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NOTES

Préparation de quelques nouveaux dérivés de la morpholone-2

KRrZYSZTOF JANKOWSKI ET CaSIMIR BERSE
Département de chimie, Université de Montréal, Montréal, Québec
Regu le 19 décembre 1967

Plusieurs morpholones-2 substituées ont été obtenues par la réaction d’ouverture d’époxydes avec la
glycine et ses dérivés. Les structures des composés obtenus ont été déterminées par la spectroscopie de

résonance magnétique nucléaire.
Canadian Journal of Chemistry, 46, 1939 (1968)

Au cours de travaux précédents (1, 2), nous
avons constaté que parmi les produits de I'ouver-
ture des époxydes par les acides aminés, se
retrouvaient des morpholones-2. Diflérentes
méthodes de préparation de morpholones-2
ont été rapportées par plusieurs auteurs (3-11).
I1 nous a donc semblé intéressant de tenter
la synthése de morpholones-2 substituées et
d’étudier leurs propriétés (12).

'—~NH—CH;—COOR"”’
Méthode a

R—CH—CH—R’'—
\O/

R'—NH—CH;—COONa _
Méthode b

R—CIIH—C|H—R'
HO Cl

+ R"—NH—CH,—COONa
Méthode ¢

11 faut signaler que les rendements calculés
pour les produits purs ont été trés faibles. La
préparation des morpholones-2 se trouvaient
limitée 4 'a fois par la formation des dicéto-2,5
piperazines, des produits de polymérisation des
époxydes et par une décomposition importante.

Les spectres de résonance magnétique nu-
cléaire (r.m.n.) des morpholones-2, des N-
méthylmorpholones-2 et des N-phénylmorpho-

|
Rv(lfH—CH—I\ll—CHz—COONa

Résultats

Les morpholones-2 obtenues sont trés insta-
bles, extrémement sensibles & I'humidité et &
loxydation (6, 7). Elles se décomposent en
guelques heures. Notre travail a donc été limité
a la détermination de leurs structures par les
méthodes spectroscopiques et analytiques. I’en-
semble des résultats observés est résumé dans le
TableauI.

Les synthéses des morpholones-2 ont été
réalisées & la suite des réactions suivantes,

R’

1
R—CH—CH—N—CH,—COOR""

| |

OH R" \
Lre
RN

R’ ;
A R

OH R”

7

lones-2 montrent un déplacement chimique des
protons —NH—, N—CH,; et N—C¢H; qui
varie entre 1.60-2.00, 2.05-2.27, 6.27-7.30
p.p.m. et des protons —CH,—C— qui varie

I
0
entre 2.90-3.30, 2.90-3.13 et 3.45-3.85 p.p.m.

respectivement.
Les constantes de couplage des protons
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TABLEAU I
Résultats spectroscopiques

Résonance magnétique

N-R
Acides Epoxydes pf. p.tb. Rendement Infrarouge R=H, CHa
aminés dérivés de Formule Nom (°C) (°C/mm) Méthode % C=0c¢m-! ouCg¢Hs CH,—CO
O
Glycine Ethyléne E r Morpholone-2 —  70/4 a 3 1700 1.7 3.22
I|4 ¢ ~3
H
Glycine Buténe-1,2 J: TO Ethyl-5 morpho- —  80/6 a 0.8 1715 1.6 ‘2.9
CHs }lq lone-2 J=5c.p.s)
H
Glycine  Cyclopen- U:ofo Perhydrocyclo- — 170-173/110 ¢ 0.5 1700 — -
téne penta-[b]-oxa-
X;l zine-1,4 one-2
H
Glycine  Cyclo- @OTO Perhydrobenzox- —  61-65/5 a 17115 2.0 3.30
hexéne N azine-1,4 one-2 c 1.7
) @
H
Glycine  Styrine C‘“’\[OTO Phényh6 mor- 121 —  nfil 0.08 1120 2.6(D  3.20
}Il pholone-2
. (69
CeHs~ 0.0
Glycine  Stilbéne ¢ ’I f cis-diphényl-5,6 86  —  réf2 1.7 1722 — 3.12
CeHs ;i; morpholone-2
H @
0. -0
Sarcosine Ethyléne E T N-méthylmor- - 217 ¢ 14 1720 2.21 3.1
I?' pholone-2
CH; [©)
OO0
Sarcosine Buténe-1,2 J: T Ethyl-5 N-mé- — 155/12 a 0.5 1717 2.05 2.9
CH N thylmorpho- b 4.2 J=5¢.p.s)
CIH, lone-2
. CH; 0] .
Sarcosine Buténe2,3 IOT Triméthyl-4,56 — 80-85/5 @ 0.4 1715 2.15 2.97
CHy ri; morpholone-2 b 7
CHy
Sarcosine  Cyclo- (IOTO N-méthylper-  — 220-224/17 ¢ 3 1720 2.27 3.13
hexéne hydrobenzoxa-
N
1 ine-’ -
&, zine-1,4 one-2
. 0.
Sarcosine  Styréne C"H’\[ TO N-méthylphényl-6 —  140-145/5 ¢ 4 1711 2.1 2.9
- Ifl morpholone-2
CH;
N-phé¢nyl- Ethyléne [OTO N-phénylmorpho- 75 —_ [4 12 1720 7.20 3.6
glycine N lone-2
| 3
&g @)
N-phényl- Buténe-1,2 J::TO Ethyl-SN-méthyl- —  175-178/12 a 1 1720 7.1 3.83
glycine CaHy | morpholone-2 b 1
CeHs
N-phényl- Cyclo- To N-phénylperhy- —  240-245/5 b 2 1715 6.77 et 3.7
glycine hexéne N drobenzoxazine« 7.30
i 1,4 one-2
CeHs
N-phényl- Styréne Cs”s\[ofo Diphényl-4.6 — 17802 b 0.5 1720 7.1 3.45
glycine N morpholone-2 (J=6c.ps.)
|
CeHs
N-phényl- Buténe-2,3 C”:IOTO Diméthyl-5,6 —  85/0.1 a 1.7 M7 6.72e& 3.68
glycine N-phényl- b 3 7.25 J=4c.ps)
CHy N

morpholone-2
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et analytiques
nucléaire 8 (p.p.m.) dans CDCl3
Analyse
CH—O CH—N Calculé Trouvé
ou on
CH,—O CH;—N Autres Pour les composés C H N C H N
2.4 2.1 —_ acide N-(hydroxy-2 éthyf) 40.30 7.52 —_ 40.33 7.85 -_—
glycine p.f. 141°
C4H0;3N (119.2)
2.4 2.1 CH,; 0.82 CH;—CHj3 1,52  CgH,0;N (129.2) 55.80 8.58 10.84 54.93 8.58 10.47
— —_ —_ C,H,0,N (125.2) 59.56 7.85 —  59.49 7.77 —
CH,
2.4 2.4 CH; 13 [ ]:18 CsH 30N (155.2) — —_ 9.03 — — 8.8
CH: CHy
2,45 4.60 CgHs 7.2 ref, 1 -— — — - - —
4.6 3.9 CgHs 7.2 ref. 2 —_ — — - - —
4.29 2.57 — CsHyO,N (115.1) 52.16 7.88 12,17 52,23 7.96 12.00
4.0 3.5 CH,—CH1 0.95 CH;—CH, C;H;;0:N (143.2) —_ — 9.78 —_ _ 9.52
1.45
3.85 2.47 CH, 0.97 C,H;;0:N (143.2) _ — 9.78 —_ —_ 9.47
. CHy £, 224-225° s1. 7. — 5141 7. -
2.4 2.4 CH; L1 [ ) sel sodé p.f. 224-225 1.68 60 17.77
CH; B CyH 703N Na (210.2)
3.9 2.3 CeHs 7.32 C1H30:N (191.2) -— — 7.32 —_ —_ 6.85
3.9 3.5 — C,0H,1,0;N (177.2) 67.78 6.26 7.90 67.75 6.79 7.71
3.7 3.4 CHa 1,1 CH;—CH, 1.65 sel sodé p.f. 175° 58.77 6.53 —_ 58.40 7.09 —_
C;2H;603N Na (245.2)
CH,
3.5 3.5 CH; 13 [ 195  Ci1aH70,N (231.3) 72.40 7.41 6.06 71.70 6.95 5.81
CH; CH;
2.4 3.75 CeH—C 7.3 C16H1502N (253.3) 75.87 5.97 5.53 75.18 6.77 5.41
Spectres de masse (mje)
M+ 253, (M — 44)+ 209, (M — 121)+ 132
3.86 3.6 CH;—CH—N 1.07 M+ 205, (M — 44)* 161, (M — 121)+ 84
CH,—CH—O 1.14
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—CH,—C— varient entre 4-6 c.p.s. Aussi on
5
observe que les déplacements chimiques des
protons —CH,—C— des N-phénylmorpho-
|
(A)
lones-2 ont lieu vers le champ plus bas par
rapport a ceux des morpholones-2 et des N-
méthylmorpholones-2. On observe aussi que les
déplacements chimiques des protons sur le car-
bone-5 ont les valeurs & plus basses que ceux
du carbone-6.
Les spectres de masse de deux N-phénylmor-
pholones-2 montrent la fragmentation avec
perte de CO, et de phényle:

@ @ @

Ii;cfo NP !
sHNe

M1® M — 44]® M — 1211®
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Partie expérimentale

Les points de fusion ont été déterminés dans I’appareil
de Kofler et ne sont pas corrigés. Les spectres infrarouges
ont été enregistrés sur un spectrophotométre Beckman
IR-8 dans le Nujol. Les microanalyses ont été effectuées
dans les laboratoires Midwest Microlab, Inc., Indiana-
polis, Indiana, U.S.A. et par nous-mémes (micro Kjel-
dahl). Les spectres r.m.n. ont été enregistrés sur un
spectromeétre Varian A-60

Les produits utilisés pour les synthéses ont été soit
commerciaux, soit préparés dans nos laboratoires par les
méthodes connues (époxydes (14, 15, 17), chlorhydrines
(16), dérivés des acides aminés (13, 18, 19)).

Préparation des morpholones-2

Meéthode a

Une solution (environ 0.1 M) d’un époxyde (0.05 mole)
dans I’éthanol absolu ou dans le chloroforme a été portée
a reflux avec 'ester d’un acide aminé pendant 12 h. Le
solvant a été évaporé in vacuo et le résidu a été distillé
sous pression réduite. Le produit séparé a été purifié par
plusieurs distillations fractionnées.

Méthode b

L’acide aminé (0.1 mole) a été traité par une quantité
équimolaire de ’hydroxyde de sodium dissous dans envi-
ron 50 ml d’eau. L’époxyde (0.1 mole) a été ajouté sous
forte agitation en maintenant la température entre —5
et 0 °C. L’addition terminée, le mélange réactionnel a
été agité a la température ambiante pendant 12 h. Apreés
le chauffage au bain-marie pendant 2 h, le mélange a été

neutralisé avec I’acide chlorhydrique en présence de
méthylorange. Le solvant a été chassé sous vide et le
produit de la réaction a été fractionné également sous
vide.

Meéthode ¢

La solution d'un acide aminé (0.1 mole) dans ’hydro-
xyde de sodium (0.1 mole) a été chauffée au bain-marie
pendant 1 h. La chlorhydrine d’un alcéne (0.1 mole) a
été ajoutée goutte a goutte. L’addition terminée, le
mélange a été laissé pendant 24 h a la température
ambiante, puis chauffé a reflux pendant 2 h. Le solvant
a été évaporé in vacuo ct le résidu a été dissous dans
P’éthanol absolu a chaud. Le chlorure de sodium préci-
pité a été séparé par filtration. Le solvant a été chassé
sous vide et le résidu a été distillé deux tois sous pression
réduite. Le produit a été dissous dans I’éther et la solu-
tion €thérée a été séchée avec le carbonate de potassium.
Apreés évaporation de I’éther, le produit a été purifié par
la distillation fractionnée sous vide. La N-phénylmor-
pholone-2 a été obtenue suivant la méme méthode, mais
le produit cristallise aprés la distillation, La N-phényl-
morpholone-2 a été recristallisée de ’éthanol-éther.

Dans les trois méthodes, aprés la distillation, le résidu
contient principalement des dicéto-2,5 piperazines ct des
polyméres qu! ne contiennent pas d’azote.
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