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"INTRODUCTION

La difficulté d'obtention de dérivés hétérocycliques ayant plus de 6
chainons est bien connue ; qu'ils soient oxygénés ou azotés, leur synthdse est

ou peu rentable ou peu sélective.

Dans la série azotée, le chauffage de bromohexylamines en présence de
base ne domne de résultats satisfaisants que moyennant de fortes dilutions (1).
La réduction des thioisoximes de la cyclohexanone (2) ou des caprolactames (3)
est, en laboratoire, la méthode la plus intéressante. L'hexahydroazépine est le
plus souvent un sous-produit de la synthése industrielle du diamino-1,6 hexane,
Des brevets récents (4) font état d'amination d'oxépanne ou de tétrahydropyrannyl-2
méthanol sur alumine modifi€e : pour une transformation de 30 2 40 %, la s&lecti-
vité oscillerait entre 60 et 80 % suivant les supports catalytiques.

‘Le seul exemple de cyclisation de dérivés aliphatiques en N-alkyl hexa-
hydroaz€pines est d{i & Paden et Adkins (5) : 1'hydrogénation sur chromite de cui-
vre du di(N-amy]) adipamide conduit & 45 % de 1'hétérocycle N-amylé. Les autres
'synthéses procédent de dérivés azotés heptagonaux (6,7,8).

A partir d'aminoalcools-1,6 (1° PARTIE), nous avons recherché une nou-

velle voie d'acceés aux hexahydroazépines N-substituées :

- La décomposition thermique de 1'ester acétique du diméthylamino-6 hexa-
nol-1 fournit peu d'amine cyclique, le produit principal étant le
- dimfthylamino-1 hexéne-5 (2° PARTIE).

- La déshydratation des monoalkylamino-6 hexanols-1 donne un mélange
d'amines cycliques ; la limitation du taux de transformation permet
d'éviter 1'isomérisation du composé recherché (3° PARTIE).

- Enfin la déshydratation des dialkylamino-6 hexanols-1 fournit un
mélange complexe de dérivés azotés et oxygénés ; leur identification
permet d'élucider le schéma réactionnel (4° PARTIE).
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PARTIE THEORIQUE

Les aminoalcools~-1,6 sont facilement accessibles par réaction d'Hofmann

sur le chloro-6 hexanol-1.

Le glycol-1,6 est estérifié par 1'acide chlorhydrique selon la technique
de COLEMAN et BYWATER (9), c'est a dire par extraction en continu des produits réac-

< tionnels,
HO-(O)g-0 + HeL —— H0-(Og-C s CL - gL + 2D

Des monoalkylamino-6 hexanols-1 ayant une chaine carbonée non ramifife,
seul le dérivé N-butylé est connu (10). C'est en travaillant vers 16O°Iavec un
large excés d'amine que nous les avons obtenus avec les meillleurs rendements ;
de plus, lorsque le squelette carboné de l'amine de départ devient plus important,
les rendements en aminoalcools s'améliorent, le substituant de 1'azote g€nant

vraisemblablement une alkylation ultérieure :

30Ot + 3 Rty & H-Oh)eR 07 + 2 R, + 2 C-(C)e-Oh

+
> HO-CH)g-NR + Rz (L7 + 2 CL—(CHZ)6-OH Ry e

D

+ +
Ho-(@g |o IR €7+ Riblz €7 + R + CL-(C)gOH :

+ -
H0-(p)g | IR+ 2Rz 0+ CL—(CHZ)B—OH»-—}LHO-(CHQ)G]JR (L™ +2 R (L

Les dialkylamino-6 hexanols-1 ont tous €té synthétis€s antérieurement
soit par réaction d'Hofmann (11), soit par réduction d'w-{(N-dialkyl carbamoyl)
valérate d'éthyle (12, 13, 14). L'action des dialkylamines sur le chloro-6

hexanol-1 donne des résultats satisfaisants a 80° 3 condition d'augmenter le
temps de contact lorsque 1'amine a une masse moléculaire €levée

| +
2 RN+ CL=(CHy)g-Of ———— RoN=(CH)g-OH + Roliby G



Les produits obtenus sont purs dés le premier tour de distillation :
le contrdle en a été fait par analyse chromatographique et par dosage proto-
métrique de 1'azote par une solution ac€tique d'acide perchlorique.

La caractérisation des produits nouveaux a €té complétée par 1'analyse
€1émentaire de carbone et d'hydrogéne, par le point de fusion et 1'analyse d'un
dérivé cristallisé, et par leur &tude spectroscopique IR et RMN. En infra-rouge
la fonction alcool présente une bande d'absorption vers 3100-3300 cm“1, 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
apparait vers 1055 cm_1, fréquence de déformation O-H et de valence C-0U d'alcool
primaire. En RMN, les signaux des protons portés par 1'oxygéne et 1'azote donnent
lorsque le substituant de 1'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 & 6 = 3,40 4 3,48 ppm avec les
protons du méthyléne portant 1'oxygéne.




PARTIE EXPERIMENTALE

Les conditions dans lesquelles ont été effectuées les mesures physiques
sont rassemblées p. 71.

1 - CHLORD-6 HEYANOL-1 CetyCL

105 g d'hexanediol-1,6 (0,89 mole), 130 cm3 d'eau; 710 cm3 d'acide
chlorhydrique (solution commerciale 12 N) et 170 cm> de tolugne sont placés
dans un ballon de Claisen immergé dans un bain porté a 95°. La chlorhydrine
est extraite en continu dés sa formation par une circulation de toluéne.

Une vive agitation est maintenue dans le milieu réactionnel et, au bout de
6 heures, 50 cm3 d'acide chlorhydrique sont additionnés & la phase aqueuse
(9,5 moles d'acide en tout). Aprés 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 %).

20

- o -
Eb,, = 87 ns’ = 1,4572
: , oo 20 _
Litt. (15) : Ebg = 78 ng” = 1,4572

- Environ 82,6 g de chloro-6 hexanol-1 (0,604 mole soit 68 %).

20

Eb,, = 109° ny” = 1,4562

12

20

Litt. (16) : Eby, = 112°  np° = 1,4550

12

- 2 g de résines

CPV : D, 190°



2 - SYNTHESE DES MONOALKYLAMINO-6 HEXANOLS-1

1 - METHYLAMINO-6 HEXANOL-1 C7H17NO (cf. tableaux n°‘2)

Un mélange de 68,31 g (0,5 mole) de chloro-6 hexanol-1 et de 470 cm3

d'une solution 6,36 N de méthylamine dans le benzéne (3 moles soit
600 % de la théorie) est porté 21 heures en autoclave 3 166°.L'excés
de méthylamine est salifi& par une solution d'acide chlorhydrique.
Aprés décantation et extraction a 1'éther, les phases organiques
sont lavées et séchées sur carbonate de potassium : la distillation
fournit 0,6 g de chlorhydrine inaltérée (transformé 99,1 %).

La solution saline aqueuse est saturée de potasse et extraite
4 1'éther en continu 3 jours (lorsque 1'aminoalcool porte plus
de 9 atomes de carbone 1'extraction est effectuée directement).
La phase organique est séchée sur carbonate de potassium. La
rectification fournit

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

23

Bb. o = 91° nt® = 1,4559

0,9

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

Eb. .= 175° 23

0,95 np” = 1,4742

- 1,06 g de résines

CPV : A,200°

Les rendements sont exprimés par rapport & la chlorhydrine
transformée.



T°C :  Durée :Transformé :Rdt % par : aminoalcool:dialcoylol~

(

(

( : . :rapport au : % tamine - %

( h : o ttransformé : :

(- - o e e e e e e
( : : : : :

g L6° : 0 87,5 ¢ TT,b : 70,k : 83,6 : 16,4

g 86° P 29,5 ¢ 95,3 : 86,9 : Th,3 : 25,7

g 166° . 2 : 99,1 ; 93,6 : 80,0 : 20,0

Tableau 1 : Influence de la température dans la synthése dy

méthylamino~6 hexanol-1

2 - ALKYLAMINO-6 HEXANOLS-1 (cf. tableaux n° 3)

Préparés selon le mode opératoire précédemment décrit.

CPV : A, 225°.

3 - SYNTHESE DES DIALKYLAMINO-6 HEXANOLS-1

Les aminoalcools ont &té obtenus 4 86° en autoclave pour les deux
premiers termes, 4 reflux du benzéne pour le terme dipropylé, a 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 méme que précedemment. Les résultats sont rassemblés
dans le tableau n° 4.

CPV : A, 200-225°.

et Nt e e S e e e N N N
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DEUXIEME PARTIE

DECOMPOSITIONS THERMIQUES DE L'ESTER ACETIQUE
DU DIMETHYLAMINO-6 HEXANOL-1 ET DE L'ACETATE
DE N-DIMETHYL HEXAHYDROAZEPINIUM,

-11-
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PARTIE THEORIQUE

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 chafne aliphatique porte en & une fonc-
tion amine tertiaire, GLACET et coll. (19,20) ont montré que ces aminoesters® se
cyclisaient sous 1'action de la chaleur en pipéridines et formaient assez peu d'amine:
éthyléniques.

Nous avons décomposé 1'ester ac€tique du diméthylamino-6 hexanol-1 pour
observer s'il se prétait 3 ce type de cyclisation. L'acétoxy-1 diméthylamino-6

hexane est facilement obtenu par acétylation de 1'aminoalcool correspondant.
+ v
(CHD0 + HO (CHylg N (CHg)y —— CHsl0y () N (Cfp)y  CH0y”

Ce corps inconnu a €té caractérisé€ par ses constantes physiques et son analyse

spectroscopique.

T

1 - DECOYPOSITION THERMIQUE DE L'ACETOXY-1 DIMETHYLAMINO-6 HEXAN

L'aminocester, dilué par un courant d'azote, est décomposé sur laine de
verre 4 430°. C'est dans ces conditions que la cyclisation est optimale.

i
. | Oy N -CH 20,5 %
430 R 3 '
OBy @g l iy —— ¢ "~
. - TRi o
ror 0.1 7§ )y N )y CH=CHy 79.5%

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 téte de distillation
altére en CPV le pic le plus intense ; celui-ci est renforcé par addition de
diméthylamino-1 hexane, obtenu par réaction d'Hofmann sur le bromure d'hexyle.

Oy Cg Br + (g, I — O g N (Ol + (Cg)o " B

* Par cette appellation, nous entendrons dans ce chapitre ester d'aminoalcool.
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Les amines les plus volatiles, de points d'ébullition voisins sont
séparées en CPVP et comparées & des échantillons de synthése (IR, dérivé cristallisé,
indice de réfraction) : 1‘'hexahydroazepine est méthylée par la méthode d'HESS-CLARKE
selon (7).

N ’ . T
A - +
(g N-H + HH=0 + oot —2— (O N - Uis+ 00y + 10
\._.-/
Le dim€thylamino-1 hexgne-5 a &té obtenu par pyrolyse de 1'hydroxyde de N-diméthyl
hexahydroazepinium (7).
o AV AsCH,
(g N - Cig + Ol — () N (T 17 8 @hs, i (CHp)y O + Aol
TN+

g N (Chy O —23 (Chy N )y CH =y + 10
g N Ui 3 N (Ul Gi=Chy + 1y

La composition de la téte de distillation est déterminfe en CPV (A, 130°)

a 1'aide d'une courbe d'étalonnage réalisée avec des mélanges de composition connue.

2 - DECGMPOSITION THERMIQUE DE L'ACETATE DE N-DIMETHYL HEXAHYDROAZEPINIUM

Le sel d'ammonium est obtenu par salification de la base quaternaire
correspondante.

TN

Cp)g N Oy O + OO0 —— (Cpg) N (CHy)y Oz €0

La décomposition du sel & 190° fournit les mémes amines que précédemment
mais dans des proportions différentes.

( .
\?@/ h
/——\

s i (CH3)2 0y @Ry § Oy G=Cp 107

)y N (CH)-0-C0-CHy 133

La composition du pyrolysat a été déterminée comme précédemment, les

amines €tant caractérisées par analyse chromatographique.



3 - ETUDE DU SCHEMA REACTIOMNEL

La pyrolyse d'aminoesters du type

R\
R/N = (CHy), . = CHy~CHy=0-C0~CHg
peut s'effectuer suivant trois chemins réactionnels :
R, R
W W= O B-Ch 5 N= () CHLCHy + CHCOH
‘ R/ H/< \6\0 R/'
03(:/
~N CH3
A R\+/-‘\
(B) /N\ (CH)y, |3C02 — R-N (CHZ) + CHzCOR  (surTour)
R
(©) *2% 1 \ 3 R (), + CHsCOR
N CHZ,-u c
0" " Cis

(a) est une réaction de WIBAUT et VAN PELT (17).
(b) est une cyclisation de GABRIEL en sel d'ammonium décomposé 3 la température
de réaction.

(c) serait une réaction concerte 3 6 centres ; elle parait peu probable.
En série 1,6 la réaction (a) est prépondérante et nettement plus impor-

tante qu'en série 1,5.VON BRAUN (21), par action de la diméthylamine sur le benzoate
de bromo-5 amyle, signale la formation de benzoate de N-diméthyl pipéridinium :

1 + -
| (CH3)2NH-(CH2)5»O—CO Br
2((‘[13)2”[1 + ZBR“((;Hz)S"O-CO —) V +
{ + ), @coz" + B

La formation de sel d'ammonium cyclique est donc possible a4 partir d'aminoesters

d'acides carboxyliques.
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La présence de diéthylamino-1 hepténe-5 dans le pyrolysat de 1'acétoxy-1
diéthylamino-5 heptane comme dans celui de 1'acétate de triéthyl-1,1,2 pipéridinium
(19) confirmerait cette hypothése.

Conformément aux travaux d'HASIAK (22), 1l'acétate d'hexahydroazepinium
doit surtout €tre le siége de réactions de substitution.

SN CHsC0,
s Ot
1! 1"
Ltouverture du cycle a sept chainons &tant plus facile que celui i six chainons (23),
1l fallait donc s'attendre a retrouver des produits d'éliminatioq,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 mécanismes en seralent les

suilvants :

! -
+ Sy + CHaC0CHs
/&A ™ m
CH3 CH3 CHBCOZ— . CH3
v S o el
NE oy
Oy O

O N (CHo) CHECHp+CHCOOH
2, CHy

CHs0)™
Ot
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PARTIE EXPERIMENTALE

Les conditions dans lesquelles ont été effectuées les mesures physiques
sont indiquées p. 71.

1 - PREPARATION DE L'ACETOXY-1 DIMETHYLAMINO-6 HEXANE - CipfqNO,

1 - MODE OPERATOIRE,

57 cm3 d'anhydride acétique (0,6 mole soit 150 %) sont versés goutte &

goutte 3 freid dans un ballon surmonté d'un réfrigérant ascendant et conte-
nant 58,1 g (0,4 mole) de diméthylamino-6 hexanol-1 dilué dans 20 cm3 de
pyridine. Aprés addition, le mélange réactionnel est porté 3 heures i 80°.
La pyridine et 1'excés d'anhydride acétique sont chassés ; 1'amine est libérée
de son sel par addition d'une solution de cafbonate de potassium puls extraite
a 1'éther ; la phase organique est séchée sur carbonate. 68,08 g d'aminoester
(0,3635 mole) sont distillés abandommant un résidu de 0,74 g.

rendement : 90,9 %

CPV : D, 190°

2 - CARACTERISATION.,

Bb, = 111°  nf’ = 1,4320 45> = 0,8987

E RM Coc%  lomg L g %
( : : : : )
( calculé 053,97 @ 64,130 11,300 ¢ T,M8 )
E trouvé © 54,05 G o6L,36 ¢ 11,38 ¢ 7,43 %
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-1
IR vN(CHS)Z 2825 cm_1 (F) selon (56)
2775 cm (F)
VC=0 1735 cn”! (TF)
-0 -1
r 1245-1225 em ' (TF)
v
O-R 1"
/CHS
RMN CHS‘CO"O-CHZ"CHZ-CHZ-CHZ—CHZ"CHZ-N~\CH
2' 1 1 2 3 L 5 6 3
' 1ill
&= 1,4 ppm mc 8dHen 2, 3, 4, 5.
& = 2 ppm S 3H en 2'
6= 2,18 ppm m+ s 8Hen 6, 1" et 1''!
& = 4,02 ppm t Z2H en 1
Styphnate C16HZ4N401O

Cristallise dans le méthanol par un exc@s d'acide styphnique avec un

0

¢ rendement de 89,5 %
F = 120-121° N basique % calc : 3,24 tr : 3,24

2 ~ DECOMFOSITION THERMIQUE DE L’ACETOXY-1 DIMETHYLAMINO-6 HEXANE

1 - MODE OPERATOIRE.

-~

10,4 g d'aminoester (0,0555 mole) sont injectés & raison de 2 cm3 par
heure dans un réacteur (cf. figure 1) garni de laine de verre et porté i 430°,
sous un courant d'azote de 1'ordre de 15 cm3 par minute. Les gaz sortants sont
trapp€s par un réfrigérant 4 eau monté en série avec un bain acétone-carboglace.
Le tube est purgé a 1l'azote, les condensats sont rassenblés avec 30 cm3 d'éther
les amines sont relargufes par une solution aqueuse de carbonate de potassium.
Apreés décantation et réextraction & 1'éther, les phases organiques sont séchées

sur carbonate et distillées :

- Une premiére fraction de 3,875 g contient le mélange amine cyclique
amine éthylénique.

Eb, . = 86-88° pi°

160 5= 1,4291

- Une seconde fraction de 4,05 g présente les constantes physiques de
1'aminoester de départ.

Eby = 108° ns® = 1,4322

- La rectification abandomne un résidu de 0,2 g
CPV : A, 130° et D, 190°
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2 - RESULTATS EXPERIMENTAUX

Le tableau n°5 rassemble les bilans de quatre expériences auxquels ont &té

joints ceux de trois essais .

3 - IDENTTFICATION

Aprés un 2° tour de distillation, la fraction la plus volatile présente
des constantes physiques proches de celles du diméthylamino-1 hexéne~5
(cf. p. 22)

23

Eb, .. = 138° ny’ = 1,4280  Picrate (EtOH) F = 87°

755
L'analyse chromatographique révéle deux pics : le premier est renforcé
par addition de diméthylamino-1 hex&ne-5, le second par addition de
N-méthyl hexahydroazépine .
L'hydrogénation sur charbon palladié 3 10 % dans le cyclohexene ne déplace

que le premier pic, alors renforcé par addition de diméthylamino-1 hexane .

Indice d'hydrogéne calc.(C8H19N) : 176,2 tr. : 168
n%o = 1,4171 aprés hydrogénation

B - Dimethylamino:] _hexgnez5 _ C H,oN

séparé en CPVP (A1, 135-140), il présente un spectre IR identique & 1'échan-
tillon de synthése

23

ny” = 1,4247 Picrate (EtOH) F = 91,6° inchangé en mélange F = 91,3° (7)

C - N-methyl hexahydioazepine  CoH, oM

séparée en CPVP (A1, 135-140), son spectre IR est superposable a celui d'un

échantillon authentique

n§1 = 1,4520  Picrate (BtOM) F = 217° (dec.) inchangé en nmélenge (8)
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D - Acttoxy-1 dimethylaming=6_hexane CyoHyiN0y
caractérisé par analyse chromatographique (D, 190°) , il présente un indice
de réfraction correspondant 3 celui de 1'acétine

2

nt® = 1,4322

4 - SYNTHESE DES PRODUITS DE PYROLYSE

A - N-mithyl hexahydroazipine Cty N

12,2 g d'acide formique 3 98 % (0,26 mole) puis 28 gid'une solution
aqueuse de formaldéhyde a 30 % (0,28 mole) sont additionnés i froid i
19,83 g d'hexahydroazépine (0,2 mole) placés dans un tricol surmonté d'un
réfrigérant ascendant . Le dégagement gazeux commence a 40° ; la réaction
est terminée au bain-marie bouillant. Les amines sont relarguées a froid
par un excés de potasse puis extraites 4 1'éther en 3 fois. La phase orga-
nique est séchée sur carbonate de potassium ; le solvant est distillé a
travers une colonne de 33 plateaux théoriques ; la rectification du résidu
abandonne 19,265 g de N-méthyl hexahydroazépine (0,17 mole)

3

oo

rendenent : 85,1 Ebyzq = 100° n’3 = 1,4515

23
Picrate Cy 5ty N0, (BLOH) F = 217° (dec.)

%1 = 1,4520  Picrate (EtOH) F = 217°

Litt (% : Eb.,,, = 138,8°-140° ny

7438
CPV : A, 130°

B - Todure de N-ddniithyl hexahydroaz@einium_ CoH, IN

o s G . > ot > a1 o i i e e e o ke e e e B o e G o o i - v e b

Cristallise d froid dens 1'acétate d'€thyle par un excds d'iodure de
I

méthyle (125 % de la théorie)
rendement : 98,8 % F = 349° (dec.)
Litt (24) F = 214-215°
(25,26,27) F = 260°
(28,29) F= 265°
(30) F = 270-272°

Le point de décomposition est inchangé lorsque le sel est préparé dans

- ook tan “ . s .
1'ethanol et précipité par 1'ether selon la technique utilisée par certains
auteurs. I1 ne fond ni sur banc d'acier, ni dans un capillaire plongé dans

de 1'acide sulfurique bouillant .

C C% H§ N % 1% )
C : )
( Calcuig 37,66 1 7,11 5,49, 9,7 3
( Trowé 37,81 . 7,11 5,32 49734
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C - Hydroxyde de N-diméthyl hexahydroazépinium C ety oo

I1 est obtenu par agitation de 48,47 g (0,19 mole) de 1'iodométhylate
correspondant, en solution aqueuse avec un excés d'hydroxyde d'argent
(150 % de 1a théorie).

D - Diméthylamino-1 hexlne-5 Ctl N

P e e Kl ot e e e s e "t o 2 {1 o > b o o

Aprés filtration de 1'iodure d'argent, la solution aqueuse d'hydroxyde

de N-diméthyl hexahydroazépinium est concentrée sous vide partiel puis
décomposée par chauffage ; la pression est ajustée de maniére 3 distiller
les produits de réaction dés leur formation (250-300 mm Hg). Les amdnes
sont extraites @ 1'éther plusicurs fois et la phase organique séchée

sur carbonate de potassium. L'éther est séparé par distilletion 4 travers
une colonne de 33 plateaux théoriques ; le résidu contient 19,79 g

(0,156 mole) de diméthylamino-1 hexéne-5

rendement:81,9 % Ebigq = 95° HSS
Picrate Cq H,\N,0, (EtOH) F = 91°

Litt (7) @ Bb = 142-4° n[® = 1,4245 Picrate F = 91-2°

= 1,4250

CPV : A, 130°

E ~ Diméthylomino=-1 hexane  C Hyol
CLNEARGLAmLOT ] _aexane | Lty gh

~

La rfaction 3 20° pendant 48 h de 16,5 g (0,1 mole) de bromo-1 hexane
sur 0,22 mole de diméthylamine en solution benzénique 6,825 N transforme
94 % du bromure (0,99 g de dérivé halogéné inaltéré récupéré par sali-
fication du mélange) en 9,25 g de diméthylamino-1 hexane.

rendement / transforné : 81 % Eb76? = 145-6° néO = 1,4140

N % calc : 10,84 tr : 10,79

.. . : ) ) p - o _,0 - [« e . - R
Picrate C14H22N407 (EtOH) F = 96,5 Pinst 1027 (banc d'acier)
Litt (31) : Eb = 146-7° ni0 = 1,4135

CPV : A, 130°.
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3 - DECOMPOSITION THERMIQUE DE L'ACETATE DE N-DIMETHYL HEXAHYDROAZEPINIUM

1 - ACETATE DE N-DIMETHYL HEXAHYDROAZEPINIUM C1OH21NOZV

Une solution d'hydroxyde de N-diméthyl hexahydroazépinium est préparée
d partir de 17,85 g de 1'iodure correspondant (0,07 mole) puis salifiée par
5,5 cm3 d'acide acétique (0,091 mole soit 130 % de la théorie)

2 - PYROLYSE DU SEL D'AMMONIUM A 190°

Le sel est pyrogéné comme son hydroxyde (cf. P. 22). Avant extraction 3
1'éther, les amines sont relarguées par du carbonate de potassium. La

distillation fournit ;

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

n23

- °
= 97 D

Eb = 1,4479

210

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

= 107° n?3 = 1,4333

£ D

12
- 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 %.



TROISIEME PARTIE

DESHYDRATATION ~ EN PHASE  VAPELR
SUR  ALUMINE DE

MONOALKYLAMINOALCOOLS 1,6
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PARTIE THEORIQUE

Les propriétés déshydratantes de 1'alumine sont connues depuis longtemps et
si, depuis les travaux de GREGORIEFF (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 tr&s 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 1l‘'alumine posséde un grand pouvoir adsorbant
et son activité est modifiée par la nature des composés qu'elle retient . I1 est de
ce fait souvent délicat de comparer les résultats de différents auteurs .

Outre ses pouvoirs déshydratants, 1'alumine peut également donner lieu 3 des
réactions d'isomérisation et de déshydrogénation : ces derniéres n'interviennent en
général qu'au deld de 350° tandis que les réactions d‘isomérisation interférent 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 1'alumine : acides de Lewis (accepteurs

d'électrons) , acides de Broénsted (donneurs de protons) .

Nous nous bornerons 3 étudier la déshydratation d'alcools primaires , seuls
ou en présence d'amines, sur alumine ne contenant pas de traces d'autres oxydes

métalliques .

1 - DESHYDRATATION SUR ALUMINE D'ALCOOLS PRIMAIRES

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

s GOG0DR0 + 13
2 RitHH = 1 iy RCH =Gy + ROROH + H
2N 2RO =0 + 21

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

tion (d'autres types ne sont pas exclus mais interviennent dans de faibles propor -
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tions) ; la réaction étant concertée, il n'y aurait pas strictement de carbocation
H )

intermédiaire.

-~

La formation d'éther est beaucoup plus délicate 3 interpréter ; de nombreux
auteurs constatent que la présence de faibles quantités de bases organiques (amines
en général) adsorbées sur le réseau catalytique (acides de Lewis) freine considérable-
ment la formation d'ether-oxyde et 1'isomérisation des oléfines, sans diminuer toute-
fois la quantité d'alcénes produite : ils attribuent ce fait a la selectivité des
r6les des sites du catalyseur. Pour KNOEZINGER (34), 1'éther est formé a partir de
2 molécules d'alcool adsorbées sur des sites de nature différente ; (35) n'excluent

pas l'interaction d'une molécule gazeuse sur une molécule adsorbée sur 1'alumine .

2 - DESHYDRATATION SUR ALUMINE D'ALCOOLS PRIMAIRES EN PRESENCE D' AMINES
DESHYDRATATION D’AMINOALCOOLS 1,4 ET 1,5

Les premiéres déshydratations sur alumine d'alcools en présence d'ammoniac ou
d'amines sont rapportées par SENDERENS, SABATIER et MAILHE (33) : les vapeurs d'alcool
et d'amine (ou d'ammoniac) dirigées sur le catalyseur vers 300-350° donnent lieu 3 la
formation d'un mélange d'amines.

Les études effectuées sur ce sujet montrent que :
- les éthers-oxydes se transforment plus facilement que les alcools en amines (37)
mais leur présence n'est pas nécessaire pour aminer un alcool (38)
- des réactions de transalkylation et de désalkylation peuvent perturber la trans -
formation initiale (38, 39, 40) .

2RH) = RN+ M
2RM = R, + Ry
M+ R = Ry + Ry
RCHCHM) — RCH=CH, + i
- des réactions d'hydrolyse ont également 6té invoquées (41) , du type :
RIH + HO = RH, + ROH
Les déshydratations d'aminoalcools 1,4 et 1'amination des tétrahydrofurannes

et tétrahydropyrannes ont été réalisées par YUR'EV et coll. (41, 45, 46, 47, 48) . Les

premiéres cyclisations en série 1,5 sur alumine sont dues d SCRIABINE (42) ; GLACET
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et coll. (43, 44) ont souvent utilisé cette méthode pour caractériser des aminoalcool:
de cette série .

Pour YUR'EV (45) , 1'amino-4 butanol-1 est 1'intermédiaire réactionnel lors
de 1'amination du tétrahydrofuranne :

[\ o+ g — [HO—(CHMHZ]
0 N

HO- (CHy) /!

Des réactions secondaires aboutissant 3 des produits complexes expliqueraient les

I‘G
+
Ny
O

faibles rendements en pyrrolidine. Pour ces mémes auteurs, 1l'action d'une amine secon-
daire sur le tétrahydrofuranne passerait par 1'hydrolyse de 1'aminoalcool intermé -
diaire et par celle du tétrahydrofuranne (46) :

+ CNHzN +1 ~ alumine s CNHZN +1
{ 0 ) N-H 2S5 HO-(CH)y
(s 400 (s

o [Ho-ty G + Cly = L+ oy +200
N C6H5
. m ) >

IO + Gy s+ G| ———

CHZ = (H-CH = CHZ + CNHZN + 3 H20 + C6H5NH2

Cette hypothése repose sur les constatations suivantes (41) :

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

2 (UM —— g + 3R0I=CHy + RO

la proportion d'oléfine augmentant en présence d'eau .

- Lorsque 1l'amine secondaire est aromatique, c'est le résidu alkylé qui s'élimine le
plus facilement. De méme la réaction du tétrahydrofuranne est plus aisé€e sur 1'ani-

'~ line que sur les amines aliphatiques

( 5 : ( 5 + RCH=CHy + H0 + NHz
+ C6H5NH2 + RﬁHzCHZ ?“-9 7 7 P

(:61



, - 28 -
(
1'aniline, portant sur 1l'azote des hydrogénes plus acides que ceux des amines
aliphatiques, faciliterait 1'ouverture du pont &époxydique .
~ la réaction de la diphénylamine sur le tétrahydrofuranne ne donne pas lieu 3 la
formation de dérivé hétérocyclique azoté : les amines secondaires dont l'hydrolyse

est difficile ne réagiraient pas sur le tétrahydrofuranne .

La décomposition des aminoalcools 1,4 ayant une fonction amine tertiaire (47)

selon le schéma :

2 GNP —— 2 M +2 [0 \

[T+ 2D+ 200 %NH3 + CHy=CH-CC,y + %(CZHS)ZNH
N

G5

expliquerait la présence de butadiéne en tant que produit de dégradation du tétra-

N

hydrofuranne. Enfin 1'encombrement stérique en 2 et 5 sur le noyau furannique géne-

rait la conversion de ces dérivés oxygénés en pyrrolidines (48) .

3 -~ DESHYDRATATION SUR ALUMINE DE MONOALKYLAMINO-6 HEXANOLS-1

La réaction est r€alisée en phase vapeur sous courant d'azote. Les bilans
des expériences sont toujours déficitaires : la présence de carbone sur les parois
en téte du réacteur comme sur les premiers grains d'alumine signale une partielle
décomposition de 1'aminoalcool lors de sa vaporisation (il en est de méme de tous
les dérivés aminés, par contre les alcools ne provoquent pas un tel graphitage dans
les mémes conditions). Pour éviter une isomérisation éventuelle sur le carbone, nous
avons, aprés chaque injection, soigneusement €liminé les grains d'alumine altérés
ainsi que les traces de carbone sur les parois du tube. La température du four est
régulée par une canne pyrométrique, et controlée i la fois par un thermocouple, et
un thermométre étalommé au bain d'étain avec un appareil de précision ; ce sont les

indications de ce dernier que nous avons retenues pour la température .

1 - INFLUENCE DE LA TEMPERATURE SUR LA DESHYDRATATION DU METHYLAMINO-6 HEXANOL-1

L'analyse de la téte de distillation indique la présence des constituants

suivants (cités par ordre d'élution en CPV) :
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La queue de distillation est composée d'alceénes, de dim€thylamino-6 hexanol-1 7a
et de méthylamino-6 hexanol-1 ; lorsque la transformation est compléte, cette
fraction est insignifiante ; les produits non identifiés représentent en général

10 % de 1'aminoalcool injecté.

La composition du distillat en moles % est reportée dans la figure 2 .
Entre 287° et 300° , toutes les courbes présentent une inflexion notable ; ces
effets sont atténués au-deld de 300° sauf pour le méthylamino-1 hexéne-5
A 275°, la formation de N-méthyl o pipécoline et de diméthylamino-1 hexéne-5,
amines tertiaires inséparables de la N-méthyl hexahydroazépine par distillation
ou traitement chimique, est presque insignifiante : c'est cette température que
nous retiendrons pour préparer les N-alkyl hexahydroazé€pines par déshydratation
d'aminoalcools .

2 - INFLUENCE DES DEBITS GAZEUX DANS LA DESHYDRATATION DU METHYLAMINO-6 HEXANOL-1

Une €tude qualitative nous a montré qu'd température constante,

- pour un méme courant d'azote, un débit d'aminoalcool plus élevé limitait le
taux de transformation sans changer notablement la composition de la téte de
distillation

- pour un méme débit d'aminoalcool , 1'augmentation du flux d'azote ne modifiait

pas la composition des gaz sortants .
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3 - INFLUENCE DE LA LONGUEUR DE LA CHAINE CARBONEE PORTEE PAR L'AZOTE

Les résultats sont reportés dans la figure 3. L'éthylamino-6 hexanol-1
se comporte différemment des autres aminoalcools : la proportion d'hexahydro -
azépine et de N-alkyl o pipécoline est plus importante, celle de N-alkyl hexa -
hydroazépine plus faible. D'autre part, la formation d'alkylamino-1 hexéne-5
croit avec la longueur du substituant de 1'azote. Seul le méthylamino-6 hexanol-i

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

4 - IDENTIFICATION DES COMPOSES OBTENUS

Dans le cas général, les produits obtenus sont les suivants :

- s

¢ MR 2

RNHC(CHy) gOH L —= O—R 3

A R=04 . O_H !
B R=0ls

¢ R=nGgh RO, CH = Gy 5

D R=nCH : - ‘

49 RNCCH)CH = O, 6

RoN(CH) cOH z

La complexité du mélange a nécessité 1l'emploi de la distillation fractionnée a
travers des colonnes de différentes puissances et de la chromatographie prépa-
rative en phase vapeur. Les dérivés hétérocycliques obtenus (ainsi que le
diméthylamino-1 hexéne-5 déja signalé) étaient tous connus. La structure des
composés issus de la a &té établie de plusieurs fagons différentes par compa-
raison avec des échantillons de synthése ; les produits de déshydratation des
autres aminoalcools ont pu ainsi étre identifiés par filiation. La composition

du distillat est déterminée par intégration des pics en CPV.
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2a est caractéris@par son picrate. La N-méthyl o pipécoline de synthése
est obtenue par la méthode de HESS-CLARKE (49) :

o+ HCH =0+ HOOOH — NGz + 0y + Hy0
s CHy

3a est identifiéepar spectroscopie IR,par son indice de réfraction et

son picrate.

Le mélange brut d'amines obtenues est soumis 3 la méthylation selon
HESS-CLARKE : 4 et 5a disparaissent, 3a et 6a sont authentifiés en CPV :

S5 CHalH(CHy)CH = CHy (CHa)N(CH)CH = CH, A
HCHO / HOOOH

=

- Uk i

L'acétylation d'un échantillon de la fraction volatile permet de séparer
par distillation fractionnée les amines tertiaires . Les amides, non

hydrolysables, sont réduites par 1'aluminohydrure de lithium :

-0
_ ' ChzC
Sa CHgM(CH),CH = O, 57 SN H =Oh)
(CHC0)50 :
. TN —— TN 0
G Oy M g WL
N~ ~_ CH3
CHCHy CHCHy.
01t NCCH) CH = Chy i NCCHeCH
ALLTH, 3 ) 5 )
— TN 7 N
(CHy) NCHACH: (CHy)er  NCHHCH
s e s 1Ll

L'hydrogénation sur charbon palladié du mélange alors obtenu n'altére
qu'un pic en CPV : celui-ci est renforcé alors par addition de N-&thyl

N-méthyl hexylamine de synthése ; ce corps, n'étant connu que par son
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picrolonate (50), a été€ préparé par méthylation de 1'éthylamino-1 hexane
puis caractérisé. Le pic inaltéré par hydrogénation est la N-éthyl hexa-

hydroazépine, authentifiée par son picrate.

* Un mélange de 3a et 5a (séparé en CPVP) présente en IR les bandes carac-
téristiques d'une oléfine terminale :

3100 ; 1642 , 995 et 905 cm |

S5a disparait par hydrogénation sur charbon palladié ; le méthylamino-1

hexane est caractérisé en CPV 3 1'aide d'un échantillon de synthése :

Cs(CHIeBR  + CHgly  —— CHMH(CH)cO;  8a

* Tous les produits de déshydratation présentent en CPV (B, 120°) un pic
non dédoublé par addition d'un échantillon de synthése du composé cor-
respondant. C'est le cas notamment de 6a et de son produit d'hydrogéna-
tion sur charbon palladié (synth&tisés dans la 2° partie) , de 7a et de
S5a . La synthése du méthylamino-1 hexéne-~5, corps inconnu, a été réalisée
a partir de 1'iodure de triméthylammonio-6 hexanol-1 ; 1'hydroxyde d'ar-
. gent libére la base quaternaire qui est thermolysée ; 1'hexéne-5 o0l-1
ainsi obtenu est estérifié par le tribromure de phosphore ; 1'amine éthy-
1énique est préparée par réaction d' Hofimann sur 1'halogénure formé :

CHy ] . S
CHONC I —25  CRHCM T ——

PB
— sy = OO

i Clby .
CHy = CHCI)) B > CHy = CHOCH, ) MCH

+
(CH)NCHIH O

6b et 6c ne sont pas détectés de méme que 7c

Les composés 3 sont identifiés comme 3a

Les composés 5 sont caractérisés, dans la t&te de distillation,par
spectroscopie IR ; leur structure carbonée est établie par comparai-
son de leur produit d'hydrogénation avec les alkylamino-1 hexanes de

synthése :

=

CCHItR + Rty  ——— RUICH)cOH;  HBR 8
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Tous les composés sont authentifi€s en CPV, Les dérivés hétérocycliques

sont obtenus par réduction des amides correspondantes :

Ty, | (O, Ty,
( ar @ CO)?E,}( R Al C "o
N N S~y
1 (=0 (il

R’ R

La N-propionyl o pipécoline €tait inconnue dans la littérature.

Les composés obtenus sont similaires aux produits de déshydratation
de 1c . Leur identification est analogue. La synthése des dérivés hétéro-
cycliques a été réalisée par réaction d' Hofmann :

Oy, M+ @B — (), Nl . B
~ (H ~ CH~
R - R

’

En travaillant a 275°, le taux de transformation de 1 voisine 80 % et
la formation d'amines tertiaires indésirables est insignifiante. Quant aux

amines secondaires, elles sont facilement €liminées par acétylation .

L - DEGRADATION DES PRODUITS DE DESHYDRATATION DU FETHYLAMINO-6 HEXAMOL-1 SUR ALUMINE

Tous les produits obtenus & partir de la sont injectés a 1'€tat pur sur alu-
mine entre 300° et 310° :

- 2a se déméthyle 1€glrement :

m"\ e
iy ¢ (I

CHy Oy

- C'est le cas également de 3a qui donne aussi un peu de 2a :



((Hy)e  N-Cz ey & (CH e A -CH
ééfi// . \gwgf/ 5

- 4 ne donne pas lieu d la formation notable d'autres composés

- 5a se cyclise en majeure partie en 2a ; la transformation de 6a en 2a est plus
limitée :

LE) NCHCH = CHy = N-CHg
CAS - U

la N-méthyl o pipécoline est alors authentifiée par son picrate .

- L'étude de la dégradation de 7a fait 1'objet de la 4° partie .

Les composés obtenus sont identifiés en CPV .

5 - INTERPRETATION DES RESULTATS

Nous nous sommes assurés de la formation d'alcénes a partir d'un alcool
aliphatique saturé, dans la zone de température oll nous travaillions : vers 300°,

1'hexanol-1 est presque intégralement transformé en un mélange d'héxénes .

1 - INFLUENCE DE LA TEMPERATURE

La température et la présence de bases organiques défavorisant les r€actions
d'isomérisation, 2a ne parait pas Ctre issue directement de la déshydratation
de 1a mais semble plutdt provenir du réarrangement d'un produit de réaction ,

en 1'occurence 5a ou 6a , ou a plus haute tempCrature 3a :

Sa CHMH(CH)CH = CHy

Y
6a (CH) T CH = CHy ——— B-CH
| ~ o aa m Uy
B (g M-

La formation de 5a et 6a concurrencerait celle de 3a lorsque la température
s'éléve ; ce phénoméne expliquerait 1'inflexion des courbes correspondant 2

2a , 3a , 5a et 6a . La formation de 5a et sa cyclisation en Za ne sont peut-
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étre pas favorisées par les mémes zones de température, ce qui justifierait

le minimum enregistré sur la courbe de 5a .

La présence des termes diméthylé€s est plus délicate & interpréter : 6a peut
8tre engendré par 7a (en faible quantité cf. 4° partie) mais ces deux amines
peuvent &tre également form€es par transalkylation des amines secondaires 5a
et la selon (38 , 39)

. ‘:‘ H e Ho YN (CHA ) 0F + 1 H.,
2 CLBL{(CL2)6OH Z (Cdj)zm(CAz)bJJ HO(CH

o

*ﬂz
2 CHAHCHACH = CHy = (CH) N CH = CHy  + CHy = CHCCH)

T

)6

La déméthylation peu importante de 3a et la cyclisation de 1'amino-6 hexanol-]
(en faible quantité , cf.ci-dessus) ne suffisent pas & expliquer la formation
importante de 4 a 275° : 1'hexahydroazépine est donc vraisemblablement obtenue

selon le méme processus que 3a .

2 - INFLUENCE DU SUBSTITUANT DE L'AZOTE

Les réactions de transalkylation , s'il en est , n'apparaissent que peu ou
pas lorsque le squelette carboné du substituant de 1'azote devient plus impor-
tant.

La transformation :

| J | ‘""‘\
N(Chz)th :CHZ ‘““”““““““% NEE
1

REACTION 1

“
ty
4
2

est sensible 4 1'encombrement stérique et devient inexistante dans le cas de 5d.

Par contre, la formation de 3 parait peu génée par ces contraintes .

3 - SCHEMA REACTIONNEL

Les réactions d'addition sur les doubles liaisons sont bien connues : elles
sont d'autant plus faciles qu'un hétéroatome participe a cette double liaison ou
qu'une liaison éthylénique est polarisée. Dans la r€action 1 , 1'alumine peut
former un complexe avec la liaison I mais sa faible acidité et donc son faible
effet activant peut rendre la réaction vulnérable i d'autres facteurs, stériques
notamment .
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Plusieurs possibilités sont a envisager quant & la formation de 3 et 4 :

REACTION 2 : attague de 1'azote libre sur le carbone porteur de 1'oxhydrile
adsorbé sur 1'alumine, suivie de la décomposition d'un ammonium

(non quaternaire donc avec départ préférentiel du proton ; les

réactions d'élimination sont peu probables dans ce cas)

() (CH)

2% g _

7N (i) Honn]
H

s Nl\ S QH?_ RO /N ou )/6-'.
R H ot R o S X
H AR = B-A
o (CHp)g (CHyg
Q + €
— <y )
R H
C+H0) (+ ROH )

REACTION % : 1tazote et 1'oxhydrile sont adsorbés sur le réseau catalytique,

la décomposition d'un 'pseudo-ammonium' est suivie de 1l'attaque

de 1'azote et de sa désorpticn

() “(CHy)
e 25 / 25
&+ N -

A L S,
R H s R AB g+
A-B H A-B H A-B
(CHyg. ( (CH)g
< &+ ) e \\\\N )
SN | R
R A-B

A-B représente 1'alumine ; A symbolise le site acide, B le site basique

associlé
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R[AC]’IO ! : formation d'ether-oxyde complexé sur 1'alumine selon (32) suivie
de 1l'attaque de 1'azote sur le carbone portant 1'oxygéne . La
réaction subirait des contraintes stériques importantes i 1'ap-
proche du réseau catalytique ; de plus, (38) ont montré que la
présence d'ether-cxyde, si elle favorisait la réaction, n'était

pas indispensable 34 la formation d'amines .

A L + (CH)

;Cﬂz Cty Ny Oé_z 6
V2N

) RN i

A

REACTION 5 : formation d'époxyde suivie de 1'attaque de 1'amine .Les amina-~

tions d'époxyde ne domment en général de résultats satisfaisants

qu'avec un exces d'amine (52) ; de plus, la formation d'oxepanne
est difficile & partir de chafnes aliphatiques ; le mécenisme

parait ambigu, le cycle devant se former 2 fois .

(CHg ()

wm%ww¢< )+ Ry —

+w

;U...._

La déshydratation d'aminoalcools 1,6 apparalt complexe : plusieurs
mécanismes serblent se concurrencer, notamment une réaction de substitution concer-
tée ol 1'azote attaquerait le porteur de 1'oxhydrile rendu labile par adscrption
sur 1l'alumine, et une réaction d'élimination, identique & celle des alcools alipha-
tiques, qui engendrerait une amine éthylénique susceptible de se cycliser. Pourvu
de limiter le taux de transformation, pour 1&€viter les réactiocns parasites, la déshy-
dratation des monoalkylemino-6 hexanols-1 permet d'accéder aux hexahydroazépines

N-substituées .
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PARTIE EXPERIMENTALE

Les conditions dans lesquelles ont été éffcctuées les mesures physicucs
i

sont indiquées p.71 .

1 - DESHYDRATATION DU PETHYLAMINO-6 HEXAHOL-1 1

1 - MODE OPERATOTIRE

Le four PROLABO n° 19624 est porté a 275° . 8,775 g (0,06687 mole) d'amino-
alcool sont injectés,d une vitesse de 3,75 cm3 par heure & 1'aide d'un perfu«
seur BRAUN n° 871 012 sous un courant d'azote de 12 cm® par minute, dans un
réacteur (cf. figure n° 4) garni de 45 g d'alumine activée PROLABO n® 20 996
de granulométrie 22-24 AFNOR. Le tube est purgé 15 h sous azote. Les gaz sor-
tants sont trappés par un réfrigérant i eau (1° piége) en série avec un
2° piege refroidi par un bain acéteone-carboglace. Les piéges sont lavés &
1'éther, la phase aqueuse est saturée de carbonate de potassium puis décantée,
Apres extraction a4 1'€ther, les phases orgeniques sont séchées sur carbonate ;
la distillation lente de 1'éther abandomne un résidu qui est rectifié :

23 _

1° fraction : 0,675 g Eb,,, = 55-73°  ngp” = 1,4185
2° fraction : 2,165 g  Eby,, = 96° n’3 = 1,4510
3° fraction : 3,435 g Eb, = 122° nt? = 1,4582

Résidu : 0,23 g

CPV : B,120°

2 - PURIFICATION DE LA N-METHYL HEXAHYDROAZEPINE ORTENUE

Les deux premieres fractions sont diluées dans leur volume d'éther, traitées
par quelques gouttes d'anhydride acé€tique en présence de soude aqueuse ; la
phase €thérée est séchie puis distiilée :

: 23

Eb..,, = 81° n.” o=
120 = 81 D

v

1,4499 Picrate (EtOH) F = 217°(dec.) inchangé en mé-

lange avec un échantillon authenticue.
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3 - INFLUENCE DE IA TEMPERATURE (cf. tableau n°6)

e

bl

~ CARACTERISATION DES PRODUITS DE DESHYDRATATION

21

N-méthyl hexahydroazépine 3a ' (CPVP 1Ay 130°) n, = 1,4528
Picrate (EtOH) F = 217° (dec.) inchangé
en mélange
N-méthyl o pipécoline 2a : (CPVP : A, 135°)

Picrate (EtOH) F = 234-237° (dec.) inchan-
gé en mélange

N-2thyl hexahydroazépine 3b (provenant de La néduction de £'acitamide de 4)

(CPVP : A,, 140°)

2’
Picrate (EtOH) F = 173° inchangé en mélang

- SYNTHESE DES PRODUITS DE DESHYDRATATION

A - Nomethyl o pipteokine C.t, N__ 2a

préparée a partir d'a pipécoline selon la méthode utilisée pour la synthése
de la N-méthyl hexahydroazépine (cf. p.21)

. [ = [+] 2 3 -
rendement : 83,1 % Eb241’5 89 np 1,4388
. _ _ o :
Picrate C,H, N0, (EtOH) F = 235-237° (dec.)
Litt (70) : Eb,,. = 123-4° 020 = 1,4413  Picrate F = 240-242°

(71) : Picrate F = 232-234°
CPV : B, 120°

Hy N

--------------------------- 9227

préparée a partir de N-éthyl hexylamine selon le méme mode opératoire que

précédemment
rendement : 88,1 %  Eb = 97° n23 = 1,4185 a2 = 0,7543
88,1 % 11,5 p = b g =0
( 0 0 0 )
RM C% H % N %
( )
% Calculé - : 47,70 - : 75,45 : 14,77 : 9,78 %
{ Trouve L 47,92 L7555 ST 968 3




v

Ry 21
CH3~CH2 .
o ”N—CH2—CH2~CH2—CH2«CH2—CH3
3 1 2 3 b 5 6
1" :
6 =1 ppm t 6Hen 6 et 2'
6 = 1,3 ppm mc gHen 2 , 3,4 ,5

6 = 2,13 a 2,55 ppm m+ s Hen 1 , 1", 1"
Iodomzthylate C1OH241N ’

Précipite dans 1'€ther par un excés (2001%) d'iodure de méthyle

rendement @ 98,7 % F = 99° (banc de cuivre)
I % calc. : 44,50  tr. : 44,85

Picrolonate C19H29NSOS

Préparé dans le wméthancl, il précipite par addition dieau
F = 100° (banc d'acier)

Litt.(50) : picrolonate F = 79,5-81°

CPV : A, 110°

C ~ N-@thy? hexahydnoazépine CH, N 36 (cf. p.49)

D - Methylaming~-1 hexane C M N__ga
Metyrirtnoz L aezone  Lolty i 84
obtenu par action de 4 fois la théorie de méthylamine sur le bromure

d'hexyle pendant 21 h a 80° .

transfornt : 100 $  rendement : 56,5 % b 94° nZ3 = 1,4161

165~ 77 D
Chlorhydrate C7H16C1N (acétone)
F = 179,5°
Litt.(54) : Bb = 138-140° 02" = 1,4186

(55) : Eb 178-179°

735 = 140-142° Chlorhydrate (acétone) : F

E - Todute de fnimithylapmonio-6 hexanolz1__Cofl,,INO

Cristallise dans 1'acCtate d'€thyle par action de 1,25 fois la théorie

d'iodure de méthyle sur le diméthylamino-6 hexanol-1.

F = 126-127°

(S8

rendement ¢ 99,3
Litt. (12) : F = 126°
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~

L'hydroxyde de triméthylammonio-6 hexanol-1 est préparé 3 partir de

0,18 mole d'iodure correspondant, et décomposé selon le mode opératoire
précédemment décrit (cf.p.22). Le pyrolysat est acidifié et extrait a
1'éther en 3 fois. La phase éthérée est lavée puis séchée sur carbonate ;
aprés la distillation lente de 2,02 g de produit impur (dont 0,9 g
d'hexéne-5 ol-1 détectés en CPV), 11,36 g d'alcool éthylénique sont re-
cueillis (0,1224 mole en tout)

R [ ’1 - © 23 =
rendement : 68 % E?184 114 ny 1,4346
Litt. (57) : Eb,. = 57-58°  n2° = 1,4335
15 D
_ -1
IR VO-H associé = 3350 cm (TF)
_ -1
v=CH2 = 3100 cm (f)
Harmonique des & hors = 1825 cm-1 (t£)
du plan
_ -1
vCH=CH2 = 1642 cm (F)
-1
Ve-0H = 1050-1060 cm (TF)
_ -1
®~CH hors du plan = 990 cm (F)
_ -1
6=CH2 hors du plan = 905 cm (TF)
CPV : A, 150°

G - Bromo-6_hexenez1__C.H, Br

18,8 g de tribromure de phosphore (0,069 mole soit 1,3 fois la théorie)
sont placés dans un tricol surmonté d'un réfrigérant ascendant. Aprés addi-
tion 4 0° d'un mélange de 16 g d'hexdne-5 ol-1 (0,16 mole) et de 3 g de
pyridine, les réactants sont abandonnés une nuit 3 température ambiante.

La masse laiteuse est ensuite portée 3 h au bain-marie a 60°, hydrolysée

d froid par de 1l'eau glacée puis filtrée et lavée a 1'é€ther. Aprés décan-
tation et extraction & 1'éther, les phases organiques sont lavées et sé-
chées sur chlorure de calcium. La rectification fournit, outre 5,39 g de

phosphites, 16,7 g de bromo-6 hexéne-1 (0,1024 mole).

) YY) . 9 < = - © 23 =
rendement : 64 % Lb92,5 88-89 ny 1,4632
. 25
Litt. (57) : Eb16 = 47-51° ny” = 1,4632

R v 3100 cn” ! (£)

Harmonique des & hors du plan 1830 cm| (tf)

1642 e (TE)

v
CH=CH
¢ 2



— -1
®~CH hors du plan 990 cm
- -1
6=CH2 hors du plan 905 cm
3 -1
Ve-Br = 649 cm
CPV : E, 150° -

H, N

(TF)
(TF)
(F)

S5a

Frse-- 28
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Obtenu par action de 6 fois la théorie de méthylamine sur le bromo-6

hexéne~1 pendant 24 h 3 100° ,

. 0 - o 23__ 23=
rendement : 76,2 % Eb189,5 88 nn 1,4311 d4 0,7740
( RM C 9 H Ng o3
( 0 . 0 (14 )
% Calculé : 37,66 74,27 13,36 12,37 %
( Trouvé : 37,86 74,27 13,50 12,35 )
Indice d'hydrogéne (Pd/C, cyclohexane) calc. : 198,0 tr. : 203,5
R vy = 3300 cm” ! (£)

-1
v=CH2 = 3090 cm = (f)
Harmonique des 6 hors du plan = 1825 cn ) (tf)
_ -1
vCH=CH2 = 1640 cm © (F)
- -1
®=CH hors du plan =90 em © (F)
- -1
6=CH2 hors du plan = 905 cm (TF)
RMN CHS-NH—CHZ—CHZ—CHZ—CHZ—CH=CH2
1’ 1 2 3 4 5 86
& = 1,45 ppm m 4Hen 2 et 3
6 =1,9 ppm s 1H en N
6 =2,03a 2,13 ppm me ZHen 4
6= 2,38 a 2,55 ppm s+mc SHen 1et 1’
6 = 4,84 3 5,14 ppm me 2H en 6
6 = 5,52 & 6,2 ppm mc Hen 5

calate C.H. N
Oxalate CQH'% @4

Précipite dans le propancl-2 d'un excés d'acide oxalique

o

rendement : 96,1

CPV : A, 130°

F = 160°

N % calc.

: 6,89 tr.

: 6,84
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2 - DESHYDRATATION DFS MONOALKYLAMINO-6 HEXANOLS-1 1s . Ic . Ip

1 - MODE OPERATOIRE (CF.P.40)

Les résultats des déshydratations de 1b , 1c ,1d a 275° sont rassemblés

dans le tableau n°7.

2 - CARACTERISATION DES N-ALKYL HEXAHYDROAZEPINES OBTENUES

Les N-alkyl hexahydroazépines 3 , séparCes en CPVP , ont les constantes

physiques suivantes :

( . )
Substituant de : : 23 : ]

.(f...l?azote -, B : . Pp :-Fpicrate : Fpicrates en mélange )

5 PR s e 3

( CH 3b : Ay s 150°° 1,hsh2 P 9720 f 172° )

( ) ; ) . )

( nCgH 3¢ . By, 1400 1,533 1 90,5 | 91° %

( . . . .

( n C\Hy 34 : L 1ho°; 1,4552 oo : oL )

Tableau n®8 - Identification des N-alkyl hexshydrcazépines dans les pro-—
duits de déshydratation des monoalkylamino-6 hexanols-1 .

3 - SYNIHESE DES PRODUITS DE DESHYDRATATION

A - N-acetyl hexahydrnoazipine  CoH,-NO

11,5 cm3 d'anhydride acétique (0,12 mole) sont additionnés a 0° goutte 2
goutte a un mélange de 9,92 g d'hexahydroazépine (0,1 mole) diluée dans
deux fois son volume d'éther,et de 0,13 mole de soude aqueuse ; le mélan-
ge réactiomel est abandonné 3 h & température ambiante . La phase agueuse
décantée est réextraite 2 fois 4 1'ether puis les phases organiques sont
séchées sur carbonate de potassium ; 11,79 g d'amide (0,084 mole) sont

distillés abandommant 0,8 g de résidu .

rendement : 83,5 % Ebg = 114° nés = 1,4870
Litt, (58) : Eb, = 98-99°  n 0 = 1,480

CPV : E, 230°
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B - N-8thyl hexahydroazipine CH,N___3b

7,06 g de N-acétyl hexahydroazépine (0,05 mole) dissous dans deux fois
leurvolume d'éther sont additionnés a 2,08 g (0,055 mole soit 1,1 fois
la théorie) d'aluminohydrure de lithium en suspension dans 1'éther . Les
réactants sont portés 3 h a reflux de 1'éther puis hydrolysés en-dessous
de 0° par 2,1 cm3 d'eau, 2,1 cm3 de soude 3 15 % et 6,3 cm® d'eau. L'hy-

~drolyse est poursuivie 1 h 2 temp8rature ambiante ; 1'alumine est essorée

puis reprise avec un excés de potasse aqueuse a chaud pendant 1 h. Aprés
2 extractions 3 1'@ther, les phases organiques sont séchées sur carbonate

de potassium.5,77 g d'amines (0,0454 mole) sont distillés:,

- . q o = o] 23=
rendement : 90,7 § Eb107 94 np 1,4541
Picrate C14H20N4O7 (EtOH) F = 173
20_

Litt. (59) : Ebgs = 90,5-91,5° n%“= 1,4571 Picrate (EtOH) T = 173-173,

90 D

CPV : A, 110°.

C - NoacBtyl o pipteoling  Cofly N0

Préparée comme son isomére.

rendement : 94,8 5 Eb,,.= 105,5°  nl’ = 1,473
1 5 . -4 o ° 20: 20: (
Litt. (60) : Eb, 5 = 105 ny = 1,4782 dy” = 0,997
RM cale., : 40,91 tr. : 40,04,
* - - ]
(61) : Ebg o = 86,5-87,5
. _, = — °
(62) & Bbg 4g= 55-56°.
CPV : E, 230°
D - N-@thul o pipZecline _ CHyoN 2b
Préparée comme son isom2re
. * ) » - y O 23=
rendement @ 79,2 § Lb78,5 78 npy 1,4452
St (011N SO = °©
Picrate C14h20N4O7 (EtOH) F = 189
Litt. (59) @ Ebyy = 69°  ni’ = 1,4490  DPicrate (BtOH) T = 189,5-190,5°

CPV : A, 110°
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E - Noproplonyt hexahydroazlplne o N0

Préparée comme la N-acétyl hexahydroazépine a partir d'anhydride propionique
23 '

rendement : 93,9 % Eby ¢ = 123° ny” = 1,4821
H
Litt. (58) : Eb, = 94-95° nio = 1,4865
CPV : E, 230°
F - N-propyl _hexahydroazipine Cot,oN - 3¢
Obtenue par réduction du précédent
9 o 23
rendement : 89,3 % Eb77’5 = 102,5 ny” = 1,4538
Litt. (67) : Eb = 176-177° 020 = 1,4555

Picrate C15H22N4O7

Obtenu dans 1'éthanol par un excés d'acide picrique

[

rendement : 84,8 % F = 92,5° N basique % calc. : 3,78 tr.: 3,80

CPV : A, 120°,

G - N-propionyl _o_pipleoline  CotyoNO

Préparée comme son isomére

NN TN N

rendement : 92,6 % Eby, = 116,5-117° n2’= 1,4762  d5> = 0,9706
: RM . * . .C% .. H% ‘NS %
Calculé : 45,517 69,065 11,064 . 9,02 )
Trouvé : 45,13 68,99 11,11 ¢ 9,09 )
. . . . )
IR ¢ voug = 1635-1645 cn | (1F)
RMN : 0
1
N~-C~- CH,~- CH
jmm?y_‘/‘l 1, 2:2 3s3
Cliz
1”
6 = 1,C% ppm t 3 Hen 3
&= 1,10-1,22 ppm d 5Hen 17
& = 1,62 ppnm me 6 Hen 3, 4, 5
6 = 2,21-2,33 ppm q 2Hen 2°
& = 2,85 ppw mc THen 6
6 = 3,9-4,52 ppm me 2Hen 6,2
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~

Non hydrolysable en la portant 3 reflux 3 jours, de 6 fois la théorie
d'acide chlorhydrique concentré.

CPV : E, 230°.

Obtenue par réduction de 0,05 mole du précédent : une téte de distillation
de 1,9 g contient 30 % en poids d'une impureté non identifiée, 3,845 g de

produit pur sont ensuite rectifiés.

rendement : 73,2 & Eby. = 100°  nZd = 1,4468
9 p = b
4 ~ . h ») = ©
Picrate C15H22N407 (EtOH) F = 115,5%.

Litt. (63) : Eb = 156-166° Picrate F = 114-115°,

CPV : A, 120°,

I - N=butyl hexahydroazipine ‘C70527N 3d

e e o Wk e ke e e e s Wn o s i o o b e e o pinas

13,7 g de bromure de butyle (0,1 mole) et 24,8 g d'hexahydroazépine

(0,25 mole) sont portés & refliux dans 50 cm3 de benzéne jusqu'd précipita-
tion et abandonnés une nuit a 50°. Aprés traitement, 14,863 g de dérivé
N-butylé sont distillés abandonnant 0,6 g de résidu.
Transformé 100 ¢ rendement : 95,7 % Eb43 = 105° n%E =
20

D

!
-
L
[¥2)
(¥
oo

Litt. (6) : Eb = 196-197° nZ~ = 1,4573,

1 1o ] J
Picrate C16d24h407
Obtenu par un défaut d'acide picrique dens le propanol-2

rendement = 83,9 % F = 94° N basique % calc. : 3,64 tr. :

CPV : A, 1307,

(9N
-

[o)}

[5]

uuuuuu 70"

Préparéc comme le précédent

Transformg 43,5 % rendement : 63,4 % EbTSZ = 123° ng,

Picrate C M, N0, (propanol-2) F = 113°,

232 1,4489

Litt. (63) : Eb = 183-168° Picrate F = 113-114°.

CPV : A, 130°.
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Obtenues a templrature ambiante par action de 5 fois la théorie d'amine
sur le bromure d'hexyle. Les résultats sont rassemblés dans le tableau
n® 9.

CPV : A, 110-130°

3 - DEGRADATION DES PRODUITS DE DESHYDRATATION DU METHYLAMINO-6 HEXANOL-1 SUR
ALUMINE

Les amines sont injectées dans le réacteur entre 305 et 310° dans les mémes
conditions que les amincalcools. Le produit brut est analysé sans traitement ni
distillation . L'expérience concernant le méthylamino-1 hex@ne-5 ayant été &ffectuée
sur une treés faible quantité, nous n'avons pas indiqué le bilan qui est peu signi-

ficatif, Les résultats sont rassemblés dans le tableau n° 10 .

CPV : B, 120°

U - DESHYPRATATIGN DE L'HEVAOL-1

Dans les conditions usuelles 2 300° , 1'hexancl-1 se transforme en 86,6 §
d'héxénes ; le spectre IR du mélange recueilli présente les bandes caractéristiques

d'une oléfine terminale : 3100 (tf) , 1642 (f) , 990 (F) et 905 (TF) cm—1 .

CPV : B, 70° et 145° ,
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PARTIE THEORIQUE

Nous avons montré, dans le chapitre précédent,que plusicurs 1éactions se
concurrencaient lors de la deshydratation de monoalkylamino~6 hexanols-1 sur alumine.
Pour expliquer la formation de N-alkyl hexahydroazépines, nous avons invogid la dé-
composition d'un sel d'ammonium ou de ”psou&@ -ammonium'. Dans le but de confimmer
cette hypothese (raction 2 ou 3 ; cf. p.33) ou de 1'infirtmer au profit d'autres
mécanismes, nous avons déshydraté sur alumine les diallkylamino-6 hexanols-1 @ 1'in-
termédizire supposé devrait avoir un comportemsnt proche d'un sel d'ammonium quater-

naire -

FSINDRATA

DIALKYLAMITO-6 HEXAROLS-1

cédemment (37 partie)

Nous avons opéré dans les mdme

~

mise a part la zope de température .

FYLAMIND-6 HEXANCL-1

IRFLULGRCE DE LA TEMPERATU ’L SUR LA DESHYDRATA l'LC T ni

§

Ltanalyse de la t€te de distillation indique la préscnce des consti-
tuents suivants (cités par ordre d'élution en CPV) '
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La queue de distillation est composie

I

portés dans la figure 5

La proportion de prodults inconnus

La présence dthe
port 4 la d&shydratation des
fluctuation de la

de départ est entiérement conscmmé

tencur en oxépanns ary

clest

drons pour décomposer les dialkylemino-& hexanols-

2 = INFLUENCE DE LA LONCUFUR DES CH

TATHITIC '
SULINTRD Cﬁ

> de produ
n transformé.,

i i1ls représentent la co

térocycles oxygénés
monoallylamino-6 hex

varalt curieusc

DT

L8N

~58~

its inconnus (q&(.‘ nous nous pPro-

Les ré=zultats sont re~

a4
T

mposition du distill

est importante d basse température.

est un phénoméne
la

lcool

anols-1. D'autre part,

A287°, 1'a

cette température que nous reticn-
1 sur alumine.

g
13

Les résultats sont reportés dans

Ethyl® qui a un comgortement singulier
b2

rapport

la figure 6. Clest encore le terms

aux autres amincalcools.

3 - IBENTIFICATION DES COMPOSES
Dans le cas général, les proditits obtenus sont les suivants .

$oent

N

en moles

nouvveal payr rap-
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Tous les composés hétfrocycliques sont comnus. La structure des

i

PR N

composts obtenus 4 partir de 7a a €té &toblie par conparaison avec des

échantillons de synthése, les produits de dis ydratation des autres amino-
alcools €tant identifids par filiation. La composi
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En prenant
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déduite par couparaison.

Effectus

deshydratation &
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et de leurs produits de cyclisation, les N-alkyl '« pipécolines) : il s'agirait
d'une décomposition d'ammonium quaternaire €voluant par :

1°) Des réactions d'élimination en 8 de 1'azote, assistées soit par 1'oxygéne
de 1'aminoalcool, soit par le site basique associé de 1'alumine

- Les régles d'Hofmann expliqueraient ainsi le comportement singulier
des aminoalcools N-éthylés.

- L'hexéne-5 ol-1 formé se cycliserait en THP et THF o substitués.

- Si 1'attaque se produit sur une chaine latérale R (non méthylée),
1'azote peut, aprés 1'élimination, se porter sur le carbone en a
de 1'oxhydrile et engendrerainsi les hexahydroazépines.

2°)Des réactions de substitution en o de 1'azote

- Attaque d'un site basique de 1'alumine sur une chaine secondaire R :
elle libére une valence: de 1l'azote qui peut se porter en a de
1'oxhydrile

(s o (s
7N, | /( N s
gb ' R/WQR E | qbﬁ\N__’///fN\

0 § , R AB
H AB g T A

- Attaque de 1'oxygéne de 1'aminoalcool sur la chaine principale portée
par l'azote : elle conduit 3 1'oxépanne par un mécanisme du type de
celui proposé par (69)

L'isomérisation de 1l'oxépanne et des réactions secondaires le consommant

(du type réaction 5) expliqueraient les fluctuations de sa courbe en
fonction de la temp€rature.
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I1 semble donc que les déshydratations d'aminoalcools 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 1'attaque de 1'anion associé se fait sur la chalne principale) ou

azotés (si 1'ammonium perd une chaine R).
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PARTIE EXPERIMENTALE

Les conditions dans lesquelles ont €té effectuées les mesures physiques

sont reportées p. 71.

1 - DESHYDRATATION DU DIMETHYLAMING-6 HEXANOL-1  7a

-—h

%

%

- MODE OPERATOIRE (cf. p. 40)

- INFLUENCE DE LA TEMPERATURE (cf. tableau n° 11)

- CARACTERISATION DES PRODUITS OBTENUS

N-methyl o pipécoline 2a : (CBVP: A, 120°)
Picrate (EtOH) F = 231°(dec)
inchangé en mélange.

N-méthyl hexahydroazépine 3a : (CPVP A,, 120°%)
Picrate (EtOH) F = 217° (dec)
‘inchangé en mélange.

Methyl-2 tetrahydropyranne 10 : Eb 93,5°

570,5
- -1

IR vo_o = 1090 cn " (TF)

RMN : 6 = 1,01-1,11 ppm d 3Hen1'

- . = o
Oxépanne 12 : Eb435 115
-1 -1
IR Ve-0-C = 1105 cm * (F) et 1135 cm ~ (F)
DimthylLamine 13a : Picrate F = 158° (banc de cuivre)

inchangé en mélange.

- SYNTHESE DES PRODUITS DE DESHYDRATATION

A - Mexhyl-7 tetnahydropyranne  CH,y,0 10

Le magnésien de 1'iodure de méthyle est préparé dans 1'éther a partir

de 3,41 g de magnésium (0,14 atome) et 18,45 g d'iodure de méthyle
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(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 a2 dihydropyranne ,
(0,1 mole) est introduit goutte d goutte dans le milieu réactionnel. La
condensation est terminée 15 mn d reflux de 1'éther ; le complexe magnésien
est hydrdlysé d froid par une solution d'acide chlorhydrique. La phase .
aqueuse est réextraite deux fois 3 1'éther. Les phases organiques sont
lavées puis séchées sur chlorure de calcium. L'éther est distillé 3 travers
une colonne de 33 plateaux théoriques ; le résidu contient 7,94 g (0,0793
mole) de méthyl-2 tétrahydropyranne,

rendement : 79,3 % Eb 23

ny” = 1,4172

445,5 ©

1

Litt. (66) : Eb 101-3° - nn = 1,42175.

758~ |
IR : v = 1090 an”™! (TF) en bon accord avec (72)

CPV : B, 120°.

B - Hexanediof-1,4___CH,,0,

5,4 g (0,047 mole) d'hydroxy-2 vinyl-5 tétrahydrofuranne " sont hydrogénés
d pression atmosphérique en présence de 2 g de nickel de Raney W4 en solu-
tion €thanolique : le mélange fixe 1107 cn’ d'hydrogéne 3 20° en 18 mn puis

697 cm3 a 45° en 17 h. Aprés concentration de la solution, sont distillés :

- Une fraction de téte de 1,64 g contenant 0,19g(3,5 %) d'hydroxy-2

- éthyl-5 tétrahydrofuranne (detecté en CPV)
23

Eb16 = 78-130° ny” = 1,4514
- - 2,76 g d'hexanediol 1,4
Ebys = 130° nt® = 1,4520
résidu : 0,33 g
rendement : 75,3 %
Litt. (67) : Bbg , = 123° ni0*°= 1,4530

CPV : A, 220°

- T e e o v e e s on e i K e o e D e e e o e A - —

C - Ethyl-?7 tetrahydnofuranne Cot1,0 11

3 g d'hexanediol 1,4 (0,025 mole) sont portés a 140° en présence d'une
goutte d'acide sulfurique concentré ; la pression est ajustée a 337 mm Hg

de maniére

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

que Jje remercie vivement.
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a distiller les produifs de réaction dés leur formation. Le distillat est
extrait deux fois & 1'€ther ; la phase organique est lavée puis séchée sur
chlorure de calcium. 1,67 g d'éthyl-2 tétrahydrofuranne sont distillés .
(résidu global : 0,59 g) |

, . s a0 23
rendement : 65,6 % Eb374,5 81 ny 1,4147
. . _ ° 16,5 _
Litt. (67) : Eb.. = 107 np0*> = 1,4156
IR : vo_g_ = 1075 cm-1'(TF) en bon accord avec (72) .
D - Oxgpanne CH,,0 ____ 1z

27,32 g de chloro-6 hexanol-1 (0,2 mole) sont additionnéé a froid sous
courant d'azote sec au magnésien du bromure d'éthyle obtenu dans 1'éther

a partir de 6,82 g (0,28 atome) de magnésium et 28,33 g (0,26 mole) de
bromure d'éthyle. Aprés une demi-heure, 150 cm3 de HMPT sont additionnés

et les réactants sont abandonnés une nuit ; 1'éther est éliminé par dis-
tillation ; le mélange est porté 7 h & 95° puis est hydrolysé i froid par
une solution d'acide chlorhydrique. La phase aqueuse est extraite 3 1'éther
en 3 fois ; la phase organique est lavée puis séchée sur chlorure de cal-
cium . 7,23 g d'oxépanne (0,0721 mole) sont distillés, dont 5,96 g purs &
80 % , puis un mélange de composés moins volatils est rectifié .

. [ = [} 23=
rendement : 36,1 3 Ebjgq 5 = 88,5 nis = 1,4374
-1 -
IR : vy = 1105 e ' (TF) et 1135 cn | (TF)
: , U Y ) -1
Litt.(68) : Bb,c . = 118-120° nl® = 1,4371 vy o o = 1105 et 1135 cn

E - ?émé?@ﬂ@@@é@@---@zﬁyN ..... 13a

Picrate CgH,N,0, (benzéne-éthanol) F = 158° (banc de cuivre)

Litt. (53) : Picrate F = 157-159,5°

2 - DESHYDRATATION DES DIALKYLAMINO-6 HEXANOLS-1 78 ET 7c¢

1 - MODE OPERATOIRE (cf. p. 40)

Les résultats sont rassemblds dans le tableau n°® 12
CPV : B, 130 et 140°.
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- CARACTERISATION DES PRODUITS OBTENUS

N-2thyt hexahydroazépine 3b : (CPVP ; Az, 110°)
Picrate (EtOH) F.

N-propyl hexahydroazépine 3¢ : (CPVP : Az, 130°)

inst.
inchangé en mélange.

=173° (bloc de cuivre)

Picrate (EtOH) F = 93°

inchangé en mélange.

- SYNTHESE DES PRODUITS DE DESHYDRATATION

A - Digthylamino-1 _hexane  C,oH,N  9b

| Obtenu a reflux de 1'éther pendant 5 jours 3 partir de bromo-1 hexane

et de 2,5 fois la théorie de diéthylamine.
Transformé 45,8 % rendement = 80,3 $ Ebgg 5=105°
.

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

Litt. (73) : Eb = 179-80°  n20 = 1,4245

CPV : B, 130°
B - Dipropylaming-1 _hexane Co H N - 9c

Obtenu comme le précédent a partir de dipropylamine

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

23

ny” = 1,4229

: 7,56 tr.

~Qz° 23 _ 23
Eb12~93 ny” o= 11,4278 d4 = 0,7700
RM calc. : 61,556 tr. : 61,904 N % calc.
RIVN 39 2’ l’
CHS-CHZ—CHZ\ 1 2 3 4 5 6
N—CHZ—CHZ—CHZ-CHZ-CHZ—CH3
CH,-CH,-CH,”
3" 2!’ l'
6 = 0,87 ppm t 9H en 6,3' et 3"
6 =1,27 a 1,33 ppm m 12H en 2,3,4,5,2' et 2"
6 = 2,32 ppm t 6Hen 1,1' et 1"

17,60
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Chloraurate C12H28AuC14N

précipite dans 1'eau d'un excés d'acide chloraurique
rendement : 96,9 % Finst.= 71-72° (banc d'acier)
Au % calc., : 37,54 tr. : 36,96

CPV : B, 140°.

3 - PASSAGE SUR ALUMINE DE L'HEXENE-S OL-1

L'alcool éthylénique est injecté dans le réacteur 3 310° dans les
conditions usuelles
(1° pidge 58 % en poids 2° pigge 23,5 % en poids)
Le produit brut a un spectre IR identique & celui d'un échantillon de méthyl-2
tétrahydropyranne de synthése (vC-O-C= 1090 cm-1). Le méthyl-2 THP et 1'éthyl-2
THF sont caractérisés en CPV. La proportion relative en éthers cycliques est

similaire 3 celle du mélange obtenu par déshydratation d'un &chantillon de
diméthylamino~6 hexanol-1 dans les mémes conditions.

[

% départ Composition en éthers cycliques %

10 27,6 70,9
11 11,3 29,1
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CONCLUSION

' Les monoalkylamino-6 hexanols-1 se cyclisent en hexahydroazépines en
présence d'alumine : la géne que constituent certaines réactions secondaires est
€cartée en opérant 3 plus basse tempé€rature. Les aminoalcools 1,6 semblent évoluer
suivant plusieurs réactions compétitives notamment une déshydratation normale de
la fonction alcool et une décomposition d'un sel d'ammonium intermédiaire.
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APPENDICE

La pureté de tous les produits liquides a &té contr0lée par chromatographie

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

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

P 60-80 mesh :

E Appelation 3 Phase stationnaire : Longueur g
(-- : - - —
( A " Carbowax 20 M 15 % + 5 % potasse 2m )
2 B Carbowax 20 M 20 % + 5 % potasse : 3m ;
( - C . Tri(w-hydroxyamyl) amine 15 % + 5 % potasse’ 2m )
E D Carbowax 20 M 10 % + 2 % versamid 900 : 2m ;
% E ; Carbowax 20 M 25 % 2m g

L'appareil utilisé est du type Perkin-Elmer F 20, le gaz vecteur étant

1'azote (débits gazeux de 1'ordre de 30 cm, par minute). L'intégrateur couple

a 1'enreg15treur n'est pas un modéle de série.

La séparation des produits liquides en CPVP a été réalisée sur un

appareil Aerogfaph Autoprep 705 portant des colonnes de 9,51 mm de diamétre

extérieur garnies de chromosorb P 60-80 mesh (débit d'azote : 120 a4 160 cm

3

par minute )

g Appelation ; Phase stationnaire , : Longueur ;
(==- ——— e - ————— - --)
E A Carbowax 20 M 15 % + 5 % potasse i 6 m ;
( A, idem : T m )
E A3 idem ; 3m ;
E B, Carbowax 20 M 20 % + 5 % potasse f 6 m g

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

d 1'aide d'un appareil du type Mettler 101 dont la variation de température avait

été réglée a 0,2° par minute (1'appareil utilisé pour mesurer les points de fusion

instantanée est mentionné).



Les spectres IR ont €té enregistrés sur un appareil Perkin-Elmer
modéle 21 ; 1'intensité de 1'absorption est caractérisée par les abréviations
suivantes : '

T.F : trés forte
F : forte

: faible
t.f : trés faible

Les spectres de RMN 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 1'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 analyses d'azote basiQue ont été effectuées par protométrie, suivie par
potentiométrie 4 1'aide d'une solution d'acide perchlorique en solution acétique.
Les analyses d'iode pour les iodométhylates ont &été réalisées par dosage gravimé-
trique & 1'aide d'une solution de nitrate d'argent ; les halogdnes des halohydrates
sont titrés par potentiométrie & 1'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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