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Abstract :The enamines constitute a significant class of reactional  intermediates in the development of potentially active cyclic and heterocyclic products. In this study, we were interested to the preparation of N-cyclohexenylmorpholine in the presence of various catalysts (A.P.T.S, H2SO4, TiCl4, bentonite of Maghnia and molecular sieve). The results of our experiments showed that use of bentonite of Maghnia increases the yield of the reaction.  
Key words:  N-cyclohexenylmorpholine - Morpholine - Cyclohexanone - Condensation - Catalyst.   
Résumé :Les ènamines constituent une classe importante d’intermédiaires réactionnels dans l’élaboration de produits cycliques et hétérocycliques potentiellement actifs. Dans cette étude, nous nous sommes intéressées à la préparation de la N-cyclohexènylmorpholine en présence de différents catalyseurs (A.P.T.S, H2SO4, TiCl4, bentonite de Maghnia et tamis moléculaire). Les résultats de nos expériences ont montré que l’emploi de la bentonite de Maghnia augmente le rendement de la réaction 
Mots clés : N-cyclohexènylmorpholine - Cyclohexanone – Morpholine - Condensation - Catalyseur. 

I. Introduction 
Les ènamines, amines α,β-insaturées sont des intermédiaires réactionnels couramment utilisées en synthèse organique, où elles servent de groupements protecteurs dans de nombreuses synthèses[1,.2] notamment dans la synthèse de produits naturels biologiquement actifs tels que les terpènes, les stéroïdes, les alcaloïdes et les produits pharmaceutiques comme la Chloroquine, le Fenpropimorph  (fongicide), les antibiotiques lactamiques, le méthyl phénidate ou Ritaline [3, 4]...etc. Dans un travail récent, nous avons montré que les ènamines pouvaient être préparées par différentes méthodes [5] dont la plus connue est la condensation d’une amine secondaire sur un dérivé carbonylé.  Le but de notre travail est d’étudier l’effet de différents catalyseurs acides, qu’ils soient protiques ou non, sur le rendement de la formation de la N-cyclohexènylmorpholine. 

HN OO N O+ +    H2OX
1 2 3X = A.P.T.S, TiCl4, H2SO4, Tamis moléculaire et Maghnite[6]

Il est à noter que la N-cyclohexènylmorpholine joue un rôle important dans la synthèse des γ lactones 

bicycliques [7], cycles présents dans de nombreux produits naturels. Aussi elle est à l’origine de la synthèse de cyclooctanes [8], produits qui possèdent des propriétés anticancéreuses et antileucémiques tels que le Taxol ou le dibenzocyclooctadiène, et de N-nitrosohydroxylamines, composés doués de propriétés antifongiques [9].  Par ailleurs, elle est utilisée pour la préparation de dérivés du 1H-naphto-[2,3-c] pyran-5,10-dione [10] comme la pentalongine et l’éleuthérine, composés ayant des propriétés biologiques variées et de dérivés stéroïdiques [11].  
II. Résultats et discussion 

La condensation de la morpholine 2 sur la cyclohexanone 1 en présence d’un catalyseur acide conduit à la 4-cyclohex-1-ènyl-morpholine 3. Cette réaction a été largement étudiée [12]. Notre contribution consiste à utiliser la Maghnite à l’état brut. Les résultats des expériences effectuées sont reportés sur le tableau I : 

Tableau I : Temps de réaction et rendement en fonction des différents catalyseurs employés 
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Morpholine (équivalent) Cyclohexanone (équivalent) Catalyseur Durée (h) Rdt (%) 
1 2 A.P.T.S a 24 60 
1 2 H2SO4 a 24 65 
1 3 TiCl4 b 24 70 
1 1 Tamis moléculaire b 24 54 
1 1 Maghnite brute b 7 80 
1 3 A.P.T.S* b 24 77 

a : Reflux dans le toluène (Dean Stark) b : Température Ambiante T.A (avec ou sans solvant)* : en présence de TMSCl : (CH3)3SiCl Il apparaît à la lumière de ces résultats que le meilleur rendement est obtenu avec la Maghnite. Les différentes conditions opératoires effectuées pour la formation de la N-cyclohexènylmorpholine sont répertoriées dans le tableau II.   
Tableau II : Conditions opératoires pour la formation de la cyclohexénylmorpholine 
             Catalyseur A.P.T.S/ H2SO4

Amine silylée TiCl4 Maghnite Tamis moléculaire 

Cyclohexanone (mole) 0,1 0,01 0,1 5.10-3 0,1 
Morpholine  (mole) 0,2 0,1 0,3 0,01 0,2 

Solvant Toluène _ Hexane _ Ether 
H+ 3.10-

3mole/        2 gouttes 
Traces d’A.P.T.S. 0.05 mole 2 g 40 g 

T ° Reflux T.A T.A T.A T.A 
Temps (heures) 24 24 24 7 24 

Rendement  (%) 60-65 77 70 80 54 

Elimination  d’H2O Dean-stark [(Me)3Si]2O TiO2 Bentonite Tamis moléculaires 

La réaction de condensation, en présence d’un acide de Bronstëd (H2SO4 ou A.P.T.S.) peut être formulée comme une attaque électrophile du proton de l’acide sur l’oxygène du carbonyle, suivie d’une addition nucléophile de l’amine comme le montre le mécanisme ci-après.  
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       L’intermédiaire résultant ou « carbinolamine » se décompose en ènamine par une élimination d’une molécule d’eau.           D’autre part, la triméthylmorpholinosilane est préparée rapidement à partir de la morpholine et du triméthylchlorosilane selon la réaction suivante : 
ClSiMe3NHO NH2, ClONO SiMe32 + +

         Le traitement de la cyclohexanone avec deux équivalents de silylmorpholine en présence d’une trace d’acide para toluène sulfonique, sans l’ajout de solvant et à température ambiante conduit à la N-cyclohexènylmorpholine. 
NO Si(Me)3 O NO HN O2 A.P.T.S.+ [(Me)3Si]2O++

           L’emploi du dérivé N-triméthylsilylé de la morpholine favorise la formation de l’ènamine. La réaction a lieu dans des conditions douces (T.A), du fait de l’affinité plus forte du silicium pour l’oxygène que pour l’azote. L’eau formée est piégée et s’élimine par formation du triméthylsilyléther.           Par ailleurs, le tétrachlorure de titane (acide de Lewis) sert à polariser la liaison carbonyle. Il joue le rôle d’un catalyseur et pompe l’eau formée lors de la condensation en se transformant en dioxyde de titane. Il est connu que les acides de Lewis forment des complexes au niveau de l’oxygène du carbonyle ce qui a pour effet d’exalter l’aptitude électrophile du carbone du carbonyle. Le mécanisme suivant est proposé : 
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Le groupement fortement basique (OH-) qui est de ce fait un mauvais groupement partant est rendu beaucoup plus mobile lorsqu’il est complexé par le TiCl4.           Les réactions en phase hétérogène se produisent à la surface du support solide. Ainsi, le dérivé carbonylé est adsorbé par la bentonite (support solide inorganique), et une liaison chimique s’établit entre les sites actifs acides et l’espèce adsorbée ; ce qui accentue l’électrophilie du carbonyle et facilite par conséquent l’addition de l’amine. En effet, la bentonite présente des caractéristiques acides. C’est un acide solide aussi fort que l’acide sulfurique, très facile d’emploi, peu coûteux et recyclable, et présente une activité catalytique acide et déshydratante [13]. Il est à noter que les argiles ont connu un vaste champ d’application en chimie organique et particulièrement dans les réactions de condensation et de déshydratation [11c-e, 13].   Au vu de nos expériences la bentonite de Maghnia constitue un catalyseur de choix par rapport aux tamis moléculaires, aux acides de Bronstëd, de Lewis et à l’emploi de l’amine silylée. La réaction impliquant l’emploi de la Maghnite ou des tamis moléculaires s’avère comme un processus catalyseur déshydratant.Les résultats de notre étude ont montré que l’utilisation de la Maghnite à l’état brut a permis d’améliorer nettement le rendement de la réaction de condensation et ceci dans des conditions douces et économiques.                 
III. Partie expérimentale  Les réactions ont été suivies par chromatographie sur couche mince (CCM) réalisée sur des plaques de silice Merck 60F254. Les plaques ont été révélées directement à l’aide d’une lampe Ultra-violette, par exposition aux vapeurs d’iode. Les spectres IR ont été enregistrés à l’aide des spectromètres : Perkin-Elmer-1600, Genesis AII 

Mattson et Jafco-430 à transformée de Fourrier, soit en solution dans le chloroforme, soit en film liquide. Les fréquences d’absorption sont données en cm-1. Les intensités sont notées comme suit : FF très fortes, F fortes, m moyennes, f faibles.           Les spectres RMN du proton 1H et du carbone 13C ont été enregistrés sur un appareil  Brucker AC300 MHz en solution dans le chloroforme deutérié (CDCl3).            Les déplacements chimiques sont donnés en 
δ (10-6) par rapport au CHCl3 utilisé comme référence à 7.24 ppm en RMN du proton et 77.00 ppm en RMN du carbone. Les attributions des signaux ont été vérifiées par APT ‘Attach Proton Test’. La multiplicité des signaux est indiquée par les abréviations suivantes : s, t, m, signifiant respectivement singulet, triplet, multiplet. Triméthylsilyl morpholine            
RMN 1H (δppm) : H(C1) = 3.53 (t) [4H]; H(C2) = 2.72 

(t) [4H]; H(C3) = 0.05 (s) [9H]. RMN 13C (δppm) : C1 = 67.54 ; C2 = 45.88 ;  C3 = 1.20. 4-cyclohex-1-enyl-morpholine         
N O

34
1

2 Rf : 0.51 [ E/EP: 1/3 ]   Téb = 90°C/3mmHg 
IR (cm-1) : 2928.5 – 2848.3 (FF) ; 1644.7 (FF) ; 1447.5 (FF) ; 1383.7 (F) ; 1264.5 (F) ;  1203.5 (F) ; 1121.0 (f) ; 1069.0-788.3 (m).RMN 1H (δδδδ ppm) : H (C2) = 4.38 (t) [1H]; H (C3) = 3.43 (t) [4H] ; H (C4) = 2.49 (t) [4H];    H (cyclohexane) =1.80 (m) [4H], 1.30(m) [4H]. RMN 13C (δδδδppm) : C1 = 144.80 ; C2 = 99.53 ; C3 = 66.33 ; C4 = 47.91; C (cyclohexane) = 26.29, 23.87, 22.70, 22.28. 
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