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Summary : Terminal acetylenes can be converted in excellent yields --- 

into Mannich bases by reacting them with gem-aminoethers instead of 

formaldehyde and a secondary amine. This provides a possibility of 

preparing cyclic aminoacetylenes fromw-acetylenic secondary amines, 

via the derived gem-aminoethers, using high dilution technique. 

La reaction de Mannich qui consiste a traiter un compose possedant un 

hydrogkne mobile par une amine secondaire et le form01 constitue une voie 

d'acces avantageuse vers diverses amines tertiaires.' En serie acetylenique 

en particulier, elle a permis d'obtenir une grande variete de composes de 

structure 1. 

[ 

---_--____ 

R1CsCCH2NR2R3 HC"C----------NR CaC-CH2NR 1 

1 2 3 

NOus nous sommes propose d'adapter cette methode a la preparation, h 

partir d'une amine secondaire 2 portant un reste acetylenique terminal, 

d'amines macrocycliques 2 par combinaison avec une molecule de formol. 

Afin de limiter au maximum la formation de polymeres, il est essentiel 

d'operer en milieu tres dilue.' Dans ces conditions, 

reaction une vitesse acceptable, il est necessaire de 

intermediaire dans lequel le form01 serait lie a l'amine 

processus monomolCculaire. 

On sait qu'au tours de la reaction de Mannich il se 

R1R2NCH20H R1R2NCH20R3 

4 5 
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sible le gem-aminoalcool 

Gtre utilise dans notre 

alcool, cet intermediaire 

4. Un tel compose est trop instable pour pouvoir 

cas. 11 est Qgalement connu qu'en presence d'un 

se transforme en gem-aminoether nlus stable. 3 11 y 

a un certain nombre d'annees, Iwai et ~011. 4 avaient fait reagir des composes 

de ce type sur des magnisiens acetylCniques,obtenant ainsi diverses amines I. 

Nous avons essay6 de realiser cette reaction plus simplement par voie 

catalytique, en presence d'ions Cu+. Effectivement, en traitant un hydro- 

carbure acetylenique par un leger excbs d'un gem-aminoether 5 dans des condi- 

tions proches de celles de la reaction de Mannich, c'est-a-dire chauffage 

pendant une a deux heures au reflux dans le dioxanne en presence d'iodure 

cuivreux, nous avons obtenu avec des rendements de l'ordre de 90% les amines 

J_ figurant dans le tableau ci-dessous. 

Aminoether Alcyne Amine obtenue 

BuOCH2N(CH2)4 @SCH @CaCCH2N(CH,)46 

1, CBHllCzCH C5H11CmCCH2N(CH2)47 

BuOCH2NMe2 

I, 

Le succes de cette variante de la reaction de Mannich nous a permis 

d'envisager la synthese d'amines acetyleniques cycliques. NOUS avons d'abord 

prepare le gem-aminoether $ par la suite d'operations ci-dessous. 

I)BuLi 10 
AcC1 I I 

HC"CCH20Me PHC=:C(CH~)~C'CCH~OM~ (57%) 
2)I(CH2)3CKH 

--rHC"C(CH2)3C=CCH2C1 (69%) 
ZnCl 2 

I 

MeNIl 

13 (H2CO) n 12 
HCX(CR2)3CXCH2NMeCH,0Me (82%) 

‘. 
c--------_ HC:C(CH2)3C"CCH2NHMe (60%) 

MeOH 
6 - 
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Ajoute tres lentement h une suspension d'iodure cuivreux dans du 

dioxanne contenant un exces de N-methylpiperidine au reflux, 2 a fourni les 

deux composes heterocycliques 1 14 et El5 avec des rendements respectivement 

de 40 et 12%. Le restant du produit de reaction etait un polymere pouvant, en 

fait, resulter d'une alteration de 1 qui s'est d'ailleurs revel& peu stable, 

probablement en raison de la proximite spatiale des deux triples liaisons. 

- 

NMe c/ - 

1 

Nous avons egalement effectue la cyclisation du compose 101' derivant de - 

l'amine z16 elle-mbme preparee 

monomere lllg et le dimere 12" - - 

tivement de 50 et 13%. 

a partir du chlorure correspondant." Le 

ont et6 obtenus avec des rendements respec- 

12 - 

En conclusion, nous decrivons ici une variante de la reaction de Mannich 

qui peut apporter dans certains cas une augmentation sensible des rendements 

et qui ouvre la voie B la serie, a notre connaissance nouvelle, des bases de 

Mannich acetyleniques cycliques. 

References et notes. 

1. M. Tramontini, Synthesis, 703-775 (1973). 

2. H. Hunsdiecker, Chem.Ber., 11, 1190 (1942). 

3. G.M. Robinson et R. Robinson, J.Chem.Soc., 123, 533 (1923). 

4. I. Iwai et Y. Yura, Chem.Pharm.Bull., 5, 1049 (1963). 

5. Aisement prepare en dissolvant le trioxymethylbne dans un exces de 

butanol contenant un equivalent d'amine secondaire. 



3206 

6. K. Schlijgl et H. Pelousek, Monatsh.Chem., 92, 51 (1961). 

I. 

8. 

9. 

/ 

CH2- 

Eb12 llO". RMN (CDC13, TMS, bppm), CH2Czr 2,18 (m, 2H); N, , 2,60 

(m, 4H); 'CdH2N, 3,35 (t, 2H). 
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Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco, Br.Brit. 1.055.548 du 18- 

01-1967, C.A. 66, 105003 (1967). 

J.-P. Guermont, C.R.Acad.Sci.,_ 237, 1098 (1953). Dans les conditions --- 

usuelles cette reaction necessite un chauffage prolong&; apres 2 h de 

reflux il reste environ 50% d'hydrogene acetylenique non transforme. 
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Eb12 83O. RMN, HC', 1,99 (t, 1H); 0CH3, 3,37 (s, 3H); CCH2' 4,09 (t, 

2H). 

Eb15 90". RMN, HCa, 1,97 (t, 1H); ClCH2, 4,13 (t, 2H). 

Eb15 100-103°. RMN, HN, 1,24 (Sr 1H); HC"r 1,96 (t, 1H): CH3NV 2,31 (SI 

3H); CH2N, 3,31 (t, 2H). 

EbO,O1 68O. RMN, HC" 1,97 (t, 1H); CH3N, 2,42 (s, 3H): GCH3r 3,31 (s, 

3H); NCH2Cz, 3,38 (m, 2H); NCH20, 4,05 (St 2H). 

EbO,O1 (Kugelrohr Biichi) 100'. RMN, CH2CCH2CH2, 1~75 (m, 2H): CCH2Car 

2,35 (m, 4H); CH3N, 2,51 (s, 1H); NCH2, 3,45 (m, 4H). 

EblO-4 (Kugelrohr) 15OO. F (CH2C12/AcMe), 115'. RMN, CH2CH2CH2r 1,70 (m, 

4H); CCH2C', 2,35 (m, 8~); CHIN, 2,32 (s, 6H); NCH2, 3,38 (t, 8H). Masse 

moleculaire determinee par spectroscopic de masse 294. 

Rendement 60%. Eb12 118". RMN, HN, 0,92 (SI 1H); HC", 1,92 (t, 1H); 

CH3N, 2,42 (s, 3H). 

Rendement brut 92%. RMN, HCS:, 1,92 (t, 1H); CH3N, 2,44 (s, 3H): GCH3' 

3,31 (s, 3H); NCH20, 4,07 (s, 2H). 

I. Marszak, J.-P. Guermont et R. Epsztein, Bull.Soc.Chim., 1807 (1960). 

EbO,O5 81". RMN, CH3N, 2,24 (s, 3H); NCH2C', 3,23 (t, 2H). 

EblO-4 (Kugelrohr) 150°; F (AcMe) 98O. RMN, CH3N, 2,27 (Sr 6H): NCH2Cs:r 

3,28 (t, 4H), M (spectroscopic de masse) 386. 
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