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I N T R O D U C T I O N  

Les a-ami notétrahydropyrannes se  condensent avec les  organométall iques pour 

fournir  des al cool s ami nés-1,5 : 

HO - (CH2)4 - CH - R 
/ 

N R ' R "  

Ces ami no-al cool s sont simples ou complexes sui vant 1 a nature 2 : 

1" - des substi tuants R i ,  RN  de l'atome d'azote de l'aminotétrahydro- 
.I 

pyranne ; 

2" - de l a  chaîne carbonée R de 1 'organométallique. 

En u t i l i s a n t  l e s  organozinciques dérivés des n i t r i l e s  a-bromes, nous avons 
pu obtenir,  avec des rendements élevés, des amino-alcools n i  t r i  l e s  qui ont é t é  

hydrogénés en di ami no-al cool S .  



P A R T I E  T H E O R I Q U E  

La premiere étude r e l a t i ve  3 l 'ouverture du pont époxydique des 
: a-ami notétrahydropyrannes ii 1 'aide des organomiital 1 iques a e t6  effectu6e par 
i: C. Glacet e t  A. Gaumeton (1). Ces auteurs u t i l i s e n t  l e s  organomagnesiens sa turés  
i 

et obtiennent 1 ' ami no-al cool correspondant avec des rendements v a r i  ab1 es. 

Les r é su l t a t s  sont excel l en t s  lorsque 1 'azote de 1 'ami not6trahydropy- i 

ranne est t e r t i a i r e  ou lorsqu'i 1 s ' a g i t  de 1 'a-ami 1 inotétrahydropyranne. Dans l e s  
autres  cas l e  rendement dépasse diff ic i lement  20% apres une mise au point dé l i -  l 

. cate .  I 
tes f a ib l e s  rce t rn rainc-al-ls &tanu&& partir dSalnot8tra- 

@dropyrannes à aaatot secondriire sefit dus à la  tranrfomiiit+on de 1 'a~k+rrrr lkpQxJi"d~4 I 
etq W d u r e  mgnéfsien mirte, Ce &mior est insoluble dans 1 'Bthier ou le Utraky- 
furanne ; 1 'addit ion dé benzene pttmet de 1 'obtenir sous f o m  d'un sol ide dia- 

' p rse .  )rais cet midure  coupe l u i  aussi le pont i3p~poydique des aminct#!trahydro- 

I 



. 

pyrannes avec formation d'une diamine géminée qu i  condui t  à des résines azotées. 

C. Glacet e t  J. Brocard (2) ont  montré que 1 'on pouvai t  accéder -avec de 

t r è s  bons rendements- aux a l  cool s aminés- 1,5 par  ac t i on  des organol i t h i  ens su r  

l es  d i f f é r e n t s  types d'a-aminotétrahydropyrannes, quel que s o i t  l e  degré de subs- 

ti t u t i o n  de 1 ' azote. 

Ces auteurs on t  ensuite étendu.-cette réac t ion  aux organozinciques issus des 

esters alpha-bromes. 

Les esters d'amino-alcools acides obtenus par  ouverture sont d 'un type nou- 

veau. 

Le mécanisme de ces diverses réact ions e s t  à présent b ien connu : les  a-ami- 

notétrahydropyrannes sont des composés du type X - C - Y dans lesquels l ' e f f e t  

i n d u i t  de X es t  supérieur à ce lu i  de Y e t  l ' e f f e t  mésomère de Y e s t  supér ieur à 

ce lu i  de X. 

c- 
x + c - Y  

Un r é a c t i f  nucléophi le attaque l e  carbonecentral e t ,  a idé par l ' e f f e t  méso- 

mère de Y, va renforcer 1 ' e f f e t  a t t r ac teu r  de X jusqu'à l a  rupture de l a  1 i a i son  

X - C ; s o i t ,  dans l e  cas des a-amino époxydes étudiés, l e  schéma réact ionnel  

suivant  : 

QG< - 
M PR 



L'objet de ce travail est l'extension de ce type de réaction aux organo- . 

zinciques issus de nitriles o halo'génés. t 

L'étude porte plus particulièrement sur l'ouverture des a-aminotétrahydro- 

pyrannes par le zincique de l'a-bromo isobutyro nitrile. Le cas des a-amino 

époxydes à fonction amine secondaire et tertiaire est envisagé. 

L'examen de la littérature montre que les nitriles a-bromés sont assez peu 

utilisés dans la réaction de Réformatsky (3,4.5,6). 

J. Jacques et J. Canceil (7) les ont utilisés lors d'une étude stéréochi- 

mique comparative. Plus récemment N. Goasdone et M. Gaudemar ont employé des 

organozinciques issus de ni tri les a-bromes diversement substitués en les oppo- 

sant à quelques aldéhydes -et cétones. 

L'ouverture du pnRt époxydique des a-aminotétrahydropyrannes par le zinci) 

que dérivé de l'a-bromoisobutyronit~ile conduit à une nouvelle série d'amino- 

al cool ni tri 1 es. 

La réaction est effectuée dans les conditions utilisées pour la condensa- 

tion des a-ami notétrahydropyrannes et des zi nciques de Réformatsky dérivés 

d'esters a-bromes (2). Les rendements sont excellents lorsque 1 a fonction ami ne 
de l'amino époxyde est tertiaire ; ils sont décevants lorsque l'amine est secon- 

daire, mis à part le cas de l'anilinotétrahydropyranne. On retrouve donc les 
mêmes limites d'utilisation que lors de la mise en oeuvre des organomagnésiens 

saturés (1) et des zinciques issus d'esters a-bromés (2). 

L'intérêt de cette réaction est de permettre 1 'accès à des ami no-alcools 

ni tri les qui peuvent etre hydratés en amino-alcools acides ou hydrogénés en 
dàami no-al cool S. 
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1 

Nous avons plus particulièrement exploité cette dernière possi bi 1 i té. 
LI  hydrogénation en -di ami no-al cool s a été effectuée avec de très bons rendements 

3, 

par 1 'hydrure double ide lithium et d'aluminium, ou plus simplement par voie 

catalytique en présence de nickel de Raney. Nous avons soigneusement mis au 

point 1 'hydrogénation catalytique qui est plus économique et plus rapide que 

1 ' hgdrogénati on chimique. 
+ 

- - -  



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

La l i t téra ture  donne plusieurs préparations de ce composé (9) e t  (10). La 
méthode de R .  Mercks e t  P.  Bruylants a é té  choisie pour sa simplicité. L'hydro- 
gène te r t i a i re  e s t  substitué par  simple addition de brome : 

4- HBr 

La réaction es t  effectuée dans u n  t r icol  muni d ' u n  agitateur, d'une ampoule 

a brome e t  d ' u n  réfrigérant. Dans l e  ballon sont introduits une mole de n i t r i l e  
69,lg) e t  l g  de fleur de soufre ; puis 1 'ensemble es t  plongé dans u n  bain-marie 

bouillant. On ajoute quelques gouttes de brome. Lorsque la  réaction ne se déclen- 
che pas spontanément, les  auteurs préconisent l e  chauffage à la flamme jusqu'à 
décoloration du  mi 1 ieu. Nous avons préféré m p l a ç e r  cet te  surchauffe par 1 'addi- 

tion d'une goutte de tribromure de phosphore qui produit un  ef fe t  semblable. 

Dès que l a  réaction es t  amorcée, on enlève l e  bain-marie e t  ajoute progressi- 

vement une mole de brome. 



1' -. a-AMINOTETRAHYDROPYRANNES A FONCTION AMINE TERTIAIRE - 
Le mode opgratoire préconisé par C. Glacet e t  J. Brocard (2) a et6 a ~ ~ l i a u é .  

P Dans u n  ballon mu&@&'un agi tateur  e t  d'un réfrigerant on ajoute : 

m0,1 at.gramme de zinc ; 0.08 mole de derivé. halogené ; 0.05 mole d1amino6poxyde 
e t  60 ml de THF. Un léger reflux e s t  maintenu, après un départ assez vif de l a  
réaction. L'hydrolyse est effectuee à l ' a ide  d'une solution de chlorure d'ammo- 

n ium contenant de 1 'ammon 

pres extractl  O i s t i  1 la t ion on obtient 8.559 d'amino-nitri l e  

t u n  rendement de 86%. 

De l a  quanti t é  de zinc résiduel on déduit que l e  dérivé halogené con- 
u i  t a 1 'organomgtall ique de façon quantitative.  

R.M. calc. 58,lS ; tr. 57,61 

N.basique % calc. 7,06 ; tr. 7,06 (protamt4trie par 1 'acide perchlori- 
que en solution acétique), 
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V ê X v é  c h i s W é  (C,7HZ5N50g) : 
4 

Le picrate c r i s t a l l i s é  de 1 'éthanol avec un  rendement de 92% 

N.basique%:calc. 3,27 ; tr. 3,29 

Des essais  de condensation, au cours desquels on modifiait l e s  divers fac- 

teurs : proportion des réac t i f s ,  temps de réaction, mode opératoire, emploi d ' u n  

catalyseur (HgC12), o n t  abouti à des rendements souvent inférieurs.  

b) Action sur 1 'a-diéthylaminotétrahydropyranne 

Le mode opératoire e s t  identique au précédent. On procède avec les mêmes 
proportions de réact i fs .  La d i s t i l l a t i o n  donne 9,Olg de produit brut ; celui-ci 

doi t  ê t r e  purif ié  par extractions à 1 'alcool isoawlique de la  solution aqueuse 
de son sel pour obtenir u n  échantillon ayant l e  pourcentage d'azote théorique. 

Rendement 80%. 

R.M. calc. 67,45 ; tr .  66,99 

N. basique %:calc. 6,19 ; tr. 6,3 

~ é h i v é  C h i d Z W é  : (C19H29N508) 



. .* 

c )  Action sur 1 'a-di propyl ami notétrahydropyranne : 

La réaction conduite comme ci-dessus donne 79% de la  quantité théorique 
d'amino-alaools n i t r i l e  attendu. Le produit e s t  lavé en milieu acide : 

R.M. : calc .  76,74 ; tr.  75,93 

N .  basique % : calc ,  5,50 ; tr. 5,47 

D W v é  c ~ & W é  : (C2, f f3gNsOBI 

Le picrate  c r i s t a l l i s é  de 1 'éthanol. F = 98,4". 

N. basique % : calc.  2,90 ; tr. 2,92 

d) Action sur 1 'a-di butyl ami notétrahydropyranne : 

0 C H  
Zn/THF 

'N ' +(CH3J2 C Br-CN HO - (CH2)4 - CH - C(CH3)2-C~ '. puis H20 
C4H9 

I 
( C4H9) 2 

Les conditions opératoires sont semblables à ce1 les  qui ont é t é  u t i l i -  
sées pour les  autres a-amino-époxydes. Le rendement e s t  de 85%. Le composé pré- 
sente l e  pourcentage d'azote attendu : 



? 
N. basique % : ca lc .  4,95 ; tr. 4,95 

1 Il n ' a  pas & t é  poss ib le  d ' o b t e n i r  de d é r i v é  c r i s t a l l i s é .  

e) Ac t i on  su r  1',- 

On procède de l a  même façon e t  o b t i e n t  72% de rendement. Le p r o d u i t  e s t  

ensui t e  1  avé il 1  ' a l  coo l  iimat@l:ique en m i  1  i eu acide. 



2' - ACTION SUR LES a-AMINOTETRAHYDROPYRANNES A FONCTION AMINE SECONDAIRE : 
Z 

a)  Action sur 1 'a-butyl ami notétrahydropyranne : 

Zn/THF 
 CH^)^ c Br - C N  pas de produit de 

N H  - C4Hg puis H20 ' condensation 

En prévision de l a  perte d'une molécule de dérivé organométallique par 
' 

formation d'amidure, on en double l a  quantité.  La manipulation est donc effectuée 

à 1 'aide de 0,05 mole d'amino-époxyde, 0,12 mole de dérivé bromé, 0,15 atg de Z n ,  
l e  tout en solution dans 90 ml de THE. 

Au début a'attaque'est vive, puis l e  milieu prend en masse. Le sol ide 
formé e s t  partiellement redissout dans 150 ml de benzène, l a  pa r t i e  non dissoute 
e s t  mise en suspension. 

Après hydrolyse, l e  zinc résiduel e s t  récupéré. La quantité obtenue 
indique que l a  formation de 1 'organométall ique e s t  pratiquement quantitative.  

La d i s t i l l a t i o n  fourni t  2,32g d ' u n  composé dont l e  pourcentage d'azote 
présente u n  défaut de 23%. D'autres essais ont é t é  effectués dans des solvants 
différents  ou des mélanges de solvant (THF, toluène ; THF, méthylal) donnent des - 

résu l ta t s  semblables. 

On peut donc conclure à l 'échec de ce t t e  condensation e t  a t t r ibuer  ce 
résu l ta t  à 1 ' inso lubi l i té  de 1 'amidure dans l e  milieu. 

b) Action sur l 'a-anilinotétrahydropyranne : 

QNH-c,H5 
. HO- (CH ) -CH-C(CH3)2-CN + ( CH3) 2C Br - CN 
pui H20 2 4 ~  

NH - C6H5 
i 
l 

On procède, comme dans l e  cas précédent, en doublant l a  proportion de 
dérivé halogéné e t  de métal. 2 



Après d i s t i l l a t i o n ,  on o b t i e n t  84% de l a  quan t i té  théorique at ten- 

due. Le p rodu i t  obtenu es t  t rès  visqueux e t  cependant l e s  ten,tatives de c r i s t a l  1 i- 
L sa t ion  on t  é té  vaines. 

R.M. : calc.  74,15 ; tr. ?3,15 

N. basique +% : calc.  5,69 ; tr. '(5,70 

11 n 'a  pas é té  possib le d ' ob ten i r  de dér ivé c r i s t a l l i s é .  

1 1 1 - ~ROGÉNATI ON DES DI ALWL-212 AMI NO-3 HYDROXI-7 ,,HEPTANE N I  TRI LFS 

Les deux méthodes de réduct ion usuel les : hydrure double e t  hydrogénation 

ca ta ly t ique  on t  é té  employées. 

1' - HYDROGENATION DU DIMETHYL-2,2 DIMETHYLAMINO-3 HYDROXY-7 HEPTANE NITRILE : l 
a)  A l ' a i d e  de l ' hydru re  double d'aluminium e t  de l i t h i u m  : 1 

HO- CH^) -CH-C(CH3) 2-CN Li "4 HO-(CH ) -CH-C(CH3)2-CH2-NH2 
4 1 > 2 4  l 

N(CH3) 2 N(CH3) 2 

Dans un t r i c o l  muni d'un ag i ta teur ,  d'une ré f r i gé ran t ,  d'un thermomètre 1 
e t  d'une ampoule à brome, on place 0.12 mole de LiA1H4 avec 100 m l  de THF e t  

50 m l  de benzène ( l e  benzène aide l a  d i s s o l u t i o n  de l a  masse formée). A 1 ' a ide  

de 1 'ampoule on verse 0,05 mole de composé à rédu i re  d issout  dans 25 m l  de THF. 

L ' add i t i on  e s t  ef fectuée lentement, de façon à main ten i r  l a  température i n t e rne  

du ba l l on  à 20'. Après une demi-heure à température ambiante, l e  mélange e s t  por- 

t é  à r e f l ux  (70") pendant 10 heures. L 'hydrolyse es t  ef fectuée avec de l ' é t h e r  

humide puis de l 'eau.  On f i l t r e  sur büchner en lavant  l a  masse à l ' é t h e r  ; l e  
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Cette méthode de réduction catalytique sous pression a été appliquée 

aux homologues supérieurs. 4 

2? - HYDROGENATION DU DIMETHYL-2,2 DIETHYLAMINO-3 HYbROXY-7 HEPTANE NITRILE : 

Mi ft 
HO- (CH2)4-CH-C(CH3) 2-CN + 2 H2 > HO- (CH,) ,-CH-C(CH3) ,-CH2-NH2 

l pression I 
N(C2H5)2 N(CH5)2 

On utilise donc la méthode faisant appel a 1 'autoclave avec les mêmes pro- 
portions de ni tri le, potasse méthanolique et catalyseur. On recueil le 92% de 

diamtoo-alcool dont le pourcentage d'azote est dans les limites d'erreur opéra- 

toi re. 

EbOs4 = 127 - 128' ; n,, 23 = 1,4812 ; d423 = 0,941 

R.M. : calc, 71,07 ; tr. 69,77 

N. basique % : calc. 12,16 ; tr. 12,15 

Il n'a pas été possible d'obtenir de dérivé ckistallisé. 



R.M. : calc. 80,36 ; tr. 79,04 

N. basique % : calc.  10,84 ; tr .  10,85 

Il  n 'a pas é t é  possible d'obtenir de dérivé c r i s t a l l i s é .  

4" - HYDROGENATION DU DIMETHYL-2,2 DIBUTYLAMINO-3 HYDROXY-7 HEPTANE NITRILE : 

N i  R 
HO-(CH ) -CH-C(CH3)2-CN + 2 H2 

2 4 1  
> HO- (CH2) 4-CH-C(CH,) 2-CH2-NH2 

pression i 
N(C4Hg) ( C4H9) '2 

Les memes conditions o p é r a t ~ i r e s  conduisent à 93% de l a  quantité théorique 
d e  di ami no-al cool . 
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d'abord et6 synthetisé. Ensui t e  
I e porit époxydi qua des .-ami notétrahydropyrannes a é té  rompu P 1 'ai de du x i  ncique 
issu de cet halogénure. La réaction ne donne de résultats satisfaisants que 
lorsque l a  fonction azotée de 1 'a-amino-épovcle e s t  ter t ia i re .  On obtient alors 
des,auino-alcools-1,5 qui de plus portent une fonction n i t r i l e .  Cette derniere 
ertrreduite en aminomethyle, so i t  par 1 'hydrure double d'aluminium e t  de 1 i thium, 
s o i t  par l'hydrogène sous pression en présence de nickbl de Raney. On accede 




