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Les (aziridinyl-1)-2 tetrahydropyrannes sont obtenus par reaction d’Hofmann entre les
a-chlorotétrahydropyrannes et les aziridines; Danhydride acétique les transforme en N- -(tetra-
hydropyrannyl-2) N-(B-acétoxyéthyl) acétamides: il y a ouverture de I’hétérocycle azote.
Les dialkylamino-2 tétrahydropyrannes avec le méme anhydride, réagissent differemment selon
la nature des substituants alkyles de I'atome d’azote: les dérives N-diméthylés subissent la
coupure carbone alpha-azote pour donner un mélange d’acétoxy-2 tétrahydropyrannes et de
diméthylacétamide; les composés N-diéthyles et autres fournissent des produits polycondenses
ayanl vraisemblablement pour origine un clivage de la liaison carbone alpha- -oxygene, et les

dialkylacétamides correspondants.
hydropyrannes N-dimethylés et N-dialkyles.

J. Heterocyclic Chem., 14,497 (1977).

f.es (aziridinyl-1)-2 tétrahydropyrannes, non obtenus
par aminolyse des N-alkylaminotetrahydropyrannes ont
été synthétisés par réaction d’Hofmann entre les a-chloro-
tétrahydropyrannes et les aziridines (1,2).

Nous avons compar¢ la réaction de Panhydride acétique
sur les oeaziridino et a-dialkylaminotetrahydropyrannes.
Les dialkylamino-2 tétrahydropyrannes réagissent differe-
mment selon la nature des substituants alkyles de Patome
d’azote:  seuls les dérives N-dimethylés subissent la
coupure carbone alpha-azote; les composés N-diethyles
el autres fournissent des produits de polycondensation
ayant vraisemblablement pour origine une rupture de la
liaison carbone alpha-oxygene. Avec les (aziridinyl-1)-2
tetrahydropyrannes, il y a ouverture de I’hetérocycle
azote avec formation des N-(tetrahydropyrannyl-2) N-(8-
acetoxyethyl)acétamides.
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Reésultats.

(A) Cas des dimethylamino-2 tétrahydropyrannes sub-

Une frontiere trés nette existe done entre les a-aminotetra-

stitués ou non.

d) l)lmethyldmmo 2 letrahydropyranne (1a): il est
préparé selon (3); a 65°, il réagit avec Panhydride
acétique (tableau 1) pour donner le N-diméthylacétamide
et Pacétoxy-2 tetrahydropyranne dans sa conformation
privilégiée 1e (4). Cet ester évolue ensuite vers un melange
équilibré [1e/2a # 1,2] obtenu aussi a partir de dihydro-
pyranne et d’acide acétique.

b) Diméthylamino-2 méthyl-4 tétrahydropyranne (1b):
il donne a 65° avec Panhydride acétique les deux acétoxy-2
méthyl-4 tétrahydropyrannes diastéréoisomeres (1f, 1g)
et le N-diméthylacétamide (tableau 1I).
(esters formés a méme composition [1f/1g # 1,3 ] tant

l‘e mélange

que tout 'aminoépoxyde 1b n’est pas consommeé et quel
que soit Pexcés d’anhydride; lorsque la base est trans-
formée, les formes anomeres 1§,1g s’¢équilibrent [ 1€/1g #
2,6] et fournissent en plus le methyl-4 dihydropyranne
(2b) par élimination d’acide acétique.

¢) Diméthylamino-2 (tétrahydropyrannyl-2)-3 tétra-
hydropyrannes (1i,1j R = CH3) préparés selon (1): la
réaction réalisée mole a mole dans des conditions
identiques aux précédentes est fortement ralentie; a 115
elle devient beaucoup plus rapide et apres quatre heures
de contact, les produits de départ sont transformés en
N-diméthylacétamide (62%), en oxyde vinylique 2¢ (19%)
et en résines provenant sans doute en partie de la
polymérisation de ce dernier. Le proton Hg du composé
2¢ présente en RMN un glissement chimique voisin de
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ceux des protons Hg ¢,H | 5 ¢; nous lui attribuons cependant
une orientation axiale: le déblindage qui le situe dans la
zone des signaux des protons équatoriaux en o des
oxygenes est dii 4 sa position allylique.

(B) Cas des  dialkylamino-2  tétrahydropyrannes (1c)
[R = C,Hs, n-C3H,, n-C4Hg, CHCH=CH, et R, R =
(s .

En mélange equimoléculaire avee Panhydride acétique,
ils ne réagissent pas & température ambiante; a 65° ils se
décomposent pour donner les N-dialkylacétamides corres-
pondants, Tacide acétique, les dialkylamino-2 (tétra-
hydropyrannyl-2)-3 tétrahydropyrannes (1i,1j), le (tétra-
hydropyrannyl-2)-3 dihydropyranne (2¢) et des produits
polycondensés indistilables a fonction amine et ester.

(C) Cas des (aziridinyl-1)-2 tetrahydropyrannes (1d).

Par action de Panhydride acétique, ils permeltent
Paccés aux N-(tétrahydropyrannyl-2) N-(acétoxy-2 éthyl)
acétamides (3a,3b) que 'on obtient également a partir de
chlorure d’acetyle et d’(hydroxy-2 éthylamino)-2 tétra-
hydropyrannes préparés selon (5).  Les valeurs des
paramétres 8 el | mesurées sur le spectre de RMN du
proton en position 2 du composé 3a, comparées a celles
déterminées dans le dérivé C-4 méthylé a conformation
bloquée 3b, permet de conclure a une disposition pre-
férentiellement équatoriale du groupe acétamido (6);
Iinterconversion des rotameres A et B est suffisamment
lente a 37° pour permettre la détection en RMN de  ces
deux formes; a 70°, Péchange est plus rapide et
Pindividualisation n’est plus observable; le remplacement
du substituant N-acétoxyéthyle par un methyle se traduit
par un accroissement de la population de lisomere A(7-12).

4 b e e f g h i j

R, N, N(CHy),  NR), SN/ H  H  OAc NHCH),0H N(R), N(R),

R, H H H " OAc OAc I H H H

R, H H H H H H H 1 a-tetrahydro-

pyrannyl

R, H CH, I H ou H CH, CH, 1l ouCH, H H
CH,

Discussion.

Des analyses par résonance magnetique nucléaire (13)
et par dipolmétrie (1) ont montré que les dialkylamino-2
tétrahydropyrannes existent surtout dans la conformation
ou le proton anomere est en position axiale; la population
du rotamere E; pour lequel le doublet libre de I'atome
dazole est antiparallele a la liaison C(Z)'“ est de loin
fa plus importante.

a) Pour les composés 1a,1b dans leur conformation
k., la paire d’¢lectrons libres de Pazote est assez facile
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d’acces; la réaction debuterait par la formation de
lacétate de N-diméthyl N-(tétrahydropyrannyl-2)
acétamide suivie du clivage de la liaison carbone alpha-
azote pour donner 'ester et I'amide.

b) Pour les produits 1c, la géne stérique plus importante
I'atome  d’azote defavorise

autour de Papproche du

carbonyle de l'anhydride par P'amine.  L’attaque se
produit préférentiellement sur Poxygene avee formation
de Poxonium plus réactif; elle est suivie d’une coupure

de la liaison C(())-() pour conduire vraisemblablement a

immonium 4; il est connu (14) que Panhydride
acétique coupe la liaison carbone-oxygene des dialkyl-

aminomethyl alkyl éthers. La molécule 1c peut aussi

Schema 1
H H
R R
4 /——
R
R R 0 Ra 0
€, €2
2a, Ry =R, = H
%, R, =H R, = CH,
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2¢, R, = R = H
H
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R, =R, =R, = H: angle diédre R, ~N-C(2)-H =130-150° (10)

a b ¢ d e
R, H H H H  CH,
R H CH, CH, CH, H

Rs  AcO(CHy)a-  AcO(CH,),- HO(CH,),- CH, CH,

fournir avee 1acide acétique libéré Pacétate d’immonium
5 en equilibre avec sa forme énamine. La condensation
énamine-ion immonium a déjd éle postulée (15,16); une
polycondensation de ce type expliquerait la formation de
résines possédant a la fois les fonctions ester et amine.
La duplication de 5, suivie de Pattaque nucléophile
intramoléculaire de hydroxyle fournirait 1i,1j avee départ
d’amine (1); ces derniers salifiés, sont en partie décomposes
en oxyde vinylique 2¢ polymérisable.

Ac, O
—

[AcO(CH,).-(lH:ﬁ(R), AcO’ = AcO(CH,),-CH=CH-N(R), + AcOH]
1e ] Ac,0

K, +AcOH +
m’ [HO(CH,)o-CH=N(R), AcO” = HO(CH,),-CH=CH-N(R); + AcOH])
) 5

+ -
_— Ry NH; Ao~ -0, clcoNR),
5

\__, ) ) H*
Li+1j —T? 2c —> résine
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¢) Pour les diastéréoisomeres 1i,1j (R = CH3), laccess-
ibilité du doublet libre de 'atome d’azote est considérable-
menl génée par la présence du substituant en position 3;
d’autre part, la C-alkoylation du cycle rend plus difficile
son ouverture (1,17).  Dans des conditions opératoires
comparables, nous observons une inertie importante de
ces composés vis & vis de Panhydride acétique et leur
transformation nécessite une température de réaclion
superieure.

Un argument supplémentaire en faveur de Pinfluence
des effets stériques est apporlée par Pétude de chélate
d’curopium:  le déblindage des protons portés par les
carbones liés a 'atome d’azote est moins important pour
les dialkylamino-2 tétrabydropyrannes C-3 alkylés ou
comportant des N-substituants volumineux (1,13).

I’ensemble de ces résultats montre qu’il existe une
frontiére trés marquée entre les  a-aminotétrahydro-
pyranne N-diméthylés et N-dialkylés. L’effet électromere
Ho de DPazote, supérieur & celui de Poxygene, favorise
Pattaque de Pazote tant qu'il n’est pas trop encombré.
Si Tapproche de cet hétéroatome devient difficile,
Poxygéne est alors le centre reéagissant.

d) Les produits 1d existent en majorité dans la
conformation ol le proton anomeére occupe la position
axiale: la dilution dans les solvants polaires se traduit par
un accroissement de la population du rotamere E, (1).
Dans le systéme -0 -C -Az, la stabilité anormalement
elevée de la liaison carbone-oxygéne, vérifide pour
d’autres réactions (1), aurait pour cause une diminution
de Peffet mésomere +M de Pazole el on assiste a la
coupure de la liaison carbone-azote intracylique plus
fragile.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres infrarouges sont enregistres sur un spectrophoto-
metre Perkin-Elmer modele 21, Les spectres de RMN sont
obtenus sur un appareil Varian A-60. Les glissements chimiques
sont exprimés en partic par million (8) par rapport au TMS. Les
abrdviations suivantes sont employées: s = singulet; d = doublet;
t = triplet; g = quadruplet; m = multiplet.
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Condensation de Panhydride acetique avec les dimethylamino-2
tétrahydropyrannes.

Les deux produits sont abandonnes a 65° pendant 15 a 20
heures. La composition du milieu est determinee par integration
des signaux émis par les N-méthyles de Vacétamide, les Hy de Te
ou de M,1g et le Hy des oxydes vinyliques 2a et Zb.

Acétoxy-2 tetrahydropyranne (Te).

L’¢chantillon authentique est obtenu a partir de dihydro-
pyranne et d’acide acétique. Une mole de dihydropyranne est
additionnée par pelites portions a deux moles d’acide acétique en
présence d’une quantité catalytique d’acide orthophosphorique:;
la température du milieu ne doit pas dépasser 26-27°; Paddition
terminée, le mélange est porté 4 45° pendant 30 mn; on ajoute
3 g de carbonate de sodium, élimine sous 15 mm la majeure partie
des produits de départ non transformes et distille 'acéloxy-2
tétrahydropyranne (1e) (rendement par rapport au dihydro-
pyranne de départ: 80%; le rendement par rapport au dihydro-
pyranne transforme:  98%; eb. 56°/2 mm; nzg = 1,4380,

en accord avec (18-20); IR: 1760 cm-1 (ester); RMN (tétra-
chlorure de carbone) 8: CHj 1,65 (m); Hge,Hpga 3,30 4 4,10 (m);
H, 5,83 (q, J #2,5 ¢t 3,5); CHj 2 (s); RMN (diméthylacétamide)
8: Hy 5,92.

Méthyl-4 acétoxy-2 tetrahydropyrannes (1f,1g).

Une mole de méthyl-4 dihydropyranne est condensée avec
1,15 mole d’acide acétique en presence d’une quantite catalytique
d’acide paratoluéne sulfonique (Rdt 70%; 1/1g # 3); eb.
84°/12 mm; 11%3 = 1,4342; RMN (diméthylacctamide) 8: CHjy

cycle 0,90 et 0,98 (d, J = 6); CHy et CH 1,10 a 1,8 (massif
complexe); CHj ester 2 (s); Hge,Hea 3,2 a 4,17, Hy de 1g
5,59 (J2,3¢ + J2,3a # 11,5); Hy de 1£6,12 (W, #6).

Méthyl-4 dihydropyranne (2b).

RMN (diméthylacétamide) 5: Hy 6,34 [J2,3 # 65, Jaa #
1,5]; Hs 4,57 [q, ]34 # 3] (21).

(Tétrahydropyrannyl-2)-3 dihydropyranne (2c).

Eb. 115°/16 mm, en accord avec (22); 1R: 1665 em~! (C-C):
RMN (deutériochloroforme) 8: I, 6,53 (Wi, # 3,5); Hge.Hyaes-
Hg, 3,83-4,30; HgyHjay 3.25-3,83. En milicu hydroalcoolique
acide et en présence de dinitro-2,4 phenylhydrazine, le compose
2c fournit la dinitro-2.4 phénylhydrazone du (tétrahydropyrannyl-
2)-2 hydroxy-5 pentanal, F. 147° (¢thanol); ce point de fusion
demeure inchange en mélange avec un echantillon authentique

(23).

Tableau 1

Rapport molaire anhydride acetique
/la

| 15

Temps de contact en h.

Rendement (%) en le + 2a
diméthylacetamide le 2a %
100 91 3 94
27
76
93 84 4 88
99 85 4 89
100 83 7 90
100 69 21 90
100 52 37 89
100 48 40 88

100 48 40 88
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Tableau 11
Rapport molaire Temps de contact en h. Rendement (%) en: Rapport molaire 1f+1g+2b
anhydride acetique dimethylacetamide 1f g 2b 1f / 1g %
/1b
1 6 45 25 18 2 1,4 45
20 95 44 36 7 1,2 87
1 71 37 28 6 1,3 71
2.5 16 100 43 16 27 2,7 86
25 100 41 16 24 2,6 81
42 100 41 16 24 2,6 81

Condensation de I'anhydride acétique avec les dialkylamino-2
tétrahydropyrannes (1€); cas du diéthylamino-2 tetrahydro-
pyranne.

En mélange équimoléculaire avec Panhydride acetique, il
fournit un meélange complexe qui renferme le N-diethylacetamide
(0,59 mole), Pacide acetique (0,77 mole), les diethylamino-2
(tétrahydropyrannyl-2)-3 tetrahydropyrannes (1i,1j) (0,06 mole),
Poxyde vinylique 2¢ (0,02 mole) et des produits polycondenses
comportant environ 0,64 fonction ester et 0,35 fonction amine.
Les composés 1i,1j (R = Cy Hg) sont compares a des echantillons
authentiques obtenus par action de 'eau ou de lacide acetique
sur le diéthylamino-2 tétrahydropyranne (1). Les produits
polycondensés presentent en IR un pic a 1745 cm-! (ester);
RMN (deuteriochloroforme) 6: CHjz amine 1,07 (t, ] = 6); CHj
ester 2 (s); CH, amine 2,46; CH, ester 4,03 (t, ] # 6); apres
saponification, ils montrent en IR une large bande hydroxyle
centrée 4 3460 cm-1!; sur le spectre de RMN (deuteriochloro-
forme) apparait le signal du proton de I’hydroxyle: sa position
varie avec la dilution et disparait apres agitation avec I'eau lourde.
Condensation de lanhydride acétique avec les (aziridinyl-1)-2
tetrahydropyrannes (1d).

(Aziridinyl-1}-2 tetrahydropyranne:  eb.  65°/18; n2'_._,0 =
1,4615; dzl:g) 0.974; picrate, F. 125.127° (¢thanol); RMN
(tétrachlorure de carbone) 6: Hge 3,97 [Joera # 11.51;
Hea 3.35; H, 3,42; (deuteriochloroforme) 6: Hge 4,05; Hegy

3,44; H, 3,17; (benzene) 6: Hge 3,99; Hg, 3,27 Hy 3,35
(deutériochloroforme, Eu(DPM)3) AEu(10-6): H,-24.

Anal. Calculé pour C;H;3NO: N, 11,01. Trouve: N, 10,85
(dosage par P'acide perchlorique en milieu acetique).
Methyl-4 (aziridinyl-1)-2 tetrahydropyranne,

Eb. 77°/22; RMN (te’tra(hlorure de (arbom) s: H, 3,61

(0, J2,3a + J2.3¢ # 11,75, isomere cis, intensite 0,85) 2,92 (t,
J2,3a Y J23e # 5,75, isomere trans, intensité 0,15); (deutério-
(hlorot()rm() 5 Hj 3 25 (isomere cis) 3,02 (isomere trans);
Masse: MT 141 (10% a 70eV et 100% a 8eV).

Anal. Caleule pour CgH | ¢NO: N, 9,92, Trouvé: N, 9,74.
N-«(Tétrahydropyrannyl-2) N-(acétoxyéthyl) acétamides.

Le melange anhydride acétique-(aziridinyl-1)-2  tétrahydro-
pyranne (1d) est abandonne pendant douze heures a lemperature
ambiante. Le residu donne apres distillation les N-(tétrahydro-
pyrannyl-2) N-(acétoxyéthyl) acétamides (3a,3b) (58%); composé
3a, eb. 131-132°/0,4 mm; 1123 = 1,4755; IR: 1740 cm~1 (ester)

1665 cm~1 (amide); RMN (deuteriochloroforme) 6 a 37°: CHj

ester 2,05 (s); CHy amide 2,19 (s); H, (B) 4,87 (intensite 0,74);
Hy (A) 5,58 (intensitée 0,26); 6 a 70° H, (A+B) 5,05 (1,

Ja. et J2,3a # 11.5); compose 3b, RMN (deutériochloroforme)
5 a 37° CH3 ester 2,04 (s); CH3 amide 2,18 (s); H, (B) 4,85
(intensité 0,75); H, (A) 5,57 (intensite 0,25); & a 70°: H,
(A+B) 5,03 (q, J2,.3a + J2,3e #12); CHj cycle 1,01 (d, ] #6);
composé 3¢, RMN (deutenochloroforme) 5 a 37°% CH3 cycle
1,02 (d, ] #6); CH; amide 2,19 (s); Hge 4,11 (Joa,6e = -11,5);
OH 4,55; H, (B) 4,90; H, (A) 5,65; & a 70°: HO 3,78, H,
(A+B) 5,07 (q, J2 33 * J2,3¢ # 12); composé 3d, RMN (tétra-
chlorure de carbone), § a 37°: CHj cyele 1 (d, J # 6); CHj3
amide 2,05; Hgy 3,50 (Joaee = Joa,5a # 11,5 Jea se # 2,5)
CH3N 2,82; H2 (B) 4,81 (mtensxte 0 55) H, (A) 5, 50 (mtenalte
0,45); composé 3e, RMN (tetrachlorure de carbone) 5 a 37°:
CHj cycle 0,82 (d, J # 5,5); CHjz amide 2,03; Hg, 3,49; Hge
4 (Joe,62 = -11,5) CH3N 2,88 et 2,78 (s); Hy (B) 4,40 (d, J# 8,5
intensite 0,55); Hy (A) 5,20 (d, ] # 8.5, intensite 0,45).

Anal. .de 3a Calcule pour C; H;9NO4: C, 57,6; H, 8,35;
N, 6,11. Trouve: C,57,6; H, 8,42; N, 6,14.

(Hydroxy-2 éthylamino)-2 tétrahydropyranne ( 1Th, R4 = H).

1l est prepare avec un rendement de 86% par condensation de
Péthanolamine avec ’hydroxy-2 tetrahydropyranne ou par échange
fonctionnel entre le dimethylamino-2 tétrahydropyranne et
I’éthanolamine; eb. 93°/1; nID9 = 1,4801; RMN (deuterio-
chloroforme) 6: CH,N 2,91; NH,0OH 3,42; CH,0 3,63 (t, ]=5)
Hy 3,97; Hge 4,01; compose Th (R4 = CH3), RMN (deuterio-
chloroforme) 6: CHj3 cycle 0,94 (d, J = 6); CH,;N 2,91; NH,OH
3,145 Hegy 3,45 (Jea,6e = Joa sa = 11,5); CH,0 3,63 (t, J=5);
H; 3,95 (q, J2 35 + ]z 3e = 12 isomére cis, intensite 0,87) et
4,43 (J2 35 + j2 e = = 8, isomere trans, intensite 0,13); H(,e 4,01;
les prodults 1h réagissent avec le chlorure d’acétyle en présence
de triethylamine pour donner les dérives attendus 3a,3b (75%).
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English Summary.

The 2-(1-aziridinyl)tetrahydropyrans cannot be obtained by
aminolysis of the 2.dialkylaminotetrahydropyrans. These com-
pounds are synthesized by the Hofmann reaction between 2-
chlorotetrahydropyrans and ethylenimine. The effect of acetic
anhydride on the 2-(1l-aziridinyi) and 2-dialkylaminotetrahydro-
pyrans was studied. The 2-dimethylaminotetrahydropyrans were
converted into 2-acetoxytetrahydropyrans and dimethylacetamide
by cleavage of the carbon-nitrogen bond. Ring opening of the
oxygen heterocycle gives the corresponding dialkylacetamides
and polymerised products. The 2-(1-aziridinyl)tetrahydropyrans
allow the synthesis of the N-(2-tetrahydropyrannyl)-N-(2-acetoxy-
ethyl)acetamides.  Acetic anhydride ring opens the nitrogen
heterocycle.



