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Summary

The reaction of lithiated aldimines, prepared from activated amides, with
epoxides leads to good yields of 2-aminotetrahydrofurans (neutral hydrolysis)
and 2-hydroxytetrahydrofurans (acid hydrolysis). Various epoxides were
examined.

Résumé

L’action des aldimines lithiées, préparées au moyen des amidures activés, sur
les époxydes conduit dans de bonnes conditions aux amino-2 tetrahydrofurannes
(hydrolyse neutre) et aux hydroxy-2 tetrahydrofurannes (hydrolyse acide).

Une grande variété d’époxydes a été utilisée.

Introduction

L’action des époxydes sur des composés organo-métalliques constitue une
méthode classique de synthése d’alcools. La condensation de tels réactifs sur
nos aldimines lithiées nous a paru étre une bonne voie d’accés aux y hydroxy-

- aldéhydes que nous décrivons ici.

L’aldimine lithiée I est obtenue comme précédemment [1] par métallation
d’une aldimine au moyen du diéthylamidure de lithium activé. L’addition
d’épdxydés sur I conduit aprés hydrolyse aux vy hydroxy-aldimines V (hydro-

‘lyse neutre) ou aux y hydroxy-aldéhydes VII (hydrolyse acide). Ces composés
existent préférentiellement sous leur forine cyclique d’amino-2 tetrahydrofuran-

* Pour la partie I1 voir réf. 1.: -
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nes IV et d’hydroxy-2 tetrahydrofurannes VI ainsi que 'le montrent leurs spec—
K ‘tres IR et RMN (vou: Schema 1) : , S ,
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'Résultats et diScusSion )

'Ammo-2 tetrahydrofurannes ’ - >
.Le Tableau 1 rassemble les résultats obtenus apres une hydrolyae '1eul.re du .
_milieu réactionnel. On ‘constate que les rendements sont trés satisfaisants quel_
“-quie soit I’époxyde utilisé. Les amino-2 tetrahydrofurannes conduxsent en -
général ‘aux hydroxy-2 tetrahydrofurannes lorsqu’ils sont traités par une solu-' :
tion aqueuse d’acide tartrique a 15%. Cette hydrolyse présente cependant ~-
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TABLEAU 1 -

1 B :
R (1) Et,NLi
-, CH—CH=N—
Lt @ r3
P
(@]
(3) HLO
R = R2 RrR3 R4 Rdt. (%) Eb. (°C/mmHg) RMN & (ppm)
N—CH—O
H C;Hs H . CH3 73 66/0.5 4.30(s)
CHj3 CHj3 CHj3 CH3 87 76/0.5 4.25(s)
C3Hs CsHs CH3 CH3 82 98/0.1 4.36(s)
TABLEAU 2
R3 R2
1 1
R (1) Et,NLi R
— R4
CH—CH=N—
R2/ R4
@ >W R~ 0”7 ToH
3
R
O
(3) HzoT
ri r2 RrR3 r4 RS Rdt. (%) Eb. "C/mmHg) IR (ecm™})
v(OH)
»(C—0—C)
H CgHy;z H H H 72 81/0.03 3400
1025
C,Hg CHs H H H 68 57/0.05 3400
1015
H C2Hs5 H 24 CH3 58 84—86/15 3400
’ 1000
H = C4Hy H H CH3 65 60—61/0.05 3400
) 1000
CaHs CzHs H H CHy; 71 57/0.05 3400
1050
H C,Hs H H CaHs 63 45—46/0.05 3400
o 1000
CaHg C2Hs H H CoHs 74 76/0.5 3400
: 1010
H CH3 H H CsHs 88 86/0.01 3400
1000
CH3 CH3 H -H CgHsg 95 (F. 89—91°C) 3300
H Cz;Hs - CH2CH,CH,CH, H 64 82—84/0.02 3400°
R . 7 : : » 1050
- H C4Ho CH,>CH>CH,CH> H 62 98/0.05 3400¢
S S ) 1050
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quelques difficultés si I’amino-2 tétrahy’drofiiraniie est bisubstitué en 5.: AinSl.
- avec l’oxyde d’lsobutylene, la présence en 5 du groupe gem-dlmethyle rend la :
rupture difficile. L’acide tartrique n ‘agit pas ‘et l’emplor d’acide sulfunque -
3 N 2 50°C pendant 8 h. ne conduit pas a une rupture totale. On recupere en-:
core 25% d’ammo 2 tetrahydrofuranne. s R L L

Hydroxy-2 tetrahydrofurannes - S

Si Pon traite directement le milieu reactlonnel par une solutlon d’a c1de tar-
'tnque a 15% on obtient les hydroxy-2 tetrahydrofurannes avec de bons rende-
ments mis a part le cas cité plus haut. Nos resultats sont rassembles dans le '

Tableau 2.

Remarques

(1) D’une maniére générale, un réactif nucléophile attaque un epoxyde sur
P’atome de carbone le moins encombré stériquement. Nous avons toujours
observé ce type d’ouverture de I’époxyde, méme dans le cas de ’oxyde de
styréne. Dans certaines conditions [2,3] ce dernier peut donner I’autre ouver-
ture: une étude faite par spectro RMN du carbone 13 sur les phényl-4 hydroxy-
2 tetrahydrofurannes obtenus ne laisse subsister aucun doute.

(2) La réactivité des époxydes vis a vis des aldimines lithiées est plus faible
que celle des halogénures d’alkyle et des dérivés carbonylés. Alors que ces der-
niers réagissent a des températures trés basses (—60°C), les époxydes exigent
une température plus élevée (—20°C a +10°C). Par contre, Meyers et ses colla-
borateurs font réagir avec succes les époxydes sur les dihydrooxazines-1,3 a
—18°C [4]. :

{3) Nous avons soumis nos aldimines lithiées a ’action d’un grand nombre
d’époxydes. Les plus réactifs sont les oxydes d’éthyléne et de styréne qui
réagissent vers —20°C. L’oxyde de cyclohexéne, réputé peu réactif, nous a
donné de bons résultats. Par contre, plusieurs essais effectués avec I’oxyde de
buténe-2 se sont avérés négatifs.

Conclusion

La condensation d’époxydes sur les aldimines lithiées fournit donc une A
nouvelle synthése générale d’amino-2 tetrahydrofurannes et d’hydroxy-2 tetra-
hydrofurannes en 2 étapes a partir des aldéhydes commerciaux avec des rende-
ments {rés satisfaisants en produits isolés purs. La méthode de Meyers et coll.,
citéa ci-dessus [4] pour la synthése des e hydroxyaldéhydes exige la réduction
en tetrahydrooxazines-1,3 des composes mtermedlarres et comporte ainsi une
étape supplementalre. :

Partie expérimentale

Pour la préparation de ’amidure activé et la métallation de 1’aldimine, on
opére comme précédemment [1]. Les spectres de RMN ont été enregistrés - ,
sur un appareil Perkin—Elmer 12 (solvant CClL,, réf. int. TMS) et les spectres IR,
sur un appareil Perkin—Elmer 457. Les analyses des composes tetrahydrofuran
niques que nous avons prepares sont correctes. i : o
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Actlon des aldtmmes lzthzees sur les epoxydes
. A 0.05 mol d’aldimine lithiée, on ajoute une solution de 0.05 mol d’époxyde
’gdans 100 ml de THF (a2 —20°C avec les oxydes d’éthyléne, de propyléne, de
, butylene de styrene et a 0°C avec les oxydes d’1sobuty1ene et de cyclohexene)
On laisse agu,er a u:mperat.u.re ambiante durant une nuit. I'U.lS, soit on nyarcuybe
avec de 'eau et on obtient les amino-2 tetrahydrofurannes {Tableau 1), soit on
hydrolyse avec une solution d’acide tartrique (15 g dans 100 ml d’H,0). On
laisse agiter 5 h et on obtient les hydroxy-2 tetrahydrofurannes (Tableau 2).
Aprés extraction a ’éther et séchage sur MgSO,, on évapore les solvants et on
distille sous pression réduite.
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