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INTRODUCTION

La recherche, la mise au point des méthodes de préparations,
1'étude des propriétés des o-aminotétrahydropyrannes, ainsi que leur
utilisation pour obtenir certains aminoalcools, sont les principales
étapes des travaux de Ch. Glacet et collaborateurs. Ces derniers ont
montré que 1l'hydrolyse, 1'aminolyse, 1'amidolyse, la décomposition ther-
mique des aminoépoxydes, ainsi que la thermolyse des sels de N-(a-tétra-
hydropyrannyl) ammoniums quaternaires pouvaient s'interpréter par un
mécanisme unique, basé sur la grande mobilité du radical a-tétrahydro-
pyrannyl.

Les aminoépoxydes, du fait de cette mobilité du radical a-tétra-
hydropyrannyl, qui est voisine de celle de 1'atome d'hydrogéne, sont des

amines particuliéres. Leur réaction sur les composés 3 hydrogéne mobile

en est un exemple.

Certaines transformations des corps obtenus ont été étudiées.



CHAPITRE I

-0-0-0-

REACTIONS DE TETRAHYDROPYRANNYLATION DES

CORPS A HYDROGENE MOBILE

Nous nous proposons d'étudier dans le présent chapitre, les réactions
de remplacement d'un atome d'hydrogéne d'un corps i hydrogéne mobile par un
radical o-tétrahydropyrannyle.

Certaines de ces réactions ont été précédemment étudiées par d'au-

tres auteurs.

-0-0-0-0-0~

Les aminoépoxydes, amidoépoxydes et les composés de formule générale

oll parmi les radicaux X, Y, Z, il en existe au moins un qui soit attracteur
d'électrons, peuvent €tre préparés par plusieurs méthodes.

~

La premiére technique consiste dans 1'action directe du composé i
hydrogéne mobile sur le Az-dihydropyranne.

Le dihydropyranne a la remarquable propriété, commune aux oxydes
vinyliques, de donner lieu a des réactions de condensation avec les corps
d hydrogéne mobile. Ces réactions d'addition peuvent &tre réalisées plus ou

moins facilement :



) — O

R. Paul (1) en fournit quelques exemples classiques. Les acides
halohydriques et les acides organiques s'additionnent spontanément. L'eau,
les alcools et les phénols nécessitent une catalyse acide :

L
+ R-0H —> 0~
O

avec R = H, alkyl, phényl.

Les amines non tertiaires peuvent &tre considérées comme des corps
d hydrogéne mobile ; dans ce cas la condensation aboutit aux a-aminotétra-
hydropyrannes. C'est par cette voie que Ch. Glacet (2) a préparé pour la pre-
miere fols un aminoépoxyde : 1' a-anilinotétrahydropyranne. La condensation
se réalise vers 140° en présence de traces de phosphate d'aniline. La faible
stabilité thermique des produits finaux limite cette réaction aux amines dont
les ions ammoniums se dissocient facilement : les amines aromatiques, par

exemple 1'aniline, la toluidine, la N-méthyl aniline :

+ H - N -Ar ——> [:;;:1-g

R

mmcR=}L(Hs.”.“

En présence d'un catalyseur acide, les amides s'additionnent égale-
ment au Az-dihydropyranne (3)

Ve O 2 Cloones

Une seconde technique consiste a faire réagir 1'a-bromotétrahydro-
pyranne sur les composés a hydrogéne mobile du type corps a méthyléne actif
sodé. Cette réaction a été &tudiée par Zelinski et ses collaborateurs (4).
I1s ont ainsi synthétisé 1'a-tétrahydropyrannyl malonate d'éthyle selon la
réaction :

C
o //,COOEt //, 00Et
Br + Na~' eCH —_—3 + NaBr

o COOEt COOEt
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L'a-hydroxytétrahydropyranne, préparé selon Paul (1) par hydratation
du Az-dihydropyranne réagit sur les corps & hydrogéne mobile. Cette réaction
a été étudiée par plusieurs auteurs.

Glacet (5) condense ainsi 1'amoniaque, les amines primaires et secon-
daires suffisamment basiques et peu encombrées stériquement. La réaction est
un équilibre qui est déplacé vers la formation d'aminoépoxyde par élimination
de 1'eau sous vide ou par addition de carbonate de potassium. Dans ce dernier
cas la phase aqueuse est séparée par décantation. I1 a été véritié gue cette
réaction ne s'effectue pas par la forme aldéhyde-alcool de 1'hémiacétal, mais
qu'elle consiste en une &limination d'eau entre les réactants. La réaction
s'écrit :

S /
O-OH+H—N\.¢_____ o N + HO

O \

Colonge et collaborateurs ont fait réagir d'autres corps 2 hydrogéne
mobile sur 1'a-hydroxytétrahydropyranne.

Colonge et Corbet (6) ont ainsi synthétisé des (a-tétrahydropyrannyl)-
-3-alkyl-3-cétones en condensant 1'acétone, la méthyléthylcétone, la méthyl-
propylcétone et la méthylisobutylcétone sur 1'hémiacétal :

R R
\ |
OH + CH,-C=0 — o CH + H,0
C=0
/

CH;

Colonge, Royer, Coblenz et Dreux (7) ont étudié la condensation en
milieu basique de 1'a-hydroxytétrahydropyranne avec les cétones aromatiques,
les nitriles et les esters possédant des atomes d'hydrogéne mobiles, du type
benzylique et malonique. Les produits de la réaction correspondent au rempla-

cement d'un hydrogéne du réactif antagoniste par le radical tétrahydropyran-

Y
| s
OH + gHZ [:;;::L-

De méme, Colonge, Descotes et Pailloux (8) ont synthétisé des tétra-

nyle :

H,0

N—%-—%
+

hydropyrannyl nitroalcanes :



NO2

N b QU
I

OH + O, —— CH + H,0
NO,

Anliker et collaborateurs (9), €tudiant la condensation en milieu
anhydre de 1'acétylacétate d'éthyle sur 1'a-hydroxytétrahydropyranne, cons-
tatent qu'en présence de pipéridine et 3 1'ébullition, des quantités &quimo-
laires de réactifs conduisent a 1'a-tétrahydropyrannyl acétylacétate d'éthyle,

en distillant 1l'eau %ééotropiquement. Leur rendement est de 79 % :
3 CH

|
c =0 C=0
| pipéridine |
OH + CH > CH + H,0
O 2 O

[ s Gt
COOCZHS dist.. azéotr. COOC.H

HZO + C6H6

D. Couturier (10) a effectué la synthése de 1'a-tétrahydropyrannyl
propionylacétate d'éthyle suivant la technique d'Anliker (9) avec un rende-
ment de 80 % :

?sz (isz
C=0 C=0
[i/\j]_ | pipéridine |
oM $H2 s (|?H + HO
C00C,Hg C00C,H,

Nous pouvons regrouper ces résultats dans le tableau [

I1 est possible que cette réaction se fasse en deux temps

réaction de la pipéridine sur 1'a-hydroxytétrahydropyranne pour donner inter-
médiairement un o-pipéridinotétrahydropyranne selon la réaction :

@OH + H-N ) T——H0 + (C;j»N >

réaction de 1'hydrogéne mobile de l'ester B-cétonique sur cet intermédiaire :

_ AN
Et0-C-(H.-C-R — Ft0-C-Cl-C-R + H

2 ‘

| l I
0 0 Go 0



TABLEAU I

Réactifs engagés avec
1'hémiacétal

Acétone
Méthyléthylcétone
Méthylpropylcétone
Méthylisobutylcétone
Cyanure de benzyle
Benzylphénylcétone
Benzylméthylcétone
Méthylphénylcétone
Acétylacétone

Ethylphénylcétone

Acétylacétate d'éthyle :

Malonate d'éthyle
Cyanacétate d'éthyle
Nitrométhane
Phénylnitrométhane
Nitroéthane
Nitro-1-propane

Tétrahydropyrannyl
nitrométhane

Etude de la réaction

Y

/
— CH + HJ0
O~ N\ 2

A

Produits de Rdt
condensation
Y=H Z=COCH3 54 %
: Y‘-‘CH3 Z:COCH3 37 %
E Y:CZH5 Z:COCH3 21 %
i Y=(CH3)2CH Z=COCH3 3 %
E Y=C6H5 Z=CN 47 %
f Y=C6H5 Z=COC6H5 10 %
N = = g
: Y: C6H5 Z COCH3 60 %
= = )
: H Z COC6H5 54 %
: Y:Z=COCH3 32 %%
3 Y:CH3 Z==COC6H5 18 %
. Y=COCH3 Z=C02C2HS 65 %
i Y==Z=COZC2HS 34 %
3 Y=CN Z=C02C2H5 62 %
E Y=H ZﬁNO2 65,5%
: = = ) 9
: Y: C6H5 Z NO2 63 %
f Y==‘CH3 Z=NO2 35 %
5 Y’sCZH5 Z:NO2 21 %
: Y=CH,-(CH,) ,-CH- 6 %
e
Z=NO2

o0 o0 O o o9 w w3 W w W @ wf wf B KN N A o

7 f.‘eng")
&i.’-’.,d{

L

RO T



H
[j/\:l'% = [:j\tJ() * [:/\j]
O™ ¢ O N
]
H
| |
|
Co—
|
@ + o ?H = o qH
?: C':O
: O Et 0O Et

I1 y a formation d'un ammonium non quaternaire trés instable qul se décom-
pose immédiatement en formant le tétrahydropyrannyl carbonium et la pipé-
ridine, puis attaque de ce carbocation par le carbanion du corps 3 hydro-
géne mobile, ou, comme nous le verrons plus tard, il peut y avoir formation

du produit de condensation par 1'intermédiaire d'une permutation a six cen-
tres desformes énoliques de la maniére suivante :

ou, plus probablement encore, concurence des deux mécanismes possibles.

Les aminoépoxydes réagissent avec les amines non tertiaires. Cette
réaction d'aminolyse des o-aminotétrahydropyrannes, mise au point par Glacet
et Véron (11) a surtout été utilisée a partir de 1'a-méthyl et de 1'a-diméthyl-
aminotétrahydropyranne. lLors de 1'échange fonctionnel, ces aminoépoxydes 1libé&-
rent des amines volatiles, ce qui déplace 1'équilibre de la réaction dans le
sens ~1-

ETR———.
N H-N = N + H -
O N\ ' \ O Y ) N\

R'



Des amines a fonctions complexes tels que certains amino-esters
peuvent &tre préparés par cette méthode : par exemple : (12)

H, | H (Hy
N + HN - C - COOEt ————) N e
O \ 2 ' @) \ 7~ \
/

CH3 C - COOEt CH3

Les tétrahydropyrannylamides N-monosubstituées peuvent &tre pré-
parées par amidolyse de 1'a-diméthylaminotétrahydropyranne par un amide
primaire (13) :

CH R CH,
/3 N o /
N + C=0 &=-——7 NH-C=0 + H-N
O N \

/
CH3 NH CH3
Ces réactions sont nettement catalysées par les acides et totale-
ment inhibées par les bases.

De méme les bases de Mannich, obtenues par condensation des méthyl-
cétones, des nitroalcanes, de 1'indol et des phénols avec le formol et une
amine secondaire, peuvent subir un échange fonctionnel de la part d'une autre
amine (14). Les bases réagissent sous forme salifiées ou non avec les composés

d hydrogéne mobile,

R Y R-C=0 Y R
\ ] N | /
(': =0 /R + (;Hz —_ CHZ—CHZ-('ZH + H - N\
CH,,-CH.,-N X X R'
2727
R'

avec X =R, Y=NO, : X=R-C=0,Y=Ar : X=Y = COOR : X = COOR,

2

La possibilité d'une réaction entre le diméthylaminotétrahydropyranne
et les corps 3 hydrogéne mobile autres que les amines parait donc vraisembla-
ble. C'est ce que nous avons vérifié en faisant réagir les dérivés nitrés
tel que le nitrométhane, le nitroéthane et le nitro-1-propane. Nous avons

obtenus les tétrahydropyrannyl nitroalcanes correspondants selon la réaction

CH
Q + R-CH,-NO, ——) @—(I:H—R + H-N (CHy),
NO,

3
<
CHy
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La réaction est moins rapide avec le malonate d'éthyle, mais elle
s'effectue cependant avec un excellent rendement :

/Gy _000C Hg G00C Hg Pt
N + CH, — + H-N
O” '\

N
CH3 COOCZH5 COOC H CH3
Nous avons €galement fait réagir le méthyl malonate d'éthyle. Nous
notons dans ce cas une diminution considérable de la vitesse de la réaction,
comme dans toutes les réactions des malonates substitués :

COOC.H ot
O. N/ (H, cooc g l\/j-l Mg a
*HGO, —— C-CH + H-N
3 o~ (¥ \

COOC H
275 COOC2H5 CH3

Les composés @ hydrogéne mobile du type dérivés acétyléniques vrais,
en particulier le phényl acétyléne,l'alcool propargylique, les N-dialkyl pro-
pargylamine , ne réagissent pas en se condensant sur le diméthylaminotétrahydro-
pyranne avec libération de diméthylamine, de méme que les composés tels que
1'a-picoline, la y -picoline ou le para-nitro toluéne.

Les composé€s pouvant se mettre sous forme énolique réagissent avec
les aminoépoxydes.

Le remplacement d'un atome d'hydrogéne situé en o du groupement
carbonyle par un radical a-tétrahydropyrannyle s'effectue lorsque 1'on porte
a reflux un mélange d'aminotétrahydropyranne et de cétone. L'amine légére
correspondante est €liminée du milieu réactionnel, elle peut &tre simplement
évacuée 3 1'extérieur ou mieux dosée en continu ; la fin de la réaction est
ainsi déterminée avec une bonne précision 3 1'aide d'un indicateur de Ph.

La réaction s'écrit de la maniére suivante :

C
O-N/ s !3H C=0 =—> O-c':ﬂ C=0+H N/CH3
+ -C = -C = -
O N Z @) | N

CHy

Plusieurs cas seront examinés:

Nous étudierons d'abord les cétones dissymétriques du type :

RrCHz-ﬁ-CHZ—R'
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Ces cétones possédent deux groupements méthylénes ; nous avons donc deux
possibilités de réaction :

Examinons le cas de R=H, R'= Alkyl

Nous détectons la présence d'un seul isom@re par chromatographie en phase
gazeuse sur colonne carbowax-potasse.

Le spectre RMN est celui du produit obtenu par le chemin -1-. Nous 1'avons
identifié par comparaison avec celui d'un &chantillon de structure certaine
(16) (10) pour R'= C,He @ (17) (10) pour R'= CH,-CH,-CH,. Pour R’'= (CHy) ,CH,

2 72773
nous avons identifié le produit de condensation par étude de son spectre RMN.

Les cé&tones du type R—CHZ-CO—CHZ-R', ol R et R' sont des radicaux
alkyl, réagissent plus difficilement, comme en témoigne la vitesse de la
réaction. Le pourcentage en réactions secondaires, notemment en thermolyse
de 1'a-diméthylaminotétrahydropyranne, augmente. Ceci nous est montré par
les rendements médiocres obtenus dans le cas od R = R' = C,H..

25
La réaction s'écrit :

CH, R R CH,
/ 2 N\ | /
N -0 —— CH—(!3=O+H-N\
CHg CH)-R CH,-R i,

Lorsque R' est un groupement attracteur d'électrons tel que
COOCZHS’ la réaction est trés rapide et les rendements sont excellents.
Nous avons successivement étudié les cas suivants : R=H , R = CHS'

Dans ces B-cétoesters, ce sont les atomes d'hydrogéne situés en
o de la fonction ester qui sont trés mobiles. Il existe un équilibre entre

les formes cétonique et énolique.
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-C=CH_~ — -C = (Y-
R % CH2 COOCZH5 = RC=®H COOCZH5

H

On peut d'ailleurs isoler les deux isoméres par simple distillation dans un
appareil en quartz. La réaction s'écrit de la maniére suivante :

CH COOEt COOEt CH
T &, —s CH i
+ + -

\ |2 O ~

]
C=0 CH,

D=0y
e

Les composés obtenus ont été identifiés par leurs constantes physiques
en accord avec la littérature (7) (9) (10).

Examinons maintenant le cas des cyclanones.
La configuration fixe de ces produits favorise 1'approche du
diméthylaminotétrahydropyranne ; aussl la réaction est-elle facilitée. En

effet, la réaction est plus rapide et les rendements sont nettement meil-

leurs que dans le cas des cétones symétriques 3 méme nombre d'atomes de

carbone. lLa réaction s'écrit :

/}}% ;CHZ)n-?H-R' (CHZ) -CH -R' /,P%
N + CH,  CH-R — Gir + 1
O AN ~N 7 CH
CH3 F 3
I

0]

Nous avons successivement étudié les cas suivants :
cyclopentanone : R=R'=H , n =1

Nous avons obtenu 1'(a-tétrahydropyrannyl)-2- cyclopentanone selon la
réaction

CH3 CH3
N<C + —— +H - N//
C N
H3 i
0

Cyclohexanone : R = R' = H, n = 2.

&

o

Nous obtenons 1'(a-tétrahydropyrannyl)-2-cyclohexanone :



e O,
N N —_ c =N
H, 5

I
0

La méthyl-2-cyclohexanone réagit de la méme maniére pour donner 1'(o-tétra-

hydropyrannyl)-2-méthyl-6-cyclohexanone : R = R'=H,n=2:
L. s
N CH, — CH + H-
O \CH C
3 g CHy

Dans le cas ou R = H, R' = CHS, n = 2 (méthyl-3-cyclohexanone), nous avons
deux possibilités de réaction sur des sites différemment encombrés stérique-

ment :

CH

ol Non
o~ ™ T Ne "o N<
CH, I CH,

@]

8
Nous ne détectons la présence que d'un seul isomére par chromatographie en
phase gazeuse sur colonne carbowax potasse et apiezon M.
Le composé obtenu par le chemin 2 étant le plus probable. Nous en déduisons
que le produit obtenu est 1'(a-tétrahydropyrannyl)-2-méthyl-5-cyclohexanone.

Considérons maintenant le cas de cyclanone plus lourdes :

R = o-tétrahydropyrannyl, R' = H , n= 1 :

Nous obtenons la di(a-tétrahydropyrannyl)-2,6 cyclopentanone avec un bon
rendement :

LT D10
N © = o -
N ¢/ 0”7 ¢/ 0O

CH3 6 "

et dégagement de diméthylamine.
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La di(a~tétrahydropyrannyl)-2,6 cyclohexanone est obtenue de la méme fagon
par condensation du diméthylaminotétrahydropyranne sur 1'o-tétrahydropyran-
nyl-2-cyclohexanone : R = o-tétrahydropyrannyl, R' = H , n =

2
- l/\l
\ C O~
CH, 3

1l
0

Considérons maintenant le cas des cétones du type : R.—@—CH3

Nous étudieront successivement les réactions suivantes :

R = C6H5 et R = oa-tétrahydropyrannyl

Dans les deux cas nous obtenons les produits de condensation attendus
selon les réactions :

. CH
ok STV
N + Ar-C-CH, —— CH,-C-Ar + H-N
O~ N T O 2§ e

3

CH
QN/ ’. C-G, —> CH—-O
OB 3 2 i

Ui o~ § o i o

Ces différents résultats sont rassemblés dans les tableaux II, III, IV, V.



TABLEAU II

Etude de la réaction

CH X X CH
3 ) 3
@N< +Y-CH< _> Qg—\{ + H-N<
CH Z Z CH
3 3
- - - : . . g
R€actif engagé avec ‘Temps T° : Solvant 5 de Rdt
1'amino-&poxyde : : : : transf
Nitrométhane :12h : 66-70° :  THF 1003 : 45 %
Nitrométhane : 3h : 100-108° : Nitrométhame : 1003 : 70 %
Nitroéthane : 4h : 115-118° : Nitroéthane : 100 % 60 %
Nitro-1-propane : 6h @ 130° Nitro-1-propane 100 % 45 %
Acétylacétate d'Et : 1Th : 116° : Dioxane : 100 & 95 %
Propionylacétate d'Et : 1h30 : 115° Dioxane : 100 % : 100 %
Malonate d'éthyle  : 33 : 110° : Dioxane : 100 % : .90 %
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TABLEAU ITI
Etude de la réaction

O /5 OII{ s

O Nt Gfro R — O GGG, R+ H-N\\CH
CH, 0 0 3

Cétone Temps T® Solvant % transf| Rdt
R=R'=H 107 60° acétone L- 64,58
R=H,R =H 18h @ 138° acétone T
R=H, R = CH, 21 3 80° méthyléthylcétone . 7% . 71 5
idem 24h 1 148° idem D 71,69 . 90 3
R=H, R'=CH. 10 j 1105-110° | méthylpropylcétone. 69 % : 88 &
=H, R'=n-C,H, 84 h |120-130° méthylbutylcétone . 80 % | 54 9
iden 730 idem idem D 94,55 53 3
ReH, R'=i-C.H, 20 j 1118-123° méthylisobutylcétote - RPN
idem 29h ¢ 153° idem P43 % 85,5
iden 90 h . 153° idem 75 0% .75 %
ReH, R'=n-C(H, 48 h 170-175° méthylhexylcétone | - | 44 3
ReH, R'=o-THP # 63 . 122° butanol-1 67 % 16,69
ReR'=C,H, 10 j E145—150° heptanone-4 S PN
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TABLEAU IV

Etude de la réaction

=-R! ~R!
(\/L S () R @R G
N + CH CH-R — CH CH-R + H-N
CH C
3 H CH
I 0 3
0
cétones 3 durée f T® ; Solvant ;% transff Rdt
R=R'=H, n=1 : 64 h : 135-140° i cyclopentanone ; - ; 53,5 %
R=R'=H, n=2 : 64 h : 150-155°  cyclohexanone Do- 73,58
R=CH;, R'=H, n=2 : 24 h : 155-160°  méthyl-2 cyclohex. . ~- .33 %
ReH, R'=CH,, n=2  : 24 h : 155-160° : méthyl-3 cyclohex. . - D56 %
«R=o-THP, R'=H, n=1 @ 63 : 122° ° butanol-1 . 86,5 % & 63,5 %
«R=o-THP, R'=H, n=2 . 63 : 122° butanol-1 "3 0% 51 s

#* o~-THP = a-tétrahydropyrannyl.
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Etude de la réaction

R * Temps T° | Solvant $ de  Rdt

: - transf
o ~tétrahydropyrannyl 4§ ° 122° . Butanol-1- 100 % 255,2 %
phény1 43 :122°: Butamol-1- : 100 § :79,4 %
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INFLUENCE DE L'ENCOMBREMENT STERIQUE

-0-0-0-0-0-

Les nombreux amino-é&poxydes préparés par Glacet, par &limination

d'eau entre 1'a-hydroxytétrahydropyranne et une amine non tertiaire, ont

permis de mesurer 1'intérét de cette réaction, ainsi que ses limites. La
formation d'un e-amino-époxyde par cette méthode est d'autant plus facile
que l'amine est plus basique et que 1'emp&chement stérique est plus faible.
Quand le facteur empéchement stérique devient trop important, la vitesse de
la réaction diminue fortement.

Les rendements en a-tétrahydropyrannyl-3-alkyl-3-acétone, obtenues
par condensation des méthyl-cétones avec 1'a-hydroxytétrahydropyranne (6),
décroissent trés rapidement lorsque le nombre d'atomes de carbone de la chaine
carbonée augmente.

Lors de la synthése des tétrahydropyrannyl nitroalcanes, Colonge,
Descotes et Pailloux constatent également que les rendements en produits de
condensation décroissent au fur et 3 mesure que 1'encombrement augmente autour

du carbone portant le groupement nitré.

Coblentz, Royer et Dreux n'obtiennent pas de produits de condensation
lorsqu'ils opposent des malonates substitués a 1'a-hydroxytétrahydropyranne.

Le facteur empéchement stérique est donc trés important dans les
réactions de substitution avec 1'a-hydroxytétrahydropyranne. I1 intervient
€galement, mais 3 un plus faible degré dans les réactions faisant intervenir
les amino-é&poxydes.

Lors des réactions d'aminolyse, 1'encombrement stérique, lorsqu'il
est trop important, emp€che la réaction d'échange : (voir tableau VI). Nous
avons remarqué le méme phénoméne lors des réaction detétrahydropyrannylation
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des dérivés nitrés. Au fur et a mesure que l'encombrement augmente autour
du carbone fonctionnel, la vitesse de la réaction est plus faible et le
pourcentage en produits résultants de réactions secondaires augmente, ce
qui entraine une diminution notable des rendements en tétrahydropyrannyl

nitroalcanes. Ces rendements restent cependant supérieurs 3 ceux obtenus par
condensation des dérivés nitrés avec 1'a-hydroxytétrahydropyranne.

Cette vitesse devient faible dans le cas du malonate d'éthyle.
Le temps de chauffage nécessaire 3 1'achévement de la réaction n'est plus
mesurable lors de la condensation du méthyl malonate d'éthyle avec le diméthyl-
aminotétrahydropyranne. Aprés avoir porté 3 é€bullition, dans les mémes condi-
tions, le mélange réactionnel deux fois plus longtemps que lors de la conden-
sation du malonate d'éthyle sur 1'amino-€poxyde, nous avons remarqué que le
taux de transformation n'était que de 21,6 %, donc une diminution considéra-

ble de la vitesse de la réaction.

Nous enregistrons également une diminution de vitesse lors des
réactions de tétrahydropyrannylation des esters g-c€toniques, sans pour cela

obtenir des rendements inférieurs.

Dans le cas des méthyl-cétones, 1'encombrement stérique intervient
également mais il est provoqué par la courbure de la chaine autour du carbo-
ne-3 dont les radicaux terminaux peuvent se trouver au voisinage du groupe-
ment méthyle de la cétone et de ce fait empécher 1'approche du diméthylamino-
tétrahydropyranne. Ceci est particuliérement net dans le cas de la méthyl
isobutylcétone et de 1'a-tétrahydropyrannylacétone.

L'encombrement sur le méthyléne a une grande importance. En effet,
si 1'on considére le cas des cétones symétriques, nous notons une diminution
considérable des rendements en produits de condensation.

Nous voyons &galement que la vitesse de la réaction est plus grande
dans le cas des cyclanones. En effet, leur configuration plus rigide favorise
1'approche de 1'amino-&poxyde, de ce fait leur réactivité est plus grande que
celle des cétones symétrique a2 méme nombre d'atomes de carbone.
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Etude de la réaction d'aminolyse

CH R R CH
[:jﬁ\:]__ /3 / JRE N / 3
N ¥ H-N — N, + H-N
O N\ \ N\
C, R R CH,
Amine Valeur P oC : % de
antagoniste du Kb Durée T Cata . transf Rdt
R = CyHg : 55,1075 3h 30 160-100° 1 - 1100 % : 90,5 %
'= H : : R S S
R = CH : ; ; : ,
e S 4800797 30 :85-105° 1 - 1100 3 Doz
R= (@ 11h  ,90-100° : NL,CL . 40,5% : 95 3§
_R'=_ CoHs_____ L S P S S
R =R = R 20 h "85-105° : MgGly, f g5 75 %
(CHz) »CH B (OH) <
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MECANISME

-0-0-0-0~

R '
x Le remplacement du groupe -N{i par un groupement —N(i?
rd
ou —C\— Y suppose une coupure C -N intermédiaire. Glacet et Veron (11)

ont proposé deux types de mécanisme.

En milieu acide, la formation d'un tétrahydropyrannylammonium parait
évidente. Dans cet ion, 1l'azote est fortement attracteur, ce qui polarise la
liaison Cu—N : 1'effet €lectromére dii 3 1a présence de doublets non partagés
sur 1'atome d'oxygéne, favorise encore la délocalisation vers l'azote positif.
La coupure s'effectue alors facilement.

Dans le cas des réactions d'aminolyse, 1'ion tétrahydropyrannyle,
1ibéré dans un milieu riche en amine antagoniste, forme 1'ammonium correspon-
dant au nouvel amino-é&poxyde. Celui-ci disparait au cours de la dernidre étape,

lorsque 1'ammonium non quaternaire se détruit par cession d'un proton.

R + R R
N — @N/ = O ® o
X -— J— + -

o7 '\ OWAN O \

(e odim (e = (L
® H-N{ = N = N H
O ' \ 07 I\ o~ N\

~

Dans un milieu riche en corps 4 méthyléne actif, on peut supposer
que 1'ammonium non quaternaire se forme aux dépends du réactif antagoniste. Trés
instable, cet ion se décompose en amine et tétrahydropyrannylcarbonium ; ce
dernier réagit alors sur le carbanion du composé 3 hydrogéne mobile pour donner
le produit de condensation attendu :

s X o SHz
Iﬁ\ + H-C-Y == N-H + 8
@) CH \7 O \

3 CH3

-Y

NE S @ hal
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<~ 8 + H-N S C-Y
© i

\
0 ai,
X-C-z
Y

Le mécanisme précédent suppose que ces réactions s'effectuent par
décomposition de 1'ion tétrahydropyrannylammonium. Nous avons tenté de réaliser
cette réaction en formant 1'iodure de triméthyl tétrahydropyrannyl ammonium :

N\ + ICH3 - CHS

O CH, @) -
3
puis de lui opposer le corps 3 méthyléne actif sodé :
Y
|
Y -G, -2 + CHONa T=—2 'CHNa+ + C,H.OH
yA

~

Le mélange, porté 3 ébullition dans un solvant inerte (benzéne sec),
ne réagit pas de la maniére attendue. Nous observons bien la précipitation
de Nal et un dégagement de triméthylamine, mais il se forme surtout du Az—di—
hydropyranne. L'iodure de triméthyl tétrahydropyrannylammonium ne donne pas
de carbonium 3 la température de la réaction. Nous en déduisons que le car-
banion du corps & hydrogéne mobile réagit sur 1'ammonium quaternaire selon

un mécanisme E2

+ +
o T o P

AH + N(GHg) 4

Ceci indique que le carbanion est un nucléophile plus puissant que I 9.

On peut donc plutdt penser d une association moléculaire du type :

-\

o
2

1

R
v d
ﬁ\\ N\

ol

—z
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~

ou 3 une permutation 3 six centres des formes &noliques (cétones, B-dicétones,
esters g-cétoniques, B-diesters) ou acides nitroniques (dérivés nitrés) selon
le schéma suivant :

\N{'-‘H \N/ H
U .C\O _(,\O

Ces schémas réactionnels sont possibles avec les corps d hydrogéne
mobile peu encombrés, lesquels réagissent i température assez basse. Ceci
expliquerait la diminution de la vitesse de r€action au fur et 3 mesure que
1'encombrement stérique augmente.
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MODE OPERATOIRE

-0-0-0-0-0-0-

i o o o e b e

~

On ajoute, a raison d'une goutte toutes les cing secondes, un mélange
de 0,1 mole de diméthylaminotétrahydropyranne et O,1 mole de nitrométhane dans
50 cc de nitrométhane porté 3 reflux. L'équilibre est déplacé grace 3 1'élimi-
nation de la diméthylamine que 1l'on recoit dans une solution chlorhydrique.
L'ébullition est maintenue jusqu'a ce que 1l'on ne percoive plus de dégagement
d'amine volatile. On traite ensuite a 1'eau, extrait cing fois avec 50 cc d'é-
ther, séche sur sulfate de sodium. La solution éthérée est agitée avec du char-
bon végétal activé et filtrée.

Aprés avoir €liminé 1'éther et le nitrométhane en excés, on distille
10,2 g de tétrahydropyrannyl nitroalcane (rendement 70 %) que 1l'on caractérise
par ses constantes physiques déja signalées par Colonge, Descotes et Pailloux

(5)-
23
D

23

= 110" : A

Eb = 1,4612 : d%° = 1,130

11

-~

On porte a reflux un mélange de 50 cc de nitroéthane et de 0,1 mole
de diméthylaminotétrahydropyranne jusqu'a ce que 1'on ne percoive plus de dé-
gagement d'amine. La suite des opérations est la méme que précédemment. On
distille 9,4 g de produit nitré : Eb,; = 114° : soit un rendement de 60 5.

Le produit est caractérisé par ses constantes physiques signalées
par Colonge, Descotes et Pailloux.

23 _ ) 23
ny” = 1,4605 g7 = 1,099
Analyse : Cs$% H % N % 0%
calc : 52,81 8,23 8,80 30,16

tr : 52,71 8,07 8,85 30,23
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On utilise le méme mode opératoire que précédemment. On recueille
7,8 g de produit de condensation : Eb11 = 124° : soit un rendement de 45 %.

n® = 1,4505 : a2 = 1,069 : RM calc

RM tr

44,23
44,28

Un mélange de 0,1 mole de diméthylaminotétrahydropyranne et de 0,2
mole d'acétyl acétate d'éthyle, en solution dans 10 cc de dioxane, est porté
a reflux (T = 116°) sous léger vide (P = 520 mn Hg) dans un ballon trois cols
muni d'un thermométre, d'une rentrée d'air, et surmonté d'une colonne chrismer
munie d'un rétrogradateur. L'amine est entrainée par le courant gazeux ainsi
formé et débouche par une pipette dans une solution aqueuse progressivement
salifi€e par une solution d'acide chlorhydrique 2,5 N.

Evolution de la réaction.

( Temps en mn
( et_seconde

e e et o - T " T_ o e > o Al o ot T A o — " s T T o o o o

Le dosage de 1l'amine est approximatif car il peut rester de la diméthylamine
en solution dans la phase organique et dans le volume mort de 1'appareil.

La réaction est terminé en 60 mn.

Le solvant est ensuite chassé et on recueille par distillation sous pression
réduite 20,15 g de produit EbO,S = 92°, soit un rendement de 95 %.

n23 23

D = 1,4513 d4

= 1,070 : RM calc = 53,97
RM tr = 53,88

En accord avec Anliker (7).

o o o e a _——— e e e L e R Lo

On utilise le méme mode opératoire que précédemment . La réaction
dure 1 h 30 mn & 115°, la pression est de 460 mm de mercure, Un mélange de
0,1 mole de diméthylaminotétrahydropyranne et de 0,2 mole de propionyl acétate
d'éthyle dans 10 cc de dioxane donne,apr&s avoir chassé le solvant et 1'ester

g -cétonique en exces, 22,80 g de produit de condensation:EbO 3 = 85°: rendement
2
quantitatif.
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Evolution de la réaction.

- s .- " e S G Mt i " - D WO o R D o o SO S e oy e e o S A S S RS A T i S i e AL D e o e b S T W s T 0t e R S R e e e

temps én m ] 1 n ' . : . t
____g;_ggggr_xggg____;f?__;lllf"_';EE?'_';_f’l?.'fl??'_';?ll?-;1‘33‘?;1:*.'-;__29_'_;2_5_'_3_9':3_5_'_3_%
cc HC1 versés : 4 : 8 :12,4 : 16 : 18 :20 : 22 :24 :26 : 27 :28 )
=
et secondes 47 53 : %0
cc HC1 versés : 29,2:29,8 :30,4
ng’ = 1,4539 @ 42 = 1,047 RM calc = 58,98

2
+
4
1
v
[0.0]
o
~3

En accord avec Couturier (8).

Analyse : C% H % 0%
calc : 63,16 8,77 28,07
tr : 63,33 8,99 27,98

Un mélange de O,1 mole de diméthylaminotétrahydropyranne et de

0,15 mole de malonate d'éthyle, en solution dans 30 cc de dioxane
est chauffé a reflux sous réfrigérant ascendant jusqu'd ce que cesse le déga-
gement de diméthylamine:la température du milieu est de 110°. Aprés un temps
de réaction de 3 jours le solvant et le malonate d'éthyle en excés est chassé.
On recueille 22 g de produit distillant & 105° sous 1 mm de Hg. Rdt = 90 %.

On le caractérise par ses constantes physiques en accord avec
Z&linski (6).

23

0 2
D

43 = 1,075 : RM calc

RM tr

= 1,4485 : d

60,60
60,82

1]

——— ey o e e e o e — e e e

Mode opératoire A.

Un mélange de 25,8 g de diméthylaminotétrahydropyranne (0,2 mole)
et de 29 g (0,5 mole) d'acétone anhydre est porté 3 reflux jusqu'a ce que 1l'on
ne décéle plus de dégagement de diméthylamine. La réaction dure 10 jours a 60°.
L'acétone en excés est éliminée par distillation. On dissout les produits de

condensation dans 30 cc d'éther, puis on lave cette solution avec 30 cc d'acide
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chlorhydrique N. On recueille la phase éthérée, et extrait la phase aqueuse
avec 50 cm3 d'éther. Les phases &thérées sont réunies, lavées avec 30 cc
d'eau et séchée sur sulfate de sodium anhydre. Apré&s avoir chassé 1'éther,
on recueille par distillation sous pression réduite 18,3 g de produit

Ebg = 81° : soit un rendement de 64,5 $%.

23 = 14472 &) = 0,988

Le produit est caractérisé par ses constantes physiques en accord avec la
littérature (6) (9) (10)
Spectre IR : v C=0= 1715 cm_
tillon préparé selon (10).

1 - i ~
. Le spectre coincide avec celui d'un échan-

Dinitro-2,4 phénylhydrazone : Finst = 99°,

Mode opératoire B.

Un mélange de 0,2 mole de diméthylaminotétrahydropyranne (25,8 g) et
de 80 g d'acétone anhydre (1,38 mole ) est chauffé sous agitation a 138° dans
un autoclave de 250 ml pendant 18 heures. La suite des opérations est la méme
que pour le mode opératoire A. On obtient 16,5 g de produit : Eb9 = 81° :
soit un rendement de 58 $%.

Le composé obtenu a les constantes physiques indiquées précédemment.

Mode opératoire A.

Un mélange de 25,8 g de diméthylaminotétrahydropyranne et de 50 g
de méthyléthylcétone (0,7 mole) est porté a reflux sous réfrigérant ascendant
pendant 21 jours. Le taux de transformation n'est que de 7 % : on récupére
24 g d'aminoépoxyde et aprés traitement comme indiqué précédemment 1,55 g de
produit : Eby = 91°,

Le rendement par rapport au taux de transformation est de 71 %.

Mode opératoire B.

Un mélange de 0,1 mole de diméthylaminotétrahydropyranne et de 50 g
de méthyléthylcétone (0,7 mole) est chauffé i 148° dans un autoclave. Aprés
24 heures d'agitation 3 cette température, on €limine la cétone en excés et
1'aminoépoxyde non transformé (3,8 g). La suite des opérations est la méme
que précédemment. On recueille 10,1 g de produit : Eb9 = 91° : soit un rende-

ment de 90 % pour un taux de transformation de 71,6 %.
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Le composé obtenu est caractérisé par ses constantes physique en
accord avec la littérature (10) :
Bbyy =93 n2=1,4000 df®=0,97  RMcalc = 43,12
RM tr 43,00
et par 1'identité des spectres IR et RMN avec ceux d'un &chantillon de
structure certaine.

On utilise le mode opératoire A

Un mélange de 0,1 mole de diméthylaminotétrahydropyranne et de
40 g de méthylpropylcétone 0,46 mole est porté 3 reflux sous réfrigérant
ascendant pendant 10 jours. Aprés traitements comme indiqué précédemment
on recueille 4 g d'amine non transformée et 10,25 g de produit de conden-
sation : soit un rendement de 88 % pour un taux de transformation de 69 $%.

Le produit est caractérisé par ses constantes physiques en accord
avec la littérature (10) (16)

= ° 23 _ 23
Eb9 = 101 ny” = 1,4498 d4

Les spectres IR et RMN sont identiques & ceux d'un échantillon
préparé selon (10)

= 0,954

Dinitro-2,4 phénylhydrazone : F = 101° en accord avec D. Couturier

(10) .

= —— s = o e o e —— s e e o s s e e e e e e i e oy e o .t s S . e o

Mode opératoire A.

Aprés 20 jours de chauffage 3 reflux sous réfrigérant ascendant
d'un mélange de 0,2 mole de diméthylaminotétrahydropyranne et de 50 g de
méthylisobutylcétone (0,5 mole) et traitement habituel, on recueille 4,4 g
de produit de condensation Eb11 = 110° : soit un rendement de 12 $%.

nt® = 1,4408 a2’ =0,944  RM calc = 52,77

M tr = 52,36
Analyse : C% H%
calc 71,74 10,87
tr D 71,72 10,74
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Mode opératoire B.

On chauffe, dans un autoclave, un mélange de 15,5 g de diméthyl-
aminotétrahydropyranne (0,12 mole) avec 45,5 g de méthylisobutylcétone
(0,455 mole) pendant 29 heures 3 153°. Aprés distillation et traitement
habituel, on recueille 9,0 g d'aminoépoxyde non transformé et 7,9 g d'( -
tétrahydropyrannyl)-1 méthyl-4 pentanone-2 : soit un rendement de 85,5 % pour
un taux de transformation de 43 $%.

Aprés 90 heures de chauffage 3 153° des mémes quantités de réac-
tifs le taux de transformation est de 75 %. On obtient 12,2 g de produit de con-
densation : soit un rendement de 75 %.

Dosage de la fonction carbonylée au moyen de chlorhydrate d'hydro-
xylamine en présence de bleu de bromophénol.

C=0% calc: 15,20
tr : 15,16

Spectre IR : vC =0 : 1715 cn |

vC-0-C : 1090 / 1050 / 1030 cm”|

Dinitro-2,4 phénylhydrazone : on en obtient 90 % dans 1'alcool en
présence d'un peu d'acide chlorhydrique.
F = 101° aprés recristallisation.

Analyse : C % H % N $% 0%
calc : 56,04 6,59 15,38 21,98
tr : 55,72 6,61 15,35 22,02

—— e e s s o e e e et e e e e e e o o e o

Mode opératoire A.

Aprés 7 jours de contact 4 120-125°, un mélange de 0,1 mole de
diméthylaminotétrahydropyranne et de 30 g de méthylbutylcétone (0,3 mole)
donne 9,1 g de produit de condensation : soit pour un taux de transforma-
tion de 94,5 %, un rendement de 53 $%.

Le composé est caractérisé par ses constantes physiques en accord
avec la littérature (10) (17). '

23

Ebg = 111° n§3 = 1,4510 : d;” = 0,949 : RM calc = 52,80
RM tr = 52,31

Analyse : C% H %

calc : 71,74 10,87

tr 71,3 10,96
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Les spectres IR et RMN sont identiques 3 ceux d'un échantillon pré-
paré selon (10).

Dinitro-2,4 phénylhydrazone : F = 68° : inchangé en mélange.

Apré&s 84 heures de chauffage 3 la méme température, on obtient
7,8 g de produit : soit, pour un taux de transformation de 80 %, un rende-
ment de 54 %.

—— s e e o e e ———— e e et e e e e e et e e D e

~

Aprés 10 jours de reflux 3 145-150° (mode opératoire A), le ren-
dement en cétone est de 12,5 % : en effet, en faisant réagir 0,2 mole d'ami-
noépoxyde sur 70 g d'heptanone-4 (0,61 mole), on obtient 5 g de produit de
condensation.

23

— © . = . 23— =
Eb1’2 = 94° ny” = 1,4600 : d4 = 0,966 RM calc = 57,10
RM tr = 56,76
Analyse : C% H %
calc : 72,73 11,11
tr : 72,41 11,13

Dosage de la fonction carbonyle au moyen de chlorhydrate d'hydro-
xylamine en présence de bleu de bromophénol.
C=0% calc: 14,14
tr : 14,18
Spectre IR : Y C =0 : 1715 ¢ |
v C-0-C : 1090 / 1050 cp” !

Dinitro-2-4 phénylhydrazone : elle précipite quantitativement dans
1'alcool en présence d'un peu d'acide chlorhydrique.

F = 114°

Analyse : C % H % N % 0%

calc . 57,14 6,88 14,81 21,16
tr : 57,05 6,94 15,00 20,85

Mode opératoire A

on porte a reflux sous réfrigérant ascendant pendant 48 heures un
mélange de 12,9 g de diméthylaminotétrahydropyranne (0,1 mole) et de 30 g
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de méthylhexylcétone (0,23 mole) (T = 170-175°). On obtient 9,3 g de produit
de condensation : soit un rendement de 44 %.

23 23
Eby g = 94° np” = 1,4533  d;” = 0,929  RM calc = 62,13
RMtr = 61,67
Analyse : C4 H%
calc : 73,58 11,32
tr : 73,35 11,44

Dosage de la fonction carbonylée au moyen du chlorhydrate d'hydroxyl-
amine en présence de bleu de bromophénol :

C=0% «calc: 13,21
tr 13,32

Spectre IR : v C=0 : 1715 cm |

v C-0-C: 1090 / 1047 cm”

Dinitro-2,4 phénylhydrazone : On dissout 1 g de dinitro-2,4 phényl-
hydrazine dans 25 cc d'alcool et 1 cc d'acide chlorhydrique concentré. On
ajoute 1 g de cétone : la dinitro-2,4 phénylhydrazone précipite quantitati-
vement en fines aiguilles de couleur jaune orangé.

F = 64° (de 1'alcool)

Analyse : C% H % N % 0%
calc : 58,16 7,14 14,29 20,41
tr : 58,28 7,32 14,30 20,44

- i e = e o e e i e o s o e e e . e i A

Mode opératoire A.

-~

On porte a reflux sous réfrigérant ascendant un mélange de 12,9 g
(0,1 mole) de diméthylaminotétrahydropyranne et de 18 g (0,127 mole) d'(a-
tétrahydropyrannyl) acétone dans 30 cc de butanol-1. Apré&s 9 jours de chauf-
fage 3 122°, on distille le solvant, 3,3 g d'aminoépoxyde non transformé et
la cétone en excés. On obtient 2,3 g de produit de condensation : soit, pour
un taux de transformation de 67 %, un rendement de 16,6 %.

Eby 4 = 108° nf> = 1,4755 d;°= 1,03  RM calc = 61,86
b .
RM tr = 61,48
Analyse : Cs$ H ¢
calc : 69,03 9,73

tr : 69,17 9,93
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Dosage :

C=0% calc: 12,39
tr : 12,30

Spectre IR : vC =0 : 1715 cm |

v C-0-C : 1090 / 1050 / 1030 cm” !

Dinitro-2,4 phénylhydrazone : précipite quantitativement de 1'alcool
en présence d'acide chlorhydrique sous forme de cristaux pulvérulents de cou-
leur jaune orangé, que 1l'on recristallise de 1'alcool

F=131°

Analyse : C % H ¢ N % 0%
calc : 56,16 6,40 13,79 23,65
tr : 56,34 6,41 13,89 23,67

Mode opératoire A.

Aprés 64 heures de chauffage & 135-140°, un mélange de 0,2 mole de
diméthylaminotétrahydropyranne et de 50 g (0,6 mole) de cyclopentanone donne
aprés traitement habituel, 18 g de produit de condensation. Rdt = 53,5 $%.

Bbg = 115° n§3 = 1,4830 di3 = 1,042 RM calc = 46,15
RM tr = 46,05

Analyse : C % H %

calc : 71,43 9,52

tr © 72,01 9,60

Dosage :

C=0 % calc : 16,67
tr : 16,57

Spectre IR :v C=0 : 1715 cm |

v C-0-C : 1090 / 1050 cm |

—— s o s e s et st o s s s — e . o 2 s ol gy e o e o e i i et

Mode opératoire A.

-~

On porte a reflux un mélange de 7,4 g (0,057 mole) de diméthylamino-
tétrahydropyranne et de 12,7 g (0,07 mole) d'( a-tétrahydropyrannyl)-2 cyclo-
pentanone dans 35 g de butanol-1. La réaction dure 6 jours 3 122°. Aprés
traitement habituel, on obtient 8 g de produit de condensation : soit pour



~33-

un taux de transformation de 86,5 %, un rendement de 63,5 %. Eb1 = 136°

Le produit, en surfusion, cristallise en quelques heures. On le re-

cristallise du pentane.

F=177°

Analyse : C% H %

calc 71,43 9,52

tr 71,34 9,64

Spectre IR : yC =0 : 1715 cm |
vC-0-C : 1090 / 1050 cm”

e o e o o e o s e e e e s i i s e o o o e o i P i o

Mode opératoire A.

Aprés 64 heures de chauffage & 150-155° d‘un mélange de 0,3 mole
(38,7 g) de diméthylaminotétrahydropyranne et de 98 g (1 mole) de cyclohexa-

none, on obtient 40,1 g de produit de condensation : Rdt = 73,5
_ g0 23 _ 23_ =
EbO,S = 74 np, 1,4860 d4 = 1,033 RM calc =
RM tr =
Analyse : C$% H %
calc 72,53 9,89
tr 72,49 9,95
Dosage :
C=0 % calc : 15,38
tr : 15,33
Spectre IR : v C =0 : 1715 c:m_1

1

v C-0-C : 1090 / 1050 cm

Dinitro-2,4 phénylhydrazone :

[
0.

50,80
50,54

On procéde comme décrit précédemment

une huile visqueuse décante immédiatement. On la recristallise de 1'alcool, on

obtient un précipité lorsque 1'on refroidit a -78°. Du milieu initial, un com-

posé solide se forme lentement. Nous le recristallisons également de 1'alcool.

F = 136°

Analyse C% H % N %

calc 56,35 6,08 15,47

tr 56,50 6,17 15,30
Di_(_a-tétrahydropyrannyl)-2,6_cyclohexanone

Mode opératoire A.

10 g (0,0775 mole) d'aminoépoxyde et 20 g (0,11 mole) d'(o -tétra-
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hydropyrannyl)-2 cyclohexanone sont portés 3 reflux sous réfrigérant ascendant
dans 20 g de butanol-1 pendant 6 jours (T = 122°). Le taux de transformation

est de 73 %. On obtient 7,65 g de produit de condensation : soit un rendement
de 51 $%. EbO 7 = 132°,

Le produit reste en surfusion quelques temps :

n2% = 1,500 4% =1,019 R calc = 72,75
RMtr = 72,50
puis il cristallise en paillettes blanches que 1'on recristallise du pentane
F = 104°
Analyse : C% H$%
calc : 72,18 9,77
tr : 72,24 9,81

——— i e e o o e e s e e el o s e e o T i e o e e e e e B — o ——

Mode opératoire A.

Par chauffage a reflux sous réfrigérant ascendant d'un mélange de
0,1 mole de diméthylaminotétrahydropyranne et de 0,2 mole de méthyl-3 cyclo-
hexanone pendant 24 heures, nous obtenons, aprés traitement habituel, 11 g
de produit de condensation : soit un rendement de 56 %.

Bb, = 90° n2’ = 1,479 dX=1,02 R calc = 55,04
RM tr = 54,98
Analyse : C% H%
calc : 73,47 10,20
tr 73,27 10,35
Dosage :
C=0% calc : 14,28
tr : 14,20

Spectre IR : VC =0 : 1715 cn !

v C-0-C : 1090 / 1050 cm” !

Dinitro-2,4 phénylhydrazone : On dissout 0,5 g de dinitro-2,4
phénylhydrazine dans 25 cc d'alcool et 1 cc d'HC1 concentré ; on ajoute
ensuite 0,6 cc de cétone dans le liquide encore chaud puis on verse ce
dernier dans 100 cc d'eau froide. La précipitation est immédiate ; on
filtre 1 g de cristaux pulvérulents de couleur jaune orangé.
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F. o¢ = 71° (décomposition)

ins
Analyse : C#% H % N %
calc i 57,45 6,38 14,89
tr : 57,34 6,32 14,74

Obtenue a partir de la méthyl-2 cyclohexanone par le méme mode
opératoire que ci-dessus ; on recueille 6,5 g de produit attendu : Rdt = 33 %

Eb, , = 80° n23=1,4810 d%°=1,015 RM calc = 55,04
0,4 D 4
RM tr = 54,95
Analyse : C#% H %
calc : 73,47 10,20
tr : 73,47 10,10
Dosage :

C=0% calc : 14,28
tr @ 14,28

Spectre IR : De 1égeres différences avec celuil du produit précédent,
mais les longueurs d'ondes d'absorption sont identiques pour les groupements
C = 0 et C-0-C.

Dinitro-2,4 phénylhydrazone : On dissout 0,5 g de dinitro-2,4
phénylhydrazine dans 25 cc d'alcool et 1 cc d'HC1 concentré ; on ajoute
ensuite 0,6 cc de cétone. On procéde ensuite comme décrit page 38. On obtient
0,9 g de produit jaune qui cristallise en aiguilles. On le recristallise de

1'alcool :
F = 127°
Analyse : C% H % N %
calc : 57,45 6,38 14,89
tr : 57,32 6,40 14,81

Mode opératoire A.

0,1 mole de diméthylaminotétrahydropyranne et 17 g (0,133 mole)
d'époxy-3,7 heptanone-2 obtenue par réaction de Nef sur 1'@ -tétrahydropy-
rannyl-1-nitro-1-éthane (6) (voir page ) sont portés i reflux sous réfri-
gérant ascendant dans 20 cc de butanol-1 pendant 4 jours. Aprés traitement
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habituel, on obtient 11,8 g de produit de condensation : soit unsrendement
de 55,2 %.

Ebg 5 = 88° ng = 1,4758  df° = 1,057
Analyse : C#% H %
calc : 67,92 9,43
tr : 67,75 9,40

Dosage de la fonction carbonylée au moyen du chlorhydrate d'hydro-
Xylamine en présence de bleu de bromophénol
C=0% «calc: 13,21
tr : 13,15

Spectre IR : v C =0 : 1715 cm” |

v C-0-C : 1083 / 1042 cm |

Dinitro-2,4 phénylhydrazone : précipite de 1'alcool sous forme de
fines aiguilles jaunes : Rdt = 92 %.

F = 192°

Analyse : C% H % N % 0%
calc : 55,10 6,12 14,29 24,49
tr : 55,00 6,03 14,18 24,67

Mode opératoire A.

-

On porte a reflux sous réfrigérant ascendant un mélange de 12,9 g
(0,1 mole) de diméthylaminotétrahydropyranne et de 27 g (0,22 mole) d'acéto-
phénone dans 20 cc de butanol-1 pendant 4 jours (T = 122°). Aprés traitement
habituel, on recueille 16,2 g de produit de condensation : soit un rendement
de 79,4 %.

Le produit est caractérisé par ses constantes physiques en accord
avec la littérature (7)

23
4

C  (noyau benzénique) 1600/1580 cm_

_ o 23
Eb0,4 = 108 ny

Spectre IR : v C
v C~-H (noyau benzénique) 3100/ 750 cm~
v C=0 1690 cm” !
v C-0-C 1085/1045 cm
Dinitro-2,4 phénylhydrazone : précipite de 1'alcool en présence

= 1,530  d%° = 1,079
1

1

1

d'acide chlorhydrique sous forme de fines aiguilles jaunes.
F = 194° (recristallise dans 1'acétate d'éthyle) en accord avec
la littérature (7)



CHAPITRE 1II

-0-0-0-0-

ETUDE DE QUELQUES TRANSFORMATIONS DES TETRAHYDROPYRANNYL NITROALCANES

Nous étudions dans ce chapitre quelques transformations des tétra-
hydropyrannyl nitroalcanes qui nous permettent d'obtenir des amines primaires,
secondaires et tertiaires, ainsi que quelques sels d'ammonium quaternaires.
Par application de la réaction de Nef, nous avons transformé 1' a-tétrahy-
dropyrannyl-1-nitro-1-propane en o-(tétrahydropyrannyl-2) éthyl cétone.



-38~

Nous pouvons transformer ces nitroalcanes en amines primaires par
hydrogénation catalytique sur nickel de Raney, 3 température ambiante. Co-
longe, Descotes et Pailloux (8) ont ainsi obtenu 1'époxy-2,6 amino-1-hexane
et 1'(a-tétrahydropyrannyl)-1-amino-1-éthane. Nous avons de méme synthétisé
1' (a-tétrahydropyrannyl) -1-amino-1-propane par hydrogénation du dérivé nitré
correspondant. La réaction est terminée au bout de 26 heures.

R R,
| H, - NiR |
- _._—9 -
O CH - NO, O CH - NH, + 2 H)

20°¢  1atm

L'hydrogénation sous pression (130—150kg/cm2) et 3 une température
d'environ 70°C est nettement plus rapide. La réaction, exothermique, est pres-
que instantannée. En effet, la température du milieu réactionnel s'éléve brus-
quement vers 120°C : parallélement, nous observons une baisse de pression trés
rapide. La réaction ne dure, dans ce cas, que quelques secondes.

En présence d'alcool RZ-OH, a plus haute pression et plus haute tem-
pérature (230°C-230 atm), nous observons une réaction de remplacement des ato-
mes d'hydrogéne de 1'amine primaire par le radical R. La réaction est la sui-
vante :

H2 - NiR
R
0O CI-IZ-NO2 + RZ—OH X O CHZ-N\

230°C - 230atm

Les proportions de 1'une ou 1l'autre amine changent avec les conditions
opératoires.

La premiére €tape de cette réaction est 1'hydrogénation du dérivé
nitré en amine primaire :

O CH2 - NO2 —_— CHZ- NH2 + 2 HZO
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vient ensuite la déshydrogénation de 1'alcool en aldéhyde : cette réaction
s'effectue de manidre notable au deli de 180°C :

NiR
R - CH, - CH, - O &=——= R-~CH,-CH=0+H

L'étape suivante est 1l'hydrogénation de 1'imine ou de 1'énamine
préparée, in situ, par condensation de 1'aldéhyde avec 1'amine primaire (18)

(19)
CH,~NH, + R-CH,-CH = 0 — @-CHZ—N[—I-('JH-CHZ-R

OH

— @-CHZ-N = CH - GH,- R — O’CH ~NH-CH.,,~CH,,-R

O 2 2 772

CH,-CH,-R CH.-CH,-R
27 27
——-»O—CH N/ —_ O-CH N/
O 27N

2
c':H—CHZ-R O ™ CHCH-R
OH
s CH.,-CH.-R
H,-NiR (\/L Y, )
—_— CH.,-N
O 2N\
CH,-CH,-R

I1 est a noter que nous n'avons pas observé de coupure de la liaison
carbone-oxygeéne du cycle tétrahydropyrannique ; cette liaison est donc trés
résistante lorsqu'il n'y a pas de substituant donneur de doublets électroni-
ques en o de 1'atome d'oxygéne du cycle.

Nous avons étudié les cas de CZHSOH et C3H7OH.Y



TABLEAU VII

Etude de la réaction

»
o

R-CH,-NH

H, NiR (P-T) 272
R'—CHZ—NO2 —_ > y % R-CHZ—NH-CHZ—CHZ—R
+ R-CH,-CH.,-OH ¢ Do o
2712 b R-CH,-N(CH,~GH,-R),

R Durée P T X % y % %

H 2 sec 150 atm }70-120° 72 % - -

H 6 h 130 atm 160° 60 % - -

H 7 h 230 atm 230° - 10 % 33 %
CH, 7 h 165 atm | 218° 3% 42 % 15 %
CH3 7h 230 atm 230° - 10 % 37,7 %

R' = a-tétrahydropyrannyl

o
I

\‘

g,

-



Les amines tertiaires du type CH-N\

ol Ry = H, R, = CH;, peuvent €tre préparées en méthylant les amines primaires
correspondantes par la méthode de Eschweiler, Hess, Clarck. La réaction est

la suivante (20) (21)

R
et QL
O CH—NH2 + HCOOH + H - CH = 0 =———> () CH-N\ + CO2 + HZO
C

Hy

Ces amines tertiaires donnent facilement des picrates. Les iodo-
méthylates et les bromométhylates se forment €galement par simple mélange

des réactifs.

R CH R cH
CH- N + C(HX =———> CH - N - (H; X
\ @, \
G, G,

Nous avons également appliqué la réaction de Nef 3 1'(a-tétrahydro-

pyrannyl)-1-nitro-1-propane (22).

Par cette réaction, on désigne 1'hydrolyse du dérivé sodé d'un
nitroalcane par un acide minéral dilué et a basse température, avec formation

d'un aldéhyde ou d'une cétone :

R 0®

R \ /e

\CH—NOZ + NaOH —> /Q = N Na~ + HZO

/ R Y
Rl
R1\ /O ® ) R1\ ®

2( /Q = N\ Na) +2H —> 2 C=0 + NZO + HZO + 2Na
R'

R! 0

Colonge et collaborateurs (6) ont ainsi obtenu 1'époxy-2,6 hexanal
et 1'(a-tétrahydropyrannyl-2) méthyl cétone. Nous avons synthétisé de la
méme maniére 1'(a-tétrahydropyrannyl-2) éthyl cétone selon la réaction :

‘szS/:)e szs
¢ =~ o — 2 C=O+N20+HO+2Na®
0 2

2

O O
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MODE OPERATOIRE

-0-0-0-0-0-

Un mélange de 0,1 mole d'( o-tétrahydropyrannyl) nitrométhane et
de 5 g de nickel de Raney dans 20 cc d'éthanol est placé dans un autoclave
de 250 cc sous pression d'hydrogéne (150 atm). On agite en élevant progres-
sivement la température. Vers 70°, on observe une chute brutale de la pres-
sion alors que, parallélement, la température s'éléve brusquement vers 120°.
La réaction, exothermique, est terminée en quelques secondes. On laisse la
température baisser jusque vers 25° en continuant 1'agitation, filtre le
nickel et €limine 1'alcool. On recueille par distillation 8,3 g de produit
3 1égere odeur ammoniacale : soit un rendement de 72 %.

Les constantes physiques de cette amine sont en accord avec la
littérature (6).

—— sy o = ot o e s e e o et e e et e e e e e e e e e e e e e e e T

Ce produit est obtenu par hydrogénation de 0,1 mole d'( a-tétra-
hydropyrannyl)-1 nitro-1 propane, en solution dans 20 cc d'éthanol, sur nic-
kel de Raney, a température ambiante et 4 pression atmosphérique, pendant
26 heures. On recueille 10 g de produit a 1égére odeur ammoniacale : soit
un rendement de 70 %

0 23 _ 23 _ -
Eb11 = 77 ny" = 1,4570 d4 = 0,933 RM calc = 41,96
RM tr = 41,74
Analyse : N %
calc : 9,79
tr 9,77

s e o ol s i o s e e e s e it e e e S A o AR en Bt St

Mode opératoire 1
On obtient par hydrogénation de 0,1 mole d'( oa-tétrahydropyrannyl)
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nitrométhane sur nickel de Raney & 230° sous 230 atm pendant 7 heures, 5,7 g
de produit aminé : Rdt = 33 %.
23

23
Eb10 = 82° ny” = 1,4490 d4 = 0,893 RM calc = 51,59
RM tr = 51,39
Analyse : C% H% N %
calc 70,17 12,28 8,18
tr : 70,13 12,20 8,16

Picrate : On dissout 1,3 g d'acide picrique dans un peu d'alcool ;
on ajoute ensuite 0,9 g d'amine ; on obtient par refroidissement 2 g de pro-
duit cristallisé jaune que 1l'on recristallise de 1'alcool absolu : Rdt = 88 %

F = 109,7

Analyse : C% H % Nbas %
calc : 48,00 6,00 3,50
tr : 48,10 6,02 3,47

1]
—_
o
o

On en obtient 1,4 g lors de la réaction précédente : Rdt
Ebiy = 73°  nS> = 1,4482 % = 0,905  RM calc = 42,54
RM tr = 42,32

Analyse : N %
calc : 9,79
tr : 9,74

Mode opératoire 2 :

~

On porte a reflux sous réfrigérant ascendant pendant 4 jours un
mélange de 0,1 mole d'époxy-2,6 amino-1 hexane et de 0,1 mole d'iodure
d'éthyle dans 50 cc d'éthanol. On traite avec 50 cc de soude 10 N, puis on
relargue par addition de carbonate de potassium : on extrait deux fois avec
40 cc d'éther, les phases &thérées sont réunies et séchées sur carbonate de
potassium. Par distillation, on recueille 3,8 g de 1'amine primaire de départ:
soit 33 %.

4,3 g d'époxy-2,6 N-&thyl amino-1 hexane : soit 30,1 %

4,7 g d'époxy-2,6 diéthylamino-1 hexane : soit 27,5 $%.

Les produits obtenus ont les mémes constantes physiques que ceux
synthétisés précédemment.

Leurs spectres IR sont identiques, de méme que les spectres RMN
de 1'époxy-2,6 diéthylamino~1 hexane obtenu par les deux modes opératoires.

Le picrate de 1'amine tertiaire obtenue par la méthode 2 fond i
109,7° : le point de fusion du mélange avec le produit déja cité est identique.
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On 1l'obtient par hydrogénation de 1'( &-tétrahydropyrannyl) nitro-

méthane sur nickel de Raney dans le propanol-1, pendant 7 heures 3 218° sous
165 atm. On recueille 6,6 g d'amine secondaire : soit un rendement de 42 §%.

tertiaire :

attendu :

se 4 30 %

Ebg = 78° nl> = 1,4556 d2> = 0,968 . RM calc = 47,19
RM tr = 46,80

Analyse :

calc : 8,92

tr : 8,84

Par le méme mode opératoire que ci-dessus, on obtient 3 g d'amine
soit un rendement de 15 %.

A 230° sous 230 atm, pendant 7 heures, on obtient 7,5 g de produit
soit un rendement de 37,7 %

_ o 23 _ 23 _ -
Eb10 = 104 ny 1,4500 d4 = 0,884 RM calc = 60,99
RM tr = 60,50
Analyse : N %
calc : 7,04
tr : 7,00

A un mélange de 14 g d'acide formique et de 31 g d'une solution aqueu-

de formol refroidi dans la glace, on ajoute lentement et en agitant

16 g d'époxy-2,6 amino-1 hexane. On note un dégagement gazeux abondant. On

termine la réaction en chauffant 1 heure au bain marie ; on neutralise en-

suite avec de la potasse 6N puis on sature de carbonate de potassium pour

relarguer 1'amine ; on extrait ensuite avec deux fois 40 cc d'éther. Les

phases éthérées sont réunies et séchées sur sulfate de sodium. Aprés &limi-

nation de 1'éther, on recueille par distillation sous pression réduite

16,6 g

d'amine tertiaire : soit un rendement de 83,5 %

_ o 23 _ 23 _ -
Eb,y = 58° ni” = 1,4436 d;” = 0,896 RM calc = 42,67
RM tr = 42,36
Analyse : C% H % N %
calc T 67,13 11,89 9,78

tr : 66,72 11,82 9,68



Picrate

ajoute 0,72 g d'amine. La précipitation est immédiate
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: A une solution de 1,3 g d'acide picrique dans 1'alcool, on

: on recueille 1,95 g

de cristaux jaunes que l'on recristallise de 1'alcool : rendement quantitatif.

F=170°

Analyse : Cs% H?% Nbas %
calc 45,16 5,38 3,76
tr : 45,07 5,26 3,75

Iodure de trimé&thyl époxy-2,6 hexyl-1 ammonium : On 1'obtient
quantitativement par mélange des quantités équimolaires de 1'amine tertiaire
précédemment obtenue avec 1l'iodure de méthyl

F = 187°

Analyse : C% H% N % I%

calc 37,89 7,02 4,91 44,56
tr : 37,92 6,95 5,09 44,54

Bromure de triméthyl époxy-2,6 hexyl-1 ammonium : On 1'obtient
quantitativement en faisant barbotter un courant de bromure de méthyl dans
une solution d'époxy-2,6 diméthylamino-1 hexane dans 1'éther.

F = 229°

Analyse : Cs H$% N % Br %
calc 45,38 8,40 5,88 33,61
tr : 45,34 8,40 5,93 33,60

On utilise le méme mode opératoire que précédemment

: 12 g d'amine

primaire, réagissant avec un faible excés d'acide formique et de formol, four-

nissent 9,5 g d'amine tertiaire : Rdt = 65 $%.
0 23 23
Eb9 = 71 ny” = 1,4501 d4 = 0,910 RM calc = 46,91
RM tr = 46,52
Analyse : C % H$% N %
calc 68,79 12,10 8,92
tr : 68,74 12,12 8,88

Picrate : On 1'obtient quantitativement par addition d'un léger défaut

d'amine.dans 1'acide picrique en solution dans 1'alcool.

Finst = 187° aprds recristallisation de 1'alcool absolu.
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Analyse : C#% H % Nbas %
calc : 46,63 5,70 3,63
tr : 46,50 5,54 3,63

Iodure de triméthyl é&poxy-3,7 heptyl-2 ammonium : Il est obtenu par
addition d'une quantité équimolaire d'iodure de méthyle 3 une solution d'amine
dans 1'éther : Rdt = 88,5 % aprés recristallisation de 1'alcool absolu.

F = 216°

Analyse : C% H % N % I%
calc : 40,13 7,36 4,68 42,47
tr : 40,11 7,43 4,78 42,48

0,1 mole d'( o -tétrahydropyrannyl)-1 nitro-1 propane est additionnée
de la quantité théorique d'une solution aqueuse de soude a 10 %. La réaction
est réalisée par chauffage 3 70° sous agitation jusqu'a obtention d'une li-
queur homogéne ; les produits organiques insolubles sont extraits & 1'éther

et la phase aqueuse est versé€e, sous agitation, dans 150 ml d'une solution

d'acide sulfurique 10N refroidie 4 0°. On note un dégagement gazeux ; durée

une heure. La solution est neutralisée par du bicarbonate de sodium ; la cé-
tone est déplacée par 1'acide chlorhydrique ; on relargue par addition de

NaCl et on extrait & 1'éther. On isole par distillation sous pression réduite
du résidu aprés départ de 1'éther 7,45 g de produit : Rdt = 54 %.

Bb,, = 75° 02’ = 1,443 d° =0,983  RM calc = 38,49

RM tr = 38,39
Analyse : C% H % 0%
calc : 66,67 10,14 23,19
tr : 67,25 10,03 22,72

Spectre IR :vC =0 : 1715 am” !
vC-0-C : 1042 / 1082 cm™

Dinitro-2,4 phénylhydrazone : On dissout 1 g de dinitro-2,4
phénylhydrazine dans 50 cc d'éthanol et 2 cc d'HCl concentré. On laisse
refluer 10 mn avec un 1éger excés de cétone. Apré&s filtration, on recueil-
le 1,2 g de dérivé cristallisé : Rdt = 85 %. On le recristallise dans le
mélange alcool absolu, acétate d'éthyle.



F=157°

Analyse :

calc
tr

C#%
52,17
52,19

H$
5,59
5,61

N %
17,39
17,30

0%
24,84
24,90

..47..



CONCLUSION

-0-0-0-0-0-0~

Les aminoépoxydes, comme les bases de Mannich, sont des amines
particuliéres. Nous les avons fait réagir sur les corps 3 hydrogéne mobile
du type composés 3 méthyléne actif. Les produits de la réaction correspon-
dent au remplacement d'un atome d'hydrogéne du réactif antagoniste par le
radical a-tétrahydropyrannyle et élimination du groupement aminé corres-
pondant.

Les composés obtenus lors de la condensation des nitroalcanes
avec le diméthylaminotétrahydropyranne ont été transformés en amines par
hydrogénation catalytique sur nickel de Raney. Nous n'avons pas observé de
coupure du pont époxydique en opérant d haute pression et haute température.
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