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Summary

The best method to prepare unequivocally and in good yields $-acetylenic,
a-acetylenic and a-allenic tertiary amines RR'CH—NR", (R unsaturated group,
R’, R” alkyl groups) from immonium salts has been evaluated.

Résumé

Une étude systématique permet de déterminer la meilleure méthode pour
préparer par synthése organométallique a partir de sels d’immonium, de
maniére univoque et avec de bons rendements, des amines tertiaires $-acétylé-
niques, a-acétyléniques et a-alléniques: RR'CH—NR", (R groupement insaturé,
R’, R”, groupements alkyles).

Introduction

Nous avons récemment montré [1] que ’action d’organométalliques insaturés
sur les gem-aminoéthers permettait d’atteindre les amines tertiaires acétylé-
niques et alléniques avec de-bons rendements:

R—M + R"O—CH(R'—NR", - RCH(R')—NR", + R"OM (1)

Malheureusement I’emploi de cette méthode est limité au cas ot R' = H ou
CsHs: en effet, seuls les gem-aminoéthers correspondant a ce type de substituant
sont accessibles en pratique. I1 nous a paru intéressant de mettre au point une
autre voie de synthése pour I’obtention de telles amines, en étudiant le compor-
tement d’organométalliques dérivant d’halogénures insaturés vis i vis de sels
d’immonium.
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La réaction 2 a déja été étudiée dans les cas suivants: magnésiens saturés

RM + R'CH=NR", X~ > RCH(R')—NR", + MX (2)

[2—19], magnésiens phényliques [4,18—23] et magnésiens benzyliques
[2,5,7,12,17,24—28]. Elle est également connue dans le cas des lithiens saturés
[5,21,29—31], lithiens phényliques [17,19,32—34] et lithiens fonctionnels
[86—42], ainsi que dans celui d’aluminiques saturés [43].

Par contre, cette réaction a été trés peu étudiée avec des organométalliques
insaturés aliphatiques, puisqu’a notre connaissance, on ne reléve que quelques
essais avec le bromure de vinyl-magnésium [44] et le bromure d’allyl-magnésium
[28,45] et aucun exemple concernant les organométailiques acétyléniques.

Nous nous sommes donc proposés d’étudier, dans une premiére partie, le
comportement vis a vis de divers sels d’immonium, d’organométalliques acéty-
1éniques ou dérivant de structures acétyléniques, afin d’atteindre les amines
tertiaires: HC=CCH(R)CH(R')—NR",, R = H, alkyle; CH,=C=C(R)CH(R')—NR",,
R = alkyle; RC=CCH(R'—NR",, R = H, alkyle; RC=CCH,CH(R'—NR";, R =
alkyle.

Une étude systématique a été réalisée avec le sel d’immonium I, préparé selon

+, —_—
ccn,)zcuc;;zng < 143

[32,46—48] par action a —80°C d’une solution de HCI sec dans I’éther anhydre
sur ’énamine correspondante, elle-méme obtenue selon [49], puis des essais de
généralisation des résultats les plus intéressants ont été effectués sur deux autres
sels d’immonium.
(1) Synthése univoque d’amines tertiaires §-acétyléniques HC=CCH(R)CH-
(R'y—NR",

Nous avons constaté que dans des conditions réactionnelles usuelles, I’action
sur le sel d’immonium I, des magnésiens et aluminiques dérivant de bromures
HC=CCHBrR (R = H, CH3) conduisent avec de bons rendements et un bon

TABLEAU 1
ACTION G’ORGANOMETALLIQUES DERIVANT DE HC=CCHBrR SUR LE SEL D'IMMONIUM I

M R Conditions d’addition, puis Produits obtenus
contact 2 h & 20°C sauf indi.
cations Rdt (%) A/B % (%)
ZaBr H THF/6ther, add. 9-—22°C 3z 53/47
ZnBr CH3 THF/éther, add. 10—25°C 40 50/50
MgBr H éther, add. 10—25°C 70 2/98
THF/6ther, add. 8-—18°C 54 2/98
MgBr CHj éther, add. 15—20°C 45 40/60
Al 3Br H ther, add. 10—24°C 66 2/S8
THF [6ther, add. 8—23°C 72 2/98
Aly;3Br CHs éther, add. 15—20°C 72 10/90

a
A = RCH:C:CHCHE:H(CH,)ZJNO . B = HCECCH(R)CHE:H(CH._,)ZJNG -



degré de pureté aux amines tertiaires §-acétyléniques vraies (Tableau 1). Par
contre, les zinciques conduisent, avec un rendement moyen, a un mélange
d’amines acétylénique et allénique.

En résumé, ’emploi du magnésien ou de I’aluminique peut donc constituer
une bonne méthode de synthése d’amines tertiaires: HC=CCH(R)CH(R')—NR"..

(2) Synthése univoque d’amines tertiaires a-allénigues CH,=C=C(R)CH(R')—
NR", '

Nous avons étudié pour cette synthése ’emploi des organométalliques pré-
parés a partir de bromures RC=CCH,Br ou de dérivés analogues. Les résultats
obtenus figurent dans le Tableau 2 et permettent de faire les remarques suivan-
tes: avec les magnésiens, il se forme un mélange d’amine allénique et d’amine
acétylénique, que ’on opére au sein de I’éther ou au sein d’un mélange éther/
THF; avec le lithien, on obtient aussi un mélange d’amines, le rendement n’étant
convenable gu’a condition d’opérer 4 —60°C; et avec les zinciques et les alumini-
ques, on observe la formation largement majoritaire de 1’amine allénique, avec
de bons rendements, et elle est obtenue pure aisément par simple redistiliation.

Dans tous les cas, le remplacement du groupe méthyle de I’organométallique
par un groupe butyle ne modifie que trés peu les rendements, mais semble par
contre favoriser 1a formation d’amine acétylénique, surtout dans le cas des
zinciques. De méme, avec les aluminiques, la présence de THF dans le milieu
semble favoriser 1a formation de ’amine acétylénique.

En conclusion, I’emploi au sein de ’éther d’un aluminique dérivant d’un
bromure a-acétylénique substitué peut permettre la synthése, avec de bons
rendements et un excellent degré de pureté, d’amines alléniques du type
CH,=C=C(R)CH(R')—NR",.

TABLEAU 2
ACTION D’ORGANOMETALLIQUES DERIVANT DE RC=CCH2X SUR LE SEL D’ IMMONIUM I

M R Conditions d’addition, puis Produits obtenus
contact 2 h & 20°C sauf indi-
cations RAt. (%) C/D % (x)
ZnBr CH3 THF/éther, add. 14—26°C 73 991
ZnBr C32Hg THF/éther, add. 10—23°C 68 90/10
ZnBr n-CqHg THF/éther, add. 8—22°C 71 70/30
MgBr GCH3 éther, add. 11—26°C 71 70/30
THF/éther, add. 10—29°C 417 68/32
MgBr CaHs éther, add. 10—25°C 70 61/39
MgBr n-CgHg éther, add. 9—22°C 65 57/43
Al 3Br CHjy éther, add. 9—23°C 59 97/3
THF/6ther, add. 9—23°C 64 91/9
Aly3Br CaHg &ther, add. 11—25°C 69 92/8
Aly;3Br n-CqHg é&ther, add. 71—23°C 710 92/8
Li CH4 THF /&ther, add. 10—25°C 20 50/50
Li CHjy THF/éther, add. —60°C. 65 41/59

contact —60 4 0°C

a .
c = cuz:czctmcu[cu(cual‘:[uo .D = ncaccnzcnl:cu(cuz)z]rxo .
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TABLEAU 3
ACTION D’'ORGANOMETALLIQUES RC=CM SUR LE SEL D'IMMONIUM I

M R Conditions d’addition, puis contact E 2, Rdt. (%)
2 h 4 20°C sauf indications.

MgBr H éther/THF, add. 15—28°C 50

MgBr CH3 éther, add. 16—30°C 70

MgBr n-CgHi3 éther, add. 12—25: C 70

MgBr CgHs &ther, add. 15—28°C 71

Li n-CgHj3 hexaneféther, add. 15—25°C 5

Li n-CgHig hexaneféther, add. —60°C,
contact —60a 0°C 20

°E =  RC==CCH[CHCH,), N<:]

Par contre, la méthode envisagée ici ne permet pas de préparer dans de bon-
nes conditions les amines f-acétyléniques: RC=CCH,CH(R')—NR",, puisqu’elles
sont obtenues au mieux en mélange 60/40 avec I'isomeére allénique (cas du
lithien) et il est préférable de rechercher une voie d’accés plus commode a
ces amines (voir paragraphe 5).

(3) Synthése d’amines tertiaires a-acétyléniques RC=CCH(R')—NR";

Les résultats obtenus sont rassemblés dans le Tableau 3.

Dans des conditions expérimentales usuelles, les magnésiens conduisent avec
de bons rendements aux amines acétyléniques attendues; par contre, méme en
variant les conditions expérimentales, le lithien conduit & I’amine a-acétyléni-
que avec de faibles rendements.

L’emploi des magnésiens RC=CMgBr peut conduire dans de bonnes conditions
aux amines du type RC=CCH(R')—NR",.

(4) Essais de généralisation des principaux résultats acquis a d’autres sels d’immo-
nium

Nos essais de généralisation ont été effectués en étudiant les réactions sur
les deux sels d’immonium II et ITI, préparés selon [32,46—48]; ces sels ont été

-+ _ + _
cu,cnzcr-:zcuzrq(:] .oci (CH ), CHCH="SNIC H), (Cl
(3.2 (m)

choisis parce qu’ils représentent chacun un type structural intéressant: 1’'un pos-
séde une chaine non ramifiée, I’autre des substituants alkyles sur I’atome
d’azote au lieu d’un cycle saturé.

Pour chacun d’entre eux, nous nous sommes proposés de déterminer les
conditions expérimentales les meilleures pour Ieur réaction avec les organométal-
liques insaturés étudiés précédemment, puis de vérifier si la régiosélectivité
observée dans P’action de certains organométalliques sur le sel d’immonium I
persistait, permettant ainsi d’obtenir des amines tertiaires insaturées pures, dans
des cas structuraux variés.



TABLEAU 4

ACTION DE L’ALUMINIQUE DERIVANT DU BROMURE DE PROPARGYLE SUR LES SELS

DIMMONIUM 1I ET 111

Conditions

Produits obtenus

M R Sel
d’'immonium expérimentales
Rdt. A/BC
(%)
Aly;3Br H n THF /éther ou éther, 65 0/100
add. —40°C, 1 h —10°C,
retouren 2 h a 20°C
Aly/3Br H I THF /éther ou éther, 86 0/100

add. 20—25°C, puis
chauffage 24 h a 35°C

@ p = CHy=C=CHCH(R')N(R")3, B = HC=CCH2CH(R)N(R")2.

(a) Action de 'aluminique dérivant du bromure de propargyle sur les sels d’im-

monium II et 111

Les résultats du Tableau 4 montrent que dans les conditions expérimentales
indiquées, la réaction a lieu aisément et conduit a des amines f-acétyléniques

pures, avec de bons rendements.

(b) Action des aluminiques dérivant de RC=CCH,Br sur les sels d’immonium II

et I11

Les résultats obtenus (Tableau 5) indiquent que la réaction a lieu également
facilement, dans les conditions expérimentales indiquées, et permet d’obtenir
les amines a-alléniques pratiquement pures avec de bons rendements.

TABLEAU 5

ACTION DES ALUMINIQUES DERIVANT DE RC=CCH3Br SUR LES SELS D’IMMONIUM II ET IIk

M R

Sel
d’immo-
nium

Congditions
expérimentales

Produits obtenus

Aly,3Br CHj

Alp/3Br n-CaHo

Aly,3Br CHj

Aly,;3Br n-CsaHg

it

11

II1

mr

THF/éther ou éther,
add.—40°C, 1 h —40°C,
retouren 2 h a 20°C

THF /éther ou &ther,
add.—40°C, 1 h —40°C,
retouren 2 h & 20°C

THF /éther ou éther,
add. 20—25°C, puis
chauffage 24 h i 35°C

THF /éther ou éther,
add. 20—25°C, puis
chauffage 24 h i 35°C

Rdt. c/p 8
(%)

49 100/0
51 95/5
87 96/4
52 90/10

2 C = CHy=C=C(R)CH(RIN(R")2, D = RC=CCH,CH(RIN(R")5.
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TABLEAU 6
ACTION DE R—C=C—MgBr SUR LES SELS D'IMMONIUM II ET III

M TR Sel Conditions E®
d’immonium expérimentales Rdt. (%)
MgBr n-C4Ho I éther, add. —40°C, 43
1 h —40°C, retour en
2ha20°C
MgBr n-CqHg £ éther, add. 20—25°C, 15

puis chauffage 24 h 3 35°C

@ g - RC=CCH({R")N(R")2

(c) Action des magnésiens RC=CMgBr sur les sels d’immonium II et IIT

La réaction a lieu ici encore, mais avec des rendements moyens: elle permet
d’atteindre des amines a-acétyléniques tertiaires a substituants variés (Tableau
6).

(5) Synthése d’amines tertiaires S-acétyléniques RC=CCH,CH{R')—NR",

Les réactions réalisées au paragraphe 1 permettant de préparer aisément
les amines -acétyléniques vraies par action sur un sel d'immonium de Palumi-
nique ou du magnésien issu d’un bromure HC=CCHBrR, nous avons envisagé
d’atteindre les amines -acétyléniques substituées par la réaction d’alkylation:
) LiNH2/NHj3 llq.

HC=CCH(R)CH(R')—NR", = o arx > B"CSCCH(R)CH(R')—NR",

Les résultats obtenus (Tableau 7) montrent qu’il est possible d’obtenir avec
d’excellents rendements et un trés bon degré de pureté, les amines du type
souhaité.

Conclusion

Cette étude nous permet donc de proposer, dans chaque cas structural
envisagé, la méthode a utiliser pour la préparation univoque d’amines tertiaires
B-acétyléniques, a-acétyléniques et a-allemques, avec de trés bons rendements
et un excellent degré de purété.

Partie expérimentale

Les chromatographies en phase gazeuse ont été effectuées avec un appareil
Intersmat IGC 12M (détecteur i conductibilité thermique) équipé de colonnes
analytiques de 2 m (diamétre: 0.63 cm) remplissage soit 20% SE30, soit 20%
Carbowax 20M sur Chromosorb W, ou avec un appareil 90P3 Aerograph (détec-
teur i conductibilité thermique) équipé de colonnes préparatives de 3 et 6 m
(diamétre 0.95 cm), remplissage soit 30% SE30, soit 30% Carbowax 20 M sur
Chromosorb W.

Les spectres infra-rouge ont été enregistrés sur les produits i I’état pur entre



TABLEAU 7
ALKYLATION DES AMINES TERTIAIRES ACETYLENIQUES VRAIES

Amine acétylehique vraie i RX : D Rdt(%) !
: : :
: CH,I 80 i
1 [} ]
HC = CCHZCH[CH (CH 3)2] NG " CHsI | 7.
| N=C,HgBr | 79 i
1 ]
i ' :
! 1 !
T 1 :
' CH,I . 76 |
HC== CCH,CH(n C;H,)— N ‘ ! :
i n—CgHBr 86 !
i : i
1 I 1
1 1 s
t t ]
! CHI | 55 .
HC==CCH,CH CH(CHB)ZJ— N(C Hg), X ' :
I n—CsHgBr | 72
i ; :
1 H 1
1 ! 1
1 h 1
3 1
HC == CCH(CH,)CH [:cmc Hy )2] - N<:' : CoHgl | 8o !
1
. : i
I ] '
(] ) .

a
D = RCE==CCH,CH(RIN(R"),-

lames de chlorure de sodium avec un appareil IR 4240 Beckman. Intensités des
bandes: F, forte; m, moyenne; f, faible; tf, trés faible.

Les spectres RMN ont été enregistrés en solution dans CCl; 3 60 MHz sur un
appareil Perkin—Elmer R24A. Les déplacements chimiques sont exprimés en
ppm par rapport au tétraméthylsilane utilisé comme référence.

Les produits nouveaux ont donné des résultats analytiques correspondant a
la formule a +0.3%.

L’appareillage classiquement utilisé est constitué par un ballon a trois tubulures
de volume convenable, muni d’un agitateur mécanique, d’un réfrigérant i eau,
d’un thermométre, d’une ampoule a pression égalisée pour 'introduction des
réactifs liquides et d’un dispositif permettant de travailler sous atmosphére
d’azote.

Préparation des sels d’immonium I, II et IIT

1ls sont préparéas selon [32,46—A48] par action 3 —80°C d’une solution anhydre
(environ 2 N) d’acide chlorhydrique dans I’éther sur ies €namines correspondantes,
elles-mémes préparées selon [49—52]. Le rendement est pratiquement quantita-
tif pour les trois sels d’immonium I, II et III étudiés.

Préparation des organométalliques
Organométalliques a-acétyléniques
RC=CCH,M: R =H, CH;, C,;H;, n-C;Hy, M = ZnBr, MgBr, Al,,3Br; ils sont
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préparés A partir des bromures correspondants selon [563—55].

RC=CCH,Li: R = CHj; il est préparé selon [56,57] a partir de I’éthér oxyde
phénylique a-acétylénique.

Organométalliques acétyléniques

HC=CMgBr: il est préparé selon [58] par action de C,H;MgBr sur une solution
de HC=CH dans le THF.

RC=CMgBr: R = CHj;, n-C;H,, n-CgH, 3, CsHs, préparés par action des carbures
acétyléniques vrais correspondants sur C;HsMgBr selon [59,60].

RC=CLi: R = n-CgH,;, préparé selon [60].

Réaction entre un organométallique et un sel d’immonium

A une solution de 0.05 mole de sel d’immonium dans 150 ml d’éther. on
ajoute goutte a goutte, généralement a température ambiante, I’organométal-
lique préparé a partir de 0.1 mole d’halogénure ou d’éther-oxyde phénylique
ou de carbure et organométallique saturé (cas des réactions d’échange). On
note en général une élévation de température de 10—15°C. Aprés la fin de
I’addition le milieu réactionnel est agité 2 h a température ambiante puis
hydrolysé par une solution de NH,OH a 20% (cas des zinciques), par une solu-
tion saturée de NH,Cl (cas des magnésiens), par I’eau (cas des aluminiques et
des lithiens). La phase organique est décantée, la phase aqueuse est amenée a
pH = 12 si cela s’avére nécessaire, par addition d’une solution de soude a 20%,
puis extraite par 6 X 50 ml d’éther. Les phases éthérées sont ensuite traitées par
une solution de HCI1 a 20% jusqu’a I’obtention d’une phase aqueuse de pH = 1;
L’amine est alors libérée par une solution de soude a 20%. Aprés séchage sur.
K,CO; et élimination de I’éther, on isole les amines soit par distillation fraction-
née, soit par chromatographie préparative en phase gazeuse.

Remarque: il s’est avéré nécessaire, pour limiter dans certains cas la réaction
parasite d’énolisation, de réaliser la réaction a —60°C. puis d’effectuer I’hydro-
lyse lorsque le milieu réactionnel est revenu a 0°C, les traitements ultérieurs
étant les mémes que dans le cas général.

Mode opératoire général pour la réaction d’alkylation des amines acétyléniques
vraies.

L’alkylation des amines acétyléniques vraies est réalisée selon [54,60,61]: a
une solution de LiNH, dans NH; lig. (préparée a partir de 0.08 at. g (0.56 g) de
lithium dans 200 ml de NHj; lig.), on ajoute goutte a goutte en 15 min environ,
0.075 mole d’amine acétylénique. Aprés maintien sous agitation pendant 15
min, on ajoute goutte a goutte 0.08 mole de dérivé halogéné. Le milieu réaction-

‘nel est agité pendant 30 min aprés la fin de I’addition, puis on laisse évaporer
Pammoniac. On ajoute alors 100 ml d’éther, 10 g de NH,Cl, puis 60 m! d’eau
glacée. La phase organique est décantée et la phase aqueuse est extraite par
6 X 30 ml d’éther; les phases éthérées sont séchées sur K,CO; et filtrées. Apres
élimination de I’éther, Pamine est isolée par distillation.

Produits obtenus
Amines a- et f-acétyléniques vraies: Tableau 8.
Amines ¢-alléniques: Tableau 9.
Amines «- et S-acétyléniques substituées: Tableau 10.
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