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I N T R O D U C T I O N  
--a-------------------- ....................... 

Les N - ( d - t6trahydropyrannY1) amides ont été obtenus 

par addition des amides non substitués à lt azote au dihydropyranne 

ou par amidolyse d'un 4 - aminotétrahydropyranne. 
L1amidolyse donne de meilleurs rendements ce qui permet une 

purification plus aisée. La méthode par addition se montre moins inté- 

ressante, le dihydropyranne fournissant des quantités de résines assez 

importantes lorsque l'on cherche à augmenter son coefficient de trans- 

formation. 

Ces produits sont assez acides pour âtre dosés par potentio- 

metrie en milieu anh;ydre. 

Les N - ( s, - tétrahydropyrannyl) A - alcoyl amides n'ont 

pu être préparés par les deux méthodes pr6cédentes. Noua les avons 

obtenus par alcoylat ion des amidotétrahydropyrannes e t  noue avons 

vérifié que ces produits étaient identiques à ceux que fournit l'acy- 

l a t i on  des - aminotétrahydropyrannes. 



P A R T I E  T B E O R I Q U E  
- - I C - I - C I - - - - - - - - - - - - C -  ------------------------------- 



TETRAKYDROPYRA~LÂh4IDES NON SUBSTIrPUES A L 'AZOTE 

Les d - amino-tétrahydropyrames derivant d'amines peu basi- 

ques (anil ine,  N - méthyl aniline) ont été obtenus par d d i t i o n  de 

1 'amine au n2- dihydmpyranne (1,2) ou par  aminolyae d'un Q( - aminoé- 
poxyde ( 3 ) .  Il semblait poss ib le  d'utiliser ces deux techniques pour 

préparer les N - ( d - t6trahydropyrannyl) amides. E l l e s  nous on t  per- 

mis d'obtenir les amidotétrahydropyrannes à partir d'amides non 

substitués à l'azote. El les  échouent dans le cas des amides N - mono- 

D'autres auteurs ont exploité les propri6tés additives des 

oxydes vinyliques, en faisant &agir des amides, milfamides et imidea. 

VORONKOV (4)  a condensé des amides avec des éthers vinyliques alipha- 

tiques. Les composés obtenus seraient des éthylidènes di - (O-acylaml- 



des). La réaction se faisant par l'intermédiaire du dérivé monoacylé. 

NB 
4 

O-C-R' 
t R' -CO-NE2 NB 

= CH-O-R + R' 40-m2 -CH -CH --.. .--..---- > CR -CE-(04-R' 4 
)* 3 i 

O-R 3 

FUBUKAWA et ses collaborateurs (5) ont préparé 1'6 thylidène 

di-benzamide par addi t ion de l'amide au vinyl - butyl ou phényl éther. 

Ils supposent qut il se forme intemediairement 1 &- alcoxyéthylbenea- 

mide. 

CH2 = CH-O-R + C 6 H 5- CO-NH2_>CHy~R-O-B C 6 B 5 -CO-NE2 CB~-CH(NR-CO-c 6 H 5 ) 2 

RATTS, SPEZIALE et IdARCO (6) ont additionné des amides va- 

riés au A2- dihydropyranne en travaillant dans le bensêne ou le dirné- 

thylfomamide e t  en catai  ysant par 1 ' acide chlorhydrique. 

La publication de ces auteurs est parue au moment 05 nous 

signalions nos premiers résultats dans une note préliminaire (7). La 

technique que nous avons employée diffère assee notablement de celle 

qu'utilisent les aute~irs américains; les  résultats sont concordants, 

sauf en ce qui concerne le point de fusion du tétrahydropyrannylacéta- 

mide. Par la suite, nous avons surtout étudié la préparation des tétra- 

hydropyrannylamides par amidolyse et la réaction d'alaoylation. 

A - METHODE PAR ADDITION (1 ) 

Nous avons étudié plus pazticulièrement la réaction entre 

1 aoé tamide et le 2- dihydropyr-e . Les conditions exp6rimentàles 

sont voisines de celles qui ont été utilisées pour la préparation des 

& - aminoépoxydes. 
f O )  ADDITION NON CATALYSEE 

Le chauffage en tube scellé do quantites équimoléculaires de 



dihydropyranne et dpac6tamide ne constitue pas une méthode rentable. 

La réaction debute vers 1 80°, mais ne fournit que de très faibles 

rendements. Le fa i t  de travailler sous ahosphère d'aeote et en pré- 

sence dthydroquinone, n'apporte aucune amélioration. Une élévation de 

température augmente considérablement la proportion de résines, mais 

a peu d'influence sur le rendement qui ne dépasse pas 20 $ dans le 

meilleur cas (1  8 heures à 1 90° )  ; le coefficient de transformation de 

ltétheroxyde 6tant de 54 5. L'emploi de l'autoclave agité n'a aucun 

effe t  sur lt4volution de la réact ion,  la di f f i cu l té  de condensation 

nt e s t  donc pas due & 1 th6térogén6ité du milieu. 

Le benzm5.de et l'octanamide reagissent avec beaucoup plus 

de facilité. Il suffit de chauffer, sous réfrigérant, le mélange équi- 

molécula i re  d ' a i d e  et d'oxyde vinylique. L'élévation de la tempéra- 

ture d3ébul15tion du milieu permet de suivre l'évolution de la réac- 

tion. Eh vingt minutes de chauffage, on obtient 50 $ de tétrahydropy- 
rannylamidc par rapport  au A *- dihydropyranne introduit. Le rendement 

pax rapport à l'oxyde vinylique transformé atteint 70 $. 

2 O )  ADDITION GATALYSEIJ 

Les acides catalysent fortement la réaction d'addition, 

probablement par l t intemédiaire  d'un ion carbonim. 

On ajoute, aux réactifs en proportions théoriques, 0,5 $ en 
poids d'une solution d'acide phosphorique B 80 $. Dans ces conditions 

La condensation débute à une température inférieurs à 1000. Cela permet 

de la réaliser sous réfr i@rant ,  m b e  pour les amides qui réagissent 

difficilement en Irabsence de catalyseur. La réaction e s t  évidemment 

plus lente qu'en autoclave, puisque la température est l imitée par le 

point dgébULlition du milieu. O n  remarque que la vitesse varie s u i v a n t  



que l'on utilise un chauffe-bailon ou un bain de paraffines. L e  mélan- 

ge amide-étheroxyde étant hétérogène au départ ,  les  surchauffes in- 

fluent beaucoup sur l a  vi tesse de transfomation.  

Après réaction, les produits sont dissous dans de ltafcool 

propylique contenant suffisamment de soude pour neutraliser l'acide. 

Le dihydropyranne n'ayant pas réagi ar61imine par d i s t i l l a t i o n  avec 

l a  t e t e  du propanol. On l e  dose ensuite gar chromatographie on phase 

vapeur. 

Cette  méthode fournit le tétrahydropyrannylacétmide avec 

un rendement maximum de 55 à 60 % par rapport au dihydropyrame e t  

q u a n t i t a t i f  par rapport à l'amide. Le coefficient de transformation 

de ltétheroxyde est de 78 à 83 $, s o i t  un rendement de ltorùre de 70 $ 
par rapport  au dihydropyraane transform6. 

L'excès de l 'un ou Vautre des réactif8 influe peu sur le 

rendement. Les té t r~hydmpyrannylpropionwide , but gramide et benzanide 

ont et6 préparss avec des rendements du même ordre de grandeur. Par 

contre, l a  ca ta lyse  es t  défavorable dans le cas de 1' octanamide. Les 

bilans des diverses préparations prouvent que les ré sines proviennent 

uniquement de la polymérisation du dihydropyrame. La formation de 

produits peu volatils n'est donc pas due à l'ouverture de l fhétéro-  

cycle du té trahydropyrannylamide au à la condensation de deux molécu- 

les de dihydropyranne et d'une molécu1 e d'amide, 

B - PREPARATI ON PAR AJYIUK)LYS 

Lvamidolyse d'un 6- aminotétrahydmpyranne conduit aux 

t étrahydropyrannylamides avec d excellents rendements, souvent 90 5. 
Cette réaction, due à la grande mobi l i t é  du groupement tétrahydropy- 

rannyle, peut s interpréter par un mécanisme analogue à celui de 

1 ' aminolyse (8). 



Nous avons couramment utilisé le diméthylaminotétrahydro- 

pyranne comma agent de pyrannylation des amides; il est facile à 

préparer e t  la réaction d'amidolyse e s t  suivie, sans difficultg, 

par  dosage acidimétrique de la dimethylamine dégagée. 

D'autres tétrahydmpyrannylaminas peuvent être utilisées, 

comme le prouve la préparation du tétrahydmpyrannylacétamide, à par- 

tir du butylaminotétrah*opyrilnne. 

Lt6change fonctionnel se fait dans des conditions plus 

dures que pour les amines. Le mélange d'amide et df d -  aminoépoxyde 

(excès do 15 5 )  est chauffé à 110° - 1 2 5 O ,  pondant 6 à 8 heures, 

sous un v ide  partiel .  Cette méthode permet d ' u t i l i s e r  des amides 

variés à chafne l inéai re ,  branchee, aromatique ou êthylénique. 

Dans tous les cas, les vi tesses sont du même ordre de gran- 

deur, Le rendement est seulement un peu moins élevO pour ltoctanamide 

e t  le cinnamamide. 

La temperatuse assez é l e 6 e ,  ngcossaire pour obtenir  une 

v i tesse  acceptable, provoque une légère décomposition cle l8aminoépo- 

xyde. Cette thermolyse se traduit par un pourcentage d'amine recuei l l i  

supérieur au taux réel de formation de ltamidotétrahydropyranno e t  la 

pr6sence de résines en quantité cependant beaucoup plus faible que 

dans la méthode par addition. 

L' amidolyse, qui pemo t une transformation plus complète 

de l'amide, fac i l i t e  l'isolement des produits. Nous avons opéré le 

plus souvent par dis t i l la t ion  suiv je  de rûcristallisation dans un 

solvant approprié. am able au) . 



N -(* - tétrahydmpy-rannyl) &dos 

préparés par  amidolyse du dirnéthylaniinotétrahydroppiw~ne 
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Los tétrahydropyramylamides sont en ,général so l ides .  I ls  

possèdent une stabilité thennique nettement supérieure à celle des 

at - aminoépoxydes. Ils d i s t i l l e n t  sans décomposition, même à tempé- 

rature élevée. Le tétrahydropyramylacétmide supporte un chauffage 

de plusieurs heures à 180° sans grande altération. Au cours de mani- 

pulations, nous avons constaté qu'un séjour prolongé en solution 

aqueuse no l e  d6compose pas. 

Les solubilités, souvent peu différentes,  des amidotétrahy- 

dropyrannes et des amides de départ  rondent difficile l a  séparation 

sélectiva par  c r i s ta l l i sa t ion ,  

La structure de ces composés a été vérifiée par l'hydrolyse 

et le passage à la série des B - (s -  tétrahydropyrannyl) N-alcoyl 

amides. 

IY L t  hydrolyse en milieu hydroalcoolique chlorhydrique, 
I 

scinde la molécule en amide et dihydropyranne. L'éth~roxyde e s t  carao- 

t éri sé à 1 ' état de dinit m-2,4 phénylhydraeono de 1 ' *&-hydmxypen- 

tanal. L'amide est isolé par cristallisation ou d i s t i l l a t i o n ,  

La l iaison Cd - N de ces composés 8e montre beaucoup plus 

forte que dans les dérivés aminés. L'hydrolyse à f r o i d  est très lente,  

après plusieurs j ours  il ne se forme que peu d'hydrazone. 

Au voisinage de la température d'ébullition de la solution, 

elle s'effectue environ en deux heures. 

Nous sommes certains que 1 hydrolyse des té trahydropyrannyl- 

amides ne procède pas par  hydratation de la fonction amide. En effet, 

en milieu chlorhydrique, 1 * acide carboxylique serait l ibéré  de son 

sel d'ammonium; lorsque ltamiae a été isolé par distillation, nous 

avons évi té  de pousser le bain au delà de 120°, température à laquelle 

les sels d@ammoniums sont encore stables; enfin, quelques amides ont 

été isolés directement par cristallisation, ce qui exclut la possibi- 

lité d'une deshydratation dt  un sel dB anmioniimi d * acide carboxylique. 



La mobilité particulière de l'ion tétrahydropyrannyle, voi- 

sine de celle de lqhydmgène (8), nous permet d'envisager le mécanisme 

suivant. 

Toutefois, il n'est pas exclu que l'ouverture de l'hétéro- 

cycle précède l ' élimination d' amide. 

On peut déduire de la stabilité remarquable de ces produits  

que la liaison CN - N est  peu polarisée. 

Le spectre infra-muge du tétrahydropyrannylfomamide (1 iqui- 

de) présente bien à 1520 cm -' et 1675 cmm' les bandes dr absorption 

caract6ristiques des amides N - rnonosubstitués. 

Les tétrahydropyrannylamides possèdent une acidité suffisante 

pour permettre un dosage précis en m i l i e u  anhydre. On ut i l i s e  1 'action 

de la potasse rnêthanolique sur une solution d'amide dans l e  diméthyl- 

formamide; le dosage é t a n t  suivi par potentiométrie. Le saut de poten- 

tiel au point  équivalent n'atteint que quelques mil l ivol ts ,  mais il 

s'inscrit dans une partie à peu près rectiligne du diagrme  ce qui 

permet de doser l'azote avec une précision supérieure au 1/300. Ce 

caractère acide permet la fornation relativement facile de dérivés 

sodéa. 

Les tétrahydropyrannylamides ont été prépads par les m ê m e s  

méthodes que les ol. - aminoépoxydes : amidolyse et addition directe 5 



l'oxyde vinylique. La réaction dféchcwge fonctionnel se montrant la 

plus  intéressante, car elle fourni t  des rendements élevés. 

Le mécanisme de llhydrolyse et de l'amidolyse sont basés 

sur la grande m o b i l i t é  du groupenent tétrahydropyrannyle, 



CHAPITRE II 
-------mm-- 

N - ( oC - TETRAB:YDBOPYRkm) N - ALCOYL AMIDES 

Les méthodes ps6oiidentes échouent lorsque lion u t i l i s e  un 

amide N - monosubs-t;itué. Nous avons effectué des essaie avec le 

M d t h y l  acétamidc et ltacétanilide. Ces amides N - disubstitués 
srobtiennent directement par action des anhydrides ou chlorures d8aci- 

des sur les  d - aminoépoxydes à fonction amine secondaire (1 0). 

Noue l e a  avons préparés par sodation des tétrahydropyrannyl- 

amides, suivie d ' attaque du dérivé halogéné correspondant. 

La sodation se f a i t  par l%intemédiaira du tertioamylate de 

sodium en solution dans le toluène ou les xylènes (1 1 ). Lfamidure de 
sodium donne de moins bons résultats.  Aprgs formation du dérivé sodé, 

on ajoute l'halo&nure d'alcoyle et l'on chauffe à reflux jusqu8à ce 

que 1 ' halogénure de sodium décante bien. 



On ne peut auivre l'évolution de la réaction en dosant la 

basicité du milieu, car l'amide sodé est peu soluble. 

Le sel de sodium e s t  éliminé par f i l t r a t i o n  ou lavage à 

l'eau, puis les diffgrents  produits  sont séparés par d i s t i l l a t i o n .  

Comme il était prévisible, les iodures de méthyle, d'éthyle 

et le bromure d ' a l ly le  donnent des résultats satisfaisants. (~endements 

70 à go $)- 

Le bromure d'hexyle réagit avec plus de difficulté et four- 

n i t  40 à 50 $ d t  amide alcoylée. Lr emploi des xylènes comme solvant, 

permet d'élever la température du milieu et f a c i l i t e  un peu la réac- 

tion, 

Le chlorure de benzyle qui possède pourtant un halogène 

très mobile f o u r n i t  à peine 60 $ du produit cherché. 

Il n'a pas été possible d la looy le r  le tétrahydropyrannylacê- 

tamide par le bromure ou l'iodure d'isopropyle, cependant la basicité 

du milieu disparaît au cours de la réaction, et il y a formation 

d'iodure de sodium ce qui indiquerait que la réaction a 6volué vers 

la formation d'étheroxyde. On récupère plus de 90 $ de tétrahydropy- 
rannylacétanide . 

Ces divers exemples montrent que 1 ' alcoylation est très sen- 

s i b l e  à 1 ' encombrement stérique , puisque de s composés à halogènes 

très mobiles, mais encombrés, réagissent m a l  ou pas du tout  ableau au) . 

Ces produits, généralement liquides, possèdent une stabilité 

comparable 2 celle des tétrahydropyrannylamides non substitués. 

L1hydrolyse s'effectue de la même manière que pour l e s  déri- 

6 s  non alcoylés; on obt ient  l'amide N - monosubstitué e t  1' U- hydro- 

xypent mal. 



N - ( d -.kétrahydmpyrannyl) 
N - (4 - t é t r ahydrop~ranny l )  N - alcoyl amides 

préparés par alcoylation 

R-l 
CO-B 

i i 

Amides 
i Temps de réact ion / 

1 i R ~ X  1 en heurcs / ~ d t /  amide i n t r .  [ 
i i 1 i I 

1 
I 

1 

1 Ac4taai.de [ 1 1 1 



Leurs constantes physiques sont identiques à celles des 

produits préparés par acylation des - aminoépoxydes. 
Les échantillons d'un même amide préparé par les deux métho- 

des ont des speotres infra-rouges absolument identiques. Cette vérifi- 

cation a été effectuée mir quatre corps. Toutefois, le N - ( - tétra- 
hydropyrannyl) N - a l l y l  acé tarni.de obtenu par alcoylation présente 

vers 1539 cmw' une bande faible  que ne fournit pas le dérivé préparé 

par acétylat ion de ltallylaminotétrahydropyranne. Son intensité dirni- 

nue d'ailleurs lorsque l'on purifie par  d i s t i l l a t i on .  Cette bande est 

certainement due à des traces de l'amide monosubstitué, l '&art des 

points dîébullition de ces deux produits  n16tant que d'une dizaine de 

degrés. 

Tous ces amides possèdent une seule bande C = 0, très  f o r t e ,  

dont la fréquence varie de 1642 cm" 5 1650 cm-' suivant les cas. 

Les produits d'hydrolyse et l'identité des spectres infra- 

rouges confirment que l'àlooylation se fait à l 'azote ,  ce qui permet 

dtéliminer la stmcture dyiminoéther. 

Les t é t  rahydropyrannylamides M - mbstitués s * obtiennent 
avec un rendement satisfaisant par  alcoylation, si l'on ut i l i se  des 

dériv8s haiogénés faiblement encombree et à halogknes assez mobiles. 

Cette méthode de preparation confirme la structure des tétra- 

hydropyrannylamides, mais constitue une synthèse moins commode que 

ltacylation des - aminoépoxydes. E l l e  est  limitée par la structure 

du dérivé halogéné. Il faut en outre que la différence entre les points 

d'ébullition du tétrahydmpyrannylamide de départ et du dérivé substi- 

tué soit suffisante pour que l'on puisse i so l er  les produits par 

dis t i l la t ion ,  



P A R T I E  E X P l 3 R I X E N T A L E  
--------------------------------------- --------------------------------------- 



PREPARATION DES UATIEIES PREnIEIERES 

L' - diméthylaminotétrah~mpyranne , 1' d - butylaminoté- 

trahydropyranne et 1' 9( - éthylaminot8tr&ydro1>yranne ont 6 t é  préparés 

par condensation de 1' CA - hydroxyt4txahydropyranne et de l'amine 

correspondante selon (1 2), (1 3 ) .  

L e s  amides ont été obtenus suivant les méthodes classiques : 

ammoniolyse des esters éthyliques pour les premiers temes ou action 

du chl6rrire d'acide sur une solution concentrée et froide à' ammoniaque. 

1 O- Chlorures d t  acides 
. . u 1 I I U 1 . C I - . L I I - I  

On utilise la technique au chlorure de thionyle selon (14). 

La réaction est effectuée dans un ballon à trois  cols mdés 

muni d'un agitateur mécanique, d'me ampouLe à brome et d'un bon ré -  

frigérant à pointes. On verse lentement 1 mole d'acide (144 g) dans 

1,2 mole de SO Cl2 (143 g) contenu dans le ballon. Pendant l'addition 



on ref roiait par un bain glace/eau et on agite le milieu. On termine 

la r6action en chauffant 1 heure eu bain-marie (50-600). 

Par distillation, on i s o l e  456,2 g de ohlorure de caprylyle; 

R d t  96,2 $; El 83-84O. 

b) - .------  Chlorure d ' i s o @ 4 a n o ~ l ~  - 
La même technique fournit 319 g de chlorure d'acide, E 91-92O, 

( ~ d t  = 100 $) à par t i r  de 3 moles d'acides (264 g )  et 428 g de SOC12. 

c) Chlorure de l'acide i sovalériee  
- - - - I I - C C - - . - - - L I - - -  

3 moles d'acide isovalérique (306 g )  ot 3,6 moles (428 g) 

de SOCI2 ont permis d'obtenir 348,l g de chlorure d t  acide, E 1 1 4-1 1 5 O  5 

Rdt 96,2 $. 

d) Chlorure de cinnamoyle ( t rans)  
- < C C - - - - - - -  C - I - C -  

Deux moles d t  acide cinnamique t r an s  (296 g) ont donné 203,2 g 

de chlorure d'acide, Bdt 61,2 $; E q 2  131-1 3 2 O ;  F 33034~.  

1 mole de propionate d'éthyle (102 g) et 100 g d'une solution 

d'ammoniaque 20 $ (excès 18 $) sont chauffés en autoclave agité, à 

170°, pendant 20 heures. Par d i s t i l l a t i on ,  on obtient 38,3 g diamide, 

Rdt 52, 4 $; EI5 135*; F 7 9 O .  

b) gu4y~i-n_i&e 

200 g de butyrate d'éthyle et 78 g diune solution d'ammonia- 

que à 27,5 $ ont donné 96,1 g de butyramide ( ~ d t  64 $) , après 25 heu- 

res de chauffage à 170-175O; F 114-1 1 4 O 8 .  

c )  lsgb;t~,am&dg 

440 g d'une solution d'ammoniaque à 28 $ (7 moles) contenus 



dans un bécher sont re f ro id i s  dans un bain glace-sel. On agite énergi- 

quement et ajoute goutte à goutte 213 g (2 moles) de chlorure d'acide, 

à une vitesse talle que la température reste inférieure à zéro degré, 

Cet amide est en partie soluble dans l'eau. Par filtration, 

on i so le  une première fraction qui contient un peu de chlorure d'am- 

monium. On reprend cet  échantillon par un mélange toluène sac-alcool 

absolu 1/1 et f i l t r e  à chaud le sel dtarnmonium, par f i l t r a t i o n  à fro id  

on isole 56 g d'amide. 

La solution anmioniacale e s t  évaporée à sec. Le mélange 

d'amide et de sel est épuisé à l'alcool absolu, Après elhination de 

I W c u o l ,  on recristdlise dans le solvant d& jà utilisé. 

On obtient en tout 110,1 g dtisobutyramide; R d t  6 3 , 2  $; 
F 128~.  

2 moles de chlorure d'acide et 6 moles d'ammoniaque four- 

nissent 147,2 g d~isavaléramide; R d t  72,8 $; F 133,5-13~&~. Après reoris- 

t a l l i s a t i on  du benzène soc additionné de 50 % df alcool : F 1 34,591 35O. 

Le chlomre  de caprylyle s'hydrolysant moins rapidement que 

les chlorures d'acide précédents, il n'est pas nécessaire d'utiliser 

wi excès d'ammoniaque important, 

L'amide obtenu est très peu soluble dans l'eau, on l'isole 

par f i l t r a t i o n .  On lave plusieurs f o i s  à l'eau, sur f i l t r a ,  pour éli- 

miner le chlorure dtrunmonium et éventuellement le sel de l'acide orga- 

nique. 

0,5 mole do chlorure d'acide (81,4 g )  e t  1,1 mole d%mmonia- 

que ont donné 67,8 g dtamide; B d t  94,8 $; F 105-105°5. 

Dans l e s  m ê m e s  conditions que pour la préparation du capryla- 



mide, on a obtenu 112,2 g de benzam3.de à part ir  d'une mole de chlorure 

de benzoyle ( 1 4 0 ~ 5  g); Rdt 92J 5. Le produit a 6té purifié par lavage 

à l'eau, puis à+ l'éther. F 125,5-1260. 

Le chlorure de cinnamoyle étant so l ide ,  on le liquéfie par 

addition d'éther anhydre. 

0,5 mole de chlorure d'acide (83,3 g )  fournit 56,9  g d'amide; 

~ a t  77,4 $; F r47°. 

Les constantes trouvées pour les  amides et chlorures d'acides 

sont en accord avec l e s  données de la littérature, 



T E T R A W D R O P Y ~ ~ i I D E S  DU TYPE )- MI - CO - R 
-\li 

On uti l i se  la m6me technique que pour lgaminolyse des amino- 

t6trahydropyranne (3) .  On chauffe un nélange de 0,2 mole (9 g )  de 

formamide et de 29,6 g d 1  o( - diméthy1aminotétrahydrop;yrawie (excès 
15 $) sous une bonne colonne Crismer. On règle la pression de façon à 

obtenir un l 6 g e r  reflux. L'amine dégagée e s t  salifiée par une solution 

d'acide chlorhydrique 8,06 N. 

Le tableau ci-dessous rend compte de liévolution de la réaction 

P - - - I L ) I - u - - . - i i - . y U 6  

1 
1 Temps mn * 
1 ypre O C  i 
j P m H g  

oc Ecl  8,06 N 4 

$ mine nec. 

l %/m 
i L ~ ~ ~ ~ ~ I I i . . C f - - l L I -  



On chasse 1 excès dv +J. - diméthylan?inotétrahydropyranne 
(3,5 g), puis  on d i s t i l l e  0,9 g de formamide n'ayant pas réagi (tranef. 

90 $) et 23,5 g, El I O 8 0 9  de N - ( 6 - tétrahydropyrannyl) formamide 

( ~ d t  89,7 $). Résines 2,7 g .  

B - Constantes 
-----1-1- 

- R . T I .  r o d e .  32,96, tr. 33912. 

- Spectre infra-rouge : Le spectre de ce produit présente bien à 

1520 cm-' e t  1670 cmm1 l e s  deux bandes d'absorption larges et for- 

tes, caractéristiques des amides monosubstitués à l'azote. 

- Dosage d'azote : Le dosage par l a  potasse méthanolique s'effectue 

en milieu anhydre, on présence du diméthylfomamide. On utilise un 

PA metre Ee i to  à Glectrode de verre e t  électrode de référence au 

calomel. L1 appareil e s t  réglé sur la plus  grande s e n s i b i l i t é  : 

échelle -320, +320 millivolts. 0,2464 g de produit dans 30 CC de 

diméthylformamide sont salifies par 15,25 cc de potasse methalonique 

0,1247 N. 

cc Potasse : O 10 t 2  i 3 14 14$ 15 j591 
f e m  : ~ 6 3 ~ 6  -260,57 -256,OO -254,56 -253968 -253968 -253968 -254916 

m V 

cc Potasse : 1 5 9 2  15,3 15,4 1595 1597 i 6 16,5 18 

f e m  : 255,12 -255,52 -256,OO -256,00 ~ 2 5 5 ~ 1 2  -254,56 -253,68 -252,32 

rn V 

N $ : talc. 10~84,  tr. 10,81. 

Lthydmlyse n'a  pas été effectue%, la formamide é tan t  liquide 

e t  par conséquent d i f f i c i l e  à ident i f ier  à partir de faibles quantités. 



b - Préparations 
---------a 

10) Méthode par amidolyse 
--cc--L-.I-iIL C 

a) de 1 p. - diméthylaminotétrahydmpyrame 

On chauffe à 122-130°, un mélange de 0,2 mole (11,8 g) 

dwacétamide e t  32,25 g (excès 25 $) dg d - diméthylaminotétrahydropy- 
ranne, pendant 8 heures, sous une pression de 270 à 150 mm de mercure. 

A 100-105° c e t t e  rgaction est lente, même en catalysant par le chlo- 

rure d t  ammonium, 

-------.L.----- 

Temps mn 

Tpre O C  

Hg 

CC Acide 8,18 N 

--a--------- 

Après avoir él b i n é  1 ' aminoépoxyde r6 siduel,  on d i s t i l l e  

0,9 g d'amide (transf . 92 $) , puis 25,l g de tétrahydropyranyIacéta- 

mide ( ~ d t  par rapport à l'amide 87,8 $), E 107-108°. Résines 2,6 g. 
0,7 

Le produit recr is tal l isé  de l'oxyde de butyle ou du toluène 

fond à 880. 



0,2 mole (1 1,8 g )  d'acétamide sont ajoutés à 34,5 g (excès  

de 10 $) d g  o( - butylaminotétrahydropy~e.  

Par distillation,on isole 17,9 g de tétrahydmpyrannylacéta- 

mide; R d t  62,6 $; E 106-108~. Le r6sidu non d i s t i l l a b l e  est assez 
O,? 

important : 7,9 g* 

Le produit reoristallisé du toluène fond également à 880. 

Le point de fusion, en mélange avec un échantillon préparé selon (a), 

est identique. 

Z O )  Méthode Ear addition ----  ..-..--.--- 

a) addit ion non catalysée. 



Nous avons effectué une série d'essais avec 0,2 mole ( 1 6 , 8 ~ )  

de dihydropyranne et 0,2 mole (1 1,8 g) d'acétamide. Les réact i f  a, addi- 

tionnés de 0,2 g dqhydroquinone, sont introduits dans un tube, puis  

on chasse l'air par un courant d'azote. Le tube scellé est  ensuite 

chauffé dans un four électrique. Après réaction, on dissout les pro- 

duits dans 50 cm3 de propanol puis on distille. Le dihydmpyranne non 

transformé est récupéré en mélange avec 1 ' dco01 propylique. On le 
dose par chromatographie en phase vapeur. 

L'ac&tad.de et Le produit de condensation sont séparés par 

distillation sous vide, Le tableau suivant résume les divers résultats. 
l_r-+--------~--~..- _ - - . .  .T - + . - " - - -  - --.- 

t 'i i Temps en heures j T0 C a Dihydropyrame / ~ d t / d i h ~ d r o ~ ~ r a n n e  1 
\ 4 1 trensf. 

i 
1 -. \ Introduit j Transf 

. - -  - .  -- *- --- 
i 6 / 180 1 21 $ e -1 

1 1 495 j 21,4 1 
I 
1 6 1 190 / 31,5 

i 
j 12,7 1 4093 

i t 

1 6 j 2 1 0  54,2 15 
1 

I 18 64,4 i 18,9 1 ! 27'6 2993 I 
1 e) 6 i 280 1 22 - - - * - - - - - -  ..".--* 0 4  1 1 697 -i3,--, 

( O )  Essai en autoclave agit6. 

b) addition catalysée. 

t3 ) en autoclave 

On ajoute au mélange équimoléculaire dqami<?e et de dihydro- 

pyranne environ 0,5 $ en poids d'une solution d'acide phosphorique 5 

80 $. La condensation est effectuée en autoclave agit& On opère en- 

suite suivant la technique employ6e dans les essais précédents. On 

ajoute à l ' a l c o o l  propylique uti l ise  pour dissoudre l e s  produits une 

quantité suffisante de soude pour salifier l'acide. 

Résultats obtenus avec 0,2 mole d'amide (1 1,8 g) et 0,2 mole 

de dihydmpyraslne ( 1 6,8 g) . 



Temps h. T0 C h i d e  Dihydropyrme 
t ransf , Transf, 

~ d t / d i h ~ d r o .  
f n t  r. Transf . 

(i ) double de l a  théorie d t  acétamide 

(2 )  double de la théorie de dihydropyranne. 

Le rendement en produit correspond assez bien au coefficient 

de transformation de llacétamide. Les écarts proviennent de la diffi- 

culté de distiller sélectivement I'acétamide qui cristallise facile- 

ment dans la tubulure latérale du bal lon 2 distiller. 

Dans les cas où l e s  résines sont assez importantes, il est 

probable que ces produits à haut point d'ébullition retiennent m e  

certaine quantité de tétrahydropyrannylamide . 
On remarque que si l'on considère l e s  résines comme des 

polymères du dihydropyranne on ob t i en t  un bi lan  correct. 

fi) sous réf r igérant  

Les produits, dans les mêmes proportions que dans les expé- 

riences en autoclave, sont chauffés sous réfri@rant,  à reflux du 

dihydropyranne. Un thermomètre plongeant dans le milieu réactionnel 

permet de suivre lFévolution de la réaction, Cet te  technique simple 

a été uti l ise8 pour préparer des quantités importantes de produit. 

2 males (168 g) de dihydropyranne e t  2 moles (118 g) d'acé- 

tamide, additionné de 0,5 $ en poids d'acide phosphorique à 80 5, 



sont chauffés à reflux. En 15 heures la -température dfébullition du 

mélange stélève de 870 à 1 2 5 O .  

Temps O 2 h  6 h  8 h   th 1 5 h  

T o  C 87 90 94 96 104 125 

On neutralise l'acide par de la soude en pastille, puis on 

d i s t i l l e .  On récupère 35,6 g de dihydropyranne (transf. 78,8 $), 
65,7 g d'acétamide (transf. 44,3 $), puis on isole 114,5 g ( ~ d t  : 40 $j 

E 1080 ) de té t rahydropyrannylacé tamide. Résines 67,8 g. 
098 

D'autres préparations ont fourni des résultats analogues. 

3 - Constantes e t  hydrolyse 
I---i---C..CIC----L-.I.L 

- Dosage d 'azote  : 0,2463 g de produit dans 30 cc de dkn6thylfomamida 

ont consommé 1 318 cc de potasse methanolique O ,1247 N. 

N $ calc. 9,78, tr. 9,78. 

- Bydrolyse : On dissout 0,860 g (0,006 mole) de t6trahydropyrannyla- 

06tamlde dans 30 cc d*dcool à 9 5 O  et 20 cc d'eau* On opère en milieu 

calorhydrique ~ / 5 ,  en présence de 85 $ de la théorie de d in i t ro  - 2,4 

ph6nylhydrazine (1 ,O1 0 g). On agite continuellement et 1 'an réchauffe 

assez souvent la solution au voisinage de son point d'ébullition. 

L! hydrolyse dure environ 2 heures. On refroidi t  et on f i l t re  1,320 g 

de din i t ro  - 2,4 phénylhydrazone de 1' bw hydroxypentanal ( ~ d t  78 $ 
pour rapport au té trahydropyrannYlacé tamide), F 1 1 2 O ,  que 1 ' on identi- 

f i e  par le poin t  de fusion en mélange avec un échantillon authentique. 

F mélange f 1 2 O .  

Le f i l t r a t  est neutralisé, on élimine l q a l c o o l ,  extrait & 

lt6ther et évapore à sec. Le résidu : chlorure de sodium e t  amide, est 

repris par l t d c o o l  absolu; on 6limine le sel par f i l t rat ion.  On i sole  

par d i s t i l l a t i o n  0,260 g d'acétamide ( ~ d t  7 3 3  $), F 7905-800 inchan- 

gé en mélange avec un échantillon de structure certaine (F 81 O ) .  



III - N - ( 6 - TETRARYDROPY~~A~WYL) PROPIONAMIDE 

0,2 mole ( 1 4 ~ 6  g) de propionmide et 0,23 mole (29,6 g) 

dl O, - d h é  thylaminot6trahydropyrmne sont chauff 6s  à 1 t 4-1 24O pen- 

dant 7 heures. 

201 

CC Acide 8,06 N 4 

i ------------- 

On distille 4,9 g dfamino6poxyde non transfomé, î , 6 5  g de 

propianamide (transf. 88,7 $) et 27,8 g, E0,7 10TO, de tétrahydmpy- 

rannyIpropionamide; Mt 88,5 $; Résines 1,1 g. 

b) Addition --- 
On agite un mélange de 0,2  mole d'amide (14,8 g) et 0,2 mole 

de dihydropy-ranne (1  6 $8 g) , chauffé à reflux, en présenco de 0,5 $ en 
poids d'acide phosphorique. En 8 heures, la temperature d3Bbullition 

s'élève de 9 3 O  & 120". En opérant suivant la technique habituelle, on 



isole 1 3 g de produit ; rdt 41,3 % par rapport  au dihydropyranne intro- 

duit et 58,5 $ par rapport à l'oxyde vinylique transformé. L e s  résines 

sont assez importantes : 6 , 6  g. 

Une autre préparation arrêtée Cd ? 150 a foumi le même ré- 

sul tat, 

B - Constantes et h e r o l p e  ------------ m i -  C I  

M - ( CA - tétrahydropyrannyl) propionamide : C E LJO 8 15 2' 

- *0,7 = 1070; F = 50,1-50°5 (de l'oxyde de butyle). 

- Dosage d'azote : 0,23635 g de produit dans 20 CC de diméthylforma- 

mide sont sal i f iés  par 12,1 'j' cc de potasse méthanolique 0,1234 N. 

- Hydrolyse : Elle a été effectuée dans les conditions déj& signalées 

sur 0,943 g (0,006 mole) de produit. E l l e  f o u r n i t  1,47 g (86,g $ 
par rapport  au produit) de d i n i t r o  - 2,4 phénylydrazone de 1' w- 

hgdmxypentanal, F 1 1 2 O ;  par distillation, on isole 0,280 g (64 5 )  de 
propionamide, caractérisé par son point de fusion en mélange, F 79,8- 

80°5, avec un échantillon authentique (F 80-8005). 



On t ra i te ,  pendant 4 h 30 mn, un mélange de 0,2 mole (1 7 4  g) 
de butyramide et 29,6 g d' u.. - diméthylaminotétrahydropyriwine (excès 

15 qd),  à une température de 106 à 1 l g O .  

Cette prgparation permet d'obtenir 30 ,g  g de tétrahydropyran- 

nylbutyramîde; Rdt 90,5 5; Ill0. 

b) Addition catal~s&-e - - - - - - -  
La technique habituelle fournit 13,2 g de produit à partir 

de O,2 mole d'amide (17,4 g) et 0,2 mole de dihydropyranne (16,8 g ) ;  

Rdt par rapport au dihydmpyranne mis en oeuvre 38,6 $ e t  5 9 3  $ par 

rapport  au dihydropyranne transfozniéj résinea 5,3 g. 

Un essai d'addition sans catalyseur n'a donné aucun résultat. 

Après 42 heures d'ébullition à la pression atmosphérique, le point 

d'ébullition du mélange n'a pas varié. 

B - Constantes et hydrolyse 
---------LI-.--- 

- F = 52,3-52O8 (de l'oxyde d f  isoamyle). Spéziale,  Ratts, Narco indi- 

quent F : 51,5-52O5 (6). 

- Dosage d'azote : 0,28355 g de produit dans 20 cc de diméthylformamide 



sont salîfiés par 13,3 cc de potasse néthanolique 0,9247 W. 

N $ : c d c .  8,18, tr. 8,19. 

- Hydrolyse : 0,006 mole de tétrahydmpyrannylhtpamide ( 1,027 g), 

en présence de 85 % de la théorie  de d i n i t r o  - 2,4 phénylhydrazine, 

ont fourni lthydrazone substituée de 1' w -  hydroxypentanal, F 112O5, 

avec un rendement de 82 % par rapport à 1 ' amide. On isole 71 ,1 $ de 
butyramide, F 1i295-11305, sans grand changement en mélange avec un 

échantillon authentique (F 11 4-1 1408). 

La réac t ion  est effectuée à gartir de O,? mole droctanamide 

(14,3 g) et 0,115 mole d t  d - diméthylaminotétrahydropyranne (14,8 8). 



On Blirnine l'aminoépoxyde non transformé (4 g), puis on 

dissout  le produit brut dans 120 cc d'éther de pétrole (fraction E 

60-70°). A fmid, on f i l t r e  3 g de csprylamide que 1 'on caractérise 

par son point de fusion, en mélange avec un échantillon authentique. 

Après avoir chassé le solvant, on d i s t i l l e  sous vide 0,4 g d'amide, 

puis 17 g, 1 4 5 O ,  de tétrahydropyrannyloctanmide; R d t  74,9 $. 

b) Addition - - - - -  
d) catalysée 

La condensation catalysee dans les conditions habituelles 

e s t  très rapide, mais fourni t  des résultats médiocres. En moins de 

10 minutes de chauffage (la température d*6bullition du mélange atteint 

i 3 5 9 ,  on a transformé 66,6 $ du dihydmpyranne pour n1 obtenir  que 

26,5 5 de tétrahydropyrannyloctmibmide; R d t  par rapport à 1 ' oxyde 

transformé 42,3 $. 0,l mole d'amide (14,3 g) et 0,1 mole de dihydro- 

pyranne ( 8 4  g) ont donné 6 g de produit; résines 4,1 g. 

En présence d'une quantité plus faible d'acide (0,15 $ en 
poids), le rendement augmente légèrement, 31 , 3  $ par rapport au dihy- 

dropyzanne introduit, 46,l $ par rapport au transformé, 

p) non catalysée 

En l'absence de catalyseur, l'addition d'amide se fait encore 

avec une vi tesse considérable. La température dtébullition est port& 

à 13O0 en 25 minutes. On i so l e  50 $ de tétrahydropyrannylamide; le 
rendement par rapport au dihydropyranne transformé atteint 67,8 $. 

0,l mole d'amide et 0,1 mole de d i h y d r o p y m e  ont fourni 

11,4 g de produit, résines 2,5 g. 

B - Constantos et hldrolyse 
-----.ri*-- ---c 

N - ( d - tétrahydropyrannyl ) octanamide ; C13 N02e 

- EO,& = 145= 

- F = 41,1-41 O 5 ,  de l'éther de p6trole (fraction E 300). 



- Analyse : Caïc. C $ 68,68 A $ 1 1 ~ 0 8  N 5 6 4 6  

Tr, 68,67 10,?8 6,30 

- Hydmlysc : 1,365 g de produit (0,006 mole) ont donné 1,47 g de 

d i n i t r o  - 2,4 phénylhydrazone de 1 ' cJ - hydroxypentanal (87 $ par 
rapport au t6trahydropyrannylamide), F 1 1 3 O 5 ,  inchangé en mélange 

avec un échantillon do référence. 

On a i so lé  par d i s t i l l a t i o n ,  0,650 g dloctanamide, Rdt 75,%, 
F 104,5-105O5, inchangé en mélange avec un échantillon pur (F 105- 

10505). 

A - Préparations 
--------œ 

On utilise 0,2 mole d'amide (17,4 g) e t  0,23 mole d f  & -dimg- 

thylaminoté trahydropymnne (29,6 g). 

-IIH.---- U L I I I - I i i . . r I - I  

Temps rnn 13  48 
P mm Rg 2.t4 146 

T O C  112 112 

CC Acide 8,43 N 4 8 

a i n e  rec. 16,8 33,7 



On chasse l exce s d q  d - diméthylaminoté trahydropyranne 
(3,2 g), puis on d i s t i l l e  1,g g d'amide, EZ2 135-14F0, (~ rans f .  89 5 )  
e t  29,6 g, E l j  151-152°, de N - ( d - tétrahydropymmyl) isobutyra- 

mide ( ~ d t  86,5 $1. 

B - Constantes 
-->-C.-C3113 

- F = 111,3-111°6 (du toluene additionné de 20 $ d'éthanol). Spéziale,  

Ratts, Marco indiquent F 111 O ( 6 ) .  

- Analyse : Calc . C $ 63,12 H % 10,01 N $ 8,18 

Tr. 63,09 9 994 8,30 

- L'hydrolyse de 0,006 mole (1,025 g )  de cet amide fournît 87 % de 
d i n i t r o  - 2,4 phénylhydrazone de I ' m- hydroxypentanaî , F 11 3' et 

0,280 g da amide (54 $) , F 126,5-1 2T05, inchangé en mélange avec un 

échantillon pur (F 1280). 

On chauffe un mélange de 0,2 mole d3amide (20,2 g) e t  0,23 

mole de d - eminoépoxyde (29,6 %). 



P m %  .t33 125 

C C H c l 8 , 4 3 N  2 4 

$ amine rec. 8,4 16,8 

$/m 0 944 

Lfisovd6ramide ayant un point de fusion élevé (1  3 5 O ) ,  nous 

avons purifié le tétrabydmpyrannylamide par cristallisation. Mous 

n'avons pas tmuvé de solvant suffisamment sélectif pour i so ler  quan- 

titativement le produit. Afin de determiner avec une bonne appmxima- 

t ion le bilan de la réaction, nous avons tracé le liquidus du mélange 

amide - té trahydropyrannylamide . 
Le produi t  brut  e s t  dissout dans 150 cc de oyclohexane, on 

refroidi t  et f i l t r e  A : 34 $7 g (F 85-9005) et après concentration B : 

0,8 g (F 73,5-830). 

On recristdlise la fraction A dans 150 cc de cyclohexane 

additionné de 20 cc d'éthanol absolu; on f i l tre  à 10' 7 3 5  g (F 97J- 

9805); par refroidissement du f i l t r a t  à 4 - 5 O ,  on i s o l e  7,60 g (F 9 5 3 -  

97O7). Après concentration &es eaux mères, on récupère 16 g (F 83-8T0) 

e t  1,6 g (F 65-750). 

L'utilisation du diagramme permet de déterminer le rendement 

en tétrahydmpyrsnnylamide pur, il est de 82,6 $. 



Temp. de fusion finissante 



B - Constantes 
--LI---- 

N - ( 4  - tétrahydmpyrannyl) isovdéramide : 5 9  *O2* 

- F = 98-98O5, (du milange toluène - alcool absolu). 

- halyse  : C a b .  c $ 64,83 % .10,34 IJ $ 7956 

Tr. 65993 10,40 ?,GO 

A - Préparations 
-----.ll-iIIU- 

La préparation a été effectuée avec O,? mole de benzamide 

(12,l g) et 0,115 male d' ei - diméthylaminotétrahydmpyranne (14,8 g). 

CC Acide 8 4 3  N 

On effectue m e  première purification à l'aide d'un simple 

ballon à di s t i l l e r .  On isole 16,3 g de tétrahydxopyrannylamide, E 
094 

155-1 5 6 O  ; B d t  79,5 $. Le produit reoristallisé du mélange oxyde de 



butyle - éthanol fond à 124,3-124~6, 

b) Addition 
-.II---..- 

) catalysée . 
On opère dans les conditions déj& décrites. En 20 minutes de 

chauffage à reflux, an obtient 6 2  $ de tétrahydropyramylamide, le 

rendement par rapport au dihydropyranne transfomé est de 66,5 $. 

0,1 mole de benzamide (1 2,l g) et 0,1 mole de dihydropyrme 

ont fourni 12,7 g de produit; résines 2,8 g. 

b) non catdys8e. 

La condensation en l'absence de catalyseur donne également 

des résul ta ts  satisfaisants. En 25 minutes de chauffage, la tempéra- 

ture d'ébullition d'un mélange de 0,l d'amide et 0,i mole de dihydro- 

pyranne s'élève de 870 à 1 30°. 

Temps mn O 12 20 25 

T" du melange 87 98 3 O6 1 30 

La solution devient homoe;&ne quand la température atteint 

97-980. On prépare 10J g de produit à partir de 0,1 mole d'amide et 

de dihydropyranne; Rdt 52,2 par rapport au dihydropyraiuie introduit, 

61,7 % par rapport au transformé. 

B - Constantes et hsralyse 
---CI--&- ri.- 

N - ( f)r - tétrahydmpyrannyl) beneami.de : C12 H15 N02* 

- F = 124,3-124*6. D'autres auteurs ( 6 )  ont trouvé F = 124-125a. 

- Hydrolyse : effectuée sur 0,006 mole (1,230 g). Nous avons obtenu 

83,9 $ de d i n i t r o  - 2,4 phénylhydrazone de 1' w- hydroxy-pentanal, 

F 1 1 3 O ,  Après neutralisation et 4 l h i n a t i o n  du solvant, le benzamide 



est séparé du chlorure de sodium par cristallisation. Le mélange 

amide-sel est repris par quelques cm3 d'eau. On filtre le benzamide 

peu soluble dans 1 'eau froide,  et on lave le précipité à 1 laau et 

à l'éther; on isole  0,46 g ( ~ d t  63 ,3  $) d'amide, F 125,5-126a. 

A - Préparations 
------.Ce-- 

On t r a i t e  suivant la technique habituelle un mélange de 0,1 

mole de cinnamami.de (14,7 g) et 0,115 mole d t  - diméthylaminotétra- 
hydropyranne . 

Après avoir éliminé 1' cX - aminoépoxyde résiduel, on dissout 

le produit brut dans 200 cc de méthylisobutylcétone. 

Le cinnamamide e s t  beaucoup moins solutle que le produit for- 

mé, cependant on n'en récupère pas en tefie de cristallisation. 



On f i l t r e  à température ambiante 1 ,O6 g, F 1 5 j 0 5 ,  en mélange 

avec le cinnamami.de (F 14T0), le point de fusion s'abaisse à 122-125O; 

on refroidit à Ou et f i l t r e  3,160 g (F 1480) 9 en concentrant à 100 cc 

on récupère 2,54 g (F 14905) on élimine le solvant e t  reprend le 

résidu par un mélange de 50 cc de toluène et 50 cc de cétone, ce qui 

fournit 5,01 g (F 1 5 1 0 5 ) ~  puis après concentration 4,76 g (F 1420). 

On obtient donc 16,53 g de tétrahydropyrannylcinnmamide; 

Rdt 71,1 $, Résines 5 i 1 5  g. 

B - Constantes et hGmlyse 
-----a----.--..-- --- -- 

N - ( ol - té trahydmpyrannyl ) cinnamami.de : C 14 '77 ' O Z *  

- Fimit. 1 51 5 (du toluène) . 
- Analyse : Calc, c $ 72370 R $  7>41 N $ 6,06 

Tr. 72985 7 943 &O5 

- Hydrolyse : 0,006 mole (1,388 g) ont donné 82,2$ de dinitro - 2,4 

phénylhydrazone de 1 ' ce- hydroxypentanal (1 ,390 g) , F 1 1 2O. 

Après avoir neutralisé e t  chassé 1 'alcool,  l amide peu salu- 

ble  dans l'eau est extrait à I léther. On concentre le solvant et f i l -  

t re  0,635 g de cinnamami.de, Rdt  72 $, F 14T0, inchangé en mélange avec 

un échantillon pur (F = 14T0). 



Le tertioamylate de sodium utilisé comme sgent de sodation 

e s t  préparé en solution dans le toluène (1 1 ). Pour obtenir le solvant 

anhydre, nous distillons une tête juste avant l'emploi. On i n t r o d u i t  

dans un ballon une solution toluénique environ 1,5 H en alcool tertio- 

amylique, puls on ajoute du sodium en excès. Le ballon e s t  ensuite 

adapté à un r6frigérant  terminé par un tube à chaux sodée. On laisse 

réagir à fmid et on temine la reaction par un léger chauffage. On 

dose ensuite la solution. L8alcoylation e s t  effectuée sous réfridrant. 

O,? mole de tétrahydropyrannylamide (14,3 g) sont additionnés de 70 cc 

de solution dg amylate de sodium 1 3 4  N (0,108 mole). On agite le mi- 

lieu. Après i heure de réaction à f m i d ,  on ajoute 0,2 mole d'iodure 

de méthyle (28,4 g) 8 on ohauffe alors à reflux en maintenant une bonne 

agitation. Le dérivé sodé forme une pâte épaisse qui disparart peu à 



peu. Après 8 heures de chauffage, l*iodure de eodium décante bien. On 

f i l t r e  la solution e t  lave le précipité  avec du toluène, Par d i s t i l l a -  

tion on isole 13,8 g de N - ( ch - tétra.hydmpyrannyl) N - méthyl ac6- 

tamide, E 1 2 8 ~ ;  Rdt 88 %. 
11 

B - Constantes et hyàrolyse 
.IwI(Ii.-u---ecH--HI I- I* 

N - ( 6 - tétrahydropyrannyl) N - méthyl aoétamide : Cg HI5 NO2. 

Ces constantes sont en accord avec celles que sLgnale VAN 

ommm ( 9 ) .  

- Le Spectre I.R. de ce pmduit présente vers 1.642 cm-' la bande 

d'absorption des amides primaires N - disubstitués, Il est identique 
à celui d'un échantillon obtenu par acétylation de 1' i% - méthylami- 

not6trahydmpyranne. 

- Hydrolyse : 0,006 mole de cet  amide (0,942 g) ont fourni 1,465 g de 

dinitro - 2,4 phénylhydrazone de 1 w - hydroxypentanal, Rdt 86,8 $ 
par rapport  au tétrahydropyrannylamide, F 11 3 O ,  et 77 $ de hT - méthyl 
acétem3.de (0 ,335 g) caractérisé par son point de fusion : F 26O5- 

2T05, inchangé en mélange avec un échantillon authentique. 

k - Préparation par a1co;~lation 
C L D C . . i I C I . I - I - . 1 1 1 I i U I I L  ....II- 



On ajoute 75 cc d'une solut ion 1,38 N de tertioamylate da 

sodium dans le toluène (0,104 mole) à 14,3 g (0,1 mole) de tétrahydro- 

pyrannylaoétamide puis, après une heure de réaction à f r o i d ,  17,2 g 

d'iodure dt8thyle (0,11 mole). Après 11 h 30 de chauffage à reflux, 

on obtient 1 1 ,? g de N - ( 6 - tétrahydropyrannyl) N - éthyl  ac6tamide; 

Rdt 68,4 $. On récupère 2,3 g (16 $) d'amide non alcoyl4 ; Rdt par 

rapport  à l'amide transformé 8i,4 $. 

Nous avons effectué d'autres essais en faisant varier l'ex- 

cès dyalcoolate et de dérivé halogéné. 

0,1 mole d'amide, 85 cc d'une solution d'atcoolate 1,51 N 

(0,128 mole) e t  0,140 mole (21,8 g) d'iodure df  éthyle, fournissent 

apres 11 heures de réaction 1 1,4 g d'amide A - disubstitué (66,6 $) . 
On retrouve 2 , 3  g d'amide de départ, 

Une troisième exphience avec 0,1 mole d'amide, 0,133 mole 

d t a l c o o l a t e  et C,2 mole d'iodure d'éthyle a donné un résultat sembla- 

ble : 11 ,y g de produit, s o i t  69,5  $. 

B - Préparat ion par aczlation ------------ ----- 

Ce produit dtant encore inconnu nous l'avons également pré- 

paré suivant la technique mise au point par GLACET et VAN OVERBERKE(I~). 

On disaout dans 40 cc de benzène sec O,1 male d p  - éthyl- 

aminotétrahydropyranne (12,g g) et 0,13 mole de triéthylamine (1 3,3 g). 
On ajoute lentement à cette solution refroidie  par un bain glace-sel, 

8,8 g de chlorure d'acétyle en solution dans 20 cc de benzène. On agite 

fortement le milieu. On abandonne 2 heures à 0 ° ,  puis on laisse réchauf- 

fer à t0 ambhnte. Le chlorhydrate d'amine est f i l t ré .  Par distillation 



on obtient 12,30 g ( ~ d t  72 $1 de N - ( CA - tétrahydropyrannyl) A - 
é t hyl ac6 t amide. 

C - Constantes 
-------IL- 

N - ( f ~  -,tétrahydropyra,nnyl) N - éthyl acétamide : C H 9 17 "2. 

L e s  produits préparés suivant les deux méthodes possèdent 

les m ê m e s  constantes physiquee . 

- RJ~. : Calc. 47,16, Tr. 46,81. 

- Analyse : Cale. C $ 6 3 ~ 2  Ii /, 10,01 N 8,18 

Tr . 6 2 3 3  1 0 ~ 1 6  8,28 

- Spectre i n f  ra-rouge : Les éohantillons préparés par acétylat ion de 

1' oî - é%hylamino-tétrahydropyranne, et par alcoylation du tgtrahy- 

dmpyrannylacétamide ont des spectres absolument identiques. On 

trouve à 1645 cm-' la bande d'absorption (T.F.) caractéristique des 

amides P-S - disubstitués. 

A - Préparation 
---a---- 

O,? mole de tétrahydropyrannylacétamide (14,3 g), 80 cc ~ 
d'une solution 1 $53 N de tertioamylate de sodium (0,122 mole) et O,? 5 i 



mole de bromure dîallyle ( t8, I  g) fournissent, après 13 heures de chauf- 

fage à reflux, 14,1 g d'amide alcoylé; Rdt 77 $. On récupère 1,6 g de 

tétrahydmpyramylamide (~ransf . 88,8 $) ; Rdt par rapport à 1 ' amide 

transformé : 86,7 $. 

B - Constantes 
.l-IUI--31 

En accord avec les constantes données par VAN OVEJDl3EE (9).  

- Le spectre 1.R. de ce produit montre qu'il contient une impureté en 

quantité cependant t r è s  faible. Il apparart à 1539 an-'? (tf) une 

bande d'absorption que ne presente pas le spectre de I f m i d e  préparé 

par acét ylat ion de 1 ' ot - allyZminotétrahydroppanne. 

On retrouve à 1651 cm-' (T.F.) la bande de valonce c=o des 

amides N - disubstitués confondue avec celle de la l i a i son  éthylé- 

nique primaire secondaire, 

A - Préparation 
--mm------ 

L ' al co ylat ion du * 6 trahydropyrannylac6 tamide par le bromure 

dthéxyle est d i f f i c i l e .  

La réact ion étant incomplète, il reste de l'amide sodé, On 

Itélimine en m h e  temps que le sel de sodium en favant à l'eau l a  so- 

lution toluènique. L'amide dcoylé  est insoluble dans l'eau, le tétra- 

hydropyrannylacétamide par contre e s t  bien soluble; c'est pourquoi on 

ne récupère qu'une partie de l'amide non transformé, 

On peut extraire l e  tétrahydmpyrmnylacétamide de la phase 



aqueuse, par ltalcool isoamylique, en saturant au préalable la solu- 

tion par du carbonate de potassium. 

La sodation de 0,1 mole d'amide (14,3 g )  par l'amylate de 

sodium dans le toluène suivie de l'action du bromure d'hêxyle f o u r n i t  

3 y 6  g,  Eo,6 1 1'7-11T05, de N - ( & - tétrahydropyrannyl) N - hexyl acé- 
tamide; Rdt 15,6 5. Ce résu l ta t  es t  obtenu après 28 heures 30 de 

chauffage à reflux. Après 100 heures de réaction, on isole 40,7 $ 
d'amide alcoylé.  Nous avons u t i l i s é  les xylènes (E 137-140°) comme 

solvant afin d161ever la température du milieu. Cela nous a permis 

d'atteindre un rendement de 50 $ après 82 heures d'ébullition. 

L'emploi de l'amidure de sodium ne donne pas de meilleurs 

résultats. O,? mole de tétrahydropyrarmylacétami.de (14,3 ,g) et 5 g 

d'amidure de sodium à 90-95 $ (1 5 à 20 % dteacès) dans 100 cc de 

tolusne sec sont chauffés 2 heures 30 à tOOa,  en agitant l e  milieu. 

On ajoute ensuite 0,12 mole de bmmure dThexj.le ( 1 9 ~ 8  g) .  Après 35 heu- 
res de réaction, on obtient 7,8 g d'amide IT - disubstitué. Bdt  34,4 $. 

B - Constantes 

N - ( d - tétrahydropyrannyl) N - héxyl acétamide : '13 H25 N02* 

- B.M. : Calc. 65,63, Tr. 65,42. 

- Analyse t C d c ,  C $ 68,68 R $ 11,08 N $ 6 y 1 6  

Tr, 68,27 11 ,O6 6 , 3 3  

A - P r 3 a r a t i o n  
ii .Ir---- 

Le chionire de benzyle, bien que possédant un halogène beau- 

coup plus mobile que celui du bromure dt  héxyle, réagit aussi d i f f i c i l e -  



ment. La technique habituelle u t i l i s a n t  le tertioamylate de sodium/ 

toluène et le chlorure de benzyle fourn i t  25,7 5 de N - ( 6. - tétrahy- 
dropyrannyl) N - benzyl acétamide après 7 5  heures de réaction et 47,6 6 
après 96 heures. 

L'emploi des xylènes f ac i l i t e  un peu lralcoyfation. On ob- 

tient un rendement de 58,f $ aprés 86 heures de chauffage à reflux. 

B - Constantes 

N - ( %  - tétrahydmpyrannyl) X - benzyl acétamide : C14 R i g  *O2- 

- R.M. : CBLc. 6 6 , 6 5 ,  Tr. 66,52. 

- Analyse : Calc. : G % 72,07 H $ 8,21 N $ 6,00 

Tr. 72,56 8,26 6,21 

A - Préparation 
--L.-c-IICi-- 

0,2 mole de tétrahydropyramylbenz4t~ide (41 g), 150 cc de 

solution toluènique de tertioamylate de Na î ,57 N (0,235 mole) et 

0,3 mole d'iodure de méthyle (42,6 g) ont donné 38,50 g de N - ( - 
tétrahydr~p~rannyl) N - méthyl benzamide après 23 heures de réaotion. 

Rdt : 87>9 $. 

B - Constantes et hxdrolyse 
-------a------- ------ 

N - ( oc - tétrahydropyrannyl) N - méthyl bensamide : Cl Ri NO2. 

- E = 133-133*5. 
0 4  

Ces constantes sont en acûord avec celles trouvées par VAN 



- Le spectre I.B. de cet  amide présente à 1643 cmœ1 (T.F.) la bande 

diabsorption des amides complètement substitués à ltaeote. 

On trouve é ~ l e m e n t  les bandes caractéristiques du noyau 

benzénique : 1602 cm-' (F.) 1578 cm-' ( A ~ F * ) ,  1491 cm-' (Fm), 1465 

cmaq (F.). 

L'amide préparé par acylation de 1' t4 - méthylamlnotétrahy- 
dropyranne présente un spectre identique. 

- Rydmlyse : 0,006 mole de cet amide (1,400 g), hydrolysés dans les 

conditions habituelles, fournissent 82 $ (1,385 g) de dinitro -2,4 

phénylhydrazone de 1 ' LO - hydroxy-pentanal . 
Après neutralisation de la solution et élimination de l'al- 

cool ,  on extrait  l'amide de la phase aqueuse par 1 ralcool isoemylique. 

Par d i s t i l l a t i o n  on isole 0,810 g (100 $) de N - rnéthyl benzamide, 

F 76-TT0,  caractérisé par son point de fusion en mélange. 

Nous avons essayé, sans succès, d'alcoyler le N - ( - tétra- 
hydropyrannyl ) acé ta-ni.de par le bromure ou 3' iodure dl isopmpyle . 

On récupàre 90 $ de l'amide de départ après 100 heures de 

réaction avec le bromure d3isopropyle. 

Lorsque l'on ut i l i se  Iliodure dlisopropyle, il se forme de 

l'iodure de sodium et la basicité de la solution a disparu après 24 

heures dgéaullition. On récupère cependant une grande partie du tétra- 

hydropyrannylacétamide et on ne trouve aucune trace dy amide alcoyl6 . 
Il est vraisemblable que le dérive halo&n6 r6agit sur lt alcoolate 

pour donner un étheroxyde. 

L'emploi de ltamidure de sodium dans divers solvants ne 

donne aucun r6sultat. 
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