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ETUDE DES ALDIMINES LITHIEES 

III *- ACTION DES EPOXYDES ET SYNTHESE D’AMINO-2 ET 
D’HYDROXY-2 TET RAHYDROFURANNE3 

JEAN-FRANCjOIS LE BORGNE 

Laboratoire de Syntht%e Organique, iJniversit6 Pierre et Marie Curie, Tour 44-45. 
4 Place Jussieu, 75230 Pani Ckdex 05 (France) 

(Recu Ie 19 mai 1976) 

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

R&llm6 

L’action des aldinnnes lithiees, preparees au moyen des amidures actives, sur 
les epoxydes conduit dans de bonnes conditions aux amino-2 tetrabydrofurannes 
(hydrolyse neutre) et aux hydroxy-2 tetrahydrofurannes (hydrolyse acide). 
Une grande variet6 d’epoxydes a 6tG utilisee. 

Introduction 

L’action des epoxydes sur des composes organo-metalliques constitue une 
m&hode classique de synthese d’alcools. La condensation de tels reactifs sur 
nos aldiniines lithiees nous a paru Gtre une bonne voie d’acces aux y hydroxy- 
aldehydes que nous decrivons ici. 

.L’aldimine lithiee I est obtenue comme precedemment [l] par metallation 
d’une aldimine au moyen du diethylamidure de lithium active. L’addition 
d’epoxydes sur I conduit apres hydrolyse aux 7 hydroxy-aldimines V (hydro- 
lyse neutre) ou aux y hydroxy-aldehydes VII (hydrolyse acide). Ces composes 
existent preferentiellement sous leur forme cyclique d’amino-2 tetrahydrofuran- 

* Pour la partie II VOiK ref. 1.: 
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nes _IV et d’hydroxii2 t&,&yd~ofuya&es VI ai&i qtie -$ &i&e& le&kI spkc- 
;tresIRet’RMN(voirSch~mai)_ :. -: .-:-.; -, I--: _-. .~... 
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RkuItats e$ discussion 

Amino-2 &&&rofurannizs 
Le. Tablku 1 yassembk les rkultats &btenus.apr& uue hydrolyie neutr& du 

milieti r&acti&nel_ On ‘constate .bue. les rendements sent. lx& sz$3sfais+ts quel 
qtie soit i’gpoxyde tit&& Les ar&o~2_tetrahy+ofurannes_konduisent en 
g&GraIaux hydro%y-2 tetrahydrtifurannes ldrsqu’ils *orit trait& par .x&e solw 
tion aquetie d’atiide’tartriqu6.6 15%. ‘cette hydrolyse pr&&te cepepdant 1:. 
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TABLEAU1 

Ri_ 

‘CH&&N- 
(1) EtpNLi 

b 

14i 

R2 

R3 

i3> H,O 

R4 Rdt. (slm) Eb. <°C/mmHg) RMN 6 (PP~) 
N-Cg-0 

H C2H5 H CH3 73 6610.5 4.30(s) 

CH3 CH3 CH3 CH3 87 7610.5 4.25(s) 

C2H5 C2H5 CH3 CH3 82 98iO.l 4.36(s) 

TABLEAU 2 

R1\ (1) Et2NLi 
CH-CH=N- 

R2’ (2) 
R4 

R3 57 
0 

(3) H,O+ 

RI R* R3 R4 Rs Rdt. <%) Eb. <°C/mmHg) IR <cm-‘) 

v(OH) 
v<c-o-c) 

H 

CZHS 

H 

H 

C2Hs 

H 

C2& 

H 

CH3 
H 

H- 

C6H13 

C2H5 

C2=3 

Cd% 

W-G 

c2I-b 

C*J& 

CH3 

CH3 

CZH5 

Cd% 

H 

H 

H 
CH2CH2CH2CH2 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

CH3 

CH3 

CH3 

C2H5 

C2H5 

C6I-G 

C6H5 
H 

H 

72 

68 

58 

65 

77 

63 

74 

88 

95 
64 

62 

8llO.03 

57lO.05 

se--ssIrs 

60-6liO.05 

5710.05 

45-4610.05 

7610.5 

86/0.01 

(F. 89-9l”C) 
82-84/0.02 

98/0.05 

3400 

1025 
3400 
1015 
3400 

1000 
3400 

1000 

3400 

1050 
3400 
1000 

3400 
1010 

3400 

1000 

3300 
3400 = 

1050 
3400 = 
1050 

a Traces C=O 1720 Cml. 
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qu&ques diffi&&s &&&& ~trahydrofiiraniie~es~bisubsti~~.en-~~~.Ain~~~r. 

avec l’oxyde d’isobutylene, la presence en $du-.&o&e &r&im&hy& -re:nd' la. .. :I 
rupture difficile. L’acide tartrique n’agit pas’& l’empioi-;dr&ide sulfurique_ ‘. 
3 N a 50°C pendant 8 h. ne conduit pas 5 me rupture totale:-.Cn reeupere.en- : -’ 
core 25% d’amirio-2 tetrahydrofuranne. _;’ I-: . . . -:‘-.-- : . ..- 1. 

_. . . 
-. 

Hydroxy-2 tetrahydrofurannes .- 

Si l’on traite directement le milieu reactionnel par une solution d’acide&r- 
trique 2 15% on obtient les hydroxy-2 tetrahydr6furannes ave& de bans rende- 
ments mis h part le cas cite plus haut. Nos resultats sont rassembles dans le 
Tableau 2. 

Remarques 
(1) D’une man&e g&r&-ale, un reactif nucleophile attaque un epoxyde sur 

l’atome de carbone le moins encomb& steriquement. Nous avons toujours 
observe ce type d’ouverture de l’epoxyde, m6me dans le cas de l’oxyde de 
styrene. Dans certaines conditions [2,3] ce dernier peut donner l’autre ouver- 
turer une 6tude faite par spectra RMN du carbone 13 sur les ph&-ryl-4 hydroxy- 
2 tetrahydrofurannes obtenus ne laisse subsister aucun doute. 

(2) La reactivitk des epoxydes vis h vis des aldimines lithiees est plus faible 
que celle des halogenures d’alkyle et des d&iv& carbonyles. Alors que ces der- 
niers reagissent a des temperatures tres basses (-6O”C), les epoxydes exigent 
une temperature plus &levee (-20°C a +lO”C). Par contre, Meyers et ses colla- 
borateurs font reagir avec succes les epoxydes sur les dihydrooxazines-1,3 Zi 
-78°C [4]. 

(3) Nous avons soumis nos aldimines lithiees a l’action d’un grand nombre 
d’epoxydes. Les plus reactis sont les oxydes d’ethylene et de styrene qui 
reagissent vers -20” C. L’oxyde de cyclohexene, &put& peu reactif, nous a 
donne de bons resultats. Par contre, plusieurs essais effect&s avec l’oxyde de 
but&e-2 se sont aver& negatifs. 

Conclusion 

La condensation d’epoxydes sur les aldimines lithiees fournit done une 
nouvelle synthese g&&ale d’amino-2 tetrahydrofurannes et d’hydroxy-2 tetra- 
hydrofurannes en 2 etapes h partir des aldehydes commerciaux avec des rende- 
ments tres satisfaisants en prod&s isoles purs. La methode de Meyers et COIL, 
cit& ci-dessus [4] pour la synthese des y hydroxyaldehydes exige la reduction 
en tetrahydrooxazines-1,3 des composes intermediaires et comporte ainsi une 
&ape supplementaire. 

Partie exp&imentale 

Pour la prgparation de l’amidure~activ6 et la metallation de l’aldimine, on 
opere comme pticedemment [l]. Les spectres de RMN ont Gti enregistres 
sur un appareil Perkin_-Elmer 12 (Solvant CCL, ref. int_ TMS).et les spectres IR 
sur un appareil Perkin-Elmer 457. Les analyses des composes tetrahydrofuran- 
iriques que nous avons prepares sont correctes: : 

:, 
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A&& d& aldimines lithitZes SW les epoxydes 
4 0.05 mol d’aldimine lithiee, on ajoute une solution de 0.05 mol d’epoxyde 

-da& 100 ml de THF (a -20°C avec les oxydes d’&hylkne, de propylene, de 
butylene; d e s t yrene et B 0°C avec les oxydes d’isobutylene et de cyclohexene). 
On laisse agiter i temperature ambiante durant une nuit. Puis, soit on hydrolyse 
avec de I’eau et on obtient les ammo-2 tetrahydrofurannes (Tableau l), soit on 
hydrolyse avec une solution d’acide tartrique (15 g dans 100 ml d’H*O). On 
lake agiter 5 h et on obtient les hydroxy-2 tetrahydrofurannes (Tableau 2). 
Apres‘extraction i 1’6ther et sechage sur MgS04, on &apore les solvants et on 
distille sous pression reduite. 
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