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INTRODUCTION 

L'hydrogénolyse des a -aminotétrahydropyrannes (ou furannes) coupé de 
préférence la liaison époxydique géminée ; elle permet d'accéder aux ami- 
noalcools 1-5 e t  1-4 (1). Cette réaction nous a fourni avec de bons rendements, 
des polyalcoylolamines par hydrogénation des alcoylolaminotétrahydropyrannes 
(et furannes), 

Les aminoépoxydes sont préparés par addition d'amines aux oxydes viny- 
liques ( l ) ,  par déshydratation des mélanges d'hémiacétal e t  d'amines ( l ) ,  ou 
par aminolyse dlaminoépoxydes (2).  A priori, r ien  ne s'oppose à la prépa- 
tation d'aminoépoxydes complexes, pourvu que l'acidité des groupements fonc - 
tionnels soit t rop faible pour provoquer llacidolyse de la fonction amine. 

Nous traiterons d'abord la préparation de la métaanisidine e t  de quel- 
ques aminoalcools nécessaires à liobtention des a -alcoylolaminotétrahydropy- 
rannes (ou furannes). 

La deuxième partie s e r a  consacrée à l'étude des a -alcoylolaminotétra- 
hydropyrannes, hydroxyphénylaminotétrahydropyrannes, méthoxyphénylamino- 
tétrahydropyrannes à fonction amine secondaire e t  des produits d'hydrogéna- 
tion correspondants. 

Nous étudierons ensuite les a-alcoylolaminotétrahydropyrannes à fonc- 
tion amine tert iaire,  les polyalcoylolamines qui en derivent, et l'action des 
organomagnésiens su r  1' a -morpholinotétrahydropyranne. 

Un dernier chapitre s e r a  consacré à l'obtention de 1' w-hydroxybutyl w - 
hydroxyamylamine par hydrogénation de 1' a -( w -hydroxyamyl) aminotétra- 
hydrofuranne, e t  à sa  déshydratation s u r  alumine en phase liquide 

Ce travail  a étb effectué au laboratoire de Chimie Générale et Organi- 
que de la Faculté des Sciences de Lille. 

Je suis heureux d'en faire hommage à Monsieur le Professeur Ch. Glacet 
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M. L. Delwaulle qui faisait toujours preuve de beaucoup de dévouement e t  de 
bonté. Monsieur le Professeur J. Heubel a bien voulu prendre connaissance 
du travail qu'elle m'avait proposé et faire partie du jury. J e  lui adresse tous 
mes remerciements. 





PARTIE THEORIQUE 

Les polyalcoylolamines sont obtenues par hydrogénation des a-alcoylol- 
aminoépoxydes, que l'on prépare à partir  d'alcoylolamines e t  d' a -hydroxy- 
tétrahydropyranne ou furanne ( A )  ou encore en utilisant 1' a -diméthylamino- 
tétraiiydropyranne (B). La présence d'une fonction éther-oxyde (morpholine 
ne s'oppose pas à la préparation de ces aminoépoxydes. 

P a r  aminolyse (B) de Il a-diméthylaminotétrahydropyranne, les  ami- 
nophénols (ortho ou para) ou leurs dérivés méthoxylés (ortho ou méta) per- 
mettent d'obtenir des a -  [hydroxy (ou méthoxy) phényll aminotétrahydropy- 
rannes, hydrogénables en hydroxy (ou méthoxy) phénylamino-5pentanol- 1. 

( C H , ) , - C H O H + H N < +  (CH,) -CH-N<+ %O n = 3 o u 4  ( A l  

Lo 1 \ O >  ir 

(CH,), - CH-N(CH3), + H N <  + H-N(CH3), (B) 

Co 1 
L1 a-hydroxytétrahydropyranne (ou furanne) peu stable, es t  utilisé E 

l'état brut ; s a  condensation avec une amine ou alcoylolamine primaire ou 
secondaire se  fait généralement à froid ; l'eau de réaction es t  éliminée sous 
vide au fur et B mesure de s a  formation. L'aminoépoxyde attendu e s t  souille 
par les sous-produits de la préparation de llhémiacétal : le dihydropyranne 
résiduel, l'hémiacétal non transformé, l'oxyde de tétrahydropyrannyle e t  des 
corps B point d'ébullition élevé. Ces  impuretés ne sont pas gênantes si l 'ami- 
noépoxyde peut en ê t re  séparé par recristallisation (après addition de solvant) 
ou par distillation. 

Nous avons ainsi isolé par filtration, après recristallisation du cumène , 
1' a - (  u -hydroxyamyl) aminotétrahydropyranne obtenu avec un rendement de 
73% par condensation de 11hémiac6tal e t  de l'amino-5pentanol-1. 

La condensation de 1' a-hydroxytétrahydropyranne e t  de lléthanolamine 
fournit 86,5 70 d1 a -hydroxyéthylaminotétrahydropyranne isolé à l'état pur par 
distillation. 

De même, 1' a -( w -hydroxyamyl) aminotétrahydrofuranne, e s t  préparé 
avec un rendement de 73% B partir  de 1' a -hydroxytétrahydrofuranne et  de 
llamino-5pentanol-1 e t  e s t  isolé par  distillation. P a r  contre, la condensation 

. de l'hémiacétal e t  de la morpholine est  lente, (rdt 620/0), c e  qui favorise l a  

> 9 



formation de résines ; le produit pur es t  difficilement accessible ; le N-mor- 
pholinotétrahydropyranne (E,, 111%) es t  souilié par l'oxyde de tétrahydropy- 
rannyle (E,, 110" ). 

L1 a -diméthylaminotétrahydropyranne e t  la morpholine (méthode B) 
réagissent rapidement e t  quantitativement ; le N-morpholinotétrahydropyranne 
es t  alors facilement isolé à l 'état pur. 

La technique de préparation par aminolyse es t  donc préférable à la mé- 
thode par substitution dans certains cas, bien que l'aminoépoxyde de départ 
demande une préparation supplémentaire. 

Certains aminéppoxydes hydroxylés ne sont pas distillables ; mais l1a- 
minolyse, qui permet d'obtenir une transformation quasi-complète fournit un 
aminoépoxyde pouvant ê t re  utilisé à l'état brut pour des réactions ultérieures ; 
i l  ne contient qu'un peu dlalcoylolamine de départ, après élimination de l ' a  - 
diméthylaminotétrahydropyranne résiduel, sous vide poussé. 

Ainsi l1  a -diéthylolaminotétrahydropyramie a été pr6par6 avec un rende- 
ment de 9670. I l  distille en se  décomposant à 156" sous 0 ,8  mm de Hg. Nous 
avons donc utilisé le produit brut qui ne contient plus que 3 70 de diéthanol- 
amine. De même pour 1' a - [di( w -hydroxyamyl)] aminotétrahydropyranne , 
le rendement en produit brut contenant 10% de di ( w -hydroxyamyl) amine 
es t  de 96'70. 

Le produit obtenu par aminolyse étant plus pur, son isolement par dis- 
tillation ou cristallisation e s t  plus facile. 

L u  a - [ N-méthyl N-( w -hydroxyamyl) 1 aminotétrahydropyranne (Rdt 8970) 
et les homologues N-éthyle (Rdt 75%) et  N-propylé (Rdt 8270) sont obtenus à 
l'état pur après une seule distillation. 

Les a -(hydroxyphényl) aminotétrahydropyrannes sont isolés par filtration 
après recristallisation ; l'aminolyse permet de préparer le dérivé para en 
présence d'un solvant. Les dérivés ortho e t  para cristallisent pendant l1évo- 
lution de llaminolyse, ce qui provoque un déplacement d'équilibre marqué par 
une augmentation de la vitesse de réaction. Toutefois, lorsque le milieu de- 

L s :  vient franchement solide, la réaction es t  t r è s  lente. Nous avons pu obtenir 
- -' . 1' a -(parahydroxyphényl) aminotétrahydropyranne en réalisant la réaction dans 

8 '  ; 
llisopropanol. La cristallisation étant alors moins rapide, on obtient un meil- . . leur rendement, tout en diminuant le temps de réaction. Le dérivé ortho 

i1,  instable dans llisopropanol e t  t rop soluble dans le benzene, n 'a  pu ê t re  pré- 
paré qu'en l'absence de solvant. 

Les aminoépoxydes complexes sont sensibles à l'action de la chaleur. 
Une fonction alcool, au voisinage du groupement aminé, diminue la stabilité 
thermique des amines a-époxylées. 

L1 a -6thylolaminotétrahydropyranne ne peut ê t re  distillé qu'en présence 
de base (CO3 K,). Sans CO3 K, , la redistillation des a-  [ N-alkyl N-( w -hydro- 
xyamyl)] aminotétrahydropyrannes entraine une décomposition partielle. 

La stabilité des a-(hydroxyph'ényl) aminotétrahydropyrannes es t  encore 
plus faible. Le dérivé para s e  décompose au-dessus de 80' , lloi-tho au- 
dessus de 70". Le dérivé méta n'a pu ê t re  isolé ; s a  stabilité thermique ne 



permet pas de le preparer à une température de l'ordre de 45-50". Nous avons 
pensé que llihstabilité de ces a-(hydroxyphényl) aminotétrahydropyrannes était 
due a l'acidité de la fonction phénol. Après blocage de la fonction phénol à 
l'état d'éther méthylique, nous avons pu obtenir sans difficulté les aminoé- 
poxydes. Ces méthoxyphénylaminotétrahydropyrannes sont liquides, on les dis- 
tille sur  CO3 & . 

L1 a-( w -hydroxyamyl) aminotétrahydrofuranne est  instable à tempé- 
rature ambiante ; i l  se décompose peu à peu et conduit à des résines. 

Les aminoépoxydes complexes ont été identifiés par leurs constantes 
physiques. Les dosages d'azote des a-alcoylolaminoépoxydes, sont effectués 
par acidimétrie en présence de pourpre de bromocrésol. Les dérivés phényl- 
aminés moins basiques sont dosés par potentiométrie, en milieu anhydre, à 
l'aide d'acide perchlorique en  solution acétique. 

Les structures ont été vérifiées par hydrolyse en o-hydroxypentanal et 
alcoylolamine, morpholine. ou aminophénol, d'après la technique mise au 
point par Ch. Glacet (3). 

L'hydrogénation des a -alcoylolaminoépoxydes, sur  Ni Raney conduit à 
des polyalcoylolamines. Nous avo?s préparé lléthylol (et diéthylol) amino- 
5pentanol- 1, LI o -morpholinopentanol, les mono, di et t r i - (  w -hydroxyamyl) 
amines, ainsi que des aminophénols substitués à l'azote par le groupement 
w - hydroxyamyl. L'hydrogénation de 1' 3 -( 1.1 -hydroxyamyl) aminotétrahydro- 
furanne permet d'obtenir 1' -hydroxyamyl w-hydroxybutylamine. Lrhydrogé- 
nation des aminoépoxydes dans l'alcool absolu est généralement décevante. 
Pour les aminoépoxydes à fonction amine secondaire, les résultats sont aussi 
mauvais lorsque le cyclohexane est utilisé comme solvant. Il a été signalé 
que la formation dlaminoalcool es t  faible au cours de l'hydrogénation de 1' a - 
amylaminotétrahydropyranne (3)  et de 1' a -butylaminotétrahydropyranne (4) 
dans llalcool, et que l'addition de potasse, permet de doubler l e  rendement 
en aminoalcool. Nous avons constaté les mêmes effets avec 1' a -6thylamino- 
tetrahydropyranne et 1' a -éthylolaminotétrahydropyranne. Toutefois, lorsque 
la fonction alcool est plus éloignée de l'azote (en 5), llhydrogénol yse en ami- 
noalcool est prédominante lorsque l'on opère dans le cyclohexane ou le ben- 
zène. Les a -(dialcoylol) aminotétrahydropyrannes, en solution alcoolique, mê- 
me basique, ~ ' h ~ d & ~ è n e n t  préféreitielie-ment au niveau de la liaison C-N . 
Pour 1' a -diéthylolaminotétrahydropyranne, la coupure C-N est quasi-totale ; 
pour 1' a - [di( w -hydroxyamyI) 1 aminotétrahydropyranne nous n'obtenons que 
30% de tri( w -hydroxyamyl) amine. Dans le benzene déthiophéné, les rende- 
ments en trialcoylolamines sont t rès  acceptables, même quand les produits 
formés sont insolubles dans ce solvant. 

Le benzène est utilisé quand les aminoépoxydes N-alcoylés sont inso- 
,. . 

lubles dans le cyclohexane. 

Les délocalisations électroniques entrainant la coupure C-N sont peut- 
être dues à l'acidité du solvant favorisant la formation de liaisons entre l'a- 
zote de llarriinoépoxyde et l'hydrogène de la fonction hydroxyle. L'effet est 
plus intense lorsque la fonction azotée et le groupe hydroxyle sont peu éloi- 
gnés dans la chaine. 

La présence d'une fonction éther-oxyde dans la molécule d1aminoépo- 
xyde, semble au contraire renforcer la liaison I=-N. Pour le N-morpholino- 
tétrahydropyranne, llhydrogbnolyse de la liaison C-O est quantitative quelque 
soit le solvant utilisé. 



L '  a -(parahydroxyphényl) aminotétrahydropyranne, stable dans l1isopro- 
panol a été hydrogéné dans ce solvant, bien que s a  solubilité y soit faible. 

Les  organomagnésiens coupent le pont époxydique des aminoépoxydes, 
ce qui conduit également à des aminoalcools (1) (5). 

L'action du N-morpholinotétrahydropyranne s u r  les magnésiens du bro- 
mure de propyle, du chlorure d'allyle, e t  du bromure de propargyle, permet 
d'obtenir le morpholino-5octanol-1 e t  s e s  analogues non saturés. 

Les polyalcoylolamines sont stables. On les  distille sans décomposition 
à des températures généralement élevées. Le point d'ébullition de la tri-( U - 
hydroxyamyl) amine es t  de 197" sous 0 , 6  mm Hg. 

Les  N-( -hydroxyamyl) aminophénols ne peuvent ê t re  conservés qu'a 
l 'abri de l 'a i r  ; l'orthohydroxyphényiamino- 5pentanol- 1 s'oxyde trop rapidement 
pour ê t re  isolé. 

Lorsque la fonction ph6nol es t  bloquée à l 'état d'éther-oxyde, les dérives 
sont stables. 



CHAPITRE I 

PRÉPARATION D E  MATIÈRES PREMIÈRES 

A - PREPARATION DE L'AMINO-5PENTANOL-1 ET DE LA 
DI-( id -HYDROXYAMYL) AMINE. 

L1amino-Spentanol-1 es t  connu ; i l  a été préparé par J. Von Braun e t  
W. Sobecki, par réduction de l 'ester nitreux de 1' id -nitropentano1 B l'aide de 
SnCl, et CiH (6) e t  par 1. Scriabine, qui hydrogéne une solution d' a -hydro- 
xytétrahydropyranne e t  d'ammoniaque (7). 

L'hémiacétal brut e s t  obtenu par hydrolyse, en milieu acide, du dihy- 
dropyranne (8). Le rendement de la transformation e s t  de 85% (1). 

N 
On hydrolyse 1,2 moles (101g) de dihydropyranne par 200 cc dlHC1 - 

15 
à 25-30" ; on neutralise par NaOH, sature de CO3 K, et décante la phase 
aqueuse. E n  suivant les indications de Scriabine, on hydrogéne le mélange de 
2,02 mole d1 cf -hydroxytétrahydropyranne obtenu e t  de 180 cc d'ammoniaque 
B 27%. en présence de 20g de Ni Raney, mais en opérant à température plus 
basse (60-70"). La réaction est  rapide (30 minutes). 

On chasse l'ammoniaque e t  l'eau ; après plusieurs distillations on iso- 
le 54,25g (Rdt 52%) dfamino-5pentanoI- 1 et  22,35 g (Rdt 23%) de di- w -hydro- 
xyamyl) amine ; produit non azoté 10 g. 

La di-( w -hydroxyamyl) amine, prépar6e par Ch. Glacet e t  Th.M. Deram 
(9) n'a pas étB isolée par  Scriabine qui signale la formation "d'un résidu ne 
distillant qu'au-dessus de 210" sous 3 mm". 

Une préparation identique 60-65' a fourni l'amino-5 pentanol-1 avec un 
rendement de 57 % et  l a  di-(w -hydroxyamyl) amine avec un rendement de 18 OJo . 

La formation de l a  dialcoylolamine es t  due vraisemblablement à l'hydro- 
g6nation de l a  di-(tétrahydropyrannyl) amine qui provient de la condensation 
de deux moles dlaminotétrahydropyranne par élimination d'une mole d'ammo- 
niac. Le mécanisme a été expliqué par Ch. Glacet (1). 



Nous avons vérifié qu'il n'y avait pas intérêt à hydrogéner la tétrahy- 
dropyrannylamine préalablement préparée ; cette méthode fournit une plus 
forte proportion de di-( w -hydroxyamyl) amine aux dépens de l'amino-5pen- 
tanol- 1. 

w -  aminopentanol : 

Les constantes sont en accord avec celles qui ont été données par 
Scriabine (EZb5 126-128' ; F 36'). 

Corps t r è s  hygroscopique, peu soluble dans le benzène, assez soluble 
dans l'acétate d'éthyle. 

Picrate d'amino-5pen tanol-1 : Cl1Hl6 O,N,. 

Obtenu à partir  de de mole d'acide picrique e t  de la théorie d'ami- 
100 

noalcool dans le benzène. Après refroidissement on filtre 2,98g (Rdt 9070) de 
picrate. Fi,,,. 94'5. Ftube 95-95O5. 

On recristall ise du propionate d'éthyle additionné de 1070 d'acétate d'é- 
thyle. F 95-95? (tube). 

N %(Dumas)  calc. 16, 86 ; t r .  16,63. 

E,,, 15'7'. Recristallisée de l'acétate d'éthyle additionné de 5% d'alcool : 
F 44" 5. Les constantes sont identiques à celles données par Ch. Glacet e t  
Th.M. Deram (9). 

B - PRE PARATION DE L'ETHYLAMINO- 5PENTANOL- 1. 

1 - PREPARATION DE L'  a -ETHYLAMINOTETRAHYDROPYRANNE. 

O OH + H-NH-C& j NH - Ç H ,  + &O. 

A 125 g de solution aqueuse d'éthylamine à 6070 (1,5 mole x 1100/0) on 
ajoute 1 , 5  mole d' a -hydroxytétrahydropyranne brut (préparé par hydrolyse 
de 1 ,5  mole x 115 70 = 145 g de dihydropyranne) en quelques minutes et en 
refroidissant ; on sature l'eau par CO, K, . La réaction es t  terminée en une 
heure. On décante, ajoute encore un peu de CO, K, et abandonne une nuit ; 
on transvase su r  COj K, sec e t  abandonne 72 heures. 

On distille sous vide progressif en piégeant l'éthylamine par une solu- 
tion sulfurique. On isole ainsi 148, 8 g d '  cx -éthylaminotétrahydropyranne (Rdt 
7770) E 13 58-60" . On distille ensuite un peu d'hémiacétal ( 6 , l  g) et d'oxyde 
de tétrahydropyrannyle (17, lg).  Le point d'ébullition du produit correspond bien 
à celui que l'on calcule à partir  des points d'ébullition de 1' a -méthylamino- 
tétrahydropyranne E, 37" (IO), e t  du propylaminotétrahydropyranne El, 70°(1 1 ) .  

Après plusieurs distillations su r  CO9 K, , nous obtenons un produit à 
99% de pureté. Un nouveau séjour en présence d'amine qui éliminerait les 
dernières t races  d'hémiacétal, fournirait le produit pur. 



R.M. calc. 37,57 ; tr .37,59. 
NT0 calc. 10,84 ; t r .  10,74 (acidimétrie). 

Bydrol use de 1 la-éthylaminotétrahydropyranne : 

1 
On dissout 1.29 g (- mole) de substance dans 30 cc d'eau e t  25 cc 

d'alcool à 95" en présence de 1 ,5  cc HCl 8,06 N ; on ajoute 1,80 g (90 70 de 
la théorie) de dinitro-2 , 4  phénylhydrazine e t  porte à la secoueuse 2 heures,  
en  réchauffant de temps en temps. On refroidit ; filtre 2,5 g de dinitro-2,4 
phénylhydrazone de 1' w -hydroxypentanal (Rdt 88,5% par rapport à l1aminoé- 
poxyde) F 112-112" 5, inchangé en mélange .avec un échantillon de structure 
certaine. 

On chasse l'alcool, extrait à l 'éther pour purifier la solution de se l  
d'amine ; on chasse l 'éther de la phase aqueuse et ajoute 5, 7 cc  de soude 
2,57 N pour l ibérer l'éthylamine que l'on distille dans une solution alcoolique 
d'acide picrique (2,06 g : 9070 de la théorie d'acide picrique dans 15 cc d'al- 
cool). On refroidit et filtre 2,15 g de picrate d'éthylamine (Rdt 78,470 par 
rapport à llaminoépoxyde). 

Picrate d'éthylamine : F 165" ; inchangé avec un échantillon ( F  165") 
préparé selon Smolka (12). G. Jerusalem indique F 170" (13). 

II - ETHYLAMINO- 5PENTANOL- 1. 

1) Hydrogénation de 1' CI -6thylaminotétrahydropyranne dans le cyclo- 
hexane. 

Dans une fiole à hydrogénation on verse 38,7 g (3110 mole) d'aminoé- 
poxyde dans 45 cc de cyclohexane, s u r  11 g de Ni Raney. On hydrogène à 
20" pour éviter les pertes en amine volatile. En 10 heures on fixe la quantité 
théorique d'hydrogène : 6770 cc. La vitesse de réaction passe de 35 cclmn 
à 5 cc/mn en fin de réaction. On reprend à l'alcool, lave le Ni e t  chasse 
les solvants en piégeant les produits volatils par une solution sulfurique. On 
distille ensuite 18 g (Rdt 45,870) d1éthylamino-5pentanol- 1 118' , F 8- 
9"5 ; puis 9.8 g (Rdt 32,8%) de di-(w -hydroxyamyl) amine, E,,,, 151-153". 
I l  faut 26 cc  de SOU H, 2,97 N pour salifier la base volatile formée d'un peu 
d'éthylamine e t  e n  majeure partie de diéthylamine. 

La diéthylamine a été authentifiée par son picrate F 71' ; en mélange 
avec un Bchantillon ( F  71'5) préparé selon R. Delaby (14) F 71°5. 

La di-( w -hydroxyamyl) amine, recristallisée de l'acétate d'éthyle addi- 
tionné de 570 d'alcool, a é t é  authentifiée par son point de fusion seule et en 
mélange avec un échantillon de structure certaine : F 38-39", mélange F 3 9 -  
40°5. La formation de diéthylamine e t  de di-( w -hydroxyamyl) amine s'expli- 
que encore par l'intervention de la forme iminoalcool ( 3 ) ,  (4). 

2) Hydrogénation de 1' CI -6thylaminotétrahydropyranne dans l'alcool ab- 
solu en milieu N/2 en potasse. 

Aminoépoxyde : 25,8 g (2110 mole). Potasse alcoolique 1,94 N : 17 c c ,  
alcool 13 cc. Ni Raney : 10 g. 

L'hydrogénation dure 6 heures. On fixe un peu plus de la quantité théo- 
rique d'hydrogène : 4565 cc. La réaction es t  plus rapide que dans le cyclo- 
hexane ; la vitesse initiale es t  de 41 cc/mn et la vitesse finale de 8 cc /mn.  



On décante, lave le Ni à l'alcool, neutralise l'ensemble par 3 ,7  c c  
HCl 8,06 N (9070 théorie), f i l tre le chlorure de potassium. On chasse le sol- 
vant en piégeant lléthylamine par une solution sulfurique e t  distille 24 g d1éthy- 
laminopentanol, El,,? 118". Le rendement égal à 92% es t  deux fois plus élevé 
que lorsqu'on travaille dans le cyclohexane. 

Bthylamino-5pentanOl-1 : C,H,N O. 
E I P , 5  118', F 13- 13'5. n y  1,4550, n 1,4565, d y  0,903. 
R. NI. calc. 39,65, t r .  39,63. 
N % calc. 10,67, t r .  10,63. 

III - N-ETHY LPIPERIDINE. 

La N-éthylpipéridine es t  bien connue ; elle a été préparée par H. T .  
Clarke (15) à partir  de pipéridine e t  d'iodure d'éthyle. Nous l'avons obtenue 
facilement par cyclisation de l 'ester chlorhydrique de l'aminoalcool suivant 
&? méthode de Gabriel. . n.. ' A 1 3 , l  g (1/10 mole) d16thylamino-5pentanol- 1 dans 20 cc de toluéne 
sec,  on ajoute goutte à goutte, en agitant à la main, 14,2. g (120% de la thé- 
orie) de SOCl, dans 20 c c  de toluène sec. La réaction es t  exothermique ; on 
maintient la température au-dessous de 15". On abandonne une nuit, porte 
à 70" pendant 15 mn et  chasse les 2/3 du solvant sous vide partiel  e t  au bain- 
marie,  pour éliminer l 'excès de SOCl, e t  HCl. On refroidit, ajoute 100 c c  
de benzène, 50 cc d 'éther e t  en refroidissant deux fois la théorie soit 4/10 
mole ou 16 g de soude en  pastilles dans 100 c c  d'eau. On chasse une partie 
de l 'éther pour obtenir une température d'ébullition sensiblement égale à 65" 
dans la phase organique. 

On porte à reflux sous refrigérant ascendant ; au bout de 20 h la réac- 
tion es t  terminée (un peu de phase organique chauffée à reflux pendant 5 heu- 
r e s  ne précipite plus de s e l  d'amine halogénée). On amène l'ensemble A pH4 
par addition de 37 cc  dlHC1 8,06 N, décante, lave la phase organique à l 'eau.  

La phase aqueuse e s t  ramenée à pH 9 e t  on ajoute 1 ,5  fois la quantité 
théorique de soude (soit  6 g dans 30 cc d'eau). 

On extrait B l 'éther ; lave la phase éthérée à l'eau et  sèche s u r  sulfate 
de soude. On chasse l 'éther e t  distille 9,5 g (Rdt 8570) de N-éthylpipéridi- 
ne, E,, 70". 

N-éthylpipéridtne. 

E,,, 69". nDP9 1,4445 ; d Y 5  0,824. 
Picrate (de l'alcool). Rdt 9470 ; F 167'5. 

Les constantes physiques et  le point de fusion du picrate sont en bon 
accord avec les  valeurs données par  la littérature, ce qui confirme la struc- 
ture de l'aminoalcool. 

129'. d: 0,8237 (H. T Clarke) (15). n:9 1,4445, d 0; 825 (J. W .  
Bruhl) (16). Picrate : F 167'5 (P.  Evans) (17). 

C - PREPARATION DE LA METAANISIDINE. 

Nous avons préparé la métaanisidine à par t i r  de la métanitraniline, F 
113", fournie par Prolabo. F. Swarts indique F 114" (18). On diazote la mé- 
tanitraniline et  passe au mêtanitrophénol (19). On transforme ensuite ce phé- 



no1 en métanitroanisol en méthylant par  le sulfate de méthyle en présence 
de soude aqueuse (20). La métaanisidine es t  alors obtenue par réduction du 
métanitroanisol par le mélange alcool-disulfure de sodium (21). 

Xétaanistdine : 

~ ~ 1 2 3 '  5- 124". nD 1,5809. H. Gilman et  R. H. Kyle indiquent la même 
valeur (22). 

Picrate : F 169". F. Reverdin, A. de Luc signalent également F 169" 
(23). La méthylation directe du métaaminophénol par  le sulfate de méthyle, 
en  milieu anhydre, alcalin, dans la méthyl éthyl cétone pendant 120 heures , 
selon Pankaja K. Kadaba e t  Samuel P. Massie (24), ne nous a pas fourni 
la métaanisidine attendue. 

Aprhs purification du produit par passage au chlorhydrate pour éliminer 
le triéthylbenzène provenant de la crotonisation de la méthyl éthyl cétone, 
nous obtenons un corps dont le point d'ébullition es t  E,, 120- 122', mais un 
dosage acidimétrique suivi pan potentiométrie, révele un défaut d'azote de 
1570. La méthylation porte non seulement s u r  la fonction phénol mais  aussi 
s u r  la fonction amine. 2 





CHAPITRE II 

AMINOEPOXYDES 
A FONCTION AMINE SECONDAIRE 

1 - a - ALCOYLOLAMINOTETRAHYDROPYRANNES. 

1 - PREPARATION. 

OH + H-NH - CH2 - CH,OH -j NH -CH,-CYOH +%O. 

On ajoute à froid en quelques minutes, l'hémiacétal provenant de l'hy- , 
drolyse de 56 g de dihydropyranne à 36,3 g (105 70 de la théorie) d'éthanola- 
mine. Après une heure de contact à température ambiante, on ajoute 2 g de 
CO3 K, . On élimine le  dihydropyranne non transformé et un peu d'eau à 30" 
sous 12 mm, puis on porte 3 h à 30 - 33O sous 2 mm, en recueillant l'eau 
dans un piège acétone-neige carbonique. On abandonne une nuit et porte 
1 heure à 40- 45" sous 2 mm. On distille ensuite un peu d'éthanolamine 
d'hbmiacétal e t  d'oxyde de tbtrahydropyrannyle, puis 71 g (Rdt 86,s  70 à par!-inia 
t i r  de l'hémiacétal) d '  a-(hydroxy6thyl)aminotétrahydropyranne. 

D'autres préparations ont été réalisées en augmentant le temps de con- 
tact eqtre l'hémiacétal et l'éthanolamine. L'eau de réaction es t  piégée en 
portant une heure à 45-112 mm et une heure à 60°/12 mm. Les rendements 
en a-éthylolaminotétrahydropyranne sont d'autant moins élevés que le temps 
de contact es t  plus long. 

I 

Temps de contact : 1 h. 12 h 48 h 72 h 
Rendement : 86,5% 75% 7470 72%. 

P a r  redistillation l'a-(hydroxyéthyl) aminotétrahydropyranne s e  décom- 
pose ; en garnissant l a  colonne de CO3 K, , la distillation s'effectue norma- 
lement. Le carbonate de potassium stabilise l'aminoépoxyde mais ne permet 
pas d'augmenter le rendement de la prbparation par fixation de l'eau de réac- 
tion. 

a- (hydroxyé thyl)amf notétrahydropyranne : C, H , p  O,. 

E, 93". n: 1,4801, ng3 1,4787 ; dy 1,062. 
R.M. calc. 39,09, t r .  38,82. 
N 70 calc. 9.65, t r .  9,64. 



II - HYDROLYSE DE L'  a-(HYDR0XYETHYL)AMINOTETRAHYDROPYRANNE . 
Substance 1,404 g dans 37 cc  d'eau, 37 cc  d'alcool e t  1,25 cc HCl 

8,10 N ; dinitro-2,4 phénylhydrazine, 1 ,8  g (90 70 de la théorie). On agite 
mécaniquement pendant deux heures pour dissoudre la dinitro- 2.4 phénylhy- 
drazone. 

On filtre la dinitro-2,4 phénylhydrazone de l'w -hydroxypentanal : 2,3 g 
(Rdt 8570 par  rapport à l'aminoépoxyde) F 113-113"5, inchangé en mélange avec 
un échantillon de structure certaine. Du filtrat on chasse l'alcool et extrait 
à l 'éther. On concentre la phase aqueuse à 5 cc et ajoute 8 ,7  cc  (9070 de la 
théorie) de soude normale. Après addition de 2,22 g d'acide picrique dans 
20 cc d'alcool chaud, on refroidit et filtre 2 ,3  g (Rdt 82% par rapport à 
l'aminoépoxyde) de picrate d'éthanolamine. F 160" inchangé avec un échan- 
tillon de structure certaine (25). 

III - HYDROGENATION CATALYTIQUE :( a-HYDR0XYETHYL)AMINO-5 PEN- 
TANOL- 1. 

A pression atmosphérique. 

L'hydrogénation s'effectue à environ 30°, en présence de Ni Raney, e n  
milieu alcoolique N/2 en potasse (à 27 g de substance on ajoute 2,18 g de 
potasse en solution dans 39,5 cc d'alcool et 10 g de Ni Raney). La réaction 
dure I l  heures. On fixe 4030 cc d'hydrogène. On décante le Ni e t  neutralise 
l'ensemble de la solution alcoolique par 3 cc d'HCl 8,10 N ; on chasse le 
solvant e t  distille 1, 1 g d'éthanolamine (coupure C-N 10q0) e t  21,5 g dl( CC- 

hydroxyéthy1)amino- 5pentanol- 1 (coupure C-O 80%) ; résines 5 ,3  g. 

L'éthanolamine est  caractérisée par son picrate (Rdt 94%) F 160" inchan- 
gé en mélange avec un échantillon de structure certaine. 

A l'autoclave. 

L'hydrogénation, sous une pression de 63 à 30 Kg d1hydrog8ne, de 
70,7 g d'éthylolaminotétrahydropyranne en milieu N/2 en potasse (40 cc de po- 
tasse  alcoolique 1,84 N et  35 cc d'alcool absolu) e t  en présence de 10 g de 
Ni Raney, dure 6 heures 112. On fait varier la température de 20 à 60". 
Apres les traitements habituels (potasse salifiée par 8 ,8  cc HCl 8,10 N) on 
distille 3,07 g dléthanolamine (Rdt IO%), 1,53 g de produit non azoté et 52,5 g 
d ' (a  -hydroxyéthyl)amino-5pentanol- 1 (Rdt 750/0). Résines 12 g. 

E,13g0. Après purification par lavage à l 'éther anhydre : F 27q 
ny  1,4778, nE3 1,4765 ; dt9 1,016. 
R.M. calc. 41, 17, t r .  41,OO. 
N 70 calc. 9,51 t r .  9,42. 
Corps t r è s  hygroscopique. 

Ce produit est  connu ; i l  a été préparé comme l'amino-5pentanol-1 par  
1. Scriabine, par hydrogénation d'une solution aqueuse d1h6miacétal et d'étha- 
nolamine à 80-100' sous 30 atm. Rdt 32,6 %. 



IV - DESHYDRATATION DE L' (  a-HYDROXYETHYL) AMINO-5 PENTANOL- 1 
SUR ALUMINE, EN PHASE LIQUIDE. 

La déshydratation a été opérée dans un ballon de Claisen muni d'une 
colonne assez puissante, en travaillant sous une pression de 200 mm de Hg. 

Substance : 23 g. Température de réaction : 260-270" ; on termine 
295". On distille 8,2 g de têtes et d'eau, 8,4 g de N-éthylolpipéridine Elo80- 
100" et récupère 2,05 g dl( a-hydroxyéthy1)amino-5 pentanol- 1, E,, 118- 140' 
( E ~ . ~  120-14O0sans palier) ; résidu : 9 g. On sature la première fraction par 
de-ia potasse et isole moins d'un gramme de liquide mobile, à odeur piquante, 
qui es t  probablement de la N-vinylpipéridine ; la deuxième fraction es t  redis- 
tillée E ,,, 80" . Rdt 42 %. 

Le faible rendement e t  la forte proportion de résines sont probablement 
dus à la formation de N-vinylpipéridine qui se  polymérise. 

l6 
E,,, 80: n, 1,4812, dp 0,974. 
R. M. calc. 37,79, t r .  37, 77. 

Barnes,  R. Adams indiquent E,, 89-91' , nZi 1,4749 ; dt5 0,9732 (27).  
Picrate : de l'alcool, FinSt. 10O0, inchangé avec un échantillon préparé selon 
K. Krassusky et K. Kossenko (28). 

Chloraurate : F 129' (bloc d'acier). A. Ladenburg (29) et L. Knorr,  
H. Horlein, P. Roth (30) indiquent F 129- 130'. 

La N-éthylolpipéridine est  bien connue. Nous l 'avons préparée selon 
K. Krassusky et K. Kossenko (28) par action de la pipéridine s u r  l'oxyde 
d'éthylène. 

Dans un tube on introduit 20 cc d'eau que l'on congèle, puis 15,6 g 
d'oxyde d'éthylène et 30 g de pipéridine. On scelle et on dégèle une partie 
de l'eau et mélange. L'échauffement t r è s  énergique es t  freiné par un mélange 
glace-sel, ce qui n'empèche pas une réaction t r è s  vive de se  produire avec 
ébullition de la solution. Cette réaction dure environ 5 minutes ; elle est 
réalisée en présence du t i e r s  de la quantité d'eau indiquée par Krassusky et 
Kossenko. Dans les conditions où nous l'avons réalisée, la réaction es t  donc 
t r è s  énergique et même dangereuse ; i l  vaudrait mieux opérer en milieu 
hydro- alcoolique. 

On distille E,, 81°, 37 g de N-éthylolpipéridine. Rdt 81 7'0. 
n: 1,4821, d y  0,978. 
Picrate : Fin,*. 100°5. 
Chloraurate : F 129: 

Les constantes du produit isolé sont en bon accord avec les  valeurs 
fournies par la litterature e t  avec celles d'un échantillon obtenu par déshy - 
dratation de l'(a-hydroxyéthyl) amino-5pentanol-1. Le picrate e t  le chlorau- 
rate présentent les mêmes points de fusion, seuls ou en mélange avec des 
échantillons également préparés par déshydratation de la dialcoylolamine. 

Ainsi l'obtention de la N-éthylolpipéridine confirme la structure de 
l ' (a -hydroxyéthyl)amino- Bpentanol- 1. 



V - DIPIPERIDINO- 1 ,2  ETHANE. 

La  N-éthylolpipéridine constitue un intermédiaire in téressant  pour obte- 
n i r  le dipipéridino-l,2 éthane à pa r t i r  de dihydropyranne e t  d'éthanolamine . 
Le bispipéridino- l , 2  éthane se  prépare  habituellement par  action du bromure  
d'éthylène s u r  la pipéridine suivant la technique de J. W. Bruhl  (31) ou des 
variantes (32), (33), (34). Nous l 'avons obtenu à pa r t i r  de la  N-éthylolpipé- 
ridine pa r  une suite de transformations connues ; en apportant plusieurs mo- 
difications, nous avons pu amél iorer  considérablement les  rendements à cha- 
que étape. 

Prépara t ion  du chlorhydrate d ' e s t e r  chlorhydrique de la N-éthylolpipéridine . 

L'éthylolpipéridine es t  t ransformée en chlorydrate d ' a  -chloréthylpipé- 
ridine pa r  action de SOC1, suivant R .  Hasard ,  J. Cheymol, P .  Chabier , 
E .  Corteggiani e t  F .  Nicolas (35). 

La  transformation e s t  quantitative (Ces auteurs indiquent 8070) si l 'on 
a soin d 'él iminer les  produits volatils (SOCl, , benzène) sous  vide part iel  e t  
au bain-marie. 

F 208', en  accord avec W. Marckwald et  O. Frobenius (36). 

Prépara t ion  du dichlorure de bispentaméthylène pipérazinium. 

On libère la chloréthylpipéridine par addition de soude e t  on l 'extrai t  
à l 'é ther .  On chasse l ' é ther ,  reprend à l 'alcool additionné d 'un peu de ben- 
zène, c e  qui permet de dessécher  la solution pa r  distillation du mélange t e r -  
naire eau,  alcool, benzène. P a r  chauffage à reflux de la solution alcoolique 
de base  libre (36) on obtient le dichlorure de bispentaméthylène pipérazinium 
(30). Après  deux heu res  de chauffage, on f i l t re  froid le s e l  quaternaire avec 
un rendement de 8070. L. Knorr  indique 5070 (30). 

Passage  au bispipéridino-1,2 éthane. 

P a r  chauffage de ce  s e l  d'ammonium quaternaire,  en  présence de po- 
tasse ,  Knorr  est ime qu'on obtient environ 50% de dipipéridino- 1,2 éthane e t  
5070 d'éthylolpipéridine (30). 

E n  décomposant la  base quaternaire obtenue pa r  action de l'oxyde d ' a r -  
gent, nous obtenons une fract ion t r è s  peu importante, E ,,,573-760, qui pourrai t  
contenir un peu d'éthylolpipéridine e t  837" de la  théorie de dipipéridino- 1, 2 
éthane : Eu, ,  131-132". 

Dip ipér id ino - l , 2  éthane : 

E12,5 130-130'5. n i6 1,4895, df 0,921. 
R.M. calc.  61,10, t r .  61,57. 
N'% calc.  14,27, t r .  14,25. 

L a  courbe de salification montre  2 fonctions basiques dans  la molécule.  



Picra te  : Fi,,t. 238". Knorr  signale que le picrate s e  décompose ve r s  
2 2 5". 

Iodométhylate : F 156", identique à la  valeur donnée par S. L. F r i e s s  
et  H. D. Baldridge (37). 

Le produit identifié pa r  son  picrate e t  son iodométhylate 3 des constan- 
t e s  physiques en  bon accord avec cel les données par la l i t t é r ~ t u r e .  E 1, 1 3 2 3 ,  
nl'," 1,4887, dYs8 0,921, J. W. Bruhl  (16). 

I - PREPARATION. 

On ajoute une demi-mole d 'hémiacétal  brut à 53 g d'w-aminopentanol , 
à froid. On abandonne 1 heure 112 à température ambiante. On chasse le 
dihydropyranne sous 12 m m  (bain 30-35"), l 'eau et  l'oxyde de tétrahydropy- 
rannyle sous 1 mm. 

Le produit e s t  dissous à chaud dans le cumène e t  recr i s ta l l i sé .  On 
fi l t re  e t  isole 66,85 g d'a-(w-hydroxyamyl) aminotétrahydropyranne. Du fil- 
t r a t  on chasse tout le solvant, distille un peu d'oxyde de tétrahydropyrannyle 
et  d'amino-5 pentanol-1. Du résidu on extrai t  à l ' é ther  1,40 g d'aminoépo- 
xyde. 

Le rendement e s t  donc de 73 %. 

z - ( A -  hydroxyamyl)aminotétrahydropyranne : CIO HZlN O,. 

Recr is ta l l i sé  du cumène, F 4l05-41%. 
N 70 calc. 7,48, t r .  7,44. 

II - HYDROLYSE. 

Elle a été effectuée pa r  la technique habituelle à pa r t i r  de 1, 1049 g de 
substance. 

On isole 1,36 g (Rdt 82 % par  rapport  à l'aminoépoxyde) de dinitro- 
2 ,4  phénylhydrazone de l'ci>-hydroxypentanal, F 11 1- 112'. Du filtrat on chasse 
l 'alcool, extrai t  à l ' é ther ,  concentre,  neutral ise HCl e t  distille l 'w-amino- 
pentanol avec 72% de rendement,  F 35-36", inchangé e n  mélange avec un 
échantillon de corps  pur. 

III - HYDROGENATION. 

L a  réaction es t  facile à 38-40' dans le cyciohexane, sous une pression 
d'hydrogène de 80 à 50 Kg. 

Aminoépoxyde 47 g, cyclohexane 60 cc,  Ni Raney 10 g. 

On distille 3, 7 g d'amino-5pentanol- 1 (coupure C-N 14, 3701, F 32"5-34"5 , 
en mélange avec un échantillon pur,  F 34-36" ; puis 34 ,4  g de di-(w-hydro- 
xyamyl) amine (coupure C-O 73,5O/0), F 44'5, inchangé avec un échantillon 
préparé  selon Ch. Glacet e t  Th. M. Deram (9). 



II - a -(HYDROXYPHENY L)AMINOTETRAHYDROPYR ANNES. 

Les  aminophénols utilisés pour préparer les a -(hydroxyphényl)aminoté- 
trahydropyrannes sont des produits Prolabo ; ces aminophénols sont des corps. 
peu stables ; ils s e  décomposent au-dessus de 70" et s'oxydent facilement. 
Aussi toutes les préparations et purifications seront-elles réalisées le plus 
possible sous azote. 

A - L'a -(PARAHYDROXYPHENYL)AMINOTETRAHYDROPYRANNE. 

1 - PREPARATION 

L 1  a-diméthylaminotétrahydropyranne a été préparé selon A .  Gaumeton 
et Ch. Glacet (38). Le paraaminophénol a été purifié par lavage à l'alcool à 
95", en faisant barboter de l'azote dans la masse,  F 186-187". L. Gattermann 
indique F 186" (39). 

On maintient un mélange d'a-diméthylaminotétrahydropyranne (30 g soit 
115 70 de la théorie) e t  de paraaminophénol (21,8 g) à 50-60" sous une t r ès  
bonne colonne Crismer.  On fait varier la pression de manière à obtenir 
un léger reflux. La diméthylamine est  salifiée au fur et à mesure de son 
dégagement. 

Evolution de la réaction. 

temps mn : 60 74 105 155 178 208 251 277 320 349 368 
Tpre : 40 48 48 55 58 60 60 60 62 62  70 
P m m H g  : 46 24 24 31 38 36 36 28 26 24 20 
ccHCl8,18N: 3 6 9 12 14 16 18 19 20 20,5 20,8 
70 amine : 12,24 24,48 36,7 48,96 57,12 65,28 73,44 77,52 81,6 83,64 84,9 
Toppar mn : 0,2 0,87 0,4 0,24 0,35 0,27 0,18 0,15 0,095 0,07 0,06 

La cristallisation de l'aminoépoxyde cherché commence pour un taux de 
transformation de 2570 et la masse es t  totalement solide à 50%. On chasse à 
40-50" sous .O, 4mm, 6,2g d'a-diméthylaminotétrahydropyranne non transformé. 

Le produit attendu es t  instable dans le diméthylformamide, dans le dio- 
xanne et dans l'éthanol. On dissout la masse restante dans 120 cc d'alcool 
et 70 cc de benzène, à 45", puis on refroidit à -15". On isole par filtration 
19 g de corps fondant au bloc à 134,5-135" ; on concentre, filtre à nouveau 
8,4 g ( F  13g0 ) puis 5 ,6  g ( F  132") ; résines 3 ,8  g. On a ainsi obtenu au to- 
tal  33 g (Rdt 8570) d ' a  -(parahydroxyphényl)aminotétrahydropyranne impur. 

Plusieurs recristallisation de l'alcool-benzène permettent d'accéder à 
un produit pur au prix de pertes considérables. La formation de résines pro- 
vient de la décomposition du produit en  solution dans l'alcool. Le produit pur 
nous a permis de t r ace r  le liquidus aminophénol-aminoépoxyde. 

Nous avons obtenu un produit pur en travaillant sous azote, dans l 'iso- 
propanol. L'addition progressive d'isopropanol pendant la préparation nous a 
permis de déterminer la quantité idéale de solvant qui, tout en permettant une 
cristallisation en cours de réaction, diminue le temps de cette réaction et 
améliore le rendement. Une trop forte dilution du milieu ralentit considérable- 
ment la réaction. 



O 12.52 25.85 96,52 49.7 54.7 63.09 7 2 7 5  100 % 

liquidus Aminophénol-aminoépoxyde 

Nous ajoutons 14 ,2  g ( 1  10 70 de la théorie) d ' a  -diméthylaminotétrahy - 
dropyranne à 1 0 , 9  g de paraaminophénol dans 30  cc d'isopropanol. 

Evolution de la réaction. 

temps mn : 22 37 46 55 61 69 79 110 128 146 193 
T pre : 56 57 57 56 55 57 56 57 57 57 55 
P m m H g  : 208 204 198 198 194 208 211 211 208 203 193 
c c H C I 8 , 1 8 N :  2 4 5 6 7 , 8 9 10  105 11  1 1 , 5  
70 amine : 16,36 32,7 40,9 49 57,2 65,4 73,6 81,8 85,9 90 9 4 , l  
70 par mn : 0,74 1,09 0,74 0,90 1,36 402 0,82 0,27 0,23 0,23 0 ,087  

La cristallisation ne commence que pour un taux de transformation de 
50 %. On reprend le solide plusieurs fois à l'isopropanol à 60; On refroidit 
B -20°et filtre 8 , 2 8  g (F 145"5) ; on concentre et filtre 4 , 6 0  g ( F  145~5) ; on 
concentre, ajoute du toluène e t  filtre 4 , 4 0  g (F 140') puis 1 g ( F  140") ; soit 
au total 1 8 , 2 8  g (Rdt 94  70) de produit presque pur. 

a- (parahydroxyphényl) aminotét rahydropyranne : CllH15N 02. 

Dosage d'azote ; nous avons dosé un échantillon de produit en milieu 
anhydre par la méthode potentiométrique à l'aide d'un pH-mètre Heito à élec- 
trode de verre  e t  électrode de référence au calomel. Nous avons modifié le 
réglage de l 'appareil pour lui faire couvrir une échelle de -600 à +600 mv. 



La salification de 0,4001 g d'aminoépoxyde dans 20 cc d'acide acétique, 
est obtenue pour 18,88 cc d'une solution acétique d'acide perchlorique 0,1091 N.  

N % calc. 7,24, t r .  7,22. 

Le dosage peut aussi ê t re  suivi en présence de violet de méthyle . 
L'a-(parahydroxyph6nyl)aminotétrahydropyranne est  soluble dans l'alcool (dé- 
composition) e t  dans l'acétate d'éthyle ; i l  est  insoluble dans l 'éther et le 
cyclohexane, peu soluble dans le benzène. 

II - HYDROLYSE. 

La technique habituelle nous a fourni à par t i r  de 0,96 g de produit , 
1,2 g (Rdt 85% par rapport à l'aminoépoxyde) de dinitro-2,4 phénylhydrazone 
de l'w-hydroxypentanal, F 112" inchangé en mélange avec un échantillon de 
structure certaine. 

On chasse l'alcool, extrait à l 'éther ; concentre à 10 cc la solution 
aqueuse ; on ajoute 90% de la théorie de soude. L'aminophénol précipite ; on 
filtre froid 0,34 g (Rdt 63% par rapport à l'aminoépoxyde) de paraaminophénol, 
F 185'5, qui en mélange avec un échantillon pur (F 187") fond à 186"5. 

III - HYDROGENATION. 

Dans une fiole à hydrogénation on introduit environ 8,7 g de Ni Raney 
et 19.3 g (1/10 mole) d'a-(parahydroxyph6nyl) aminotétrahydropyranne dans 
50 cc d'isopropanol. L'aminoépoxyde n'est pas complètement dissous. 

La température est  maintenue à 28' e t  en 4h. 30 on fixe la quantité théo- 
rique d'hydrogène. 

Le produit d'hydrogénation es t  cristallisé. On reprend Si l'alcool abso- 
lu, lave le Ni, décante e t  concentre Si environ 40 cc ; on ajoute 40 cc de 
toluène e t  refroidit à -20'. Le parahydroxyphénylamino-5 pentanol-1 cristal-  
lise ; on filtre 13,55 g ( F  101") puis après avoir concentré 2,05 g ( F  95") ; 
résines 4 ,5  g. 

Rdt 15,60 g, soit 80 70 par rapport Si l'aminoépoxyde. Le produit e s t  
pratiquement pur de premier jet. 

Parahydroxyphényl amino-5pentanol-1 : C,,H,, N O,. 

Recristallisé de l'isopropanol-toluène, F 102". 

Dosage d'azote ; 0,4032 g de substance dans 25 cc d'acide acétique sont 
salifiés par 19,7 cc d'acide perchlorique en solution acétique 1,039 N/10. 
Le dosage est  suivi au pH mètre. 

N 70 calc. 7, 17, tr .  7.11. 

Le parahydroxyphénylamino-5pentanol- 1 ne peut ê t re  conservé qu'en tube 
scellé ou sous azote. 



L'orthoaminophénol es t  purifié par lavage à l'isopropanol, F 174" ; i l  
e s t  plus soluble dans 1' a-diméthylaminotétrahydropyranne que l 'isomère para .  

1 4 , 2  g (110 70 de la théorie) d'a-diméthylaminotétrahydropyranne sont 
ajoutes à 10 ,9  g dlorthoaminophénol. 

Evolution de la réaction. 

T e m p s m n :  15  32 49 65 71  77 84  94 105 134 175 
T pre : 36 3 8  38  41 43 43 43 45 47 52 
P m m H g  : 45 3 3  21 21 21 21 21 21 21 13 
ccHCl4,05N: 2 4 6 8 10 12 14 16 1 8  20 21,2 
70 amine : 8,09 16.2 2 4 , 3  32 ,3  40,5 48,5 56,6 64,7 72,8 8 4 9  86 
% par mn : 0,52 0,49 0 ,46  0.50 1,35 1,35 1 , 1 5  0,81 0,70 4 2 8  9 1 2  

La cristallisation commence pour un taux de transformation de 25 70 et 
toute la masse es t  solide à 65 '70, 

On chasse l'a-diméthylaminotétrahydropyranne non transformé sous vide 
poussé en piégeant par un bain dl acétone-neige carbonique. 

On recristall ise 18 ,6  g de produit d'un mélange de toluène : 95 cc- 
acétate d'éthyle : 50 cc. On refroidit à -10' et filtre 12, 15 g ( F  114°5-1150) ; 
on chasse l'acétate d'éthyle et filtre 1,90 g (F 118') ; on distille du toluène , 
refroidit e t  filtre 2 , 1 9  g ( F  115') ; on concentre à nouveau : 1 , 1 7  g ( F  104- 
105') au total, nous obtenons 1 7 , 4 1  g de produit impur (Rdt 90 %). 

Une deuxieme préparation a donné les mêmes résultats. 

Deux recristallisations en cascade permettent d ' isoler 14 ,7  g de produit 
pur. 

w - (orthohydroxyphényl)aminoté trahydropyrann: C;,Y, N 02. 

Dosage d'azote : i l  a été effectué dans les mêmes conditions que pour 
l 'isomère para. 

1 9 , l  cc d'une solution acétique d'acide perchlorique 0,10913 N salifient 
0,40235 g de substance. 

L'a -(orthohydroxyphényl) aminotétrahydropyranne est  soluble à chaud 
dans les alcools (décompositions), soluble dans l 'acétate d'éthyle et dans 
l 'éther, soluble à chaud dans le benzène, t r è s  peu soluble dans le cyclohexane . 
II - HYDROLYSE. 

Effectuée dans les mêmes conditions que celle de l 'isomère para .  
I f 2 0 0  mole de substance a fourni 1 , 2  g de dinitro-2,4 phénylhydrazone de 
l'a-hydroxypentanal (Rdt 85  70 par rapport à l'aminoépoxyde) F 112- 113'. 
inchangé pour le mélange avec un échantillon authentique. On isole Bgalement 
0 , 4 7  g (Rdt 81% par rapport à llaminoépoxyde) dlorthoaminophénol, F 173%. 
inchangé en mélange avec un échantillon de structure certaine. 

III - HYDROGENATION. 

Quelque soit le solvant utilisé, l'a-(orthohydroxyphényl) aminotétrahy- 



dropyranne  n ' a  pu ê t r e  hydrogéné de  façon cer ta ine  e n  orthohydroxyphényla- 
mino-5pentanol-1. Nous m o n t r e r o n s  plus  loin que le  d é r i v é  méthoxylé,  qui 
e s t  p lus  s table  s e  p r ê t e  à ce t te  hydrogénation. 

III - a -(METHOXYPHENYL)AMINOTETRAHYDROPYRANNES. 

A - L'(Y. - (ORTHOMETHOXYPHENY L)AMINOTETRAHYDROPYRANNE . 
1 - PREPARATION. 

A p r è s  redis t i l la t ion de l 'or thoanisidine fournie p a r  P r o l a b o ,  s e s  cons-  
t a n t e s  son t  e n  bon accord  avec c e l l e s  données p a r  l a  l i t t é r a t u r e .  ~ ~ ~ 1 0 4 " .  
n: 1 ,5752.  J. Brand  indique E l ,  105-106", n 1,5754 (40). 

P i c r a t e  : Rdt 81%, de l 'a lcool  absolu,  F 190". K. V. Anwers ,  M. Lechner  , 
H. Bundesmann donnent F 198' (41). 

O c  qjoute 28,4 g (110 70 de l a  théor ie )  d ' a  -diméthylaminotétra.hydro- 
pyranne à 24,6 g d 'or thoanisidine.  

Evolution de l a  réact ion.  

T e m p s  m n :  15 30 65 81 119 146 224 248 304 394 
T p r e  : 85 8 5  89 90 90 90 94 95 97 98 
P m m H g :  46 44 48 46 43 38 33 30 21 23 
70 amine  : 8,06 16,12 32,2 4 0 , 3  56 ,42  64 ,48  80,6 8 4 , 6 3  90,67 94,7 
7 0 p a r m n :  0 ,53  0 , 5 3  0 ,46  0 , 4 4  0 , 4 2  0 ,30  0 , 2 0  0 , 1 7  0 ,10  0 ,04  

On c h a s s e  1' a -diméthylaminotétrahydropyranne s o u s  vide poussé  e n  pié- 
geant. On  dis t i l le  s u r  C0,K2, 1 , 7  g d 'or thoanisidine (E0,,60- 1107, 3 6 , 8 5  g 
(Rdt 89 70) d ' a  -(orthométhoxyphényl) aminotétrahydropyranne (E0,,125"5). C e  
produit  e s t  prat iquement  pur  ; une nouvelle dis t i l la t ion ne modif ie  pas  l ' indice 
de réfract ion.  

a - (orthométhoxyphényl)amin~tétrahydr~p~r~n~e: C12H17N O,. 

E,,,127°5-128". C e  point d 'ébul l i t ion cor respond  à celui  que l 'on calcule  
à p a r t i r  de l 'ani l ine (~ , ,72") ,  de l 'or thoanisidine ( ~ ~ ~ 1 0 4 " )  e t  de l 'a -aniline- 
té t rahydropyranne  (E,,,115- 116'). 

R.  M. calc .  59, 81, (en  at t r ibuant  au groupement  CH30-CoH,-NH-, l ' in -  
c r é m e n t  global 36, 18  déduit d e s  cons tan tes  physiques de l 'or thoanisidine)  t r  . 
60,36.  

N 70 calc. 6 , 7 5 ,  t r .  6 , 7 9 .  0 ,2515 g de subs tance  dans  20 c c  d 'acide 
acét ique sont sa l i f i és  p a r  11 ,75  c c  d ' ac ide  acétique 1 ,039  NI10 e n  acide p e r -  
ch lor ique  (potent iométr ie) .  

II - HYDROLYSE. 

L a  technique habi tuel le  a fourni  à p a r t i r  de 0, 52 g (1/400 mole)  de 
subs tance ,  0 , 6 1  g (Rdt  8 6 , 5  '70 p a r  rappor t  à l 'aminoépoxyde) de  d in i t ro -2 ,4  
phénylhydrazone de l 'w-hydroxypentanal (F 111"). 



On c h a s s e  l 'a lcool ,  purifie p a r  ex t rac t ion  à L'éther. On concentre  à 
5-7 c c  e t  ajoute 1 , 5  c c  de soude 2 , 5 7  N. On f i l t re  l e  s e l .  On ajoute 0 , 5 2  g 
d 'acide picr ique d i ssous  d a n s  10 c c  d 'a lcool  chaud. On glace et  f i l t re  0 , 6 7  g 
(Rdt 76%) de p i c r a t e  d 'or thoanisidine ; F 188" ( p u r  F 190°), mélrjnge F 188". 

III - HYDROGENATION. 

On introdui t  dans une fiole à hydrogénation envi ron  8  g de Ni Raney  e t  
21,7 g d ' a  -(orthométhoxyphényl)aminotétrahydropyranne dans 40 c c  de cyclo-  
hexane s e c .  On fixe 2470 c c  d'hydrogène ( théor ie )  e n  11 h e u r e s ,  la t e m p é r a -  
t u r e  étant  maintenue à 27O. L e  produit f o r m é  e s t  inso lub le  dans le cyclohexane. 

On décante,  lave le Ni à l 'a lcool ,  c h a s s e  l e s  solvants  e t  dis t i l le  0 ,  9  g 
(soi t  0 , 4 5  g dtortho;nisidine e t  0 ,45  g d'orthométhoxyphénylamino-5pentanol- 1)  
EOp660-  135" e t  20, 8  g d'orthométhoxyphénylamino-5pentanol- 1, E,,, 152- 152"5. 
Rdt  97 %. 

L e  produit  e s t  pur  e n  p r e m i è r e  dis t i l la t ion.  

Orthométhoxyphénylamino-Spentanol-1 : C,,H19N O,. 

R.  M. ca lc .  61,895 ( e n  attribuant au groupement  C%O-C6H,-NH-, l ' in-  
c r é m e n t  global 36, 18 déduit des  constantes  physiques de l lor thoanisidine)  t r .  
62,44. 

N O/o calc .  6 , 6 9 ,  t r .  6 ,66 .  0,18755 g de subs tance  sont sa l i f i és  p a r  
8 , 5 8  c c  d'une solution 1 ,039  NI10 d 'acide perch lor ique  dans l 'acide acétique 
(potent iométr ie) .  

B - L '  (Y. - (MET AMETHOXYPHENY L)AMINOTETRAHYDROPYRANNE. 

A 6, 15 g de métahnisidine on ajoute 7 ,  1  g d ' a  -diméthylaminotétrahy-  
dropyranne (110 % de la théorie) .  

Evolut ion de la réact ion.  

T e m p s  m n  : 7  16 2  8  4  O 66 9 1  156 
T p r e  8  7  8  7  8  7  9  0  90 95 102 
P m m  Hg : 150 125 100 50 26 22 20 
c c  HCl 8,06 N : 1  2  3  4  5  5 , 5  5 , 8  
70 amine : 1 6 , l  32 ,24  48,36 6 4 , 4 8  80,6 8 8 , 6 8  93 ,5  
70 p a r  m n  : 2 ,3  1 , 8  1 , 3  1 , 3  0 ,62  0,32 0 ,07  

On c h a s s e  l'a-diméthylaminotétrahydropyranne s o u s  vide poussé e n  pié-  
geant. On  dis t i l le  s u r  C03K2,  0 , 5  g de métaanisidine El 80- 10O0, puis  9 , 4  g 
d ' a  -(métaméthoxyphényl)aminotétrahydropyranne E ,150". Rdt  91 O/o. 

Une prépara t ion  effectuée s u r  2/10 mole ,  conduit aux m ê m e s  r é s u l t a t s  
quant à l 'évolutiori de l a  réact ion,  m a i s  la durée  de la  dis t i l la t ion favor i se  
une l é g è r e  décomposi t ion du produit attendu. L e  rendement  posse  a l o r s  à 
8 4 , 5  %. 



a-(métamé thoxyphényl Iaminotétrahydropyranne : C,,H, N 0,. 

R.  M. calc .  59,97 ( e n  attribuant au groupement CH,O-C6H,-NH-, l ' incré-  
ment  global 36,44 déduit de s  constantes  physiques de -la métaanisidine) ,  t r .  
60,35. 

N 70 calc.  6 ,75,  t r .  6,78. 0,2586 g de substance dans  25 c c  d 'acide 
acétique sont  sal i f iés  pa r  12,06 c c  d'acide perchlorique dans l 'acide acétique 
(1,039 N/10). 

II - HYDROLYSE. 

E l l e  a é t é  effectuée dans l e s  m ê m e s  conditions que cel le  du dér ivé  m é -  
thoxylé. 

Dinitro-2,4phénylhydrazone de llw -hydroxypentanal, Rdt 8 6 , s  70, F 112". 
P i c r a t e  de métaanisidine,  Rdt 72 OJo, F 169", inchangé avec un  échantillon de 
s t r uc tu r e  certaine.  

III - HYDROGENATION. 

Substance 18 g dans 40 c c  de cyclohexane rect i f ié ,  Ni Raney 8 g. T e m -  
pé r a tu r e  27'. La  réact ion e s t  lente (30 heu re s ) ,  1 , 5  ccfmn.  On  fixe 2120 c c  
dlhydrog&ne. 

On reprend  à l 'alcool, cha s se  l e s  solvants  e t  dis t i l le  0 , s  g de métaani-  
sidine, Eo,6 84", e t  16,6 g de métaméthoxyphénylamino-5 pentanol- 1, E,, ,164", 
Rdt  92 %. 

Métaméthoxyphénylàmino-5pentanol-1 : C,Fl9N O,. 

R. M. calc .  62,155 ( en  at t r ibuant  au groupement CH30-C6H,-NH- , l ' in- 
c r é me n t  global 36,44 déduit des  constantes  physiques de l a  métaanisidine)  , 
t r .  62,44. 

N '70 calc.  6 ,69,  t r .  6,69. On opere  dans l e s  m ê m e s  conditions que pour 
l ' i s o m è r e  ortho. Substance 0,2241 g, acide perchlorique dans l 'acide acétique 
1,039 NI10 : 10,3  cc.  



CHAPITRE III 

AMINOEPOXYDES 
A FONCTION AMINE TERTIAIRE 

1 -a- [N-ALKYL N-(U-HYDROXYAMYL) 1 AMINOTETRAHYDROPYRANNES. 

A - L' a -  [N-METHYL N- (a-HYDROXYAMYL)] AMINOTETRAHYDROPYRANNE. 

J - PREPARATION. 

14,2 g (1 10 70 de l a  théor ie )  d ' a  -diméthylaminotétrahydropyranne sont 
a joutés  à 11,7 g de N-méthylamino-5pentanol-1 p r é p a r é  se lon  D. Veron  (10) ; 
( l e  rendement  de 64 O/o indiqué p a r  Veron  a é t é  por té  à 80 70 e n  ut i l isant  un 
bon Ni Raney l o r s  de l 'hydrogénat ion du méthylaminotétrahydropyranne). 

Evolution de l a  réact ion.  

T e m p s  m n  : 3 10 25 57 80 103 137 180 213 225 
T p r e  : 80 82 84 89 92 95 95 96 96 100 
P m m  Hg : 382 362 327 217 177 127 87 42 30 25 
c c  H C l  8,06 N: 1 3 5 7 8 9 10 11 11,5 11,6 
LJ6 amine  : 8,06 24, 18 40,3 56,42 64,88 72,54 80,6 88,66 92,7 93.5 
70 p a r  m n  : 2,7 2,3 1,07 0.50 0,35 0,35 0,24 0,16 0,12 0,06 

On él imine l ' excès  d'a-diméthylaminotétrahydropyranne sous  vide pous- 
s é ,  e n  piégeant p a r  un bain acétone-neige carbonique. 

On dis t i l le  ensui te  0, 8 g de méthylamino-5pentanol-1, E,,670-900 puis 
17,9 g (Rdt 89 70) de N-méthyl N-(U-hydroxyamyl) aminotétrahydropyranne , 
Eo,6114-115: 

L e  produit e s t  p u r  e n  p r e m i è r e  distillation. 

a-[N-méthyl 1-(U -hydroxyamyl)] aminotétrahydropyranne : C l l q 3 ~ 0 2 .  

E,, 5114°. nf1,4763, nZ2 1,4758 ; d t3 0,988. 
R.M.  ca lc .  57,90, t r .  57,44. 
N O/o calc .  6,95, T r .  6,93 (ac id imét r ie ) .  



II - HYDROGENATION. 

16 ,3  g de c o r p s  dans 25 c c  de cyclohexane sont v e r s é s  s u r  environ 
9 ,6  g de Ni Raney  dans une fiole B hydrogénation. E n  5 heu re s  on fixe la  
quantité théorique d'hydrogène e n  t ravhil lant  à 30-31". 

L e  produit f o r m é  e s t  insoluble dans le cyclohexane. On reprend  à l 'a l -  
cool  e t  distille 0 , 35  g de N-méthylamino-5pentanol- 1, E0,,75 à 11o0, e t  1 4 , s  g 
de N-méthyl di(w-hydroxyamy1)amine E0,,144", Rdt 90%. 

23 20, 5 Eo,S440.  nD11,4746, n, 1 ,4740 ; d, 0,959.  
R .M.  calc ,  59 ,99 ,  t r .  59,71. 
P i c r a t e  : de l ' acé ta te  d'éthyle. Rdt 88, 5 70. F 97'. 

C e  produit e s t  connu ; il a é t é  p r épa ré  pa r  D. Veron p a r  hydrogénation 
de la  N-méthyl di(t6trahydropyrannyl)amine e t  p a r  méthylation de la di( w - 
hydroxyamy1)amine (10). 

L e s  constantes  physiques de l 'aminoalcool e t  le point de fusion du pi- 
c r a t e  sont en  bon accord  avec l e s  va leurs  précédemment  s ignalées.  

B - L'a - m-ETHYL N-(u-HYDROXYAMYL) ] AMINOTETRAHYDROPYRANNE . 
1 - PREPARATION. 

On  ajoute 14,2 g (110 70 de la  théor ie )  d 'a-diméthylaminotétra-  
hydropyranne à 1 3 , l  g de N-éthylamino-5pentanol-1. 

Evolution de l a  réaction. 

T e m p s  m n  : 11 38 67 93 118 144 179 232 277 332 
T p r e  : 82 90 93 95 95 100 102 102 107 112 
P m m H g  : 3 0 2  215 126 95 70 62 50 30 31 20 
ccHCl 8,06 N : 1 3 5 6 7 8 9 10 11 11 ,6  
70 amine : 8,06 24,18 40 ,s  48,36 56,43 64 ,48  72,54 80,6 88,66 93,5 
OJo p a r  m n  : 0 , 73  0,6 0 ,53  0 ,31  0 ,31  0 ,31  0 ,51  0.25 0 ,17  0 ,08  

On  chasse  l ' excès  d t  a-diméthylaminotétrahydropyranne sous  vide poussé 
e n  piégeant, e t  dis t i l le  1 ,9  g de N-éthylamino-5pentanol- 1 e t  16 g de N-éthyl 
N( w-hydroxyamy1)aminotétrahydropyranne (Rdt 75 7'0). 

a -  [N-éthyl N-( w-hydroxyamyl)]aminotétrahydropyranne : C;2H,5N02. 

Eo,,114-11405. nYp61,4756, n2:1,4743 ; dYp60, 977. 
R .M.  calc. 62,42,' t r .  62, 12. 
N 70 calc. 6 ,50,  t r .  6 ,48  (acidimétr ie) .  

II - HYDROGENATION CATALYTIQUE. 

Aminoépoxyde : 10,2 g (1120 mole)  dans 20 c c  de cyclohexane. Ni Ra-  
ney : 7 g. A 29-30" 11hydrog6nation e s t  rapide. 



E n  1 h e u r e  30 la  réac t ion  e s t  prat iquement  t e r m i n é e .  

On r e p r e n d  p a r  l 'a lcool ,  c h a s s e  l e s  solvants  e t  dis t i l le  0 , 6  g de N- 
éthylamino-5pentanol-1 (EOv578 à 90") e t  9 , 7 5  g (Rdt  90 70 de N-éthyl di- 
( w-hydroxyamyl)amine pure  (E,, ,145"). 

E,,, 145" (point dt6bul l i t ion t r è s  voisin de ce lu i  du dér ivé  N-méthylé) .  

1,4762, n i 3  1,4749 ; d i a p 3  0,955. 

R.  M. ca lc .  64 ,60 ,  t r .  64, 20. 
N 70 calc .  6 ,44 ,  t r .  6 , 3 9  (ac id imét r ie ) .  

1 ,145  g d 'acide picr ique d i ssous  dans 10 c c  de benzène chaud sont  
ajoutés à 1 , 0 8 5  g de N-éthyl di-(u-hydroxyamyl)  amine  dissoute dans 15 c c  
d 'acétate  d 'é thyle  chaud. On refroidi t  e t  f i l t re  2 ,03  g (Rdt 91 70) de p ic ra te  
Fznst. 71°7 ; a p r è s  r e c r i s t a l l i s a t i o n  78". 

Dosage de l ' ac ide  picr ique p a r  potent iométr ie  : 0,  5256 g de p ic ra te  dans 
20 c c  de diméthylformamide consomment  9 ,6  c c  de  potasse méthanolique 
0,1234 N. 

Acide picr ique 70. Calc .  51,30, t r .  51,63. 

III - PREPARATION DE LA N-ETHYL DI-(u-HYDR0XYAMYL)AMINE PAR 
RE ACTION D'HOFMANN. 

_I 

A 9 , 5  g (1120 mole)  de di-(w-hydroxyamyl)amine dans 26 c c  d 'a lcool  
e t  9 c c  d ' eau ,  on ajoute 16 ,4  g (3120 moles )  de b r o m u r e  d'éthyle e t  2 , 4  g 
(1,2120 mole)  de soude e n  pas t i l l es  ( c e  qui  augmente l a  proport ion d ' ammo-  
nium qua te rna i re ) .  O n  abandonne 48 h e u r e s .  

L e  s e l  qua te rna i re  e s t  ensui te  t r a n s f o r m é  e n  hydroxyde d 'ammonium 
qua te rna i re  que l ' on  pyrolyse.  

L 'ammonium qua te rna i re  e s t  por té  à l a  secoueuse  p ~ a d a n t  30 à 40 m i -  
nutes  avec 125 70 de l a  théor ie  de AgOH ( p r é p a r é  e n  ajoutant de l a  soude 
jusqu 'à  fin de  précipi tat ion à 31 ,8  g de  n i t ra te  d ' a rgen t ) .  On s ' a s s u r e  que l a  
réac t ion  e s t  t e r m i n é e  lo rsqu 'un  peu de l iqueur  surnageante ,  rendue  acide p a r  
l ' ac ide  ni t r ique,  ne p réc ip i te  plus  de b r o m u r e  d ' a rgen t  p a r  addition de n i t ra te  
d 'argent .  On  f i l t re  le b r o m u r e  d ' a rgen t  e t  l ' e x c è s  d'oxyde d ' a rgen t  ; concen- 
t r e  à t e m p é r a t u r e  i n f é r i e u r e  à 60'. On él imine le  r e s t e  de l ' eau  sous  vide 
poussé  e t  chauffe à 200" jusqu 'à  fin de dégagement  de  l a  vapeur  d 'eau.  

On dis t i l le  4 , 3  g de N-éthyl di-(w-hydroxyamyl)amine E,,5 130- 150" ; l e s  
d e r n i e r s  c c  d 'eau contiennent 0 , 1 3  g de produit basique.  L e  rendement  e s t  
de 4070 à p a r t i r  de l a  di-(u-hydroxyamyl)amine. P a r  distillation, on obtient 
un  produit identique à ce lu i  qui e s t  fourni  p a r  l 'hydrogénation de l 'aminoé-  
poxyde. L e s  p i c r a t e s  d e s  deux échant i l lons,  i s o l é s  ou e n  mélange,  fondent à 
7 8'. 



1 - PREPARATION. 

On utilise 14,2 g ( 110 70 de la théorie) d'a-diméthylaminotétrahydropy- 
ranne e t  14,5 g de N-propylamino-Spentanol- 1 préparé selon R. Coupe (11). 

Evolution de la réaction. 

t e m p s m n  : 10 21 42 73 112 165 184 211 237 310 
tpre : 90 99 97 102 106 110. 110 108 112 
P m m H g  : 304 274 142 100 67 47' 23 22 22 
CC HCl 8,06 N: 1 2 4 6 8 10 10,5 11 11,3 11,5 
70 amine : 8,06 16.12 32,24 48,36 64,48 80,6 84,63 88,66 91,07 92.69 
'70 par mn : 0,8 0.73 0,76 0,52 0,41 0,30 0,21 0,14 0,093 0,03 

On chasse l'a-diméthylaminotétrahydropyranne sous vide poussé (piège 
acétone/CQ) et distille 2,7 g de N-propylamino-Spentanol-1 e t  têtes (1,3 g 
e t  1 ,3  g) E l  100-125" ; 17,5 g de N-propyl (w-hydroxyamyl)aminotétrahydro- 
~ ~ ~ ~ 1 2 7 ~ 5  soit au total 18,8 g. Rdt 82 70. 

E0,,1270. nfJ51, 4741, n221, 4730 ; dYp50, 966. 
R.M. calc. 67, 14, t r .  66,77. 
N 7'0 calc. 6,10, t r .  6,15 (acidimétrie). 

II - HYDROLYSE. 

Effectuée selon la technique que nous avons plusieurs fois décrite, elle 
nous a fourni 87% de dinitro-2,4phényUlydrazone de l'w-hydroxypentanal. 

Après avoir chassé l'alcool, on extrait à l 'éther, concentre et libère 
l'aminoalcool par addition de 90% de la théorie de soude. On chasse toute 
l'eau, reprend à l'alcool absolu, filtre le chlorure de sodium, chasse l 'al- 
cool e t  distille le résidu ; on isole ainsi 70 % de N-propylamino-5pentanol-1 , 
F 37%- 3 8'5, inchangé avec un échantillon authentique, F 3 8"- 38'6. 

III - HYDROGENATION. 

Aminoépoxyde 11,4 g (1/20 mole) dans 25 cc de cyclohexane. Ni Raney 
8 g. E n  4 heures on fixe la quantité théorique d'hydrogène en opérant à 30'. 
Le produit formé es t  insoluble dans le cyclohexane. On reprend à l 'alcool, 
lave le Ni et chasse les solvants. 

On distille 1,20 g de N-propylamino-5pentanol-1 Eo,, 96 à 150°, e t  9,40 g 
de N-propyl di-(w-hydroxyamyl) amine (Eo,6 159") pratiquement pure. Rdt 
81,7 70. 



R. M. calc. 69,22,  t r .  68,48.  
N 70 calc. 6, 05, t r .  6 , 0 9  (acidimétrie), 

II - DIALCOYLOLAMINOTETRAHYDROPYRANNES 

A - a- [DI-(HYDROXYETHYL)] AMINOTETRAHYDROPYRANNE. 

1 - PREPARATION. 

On mélange 56,75 g (excès 10 %) d ' a  -diméthylaminotétrahydropyranne 
et  42 g de diéthanolamine. 

Evolution de la réaction. 

temps mn : 14 17 20 27 45 66 152 239 360 
tpre : 75 75 78 82 87 93 94 94 
P m m H g  : 76 108 108 97 80 43 39 39 
cc HCI 8 , l  N : 5  10 15 20 25 30 40 43 45 
OJo amine : 10 ,25  20 ,5  30 ,75  4 1  51 ,25  6 1 , 5  82 88 ,15  92 
% p a r m n  : 0 , 7 3  3 , 4  3.4 1 , 5  0 , 5 6  0 , 4 9 0 , 2 5  0 ,07  0 ,032  

L'a-diméthylaminotétrahydropyranne en excès e s t  chassé et piégé sous 
1  mm. On en récupère 8 , 1 7  g ; soit : consommé 4 8 , 6  g, théorie 5 1 , 6  g ; 
t ransformé 94 70. L ' a -  di-(hydroxyéthyl) aminotétrahydropyranne brut  (Rdt 
96 70) contient encore un peu de diéthanolamine ( 3  70). I l  distille (E,,, 156') 
avec décomposition; nous avons donc utilisé le brut de transformation pour les 
préparations qui suivent. 

II - HYDROLYSE. 

El le  a permis d ' isoler 82 qi de dinitro- 2 , 4  phénylhydrazone de l'w - 
hydroxypentanal. 

Du filtrat on chasse l'alcool, extrai t  à l 'éther ; on concentre la phase 
aqueuse à 5  cc e t  neutralise pa r  90 70 de la théorie de soude. On chasse 
toute l 'eau, reprend à l'alcool absolu et  filtre le sel. Au filtrat on ajoute la 
théorie d'acide picrique en  solution dans l'alcool. On fi l tre froid le picrate 
de diéthanolamine (Rdt 63 % par  rapport à l'aminoépoxyde), F log0, inchangé 
par  mélange avec le picrate de référence F 109" (42). 

III - HYDROGENATION. 

Produit brut 53 g. Benzène déthiophéné 60 cc. Ni. Raney 14  g. La  
réaction e s t  facile à 27-30' à pression atmosphérique. Le produit formé es t  
insoluble dans le benzène. Après les  traitements habituels, on distille une 
fraction de tête (E, 110-120") 5 , l  g contenant 3 , 2 1  g de diéthanolamine (do- 
sée  par  acidimétrie) puis (El 120-180") 3 , 4  g contenant sensiblement 1.7 g 
de diéthanolamine. On isole ensuite 41 g de di( a-hydroxyéthyl)amino-5pen- 
tanol- 1  (E,,, 179-180"). Résines 2 , 5  g. La diéthanolamine e s t  caractér isée  
par  son picrate F 108", inchangé e n  mélange avec un échantillon de référence .  



Le picrate e s t  isolé de la p remiè re  fraction avec un rendement de 44 70, soit 
70 O/o à par t i r  de la diéthanolamine présente. 

Nous avons donc obtenu le di( -hydroxyéthyl)amino- 5pentanol- 1 avec un 
rendement de 77 O/' pa r  rapport  à la  diéthanolamine de départ. 

19 23 
& , 6  173~5-174'. n ,  1,4872, n ,  1,4862 ; dZ% 1,060. 
R.M.  calc. 52, 27, t r .  51,83. 
N '% calc. 7,32, t r .  7,27 (acidimétrie) .  

L'hydrogénation catalytique s u r  Ni Raney du di-(hydroxyéthyl) aminoté- 
trahydropyranne dans l 'a lcool  absolu, en  milieu N/2 e n  potasse,  ne fournit 
pas la  trialcoylolamine attendue, ma i s  des produits plus volatils (E ,,, 105- 
125" ) e t  des rés ines .  

IV - PREPARATION DU DI-(a-HYDR0XYETHYL)AMINO-5PENTANOL- 1 PAR 
ACTION DE L'(a-HYDR0XYETHYL)AMINO-5PENTANOL- 1 SUR L'OXY - 
DE D'ETHYLENE. 

On introduit dans un tube 10 g d'eau que l 'on  congèle à -20°, puis 7 , l  g 
d'oxyde d'éthylène (97 O/' de la théorie) .  On refroidi t  à -20°, on ajoute ensuite 
24,5 g d'éthylolamino-5pentanol- 1 dissous dans 40 c c  d'alcool froid. On scelle  
le tube. 

On laisse reveni r  la tempéra ture  aux environs de 10" en  agitant. L a  
réaction e s t  douce. E n  1 heure le mélange réactionnel atteint une tempéra-  
ture  de 32" (soit 12' au-dessus de l 'ambiante) ; la  tempéra ture  décroit  ensuite 
lentement. On abandonne une nuit ; porte 2 heures  à 60" et  distille. On isole 
d'abord 1 g de produit non t ransformé,  puis 28,9 g (Rdt 94 70 pa r  rapport  
à l'oxyde d'éthylène) de di-(a -hydroxyéthyl)amino-5pentanol- 1 contenant 3 à 
4 Ojo d'une impureté plus volatile que l 'on  élimine par  deux tours  de distillation. 

Le produit e s t  c a rac t é r i s é  pa r  s e s  constantes. 
23  

E,,81760. n, 1,4862 ; d$ j  1,060. 
R.M. calc. 52,27, t r .  51, 87. 
N 70 calc. 7,32, t r '  7,28. 

Les  constantes sont en  accord avec cel les du produit préparé  pa r  hydro- 
génation de l ' a  - di( a-hydroxyéthyl) aminotétrahydropyranne brut. 

Nous n'avons pu obtenir la  déshydratation du diéthylolamino-5pentanol- 1 
en  morpholinopentanol, s u r  alumine à 330" ou e n  présence d'acide sulfurique 
à 145-160". 

B - L'a  - DI-( w-HYDROXYAMYL) AMINOTETRAHYDROPYRANNE. 

1 - PREPARATION. 



On ajoute 14,2 g (1  10 70 de la théorie)  d 'a  -diméthylaminotétrahydropy- 
ranne à 18,9 g de di-(w-hydroxyamyl)amine. 

Evolution de la  réaction. 

Temps  mn: 11 28 63 120 168 253 300 337 380 400 
T p r e  : 93 87 94 94 96 100 100 99 102 
P m m  Hg : 188 78 66 32 26 21 16 15 14 
Taamine : 16,36 32,72 49,08 65,44 73,62 81,8 85,07 85,89 86,7 87,52 
70 par  mn : 1 , 5  0,96 0 ,47  0,28 0 ,17  0,10 0,07 0,022 0,019 

On chasse  2,05 g d'a-diméthylaminotétrahydropyranne e n  excbs sous 
1 mm,  e n  élevant la  tempéra ture  in tér ieure  jusqu'à 100". La stabil i té  ther -  
mique du produit attendu e s t  t r op  faible pour permet t re  la  récupération de la  
di-(w- hydroxyamyl)amine non consommée, pa r  distillation. 

L'aminoépoxyde e s t  utilisé à l 'é tat  brut  pour l 'hydrolyse e t  l'hydrogé- 
nation. On obtient 26,20 g d'cl - [di-(a-hydroxyamyl) 1 aminotétrahydropyranne 
brut  ; i l  contient probablement environ 10 70 en  poids de dialcoylolamine. Le  
rendement en produit brut  e s t  de 96 70. 

A .  
I .  - . i l  

8 , -  ,. ' 
, . FI - HYDROLYSE. 

I I ,. - - 
- , Elle nous a donné 80 70 de la théorie de dinitro-2,4 phénylhydrazone - - 
de l'w -hydroxypentanal. 

On chasse  l'alcool, extrai t  à l 'é ther .  De la phase aqueuse on chasse  
l 'é ther ,  concentre à 5 cc,  ajoute 95 70 de la théorie de potasse, chasse  toute 
l 'eau, reprend à l 'alcool absolu et  f i l t re  le chlorure de potassium. On chasse 
l'alcool e t  dist i l le  la  di-(w-hydroxyamyl) amine avec un rendement de 83,50/0; 
F 41-43"5, fond à 43-44" e n  mélange avec un produit pur  (F 43"5-44"). 

III - HYDROGENATION. 

Dans une fiole à hydrogénation on introduit environ 10 g de Ni Raney 
e t  24,75 g de produit bru t  dans 80 cc  de benzène déthiophéné. L a  réaction 
e s t  rapide. E n  3 heures  on fixe 1550 c c  d'hydrogène à 28-29". 

Le produit d'hydrogénation es t  insoluble dans le benzène e t  r e s t e  collé 
à la paroi ; on ajoute 20 c c  d'alcool absolu pour s ' a s s u r e r  que la  fin de 
l'hydrogénation n'est pas due à l ' immobilité du Ni. On distille 1 , 4  g d'un 
produit insoluble dans l ' é ther  (E,,995-130"), 3 g de di(w-hydroxyamyl)amine 
(E ,,, 162" à 180°, F 39,6-4O0, inchangé e n  mélange avec un échantillon de 
s t ruc ture  certaine),  e t  16 ,8  g de tri-(u-hydroxyamyl)amine (E 193-199") ; 
rés ines  2,9 g. Rdt pa r  rapport  à l ' a -  di(w- hydroxyamyl) aminotétahydropy- 
ranne brut  : 67,4  70. Rdt p a r  rapport  à la  di-(u-hydroxyamyl)amine : 64,770. 

EOs6 197-197"5. ni91, 4878 ni31, 4864. dt30, 994. 
R.M. calc.  79,98, t r .  79,61. 
N 70 calc.  5,09, t r .  5,15. 

L'hydrogénation de llaminoépoxyde e n  milieu N/2 e n  potasse, dans l1al-  
cool, ne fournit que 34 OJo de coupure de l a  liaison C-O. 



III - LI a-MORPHOLINOTETRAHYDROPYRANNE 

A - PREPARATION. 

1 - PAR CONDENSATION DE L'a-HYDROXYTETRAHYDROPYRANNE E T  DE 
LA MORPHOLINE. 

O n  ajoute à f roid 0 , 2  mole  d t h é m i a c é t a l  b r u t  à 17 ,4  g ( 0 , 2  mole )  d e  
morphol ine,  e n  quelques minu tes .  O n  s a t u r e  l 'eau de r é a c t i o n  p a r  C03K, à 
t e m p é r a t u r e  ambiante .  On décante  l a  phase aqueuse au bout de 48 h e u r e s  e t  
cont inue à t r a i t e r  p a r  C03K, s e c  j u s q u t à  c e  que toute l ' eau  s o i t  fixée. L a  
r é a c t i o n  e s t  lente. P a r  dis t i l la t ion on é l imine  le  dihydropyranne e t  l a  m o r -  
pholine r é s i d u e l s  : on recue i l l e  ensu i te  21 g de produi t  (Rdt 62 %) El1108-110'. 
L a  red i s t i l l a t ion  de cet te  d e r n i è r e  f rac t ion  ne conduit pas  au c o r p s  p u r  ; l e  
dosage  d 'azote  e s t  déf ic i ta i re  (calc .  8 ,18,  t r .  7 ,47) .  L e  produi t  contient 970 
d'oxyde de té t rahydropyrannyle  El, 110". 

Toutefois ,  la  s t r u c t u r e  du morpholinotétrahydropyranne a é t é  m i s e  e n  
évidence p a r  hydrolyse d 'un  échantillon. 

O n  a i s o l é  l a  dinitro-2,4phénylhydrazone de l 'w-hydroxypentanai avec 
un rendement  de 84 70 e t  l e  p i c r a t e  de morphol ine avec un rendement  de 8070 
F 147", inchangé avec un échant i l lon de r é f é r e n c e  (43). 

II - PAR AMINOLYSE DE L'a-DIMETHYLAMINOTETRAHYDROPYRANNE. 

O n  chauffe un mélange de 25 ,8  g d ' a  -diméthylaminotétrahydropyranne 
e t  de 19 ,2  g de morpholine ( e x c è s  de 10 OJo). 

Evolut ion de la  réac t ion .  

T e m p s  m n  9 20 30 45 73 210 
T p r e  : 81 85 87 88 95 100 
P m m  Hg : 239 242 229 219 204 154 
c c  HCl  8 , 1 8  N : 4 8 12 16 20 24 
70 amine  : 16 ,35  3 2 , 7  49,05 65 ,4  81 ,75  98 
70 p a r  m n  : 1 , 8 2  1.48 1 , 4 8  1 ,09  0 , 9 1  0 , 1 1  

O n  dis t i l le  2 ,4  g de morphol ine e t  d ' a  -diméthylaminotétrahydropyranne 
n 'ayan t  pas  r é a g i  (El, 47' à E,,, 51°), pu i s  33 ,05  g (Rdt 96 ,6  70) de morpho-  
l inotétrahydropyranne p r e s q u e  pur .  

P a r  aminolyse,  la  r é a c t i o n  e s t  r ap ide  e t  quantitative ; e l l e  fourni t  u n  
produi t  pur .  

a - morpho1 ino té trahydropyranne : C,Hl, N O,. 

~ ~ ~ 1 1 1 ~ 5 .  n r 1 , 4 8 0 9 ,  nE31, 4796 ; dtO1, 052. 
R .  M. ca lc .  46, 59, t r .  46,57. 
N 70 ca lc .  8, 18, t r .  8 , 1 5  (ac id imét r ie ) .  



B - HYDROGENATION. 

Morpholinotetrahydropyranne 17,5g,  alcool absolu 40 c c ,  Ni Raney  l o g .  
L a  réac t ion  e s t  facile à 28', à p r e s s i o n  atmosphérique.  P a r  dis t i l la t ion on 
él imine e n  tê te  t r è s  peu de morpholine,  puis  17,25 g de morpholino-5pentanol- 1 
(Rdt  97 ?'O). 

Lthydrogén:,tion s e  fai t  a u s s i  faci lement  dans le  cyclohexane (Rdt 97%) 
e t  le  benzène déthiophéné (Rdt  96 ,5  1). 

~ ~ ~ 1 5 1 4  d91 ,4780 ,  ni31, 4761 ; d:91, 012. 
R .M.  calc .  48,57, t r .  48,46. 
N 70 calc .  8,08, t r .  8,06. 

P i c r a t e  : i l  précipi te  faci lement  de la solution alcoolique. 0 ,865  g 
(1/200 mole)  de substance ont fourni  1 , 9 8  g (Rdt 9970) de p ic ra te  de morpho- 
lino-5pentanol- 1, Finst.87'. 

L 'ac ide  picrique e s t  dosé  p a r  l a  po tasse  méthsnolique (potent iométr ie)  . 
Acide picrique 70 : calc .  56,94,  t r .  57,31. 

L 'hydrolyse du morpholino-5pentanol- 1 e n  mil ieu acide (2  <pH ( 3 )  à d e s  
t e m p é r a t u r e s  de l ' o r d r e  de 150-160-18O0, e n  tube s c e l l é ,  ne nous a p a s  per -  
m i s  de p a s s e r  au di(hydroxy6thyl)amino-5pentanol-1. 

C - ACTION DES ORGANOMAGNESIENS SUR L'a-MORPHO- 
LINOTETRAHYDROPYR ANNE. 

1 - ACTION DU BROMURE DE PROPYLMAGNESIUM. 

CH, -CH, -CH3 
CH3(-CH,), -Mg-Br 

O 
' -0 w 

E n  tenant  compte d e s  indicat ions de  R. Coupe (11) pour l a  p répara t ion  
du b r o m u r e  de propylmagnésium, nous avons condensé c e  produit  avec l ' a -  
morpholinotétrahydropyranne e n  ut i l isant  le  magnés ien  f o r m é  à p a r t i r  de 
150 70 de 12 théorie  de d é r i v é  halogéné. 

L a  condensation s e  fa i t  dans  l ' é t h e r  ; l e  complexe s e  p r é s e n t e  s o u s  f o r -  
m e  d'une bouillie,  faci le  à décomposer  p a r  l e  mélange ch lorure  d 'ammonium 
(2 m o l e s  p a r  mole de d é r i v é  halogéné), ammoniaque (4 moles  p a r  mole  de 
dér ivé  halogéne) e t  glace. On fai t  cou le r  goutte à goutte 18,45 g (150% de l a  
théor ie )  de  b r o m u r e  de propyle dans  30 c c  d 'é ther  s e c ,  s u r  3,7 g de  magné-  
s i u m  recouver t  p a r  20 c c  d ' é ther .  On abandonne une heure  à t e m p é r a t u r e  
ambiante,  puis  condense à 20-25 avec  17.1 g de morpholinotétrahydropyranne 
dans 40 c c  d 'é ther .  

On por te  à ref lux deux h e u r e s  et  abandonne une nuit. On décompose p a r  
l e  mélange ch lorure  d 'ammonium (16 g), ammoniaque (38 g de solution 25" B) , 
glace. On ex t ra i t  5 fo i s  à l ' é ther ,  sdche  s u r  sulfate de  soude. 

On dis t i l le  un g r a m m e  de  produit non t rans formé,  Eo ,5  70-100°, e t  15 g 
de  morpholino-5octanol-1 E,, ,51 15-1 le, Rdt 70 70. L'indice d e s  f rac t ions  r e -  
d i s t i l l ées  m o n t r e  que l e  produit  e s t  p u r  a p r è s  une p r e m i è r e  distillation. 



Morphol lno-5octanol-1 : C12H,$0,. 

Eo,,12l0. 11001,4742, n2z1,4733 ; dY0,975. 
R. M. calc. 62,52, t r .  62,09. 
N 70 calc. 6,50, t r .  6,45 (acidimétrie). 

Styphnate du morpho1 lno-5octanol-1 : C18H28N,010. 

Acide styphnique 1,225 g (11200 mole) dans 15 cc d'alcool chaud ; subs- 
tance 1,075 g (1/200 mole) dans 5 cc d'alcool absolu. On mélange, refroidit 
à -20°, et filtre 1,85 g (Rdt 80 70) de styphnate FinSt. 8S0, FtUae 89-89'5. 

Dosage de l'acide styphnique : 0,4563 g de styphnate en solution dans 
25 cc de diméthylformamide consomment 10,15 cc de potasse méthanolique 
0,9727 N/10. La réaction est  suivie par potentiométrie ; la variation de 
f. e. m. autour tlu point de salification est  faible (-8,5 à -14,l mv). 

Acide styphniqiie % : calc. 53,23, t r .  53,03. 

II - ACTION DU CHLORURE D'ALLYLMAGNESIUM. 

Nous avons préparé le chlorure dlallylmagnésium en suivant les indi- 
cations de M. S. Kharasch e t  C. F. Fuchs (441, e t  en tenant compte des mo- 
difications apportées par  R. Coupe ( I l ) ,  qui opère en milieu plus dilué (6 mo- 
les  d'éther par mole de magnésien). Le magnésien est  utilisé pour la con- 
densation avec le morpholinotétrahydropyranne dans les  porportions de 150% 
de la théorie. 16,2 g de chlorure dlallyle (excès de 50 % dans 35 cc d 'éther,  
sont ajoutés à 5,5 g de magnésium (excès 60 %) sous 35 cc d'éther. Lorsque 
l a  réaction est  commencée, on ajoute encore 90 cc d'éther. La température 
es t  maintenue à 15" pendant la préparation. Après addition du chlorure d'al- 
lyle on agite 2 heures 30. 

La condensation es t  faite à 20' avec 24,4 g de morpholinotétrahydropy - 
ranne dans 30 cc d'éther ; on ajoute ensuite 50 cc d'éther et porte à reflux 
3 heures, puis abandonne une nuit. Le complexe s e  présente sous forme d'une 
bouillie que l'on décompose par le  mélange chlorure d'ammonium (23 g ) ,  
ammoniaque (75 g de solution à 20 O/o) et glace. On extrait 6 fois à l 'éther 
et sèche su r  sulfate de soude. 

P a r  distillation on isole 1,2 g de produit non transformé (E,,, 70-100") 
e t  22,7 g d'amimoalcool (E0,433"), rdt  75 70. 
Morphol lno-Soc tène-701-1 : C12H,3N02. 

E0,,123"5. ni21,4862, n2:1,4859 ; dG%, 992. 
R. M. calc. 62,06, t r .  61,76. 
N 70 calc. 6,56, t r .  6,58 (acidimétrie). 

Spectre infra-rouge. 

Le spectre infra-rouge est  en bon accord avec la structure supposée. 
Il présente l'absorption à 1642 cm-' de la liaison éthylénique en bout de chaine. 



B /H 
(1) 907 cm-' (T. F.  ) vibration de déformation perpendiculaire -(C=C) 

'H 
(2) 995 cm-' (T. F. ) vibration de déformation perpendiculaire H-(C=C&) 

(3) 1330 cm-' (F) et (4) 1335 cm-' (F) vibration de valence de 'la fonction 
amine tert iaire.  

(5) 1642 cm-' (F) vibration d'une fonction éthylénique en bout de chaine. 

(6) 1820 cm-' (t. f. ) vibration de combinaison de (1) et (2). 

Indice d'hydrogène. 

Déterminé à partir  de 1,0942 g de substance ; 0 , l  g de Pt/SiQ prépa- 
r é  selon F.A. Van Den Heuvel (45) ; 8 cc d'alcool absolu. Température 22". 
Pression d'hydrogène 743 mm Hg. Le volume d'hydrogène fixé es t  de 126,3 cc 
en 210 mm ; soit à 0°, 760 mm Hg : 114,3 cc. Indice d'hydrogène (volume fi- 
xé à 0",760 mm Hg pour 1 g de substance) calc. 105,01, t r .  104,46. 

Identification du produit d'hydrogénation. 

L'hydrogénation su r  Pt/Si02 du morpholino-5 octène -701- 1 conduit quan- 
titativement au morpholino-5octanol-1. L'indice ni3 1,4733 est  identique à 
celui d'un échantillon obtenu à partir  du bromure de propylmagnésium ; l e  
styphnate (Rdt 80%) a un point de fusion identique, seul ou en mélange avec 
un échantillon authentique. . " -  : 

L'hydrogénation s u r  Ni Raney conduit à un produit impur par suite 8uGë 
transformation incomplète ; en terminant l'hydrogénation sur  p t / s i02  on ob- 
tient l e  morpholino-5octanol-1 à l'état pur. 

111 - ACTION DU BROMURE DE PROE'WÇX&h'@GNESIUM. 

/ OH-(CH,) -C-N\ 
\\CH-CH=CH~ 

Nous avons préparé le  bromure de propargyle selon la méthode de Kir- 
rmann (46) par estérification de l'alcool propargylique à l'aide du tribromure 
de phosphore en présence de pyridine. 

Le bromure de propargylmagnésium a été préparé selon Gaudemar (47) 
en utilisant 8 moles d'éther par mole de dérivé halogéné, et en maintenant 
l a  température à 10-12'. 

A 4.35 g (180% théorie) de magnésium sous 35 cc d'éther, on ajoute 
19 g (1 6070 théorie) de bromure de propargyle dans 100 cc d'éther ; on amor-  
ce l a  réaction par une t race  de chlorure mercurique et en chauffant léghre- 
ment. On refroidit ensuite à 10-12'. La condensation avec 17,l  g de morpho- 
linotétrahydropyranne dans 60 cc d'éther es t  faite à 8-9' sitat la préparation 
du magnésien terminée. On agite a lors  pendant 2 heures, et abandonne une 
nuit. On décompose par le  mélange chlorure d'ammonium (17,2 g), ammo- 
niaque (40 g de solution à 25" B. ) et glace. 



On extrait 5 fois à l'éther et sèche su r  sulfate de soude. 

On récupère par distillation 1 g de morpholinotétrahydropyranne non 
transformé et un peu de produit volatil (0,5 g) ; on isole ensuite en distil- 
lant rapidement 16,7 g (Rdt 8070) de produit passant sous 0,25 m m  à 126"5 . 

Le produit se  décompose rapidement à 140' et donne un dérivé cristallisé. 

Le dosage d'azote et l'indice d'hydrogène, pr is  sur le  coeur de distil- 
lation montrent que l'on a bien un composé de formule brute C12H2,N O,, mais  
le spectre infra-rouge indique que l'échantillon es t  un mélange de t rois  déri-  
vés non saturés : acétylénique vrai  (2107 cm-?, allénique (1947 cm-'), dié- 
nique conjugué (1640 et 1605 cm-'). 

Dosage de l a  fonction acétylénique vraie. 

D'après M. Miocque et J.A. Gautier (48). 

Dans 10 cc de nitrate d'argent normallpyridine on ajoute 10 gouttes de 
thymol phtaléine. On ramène à l a  teinte sensible bleu pâle par  addition de 
deux gouttes de potasse méthanolique 0,9727 ~ 1 1 0 .  On introduit 0,2530 g de 
substance. I l  faut 5,7 cc  de potasse méthanolique 0,9727 NI10 pour obtenir 
le virage au bleu, d'oh : Acetylénique vrai  : 46, 5 70. 
Dosage d'azote. 

Le produit est  t r è s  peu basique. Le dosage es t  effectué en milieu an- 
hydre par  potentiométrie, en utilisant l'échelle -600 +600 mv. 13,25 cc d'a- 
cide perchlorique en solution acétique 1,039 NI10 sont nécessaires pour s a -  
lifier 0,2913 g de substance dissoute dans 20 cc d'acide acétique. 

N % calc. 6,63, t r .  6,62. 

Indice d'hydrogène. 

I l  montre également que le  produit ne contient que les  t ro i s  d6rivés 
insaturés cités. 

0,8031 g de substance dans 4 cc d'alcool absolu sont hydrogknés en 
pr6sence de 0.15 g de Pt/Si02 ; température 18'5 ; pression d'hydrogène 
747 m m  Hg. 

Hydrogène fixé : 186,5 cc, soit à O0,760 m m  Hg : 171.4 cc. 

Indice d'hydrogène : calc. 212,06, t r .  213,42. 

Le produit d'hydrogénation es t  l e  morpholino-5 octanol-1 impur. 9 g de 
dérivé insaturé en solution dans 15 cc d'alcool absolu en présence de 0,5 g 
de P~ / s~o ,  fixent 1990 cc dthydrog&ne en quelques heures. La vitesse d'hydro- 
génation' e s t  de l 'ordre de 20 cc par  minute. 

On distille 9 g de morpholino-5 octanol-1 en trois fractions : 

Le point d'ébullition du morpholino-5octanol-1 pur est E 121" et l'in- 
dice & 23" est  égal à 1,4733. Le styphnate effectué sur  un échantillon de l a  
deuxième fraction s'obtient avec un rendement de 8070, mais son point de fu- 
sion es t  supérieur de quelques degrés à celui d'un échantillon préparé à par-  
tir de produit pur. F 89-89"5, t r .  F 95-97" ; mélange F 89-91". 



CHAPITRE IV 

A - PREPARATION 

L'a-(w-hydroxyamy1)aminotétrahydrofuranne est préparé à partir dl a - 
hydroxytétrahydrofuranne et dtamino-5-pentanol-l . 

Lth6miac6tal brut est obtenu par hydrolyse en milieu acide du dihydro-2, 
3furanne ; celui-ci a été préparé par transposition du dihydro-2,s furanne 
à 190" en présence de t.butano1 et de potasse (49) ; l e  dihydro-2,5furanne . 
est lui-meme obtenu par déshydratation du butène diol-1.4 sur  iode (50). 

On ajoute 7,35 g de dihydrofuranne à 96 7'0 à 15 cc d'acide chlorhydrique 
~ / 5 0  et on agite en maintenant l a  temperature à 5-7'. La r6action est plus 
facile que dans le  cas du dihydropyranne, mais lthémiacétal est plus fragile. 
En 50 mn on obtient une solution claire que l'on abandonne 20 mn à 10". 

On sature au maximum par CO,K, à 5" et on décante la  phase aqueuse. 
Lth6miacétal brut est ajout6 à 10,3 g dtamino-5pentanol-1 à 'froid ; on laisse 
revenir à température ambiante, puis porte une heure à 30" sous 10 mm 
(l'eau étant retenue par un piège acétone-neige carbonique), 2 heures à 30" 
sous une pression de 5 B 3 mm et 1 heure à 30" sous une pression de 3 à 
1 mm. 

L'eau du piège contient un peu dthémiacétal non transformé. Par  dis- 
tillation on r6cupère 2,5 g dtamino-5pentanol-1, EOt375-80" ; on isole ensuite 
12.6 g d'a-(o-hydroxyamyl)aminotétrahydrofuranne (Rdt 73 70). 

Ltamino6poxyde n'est pas stable. Il s e  décompose à température ambiante 
et donne des r6sines. Ltévolution est marquée par une élévation progres- 
sive de l'indice de réfraction. Ch. Glacet et Th. M. Deram ont déjà indiqué 
que la  di-(tétrahydrofury1)amine s e  transforme en quelques jours en une 
résine visqueuse (51). L1arninoépoxyde est donc utilisé sitbt s a  préparation 
terminée pour les  transformations qui suivent. 

a-[(~-hydroxyamyl)] amlnotétrahydrofuranne : C9H# 0,. 

E0,35 127'5. n2,0951, 4810 np3 1,4800 ; d2,0t5 1,008. 
R.M. calc. 48,33, t r .  48,91. 
N 70 calc. 8.08, tr .  8,Ol. 



B - HYDROLYSE 

Substance 1,15 g (21300 mole) en solution dans 25 cc d'eau, 20 cc 
d'alcool, 1 cc (théorie 0,8 cc) HC1 8,43 N et 1,20 g (90 70 théorie) de dini- 
tro-2,4phénylhydrazine. On agite 1 heure 112 en réchauffant de temps en 
temps. 

On filtre 1 ,6 g de dinitro-2,4phénylhydrazone de llw-hydroxybutanal 
(Rdt 90 '$0 par rapport à l'aminoépoxyde) F 117' (52). On chasse l'alcool, 
extrait à l'éther, concentre, ajoute 4,3 cc (théorie) de potasse alcoolique 
1,94 N et évapore à sec. On reprend à l'alcool absolu, filtre l e  sel et dis- 
tille 0.65 g d'amino-5pentanol-1 (Rdt 96 70 par rapport à l'aminoépoxyde) 
F 35-35'5 inchangé en mélange avec un échantillon de référence F 36". 

C - HYDROGENATION 

Dans une fiole à hydrogénation, on verse 22,9 g d'aminoépoxyde dans 
25 cc de benzène déthiophéné sur  10 g de Ni Raney. On fixe 2600 cc d'hydro- 
gène en 24 heures, à 18'. (thborie 2980 cc). La réaction est lente et l,e 
produit formé est insoluble dans l e  benzène. 

Après les traitements habituels on distille 3,2 g d'amino-5pentanol- 1 , 
E0,380-1200 et 15,3 g d'cri-hydroxybutyl w-hydroxyamyl-amine, EOv3 150". Rdt 
66 OJo par rapport à l'aminoépoxyde, 44 70 par rapport au dihydrofuranne. 

Après redistillation, l a  dialcoylolamine présente ur). défaut d'azote de 
2 70. Elle est purifiée par extraction au benzène et à l 'éther de l a  solution 
aqueuse de son chlorhydrate. La base est ensuite libérée et extraite au 
chloroforme. 

a-hydroxybutyl w-hydroxyamylamtne : C&,N O,. 

Eo,3 145' ; ni8 1,4803, ni3 1,4789 ; di8 0,993. 
R.M. calc. 50,41, t r .  50,17. 
N 70 calc. 7,99, t r .  7,91. 

II - DESHYDRATATION DE L'w-HYDROXYBUTYL w-HYDROXYAMYLAMINE 

On deshydrate 11,6 g de dialcoylolamine sur  5 g d'alumine ajoutée 
en deux fois,. dans un ballon muni d'une bonne colonne Crismer. Le bain est 
maintenu à 250' et on fait var ier  l a  pression de 150 B 50 mm de Hg ; on 
termine sous 10 mm. 

Le produit formé est redistillé ; on chasse en tête l'eau et un peu de 
produit volatil. On recueille ensuite une première fraction El, 120-125" (3  g) 
puis une autre El, 130-132' (4,4 g). On récupère 1 , l  g de dialcoylolamine 
El, 200-210'. Transformé : 10,5 g. Rdt global par rapport au produit trans- 
formé 78,5 70. Un deuxième essai nous a donné les mémes résultats. 

Les deux fractions sont redistillées plusieurs fois en cascade. 

E,,, 70-1 14" 1,20 g ni5 1,4720 
114-115" 1,25 g ni9 1,4730 (A) (4,85 g) 

E,, 120" 1,70 g ni9 1,4735 
El, 124-130" la45 g 
E,, 130-131" 3,20 g ni9 1,4750 
El, 132-134' 2,50 g ni9 1,4760 
El, 136' 1,30 g ni9 1.4470 
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L e  produit de deshydratation contient donc environ 40 70 de (A) : N-(a- 
hydroxybuty1)pipéridine et 60 70 de (B) : N-(a-hydroxyamyl)pyrrolidine. 

L e  produit (A) est l'w-hydroxybutylpiperidine que nous n'avons pas su 
isoler à l'état pur. 

Picrate (Rdt 90 70) Fi,,. 94", F,,, 93-96'. en mélange avec un échan- 
tillon préparé selon J. von Braun (53) (F 110") il fond au tube à 97-102'. 
Les  échantillons seuls ou en mélange fondent sans décomposition et supportent 
plusieurs fusions successives. V.M. Solov'ev, A.P. Arendaruk, A . P .  
Skoldinov (54) indiquent El, 127-12g0, n p  1,4740, d,, 0,945. I ls  préparent 
1'w-hydroxybutylpipéridine par hydrolyse par  HBr aqueux de l'acétoxybutyl- 
pipéridine. 

C.D. Lunsford, R. S. Murphy et E.K. Rose (55) ont trouvé E;,, 
$5 1,4733, d 0,9471, pour un échantillon préparé par réduction par  AlLiH, 
de butyrolactone en présence de pipéridine. 

V. Braun indique El, 12g0, picrate F 110' (53). 

Préparation du pipéridino-5butanol-1 par l a  méthode de V. Braun. - 

L e  dibromo-1,rlbutane est  préparé selon L. J. Goldsworthy (56) en esté- 
rifiant du butane diol-1,4 par  HBr en présence d'acide sulfurique. L'auteur 
indique que l e  rendement est  de 85 70 et ES, 97'. Nous avons obtenu un ren-  
dement de 96 70 ; Ell 77-77'5. On signale également El, 80-82' (57) e t  E 
88" (58). 

On passe du dibromo-1,4butane et du benzoate de soude à l ' es ter  ben- 
zoique de bromo-4butanol-1 selon V. Braun (59) : E,,, 117", Rdt 56 %. V . 
Braun indique El, 176-178', rdt 45 70. 

L e  benzoyloxy-1 bromo-4butane réagit s u r  l a  pipéridine pour donner 
l 'ester benzoique de l'w-hydroxybutylpipéridine que l'on saponifie en w- 
hydroxybutylpipéridine (53). 

~ - @ - h y d r o x y b u t y 2 ) p i p é r i d i n e .  

5 
121'. n f  1,4780, nE3 1,4760 ; di8 0,947. 

R.M. calc. 47,02, t r .  47,OO. 
N 70 calc. 8.90, t r .  8,83. 

Picrate : On mélange 0,523 g de substance en solution dans 5 cc dliso- 
propanol et 2 cc de benzéne avec 0,763 g d'acide picrique dissous dans 10 cc 
dlisopropanol. On réchauffe pour dissoudre, refroidit et f i l tre 1,18 g de 
picrate de pipéridino-5butanol-1 Rdt 92 70, F 110°, Ftube 109°5-1100. 



Les constantes et l e  point de fusion du picrate sont en bon accord avec 
r 3es valeurs données par l a  littérature. P a r  déshydratation de l a  dialcoylola- k' :mine on obtient une fraction qui est bien lu-hydroxybutylpipéridine impure ; 
l e  mélange d'un échantillon de picrate avec un échantillon de structure cer-  
taine a un point de fusion intermédiaire entre ceux des deux échantillons. 
Plusieurs fusions successives au tube n'altèrent pas l e  produit ; il s'agit 
bien d'un point de fusion et non d'un point de décomposition. 

- . 

@ dl 

Par  redistillation de la  fraction (B), provenant de l a  deshydratation de 
f'w-hydroxybutyl w-hydroxyamylamine on obtient l'w-hydroxyamylpyrrolidine 
presque pure. 

El, 130-131°, ni9 1,4750. 

Picrate F 83" en mélange avec un échantillon préparé à partir de dihy- 
dropyranne et de pyrrolidine (F 87') fond à 83". 

6 
1 . _  -. 

V. Braun indique E19 142-143O, picrate F 84' (53). 

B' Préparation de llw-hydroxyarnylpyrrolidine par hydrogénation du pyrrolidino- 
tétrahydropyranne. 

On condense 1 /2 mole d'a-hydroxytétrahydropyranne avec 42,5 g (excés 
20 O/o) de pyrrolidine, dans l a  glace. On sature par C03K,. La réaction est 
terminée en 5 à 10 mn. On décante l'eau au bout de 3 heures de contact, 
transvase sur  CO3& frais et abandonne 72 heures ; par distillation on récu- 
père un peu de dihydropyranne et de pyrrolidine, puis on isole 70 g de pyr- 
rolidinotétrahydropyranne El, 84-85" ; Rdt 90 70. On ajoute à ce produit 7 g 
de pyrrolidine et abandonne 8 jours sur  C03K, pour éliminer les traces 
dthémiacétal non transformé. 

a-pyrrol tdlnoté trahudro~yranne : C,Hl,N O .  

E,,, 85'5. n2,0 1,4761, 43 1,4749 ; d:' 0,981. 
R.M. calc. 44,94, t r .  44,64. 
N % calc. 9,02, t r .  8, 93 (acidimétrie). 

15,5 g de pyrrolidinotétrahydropyranne dans 15 cc d'alcool absolu sont 
hydrogénés en présence de 7 g de Ni Raney. La réaction est rapide ; en 3 
heures 112 on fixe l a  quantité théorique d'hydrogène, à 24". On chasse l 'al- 
cool et distille 15,3 g de pyrrolidino-5pentanol-1. Rdt 97,5 70. 

A p r h  redistillation, l e  produit contient 2 70 d'une impureté non azotée 
qui est probablement du pentane diol-1,5. La purification est faite par extrac- 
tion à l'alcool isoamylique de la  solution aqueuse du chlorhydrate d'aminoal- 
cool. Le pyrrolidino-5pentanol-1 est ensuite libéré par addition de soude et 
extrait à l'éther. 



N-(w-hydroxyamyl Ipyrrol idtne. 

E 131'. ni8 1,4751, ni3 1.4729 ; di8 0,943. 
~ 9 % .  calc. 47,02, t r .  46,96, 
N '70 calc. 8,90, t r .  8,80. 

Picrate : 1,145 g d'acide picrique en solution dans 10 cc d'isopropanol 
sont ajoutés à chaud à 0,785 g de substance dans 5 cc d'isopropanol et 3 cc 
de benzgne. On refroidit et f i l tre 1,7 g de picrate d'w-hydroxyamylpyrroli- 
dine (Rdt 86 %) F 87'. 

Le point d'ébullition, l'indice de réfraction sont en bon accord avec les  
valeurs trouvées à par t i r  d'un échantillon obtenu par  déshydratation dlw- 
hydroxybutyl w-hydroxyamylamine. Le point de fusion du picrate est  identique 
seul ou en mélange à celui d'un échantillon préparé pa r  déshydratation de l a  
dialcoylolamine et est également en accord avec la valeur donnée par V . 
Braun. 

La déshydratation de l'u-hydroxybutyl w-hydroxyamylamine fournit donc 
l'a-hydroxybutylpipéridine et l'w-hydroxyamylpyrrolidine. Les deux aminoal- 
cools étant authentifiés, l a  structure de l a  dialcoylolamine est ainsi vérifiée . 



CONCLUSION 

w5- Ffous avons vérifié que les a-alcoylolaminoépoxydes s'hydrogènent pré-  
férentiellement au niveau de la liaison C-O, si l a  réaction est  réalisée dans 
un solvant peu polaire (benzène, cyclohexane), et que les  organomagnésiens 
coupent également cette liaison. 

Les polyalc~ylolamines et les  hydroxy(ou méthoxy) phénylamino-5penta- 
nol-1 obtenus, étaient jusqulalors inconnus, à l'exception de 1' éthylolamino - 
5pentanol-1. 

Certains corps comme llamino-5pentan~l-1, lléthylolamino -5pentanol- 1 
sont t r è s  hygroscopiques ; i l s  pourraient servir  à dessécher des gaz ou B 
fixer du gaz carbonique. 

Des polyalcoylolamines CI point dl ebullition élevé et notamment la t r i -  
( u-hydroxyamy1)amine (E ,,., 198") sont probablement utilisables comme phase 
fixe dans l a  chromatographie en phase vapeur des amines et alcools de poids 
moléculaire moyen. 
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