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Dans de précédents mémoires (1,2) nous avons décrit une méthode d'h&térocyclisation par
aminomercuration intramoléculaire des amines &thyléniques et &tudié les différents facteurs de

cette réaction :
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Nous avons poursuivi ces travaux en &tudiant la possibilité de pré&parer, par la méme métho-
de, des composés hétérocycliques renfermant deux hétéroatomes : azote et oxygéne (morpholines)
ou deux atomes d'azote (pipérazines). Les seuls travaux de synthéses de ces hét&rocycles par une
méthode voisine concernent des oxymercurations intermoléculaires de compos&s allyliques (3) dont
il a pu @tre montré dans notre laboratoire le caractére limité.

Dans cette note, nous décrirons une méthode de formation de morpholines par action de 1'a-
cétate mercurique dans les conditions de réactions d'amino ou oxymercuration intramoléculaires sur

les éthers allyliques ou les dérivés N-allyliques des amino—1 &thanols-2.

—— 1) HB(OAC)Z 7\ 1 HB(OAC)Z =\
R—NH O 2) NaBH, R—N o] 2) NaBHg R—-N OH
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Synthése des produits de départ '

Les éthere allyliquee I nécessaires 3 ce travail, sont préparés par alkylation des diffé~-
rents aminoalcools par les dérivés chlorés &thyléniques correspondants en présence d'un excés de
Na2003 dans 1'éthanol 3 75Z.
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I1 y a lieu de distinguer deux groupes de substances suivant la classe de la fonction
amine :

~ les aminoalcools 3 fonction amine secondaire, qui conduisent aux &thers allyliques dési-
rés par O-alkylation exclusive ;

- les aminoalcools & fonction amine primaire, & partir desquels on obtient généralement un
mélange de deux produits : 1'un monoalkylé sur 1'oxygéne, l'autre (prépondérant) dialkylé sur
1'oxygéne et 1'azote: Ces deux produits ont pu 8tre s&parés par distillation & 1'aide d'ume
colonne & bande tournante.

Pour obtenir les N-allylaminoaleools III, la réaction qui nous a paru la plus pratique met
3 profit 1'ouverture des époxydes (4) par les N-allyl ou N-diallylamines :

N

1|
o[ - - - H= e (o N Ho -CH=
P et HZN CH2 CH: CHZ—.HO? ('3 NH CH2 CH CH2

Les N-allylaminoalcools désirés sont obtenus ainsi avec de bons rendements par chauffage 3

reflux pendant 5 ou 6 jours de 1'époxyde et de 1l'amine.

La réaction d'hétérocyclisation par aminomercuration est effectuée dans les conditions déja
décrites (1,2) avec 1'acétate mercurique dans un mélange THF/Hzo (1/1) ; la réduction du mercuri-
que intermédiaire est réalis@e par un excés de NaBH4 en milieu basique. La plus grande partie du
mercurique non réduit ( = 15%) est séparée par précipitation 3 1'éther de pétrole, la morpholine

étant isolée par distillation.

Hétérocyclisation d'aminoalcools III (voie b)

Dans les mémes conditions, mais en réalisant une réaction d'oxymercuration (voie b) certains
allylaminoalcools sont transformés en méthyl morpholines (produits n® 6 et 9 du tableau I).
Contrairement 3 la précédente, cette voie n'est pas générale et ne donne des résultats satisfai-
sants qu'avec les aminoalcools 3 fonction amine tertiaire ainsi que ceux dont la conformation
est favorable a la cyclisation (produit n° 9.

Tous nos essais en vue de préparer des méthyl-2 pipérazines par une aminomercuration intra-
moléculaire, semblable 3 celle de la voie a, & partir des N-allyl &thylénediamines-1,2 (primai-
res ou secondaires) n'ont pas donné de résultats positifs, sans doute en raison d'une forte com—
plexation du sel mercurique par les deux atomes d'azote.

Les caractéristiques des principales morpholines préparées (généralement avec de bons ren-

dements) sont portées sur le tableau I.

Dans tous les cas oll la morpholine obtenue comporte deux centres chiraux (1'un d'eux &tant
formé lors de la cyclisation) le dosage des deux diasté&réoisomires fait apparaitre une forte
stéréosélectivité. Celle~ci, dans le cas du composé 5 par exemple, donne un rapport des quanti-
tés de deux produits de l'ordre de 80/20. Les déplacements chimiques des protons des groupes
CH3, aprés leur séparation & l'aide des effets de complexation par les lanthanides, conformes

3 ceux d&j3 donnés dans la littérature. (5,6), montrent la position &quatoriale prédominante de
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TABLEAU I
Caractéristiques des hét8rocycles préparés
Composé Rdt. | Eb 2> RMN (60 MHz, CCl,, TMS)
mPo Formule (++) voie "lopsm D ’ 4
N b4 C/760mm
o/_<c2"5 0,93(t), 1=¢ CHy d'éthyle
- 1,06(d);1,18d ~ CH
1 NH a 50. 95-96 | 1,4509 | v CN1180 3
\ < - 2,20-3,83(m) I=8 CH et CH, du cycle
CH, CH, d'éthyle
/ \ 1,04(d) I=3 CH
2| O N-CHs . | 36 [112-114 | 1,4318 |2,20(s) 1=3 CHN
1,40-2,92(m) I=b
\_<CH3 2,92-3.80(m) 1=3 z CH et Cﬂz du cycle
3| O Hs a 65 | 116-117 | 1,4323 |!213(8) I=6 CH,
B 1:90-2,30(m) 1773 un + cH, du cycle
c CH, 3,50-3,70(m) I=2) CHj 2
3
s © N/va 53 | 154-155 | 1,4538 |1208(D) =3 CH,
- ’ 1,45-3,90(m) I=9 CH et CH, du cycle +
CH2 ally%e.
H. 4,90-6,15(m) I=3 CH oléfine
ICH.
1,08(d), I=6 CH
51 o Pa v 68 |137-138 | 1,4485 {1,18(d) 3
’ 1,40-4,10(m) I=8 CH et CH, du cycle +
\_4, CH2 allyle
CH: 4,90-6,19(m) I=3 CH oléfine
CH;
7—\ 0,98(d) }o  1=6 cu
6 /\/b 45 | 76-78 1,4494 11,03(d) 3
(o) N 1,30-4,02(m) I=8 CH et CH, du cycle CH
? allyle
CHs 4,90-6,15(m) I=3 CH oléfine
C:H
/—(/2\5/ 0,84(t), 1., CH, d'éthyle
7 a 46 | 108-110 | 1,4625 {1,08(d);1,09d CH
0 N 1,57-3,87(m) 1=10 CHoet CHy du cycle CHﬁL
\_4 d'allyle et d'éth
CH;s 4,83-6,00(m) I=3 CH oléfine
1,08(d)
8 a | 58 | 166m166 |1,6701 {13208 " CHy
1,00-4,10(m) CH et CH2 du cycle
CHs
CHs 1,02¢d) 1,25(d) CH
9 b | 50 |183-185 [%°}i9e 17506y i3
* F=76-78 0,95~3,70(m) CH et CH2 du cycle
H

- . - . PP -
Les deux signaux doublets méthyles, correspondent aux deux diastéréoisoméres.
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ces groupes. 11 en résulte que les substituants sont essentiellement en position cis
lorsque ils sont situés en 3,5 (composés 7 et 8)eten position trans en 2,5(compesé 5).
Ceci s'explique en particulier en considérant les intéractions 1,3 diaxiales lors de la forma-

tion des cycles.
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