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Abstract : 2-aminomethyl phenols I (a : R = CH, ; b : R = H) oxidized by molecular oxygen in 
presence of iron and iron chloride in catalytic amount chiefly afford aldehyde 2, formamide 
4 and oxazine 5. The mechanisms of these oxidations and the nature of the reactive species are 
discussed; in particular the possible intermediate role of tertiary amine oxide Ic in the oxidative 
dealkylation of tertiary amine la. 

La desalkylation oxydante des amines tertiaires en amines secondaims et derives carbonyles peut 

s’effectuer dans des conditions experimentales trts variees, par voie enzymatique 1-3, par voie chimique 4-8 ou 

photochimique 9*10 selon l’equation : 

R R R’ 
\ 

[O’ ‘N-H N-CH2-RR’ - + O=C’ 
/ / \ 

R R’ H 

Cette oxydation est toujours t&s ttudiee en raison de son interet synthetique, biochimique et des 

controverses mecanistiques qu’elle soul&e. En effet, les resultats obtenus lors de I’oxydation des amines par 

une espece metallique 0x0 de valence Clevte ( M”+* = 0 - M” - 0) peuvent Ctre interpret& selon deux 

voies mecanistiques differentes resumees par le schema 1. 

Le premier mecanisme invoque consiste en un arrachement d’un hydrogene”*12 sur le carbone en o de 

I’amine par l’espece oxydante (voie a), suivi d’une hydroxylation (voie b) pour former la carbinolamine. 
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R-I;;-CH, 
C 

T++ 

R-ii-CH, 

R-k;3H2 
+ 

8 b;,H @M”-l_OIH R -“CHz 

R - ii - CH,OH w R-:-H + HCHO 

Scht?ma 1 

@ant au second mecanisme, I’Ctapc determinante (voie c) est une perte d’Clectron3 de I’atome d’azote ; l’ion 

aminium ainsi forme conduit par arrachement d’un hydrogtne (voie d) suivi d’une recombinaison avec HO- 

(voie e) a la carbinolamine. Cette desalkylation oxydante, quelle que soit la voie n~canistique adoptee, 

implique une hydroxylation sur le carbone adjacent a l’heteroatome, formant une carbinolamine. Cet 

intermMiaire instable se dissocie en amine secondaire et en aldehyde, produits finalement isoles. Des etudes 

cinetiques (effets isotopiques)2*3~13 permettent toutefois de conclure a une plus grande vraisemblance du 

mecanisme par transfert d’electron dans la desalkylation oxydante catalysee par les complexes du fcr. 

Dans le precedent articlei4, nous avons montre que l’utilisation d’un systtme Fet’/Fe0/02 permet une 

oxydation selective de saligtnols en aldthydes salicyliques avec de bons rcndements. 

Ces r&hats nous ont incites ii entreprendre l’etude du comportement d’aminophenols 1 vis-a-vis du 

systeme Fe1’/Feo/02 en vue de le comparer a celui des saligenols. D’autre part, grace a la forte chelation du 

metal entre l’hydroxyle phtnolique et I’amine on pouvait esperer obtenir une reaction efficace avec un 

important taux de transformation en desalkylation oxydante et realiser ainsi un modtle chimique tres simple 

non porphyrinique des cytochromes P450 monooxygenases. 

RESULTATS 

Les amines tertiaire la et secondaire lb sont traitees par le systeme : Fe” (poudre) en exces /FeC12/02 

dans les conditions precisees au tableau 1. 
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Sch&na 2 

L OH 
P : R = CH3 

1 b: R=H 

E : N-onydedc Is 

7 
IBU 

OH OH 

Tableau 1 

Oxydation catalytique des aminomtthyl-2 phknols 

Conditions q&ekes Pmduitss (Rdt %) I 

1 Oxydanr Temp. Duke 

FY~)l 

L-l-- 

W) (hews) 

02 161 70 48 

02 70 1 48 

02 96 87 

7 

t lb x 65 
- 

(a) rendcmenls calculCs en prcduits IWICS 
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L’analyse de ce tableau montre que la transformation de l’amine tertiaire la n’est effective que si on optre 

sous pression d’oxygtne et en chauffant (comparakon de I’essai 1 avec les essais 5.6) en presence du systtme 

Fen/FeO. Dans ces conditions, on obtient un melange (Schema 2) qui foumit apres separation 

chromatographique : l’aldehyde 2, l’ether 3, la formamide 4, l’oxazine 5 majoritaire, le phenol 7 et le 

diphCnol8. 

Les deux composes 4 et 5 ne sont pas connus, aussi la structure de la formamide 4 a Cd ttablie a park 

de ses caracteristiques analytiques et spectrales [analyse, masse, RMNtH, RMNt3C, IR] et celle de l’oxaz.ine 

5, par une synthbe independante malisee en faisant reagir l’amine secondaire lb sur du mtthanal en milieu 

basique. 

Entin, on note que la presence d’eau inhibe les formations de 4 et 5 (essai 2) et que la formation de 

l’ether 3 depend uniquement de la temperature de la reaction (essais 3 et 4). 

L’amine secondaire lb subit, darts les memes conditions opknoires, une oxydation qui aboutit au 

melange d’aldehyde 2, d’oxazine 5, de diphenol amine 6 et de diphCnol8 (essai 7). 

DISCUSSION 

1”) Formation des compost% 3 et 6 

HR 

IFJU 
o2 +cH3 

v 

c 

CH2 

A 

1 

o:R=CH3 

b:R=H 

0 

CH; 

9 

Schema 3 

OH 

CH2CCH3 

N--H3 

6 

En absence du systtme Fen/Fe0/02 la phenol amine teniaire la foumit partiellement l’ether 3 (essai 4) 

et la phenol amine secondaire lb se transforme en ether 3 et diphenol amine 6 (essai 9). L’obtention des 

composes 3 et 6 peut s’expliquer par la formation d’un intermkdiaire commun : l’orthoquinomtthane 9 qui 

additionne soit le methanol soit l’amine secondaire lb pour donner respectivement 3 ou 6, phenomene deja 

observe” chez les phenols orrhosubstitues (Schema 3). 
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2’) Formation des compo&s d’oxydation 2,4 et 5 

807 

Dans notre p&&dent article sur I’oxydation catalytique des saligtnols par le systkme Fet’/Fe’/02, 

nous avons propoti comme hypothhse de travail, un m&canisme dans lequel I’esptce transitoire rkactive 

ferryle 12 est responsable de I’oxydation sClective des saligCnols en aldt?hydes salicyliques (schCma 4). 

r + 
0' 

F& 0 

CH2- R 

L 

0 A 

I- 12 

!Sch&na 4 0 B 

Aussi pour la dQalkylation oxydante des aminophCnols 1 proposons-nous un mCcanisme d’oxydation 

catalytique oh I’esp&e fertyle 12 (A - B) joue le rGle d’oxydant en prenant un Clectron au substrat pour 

conduire g I’aminium 13 selon le type de processus le plus g&Cralement admis. La dissymttrie au niveau de 

I’atome d’azote va conduire (schema 5) B la formation des deux iminiums 14 et 15 ; ce processus est connu 

pour &tre utts rapide dans les &actions Clectrochimiques4. Ainsi, I’iminium 14 peut Ctre hydroxyle 

intramol&ulairement en a-aminoalcwl 16, instable, prkcurseur du SalicylaldChyde 2. L’iminium 15 peut soit 

se cycliser en oxazine 5 (majoritaire) soit s’hydroxyler (ou se m&hoxyler par addition de methanol) en 

amino-alcool (ou en amino-&her) 17. L’absence totale d’amine secondaire dans le milieu rkactionnel fait 

douter de la formation d’amino-alcool ; par contre I’amino-ether, par une oxydation SupplCmentaire en 

prisence d’oxygene (impliquant une nouvelle esptce ‘Iferryle”) doit aisCment conduire au formamide 4. Par 

addition de seulement 8 % d’eau dans le methanol I’oxydation de I’amine la est fortement inhibCe (tout 

particuE.rement I’oxydation des methyles) ; on ne peut encore donner d’explication satisfaisante a ce 

phCnomkne. Les amines tertiaire la et secondaire lb se component diffdremment vis-8-vis du systkme 

oxydant, dans Ies mimes conditions optratoires. L’amine tertiaire est plus oxydable (55 % de produits 

d’oxydation) que I’amine secondaire (22 %); en outre, alors que l’amine tertiaire la s’oxyde essentiellement 

sur les mCthyles (composCs 4 et 5) et accessoirement en position benzylique (salicylaldehyde 2), I’amine 

secondairc lb ne s’oxyde qu’en position benzylique: on ne dCctle pas de formamide correspondante et 

I’oxazine N-mCthylCe 5 ne peut provenir, ici, que d’une reaction de M~nnich’~ entre I’amine lb et du 

mtthanal (qui apparait par oxydation du solvant). C’est par cette mime rkaction que I’Cchantillon aulhentique 

dc 5 a pu &tre prepare. 
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Schema 5 
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3”) Formation des corn& phknoliques 7 et 8 

Au tours de la transformation de I’amine tertiaire la la formation du monophenol 7 peut s’expliquer 

par une &action inverse de la reaction de Mannich catalysee vraisemblablement par un derive du fer. De 

meme, dans ces conditions, la presence de diphenol 8 s’expliquerait aisement par la dimkisation oxydante de 

7, reaction classique. Par contre, ii partir de I’amine secondaire lb le diphenol 8 est vraisemblablement issu 

de I’oxydation de la diphenol-amine 6 puisque nous avons constate que celle-ci est oxydee par le ferricyanure 

de potassium en milieu basique, sous atmosphere inerte, en salicylaldehyde 2 (50 %), en oxazine 5 (20 %) et 

en diphenol 8 (15 8). 11 faut remarquer que ces pmduits sont les mikes que ceux de l’oxydation de l’amine 

la. 

OH 0/C?N,CH3 

h&/HO .U&,,~H, 

CH 
I3 

Schema 6 

Dans ce cas, pour expliquer la formation de 8 nous proposons (schema 6) le passage par un couplage 

oxydant intramoleculaire en orrho des deux fonctions phtnoliques suivi de deux reactions de r&o-Matmich 

successives. 

4”) Autre hypoth&se mkanistique 

&chant que la formation de N-oxydes a partir d’amines tertiaires, par reaction directe de I’oxygtne 

sous pression (14 a 100 bars) et a chaud (>90 “C) est connue17, nous avons envisage que l’oxyde d’amine IC 

pouvait se former dans les conditions de la reaction et reagir avec les sels de Fe” pour foumir les produits 

d’oxydation de la selon le schema 7. Les reactions de sels de Fe” avec les oxydes d’amines ont d’ailleurs 

deja fait I’objet de plusieurs Ctudes18-24. 

Pour verifier cette hypothtse nous avons prepare independamment par action de I’acide 
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tnkzchloroperbenzdique sur la, le N-oxyde lc (85 96). Celui-ci, soumis au systtme Fen/Fe“, sous argon, 

toutes conditions 6quivalentes par ailleurs, a celles de l’oxydation de l’amine la, fournit l’aldehyde 2, l’ether 

3, I’oxazine 5 (essai 11) et une forte proportion d’amine la ; tous ces prod&s d’oxydation sont bien les 

mCmes que ceux obtenus lors de l’oxydation de l’amine la. Ce resultat pourrait s’interpreter comme un 

transfert d’oxygene de N-oxyde 21 l’espkce mktallique selon l’kquation : 

CH3 
I 

HO- CH2 

-O-Fe(“)- + R-do- - 
II 

+ -O-Fe(“)- + 
I 
‘3 ‘3 R 

Ce transfert serait analogue a celui observe dans les reactions d’oxydation catalysees par les 

porphyrines de fern en utilisant comme donneur d’oxygtne les N-oxydes*l-a ou l’iodosylbenztne25~28, et 

permettrait de generer le meme intermkdiaire 13. La transformation se poursuivrait alors selon le schCma 7. 

tBu la 

02 

p, tBu 
lc 

I 

FeCI, 

q-t7 - 

Froduits (Z&5) - [13] - 
+‘cn3 

IBU 

Schema 7 

Ainsi, nous obtenons bien ici des produits identiques a ceux de l’oxydation de l’amine tertkire la. Toutefois, 

en raison de l’absence d’oxygtne, la formamide 4 ne se forme plus dans le milieu. De plus nous avons pu 

montrer que l’oxyde d’amine lc ne se forme pas a partir de l’amine tertiaire la (essai 3). 

Ce resultat semble prouver que l’oxyde d’amine lc ne peut etre retenu comme intermediaire dam 

cette oxydation directe ; il n’en demeure pas moins que l’action des sels de Fen sur l’oxyde d’amine rkalise 

un bon modele de cette oxydation dans la mesure oh il foumit, via le mime intermediaire reactif 13. leS 

mtmes produits d’oxydation, dans des proportions comparables. 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

Conditions g&kales : 

voir articie pr&kdent14. 

Matikres premi&res utilis&s : 

Fe en poudre, gold label 9999 8 Aldrich; FeC12 anhydre Ventron. 

Synthkse des amino-ph6nols la et lb 

diteri-buryl-2,4~(dim~thylami~~m~thyl] phtkol, la 

La synthtse est effect&e en moditiant le prockddc original 29. Sow agitation magnetique, on ajoute, B 80 

ml de dioxanne, successivement 15 ml d’une solution aqueuse de formaldehyde a 37 %, 12 ml d’une solution 

aqueuse de mCthylamine II 40% puis goutte 21 goutte une solution de 41,2 g de ditert-butyl-2,4 phenol dissous 

dans 100 ml de dioxanne. On laisse pendant 48 heures 1 temperature ordinaire. Un traitement usuel permet 

d’isoler 55 B 60 % de la, cristaux incolores, Ftnst = 64-65 “C (ethanol ou sublimation), [F = 64 “C d’apres29]. 

ailert-butyl-2,4(mt%hyiamino)meN?yl-6 phckol, 1 b 

La synthtse a 63 effectuee selon la procedure d&rite pour la, en utilisant de la mtthylamine en 

solution aqueuse i 35 C. Rendement 60 a 65 %. Cristaux incolores (sublimation), Fins, = 68-69 ‘C. Analyse, 

calcule pour C16Hz7N0 : C 77.06 ; H IO,91 ; N 5.62 ; trouw? : C 76,83 ; H IO.94 ; N 5.63 ; IR (KBr) vcm-’ : 

3300 (OH), 1605, 1480, 1445 ; RMN ‘H (CDCI,) : 1.24 (s, 9H, t-Bu) ; 1.43 (s, 9H, t-Bu) ; 2,44 (s, 3H, N-CH,) 

; 3.86 (s, 2H, CH,) ; 6.3 (lH, OH) ; 6,82 et 7,21 (d, 1H. Js5 = 3 Hz) ; spectre de masse : M talc 249,38 ; m+/e 

= 249 (M+, 25 %) ; 203 (100 %) ; 57 (20 %) ; 41 (40 %). 

Technique g&kale d’oxydation 

L’appareillage utilise est d&tit dans I’article pr&z&lent’4. 

Essai noI: A une solution de 790 mg (3 mmoles) d’amino-phenol la dans 60 ml de CH,OH 

anhydre on ajoute 500 mg (9 mat.& de Fe”, 30 mg (0.25 mmole) de Fe2C12 anhydre. Les conditions 

reactionnelles sont donntes dans le tableau 1. Apres refroidissement, le melange rkactionnel est hydrolyd par 

addition d’une solution aqueuse d’acide chlorhydrique I,2 N puis extrait ii l’ether (4 fois). 11 en resulte une 
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solution kth&Ce A et une solution aqueuse acide B. 

La solution &h&e A, 1avCe 1 I’eau puis s&hCe sur MgS04, foumit aprks concentration 403 mg d’un 

liquide brun. Le mklange est chromatographk? sur couche mince (CCM) de gel de silice, Cluant C&&H~Cl~ 

l-1. Par ordre d’klution on recueille : tS30 3 % ; un mklange de 23* 8 % et 314 5 % (Dosage RMN) ; 7 3 % ; un 

mClange de la 7 %, 5 11 %, 4 3,5 % (Dosage RMN) ; 4 5,5 %. 

La solution B est neutrali& par addition d’une solution aqueuse a 10 % de C03Na2, extraite a 1’Cther 

(4 fois), 1avCe & I’eau et skchke sur MgS04. Aprks distillation du solvant sous vide, on recueille 350 mg d’une 

huile qui contient I’amine la 18 % et 5 27 % (Dosage RMN 13C et ‘H). 

N-methyl N[(ditert-butyl3,S hydroxy-2 phtkyl)mt%hyl] formamide, 4 

Cristaux incolores (sublimation et lavages & I’hexane), Flnst = 13 l-1 32 ‘T. Analyse, calcuk? pour CITH1,NOz : 

C 73,60 H 9,81 N 5,05 ; UOUVC : C 73.32 H 9,86 N 5.22 ; IR (KBr) vcm-’ : 3150 (OH), 1695 (GO), 1480 ; 

‘II (CDCI,) : 1.26 (s, 9H, t-Bu) ; 1,39 (s, 9H, t-Bu) ; 3,02 (s, 3H, N-CH3) ; 4,36 (sI 2H, CH,) ; 6.94 et 7,30 (d, 

IH arom, J4_6 = 3 Hz) : 8,08 (s, lH, CHO) ; 8.89 (s. lH, OH) ; RMN 13C (CDCl,) : C, 121.1 ; C2 152,2 ; C3 

137,6; C, 124,8 ; Cs 141.1 ; C6 125.7 ; 3 cH,-C3 29,6 ; 3 cH3-Cs 31,6 ; (CH,),-c-C3 35,3 ; (CH,)&-C, 34.1 

; spectre de masse : M talc 277.39 ; m+/e = 277. 

difert-butyl-6,8 mt%hyl-3 benzo[d]oxazine[lJ], 5 

Rkine incolore. Analyse, calcuk? pour C,,H,,NO : C 78,ll H lo,41 N 5.36 ; trouvC : C 78,34 H IO,47 N 

5,31 ; IR (KBr) vcm-* : 1480, 1230, 942 ; RMN ‘H (CDCl,) : 1,19 (s, 9H, kBu) ; 1,28 (s. 9H, t-Bu) ; 2,50 (s 

large, 3H, N-CH3) ; 3,85 (s large, 2H) ; 4,67 (s large, 2H) ; 6.70 et 7,07 (d, 1H arom., Js.7 = 3 Hz) ; RMN 13C 

(CDCI,) : C2 83.0 ; C4 53,0; Cs 121.9 ; C6 142.0 ; C,121,8 ; Cs 136.5 ; c, 150.2 ; Cl0 118,2 ;3 C_H,-C, 31,7 ; 3 

CH,-C, 29,6 ; (CH,),C-C6 34,8 ; (CH3),-CCs 34.2 ; CH,-N 39.8 ; spectre de masse : M talc 261,39 ; m+/e = 

261 (M+), 246 (-CH,) ; 203[-CH2-N-(CH,),l,l61,57. 

Identification de 5 par synth&se indkpendante 

A 55 mg de lb on ajoute 10 ml d’une solution aqueuse de formaldkhyde & 37 %, 10 ml de CH3OH et 1 

ml d’une solution aqueuse concentrke de NaOH. On laisse sous agitation magnttique & tempkrature ordinaire 

pendant 30’. Aprks un traitement usuel on isole 54 mg de 5, Rdt 93 %. 

mithylimino dimt?thylt?ne-2.2’ bis(ditert-butyl4,6 phe’nol), 6 

Cristaux incolores (sublimation), Finst = 126-127 “C. Analyse, calcuh? pour C31H49N02 : C 79.60 H IO.56 N 

3,00 ; trouvk : C 79,44 H lo,85 N 3.01 ; IR (KBr) vcm-’ : 3540, 3400 (011). 1480, 1360 ; RMN ‘Ii (CDCI,) : 

1.30 (s, 18H, t-Bu) ; 1,43 (s, 18H, t-Bu) ; 2.32 (s, 3H, N-CH3) ; 3,63 (s, 4H, CHz) ; 6,92 et 7.24 (d, 2H, Jj.5 = 3 
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Hz) ; 7.40 (2H, OH) ; RMN 13C (CDCl,) : C, 1525 ; C2 121,6 ; C3 1250 ; C4 141.6 ; C5 123.7 ; C6 1362 ; 3 

CH~-C~ 31,6 ; 3 Q&-c6 29,7 ; (CH&-C-C4 34.9 ; (CH,),-C-C, 34,2 ; CHs-N 42,O ; C&-N 60.0 ; spectre de 

masse : M talc 467,7 1 ; m+/e = 467. 

Identification de 6 par synthbe indkpendante 

Une solution de 100 mg de lb dam 20 ml de CHsOH est maintenue au reflux, sous atmosphere d’argon 

et agitation magnetique pendant 24 h. Apms distillation du solvant et CCM eluant CrjHtZ/CH2CI, l-l on &pare 

6 11.7 % et lb 85 %. 

oxyde de N-N-dimbhyl(ditert-butyl-3,5 hydroxy-2 phPnyl)mdhylamine, lc 

Une solution de 500 mg d’amine la dans 10 cm3 de CH,CI, est refroidie dans de la glace. On ajoute 

lentement I g d’acide m&achloroperbenzdique (Fluka). Aprts 1 heure on ajoute 30 cm3 de CH,Clz, lave avec 

une solution aqueuse a 10 % de Na$Q, s&he sur MgSO,. Apres distillation du solvant on isole 451 mg de lc, 

Rdt 85 %. 

Cristaux incolores (lavages a I’hexane), Fins, = 188-190 T. Analyse, calcule pour C,,HZ9N02 : C 73,07 H 

IO,46 N 5.01 ; trouvt : C 72,86 H IO,62 N 4.93 ; IR (KBr) vcm.’ : 1580, 1465, 1400 ; RMN ‘H (CDCI,) : 

1.26 (s, 911, t-Bu) ; 1.42 (s, 9H, t-Bu) ; 3.20 (s, 6H, N(CH,),) ; 4,44 (s, 2H, CH,) ; 6,81 et 7.33 (d, lH, J,,, = 3 

Hz) ; RMN 13C (CDCI,) : C, 117,4 ; C2 157,l ; C3 138,4 ; C, 126.1 ; C5 139,6 ; Ccl 126,7 ; 3 _CH,-C-C:, 29.7 ; 

3 CH3-C-C, 31,7 ; (CH,)&-C, 35,l ; (CH,),-C-CS 34,0 ; CH, 74,l ; spectre de masse : M talc 279 ; m+/e = 

279, 263 (-0). 248 (-CH& 219,203, 161 [-CH2-N-(CH,)]. 
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