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INTRODUGCTION,.

e L T

La préparation des N <L-tétrahydropyramnylamides mono-et
di-substitués & 1'azote est connue depuis plusieurs années. Le but
du présent travail est d'adapter ces méthodes 2 la synthése de com-
posés d'un type nouveau. lious avons, en particulier, préparés les
premiers temmes d'une série de N-( oA-tétrahydropyrannyl) arino
esters encore inconnus. Certaines transformations de ces corps ont

été eétudiées,



PARTIE THEORIOQUE.

I - TETRAIYDROPYRANNYLANIDE N-MONOSUBSTITUE.

""""""""" ~ 0
1)
Ces composis de formule généna£c.(:j /J-NJC—R; ont éte
\
prépanés selon deux méthodes : H
Addition directe d'un anide au ./_\Z dihydropyranne en pré-

sence de catalyseurn acide (1) -

( o (+) . i /\‘ O
" O) ’ J ~ /LNHz"‘C%‘R — ‘ /~N-C—P + ()
R-CONI‘Z S 7
Amidotyse de £ oh-diméthylaninotttrahydropyranne par un
andde primaine (1) :
7

o ¢ 7
i) /\‘ A/CL3 R » ’/\ i /(;L:5
=N + R-C“Nkz Lo ) i Y
¢ N

- o J-MH-C-R + PN

7 N X
Iz 0 Gy

Cette deuxddme méthode a 8% chodisie, dans Le cas présent, a4 cause de son

meilleun nendement, et de Lo purnifleation plus 4acike du produlf obtenu.
Le M-{ L-tétrnahvdropunannyl) phinykacttanide :

0 adne

L))
( ,N}i-C~CI-Ié—\O / aexe obtenu porn amidofyse, sulvant La réaction (I1),
a pa/u‘,m du phenylacetanide et de L' oA ~diméthylaminotetrahydropyranne.
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La structure de ces composés est vernigite par hudrolyse de
La wolécule. En milieu hudno-aleoolique acide (H/5 en HCL), ces aminoépo-
xydes sont hydnolysés aprds deux & trods heures de chauffage de La solution(?)

/ 0 0 v 0

‘ j o e | My, \ .

~ ~-NH-C-R + E* = \D),NI‘&C—R — (+)* R"C-th
o

v |

0
( L + };(+)~_J m_(c}: ) "C//
o oK t AN

H

+ 1)

Ce micanisme est comrobornd pan Lo mobll{ite du groupement
tetrahydropunanngle qui, dans un ammondum, est tnes proche de celle d'un
hydnogéne.

La strwetune du tétrnahydropyrannylanide de dépant est done vénifiée & La
gods par L'isoLement de £ wy ~hydroxypentanal sous £a formme d'une dinitro-2.4
phényl hydrnazone crdstallisde : et parn L'identifleation de £'omide necueildi.

Les tetrnahydropyrannylamides mono-substitués sun £'azote sont,
en génernal, solides a Leompérature ordinaire.

L'gtude du spectre I.R. de ces composés pernmet de rnefrouver
des friquences de vibrations caractirnistiques du groupement amide ( et du

noyau phényl dans Le cas présent ).



II - TETRAHYDROPYRAIRIYLAMIDES N-DISUBSTITUES.

Les méthodes précédentes de préparation ne conviennent pfus,
on uwtilise Les néaction sulvantes :

Action d'un chlorure ou d'un anhydnide d'acide sur un o -amino-

tetahydnopuyranne secondaine (3) :

0
~ o = 1
’ i /C\R g o
. /-NII-Rl + RZ-C-Cl-—-»-) )‘-—N\ 2 +(HCl) salifié
5 »
5
(IV) 0
W
( V' C
| ) 47 R ‘ e
j-NH-R * (RZ-C o —> \j‘N 2 +(R,000F) salifié
\R ‘
1

Action d'un denive halogénd swi un amida_gpoxyde monosubsti-

tuz, rrtalablement sodé par Le tentioamylate de sodium {4) :

'/\ P OlJ Nat
)—N C-Rz — O-N - R, =5 L Jn=ct R, "R

Q +PbN+ \O/U

+ R.-X
) :

.\ |O‘
( )-N-C-RZ + NaX
o {
Ry

Nous avons utilists La premiZre de ces méthodes pour préparen

X =C(C1, Br, I.

Les composés nassombles dans Le tableau (A). De La méne facon, £'acylation
du N-( K-tetrahydropyrannyl) aninoccétate d'ithyle a permis L'obtention
du N-{ ol-28tnahydropyrannyl) acétanidoccétate d'ethyle :

8 o
\/W-I‘-!H-CPZ{OOCZH + CH,00C1-) (W 34 (ECL) salifié

~ / N\ 5



Tableau H

-G, Hyg
- Cy H
- C, Hs
- G H, (a)

=y Hy (4)
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1L faut noten que L'exdistence du N-{ ol~teétrahycropyrannyl) aminoacétate
d'ethyle est t12s bridvement sdignalée dans une publication (5). La méthode
wtilisée n'étant pas pripuative, aucune consdtante n'est donnée.

Pt SHeepumpepupuy

Le spectre 1.R. ainsd que £'hydrolyse de ces composiés, selon
La néaction (I11) permet de déterminen feuns sthuctunes.

Ces prodults sont, en génénal, Liquides a Lemplrature ambiente.

La structune du produit d'acylation du H-{ -Zétrahydropyrannyl

andnoacitate d'éthyle a BtE prouvée, en plus, parn Les rtactions suivantes :

0
"
C\
( ~ / CH;:, ?sz
NN ] ) 3 HO=(CHy) o -H-CH,-CH, Ok
CH,~CO0C,He  Lil,AlL
r\' /czrzs \szs
-N Yy HO-(CE,) . -N-CH,,-CH,0F
SN Li¥ AL 2’57 e
Clv.iz"mz '55

Hous avons progité de La mise au point de La préparation du
W-8thyl N-| A-tétrahydnopyrannyl) aminoacétate d'éthyle pour étendre

La neaction aux composis subvants :

(D\.N*CHZ-COOCZI% R = ~CH,
o |
R

-CZE-IS
~C3H7 (n)
La cancetinisation de ces aninoZpoxydes par hydnofyse a ne-
cessité une technigue dif4énente.
Le mode oplratoine ondinaire, utilisant un milieu hydroaleoolique condult



- 6 -
bien & L£'obtention de L'hydrazone de £' w-hydroxypentanal. La nZcupération
du reste aminoacide pose, par contre, des difficultes.
Hous avons nrésolu Le probléme en opérant de £a facon sudlvante :
Une quantité détemminée de tétnahudnopynannylaminoacétate d'Ethyle est dis-
soute dans L'éthanok absolu. On ajoute une masse d'acide pierique neprésen-

Zant 90 % de La théornic. On obtient un amoniun qui perd Le groupement Létra-

hydropynannyque. :
o 0 ()

0 ~/\,/MC’ NO ! |
2 2 AN NO
9] 4 .
k/‘ + r ™ tH @ i
-~

¥ T y L T o b4
LNe-ce co0C g = )1, ~Ca,-000C ¥ +

{ \0/" 2 ‘
NO
2 N,
;02
R /N
+{ No=\ © /~0F,NH,~-CH,-ConCH,
) ( AN < sy =L -00%27,

NO
L' Lon tétrnahudropyrannyle peut alons évoluer de deux fagons @

2

_/\ 7 \O/’

(\ )
0 \\ /)
C,F c0H !\0 -0-CoH + p(*)

La formation du dihgdropyranne en milieu acdde est @ Cuiten
car ebbe condudlt a des nésdnes.
En operant & frodd, en présence d'un excds d'alecol, on obtient principa-
Lement La fonmation d' A-8thoxytétraydropyranne.

On Lsole pan filtrnation Le picrate de L'aminoacitate d'éthyle.
La solution aleoolique est neprise, additionnde d'eau, d'HCL, et d'une quantits
de dinitrno-2.4 phinylhydnazine neprésentant 85 % de La thionde.

On recueille alorns L'hydnczone de £ wh -hudroxmentanal orovonent de 2" hudnolyse
acide de £' ol-Ethoxytétrnahydropunanne.

. S e G0 o Y T 3 D et el R Y P G € o T W o . SV T g D S0 W i Sy e e W ey - -

L'acilation d'une teétnahydropyrannylamine secondaire, selon



-
Les ndactions IV ou V, £4bere un acdde qui va salifilen L£'aminogpoxyde
n'ayant pas encore réagh
4 — Y ® .6
aA-b+ 0 g = | ) o A A-H s BC1
\O/ 1 ~ -

_2 -R].
R, ~COCH

La fommation d'un tétrahydropyrannylammoniun provoguerait
une condormation inutile du prodult de départ, et conduirait a des nésines (i
L'utiisation d'une base fornte ( Lo soude dans £a méthode de Schotten -
Baunmann ou La tiethylamine en milieuw benzénique) se nivile done nécessaire.

) )

\ R A NaOP‘::-z;L J-Nr—r* + Nt 4 po

CHe CHe o~
C\ NIS-G-)- " A(_)+ VAN \-JN 2 é-— ‘ ) NH-R + A(‘.) HE;}?.(C H )
AMH, - Ry ‘ IR 2fs)3

CZHS

1) Méthode de Schotten - Daumann.

On prépare un milieu néactionnel hétérogene fomi d'ethen

et d'une solution aqueuse de soude,convenablement agitl, et refrodldl par un t
alace - sel. On y afoute simultandment, mais & des vitesses difpernentes,

L' aminopoxyde d'une part, Le chlorure ou £'anhydnide d'acide d'autre part,
La temperature @ L'intérnieuwn du ballon doit nester compnise entre - 10° ot
-5° C, L'addition terminge, on Laisse revenin & tempdratwre ambiante un
centain temps. L'amidoBpoxyde est extrait de La phase aqueuse a L'éthen. Les
phases ethéndes sont nassemblées et séchies. Le solvant cst alons chassi,

et Le composl pripant disiilli sous pressdion néluite.

2) Méthode d'acylation en présence de triéthylamine.

On ajoute Lentement une solution benzinique de chlorure ou
d'anhydrnide d'acide @ un mélange d'aminodpoxyde, de trilthylamine et de
benzéne. Le milicu ntactionnel est agité dnengdquement et refroidi par un
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bain glace - sel. On garde La température & 0° C pendant £'addition. On
Lodlsse ensuite néagin a tempirnatune ambiante. Le sel de trnilthulamine est
liming pan §iltration. La sofution benzinique est Lavie par une solution
aqueuse de soude, nincée & £'eau pwre, puls séchde sur cogxz. On chasse

+

Le sclvant, puis distille £'amido_gpoxyde sous pressdion réduite.

Les carnboxyletes de trniéthylomine sont quelquefodid Liquides.
Dans ce cas, Le Lavage a La soude permet de Les &liminern. Cette opération
penmet Egalement dfhydrolysen Le chlorure ou £'anhydnide d'acide qui n'aurad
pasd réagd.



-0 -

PARTIE EXPERIMERKTA IE

T B

I - TETRAHYDROPYRANNYLAMIDE N-MONCSUBSTITUE.

O T ) W B 7 0 S R T G T €5 0 § 4 L

H-( o/ ~diméthyl) aminotétrahydropyranne.

Cet aminolpoxyde est obtenu parn condensation de La diméthyl-

arine (en solution aqueuse) et de £' -hydroxutétrahydroppranne (7)

——— %3 dn)
7 7
0%\ 2
9 ~

CH3
CH3

N '
L ) + H-N
'~OH N
") Cﬂ3
19

(. . o . 19 .
Constantes {7) : Eb g 52° ; nj 1,4472 4)” 0,919,

Chlorure de 1l'acide phénylacétique.

Ce comvosé est obtenu swivant La xéaction :

0 7N 0 - 7
@;‘CH y +80CL, — [ G "-cr / + 80, + HC1
< N NS o

La mandpulation porte surn 1,67 mole d'acide phinylacitique
(227 g). On wtilise 239 g de .SOCE2 (s04t 70 % d'excss). Le mode opiratoine
est analogue & celul de Glacet et Troude (4).
Par distillation, on necueilfe 90 § de chlorure d'acide. Eb,, 110,1°,
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Phénylacétamide.

Ce composl est obtenu pan action du chlorure d'acide

cornrnespondant sun £'ammondaque -

N /O 0
\ / SR, H
| O)_ . & vemg—> oy +| 0 Ly g

On pant de 155 g de chlorure d'acide {1 mole) et de 440 g
d'une solution aqueuse & 29 % d'ammondioque (5 moles).
On additionne Le chlorune d'acide & L'amweni:que reincddic n-a un bain
glace - sed, en gardant La tempiratune inférdieune & 0°. On Laisse ensuite
ndagin quinze ménutes a -10°, puis d temptrature ambiante. L'amdide,
insoluble dans £'eau, est §iltrnde, nincie pourn ELiminern Les sels minthaux,

et necnistallisie dans 2'ethanol. Pendement 72 % en produit pun F 158 a 156,9°,

b) Préparation_du N-( «-tétrahydropyrannyl) phénylacétamide ( Cl3H1702N)

Ce compost est prbpard parn anidolyse :

O N: (j ~CH,- -C-MH 7 ‘ﬁ_m{,,c - ko) + B8] 3

Q H3

L'apporeillage (tableau H° 2) consiste en une bonne colonne
Crnismern summontie d'un nu‘nog&ada,tem. On combine Le chaufbace et Lr pres-
sdon de facon a maintenin, dans Le bas de La cofonne, un neflux de diméthyl-
amdnotétnahydropyranne. La diméthylanine est salifiie, cu fur et a mesure
de son dégagement, dans un piEge. On peut ainsi sudvre £'Evolution de La
néaction.
Dans Le cas présent, La vitesse de thansformation devenant ir2s Lente engdn
de ndaction, AL a fallu catalysen par du chloruwre d'amoniun,

La mandpulation porte sun 0,1 moke de produit, soit 13,5 g de
phénylacitamide, ot 14,7 g de diméthylaminotitrahydropynanne (29 % d'exces).
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Preparation par aminolyse du N tétrahydropyranmul phénylacétamide

/. @ Addition du chlorune d'ammonium

L'acide sulfurique wtilisd est 3,940 ¥, Un volume de 7 cm3 reprédente done envinon & % de
phenylacttamide trhansformé .

Le nendement total exact de La néaction est de 96,6 §,
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On atteint 97 % de trhansformation.

Nows avons tentl, sans suce?s, de slparen parn distilletion L'anddopoxyde
du phénylacitamide. La puwiification a done Ete faite par cristaliisation.
Apnes avoin chassé, sous pression néduite, Le diméthyleminotitrahudnopyrarne
nestant, on dissout La fraction solide obfenue dans Le minimun de butnrate
d'éthyle chaud. Le phinyLacttandide, insoluble, est CLimAnE par §iltration.
L' amidoépoxyde est alons cnistallisé a froid, 44Ltné, sEchi sous vdde, et
nepris dans du tolutne.

Rendement net : 73 %.

F: 105 a 106,2° (du toludne),

Analyse €lémentaire . 6 H N
Cale, % ¢ 71,79 7,82 6,59
Th, & ¢ 71,15 7,97 6,38

Spectre infrarouge (pastille de KBr).

1 1 |

; 1605 em™ ' ; 695 o .

;1665 em™! 5 1550 em).

Hoyau benzenique : 3060 oam

fonction anide : 3250 om”!

Hydrolyse.

Le mode opiratoine décnit ci-apres est valable powr fous Les
tetrnahydropyrannylamides .
On dissout 0,006 mole d'andidoépoxyde dans 30 an® d'tthanol et 20 on’ d'eau,
avec 1,01 g de dinitrno-2.4 phinylhydrazine (s0it &5 % de La théonie),
et 0,85 an® d'HCL concenthri.
On porte & Tbullition deux a trnods heunes. Apnés negroidissement, on
failtne Le prtcdpidt d'hydrnazone de L' W -hydnoxypentanal.,
Le filtnat est neutrhalisé par C03K2, puls Cvapohri.
La nZeuptration de L'amide serna détaillée pour chagque cas particulien.

On a necuelll 92 % d'hydrnazone de £'y) -hydroxypentanal
F: 114 & 114,7° inchangé en mélange avec un Echantillon de structure certaine
Lo phénylacitamide est necueillie par dvaporation du §ilthat et necrnistallsi-
sation.(Rendement 37 $),F : 158,1 & 158,9° inchangé en méfanae avec un

echantillon authentique.
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IT - TETRAHYDROPYRANNYLAMIDES N-DISUBSTITUES.

a) Préparation des matiéres premidres.

B £ e e 0 e e e e R £ U e B £ e

Ii-( o ~alcoyl) aminotétrahydropyrannes.

Les tetrnahydropunannylomines utilisés provdiennent toutes de

Lo substitution directe de L' -hydroxytétrahydropyranne par une amine (6,7).

Chlorures et anhydrides d'acides.

Exception faite pour Le chlorune de L'acide phénylacitique

£Les autnes réactifs sont commerclaux.

Aminoacétate d'éthyle et ses dérivés N-monoalcoylés.

a) Amdnoacitate d'Ethyle.

+
WE,.-CH,~COOH > €1 NMH. -~ CE. - COCH
2 e +HCL 3 “
C s |

-+ ) }
C1 I\]H3-Chg~COOCQH5 + (h20)

Hous avons estenifié Le glycocolle en eliminant L'eau
du mélange ntactionnel parn distiilation azeotropique. 1f est & noten
que Les autewns, pour L'estindfication d'anino acides quedconques, utilisent

en génénal un maliew alcoofique chaud, saturné en HCL aqazeux sec.

Le glycocoile est simplenent transformé en chlorydrate, AZche,
puis mis G esténifder dans wr méLange benzéne ethanol (125/250 cr13 pouwr
une molLe d'amino acide ). On distille £'azeotrope terticine eau-henzéne-alcool
a £'adide d'une bonne colonne Z garnissage. Par Bvaporation de La sofution, on
necueldle quantitativenent Le chlorhydrate d'emine esten.
Produit brut F 142° |, Litt, F 145° (§).

La Libernetion de £a fonction anine du chlonydrate peut se
faire parn La méthode de Fischyn (9) dans un milieu eau - Tther dthufique,

par action d'une solution aqueuse de soude & 35 ¢. L'amino estern est extrait
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par £'éthen. La tempirature ne doit pas dépassern 0° C. On obiient, apris

distillation des produits, 65 % de rendement en amino—acifate d'ithule put.

Une autre méthode, wtilisant une scfution d'ammonice dans Le
chbonoforme sec a T8 utiliad (10).Le rendement en produit pur &lant de 70 5.

Constantes : Eb”',z 48-49°; n%s

«

1,4213.

Dosage d'azote : Tous Les dosages d'amine effectuds dans ce prisent trhavaik
ont B nEakisés par ch‘!/cn'gco(m en millew acétique anhydre.

il %:Cake. 13,57 ; tn. 13,29

Picrate : F 154,5° (de 2'eau) Litt, F 155° (9)
N ¢ basdique ; Cale. 4,23 ; tn, 4,22.

b} Methybaninoacttate d'ithule
Ce produit est prlpani sutvant La ntaction :
w OB & e .
2 CHNH,, + Br - CH, - COOC,Hy —=3 CH,NHCH,COOCHg + Br oH, fi
Cette néaction est génirnale et peamet d'accéden aux autres Nemono alcoyd

amino—aeétates d'iéthyle.

Exception faite pour Le dinivé M-rithyfe,La mothode de prépa-
nation utilisée necoupe celbe de Kien (11) et Spezdafel(l2)

La monomethylamine doit ethe utilisie en solution. Le chodix
du solvant est important. L'utilisation de L'eauw favorise £'amidation de
La {fonction esten :

0
il
ol \ - = s PHe
B.‘r‘CI'12000C2H5 + CI‘I‘%I\."I‘I2 > Br CH2 C--IH CH3 + C2H50H
On anrndive ainsi & prépanen des chlono-acitamides (13). Selon
La néaction

ClCHQCOOE“t + NH,;OH —3 ClCH2CON'H2 + CQHSOH & h20

1L est done préginable de prendre un solvant non polaire. Hous avons utifist

Le benzéne, qui perrmet de préparen des sofutions de méthylamine envinon 3 .
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La prépanation du N-méthul aminoacétate d'éthyle donne un
rendement variable swuivant 7'excds de mithylamine utilisé.
Nous avons essayt des quantités d'amine allant de 2,2 & 1 mole pour 0,1 mole

de bromoacétate d'éthyle;

( ! ] )
(Solvant : benzéne-éthern | Fxcés d'amine/thionie 1 Rendement )
( ! ! )
( ! 1 ! 30 )
( ! 1,5 ! 36 )
: f 2,5 i 47 ;
( : ! 57 )
( ! ! )

pour des vréparations sur des quantités dmpontantes, nous avons prls un excds

de 250 % | en diluant La solution benzdnique d'amine pan de L'éthen anhudne.

In dntrnoduit La solution benzénique d'amine pan de 2'éthen anhydre.

On introdult La solution de méthylamine dans un réacteurn ; refrod it dans un

bain de glace et ajoute napidement Le bromoacitate d’éthyle. On faisse nevenin

a ftemperature ambiante. La néaction dure une nuwit, e précipit? de bromhydrate

de méthylLamine apparaissant graduellement. On filtne ot distille Les solvants, puis
Le produit sous pression nédudite.

Constantes : Ebl3 46 ; 25

;ong
Dosage d'azote : % M : Cale. 11,96 ; tn. 11,85

1,4144

Picrate : F 148° (¥,0) Litt. : F 149,5° (14)

+ M ¢ basdque : Cale. 4,75 ; trh. 4,04,

c) Ethylamino aciétate d'éthyle.

L'excis 'amine n'est plus que de 50 %. On opdre dans L'éthen
anhydre, Le mode opratoine est identique & celud déenit prndcddenment. La néaction
de 41 g de bromoacitate d'éthyle (9,24 mole) sun 50 o’ de monoethulamine anhydne

3

dans 400 em” d'éthen sec condult d £'obtention de 75 g d'éthylamino acédtate

d'ethyle s0it 75 % de nendement.
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Constantes : b 57° - 3 1,4162,

10-11

Dosage d'azote : % {!Calc. 10,67 ; trn. 10,52

Picrate : F 125° (de £'8thanol) Litt. : F 122° - 124° (15)

1 % basique : Cale. 3,88 ; tn, 3,86.

d) Propyleminoacétate d'éthyle

Selon Le meme mode opératoine, Lo réaction de 17,7 g de
monopropylamine (0,3 mole) surn 16,7 g de bromoacétaete d'éthyle (0,1 mole)
dans 300 cm3 d'ethen anhydne condudit a L'obtention de 11,3 g de propylamino-

acétate d'éthyle, s0it 78 & de nrendement.

Constantes : Eb;, 75° ; n%3 1,

4201
Dosage d'azote : % N:Cale. 9,65 ; tn. 9,70.

Picrate : F 92° : Litt. F non thouvé.

N % basdique : Cale. 3,74 ; Tn. 3,73

oA -tétrahydropyrannylaminoacétate d'éthyle

et ses dérivés N-monoalcoylés.

1703N).

La whéparncition de ce composl &'efhectue selon La nlaction :
P ppeciue

a) A-tetnahuydropyrannvlanine acétate d'tthyle |( CQH

- , CHg ¢y L , CHy
. N + Hyll-CH,=COOCHe~— | pE + H-¥
o N 0 k

s 2 5 7 \
CH 8 - H
3 CH2 cooc 2H5 C 3

Cette methode de prfparation scha neprise pour £a synthése
des dirndves H-monoalcoylis .
L'aminolyse effectuie sur 0,1 mole de produit, conduit & £'obtention,
par distillation sous pressdon rnéduite, de 17,2 g d'oA-tétrahudropunannyl-
aninoacttate d'éthule. Soit un nendement net de 92 % . |

Lo distillation des titrahudnopyrannylonino esters doit se faine en pré-



( ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! )
[ Temps 'O 110114 Vv201 1211611419 10 v7 1 g1r101 9113 123 )
( (mn ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! )
( ! 1 1 1 1 ' 1 ! 1 ! ! ! ! 1 1 )
{ Pressiont200 1110 1100 1 80 1 60 v+ 55 1 40 130 t+ - t - 1 - 1 - 12610~ 1~ )
{ t ! 1 ! ! ! ! ! t ! ' ! t t ! )
. ] ! ! ! [ 1 ! 1 ! ! ! ! 1 ! 1 )
(Tempeno- | 2481 28 1 64 1 67 1 67 1 67 168 1 - 1 - 1 - 169 170 1 - 1t - 1 - |
(  ture ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! )
( 1 1 ] [ l 1 1 1 ! ! ! ! ! 1 1 )
(Vokume , ' 0 12 14 16 17 1§ 16,51 87! 8§91 9 19,119,219,319,419,5)
( em” 1 ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! )
( 1 ] I 1 ] ! ! ! ! ! ! 1 ! i ! )
(% thansf.! O !2Q92!41,84!62,76!73,22!83,68!88,91!91,01!93,11!94,16!95,21!96,26!9?,31!98/36!99,41%
{ ! ! ! ! ! ! ! 1 ! ! ! ! ! ! !

( 1 1 ! I 1 1 1 ! ! ! ] ! 1 i ! )
(%/rn to ot 2 11,511,2 10,7 10,6 10,4 10,2 10,2 10,1410,1310,1110,1 10,0810,05)
( ! ! ! ! 1 1 ! ! ! ! ! ! ! ! ! )

Aninofyse du dimdthylamino tétrnahydropyranne par £'aminoacétate d'ethyle

HCL wtilist poun pitgen La diméthylamine | Aminoacttate d'éthyle 10,3 a (0,1 mole)
10,46 11
Dimgthylaminotethahyfropyranne 14,7 g

1 o’ = 10,46 % de transformation. (10 % en excés)

Ethyl benzéne 19 o’



( ' ! z z ' ! ! ' ' ! 1 ! '
(Tems 1 0 113 L6 Lg L9 110 Lids 116 Lg 110 115 137 140
(_ (mn) ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! !
( ! s ! 1 l z ! ' ' ! ! ! '
( Pression ! 96 197 1 - o - 1 - 1 §F - 1 7& 152 146 146 |46 | -
( mm Ha ! ! ! | ! ! ! ! ! ! ! ! !
- . ! ! ! 1 i 1 ' ] ! ! ! l
Tempdrutu-149 1 68 170 | - 1 - 171 176 176 176 L g0 1 &l 1 g1 | -
( ne | ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! !
( ! ! z ! t ! ! ' v ! ! ! T
Vol 10 1 1 1 2 v3 1 4 1 5 1 6 17 17,5 1 & 185 19 |-
E and | ' ! ! ! ! ! ! ! ! L !
( i ] ] 1 ] ] ] ] [ ] ] ] [
( % trans.! 0 110,46120,92131, 38141,84151 30162, 76173, 22178, #5183,68188,91194,141 -
( ! ! ! ! ! ! ! ! !
( ] ] ] ] ! l ! T ] l [ ] T
(%/mn 10 10,811,610 1,401,10 1 1O,710,610610510410,11 -
( ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! !

Aminolyse de &'  ¥-dimithylamino tetrahydropunanne par Le Méthulamino acdtote d'dthy

HCE 10,46 K. Methylamino acttate d'éthyle 11,7 g (0,1 mole)
1 em® = 10,46 % Diméthylamino—tetnahydnopynanne 14,2 a (exeds de 19 %)

de trhansfonmation Ethyl benzéne 10 on’



g ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! g
! ! ! ! ! ! ! ! ! ! oy 1 ! ! t
(TempA !0!13!13!73!10!17!23!15!19!22!(, !31!23!31!63)
( 2 — — : : : : : ! ! e et )
(Pression 1100 1170} - 1o to b ol chep o ot o b ol b o -g
( PR ! ! : L — : L : . —t )
P b oy | ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! !
ETempen 7o l7stsz laslestoolgales ! Lot tegl o0t ;
( -+ L . i e bt Lot : L : )
otane Lo la ta te te tio a2 laatasiae iz s (19 119,5120,5)
( ) : — i i N N : G : : i )
(o ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! . ! !
( B transd, 0 (8,6 \17,2,05,8,34,4, 43 51,6,60,2,64,5,68,8,73,1,77,4 81,7 4 !ss,3Q
( ! ; s L ! L ! ! L ; L 1 )
( o ! ! A ! ! ! ! ! ! Is ala m" ! )
( Bmno 0 (0,7 - - 0,86, 0,50,35 0,60,3 0,2 0,18,0,14,0,1. 0,07,0,06)
( 1 e S

Aminofyse de £' of-dimithylanino tétnchydropyranne pan L' -ethylaminoacttate d'éthyle

3

I om™ HCL 10,46 N = 4,3 § de transformation  Ethylaminoacttate d'éthyle 32 gl0,244 mo.

DimethylLaminotetnahydnopyranne 39,2 g
(excds de 10 %)

Ethylbenzéne 10 o’



( 1 ! ! ! ! ! ! 1 ! ! ! ! ! ! ! )
(Temps 10 1t 16121 1111221141161 —~ 19 1171161161 201 301 40)
{ ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! )
( ! ! ] ! ! ! ! ! ] ] ! ! ] ] 1 )
(Pressdon 1140 1 1001 55 1+ 551 40 1 30 1 30 1 62 + 62 v 62 v - V- 1 - 1 - 1 - )
( ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! )
( 1 ] ! 1 ] ] ! ] ] ] ! ! ] ] 1 )
(Tempern, 1 77 1 861 88190 191 ¢+ - 1 - 1931951~ 1- 1 - 1 =-1t=- -
( ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! )
( ! ! ! 1 ! 1 ! ! ! 1 ! ! ! ! 1 )
(Voume 10 1 2 14 15 16 v 6,517 1 7,50 7,7 7,918,1 16,3 18,5 18,7 18,9 )
( ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! )
( ] ! ! ! ! ] ] ! ! ! ! ] ] ] ! )
f% thansg.t 9 120,92!41,84!5'1'-,30!62,76!67,99173,22!?8/}5!80,55!82,65!84’75!86,85!88,95!QQOS!93,15;
! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! !
( ! ! ] ] ] ] ! ] 1 1 [ ] ] ] 1 )
(3 /mn 1O 11,31 1 v 1 10,5103%10,331 ~ 10,2310,1212,1310,1310,1110,0710,05)
( ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! )

VA
+ Bthylhenzine

Aninolyse entre £ o -dimdthylamino tétnahydropyranne et Lo propylaminoacitate d'ethy

(5 an’ d'éthylbenzene au départ + 5 an® en cowns de néaction )

1 on® HCE 10,46 N= 10,46 & Propybanminoacttate d'éthye 14,5 a (0,1 mole)

d nats ’ :
i Dimethylamine tétrchydropyranne 14,2 g (exces de 10 4)

tthil benzéne 10 o
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sence de COBV.Z powt Zviten une décomposition themmiaue.

o 20
Constantes : Eb094 70° ; ) 1,4548 ; g 1,4559 ;
¢20 1,056, p.t.2Cale. 48,21, tr. 48,32,

Dosage d'azote : N %:Calc. 7,48 %, th. 7,44 ot 7,45,

Hydrolyse :

L'hydrnolyse en milieu hydro-aleoolique permet de nécupiren 98 4 d'hydnazone
de £' w -hudroxypentanal,

F112,3 a 113° C , 4inchang?é en mélange avec un Echantillon authentique.

L' hydnolyse en milieuw Cthanoiique absolu, condult & Lo r3cupiration de
60 % du picrate de £'eminoacitate dféthuyle.

F 155° C, inchangd en mélange avec un Schantillon cuthentique.

Dosage du picrate : N % basdique : Calc. 4,23 ; trn. 4,24,

I 1 1

Spectre infrarouge : Ardne (5 N-H) 3380 om ' esten 1750 om ' et 1205 am

(fonctions canactinistiques)
b) H-mEthyl M- (tetrchydropyrannyl) aminoacitate d'éthyle
(C1oflyq031

L'aninolyse effectule sun 9,1 mole de produit conduit a

£'obtention, par distilletion, de 18,7 g de N-méthuk N- (o ~Zetrahydnopyrannyl)

aninoacitate d'ithyle, s0lt un rendement de 93 $

- e pn ., 23
Constantes : CbG,45 76,5 C ; o

P.M.ICake. 53,14 5 tr. 53,00

1,4549 5 d5° 1,020¢

Dosage d'azote : M %:Calc. 6,96 ; tn. 6,89 et 6,94.

Hydrolyse :

L' hydrolyse en mikdew hydro-aleoolique conduit a La nécupération de 99 %
d'hydrazone de £' w -hydroxupentanal.

F111,8 & 112,7° C Flen mélange) 112,4 & 113,5° C.
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L' hydnolyse en milieuw tthanoligue cbsolu fowuwdt §0 % du plerate du methyk-
aminoacttate d'othyle. F 148° (de £'8thanol), inchangl en mélange avec un

Echantillon authentique.
Dosage du picrate : M % basdque : Cake. 4,05, trn. 4,08.

Spectre infrarouge :

1 1

Fonetion estern : 1757 em = ot 1185 om

c) H-gthul l-( K -tétnahydnepyrannyl) aminoacttate d'éthule

(CyyHgqN03) .
L' aminolyse porte sur 0,244 mole. On obtient, par distiliction
45 g de N-Ethyl M- (K tetrchydropyrannyl) aminoaedtate d'éthyle, 404t un

nendement de 86 %.

23 23
n 1,453¢ , d4

R.M. @ Cale. 57,79 ; tn. 57,72

1,010

o b 2@
Constantes 90,3 76",

Dosage d'azote : N %7 Cale. 6,51 ; tn. 6,49.

Hydrolyse :

L' hydnolyse en miliew hydrio-cLeoofique condult a Lo réeuptration de 96 %
d'hudrazone de £' (o -hudrnoxypentanck.

F112,3a 112,9° C , F (en mélange) 112,68 & 113,5°C,

L'hydnolyse en milieu Cthanoiique absolu, permet d'obtenin 86 ¢ du picrate de
L' ithylaminoacttate d'tthyle.

F 125°, 4inchang? en méfange avee un Echantillon de structure certadine.
Dosage du picrate : il % basdique : Cakle. 3,88 ; trn. 3,87.

Spectre infrarouge :

fonction esten s 1725 - 1750 ™! (Lange bande) et 117§ an !,
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d) H-Propyl M- { oL-tetrahycropyrannyl) amincacitate d'ithyle

A
‘012H2303J)'

L' aninolyse ponte sun 0,1 mole. On necueille, par distilhbation,
18,5 g de N-Propyl H-{ = -tétrahydropyrannyl) amino—ccitate d'Ethyle, sodl
une rendement de 80 %.

3

Constantes : by 3 §3°, n5? 1,4534, &7 0,996,

R.M. : Cake. 62,44, tr. €2,83,
Dosage d'azote : N ¢ : Cale. 6,11, tr. 6,08 et 6,14.

Hydrolyse :

L' hydrolyse en milicu hydro-afeoolique, condudlt & une nleuptration quanti-
tative d'hednizone de £’ W -hydrnoxypentanal.

F112,7 @ 113,3° C, F (en mélange) 113,4 a 114° C.

L' hydrolyse en mildeu Ethanolique absclu fowmit 69 % de picrate du Propul-
andnoacétate d'éthule.

F 92°, inchang? en mélange avec un Gchantillon authentique.
Dosage du picrate : [ & basique : Cale. 3,74, tr. 3,72.
Spectre Infrarouge.

Fonction ester : 1735 - 1755 cm-l (bande Lange) et 1208 mm'l.

b) Préparation des tétrahydropyrannylamides disubstitués.

1) Mbutyl N-(L -tétrahydropyrannyl) phénylacétamide (C17H25N02)

Prnépanation selon La méthode de Schotten-Baumann.,

On introduit dans un nlacteuwn, regreddi par un bain glace -
sel, 40 an® d'ithen ot 20 e d'une solution aqueuse de soude 8,25 N,
Lonsque £a température avodsine -10° C, on commence & afouter, sdnultandment,
Le chlonune d'acide phinylacttique, d'une part ; Le butulaminotétrahydropyranne
d'autnepent. La vitesse d'tcoulement de £'aminotpoxyde  Ztant environ thois
4ods supiriewre a celle du chlorure d'aclde. La tempZratune ne doit pas

dépassen -5° C, L'addition terminte, on Laisse néagin o -10° C pendant 15 mn,
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puis a température ambiante pendant Th 39. On ajoute 20 wn ' eau ot
décante Le mélange. La phase agueuse eat extraite plusiewws fods &

L'ethen. Les fnactions éthénses sont néundes, séchées sun c03K2 et
distillees sous pression réduite. La réaction de 17,8 g de chlornuwre d'acide
phénylacetique (15 % en excds) surn 15,7 ¢ de butylaminotéitrahydropyranne
(0,1 moke) fournit 88 % de nendement en N-Euwtyl !-(A-z2étrahydropyrannyl)
phénylacétamide (23,1 g).

Aculation en présence de trnidthulanine.,

On introduit dans un racteun, hefroidi dans un bain glace-sel,
wne solution benzénique de trhilthylamine et de butylominotétrchydropyranne.
On ajoute Le chlorure d'acide phénylacitique, dissous dans un peu de
benzéne, a une vitesse telle que La tempbrature neste au towr < 7°C. On
Laisse ensuite ndagin deux heures & 0° C, puis ume heure a tempéncture
ambLante. La soflution benzénique est alons filtrnée, Lavée pat de La soude
4 N, nincte a &'eau pure, puis sechie sun CO4K,. On distille Le solvant
puis Le prodult sous pression réduite.

La néaction de 0,1 mole de chlorure d'acide phimplacétique sur 0,1 mole

de butylaminotétnahydropyranne en prisence de 13,3 g de triéthylamine

(20 % en exc2s) pemmet d'obtenin 20,1 g de M-butyl N-(oL-tétrahydropyrannyl)
phenylacétoride, s0it un nendement de 73 4.
20

2 20

Cons s ° 3
onstantes Eb0,35 1527, ny 1,5207 , ny 1,5219, d4 1,046,
R.M. ¢ Cale, 80,16 , tn. 80,28,
Analyse &lémentaire C H i
Cale. % 74,14 9,15 5,09
Th, % 74,39 9,33 5,27

Hydrolyse

ELle permet de necuelllin 95 % d'hudnazone de £'wi-hylnoxupentanal :
F112,6 & 113,5° C  Flen mélange) 113,3 a 113,9° C.

afnsdque 86 % de N-Butyl phényLacétamide (recuelllie par extraction sun
La phase aqueuse par un méfange ether de petrole - Ethen tthylique :90-10)
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F 57,5 a 58,5° ; inchangé en mélange avec un Cchantillon de néfénrence.

Spectre Infrarouge :

1 1 1

Noyau benzénique : 3030 om = ; 1602 an ' ; 696 on

Fonetion amide ¢ 1665 & 1645 on”| (bande Lange)

Z)m&mlm(dqamwawwmmupwwm&WM®(%gmmg

La preparation selon Ra méthode de Schotten-Baumann a éte
néaliste sur 0,1 mofe de produit, soit 17,8 a de chlonure d'acide phinylaciti-

que (excds de 15 %) et 12,9 g d'Ethylaminotétrahydropyranne.
Mous avons obtenu, apnds distillation, 18,5 g de H-ethyl N-((-tetrahydro-

pyrannyl) phénylacétamide, s0.it un rendement de 75 %,

L'acylation, en présence de triéthylamine, néalisée sur 0,1
mole de produit fournit 16,9 g du composé attendu, s0il un rendement de 68 %

en prodult Leégérement Amput.

138° ; ng3 1,5302 : gl

Constantes : Eb D

0.3 1,5314.

20 1,079, Pl ¢ Cate. 70,93, tr. 69,76

Analyse élémentaire : c H i
Cale. & ¢ 72,84 §,56 5,66
T, % ¢ 72,59 §,42 5,68
Hydrolyse :

(S

Elle permet de récuptren 98 ¢ d'hydnazone de £' w -hydroxypentanak.
F 112,88 a 113,8° C, F (en mélange) 113,2 & 113,9° C.
On obtient 8galement 54 % de M-ethyl phénylacttamide F 70,3 a 71° ; inchangt

en mélange avee un échantillon authentique.

Spectre Infrarouge :

Noyau benzinique : 1605 an !,

Fonction amide : 1660 - 1630 am—l (bande Lanrge).
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3) N-éthyl N-(L~tétrahydropyrannyl) cyclohexane carboxamide
(cthQSNoz).

La préparation selon La méthode de Schotten-Baumann ponte

sur 0,15 mole ; s0it 25,3 g de chlorure de £'acide cyckohexanecarboxylique
{excés de 15 %) et 17,9 g d'éthylaninotétrahydropyranne.

La distillation sous pression réduite des produdits de réaction fait apparaitre,
en tete, un composé cnistaliist wmelanal au M-Tthyl N-(oA-tEtnahydropyrannyl)
cyclohexanecarboxamide, Ce composé, 4s0L8 pon giltration, est Adentdfdie

par son point de fusion, comme Etant du M-ethyl cyclohexane carboxamdide :

F 99,6 a 100,3° C, F de £'échantillon authentique 99,6 & 100,2°, F du mélange
Anchangé.

Apnes deux towws de distillation, on obtient 20,1 g de li-éthyl M-{ct-tétra-

hydropyrannyl) cyclohexane carboxamide, s0it un rendement de 51 %.

L'acylation en présence de trniethulamine, néaliste sur 0,15 mole
de produdlt, fowwdit 29,4 g de N-ethyk H-( o -Leétrnahudnopyrannyl) cuclohexane
canboxamide, s04it un nendement de 79,4 ¢. Teux tourns de distillation graction-

née sont egalement nécessaires pour obtenin un produit punr. (rendement net 53 %)

Constantes by , 121° 5 n2% 1,4914 : nl? 1,4928 ; d}71,029.

R.%. : Cale. 67,71 , Tn. 67,74.

Analyse &lémentaire : c H H
Cake. & : 70,25 19,53 5,88
The % 70,17 10,60 5,88
Hydrolyse :

Elle founit 87 % de La thtondie d'hydnazone de L' () -hudroxypentanal.

F 113,5 & 114,4° ; inchangé en mélanae avec L'dchantillon de riférence.

On nécupene égelement 95 % de N-2thyf cyckohexane carboxamide. F 98,3 & 99,3°,
Flen mélange avee L'@chantiflon authentique) 98,6 & 99,6° C.

L) N-propyl N-(el-tétrahydropyrannyl) acétemide (010H19N02)

La pnepanation, selon La méthode de Schotten-Baumann, porte sur
0,15 moke de prodult : s04it 17,6 g d'anhydnide acétique (excds 15 %), et 20 g
de propylaminotétrahydnopyranne.
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On necucille, apnds distillation,seulement 6,7 g de N-propul MN-(ol~Létrnahy-
dropyrannyl) acétamide, s0it un rendement de 24 §,

L'acylation en présence de thitthylanine, réaliséesur 0,15 mole
de produit, conduit & 24 g du produit attendu, soit un nendement de 79 %.
L'agent acylant etant Licd Lo chlonune d'acétyle (11,8 g).

4

!

Constantes : Eby 4 96° : We¥ 1,416 ; nl? 1,0728 5 47 1,012,
R, : Cale. 51,44 ; Tn. 51,34,
Analyse &lémentaire : 4 H N
Cate. ¢ : 64,83 10,34 7,56
Th. % 64,68 10,24 7,66

Hydrolyse :
ELle fownit 92 % d'hydrazone de £'ed-hydroxypentanal, F 114 & 114,8° C ;
Anchangé en mélange avec un echantillon de n€fénrence .

Le N~ propyl acétamide, Liquide, n'a pas ét¢ Lisolé.

Spectre infrarouge :

Fonetion anide : 1670 - 1640 cm'l

(bande Larae)

5) N-isopropyl N-(ci -tétrahydropyrannyl) acétamide (C].OH19 NOQ) ‘

L'action de L'ankyirnide acttique surn L'isopropylariinotétra-
hudnopyranne (2,15 mole) conduit & 2,4 g de N-isopropyl M-{oi-tetrahydro-
pyrannyl) acttamide, s0it un rendement de 9 %.

L'acylation per Le chlorune d'acétyle, en présence de Zniethyd-
aine, nBalisée sur 0,15 mofe, fournit, dans Le meilleur cas, 11,7 a de pro-
dult attendu, s0it un rendement de 42 %.

Constantes : Eby , §7° ; 2’ 1,4708 ; nb’+® 1,4716 ; d20*° 1,009,

R.M. : Cale. 51,44 , Tn. 51,38.

Analyse é€laémentaire : 30 H. N.

Cale. % ¢ 64,83 10,34 7,56
Ta, & ¢ 64,90 10,33 7,50
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Hydrolyse :
ELle permet de néeupéren &6 % d'hydrazone de £'wi-hydroxupentanak. F 113,6
a 114,5° ; inchangé avec un échantillon de néférence.
Le M-isopropul acttamide, Liguide, n'a pas Cte isold.
Spectre infrarouge ;

Fonction amide : 1670 et 1655 cm°7 (Larnge bande).

c) Passage au N-(o4-tétrahydropyrennyl) N-acétyl aminoac&tate d'éthyle

@=n oy o exn e

, ‘ ) ( C11H19 Noh) "
La néaction se gait sudvant Le chéma :
0
P i
N 7 C-CH
( /J c l 7 ’ (HC1)
-NH--CH,.~ COOC,.H,. + CH_-COClL—> LN + 1

La méthode de Schotten-Baumann n'est pas utilisable dans Le cas prlisent, a
cause de La présence d'une fonction ester. On effectue done L'acetylation

en présence de trnitthylamine, dans L'ethen anhydre :

Pour 0,05 mole de produit, on prend 9,4 a de tétrahydropyrannulaminoacétate
d'éthule ; 3,92 g de chlorune d'acétyle et 7 g de trniethylamine (40 ¢ en excds).
On recueille, par distillation, 8,6 g de M-(d -tetrahydropyrannyl) N-acéthyl-

aminoacétate d'éthyle, s04it un rendement de 78 %.

Constantes : by , 125° ; R R T I A W IT
R.M. s Cale. 57,45 , tn. 57,83,
Malyse clémentaire : C H N
Cale. § ¢ 57,62 8,35 6,11
Te. & ¢ 57,89 §,39 6,31
57,84 8,39 6,29

ydrolyse :
ELLe fowwnit 99 & d'hydnazone de £'wi-hydroxypentancl. F 112,4 & 113,2° ;
F (en méange avee un chantilfon authentique) 112,8 a 113,2 ° C.

La phase aqueuse est rendue basdque par addition de soude, afin de saponifier



Le H-acétyl aminoacétate d'éthyle, puls débarassée des Lons Ha® par une

nésine échangeuse d'Lons acide (Dowex 50 W &L On Buapore @ sec et recrnistallise
£'acdde N-acdtyl aminoacétique dans un melonge eau-éthancl. On a recuellls
alnsd 70 % du produdt attendu.

F (de composition) 208°, sans changement en mélange avee un échontillon de
néfenrence.

Dosage de L'acide H-acétul aminoacétique par HadH MN/19

Masse molaine Cale, 117 g, tn. 118,2 g.

Spectre infrarouge :

Fonction ester : 1754 an”! ; 1190-1202 on”

Fonetion amide : 1661 cm-l.

I (bande Laonrae).

d) Préparation réalisces & partir de 1'X -tétrahydropyrannylaminocacétate

d'éthyle et de ses derivés N-alcoylés.
Dans une premitrne éiape, L'hydrognation catalytique des +etnahydropyrannyltrino

estens /pe)umat d'obtenin des alcoylols aminoestens (inconnus jusqu'a prisent).

= R, .- T
{\O/L}\T CP coocgu5 e FO- (CP ) 1\ CI? coocgns

R R

avee R = ~H ou un radical alcoyle.
Ces alecoyl amino esterns ont été néduits par LiH AL

LJ.}'I1l

= ..._...._.._.J p - T e Ny F y _I
2 cooc P 10 (012)5 1\‘ c12 CH20I

R R

HO-(CH, ) .=DM-CH
CARS

Les di-alcoylolaines ainsi obtenues sont dgalement prépanés parn néduction

dinecte des tétrahuydrnopyrannybominocstens :

(j - CH (30002 5-—-—-—-———-.> HOn(CH ) - I\LCH -CH -CH
L1P

Peu de composés de ce type sont comus. En paticulier ceux pour Lesquels

R = Ethyf ou Propul étalent inconnus jusqu'd prisent.
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1) Hydrogénation cataly ique de 1'elL-tétrahydropyrannylamino-

acétate d'éthyle et de ses dérivés N-alcoylés.

a)  HA-titnchudropyrennylaninoaciiate d'éthule.

Passage au M-( 0 ~hydroxyamyl) aminoacétate d'éthyle (C9I~!19;‘-!03) .
) "

_NH~CE,_~C00C H.——=—>  HO-(CH,) .~NI-~CH,~COOC H
\\U’/ 2 g2 Ni Raney 22 2 25

Le H-( W -hydroxyamul) aminoacétate d'éthyle est un composé nouveau. Divers
essals ont E1e nécessalnes pour mettre aw point sa préperation. Le mellleun
nendement ¢ 242 obtenu dans Les conditions suivantes :
Tetrnahydropyrannylamino esien * 9,36 g (0,05 mole)

Mickel Raney Zype ty (alealin) ¢ 2,4 ¢

Ethangl cbsolu : 30 ano

Potasse ethenolique M/5 10 o
(Le VD{.:C,.'?,Q/@ Raney 1, esi prepant selon Adkins et Richauls (16), madls on procdde
seukement & douze Laveges 4 L'eau, au Cleu des trente ou quarncnte preconisés
pern ces autewns. Le catalyseurn ainsd obtenu contdlent beaucoup plus de sels

aleakins. )

Le votume est pretiquement §4xé en 24 heures, & température ambiante. On
newthalise ensuite 95 % de potasse, of distille, sous pression réduite. On
necueible 5,70 g e N-(w-hydroxyamyl) amino acétate d'éthyle, s0it un ren-
dement de 61 %.

21,5

o . 23 . 21,5
Constantes : [b, 75 120° ; > 1,455¢6 ; iy ’

1,4566 ; dy *7 1,019,
R.M. s Cale. 59,36 , tn. 50,54,

o\

Dosage d'azote : N % Cale. 7,41, tn, 7,44,

Spectre infrarouge :

Fonction aleool + amine (2°) : Lange bande vers 3300 cm-I

Fonction amine (2°) : 1555 cm"

Fonction esten : 1742 em™! ot 1207 om”!
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b) M-( oL -tetrahydropunannyl) l-aleonl aminoacétates d'ethyle

Passage aux M-{ () -hydroxyamyl) H-alcoyl aminoacétates d'éthyle.

'//\ H2
--CE g 10--(CH, ) o~ N=-CE 1
N ) 1‘%0}2-00002115 3 0 (0}12)5 P CE,~CO0C,Hg
O R Ni Raney R
ou Pd/C

R = wCh3 : ~Czh5 : C3h7 (n)

Les nésultats des hydrogénations de ces dénivés ont ete nassemblés dans

Lo tableauw ci-dessous

PN TN N SN SN TN SN SN S N N

1 ! ! )
Radical R !  Solvant ! Palladium ! Nickel Raney )

! ! ! + potasse )

i T ! )
Méthyl ! Ethanol absolu ! 92 % ! 88 % g

1 ! !

f ] ! )
Ethyl ! Ethanol alsolu ! ok % ! 82 % ;

! ! !

! T i )
Propyl ! Fthanol absolu ! 96 % ! 8y 4 g

! ! 1

L' hydrogénation en présence de Pafladium se fait sdmplement dans L'ethanol
absolu, & pression normale ot tempérnaturce ambiante. Ce cataluseur est deposé

sun un charbon actif, selon La prépanation des Onganic Suntheses, (17)

L'hydnonénation en présence de [ickel Rancy cst effectuée dans
des conditions Ldentiques & celles du parashaphe 7, 1, a. Le nickel uwtifise
etant analogue au (' 2 d'Adkins. 10 est, en panticulien, trhés peu alealin
Uis & vds du NL Wy préeldenmment utilisé. La pression d'hydrogine ost sen-

sibLement nomnale ct i 4aut chauffer a 35° envinon.

1L faut nemarguen que L£'hydrogénation de ces composes

est cing & s4ix fodis plus rapide sun Palladiun que sur Mickel Raney,

N-méthyl N-( (,)-hydroxyamyl) aminoacétate d'éthyle. (C..H,.NO.).

10721773
2 , 2.3

Constantes : Eby 5 105° ; n5? 1,4534 0,998,

R.M. : Cafe. 55,32 , tn. 55,09,
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Nasw.ge d'azote : ¥ % ¢ Cale. 6,89 , Zn. 6,85

Spectre infrarouge : Fonction alcool : 3380 G%-i

I

Fonction esten « 1730 - 1742 an ' et 1190 mﬂ—I

NO.)

N-&thyl N-(.J-hydroxyamyl) aminoacétate d‘éthyle (cllzrg3 3

72
Constantes : by , 115,5° C, n5’ 1,4539 , 2 0,984,
s Hy

P, ¢ Cake. 59,97 , tr. 59,79.

Dosage d'azote : # §: Cale. 6,46, tn. 6,42 et 6,44.

Spectre infrarouge : Fonction aleool: 3390 am—l

Fonetion esten : 1740 - 1750 an”' ot 1182 on”’

N-propyl N-((y ~hydroxyamyl) aminoacétate d'éthyle (C NO3)

12705
23 21,6 21,6

Constantes : Th, , 110°, ny° 1,4529, ny 1,4533 , 2,972,

R.M., : Cafe. 64,62 , tn. 64,38,

Dosage d'azote : Cale., 6,95, trn. 6,01 ot 6,02

Spectre infrarouge : Foncltdon aleoof : 3330 - 3340 OW_1

Fonction esten : 1730 - 40 m%"] et 1180 Gﬂ-l

2) Réduction par LiH,Al de 1' ) -hydroxyenylaminoacétate
b R L

d'éthyle et de son dérivé U-méthylé.

La manipulation a d'abord 1€ mise au point avee Le M-methyl H-( w -hydroxy-
amipl) andnoacétate d'éthule.,

a) Passage au N-méthyl M- (~-hydroxyéthyl) asino 5 pentanol 1
4O
(CgHIQJC

2]

Difitrents essais ont montré que, contrairement aux esterns
akiphatiques simples, L£ faut un net exclds de LiH AL pourn n@duine comple-
Lament La fonction esfen. Hous avons wtilise une quantité d'buduure supdrieuwse
a trois fois La théornie. Compte fenu de Za fonction aleook, et du solvant, L
faut done 2,25 moles d'hydrure powr réduine une mole d'amine alcool esten.

Le solvant utiiise est L' éthern anhydre.
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Powr une mandpulation portant sun 9,04 mofe, L faut :
Alcoylol amdnoestern : 8,12 a (dissous dans 59 cms d'éthen sec.)

Hudrune double ¢ 3,5 g (en suspensdion dens 200 mn3 d'ethen sec).

L'addition de La solution d'aleoyl aminoestern & Lo suspension
d"hydrune double se fait 4 4roid. On ponte ensuite & neflux quatrhe heures.
On hydrolyse L'excds d'hydrwune et Les aleoolates et Laisse nepeser quelquesd
heures. Le précdpdite est {LLtné, puls nincé a L'éther. Les phases organdques
sont nassembides, séchies, puls distiilies sous pression réduite. On hecuedllle
5,82 g d'un compost que L'on compare i un Echantilion authentique de N-mEthyl

N-{ A ~hydroxyithyl) amino 5 pentanol 1.

Constantes du produit de réduction : Eb, 6 111,5° ¢ , ;23 1,4123

Dosage d'azote : # % : Cale. §,69, tr. §,65 et §,70.

e seule préparation du M-méthyl H-(L-hudnoxyethyl) amino 5
pentanol 1 a eté trouvée dans La Litténaturc., 14 47aglt d'un brevet Japonais
qui n'indique, comme constantes, qu'un poini 'Chublition assez nnossien. (18)
Hous avons prepané ce procdult pan méthipletion selor Hess-Clarke du M- (o -hy-

droxyethyl) anino 5 pentanclk 1, d'apres La méthode de Clacet et Wihar (19)

Constantes : FEb

115° ; w2’ 1,

v 23
0:? ‘:?72, d'; ();. 986

R.M. @ Cake. 46,02, #n. 45,81,
Dosage d'azote : {/ % : Cale. %,69, tr. 8,67.
Les spectres infrarouge desd deux composés sont identiques.

Les deux produits ont et chromatographiis sur silicagel
IF Menck, ( #fuant ¢ CHCR,, CH,OH, NH,OH 75, 25, 5 o). Lewws Lamp4s

de rnétention sont Ldentiques.

En conclusion, La néduction pan LiH AL du N-méthyl N-( W -hy-
droxyamyt) acétate d'éthyle conduit bien aw N-méthyl M-( L -hydroxyethyl)

amdino 5 pentanol 1 avec §6 % de nrendement.
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b) Passanc au N-{ot~hydnoxyethyl) amino 5 pentanod 1

La méthode utifisée ne varie pas, on wtilise Le THF comme
solvant. (La di-alcoylofomine formée Etant tnes peu sofuble dans L'dthen
ethulique).

La manipulation pornte sur 0,05 mole :

2

Alcoylolaminoester = 9,7 a (dissous dans 50 em” de THF).

Hydrure double : 4,8 g (en suspension dans 209 o de THF).

Le temps de chauffaae des réactants n'est plus que de 1 h 30
a 40° C, (un tomps plus Long conduisant & une diminution du rendement).
Porn distillation, on recuedllle 6,34 g de compost qui est comperé au
N=-( oA-hudnoxyethyl) amino 5 pentanol 1 authentioue pripane selon C. Glacet

et J.C. Coutwrien (20),

Constantes du produits de réduction : &b, 2 121°, néa 1,4769.
Yo

Dosage d'azote : N % : Cale. 9,51, trn. 9,45,

2
Constantes de 1'échantillon asuthentique : &b 133° | ngJ 1,4770

0,5
Dosage d'azote : H § : Cale. 9,51, £n, 9,50 %

Les spectres infrarouges de £'Zchantilion authentique et du produit de

neduction sont identiques.

Les chromatogrammes des deux composts, néalisés sun sibicaged HF Mench,

(Cluant CHCLo-CHZOH - HH,OH 75,25, 5 cmg) sont Ldentiques.

En conclusdon, La néduction du M- {w-hydroxuayl) amino acétate d'dthule
s uamy. U
parn LA AL condudt aw (- £ -hydroxy€thul) amino 5 pentanol 1 avec

§6 % de nendement.



3) Réduction de 1' = =tétrahydropyrannylaminoacétate d'éthyle

et de ses dérivés N-alcoylés par LiH) Al.

a) Passage au H-( o« -hydroxydthyl) amino 5 pentanol 1.

Selon des auteuns américains, ELiel, Pakanault (21), AL faut
un exces de huit fois La thionie en LA AL pour pouvoir ouvain L'hténocycle
d’un o -aminotetnahydropyranne. Compte-tenu des priécédents nésultats, nous
avons wtibise quatne moles d'hydrure double pour néduire une moke de
Letnahydnopyrannylamine esten
Soit, poun une manipulation portant sun 0,05 mole :
Tetnahydropyrannylaminoesten : 9,36 g(dans 50 o’ de THF)

Hydnune double : 7,6 n | en suspension dans 200 on’ de THF).

Le mode operatoine est identique 4 ceful de La néduction du
F- | ww ~hydnoxycruf ) aminoacitate d'ethyle.
On necueille 6,30 g de H-{ A -hydroxyethyl) amino 5 pentanol 1 dont Les
condtantes sont en bon accord avee celles de L£'gchantillon authentique.

23

Constantes : [bh ny 1,4768

o °
0,2 122° ;

Dosage dazote : N % : Cale. 9,51 , tn. 9,37.
([ TL est @ sdanalen que Le produit ne peut Ztre mieux purdfdé par distillation

R

puisqu' AL passe & L'indice constant).

Les spectres infrarouge de £'échantillion authentique du
produit de néduction sont identiques.

Les chromatoarammes des deux composts, néalises sun C.C.M.,
selon La Lechnique précédemment utilisée sont Adentiques. On observe,
cependant, La prisence de thois faibles taches parasites pourn Le produit
de néduction par L&!{,}M, ce qud confirme Le Leaern défaut d'azote de ce

prodult.

En conclusion, nous avons bien obtenu, par réduction au moyen

d'hydrure doubie de Lithium et aluninium, Le N-( o -hydnoxyethyl) anino 5
werdrne® 1 tterdu 2 poatin du V-l -A e hpdronoannyld. aminoacétate
A'8thule, avec un nendement de 86 %.
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Cette néaction condtituant, en outhe, une prelwe de La structure de L'anino-

esten téthahydropyrannique.

b) Récuction des H-alcoyl !'-( L -tetrnchydnopyrannyl) aminoacé-
tates d'ethule.

On utilise 3,5 moles de LiH AL pour neduire une moLe de compose.
Le mode opénratoine etant identique 7 celul de {a rlduction des M-alcoyl
M- w -hudnoxyaryl) aminoccitates d'éthyle.

Les nésultats sont dovnés sous forme de tabfeau :

N-méthyl N-(o ~hydroxyéthyl) amino 5 pentanol 1.

Co compodl est obtenu avee un rendement de 97 % 4 partin du H-méthyl
H-{ o -tetrnahydnopunannyl) aminoacétate d'éthyle.

. 0 23 4, ,
Constantes : EbO,65 117° , hy 1,4721.
Dosage d'azote :  § : Cale. §,69, th. §,75.

Spectre infrarouge : En bon accond avec Le spectre de £'échantillon authentique.

N-éthyl N-(« ~hydroxyéthyl) amino 5 pentanol [ (09 21Noe)

Ce composi est obtenu avec &5 % de nendement & partin du N-8thyl H-(c{-tetra-

hydropyrannyl) aninoacétate d'éthule.

. o 23 7 21 71
Constantes : EbO,E 103,5" €, > 1,4720 , > 1,4729, d4 0,977.

R, : Cabe. 50;% tr.50,38

Docage d'azote : M % ¢ Calfe. 7,97 , tn, 7,96

Spectre infrarouge : Fonction alcool : 3230 cm_l

N-propyl N-(e&-hydroxyéthyl) amino 5 pentanol 1 (C NO, ).

1823
Ce compost est obtenu avee 92 % de rendement a porntin du M-propyl H-{L-tetra-

hydropyrannyl) aminoacétate d'éthyle.
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0,6 20,6

1,4695, dy

Constantes : EbO,Z 15° , n§3 1,4686, né 0,959

R.M, : cale. 55,31, tr. 55,02,
Dosage d'azote : H % : Cale. 7,40 , trn. 7,40.

Spectre infrarouge : Fonetion alcook : 3340 mw-l

4) Réduction du H-(ed~tétrahydropyrannyl) N-acétyl amino-~
acétate d'éthyle.

0
i
: C-CH
O g O e §2'
07 N ————  HO~(CE,) ;-N~CH,~CH,OF
CH,- COOC  tig

1L faut 4,5 moles d'hudrune pour néduine 1 mofe de composé.
Le solvant wtilise est £'éther anhydne. Le mode opératoirne est identique
d celud de La néduction des N-aleoyl N-(cA-tetrahydropurannyl) aminoacétates
d'éthyle.
On o recuellhi, apres distillation, 4,3 g de produit pour une manipulation
néakise surn 0,035 mole, s04it un rendement de 70 %.

Constantes : EbO 2+ 105° , ngs 1,4721
2

Dosage d'azote : N % : Cale. 7,99 , trn. 7,94.

Les spectres infranouge du produdt de nEduction du tétrahydro-
pyrannylamidoesten et du N-ethyl N-( e -hydroxyéthyl) anino 5 pentancl 1
se neévélent ddentiques.

La comparaison des chromatogrammes de ces deux composls, en
C.C.M. (conditions Aidentiques a celles pricedemment wtilisées) ne Laisse
pas apparaitne de différnences.

En conclusion, La néduction par LiH AL du N-acityl H-( «-t&tra-
hydropyrarnyl) aninoacttate d'éthyle conduit bien au M-Ethyf N-{eol-hydroxy-
Ethyl) amino 5 pentanol 1.



CONCLUSION,

L'acylation d' -aminotétrahydronyrannes nous a permis, d'une
part, de synthétiser queloues amido époxydes nouveaux ; < ‘autre part
d'appliquer cette méthode & une série de tétrahydropyrannylaminoesters,

dont nous avons décrit, quelques transformations.
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