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La d i f f i cu l t é  d'obtention de dEri.vés hétérocycl iq~es ayant plus cle 6 

chaînons e s t  bien connue ; qu ' i l s  soient oxyggnés ou azotés, leur  synthèse e s t  

ou peu rentable ou peu sélect ive.  

Dans l a  sé r i e  azotée, l e  chauffage de bromohexylanïines en présence de 

base ne donne de r é su l t a t s  sati-sfaisants que moyennant de for tes  di lut ions (1). 

La réduction des thioiçoxines de l a  cyclohexanone (2) ou des caprolactames ( 3 )  

e s t ,  en laboratoire, l a  méthode l a  plus intéressante.  L'hexahydroazélîine e s t  l e  

plus souvent un sous-produit cle l a  syntlièse indus t r ie l le  du diamino-1,6 hexane. 

Des brevets récents (4) font é t a t  d'aniir~ation d'oxépanne ou de tétrdiydropyrms1yl-2 

mGtlianol sur alunine niodifiée : pour une transformatio~i de 3 à 40 % , l a  s6 lec t i -  

v i t é  o s c i l l e r a i t  entre 60 e t  80 % suivaiit l e s  siipports catalytiques. 

Le seul  exeiyle de cyclisation de dérivés alip!latiques en N-alkyl hexri- 

hydroazépines e s t  dû à Paden e t  Adkins (5) : l'llydrog6nstion sur ctnrornite de cui- 
vre du di-(N-anlyq adipamide conduit à 45 % de lfhEtérocycle N-aniylC. Les autres 

synthèses procédent de dérivés azotés heptagonw (6,7,8). 

A p a r t i r  d'aminoalcools- 1,6 (1 PN1TIE) , noiis avons recherché une noil- 

ve l l e  voie d'accès aux hexd-iydroazépines N-substituées : 

- La décomposition therniique de 1 'es te r  acétique du din16tliylamirio-G hexs- 

nol-1 foumi t  peu d'amine cyclique, l e  produit principal é tant  l e  

dim6thylamj.no- 1 hexène-5 (2 PARTIE) . 
- La déshydratation des monoalkyl,mino-6 hexanolç-1 donne un mélange 

d'amines cycliques ; l a  1-imitation du taux de transformation peniict 

d 'évi ter  l ' i s o m ~ r i s a t i o n  du coinposé recherché (3" PARTIE). 

- Enfin l a  déshydrataticn dûs dialkyl arnino-6 hexanols- 1 fourni t  un 

mélange complexe de dérivés azotés e t  oxygénés ; leur  ident i f icat ion 

permet d élucider l e  schéma réact i o m e l  (4" PAllTIE) . 



P R E M I E R E  P A R T I E  

SYfl'HESE D 'AMI NOALC001S-1,6 



P A R T I E  T H E O R I Q U E  

Les aminoalcools-1,6 sont facilement accessibles par réaction dtHofmann 

sllr l e  cliloro- 6 hexanol- 1 . 
Le glycol-1,6 e s t  e s t é r i f i é  par l 'acide chlorhydrique selon l a  techniqüe 

de COLEMAN e t  EYWATER (9 ) ,  c ' e s t  à di re  par extraction en continu des produits réac- 

t ionnels,  

Des mo~zoalIylamino-6 hexanols-1 ayant une chaîne carbonée non ramifige, 

seul  l e  dérivé N-butylé e s t  connu (10). C'est en t rava i l lan t  vers 160' avec un 

large excès d'amine que nous les  avons obtenus avec les  meilleurs rendements ; 

de plus,  lorsque l e  squelette carboné de l'amine de départ devient plus important, 

l es  rendements en aminoalcools s'améliorent, l e  substi tuant de I 'azote gênant 

vraisemblablement une alkylation ul tér ieure : 

J H O - ( C ! ~ ~ ) ~  - 12 NHR CL- + Ri'li3 CL- + RVH2 + C L - ( C ! ~ ~ ) ~ - ~  , \ 

Les dialkylaïnino-6 hexanols-1 ont tous é t é  synthétisés antérieurement 

s o i t  par réaction dlHofmann (1 1) , s o i t  pas réduction d ' w  - (N-dialkyl carbanioyl) 

valérate d 'éthyle (12,  13, 14). L'action des dialkylamines sur l e  chloro-6 

hexanol-1 donne des résu l ta t s  sa t i s fa i sants  à 80' à condition d'augmenter l e  

temps de contact lorsque 1 'amine a une masse moléculaire élevée 



Les produits obtenus sont purs dès le premier tour de distillation : 

le contrôle en a été fait par analyse chromatographique et par dosage proto- 

métrique de 1 'azote par une solution acétique d'acide perchlorique. 

La caractérisation des produits nouveaux a été complétée par l'analyse 

élémentaire de carbone et d'hydrogène, par le point de fusion et l'analyse d'un 

dérivé cristallisé, et par leur étude spectroscopique IR et MT. En infra-rouge 

la fonction alcool présente une bande d1 absorption vers 31Oû-3309 cm-', fréquence 

de valence de la liaison O-H élargie par la vibration de la liaison N-H, par 
chélation des deux fonctions et par interaction moléculaire ; une autre bande 

apparaît vers 1055 cm", fréquence de déformation O-H et de valence C-O d'alcool 

primaire. En RJN, les signaux des protons portés par l'oxygène et l'azote donnent 

lorsque le substituant de l'azote a 2 ou 3 atomes de carbone un singulet vers 

6 = 2,97 ppm, disparaissant par addition d'eau lourde ; dans le cas du méthyl- 

amino-6 hexanol-1, ces signaux donnent un massif à 6 = 3,40 à 3,48 ppm avec les 

protons du méthylène portant l'oxygène, 



P A R T I E  E X P E R I M E N T A L E  

Les conditions dans lesquelles ont été effectuées les mesures physiques 

scr~t rassemblées p. 71. 

3 3 105 g dlhexanediol-1,6 (0,89 mole), 130 cm d'eau, 710 cm d'acide 
3 chlorhydrique (solution commerciale 12 N) et 170 cm de toluène sont placés 

dans un ballon de Claisen immergé dans un bain porté à 95'. La chlorhydrine 

est extraite en continu dès sa formation par une circulation de toluène. 

ünc vive agitation est maintenue dans le milieu réactionnel et, au bout de 
3 6 heures, 50 cm d'acide chlorhydrique sont additionnés à la phase aqueuse 

(9,s moles d'acide en tout). Après 10 heures de réaction, les phases organiques 

sont rassemblées, lavées par une solution de carbonate de potassium et séchées 

sur carbonate. La distillation fournit 

- Environ 30,6 g de dichloro-1,6 hexane (0,197 mole soit 22,2 %). 

Eb12 = 87' n: = 1,4572 

Litt. (15) : Ebg = 78' nio = 1,4572 

- Environ 82,6 g de chloro-6 hexanol-1 (0,604 mole soit 68 %) . 
Eb12 = 109' n: = 1,4562 

Litt. (16) : Eb12 = 112' n20 = 1,4550 D 

- 2 g de résines 

CPV : D, 190a 



2 - SYNTHESE DES MONOAU(YLAMIN0-6 HWOLS-1 

Un mélange de 68,31 g (0,s mole) de chloro-6 hexanol- 1 et de 470 cm 3 

d'une solution 6,36 N de méthylamine dans le benzène (3 moles soit 

600 % de la théorie) est porté 21 heures en autoclave à 166".~'excès 

de méthylamine est salifié par une solution d'acide chlorhydrique. 

Après décantation et extraction à l'éther, les phases organiques 

sont lavées et séchées sur carbonate de potassium : la distillation 

fournit 0,6 g de chlorhydrine inaltérée (transformé 99,1 9 0 )  . 

La solution saline aqueuse est saturée de potasse et extraite 

à l'éther en continu 3 jours (lorsque l'aminoalcool porte plus 

de 9 atomes de carbone l'extraction est effectuée directenient). 

La phase organique est séchée sur carbonate de potassium. La 

rectification fournit 

- 48,69 g de méthylamino-6 hexanol-1 (0,371 mole), 

- 10,75 g d 'aza-7 méthyl-7 tridécanediol-1 ,13 (0,0465 niole) . 

- 1,06 g de résines 

CPV : A,200° 

Les rendements sont exprimés par rapport à la chlorhydrine 

transformée. 



-- - 

( -1 
( TOC :  urée :Transformé : R d t  % p a r  : aminoalcool: d i a l coy lo l -  ) 

Tableau 1 : In f luence  de l a  température dans l a  synthèse du 

2 - ALKYLAMINO-6 IEXANOLS-1 (cf. tableaux no 3) 

Préparés selon le mode opératoire précédemment décrit. 

CPV : A, 225'. 

3 - SYk'THESE DES DTAU(YIAPIIN0-6 HWPJOLS-1 

Les aminoalcools ont. été obtenus à 86" en autoclave pour les deux 

premiers termes, à reflux du benzène pour le terme dipropylé, à partir d'un 

mélange de chloro-6 hexanol-1 et de 2,5 fois la théorie d'amine. Le traite- 

ment des produits est le mênie que précedement. Les résultats sont rassemblés 

dans le tableau no 4. 

CPV : A, 200-225O.. 
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D E U X I E M E  P A R T I E  

DECOiWSITI @4S THEMIQUES DE L'ESTER ACETIQUE 

DU DII'fTHYIAPlI NO-6 HEXAr\IOL-1 ET DE L'!,CHAT€ 

DE N-13 1 Ml#'L HENHmr{OA.TEPIN 1 (11, 



P A R T I E  T H E O R I Q U E  

La pyrolyse d'esters acétiques d'alcools primaires constitue une excel- 

lente méthode de préparation d'oléfines terminales (17) : c'est une syn-élimination 

concertée d'acide acétique (18). Lorsque la chaîne aliphatique porte en 6 une fonc- 

tion amine tertiaire, GLACET et coll. (19,ZO) ont montré que ces aminoesters" se 

cyclisaient sous l'action de la chaleur en pipéridines et formaient assez peu d'amine: 

éthyléniques. 

Nous avons décomposé l'ester acétique du diméthylamino-6 hexanol-1 pour 

observer s ' il se prètait à ce type de cyclisation. L'acétoxy-1 diniétliylarnino-6 

hexane est facilement obtenu par acétylation de l'aminoalcool correspondant. 

Ce corps inconnu a été caractéri-sé par ses constantes physiques et son analyse 

spectroscopique. 

L'aminoester, dilué par un courant d'azote, est décomposé sur laine de 

verre à 430'. C'est dans ces conditions que la cyclisation est optimale. 

L'aminoester est séparé des 2 autres constituants plus volatils par 

distillation et caractérisé par son indice de réfraction et son temps de réten- 

tion en CPV. 

L'hydrogénation d'un échantillon de la fraction de tête de distillation 

altère en CPV le pic le plus intense ; celui-ci est renforcé par addition de 

dimétlylamii~o- 1 hexane , obtenu par réaction d1Hof1nann sur le bromure d 'lriexyle . 

:' Par cette appellation, nous entendrons dans ce chapître ester d'aminoalcool. 



Les amiiles l e s  plus vola t i les ,  de points d 'ébul l i t ion voisins sont 

séparées en CPVP e t  comparées à des échantillons de synthèse ( I R ,  dérivé c r i s t a l l i s é ,  

indice de réfraction) : 1 ' hexaliydroazépine e s t  méthylée par l a  méthode d 'I-IESS-CUWE 

selon (7) .  

n - 
(CH2 1 N - H + HCH = O + ticmi 4 (CH2I6 N - CH3+C$  +/$O 
d 

Le diméthylamino-1 hexène-5 a é t é  obtenu par pyrolyse de l'hydroxyde de N-diniéthyl 

hexahydroazepinium (7) . 

La composition de l a  t ê t e  de d i s t i l l a t i o n  e s t  déterminée en CPir (A, 130") 

à l ' a i d e  d'une courbe d'étalonnage réâli-sée avec des mélanges de con~position connue. 

2 - DECOiWS ITI ON THEFUI QE DE L 'PtCETAPE DE N-DI P n H Y  L HE>V\HYBgOAZEPI f I  1 I Il'! 

Le s e l  dlamnionium e s t  obtenu par sa l i f i ca t ion  de l a  base quaternalz-e 

correspondante. 

La décomposition du s e l  à 190' fournit  l es  inêrnes amines que précédeiment 

mais dans des proportions différentes .  

La composition du pyrolysat a é t é  déterminée comme précéde~nment, l e s  

amines étant caractérisées par analyse chrornatographique. 



3 - ETUDE DU S C H W  REACTIONNEL 

La pyrolyse d'aniinoesters du type 

peut s 'effectuer  suivant t r o i s  chemins réactionnels : 

R 
\ +- .- 

(B) N (CH2IN ~ ~ 3 ~ 0 2  -3 I?-N (CH$, + CH3C4R (SURTOUT) 

R' -- u 

- R-N w (CtS),+CH3C$R 

(a) e s t  une réaction de WIBAUT e t  \OîN PELT (17) .  

(b) e s t  une cyclisation de GABRIEL en sel  d'ammonium décomposé à l a  température 

de réaction. 

(c) s e r a i t  une réaction concertée à G centres ; e l l e  para i t  peu probable. 

En sé r i e  1 ,6  l a  réaction (a) e s t  prépondérante e t  nettement plus inrpor- 

tan te  qu'en sér ie  1,S.VON BRAUN (21),  par action de l a  dim6thylamine sur l e  Kenzoate 

de bromo-5 aiiyle, signale l a  formation de benzoate de N-diméthyl pipéridinium : 

La formation de sel. d 'monium cyclique e s t  donc possible 2 p a r t i r  dtaminoesters 

d'acides carboxyliques. 
.. 



La présence de diéthylamino-1 heptène-5 dans le pyrolysat de l'acétoxy-1 

diéthylamino-5 heptane comme dans celui de l'acétate de triEthyl-l,l,2 pipéridinium 

(19) confirmerait cette hypothèse. 

Conforniément aux tra-vaux d 'HASIAK (22) , 1 ' acétate dt hexahydroazepiiiium 
doit surtout être le siège de réactions de substitution. 

1 '  1" 
L'ouverture du cycle à sept chainoiis étant plus facile que celui à six chainons (23), 

il fallait donc s'attendre à retrouver des produits dtélimination,et de substitu- 

tion sur les carbones 2 et 7 dans des proportions plus importantes que dans le cas 

de la thermolyse de sels de pipéridinium de (20). Les rnécaiisrnes en seraient les 

suivants : 



P A R T I E  E X P E R I M E N T A L E  

Les conditions dans lesquelles ont é t é  effectuées les  mesures physiques 

sont indiquées p. 71. 

1 - MODE OPERATOIRE. 

3 57 cm d'anhydride acétique (0,6 mole s o i t  150 %) sont versés goutte à 

goutte à froid dans un ballon surmonté d'un rélr igérant  ascendant e t  conte- 
3 nant 58,1 g (0,4 mole) de diinéthylaîiino-6 hexanol-1 dilué dans 20 cm de  

pyridine. Après addition, l e  niélange réactionnel e s t  port6 3 heures à 80'. 

La pyridine e t  l 'excès dtan2-iydrjde acétique sont chassés ; l'amine e s t  libérée 

de son s e l  par addition d'une solution de carbonate de potassium puis ex t ra i te  

à l ' e t h e r  ; l a  phase organique e s t  séchée sur carbonate. 68,08 g d'aminoester 

(0,3635 mole) sont d i s t i l l e s  abandonnmt un résidu de 0,74 g. 

rendement : 90,9 % 

1 ca lcu lé  

( 
t rouve  





I R  2825 cm-' 
selon (50) 

2775 cm-' (F) 

v C = O  1735 cm-' (TF) 

6 = 1,4 ppin mc 811 en 2 ,  3, 4 ,  5. 

6 = 2 ppm s 3H en 2 '  

6 = 2,18 ppni m + s  8H en 6 ,  1" e t  1 " '  

6 = 4,02 ppm t 21-1 en 1 

Cr i s t a l l i s e  dans l e  m6tIianol par un excès d'acide st)q-Amique avec un 

i rendement de 89,s % 

F = 120-121" N basique % ca lc  : 3,24 tr : 3,24 

2 - DECO;"'Pi3S ITI O?/ Tt IEPJ'IIQliE DL L'hCETO}3'-1 DIFYmYPJ3I P p f f ) - - 6  ]jt#,hjL 

3 10,4 g d'aiilinoestcr (O,C555 mole) sont injectés à raison de 2 cri? par 
heure dans w i  réacteur (cf. figure 1) garni de la ine de verre e t  porté 2 43!IQ, 

3 sous un courmi: d'azote de l 'ordre de 15 cni par minute, Les gaz sortants  sent 

trappes par un réfr igérant  à eau nlo~itë- en sé r i e  avec un bain acétone-carboglac-e, 
3 Le tube e s t  pi~rgé à l ' azo te ,  l e s  coilclensats sont rassen-blés avec 30 cm d'éther 

les  amines sont relargilées par une so lu t j  on aqueuse de carhonate de pot assiriin. 

Après décantation e t  récxtraction à l t é t l ie r ,  l e s  phases ~ r g ~ m i q u e s  sont séchees 

sur carbonate e t  d i s t i l l 6 e s  : 

- Une preini.ëre f iact ion de 3,875 g contient l e  niélcmgc amine: cyclique 

amine éthyléiliqile . 

- file seconde fraction de 4,05 g présente l e s  constantes physiques de 

l'aminoesteer de départ. 

Eblo = 108' n i 3  = 1,4322 

- La rectiir'j-cation abandonne un résidu dc 0,2 g 

CPV : A, 130' e t  Il, 190" 





Le tableau n05 rassemble l e s  bilans de quatre expériences aiurquels ont étC 

jo in ts  ceux de t r o i s  essais . 

Après uil 2" tour de d is t i l l -a l ion ,  l a  fraction l a  plus vola t j le  présente 

des cons tCmt es pl-lys j qiies p~ochcs de cel les  du diri16thylamina- 1 hexéne- 5 

(cf. p. 22) 

Eb755 = 138O nZ3 = 1,4280 Picrate (EtO!-1) F = 87' D 

L'analyse chroll-citographi que rCvC-le dcrl:: pi  CS : l c  premj es. est  renforcé 

par addj t ion de diniéthylmii70.1 hexc':nc.--5, l e  sccoriil pal- i ~ d d i t i c l n  de 

N-iilgthy l hexahydroaz&piile . 
L'liydrogénation sur  chzrlon pal1 adié à 10 % dans Ic. cycl~lhexa~lc ne deplace 

que l e  prernter pic ,  al ors  rc~iforcé par  addition dc dirnStbylarni~io-1 hexaile . 
Indj ce d 'liydrog2ne calc.  (C8f11 9N) : 176,2 tr. : 166 

sépari. en CP\P (A,, 135-140),  il présciiic un spectrc JR identique à 1'6dirn- 

t i l l o n  de ç)-ithCse 

n23 = 1,4247 D Picrate(Et9kJ) F -. 91,6O jnchangé cn mélangc F = 91,3" ( 7 )  

~ é p a r ( . ~  en CPVP (Al, 135-140), soli spectre I R  e s t  superposable a cc!ui Ci ' i in 

échuni:i 1 lon auTh:- li'cique 

nZ1 = 1,4520 Picrate (EiOIl) F = 217' (dec.) i~~~ciiangé en ni61ange (8) D 



carac té r i sé  par  malyde cliro~natographiciue ( I l ,  190') , il présente ui indice 

de ré f rac t ion  correspontlant à c e l u i  de l ' acét ja~e 

12,2 g d 'ac idc  formiq~ie à 98 % (0,26 niole) puis 28 g 8 d ' u ~ e  solut ion 

aqueuse de formaldCf.iyde à 30 % (0,2S rrnle) sont addit ion~iés à f ro id  ri 

19,83 g d1hexall;,r2roazépine (0,2 mole) placés dans LVI t r i c o l  sur~nontC d'un 

réfrig6rant  asccr~dant . I,e clégageiirent j;azeiuc conuiislce à 4 O 0  ; l a  réactioii 

e s t  "inlinée xü bain-maric boui l lant .  Les anianes çorit r e l a i  g&cs à f ro id  

par un excès de potasse puis extrrr i tcs à l ' é t h e r  en 3 foi-;. La phci~e ocgz- 

111cpe est séch6e su r  carboilatu de poiassium ; l e  solvant est. d i s t i l l e  5 

t ravers  ime col o;iiiz de 33 platcmx thCori cyrcç ; l a  rc-cti f j  cat ion dlu rssicl,~ 

abandontx 19,265 g de N - n ! l t h ) ~ l  hexal-iydroa~épine (0,17 iiiol c) 

Picra te  C 14 N 0, (EtOI) F = 217' (dcc,) 13 18 4 I 

Li t r  (8,  : - 138,8°-1400 nZ1 = 1,4520 Piir;itc (EiOF1) F = 2 1 7 ~  
11 

CPIT : A, 130° 

CrisTal~-ic;c h f-rcrid d2ns I ' a c 6 t ~ t t .  dt6:!lylc pilr i l : ~  e x ~ ? ~  d'iodure 2~; 

mc?tliyle (125 % dc l a  tli6oi.ic) 

r ende~cn t  : 98,8 % F = 349' (der . )  

L i t t  (24) F = 214-Z15° 

(25,26,27) F = 260" 

(28,253) F = 265' 

(30) F = 270-272" 
Le p o h t  de dl'con~positioli e s t  inchangé Inrsqr~e If: s e l  e s t  prc'paré da;!:; 

C 
l'éth:-rnol k t  pr6cipi i  6 p3r l ' c t h e r  selon l a  tcclmique u t i  l isCe par  c~!.ttiiiic; 

auteurs.  I l  ne fond ni sur banc_ d ' a c i e r ,  n i  dans ull c c q i l l a i ~ e  plung6 d::;is 

de 1 'acide six1 filri que boni11 an?- . 



I l  e s t  obtenu p a r  agi ta t ion de 48,47 g (0,lO mole) de l1iodométhylnte 

correspond3nt, en solut ion aqueuse avec un excès d'hydroxyde ci'argent 

(150 % de l a  théor ie ) .  

Après f i l t r a t i o n  de lr i .odure d 'argent ,  l a  solut ion aqueuse d'hydroxyde 

de N-dimn6thy! hexahyc1roazépi.riiuTn e s t  concentrée sous vide  p8r t  i e l  pirl s 

décoi~j>os5c par chaufkge  ; l a  preççion est  a-justéc de i?l.?~-:lère à d.ic-t i l ler  

l e s  produits  cZc r6act i .m cles l e u r  foT~~at io : l  (250-303 ncii Hg) . Les ;i;iiil;lcs 

sosit extrzites 2 I'Ct'i~rr pl.r:sieur-L) f o i s  e t  l a  phase O:-gariïqur: séclï6e 

sur  cai-boTi.a'ce de potassium. L 'étllvr e s t  sCpar6 par d.i.stil12.tio;l à trme-rs 

une colorme de 33 pl;ltt-atx Lhéoriciiles ; l e  ~:éi;idu coxiient 19,79 g 

(0,15 6 m33 e) de dir;:Z.illiyl.aml.~).o-- 1 h exèric - 5  

Picra te  Clqliîol~q07 (EtClil) F = 91' 

L j  tt (7) : W = 142-4' nn3 = 1,4245 P ic ra te  F = 91-2' 

CPV : A,  130' 

La rgaetion à 20' pendrat 48 h de 16,s g (0,1 mole) dc tircino-1 Ilexme 

sur  0,22 i?~ole de dimi?i!rylarninr, cn s o l u t i ~ n  lienz6lîjque 6,825 N trall(; COI~II , '  

94 % dii bro:n,ui-e /0,99 g de dériii.6 halogEné i p i : i l t - C ~ c  rCcüpc-irC pzr sa7 i - 
ficrrtiuri du riielaige) cn 9,25 g d c  diri,5t~1y~minû-1 hexan:. 

P ic ra te  C , I - I , ,N O (El O )  F = 9 ~ ~ 5 '  
14 L A  4 '/ F i n s ~  = 102' ( t ia~?v dPac i e r )  

L i t i  (31) : Eb =: 146-7' riz0 = 1,4135 D 

CPV : A, 130'~ 



3 - E C O P ~ I T I O N  THERPlIQllE DE L'ACFTATE DE N-DIII'HHYL HEMI IDROAZEPI NI IIM 

1 - ACETATE DE N-DIMETHYL HEXAHYDiiOAZEPINIM C10HZlN02 

Une solution d'hydroxyde de N-diméthyl hexahydroazépinium est préparée 

à partir de 17,85 g de l'iodure correspondant (0,07 mole) puis salifiée par 
3 5,s cm d'acide acétique (0,091 mole soit 130 % de la théorie) 

2 - PYROLYSE DU SEL D ' W N I U M  A 1 90" 

Le sel est pyrogéné comme son hydroxyde (cf, P. 22). Avant extraction à 

l'éther, les amines sont relarguées par du carbonate de potassium. La 

distillation fournit ; 

- 5,88 g du mélange diméthylamino-1 hexène-5 / N-méthyl hexahydroazépine 

. EbZlO = 97' 23 = 1,4479 n~ 

- 1,43 g d ' acétoxy- 1 diméthylamino-6 hexane 

- 0,2 g de résines 

Les composés sont identifiés par leur temps de rétention en CPV (A, 130" 
et D, 190") . La composition du mélange est indiquée p. 13 
rendement : 84,1 %. 



T R O I S I E - F E  P A R T I E  

'PESHYDRATATION EN HNSE VAPEUR 

SUR ALUMINE DE 

@INOAUC(LAMI NOALC~LS 1,6 



Les propriétés déshydratantes de l'alumine sont connues depuis longtemps et 

si, depuis les travaux de GKECDRIEFF (32) puis de SENDERENS, SABATIER et MAILHE (33), 

ce pouvoir catalytique a trouvé de nombreuses applications , le mécanisme des réac- 
tions reste ou peu connu ou très controversé. La difficulté est accrue par le fait 

qu'il existe plusieurs variétés d'alumine de part leur mode de préparation, leur 

conditionnement et leur texture ; de plus l'alumine posséde un grand pouvoir adsorbani 

et son activité est modifiée par la nature des composés qu'elle retient . I l  est de 

ce fait souvent délicat de comparer les résultats de différents auteurs . 
Outre ses pouvoirs déshydratants, l'alumine peut également donner lieu à des 

réactions d'isomérisation et de déshydrogénation : ces dernières n'interviennent en 

général qu'au delà de 350" tandis que les réactions d'isomérisation interfèrent sou- 

vent avec les réactions de déshydratation : il nous faudra donc essayer de distinguer 

les produits primaires de réaction (non isomérisés) des produits secondaires (isomé- 

risés), Plusieurs sites sont actifs sur l'alumine : acides de Lewis (accepteurs 

d'électrons) , acides de Broënsted (donneurs de protons) . 
Nous nous bornerons à étudier la déshydratation d'alcools primaires , seuls 

ou en présence d'amines, sur alumine ne contenant pas de traces d 'autres oxydes 

métalliques . 

1 - ESHYT)RATATION SUR P,LUMINE DtALCOOLS PRIM1 RES 

Le schéma cinétique généralement admis (34) est celui de BALACEANU et 
JüNGERS (36) pour 1 ' alcool éthylique : 

(Rc9C%)z t O 
2 RCH2CH20H 1 4/ ' 4 

+ Ii2O \31 
\ 

RCH =C+ + RCt;ICH20H + H20 

La formation d'oléfines est généralement expliquée par une trans-6-élimina- 

tion (d'autres types ne sont pas exclus mais interviennent dans de faibles propor - 



tions) ; l a  réaction étant concertée, il n 'y  aurai t  pas strictement de carbocation 

intem6diai.re. 

La formation d'éther e s t  beaucoup plus dél icate  à interpréter  ; de nombreux 

auteurs constatent que l a  présence de faibles  quantités de bases organiques (amines 

en général) adsorbées sur l e  réseau catalytique (acides de Lewis) freine considérable 

ment l a  formation d'ether-oxyde e t  l'isomérisatiori des oléfines,  sans diminuer toute- 

fo is  l a  quantité d'alcénes produite : i ls  attribuent ce f a i t  à l a  se lec t iv i té  des 

rôles des s i t e s  du catalyseur. Pour JCNOEZINGER (34), l ' é t h e r  e s t  formé à p a r t i r  de 

2 molécules d'alcool ailsorbées sur des s i t e s  de nature différente  ; (35) n'excluent 

pas l ' in te rac t ion  d'une molécule gazeuse sur  une molécule adsorbée sur  l'alumine . 

2 - DESHYDR4TATION SUR ALUMINE D'ALCOOLS PRIM41 RES EN PRESENCE G,',4MI FIES 

Les premières déshydratations sur alumine d'alcools en présence d 'mioniac ou 

d'amines sont rapportées par SENDERENS, SABATIER e t  MAILHE (33) : l e s  vapeurs d'alcoo: 

e t  d'amine (ou d'ammoniac) dirigées sur  l e  catalyseur vers 300-350' donnent l i e u  à l a  

formation d'un mélange d'amines. 

Les études effectuées sur  ce su je t  montrent que : 

- l es  éthers-oxydes se  transfoment plus facilement que l e s  alcools en amines (37) 

mais leur  présence n ' e s t  pas nécessaire pour mine r  un alcool (38) 

- des réactions de transalkylation e t  de désalkylation peuvent perturber l a  t rans - 
formation i n i t i a l e  (38, 39, 40) . 

RCH2CC12NH2 -+ RCH = CH1 + NH3 - 

- des réactions d'hydrolyse ont également é t é  invoquées (41) , du type : 

R2NH + H20 -f RNH2 + ROH 

Les déshydratations d'aminoalcools 1 ,4 e t  1 'aiilinat ion des tétr&ydrofurm~ies 

e t  tétrahydropyrarmes ont é t é  réal isées  par YUR'EV e t  co l l .  (41, 45, 46, 4 7 ,  48) . Le: 

premières cyclisations en sér ie  1,s sur  alumine sont dues à SCRIABINE (42) ; GLACET 



et coll. (43, 44) ont souvent utilisé cette méthode pour caractériser des an~inoalcool 

de cette série . 
Pour YUR'EV (45) , 1 'amino-4 butano].- 1 est 1 'intermédiaire réactionnel lors 

de l'amination du tétrahydrofuranne : 

Des réactions secondaires aboutissant à des produits complexes expliqueraient les 

faibles rendements en pyrrolidine. Pour ces mêmes auteurs, l'action d'une amine secon- 

daire sur le tétrahydrofuranne passerait par l'hydrolyse de l'aminoalcool interné - 
diaire et par celle du tétrahydrofuranne (46) : 

r 1 

Cette hypothése repose sur les constatations suivantes (41) : 

- Les amines secondaires se décomposent sur alumine suivant la réaction : 

CNH2N + 1 ' N-H alumine 

CgH5 
/ 400° 

2 (RCH$H2)2NH ---t NH3 + 3 RCH = CH2 + RCH2CH2NH2 

HO- (Cti2I4-N ; + 1 

kH5 

la proportion d'oléfine augmentant en présence d'eau . 
- Lorsque l'amine secondaire est aromatique, c'est le résidu alkyle qui s'élimine le 
plus facilement. De même la réaction du tétrahydrofuranne est plus aisée sur l'mi- 

Lille que sur les amines aliphatiqiies 



- 28 - 
I 

l ' an i l ine ,  po r tmt  sur  l 'azote  des hydrogènes plus acides que ceux des amiiies 

aliphatiques, f a c i l i t e r a i t  l 'ouverture du pont époxydique . 
- l a  réaction de l a  diphénylamine sur l e  tétrahydrofuranne ne donne pas l i eu  à l a  

formation de dérivé hétérocyclique azoté : l e s  aniines secondaires dont l'hydrolyse 

e s t  d i f f i c i l e  ne réagiraient pas sur l e  tétrahydrofurmie . 
La déconrposition des aminoalcools 1 , 4  ayant une fonction amine t e r t i a i r e  (47) 

selon l e  schénla : 

expliquerait l a  présence de butadiène en t an t  que produit de dégradation du té t ra -  

hydrofuranne. Enfin l'encombrement stérique en 2 e t  5 sur l e  noyau furannique gêne- 

r a i t  l a  conversion de ces dérivés oxygénés en pyrrolidines (48) . 

3 - DESI MRATATI @\I SUR ALUMI ME DE P"fFlOAUCYW~1 NO-6 HEX4YOLS-1 

La réaction e s t  réal isée en phase vapeur sous courant d'azote. Les bilans 

des expériences sont toujours déf ic i ta i res  : l a  présence de carbone sur  les  parois 

en t ê t e  du réacteur comme sur les  premiers grains d'alumine signale une pa r t i e l l e  

décomposition de l'aminoalcool lo r s  de s a  vaporisation ( i l  en e s t  de même de tous 

l e s  dérivés aminés, par contre les  alcools ne provoquent pas un t e l  graphitage dans 

l e s  mêmes conditions). Pour év i te r  une isomérisation éventuelle su r  l e  carbone, nous 

avons, après chaque inject ion,  soigneusement éliriiiné les  grains d'alumine a l té rés  

a ins i  que les  traces de carbone sur  les  parois du tube. La tenyérature du four e s t  

régirlé, par une canne pyrométrique, e t  controlée à l a  fo is  par un thennocouple, e t  

un thennométre étalonné au bain d 'é tain avec un appareil de précision ; ce sont les  

indications de ce dernier que nous avons retenues pour l a  température . 

1 - INFLUENCE DE LA TEMPERATURE SUR LA DESHYDRATATION Dl7 METIIYLAMCNO-6 I E W O L - 1  - 

L'analyse de l a  t ê t e  de d i s t i l l a t i o n  indique l a  présence des constituants 

suivants (c i tés  par ordre dlélut ion en CPV) : 



FIGURE NO 2 - Influence de l a  température sur  l a  déshydratation du méthylamj-no-6 
hexanol-1 . 



La queue de distillation est composée d'alcènes, de diméthylamino-6 hexanol-1 - 7a 

et de méthylainino-6 hexanol-1 ; lorsque la transformation est compléte, cette 
fraction est insignifiante ; les produits non identifiés représentent en général 

10 % de l'arninoalcool injecté. 

La composition du distillat en moles % est reportée dans la figure 2 . 
Entre 287O et 300' , toutes les courbes présentent une inflexion notable ; ces 
effets sont atténués au-delà de 300' sauf pour le méthylamlno-1 hexène-5 . 
A 27s0,  la formation de N-méthyl a pjpécoline et de dimeth;.] amino-1 hexène-5, 

amines tertiaires inséparables de la N-rnéthyl hexahydroazépine par distillation 

ou traitement chimique, est presque insignifiante : c'est cette tempGratiire que 

nous retiendrons pour préparer les N-alkyl hexd~ydroazépincs par déshydrhtation 

d 'aininoalcools . 

2 - INF1,UENCE DES DEBTTS GAZEUX DAXS TA DESHYDPATATION DU hETH17LAh41NO-6 EIEwOI,- 1 

Une étude qi~alitat ive nous a montré qu' à température cons tante, 

- pour un mêm courant dtzzote, un débit dlaminoalcool plus éleve limitait le 
taux de transformation sans changer notablement la composition de la tête de 

distillat ion 

- pour un même débit d 'aminoalcool , 1 'augmentation du flux d'azote ne modifiait 
pas la composition des gaz sortants . 



3 - INF1,lENCE DE LA LONGUEUR DE LA CIU.TNE CARBOh'EE POXI'EE PAR L'AZOTE 

Les résu l ta t s  sont reportés dans l a  figure 3. L ' éthyl amino-6 hcxanol- 1 

s e  comporte diff6reinment des autres arilinoalcools : l a  proportion d'liexahydro - 
azépine e t  de N-alkyl a pipecoline e s t  plus importante, ce l le  de I\1-alkyl hexa - 
hydroazépine plus fa ib le .  D'autre pa r t ,  l a  formation dfalkylamino-1 hexène-5 

c ro i t  avec l a  longueur du substituant de l 'azote .  Seul l e  méthylarnino-6 Iicxanol-1 

fournit des proportions notables de dialkylamino-1 hexène-5. 

4 - IDEhTIFICATION DES CObPOSES Oj3TEhVS 

Da~ls l e  cas général, l es  produits obtenus sont les  suivants : 

5 RNH (a2)4CI-1 = CH2 - 

La complexitS du mélange a nécessité l'emploi de l a  d i s t i l l a t io i i  fractionnée 2 

travers des colonnes de différentes puissances e t  de l a  clironiatographie prépa- 

rat ive en phase vapeur. Les dérivés hétérocycliques obtenus (ainsi  que l e  

diméthylamino-1 hexène-5 déjà signalé) é ta ien t  tous connus. La structure des 

compos6s issus de l a  a é t é  é tab l ie  de plusieurs façons différentes  par conpa- - 
raison avec des Cchantillons de synthése ; l es  produits de déshydratation dc-ç 

autres aminoalcools ont pu ainsi ê t r e  ident i f i6s  par f i l ia t ioi i .  La conipositi-on 

du d i s t i l l a t  e s t  déterminée par intégration des pics en CPV. 



F I G W  NO 3 - Jnfluence de l a  longueur de l a  cl-i,*îne carbonée portée par l ' azo te  
dans la. deshydratation des nionoalkylamino-6 hexanols- 1 à 275' 



2a est cal-actériskpar son picrate. 1,a N-niéthyl a pipi!coline de symili6se - 
est obtenue par la méthode du ILESS-CL!lXI;E (49) : 

fi - 3a est identifiCepar spectroscopie IR,par son indice de réfraction et 

son picrate. 

fi Le mélange brut d'amines obtenues est soumis à la iriéthylation selon 

HESS-CLARKE : 4 et Sa disparaissent, 3a et 6a sont authentifiés en CPV : - - - - 

fi L1acétylation d'un échantillon de la fraction volatile permet de séparer 

par distillation fractionnée les amines tertiaires . Les amides, non 
hydrolysables, sont réduites par l'alminohydrure de lithium : 

CigCIi2,, CH3CH2, 
CH3. N(Ct-i2),Cti = Ci?, CH3 . Pl (CI-S15CH3 

ALLI Hg 
+ F I  H2 ) n 

L'hydrogCr\xtion sur charb~n palladfi! du mCLangc alors obtenu n'altère 

qu'un pic en CPV : celui-ci est renforce alors par addition de N--6thyl 

N-méthyl hexylamine de syr,tliése ; cc: corps, n'étant cornu que pa-r son 



picroloriate (50) , a é t é  preparé par métliylation de 1 ' étliylamii-10- 1 hexane 

puis caractér isé ,  Le p ic  inal téré  par liydrog6nation e:;t l a  N-étEïyl hcxcl- 

hydroazépine, authentifiée par son picrate .  

fi Un mélange de 3a e t  5a (séparé en Cl3\?) présente en I R  les  bandes carac- - - 
t é r i  stiqueç d 'une oléfine terminale : 

3100 , 1642 , 995 e t  905 cm-' 

Sa disparait  par hydrogéliation sur charbon palladié ; l e  méthylamino-1 - 
hexane est  caractér isé  en CPV à l ' a ide  d'un écliantillon de synthése : 

Tous les  produits de dés1l)~dratation présentent en CPV (B, 120") un pic 

non dédoublé par  addition d'un échantill-on de synthése du composé cos- 

respondant. C'est l e  cas notanunent de Ga e t  de son produjt d'hydrogéna- - 
tien sur charbon palladié (synthétisés dans l a  2" par t ie)  , de 7a e t  de - 
Sa . La synthése du mGthylamilzo-1 hcxène-5, corps inconnu, a 6 té  réalisGe - 
à p a r t i r  de l ' iodure de triméthylaiimonio-6 hexanol-1 ; 1'hyclrox)rde d'ar-  

gent l ibère l a  base quaternaire qui e s t  themiolysée ; l'hexène-5 01-1 

a i n s i  obtenu e s t  e s t é r i f i é  par l e  tribromure de phosphore ; l'amine étily- 

lénique es t  préparée par réaction d '  Hofrnann sur l'halogénure fonné : 

C$HH2 
CH;! = Cl-/(CI b14Bii Ctb CH(CFb)4PJ11CH3 

fi 6b e t  6c ne sont pas détectés de nGme que 7c - - - 
f i  Les composés 3 sont ident i f iés  conme 3a - - 

Les composés - 5 sont caractér isés ,  dans l a  t ê t e  de d i s t i l l a  tion,par 

spectroscopie I R  ; leur  structure carbonee e s t  6tabl ie  par comparai- 

son de lcur produit d'hydrogénation avec l e s  alkylamino-1 hexanes de 

syntliése : 



r: Toiis l e s  conlposés sont au.tlientifiés en CPV. Les dérivCs hétérocycljcpc-5 

sont obtenus par réduct j on des amidcs corresporidruites : 

c:>ctl-R (R'COI2O+ c:\ CH-R ALL~I$ ( (Cf l2 INj  CI i-R '.. "1' 

La N-propionyl a pipécol.ine é t a i t  inconnue dans la  1ittér.atti.re. 

Les composés obtenus sont s imilaires  aiuc prod~ii ts  de désliydratatiori 

de 1c , Leur identifi-cation e s t  analogde. La synthBse des dérivés hétéro- - 
cycliq~iws a é t é  réal isée par réaction d '  Iiofmanil : 

m ,r- -1 

En travai l lan t  à 275', l e  taux de transforination dc 1 voisine 80 '% e t  - 
l a  foimation d'amines t e r t i a i r e s  indésirab1 es e s t  i n s i p i f  iante.  Q ~ ~ a r i t  axx 

amines secondaires, e l l e s  sont faci lenient élimj nées par acétylat i  oii . 

4 - DEGWATIOhi DES PiKlDU ITS DE DES! IMR4TATIOH DU ITTIIYLAPII NO-6 HWliOl--l SUR ALUAI Ni 

Tous les  produits obtenus à par t i r  de 1 2  sont injectes à l ' é t a t  pur sur  alu- - 
mine entre  300' e t  310' : 

- C'est l e  cas égalemcilt d e  Sa qui domle aussi  u-1 peu de 2a : - - 



- - 4 ne donne 133s l i eu  à l n  formation notable d 'autres  cornposés 

- - 5a se cyclise en1 iilajeurc par t ie  en - 2a ; l a  trru~sforinütio-n de - 6a en - 2a e s t  plus 

limitée : 

l a  N-n~éthyl a pip6coline e s t  alors authentifiée par son picrate  . 
- L'étude de l a  clégradation de - 7a f a i t  1 'objet de l a  4' par t ie  . 

Les compoc;és obtenur sont idcliti.fiés en CPV . 

Nous nous sommes assilréç de l a  forrnaticln dtrt1cènes à p a r t i r  d'un alcool 

aliphatique sature,  dans l a  zone de t~nlp6rature otï nous travail  1-i ons : vers 300" , 
l'hexaiiol-1 e s t  presque integralement transformC en un mélange d'l-iéxènes . 

La tempéi.ature e t  l a  présence de bases organiques d6favoric;ant les  réactions 

dliçomérisation, - 2a rie parai t  pas Etre issue dii-ecteinent de l a  déslriydratatjon 

de - l a  mais semble yliitc)t provcrrir d'un produit clc rcactioi; 

en l'occurence - Sa. ou - Ga , oti à pl.us haute tcnip2rat~are - 3a : 

La fomat i a ï~  d e  - Sa e t  -- 6a coneurrenccrait cc l l e  dc - 3a lorsque l a  ten~pgrature 

s ' élEve ; ce pliénornGnc expliquerait I ' jnf l exj on des courbes correspondant 3 

2a , 33 , 2 et. 62 . La forn;at:ion de Sa e t  sa cyclisation en 2a ne sont peut- - - - - 



ê t r e  pas favorisées par  l e s  mêncs zories de t c q 6 r a t u r e ,  ce qui  j u s t i f i e r a i t  

l e  niinimax enregis t ré  su r  l a  coilrbe de -- Sa . 
La présence des tear?~:ris dim6thylCs e s t  plus dElicate à in te rprc te r  : - 62 pcu.t 

ê t r e  engendre par - 7a (en f a i b l e  quanti té c f .  4' p a r t i e )  mais ces deux arninzs 

peuvent ê t r e  ègaleri~ent formées 1x1 r t r a m a  lkyl a t i o i ~  des aiLiiles secondaircç - 5a 

e t  l a  selon (38 , 39) : - 

La dérn-Zthylation peu irilportantc de - 3a e t  l a  cycl içat ion de l'aniin~o-6 hexanul- 

(en f a i b l e  q i~zn t i t é  , cf,ci-dessus) ne suf î j çen t  pas à expliquer l a  foimation 

importante de - 4 à 275 : 1 'hexahydroazépirie e s t  donc vrai  licrnblab1ern;nt obtenue 

Les réactions de t ransalkyla t ion , s ' i l  en e s t  , n'appal-aiusent ql:e peu ou 

pas lorsque l e  sque le t t e  carboné din s u b s t i t u a n t d e  l ' a zo t e  devient plus ii~rpor- 

tant .  

La transîorniation : 

e s t  sensible  3 l'encorrhreriient stériqire e t  devient inexistarite dans l e  cas de - Sd, 

Par contre ,  l a  forniatlon de - 3 pa ra i t  peu gênée par ces co~ i t r a in t e s  . 

Les réacl- ions d ' addi t i  on s u r  l e s  doubles l i a i sons  sont bien cornues : c l  l e s  

sont d'autiml plus f a c i l e s  qu'un héti tr~~xtoil~c pa r t i c ipe  à c e t t e  double l i a i son  oti 

qu'unc l i a i son  éthylériiqte e s t  polarjs6i'. Dans l a  réaction 1 , 1 'aluiniiie peur 

foriiicr un complexe avec l a  l i a i son  il mais sa fü jb l e  ac id i t é  e t  donc son Eai1,\lc 

e f f e t  actl17an.t- pe i~ t  rendre 1 a réact ion vil1né-i-aljle à d ' autres Iactcurç , stkricitrei: 

not arnmen t . 



REALTI op/ 2 : attaque de 1 ' a ~ o t c  l il,:-e su r  l e  carbone porteur de  1 'oxi.i)rdril ç. - 
adsorbé sus  l ' alumit~c , su iv ie  cle 1 a tif coinpos i t i o n  d 'un anxno~-i iun 

(non q ~ i a t - c ~ n a i r c  doiic avec départ pr6fércrit i e l  du pl-oiool ; l e s  

réact ions  d'éljniination sont peu p~oSables  dans ce cas) 

(7) 
R'H 

6 - 
H-O---[\,-D 1 

6 - 
ou Y , '  

6- &+ 

B-A 

REACT 1 ON 3 : i 'az,ote e t  1 'ox11yctri.lc sont adsoi-bés sur  l e  rGseau cata lyt ique,  - 
l a  décompoi;j.tion dVwl  "pseudo-alniioniwn" e s t  su iv ie  de l ' a t t aque  

R / H  O, 6+ 
A-B 1 4 '  'A-B 

A-fj relsrésente l 'aluri~ine ; A syiibolisc l e  s i t e  acide,  a l e  s i t e  bas-icpc 

associé 



. ' REACT IO14 11 : foriwtio-i d1ctlie~-oxyde co;,.plt XC sur  1 'aJiij!iiilc sel011 ( 3 7 )  s:irir.iir 

de 1 'attacpie de 1 'azote s u r  l e  carbone por tant  1 'ox)~1,Cnc . IL 

réact ion siibi ra i t  des cont 1-air~ies stél-i qivs iinpol.tzLnrc.s à I ' as- 
proclle du r6senü c a t a l y t j  que ; de p lus ,  (38) 0112- iliontr6 qiic: i a  

ethcr...c-r-~ia ..., ,,,, s i  e l l e  favor i sa i t  l a  réactiori,  n ' f t a j t  

pus incli spensable à l a  fornat ion d 'a111 incs . 

RE/\,CT 1 OI\I 5 : forniati on d 'épo)cyiia su iv ie  de 1 'at tac~uz de l 't-mine .Les ailinü-. -- 
t i a n s  d'époxyde nc do:ment en ~Cizéral dc r é s i ï i~ : i t s  s a t . i~ ;Ca i san~s  

qir 'avec un exc2s d 'a11j ne (52) ; de  pl u s ,  l a  forniati on d ' oxt.p,?~inc 

e s t  d i f f i c i l e  à p a r t i r  de cliaîiies a l ipha t iq r~ . :~  ; l e  ~6ccmi-s~i1e 

p a r a î t  arnbigu, l e  cycle devant se  for;~t,:r 2 f o i s  . 

L,a d6shyd.ratutj.on dlariii.~loalcools 1 , 6  apparaît  co~irplexe : plvsicirrs 

m6can3.siiles se!-ible~ii: se conczlrrcncer, ~mtalxneiit une réaction de çul'>stitut.i.on concer- 

t é e  où l ' azo te  at2;:rquera.it l e  porteur de l ' oxhydr i l e  rendu l a b i l e  par  adsc-i-ption 

s u r  l 'alun~ixle, e t  une réacti.011 df6limil!;ltion, i.dei.;ti.quc? à c e l l e  des alcoo1.s al5.pIia- 

t iques ,  qui e~~gcndrc-rai.t une u;!ine i'..tliyl6nic;ue susceptible de s e  cycli.scr. I~OUI-LTLI 
. , de l imi te r  :Le t i u x  de transforiiiation, pour j.eyiter ].es réüctions pa ra s i t e s ,  1.3 di-çhy- 

dratation. des 1nono~l.liy-l~~m.ii~.o-~6 h.er;cuiols-,l lîernet d'accéder aux he>caliydroaz6pi1res 

N-substitu6es . 



P A R T I E  E X P E R I K E N T A L E  

Les coi1di:~iûiis dans  l.esc{~ielles ont été éf:Cect1.;;6cs l.es nioz;ureç pliys:i.ciucs 

sont iridiquSes p.71 . 

L,e foui PiICJJA!:O ri0 19624 e s t  porté à 275" . 8?775 g (0,05637 mole) c ! ' ~ ~ : d l l ~ -  

alcool sont injcctés ,à  me vi tesse &e 3,75 ci;? par heure 2 Itajc!e d'lin y ~ r - f u -  
3 s e u r  GI?iWN no 871 012 S ~ L I S  U I ~  coursnt d'azote de 1 2  CIIL par ~l~inu'it-, dm3 LUI 

réacieur (cf .  f igure 11" 4)  garni de 45 g d 'all:n!ii~e actjvéc IyT,(!LAXO 11" 20 996 

de gra~lulo,r?Strie 22-24 RFiTOK. Le t i i l x  est pui-26 15 11 soiiç azote. Les gaz SOT- 

t a n t s  sont trappe:. par- un réfrigéi-u:it à eau (1" pi&e) en sé r i e  avec un 

2" piège refroidi  par un bain acétone-casboglace Les piGgi:s sont laves 2 

1 'éther, l a  ph:ise aqueuse e s t s a t u r é e  de  carbonate dv ;,otttc;si~l~i: puis c1;":c:ailtée. 

A ~ I * ;  s exi'.ract.i on à 1 ' étl~ci-, 1 es pliase; organi qiicc; sont :;écIiCc::; sur casl)cA~2.te ; 

l a  d i s t i l  Patj on lente  de I 'é ther aL)ar;c!or:~ie UN rCsic1u qui e s t  r e c t i f i é  : 

1" fraction : 0,675 g %242 = 55-73O n23 = 1,4185 Il 

2' fractjon : 2,165 g = 96" n23 = 1,4510 D 

3' fraction : 3,435 g Eb = 122"  1 O 
n23 = 1,4582 n 

Rés iifu : 0,23 g 

Les deux ps-tr;iih-cs f r x t  ions sont cl iliiCc~ dans lear  volirme d 'Cthcr , t 1 a i  @es 

par c~uc.lqi;?s gclirtes d'a~ii:yilrid~ acet  icpc erl p:-Ci;cncc de  SUI^?^ aqueuse ; l a  

pEiasc éther& es t  séc'i:6c pi c; d i s t i  i l  Ce : 

EhlLo = 81" n 2 3 =  1,4499 J>iciaie (TrOli) 1 7 =  217"(dac.) inchinp,i.cnir.G-. U 
1 ailgr. avec un 6cilr-,nt i lloïi aut1ientic;:c. 



E C H E L L E  H ~ R  1 : l  
VER 1 : 4  

EN FT4 

nive au I 
supérieur 
de l'alumine 

FIGURE N O  4 - Réacteur utilisé pour les déshydratations d'aminoalcool. 
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3 - INFLUENCE DE LA TEMPERATURE (cf.  tableau n06) 

4 - CARACTERISATION DES PRODUITS DE DESHYDRATATION 

f i  N-méthgl hexahydiloazépote - 3a ! (CPVP :A2, 130') ngl = 1,4528 

Picrate  (EtOH) F = 21 7' (dec.) inchangé 

en mélange 

fi N-méthyl a pipécofine - 2a. : (CPVP : A2, 135') 

Picrate  (EtOH) F = 234-237' (dec.) inchan- 

gé en mélange 

N-éthyl hexahycliroazépine - 36 (p/rovenant de l a  /réduction de l 'acétamide de 4 )  - 
: (CPVP : A2, 140') 

Picrate  (EtOH) F = 173' inchangé en mélang 

5 - SYNTHESE DES PRODUITS DE DESHYDRATATION 

préparée à p a r t i r  d 'a  pipécoline selon l a  méthode u t i l i s é e  pour l a  synthése 

de l a  N-méthyl hexahydroazépine (cf. p. 2 1) 

rendement : 83,l % %241,5 = 89' n i3  = 1,4388 

Picrate  C13H18N407 (EtOH) F = 235-237' (dec.) 

L i t t  (70) : Eb745 = 123-4' n i o  = 1,4413 Picrate  F = 240-242' 

(71) : Picrate  F = 232-234' 

CPV : B, 120' 

B - N-éthyl _ _ _ _ _  _ _ _ _ _ _ _ _  N-méthyl _ _ _ _ _  hexylamine _ _ _ _ _ _ _ _ _  CgHl 

préparée à p a r t i r  de N-éthyl hexylamine selon l e  même mode opératoire que 

précédemment 

rendement : 88,1 % Eb111,5 = 97' n 3  = 1,4185 di3 = 0,7543 

calculé 47,70 : 75,45 14,77 9,78 
Trouvé 47,92 75,53 14,51 9,68 > 



Prccipitc dans 1 'éther pal- tu1 excès  ( 2 0 )  %) d t  iodirl-e d e  méthyl c 

rendcnstat : 98,7 Yo F = 99" (banc de c u i v r e )  

1 % c a l c .  : 44,50 tr. : 44,85 

Picrolo::3te C: H N O  19 29 5 5 

Pr6p.t ru d::ais 1 e i;;Gt?;:tnol , i 1 1i.i-t':ci pifi:: p;r addi t ion d ' e ~ u  

chtcnil p t ~ r  acr ion d e  if Soj :; 1 z éIiiYoric de i112thyl : A I  1 - 1  sr:r le i~?~ornui:. 

d'hcxyle pandr:;~t 21 h 2 80" . 
tralïsfoi-5 : 100 % rcndci,lr_t : 5:,,5 % EblOs = 94O 23 = 1,4161 nu 

C h l o r h y d r a t c  C 13 C l N  (accionr  j : 7 16 

F = 179,s"  

L i t t  , (54) : Eb - 138-1 40' n Z 0  = 1,4186 n 
(55) : Cb735 = 140-142' C h l o r h y i l ~ a t  e (acét-one) : T: = 178- 1'19" 

Criçtal:llse dcins lracE.i:atc d't5tllyl.e pur a c t i o n  de 1,25 foi.s 1.2 t h é o r i c  

d ' iodul e t'lc ï!tét!iyl.e sur 1.e dj.~i6.~.l.iyl;>~1ii17i:--6 hexrüliil- 1 . 
rendcii;r;r~t : 09 ,3 % 1 126-127" 

L i t t .  (12)  : F = 126" 



L'hydroxyde de triméthylammonio-6 hexanol-1 e s t  préparé à p a r t i r  de 

0,18 mole d'iodure correspondant, e t  décomposé selon l e  mode opératoire 

précédemment déc r i t  (cf .p. 22) . Le pyrolysat e s t  ac id i f ié  e t  ex t r a i t  à 

l ' é the r  en 3 fo i s .  La phase éthérée e s t  lavée puis séchée sur  carbonate ; 

après l a  d i s t i l l a t i o n  lente  de 2,02 g de produit impur (dont 0,9 g 

dlhexène-5 01-1 détectés en CPV), 11,36 g d'alcool éthylénique sont re- 

c u e i l l i s  (0,1224 mole en tour) 

rendement : 68 % Eb184 = 114' n23 = 1,4346 
D 

L i t t .  (57) : Eb15 = 57-58' n2' = 1,4335 D 

IR 'O-H associé = 3350 cm-' (TF) 

= 3100 cm-' (f)  

Harmoniquedes 6 h o r s  = 1825cm-l (tf) 

du plan 

6 = ~ ~  hors du plan 

6 = ~ ~ Z  hors du plan 

= 1642 cm-' (F) 

= 1050-1060 6' (TF) 

= 990 cm-' (F) 

= 905 cm-' (TF) 

CPV : A ,  150' 

G - Bkurno-6 hcxhne- 1 C6HI @ ------------------- 

18,8 g de tribromure de phosphore (0,069 mole s o i t  1,3 fo i s  l a  théorie) 

sont placés dans un t r i c o l  surmonté d'un réfrigérant ascendant. Après addi- 

t ion  à OOd'un mélange de 16 g d'hexène-5 01-1 (0,16 mole) e t  de 3 g de 

pyridine, les  réactants sont abandonnés une nui t  à temperature ambiante. 

La masse la i teuse e s t  ensuite portée 3 h au bain-marie à 60°, hydrolysée 

à f ro id  par de l ' eau  glacée puis f i l t rCe  e t  lavée à l ' é ther .  Après d é a n -  

t a t ion  e t  extraction à l q t h e r ,  l es  phases organiques sont lavées e t  sé- 

chées sur clilorure de calcium. La rec t i f ica t ion  fourni t ,  outre 5,39 g de 

phosphites, l6,7 g de bronlo-6 hcxène-1 (0,1024 molc) . 
renclernent : 64 % Eb92 5 = 88-89' n23 = 1,4632 L) 

L i t t .  (57) : Ehl6 = 47-51' ng5 = 1,4632 

IR v = ~ ~ 2  = 3100 cm-' (f)  

Harmonique des 6 hors du pl-ari = 1830 cm-' ( t f )  



6 = ~ ~  hors du p l a n .  = 990 cm-' (TF) 

6 = ~ ~ 2  hors du p lan  = 905 cm-' (TF) 

V C-Br = 649 cm-' (F) 

CPV : E,  150° - 

Obtenu par ac t ion  de 6 , fo i s  l a  t h é o r i e  de méthylamine s u r  l e  bromo-6 

hexène- 1 pendant 24 h à 100° . 
rendement : 76,2 % Eb189,5 = 88' n i 3  = 1,4311 d i 3  = 0,7740 

~a1cu l . é  37,66 74,27 : 13,36 : 12,37 1 
( Trouvé 37,86 f 74,27 : 1 13,SO : 1 2 , 3 5  , 

Indice d'hydrogène (Pd/C, cyclohexane) ca lc .  : 198,O tr. : 203,5 

I R  VN-H = 3303 cm-1 ( f )  

v- -CH2 = 3090 cm-' (f) 

Harmonique des a hors du plan = 1825 cm-' ( t f )  

6 = ~ ~  hors du p lan  

a = ~ ~ 2  hors du plan  

= 1640 an-' (F) 

= 990 cm- ' (F) 

= 905 cm-' (TF) 

6 = 1,45 pprn m 4M en 2 e t  3 

6 = 1,9 ppin s 1H en N 

6 = 2,03 à 2,13 ppm mc 2H en 4 

6 = z938 à 2,55 pprii s + mc 51-1 eri 1 e t  1 '  

6 - 4,84 à 5,14 ppm mc 2H en 6 

6 = 5,52 2 6,2 ppm lllc 1H en 5 

Precjpite dans Le propal-loi-2 d'm excès d'acide oxcilique 

rendement : 90,1 % F = 160' N 5 c a l c .  : 6,89 tr. : 6,84 



Les r é su l t a t s  des déshydratations de 1b l c  , Id  à 275" sont rassemblés 
- 3 -  - 

dans l e  tableau na7. 

2 - CAM~ERISATIOX DES IV-AL'KYT, HE%AlNLlROAZEPIhES OI3TEhlTS -- 

Les N-alkyl hexahydroazépines - 3  3 sépar6es eri CPVP , ont l e s  constantes 

physiques suivantes : 

Subs t i t uan t  de : CPVP : n 23 : 
l ' a z o t e  D : Fpic ra t e  : F p i c r a t e s  en mélange , 

Tableau n08 - I d e n t i f i c a t i o n  des N-alkyl hexahydroazépines dans l e s  pro- 
d u i t s  de déshydratat ioi l  des monoalkylamino-6 hexanols-1 . 

3 - SYRi'IESE DES PRODUITS DE D1:SFNDUTATION -. 

5 11,s cm d'arlliydride acétique (0,12 mole) sont additionnés à 0' goutte à 

goutte à un mélange cle 9,92 g d111cxahydroaz6piiie (0, l  mole) d i luée  Lans 

deux fo i s  so1-i volume d 'é ther ,& de 0,13 mole de soude aqueuse ; l e  ri161 an- 

ge réactionilel est  abculdom6 3 h 2 ten~ératuii-e uinbiaate . La phase aqueuse 

décantée est ~ C e x t r a i t e  2 f o i s  à l ' e l i l e r  puis les phases orgrniques s c ~ ; t  

sécliéeç su r  carbonate de pota:;sium ; 11 $79 g d ' m l d e  (0,034 triole) sorat 

d i s t i l l é s  abancionzlairit 0,8 g de rcsidu. ' 

L i t t .  (58) , : . Eb3 = 98-99' nu0 = 1,4890 

CPV : E ,  230' 
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7,06 g de N-acétyl hexahydroazepine (0,05 mole) dissous dans d e ~ ~  f o i s  

let~r\~oliune d'éther sont additionn.és à 2,08 g (0,055 mole s o i t  1 , 1  f o i s  

l a  théorie) d ' alunlinohydrure cle lithium en suspension dans 1 'éther . Les 

réactants sont portés 3 h à reflux de l ' é the r  puis hydrolysés en-dessous 
3 3 3 de 0" par 2,l cm d'eau, 2 , 1  cm de soude à 15 8 e t  6,3 cm d'eau. Lthy- 

drolyse e s t  pourçui~rie 1 h B tenpérature ambiante ; l'alumine est essoree 

puis rey;?i-se avec un excès de potasse acpeuse à chaud pendant 1 11. Aprcs 

2 extractions à l ' é the r ,  l e s  phases organiques sont sécl16es sur carbonate 

de potassim,5,77 g d'amines (0,0454 mole) sont d i s t i l l t s  . 
rendement : 90,7 % Ehlo7 = 94' nZ3 = 1,454 1 D 

Picrate C14M20N407 (EiOH) F = 173' 

L i t t .  (59) : EbgO = 90,s-91,5' nio= 1,4571 Picrate (EtOH) F = 173~173,i 

CPV : A ,  110'. 

Préparée comme son isormière. 

re~idement : 94,8 % EblO-= 105,S0 nZ3 = 1,4773 
D 

L i t t .  ( 6 0 )  : Eb = 105' 
2,s 

n20 = 1,4782 D aio = 0,997 

R1\I calc.  : 40,91 tr. : 40,04. 

(62) : Eho,, 5- 55-50'. 

CPV : E ,  2:5g0 

Préparée co~lne sçoil isoni?re 

renden~ent : 79,2 % Eb78 5 
.: 78' n i 3  = 1,4152 

13 CI 2te C ,41i20~!407 (Etai) F = 189' 

L i t t .  (54) : EbiO = 69' n 2 @ =  1,44;:0 Picrate (TL0:i) F =  189,s-190,5' D 

CPV : A ,  110' 



Préparée corme l a  N-acétyl hexahydroazépine à p a r t i r  d'anliydride yropioniquf 

rendement : 93,9 % Eb = 123' 
9 , 5  

n i3  = 1,4821 

L i t t .  (58) : Eb, = 94-95' = 1,4865 n~ 

CPV : E, 230' 

Obtenue par réduction du précgdent 

rendement : 8 9 , 3  % Eb77,5 = 102,5O 

L i t t .  (6 ) : Eb = 176-177' II? = 1,4555 

Picrate C l  51122N407 

Obtenu clrms l'étha-iol par un excès d'acide picrique 

rendeiicnt : 84 , s  % F =  92,:;' Nbasiq~ae % calc.  : 3,78 tr.: 3,80 

CPV : A, 120'. 

Prépar" coirime son isoiii3e 

rendcmï~i t :  92,6 % E b I 2 =  116,5-117' ni3= 1,4762 d i 3 = 0 , 9 7 0 6  

I R  : vC=O - 1635-1645 ci;' ('IF) 

e 
d 

mc 

q 
mc 

na: 



Non llydrolysable en l a  portant  à re f lux  3 jours, de 6 f o i s  l a  tl-iéorie 

d ' acide clilorl-iyclrique conceil"Lré . 
CPV : E,  230'. 

0bte;lue par reduction de 0,05 mole du pl 2céderit : m e  t ê t e  de d i s t i l l a t i o n  

de 1 , 9  g contient  30 % en poids d'une impureté non i den t i f i é e ,  3,845 g de 

produi t  pur sont ensuire r e c t i f i é s .  

rendcmnt : 73,Z 4 Ebg6 = 100' n i3  = 1,4468 

Picra te  C El N 0 (EtOti) F = 115 ,SO.  1s 2 2  4 7 

L i t t .  (63) : Eb - 156-166' Picra te  F = 114-1 15', 

CPV : A, 120°, 

1 - IV-b&ql -----LI-_-_I- hexn!iy&unoaz?oii~e -- ----CI ----II C I O H Z I h j  3d - 
13,7 g de brom~re  de butyle ( 0 , l  mole) er 24,8 g dtlicxahyrlroazEpine 

3 (0,25 mole) sont portés à rcîiux dans SC cri1 de ben7ène j~ i squ 'à  prccipitn-- 

t i on  e t  abai:donnc'.s u l e  nu i t  à 50'. Après t r a i t emmt ,  14,863 g de dérivé 

N-butylé solzt il i s t i  l l é s  al>andomialt 0,6 g de résidu.  

Trançfor1n6 103 % re~lc'enleiit : 95,7  % 2 3 Eb43 = 105' nD = ? >4552 

Picrate Cl  &i2LiNq07 

Obtenu par un d6f'au.t: d 'ac ide  picricple clans l e  propanol-2 

rcri.fel~ent - 83,SI % F =  94' 14bnsicfile % c a l s ,  : 3,G4 tr. : 3,65 

CPV : A, 139". 

Picrate  L. H N C fl~-opmol.-2) F = 113'. 
1 6  24 4 7 
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Obteniies à temp6rxtux.e ambimte par action de 5 f o i s  l a  théorie d 'amine 

sur l e  bromure dthexyle. Les résu l ta t s  sont r a s s e n h l ~ s  dans l e  tableail 

no 9 . 
CPV : A, 110-130" 

Les ami-rzes s o ~ ~ t i n j e ~ t é ~ s  dans l e  réaetceur entre 305 e t  31 0' dans l es memes 

concij" ions que l e s  amirioal c(mls,  Le pro,,.lit l~t-ut e s t  analysé saiis t ra i tc~i l t~nt  n i  

d i s t i l l a t i o n  . L'czq~érience conceniant l e  ~~Gt!i),l,?:,~ii!o-I hexsne-5 ayarit êt6 6L'fectuit. 

sur uce ti 2s fa4137e quaritiî5 noils ii1avons pas jnrllrjué l e  b i l an  q ~ i j  c s t  peu s igni-  

f i c a t i f .  Les rtssl ta ts  sont rasscr;i'oli:s dalis l c  t2b1ca2 no '10 . 

D:ns Les co;,~di.tions u.suel.leç à 309" , lrhe>:m;ol-1 se tr3i~.sfoi-nie ewi C6,6 % 

d 'héxèi~es ; l e  spcc'tre I R  du nx572ngv -i-c~uei1l.i presente Ics baildes caract6ri.s.kiquers 

d 'une olécine tenriii-in1.c : 3 (fi) , 1642 (f) 930 (F) eT: 905 (TF) ci<' . 







P A R T I E  T H E O R I Q U E  

Noils ~ V O I ~ S  i:!i.i,-trl, dari.? le chapiti-c précGdci,t ,<iiic plus j.cun; yéact ioj ls  ç r  

cor! ru.rrenç:ii.cn t 3.m-s ci:: l a  6i?.s!-i ydrata t ion de jr:rs;loa].W ::j:i;lr~.-G ]~e;y;!--dç- 1 ~ l ~ ~ ~ ~ i , ~ ~ ~ ,  . . Pour cxpi j.$iicr l a  foi.iictt io;i de ?<--a! l;yi Iies;iJ?)~dic~~zcpl ~ s ï  , iloas avo:i5 12 dé- 
C O ~ O S  j ?; r>.i d 'un sel cl ';i,ziiü:lii;iii 0;: de "p~eiitl~--aj;~iia:ii~jn". ] )ms  l e  de collfjrrzi-r 
ce-?Le liypc)l.liisc ( r 6 a r t i ~ n  2 oii 3 ; cf. p. 3 2 )  de 1 i:ifiyilp; aij ;;rof:it d f;:iit?-is 

.. . m~~cûiii.si;:es, iious avais c d  su:. a].imi<iie ].es iJir.1 ];yi;inii-iio+ Iie::jpo] S.- 1 : 3 1 in- 

teïri~2diüi rr ':i:.;)posé d m a i l :  avoir wi carvporti;;,ii:::>~ pi-~ic-~.: d luil s e l  ~~~~~i~~~~~~ ~;~ :a . [ :e~ ; -  

riairc . 





La qrrcue de di st i l l a t  i.oa: e s t  co!npos(?c de procltjits i . n c c ~ ~ ~ ? u s  ( ~ J c !  110~s Ilo:is pro- 

posoï-is d '  l d en t i f i c r )  el: d ' aminoal cool rzcr;. trnri.çfol-nie. Les rGzir7tats soilt re- 

por tés  dans l a  f i < p r e  5 : i l s  représci-itent 13 coq,osi.tion dii d i s t i l l a t  (-11 n1~7er- L 

La pl-opo-rtion d e  produi ts  i n c o ~ l ~ ~ u s  cc;t inrportmte à basse tei!i?ératii~-e . 
C > La prcaccce d ,,{!I-ol-yc;es o>vp.-nes est p ~ - l o 3 ~ , ~  

C)'i i.i l i ~ ~ ~ ! ï c ~  nou1~câ1.1 pz:- rap- 
port: à l a  c!5s!1y~rtlral.ati.m d t s  rr,oiloal l~yl;i;~iiiio- 6 licxanolr;- 1 . l'i ' ail-cre pa1.t , 3 :i 

CI flucl-uZtiori dc: l a  "crilcur el). cs::épr?~?.n~ ;ry;,araït cii.:,'ieusc , A 28 7" , 1 ' ar9i l?r?;i l.cooI 

de déi:; ri e s t  ent j.srerr;.ent CQ~~(;C,T~I& : c 'c'c; ,, :- , ce::te i:en?p&ia trire cpe nais TC L.i~i1- 

1 .  (1ror:o p;,cir dC~c;u;po~ctr l e s  dj.2 l~.:ylc1pj.110-~ he::~nc~].:;-- 1 - ;Ur  a.i.1j!!?.i.Ee * 

Les r&:?ul.tü.ti; s(>ii"i: rcport6:; (-1;~s 13 figure C e  C'est  el-core l e  Lerr~:: 

6.tl1ylG qL:,i a cc;!!; :,:.-t~?ljel: i. si:~:~t~>.j paï rrrppoi i. aux aai-rcs ar!jrîoalcoo:tç, 

D;~Q:> 1.e cas gcriér.n? , Je3 ~;~ro+~,..Y-is s o ~ l t  les ~;ll:iv2;*.;-r 1 -3 . . 





Torls 1.c:~: C O ~ ~ S ~ S  h~l:Yrs)cjc%i:q:.~~:~:; sont ¢oi;i;us. La s.i.~-uct-.nre des 

co;;i;:os;Gs c!>tenu: 2 pz3Tj.r de  .- 7;: - n éte 6t;:bJie pa-r ~or;;!z!raiw!-i 2 v e ~  C ~ G S  

échnilt.i.'ilo;::< de (;;qit.h&~e, :les p-c ;&itç  de  (je.jhydi.a.~a.;j-~n des ~ I J ~ ~ ' ~ : ;  ;:~;:!l;~j- 

alcools é'i :ir.r?: i d c n i i  f i6c; par fj.i.j.ati.on, L2 corqjoçi t 5  on dii d i s ?  .i l:! iit est 

d ~ t : c - r i ! : i ï ~ < ~  i1!t&rr-2'-.' ,, , L . L O ~  C i l  (:?"V ; 1.e pic co~-resga;d;~nt cT 1 ' ( j ~ b ~ ~ ~ : ~ ~ i ~ ! ~  6.[.:j17.L 

so!.~\re!lt j ri-lj scey7i;ik 1.i: de ci::! u-j 6 !i:?:c: ZIP,~;.; :-ioliç al<i .: :s pyoc$$e 1.2 f a p n  

.'i 8 .  2 3  (it 152 çfi~1.1 ideljrl: .iCes j:;-~ 1 ~ : . ~ i ~  pi.: --&te 
--* -. 

SI. ,, L ! c d,.t- ; .:.r.7 r, a." .. ;.G;l lj'!ilj,:.,. ; ;:c-iiic ]:i::l<j?!:'t & sepa~(>:" 1 <.;s ,?:,:-:<:?.:; -. .',!cc i,.l..l 1.- .. ., 
7 2 .!? 8-H . . 

1 j ( , A I  3 ,  C L  < 1-25 3  ci! >.<-] ; j i .*yy  , p ci . i .' 12 
. . -  

psii -~ . ; .~ i l  d2 le:!:.~ 1)a:ndcs c l ~ ~  ilal.e;orc! C- O--C)  : 
- Ef(i?,.," - ,' 

- .  
,-, L ~).t::,,: ~LÀI- ] 23. fr;! ;tic::;, 1) <,)j  :. !;:: ~ ~ 1 5 :  c: 2 c:c:i :, .i 1 j . ~  1 ~! -?5 (-1 y : ~  

dcc;hyi:l;:I-f-a,;;icn 5 39:)", ~ 1 l . e  p~rr::~?: de ,i~.;\:*ie7~ cl, c . r > ~ - ? . ~ ;  , . ( 1 ' 5 j - j l T ; + . ? . ;  .ILL.. . . - i ~, . i .C~i?  

- .l -c , fra.(:t<_~,:i.:6~ l e  c\?!:]:yl-.?, [ >; OL? .j- 1. .i :: 6 ' 1 . i : ~  C? 2 

t :~ .~T~8~Y(~ l~ ( ;< l j : - ; i l~~GiC~  c;Lr.; es-(: c;ji..-.,.-*-*--i;tG .,..L.L J pz! seup:, ; : , - ; :y-:~ 
... , - ,  IR e"iXIF?ùi, U11 i;cl,-n"i4].on :. ;.!:i::ltiiq~l:: 2 (;"CC p.i-i:p3:-~ . . j.~,, Il, al:, (5: 



- J.,'c:;5pnnze, 1 ) : ~  à 98 $, ~ 1 1 . 3  r~-, , 2 6-C .isolé, ::pi;:; cnt:! ;;c-(; :;i.l 

' .  
cil 3~2 3 . i ~  iii.:idc , p : i ~  d i  f:. t5.S I.:~.tioil des ij;-i?il~il.:~ aïi 1-en1.1:; 5 23"; 0'' 

ct 261". 11 est: :carai:tCrl.zE psr son :ii?c-:ctre IR, 1Jt.c &-~la;;tj:!i~i.; 

:; ?-i-i: syiit]î?tic;e so lo i l  (62) <:.,y~l j ~;;~tii3;1 dl; c:Tij-(J.;-3-G l;c,;;3- 
fia?-- 1 xi-e de jj7---,-,. ,-2jiL ~ - 1 n c ~  , . w r ~ ~  A - 

.:.O c,L%L %> l.l,~Tïl : 



?:O 5 1.::- ~:->b:tj(>~- '1 :;,:.ji;::!.i.:.:.l;t: c:;, {:c:;";;jji..L::;. : 13- 
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tic-: 7 l Gt-;i!?'c ~fi!:).:.?~c* ~?-;j;5)f.~F.i~.~* pLc>2,:yil. (-;c ~ ? . 7 ) 7 7 ( ~ , c : - -  r l ' . . ?  -- , ,,,,, ;! :... . 2 et :4 II!: :;(Y;~', lx;:; -- u.. 

les py.. 
. . N O ~ L S  fi ' . .i7 3:: 3 pLl 1 ~ c : J . c ~  ~ ~ ~ , ] ~ ; ~ ~ ~ ~ ! ~ ~  :a.,. ;,*::,:\ 3 j J . . . :  ,;(> <:!tï . ~ , j , y  



et de leurs produits de cyclisation, les N-alkyl a pipécolines) : il s'agirait 

d'une décomposition d'ammonium quaternaire évoluant par : 

1') Des réactions d'élimination en B de l'azote, assistées soit par l'oxygène 

de llaminoalcool, soit par le site basique associé de l'alumine 

- Les règles dlHofmann expliqueraient ainsi le comportement singulier 
des aminoalcools N-éthylés . 

- L'hexène-5 01-1 formé se cycliserait en THP et THF a substitués. 

- Si l'attaque se produit sur une chaine latérale R (non méthylée), 
l'azote peut, après l'élimination, se porter sur le carbone en a 

de lloxhydrile et engendrerainsi les hexahydroazépines. 

2O)~es réactions de substitution en a de l'azote 

- Attaque d'un site basique de l'alumine sur une chaine secondaire R : 
elle libère une valence: de l'azote qui peut se porter en a de 

1 'oxhydrile 

- Attaque de l'oxygène de l'aminoalcool sur la chaîne principale portée 
par l'azote : elle conduit à lloxépanne par un mécanisine du type de 

celui proposé par (69) 

robl. +/ (O -\ c, \ + - N - H  \ 

+ 

C - N -  -+ (a2)~ / 
/ 

("{2)N / \ 

L'isomèrisation de l'oxépanne et des réactions secondaires le consorniant 

(du type réaction 5) expliqueraieilt les fluctuations de sa courbe eii 

! erature. fonction de la tenp' 



- 63 bis - 

Il semble donc que les déshydratations dlaminoalcools 1,6 puissent évoluer 

suivant 2 processus principaux : 

- Une déshydratation de la fonction alcool en amines éthyléniques suscep- 
tibles de se cycliser. . 

- Une décomposition d'un sel d'ammonium en dérivés hétérocycliques 
oxygénés (si l'attaque de l'anion associé se fait sur la chaîne principale) ou 

azotés (si 1 ' ammonium perd une chaîne R) . 



P A R T I E  E X P E R I M E N T A L E  

Les conditions dans lesquelles ont Eté effectuées les  mesures physiques 

sont reportées p. 71. 

1 - KIDE OPERATOIRE (cf.  p. 40) 

2 - INFLUENCE DE LA TEMPERATURE (cf. tableau no 1 1) 

3 - CARACTERISATION DES PRODUITS OBTENUS 

* N-rné;thyl a pipdcofine - 2a : (CWP: A2, 120°) 

Picrate (EtOii) F = 231 (dec) 

inchangé en mélange. 

fi N-rné;thql hexahycimazépute - 3a - : (CPVP A2, 120') 

Picrate  (EtOH) F = 217' (dec) 

inchangé en mélange. 

IR VC-0-c = 1090 cm-' (TF) 
R M N :  6 =  1,01-1,11 ppm d 3 H e n 1 '  

: Eb435 = 115O 

IR V ~ - ~ - ~  = 1105 c m 1  (F) e t  1135 cm-' (F) 

fi Oimi?.thylcunine - 13a : Picrate  F = 158' (banc de cuivre) 

inchangé en mélange. 

4 - SYNTHESE DES PRODUITS DE DESWYDRAUTION 

A - Méthyl-2 ---- ---------~!d--.. téalxtiial. dnopg~anne -------- C g H l 2 g  - 10 

L e  rnagnésien de 1 ' iodure de inéthyle e s t  préparé dms 1 'éther à p a r t i r  

de 3,41 g de magnésimi (0,14 atone) e t  18 $45 g d'iodure de  méthyle 





(0,13 mole). Le chloro-2 tétrahydropyranne, obtenu par barbotage de 3,59 g 

de gaz chlorhydrique sec (0,098 mole) dans 8,41 g de ~2 dihydropyranne , 
(0,1 mole) est introduit goutte à goutte dans le milieu réactionnel. La 

condensation est terminée 15 mn à reflux de lléther ; le complexe magnésien 

est hydrolysé à froid par une solution d'acide chlorhydrique. La phase . 

aqueuse est réextraite deux fois à l'éther. Les phases organiques sont 

lavées puis séchées sur chlorure de calcium. L'éther est distillé à travers 

une colonne de 33 plateaux théoriques ; le résidu contient 7,94 g (0,0793 

mole) de méthyl-2 tétrahydropyranne. 

rendement : 79,3 % Eb445, 5 = 83,s" ni3 = 1,4172 

Litt. (66) : Eb758= 101-3" 11= 1,42175. n~ 

IR : Vc-0-c = 1090 un-' (TF) en bon accord avec (72) 

fi 
5,4 g (0,047 mole) dlhydroxy-2 vinyl-5 tétrahydrofuranne sont hydrogénés 

à pression atmosphérique en présence de 2 g de nickel de Raney W4 en solu- 
3 tion éthanolique : le mélange fixe 1107 cm d'hydrogène à 20' en 18 m puis 

3 697 cm à 45" en 17 h. Après concentration de la solution, sont distillés : 

- Une fraction de tête de 1,64 g contenant 0,1gg(3,5 %) d'hydroxy-2 

éthyl-5 tétrahydrofuranne (detecté en CPV) 

Eb16 = 78-1300 ni3 = 1,4514 

résidu : 0,33 g 

rendement : 75,3 % 

Litt. (67) : Ebg,2 = 123' nA695= 1,4530 

CPV : A, 220" 

3 g d'hexanediol 1,4 (0,025 mole) sont portés à 140' en présence d'une 

goutte d'acide sulfurique concentré ; la pression est ajustée à 337 mm Hg 

de manière 

Cet échantillon m'a été aimablement confié par M. le Professeur GLACET 

que je remercie vivement. 



à distiller les produits de réaction dès leur formation. Le distillat est 

extrait deux fois à 1 'éther ; la phase organique est lavée puis séchée sur 

chlorure de calcium. 1,67 g dléthyl-2 tétrahydrofuranne sont distillés . 
(résidu global : 0,59 g) 

rendement : 65,6 % Eb374 ,5 = 81' nZ3 = 1,4147 D 

Litt. (67) : Eb755 = 107' 16s5 = 1,4156 n~ 

IR : V ~ - ~ ~  = 1075 6' (TF) en bon accord avec (72) . 

27,32 g de chloro-6 hexanol-1 (0,2 mole) sont additionnés à froid sous 

courant d'azote sec au magnésien du bromure d'éthyle obtenu dans l'éther 

à partir de 6,82 g (0,28 atome) de magnésium et 28,33 g (0,26 mole) de 
3 bromure d'éthyle. Après une demi-heure, 150 cm de HMPT sont additionnés 

et les réactants sont abandonnés une nuit ; ltéther est éliminé par dis- 

tillation ; le mélange est porté 7 h à 95" puis est hydrolysé à froid par 

une solution d'acide chlorhydrique. La phase aqueuse est extraite à l'éther 

en 3 fois ; la phase organique est lavée puis séchée sur chlorure de cal- 

cium . 7,23 g dloxépanne (0,0721 mole) sont distillés, dont 5,96 g purs à 

80 % , puis un mélange de composés moins volatils est rectifié . 
rendement : 36,1 % Eb266 ,5 = 88,s" ni3 = 1,4374 

IR : v ~ - ~ - ~  = 1105 cm-' (TF) et 1135 cm-' (TF) 

Picrate C8H10N407 (benzéne-éthanol) F = 158' (banc de cuivre) 

Litt. (53) : Picrate F = 157-159,~" 

2 - DESHYDRATATION DES DIAWMIINO-6 HEYANOLS-1 & ET k 

1 - KIDE OPERATOIRE (cf. p. 40) 

Les résultats sont rassemblés dans le tableau no 12 

CPV : B, 130 et 140". 
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2 - CARACTERISATION DES PRODUITS OBTENUS 

* N-éXhyt hexahydrioazépine - 3b : (CPVP ; A3, 110') 

Picrate (EtOH) Finst =173' (bloc de cuivre) . 
inchangé en mélange. 

* N - p ~ o p y t  hexahydzaazépine - 3c : ( C m  : A3, 130') 

Picrate (EtOH) F = 93' 

inchangé en mélange. 

3 - SYNlTESE DES PRODUITS DE DESHYDRATATION 

A - DiéXhglamino-1 _ _ _ _ _  _____________-____  hexane CIOH23N 9b - 

Obtenu à ref lux de 1 'éther pendant 5 jours à p a r t i r  de bromo- 1 hexane 

e t  de 2,s fo i s  l a  théorie de diéthylamine, 

Transformé 45,8 % rendement = 80,3 % Eb69,5=1050 n: = 1,4229 

N % calc,  : 8,91 tr. : 8,83 

L i t t .  (73) : Eb = 179-80' nio = 1,4245 

CPV : B, 130' 

B - Dipopy5mLno-1 -- -- ------------------ hexane CIZHZ1N 9c - 
Obtenu comme l e  précédent à p a r t i r  de dipropylamine 

Transformé : 55,8 % rendement : 77,9 % 

Eb12=93' ni3 = 1,4278 di3 = 0,7700 

RMcalc. : 61,556 tr. : 61,904 N % calc. : 7,56 tr.:7,60 

RMN 3' 2' 1' 

6 = 0,87 ppm t 9H en 6,3' e t  3" 

6 =  1,27 à 1,33ppm m 12H en 2,3,4.,5,2' e t  2" 

6 = 2,32 ppm t GHen 1,1' e t  1" 



- - -- - 

-69 bis- 

Chloraurate C12H28A~C14N 

précipite dans 1 'eau d'un excès d'acide chloraurique 

rendement : 96,9 % Finst = 71-72' (banc d'acier) 

Au % calc. : 37,54 tr. : 36,96 

C W  : B, 140'. 

3 - PASSAGE SUR ALUMIM DE L'HEXENE-5 DL-1 

L'alcool éthylénique est injecté dans le réacteur à 310' dans les 

condit ions usuelles 

(1 ' piège 58 % en poids 2" piège 23,5 % en poids) 

Le produit brut a un spectre IR'identique à celui d'un échantillon de méthyl-2 

tétrahydropyranne de synthèse (vC-O-C= 1090 cm-'). Le méthyl-2 THP et lléthyl-2 
THF sont caractérisés en CPV. La proportion relative en éthers cycliques est 

similaire à celle du mélange obtenu par déshydratation d'un échantillon de 

diméthylamino-6 hexanol-1 dans les mêmes conditions. 

% départ Composition en éthers cycliques % 



C O N C L U S I O N  

Les monoalkylamino-6 hexanols-1 se cyclisent en hexahydroazépines en 

présence d'alumine : la gêne que constituent certaines réactions secondaires est 

écartée en opérant à plus basse température. Les aminoalcools 1,6 semblent évoluer 

suivant plusieurs réactions compétitives notamment une déshydratation n o m l e  de 

la fonction alcool et une décomposition d'un sel d'ammonium intermédiaire, 



La pureté de tous les produits liquides a été contrôlée par chromatographie 

en phase vapeur (la colonne utilisée est suivie de la température du four) ; les 

colonnes analytiques de 3,17 mm de diamètre extérieur étaient garnies de chromosorb 

P 60-80 mesh : 

( Appelation : Phase s t a t i o n n a i r e  Longueur 1 1 
(----,---------i--------------------------------------------A------------------- 

A : Carbowax 20 M 15 % + 5 % potasse 2 m 
1 

( 1 
\ B : Carbowax 20 M 20 % + 5 % potasse 3 m 1 
( 1 
\ 

( C : Tri(w-hydroxyamyl) amine 15 % + 5 % potasse 2 m 

D : Carbowax 20 M 10 % + 2 % versamid 900 : 2 m 

( E : Carbowax 20 M 25 % 2 m 1 

L'appareil utilisé est du type Perkin-Elmer F 20, le gaz vecteur étant 
3 l'azote (débits gazeux de l'ordre de 30 cm par minute). L'intégrateur couplé 

à 1 'enregistreur n'est pas un modèle de série. 

La séparation des produits liquides en CPVP a été réalisée sur un 
appareil Aerograph Autoprep 705 portant des colonnes de 9,51 mm de diamètre 

extérieur garnies de chromosorb P 60-80 mesh .(débit d'azote : 120 à 160 cm 3 

par minute ) : 

' Appelstion j Phase s t a t i o n n a i r e  Longueur 1 
( 1 

. 
Carbowax 20 M 15 % + 5 % potasse 6 m 1 

1 
( A2 idem 7 m 
( 

j 

*3 idem 3 m 1 
( 1 
( Bq : Carbowax 20 M 20 % + 5 % pota.sse 6 m 1 

Les points de décomposition instantanée (notés:dec.) des dérivés cristal- 

lisés ont été mesurés sur bloc de cuivre , les points de fusion le plus souvent 
à l'aide d'un appareil du type bkttler 101 dont la variation de température avait 

été réglée à O,zO par minute (l'appareil utilisé pour mesurer les points de fusion 

instantanée est mentionné) . 



Les spectres IR ont été enregistrés sur un appareil Perkin-Elmer 
modèle 21 ; 1' intensité de 1 'absorption est caractérisée par les abréviations 

suivantes : 

T.F : très forte 

F : forte 

f : faible 

t.f : très faible 

Les spectres de WN ont été enregistrés sur un appareil Varian A 60 en 

prenant pour référence interne le tétraméthylsilane, les corps étant en solution 

dans le tétrachlorure de carbone (sauf pour l'aza-7 méthyl-7 tridécanediol 1,13) ; 

les glissements chimiques exprimés en ppm sont suivis de la multiplicité du signal, 

s : singulet 

d : doublet 

t : triplet 

q : quadruplet 

m : multiplet 

mc : massif complexe 

de son intensité en nombre de protons et de la position de ces protons sur la 

molécule. 

Les malyses d'azote basique ont été effectuées par protométrie, suivie par 

potentiométrie à l'aide d'me solution d'acide perchlorique en solutioii acétique. 

Les analyses d'iode pour les iodométErylates ont été réalisées par dosage gravimé- 

trique à l'aide d'une solution de nitrate d'argent ; les halogènes des halohydrates 

sont titrés par potentiom6trie à l'aide d'une solution de nitrate d'argent. 

Les autres analyses ont été effectuées par le service de microanalyse de C.N.R.S. 
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