement mis en évidence par formation d'acétani-
lide ; si 1'opération est menée en milieu aqueux, la quantité d'acide
formé devient importante, on obtient de plus les produits de transforma-
tion de 1' w-aminopentanol. La présence d'acide perturbe 1'isolement
des composants de mélange. L'utilisation d'un solvant comme le dioxanne

ne permet pas d'éliminer totalement cette réaction accessoire.



L'amino-5 pentanol-1 n'est pas isolable dans ces opérations.
L'étude de sa transformation en présence de nickel de Raney est
détaillée dans le quatriéme chapitre de ce mémoire. Il fournit en grande
partie de la pipéridine.

L'hydrogénolyse de la liaison azote-carbonyle peut aussi
avoir lieu (27,28), ce qui constitue un autre mode de formation de
1'amino-5 pentanol-1:

R-CO-NH- (CH,) ;~OH ————> R-CH,0H + HN-(CH,) -OH

2

L'alcool primaire et 1' w-aminopentanol sont des intermédiaires qui ne
peuvent &tre caractérisés. I1 est possible que les N-alkylpipéridines
recueillies soient, en partie, le produit d'alkylation de la pipéridine
par 1'alcool RrCHZOH.

Les réactions décrites précédemment peuvent aussi avoir
lieu & partir du N-butylamide 3 et du N-( w-pipéridinoamyl) amide 7.
Cependant, nous n'avons pas constaté la présence d'autres composés en
quantité suffisamment importante pour pouvoir &tre caractérisés.

Le schéma réactionnel que nous proposons pour 1'hydrogéna-
tion catalytique des N-( w-hydroxyamyl) amides est complété par 1'étude
de la cyclisation des monoalkylamino-5 pentanols-1, et, de la
transformation de 1'amino-5 pentanol-1, en présence de nickel de Raney.
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PARTIE EXPERIMENTALE

La pureté des N-( w-hydroxyamyl) amides préparés est
vérifiée par CCM. Dans le cas du N-( w-hydroxyamyl) acétamide, les
impuretés parfois observées sont éliminées par agitation du produit
en solution alcoolique en présence d'un peu de résines échangeuses
d'ions forme acide.

Le nickel de Raney utilisé est du type W2 préparé
selon (29) ; un lavage incomplet 3 1l'eau laisse un catalyseur basi-
que employé dans la synthése de deux produits signalés ci-dessous.

Les chromatogrammes en phase vapeur ont été effectués
d l'aide d'un appareil Perkin Elmer type F 20. Pour 1'analyse des
amides on a utilisé une colonne de longueur 2m, diam&tre 1/8 de pouce
remplie de chromosorb P 60-80 mesh a 15 % de Carbowax 20 M et 2 %
de Versamid 900. Les amines ont été analysées 3 1'aide d'une colonne
identique remplie de chromosorb P 60-80 mesh a4 15 % de Carbowax 20 M
et 5 % de potasse.

Les séparations par chromatographie préparative ont été effectuées
sur un appareil Autoprep 705 Aerograph.

Les chromatogrammes en couche mince ont été faits sur
gel de silice. Le chloroforme utilisé dans les mélanges de solvants
indiqués est agité avant usage avec 20 % de son volume d'une solution
d'ammoniaque 3 20 %, puis décanté.

La visualisation est faite a la vapeur d'iode.

Les spectres IR ont été obtenus d 1'aide d'un appareil
Perkin Elmer modéle 21.

Les spectres RMN ont &té enregistrés sur un appareil

Varian A 60, la référence interne est le tétraméthylsilane.

I. - TRANSFORMATION DU N-( @ -HYDROXYAMYL) ACETAMIDE PAR
CHAUFFAGE EN PRESENCE DE NICKEL DE RANEY.

Le catalyseur, pesé sous alcool, est décanté puis lavé
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plusieurs fois a 1'éther. Il est introduit dans un petit ballon i
colonne Crismer avec 1l'alcoylolamide ; un 1léger chauffage sous vide
€limine le reste du solvant. On améne 3 la température et pression

indiquées dans le tableau II et distille lentement.

Tableau II. - Thransformation du N-{ ¥ -hydroxyamyl) acétamide par
chaugfage en présence de nickel de Raney.

% Essai .Prodult N1R f T : P Dlstlllat Transformé %
(v f__igl___‘Igl_*_L_Ql____L_LEﬂBl__;___Lgl ________ M
( : : : )
( 1 10 i 2 190 200 1 -0,5 : 8,44 : 50 )
E 2 P10 s toowiiw g9 P g %
( 3 : 5 : 0,5:200-220 :10-15 : 3,061 : 100 )
E A S L St 360 ¢ 100 %
( 5 5 : 3 " o : 3,73 : 100 )
( . . . . . )

Dans 1'essai n® 3 la distillation, trés lente, doit &tre
terminée dans le vide d'une pompe i huile. L'alcoylolamide non trans-
formé est séparé du mélange d'amides par distillation. Par CPV (con-
ditions indiquées auparavant, température : 220°), on constate que les
essais 3 et 4 fournissent la proportion la plus élevée en N-acétyl A-2
pipéridéine, voisine de 50 %

La N-acétyl A-2 pipéridéine a été isolée pure par CPV
préparative a 1'aide d'une colonne de 6 m de longueur remplie de chro-
mosorb P 60-80 mesh 3 30 % de silicone SE 30 (température : 220°). Le
produit recueilli est identique 3 un échantillon de synthése préparé
selon SCHOPF (20) qui n'indique que le point d'ébullition.

N-acetyt A-2 pipiridéine C4Hy NO :

23
10 D

IR: VC=0= 1660 cn | (F). Litt. (30) : 1642, 1673 cm | (cC1,)

(Méme en solution dans CC14, nous n'avons pas pu différencier les absorp-

Eb, . = 99-100° ; nZ> = 1,5165, dis = 1,038.

1

tions dues 3 la fonction amide et 3 la liaison éthylénique).
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RMN (CC14) : 6,6 et 7,05 ppm 2 doublets (un H en 2) ; 4,85 ppm
multiplet (un H en 3) ; 3,55 ppm multiplet (CH2 en 6) ; 1,95 ppm massif
dont un singulet a 2,03 ppm (7 H).

L'hydrogénation d'une solution alcoolique de ce composé ,
effectuée a pression atmosphérique et d température ambiante en présence
de nickel de Raney, fournit aprés élimination du solvant un produit

~

identique a un échantillon de N-acétylpipéridine de synthése.
La N-acétylpipéridine a été identifiée par ses constantes

et par comparaison avec un échantillon de synthése des spectres IR et
de RMN.

II. - HYDROGENATION DE N-(@-HYDROXYAMYL) AMIDES.

Mode opératoire.

Le nickel de Raney est pesé dans 1'éthanol, décanté, lavé
a 1'éther éthylique puisalféther de pétrole ou au dioxanne si celui-ci
est employé comme solvant ; il est versé dans 1l'autoclave et décanté i
nouveau. On ajoute le produit, puis introduit 1'hydrogéne sous une pres-
sion initiale d'environ 90 atm ; 1'autoclave est ensuite porté 3 185°
et agité pendant 13 h.

Aprés refroidissement, on vérifie que les gaz évacués ne
contiemnent pas d'amines volatiles. Le catalyseur est décanté puis lavé
au méthanol ou 3 1'aide du dioxanne. Les acides sont séparés soit
par chromatographie sur une colonne de résines échangeuses d'ions forme
basique, soit plus simplement par une courte agitation avec de la potasse
en pastilles. Les amines sont salifi€es par addition d'acide chlorhydrique
10 N jusqu'a pH 7 ; le solvant est &vaporé sous pression réduite a tempé-
rature peu élevée. La récupération des prbduits peut s'effectuer suivant
deux procédés.

- Les composés non basiques sont séparés de la solution aqueuse de sels
d'amines par extraction continue, soit a 1'éther (en raison de la faible
solubilité des produits, la percolation dure plus de 100 h, essai 1),

soit au chloroforme (un peu de chlorhydrate d'amine vient souiller les
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produits extraits, essai ﬁl Aprés élimination du solvant, on distille
les amides 3a et 6a puis 1'alcoylolamide l1a non transformé.

Les composés basiques 5a, 7a et 9a sont récupérés de la phase aqueuse
par addition d'un exc€s de potasse & froid, suivie d'extractions 3
1'ether et au chloroforme. Les phases organiques sont séchées sur sul-
fate de sodium puis distillées sous vide partiel.

- Dans l'essai 2, la solution aqueuse récupérée aprés évaporation

du dioxamne est additionnée d'un excds de potasse a4 froid, puis extraite
plusieurs fois a 1'€ther et au chloroforme. Les phases organiques sont
séchées sur sulfate de sodium, et distillées sous pression réduite. On
isole ainsi les amines légdres 5b et 9b des amides 3b et 6b et d'une
dernigre fraction contenant le N-(w-hydroxyamyl) butyramide 1b non trans-
formé et le N-(w-pipéridinoamyl) butyramide 7b.

On salifie ce dernier mélange par de 1'acide chlorhydrique 10N et extrait
1'alcoylolamide 1b au chloroforme. De la solution aqueuse, on récupére

le composé basique 7b par addition de potasse d froid et extractions au
chloroforme. (Les deux derniers produits récupérés contiennent quelques
impuretés décelées en CCM).

On a reporté dans le tableau III la composition en grammes des différentes
fractions isolées dans les trois essais.

Tableau III. Hydrogénation catalytique des aleoylolamides R-CO-NH-(CHz)s-OH
et du N-tétrahydropyrannyl acétamide & 185°.

e s - — - — - — o T "t o o ot o e et . o e o e S e e o A - o i s — A+ ——— 2 - -

( . : : Fractions isolées (en g)
e e ST
1 :la ReCHy 80: 24 : sans : 5 110,60 :11,44 : 32,5 : 4,66
2 :b ReC/H,  50: 20 :dioxanne :10,50 : 8,67 : 4,72 : 12,32 : 2,70
: : 100 : : : : :
3 5©~NH—CO-CH364§ 24 Edio?czlgne 512,51 519,80 8,88~itraces 2,0

FNTNTNNNTNNTNNS

Analyse et Lidentification des composis.

a) Les fractions d'amines 5 et 9 ont été analysées par CPV
dans les conditions indiquées précédemment (température : 140°).

R R A g N S



Dans les essais 1 et 2, les N-alkylbutylamines 5 n'ont pu &tre caractérisées
que par CPV. Dans 1l'essai 3, on a mis en &vidence la N-butylpipéridine

(1 %, par CPV) ; on note des traces d'impuretés non identifiables.

N-2thylpipiridine 9a : Elle est identifiée par CPV, spectre IR et

par le point de fusion de son picrate Fin = 167,5°, inchangé en mélange

st
avec un échantillon authentique (31).

N-butylpipéridine 9b : identifiée par CPV, spectre IR et par son
picrate, Fi
tique (32).

nst. - 131,5°, inchangé en mélange avec un &chantillon authen-

N-2thylbutylamine 5a : identifiée dans 1'essai 3 par comparaison
avec un échantillon synthétisé selon (33).

b) Les mélanges d'amides 3 et 6 ont été analysées par CPV
(température : 220°) ; les N-acylpipéridines 6a et 6b,qui représentent
moins de 2 % des fractions obtenues dans les essais 1 et 2,n'ont pu &tre
caractérisées que par CPV.
N-butylacitamide 3a : caractérisé par ses constantes : Eb9 = 118-119°,
nés = 1,4393 et par ses spectres IR et de RMN identiques 3 ceux d'un
échantillon de synthése.

N-butylbutyramide 3b : ses constantes Eb11 = 134° HSS = 1,4417 et

ses spectres IR et de RMN sont identiques 3 ceux d'un échantillon de
synthése.

¢) N-{ w-piperidinoamyl) acétamide 7a.

A partir des essais 1 et 3, on isole par distillation plusieurs
fractions de ce produit dont les constantes et le spectre IR sont identiques
d ceux du composé ci dessous. Par CCM (chloroforme, méthanol :80/15), on

note la présence d'impuretés en faible quantité.

Synthese du N-(w-pipéridinoamyl) acétamide 7a.
5 g de N-(w-hydroxyamyl) ac€tamide la, 13,5 g de pipéridine,
50 cm3 de dioxanmne et 4 g de nickel de Raney type W2''basique' sont portés

6 h 30 3 reflux. La disparition de 1'alcoylolamide est suivie par CCM.
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En fin d'opération on décante et lave le catalyseur avec du dioxanne ; aprés
€limination du solvant on distille 6,98 g (Rdt = 96 %) de produit.

N- (w-piperidinoamyl ) acéiamide,C72H24N20 :

- izpqz70 . 23 _ 23
Eby 55 = 136-137° ; ng” = 1,4837, dj

= 1,4749.

= 0,9586 ; litt. (34) : Eb, = 171;

2
30

Analyse : calc. % N basique : 6,59 ; tr. : 6,54.

1

IR : = 3300 (F), = 1640 (F), 1540 (F) cm .

v N-H 1)C=O

Hydrolyse : 1,5 g de produit et 4 e’ d'acide chlorhydrique 10 N
sont portés en ampoule scéllée pendant 6 h 3 130°. On ajoute ensuite
un excés de potasse, extrait 3 1'éther, séche sur potasse. On distille :
0,90 g (Rdt = 82 %) d'amino-5 pipéridino-1 pentane : Eb,, = 112° ;

n = 1,4737, lite. (35) @ Eby = 72-73° ; 020 = 1,4750.

CCM : (chloroforme, méthanol : 70/30) un spot homogéne de méme

10

Rf qu'un échantillon de synthése d'origine différente.
= -1
IR : 9 NHZ = 3280, 1600 cm

d) N-(w-pipernidinoamyl) butyramide 7b.

-~

Ce produit est isolé par distillation 3 partir de 1l'essai 2.
Le spectre IR et les constantes sont identiques 3 ceux du composé ci dessous ;
par CCM (chloroforme, méthanol : 80/7) on vérifie la présence de quelques

impuretés, en particulier, un peu d'alcoylolamide 1b.

Synthese du N-(w-pipéridinoamyl) butyramide 7b.

On porte a8 reflux pendant 7 h, 5 g de N-(w-hydroxyamyl)
butyramide lb., 13,5 g de pipéridine en solution dans 50 cm; de dioxanne
et 5 g de nickel de Raney type W2 "basique'. En fin d’'opération le cata-
lyseur est décanté puis lavé au dioxanne. On €limine le solvant et distille
6,76 g (Rdt = 96 %) de produit contenant des traces d'alcoylolamide 1b
(par CCM). La purification par salification et extraction du composé non
basique 1b permet d'obtenir un produit sensiblement pur.

N- {w-pdperidinoamyl) butyramide CI4H28N20 :
23

Eb0,35 = 150" ; ny” = 1,4795.



Analyse : calc. % N basique :'5,82 ; tr. : 5,79.

1

IR : V., = 3300 (F), = 1650 (F), 1550 (F) cm .

NH VC=0

Hydrolyse : 1,95 g de produit et 6 cm3 d'acide chlorhydrique sont
traités comme il est indiqué précédemment. On isole par distillation
1,0 g (Rdt = 81%) d'amino-5 pipéridino-1 pentane dont le Rf en CCM
et le spectre IR sont identiques & ceux de 1'échantillon obtenu dans

1'essai indiqué auparavant.

e) Les N-(w-hydroxyamyl) amides non transformés ont été
identifiés par comparaison avec les échantillons de synthése. Leur pureté
a été vérifiée par CCM (CHC13; CHSOH 1 80/20).

On a noté que dans l'essai 2, un peu de chlorhydrate d'amine souillait
1'alcoylolamide récupéré. L'addition d'un peu de potasse permet d'obtenir
un produit pur et 1'amine déplacée de son sel.

B R R SIS
. . . . . . . . . . .
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TROISITIEME PARTIE

CYCLISATION DE MONOALKYLAMINO-5 ALCANOLS-1 EN PRESENCE DE NICKEL DE RANEY

PARTIE THEORIQUE

L'étude de 1'hydrogénation catalytique de N-(w-hydroxyamyl)
amides nous avait amené a envisager la cyclisation en pipéridines des

monoalkylamino-5 pentanols-1 (*) qui n'avaient pu &tre caractérisés dans

Z-N > + HZO

La cyclisation d'o-aminoalcools en pipérazines sous 1'action

les produits de la réaction :

R-CO-NH- (CH,) g-OH ————  R-CH,-NH- (CH,) .-O0H ——> R-CH

25

de catalyseurs d'hydrogénation est bien connue (36,37,38) ; on ne signale
cependant que trés peu d'exemples d'application de cette méthode 3 la
transformation d'amino-5 alcanols-1 en pipéridines. ADKINS et coll. (28,
39) obtiennent ces amines 3 partir d'alcanediols-1,5 sans signaler d'in-
termédiaire :

OH—(CHZ)S—OH + R-NH2 —> N-R + HZO

(*) Nous utiliserons par la suite les noms d'amino-5 pentanols-1
et d'amino-5 alcanols-1, &tant entendu que les aminoalcools

étudiés ont un azote secondaire.
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Par une réaction analogue BRINGI et DESMUKH (40) préparent 1l'anilino-5
pentanol-1 avec un rendement de 15 % :
HO- (CH

)g= OH + CoHo-NH, ————>  HO-(CH,) -NH-C(Hc + H,0

2) 5 NH-Cglg
On signale enfin la formation d'aza-1bicycloalcanes a partir d'o{w-hydroxy-
alkyl) pipéridines (41) :

E;;]'(Cﬂz)n'OH [:::g(—zaﬁz)n " Hp0
H N

Nous avons examiné 1'influence des conditions expérimentales
sur la réaction de cyclisation des amino-5 alcanols-1 en présence de
nickel de Raney. La formation de pipéridine est obtenue a 1'autoclave,
ou plus commodément, a reflux d'un solvant 3 la pression atmosphérique.
Cette seconde méthode permet d'apporter des précisions sur le schéma

réactionnel que nous proposons.

I. - REACTION DE CYCLISATION PAR CHAUFFAGE EN AUTOCLAVE.

Les amino-5 pentanols-1 1 (R' = H) sont transformés en N-alkyl-
pipéridines avec de bons rendements aprés quelques heures de chauffage a
195° en présence de nickel de Raney sous pression d'hydrogéne (tableau I).

R-NH-CH- (CHZ) 4-OH —— + HZO
i R! |
R'

jon &

1

Seul le méthylamino-5 pentanol-1 la (R=CH3, R'=H) fournit des résultats
un peu différents qui seront étudiés séparément. Des pipéridines a-substi-
tuées peuvent aussi €tre obtenues. L'influence des conditions opératoires

sur le résultat a €té examinée.

Ingluence de La température (tableau II).

La transformation de 1'éthylamino-5 pentanol-1 1b est compléte
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dés 168° pour une durée de réaction de 12 h ; il est préférable d'opérer
i une température supérieure de 20° afin de diminuer la formation de

produits de point d'ébullition é€levé ou indistillables.

Durge du chaufgage (tableau III).
Des essais effectués sur le propylamino-5 pentanol-1 Ic

montrent que la transformation est 3 peu prés totale aprés un chauffage
de 6 h a 195°.

Ingluence du solvant (tableau IV).

Un solvant, qui doit &tre inerte dans les conditions utilisées,
n'est pas nécessaire. On constate que le rendement en pipéridine n'est
que trés peu amélioré en présence de dioxanne, et méme d'eau,qui semble
également convenir.

Naturne de L'échantillon de catalyseuwr (tableau V).

Le nickel de Raney utilisé a été préparé selon (29). Un autre
échantillon provenant d'une préparation semblable, mais incomplétement
lavé 3 1l'eau, a un peu amélioré les rendements de la cyclisation de
1'éthylamino-5 pentanol-1 1b et du propylamino-5 pentanol-1 Ic. Ce
résultat a été aussi observé dans les opérations menées a la pression

atmosphérique et 3 reflux d'un solvant.

La cyclisation des amino-5 pentanols-1 en pipéridines a donc
été vérifiée dans des conditions expérimentales voisines de celles qui
avaient &€té utilisées pour effectuer 1'hydrogénation des N-(w-hydroxy-
amyl) amides.

II. - REACTION DE CYCLISATION DANS UN SOLVANT A REFLUX.

Les aminoalcools et le nickel de Raney sont chauffés dans un
solvant 3 reflux : benzéne, toluéne, €thylbenzéne. L'eau est éliminée sous
forme d'azéotrope. La fin de la réaction est indiquée par la disparition
de la bande d'absorption -O-H des spectres IR effectués au cours de
1'opération. Elle est obtenue en moins de 15 mn dans 1'éthylbenzéne,
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30 3 45 mn dans le toluene. Dans le benzéne 3 reflux la transformation
n'est pas toujours totale aprés 2 h de chauffage. Les résultats sont repor-
tés dans les tableaux VI et VII de la partie expérimentale.

Des rendements en pipéridines voisins de 90 % sont obtenus
lorsque les cyclisations sont faites dans 1'éthylbenzéne en présence de
nickel de Raney W2 alcalin (lavé incomplétement 3 l'eau). La quentité de
catalyseur est égale 3 40 % de la masse de 1l'aminoalcool 3 cycliser. Les
essais effectués avec des proportions plus faibles indiquent un ralentis-
sement de la réaction ; de plus, les rendements en pipéridines sont
inférieurs par suite de la formation de produits non distillables (ta-
bleau VIII). Un trop faible pourcentage de catalyseur donne une trans-
formation incompléte.

Purete des pipéridines obtenues.

Une faible quantité d'impureté (environ 2 %) est observée par
CPV et par l'abaissement de 1'indice de réfraction de la fraction brute
distillée. Cependant, le dosage d'azote ainsi que le point de fusion du dé-
Tivé cristallisé ne sont pas modifiés.
Cette impureté est une amine secondaire dont le mode de formation est i..li-
qué dans la figure 1. On a caractérisé la dibutylamine 3e (R= C4H9, R'= H)
dans le produit de cyclisation du butylamino-5 pentanol-1 le, et le butyl-
amino-4 heptane 31 (R= C4H9, R'= C3H7) a partir du butylamino-5 octanol-1
1 1. L'action d'un peu de chlorure d'acétyle sur la solution &thérée

du produit brut permet d'obtenir des pipéridines pures sans difficultés.

La cyclisation du cyclohexylamino-5 pentanol-1 Th et du
phénylamino-5 pentanol-1 1i fournit des produits dont 1'impureté est
d'origine différente. Dans les conditions ou s 'effectue la réaction, on
constate 1'hydrogénation partielle de la N-phénylpipéridine, résultat
signalé par ailleurs (42) ; par contre la N-cyclohexylpipéridine contient
un peu de N-phénylpipéridine.

La comparaison des résultats précédents avec ceux de la
partie 1 indique que la cyclisation de ces aminoalcools s'effectue avec
de bons rendements suivant un procédé simple et rapide qui évite l'uti-
lisation d'un autoclave. Bien que le résultat d'une opération ne soit

pas rigoureusement reproductible, nous n'avons pu constater d'influence
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notable de 1'encombrement stérique dans les conditions utilisées.

III. - EXAMEN DU SCHEMA REACTIONNEL.

On trouve de nombreux exemples d'alkylation d'amines non
tertiaires par les alcools en présence de catalyseurs d'hydrogénation
(23,42 -45). La réaction se décompose en une succession d'@tapes:

-H

R-CH.0H — 2% 5 R-CHO
-H,0
R-CHO + R'-NH, ———> R-GH-NH-R! —%—>  R-GHN-R'
OH H,
H,
> R-CH,-NH-R'

La formation d'imine a été observée par (42); PLANTE et coll. (38) ont
isolé une tétrahydropyrazine dans la réaction suivante'

Ni R.
NHZ—C(CHs) CH -NH- C(CH ) CHZOH —> C>IiN:l<CH +

La cyclisation des amino-5 alcanols-1 en présence de nickel de Raney
est une transformation analogue qui s'effectue par voie intramolécu-
laire, le composé intermédiaire est une énamine ( fig. 1 ):

-H -CO

N U - 2. o NH—(L- _ N (T _

R-NH (|:H (CH,) ,~OH —*=> R-NH CH (CH,) ;~CHO ——> R-NH EIH (CH,) ,~CH,
R’ R! R
1 2 3

[) Q
R? .I H —————-—> R ——-——-9R '
R R
4 E 6



a) Déshydrogénation de La fonction aleool.

La déshydrogénation des alcools primaires et la dégradation
des aldéhydes en présence de nickel de Raney sont bien connues (18).
L'aminoaldéhyde 2 formé dans la premiére étape fournit par décarbonyla-
tion 1'amine 3 ou par cyclisation 1'hydroxyamine 4. La trés faible
proportion d'amine secondaire 3 que nous avons caractérisée confirme la

facilité de la réaction de cyclisation intramoléculaire.

b) Cyclisation.

L'aminoaldéhyde 2 n'a jamais pu &tre caractérisé; il semble
que les alkylamino-5 valéraldéhydes ne soient isolables que sous forme
d'amidoaldéhydes, d'aminoacétals (46) ou de chlorhydrate d'aminoaldéhyde
(47). La cyclisation de 2 conduit & 1'hydroxyamine 4 qui peut €tre
hydrogénée directement (23), ou vraisemblablement, déshydratée en
tétrahydropyridine 5, la réaction se faisant dans les conditions de

préparation des énamines (48).

C) Caracténisation de La tétrahydropyridine 5.

Nous avons étudié la cyclisation de 1'isopropylamino-5
octanol-1 lo :

-H,0 H,
iC,H-NH-CH- (CH,) .-CH,-OH —=— —ts )
3ty , 2)37 N
C4H, "7 & h H7%s i
gty 12ty
1o 50 60

I1 n'a pas été possible d'arréter sélectivement la réaction a 1'étape de
la tétrahydropyridine 50. Aprés divers essais, nous avons observé que la
distillation de 1'aminoalcool en présence de nickel de Raney, sous vide
partiel, fournissait un mélange suffisamment enrichi en 50 pour que ce
composé soit identifiable. Le catalyseur utilisé est du type W2 dégazé
par chauffage sous vide partiel. La présence de 1'énamine a été vérifiée

par CPV, spectres IR et de RMN, ainsi que par hydrogénation catalytique.
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On peut signaler que la cyclisation du N-(hydroxy-3 propyl)
amino-5 pentanol-1,en présence de nickel de Raney, permet d'identifier
1l'oxa-1 aza-5 bicyclo (4.4.0) décane obtenu avec un faible rendement
dans les produits de transformation:

Wepe .
HO-(CHZ)S—NH—(CHZ)S—OH —> —— —> 47
| L

(CH,)) ;-OH (&Hz) 5-OH

Ce résultat peut &tre rapproché de la préparation de tétrahydro-
oxazines-1,3 par action d'amino-3 propanols-1 sur les dérivés
carbonylés (49). (%)

d) Hydrogénation de La teétrahydropyridine 5

——
K R
|

R

|
R

5 | 6

Nous avons constaté la formation assez rapide de produits
résineux dans le mélange contenant le composé 50, méme conservé i -10°.
Les N-alkyl A-2 pipéridéines 3 liaison éthylénique non substituée
semblent par ailleurs peu connues; la N-méthyl tétrahydro-1,2,3,4 pyridine
( R&H, R =CH3 Jne parait pas isolable, mais on peut en obtenir certains
dérivés ou son dimére (50). I1 est probable que si 1'énamine 5n'est
pas hydrogénée assez rapidement, elle fournisse des produits de
condensation.

La formation de résidus indistillables lorsque la cyclisation est effectuée
en présence de trop faibles quantités de catalyseur (tableau VIII), et le
fait que 1l'utilisation d'un échantillon de nickel de Raney désactivé ait
permis de limiter 1'hydrogénation de 1'intermédiaire S indiquent

1'importance du r6le de 1'hydrogéne adsorbé.

(*) Dans les mémes conditions, la cyclisation de N-(alkylamino-3 propyl)
amino-5 pentanols-1 fournit un mélange de deux produits (G. RICART):

_HZO R=H
HO- (CHZ) S-NI—I- (CHz)s_NH"R — N + -R R = C H

| 25
(CHZ)STNH'R
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Des quantités suffisantes de nickel de Raney permettent d'effectuer des
réductions de composés insaturés en absence d'hydrogéne (51); on

vérifie aisément qu'il en est de méme pour les énamines.

L'amélioration des rendements en pipéridines, constatée en
utilisant du nickel de Raney type W2 ' alcalin ', est peut &tre due 3
1'influence de traces de base non &liminée, et, probablement, a sa plus
grande activité ( la durée du traitement i 1'eau étant plus courte que
1'échantillon ordinaire ).

Nous avons vérifié que 1'addition de base 3 une cyclisation d'aminoalcool,
effectuée dans le benzéne 3 reflux a4 1'aide de nickel de Raney W2
ordinaire, ne modifiait pas la formation de la pipéridine suivie par
analyse chromatographique.

I1 semble donc qu'un schéma analogue a celui décrit par PRATT et FRAZZA
(52), qui font intervenir le benzylate de potassium dans 1'alkylation de
1'aniline par 1'alcool benzylique en présence de nickel de Raney, ne

puisse pas s'appliquer dans le cas présent.

Les propriétés oxydo-réductrices du nickel de Raney ont été
mises a profit , dans certains cas, pour oxyder un alcool secondaire en
présence d'un excés de composé accepteur d'hydrogéne (53). Bien que des
exemples récents signalent 1'oxydation d'un alcool primaire (54), les
essais que nous avons effectués , avec une énamine comme composé insaturé,

n'ont pas fourni de résultats positifs dans les conditions utilisées.

e) Influence de £'encombrement sitérnique.

Dans les conditions ou les cyclisations ont été effectuées
(tableaux VI et VII), les résultats obtenus , trés voisins, semblent
apparemment sans relation avec la structure du composé initial.

Nous avons tenté d'examiner 1'influence de 1'encombrement stérique de la
molécule d'aminoalcool sur la facilité de formation de la pipéridine.

Pour éviter diverses erreurs de reproductibilité, nous avons
étudié la transformation d'un mélange de deux aminoalcools, dans des opéra-
tions suffisamment lentes pour permettre d'étre suivie par analyse de
prélévements en IR, par CPV et CCM. Les composés choisis se cyclisent en
fournissant peu de produits de condensation; les pics obtenus sur les
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chromatogrammes des mélanges de pipéridines sont nets et n'interférent

pas.

Les résultats sont indiqués figures 2 et 3, sous forme de
graphiques qui représentent la variation du rapport des masses MZ/M1
des deux pipéridines présentes dans le milieu réactionnel en fonction

du temps. Ils confirment des faits prévisibles, c'est i dire :

- La N-propyl et la N-butylpipéridine se forment plus rapidement que
la N-amylpipéridine (courbes B et C, fig. 2).

- La présence du substituant isopropyle sur l'atome d'azote ralentit
plus la formation de la pipéridine correspondante qu'un groupement non
branché (courbe A fig. 2 et A fig. 3).

- La formation d'une pipéridine o substituée est nettement ralentie
par rapport a celle de 1'homologue non substitué dans cette position
(courbe B fig. 3).

- L'influence de la nature du substituant porté par le carbone en o

de 1'azote pipéridinique peut encore étre observée (courbe C fig. 3).

Les observations précédentes portent sur le résultat final
d'une réaction qui comporte plusieurs étapes. On a vérifié que seules la
déshydrogénation de la fonction alcool et 1'hydrogénation de la tétra-
hydropyridine semblaient sensibles aux variations des conditions expé-
rimentales. Le fait qu'il n'ait jamais &té possible de caractériser
1'aminoaldéhyde intermédiaire 2 suggére que la réaction de cyclisation
intramoléculaire est une €tape rapide de la réaction. Il est donc pro-
bable que 1l'effet de 1'encombrement stérique, que nous avons constaté
dans certaines conditions, intervienne au moment de 1'hydrogénation de
la tétrahydropyridine.

Ceci semble confirmé par le résultat de la distillation d'aminoalcools
sous vide partiel en présence de nickel de Raney ; 1'isolement d'une
tétrahydropyrazine par PLANTE et Coll. (38) dans une réaction décrite
auparavant, et , 1l'obtention de 1'a-propyl N-isopropyltétrahydro-1,2,3,4

pyridine peuvent €tre dus 3 la présence de substituants encombrants.

IV. - CYCLISATION DU METHYLAMINO-5 PENTANOL-1.

Cet aminoalcool a ét€ chauffé en présence de nickel de Raney
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en autoclave sous pression d'hydrogéne. La transformation est totale dés
135° mais fournit une quantité importante de produits non identifiés de

point d'ébullition élevé ou indistillables.

CHy-NH- (CH,)) ;-OH  ———> CH3—© + H,0

1a 62
A 195°, on obtient un mélange qui contient, en outre, de la pipéridine 7,
de la N-butylpipéridine 6e et du dipipéridino-1,5 pentane 8 qui provien-
nent de la dégradation partielle de la N-méthylpipéridine (tableau X).

En effet, 4 205° la décomposition de cette amine en présence de nickel
de Raney est totale ; elle fournit de la pipéridine, de la N-butylpipé-

ridine du dipipéridino-1,5 pentane et un peu de N-amylpipéridine.

Certains exemples de dégradation de la N-méthylpipéridine,
en particulier lors de sa déshydrogénation catalytique, ont &té signalés
(55) ; de plus le dipipéridino-1,5 pentane a été obtenu dans les produits
de transformation de la pipéridine en présence de certains catalyseurs
(56) . Nous avons vérifié que le nickel de Raney donnait la méme réaction.
La formation de la diamine peut s'interpréter selon le schéma proposé
par VON BRAUN (57) qui s'écrirait ici : ’

CNH;HZ* @ ’ QH“—’% 2> N (CHp) g N,
5 Orappo-m + Ou —» Q}-(G{ZM—E:—NQ

2
&a O\!— (CH2)5—NC> + NHy

Les essais de cyclisation du méthylamino-5 pentanol-1 en présence
de nickel de Raney dans un solvant 3 reflux fournissent la N-méthylpipéridine
avec des rendements voisins de 50 % et une importante quantité de produits
lourds non identifiés (tableau XI).
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V. - CONCLUSION.

La cyclisation des & -aminoalcools en pipéridines avait &té
obtenue par chauffage sur alumine (11) ou par 1l'intermédiaire de 1'amine
§-halogénée (58) ; nous avons vérifié qu'elle s'effectuait facilement en
présence de nickel de Raney selon un procédé simple. Ce mode de forma-
tion du cycle pipéridinique, 3 partir d'aminoalcools aisément accessibles,
présente cependant 1'inconvénient de nécessiter des quantités assez impor-
tantes d¢ catalyseur.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Les monoalkylamino-5 pentanols-1 sont préparés par hydrogéna-
tion catalytique d'a-aminotétrahydropyrannes obtenus selon (4) et (59) ;
1'action d'organolithiens sur ces aminoépoxydes fournit les amino-5 alca-
nols-1 (60), les caractéristiques de certains de ces composés ont été
de plus indiqués par (25).

Le nickel de Raney W2 est préparé selon (29) ; il est lavé
abondammenten erlenmeyer 3 1'eau distillée jusqu'ad disparition de traces
basiques. L'échantillon b est lavé 10 fois avec 200 cm3 d'eau et décanté.
Le catalyseur est conservé dans 1'alcool absolu ; des prélé&vements provenant
d'une préparation sont utilisés pour la méme serie de mesures.

Les solvants utilisés ont été portés i reflux sur nickel de
Raney plusieurs heures avant usage.

Les pipéridines ont été chromatographiées 3 1'aide d'un appa-
reil Perkin Elmer F 20 muni d'une colonne de 2m de longueur,1/8 de pouce
de diametre remplie de chromosorb P 60-80 mesh & 15 % de Carbowax 20 M et
5 % de potasse.

Les spectres IR ont &té enregistrés sur un appareil Perkin
Elmer modéle 21, et les spectres de RMN sur un appareil Varian A-60 le
tétraméthylsilane étant pris comme référence interne.

Les chromatogrammes en couche mince ont été faits sur gel de
silice. Le chloroforme utilisé dans les mélanges de solvants est, sauf
indication contraire, agité avec 20 % de son volume d'une solution d'ammo-

niaque a3 20 % puis décanté.

Les points de fusion instantanés sont pris au bloc de cuivre.

Les dosages d'azote basique sont effectués par 1'acide perchlo-
rique en milieu acétique.

Les échantillons de synthése des N-alkylpipéridines sont pré-
parés selon (23) par chauffage d'un mélange de pipéridine et d'alcool en
présence de nickel de Raney.
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I. - CYCLISATION EN AUTOCLAVE.

Mode opératoire :

Le nickel de Raney est décanté puis lavé plusieurs fois soit
d 1'éther éthylique et &ther de pétrole, soit a 1'aide du solvant utilisé.
I1 est introduit dans 1'autoclave dans la proportion de 40 % de la masse
de 1'aminoalcool et décanté 3 nouveau. On ajoute le produit et &tablit
une pression d'environ 80 atm d'hydrogéne. La température,amenée 3 la
valeur indiquée, est maintenue aussi constante que possible pendant 1la
durée de 1l'opération. Il n'a pas été tenu compte du temps de mise en
température et dé refroidissement de 1'appareil.
En fin d'opération, on vérifie que les bases volatiles entraindes par les
gaz €vacués i travers un piége 4 acide chlorhydrique sont en quantité négli-
geable. Le catalyseur est décanté, puis lavé plusieurs fois 3 1l'alcool ;
les amines sont salifiées par de 1'acide chlorhydrique 10 N et les solvants
évaporés sous vide partiel. On libére les amines par un excés de potasse,

extrait plusieurs fois a 1'€ther et sé&che sur potasse avant de distiller.

Tableau I. - Cyclisation effectue en autoclave.

R-NH—%g—(cH2)4-0H — R{l:%j] + 10
R

( R ° R! fmassefNiR fSolvantf T fDurée f Rdt fPicrate f Ref.)
( . . . . . . o . » o .F. (OC} )
E_____;_______;_____;_ﬁgl_g____;_______;L_Ql_;__ibl__;,Lzl_;_laéz___% _____ %
(b :CH, : H :30 :W2:sans :195: 12 :76 : 167 :(61) )
E LC. : C3H7 H " " " 1 . " 86 109 (61) %
(1d :iCAH, H : " " " " " 67 151,6 :(23) )
% le [CHy P OH P40 PP TR 82 ° 131 ‘(32 %
( 1£ :iC,Hg H @ " " " " " 86 144 :(62) )
E lg [CHyp o H [l T T g6 105,5 :(63) %
% 11 C4H9 C3H7: 33 " :dioxamne 190 : 6 : 83 %
GO N SN SOOI SN SO S S SR S S )

Ingluence de La température : On a étudié la cyclisation de
30 g d'éthylamino-5 pentanol-1 1b sans solvant,en présence de nickel de
Raney W2 ordinaire (tableau II).
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Tableau II.- Ingluence de La Zempérature.

e e -~ ——————— —— — ——————— - ——_———

( -} Aminoalcool )
E T (°C) transforné (3). Rdt (%) 3
G )
(130 57 30 )
E 148 88 50 %
E 168 100 63 %
¢ 188 " 73 :
(198 " 76 )
( )

Durée du chauggage : On a reporté dans le tableau II le
résultat de la cyclisation de 25 g de propylamino-5 pentanol-1 1c en
présence de nickel de Raney ordinaire a 190° (tableau III).

Tableau III. - Influence de La durée du chauffage.

- — o ———" - " —— (o - ——— " = Y A o I " — T o

RAt (3) 73 ‘81,5 ¢ 83 .86

—— T —— S T ——— . " " " T T —— —— — v T
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Influence du solvant : Les aminoalcools 1b et 1c (R'=H) sont
chauffés a 188° en présence de nickel de Raney W2 ordinnire dans les
conditions indiquées (Tableau IV).

Tableau IV.- Influence du sofvant.

G - - . g " 4 T S T S A — —— S - A - - — -

E . R zmasse Solvagt iDurée . Rdt %
S S ¢ NN (-2 WO ) MDA ¢ S
E B oiCH D 0 P sams 12 (o7 %
( " " ¢ eau, 50 " 77 )
E : " 20 cyclohexane, 40 " 76 %
(1c :CH, : " sans : 6 75 )
E Sl " eau, 50 " 80 %
E " " cyclohexane, 403 " 77 %
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Influence de L£'échantillon de catalyseur : Les cyclisations
sont effectuées dans les conditions indiquées sur 20 g des aminoalcools
1b, ic, le (R' = H) en présence de nickel de Raney W2 ordinaire ou " al-
calin " (échantillon b) (tableau V).

Tableau V. Influence de £'échantillon de catalyseur.

— - — i —— o — — . e e " o o oy S T . ik S P T — - — T >

E R Solvant Durde ° NiR ° Rdt %
E _________________ () i [T ¢ 3
(1 CHg . sans 12 W2 76 3
E " T Tt Wzb 78 %
( )
( 1c C3H7 cyclohexane,40 6 W2 77 )
E " 1" " W2b : 82 %
( 2] " )
E le D CHg W2 84,5 %
1t 1" 1" W
( 2b 84,5 3

Les chromatogrammes des pipéridines brutes obtenues dans les
essais précédents indiquent parfois la présence d'une faible quantité d'impu-
reté facilement €liminée par distillation fractionnée.

La pureté des produits obtenus a &té vérifiée par dosage d'azote basique
et par CPV.
Les points de fusion instantanés des picrates sont inchangés en mélange

avec des échantillons authentiques.

IT. - CYCLISATION EFFECTUEE DANS UN SOLVANT A REFLUX.

a) Mode opératoirne et nésultats.

Le catalyseur, décanté, est lavé plusieurs fois 3 1l'aide du
solvant utilisé. L'aminoalcool,dilué par 4 ou 5 fois son volume de solvant,
est introduit avec 40 % de son poids de nickel de Raney dans un réacteur,
puis chauffé 3 reflux avec agitation. L'eau formée est éliminée par distil-
lation lente de 1'azéotrope. Dans tous les cas, on a poursuivi le chauffage
pendant au moins 30 mn aprés avoir constaté la disparition de 1'absorption

de la fonction alcool des spectres IR effectués sur des prélévements.
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Aprés refroidissement, le catalyseur est décanté et lavé plusieurs fois ;
on salifie les amines, puis é€limine le solvant par évaporation sous vide
partiel ou par extractions 3 1'éther (dans le cas de la N-phénylpipéridine
1i on sépare le solvant par distillation sans salification).On ajoute en-
suite un excés de potasse a4 la phase aqueuse, extrait a 1'éther et séche
la phase éthérée sur potasse. On distille rapidement une fraction de
produit "brut" dont 1'indice de réfraction a 23° est 1égérement inférieur
d celui du produit pur ; son chromatogramme indique la présence d'un pic

supplémentaire correspondant 3 une quantité d'impureté d¢ 1'ordre de 2 $.

Purndgication :

On ajoute un peu de chlorure d'acétyle d la solution éthérée
du produit brut, laisse 1 h a 20°, ajoute un peu de potasse aqueuse et
extrait 3 1'éther. La phase ethérée, séchée sur potasse et distillée, fournit
un produit pur en CPV que l'on a caractérisé par ses constantes et son
dérivé cristallisé habituel.

Tableau VI. - Cyclisation d'amino-5 pentanols-1 dans un solvant a reglux.

R-NH-(CH)) -0H — RN ) +H,0

- - = o kT T . et i S - ——— T —— — — —— —— — f— = i S " s A — " e

Ethylbenzéne Toluéne iBenzéne

R ‘NIR W2 NIR W2 (b)° NiR W2 © NiR W2 (b) ‘NiR W2 (b)
e LRdt (%) 0 Rdt (%) o Rdt (%) _ . Rdt (%) __. Rdt (%) ___
1b CH, o728 Y82 Y f60 (%)
1c CH, 75,5 . 85,4 . 75 .85 )
1d iCH, P89 o
Te C,Hy .89 . %
1f iC,Hy . 85,3 . 88
g Cgflyy 1 90
1h cyclohexyle z z 92 i ; 93
1i phényle ; ; 93

(*) Aminoalcool transformé aprés 3 h : 80
(**#) Amineoalcool transformé aprés 3 h : 88

M e N M N M M N N e N N N N N e N N N
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Cas du cyclohexylamino-5 pentanol-1 1h et du phénylLamino-5
pentanol-1 14 (tableau VI).

La présence de N-phénylpipéridine dans le produit de cycli-
sation de 1'aminoalcool 1h est confirmée par IR, CPV, CCM (solvant CHCl3
pur) et par 1l'indice de réfraction. La pureté de la N-cyclohexylpipéri-
dine 6h est de 98 % (par CPV).

La N-phénylpipéridine 6i est pure 3 96 % (CPV) ; le produit
brut de cyclisation est salifié par de l'acide chlorhydrique dilué, puis
1'amine aromatique extraite & 1'ether. Aprés addition de potasse 3 la
phase aqueuse, on extrait a 1'éther puils séche sur potasse. On distille
le solvant et identifie 1'impureté par CPV, CCM, spectre IR comme étant

la N-cyclohexylpipéridine.

Les deux pipéridines peuvent €tre obtenues sensiblement
pures par cyclisation des aminoalcools correspondants en présence de
nickel de Raney ''alcalin'' dans 1'éthylbenzéne i reflux, le chauffage
étant supprimé dés que l'absorption de la fonction alcool disparait du

spectre IR.
N-cyclohexylpiperidine :
_ _1an0 . 223
Eb12 = 103-104" ; n,
= 133- 133,5° (de 1'alcool éthylique) ; litt. (67)

= 1,4840.

Picrate : F
128-129°.

inst.

N-phénylpyperidine :
 tozaoge . 23
= 123-124" ; n,
= 146,5° (de 1'alcool éthylique) ; litt. (39) : 148°.

Eb = 1,5601.

12

Picrate : Finst

Cyclisation d'amino-5 aleanols-1 (tabLeauw VII).

Elle a été effectuée selon le mode opératoire déja signalé.
On utilise 1'éthylbenzéne a reflux en présence de nickel de Raney type W2
"alcalin'.
La distillation des produits récupérés ne fournit pratiquement aucun
résidus. Les rendements indiqués sont calculés 3 partir des fractions
brutes distillées ; les constantes sont prises sur le produit purifié par

action du chlorure d'acétyle. Certains de ces composés n'étaient pas connus.



Tableau VII.

- Cyclisation d'amino-5 aleanols-1.

Calc.:

Tr.

Calc.:

Tr.

Calc.:

Tr.

Calc.:

Tr.

Calc.:

Tr.

N WWH NN N W

- -

- . - - -

. -

O B v LNy KWW
N QW =N OV VWY

)
R-NH-CH- (CH,,) ,-OH )
' ( 2)4 R I;I )
________ S . SO %
R R’ Formule Rdt % Eb/mm 023 423 o Formule inst Ref. )
_________________________ brute b E brute Litt.%
: )
ll_ CZHS C2H5 C9H19N 89,6 85/43 1,4525 0,843 Calc. : 9,91 f C15H22N406_ 131°5 (64) )
| Tr. 9,85 : )
| : : ° )
;lE nC4H9 CZHS C11H23N 86,7 91/15 1,4541 0,8451 Calc. 8,27 . C17H26N4O6 99 (64,65))
' Tr. 8,24 )
;ll nC4H9 nC3H7 C12H25N 91,8 98/10 1,4540 0,8387 Calc. : 7,64 *) (66) )
| Tr. 7,64 %
i.lg nC5H11 n.CZH5 C12H25N 91,1 100/10 1,4558 0,8481 Calc. : 7,64 . C18H28N406 86 (d) )
, Tr. 7,54 . )
n iC3H7 nCZHS C1OH21N 90,5 69/12 1,4546 0,8481 Calc. : 9,03 f C16H24N406 12575 )
Tr. 8,88 )
. : ° )
lo iCH,  nCqH, CiHysN 92,0 81,5/10 11,4553  0,8446 Calc. : 8,27 : Cy My N0 103°5 )
Tr. : 8,30 ; )
Ip  iCgH,  nC,Hg CiHy N 92,6 96/12 1,4566  0,8458 Calc. : 7,64 + CygHygN, O 112°5 )
\ Tr. 7,64 : )
1q  iCH, nCHyp  CpH N 91,8 111,5/11 1,457 0,847 Cale. : 7,10  CghagNyOg 98°5 %
Tr. 7,08 . )
0 O )
(*) Chloroplatinate : F, .. = 180° décomposition (banc Kofler)
72\
5 &)

~
~
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b) Influence de La quantité de nickel de Raney (tablLeau VIII).

On a étudié la cyclisation de 15 g des aminoalcools 1c et 1f
(R' = H) dans 80 cms d'éthylbenzéne par chauffage en présence des quanti-
tés indiquées de nickel de Raney ''alcalin" b. Le temps approximatif au
bout duquel a été observé la disparition de 1'absorption -O-H des spectres
IR est reporté dans le tableau. On note la formation de résidus indistil-
lables importants lorsque la proportion de catalyseur diminue ; la récu-
pération du produit devient parfois pénible par suite de la formation
d'émulsions persistantes lors des extractions, et, 1'emploi d'un autre

solvant n'a pas amélioré le résultat.

Tableau VIII. Ingluence de La quantité de nickel de Raney.

E f R f NiR faminoalcool fDurée f Rdt %
( : (g ;transformé(%); (mn) ; (%) )
( )
(1c C3H7 3 95 90 51 )
( . )
Cl£ 1C4H9 100 15 79 )
( 13 3] 4’5 12 30 55 )
E 1t " 3 1] 45 67 %
" " 1,5 90 120 34 )
( )

¢) Caracténisation de L'amine secondaire 3.

Le produit d'une cyclisation du butylamino-5 pentanol-1 le
dans 1'éthylbenzéne est enrichi en impureté 3 identifier (3 % par CPV)
par distillation fractionnée. La phénylthiourée de la dibutylamine 3e
précipite par addition d'isothiocyanate de phényle et d'un excds d'éther
de pétrole de la fraction de té€te de la distillation. Elle est recristal-

lisée du méme solvant.

F = 82° (capillaire) inchangé en mélange avec un &chantillon authen-
tique : F = 83° ; 1litt. (68) = 85,5°.

La phénylthiourée du butylamino-4 heptane 31 est récupérée
comme précédemment, 3 partir du produit brut de cyclisation du butylamino-5
octanol-1 11 (un dosage par CPV indique 3 % d'amine 31 dans la fraction
de pipéridine).

F = 92° (capillaire) inchangé en mélange avec un &chantillon de
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synthése.

Le butylamino-4 heptane a &té préparé par hydrogénation i 100° d'une
solution alcoolique de butylamine et de dipropylcétone en présence
de nickel de Raney. La pureté de 1'amine : Eb12’5 = 89°, nSS = 1,4262
est vérifiée par CPV et par dosage d'azote.

Phénylithiournde : F = 92,4- 92,7° de 1'éther de pétrole (capillaire).

Analyse C18H30NZS : Calc. % : C 70,53 H 9,86 N 9,14 S 10,46
70,40 9,81 9,37 10,64

Formation de L'oxa-1 aza-5 bicyclo (4.4:0) décane.

L'(h&droxy-s propyl)amino-5 pentanol-1 est obtenu par hydrogéna-
tion 4a pression atmosphérique de 44 g d' @-(hydroxy-3 propyl) aminotétra-
hydropyranne Ebo,3 = 96° , nﬁs = 1,4797 (préparé selon (5§))en solution dans
100 cms de soude éthanolique 0,75 N, en présence de 12 g de nickel de
Raney a 25°C. Aprés la fin de 1'hydrogénation, on décante le catalyseur,
salifie la soude par de 1l'acide chlorhydrique 10 N, filtre le chlorure de
sodium et distille le produit sous pression réduite. On obtient 36,16 g
(Rdt = 81 %) de produit pur.

“(Hydroxy-3 propyt) amino-5 pentanol-1 :

23 27 27
Ebo,4 = 138° ; n3” = 1,4788, nj’ = 1,4772, d,’ = 0,999.
Analyse C8H19NO2 : Calc. N % : 8,69 ; tr. : 8,71.
-1
IR : ”o—H = 3300-3500 (F), 9(:_0 = 1000-1100 (F) cm .

La cyclisation de cet aminoalcool tr&s peu soluble dans
1'éthylbenzéne est caractérisée par un faible taux de transformation et
la présence d'une importante quantité de résines. Deux essais ont &té
effectués en utilisant la proportion habituelle de nickel de Raney

-~

"alcalin" b, 4 reflux du solvant indiqué pendant 2 h (tableau IX).
Tableau IX. - Cyclisation deiﬂ'(hydnoxy-3 propyl) amino-5 pentancl-1.

- A o - - = o} = - ———_———— - ——— -

( Aminoalcool Soivant” Transformé Résines )
%_-__ﬁgl ______________ (em2) i ____ (B) i ____ (g) _______ %
( 20 CeHg-C,Hy 30, 55 4,1 )
( dioxanne 100 )
| > 3
C 15 C6H5-C2H5 150 58 3,2 )
S S S-S )
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Des deux essais on a isolé par distillation 2 g au total d'oxa-1 aza-5
bicyclo (4.4.0) décane dont toutes les caractéristiques sont en accord
avec (69).
Oxa-1 aza-5 bicyclo (4,4,0) décane :
23
= 78, ny
Analyse CSHlsNO :calc. N % : 9,92 ; tr. : 9,88,

Eb = 1,4752.

1"

IR : aucune absorption entre 1550 et 2500 cm—1 et au dessus de

3000 cm .

Picrate : F. . = 106° (décomposition, au banc Kofler).

Analyse C14H18N408 : calc. N basique % : 3,78 ; tr. : 3,83.

d) Caracterisation de La tetrahydropyridine 50

3 g de nickel de Raney type W2 ordinaire sont dégazés par
chauffage a3 100° sous vide partiel selon (70) ; 6 g d'isopropylamino-5
octanol-1 10 sont ensuite introduits sans supprimer le vide. En mainte-
nant la température 4 100° pendant 1 h 30,0on distille 4,64 g d'un pro-

duit : Eb, = 55°, n%s = 1,4600 que 1'on conserve a -10°.

CPV : Le chromatogramme indique la présence d'un second pic repré-
sentant au moins 30 % du mélange.
La comparaison des spectres IR et de RMN du produit obtenu et de la
N-isopropyl  %-propylpipé€ridine 60 pure indique les différences suivantes :

IR: ¥ cp = 3070 (£), 9C=C = 1645 (F) cm_1, en accord avec les
valeurs habituelles données pour 1'absorption de la liaison éthylénique
d'énamines (71).

RMN :  doublet é= 5,83 (j = 8), multiplet §=4,25 : 2 protons
éthyléniques cis déblindés par la présence de 1'azote ; en accord avec
(72) qui indique un multiplet 3 ¢6=4,25 pour 1'hydrogéne vinylique de la
méthyl-1 propyl-2 tétrahydro-1,2,3,4 pyridine.

L'hydrogénation catalytique 3 pression atmosphérique, 3 20°,
d'une fraction du mélange fournit, aprés €limination du solvant, la
N-isopropyl o-propylpipéridine 60 pure par CPV et IR.

e) Ingluence de L'encombrement stérnique de La molicule
d'aminoaleool.

On porte a reflux un mélange de 7 g de chacun des 2 aminoaﬁcools
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choisis, 5,6 g de nickel de Raney 'alcalin'" dans 180 cms de benzéne pendant
5 h. Une distillation trés lente permet d'éliminer 1'eau formée sans entrai-
ner d'autres produits. Une vingtaine de prélévements sont effectués pendant
la durée du chauffage ce qui permet de suivre 1'état d'avancement de la
réaction par 1'évolution de 1'absorption -O-H des spectres IR.

CCM - (CHC13-CH30H, 80/7) 1la disparition du mélange d'aminoalcools
peut &tre suivie par CCM.

CPV : Les analyses du mélange des deux pipéridines formées sont
effectuées aux temp€ratures qui conviennent pour avoir la meilleure résolu-
tion des pics correspondants. L'étalonnage est obtenu par injection de
mélanges de composition connue des deux pipéridines de synthése. La déter-
mination de la surface des pics a été effectuée par une méthode graphique.
Reproductibilité des mesures : On a utilisé des échantillons de nickel
de Raney provenent d'une méme préparation. Il est vraisemblible que les
composés comparés deux a deux subissent la méme influence de la part des
facteurs qui interviennent sur 1'évolution de la réaction, stabilité de
la température entre autres. Il est donc préférable de ne pas comparer
strictement les résultats provenant de deux opérations différentes dans
lesquelles les conditions opératoires ne peuvent &tre rigoureusement
identiques.

ITI. - CYCLISATION DU METHYLAMINO-5 PENTANOL-1 1la.

a) Cyclisation efpectude en autoclave.

45 g d'aminoalcool et 18 g de nickel de Raney sont portés
pendant 12 h aux températures indiquées (tableau X) selon un mode opé-
ratoire déja décrit.

Des amines volatiles, en quantité appréciable dans le troisiéme essai,
sont retenues dans un piége & acide chlorhydrique lors de 1'évacuation
des gaz de 1l'autoclave. Le chlorhydrate, non hygroscopique, a un spectre
de rayon X identique a celui du chlorure d'ammonium.

La distillation des produits récupérés permet de séparer un mélange de
pipéridine 7 de N-méthylpipéridine 6a, et de N-butylpipéridine 6e
(analysé par CPV) et des produits de point d'ébullition plus élevé dont
le dipipéridino-1,5 pentane 8 ; la formation de résines est importante
a 135 et 4 165°. Par CCM (CHC1;-CH,OH, 80/20), on vérifie la transfor-
mation totale de 1'aminoalcool dés 135°% ainsi que la présence de nom-

breuses taches dans les fractions de produits non identifiés.



- 49 -

Tableau X. - Cyclisation du méthylLamino-5 pentanol-1 la

- — - — — ——— o " — - ——— T T —_ " " 20 O s o Pt

E T Composition du mélange de produits )
(i (%t enpoids) ____________ )
( : :

( O 6a 6e : 7 8  :résidus)
( ________ 2 ——— & ————— L —— L Do %
% 135 53 0 0 0 7
( 165 67 33 )
% 195 56 18 6 16 3 %
( )

Hydrogenolyse de La N-methylpipéridine.

45 g d'amine et 18 g de nickel de Raney sont portés en auto-
clave pendant 12 h a 205-210°. La pression initiale était d'environ 80 atm
d'hydrogéne.

Aprés refroidissement, les amines volatiles (0,138 moles) sont piégées
comme dans le cas précédent ; le spectre rayon X du chlorhydrate est
identique 3 celui du chlorure d'ammonium. On isole, selon le mode opé-
ratoire habituel, une fraction de pipéridines (analysée par CPV) et du
dipipéridino-1,5 pentane. Le mélange d'amines recueilli a la composition
suivante (% en poids)

( N-CH3 : 0 ( NH : 32 ; <:::N—C4H9 17
( NCH,:5 O\'-(CHZ)S-N ) . 44,

Les amines obtenues ont été identifiées par leurs constantes physiques,par
CPV, IR et le point de fusion instantané de leur picrate inchangé avec
un échantillon authentique.

Synthese du dipipéridino-1,5 pentane & partin de pipéridine.

45 g de pipéridine et 18 g de nickel de Raney sans solvant
sont portds en autoclave pendant 12 h 4 205°,sous une pression initiale

d'hydrogéne d'environ 80 atm. En utilisant le mode opératoire habituel

—
oL
»
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on récupére par distillation 9,9 g de pipéridine (transformé 80 %) et

29,6 g (Rdt = 88 %) de dipipéridino-1,5 pentane pur : Eb, , = 110°,
2
nﬁs = 1,4832 identique & un échantillon d'origine différente.
Dipicrate : F, . = 196° (de 1'éthanol) en accord avec (73).

b) Cyclisation dans un s0lvant & regfux.

On indique les rendements en N-méthylpipéridine obtenus par
cyclisation de 20 g de méthylamino-5 pentanol-1 aprés un chauffage de
2 h dans un solvant d reflux, selon le mode opératoire décrit précé-
demment pour des opérations analogues (tableau XI).

Tableau XI.- Cyclisation du méthylamino-5 pentanocl-1.

% NiR Solvant Rdt %
G e fem3) P {8) _____ )
E w2 C6H5—C2H5 80 55 %
( W2b " 55 )
g W2 C6H5—CH3 80 25 (®) %

(*) transformation incompléte.

Dans les trois cas on note une importante quantité de produits non iden-
tifiés de point d'ébullition élevé ou indistillables.
La N-méthylpipéridine est identifiée par comparaison avec un &chantillon

- * - o]
de synthése et par son picrate Finst. = 148" .

P e B B D T RSy v
. .
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QUATRIEME PARTIE

— o e Tt
. . . . .

TRANSFORMATION DE L'AMINO-5 PENTANOL-1 EN PRESENCE DE NICKEL DE RANEY.

PARTIE THEORIQUE

Aprés avoir €tudié 1'hydrogénation de N-(W-hydroxyamyl)
amides et la réaction de cyclisation des monoalkylamino-5 alcanols-1,
nous avons examiné la transformation de 1'amino-5 pentanol-1 par
chauffage en présence de nickel de Raney, sous pression d'hydrogéne.

On sait que cet aminoalcool peut €tre cyclisé en pipéridine 3
1'aide de carbonate de sodium (74), de potasse (75), d'acide bromhydrique
(76) ou par chauffage avec de 1l'alumine (11). Il ne semble pas que 1'action

d'un catalyseur d'hydrogénation ait d€ja été tentée.

En utilisant du nickel de Raney, les résultats obtenus
indiquent que la formation de pipéridine s'accompagne de réactions
secondaires. Certains rapprochements peuvent &tre faits avec la synthése
de pipérazine,d partir d'éthanolamine ou de ses dérivés, réaction souvent
utilisée (36,37,77). Suivant la température de chauffage, nous avons

mis en évidence des produits intermédiaires qui ont été examinée 3 leur



tour ; en particulier, 1'étude de la transformation du pipéridino-5
pentanol-1 nous a conduit a constater que la dégradation des dialkyl-
amino-5 pentanols-1 s'effectuait dans des conditions voisines.

I. - TRANSFORMATION DE L'AMINO-5 PENTANOL-T.

L'amino-5 pentanol-1 est chauffé en autoclave sous pression
d'hydrogéne, avec 40 % de son poids de nickel de Raney pendant 12 h. Des
opérations effectuées 3 des températures comprises entre 130 et 220° per-
mettent de suivre 1'évolution des composés intermédiaires. Les produits
de transformation de cet aminoalcool ont &té séparés par distillation
fractionnée. Seul, le mélange de pipéridino-5 pentanol-1 3 et de dipi-
péridino-1,5 pentane 4 a été analysé par CPV ; le dosage du pourcentage
d'azote de cette fraction permet de vérifier le résultat fourni par la
méthode précédente. Pour deux mesures, nous avons noté une certaine
imprécision due 3 la présence d'une impureté non séparée, visible en CCM.

La composition du mélange de produits obtenu en fonction de
la température utilisée (tableau I) est repcrtée sur un graphique (fig. 1.)
Le schéma réactionnel proposé est indiqué dans la figure 2.

A) l
HZN—(CHZ)S-OH < N—(CHZ)S-ﬁ >
1 4
(B) L = ]
HN( (CH,) c~0H) > Q— (CH,) c~OH
2 3

25

Fig. 2.

L'amino-5 pentanol-1 évolue par déshydrogénation de la fonc-
tion alcool conduisant a la pipéridine (voie A) et de la fonction amine
fournissant la dialcoylolamine 2 (voie B). Aprés 12 h de chauffage, la
transformation n'est compléte qu'ad partir de 160°.
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Fig. 1. - Transformation de 1'amino-5

pentanol-1 en présence de nickel de Raney.

Composition du mélange de produits obtenu en fonction de la température de
réaction.

H,N-(CH,)-0H @ (B) C'(Cﬂg)s‘OH .

I{N[(CH2)5—0H]2: (n) Q—(CH2)5-© : (x)
CNH . ;o (+)

o
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a) Cyclisation en pipéridine.

I1 s'agit de la réaction normale des amino-5 pentanols-1

H, ~H,0 v
HN-(CH,) ;-OH —5  HN-(CH,),-CHO —>— Q £y {( wmw

La formation intermédiaire d'une imine cyclique est aussi proposée par
(77) dans la réaction de cyclisation de la N-(hydroxy-2 éthyl) éthyléne
diamine en présence de nickel de Raney:

N,y Ny o /M H M\
v —= —2 s wW W —5% mN
CH,,~CH,~0H CH,,~CHO AS— s

b) Formation de La di N-{ W -hydroxyamyl) amine 2.

A 130% les deux seuls produits de transformation identifiés
sont la pipé€ridine et la dialcoylolamine 2 dont la formation selon le
mécanisme proposé par VON BRAUN (57) s'écrirait :

-H
2 - Che ; - - >
HN-(CH))g-OH —=>  HN = CH-(CH,),-OH + H,N-(CH,) -OH

1

H
HN-CH-(CH,) -8 —2> N, + HN ((CH
|

NH- (CH,) ¢-OH 2

2) 570,

Ce type de réaction est bien connu ; KINDLER et coll. (78), entre autres,
ont montré la facilité de la transformation des amines primaires en amines
secondaires et tertiaires en présence de nickel de Raney. Dans le cas pré-
sent, l'analyse par IR et CCM des fractions de point d'ébullition &élevé

ou non distillées, ainsi que la comparaison avec un échantillon de syn-
thése (12),n'ont pas permis de caractériser la tri N-(w-hydroxyamyl) '
amine. Ce résultat est en accord avec la transformation de 1'amylamine

en diamylamine seule, signalée par (23) dans des conditions voisines.

La figure 1 indique que la proportion de di N-(w-hydroxyamyl)
amine 2 dans les produits transformés décroit rapidement a température

supérieure 3 145°, alors qu'apparait le pipéridino-5 pentanol-1 3.
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¢) Formation du pipérnidino-5 pentancl-1 3.

I1 peut se former a partir de la dialcoylolamine 2 par

cyclisation intramoléculaire analogue a celle des amino-5 pentanols-1

-H H

2 2
HO—(CHZ)S—NHZ—(CHZ)S—OH —=>  HO-(CH,) -NH- (CH)) ,-CHO >
HO- (CH,) -N_ ) + H,0

3

Comme tous les produits ryestent en contact pendant la durée de la

réaction, 1'addition de pipéridine sur 1'iminoalcool cité dans le pa-

-~

ragraphe b) n'est pas 4 écarter :

H
HO- (CH,) ,-CH=NH + HN ) ————> HO-(CH,) ,~CH-! N

2) 4
HO- (CHZ) S-N ) + NH3

NH,
Le détail des transformations qui ont lieu & partir de la di N-(w-

hydroxyamyl) amine sera étudié par la suite.

d) Foumation du dipipéridino-1,5 pentane 4.

Cette diamine peut s'obtenir par chauffage de la pipéridine
en présence de nickel de Raney, avec des rendements qui dépendent de la
température, du temps de contact et de la quantité de catalyseur. Nous
avons obtenu un taux de transformation de 80 % aprés un chauffage de

12 h 2 205° et indiqué précédemment le détail de cette réaction.

< > ~NHs OH
2 N —3 N- (CH,) .-NH,
< N-(CHZ)S-N > + NH3

Le dipipéridino-1,5 pentane 4 peut €galement se former par

W

alkylation de la pipéridine par le pip€ridino-5 pentanol-1 3 en présence

de nickel de Raney. On sait que, dans ces conditions, les alcools
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primaires réagissent facilement avec la pipéridine (23).

CN-— (CH,) .-OH j2—> Q- (CH,) ,~CHO
CN-(CHZ) cCHO o+ Om —}12-, Q-(CHZJ 5-NC> + H0

Cette réaction,de méme que la synthése du N-(w-pipéridinocamyl) acétamide
a4 1l'aide de N-(w-hydroxyamyl) acétamide, s'effectue avec d'excellents
rendements. Des réactions analogues ont été récemment signalées a par-

tir de dialkylamino-2 éthanols et d'amines secondaires (24).

Dans le cas étudié, 1'aminoalcool 3 se trouve toujours en
présence de pipéridine. Il ne peut disparaitre que par la réaction pré-
cédente : on ne trouve en effet que des traces de N-butylpipéridine pro-
venant de la décarbonylation de 1'w-pipéridinovaléraldéhyde intermédiaire.
D'autre part,le pourcentage de la diamine 4 dans les produits transformés
atteint sa valeur maximum lorsque 1'aminoalcool 3 a disparu (fig. 1).

Ces résultats sont complétés par 1'étude de la transformation de la
di N-(w-hydroxyamyl) amine 2 d'une part et du pipéridino-5 pentanol-1
3 d'autre part.

II. - TRANSFORMATION DE LA DI N-( ( -HYDROXYAMYL) AMINE
ET DU _PIPERIDINO-5 PENTANOL-1.

Nous avons reporté sur des graphiques la composition du
mélange de produits obtenu apré&s 12 h de chauffage de chacun des deux
aminoalcools a des températures comprises entre 130 et 220° sous pres-
sion d'hydrogéne (fig. 3 et 4). Il apparait que la dialcoylolamine 2
se transforme aisément en pipéridino-5 pentanol-1 3 qui peut se dégra-
der, si la température est suffisamment élevée.

HN((CHy) c~OH), —> O\V—(CHZ)S—OH —s N‘-(CHZ)S-N‘ )
2 3 i
+ { N Hs + gl-cSH11

6

|en
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Fig. 3. - Transformation de la di-N(w-hydroxyamyl)

amine en présence de nickel de Raney.

Composition du mélange de produits obtenu en fonction de la température de
réaction.

HN[(CH2)5-OH]2 : (m@). O\l-(CH2)5-OH : (o).
CN-ChH9 : (o). Q—(CH2)5-1\C> : (x).
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Fig. 4. - Transformation du pipéridino-5
pentanol-1 en présence de nickel de Raney.

Composition du mélange de produits obtenu en fonction de la température de

réaction.

(@ (9. ey .
<::>N—(CH2)5—ﬁ:::> : (x). <::>N-CSH11: (w).
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a) Foumation du pipéridino-5_ pentanol-1 3.

-~

Cet aminoalcool est le seul produit simple obtenu a partir
de la dialcoylolamine 2 a 135° (transformé : 66 %). La présence d'une
fraction de point d'ébullition &levé non identifiée et de résidus indis-
tillables est moins importante dans les opérations effectuées 3 des tempé-

ratures supérieures.

b} Formation de La N-butylpipéridine 5.

Au dessus de 160°, le pipéridino-5 pentanol-1 3 se déshydro-
géne, puis 1l'aminoaldéhyde intermédiaire se décarbonyle (18) :

H, -CO
( i\l-(CHZ)S—OH —=  ( N-(H,),-G0 —> O\I—C4H9
3 3

Des produits résultant d'une dégradation semblable de la fonction alcool
ont déja &té observés i partir des N-(w-hydroxyamyl) amides, et, en faible
proportion, dans la formation de pipéridines par cyclisation des amino-5

alcanols-1.

¢) Fomnation du dipipéridino-1,5 pentane 4

Nous avons vérifié que la transformation du pipéridino-5
pentanol-1 3 dépendait de la proportion de nickel de Raney et de la durée
du chauffage (fig. S et 6).

L'aminoalcool a donc été chauffé pendant 12 h en présence d'une quantité
de catalyseur égale a 40 % de la masse de produit, sous pression d'environ
80 atm d'hydrogéne. Dans ces conditions, la dégradation débute vers 160°
mais elle n'est totale que vers 200° (fig. 4) ; la proportion maximum de
la diamine 4 est d'environ 30 % en poids du mélange de produits recueilli.
Dans toutes ces opérations la formation de résines est négligeable.

Les figures 4, 5 et 6 montrent que le dipipéridino-1,5 pentane se forme
dans les conditions ou le pipéridino-5 pentanol-1 se dégrade en N-butyl-

pipéridine.

ADKINS et coll. (79) signalent qu'en présence de catalyseurs
d'hydrogénation, les alcools primaires peuvent réagir avec les amines ter-

tiaires, 3 température élevée, sous pression d'hydrogéne. Cette réaction,
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Fig. 5. - Transformation du pipéridino-5
pentanol-1 en présence de nickel de Raney.

Composition du mélange de produits obtenus en fonction de la proportion de
nickel de Raney (t=12h , T = 190° ).

C-(CHQ)B-OH . : (o). _ChHQ : (o).

Q'(CHe)S'IO P (=) Q'C5H11

—~
.
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Fig. 6. - Transformation du pipéridino-5

pentanol-1 en présence de nickel de Raney.

Composition du mélange de produits obtenu en fonction de la durée du
chauffage (T = 190° ).

CH,) ,~0H . (o). -0,B, ¢ (o).
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de remplacement d'un ou de plusieurs substituants portés par 1l'azote a
été examinéepar AGAWA et coll. (80) :

(R);N + R'-0H ——  (®NR' + R-OH

Ces derniers auteurs ont étudi€ 1'influence du catalyseur, de la structure
des produits initiaux et mis en &évidence 1'alcool R-OH formé (81). Ils
indiquent, de plus, la pzrticipation d'une réaction d'hydrogénolyse de
1'amine tertiaire en amine secondaire qui peut étre alkylée par 1l'alcool
R'-CH :

RN ———s (R),NH + RH

(RN + R'-0H ——> (R), N-R' + H0
Une réaction d'hydrolyse de 1'amine par 1'eau formée dans le milieu,

constatée dans certains cas(83), semble pouvoir &tre écartée (79).

Nous avons vérifié que le chauffage vers 190°, sous pres-
sion d'hydrogéne, d'une N-alkylpipéridine et d'un alcool primaire en pré-
sence de nickel de Raney, fournisabun mélange de deux amines; la transfor-

mation est incompléte (tableau VI).

R'-OH
O 2% O

Excepté la N-méthyl pipéridine, on constate que les composés homologues,
placés dans les conditions précédentes, ne fournissent qu'une tré&s faible
quantité de produits d'hydrogénolyse,en absence d'alcool. Ceci laisserait
supposer la participation d'une réaction de 'transalkylation" selon (79,80).
I1 semblerait donc possible d'envisager la formation
du dipipéridino-1,5 pentane suivant :
-R

O!(CHZ) c~OH ————QI——» O\!(CHZ) -NC>
4

3

Le pipéridino-5 pentanol-1 joue 1le rdle d'alcool primaire dans la réac-
tion d'échange de substituant avec 1l'une des pipéridines présentes dans
le milieu. AGAWA et coll. (82) ont indiqué la transformation partielle de
la N-diéthyl éthanolamine en N,N'-diéthylpipérazine en présence d'oxyde
de cuivre et chrome.
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Cependant, dans les conditions que nous avons utilisées
( pression initiale de 80 atm d'hydrogéne ), nous n'écartons pas la
possibilité d'hydrogénolyse d'un des composés présents (80,81); la

pipéridine ainsi libérée serait alkylée par le pipéridino-5 pentanol-1:

Ot e O e o
<::3N—(CH2)5-OH + <z::}ﬁl —— N-(CHZ)S— (::j} + HZO
| 4

3

En commengant la réaction en absence d'hydrogéne, la formation
de la diamine a toujours lieu, quoique les résultats ne soient pas
identiques; il faut tenir compte de 1'hydrogéne retenu par la masse
importante de nickel de Raney utilisée, et, de celui qui se forme au
cours de la dégradation. AGAWA et coll. ont d'ailleurs indiqué que la
réaction de transalkylation pouvait avoir lieu en atmosphére d'azote,

mais qu'elle était favorisée sous pression d'hydrogéne (80).

La présence de N-amylpipéridine 6 ainsi que la dégradation des
dialkylamino-5 pentanols-1, signalée dans le paragraphe III, renforce
1'hypothése de la participation d'une réaction d'hydrogénolyse.

d) Formation de La N-amylpipiridine 6

Cette amine est obtenue en quantité peu importante dans les
produits de transformation des aminoalcools 2 et 3 ( tableaux II, III ).
La formation de N-amylpipéridine semble favorisée aux températures élevées,
en présence de proportions importantes de nickel de Raney et par
1'augmentation de la durée du chauffage (fig. 4,5,6).
Dans les trois cas, l'apparition de 1'amine semble s'accompagner d'une
légére diminution de la quantité de dipipéridino-1,5 pentane 4, ce

-

qui pourrait correspondre a son hydrogénolyse partielle:

H)
Q'(CHZ)S‘O — O‘CsHﬂ * CN”
4 6
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III.- DEGRADATION DES DIALKYLAMINO-5 PENTANOLS-1 EN
PRESENCE DE NICKEL DE RANEY.

La dégradation des dialkylamino-5 pentanols-1 fournit des
résultats plus complexes que dans le cas du pipéridino-5 pentanol -1.
La transformation de ces aminoalcools est compléte et fournit un mélange
d'amines (tableau VIII), aprds 12 h de chauffage a 190°, en présence de
nickel de Raney sous pression d'hydrogéne. Un schéma possible indiquant
la formation des principaux composés est indiqué dans la figure 7.

-Co
(R), N-(CH,) ;-CHO ———> (R), N-(CH,)5-CHz

(V—/ 204 A

(R), N~ (CH,) c-OH B, O\!—R
7

z 2
M(R)ZNH —RH @, N+ HO

2
10 NiR 1
a) R = CZHS
b) R = C3H7
c) R= C4H9

Fig. 7.

La formation de dialkylbutylamine 8 (voie A) est concurrencée
par la cyclisation en N-alkylpipéridine 9 qui résulte d'une réaction de
'"" transalkylation'" intramoléculaire (voie B). La réaction d'hydrogénolyse
(voie C), qui conduit & 1'amine secondaire 10,semble devenir plus importante

lorsque les substituants portés par l'azote sont encombrants (R = C4H9).

On peut penser que 1'amine tertiaire 11 provienne de 1'alkyla-
tion de 1'amine 10 par 1'alcool R-OH formé dans la réaction de transalkyla-
tion (81). Dans le cas de 1'aminoalcool 7b (R = C3H7), le propanol, en faible

quantité, est caractérisé par CPV et IR dans les produits de la réaction.

Dégradation du diéthylamino-5 pentanol-1 par chauffage sous
vide partiel.

La dégradation de 1'aminoalcool par chauffage sous vide partiel,
en présence de nickel de Raney, reste incompléte. Les seuls produits de
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transformation obtenus résultent de la décarbonylation de 1'aminoaldéhyde :

-H -CO
2

(C,Hg), N=(CH,) ,~CH,0H —=>  (C,H.), N-(CH,),-CHO ——>

(C,HS), N-(CH,) ~CH=CH, + (C,H), N-(CH,);-CH,

La formation de composés insaturés dans la réaction de décarbonylation
des aldéhydes, en présence de divers catalyseurs, a été signalée plusieurs
fois et étudiée par (84).

Le résultat précédent semble indiquer que 1'hydrogénolyse
des liaisons carbone-azote intervient lors de la dégradation des dialkyl-
amino-5 pentanols-1 en autoclave, dans les conditions que nous avons uti-
lisées. Cependant, 1'obtention de certains des composés identifiés reste

difficilement expliquable, et nécéssiterait une &tude plus compl&te.

IV. - CONCLUSION.

Nous avons montré que la formation des produits obtenus par
chauffage de 1'amino-5 pentanol-1 en présence de nickel de Raney pouvait
s'expliquer par la déshydrogénation simultanée des fonctions alcool et
amine primaire.

La di N-( w -hydroxyamyl) amine, premier intermédiaire, se
cyclise aisément en pipéridino-5 pentanol-1. Ce dernier fournit la N-butyl-
pipéridine selon un schéma bien connu ; la formation non prévue de dipipé- °
ridino-1,5 pentane et de N-amylpipéridine est moins nettement expliquée.
Comme pour la dégradation des dialkylamino-5 péntanols—1, il est difficile
d'établir 1'importance de la réaction d'hydrogénolyse qui intervient dans

la "transalkylation'" des amines tertiaires par les alcools primaires.
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PARTIE EXPERIMENTALE

La préparation de 1'amino-5 pentanol-1 selon (11) fournit un
mélange de ce produit et de di N-( w-hydroxyamyl) amine qui peut &tre aussi
préparée suivant (85). La purification de ces produits s'effectue par distil-
lation fractiomnée.

Le pipéridino-5 pentanol-1 s'obtient par hydrogénation cata-
lytique de 1' aminotétrahydropyranne correspondant (86).

Le nickel de Raney est du type W, préparé selon (29).

Des échantillons d'amines$pures ont été obtenus par chromato-
graphie préparative sur un appareil Aerograph Autoprep 705 & 1'aide d'une
colonne de 6 m de longueur, remplie de Chromosorb P 60-80 mesh a 15 % de
Carbowax 20 M et 5 % de potasse.

On se reportera a la partie expérimentale du chapitre pré-
cédent pour les précisions concernant les techniques d'analyses, et les

références des N-alkylpipdridines citées.

I. - TRANSFORMATION DE L'AMINO-5 PENTANOL-1 1.

Le mode opératoire, cité dans le troisiéme chapitre dans le
cas des cyclisations des amino-5 alcanols-1 en autoclave , est repris
avec les modifications c¢i dessous. Le nickel de Raney est utilisé dans la
proportion de 40 % de la masse de 1'aminoalcool qui est de 40 & 50 g. La
durée du chauffage et de 1'agitation de 1'autoclave est de 12 h. La récupé-
ration des produits s'effectue comme il a été indiqué ; on extrait les
amines de la solution aqueuse a 1'éther puis au chloroforme. Les phases
organiques sont séchées sur sulfate de sodium.

La distillation fractionnée sous vide partiel permet de sépa-
rer les principaux composés, sauf le pipéridino-5 pentanol-1 3 et le dipipé-
ridino-1,5 pentane 4, dont le mélange a été analysé par CPV. Aprés de nom-
breux essais, on a retenu une colomne de 2 m de longueur, 1/8 de pouce
de diamétre remplie de chromosorb P 60-80 mesh 3 10 % de Carbowax 20 M
et 2 % de Versamid 900 utilisée a la température de 220°.
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Analyse par dosage : On établit un graphique représentant la

pourcentage d'azote en fonction de la ‘composition du mélange d'aminoalcool

et de diamine.

Un simple dosage acidimétrique des fractions a analyser per-

met la vérification du résultat précédent.

La présence d'

sol. 4 20 % :

impureté a été€ parfois constaté par CCM (CHC1,, CH

85/25/5) .

-OH, NH4—OH

3 773

Tableau I. Transfommation de £'amino-5 pentanol-1 1.

( )
( Composition du mélange de produits recueilli (% en poids) )
( ittt )
( OT 1 2 3 4 5 .Pipéridine Résines )
E( O il e e %
(130 :57,6 (#): 12,6: O : O + O : 11,7 =+ 18 )
% 145 C 24 @%)° 30 ' 18  ‘traces - " 23 bs g
(160 :traces : 9 : 52 : 8 = " 25 : 6 )
% 175 1 0 ' S I ¥ R A 1 ; 8 %
( 190 " 9 : 70 " i 12 9 )
% 205 " " traces . 82 .traces | 17 0 %
( 220 " " " 74 " 25 0 )
( )
( )

o ot kS Tk i T o T T = M Vo " M T —— —— —

() transformé : 58 %
Q
[

(%% )transformé : 82 %

Identification des produits obztenus.

Tous les produits ont été identifiés par comparaison avec

des échantillons de synthése de leurs constantes physiques, spectre IR,

éventuellement de leur chromatogramme et du point de fusion de leur dérivé
cristallisé.
Amino-5 pentancl-1 1 : Eb,y = 113° , F = 35° (11).
D& N-[ w-hydroxyanyt) amine 2 : Eby , = 163° nt® = 1,4798 ;
picrate : Finst. = 83,5° en accord avec (85).
Pipenidino-5 pentanol-13 : Eb,, = 140° , nl> = 1,4782 (86).
Dipipernidine-1,5 pentane 4 : Eb0,1 = 98° , nés = 1,4830 ; dipicrate :
Finst. = 195°
Pipéridine : picrate F.st. = 150°.
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N-butylpipéridine : elle n'a pu €tre caractérisée que par CPV en
raison de sa tré&s faible quantité.

Synthese du dipipérnidino-1,5 pentane 4 a partin du pipéridino-5
pentancl-1 3.

35 g d'aminoalcool, 35 g de pipéridine et 30 g de nickel de
Raney,lavé 3 1'éther éthylique puis éther de pétrole, sont portés pendant
12 h 3 180° sous une pression d'environ 80 atm d'hydrogéne. En fin d'opéra-
tion, le catalyseur est décanté puis lavé 3 1'alcool. On distille le solvant
sous vide partiel et 45,9 g (aminoalcool transformé : 100 %) de dipipéridino-1,5
pentane : EbO,S = 118° , nés = 1,4830, pur dés la premiére distillation. Ce
produit est identique 3 1'échantillon déja préparé a partir de la pipéridine
seule.

IT.- TRANSFORMATION DE LA DI N-( &) -HYDROXYAMYL) AMINE 2
ET DU PIPERIDINO-5 PENTANOL-1 3.

a) DL N-{w -hydroxyamyl) amine 2

On a utilisé 30 g de dialcoylolamine 2 et suivi le mode opé-
ratoire précédemment décrit. La durée du chauffage en autoclave a été de
12 h. Parmi les produits isolés, une fraction de point d'ébullition élevé
n'a pu étre identifiée. Le mélange de N-butyl et de N-amylpipéridine5 et 6
a été analysé par CPV ; celui de 1l'aminoalcool 3 et de la diamine 4 par
CPV et dosage d'azote. |

Tableau I1I. - Transfoumation de La di N-( w-hydroxyamyl) amine Z.

E . Composition du mélange de produits recueilli (% en poids)%
T T SR T T
(o) Dz i34 sl 6 identitis ‘Résines)
(130 © 45 (13 : o 0o 1 0 ° 0 1)
( : : : : : : : )
145  :traces : 65 ¢ 2 " " 20 : 1
( . . . . : . . )
(160 0 D62 6 : " . " : 10 22 )
E 175 " : 59 ¢ 12 : 6 : " : 7 16 %
(190 ° "™ 145 P 30 I 12 ‘traces : 0 C13)
E 205 " : 10 @ 36 : 41 " : 4 7 %
(220 ° " 2 " 3 ‘.55 2 5 5 )
(o . )
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b) Pipéridino-5 pentanol-1 3

On a effectué trois séries d'opérations en utilisant 30 g
d'aminoalcool suivant le mode opératoire habituel. Les amines volatiles
sont en quantité négligeable et il n'y a pratiquement pas de fraction de
point d'ébullition élevé et des résidus indistillables. L'analyse des pro-

duits est effectuée comme auparavant.

- Influence de la température : 1'aminoalcool et 12 g de nickel de Raney
ont €té chauffés en autoclave pendant 12 h, 3 une température comprise
entre 160 et 220° ; la pression initiale était de 80 atm d'hydrogéne.

Tableau III.- Transformation du piperidino-5 pentanol-1 3
en fonction de La températwie.

- T, . o A e T e > " o . o et o et b e A g = . ——

% . . Composition du mélange (% en poids) %
Ceo s e os e )
E 160 93 T2 4,4 70 %
E 70 L7186 15 i 0,6 %
(180 34 ©25,5 ¢ 39 .15 )
E 190 16 32 49 2 %
( 200 : 4 . 33 .60 .3 )
E 210 1 o0 21 72 6 %
E 220 = 0 .20 .70 “ 9 %

——— — —— i i — o ———— o ks S — o —— - —

- Influence de la quantité de catalyseur : on a porté 30 g d'aminoalcool
pendant 12 h & 190° dans les conditions habituelles avec des quantités de
nickel de Raney comprises entre 5 et 50 % de la masse de produit utilisé.

Tableau IV. - Trans formation du pipéridino-5 pentanol-1 3
en fonction de La quantité de nickel de Raney.

et s i - —

Composition du mélange (% en poids) %
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- Influence du temps de chauffage : 1'aminoalcool et 12 g de nickel de
Raney sont portés 4 190° dans les conditions habituelles ; on a effectué
7 opérations dont les durées de chauffage sont compris entre 30 mn et

13 h

Tableau V. - Transformation du pdpéridino-5 pentanol-1
en gonction de La durée du chauggage.

E Composition du mélange (% en poids) %
( Durée  [-=-===—=-—g-oooooomogommommem oo )
(h) 3 4 5 6
E ______________ B S Sl e %
( 0,5 59 19 26,5 0,7 )
Lo 25 21 52 2 )
( 2 23 27 47 3 )
E 4 5 27 62 6 %
(7 5 28 61 6 )
E 10 1,4 22 68 8 %
(13 1 22 65 10 )
( )

- Dégradation du pipéridino-5 pentanol-1 sous azote : On utilise
30 g d'aminoalcool et 12 g de nickel de Raney suivant le méme mode
opératoire ; l'autoclave est purgé 3 1l'azote, la pression initiale est
voisine de 1 atm. Le chauffage a été poursuivi pendant 12 h i 190°. La

composition du mélange de produits obtenu est exprimée en % en poids :

0 29 58 2 11

N N N

Thansalkylation des N-alkylplipéridines.

Le nickel de Raney pesé est lavé plusieurs fois 3 1'aide de
1'alcool utilisé. La N-alkylpipéridine, 1l'alcool et le catalyseur sont chauf-
fés en autoclave et agités pendant 13 h, sous pression d'environ 80 atm d'hy-
drogéne. Aprés refroidissement, 1'isolement des amines s'effectue comme il
a déja été décrit. On obtient un mélange de pipéridines qui est analysé par
CPV ; les résultats sont indiqués dans le tableau VI. Les amines sont iden-
tifiées par CPV, spectre IR et point de fusion de leur picrate effectué

sur un échantillon pur obtenu par CPV préparative.
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Tableau V.- Transalkylation des N-alkylpipéridine.

" —————— - o - 2 " o it e S T ——— A —— —— " " " & s S W = v N T -

( : )
( N-R : R'-OH NiR  : Mélange recueilli (% en poids) )
< - 3
( @ ® @ ] ]
g CH, CHyy 7 60,6 39,4 g
( 20 25 )
( : : : )
E C4H9 E CSH11 3 15 f 79 21 %
(55 .60 )
E C4Hg §c2H5 C12 . 79,5 20,5 %
( 30 20 )
( )
( CH,, CH, 8 80,7 19,3 )
% 20 20 %

Essal d'hydrogénolyse de N-alkylpipernidines.

Le catalyseur est lavé a 1'éther &thylique puis a 1'éther de
pétrole. 45 g d'amine et 18 g de nickel de Raney sont portés en autoclave
pendant 12 h 3 205° sous une pression d'environ 80 atm d'hydrogéne. La récu-
pération des amines s'effectue selon le mode opératoire habituel.

Tableau VII. - Hydrogénolyse de pipéridines.

——— et T i o T 4 = S . S - ——— " — " —————— > = " —

E Compoéition du mélange recueilli %
( F )
E CN-R ( ¥r ;Ol—(CHZ)S N ) inon identifis %
(mmmmmmmm e ittt ittt )
E R =CH 96 3 1 %
( 23 | )
E R = CH, 98 0 2 %
( )
( )

Les N-isopropyl, N-butyl, N-isobutylpiperidines et le dipipéridino-1,5 pentane

ne subissent apparemment aucune transformation dans les conditions ci-dessus.
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III. - DEGRADATION DES DIALKYLAMINO-5 PENTANOLS-1.

45 g d'aminoalcool et 18 g de nickel de Raney, lavé a 1'éther
éthylique puis &ther de pétrole, sont portés pendant 12 h & 190° sous une
pression d'environ 80 atm d'hydrogéne suivant le mode opératoire déja utilisé.
La distillation fractionnée des amines récupérées ne permet de séparer que
certains des composants du mélange. La formation de produits de point d'ébul-
lition €levé ou de résidus indistillables est négligeable. Les fractions
d'amines sont analysées par CPV ; leur identification est effectuée sur des
échantillons purs obtenus par CPV préparative.

Tous les amines ont &té comparées avec des produits de synthése et caracté-
risés par leurs constantes physiques, par CPV, spectre IR et par le point
de fusion de leur dérivé cristallisé éventuel. Pour certains des composés

identifiés trés courrants, nous n'avons pas indiqué de références.

Tableau VIII. - Dégradation des dialkylamino-5 pentanols-1.

o - —— > ————— - - " " T = T " s it i i T —— o — —— .

% Composition du mélange de produits recueilli %
( e LREnpOlds ) )
il o (e 3
E 7a G Hc 0 11 10 0 63 15 %
G T S St S Rt S
% c C4Hy 14 59 27 %

- - —— - T —— —— i — 7 o T = M = A o = e i e " e ——— " -

a) Diéthylamino-5 pentancl-1 7a.

Cet aminoalcool est synthétisé selon (5). Sa dégradation four-
nit un mélange de triéthylamine 11_a, diéthylbutylamine 8a, de N-éthylpipé-
ridine 9a et de butylpipéridine. La distillation fractionnée ne permet de
séparer efficacement que ce dernier composé.

Identification des amines :

[ 33 . . . . = o
Thitthylamine : picrate : Finst. 170,5°.

Diéthylbutylamine : Eb100 = 76°, néo = 1,4135 en accord avec (87)

picrate : F = 48° (du méthanol additionné d'un peu d'eau).

inst.
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Dégradation par chauffage sous vide partiel.

Le nickel de Raney, lavé 3 1'éther, est introduit avec 10 g
de produit dans un petit ballon d colonne Crismer. Un 1éger chauffage sous
vide élimine le solvant. On porte ensuite la température du bain vers 190°,
et, sous un vide d'environ 50 mm de mercure, on distille une fraction de
tétes retenue dans un piége refroidi par un mélange de carboglace et d'acé-
tone, puis 1l'aminoalcool non transformé. Les produits recueillis sont séchés
en phase éthérée sur sulfate de sodium et distillés.

On isole 2,92 g d'une fraction : Eb70 = 67°, n%s = 1,4188 dont le chromato-
gramme indique un mélange de deux composés en quantité égale.

Les deux amines sont séparées par CPV préparative (température : 130°) ; on
identifie la diéthylbutylamine comme précédemment et le diéthylamino-1

buténe-3.

Diethylamino-1 buténe-3 CgH17N :
23 23 _
nn 4 = 0,760.
1

IR : V -y = 3080 (), 1820 (m), 990 (m), 910 (), ;?C:C=1645 (F) cm .

= 1,4250, d

RMN : 6= 5 triplet (2H), &= 5,8 multiplet (1H).

Picrate : F = 55° ; litt. (88) : 60°.

inst
Analyse C14H20N407 : calc. % N basique : 3,93, tr. : 3,91.

b) Dipropylamino-5 pentancl-1 7b.

L'hydrogénation de 1' a-dipropylaminotétrahydropyranne (13)
en présence de nickel de Raney, fournit le dipropylamino-5 pentanol-1 :
Eb,, = 129°, n2® = 1,4512.

Les produits de dégradation de cet aminoalcool sont récupérés par salifi-
cation des amines par de 1'acide chlorhydrique. L'é€vaporation, sous vide
partiel, permet d'éliminer les solvants et de 1'eau ; cette solution est
additionnée de carbonate de potassium et extraite a4 1'éther. Par distil-
lation on a isolé un peu de propanol qui a €té purifié par CPV préparative
et caractérisé par CPV et IR.

Les amines sont isolées 3 partii du mélange de chlorhydrate selon la méthode
usuelle. La distillation fractionnée des produits recueillis permet d'isoler
la dipropylamine 10b et la propyldibutylamine. Le mélange de tripropylamine
11b, dipropylbutylamine 8b, N-propylpipéridine 9b et de N-butylpipéridine |
est analysé par CPV.



- 74 -

Identification des amines :

Trnipropylamine : picrate : Finst = 114-115° en accord avec (89).

Dipropyebutytamine : Bb,, = 65°, n2® = 1,4203 ; picrate : F, . = 116°
(de 1'éthanol) ; la littérature n'indique que son point d'ébullition (90).

Propyldibutylamine : picrate : F, . = 115° en accord avec (91).

¢} Dibutylamino-5 pentancl-1 7e.

L'aminoalcool est préparé selon ( 6 ). Sa dégradation fournit
un mélange de dibutylamine 10c, N-butylpipéridine 9c, et de tributylamine 1lc.

Identification des amines :

Trhibutylamine : picrate : F, . = 105° en accord avec (92).
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