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Abstract

Ruthenium compounds are appropriate catalysts in the N-alkylation of amines.
The synthesis of N-alkylated cyclic amines from a cyclic amine and an alcohol or
via the condensation between a diol and a primary amine are described. The
reaction with cyclic amines is highly selective, especially in the presence of a
phosphine, making it a high yielding preparative procedure.

The catalytic condensation between cyclic amines and diols yields either an
aminoalcohol (A) or a bicyclic diamine (B). The temperature, the presence of
phosphine, and the ratio of amine to diol are decisive in directing the reaction
toward A or B.

The proposed mechanism involves the dehydrogenation of the alcohol followed
by attack of the amine on the aldehyde intermediate.

Résume

Les composés de ruthénium sont particuliérement indiqués pour la catalyse
homogéne des réactions de N-alkylation. La synthése d’amines cycliques N-alkylées
peut étre réalisée soit par alkylation d’une amine cyclique par un monoalcool, soit
par condensation d’un diol avec une amine primaire. La premiére méthode est tres
sélective, surtout en présence d’'une phosphine.

La condensation entre les amines cycliques et les diols en présence de catalyseurs
de ruthénium peut fournir soit un aminoalcool (A), soit une diamine cyclique (B).
La température, la présence d’une phosphine et le rapport amine/diol sont des
paramétres déterminants pour 'obtention de A ou de B.

Un mécanisme possible considére la deshydrogénation de I'alcool dans une
premiére étape suivie de la réaction de ’amine avec I'intermédiaire aldéhyde.

0022-328X /89,/$03.50 © 1989 Elsevier Sequoia S.A.
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Introduction

Les amines représentent une classe de composés de grande valeur en pharmacolo-
gie, en biochimie et en chimie macromoléculaire. Parmi les innombrables méthodes
de synthése, celles utilisant la catalyse sont relativement récentes. L’'une des méthodes
les plus simples considére la condensation entre une amine et un alcool:

RNH, + R"OH —— RNHR' + H,0

La méthode cependant n’est pas évidente, elle nécessite des processus d’activation
et elle est rarement sélective, puisque I'amine secondaire ainsi obtenue peut réagir a
son tour:

RNHR'+ R"OH —— RNR'R’+ H,O

Par un choix judicieux de ’amine et de 1'alcool, on peut réaliser des processus
sélectifs. L.a condensation produisant de I'eau, il est logique de considérer les
catalyseurs de déshydratation habituels. Toutefols, les résultats sont peu probants, si
on excepte ceux d’un article récent décrivant la condensation amine-alcool en
présence d’'un phosphate de strontium i température relativement élevée [1] ou la
synthése de pyrazines obtenues par condensation entre les glycols et les diamines en
catalyse hétérogéne a 320°C [2].

Ces derniéres années ont vu apparaitre des procédés de synthése utilisant des
conditions plus douces faisant appel 4 la catalyse homogéne [3-7], les catalyseurs de
choix étant les composés de ruthénium. Les réactions examinées consistaient, soit en
une cyclisation intra- ou intermoléculaire [5], soit en une condensation entre une
amine secondaire et un gem-diol [7]:

[Ru]

SN .
HO(CH,), NHy  ————>  (CH,), NH + H,0 (1)
2
(Rul TN
HO(CH,), OH + RNH, ——>  (CH), NR + 2H,0 (2)
S
[Ru]
HOCHQCHR'OH + R’ZNH —— R2NCH2CHR'NF\’2 + 2H20 (3)

Nous nous sommes intéressés a ce type de réactions de fagon a préciser I'effet de
certains paramétres et étudier la possibilité d’une généralisation de la méthode.

Partie expérimentale

Le trichlorure de ruthénium provient de Degussa, celui de rhodium d’Aldrich et
les phosphines sont des produits Fluka. Les alcools et les amines ont été préalable-
ment séchés sur tamis moléculaire, puis introduits sous argon dans une cellule en
acier inoxydable avec le catalyseur, la phosphine et le solvant éventuel. Aprés
fermeture, la cellule est équipée d’un collier chauffant, puis placée sur un agitateur
magnétique, 'agitation se faisant a 'aide d’un barreau aimanté. Aprés réaction, on
extrait le mélange qui est soumis a I’analyse chromatographique (Carbowax 20M +
KOH sur Chromosorb WANW 80-100, 60°C/4°C min ' /230°C) (étalon in-
terne: diglyme).

Les produits sont isolés principalement par chromatographie sur colonne
(hexane/ éther) et analysés par RMN du proton (60 MHz, CDCl,). Dans certains
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cas, les produits ont été identifiés directement dans le mélange par couplage
chromatographie-spectrométrie de masse.

N-Butylpipéridine. RMN: 1.00 (CH;, 3H), 1.40-1.50 (CH,, 10H), 2.42 (CH,-N,
6H)

(Pyrrolidine-1)-2 butane. RMN: 0.95 (CH,, 6H), 1.35-1.50 (CH,, 6H), 2.40 (CH,—N,
4H), 3.30 (CH, 1H).

Morpholino-2 éthanol. m/z: 131 (M )(18%), 100(100%), 86(7%),70(25%).
(Pyrrolidine-1)-2 éthanol. RMN: 1.75 (CH,, 4H), 2.50 (CH,-N, 6H), 3.60 (CH,OH,
2H).

(Pipéridine-1)-2 éthanol. RMN: 1.55 (CH,, 6H), 2.45 (CH,-N, 6H), 3.62 (CH,OH,
2H).

(Pyrrolidine-1)-4 butanol-1. RMN: 1.72 (CH,, 8H), 245 (CH,-N, 6H), 3.55
(CH,OH, 2H)

(Pyrrolidine-1)-5 pentanol-1. m/z: 157 (M )(4%), 98(5%), 84(100%), 70(5%).
(Pyrrolidine-1)-6 hexanol-1. m/z: 171(M*)27%), 140(5%), 126(3%), 110(5%),
96(5%), 84(100%), 70(28%).

(Pyrrolidine-1)-1 propanol-2. m/z: 129(M *)(8%), 114(12%), 84(100%), 70(9%).
Dimorpholino-1,2 éthane. m/z: 200( M*)(2%), 114(9%), 100(100%), 70(10%).
Di(pyrrolidine-1)-1,2 éthane. RMN: 1.80 (CH,, 8H), 2.51 (CH,—N, 12H).
Di(pipéridine-1)-1,2 éthane. RMN: 1.68 (CH,, 12H), 2.50 (CH,-N, 12H).
Di(pyrrolidine-1)-1,2 propane. RMN: 1.08 (CH,, 3H), 1.76 (CH,, 8H), 2.48
(CH,-N, 10H), 3.40 (CH, 1H). m/z: 182(2%), 112(7%), 98(100%), 84(45%), 70(13%).
Di(pyrrolidine-1)-2,3 butane. RMN: 1.06 (CH,, 6H), 1.70 (CH,, 8H), 2.42 (CH,-N,
8H), 3.35 (CH, 2H). m/z: 196( M " )(26%), 126(36%), 110(47%), 97(53%), 84(100%),
71(57%).

Di(pyrrolidine-1)-1,4 butane. RMN: 1.72 (CH,, 12H), 2.45 (CH,-N, 12H).
Di(pyrrolidine-1)-1,5 pentane. m/z: 210(M*)(6%), 1403%), 111(9%), 98(82%),
84(100%), 71(23%).

Di(pyrrolidine-1)-1,6 hexane. RMN: 1.42-1.71 (CH,, 16H), 2.43 (CH,-N, 12H).
m/z: 24M*)(32%), 15439%), 140(50%), 126(12%), 110(48%), 96(19%), 84(100%),
71(55%).

Résultats

Synthése d’amines cycliques N-alkylées
Elle peut étre réalisée en catalyse homogéne soit par simple alkylation de Pamine
cyclique:

P PN
(CHy), NH + ROH ——>  (CHp), NR + H0 (4)
SN ~_

soit selon la réaction (2).

Nous avons sélectionné la N-alkylation de la pipéridine comme réaction de
référence. Le Tableau 1 considére l'influence de divers paramétres (nature du
catalyseur, présence d’'une phosphine, température, pression).

A Tinstar des travaux cités plus haut, le ruthénium est incontestablement le
meilleur catalyseur, tant du point de vue de la conversion du substrat que de celui
de la sélectivité en N-alkylpipéridine. L’ajout d’une phosphine, en particulier la
tributylphosphine, améliore le rendement de la réaction. La température optimum se
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Tableau 1

N-Alkylation de la pipéridine. Influence des paramétres réactionnels ¢

Alcool Catalyseur Phosphine Température Gaz Conver- Rdt.(%)en
(°C) sion (%) aminoalkylés
Ethanol - - 220 - 11 6
Ethanot Co(OAc),-4H,0 - 220 - 50 24
Ethanol RhCl,-3H,0 - 220 - 74 30
Ethanol RuCl,-3H,0 - 220 - 100 92
Methanol RuCl, 3H,0 - 180 - 17 11
Methanol RuCl, 3H,O P(C,H;), 180 - 25 23
Methanol RuCl;-3H,0 P(C¢Hs), 180 - 21 17
Methanol RuCl;-3H,0 P(C,Hg)y 200 - 70 62
Methanol RuCl;-3H,0 - 220 - 100 88
Methanol  RuCl;-3H,0 P(C4Hy), 220 - 100 100
Methanol  RuCl,-3H,0 P(C;Hgy); 180 H, (180 atm) g 0
Methanol RuCl,-3H,0 P(C4Hy); 180 N, (480 atm) 29 23

“ Pipéridine (25.3 mmol), alcool (75 mmol), catalyseur (0.25 mmol), phosphine (0.75 mmol), durée (2 h
essais avec I'éthanol ou 5 h essais avec le méthanol).

situe vers 220° C. Dans les deux cas (méthanol et éthanol), la conversion est totale
et la sélectivité excellente.

Une haute pression d’azote n’influe pas sur la réaction, tandis que sous une
pression d’hydrogéne, I'alkylation n’a pas lieu, car 'espéce catalytique est désactivée.
Ce résultat peut étre explicité dans le cadre du mécanisme réactionnel exposé plus
loin.

La généralisation de la réaction effectuée a 220° C en présence du catalyseur au
ruthénium donne les résultats présentés dans le Tableau 2.

Avec les alcools primaires, la réaction se fait facilement, la conversion est totale
et la sélectivité élevée. Le butanol-2 conduit & des résultats nettement moins bons,
tandis que l'alcool tertiaire ne donne pas de produit altkylé. Ces résultats peuvent
étre interprétés dans Phypothése ol le mécanisme d’alkylation comporte la
déshydrogénation de I'alcool en aldéhyde par le ruthénium (voir mécanisme).

La condensation entre une amine primaire et un diol (réaction 2) conduit
théoriquement aux mémes produits alkylés. Le Tableau 3 en donne quelques
exemples et compare les rendements obtenus par les deux méthodes.

Tableau 2
N-Alkylation de la pipéridine “

Alcool Conversion Sélectivité (%)
(%) en N-alkylpipéndine
Méthanol 100 88
Ethanol 100 92
Butanol-1 160 70
Alcool allylique 88 20
Butanol-2 45 16
t-Butanol 7 0

“ Conditions du Tableau 1 (absence de phosphine), durée 5 h sauf pour la réaction avec 1'éthanol, 2 h.
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Tableau 3

Synthése d’amines cycliques ¢

Amine Alcool Conversion Rendements (%)
(%) en N-alkylamine

Pyrrolidine butanol-1 100 80

n-Butylamine butanediol-1,4 100 36

Pipéridine butanol-1 100 70

n-Butylamine pentanediol-1,5 100 46

Pipéridine t-butanol 7 0

t-Butylamine butanediol-1,4 0 0

? Amine (25 mmol), alcool (75 mmol), RuCl, (0.25 mmotl), durée 5 h, 7 220°C.

La réaction d’hétérocyclisation (éq. 2) n’est pas sélective, on observe la formation
de laminoalcool résultant de la monocondensation entre 'amine et le diol qui
pourrait étre une étape du chemin réactionnel. La t-butylamine ne réagit pas avec le
butanediol-1,4.

Synthése de diamines cycliques
Il s’agit en fait d’une extension de la réaction 3 étudiée succinctement par

Marsella avec les gem-diols [7]:
-2H,0 —— —
TN
(CH,), NM + HO(CH,),OH ——> (cw(cuz)mN (CH)h

Dans le cas des diols vicinaux, on obtient deux types de produits [7]: un
aminoalcool (A) et une diamine tertiaire (B), le premier semblant favorisé par la
présence d’'une phosphine, P(C4Hs),, le second se formant de préférence en I'ab-
sence de phosphine:

RO
HOCH,CH,OH + R/NH —— HOCH,CH,NR, + R,NCH,CH,NR,

(A) (B)
Nous avons repris cette réaction en modifiant quelque peu les conditions pour

tenter de généraliser la méthode aux diols non vicinaux.
(a) Influence de la température. Dans une premiére étape, nous avons étudié la

Tableau 4

Condensation de l’éthyléne glycol avec la morpholine. Influence de la température

Catalyseur Phosphine T Conversion

o % A B
RuCl;-3H,0* P(C,Hs)s 120 36 72 28
RuCl;-3H,0°* P(CsH;), 220 100 20 80
Ru,;(CO),; € P(C,H,), 120 0 - -
Ru,(CO),, ° P(C,Hy), 180 11 10 90
Ru,(CO),; ¢ P(C4Hy), 220 100 10 90

“ Amine (57 mmol), diol (19 mmol), catalyseur (0.12 mmol), phosphine (0.36 mmol). ® Durée (2 h).
¢ Durée (15 h), solvant (tétrahydrofuranne, 2 ml).
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Tableau 5

Condensation entre un diol et une amine cyclique. Influence de la température ¢

Réaction T120°C T220°C

Conv. (%) A/B Conv.% A/B
Morpholine + éthyléne glycol © 36 72,28 100 20,/80
Pyrrelidine + éthyléne glycol 100 60 /40 100 40,/60
Pipéridine + éthyléne glycol 950 95/5 100 0,100
Pyrrolidine + butanediol-1,4 100 70,/30 100 3/97
Pyrrolidine 4 hexanediol-1,6 30 60,/40 90 49/51

“ Amine/diol (3/1), RuCl,-3H,0 (0.12 mmol), P(C,H,), (0.36 mmol), durée 15 h. * Durée 2 h.

condensation de la morpholine avec 1’éthyléne glycol en présence de deux systémes
catalytiques associant un composé de ruthénium et une phosphine (Tableau 4), puis
appliqué le systéeme le plus actif a la condensation d’autres diols (Tableau 5). On
peut observer que les résultats différent d’une réaction 4 Pautre. Toutefois, a
Pexception de la condensation entre la pyrrolidine et I'éthyléne glycol, i est possible
de dégager des tendances générales:
(1) une élévation de température entraine une augmentation de la conversion du
diol. Cependant les réactions impliquant la pyrrolidine sont généralement totales
méme a 120°C, ceci étant probablement lié 2 la tension du cycle en C,; qui induit
une plus grande réactivité [8],
(2) une augmentation de température favorise la formation de la diamine, 'exemple
le plus significatif étant représenté par la réaction entre la pipéridine et I'éthyléne
glycol ou la sélectivité en diamine passe de 5 a 100%.

(b} Influence du systéme catalytique (Tableau 6). D’une fagon générale, RuCl; se
montre supérieur au cluster Ru,(CQO),,, du point de vue de l'activité catalytique. La

Tableau 6

Condensation d’un diol avec une amine cyclique. Influence du systéme catalytique ¢

Réaction Catalyseur Phosphine 7(°Q) Conver- A/B
sion (%)

Morpholine + éthyléne glycol Rucl;-3H,0 ° - 120 52 5/95
RuCl;-3H,0”  P(C,H,), 120 2 100,/0
RuCl;-3H,0 " P(CHs), 120 100 100,/0
Ru.(CO),, - 220 73 30,/70
Ru3(CO)y, P(C4Hy); 220 100 10,/90
Ru+(COy,, P(CyH5)4 220 100 2/98

Pipéridine + éthyléne glycol RuCl;-3H,0 — 120 45 0,/100
RuCl;-3H,0 P(C¢Hs)s 120 90 95/5
RuCl,4-3H,0 - 220 100 0,100
RuCl,-3H, P(C,H;), 220 100 0,100
Ru;(CO),, P(C,Hy); 220 100 4,96

Pyrrolidine + butanediol-1,4 Ru3(CO)y, P(C4Hy), 220 95 35/65
RuCl;-3H,0 - 220 100 68,32
RuCl;-3H,0 P(C Hq)s 220 100 3/97

“ Conditions du Tableau 4. Durée (15 h), solvant (tétrahydrofuranne-2 ml). © Amine/diol (1/3).
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Fig. 1. Influence de la concentration en phosphine sur la sélectivité en aminoalcool (A) dans la

condensation entre la pyrrolidine et le butanediol-1,4. Conditions: RuCl,-3H,0 (0.13 mmol), amine (19
mmol), amine/diol (1,/3), T 120°C, durée 15 h.

présence d’'une phosphine a un effet accélérateur, surtout P(C,Hs),. A 220°C, la
phosphine oriente la réaction plutdt en faveur de la diamine. En I’absence de
phosphine, la diamine est formée préférentiellement dans les condensations entre
amines et éthyléne glycol. L’influence du rapport phosphine/catalyseur a été
étudiée dans la condensation entre la pyrrolidine et le butanediol (Fig. 1). On note
qu’a 120 °C, un large excés de phosphine favorise I'amino alcool (A) en accord avec
les observations de Marsella [7]. Toutefois, contrairement aux résultats obtenus par
cet auteur, 'absence de phosphine ne permet pas la formation sélective de la
diamine, ’amino alcool reste prépondérant. A cette fin, nous avons considéré un
autre parameétre, le rapport amine/diol.

(¢) Influence du rapport amine / diol. Ce paramétre n’avait pas encore £té pris en
compte. Il a pourtant son importance, comme en témoigne le Tableau 7.

Un rapport favorable 4 I'amine diminue la vitesse 4 120°C (a 220°C, la
conversion est totale, quel que soit le rapport initial), mais favorise la formation de
la diamine (B).

(d) Généralisation. En adoptant les conditions les plus favorables pour la
synthése de la diamine (B), soit le systéme RuCl, + 3P(C4H;),; comme systéme
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Tableau 7

Condensation d’'un diol avec une amine cyclique. Influence du rapport amine/diol. (Conditions du
Tableau 5)

Réaction Conditions Rapport amine /diol

1/3 3/1

Morpholine + éthyléne glycol 120°C,2h Conversion (%) 100 36
A/B 100,/0 72,28

220°C,2h Conversion (%) 100 100
A/B 85/15 20,/80

Pipéridine + éthyléne glycol 220°C,15h Conversion (%) 100 100
A/B 6,/94 6,/94

Pyrrolidine + butanediol-1,4 120°C, 15 h Conversion (%) 100 60
A/B 70/30 70/30

220°C,15h Conversion (%) 100 100
A/B 57,/43 3,97

catalytique, un rapport amine / diol (3/1) et une température de 220 ° C, nous avons
considéré la condensation de I’éthyléne glycol avec diverses amines cycliques, puis
celle entre la pyrrolidine et différents diols de taille croissante (Tableau 8).

Les résultats montrent que la réaction est loin d’étre sélective. La sélectivité en
diamine semble découler de facteurs complexes. On notera que le catalyseur est trés
actif dans tous les cas, les conversions étant élevées, méme dans le cas d’un diol a
structure encombrée comme le butanediol-2,3: dans ce cas, la diamine cyclique (B)
se forme de fagon exclusive.

Mecanisme

Le role des catalyseurs de ruthénium dans les réactions d’alkylation par les
alcools a été discuté [6,7,9-11]. Les auteurs japonais favorisent I'hypothése d’un
intermédiaire aldéhyde provenant de la déshydrogénation de I'alcool [9-11]. Nous

Tableau 8

Synthése de diamines cycliques. Influence de la structure de I"amine et du diol “

Amine Diol Conversion A/B
(%)
Pyrrolidine éthyléne glycol 160 40,60
Pipénidine éthyléne glycol 100 6,/94
Morpholine éthyléne glycol 100 20,80
Hexaméthyléne imine éthyléne glycol 100 non déterminée
Pyrrolidine HOCH,CH,OH 100 40,/60
Pyrrolidine HOCH,CH(CH;)OH 99 49/51
Pyrrolidine HOCH,CH,CH,0OH 90 20,/80
Pyrrolidine HOCH(CH,)CH(CH;)OH 85 0/100
Pyrrolidine HOCH,(CH,),CH,0H 100 3/97
Pyrrolidine HOCH,(CH,);CH,OH 96 46 /54
Pyrrolidine HOCH,(CH,),CH,O0H 90 49 /51

? Conditions (voir texte).
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(Hocn2 CHO) RuH (HOCH; CH=NHR)RuH,)

<

(Hoc CH,NHR) RuH ]

-ﬁ/c )>v

Fig. 2. Proposition d’un schéma mécanistique.

HOCH, CHO /\‘ N
HOCH, CH,NHR

inclinons vers cette opinion: en effet, comme évoqué plus haut, il n’y a pas de
réaction avec les alcools qui ne peuvent subir cette oxydation (t-butanol), en outre
une pression d’hydrogéne inhibe l'alkylation. Dans le cas des condensations
éthyléneglycol-diamines, Marsella propose un intermédiaire N, N-dialkylethanol-
amine dont I’évolution dépendrait de la présence d’une phosphine [7].

Pour notre part, nous proposerons un mécanisme essentiellement similaire a celui
de Watanabe [6] qui comporte deux cycles spécifiques (Fig. 2):
(1) le premier cycle consisterait, aprés déshydrogénation d’une des deux fonctions
du diol, dans la condensation de I'intermédiaire aldéhyde avec ’amine pour con-
duire 4 un intermédiaire imine qui libérerait ’aminoalcool (A) par restitution
d’hydrogéne
(2) cependant le cycle se poursuit par déshydrogénation de A et cyclisation finale
libérant le produit aminoalkylé (B) et régénérant ’espéce active ruthenium.
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Conclusion

La synthése des amines cycliques N-substituées par condensation d’une amine
cyclique avec un alcool ou un diol d’une part, d’'une amine primaire avec un diol
d’autre part, s’effectue aisément en présence de catalyseurs au ruthénium. La
sélectivité de la réaction, trés variable, dépend de la structure de I'amine et de
P'alcool, ainsi que de nombreux facteurs (température, présence d’une phosphine,
rapport de concentration amine/alcool). Le mécanisme réactionnel semble faire
appel a4 Paptitude déshydrogénante du ruthénium vis-a-vis de lalcool suivie de
I'interaction aldéhyde-amine.

Il est nécessaire d’améliorer la sélectivité de ces réactions de N-alkylation, Un
résultat intéressant a été récemment publié et concerne la synthése sélective de
pipérazines par condensation d’un gem-diol avec une diamine-1,2 en présence d’un
systéme catalytique associant un cluster de ruthénium et une phosphine [12].
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