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SYNTHESE DE BASES DE MANNICH ACETYLENIQUES CYCLIQUES
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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 from Ww-acetylenic secondary amines,

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

La réaction de Mannich qui consiste & traiter un composé possédant un
hydrogéne mobile par une amine secondaire et le formol constitue une voie
d'accés avantageuse vers diverses amines tertiaires.l En série acétylénique
en particulier, elle a permis d'obtenir une grande variété de composés de
structure 1.
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Nous nous sommes proposé d'adapter cette méthode a la préparation, a
partir d'une amine secondaire 2 portant un reste acétylénique terminal,
d'amines macrocycliques 3 par combinaison avec une molécule de formol.

Afin de limiter au maximum la formation de polyméres, il est essentiel
d'opérer en milieu trés dilué.? pans ces conditions, pour conserver a la
réaction une vitesse acceptable, il est nécessaire de préparer d'abord un
intermédiaire dans lequel le formol serait 1ié & l'amine de fagon a rendre le
processus monomoléculaire.

On sait qu'au cours de la réaction de Mannich il se fait de fagon réver~
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sible le gem-aminoalcool 4. Un tel composé est trop instable pour pouvoir
étre utilisé dans notre cas. Il est également connu qu'en présence d'un
alcool, cet intermédiaire se transforme en gem-aminoéther nlus stable.3 11 1'%
a un certain nombre d'années, Iwai et coll.? avaient fait réagir des composés
de ce type sur des magnésiens acétyléniques, obtenant ainsi diverses amines 1.

Nous avons essayé de réaliser cette réaction plus simplement par voie
catalytique, en présence d'ions cut. Effectivement, en traitant un hydro-

5 dans des condi-

carbure acétylénique par un léger excés d'un gem-aminoéther
tions proches de celles de la réaction de Mannich, c'est-a-dire chauffage
pendant une & deux heures au reflux dans le dioxanne en présence d'iodure
cuivreux, nous avons obtenu avec des rendements de l'ordre de 90% les amines

1 figurant dans le tableau ci-dessous.

Aminoéther Alcyne Amine obtenue
BUOCH,N (CHy) 4 @C=CH PC=CCH, N (CH,) 46
" CgHy C=CH CgHy 1 CECCH,N (CHyp) 4
BUOCH,NMe , gc=ch PC=CCHoNMe 8
" HC=C (CH,) 3C=CH Me ,NCH,C=C (CHy) 3CSCCH, NMe ,°

Le succes de cette variante de la réaction de Mannich nous a permis
d'envisager la synthése d'amines acétyléniques cycligues. Nous avons d'abord

préparé le gem-aminoéther 6 par la suite d'opérations ci-dessous.

1)BuLi Lo AcCl 0
HC=ccH _OMe ————————% HC=C(CH,) ,CZCCH_OMe (57%) ————— HC=C(CH,) ,C=CCH,Cl (69%)
2 2°3 2 2’3 2
< 2)1(CH,) ,C=CH znCl,
MeNH2
i3 (HC0) 12
= 1 = 7) €——————-—— HC= = %
HC=C(CH,) ,C=CCH,NHeCH,OMe (827) HC=C(CH,)) ;CECCH NHMe (60%)
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s



3205

Ajouté trés lentement a une suspension d'iodure cuivreux dans du
dioxanne contenant un excés de N-méthylpipéridine au reflux, 6 a fourni les
deux composés hétérocycliques 114 et §15 avec des rendements respectivement
de 40 et 12%. Le restant du produit de réaction était un polymére pouvant, en
fait, résulter d'une altération de 7 qui s'est d'ailleurs révélé peu stable,

probablement en raison de la proximité spatiale des deux triples liaisons.
— NMe

NMe

Me
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Nous avons également effectué la cyclisation du composé lgl7 dérivant de
l'amine 216 elle-méme préparéde & partir du chlorure correspondant.18 Le
monomére 1119 et le dimére 1220 ont été obtenus avec des rendements respec-

tivement de 50 et 13%.

=CCHyNMe CHzcEC(Cﬂz)gNMe
HC=C(CHj) gNHMe HC=C (CH3) gNMeCH,CMe

(CH2)9 ME(CHz)QCECCHz
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En conclusion, nous décrivons ici une variante de la réaction de Mannich
qui peut apporter dans certains cas une augmentation sensible des rendements
et qui ouvre la voie & la série, & notre connaissance nouvelle, des bases de

Mannich acétyléniques cycliques.

Références et notes.

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

2. H. Hunsdiecker, Chem.Ber., 75, 1190 (1942).

3. G.M. Robinson et R. Robinson, J.Chem.Soc., 123, 533 (1923).
4. I. Iwai et Y. Yura, Chem.Pharm.Bull., 11, 1049 (1963).

5. ABisément préparé en dissolvant le trioxyméthyléne dans un excés de

butanol contenant un équivalent d'amine secondaire.



3206

10.

11.
12.

13.

14.

15.

l6.

17.

18.

19.
20.

K. Schl6gl et H. Pelousek, Monatsh.Chem., 92, 51 (1961).

CH,-
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Eb;s 90°. RMN, HC®, 1,97 (t, 1H); CLCH,, 4,13 (t, 2H).

Ebyg 100-103°. RMN, HN, 1,24 (s, 1H); HCZ%, 1,96 (t, 1H); CH3N, 2,31 (s,
3H); CH,N, 3,31 (t, 2H).
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Ebyg~4 (Kugelrohr) 150°. F (CH,Cl,/AcMe), 115°. RMN, CH,CH,CHy, 1,70 (m,
4H); CCH,C=, 2,35 (m, 8H); CH3N, 2,32 (s, 6H); NCHj, 3,38 (t, 8H). Masse
moléculaire determinée par spectroscopie de masse 294.

Rendement 60%. Ebj;, 118°. RMN, HN, 0,92 (s, 1H); HCE, 1,92 (t, 1H);
CH3N, 2,42 (s, 3H).

Rendement brut 92%. RMN, HC=, 1,92 (t, 1lH); CH3N, 2,44 (s, 3H); OCHj3,
3,31 (s, 3H); NCH,0, 4,07 (s, 2H).
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Eb0,05 81°. RMN, CH3N, 2,24 (s, 3H); NCH,C=, 3,23 (t, 2H).
Ebjg-4 (Kugelrohr) 150°; F (AcMe) 98°. RMN, CH3N, 2,27 (s, 6H); NCH,C=,
3,28 (t, 4H), M (spectroscopie de masse) 386.
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