
U N I V E R S I T E  D E  L I L L E  

FACULTE DES SCIENCES 

D O Y E N  M . D E F R E T I N  

PROFESSEURS HONORAIRES 

MM. ARNCULT 

BEGHIN 

BROCHARD 

CAU 

CHAFPELON 

CHAUDRON 

CORDONNIER 

DEHEUVELS 

DEHORNE 

DOLU 

m. BACCHUS 

BEAUFILS 

BEC ART 

r n C H  

mNTE 

BOUGHTN 

MM. FLEURY 

P. GERMAIN 

KAMPE DE F'EBiET 

LAMOTTE 

LELONG 

KOURGANOFF 

Mme LELONG 

MM. MAZFT 

A. MICHEL 

NORMANT 

MM. PARISELLE 

PASCAL 

PAUTHENIER 

ROIG 

R9SEAU 

ROUBINE 

ROUELLE 

m m  
ZAMANSKI 

Astronomie e t  C a l c u l  Numérique 

Chimie Généra le  

Physique 

Géolog ie  Appliqude 

Mathématiques 



U N I V E R S I T E  D E  L I L L E  

FACULTE DES SCIENCES 

D O Y E N  M . D E F R E T I N  

A S S E s B I . 2 F L ' -  ' - .  H ' U B E L  

,', L X B R U N  

PROFESSEURS HONORAIRES 

MM. ARN~ULT 

BEGHIN 

EROCHARD 

CAU 

CHAFPELON 

CHAUDRON 

CORDONNIER 

DEHrmVELS 

DEHORNE 

Dom 

MM. BACCHUS 

BEAUFILS 

EECART 

BLOCH 

BONTE 

BOUGHCN 

MM. FLEURY 

P. GERMAIN 

KAMPE DE FERIET 
LAMOTTE 

LELONG 

KOURGANOFF 

Mme W N G  

MM. MAZEX 

A. MICHEL 

NORMANT 

MM. PARISELLE 

PASCAL 

PAUTHENIER 

ROIG 

ROUBINE 

ROUELLE 

ZAMANSKI 

PROFESSEURS 

Astronomie e t  Calcul Numérique 

Chimie Générale 

Physique 

Psychopby'jldlii@C - 
Géologie  Appliquée 

Mathématiques 

. . 

. . 

. .. 
. - . . 
I I .  

8 - 8  . :, 
8 .  .,L 

,I' 



WI. BovRIQlEC 

CELET 

CONSTMJT 

CORSIN 

DECUYPER 

DrnECKER 

DEFRFTIN 

DmfORS 

D m A m  

DELEAU 

Dl3LJUYE 

DESCOMBES 

DURCHON 

FOURMI 

GABILLARD 

GLACrn 

GONTIER 

HEIM DE BALSAC 

HEUBEL 

HOCQrnE 

LEBEGUE 

Mme LEBECUE 

M. LEBRUN 

Mlle LENOBLE 

Ml'?. LIE?3AERT 

LINDER 

LUCQUIN 

MARION 

m m - L A G A R . D E  

Mlle -MARQW 

PlENNESSIER 

MONTARIOL 

MON'TREWIL 

Bo tanique 

Géologie Générale 

Radioélectricité 

Paléobotanique 

Mathématiques 

Mathématiques 

Laboratoire Biologie Maritime de WIMEREUl 

Physique Industrielle 

Géolo~ie Générale 

Gdologie et Minéralogie 

Chimie Physique et Minérale Ier Cycle 

MatMmatiques 

ZQoL@ii 

Physique 

~adiodlectricitd 

Chimie Prganique 

Mécanique des Fluides 

Zoologie 

Chimie Minérale 

Bo tanique 

Botanique C.S.U. AMIENS 

Physique C.S.U. AMIENS 

Radioéle ctri cf. t.6 

Physique 

1 .U.T. 

Bo t ani que 

Chimie Physique - Département de Chimie 
Chimie C.S.U. AMIENS 

Mécanique des Fluides 

Mathématiques 

Géologie C.S.U. AMIENS 

Chimie Minérale Appliquée 

Chimie Biologique 



MM. MORIANEZ 

MOUVIER 

PAnREAU 

PEREZ 

PHAM MAU QUAN 

POUZET 

PROWOST 

SAVARD 

SCHILTZ 

SCHALLER 

Mme SCHWARTZ 

MM. TILLIEU 

TRIDOT 

VAZART 

VIVïER 

WATERLOT 

WERTHEIMER 

MM. ATTELA 

BELLET 

EIENABOU 

BILLARD 

BOIL;L;ET 

BU1 TRONG LImJ 

CHERRUAULT 

CHEVALIER 

DERCOURT 

DEVRAINNE 

Mme DIXNIER 

Mme DRAN 

Physj-que 

Chimie SAINT-QUENTIN 

Mathéma tiques 

Physique 

Mathématiques 

Calcul Numérique 

Géologie et Minéralogie 

Chimie Gén6rale 

Physique 

Zoologie 

Mathématiques 

Physique Théorique 

Chimie Minérale Appliquée - 
Botanique AMIEXS 

Zoologie C,S,U. AMIENS 

Géologie et Minéralogie 

Physique Générale 

MAITRES DE CONFERENCES 

Mathématiques Appliquées 

Physique 

Mathématiques 

Physlque 

Physique 

Matiikmatiques 

Mathématiques 

Mathématiques C.S.U. AMIENS 

Géologie et Minéralogie 

Chiniie Minérale II 

Mathématiques AMIENS 

Chimie Organique Ier Cycle 

E.N.S.C.L. 



MM. GOUDMAND 

GUILMUT 

GUILLAUME 

HANGAI: (~ssocié) 

HENRY 

HERZ 

HEYMAN 

HUARD DE LA MARRE 

JOLY 

IJAEXACHE-comm 

LACOSTE 

LtAMEEBT 

LANDAIS 

LEHMANN 

Mme LEHMANN 
Lou- 

MAES 

mmAL 

MONTEL 

NGUYEN PHONG CHAU 

PANET 

PARSY 

SAADA 

SEGARD 

TUDO 

VAILLANT 

VIDAL 

Mme ZINN-JUSTIN 

Chimie Physique 

Ddpar.tement de Biologie et Physiologie 

Animale 

Botanique 

Mathématiques 

Physique AMIENS 

Cal cul Numérique 

Physique C.S.U. AMIENS 

Cal cul Numdrique 

Zoologie C.S.U. AMïBJS 

Chimie Générale 

Bo tanique 

Fhysique SAINT-QWNTIN 

Chimie Organique III 

Mathématiques 

Mathématiques 

Chimie 

Physique 

Zoolog-fc PJ!4IENS .-. 

Physique C.S.U. V A L E N C m S  

Mathématiques SAINT-QUENTIN 

Electromécanique 

Mathématiques AMIENS 

Physique 

Chimie Biologique 

Chimie Minérale Appliqude C.S.U. AMIENS 

Mathématzques 

Pi-iysique Industrielle . '  

Matahématique s 

SECRETAIRE GENERAL3' ATTACHE PRINCIPAL : 

M. L E G R e S  



A mon MaTtre, 

l e  Professeur Charles GLACET. 



Ce t r a v a i l  a é t é  ef fectué  dans l e  Laboratoire de 

Chimie Organique 1 de l a  FACüLTE des SCIENCES de LILLE. 

J e  su i s  heureux de rendre hommage à 

Monsieur l e  Professeur GLACET qui m'a guidé de ses  précieux consei ls  

e t  m 9  a f a i t  p r o f i t e r  de sa  grande expérience. 

J e  remercie également M~nsieur  l e  Professeur LANDAIS 

e t  Monsieur BASSERY qui consentent à f a i r e  pa r t i e  de mon Jury.  



A .- PREPARATION D' %-AMINO EPOXYDES --- 

On connaît t r o i s  méthodes de préparat i  on cles a,.amino époxydes. 

1) Addition d'une m i n e  non t e r t i a i r e  & un oxyde ---' vinylique cyclique 

Le dihydropyranne en tant qu'oxyde vinylique a des proprié- 

t é s  addi t ives  marquées. (7;) + /'-\ 

5 "" \\A A 
R.PAUL (1) en fou rn i t  quelques exemples classiques.  Les amines non t e r t i a i r e s  

peuvent ê t r e  considérges comme des corps à hydrogène mobile.  addition dans 

ce cas abou t i t  aux &amino tétrahydropyranne.9. 

C 'es t  par c e t t e  méthode que C.GLACET (2) a obtenu pour l a  

première f o i s  l e s  a-amino époxydes. Malheureusement, c e t t e  réact ion se  

l im i t e  aux seules  amines aromatiques de f a i b l e  bas ic i t é .  

2)  Addition d i r ec t e  - Passage à l 'hémiacéta l  

L '  élimination de 1 'eau en t re  un hémi acé ta l  hétérocyclique 

e t  une amine non t e r t i a i r e  permet de général iser  l a  préparation des a-amino 

époxydes. 
,R -, A 

'\ \ + H - N ,  - \ f yR + 150 
OH \ W '  K. 

Cette réact ion e s t  beaucoup plus f a c i l e  que 1 ' addit ion d i rec te .  L' équi l ib re  

e s t  déplacé vers  l a  formation d'amino époxyde par élimination de l ' eau.  La 

f a c i l i t é  de c e t t e  réact ion e s t  fonction de l a  ba s i c i t é  de l'amine e t  de 

l'encombrement s t é r ique  au voisinage de l'atome d 'azote.  Les amines aroma- 

t iques  réagis2ent  paresseusement g l e s  amines al iphatiques peu encombr6es 

sont facilement t ransf  ornées. Par contre, l a  subs t i tu t ion  de 1 ' éthylisopro- 

pylamine e s t  laborieuse e t  l a  diisopropylamine ne &agi t  pas, (3) 

L ' isolement de 1 ' a- arninotétrahydropyranne par d i s t i l l a t i o n  

s 'e f fectue  facilement, à moins de décomposition p a r t i e l l e  (point  d ' ébu l l i -  

t i on  t r op  é levé) ,  à moins aussi que l e  point d ' ébu l l i t ion  s o i t  t r op  a o i s i n  

de celui. de l'a'bdroxytétr&ydropyranne rés iduel  ou de l 'oxyde de t é t r a -  

hydropyrannyle (sous-produit de l e  préparation de l 'hémiacéta l ) .  



3 )  Aminolyse des a- minotétrahydropyrannes 

Ce t te  préparation due h C.GLACET e t  D.VERON (4)  e s t  su r tou t  

r é a l i s ée  à p a r t i r  de l ' a -mé t hy l  ou de l ' a  diméthylaminotétrahydropyrmne. 

Lors de l'échange fonctionnel  ces anlinoépoxydes l i bè r en t  des amines v o l a t i l e s  

qui  sont trappées en milieu acide.  évolution de l a  réact ion e s t  su iv ie  par 

protométrie. . 
~ ' m i n o l ~ s e  e s t  un équ i l ib re  vs r i l a i j l e  : 

,"\ /' / ,..~, 
! /'R + H.-- N --.p / .- R 
,.J-N ., L.R I . .,J . N .-. R f + 1-1 -- N = 

de t t e  rdaction e s t  générale, aucunement influencée par l a  ba s i c i t é  de 1 ' amine. 

Seul 1 'encombrement s tér ique,  quand il e s t  irnpor-Lani;, empêche l a  réact ion 

d'échange. Les cata lyseurs  employés sont  des acides au sens s t r i c t  e t  au 

s n s  généralisé.  

HYDROLYSE DES a- AMINOTETR/IHYDROPYRANNEs 

Les a-amino époxydes sont  hydrolysés en milieu aqueux e t  

sur tout  en milieu aqueux acide. La coupure de l a  molécule s e  f a i t  au niveau 

de l a  l i a i s o n  C, = N avec formation df&- -hydrompentiuial e t  d '  amine : 

H+ ,/ \. /'\. 
i \ +  

+ H+ / H +  l 7 ( * \ @  c- ,*o \H+-  

/ R H - N ,  

Eh milieu aqueux l ' a - l ~ d r ~ x y t é t r ~ d r o p ~ r a n n e  e s t  en &qui l ibre  avec s a  

forme aldéhyde alcool.  Celui-ci,  l f w -  hydrocypentanal, e s t  i s o l é  sous forme 

de dinitro-2,4 phénylkiydrazone;  mine e s t  i so l ée  du f i l t r a t  puis  caracté-  

ri& sous forme de dér ivé  c r i s t a l l i s & .  

IIYDROrrENATI ON CATALYTIQUE DES a-. AMINOEPOXYDES - 
 hydrogénation cata lyt ique sur  n ickel  de Raney des 

vd- aminotétrahydropyrmnes conduit à des aminopentailols -1,5, par coupure 

de l a  l i a i s o n  Cao. La coupure peut auss i  vo i r  l i e u  au niveau de l a  l i a i s o n  

C, - N.  amine de dépar t  e t  l e  tétrahydropyranne sont obtenus. 
R 

12, H O - ( C H ~ $ ~ N (  
-1 

R 



Cette dernière  coupure e s t  généralement peu importante en milieu basique, 

mais l a  l i a i son  C -. O s'hydrogène a lo r s  de façon beaucoup plus lente .  a 

B - -REACTION DE FiEFORMATSKY AVEC JJES a- AMINûEPOXXES 3 

L'  act ion des oiganomagriésiens mixtes su r  l e s  a-Amindpoxydes 

e s t  connue. Cette réaction étudiée p a r  C.GUCMI e t  A.GAUMETON (5) conduit 

à des amino a lcools- - l ,5  avec d.' exce l l en t s  rendements. 

R ~ M ~ X  + i i /R , XO-(CH~:}~ CH --'R 
. /i> -, 

O 
R 1  w: 

Nous avons donc t e n t é  avec l e s  s amino  époxydes une au t r e  réa.ction dont 

l ' i n te rmédia i re  e s t  un organo métallique. Dans 1.n r&a,ction de -KY l a  

la. formation d ' un composé organo métallique e s t  un e f f e t  généralement admis. 

Cependant, l e  mécanisme e s t  encore lo in  d ' ê t r e  élucidé. La s t ruc tu re  du 

composé résu l t an t  de l ' a c t i o n  de l ' e s t e r  a-halogéné s u r  l e  métal (Mg ou ~ n )  

p é ~ t  ê t r e  représente par deux formules l im i t e s  (6) .  
? 4 0  \ ,O Me X 

C - C  e t  c = c'  .' i / 
Me = Zn ou Mg 

MeX OR " OR 

Le comportement chimique de ce r é ac t i f  e s t  t r è s  semblable à ce lu i  duréact i f  

de GRI'GNARD. Son act ion sur  l e s  dér ivés  carbonylés , s u r  l e s  n i t r i l e s  e t  

e s t e r s  ( 7 ) ,  sur  1' orthof ormiate d '  6thyle (8) e tc .  . . . . sont  s imi la i res .  

~ ' a - m i n o  époxyde e s t  un composé du type X - C - Y où X 

e s t  p lu s  a t t r a c t eu r  que Y. 

\ 
Y C -X 
' i 

 a attaque par un r é ac t i f  nucléophile s e  f a i t  selon : 
! 

Y J g,; - C - -  X + li- M 
f 

i; 

Dms no t r e  cas l a  réaction peut s ' é c r i r e  : 

 a attaque nucléophile de R sur  Ca renforce l ' a t t r a c t i o n  par l'oxygène du 

doublet e t  about i t  2. l a  rupture de l a  l i a i s o n  C-O. 
a 



Nous sommes conduits a l o r s  à un amino alcool e s t e r  de formule générale : 

Nous nous sommes 1imitLs h l 'emploi de l'a-bromo isobutyra te  d 'é thyle  comme 

dérivé bromé. Cette réact ion avaic tou tes  chances de damer  l e  résr i l ta t  

espéré. En e f f e t ,  J .CANCEIU e t  J.JACQUES l ' o n t  appliquée avec succès ~ l w c  

aamino  n i t r i l e s  e t  a m  a.- carnino é thers  (9) .  Ces dernières  présentant l e  

mgme enchabernent que l e s  a-arnino époxydes : 

inconnus : 

Nous avons préparé t r o i s  aaminotétrahydropyrannes encore 

a -  - ,  q 
L'a-b~tyléthylaminotétrahydrop~ranne~ par aminolyse de 

l'a-hydroxytétrahydropyrmne e t  de 1 'a diméthylaminotétrahydropyrrinne. 

L'a-pipéridinotétrahydropyranne par l e s  mêmes méthodes. 

~ 'a- (di - (n-amylamino))  tétr.Fh3rdropyranne par aminolyse 

de 1 'a-diméthylminotétrahydropyrmne. 

Les s t ruc tu res  ont é t é  contrôlées pa- hydrolyse. L'hydrogé- 

nat ion catalytique des a~mino6poxydes  nous a fourni  des aminopmtanols-l,5. 

L'  ac t ion de 1 'a-bromo-isobutyrate d ' é thy le  en présence de 

métal su r  l e s  a amino  époxydes s & t é  mise au point avec l'a-diméthylamino 

tétrahydropyranne. 

E l l e  a ensui te  é t é  appliquée aux t r o i s  cc-minoépoxydes 

ci--dessus. 

d1 azote. 

La pureté des é ~ h ~ m t i l l o n s  obtenus a é t é  v é r i f i é e  par dosage 



P A R T I E  E X P E R T M E N T A L E  

A - AMINES, a-AMINOEPOXYDES, AMINO- 5 PENTANOL, 2 

1 - ~ r 6 p a r a t i o n  de l a  butyléthylamine 

~ ' h ~ d r o ~ é n a t i o n  s u r  n i c k e l  de WNEY d 'un mélcange de d é r i v é  

carbonyle e t  d'amine d m s  un solvant, appropr ie  e s t  une méthode i n t é r e s s a n t e  

de prCpsrat ion des  ztmiries secondaires  dissymétr iques.  H.HENZE e t  D. HUMPHRf571S 

(IO) en h y d r o g é n a t  un mélange de Sutylamine e t  d 'acétaldéhyde obt iennent  

31 $ de l 'amine secondai re  a t tendu.  A.COPE, N.LE BEL, HIOK HUANG LU e t  

W.MOORE (11) ont un rendement quelque peu supé r i eu r  (44 %) 3. p a r t i r  d ' s l -  

déhyde butyrique e t  d 'éthy1,mine. C e r t a i n s  au t eu r s  t e l s  que K.CAMPBELL, 

A.SOMMERS e t  B.CAMPBELL (12) ô i n s i  que R.TIOLLAIS (11) p r é f è r e n t  i s o l e r  

l ' a l d i m i n e  in t e rméd ia i r e  avant de l 'hydrogéner .  Ceci n'raméliore pas  l a  

q u a n t i t é  de p rodu i t  a t tendu (43  $ en tentant compte des  deux opé ra t ions ) .  

Dans l e  cas  présent ,  l ' amine  recherchée a é t é  obtenue pa r  

hydrogén,ation du m41,mge ac6,talddhyde, b a l a m i n e  , T : 

Contrairement zux a u t e u r s  c i - d e s s u s  j LO) (12) (13, y h ~  desnyara tn ien t  l e  

mélange, 1 ' hydrogénation a &tg  e f f ec tuée  en s o l u t i o n  hydroalcool ique , 

L' absorbt ion de l a  q u a n t i t é  théor ique  d'hydrogène commence 5 température 

ambiante e t  e s t  terminée v e r s  60'. 

45 $ de  produi t  passant  ?I press ion  atmosphérique e n t r e  

I I 0 , 5  e t  114' son t  obtenus par  d i s t i l l a t i o n  2u t r a v e r s  d'une bonne colonne 

(32 plateaux théo r iques ) .  

La butyléthylamine obtenue e s t  c a r a c t é r i s é e  pa r  s e s  cons- 
20 t a n t e s  physiques ( ~ b  - 111' - 113' n = 1,4055) qui  sont  en accord 

760 - D 
avec l a  l i t t é r a t u r e  (IO) (11) (12)  ( 1 3 ) . - ~ l l e  e s t  pratiquement pure : 

N $ c a l e .  1 3 ~ 8 4  ; tr. I3,81, 



Oxalate acide de l a  butyléthylamine N O,. 

Il r e c r i s t a l l i s e  facilement de 1' alcool éthylique. Ceci 

pemnet d'en i s o l e r  90 $. Sa fusion F = 183,~' se  f a i t  sans décomposition. 

Le dosage par l ' a c ide  perchlorique en milieu acétique a t t e s t e  l a  pureté 

de ce dérivé ( N  % calc. 7, 33 ; tr. 7937) .  

II - Préparation de l'a-butyléthylaminotétra,hydropyranne 

La butylétQylamine ajoutée en excès (10 %) a l ' a -h~droxy-  

tétrahydropyranne permet d 'obtenir  90 % d'aminoépoxyde b ~ u t  ( ~ b  IO,5= 96O5) ,c II 
/ y  H+ /'. H-N A '\ , 

\ l i  + Ii20 f \ 
\. 2' , c , , H ~  ... i \ , x s l N  / c2H5 + H ~ C  

' O/ 013 O O ' ChHo 
La r e d i s t i l l a t i o n  donne plusieurs f r ac t i ons  [ ~ b  

109 5 
= 96,5) dont lés2indices 

de ré f rac t ion  sont identiques (n23 = 1,4500) mais dont l e s  pourcentages en 
n 
U 

azote sont d é f i c i t a i r e s  (3 ,5  $). Une pur i f icat ion supplémentaire n'améliore 

pas l e  r é su l t a t .  La présence de t r ace s  d'oxyde de tétrahydropyrannyle de 

point  d ' ébu l l i t ion  assez vois in  e s t  2 incriminer. 

Pour obtenir  un produit pur il e s t  préférable d ' u t i l i s e r  

l a  préparation par aminolyse. 

Un mélange de 0,3I mole d'amine e t  0,28 mole d'a-diméthyl- 

aminotétrahydropyranne e s t  chauffé sous une bonne colonne. 

0,05 ,g de catalyseur (chlorure d'ammonium) sont ajoutés.  

Le tableau ci-dessous résume l a  marche de l a  réaction : 

( ) 
( Temps en mn :3,3o":8'3ot':-33' : 94 : 132 : 192 : 302 : 388 : 409 : 515 ) 

----- r -----! ----- 1 -----! ----- i ----- r -----L -----r - - - - - L  ------ 
( 

j 

( t o c  
1 

: 65 : 65 : 68 : 80 : 83 : 90 : 95 : IO0 : 98 : 98 ) 

----- i ----- i -----! ----- r -----! -----: ----- 1 -----: ----- L ------ 
( 

1 
1 

( P en mm de Hg : 200 : 200 : 156 : 147 : 147 : 147 : I O 5  : 97 : 86 : 77 ) 
: 

( 
1 ( -----------------i -----; ----- ----- r ----- i ----- r -----------r ----- L -----; ------. 
I 

( $ d'amine dégagé: 7,1 : I O p  7: 25 : 47 : 61 : 75 : 82 : 86,6:87,5 : 91s2 ) ' -----------------; -----; ----- -----; ----- t -----; -----; -----; ----mi -----; ------ 
( - . 1 

T - 
( % par mn : 2,02: 0,72: 0~68: 0,57: 0,34: 0,18: 0,07: 0,07: ",04: 0,03 ) 
( 



Lorsque l a  diméthylamine ne s e  dégage plus l ' é q u i l i b r e  est, 

bloqué par KOH puis 1' amino époxyde e s t  d i s t i l l é  su r  un peu de carbonate 

de potassium. 

A 96 . 97 O sous 11 mm de mercure passent 46 g de produit 

s o i t  un rendement de 89 $. 

Les constantes physiques de l 'nbutyléthylaminotétrahydropy~- 

ranne correspondent bien B c e l l e s  d ' au t res  a amiiioépoxyde déj3 connus. 

a - butyl~thylminotétrCahydropyranne r - 4i H23 O 

2 2 
Ebl.l 

= 97" ; n2j= 1,4500 ; d4 = 0,887 D 

R.M. calc .  5 ,38 z tr. %,I9. 

N % calc.  7,56 ; tr. 7,52. 

H y d r o l y s e  

La s t ruc tu re  de c e t  aminoépoxyde e s t  contrôlée par hydrolyse 

en y-hydroxypentanal (i sol6 sous forme de d in i  t ro-2,4 phényl hydrazone g 

F = 114" (14) ( r d t  = 77 % 3 p a r t i r  de l'aminodpoxyde) e t  en butyléthylamine 

ca rac té r i sée  par son oxala te  acide F = 185,S0 ( r d t  = 72 4 $ ) .  Cette hydrolyse 

a l i e u  en milieu hydro-alcoolique acide. 

Hydrogénation cata lyt ique de 1 'a- butyléthylaminotétrahydropyranne 

18~ 5 g d'amino époxyde ( 0 , l  mole sont  m i s d  en solution 

alcoolique basique (") avec 5 g de nickel  de Ranry e t  ag i t é s  sous pression 4 
atmosphérique d'hydrogène (:. 28").  ~ ' a b s o r b t i o n  s '  a r r ê t e  au bout de 6 h à 

ün.e valeur  correspondant approximativement à l a  quan t i t é  théorique. Après 

neu t ra l i sa t ion ,  l ' a l c o o l  e s t  chassé. Il d i s t i l l e  ensu i te  17,8 g (95 %) de 

produit  en t re  Eb = 131, .-5' . La r e d i s t i l l a t i o n  donne des f rac t ions  de 

même indice,  (n$l= 1,4529) mais q: i présentent un défaut  d 'azote.  Cette 

hydrogénation n ' a  pas é t é  effectuée à p a r t i r  d'un produit  rigoureusement 

pur (produit  obtenu par 1 ' intermédiaire de 1 ' hémiacétal) . Après s a l i f  i c a t i on  

par HC1 en milieu aqueux, l ' impureté  organique non azotée e s t  e x t r a i t e  par 

1 ' alcool  i somylique primaire. La couche aqueuse e s t  ensui te  saturée par 

KOH e t  e x t r a i t e  à l ' é t h e r .  On obt ien t  a i n s i  l e  butyléthylamino-5 pentanol-1 

pur. 



23 = 1,4530 ; ds3 = 0,870 Ebll, 5= 135' nD 

R.M. calc.  58,21 ; tr.58,46 

N $  calc.  7,47 9 tr .  7,40. 

. Pic ra te  du butyléthylamino-5 pentanol-1 

Il r e c r i s t a l l i s e  (75 %) dans un mélange d 'a lcool  isoarnylique 

e t  d'oxyde de butyle.  F = 67'. 

Acide picrique $ calc .  54,76 ; tr. 54,70. 

Le dosage e s t  ef fectué  dans l e  dimethyl formamide par la/' 

potasse méthanolique. 

III - Préparation de 1' a- pipéridinotétrahydropyranne 

Le produit obtenu ( r d t  = 86 %) en passant par l 'hémiacétal  

présente, comme dans l e  cas précédent, un défaut  d 'azote  (3,5 $) qu'une 

pur i f i ca t ion  supplémentaire n ' a r r i ve  pas 2 minimiser. 

La méthode par aminolyse e s t  donc employée. E l l e  fourn i t  . + 

en 3 h 30 e t  sans  catalyseur 98 % d'amino époxyde pur. La f a c i l i t é  de c e t t e  

réact ion é t a i t  3 prévoir  ca r  llencombremer,t s t é r ique  de l a  pipéridine e s t '  
1 

t r è s  f a i b l e .  

R.M. ca lc .  49,56 ; 

N 7; calc .  8,27 ; 

tr.  49,46. 

tr .  8,21. 

H y d r o l y s e  

La technique précédente f ou rn i t  81 % de dinitro-2,$ phényl- .",' 

8 ,  

hysrazone de 1'4-hydroxypentanal e t  65 % de p ic ra te  de pipéridine.  Les 

points  de fusion de ces deux dér ivés  sont en accord avec l a  l i t t é r a t u r e  e t  

r e s t en t  inchangés en mélange avec un échanti l lon de s t ruc tu re  cer ta ine  (14). 



Hydrogénation c a t a l y t i q u e  de l'a-pipéridinotét,rsh~_C:~opyranne 

E l l e  s e  f a i t  dans l e s  mêmes condi t ions  que l a  précédente.  

L '  aminoalcool obtenu (87 $) rerif erme une impureté non azotée .  Ce l l e - c l  

e s t  e x t r a i t e  pa r  l ' a l c o o l  iso amylique pr imaire  en mi l ieu  ac ide .  Cependant, 

en u t i l i s a n t  l ' amino  époxyde ob-tenu par  aniiriolyse l e  p rodu i t  pur e s t  

obtenu d i  rec-temerit . 
Cet  m i n o  a l coo l  e s t  c0m.u (15)~ (16)~ (1'7)~ (18). Ses  cons tm 

physiques correspondent b ien  à c e l l e s  données par  ces  d i f f é r e n t s  au teurs .  

R.M. c a l c .  51,64 F tr. 5I.,64 

N $ ca l c .  8,17 : tr. 8, IO 

p i c r a t e  du  p ipé r id ino -5  p e n t m o l - 1  : "6 H 24 N O  4 8 

Il e s t  praparé dans l ' i s o  propcanol avec un rendement de 77 $ 

F = 6 7 O  en accord avec (15) e t  (17). 

Acide p i c r ique  $ 2 c a l ? .  57,2 ; %Y'. 5790. 

IV - Prépara t ion  de  l a  d i  (n-myflamine) 

C e t t e  amine secondai re  symétrique e s t  p réparée  dans de bonnes 

condi t ions  selon l a  méthode préconisGe pa r  C,WINANS e t  H.ADKINS (19). 

2 n Cg Hll - N H2 W i  R .. 
, n (C5H11)2 N H + N 3 

A 200" c e t t e  réac t ior i  s e  f a i t  en l ' absence  de t o u t  so lvan t ,  simplement avec 

un peu de n i c k e l  de  RANEY. 27 $ de l ' amine  de dépar t  n ' e s t  pas transformée 

e t  p e u t  2 t r e  r ecyc lée  ; 66 $ e s t  t ransformé en di-(n-amylamine) e t  6 $ 

en tri- (n- amyl amine). 

Le rendement par  r appor t  au transformé e s t  de 90 $. 

Les cons tan tes  physiques correspondent b ien  ?. c e l l e s  de l a  

l i t t é r a t u r e  - (19) $20) ( 
23 

Eb =85O ; n = 1 , 4 2 7 2  
1 1 9  5 D 

N % ca i c .  8,90; tr. 8,85 



Oxalzte ac ide  de l a  di--  (n amy1)amine) - '12 H25 '4 

I l  r e c r i s t a l l i s e  bien dans 1 ' n l : o o l  é thy l ique  ( ~ d t  = 75 $1 
e t  fond à 213" . 214O a i n s i  que l ' i n d i q u e n t  ( 2 0 ) .  La pure té  de ce dé r ivé  

e s t  cont rô l6e  par  dosage '1 l ' a c i d e  perchlorique en mi l i eu  acé t ique .  

N $ c a l c .  5,66 9 tr. 5,68. 

V S p a r a t i o n  de l 'a-  (di--  (n-amYf)mino) )t6trahydropyranne 

Le p o i n t  d ' é b u l l i t i o n  ca l cu l6  de c e t  <amino S p o q d e  e s t  v o i s i n  

de c e l u i  cl' un s!3us p rodu i t  de 18 pr6paratior-i de 1 'a.- hydroxytétrahydr*opyranne 

La methode par  aminolyse e s t  donc p re fé rab le .   amine 6 t a n t  peu v o l a t i l e  

l a  d iméthylmine  peut  ê t r e  é l imin6e assec; brutalement.  Ainsi,  on o b t i e n t  

au bout d e  4 h, 83 9: d'un p rodu i t  pur dès  l a  première d i s t i l l a t i o n .  La 

r6ac t ion  e s t  ca t a lys6e  p a r  l e  ch lorure  d ' ammonium. 

a- (d i -  (n-amy4amino) ) té t rahydropyranne C 15 31 O 

H y d r o l y s e  

La d i n i t r o - 2 , 4  phénylhydrazone de l ' .~, - hydroxypentand e s t  

i so lée  dans  l a  propor t ion  de  77 $ e t  l ' o x a l n t e  ac ide  de l ' amine  "3 $. 

( ce lu i -  c i  assez s o l u b l e  dans 1 ' a l c o o l ) .  Les p o i n t s  de  fus ion  de ces  d é r i v é s  

sont  conformes aux a u t e u r s  - (14) (20). 

Hydrogénation catalytique de l ' a  ( d i  (n-amyl)amin O) ) té trahydropy ranne 

C e t t e  r é a c t i o n  e f f ec tuée  dCms l ' a l c o o l  absolu en présence 

de n i c k e l  de RWEY e s t  terminée en une: heure. Cn i s o l e  90 7; de p rodu i t  . -  

passant  sous 11 mm de mercure i 168 e t  169". Un noüveau t o u r  de d i s t i l l a t i o ~  

permet d '  ob ten ï r  l ' amino  a l c o o l  pur.  

D i -  ( n  amylmino)-5 pentanol-1 '15 5 3 '  O 

Bbl 1 = 168 ; = 1,4550 ; dz3 = 0,860 

R.M. c a l c  76,93 ; tr .  76,33 

N $ ca l c .  5 ,75 ; tr. 5>73 



B REACTION DE REFORMATSKY SUR LES a AMINOEPOXYDES 

- Mise au point  du mode opératoire avec l'a-diméthylaminotétrahydropyrann 

Essais  avec l e  magnésium 

1 . La première manipulation a. é t é  r é a l i s ée  d'un façon iden t i -  

que 5 c e l l e  employée par J.CMEEII;L' e t  J.JACQUES ( 9 ) .  Le magnésium, l e  

dér ivé  halogéné, 1 'a-aminoépolfyde e t  l e  solvnnt (T.H. F. ) sont mélangés dans 

un t r i c o l .  Les proportions respect ives  sont : 

0i05 mole d'amino époxyde 

0,08 mole d ' a - b r o m o i s o b ~ t ~ r a t e  d'  é thyle  

0 ,1  atome gramme de magn4sium 

- 60 cc de T.H.F. 

/ J 
Un l ege r  chauffage démarre l a  réaction.  ~ ' a t t a ~ u e ,  d'abord vive, se  calme 

au bout de I O  à 15 mm. Le ballon e s t  a l o r s  plongé dans un bain marie 

(75 à 80")  durant une heure. 

Après hydrolyse basique l a  couche organique e s t  lavée B l ' e a u  

puis  épuisée par une solut ion d'HC1 normale. La couche aqueuse a in s i  obtenue 

e s t  a l c a l i n i s ée  avec un excès d'ammoniaque concentrée.  huile qui décante 

e s t  séparée. La couche aqueuse e s t  e x t r a i t e  h l ' é t h e r .  De c e t t e  façoil, une 

première pur i f i ca t ion  e s t  ef fectuée  avant même l a  d i s t i l l a t i o n .  

Cette dernière  nous donne deux f r ac t i ons  : 

La montée en t re  ces deux températures e s t  constante e t  lente .  La coupure 

a l i e u  vers  150". Il r e s t e  un peu de résines.  

Le produit attendu f o m e  l a  première f rac t ion .  Celle-ci  

e s t  la ,  plus importante en poids : 4,5 f o i s  l a  deuxième. Le rendement e s t  

de 58 %. 
II . Temps de réact ion supérieur 

Le bain marie e s t  maintenu durant 2 heures.  h hydrolyse 

a l i e u  au bout de 2 h après l e  r e t r a i t  du bain-marie. Le temps de réact ion 

e s t  donc de 4 heures. Les deux mêmes f r ac t i ons  sont  obtenues, l a  première 

avec 59 $ de rendement. 



III . Addition progressive 
Le magnésium e t  un peu de T.H.F. sont in t rodu i t s  dans l e  

balloh. ~'a-aminoépoxyde e t  l e  dérivé b r m é  sont placés dans deux ampoules 

à brome avec l e  r e s t e  de solvant.  a addition e s t  conduite de façon à mainteni 

constant l e  rapport  des  quant i tés  des deux réac tan t s  (5 /8 )  . Le t ou t  e s t  

versé en 1 h 1/4. Une demi-heure de chaiiff,age termine l a  réaction.  Après 

hydrolyse e t  lavage, la. d i s t i l l a t i o n  ne donne que 44 $ de l a  quan t i t é  

IV . Influence de l a  quant i t6  ;le solvant 

Une des react ions  secondaires l e s  p lus  habi tuel les  de l a  

condensation de REFORMATSKY e s t  l ' a c t i o n  du magnésien sur  une molécule 

d ' e s t e r  n'ayant pas réagi  (21) 

Cette act ion devra i t  ê t r e  l imi tée  par augmentation de l a  quant i té  de solvant 

IO0 cc de T.H.F. au l i e u  de 20 sont u t i l i s é s .  Mais ceci  présente un inconvé- 

n ien t .  Lors de l ' ex t r ac t i on  par HC1 toute  l a  couche orgrnique passe en s o l u t i  

aqueuse, ce qui rend c e t t e  pur i f i ca t ion  totalement i n u t i l e .  

Le poids de l a  deuxième f r ac t i on  passe de 1,6 g 5 1,2  g mais 

ce lu i  de l a  première r e s t e  l e  même = Rdt. = 59 $. 

Puri f ica t ion 

Les divers  échanti l lons passant vers  136' sous 1,5 mm de 

mercure sont rassemblés e t r e d i s t l l l é s . ~ a  f r ac t i on  moyenne e s t  lavée par  

l ' a l c o o l  i soawl ique  e t  l ' é t h e r  en milieu aqueux. La d i s t i l l a t i o n  donne des 

f rac t ions  d ' ind ices  va r ian t  dans l e  même sens. Un nouveau tour  de d i s t i l l a -  

t ion  en cascade donne deux f rac t ions  de t ê t e  de même indice. Cel les-c i  sont  

mises 3 par t  e t  un au t re  tour  de a i s t i l l a t i o n  en cascade e s t  ef fectué .  Trois 

f r a c t i ons  de t ê t e  de même indice  sont obtenues. Un dosage d 'azote  a t t e s t e  l a  

pureté de ces compos6s. 

 o obtention d'un composé de pureté supérieure 99 $ e s t  

possible mais assez d i f f i c i l e .  De plus, une p a r t i e  e s t  perdue l o r s  deslavages 

e t  des d i s t i l l a t i o n s .  

Diméthyl-2,2 diméthglamino-3 hydroxy-7 heptansate d '  éthyle : 
'13 H27 No3 

Eb =IOTO ; n ~ = 1 , 4 5 9 0 ;  
0 9  3 

= O, 981 
d4 

R.M. calc.  69,23 ; tr. 68,56 

N $4 calc. 5,7I ; . tr. 5,73 



Styphnate : , N O C ~ 9  $0 4 II 

Il r e c r i s t a l l i s e  du butanol avec un rendement de 87 $ . F = 71 

Acide styphnique % Calc. 4g991 ; tr. 50,2I 

Les e s s a i s  de pur i f i ca t ion  e t  d 'obtention d'un composé 

déf in i  à p a r t i r  des deuxièmes f r ac t i ons  ( ~ b  3.175') ont échoués. 
1 3  2 

-----------------=- 
-A----------------- 

UITLISATION DU ZINC 
- ---------- 

-A----------------- 

Pour l i m i t e r  l a  réact ion secondaire, l e  zinc, métal moins 

&ac t i f ,  semble indiqué. 

1 . Nnus avons tout  d '  abord r é a l i s 8  une manipulation semblabl 

à l a  première de l a  s é r i e  précédente. Le rendement e s t  i n f é r i e u r  : 48 $, 
mais il n ' y  a pas de deuxième f r ac t i on  n i  de rés ines .   autre par t ,  l ' i n d i c e  

du produit brut  obtenu e s t  t r è s  proche de ce lu i  du produit pur. 

(n2: = 1,4588 au l i e u  de n? = 1,4590) 

II . La pur i f ica t ion par ext ract ion avant l a  d i s t i l l a t i o n  

e s t  donc superflue e t  a é t é  sqprimée. 

Après deux heures de chauffage au bain marie, on hydrolyse, 

e x t r a i t  5 l ' é t h e r  e t  d i s t i l l e .  Cette préparation donne a lo r s  un rendement 

de 80 % ( indice  du b ru t  t n D  = 1,4581) 

III . Une réaction en deux é tapes  a é t é  tentée .  

GROB e t  BRENNEISEN (22) s ignalent  qu'une plus grande q u m t i t  

de composé f i n a l  e s t  obtenue lorsque l e  " réact i f  de REFORMATSKY a préalable 

ment é t é  préparé en l 'absence du dér ivé  carbonylén. Le métal e t  l e  dérivé 

bromé sont  mélangés e t  chauffés 1 h 30. C h  ajoute  l'a-aminoépoxyde e t  

maintient un l éger  r e f l ux  pendant 2 h. 

Le rendement e s t  décevînt : 11 %. 



I V  . Temps de réac t ion  

Lorsque l a  rgaction e s t  effectu6e pendant 2 heures au bain 

marie 75 " l e  rendement e s t  de 80 $. Ce rendement e s t  diminué (69 %) si 

l ' o n  maintient  l e  chauffage durant 7 heures. Il e s t  porté ?t 85 si l ' hy-  

drolyse e s t  effectuée au bout de 1 h 15 <m. 

Pur i f i ca t ion  

Les hu i t  grammes donnés par c e t t e  dernière  manipulation 

sont d i s t i l l é s  assez lentement (1 goutte tou tes  l e s  10 secondes) en 4 f r a c t i ons  

égales en poids. Leurs indices  r e spec t i f s  sont  : 

produit pur 

Comparai son des deux métaux employés 

Le produit  pur (n23 = 1,4590) peut donc ê t r e  obtenu dès l e  D 
premier t o u r  de d i s t i l l a t i o n  h condition d ' u t i l i s e r  l e  zinc.  a autre par t ,  

l e s  condensations ef fectuées  avec l e  zinc donnent des rendements nettement 

supérieurs. Le zinc e s t  donc nettement préférable.  



Action de l 'a-bromoisobutyrate  d '  étkiyle s u r  1 'a -  butyl6thylarnino- 

tétrakiydropyrannc en présence du z i ~  P .  

Le mods opé ra to i r e  e s t  simple.  A 6,5g de 7inc ( 0 , l  atome son t  

a jou tées  I5,6 g (0; 08 mole) d ' e s t e r  a bromé e t  9; 27 g ( 0 ~ 0 5  mole) d'amino- 

époxyde svec 60 cc de T.H,F.. Le ba l lon  e s t  p o r t é  h 80° durant  1 h 15 mn, 

p u i s  on hydrolyse e7: m i l i e u  c>asique. Ls couc.he aqlnekse e s t  e x t m i t e  5 l ' é t h e r ,  

l a  phase é t h c r e s  e s t  s(Scil6e pu i s  d i s t i l l é e .  Ori i s o l e  a i n s i  68 5 de 1 ' ~ m l n o -  

a l c o o l  e s t e r  a t ~ e n d u .  Le rendement e s t  por t5  i 71 7; l o r sque  l e  temps de 

chauffage e s t  ramené i urle heure.  

Dlméthyl-2,2 bintyléthylmino-  3 hydroxy- 7 heptaneate  d ' é t h y l e  r 
'17 3 5  No3 

~b = 129' : n D  = 1,4620 ; d i 8 y 5  = 0,955 
O, 3 
R.M. ca l e .  87,84 9 tr. 86,97 

N $5 ca l e .  4,64 : tr. 4,68 

Action de 1' a-bromoisobutyrate d ' é t h y l e  s u r  1 ' a -p ipér id inoté t , ra - .  

hydropyranne en présence de z inc .  

CH 

(' , - A -  3 /,O Zn 
- -  + C? \ 

-b 

OC,H5 
THF ' C02C,H5C (c?) - c ~ H ~ ~ ~ o H  

-+N 1 2 1 
\-- ,' Br ,/N \ 

La manipulation e s t  condui te  de façon iden t ique  S l a  prdcsdente.  

Le rendement e s t  de 73 $ pour une durée dc chauffage de l h  15 e t  de 75 % 

s i  on l e  r é d u i t  i 1 heure.  Le composé b r u t  e s t  obtenu dès  l a  première 

d i s t i l l a t i o n  du ;>rocluit b r u t .  



Diméthyl..2,2 pipéridino-3 hydroxy- 7 heptaneate d '  éthyle : '16 51 *O3 

EbOs4 = 135 ; n y  = 1,4757 ; 1895 = 1,003 d4 

R.M. ca lc .  81,15 ; tr. 8O933 
N % calc .  4,91 ; tr. 4,91 

Action de 1 ' a- bromoisobutgrate d'  é thyle  su r  1 ' a--dipentylaminotétra- 

hydropyranne en présence de zinc. 

Le mode opératoire e s t  semblable. Le rendement pour 1 h e t  

1 h 15 de temps de réaction e s t  l e  même : 57 %. 
'7 

Lors de l a  r e d i s t i l l a t i o n  du produit brut,  il passe en t ê t e  -,J' 

une f rac t ion  &gale en poids au r e s t e  du d i s t i l l a t  : 

1) t ê t e  ~b = IO5 1 
O9 3 ( égales en poids 1 2)coeurEb = I 5 5  
033 

La présence de ce t t e  f r a c t i o n  e s t  anormale ca r  l e s  t ê t e s  ont 

é té  éliminées l o r s  de l a  première d i s t i l l a t i o n .  

Une nouvelle d i s t i l l a t i o n  du coeur redonne une t ê t e  

EbJY6w 100' e t  t r o i s  aut res  f r a c t i ons  dont deux ont même indice.  ün dosage 

e s t  ef fectué  sur  ces  dernières.   écart du $ d'azote e s t  de 1,5 $ par 

rapport au composé pur. 

Très vraisemblcblement, l 'm inoa l coo l  e s t e r  s e  décompose 

au cours de l a  d i s t i l l a t i o n .  Les constantes physiques sont déterminées su r  

l a  f rac t ion  l a  p lus  pure. 

Diméthyl-2,2 dipentylamino-3 hydroxy-7 heptaneate d '  éthyle : 
C 2 ~  H43 N03 

R.M. calc. 106.44 ; tr. 105~45. 

N $ calc. 3,92 ; tr. 3,86. 



Nous avons donc m i s  au Point  une méthode de préparation 

des dirnéthyl-2,2 dialhylamino-3 hydroxy-7 heptaneater d' éthyl .  A no t re  

connaissan~e, ces  composés n 'on t  jamais &té synthét isés .  
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