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APPAREILLAGE

Au cours de ce travail, 1'appareillage suivant a été utilisé :

RMN Proton :

- BRUCKER WM 500 (500 MHz), Centre de Spectroscopie, Université
Pierre et Marie Curie, Laboratoire du Professeur BASSELIER, Paris.

- BRUCKER AM 300 WB (300 MHz), Centre Régional de Mesures Physi-
ques de 1'Quest (CRMPO).

- BRUCKER WP 80 CW (80 MHz}.

RMN Carbone 13 :
- Appareils d transformée de Fourier AM 300 WB (75 MHz), WP 80 0S
(20 MHz), CRMPQ, Rennes et JEOL FX 100 {25 MHz), CRMPQ, Brest.

Les déplacements chimigques & soni exprimés en parties par million
(ppm) par rapport au triméthyisilane (TMS) utilisé comme référence interne.

Les constantes de couplage sont exprimées en Hertz (Hz).

Les notations suivantes sont utilisées
s : singulet ; d : doublet ; t : triplet ; g : quadruplet ; m : multiplet

ou massif non analysable.

IR :

- Spectrophotométre PERKIN-~ELMER 157 G,

Les échantillons sont examinés en film liquide ou en suspension

dans le Nujol ou en solution dans le chloroforme. Les nombres d'onde sont

exprimés avec une incertitude absolue de 5 em™t,

MASSE

- Appareil VARIAN MAT 311 (CRMPO, Rennes).

L'énergie du faisceau électronique est 70 e¥, 1'intensité du cou-

rant d'émission 300 LA et Ta tension d'accélération des jons, environ 3000 V.




CHROMATOGRAPHIE
- Les chromatographies sur colonne ont été effectuées avec du
gel de silice MERCK 60 (230-40C MESH ASTM) de granulométrie

moyenne 50 um,

Les points de fusion sont déterminés au banc chauffant KOFLER

et ne sont pas corrigés.

Les points d'ébullition concernant les distillations au four

tubulaire BUCHI GKR 50 sont approximatifs (5 & 10 degrés prés).

Les analyses élémentaires sont effectuées au Labgratoire Cen-
tral de Microanalyse du CNRS {Lyon}.




INTRODUCTION




Les réactions de cycloaddition dipolaire-1,3 constituent une mé-
thode de choix pour la synthése d'hétérgcycles.
Ces réactions résultent de 1'addition d'un dipdle-1,3 (systéme

i 4 alectrons m délocalisds sur 3 centres) d une liaison multipie {(sys-
téme 3 2 &lectrons ©) et conduisent & des hétérocycles d cing chainons par

formation de deux nouvelles liaisons O.

Les ylures d'azométhine sont des dipdles-1,3 pour lesquels c et e
sont des atomes de carbone et d un atome d'azote et leurs réactions avec

des alcénes conduisent & des pyrrolidines diversement substituées.

p— S
N N —

_de ~ -

/C\‘“N?C‘\ PN - Cae

Les ylures d'azométhine réagissent égaiement avec les alcynes,
les hétéroalcénes et les hétérocumulénes pour donner les hétérocycles cor-
respondants. Jusqu'd une période récente, les principales voies d'accés

aux ylures d'azocméthine étaient les suivantes




1) La déprotonation de sels d'iminium arcmatiques (1), par

a) Base
N;i\f/CORl b) a=b N\jf/,coal
H

a—Db

exemple :

2) L'ouverture thermique et/ou photochimique des aziridines (1)
portant des groupements &lectroattracteurs, stabilisant 1'intermédiaire

ylure d'azométhine :

A /l{fe )
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3) La tautomérie thermique des imines : il a &t& montré au labo-
ratoire, simultanément avec Grigg (2a,b) que Tes imines dérivées d'w-amino
esters sont en équilibre thermique avec la forme ylure d'azométhine qui,
par réaction avec des alcénes, conduit a des pyrrolidines non substituées

sur 1'atome d'azote.
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Ces méthodes conduissnt a des ylures c¢'azométhine stabilisés
par des groupes électroattracteurs et aromatiques. Les travaux réalisés
avec de tels dipdles-1,3 ont surtout été consacrés & 1'&tude des fac-
teurs gouvernant ces réactions et du mode d'approche des réactifs en

fonction des hétérocycles obtenus.

Les méthodes actuellement développées pour générer des ylures
d'azométhine s'orientent plus vers 1'utilisation synthétique de ces intermé-
diairesdans des réactions de cycloaddition dipclaire-1,3, comme moyens
d'accés 4 des structures définies. Dans la premiére partie, nous faisons
un rappel bibliographique des nouvelles vgies d'accés aux ylures d'azo-

méthine non stabilisés,

11 a &té montré(Za,Spue les imines portant la double activation
malonigue, préparées in situ par réaction d'un aldéhyde é&thylénigue avec
i'amino malonate de méthyle, sont en équilibre thermique avec la forme
ylure d'azométhine qui conduit par réaction de cycloaddition dipolaire-1,3

intramolécuiaire, d des pyrrolidines polycycliques.
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Un des objectifs de notre travail était de fonctionnaliser 1'atome
d'azote dans le but d'accéder, par une suite de réactions ultérieures, &
des homologues d'alcaloides naturels de type pyrrolizidine (n = 1) et indo-

1izidine (n = 2).




Cette fonctionnalisation de 1'atome d'azote n'a pu €tre réalisée.
Nous avons donc envisagé une voie de synthése différente od le groupement
R est déjd présert sur 1'atome d’azote, avant la réaction de cycloaddition.

Airsi, les ac-amino esters substitués sur 1'atome d'azote par un
groupement R, réagissent avec les aldéhydes insaturés pour conduire i des
pyrrolidines polycycliques. L'obtention de ces hétérocycles peut &tre in-
terprétée par une réaction de cycloaddition intramoléculaire de 1'ylure
d'azométhine intermédiaire.

— R CL AT ) R
=== 4 RNHCH ,— CH Ze, C I .
NCOLR -H,0 \r’q "NCOOR N COOR

HO 2 ]
R R

Au cours de 1z réalisation de ce travail, la parution d'une publi-
*cation relative 4 cette réaction, nous a conduit & étudier plus en détail
T'aspect intermoléculaire de la réaction des w-amino esters avec les déri-

vés carbonylés présenté dans la partie [I de notre mémoire.

2 2 a——>b
R A /R a=bh R3 2
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De la mBme fageon, les w-amino acides primaires et secondaires con-
duisent a la formation d'ylures d'azométhine non stabilisés, en particulier
avec le formaldéhyde. Dans cette réaction, 1'ylure d'azométhine résulte de

la condensation décarboxylante des réactifs selon le schéma général

\
A le /c:c\ 5
R-NH-CH.. COH HoCaemne CH A 1 2
2me “H.0, -CO 2N 2 N
2 2 ; |
+ HCHO 8 :

Des pyrrolidines non substituées sur les positions 1,2,5 et 2,5

ont &8té ainsi préparées.

Des exemples avec des dérivés carbonylés autres que e paraformal-
déhyde, ainsi que quelques réactions intramoléculiaires, seront présentés.
Les détails du mécanisme qui permettent en particuiier d'expliquer la for-
mation de 1'ylure d'azométhine non stabilisé seront discutés dans la partie
II11.

Dans la derniére partie de ce mémoire, seront présentés ies pre-
miers résultats relatifs a une nouvelle méthode de formation d'ylures d'azo-
méthine : nous montrerons que certaines oxazolidines convenablement substi-
tuées sont en équilibre thermique avec la forme ylure d'azométhine et le

dérivé carbonylé correspondant
/)(\ de 3
——— CH~..--CH + R™CHO
R1 N R2 Rl/ e \RZ

Dans les conditions de thermolyse éclair, en fonction de la na-

ture de Rz, la réaction peut évoluer de deux facons différentes




- Lorsque R2 =

CDZCHECH=CH2, 1'ylure d'azométhine est piégé par

réaction de cycloaddition dipclaire-1,3 intramoléculaire et conduit 4 Ta

pyrrolidine correspondante.

o
Aa—az
O

- Lorsque le dip&le-1,3 ne porte pas de liaiscn multiple, la

cyclisation en aziridine est observée

Le plan de

PARTIE I

PARTIE II

PARTIE III

PARTIE IV :

ce mémaoire est le suivant :

: Ylures d'azométhine peu et non stabilisés.

B8ibliographie.

: Réactions de cycloaddition dipolaire-1,3 d'ylures

d'azométhine formés in situ par condensation d'a-amino
esters secondaires avec des composés carbonylés.

: Réactions de cycloaddition dipolaire-1,3 d'ylures
d'azométhine formés in situ par condensation d'a-amino
acides avec le formaldéhyde et d'autres composés carbo-
nylés.

Cycloréversion d'oxazolidines.
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PARTIE I

Ylures d'azométhine peu et non stabilisds.

_ . . X
3ibiiograpnie

% La numérotation des composés utilisée dans cette partie bibliographique
ne correspond pas & la numérotation des parties suivantes.
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Huisgen {4} a été le premier & formuler le concept général des
réactions de cycloaddition dipolaire-1,3 qui ont, depuis, fait 1'objet de
nombreuses études synthétiques et théoriques (1).

Des nouvelles méthodes de préparation d'ylures d'azométhine sont
apparues dans la littérature récente et les recherches actuelles sont es-
sentiellement orientées vers la préparation d'ylures d'azométhine peu ou
non stabilisés.

Nous centrerons cette étude bibliographique sur cette nouvelle
classe en présentant Tes quatre principales voies d'accés d ces synthons
(5)

- les réactions de désilylation de sels d'iminium (I.1).

- les réactions d'8limination sur les dérivés d'amines tertiaires

(1.2).

- les réactions des N-oxydes d'amines avec les bases fortes
(1.3). " |

- les réactions des p-amino acides et de leurs dérivés avec les
composés carbonylés (I.4),

[.1. Réactions de dé&silylation de sels d'iminium

Vedejs et coll. ont montré (6) que les imines, gquaternarisées par
le triflate de (triméthylsilyl)méthane (TMSCHZOTf) sont désilylées par le
fluorure de cé&sium et donnent 1'ylure d'azométhine intermédiaire. Bes pyr-
rolidines non substituées en 5 peuvent &tre ainsi préparées par réaction
avec des alcénes activés,
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Cette réaction a &té utilisée comme étape-clé pour la synthése
d'alcaloides (7-9).

Les s-triazines 1 (n = 1) et 2 (n = 2) réagissent avec TMSCH,0Tf
pour donner 1'intermédiaire triflate d'iminium 3. Le traitement par le flu-
orure de césium en présence d'alcénes activés conduit aux pyrrolidines 4
et 5. Ainsi la (£} trachelanthamidine, 1a {+) supinidine et le () isorg-
tronécanol ont &té obtenus par cette méthode (10).

TMSCHZOTf

_ (
Q4 ‘. Z|n>5‘0ﬁ= A P
N\EN) DME & N
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I
™y =
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(n=1)

N (n = 2)

Le triflate de (triméthylsilyl)méthane réagit &galement avec Tes
dérivés de la pyridine(11) pour donner les triflates de pyridinium 6 qui,
par réaction de désilylation avec le fluorure de césium, conduisent aux
ylures de pyridinium 7. Suivant la nature du dipolarophile, 7 réagit comme
dipdle-1,3 (avec 1'acétyléne dicarboxylate de méthyle) ou comme agent de
méthylénation (avec la N-phényl malé&imide).
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€ a :R=H 7

b : R = Me-2

¢ : R = CN-4

d : R = CF3-3
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La formamidine 8 et le thioamidate 9 sont également des précurseurs
d'ylures d'azométhine non stabilisés qui donnent des réactions de cycloaddi-
tion inter et intrameléculaire {12).

MeO,C.  CO,fe
' le
| e Mel PhCOF
T — Me,si NI "
] CsF MeO CCH CHCO,Me |
e £oPh
- TMSF
l 73 % 10
5 10NH CuCl
diméres Me3SiCH2NC
Me 0, CO,Me l RSH, Cu{acac), MeOZC\‘ CO,Me
Mel, CsF Me3S pNO,,C cH COF
-
N 3R Me0,CCH=CHCO e NP sr MeOECCH=CHc02Me n” SR
Me 9 CH3CN COAP
RsH | 62 % _ TMSF
11
MeO.,C C0.Me

2 2

H
Me
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Les N-benzoylpyrrolidines 10 et 11 sont issues de la réaction du
fumarate de méthyle avec Tes ylures d'azométhine préparés in situ & partir
de 8 et 9, par quaternarisation de 1'atome d'azote avec le fluorure de ben-

zoyle, suivie de 1'élimination thermique de fluorotriméthylsilane (TMSF).

L'élimination d'halogénotriméthylsilane a également &té& observée
lors de la réaction de 1'imine 12 avec les chlorures d'acides (13,14), les
halogénures d'alkyle et les tosylates (15), conduisant aux ylures d‘'azomé-

thine réactifs 13.

B x @ : X
Me,S1
S Y
Me351/\N=CHPh + R ————= r[J-‘:CHPh = Me381'/\1|‘€ Ph
12 i R R i
R : altkyl, acyl, SiMe3 1 - TMSX
- 48 -
\N/\Ph
|
R
13

[.2. Réactions d'élimination sur les dérivés d'amines tertiaires

Une autre voie pour accéder aux ylures d'azométhine non stabilisés
est illustrée par 1'équation suivante

A
+ .
g R —— A
|
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Les amines tertiaires possédant & la fois un centre électrophile A

(SiMe3, H) et un groupe partant L peuvent donner des ylures d'azométhine par

une réaction induite par une base.

[.2.1. Réactions de désilylation

L'amine 14 réagit avec divers dipolarophiles en présence de fluoru-

re d'argent pour conduire aux pyrroiidines 15 non substituées en position 2

et 5 (16,17).

1e3

Ph

2
ol R
1 2 il /5 g
NeTT N Nspe, T RTCHECHR CH,CN .
k?h
15

14 15

Ces réactions de désilylation sent observées Egalement avec les

dérivés N-acylés 16, conduisant & 1'ylure d'azométhine 17 (18}.

@

T,

rl ril/\SiMe?) by i@ R ‘“i
[ R

16 17

Par une telle réaction les pyrroles et les dihydro-2,3 pyrroles

suivants ont é&té préparés,




12

MEOZC H K C0,Me

13 ) k Ph k Ph

Ph /|\%,)/\51Me3_“—

[‘Ph a) CsF
Ph

b} H,C=CHCO Me N

18

L'imidate d'iminium 18 réagit avec les alcynes et donne les 2 sens
d‘addition alors qu'avec les alcénes, la réaction est régiospécifique.

Une réaction analogue est observée lorsque 1'amine tertiaire 18
est mise en présence d'iodotriméthylsilane ou de triflate de triméthyl -
silane. L'ylure d'azométhine est formé aprés traitement par le CsF et con-
duit aux pyrrolidines 2C non substituées en 2 et 5 (19).

. N/
1 Me,Si0TF e I~
Me.SiCH,— N — CH.OR U - . 5 2
3 2 2 ou T N
R Me,Si1/CsF R |
R
19 20

I1 est intéressant de noter que 1'é&limination thermique de TMSC]
& partir de 21 donne un ylure de thiocarbonyle qui conduit aux tétrahydro-
thioph&nes 22 par réaction avec des alcénes (20).

Cl

A4
Me oS /\S/J\sme 4 e, A ,
3 ' 3 e \s/\51Me3 SiMe

21 22
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[.2.2. Réactions de déprotonation

Sekiya et coll. (21) ont montré que 1'amine 23 &limine une moié-
cule de thiophénol dans des conditions basiques pour donner 1'intermédiaire
ylure d'azométhine 24. La réaction de 24 avec divers dipolarophiles conduit
d des pyrrolidines régio et stéréoisoméres 25, non substituéesens5,

Je a=—b
NaH e a=b : )\
Phs/\r4/\c02r-1e -_— \PJ/\COZMe —_— " CO.He
| HMPA/DME | | 2!
Me Me
23 -PhSH " e ¢

a =b: H2C=CH—C02He, PhCH=CHC02Me, PhCH=C(C02Me)2

Avec 1'amine cyclique dérivée du prolinate de méthyle, la réaction

avec le cinnamate deméthyle conduit & un mélange de régioisoméres 26 et 27
(26/27 = 1/1).

MeOZF E COZMe
.= Ph
<::::I;:::>‘-C02Me
26 27

I.3. Réactians des N-oxydes d'amines avec les bases fortes

Des résultats intéressants ant été obhtenus avec les N-oxydes d'a-
mines. Par traitement au LDA & basse température, 28 réagit avec divers al-
cénes pour conduire aux pyrrolidines 29 (22-25).
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X ! , LDA, -80°
RYCH., —F — CH R —_— 1 2
2 Ty T N RNy~ R
28 29

L'intermédiaire formé est trés réactif et peut &tre piégé par des
alcénes non activés (hexéne-1, cyclopenténe} alors que les dipdles-1,3 si-
milaires cbtenus par les réactions de désilylation ou par les réactions

thermiques ne réagissent qu'avec des dipolarophiles pauvres en électrons.

[.4. Réactions des a-amino acides et de leurs dérivés avec les COMmposés
carbonylés.

[.4.1. w-amino esters

Peu de travaux sur ce sujet ont &té publiés dans la littérature.
La réaction de 30 avec le sarcosinate d'éthyle 31 conduit & Ta pyrrolidine
polycyclique 33, par cycloaddition dipolaire-1,3 intramoléculaire de 1'ylure
d'azométhine 32 (26}. B qe ]

MeNHCH,,C0,Et 31
————T

—H20

]
CHO i

30 EtOZC
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Cette réaction a été utilisée comme Etape-clé pour la synthése
d'un Alcaloide, le Sceletium Ag 37 (27).

OMe OMe
OMe

= +  MeMHCH.CC,Et

272 —
CHO
i
34 31 35 : R = COZEt
36 R = COZH
37 : R =H

Partant de 1'aldéhyde insaturé 34, la réaction de cycloaddition
dipolaire-1,3 avec 31 conduit 3 1'adduit 35 (40 %) par chauffage en tube
scel1é a 180°. La décarboxylation de 1'aminoacide 36 donne 1'AlcaloTde

Sceletium A, 37 avec 87 % de rendement.

[.4.2. a-amino acides

La décarboxylation des c-amino acides catalysée par les dérivés
carbonylés a fait 1'objet de nombreux travaux {28-30). Cependant, 1'uti-
lisation de ces composés comme précurseurs d'ylures d'azométhine dans les
réactions de cycloaddition dipolaire-1,3 est récente. Rizzi le premier (31)
a proposé 1'intermédiaire ylure d'azométhine pour rendre compte de la for-
mation de 1'oxazolidine 38 obtenue par chauffage & 170° de la sarcosine
dans un excés de benzophénone.

2 |
—C02

h
Ph
H,0 thc~f‘?-.CH2 Ph,,CO0 0
MeNHCH,CO.H + Ph,CO __° o N —5 e Ph
Me Ph ’I’

fe

38
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Plus récemment, Eschenmoser {32} rapporte la formation de 1'anamine
40, par réaction de la proline avec la cyclohexanone et propose également
1'ylure d'azométhine 39 comme intermédiaire de cette réactian.

toluéne, 110° Z S
- !
+ =
! N A
H . s
.r,, e

D'autres résultats intéressants ont &té& obtenus dans ce domaine
(33). L'oxazolidinone-5 41, préparée a partir de la proline disilylée
et du pivalaldéhyde, conduit, aprés perte de COZ, aux pyrrolizidines 42

et & 1'oxazolidine 43 par réaction avec divers alcénes et avec le benzal-

déhyde.
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Pendant 8 ans, aucun autre exemple relatif 3 ce type de réaction
n'est apparu dans la littérature.

Récemment, Wang et coll. ont montré (34) que la sarcosine prétrai-
tée par ta bis(triméthylsilyl)acétamide (BSA) ou 1'hexaméthyldisilazane
réagit avec 1'aldéhyde 0-allyl salicylique 44 pour donner, au reflux du to-
luéne, la pyrrolidine décarboxylée 46, par cycloaddition intramoléculaire
(3+2) de 45.

/\/
0 MeNHCH,COH| 7 “Ze
10— '"N/
BSA \
toluéne e
44 45 46

Grigg et coll. ont repris le travail effectué par Rizzi en 1'ap-
pliquantd la synthése de pyrrolidines polycycliques (35-37). ils ont mon-
tré que les a-amino acides primaires et secondaires conduisent & la for-

mation d'ylures d'azométhine qui peuvent Btre piégés par divers dipolaro-

philes, méme en milieu protique : Eh
—_———
@T [ :s ﬂ ),
HON Co H
N™ E10,C CO,Et
L\ / [
HZO/MeCN M—N
PhCOCHD + I‘Ier.'HC}-iZCO,,H + EtOZC—N=N-CO,,Et—-——-- /A )
“ Refiux PhCO N
|
Me
0

H deux isoméres
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Pour ce dernier exemple, Wang et coll. indiquent (34, ref. 6)
qu'en opérant suivant les conditions décrites par Grigg, il ne leur a pas
été possible de reproduire ce résultat et c'est la raison pour laquelle

ils préconisent 1'utilisation d'un a-amino acide disilylé.

Dans la partie suivante, nous présentons Tes résultats relatifs
3 la formation d'ylures d'azométhine par condensation d'a-amino esters

avec des composés carbonylés.



PARTIE II

1. '3 1

Féactions de cycloaddition dipolaire-1,3 d'ylures d'azométhine
Formés in situ par condensation d'o-amino esters secondaires

avec des composés carbonylés.
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Une des voies d'accés maintenant classique aux pyrrolidines N-H
utiiise les imines 1 dérivées d'u-amino esters dont la forme tautomére
ylure d'azométhine 2 donne thermiquement des réactions de cycloaddition
dipolaire-1,3 avec les alcénes activés (2).

1
: CO.R
NP
1 : ArCH CH
= QkN//' \\RZ
_/
” R, Ar C02R1
H r;x 72
1 LY

2 ArCH\Lﬁe_,C/ngR "

; R

H

Lorsgue 1'imine porte une double activation (R2 = COZMe), celle-
ci est trop réactive pour Etre isolée, méme 3 température ambiante et elle
réagit sur elle-méme. I1 a &t& montré (2a,3) qu'il est possible de préparer
in situ ces imines en mélangeant 1'ald&hyde aromatique avec 1'amino malonate
de méthyle 3 et la réaction avec des alcénes conduit aux pyrrolidines at-

tendues via 1'intermédiaire ylure d'azométhine 4.

fe
ArCHO + HoHCH(CO M), —= [ArCH‘%N/CH(COzMe)Z ] — [ArCH_;H}c(coZMe)z]
|
3 H
_/ l
\
Ar (COMe)
e
’ ! oMel,
H
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Chapitre 1. Réactions intramoléculaires.

Au début de ce travail, nous avons entrepris 1'étude des réactions
de cycloaddition intramolécuiaire des ylures d'azométhine formés in situ

par réaction de 1'amino malonate de méthyle 3 avec des aldéhydes insaturés,

Un seul résultat avait déja été obtenu au lahboratoire par B. Fouchet
(3c). Le chauffage au reflux du toluéne de 1'aldéhyde 0-ally] salicyligue avec
3 permettait de récupérer, aprés chromatographie, la pyrrolidine 5 avec un ren-
dement de 30 %.

- n
0 N N
~H0 CH{CO,Me)
CHO  + HNCH(CO M), —m Cae 7 2
3

- -

O//\\‘ﬁﬂj; ]

e creo e
o 0
p— \H —
L _

5

Nous avons, dans un premier temps, cherché 3 améliorer le rende-

ment de cette réaction. Dans les mémes conditions, en éguipant le ballon
de réaction d'un séparateur de Dean et Stark surmonté d'un réfrigérant a
reflux, la réaction est totale aprés 12 heures.

De méme, le N-allyl formyl-2 pyrrole conduit a la pyrrolidine [
par réaction avec 1'amino malonate de méthyle 3.
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§;f:27/,CHO + HZNCH(COZME)E

3

Les valeurs des constantes de couplage Jgg POUr 5 et B &tant res-
pectivement de 5,9 et 7,6 Hz, la stéréochimie cis peut &tre attribuée aux
2 protons des jonctions de cyc]esH4 et H5, en accord avec les données de -
la Tittérature (38).

Pour la fonctionnalisation de 1'atome d'azote de pyrrolidines-NH,
Ta littérature rapporte des réactions d'addition de type Micha&l (39,40)
entre des dérivés de la proline et des dérivés acryliques ou des réactions
de substituticn nuciéophile avec des dérivés halogénés (39). Au Taboratoi-
re, quelques alkylations de NH ont été réalisées dans le cadre d'études par-
ticuliéres (3c, 41).

Les divers essais de fonctionnalisation de la pyrrolidine-NH 5
prise comme modéle, se sont avérés non concluants, tant au niveau des ad-
ditions que des substitutions. L'introduction d'un groupe fonctionnel sur
1'azote de ces pyrrolidines a pu &tre réalisée en faisant réagir des a-

amino esters secondaires porteurs de ce groupe.

Au reflux du toluéne dans un ballon équipé d'un séparateur de Dean
et Stark, 1'aidéhyde 0-allyl salicylique réagit avec les a-amino esters se-
condaires 7, une é&limination-1,3 d'eau se produit et les ylures d'azométhine
résultants 8 donnent les pyrrolidines polycycliques N-substituges 2 par

cycloaddition (3+2) intramoléculaire.
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— 5 -
Py €
l ! "‘"/ ~
CHO + RNHCH \‘-RZ — CHHNPK COZRl
R
7 - *

)

Les meilleurs résultats ont &té& obtenus pour des concentrations

d'environ 0,25 M des deux réactifs. L'utilisation d'un séparateur pour éli-
miner 1'eau du milieu n'est pas indispensable mais améliore cependant les
rendements de 5 3 10 %. 11 est important de noter que la présence d'une quan-
tité méme catalytique d'acide paratoluéne sulfonique blogue la réaction, les

produits de départ sont, dans ce cas, récupérés inchangés.

['avancement de ces travaux &tait en bonne voie lorsque sont parues
deux publications de Confalone et coll. (26,27), couvrant 1'étude intramolé-

culaire de cette nouvelle réaction de cycloaddition.

Nous présenterons cependant les résultats obtenus avant gue 1'étude
ne soit arrétée. Les réactions intermoléculaires n'ayant pas &t€ abordées
par Confalone, nous avons décidé d'en privilégier 1'atude. Le premier objec-
tif fixé concernant la cyclisation des pyrrolidines 9 dans le but d'accéder
3 des homologues d'alcaloTdes de la famille des pyrrolizidines et des indolizi-
dires a été abandonné dans ce travail.

Dans le tableau 1 sont rassemdlés les résultats relatifs aux réac-
tions de cycloaddition dipolaire-1,3 intramoléculaire des a-amino esters
7a-d avec 1'aldéhyde C-allyl salicylique.

Ainsi, le N-benzyl glycinate de méthyle 7& et 1'a-amino ester b
conduisent aux pyrrolidines 9a,b comme seuls produits. Le proton benzylique
H5 donne un doublet dont 1a valeur de la constante de couplage J45 est de

6,2 Hz pour 9a et 5,8 Hz pour $b, valeurs caractéristiques d'une jonction
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Tableau 1.
a~-amino esters Cycloadduits Rdt.(%}
purifié
0 /"\/
CHO Ph"\NH- CO,Me 50
7a 9a
i Co e %0
7b
CO,lle - 2
Els
92
92

9d,d"
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de cycles cis (38). La stéréochimie trans du groupe ester en 2
avec le groupe aryle enb5 a pu Btre &tablie uniquement & partir des don-
nées RMN 1H (voir ch. IIl. Etude spectroscopique) et est en accord avec

ies études cristaliographiques RX effectuées sur d'autres pyrrolidines.

A la précision de la RMN, nous n'avons pas observé les adduits
possédant ia jonction trans alors que Confalone indique qu'avec le sarco-
sinate d'éthyle, Tes deux isoméres cis et trans sont obtenus dans le rap-
pert 10/1.

Les pyrrolidines 9c et 9¢' (cis/trans = 11,5/1) ont &té séparées
par chromatographie et caractérisées par RMN 1H alors que 9d et 9d' sont
_inséparables. Cependant, aprés réduction, les alcools 10d et 10d" (cis/
trans = 2,5/1) ont pu 8tre séparés par cristallisation fractionnée et leurs
stéréochimies. attribuées (27).

T 0H
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Chapitre 2. Réactions intermoléculaires

Nous présentons ici nos résultats relatifs aux réactions de cyclio-
addition dipolaire-1,3 intermoléculaire d'ylures d'azométhine formés in situ
par condensation d'w-amino esters secondaires avec le benzaldéhyde,
le formaldéhyde et d'autres dérivés carbonylés. Le schéma général de ces ré-

actions est le suivant

2
4o R
Z 3 rd
R A RICH ~nnnn CH
ROCHO + RNHCH™ . - ~n Seorl
2
CO,R -H,0 |

~La stéréochimie des pyrrolidines obtenues par réaction avec divers

dipolarophiles est attribuée en fonction des données RMN et RX qui sont ras-

semblées dans le chapitre suivant (RMN) et en fin de partie expérimentale (RX).

I. REACTIONS INTERMOLECULAIRES AVEC LE BENZALDEHYDE

1. N-benzyl gZycinate de méthyle 7a

Le mélange, en proportion stoechiométrique, de Zﬁ, de benzaldéhyde
et de maléate de méthyle, conduit par chauffage, au ref]ux‘du toluéne, 4 la
pyrrolidine 11 (F = 106°, 75 %}. La stéréochimie de 11 est é&tablie par ana-
lyse cristallographique RX et les résultats suivants sont d souligner : la
stéréochimie cis de 1'alcéne de départ est conservée, les groupes ester en
2 et phényleen 5 sont en trans et les groupes phényleen 5 et ester en 4 sont
en cis, ce qui est également confirmé par le déplacement chimique résonant
a champ fort du signal méthyle de 1'ester en RMN Ly (8 = 3,25 ppm) (42).
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Avec le fumarate de méthyle, dans les mémes conditions, Tes pyr-
rolidines diastéréoisoméres 12 et 13 sont obtenues dans le rapport 1/1.
En RMN 1H Ta présence pour 12 d'un signalméthyle d'ester résonant i champ
fort (8 = 3,07 ppm) permet d'attribuer la configuration relative des -sub-
stituants au niveau des carbones 4 et 5. Dans 1'hypoth&se ol la configura-
tion relative au niveau des carbones 2 et 5 est trans, la stéréochimie de
12 peut Btre ainsi &tablie et celle de 13 en est déduite.

H .. _.C0,Me Me0,C._ A
Me0,C 4 INH HZ 4 3 [0 Me
H ~-45 2l-"C0.Me H-- 2 COZMe
N - N
Ph | H Ph l K
CH,Ph CH, Ph
12 13

2. Pipécolinate d'éthyle 7e

La réaction de 7c avec le benzaldéhyde et Te fumarate de méthyle
conduit au mélange des indolizidines 14 et 15 (1/1) avec 95 % de rendement.
L'attribution de la stéréochimie & ces diastéréoisoméres est déduite de
1'analyse cristallographique RX du composé 14. Dans ce cas également, les
groupes phényleen 5 et ester en 2 sont en trans. Dans le spectre RMN de
14, les signaux correspondant aux méthyles d'esters sont & des déplacements
chimiques classiques. Par contre, pour 15, un des signaux méthy¥ résonne a

champ fort, la stéréochimie des substituants de Cy et C5 est donc cis.
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Dans Tes mémes conditions, le maléate de méthyle conduit au mé-
fange 14, 15 et 16 dans e rapport 4,5/4,5/1 respectivement. L'obtention
de 14 et 15 résulte de 1'isomérisation de 1'alcéne de départ : aprés 4

heures au reflux du toluéne, le maléate de méthyle, en présence de pipé-

.colinate d'éthyle seul, est totalement isomérisé en fumarate de méthyle,

La stéréochimie de 16 est déduite des considérations précédentes
conservation de la stéréochimie trans au niveau de C2 et Cs et cis pour C3
et C,. La configuration relative 64/C5 est déduite du déplacement chimique
du méthyle de 1'ester (& = 3,15 ppm}.

Avec 1a N-méthyl maiéimide, dipolarophile de configuration Z blo-
quée, on obtient les 2 adduits 17 et 18 (3/1). Les valeurs des constantes
de couplage Ja5s 9,0 Hz pour 17 et 5,4 Hz pour 18, bien que non détermi-
nantes, sont en faveur des stéréochimies proposées.

C02Et H
] ¢
T
N~D 2 N\“We
\H '
Ph H 0
18

Avec le benzaldéhyde comme dipelarophile, on obtient les deux
oxazolidines 19 et 20 (2,3/1).
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COLEL CO,tt
. 2 ,/’ph Pc "‘H S 1_9_ E_Q.
%H (\ﬂ_—;‘l\?h
by
PF?%H o CO,CH CHy  0,80(t)  1,35(t)
19 (F = 10€°) 20

Dans ce cas, 1'isomére majoritaire posséde les groupes phényleen 5
et ester en 4 en cis. La configuration trans des substituants des carbones
2 et 4 est déduite de celle de 14.

3. Prolingte de méthyle 7d

La bonne réactivitéd de cet a-amino ester dans les réactions de
cycloaddition dipolaire-1,3 nous a conduit & effectuer une étude plus sys-

tématique avec des dipolarophiles diversement substitués.

Pour 1'attribution de la stéréochimie des pyrrolidines obtenues,

nous admettons les hypothéses suivantes : la stéréochimie du dipolarophile
est conservée au niveau du cycloadduit et la pesition relative des

groupes phényle et ester sur les carbones 2 et 5 est trans (comme le con-

firment les analyses cristallographiques dans certains cas).

Avec 1'acrylate de méthyle, la réaction de 7/d et du benzaldéhyde
conduit & la formation de deux pyrrolizidines 21 et 22 (2,3/1). L'ensembie
des données RMN lH et des expériences d'épimérisation est en faveur des
structures proposées. IT est connu que l'acrylate de méthyle donne souvent
Tes adduits correspondant aux deux sens d'addition (43).
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La présence, en RMN 1H, pour le composé majoritaire, d'un signatl
méthyle d'ester résgnant & champ fort (8§ = 3,22 pom) permet de lui attri-
buer Ta structure 21. Traité par le méthylate de sodium en solution métha-
nolique, 21 est transformé en 23. Par contre, le composé minoritaire reste
inchangé aprés ce méme traitement ; i1 parait donc raisonnable de Tui at-
tribuer ia structure 22 plutdt que 24 pour laquelle on attendrait une in-

version de configuration au niveau du carbone 3 aprés le traitement basique.

Avec le cinnamate de méthyle 25 , deux pyrrolizidines sont obte-
nues dans le rapport 1/1. La présence de 2 signaux méthyle d'ester a champ
fort permet d'attribuer la structure 26 4 1'un de ces composés. Le second
produit peut correspondre 4 1'autre stéréoisomére ou & 1'un des deux régio-
isoméres. La structure 27 de ce composé a été attribuée de deux fagons :
la réaction faite avec le cinnamate de méthyle 3-deutérié 25' conduit au mé-
lange 26' et 27" (1/1). Dans ce cas, la RMN lH permet de conclure que ces
deux composés sont des régicisoméres. La stéréochimie de 27 est déduite de
1'analyse cristallographique qui confirme en outre 1a position relati-

ve trans des groupes ester en 2 et phényleen 5.

le maléate et le fumarate de méthyle conduisent dans les mémes
proportions (6,7/1) aux mémes pyrrolidines 28 et 29. Compte tenu de 1'iso-
mérisation du maléate en fumarate dans le milieu réactionnel (totale aprés
4 heures au reflux du toluéne), les pyrrolidines obtenues résultent de la
cycloaddition de 1'ylure d'azométhine au fumarate de méthyle.
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' .- CO,Me

2

La structure 28 pour le composé majoritaire est déduite de la RMN
1H de ce composé (ester et phényleen 4 et 5,cis). La structure 29 peut donc

8tre attribuée 4 1'autre iscomére.

Placés dans les conditions de réaction (110°, toluéne), 28 et 23
purs ne s'interconvertissent pas, ce qui implique que la retrocycloaddition

n'a pas lieu.

Le mélange 28, 29 (6,7/1) traité par le méthylate de sodium dans
le méthanol reste inchangé. L'expérience réalisée dans le méthanol deutérié
ne donne d'incorporation de deutérium ni en 3, ni en 4 pour 28 et 29. Le
méme mélange, traité par le LDA dans le THF 4 -80°, conduit au mélange 28,
29 dans les proportions (1/3,5). Dans ces conditions, 1'isomérisation par-

tielle 28 ==29 est en faveur des structures proposées.

Dans la mesure ot les pyrrolidines formées ne s'interconvertissent
pas dans les conditions de réaction, 1'établissement de la stéréochimie de

ces hétérocycles permet de discuter celle de 1'approche des réactifs.
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IT. DISCUSSION SUR LE MODE D'APPRCGCHE DES REACTIFS LORS DE LA REACTION
DE CYCLOADDITION

Bien que les réactions de cycloadditiaon d'ylures d'azométhine aient
fait 1'objet de nombreux travaux (1), la corrélation entre la stéréochimie
des adduits et la conformation du dipdle-1,3 d'une part et Te mode d'approche
des réactifs d'autre part ne peut &tre connue avec certitude (& notre connais-
sance, dJdans un seul cas 1a structure d'un ylure d'azométhine tetrasubsti-

tué a pu Etre établie de fagon certaine par analyse cristallographique RX
(44)).

En effet, les réactifs peuvent approcher selon deux modes endo et
exo et les ylures d'azométhine peuvent adopter quatre conformations : E,E ;
£,2 ; Z,Z et Z,E Tors de chaque approche. Les huit combinaisons ré&sultantes
conduisent d quatrehétérocycles de stéréochimies différentes : un méme hété-
rocycle peut résulter de deux conformations du dip8le selon deux approches.

Par exemple pour un alcéne de configuration Z (Schéma I), on a

Approche Apprache
/:>2 endo axo /5
—N e — l g -— —N
4 i 4
E,E Z,Z
- 5 /3
~E] Ewi >
4
E,Z Z,E
2
__ el 3 — —
N jB —— ~a - N>5 ﬁv
N /
4 |
2,2 E,E

N
wl
[9%)
k|

Schéma 1
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La configuration relative trans au niveau des substituants des
carbones 2 et 5 des pyrrolidines a &té prouvée dans de nombreux cas, elle
peut raisonnablement &tre proposée pour 1'ensemble de ces composés. I en
résulte que seules les conformations E,Z et Z,E du dip8le sont impliquées
dans 1'approche des réactifs. (La conformaticen E,Z est définie par rapport
au carbone de 1'ylure portant le groupe phényle).

H

}'\‘fm)\z S 49)\ '
Ph r g H | C02R1
£,z ) 7L
Schéma 2

Dans le cas du N-benzyl glycinate de méthyle 7a (Schéma 2a), chaque
nyrrolidine obtenue peut résulter d'une approche zndo de 1a conformation E,Z
ou d'une approche exo de la conformation Z,E du dipsle-1,3. C'est le cas,
par exemple, pour 11.

)—'H )‘Ph
PhCH,—N~7""1 H o~ ~H PhCH,— N7 !
NG > NE SN Y
E  endo o P 2x0 (
g H o~ E e BT, I _E
EE 7 £,z PR T Ho 7k %
E CH,Ph E
E = CO,le 11
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Par contre, dans le cas du pipécolinate d'éthyle 7c et du prolinate
de méthyle 7d, 1'existence d'un cycle implique que la starsochinie
trans des substituants ester en 2 et phényle en 5 ne peut provenir gue
de ia seule conformation E,Z de 1'ylure d'azométhine (Schéma 2b).

Ainsi, 16 résulte d'une approche endo de 1'ylure E,7 avec le malé-

ate de méthyle.

Ph
H
o
(ﬁ::::j*“i endo
CO,Et -
i
A
£
E = COfle, n = 4 16

Dans le cas des alcénes de stéréochimie E, si on fixe 1'approche
endo par rapport au groupe ester porté& par le carbone du dipolarophile qui
se 1ie au carbone de 1'ylure d'azométhine E,Z portant le groupe phényle,
on peut constater que 1'approche endo n'est jamais minoritaire, bien qu'elle

conduise d la pyrrolidine stériquement la plus encombrée.

15 (n = 4, R} = £t, R% = CogMe) ; 14715 = 1/1
28 (n =3, R' = Me, RZ = CO,Me) ; 28/29 = 6,7/1
26 (n =3, RY = Me, R% = pn) ; 26/27 = 1/1
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L'existence d'une interaction secondaire au niveau des orbitales
frontiéres (45) entre le phényle de 1'ylure et le groupe ester se placant
en cis lors de 1'approche endo peut rendre compte de 1'obtention des pyr-
rolidines stériquement défavorisées.

De méme, pour 26 comme pour 19, cette interaction secondaire pour-
raitexister entre le groupe phényle du dipolarophile et le groupe ester
du dip&le-1,3 rendant compte de la stéréochimie de ces composés,

4 G025t pp
H

| ] P
;COEEt eXx0 (//\\\T___‘_T\n
, ———
Sy e
3 K
H { )

Ph H

n=4 19

Dans le cas des réactions intramoléculaires, 1'approche des réac-
tifs, dans les mémes conditions, devrait conduire aux cycloadduits polycy-
cliques possédant la configuration relative trans pour les groupes aryle
et ester au niveau des carbones 2 et 5. Nous proposons cette stéréochimie
pour les composés 9c,c' et 9d,d’ pour lesquels 1'analyse des spectres de

RMN lH ne nous permet pas de conclure.

Les ylures d'azométhine obtenus par condensation d'w-amino esters
cycliiques avec le benzaldéhyde conduisent a la formation de pyrrolidines
dont Ta structure permet de préciser 3 la fois le mode d'approche des réac-
tifs et la conformation de 1'ylure qui réagit.

II1. EXTENSION DE LA REACTION A D'AUTRESCOMPCSES CARBONYLES ET AUX a-AMINO
NITRILES N-SUBSTITUES

Nous présentons ici les premiers résultats d'une étude relative
aux réactions des g-aming esters et nitriles N-substitués avec le formal-
déhyde.
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La condensation de ces réactifs permet de former in situ des
ylures d'azométhine 30 substitués seulement sur un des atomes de carbone

-HZO //L\%e A _
HeHO 4 HN-CHoA —E ) --&;;l\\Rl
R R f
R
30
7a : R = CHyPh, RY = H, A = CO,Me
e : R =Me, RF = H, A=CN
D R=H, R = H, A= COMe
g:R=H, R = CHOH, A = CO,lte

Dans le toluéne, aprés 2 heures de reflux et sous agitation, le
N-benzyl glycinate de méthyle 7a réagit avec Te paraformatdéhyde (poly-
mére linéaire du formaldéhyde, HO(CHZO)nH avec n < 100) mis en excés. En
présence d'un &quivalent de N-phényl maléimide, un m&lange de deux pyrro-

lidines diastéréoisoméres est obtenu dans le rapport 4/1 {90 %).

Ph i
O Al 0 O N 0
W Cogte W Ny
CH,Ph CH,Ph
31 32

Les constantes de couplage J23 = 1,2 Hz pour 1'isomére majoritaire
et 9,7 Hz pour 1'isomére minoritaire, permettent de Teur attribuer respec-
tivement les structures 31 et 32. Les données RMN de ces composés sont ras-

semhlées dans Te chapitre suivant.
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Les deux pyrrolidines 33 et 34 (1/1) sont obtenues par réaction
de 30a avec le fumarate de méthyle (75 %).

E~.. - H o~ - H >~ - H
H E E H £ e
-"E < E 3
Y H ! H ! H
!
CH,Ph CH,Ph CH,Ph
33 E = CO,Me 34 35

La méme réaction effectuée avec le maléate de méthyle conduit &
la formation d'une seule pyrrolidine 35 (70 %). Les valeurs des constantes
de couplage en RMN 1H ne sont pas suffisamment caractéristiques pour per-
mettre de proposer une stéréochimie & ce composé. Cependant, les signaux
B¢ ge 35 sont distincts de ceux de 33 et 34, la stéréochimie Z du maléate
doit donc 8tre conservée au niveau des carbones 3 et 4 (nous avons pu vé-
rifier &galement que Te maléate de méthyle est seulement isomérisé & 30 %
en fumarate de méthylte aprés 4 heures au reflux du tcluéne en présence de
7a seul).

L'acrylate de butyle donne un mélange de deux isoméres 36 et 37
qu'il n'a pas &té possible de séparer par chromatographie. Leurs structu-

res ne sont pas actuellement déterminées avec certitude.
CO,Bu
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L'oxazolidine 38 formée minoritairement dans chacune des quatre

expériences précédentes, résulte de la cycioaddition de 30a avec le form-

aldéhyde également bon dipolarophile. En T'absence d'alcéne, 38 est obte-

nu avec un rendement de 95 %.

™ 0 ——=¢cH

2

CH,Ph
L 2

30a

et y
2 \N'/ ~t - \\
| N E

|
CHZPh

38

La réaction du N-méthyl a-amino nitrile 7e avec le paraformal-

déhyde et 1a N-phényl maléimide conduit aux pyrrolidines 39 et 40 dans le

rapport 9/1, par 1°intermédiaire de 1'ylure d'azométhine 30e.

HeNHCH2CN + HCHO
7e
ﬁh
OYN\]}
—_——————

[ 30e]

e
H,C:~---CH
- 2 \rlx/ ~ct
Me
30e
Th ?h
0 | Q 0 N C
H H + H H
/"H ," CN

N ChN H H
ﬁe 39 Me 49
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Ce premier exemple semble indiquer que les g-amino nitriles N-

substitués présentent également une bonne réactivité avec le formaldéhyde .,

Tous les essais réalisé&s dans le but de former in situ des ylures
d'azométhine N-H par condensation d'ac-aming esters primaires avec le form-
aldéhyde ont &té négatifs. Ainsi, Te glycinate de méthyle /f et le para-
formaldéhyde chauffés au reflux du toluéne, seuls ou en présence de malé-
ate de méthyle, donnent des mélanges de produits dont les structures n'ont
pas été déterminées, mais qui ne correspondent pas aux cycloadduits atten-

dus.

Signalons cependant la formaticn de 43 par réaction du sérinate
de méthyle 7g avec le paraformaldéhyde (Rdt = 80 %). Dans ce cas, le mécanisme
le plus vraisemblable pour expliquer la formation de 43 est le suivant :
le premier intermédiaire formé est 1'oxazolidine 41 qui se condense avec
une deuxieme molécule de formaldéhyde et donne 1'ylure d'azométhine 42.
Celui-ci, & son tour, réagit avec une troisiéme molécuTe de formaldéhyde

et conduit @ Ta bis oxazolidine 43.

0 0
HO HCHO l HCHO L\ l 3
N E ' M
-H,0

H. N £ 'Hzo
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L'exemple suivant indique que la réaction peut également &ire

8tendue aux cétones énclisables. Ainsi, le pipécolinate d'éthyle, Ta cyclo-

pentanone et le fumarate de méthyle conduisent @ 1a formation de deux in-
dolizidines spiranniques de stéréochimies non déterminées actuellement,
dont le spectre de masse et 1'analyse centésimale sont en accord avec la
formule brute proposée pour ces composés.

CO,Et

L~CO0,Me

COZMe

Une é&tude plus systématique de Ta réaction des a-amino esters
et de leurs homologues nitriles avec le formaldéhyde n'a pas été réalisée
dans le cadre de ce travail ; des résultats ponctuels ont donc été présen-
tds, mais ceux-ci permettent d'envisager un développement de ces recher-
ches. Nous nous sommes attachés & 1'étude détajllée des spectres RMN de

ces composés dont 1'analyse est présentée dans le chapitre suivant,
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Dans ce chapitre sont rassemblées les principales caractéristigues

spectroscopiques des pyrrolidines &tudides. Nous avons limité 1'étude RMN 1H

et 136 d 1'attribution des différents signaux aux protons et aux carbones des
cycles pyrrolidines. En RMN 1H, Tes valeurs des constantes de couplage ne
permettent pas, sauf dans quelques cas, de préciser la stéréochimie de ceas

hétérocycles.

I. RMN "H

Les spectres enregistrés a 80 MHz de la plupart des pyrrolidines

étudides ne sont pas analysables au ler ordre.

A haut champ, i1 est possible d'attribuer & chacun des protons
du cycle pyrrolidine un déplacement chimique (&) et 1'ensemble des cons-

tantes de couplage (J).

Les signaux des protons des cycles proline et pipécoline (issus

de 1'a-amino ester) n'ont pas &té analyseés.

I. Pyrrolidines 5, Sa et 9b

Pour ces trois hétérocycles, Tes constantes de coupiage 3JHH
{trans) ont des valeurs trés caractéristiques {= 3,5 Hz) et il est pos-
sible de proposer pour chague proton du cycle pyrrolidine, un déplace-
ment chimique, 1'ensemble des valeurs des constantes de couplage rendant

compte de ta multipiicité des signaux et de la stéréochimie proposée.

Paur §V(CDC13, 500 MHz, n° I)a, les différentes valeurs de § et

J ont ét2 attribuées de la fagon suivante

3 D . ;
Lorsgue les conditions de RMN sont suivies d'un numéro, le spectre du
composé figure en annexe & la fin du mémeire.
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#H, = 2,32 (dd) Jo., = 14,2 Kz
H.. H Ho 3 33

R Hqe = 2,68 (dd) Jag = 3,5 Hz

3 S, = 2,54 (m) Joi. = 8.2 Hz

0 g s (g e = 5.9 K

cogie °'s ’ 45 = 27 R

He = 3,78 (dd) Jge = 11 Hz

S = 4,07 (dd) Jggr = 4.6 Hz

EN-H = 3,25 (large) J66' = 11 Hz

3

6C0 Me = 3,68 (3H, s)

3,80 (3H, s)

SAr = 5,88 (1H, m) ;
6,92 (1H, m) ;
7,17 (IH m) ;
7,30 ( m)

Le signal doublet a 4,24 ppm est attribué a H5 ; 1a valeur J45 =
5,9 Hz correspond 4 un couplage de jonction cis (38) entre les protons H4
et H5. Les protons Hg et H6I déblindés par 1'atome d‘oxygéne résonnent
respectivement 4 3,78 et 4,07 ppm sous la forme d'un double doublet. Au
signal a 4,07 ppm, correspondent les valeurs J = 4,6 Hz et J = 11 Hz.
Comme la valeur J = 11 Hz est retrouvée également dans ie signal réso-
nant & 3,78 ppm, celle-ci est attribuée au couplage geminé J66' (de plus,
T'irradiation sélective du signal multiplet & 2,54 ppm attribuable & Hy
transforme les signaux & 4,07 et 3,78 ppm en doublets dont la valeur de
Ta constante est dans les deux cas égale & 11 Hz).

La valeur élevée de la deuxiéme constante de couplage du double
doublet & 3,78 ppm (J = 11 Hz} est en faveur d'un couplage de type axial-
axial ; la valeur J = 4,6 Hz pour le signal & 4,07 ppm peut correspondre
d un couplage de type équatorial-axial (46).

L'examen du modé&le moléculaire (Dreiding) de 5 indique pour ce

composé deux conformations privilégiées du cycle & 6 chainons. La projec-

tion de Newman selon C C4 pour 1'un des conforméres {(5A) fait apparaitre gue

5
C4H4 bissecte 1'angle H C6H6., ce qui doit conduire a des couplages de

type J . et Jg, de 1'ordre de 3 4 5 Hz. Pour 1'autre conformére (58),
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on retrouve H4 et Hﬁ. en position axiale-axiale avec une cgnstante de

couplage Ja de 1'ordre de 9 4 12 Hz, et Ha et H6 en position axiale-

a
équatoriale donc avec Jae de 1'ordre de 3-%5 Hz ; c'est bien ce dernier

cas qui correspond aux valeurs expérimentales.

Hg Hy
0 He-
He
54 58
g = Yag Jgge > dgg

Dans le cycle pyrrolidine, les protons H3 et H3. sont respecti-
vement en position trans et cis par rapport & Hy (J34 = 3,5 Hz ; J3.4 =
8,2 Hz).

Pour 9a {CJC13, 300 MHz, n°® 2 ), les irradiations selectives
permettent d'attribuer les doublets résonant 4 4,27 et 4,02 ppm 3 H5 {1H)
et H6 (24) avec des constantes de couplage J45 = 6,2 Hz (jonction des cy-
cles cis) et J46 = 7,6 Hz. Dans ce cas, les deux atomes d'hydrogéne en 6
sont formellement équivalents.

SHyp = 2,56 (dd) J23 = 9 Hz
6H3 = 1,89 (ddd) J23. = 3,5 Hz
5H3l = 2,12 (ddd) \J33| = 13,5 HZ
Sty = 2,59 (m) .J34 = 3,5 Hz
SH = 4,27 (d} Jzig = 8,4 Hz
6H6 = 4,02 (2H, d) J45 = 6,2 Hz
&% = 3,76 (d) J46 = 7,6 Hz
de = 4,24 (d) Jab = 13,1 Hz

LO,Me = 3,66 (3H, s)
9a SAr = 6,85-7,20 {9H, m)
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Les valeurs J34 = 3,5 Hz et J3,4 = 8,4 Hz sont en faveur de la
stéréochimie proposée pour Hys Hyooet Hy (cSH3 = 1,85% ppm, Sy = 2,12
ppm). Les valeurs J23 = 9 Hz et J23, = 3,5 Hz permettent €galement de pré-
ciser les configurations relatives des carbones C2 et Cq (Hs en cis et
H3. en trans de HZ)'

Les corrélations HZ’ Hy cis ;3 Hy, Hy trans et Hy, Hg cis impli-
quent une stérécchimie trans au niveau des groupes ester en 2 et aryle
en 5.

La méme analyse peut &tre faite pour 3b (CDC13, 500 MHz, n® 3 ).

SH, = 3,91 (dd) Jyy = 9 Hz
SHy = 1,90 (ddd) Jpgr = 3,5 Hz
6H3. = 2,16 (ddd) J33. = 13,5 Hz
6H4 = 2,52 (m) J34 = 3,5 Hz
Hy = 4,09 (d) Jyig = 8,4 Hz
e, = 3,84 (dd) Jgs = 5,8 Hz
i = 3,95 (dd) Jgg = 10,5 Hz
H, = 2,92 (ddd) Jggr = 4,8 Hz
éHb = 3,29 {ddd) J66' = 10,5 Hz
SHC = 2,32 {ddd} Jab = 13 Hz
SHy = 2,37 (ddd) J,. =8 Hz
9b 5CO,Me = 3,49 (3H, s) J,q = 5.5z
3,73 (3H, s) ch = 8 Hz
SAr = 6,84-6,34 (2H, m) de = 8 Hz
7,17-7,22 (2H, m) ch = 15,2 Hz

L'stude détailige des spectres RMN H de 9a et 9b permet donc
de confirmer, dans le cas des réactions de cycloaddition intramoléculaire,

la stéréochimie relative trans des groupes ester en C, et aryle en Cc.

On peut conclure que Tes ylures d'azométhine formés in situ par
condensation d'un a-amino ester secondaire avec un aldéhyde aromatigue
réagissent probablement d'une fagon générale dans la conformation E,Z ou
Z,E.
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Dans le cas de 9¢, 9c' et 10d, 10d', i1 n'est pas possible de déter-
miner la configuration relative des carbones C2 et C5 par RMN 1H, le carbone
CZ étant tétrasubstitug. Cependant, 1'étude cristallographique RX de ces

composés devrait permettre de confirmer les observations précédentes.
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Dans le tableau 2 sont rassemblées Tes dannées RMN 1H concernant les

protons appartenant au cycle pyrrolidine.

a) Pyrrolidines 11-1

Le signal correspondant a H5 a été déterminé par marquage isotopi-
que en faisant réagir le benzaldéhyde deutérié avec les mémes réactifs.
L'absence de signal & 4,74 ppm pour 11', 4,69 ppm pour 12' et 4,52 ppm odour
13' permet d'attribuer sans ambiquité le déplacement chimique de HS et en

conséquence ceux des autres protans.

L'examen des constantes de couplage confirme dans tous les cas
qu'une valeur de J comprise entre 6 et 10 Hz ne peut servir de critére
d'attribution de stéréochimie relative pour deux protons appartenant a un

cycle & 5 chatnons (42).
b) Indolizidines 14-18

Le déplacement chimique du signal le plus déblindé {§ > 4 ppm) a
6t attribué & H. ; la muitiplicité des signaux permet de différencier
H3(d) et H4(dd).“Les valeurs des constantes de couplage J34 et J,g en sont
déduites. On peut noter la valeur Jy, = 11 Hz (trans) pour 15, résultat
qui renforce la remarque précédemment faite dans le cas des pyrrolidines
11-13.
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c) Pyrrolizidines 26-29

De 1a méme fagon, le déplacement chimigue du signal résonanrt au
champ le plus faible est attribué i H5_ Les & et J de H3 et H4 en sont dé-

duits.

Les attributions proposées dans le tableau 2 sont confirmées
dans le cas de 26 et 27 par la RMN L de 26' et 27'. Pour chacun des exem-

ples &tudiés, Jtrans est supérieur a Jcis avec une valeur J34 = 12,7 Hz

(trans) pour 26 .

Seule la connaissance de la conformation de ces bicycles en

solution devrait permettre d'expliquer les valeurs "anormales" souvent

rencontrées pour les J dans les cycles & cing chatnons (42).

trans

3. Pyrrolizidines 21, 23

Les déplacements chimiques et les valeurs des constantes de cou-
plage des protons des composés 21 et gg_(coc13, 300 MHz) sont présentés ci-
aprés {1'attribution détaillée pour 22 n'a pu &tre réalisée ; ses caracté-

ristiques RMN 1H a 80 MHz sont données dans la partie expérimentale},
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< - = = 7 =

SH 2,58 (dd) Jagr = 12,7 Hz &Hq 2,67 (dd) Jaqe = 12,9 Hz
Hyo = 2,42 {(dd) Jyg = 7,2 Hz 6H3, = 2,28 (dd) Jag = 10,6 Hz
Hy = 3,87 {ddd) dyig = 12,7 Hz Hy = 3,35 (ddd) J3.4 8 Hz
<SH5 = 4,73 {d) dgs T 8,7 Hz SHe = 4,68 (d} Jgg = 11  Hz

Le signal le plus déblindé est attribué a He (4,73 ppm pour 21 et

4,68 ppm pour 23). Dans ces deux cas, les valeurs J ne sont pas suffi-

trans
samment caractéristiques pour préciser la stéréochimie relative des protons

H H3. et H

3 4

4. Pyrrolidines 31, 22, 35 et 3§

Iy

Les caractéristiques RMN 1H des pyrrolidines 31 et 32 sont les
suivantes (CDC1 300 MHz, 31 : n® 4 ;32 :n°5 ).

55
6H, = 4,16 (d) Jpy = 1,2 Hz
6Hy = 3,56 (dd) J3q = 7.5 Hz
SH, = 3,48 (ddd) Jyg = 1.8 Hz
SHe = 3,32 (da) Jygr = 7,5 Hz
s, = 3,26 (dd) Jegr = 9,7 hz
SHy = 3,72 {d) Jp = 13,5 Hz
sliy = 3,92 (d)

SAr = 7,17-7,54 (10 H, m)
5C0Me = 3,77 (3H, s)
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SH, = 3,41 (dd) 4J23 = 9,7 Hz

ﬁh SHy = 2,56 (dd) Jog = 1.3 Kz

Oy M 0 SHy = 3,30 (ddd) Jyg = 7,7 Hz
Sy = 3,52 (d) Jgg = O Hz

SHg. = 3,57 (dd) Jgg: = 7.7 Hz

G, = 3,38 (d) Jeg: = 7,7 Hz

S, = 4,01 (d) Jp T 13,2tz

Shr = 7,22-7,53 {10 H, m)
8O Me = 3,78 (3H, s)

Comme nous 1'avons dé&jd indiqué précédemment, les constantes de
couplage J23 {1,2 Hz pour 31 et 9,7 Hz pour 32) permettent de préciser pour

ces 2 isoméres la position relative des protons H2 et H3.

La stéréochimie relative de H HS‘ et H4 peut étre étabiie

(J45 = 1,8 Hz et d45t = 7,7 Hz pour 31, J45 = 0 Hz et Jyer = 7,7 Hz pour
32)
La pyrrolidine 35 présente les caractéristiques RMN suivantes
(CDCY, 300 MHz, n° 5 )
6H, = 3,76 (d) Jyq = 6 Hz
dH3 = 3,53 {dd) J34 = 9 Hz
s f, ¢Hy = 3,39 (ddd) Jps = 9 Hz
e e = a =
Me0,,C 0,Me 8Hg = 2,89 (dd) Jpse = 7.4 Hz
He COHe $Hgo = 3,27 (dd) Jec:r = 9 Hz
5 N 2 55
H H SH_ = 3,65 (d) J = 13 Hz
5 H 2 ab
a“}L\\ SH, = 4,01 (d)
H,  Ph SAr = 7,22-7,36 (5H, m)
§CO,Me = 3,69 (3H, s)
35 3,68 (3H, s)
3,65 (3H, s)

Les valeurs J45 = § Hz et J&E‘ = 7,4 Hz ne permettent pas d'éta-
blir Ta stéréochimie des protons He, H5, et H4. De méme, 1a valeur 323 = 6 Hz
ne permet pas de préciser la configuration relative des carbones 2 et 3.
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Le spectre RMN de 39 (CDC13, 300 MHz, n° 7 ) est simple en rai-
son de deux constantes de couplage nulles

6H2 = 4,31 (s) J23 = 0 Hz
6H3 = 3,61 (d) J34 = 8,2 Hz
6H4 = 3,42 (dd) J45 = 0 Hz
\ 6H5 = 3,40 (d) J45. = 8,2 Hz
i 6H5. = 2,85 (dd) J55, = 10,1 Hz
Me
5N"‘M_g = 2544 (3H: S)
39 SAr = 7,22-7,52 (SH, m)

La RMN 1H nous a permis de proposer une stéréochimie d la plu-
part des pyrraolidines é&tudiées.

Les deux critéres utilisés pour déterminer la configuration des
différents carbones de ces composés ont &té les suivants

- 1'effet de blindage provoqué par un groupe phényle en cis
d'un groupe ester

- les constantes de couplage inférieures & 5 Hz, caractéristi-
ques d'une stéréochimie relative trans pour deux protons.

Plusieurs analyses cristallographiques RX ont permis de préciser

la configuration relative de certains carbones, en particulier C2 et C5,

dans Tes cas o la RMN 1H ne permet pas de conclure.
r. w3
I, Pyrrolidines 5, & , 9a-d

Ces systémes ne présentant pas de difficultés d'attribution,

Teurs caractéristiques 3C sont rassemblées dans la partie expérimentale.

2. Pyrrolidines 11-15, 17, 18, 21-23, 26-25 et oxazolidines 13, 20

‘ Les données 136 concernant ces composés sont présentées dans les
tableaux 3 (11-13), & (14, 15, 17-20) et 5 (21-23, 26-29).
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Pour les N-benzyl pyrrolidines (tableau 3), la deutériation
en position 5 permet de différencier les carbones C, et C5. Le spectre de
corrélation 13C-IH des pyrrolidines 11'-13' permet d'attribuer les carbones
C3 et Cq.
Les attributions 1°C des indolizidines 14, 15, 17, 18 et des oxa-
zolidines 19 et 20 sont présentées dans le tableau 4.

La faible différence existant dans les déplacements chimiques des

carbones 63 et C4 ne permet pas en général leur attribution, de méme pour
les carbones €, et Cej du cycle pipécoline,

Concernant Tes pyrrolizidines 21-23 et 26-29 (tableau 5), i1 faut
noter entre les deux diastéréoisoméres 21 ef 23 une grande différence dans
les déplacements chimiques des carbones C3 (36,1 ou 36,6 et 41,6 ppm), C4
(52,3 et 44,4 opm) et Ce (46,9 et 50,4 ppm). Cet &cart observé ne peut atre
expliqué -actuellement,

L'attribution proposée pour 26 est confirmée par son spectre de
corrélation 13C—IH. La faible différence de déplacement chimique des car-
bones C3 et Cq4 est & noter.

Le spectre 3¢ de 27" confirme les attributions de 27.

3. Pyrrolidines 1, 32, 85, 39 et 40 (tableau 6)-

Le doublet le plus débindé est attribuable au carbone Co. Pour
les N-benzyl pyrrolidines, le carbone C5 et le carbone benzylique sont dif-
férenciables par Tes valeurs de IJCH (Ta constante de couplage IJCH du car-

bone C5 endocyclique est supérieure de 6 & 8 Hz en moyenne & celle du car-

bone N—CHz-Ph).

Le carbone C3 subit les effets B de deux groupes électroattrac-
teurs : c'est la raison pour laguelle le déplacement chimique de C3 est
supérieur de 4 ppm en moyenne a celui de C4.
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Fartie Expérimentale

Produits de départ

Le chlorhydrate de 1'amino maionate de méthyle 3, le pipécolinate
d¢'éthyle 7c et les chlorhydrates du glycinate de méthyle 7f et du sérinate
de méthyle 7g sont des produits commerciaux. Le N-benzyl glycinate de méthy-
Te 7a (47), 1'a-amino ester 7b (48) et le prolinate de méthyle 7d (49) sont
préparés selon des méthcdes décrites dans la littérature. Le N-méthyl a-amino
nitrile 7e est préparé par réaction de Strecker (50).

L'aldéhyde 0-allyl salicylique et le N-allyl formyl-2 pyrrole sont
préparés selon une méthode dé&jad décrite {51). Le benzaldéhyde est‘disti1lé
et conservé sous atmosphére inerte. Le benzaldéhyde deutédrié a &t& préparé
selon Burgsthaler (52a).Le cinnamate de méthyle deutérié 25' est obtenu par
réaction de Wittig. Les auires alcénes utilisés sont commerciaux.

Déblocage des chlorhydrates (52b).

25 mmoles de chlorhydrate dans 25 m1 de CHC13 sont agités & Q°.
On fait passer dans cette suspension un léger courant d'ammoniac. La fin de
1a réaction est contrdlée & T'aide d'un papier pH. Le chlorure d'ammonium
est filtré sur célite et le chloroforme est &vaporé. Les ac-amino esters,
relativement instables, sont déblogués juste avant chaque utilisation et
ne sont pas purifiés.

N-benzyl glycinate de méthyle 7a (47)

A 33,70 g de benzylamine (0,31 mole) dans 300 ml d'éther anhydre,
sont ajoutés, sous agitation et 4 5°, 22,95 g (0,15 mole) de bromoacétate
de méthyle. Le mélange est laiss® une heure sous agitation & température am-
biante. Le bromure de benzyl ammonium est ensuite filtré et 1'éther est éva-
poré. Le résidu est repris dans 200 ml de CC14. Apreés filtration, évapora-
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tion du solvant et distillation (Ebg mpars=143-144°), le N-benzyl glycinate
de méthyle est obtenu avec un rendement de 82 %.

RMN 1H (CDC13, 80 MHz) & 1,85 (1H, s) ; 3,37 (2H, s) ; 3,65 (3H, s) ; 3,75

(2H, s} ; 7,25-7,40 (5H, m).

7b (48}

Dans unballon de 250 ml sont introduits 3,76 g (0,03 mole)de chlor-
hydrate du glycinate de méthyle, 3,03 g (0,03 mole) de triéthylamine, 4,30 g

(0,05 mole) d'acrylate de méthyle et 100 m1 d'alcool 3 95°. Le mé&lange est

agité 12 heures & température ambiante. L'alcool est ensuite évaporé et 100 ml
de CCIEL sont ajoutés. Le chlorure de triéthylammonium est filtré et le tétra-
chlorure de carbone est éliminé. 7b est utilisé sans purification (Rdt = 95 %).

RMN 1§ (CDCT3, 80 MHz) & 1,91 (1H, s) 5 2,57 (2H, t) ; 2,97 (2H, t) ; 3,48

(2H, s) 5 3,76 (3H, s) ; 3,80 {3H, s).

Prclinate de méthyle 7d (49)

A une suspension refroidie & -5° de 17,4 g (0,15 mole) de proline
dans 150 ml de méthanol (distillé sur sodfum et conservé sur tamis molécu-
laire), on ajoute goutte & goutte, sous atmosphére inerte ef sous agitation,
en maintenant la température du milieu réactionnel en dessous de 0°, 19,5 ml
de chlorure de thionyle fraichement distill1é. Le mélange est agité 2 heures
ad 20° puis 90 minutes 4 ébullition. On laisse refroidir et le méthanol est
évaporé. Le résidu est repris dans 60 ml de méthanol et évaporé a sec deux
fois. Les traces d'alcool sont &liminées sous vide jusqu'd prise en masse
du résidu. On triture dans 1'éther sec et on agite pendant 2 heures. Le chlor-
hydrate est filtré et séché (Rdt =~ 100 %).

Deux techniques de déblocage du chlorhydrate ont &té utilisées

1) ajouter 4,13 g (25 mmoles) de chlorhydrate du prolinate de mé-
thyle & 10 m1 d'une solution aqueuse de carbonate de potassium a 50 % refroi-
die & 0°. Agiter un quart d'heure. Aprds dissolution trés rapide, 1'a-amino
ester Tibre se sépare sous la forme d'une huile épaisse. Extraire 3 fois ayec

50 m1 d'éther, sécher sur Mgsoq, filtrer et évaporer 1'éther & 1'évaporateur
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rotatif sans chauffer le bain-marie. 2,42 g {75 %) de prolinate de méthyle
sont obtenus sous la faorme d'une huile incolore gqu'on utilise immédiatement
pecur la réaction suivante. Si 1'évaporation de 1'éther se fait 3 température
plus élevée ou si 1'on essaie de sécher le résidu huileux avec un vide plus
pocussé jusqu'd poids constant, les pertes en prolinate de méthyle deviennent
trop importantes, le produit &tant assez volatile.

2) déblocage par NH3 & 0° dans CHCY, (Rdt = 96 %)(52b).

RMN lH (CDC13, 80 MHz) & 1,65-2,38 (4H, m) ; 3,17 (1H, s) ; 2,85-3,26 (2H,

m) ; 3,79 {3H, s) ; 4,85 {1H, m).

N-méthyl a-aminc nitrile 7e

Préparé selon (50).

Aldényde 0-allyl salicylique [51)

Préparé selon le mode opératoire suivant :

5,45 g (0,044 mole) d'aldéhyde salicyclique, 5,45 g (0,045 mole)
de bromure d'allyle, 6,8 g de carbonate de potassium anhydre et 50 ml de di-
méthoxy éthane {DME) sont introduits dans un ballon de 100 m! muni d'un ré-
frigérant & reflux. Le mélange réactionnel est agité 2 heures & température
ambiante, puis est porté & reflux une heure. Aprés refroidissement, filtra-
tion, &évaporation du solvant et distillation du résidu (Ebo,y mbar = 97-98°},
1'aldéhyde 0-allyl salicylique est obtenu avec un rendement de 90 %.

RMN 1H (CDCTa, 80 MHz} § 4,51 (2H, m) ; 5,35 (2H, m) ; 6,06 {IH, m) ; 6,97

(2H, m) ; 7,48 (1H, m) ; 7,81 (1H, m) ; 10,7 (1H, s}.

N-allyl formyi-2 pyrrole

Selon le méme mode opératoire que précédemment, d partir de 4,18 g
(0,084 mole) de formyl-2 pyrrcle commercial; le N-allyl formyl-2 pyrrole est
pbtenu avec 80 % de rendement aprés distillation du résidu au four tubulaire

Buchi (Eb0,03 mbar - 75°).
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RMy Ly (COC1 4, 80 MHz)s 4,87 (2H, m) ; 5,10 (24, m) 3 5,90 (1K, m) ;

6,22 (1H, m) ; 6,95 (2H, m) ; 9,45 (1H, s).

Benzaldéhyde deutdrié PhCDC (52a)

A une solution de 10,5 g de benzile dans 25 cm3 de dioxanne pré-
alablement distillé et 10 ml de 020, on ajoute successivement & 2 minutes
d'intervalle, quatre fois 1 g de KCN anhydre, sous azote et sous agitation
magnétique. L'agitation est poursuivie 10 minutes et 100 ml d'eau sont ajou-
tés au mélange réactionnel. On extrait & 1'éther. La phase organique est la-
vBe avec 50 ml d'une solution IN de K2C03, 100 m1 d'eau, puis 50 m1 d'une
solution saturée de NaCl. Aprds séchage sur MgSO; anhydre et €limination de
1'éther, le benzaldéhyde deutérié est purifié par distillation. Eb16 mbars -
65°. Rdt = 49 %, littérature (52a): 60 %. Pureté isotopique supérieure 4
85 %.

Cinnamate de méthyle 3-deutérié 25°

Dans un ballon de 50 ml, sont introduits 2 g (0,019 mole) de benz-
aldéhyde deutérié, 6,5 g (0,019 mole) du phosphoranne Ph3PCHC02Me et 25 ml
de toluéne anhydre. Le mélange est chauffé 1 heure & 110° sous agitation.
Aprés refroidissement et évaporation du solvant, le résidu est repris dans
50 m1 de pentane. L'oxyde de triphényl phosphine est filtré et le solvant
Gvaporé. Le cinnamate B-deutérié 25' est distillé sous pression réduite.

tb0,03 mbar = 7°7s RAL = 72 %,
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I. REACTIONS INTRAMOLECULAIRES : PYRROLIDINES POLYCYCLIQUES 5,6, %a,
9b, 9c, Sc' et 8d, 9d'

Dans un ballon a fond rond de 50 m! équipé d'un séparateur de
Dean et Stark surmonté d'un réfrigérant & reflux muni d'un piége & chlo-
rure de calcium, an introduit 6,2 mmoles d'aldéhyde 0-allyl salicylique,
6,2 mmoles d'a-amino ester (3, 7a-d) et 25 ml de toluéne. Sous agitation
magnétique, le mélange est chauffé au reflux pendant 12 heures. Apré&s éva-
poration du solvant, Te brut de réaction est distillé au four tubulaire

{sauf indications contraires).

L'amino malonate de méthyle est 1ibéré de son chlorhydrate selon la méthode
décrite p.57 (85 %).

|

Aprés évaporation du
toluéne, le résidu se
prend en masse et est

recristallisé dans le

méthanol.

F = 102°, Rdt = 90 %.
RMN “H (CDC14, 500 MHz), p 4L

RN 130 (COCT 4, 20 MHz) § 34,6 (C
Hz) ; 53,1 (CO2
d, J = 144 Hz) ; 65,6 (C
s) ; 172,6 (COOMe, s}.
SM, (H)T, C15H17N05, massa calculée : 291,1107 ; masse mesurée : 291,1106,
Analyse calculée pour C15H17N05, C :61,84 ; H:5,88 5 N : 4,81, Trouvée,
C:61,65 ;H :5,8 ; N : 4,85,

t, J =136 Hz) ; 35,7 (C,, d, J = 136

3,
Me, g, J = 147 Hz) ; 53,0 (CUZﬂg, q, J = 147 Hz) ; 55,5 (CS’

t, J =138 Hz) ; 71,0 (CZ’ s) 3 171,0 (COOMe,

63
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[ H Obtenu de la méme fagon
AT (Cofte), & partir de 0,84 g (5,2
N mmoles) de N-zllyl for-

H \1 myl-2 pyrrole. Aprés

évaporation du toluéne,
6 est purifié par chro-
matographie sur colonne
(S10,,6ther/pentane =
80720, Rf = 0,18), Rdt = 42 %

RMN 1H (CDCl4, 80 MHz) & 2,44 (2H, m) ; 2,87 {1lH, s) ; 3,55 {3H, s) ; 3,70 °

(3H, s) 3 3,70-4,17 (3H, m) ; 4,78 (HS, d, Jgg = 7,6 Hz) ; 5,82 (1H, m) ;

6,15 (1H, m) ; 6,45 (1H, m).

RN 150 (0015, 20 MH2) 39,3 (Cy, ¢, 9= 136 HZ) 5 46,0 (Cy, d, J = 135

Hz) 5 51,5 (Cg, t, J = 145 Hz) ; 52,9 (Cozﬂg, q, J = 147 Hz} ; 53,1 (Cﬂzﬂg,

q, J = 147 Hz) ; 60,5 (CS, d, J =134 Hz) ; 74,3 (CZ, s) 3 100,3 (d, J =

171 Hz) ; 113,4 (d, J = 169 Hz) ; 113,8 (d, J = 185 Hz) ; 137,7 (s) ; 170,6

(COOMe, s) ; 171,5 (CCOMe, s).

SM, (M)T, C13H16N204, masse calculée : 264,1110 ; masse mesurée : 264,1104.

F = 137° (MeQH),
Rdt = 90 %,

RMN 1H (CDC]a, 300 MHz), p. 42

RMN 13C (CDC13, 20 MHz). ¢ 30,2 (C3, t, Jd =134 Hz) ; 34,8 (C4, d, J = 135
Hz} ; 51,1 (C7, t, J =134 Hz) ; 51,1 (Cozﬂg, q, ¢ = 147 Hz) ; 57,9 (CZ’ d,
J = 143 Hz) ; 59,3 {CS, d, J = 150 Hz) ; 67,8 (C6, t, J = 148 Hz) ; 174,8
{COOMe, s).

M, (M)7, Cogtp 05, masse calculée : 323,1521 ; masse mesurée : 323,1514.
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7 8 Eb0,04 mbar

RHN H(CDCT 4, 500 MHz), p 43 |
RMH 13E (CDC13, 20 MHz) & 30,1 (63, t, J =135 Hz) ; 34,2 (C8, t, J = 130 Hz) ;
34,6 {64, d, J = 135 Hz) ; 42,8 (C7, t, J = 132 Hz) ; 51,4 (Cﬂzﬂg, 2q, J =
147 Hz) ; 57,8 (CE’ d, J = 143 Hz) ; 60,1 (CS, d, J = 147 Hz) ; 67,6 {CG, t,
J = 149 Hz) ; 172,7 (COOMe, s) : 174,7 (COOMe, S).

SM, (M)T, C17H21N05, masse calculée : 319,1420 ; masse mesurée : 319,1422,
Analyse calculée pour C17H21N05, C :63;94 ; H: 6,63 3 N : 4,39. Trouvée,
C:64,23 ; H: 6,68 ; N : 4,36.

9c et 9¢’ q

RMN TH de 8¢ et 9c' : voir référence (27)

sM, (M7, C1gH,3N05, masse calculée : 301,1678 5 masse mesurée : 301,1666.
By gampar = 165°5 92 %.
Chromatographie (27) 9¢/9c' = 11,5/1.

Gc

13 _ .
RMN “7C (CDC13, 20 MHz) & 14,7 (COZCHZEEB, g, J = 127 Hz) ; 22,2 (88 ou Cg,

t, d =127 Hz) ; 25,2 (C8 ou Cg, t, J =129 Hz) ; 34,0 (C4, d, J = 133 Hz) ,
36,0 {83 ou ClO’ t, J = 130 Hz) ; 38,8 (C3 ou ClO’ t, J =132 Hz) ; 42,5 (C7,

= 170°, 90 %




t, J = 138 Hz) ; 57,2 (Cg, d, J = 140 Hz) ; 60,0 (CO,CHCHy, t, J = 143 Hz) ;

67,1 (CZ’ s) ; 68,6 (C6, t, J = 146 Hz) ; 175,5 (COOMe, s).

9d et 9d'

9’

Ebo 04 mbar = 170°. 92 ¢
RMN 1H des alcools 10d et 10d', voir ref. (27).19ﬁ/19ﬂ'(cis/trans) = 2,5/1.

9d

RMN 13C (CDCTB, 20 MHz) & 26,0 (C8, t, J =133 Hz) ; 37,1 (C3 ou Cg, t, J =

128 Hz) 3 39,0 (Cy ou Cg, t, J = 130 Hz} 5 40,0 (Cy, d, J = 130 Hz) ; 51,4
(€75 5 J = 133 Hz) ; 52,3 (CO,CHy, g, J = 147 Hz) ; 58,5 (Cc, d, J = 143
Hz) 3 67,9 (Cg, t, J = 143 Hz) 5 75,7 (C,, s} ; 176,9 (COOMe, s).

SM, (M)T,C16H19N03, masse calculée : 273,1365 ; masse trouvée : 273,1352.

[I. REACTIONS INTERMOLECULAIRES

1. Réactions intermoléoulaires avec le benzalddhyde

a) N-benzyl glycinate de méthyle 7a. Pyrrolidines 11,
', 12, 12, 13, 13'

Dans un ballon & fond rond de 50 m1 muni d'un séparateur de Dean
et Stark surmonté d‘un réfrigérant & reflux équipé d'un pidge d chlorure
de calcium, on introduit 1 g (5,6 mmoles) de N-benzyl egcinate de méthyle
7a, 0,59 g (5,6 mmoles) de benzaldéhyde et 0,80 g (5,6 mmoles) de maléate
ou de fumarate de méthyle avec 25 ml de toluéne anhydre. Sous agitation ma-
gneétique, le mélange est chauffé au reflux pendant 12 heures. Aprés é&vapo-
ration du solvant, le brut de réaction est distill1é au four tubulaire.
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11
H... H
MeQ,C e ~ C0,Me
2H*\l ,-co§Me
Ph w H Eb0,03 mbar = 160°, 75 %
C ,Ph F = 106°
RMN IH (CDC13, 500 MHz) & 3,25 (3H, s) ;3 3,45 (1H, d, J = 14,8 Kz} ; 3,52

(34, s) ; 3,56 (IH, dd, J = 6,1 ; 7,8 Hz) ; 3,63 {1H, dd, J = 6,4 ; 7,8 Hz) ;
3,64 (3H, s) ; 3,89 (1H, d, J = 14,8 Hz) ; 4,57 (1H, d, J = 6,1 Hz) ; 4,74
(14, d, J = 6,4 Hz) ; 7,10-7,20 (10 H, m).

run 3¢ (cocty, 20 MHz) p 52

M, (M), C 3R NOg
Analyse calculée pour C23H NO., C : 67,14 ; H : 6,12 3 N : 3,40. Trouvée,

2576
¢ - 67,41 ; H : 6,11 ; N : 3,40.

masse calculée : 411,1682 ;'masse mesurée : 411,1669.

11"

Méme réaction avec 0,6 g (5,6 mmoles) de benzaldéhyde deutérié.
1

RMN TR (CDCT4, 300 MHZ), p 45
R 3¢ (coct,, 75 tHz), p 52
12, 13
He. ~CO,Me MO, 0., ~H
Me0 ,C H H CO e
e <~ COMe He. - CO5Me
Ph N P N H
CH,Ph CH,,Ph
12 13

Ebo’03 mbar‘ = 160‘1700. 95 %.
Chromatographie sur colonne (Si0,, CH2C12, 12 : Rf = 0,36 ; 13 : Rf = 0,42).
12/13 = 1/1.
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SM, (M)T, CZ3H2?N06’ masse calculée : 411,1682 ; masse mesurée : 411,1669,
Analyse calculée pour C23H25N06, C : 67,14 ; H : 6,12 3 N : 3,40. Trouvée,
C: 67,17 ; H: 6,12 3 N : 3,37.

12

RMN 1H (CDC]S, 300 MHz) & 3,07 (3H, s) ; 3,37 (IH, d, J = 13,6 Hz) ; 3,62

{34, s) ; 3,69 (1H, d, J = 13,6 Hz) ; 3,72 (3H, s) ; 3,99 (IH, dd, J = 6,7 ;
9,9 Hz) ; 4,06 (14, dd, J = 9,9 Hz) ; 4,10 (1H, d, J = 6,7 Hz) ; 4,69 (IH,
d, J = 9,9 Hz}; 7,10-7,55 (10 H , m).

R 3¢ (CDCl,, 75 MHz), p 52

13

RMN 1H (CDC13, 300 MHz) & 3,52 (1H, d, J = 14 Hz) ; 3,59 (IH, dd, J = 4,1

6,6 Hz) 3 3,62 {14, dd, J = 1,4 ; 4,1 Hz) ; 3,64 (1H, d, J = 14 Hz) ; 3,69
(3H, s) 5 3,71 (3H, s) ; 3,75 (3H, s) ; 4,12 (1H, d, J = 1,4 Hz) ; 4,52 (1H,

d, J = 6,6 Hz) ; 7,15-7,60 (10 H, m).

RMN 3¢ (CDC14, 75 MHZ), p 52

12', 13'

Méme réaction avec 0,6 g (5,6 mmoles) de benzaldéhyde deutérié.

RMN 1H (CDCT5, 300 MHz), p 45

RN 3¢ (coc1,, 75 MHz), p 52

b. Pipécolinate d'éthyle 7c

- Indelizidines 14-18

Mode opératoire identique & celui décrit pour la synthése des pyrro-
Tidines 11, 11", 12, 12', 13, 13' avec 1 g (6,4 mmoles) de pipécolinate d'éthyle,
0,67 ¢ (6,4 mmoles) de benzaldéhyde et 6,4 mmoles d'alcénes.
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15 1€

14 F = 76-77° (11e0H)

14/15 = 1/1 (fumarate de méthyle)

14715716 = 4,5/4,5/1 (maléate de méthyle)

Eb = 140-150°, 95 %. Chromatographie (51021 CHECYE, 14 : Rf = 0,31 ;

0,03 mbar

15 : Rf = 0,24 ; 16 : Rf = 0,24). La RMN lH de 16 a été attribuée a partir du

mélange 15 + 16 par différence avec celle de 15 isolé pur lors de la réaction

avec le fumarate de méthyle.

SM, (M—'COZEt)+, C18H22N04, masse calculée : 316,1549 ; masse mesurée : 316,1544.

Analyse calculée pour C21H27N06, C : 64,76 ; H : 6,99 3 N : 3,60. Trouvée,
C, 64,63 ; H : 7,01 ; N : 3,61.

14

Rt H (CDC14, 500 MHz) & 1,22 (2H, m) 5 1,33 (3H, t) 5 1,36 (14, m) ; 1,48

(1H, m} 5 1,71 {1H, m) 3 2,39 (iH, m) ; 2,44 {lH, m} ; 2,73 (14, m) ; 3,41
(14, dd, J = 3,7 ; 6,9 Hz) ; 3,63 (3H, s) ; 3,64 (14, d, J = 3,7 Hz) ; 3,77
(3H, s) ; 4,24 (2H, m) ; 4,45 (14, d, J = 6,9 Hz} ; 7,26 (14, m) ; 7,34 (2K,
m) s 7,53 (24, m).

,
M 3¢ (coct,, 20 MHZ), p 53

3!

15

RMN TH (CDC1 4, 300 MHz) & 1,32 (3H, t) ;5 1,18-1,58 (3H, m} 5 1,65 (1K, m) ;

77 (1H, m) 3 2,50 (1H, m) ; 2,63 (1H, m) ; 2,71 (1H, m} ; 3,03 (3H, s) 3
3,50 (1H, d, J = 11,0 Hz) ; 3,69 (3¢, s) ; 3,80 {1H, dd, J = 11,0 ; 11,0 Hz)
4,18 (2H, m) ; 4,69 (IH, 4, J = 11,0 Kz) 5 7,18-7,50 {5H, m).

13 ~
RMN ~7C (CDL13, 75 MHz), p 53
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16

RME LH (CDCY,, 300 MHz) © 3,15 (34, s) ; 3,32 (IH, d, J = 8,2 Hz) ; 3,65

(IH, dd, J = 8,2 ; 11,0 Hz) ; 3,73 (3H, s} ; 4,20 {2K, m) ; 4,64 (1H, d,
J = 11,0 Hz). Les systémes aromatique et pipécoline ne sont pas analysables.

La RMN 3¢ de 16 n'a pas &té attribue.

17, 18
C0,Et H
- r
N N
4 \\Me
pr. d P g
17 F = 129° (MeOH) 18

17 cristallise dans Te mélange brut. 18 est isoié par chromatographie (5102,

CH,Cl,, R = 0,36). 17/18 = 3/1. 95 %.
SM, (M-'COZEt)+

283,1432.
Analyse calculée pour CZOH24N204’ C :67,40 ; H : 6,79 ; N : 7,86. Trouvée,
€ :67,21 ; H: 6,81 ; N : 7,88,

. C17H19N202, masse calculée : 283,1446 ; masse mesurée :

17

RMN 1H (CDC]S, 500 MHz) & 1,25 (1H, m) ; 1,33 (3H, t) 5 1,43 {1H, m); 1,55(1H,m);1,88

(IH, m) 5 1,94 (1H, m) ; 2,56 (2H, m) ; 2,78 {IH, m) ; 2,81 {3H, s) ; 3,35

(1H, d, J = 7,7 Hz) ; 3,38 (1H, dd, J = 7,7 5 9,1 Hz) 5 4,25 (2H, m) ; 4,73
{1H, d, J = 9,1 Hz) ; 7,18-7,23 (5H, m).
run L3¢ CDCT,, 20 MHz), p 53
18
RMN K (CDC14, 500 MHz) § 1,24 (3H, t) 5 1,40-1,70 (3H, m) 3 1,76 {IH, m) ;

2,34 (14, m) ; 2,56 (2H, m) ; 2,74 (IH, m) ; 2,90 (3H, s) ; 3,13 (IH, dd, J =
5.4 3 9,5 Hz) ; 3,27 (1K, d, J = 9,5 Hz) ; 4,12 (24, m) ; 4,64 (1H, d, J =
5,4 Hz) ; 7,25-7,52 (5H, m).

min 3¢ (coc,, 20 MHz), p 53

o3
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- Oxazolidines 19 et 20

Obtenues par chauffage a 110° scus agitation dans 25 ml de toluéne
anhydre de 1 g (6,4 mmoles) de pipécolinate d'éthyle et de 2,70 g (12,8 mmoles)
de benzaldéhyde pendant 12 heures. 19/20 (2,3/1). Eb0,03 mbar = 150°, 68 %.
Aprés refroidissement et évaporation du solvant, le résidu cristallise. Par
addition d'éther, 19 précipite (F = 106°). 20 est enrichi dans les eaux-méres
(19/20 = 1/2,3).

FOZEt .Ph
H

SM, (M-"C0,Et)", C gH,oND, masse calculée : 278,1545 ; masse mesurée :
278,1550.
Analyse calculée pour C22H25N03, C 75,19 ; H : 7,17 ; N : 3,98, Trouvée,

C:75,26 3 K : 7,13 ;N : 4,12.

19

RMN lH (CDC13, 80 MHz) & 0,80 (3H, t) ;1,07-1,97(5H,m) ; 2,32-2,87(3H,m) ;

3,35-3,95 (24, m) ; 5,06 (1H, s) 5 5,92 (IH, s) : 7,15-7,67 (10 H, m)
v L3¢ (CDC15, 20 MHzZ), p 53

20

RMN 1H (CDC13, 80 MHz} § 1,35 (3H, t) ; 1,20-2,15 (5H, m) ; 2,55-3,30 (34,

m) 3 4,30 (2H, m) 3 5.26 (1H, s) ; 5,74 (1H, s) ; 6,92-7,70 (10 H, m).
aun 3¢ (CDCT4, 75 MHZ), p 53
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¢. Prolinate de méthyle 7d

- Pyrrolizidines 21 et 22

Aprés 12 heures de chauffage d 80° dans 25 ml de benzéne, 1 g (7,75 mmoles)
de prolinate de méthyle, 0,82 g (7,75 mmoles) de benzaldéhyde et 2 g (23,2
mmoles) d'acrylate de méthyle conduisent au mélange de 21 et 22. Le résidu

est distil1é au four tubulaire Biichi. Eb0,03 mbar - 130-140°, 90 %.

QOZMe H
| CO e
N 2
Ph 1

21 22

21 et 22 sont séparés par chromatographie (5102, CH3CN, 21 + Rf =
0,70 ; 22 : BRf = 0,65). 21/22 = 2,3/1.
sM, (M-"CO,Me)”
244,1333.
Analyse calculée pour CI?HleOQ, ¢ 67,31 ; H :6,98 ; N : 4,62. Trouvée,

C:67,30 3 H: 7,08 ; N : 4,50.

. C15H18N02, masse calculée : 244,1337 ; masse mesurée :

21

RMN 1H (CDC]3, 300 MHz) & 1,65-2,04 (3H, m) ; 2,42 (1H, dd, J = 12,7 ;12,7

Hz) ; 2,24-2,52 (1H, m) ; 2,58 (14, dd, J = 7,2 ; 12,7 Hz) ; 2,63 - 2,79
(2H, m) 5 3,22 (3H, s) 3 3,76 (3H, s) ; 3,87 (lH, ddd, J = 7,2 ; 8,7 ; 12,7
Hz) 5 4,73 (IH, d, J = 8,7 Hz) ; 7,13-7,40 (5H, m).

RMN 13C (CDC13, 75 MHz), p 54




7]

22
RN LH (CeDg» 80 MHz) 8 1,18-2,75 {8H, m) 5 3,35 (3H, s) ; 3,42 (3H, s) ;
3,90 (IH, dd, J = 6,8 ; 12,0 Hz) ; 4,51 (1H, dd, J = 4,3 ; 12,7 Hz) ; 7,01-
7,47 (5H, m).
run L3¢ (coct,. 75 MHZ), p 54

3’

- Pyrrolizidine 23

Dans un ballon de 25 ml, introduire sous courant d'azote 10 ml de
méthanol (distillé sur sodium et conservé sur tamis maléculaire 5 E) et 0,05 g
de sodium. Lorsque le dégagement d'hydrogéne cesse, une solution de 1,52 g
{5 mmoles) de 21 dans 5 m1 de méthanol est ajoutée. Aprés 24 heures d'agita-
tion & température ambiante, le méthanol est &vaporé et le résidu repris
dans 25 ml de CC14. Aprés filtration, évaporation du solvant et distillation
au four tubulaire, 23 est obtenu pur. Dans Tes mémes conditions, 22 est récu-

péré inchangé.

Eb = 140°, 92 %

0,03 mbar

RMM M (CDC14, 300 MHz) 6 1,40-1,77 (3H, m) ; 2,28 (IH, dd, J = 8,0 ; 12,9
Mz) 5 2,31 (1K, m) 5 2,48 (1K, m) ; 2,59 (1H, m) ; 2,67 (1H, dd, J = 10,6 ;
12,9 Hz) ; 3,35 (IH, ddd, J = 8,0 ; 10,6 ; 11,0 Hz) ; 3,61 (3H, s) ; 3,78
(34, s) ; 4,68 (IH, d, J = 11,0 Hz) ; 7,22-7,47 (5H, m).

RN 13C (CDCT 4, 75 MHZ), p sg
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- Pyrrolizidines 25, 27 et 26} 27!

Dans les conditions expérimentales précédentes, 7,75 mmoles
d'alcénes 25 et 25' conduisent, aprés 12 heures de reflux dans 25 ml de
toluéne, respectivement aux mélanges de pyrrolizidines 26 , 27 d'une
part et 26', 27' d'autre part, dans le rapport 1/1.

_.Ph

COMe

26 (26")

27 (27') F = 149° (MeQH)

Eb0,03 mbar - 180-190°, 90 %. Chromatographie (Si0
0,31 ; 27 (27'): Rf = 0,20).

M, (M)7, CoqHycNO,, masse calculée : 379,1784 ; masse mesurée : 379,1787.
Analyse calculée pour C23H25N04, C :72,80 ; H:6,64 ; N : 3,69. Trouvée,

C:72,78 ; H: 6,66 ; N : 3,78.

26'): Rf =
5» CHyC1,, 26 (26'): Rf

26

RMN 1H (CDC]3, 300 MHz) ¢ 1,90-2,15 (3H, m) ; 2,69-2,84 (3H, m) ; 3,14 (3H,

$) 3 3,44 (3H, s) ; 4,05 (IH, d, J = 12,7 Hz) ; 4,67 (1K, dd, J = 9.6 ; 12.7
Hz) 5 5,29 (IH, d, J = 9,6 Hz) 3 7,10-7,50 {10 H, m}.
v B3¢ (coc1y, 75 MHz), p 54

26'

RMN 1H (CDC13, 80 MHz) 6 1,85-2,15 (3H, m) ; 2,70-2,80 (3H, m) ; 3,14 (3H,

s) 5 3,40 (3H, s) ; 4,67 (IH, d, J = 9,6 Hz) ; 5,29 (1H, d, J = 9,6 Hz) ;
7,10-7,50 (10 H, m}.
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27

RMN 1H (CDC1,, 500 MHz) § 1,61 (IH, m) : 1,77 (2H, m) ; 2,47 (3#, m} ;

3,61 (3H, s) ; 3,88 (3H, s) ; 3,93 (IH, d, J = 11,2 Hz) ; 3,99 (IH, dd,
3=11,2 5 11,6 Hz) ; 4,83 (IH, d, J = 11,6 Hz) 5 7,11-7,24 (6H, m) ;
7,37-7,39 (4H, m).

RMN T3¢ (CDCT,, 20 MHz), p 54

_2'-7_|
RMN TH (CDC1,, 80 MHz) & 1,52-2,02 (3H, m) ; 2,32-2,80 (3K, m) 5 3,59 (3H,
s) 5 3,86 (3H, s) ; 3,90 (IH, s) ; 4,80 (IH, s) ; 7,10-7,40 (10 H, m).
RN 3¢ (COCT 4, 75 MHz), p 54
- Pyrrolizidines 28 et 29

Selon le méme mode opératoire, les deux pyrrolizidines 28 et 29

sont obtenues dans le méme rapport (6,7/1) avec le maléate et le fumarate

de méthyle.

28 29
Ebg 03 mbar - 1°0-160%, 87 %. Chromatographie {S10p, CH,Cl,, 28 & RF =
0,24 ; 29 : Rf = 0,14).

SM, (M-'COZMe)+, Cl7H20NO4, masse calculée : 302,1392 ; masse mesurée :

302,1393.
Analyse calculée pour C19H23N06, C :63,15 ; H:6,41 ; N : 3,88, Trouvée,

C ;63,18 :H :6,45 ; N : 3,84.
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23

amy IH (CDCT,, 300 MHz) S 1,84-2,09 {3H, m) ; 2,52-2,75 (3H, m) ; 3,17

(34, s) ; 3,58 (1H, d, J = 11,8 Hz) ; 3,69 (3H, s) ; 3,71 (3H, s) ; 4,32
(1H, dd, J = 9,3 ; 11,8 Hz) ; 4,77 (1H, d, J = 9,3 Hz) ; 7,12-7,15 (5H,

m).
13

RMN “C (CDC14, 75 Miz), p 54
29
RMN M (CDCT5, 300 MHz) 6 1,62-1,81 (3, m) 5 2,31-2,42 (2H, m) ;5 2,48

(14, m) ; 3,63 {3H,s) ; 3,72 (3H, s) ; 3,73 ( 1H, dd, J = 11,4 ; 11,4 Hz); 3,85 (3H,
s) ; 4,24 (1H, d, J = 11,4 Hz) ; 4,68 (1H, d, J = 11,4 Hz) ; 7,13-7,50
(5H, m).

13

RMN 7C (CDCl,, 75 MHz), p 54

Isomérisation partielle 28 - 29

A une solution de 6,26mmoles de LDA dans le THF anhydre, on
ajoute a3 -80°, 1,88 g (5,22 mmoles) du mé&lange 28 + 29 (6,7/1) dans 10 ml
de THF anhydre. Le mélange réactionnel est abandonné 30 mn, la température

atteint -50°. A cette température, on ajoute goutte & goutte 2 ml de métha-
nol et on laisse 24 heures & température ambiante. Aprés addition d'une so-
Tution aqueuse saturée de NH4CI, on extrait & 1'&ther. Les phases organi-
ques sont séchées sur MgSO4, filtrées et évaporées. Le specire RMN du pro-

duit distill1é indique la présence de 28 et 29 dans le rapport {1/3,5). 73 4.

2. Réactions intermoléculaires avec le formaldéhyde et d'autres

composés carbonylés.

a) Pyrrolidines 31-37

Dans un ballon de 500 m1 équipé d'un séparateur de Dean et Stark
surmonté d'un réfrigérant, on introduit 1,5 g (8,4 mmoles) de N-benzyl gly-
cinate de méthyle 7a, 2 g de paraformaldéhyde (8 eq, 67 mmoles) et 8,4 mmoles
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d'alcéne, avec 250 cm3 de toluene. Sous agitation magnétigue, le mélange
est chauffé au reflux 2 heures. Aprés refroidissement, filtration et &va-
poration du solvant, le résidu est distil1é au four tubulaire et/ou chro-
matographié,.

3, 32 o
0 N 0
H H
’,COZMe
‘\‘I/ H
| 31/32 = 4/1
CH,Ph
31 32

L'oxazolidine 38 (8 %), produit secondaire de la réaction, est sépa-
rée par distillation. Chromatographie sur colonne de 31 et gg‘(SiOZ, CH,C1,,
31 : Rf =0,28 ; 32 : Rf = 0,22), 90 %.

SM, (M-"CO,Me)”

305,1288.

RMN LH (CDCT5, 300 MHz), p 49 et 50

13

, C19H17N202, masse calculée : 305,1290 ; masse mesurée :

RMN “°C (CDC14, 75 MHz), p 56
33,3
N M Heeo - E = COMe
H E E H
-E E
N~ N f H 33/34 = 11
CH..Ph CH,Ph
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Ces 2 isoméres n'ont pas pu &tre séparés par chromatcographie sur
colonne de silice. EbO,O3 mbar = 130°, 75 %. L'oxazolidine 38 (10 %} est
séparée par distillati = - °

p +p r distillatien (Eb1 mbar - 100-110°).
SM, (M)-, C17H21N06, masse calculée : 335,1369 ;masse wesurée: 335,1370.
Analyse calculée pour Cl7H21N06’ C :60,89 ;H:6,31 ; N: 4,18, Trouveée,
C:60,8 ;H:6,56 ;N : 4,11,

35
Hee - H
ot LS
\\w H 2
CH ,Ph

Ebo,03 nbap - 1307, 70 %. 38 (10 %) est séparé par distillation.

SM, (M)T, C17H21N06, massa calculée : 335, 1369 ; masse mesurée : 335,1370.
RMN W (cDCT,, 300 MHz), p sC
R 13C (CDCT4, 25 MHz), p 6

Analyse calculée pour C17H21N06, € : 60,89 ; H ;6,31 ; N: 4,18. Trouvée,

C: 60,97 ; H :6,46 ; N : 4,17,

36, 37
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Eb0,05 mbar - +20-130°, 75 %. 33 (15 %) est séparé par distillation.

SM, (M)T, C18H25N04 , masse calculée : 319,1784 ; masse mesurée : 319,1792.
Anatyse calculée pour C18H25N04, C:67,68 ;H:7,88 ; N : 4,38. Trouvée,
C :66,98 ; H: 8,10 ; N: 4,35,

b) Oxazolidine 38

Dans un ballon de 250 m1 équipé d'un séparateur de Dean et Stark
surmonté d'un réfrigérant & reflux, on introduit 3 g (0,017 mole) de N-ben-
zyl glycinate de méthyle 7a et 2,5 g (5 eq, 0,083 mole) de paraformaldéhyde
avec 100 ml de toluéne. Sous agitation magnétique, le mélange est chauffé
1 heure puis on ajoute 2,5 g de paraformaldéhyde. Le chauffage est poursui-
vi 1 heure et demie. Aprés refroidissement, filtration et évaporation du
solvant, 1'oxazolidine 38 est purifide par distillation au four tubulaire.

13
z 4 Eby po, = 100°. 95 %
w COsMe -
CH,,Ph

SM, (M)T, C12H15N03, masse calculée : 221,1052 ; masse mesurée : 221,1054.

RMN 1H (CDC13, 300 MHz) & 3,68 (1M, dd, J = 5,0 ; 8,0 Hz) ; 3,69 {(3H, s) 3
3,86 (2H, s) ; 3,87 (1M, dd, J = 5,0 ; 8,0 Hz) ; 4,15 (1H, dd, J = 8,0 ;
8,0 Hz) ; 4,43 (2H, s) ; 7,45-7,84 (5H, m).

RN H3c (CDCT 5, 75 MHz) & 52,1 (CO,Me, q, J = 147 Hz) 3 58,7 {N-CH,Ph, t,
J = 134 Hz) 5 64,3 (Cy,d, J=139Hz) ;67,2 (Cg, t, J = 150 Hz) ; 86,9 (C
t, J = 157 Hz) ; 172,3 (COOMe, s).

12H15NO3, C:65,14 ; H: 6,83 ; N : 6,33. Trouvée,
C :64,84 ; H : 6,92 ; N : 6,44.

23

Analyse calculée pour C
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c) bis oxazolidine 43

Le sérinate de méthyle est 1ibéré de son chlorhydrate par NH3
selon Ta méthode décrite p 57 {96 %). 43 est obtenu par chauffage 3 80°
sous agitation pendant 3 heures dans 100 m1 de benzéne de 2 g (0,017 mole)
de sérinate de méthyle avec 4 g (8 eq, 0,136 mole) de paraformaldéhyde.
Aprés refroidissement, filtration et évaporation du solivant, 43 est puri-
fié par distillation.

CO.Me
[

4 5
0. N3 L0 Ebyppap = 80-90°. 80 %

SM, (M)T, C7H11NO4, masse calculée : 173,0688 ; masse mesurée : 173,0692.

RMMN 1H (CDC13, 80 MHz) & 3,76 (3H, s) ; 3,85 (2H, d, J = 9 Hz) ; 4,03 (2H,
d, J =9 Hz) ; 4,50 (4H, s)}.
RMN 13C (CDC13, 20 MHz) & 52,8 (COZEQ, q, J = 147 Hz) ; 74,1 (CS’ t, Jd =

151 Hz) ; 74,9 (Cy, s) ; 89,2 {Cy, t, J = 161 Hz) ; 172,9 (COOMe, s).
d) Pyrrolidines 39 et 40

Obtenues par chauffage 3 110° dans 250 m1 de toluéne et pendant
2 heures de 0,59 g (8,4 mmoles) de N-mé&thyl «-amino nitrile avec 2 g (8 eq,
67 mmoles) de paraformaldéhyde et 1,45 g (8,4 mmoles) de N-phényl maléimide.
Aprés refroidissement, filtration et évaporation du toluéne, le résidu se
prend en masse. Aprés deux recristallisations dans le méthanol, 39 peut &tre

is01é pur. 40 a seulement &té caractérisé par RMN 13C.
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39/40 = 9/1, 88 3.

g {F = 178-179°) 4D

SM, (M)T, 614H13N302, masse calculée : 255,1008 ; masse mesurée : 255,1004.

Analyse calculée paur CI4H13N302, C: 65,87 ; H 5,13 ; N : 16,46. Trou-

vée, C : 65,50 ; H : 5,19 ; N : 16,24,

38

RMH Tk (CDC1,4, 300 MHz), p 51

RMN 13C qhig 75 MHz), p 56

3’

40

13

RMN ““C (CDCl1.,, 75 MHZ), p 56

3!

e) Indolizidines 44

Selon le mode opératoire utilisé pour la préparation des indoli-
zidines 14-16 avec 0,54 g (6,4 mmoles) de cyclopentanone.

COzEt

,,COZHe

CO,Me

Eb0,03 nbar - 140-150°

50 %.

SM, (M)T, C19H29N06, masse calculée : 367,1995 ; masse mesurée : 367,1987.
Analyse calculée pour CIQHZQNOG’ C: 62,10 ; H 7,95 1 N, 3,81. Trouvée,

C:61,98 3 H: 7,98 3 N : 3,99.
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3. Etude cristallographique des compesds 11, 14 et a7

Les c¢ristaux sont étudiés sur diffractométre ENRAF-NONIUS CAD-4
2
(mongchromateur graphique, A{MoKa) = 0,71073 4,26 max = 52°, balayage
w/20 = 1).

a. Pyrrolidine 11 : C23H25§06, monoctiniqgue, P21/n, a =

10,732(6), b = 19,446(8), ¢ = 11,341(4) A, @ = 115,45(7)°, Z = 4. La col-
Tecte de données a fourni 4083 réflexions parmi lesquelles 1979 uniques
(Rint = 0,025) avec I > 20(I). Aprés résolution de la structure par les
méthodes directes, le motif a &té affiné en mode isotrope {R = 0,105) puis
anisotrope (R = 0,081). Les atomes d'hydrogéne sont localisés entre 0,61
et 0,22 e3'3 et affinés. Le meilleur affinement par matrice compléte donne
R = 0,048.
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b. Indolizidine 14 : C21H27N06, monoclinique, P21/n, a =
10,523(4), b = 14,798(8), ¢ = 13,401(4) R, B8 = 91,18(3)°, Z = 4. La col-
int = 0,012)
avec I > 3o (I). Aprés résolution par les méthodes directes, la structure

lecte des données a fourni 4930 réflexions dont 2286 uniques (R

est affinée en mode isotrope (R = 0,110) et anisotrope (R = 0,091). Les
atomes d'hydrogéne sont localisés entre 0,53 et 0,24 eA_3 et affinés, Le
meilleur affinement par matrice compléte donne R = 0,044.
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C. Pyrrolizidine 27 : C23H25N04, monoclinique, P21/n,
a = 13,664(5), b = 10,878(4), ¢ = 13,745(6) A, B = 95,26(3)°, Z = 4,
La collecte des données a fourni 3952 réflexions dont 911 uniques
(Rint
rectes, la structure est affinée en mode isotrope {R = 0,125). Dans la

= 0,023) avec I > o (I). Aprés résolution par les méthodes di-

suite des calculs, en raison du nombre nettement insuffisant de dannées
exploitables, seuls les atomes du motif bicyclique ont &té& considérés
anisotropes. Il a &té néanmoins possible de Tocaliser par une différence
de Fourier la plupart des atomes d'hydrogéne du motif bicyclique, les au-
tres étant positionnés par le calcul. Le meilleur affinement global (a-
tomes d'hydrogéne fixés) donne R = (0,078,
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PARTIE 1II

Réactions de cycloaddition dipolaire-1,3 d'ylures d'azométhine
jormés in situ par condensation d'e-amino acides

avec le formaldéhyde et d'autres composés carbonylés.
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La condensation décarboxylante des a-amino acides avec ies dérivés
carbonylés a fait 1'objet de nombreux travaux dans le passé. Ceux de Hammick
(28) servent de référence & cette réaction pour laquelle divers mécanismes
ont été proposés. Rizzi {31) a montré que 1'intermédiaire ylure d'azemé&thine
pouvait, dans tous les cas, rendre compte des différents produits de la ré-
action résultants soit d'une "décarboxylation" soit d'une "transamination"

i ) P RIHCH R+ RECOR?
R R , R de
8 N Ho0 décarboxylati
+ ——— C'---:/CH 1 — car Oxy ation
3 TNR 2
-H,0, -C0,| R RY !
s 3 N R \ CHNHR  + RTCHO
RECOR o
R transaminaticn

Jusqu'a une période trés récente (35-37), cette méthode de forma-
tion d'ylures d'azométhine n'avait pas &té mise & profit dans Tes réactions
de cycloaddition dipolaire -1,3. Or, comme nous le montrons dans la suite,
elle permet de préparer des ylures d'azométhine non stabilisés et méme le
composé parent & partir du formaldéhyde et de la glycine.

Nous avons plus particuliérement étudié la reéaction des ag-amino
acides secondaires et du formaldéhyde vis d vis de différents dipolarophiles.
L'obtention d'oxazolidinones-5 nous a permis de préciser le mode de formation
des ylures d'azométhine & partir des produits de départ.




D A e e e

101

.

Chapitre 1. Préparation de pyrrolidines d partir des w-amino acides,

I. REACTIONS AVEC LE FORMALDEHYDE

1. Cycloaddition d'ylures d'azométhine symétrigues

Les réactions sont conduites dans un ballon muni d'un séparateur
de Dean et Stark. Le solvant utilisé est, soit le benzéne, soit le toluéne
porté au reflux. Les o-amino acides 45 ont &té utilisés ; les pyrrolidines
47-55 sont obtenues avec divers dipolarophiles. Dans le mé&lange réaction-
nel hétérogéne, un excés d'a~amino acide et de paraformaldéhyde donne de
meilleurs résultats. Les rendements sont donc calculés 3 partir de la quan-
tité d'alcéne introduite.

e ~Ho0 HZCQAZ?-/-CHE a=h t—b
+RNHCH,COH  -CO, ﬂ N
£ & R |
45 R :
a : Me 46 47-55
B : Ph
c i CHyPh
d : H

a) Acrylates deméthyle, d'éthyle et de n-butyle.

En fonction du point d'ébullition du solvant, différents acrylates
ont été utilisés, donnant des rendements variables suivant leur volatilite.

Les pyrrolidines 47 ont €té obtenues avec de bons rendements (tableau I).




Tableau 1.
R
a Me
b Ph
o CHZPh
d H

Rendements aprés purification

71
98

Rt E Ph.
E E E
[ ] N J
N N
s |
R R
48 49 50
Rl (Rl =
Me 92 75 68
Me 77 75 71
Et 66 63 66
nBu 85 85 -

102

a 47b est préparé 4 partir de 1'oxazolidinone-5 71b, tube scellé

toluéne & 110°.
b

£ = C0,Me

51c est obtenu & partir de 7lc dans le benzéne au reflux.

dans le
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b) Maléate et fumarate de méthyle. Pyrrolidines 48 et 49

Dans chaque cas les pyrrolidines sont obtenues avec conservation
de la stéréochimie de 1'alcéne de départ. L'isomérisation importante du
maléate en fumarate observée lors de la condensation des w-amino esters
avec les dérivés carbonylés est dans ce cas faible ou nuile : seules des

traces des pyrrolidines 49 sont présentes avec les isoméres majoritaires
48,

Les rendements obtenus dépendent des conditions de réaction : le
maléate de méthyle (1,44 g, 0,01 mole}, la sarcosine 45a (2 g, 0,022 mole)
et Te paraformaldéhyde (2 g, 0,06 mole) donnent 1a pyrrolidine 48a avec 64
et G2 % de rendement quand la reaction est effectuée dans 250 ml de henzéne
au reflux et sous agitation pendant 1 heure et 3 heures respectivement. Seu-
Tement 40 % de 48a sont obtenus guand la réaction est effectuée avec 25 ml
de benzéne aprés 2 heures.

Bien que le milieu réactionnel soit hétérogéne (les g-amino acides
et le paraformaldéhyde sont trés peu solubies dans le benzéne), le dernier
résultat indique qu'il est préférable de réaliser ces réactions dans de plus
grands volumes de solvant.

Lorsgue la réaction est effectuée au reflux du toluéne (250 m1), le
rendement obtenu n'est plus que de 60 #. Aprés une heure d cette températu-
re, la réaction n'évolue plus, tout le paraformaldéhyde étant sublimé. De
plus, une partie de 1'g-amino acide se décompose laissant un résidu résineux
au fond du ballon & reéaction.

50 et 51

Le cinnamate de méthyle et le benzylidéne malonate de méthyle réa-
gissent avec la sarcosine 45a et la N-phényl glycine 45b et conduisent aux
pyrrolidines 5Q0a, 5la et 50b, 51b respectivement. La N-benzyl glycine 45¢
donne le composé 50c avec le cinnamate de méthyle mais le benzylidéne malo-
nate ne réagit pas. Dans nos conditions de réaction, ta glycine 45d ne réa-
git ni avec le cinnamate de méthyle, ni avec le benzylidéne malonate de mé-
thyle.
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La N-méthyl maléimide, le paraformaldéhyde et les w-aming acides
45a,b,d donnent les pyrrclidines attendues 52.

T Me
B
52 R ‘ R R3 R %
a Me 63 53 H Me COZMe 72
b Ph 85 54 H H S0,°h 75
d H 78 55 Ph H NO, 86
Schéma 1

La réaction de ces alcénes avec la sarcosine 45a conduit, dans
chaque cas, aux pyrrolidires avec de bons rendements (Schéma 1).

Le sarcosine 45a, le paraformaldéhyde et 1'acétyléne dicarboxylate
de méthyle donnent, au reflux du toluéne, le mélange des produits de mono
et de bis addition 56 et 57 (6/1). Cans le benzéne au reflux et par addition

d'un excés d'a-amino acide et de paraformaldéhyde, 57 est cbtenu majoritai-
rement (56/57 = 1/6,7).
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Me

//ﬁ

r4
MeOZC COZHE i
MeOzC L\ COZLe
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Au reflux du toluéne, le paraformaldéhyde est rapidement subiimé ;
ceci pourrait expliquer 1'obtention majoritaire de la pyrroline-3 56. A plus
basse température {reflux du benzéne), le paraformaldéhyde reste plus long-
temps au contact des réactifs et Ta proportion du bis adduit EZ augmente,

Toutefois, quelles que soient Tes conditions opératoires et les ex-
cés de réactifs ajoutés, nous n'avons pas pu obtenir 57 comme produit uni-
que (53).

Tous les essais tentés pour faire réagir les ylures d'azométhine

46a, 46¢c et 46d avec des alcénes riches en &lectrons (cyclopenténe, vinyl

éthyl éther et vinyléne carbonate) ont été négatifs (22-25,54).

Les oxazolidines 58 ont, dans certains cas, été isolées ou carac-
térisées (3 1'exception de 58d) ; elles résultent de Ja cycloaddition des
dipdles-1,3 46 avec le formaldéhyde.

HCHO 0
~H,0 e HCHO L\\
\ 25, |HpCetd, | 2, ]
N , ?

-co, \
RNHCH .. CO.H R R
kU
45 R 46 58
a Me
b Ph
¢ CHyPh

Ce résultat peut rendre compte de la non-réactivité des alcénes
riches en &lectrons meins bons dipoclarophiles que le formaldéhyde présent
dans le milieu réactionnel., Toutefois, Padwa et coll. (16) rapportent que
1'ylure d'azométhine non stabilisé ﬁgp (formé selon la méthode décrite
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pll) ne réagit pas non plus avec les alcénes riches en électrons. Dans ce
cas, en effet, la compétition entre deux dipolarophiles ne peut &tre in-
voquée. Les auteurs suggérent que la présence de sels dans le milieu réac-

tionnel peut &ire responsable de ce manque de réactivite.

Ces différents résultats expérimentaux ne confirment pas les pré-
visions théoriques effectuées pour 1'ylure parent 46d (55) qui indiquent
que les alcénes riches et pauvres en &lectrens doivent pouvoir réagir avec
les ylures d'azométhine non stabilisés.

Les deux seules méthodes de formation d'ylures d'azométhine qui
rapportent leur réaction avec des alcénes riches en &lectrons ont &té pu-
bliées par Roussi (22-25) et DeShang (54).

La non-homogénéité de 1'ensemble de ces résultats pose Te probléme
de la nature exacte des entités réactives intervenant dans ces réactions.

Soultignons que la réaction de la glycine 45d e du paraformaldéhyde
conduit 4 1'ylure d'azométhine parent 46d dont la formation n'avait pas Até
signalée antérieurement dans la littérature.

H H
o [ el
HCHC + HZNCH2C02H _ - " N
l

H

45d 46d

2. Cycloaddition d'ylures d'azométhine non symétriques.

REgio et stérdosélectivitéd de la réaction

L'ylure d'azométhine 46e, obtenu & partir de la proline 45e et du
paraformaldéhyde, conduit par réaction avec 1'acrylate de méthyle, aux quatre
isoméres 59-62 correspondant aux deux sens d'addition et aux deux approches
endo et exo, dans les proportions 1/1/1/1.
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COH
E £oHCHO  — 1 ze
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L
4de d6e
H H
i ' .~ CO. Mo
) <MY
H.C=CHCO Me N N
1660 2 T
ik 59 60

H
[ ’,-COqu
N CO,Me N -
1

o)
[

= |

Ce résultat, décevant du point de vue synthétique, semble logique
dans la mesure ol les coefficients des orbitales atomiques des deux extré-
mités du dfpS]e—1,3 doivent avoir des valeurs du méme ordre de grandeur,
Justifiant Ta non régicsélectivitd ; 1'absence d'interactions favorisant

une approche pourrait rendre compte de la non stéréosélectivité rencontrée.
Les quatre iscméres 59-62 n'ont pas 8té séparés.

Avec Te fumarate de méthyle, les deux pyrrolizidines 63 et 64 (1/1)
sont obtenues avec 77 % de rendement.
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Avec le maléate de méthyle, les pyrrolidines 65 et 66 (1/1} sont
formées (72 %).

Les spectres de RMN 1H ne permettent pas de différencier nettement
63, 64 et 65, 66. Cependant, les spectres RMN 13C de ces mélanges sont dif-
férents. Comme nous avaons vérifié que dans ces milieux réactionnels, le ma-
Téate ne s'isomérise pas en fumarate de méthyle, i1 est raisonnable de pro-
poser gue les pyrrolizidines 65 et 66 résultent de la cycloaddition dipo-
laire-1,3 de 1'ylure d'azométhine 46e avec le maléate de méthyle.

H
: ,--C0Me

H
k/ ] \):C()z”e | [ O, Me
N CO e N

65 66

Ces trois exemples montrent clairement que les réactions de cycio-
addition de 1'ylure d'azométhine non symétrique 46e ne sont ni régio, ni
stéréocontrolées.

Ce manque de sélectivité canstitue une limitation sévére a 1'uti-
lisation de cette réaction pour la synthése d'alcaloides naturels contenant
Te motif pyrrolizidine.
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IT. MECANISME DE FORMATION DES YLURES D'AZOMETHINE : MISE EN EVIDENCE
D'UN INTERMEDIAIRE OXAZOLIDINOME-5.

Les détails fins du mécanisme permettant d'expliquer la réaction
de décarboxylation-transamination des w-amino acides (ou réaction de dégra-

dation de Strecker) ne sont pas actuellement connus.

Avant 1970, Te mécanisme proposé par Hammick (28), concernant les
a-amino acides primaires, était généralement admis. Ce mécanisme invoquait
le passage par un intermédiaire iminoacide 67 qui, aprés perte successive
d'une molécule de CO, et d'un proton, conduit & 1'anion mésomére 68. La re-
protonation de 63 peut s'effectuer en (a) ou (b) et les produits de décar-
boxylation et de transamination peuvent &tre obtenus aprés hydrolyse des
bases de Schiff résultantes

-H,.0
RUCHO + HoN-cHR Yo 2 l:R? ~CH = N-CHR COH }
67
+ 19 H,,0
(b) .2 1 2 1
_Ce o) 7 ,/’,fv R ~CH=N-CH2R R CHO + H,NCH,R
2 Rz—cﬁlﬂ:éh—Ql décdrboXylation
—3 ‘
“H I 2 1 H O
ta) (k) : H@ R —CHE—N=CHR -—?--—- RZ CH2NH2 +Rl CHO
58 (a) transamination

En 1970, Rizzi (31) a montré que ce mécanisme ne pouvait pas &tre
appliqué aux w-amino acides secondaires, pour lesquels la forme iminoacide
67 non chargée ne peut exister, ce qui 1'a amené & postuler 1'intermédiaire

ylure d'azométhine.

IT a pu confirmer cette hypothése en piégeant 1'intermédiaire par
une réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 avec des composés carbonylés.
Ainsi, la sarcosine 45a réagit avec deux molécules de benzaldéhyde et con-
duit 4 1'oxazolidine 69.
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A Ph
L’.!re v}
PhCH u_,,-CHZ //l\\
MeNHCHZCOZH + 2 PhCHO —— NN —_—

N
| |
Me

45a 69

De méme, il a montré qu'il est possible d'expliquer la formation
des produits de décarboxylation-transamination en terme d'hydrolyse de 1'y-
Ture d'azométhine {31a).

Plus récemment, Grigg a montré (35-37) que les a-amino acides pri-
maires donnent également des réactions de cycloaddition dipolaire-1,3 avec
les alcénes pauvres en électrons.

Jusqu'd présent, aucune preuve expérimentale n'a &té apportée pour
expliquer le mécanisme de formation du dipdle-1,3 & partir des composés de
départ.

Rizzi (3la) et Grigg (35-37) ont privilégié 1'intermédiaire zwitte-
rionique 70, sans pour autant apporter de preuves expérimentales.

Rt . 281
. ~ RACH ;> CHR
RZcH@ o) £ — |
| R.
R ‘\O/
7
V4
rd
il '
—_ //
_ . ,

R 4
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[1 faut noter que 7'intermédiaire zwitterionique 70 est la forme
ouverte résultant de la tautomérie chaine-cycle @@ 1'oxazolidinone-5 71.
Dans un article récent (56), 'e passage par la forme cyclique 71 a &té pro-
posé. Cependant, aucune preuve expérimentale n'est apportée a 1'appui de
cette hypothése.

Nous montrons ici, & partir de quelques exemples, gu'il est pos-
sible d'isoier et de caractériser par spectroscopie Tes oxazolidinones-5 71,
dérivées des a-amino acides 45a-c,e et du formaldéhyde (57, 58).

71

0 0 =
‘/J\\ a:R=Me, RE =H, RZ = H
R? N el b: R =ph, RY = H, R® = H
R ¢ :R=CHpPh, RL=H, R® = H
e i R, R = ~(CHy)yms RO = H

Les résultats suivants ont &té& obtenus

Au reflux du toluéne, la N-phényl glycine 45b, le paraformaldéhyde
et la N-méthyl maléimide conduisent & la pyrrolidine attendue 52b (Schéma
2). A 80°, 1'oxazolidinone-5 71b est formée quantitativement et la N-méthyl
maléimide est récupérée inchangée. Ce mélange, chauffé d 110", conduit a la

pyrrolidine 52b, aprés décarboxylation de 71b.

Te
D 0 N 0
7
\ &, 110° ' '
PANHCH ,COH + (CH,0)  + Nite
2re 27'n ( “H.0, -CO.,
AN ? 2 "
0 |
450 A, 80° A, 110° Ph
-H,—)O ‘COZ
[ égﬁb
0




Les rasuitats complémentaires suivants ont EtZ gbtenus

-

- d 557, 1z N-benzyl glycine 45c e% le paraformaldéhyde donnent
I"axazolidinone-5 71c (100 ). A 60°, i1 y a décarboxylation partielle et
un mélange ce 71lc et de 1'oxazolidine 58c, issue de la cycloaddition cipo-
lafre-1,3 de 1'ylure d'azométnine avec le formaldényde en excés dans le mi-

Tieu r&actionnel, est obtenu. A 80°, il y a formation exclusive de 58c.

0

i
£Le 7 »>Lo o
30| 7lc k\w 55°
l CHAPh k ]
i

: b
“hCH,NACH,COLH + (CH0) - A
- [ [ o 805 CHBPh

15¢ 58c

|

La réaction de la N-venzyl glycine 45c, du paraformaldéhyde et du
benzylidéne malonate de méthyie ne conduit pas & la formation de la pyrro-
lidine 5lc. Le formaldéhyde agit comme meilleur dipolarophile gue 1'alcéne
et 1'oxazolidine 58c est obtenue avec 90 % de rendement (par rapport a 45c).
5lc peut Btre préparé i partir de 1'oxazolidinone-5 7lc par chauffage au
reflux du benzéne avec un éguivalent de benzylidéne malonate de méthyle
(56 %). Nous avons vérifié également que la rétrocycloaddition de 5lc n'a
pas lieu & 80° ; chauffé en présence de paraformaldéhyde, il ne conduit pas

d 1'oxazolidine 45c¢ et est récupéré inchangé.

0 0
PRCHLMNCH,COH  +  (CH,0) 2 L\\
- . - 100 «

(:E?r‘ﬂ i‘. QC
az CH,Ph
80° } phiH=C M v, 80° nCH=C{CO,M
Tty !quﬂ"b(CGzﬂE)z iy ‘O P _D( 2\8)2
{
L0 Ma

~ Ph z 2
T | + PhiH=C{CO Me), g E‘COZMe
S k\T

|

Cid,Ph CH,Ph
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Le chauffage en tube scellé & 110° de 1'oxazolidinone-5 71b avec

1'acrylate de méthyle conduit de la mé&me fagcon d la pyrrolidine 47b.

O__fo A, 110° COEME
L + H,C=CHCO Me _—

N/) tube scellé e

!

Ph

71b 47b

Selon des conditions opérateoires analogues, il a été possible
d‘isoler et de caractériser par spectroscopie, les oxazolidinones-5 7la
et 7le. Ces produits, qui sont trés sensibles a 1'hydrolyse, n'avaient, a

notre connaissance, jamais 8té décrits dans la littérature.

o 0 5
gN‘f Py N

! ]
Me COPh
71a (8 %) 7le (32 %) 71f

La stabilité des oxazolidinones-5 71, vis d vis de la décarboxyla-
tion, semble Btre trés dépendante de la nature des substituants du cycle.
Rizzi (31) décrit Ta préparation de T'oxazolidine 69 par réaction dans le
benzéne d& 80° de la sarcosine, avec deux équivalents de benzaldéhyde. Tous
les essais tentés dans le but d'isoler 71g (R = Me, rl = H, R2 = ﬁh) d des tempé-

ratures inférieures & 80° ont été négatifs.

Il est probable qu’a la température nécessaire & sa formation,
1'oxazolidinone-5 71g se décarboxyle et toutes les tentatives de caracté-

risation ont ainsi échoué.
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71f (R = COPh, rl = H, rR% = H}(59) est, par contre, trés stable
thermiquement, puisque chauffé en présence de maléate de méthyle, il est
récupéré inchangé méme aprés 12 heures de chauffage & 170° en tube scellé.

Chauffée en présence d'eau, dans le toluéne en tube scelld, 1'oxa-
zolidinone-5 71b conduit a Ta N-méthyl aniline 73 et & 1'oxazolidine 58b :

0 ’ r H
L\\ i 110° | e l Hot L\¢
Al B G el I
Ph -y L Ph | Ph
71b 455 72

“H,0 ]1 0 i

PRIACH,COLH  +  HCHO HCHO  +  PhNHCH,
45b k4 73 (18 %)

e

Schéma 3
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En présence d'eau, 1'oxazolidinone-5 71b (Schéma 3) peut Btre en
équilibre avec 1'w-amino acide de départ et le formaldéhyde. A une tempé-
rature de 110°, la décarboxylation a Tieu conduisant & la formation de 1'y-
Ture d'azométhine 46b. Celui-ci peut réagir avec 1'eau présente, conduisant
a la N-méthyl aniline 73 via T'amine alcool 72 instable et & du formaldéhyde.
L'ylure peut aussi réagir avec le formaldéhyde présent dans le milieu réac-

tionnel : 1'oxazolidine 58b est le produit résultant de la cycloaddition di-
pelaire-1,3.

Ce résultat montre clairement que 1'ylure d'azométhine 46b est
susceptibie de donner 3 la fois des réactions de cycloaddition dipelaire-
1,3 (formation de 58b) et d'hydrolyse correspondant & la réaction de "dé-
carboxylation-transamination" (formation de 73).

L'ensemble de ces résultats nous conduit & proposer le mécanisme
suivant pour la réaction de condensation des a-amino acides avec les déri-
vés carbonylés, 1'intermédiaire principal &tant le dipdie-1,3 ylure d'azo-
méthine issu ce la décarboxylation de 1'oxazolidinone-5

HN - CH - COH RECORS

] 2
RR #H,0 4] -H 0

0
g2 0

R3>kN -

3 AR - ;] T énamine

l a =b l + HZO

a——b
PN
R> e Rl

R
cycloaddition

RZcoR>

Moo |
+ v CHZR

R

1

décarboxylation

l + HZO
1

R°CHOD

+ 2%R3cHNHR

transamination
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[TI. AUTRES COMPOSES CARBCNYLES ET REACTIONS INTRAMOLECULAIRES

’ - ; p

carbonyids énolisables

k-1
('d
(.‘l
(B

La condensation décarboxylante des w-amino acides avec le benzal-
déhyde et le formaldéhyde permet de réaliser des réactions de cycloaddition
dipolaire -1,3 via la formation intermédiaire d'ylures d'azométhine. I1
Btait intéressant de savoir si ce type de réaction pouvait &tre 2tendu
aux dérivés carbonylés énolisables., En effet, dans ce cas, 1'intermédiaire
ylure d'azométhine peut également conduire par prototropie @ la formation

d'une énamine comme Eschenmoser 1'a montré dans un cas (32)

cyclioaddition
—CH, (

1>=0 + Hl‘iI—CHZCOZH —a-L { j]\
R R \\\\\\\\

u/,,CH

La cycltopentanone réagit avec la sarcosine 45a en présence du fu-
marate de méthyle pour donner la pyrrolidine spirannique 74 avec un rende-
ment de 74 %. De méme, avec le maléate de méthyle, 1a pyrrolidine 75 est
obtenue majoritairement avec 15 % de pyrrclidine 74, résultant de 1'isomé-

risation partielle du dipolarophile de départ.

"N
f

L+ CO,Me

N
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Les ylures d'azométhine résultant de la condensation de la sarco-
sine avec les dérivés carbonylés énolisables donnent donc, préférentielle-
ment, la réaction de cycloaddition plutdt gque 1a prototropie conduisant 3
la forme é&namine.

2. Réactions intranoliculaires

Wang et coll. ont montré récemment (34) que la pyrrolidine polycy-
ciique 76 peut Etre obtenue par réaction de 1'ald&hyde 0-allyl salicyligue
avec la sarcosine disilyiée. Le composé 76 peut &tre préparé avec yn bon
rendement (72 %) par réaction directe avec la sarcosine 45a.

0"

0/\/
CHO

+ MeNHCHZCOzH -

La valeur de la constante de couplage J45 = 5,5 Hz permet d'attri-
buer 1a stéréochimie cis aux deux protons de jonction des cycles (38).

La proline 4% et la pipécoline 45h conduisent & 77 {50 %) et 78

(50 %) respectivement. Dans ces deux exemples, la RMN 13

C permet de mettre
en évidence la présence de deux stéréoisoméres qui différent probablement

au niveau de ia stéréochimie de 1'atome d'hydrogéne H

2°
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La condensation décarboxylante des a-~amino acides avec les composés
carbonyiés semble &tre un processus général. Elle conduit, dans tous Tes cas,
a la formation d'ylures d'azométhine qui réagissent avec des dipolarophiles
dans des réactions de cycloaddition inter et intramoléculaires. Les limites

exactes de cette réaction restent & déterminer.
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Chapitre 2. Etude spectroscopique des pyrrolidines.

I. RMN "H
Nous présentons ici les résultats de 1'é&tude RMN 1H des N-méthyl
pyrrolidines.

Les données concernant les N-phényl, N-benzyl et N-H pyrrolidines
qui n'ont pas &té étudiés en RMN haut champ sont rassemblées dans la partie

expérimentale.

Les spectres des N-méthyl pyrrolidines sont souvent complexes,
méme a haut champ {300 et 500 MHz). Cependant, par des expériences de dé-
couplage sélectif, i1 est possible, pour chacun des exemples étudiés, de
déterminer les déplacements chimiques des protens du cycle pyrrolidine.

L'attribution de la stéréochimie relative de ces prctons est
souvent délicate car les valeurs des constantes de couplage 3JHH (cis)
et 3JHH (trans) ne sont pas toujours caractéristiques.

Chacune des pyrrolidines &tudiées semble constituer un cas parti-
culier et il para7t difficile, méme qualitativement, de rendre compte de
1'effet des substituants sur les valeurs des déplacements chimiques et des

constantes de couplage cbservées.

Ainsi, pour le composé Eﬂ_(CDCT3, 300 MHz, spectre n°® 8)®, 1'ir-
radiation sélective du signal & 3,75 ppm attribuable & Hy laisse inchangés
les signaux & 2,59 et 2,68 ppm attribués & H5 et HS" Les double doublets
a 2,81 et 2,85 ppm sont transformés en doublets (J = 10,4 Hz) correspondant
a Hp et o De méme, les signaux & 2,09 et 2,31 ppm, perturbé&s par cette

irradiation sélective, correspondent a H4 et H4..

& . . .
voir spectre en annexe dans les derniéres pages du mémcire.
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Les valeurs des constantes de couplage J,; et J2.3 (8 et 7,5 Hz

respectivement) ne permettent pas de préciser la stéréochimie des protons

Hps Hy

trans et J34 cis, ce qui permet de fixer (SH4 =

, et H3. Par contre, les valeurs 5 et 10,2 Hz sont en faveur de J34.

2,09 ppm et 6H4. = 7,31 ppm.

La stéréochimie relative des protons H5 et H5, ne peut pas &tre attribuée

non plus en raison des valeurs des J non caractéristiques.

Les mémes critéres d'attribution

H, = 2,81
Hyo = 2,85
$Hy = 3,75
SHy = 2,09
Sy = 2,31
SHe = 2,59
e = 2,68
SN-Me = 2,34
SAr =

{dd)
(dd)
(dddd)
(dddd)
(dddd)
(m)
(ddd)
{3H, s)

7,53-7,62 (2H, m)

2

7,65-7,71 (1H, m};

7,88-7,97 {2H, m)

dine 47a (CDC13, 300 MHz, spectre n® 9}.

Hy, = 2,67
8y = 2,80
SHy = 3,05
Hy, = 2,09
Sy, = 2,11
SHg = 2,56
SHz = 2,60
SN-Me = 2,36
8C0,Me = 3,70

(dd)
(dd)
(dddd)
(ddd)
(ddd}
{ddd)
(ddd)
(3H, s)
(3H, s)

J22. = 10,4 Hz
J23 = § Hz
J2,3 = 7,5 Hz
J34 = 10,2 Hz
J34‘ =5 Hz
Jggr 13,5 Hz
J45 = 7,5 Hz
J45. = 7,5 Hz
J4,5 = 7,5 Hz
J4,5, = 5 Hz
J55. = 9 Hz
J# = 0 Hz

ont été utilisés pour la pyrroli-

J22' = 9,4 Hz
J23 = 7 Hz
J2.3 = 8,2 Hz
J34 = 7 Hz
J34. = 7 Mz
J44. non mesurable
Jgz = 7(9) Hz
Jgs» = 9(7) Hz
Jpeg = 7(9) Hz
Jgige® 9(7) Hz
JSS' = 9 Hz

J = 0 Hz
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Les valeurs 3JHH comprises entre 7 et 9 Hz ne permettent pas de

déterminer la stéréochimie des protons du cycle.

L'attribution des déplacements chimiques aux protons de 53 (CDC13,
300 MHz, spectre n°® 10) est déduite de la multiplicité des signaux. Compara-
tivement & 47a, les protons de 53 résonant d'une part & 1,66 et 2,43 ppm (H4
et Hy,) et d'autre part & 2,33 et 2,98 ppm (H2 et HZ') sont nettement dif-

férenciés ; ceci est dd probablement & la présence du groupe méthyle en o de
T'ester. Les protons H2 {8 = 2,33 ppm) et Hy (8 = 1,66 ppm) résonant & champ
fort peuvent Etre placés en cis du groupe méthyle et les déplacements chimi-

ques des protons H2. (2,98 ppm) et H4. (2,43 ppm) peuvent en &tre déduits.

Enfin, la constante de couplage J4.5 = 4,7 Hz permet de placer H5
(& = 2,56 ppm) en trans de H4I et 1'ensemble des valeurs de & et de J peut
Etre ainsi attribué aux différents protons de la pyrrolidine 53. Les valeurs
des constantes de couplage proposées ci-dessous ont été affinées & partir

, *
d'un programme de simulation de spectres (spectre n° 11}.

SH, = 2,33 (d) Jppi = 9,5 Hz
S, = 2,98 (d) J. ., =13 Hz
H,\ COMe 2 4an
4., R 6H4 = 1,66 (ddd) J45 = 7,6 Hz
H : ~Me _ _
HSP' //J<;H2' 6H4. = 2,43 (ddd) J45, = 6,3 Hz
N H SHe = 2,56 (ddd)  J,,. = 4,7 Hz
He o) 2 5 4's
Me 6H5. = 2,61 (ddd) J4.5. = 8,7 Hz
53 &NMe = 2,33 (3H, s) J55. = 8,9 Hz
Me = 1,35 (3H, s) J# = ( Hz
8COMe = 3,40 (3H, s)

Les spectres RMN 1H des pyrrolidines symétriques 48a (CDCTS, 500
MHz, n°® 12), 49a (CBCly, 500 MHz, n°® 16) et 52a (6606, 300 MKz, n® 18) ne

sont pas analysables au ler ordre, chaque proton donnant un signal dégénéré.

Pour 48a et 49a, les différentes irradiations effectuées permet-
tent de lever la dégénérescence et les valeurs des constantes de couplage
peuvent 8tre mesurées. Les spectres simulés 3 part%r de ces valeurs ne sont
superposabies aux spectres expérimentaux que pour une valeur bien détermi-
née de la constante de couplage Jag (8 et 7 Hz pour 48a et 4%a respective-

*® Programme ITRCAL, sur BNC 28 (BRUKER).
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ment), pour une résolution de 1,2 Hz (spectres calculés n® 13 pour 48a
et n° 17 pour 43a).

Dans le cas de 48a, pour J34 = 1 Hz et en conservant les mémes
valeurs pour les autres constantes de couplage, chaque proton donne un dou-
ble doublet (spectre n°® 14).

Méme & 1000 MHz, le spectre sinulé de 48a reste dégénéré (spectre

n® 15).
H,{H = 3,15 1 - N g
Moo ot SH, (Hz) (m) s 9,2 Hz I, 0 Hz
27 . -2 5H2,(H5.) =2,79 (m) Joy = 7,6 Hz  J,, =8 Hz
Hy 3 H) = 3,37 - -
HS' Hz. 6H3( 4) =3, (m) J24 = Q0 Hz J35 = 0 Hz
HS w HZ SN-Me = 2,44 (3H ,s) J25 = ( Hz J35. = 0 Hz
184 J2.3 = 7.6 Hz J45, = 7,6 Hz
— J2‘4 = 0 Hz J55r = 9,2 Hz
J2.5 = 0 Hz
] Cotie 6H2(H5.) = 2,78 (m) J22. = 9,1 Hz J2,5. = 0 Hz
4~ o002 SHZ.(H5) = 2,89 (m) JZ3 = 5,9 Hz J34 = 7 Hz
Me0 C;l zH _ _ _
Hg. Hg. 6H3(H4) = 3,47 (m) J24 = 0 Hz J35 = () Hz
H N H SNMe = 2,36 (3H",s) JZS = Hz J35. =0 Hz
5 2 500 Me=3,78 (3H -0 H J. =8H
e 2__§- ) ( 3 S) 'J25| _. Z 45 - Z
49a J2,3 = 8 Hz J45. = 5,9 Hz
J2.4 = ( Hz J55. = 9,1 Hz
J2.5 = 0 Hz

Les valeurs des constantes de coupliage proposéeé ¢i-dessous pour
52a sont approchées. En effet, les différentes expériences de découplage sé-
lectif effectuées ne permettent pas de lever complétement la dégénérescence
et donc de déterminer 1'ensemble des valeurs des constantes de couplage.
Cependant, le spectre n® 10calculé d partir de ces valeurs est similaire
au spectre expérimental (n°® 18). Compte tenu de la résolution (1 Hz), les
valeurs des constantes de couplage longue distance ne sont pas significati-
ves.




Les valeurs des constantes de couplage J

SHZ(H5
SHZ.(H
0H3(ﬂ4
SNMe =

123

) = 1,66 (

51 )=
) = 2,37 {

2,63 (3H

5CONMeCO = 1,82 (3H,s)

oo
23
24
25
25
23
214
2'5

J
J
J
J
J
J
J

23

0 Hz permettent de placer Hy (& = 1,66 ppm) en cis et

an trans de H3.

9,7 Hz J

7,5 Hz &
1 Hz J
1 Hz J
0 Hz J
G Hz J
0 Hz J
0 Hz

7,5 Hz et
Hpu (6=

srgt = 1 Hz
34 - 7 Hz
35 = 1 Hz
15 0 Hz
a5 = 7,5 Hz
agt < 0 Hz
55" 9,7 Hz
Jaig =
3,06 ppm)

Les spectres expérimentaux des pyrrolidines 50a (CDC13, 500 MHz,
80 MHz, n° 22

cilement analysables au ler ordre et les attributions suivantes ont &té

n° 20, 55 {CDCI

faites :

I

T
v

-
j ‘
>‘ /

&H,
6H2.
SH,
SH
SHS

6H5.

SN-Me
8COoMe
SAr =

4

SH
8H
SH
&H
GHS

6H5,

SN-Me
SAr =

2
2
3
4

1 300 MHz, n° 21) et 5la (CDCI

2,99 (dd)
3,01 (dd)
= 3,14 (ddd
(ddd
(dd)
(dd)

3,71
2,74
= 3,09
2,44
3,66 {3H, s)

7,24-7,34 (5H, m)

2,98 (dd)

= 3,43 (dd)

4,93 (ddd)

4,02 (ddd)

2,57 (dd)

= 3,30 (dd)

2,42 (3H, s)
7,20-7,41 (5H, m)

3 L]

22’
23
2'3
34
45
45"
551

Cu o o b CLu L oo O

= 9,6 Hz
= 7,5 Hz
= 7,5 Hz
= 7,5 Hz
= 7,5 Hz
= 7,5 Hz
= 9,5 Hz
= 0 Hz

= 11 Hz
= 7,6 Hz
= 3,6 Hz
= 5,2 Hz
= 9,4 Hz
8 Hz

8 Hz

0 Hz

L

) sant fa-
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s, = 3,15 (d) Jori = 10 Hz
H COMe 2 22
a.. 2 8H,, = 3,45 (d) J = 7,5 Hz
P CO.Me 2 45
2 SH, = 4,40 (dd) J. . =7.5H:z
He e 4 45
N SH. = 2,85 (dd) Jooy = 9.1 Hz
e K 5 55
Me . = 3,20 (dd) o, = 0H
- SNMe = 2,42 (3H, s)

5C02Mg_= 3,05 {3H, s} et 3,65 (3H, s)
SAr = 6,50-7,10 (5H, m)

Pour 50a, les déplacements chimiques des protons H2 et HZ' sont
peu différenciés par les groupes ester en 8 et phényle en v. Toutes les cons-
tantes de couplage 3J de 50a et 5la sont égales & 7,5 Hz et i1 n'est pas pos-
sible dans ce cas non plus de proposer une stéréochimie relative aux diffé-
rents protons. Pour 55, la valeur 3,6 Hz, compatible avec une constante de
couplage trans, permet de préciser la position relative des protons HZ’ Hg.

et H3.

L'analyse du spectre du composé spirannique Zi_(CDC13, 300 MHz,

n® 23) permet une attribution compléte des protons du cycle pyrrolidine :

sHy = 3,23 (d) Jyq = 8,7 Hz
Hy €O, Mte H, = 3,45 (ddd) Jgs = 10 Hz
Meo C - 4 4 6H5 = (.,82 (dd) ‘J45t= 5 Hz
. Hoo oM, = 3,08 {dd) Joei= 10 Hz

N H
| 5  &N-Me = 2,22 (3H, s) Jy = 0 Hz
e 8CO,Me = 3,69 (3H, s) et 3,72 (3H, s)

§{D) =1,30 (1H, m) ; 1,42 (1H, m) ;
74

— 1,52-1,66 (4H, m) ; 1,82 (1H,
m) ; 1,99 {1H, m).

Dans le cas de la pyrrolidine zéw(CGDﬁ, 300 MHz, n°® 24), les va-
leurs des constantes de couplage J45 et J45. ne permettent pas de donner la
stéréochimie relative aux protons H5, HS‘ et H4. Cependant, par analogie
avec les valeurs obtenues pour 52a, le signal le plus déblindé (& = 3,53

ppm) pourrait &tre attribué au proton H5., en cis des deux groupes esters.
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8Hy = 3,01 (d) Jyg = 9,0 Hz
Me0,C-._ _LO,Me §Hy = 2,96 (ddd) Jgc = 9,0 Hz
Hy !‘_'34 #e = 2,54 (dd) Jyg1 = 6,8 Hz
~ ANHeo s 203,53 (dd) Jegy = 9,0 Hz
N He 5 55
te SNMe = 2,02 (3H, s) J, =0 H2
80 Me = 3,35 (3H, s} et 3,39 (3H, s)
75 ) = 1,11 (IH, m) ; 1,36-1,66
(6H, m) ; 1,80 (lH, m).
1

H
compl exe (CDCT3, 300 MHz, n® 25 analysable au ler ordre, pour lequel iles

Enfin, la pyrrolidine poiycycligue Zé_présente un spectre RMN

irradiations sélectives permettent d'attribuer 1'ensemble des dépiacements
chimiques. Les constantes de couplage trans inférieures & 5 Hz permettent

de proposer 1'attribution suivante :

6H2 = 3,08 {(ddd) JZZ‘ = 9 Hz
GHZ. = 2,30 (ddd) J23 = 9 Hz
6H3 = 1,44 (dddd) J23. =72,3 Hz
6H3. = 2,04 (dddd) J2.3 = 9 Hz
5H4 = 2,42 (ddddd) J2.3.= 9 Hz
6H5 = 2,91 (d) J33. = 13 Hz
SHe = 3,89 (dd) Jgy =3 Hz
26 5H6. = 4,01 (dd) J3.4 = 9 Hz
L2 SNMe = 2,44 (3H, s) Jgg = 5,5 Hz
SAr = 6,87-6,91 (2H, m) ; J46 = 10,6 Hz
7,16-7,21 {2H, m). J46' =~5,5 Hz
J66' = 10,6 Hz

Les observations suivantes peuvent &tres faites & partir de la
discussion précédente :

- i1 n'est pas possible de tirer des corrélations simples permet-
tant en particulier de préciser 1'influence des différents substituants sur
Tes valeurs des déplacements chimiques et des constantes de couplage des
protons appartenant au cycle pyrrolidine,
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- les valeurs des déplacements chimiques et des constantes de
couplage permetient rarement de connaitre la stéréochimie relative des pro-
tons. Seuls les composés polycycliques 52a et /6 et les pyrrolidines 53 et
74 possédant un carbone quaternaire présentent des valeurs Jtrans caracté-
ristiques, vraisemblablement & cause de leurs confoermations relativement
"rigides". Les autres pyrrolidines doivent avoir des conformations plus
“souples", méme dans le cas de 5la, possédant un carbone quaternaire, ce
qui pourrait expliquer le fait gque les censtantes de couplage cis et trans
prennent des vaieurs voisines de 7 Hz et que les déplacements chimiques des

protons geminés soient relativement proches.

Ces différents points soulevés nécessiteraient une étude plus ap-

profondie.
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IT. RMN "°C

1. N-méthyl pyrrclidines

Les caractéristigues 13C des N-méthyl pyrrolidines saont présen-

tées dans le tableau 2.

L'analyse des différents spectres permet de proposer une attri-

buticn compléte aux carbones pour chacun des composés etudiés.

Les valeurs des constantes de couplage lJCH ne présentent pas
de particularité et ne sont pas discutées.

Les carbones des pyrrolidines symétriques 48a, 49a, 52a, 56 et
57 ont des multiplicités différentes et sont attribués facilement.

Pour le composé 47a, le triplet & champ fort (& = 28,2 ppm) cor-
respond 4 C4 et Te seul doublet présent & C3. Les carbones C2 (5 = 58,5
ppn) et Cg (5§ = 55,7 pm) sont facilement différenciés par comparaison

avec les valeurs obtenues pour 48a, 49a et 5Za.

Les carbones C3 et C4 de la pyrrolidine 50a sont attribués a
partir des données de la littérature {60). Pour une molécule linéaire,

les effets «, 3 et vy des groupes phényle et ester ont Tes valeurs sui-

vantes :
i
Y Y R a 8 ¥
B %
COZR 17 3 -2
Ph 17 7 -2

Les effets o et v de ces deux groupes ayant le méme ordre de
grandeur et 1'effet g d'un ester &tant inférieur d'environ 4 ppm & celui
d'un phényle, le doublet le plus déblindé est attribué & Cj {§=51,9 ppm),
Te plus blindé & C, (8 = 47,5 ppm).

Pour 5la, le singulet 4 65,7 ppm correspond au carbone quater-
naire C3, le seul doublet du spectre 2 C4.
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~

Dans le cas de la pyrrolidine 53, le carbone C. {§ = 56,2 ppm)
est attribué par analogie avec celui de 47a.

Les déplacements chimiques des carbones CZ (en g du groupe S02Ph)
et C5 sont trés peu différents pour Ta pyrrolidine 54. 57 1'cn compare aux
valeurs obtenues pour la pyrrolidine 47a, on peut noter gue 1'effet g du
groupe sulfone est faible comparativement d celui d'un groupe ester, alors

que 1'effet o est nettement plus important.

Pour la pyrrolidine 55, le carbone Cy portant le groupe nitro est

trés fortement déblindé. Les carbones C2 et Cg sont attribués par analogie
d ceux de 50a.

E. U-phényl pyrrolidines

Les caractéristiques 136 de ces pyrrolidines sont présentées dans
le tableau 3.

Comparativement aux N-mé&thyl pyrrolidines, on peut observer un

blindage de 1'ensemble des carbones du cycle.

2. N-benazyl pyrroilidines : tableau 4

tes déplacements chimiques des carbones et les constantes de cou-
plage 1JCH sont comparables aux valeurs obtenues dans le cas des N-méthyl

pyrrolidines.

4, U-H pyrrolidines : tableau 5

Les carbones C, et (g sont blindés de 2 2 3 ppm comparativement
aux N-méthyl pyrrolidines alors que les déplacements chimiques des carbecnes

C3 et Cq ont Te méme ordre de grandeur.
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[I1. SPECTROMETRIE DE MASSE

Les spectres de masse des différentes pyrrolidines n'ont pas
&té étudiés de fagon approfondie. Dans la partie expérimentale sont

indiqués les principaux ions fragments et leurs intensités relatives.
R
La fragmentation conduisant a 1'ion (H2C-NaCH2)+ est observeée

dans chacun des cas étudiés :

Me

- (H,C-N-CH,

les N-méthyl pyrrolidines (m/z = 57).

)+ constitue le pic de base pour pratiquement toutes

- dans le cas des N-phényl pyrrolidines, le pic de base est soit
T, soit (C6H5N}+. Lle pic & m/z = 119 correspondant a

P
C—H—CHZ) a généralement une intensité importante.
Ph

T'ion moléculaire (M)

(H,

- 1'ion (C7H7)+ constitue le pic de base de pratiguement toutes

les N-benzyl pyrrolidines.
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Partie Expérimentale

Produits de départ

ta sarcosine 45a, la N-phényl glycine 45b, la glycine 45d, 1a
proline 45e et la pipécoline 45h sont des produits commerciaux. La N-
benzyl glycine 45c est obtenue selon (47).

L'aldéhyde 0-allyl salicylique est préparé selon la méthode
décrite p. 32. Le paraformaldéhyde, la cyclopentanone et les divers al-
cénes utilisés sont commerciaux. Le benzylidéne malonate de méthyle est
préparé selon une méthode décrite dans la littérature (61). Le benzéne

et le toluéne sont distillés avant utilisation et conservés sur sodium.

[. REACTIONS AVEC LE FORMALDEHYDE. MODE OPERATOIRE GENERAL

Les meilleurs résultats ont &té obtenus pour des concentrations
en alcéne de 0,04 mole 11tre'1. Les rendements n'ont pas &té optimisés.
Jes conditions standardisées ont été prises pour &viter tout contact pro-
longé avec le benzZne et le tolugne. Toutes les réactions ont &té effec-
tuées sous hotte.

Dans un ballon de 500 ml (équipé d'une bonne agitation magnéti-
que), muni d'un séparateur de Dean et Stark surmontd d'un réfrigérant &
reflux, sont introduits 0,01 mole d'alcéne et 2 g (0,067 mote) de para-
formaldéhyde. Suivant la nature de 1'g-aminc acide, quatre méthodes ont
été utilisées :

A - sarcosine 45a, 2 g (0,022 mole) dans 250 m1 de benzéne, chauf-
fage au reflux pendant 3 heures.

B - N-phényl glycine 45b, 2 g (0,013 mole) dans 250 ml de toluéne
d 110° pendant 1 heure.

C - N-benzyl glycine 45c, 2,5 g (0,012 mole) dans 250 ml de ben-
zéne & 80° pendant 3 heures.
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L - Giycine 45d : 0,02 mole d'alcéne dans 250 ml de toluéney 3 g
(0,04 moie) de glycine et 2,4 g (6,08 mole) de paraformaldéhyde sont ajou-
tés par fraction réquiiére (en trois fois aprés dissolution) pendant 2 heures.
Les spectres de RMN et de masse ont &té& enregistrés sur le procuit brut de ré-
action. Nous n'avons pas actuellement de méthode satisfaisante & proposer pour
purifier les pyrrolidines N-H.

Le mélange est ensuite refroidi, le paraformaldéhyde résiduel est
filtre, le solvant ast évaporé et le résidu est distillé ou recristallisé.

I. Pyrrolidines 47-55

47a : A, sans séparateur de Dean et Stark

Eb18 mbars = 90°. 88 %

AN i (CDeT,, 300 MHz), p 120

a1 (coct,, 25 MHz), p.128

SM, (M)T, C7H13N02, masse calculée : 143,0946 ; masse mesurée : 143,093§.

m/z (intensite relative) : 143(52)(M)7, 128(38), 112(40), 57(100) (K,Co-CH,)".
Me

Analyse calculée pour C7H13N02, C 58,72 ; H:9,15 ; N : 9,78, Trouvée,
C 58,50 ; H : 9,22 ; N : 9,48,

48a : A

' Eb g mbars= 110°. 92 %
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RN YK (coen

, 500 MHz), p 122
13 3
RMN

C (CDC13, 25 MHz), p 128
+ 1
M, (M), 69H15N04’ masse calculée : 201,1001 ; masse mesurée : 201,1015,

m/z (intensite relative) : 201(77)(M)Y, 186(1§, 170(66), 142(41), 82(100),

Tee e +
7(40}{H,C-N-CH,} .

57(40) (H,C-11- ‘2}

Analyse calculée pour CgH15N04, C:83,72 3 H: 7,51 ; N :6,9. Trouvée,

C : 53,88 ;H:7,77 ; N : 6£,88.

49a : A

0,05 mbar
5%

] = - c
Ma | Eb 60-70°.

RMN lH (CDC13, 500 MHz), p 122

RN 3¢ (CDC1,, 25 MHz), p 128

SM, (M)T, CgH15N04, masse calculée : 201,1001 ; masse mesurée : 201,0996,
m/z (intensité relative) : 201(54)(M)?, 186(9), 170(48), 142(39), 82(59),
57{100).

Analyse calculge pour CQH15NO4, C 583,72 y H: 7,51 3 N : 6,9. Trouvée,

C :53,85 ; H: 7,89 3 N 7,04,

50a : A

T
N

J Eby 03 mbar

’,C02Me

= 60°. 68 %

RN L (coct, 500 MHz), p 123

RMN 138 (CDC13, 25 MHz), p 128
SM, (M)T, C13H1?N02, masse calculée : 219,1259 ; masse mesurée : 219,1258,

m/z (intensité relative) : 219(22)(M)?, 204(2), 188(5), 158(8), 57(100).
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Analyse calculée pour C13H17N02,

C:70,95 ; H : 8,11 ; N : 6,39.

C:71,21 ; H: 7,80 ; N :6,35. Trouvée,

Eb = 80°. 90 %

0,03 mbar

RMN 1H (CDC13, 80 MHz), p 124

RMN 13C (CDCI3, 25 MHz), p 128

SM, (M)T, C15H19N04, masse calculée : 277,1314 ; masse mesurée : 277,1330.
m/z {intensité relative) : 277(12)(M)T, 246(11), 245(10), 218(7), 57(100).
Analyse calculée pour C15H19NO4, C :64,37 ; H: 6,91 ; N : 5,05, Trouvée,

C:64,84 ; H:6,89 ; N: 5,17,

52a : A

Eb
? F
Me

0,04 mbar - /0-80°.
='71-72°. 63 ¥

RMN 1H (CeDg. 300 MHz), p 123
13

RMN ~°C (CDC13, 20 MHz}, p 128

SM, (M)T, C8H12N202’ masse calculée : 168,0895 ; masse mesurée : 168,0895.
m/z (intensité relative) : 168(51)(M)Y, 167(47), 82(32), 57(100).

Analyse calculée pour C8H12N202, C 57,13 ;H:7,19 ;N : 16,65. Trou-

vée, C : 57,09 ; H : 7,24 ; N : 16,57,




139

53 : A, sans séparateur de Dean et Stark.

/,CDEMe

; {‘Me

§
b Eb1g mbaps = 20-100°. 72 %

RMN 1H (cpci

3+ 300 WHz), p 121
13
RMN “7C (CDCT 4,

20 MHz), p 120
SM, (M)T, CgHicNOp masse calculée : 157,103 ; masse mesurée : 157,1106.
m/z (intensité relative) : 157(21)(M)T, 142(11), 126{(6), 98(19), 82(7),

57(100).

54 :
50,Ph
N Eb - 120-125°
ﬂe 0,03 mbar - :
75 %
RMN YH {CDCT3, 300 MHz), p 120
13

RMN "7C (CDC13, 20 MHz), p 129
SM, (M)?, 511H15N025, masse calculée : 225,0823 ; masse mesurée : 225,0817.
m/z {intensité relative) : 225(<1)(M)f, 83(100) (if)f, 57(8), 42(38).

e

Analyse calculée pour C11H15N028, C : 58,53 ; H:6,71 ; N : 6,22. Trouvée,
C :'58,53 ; H : 6,98 ; N : 6,11.




140

-2 Eb = 95-100°. 86 %

0,03 mbar

RMN 1M (CDET

, 300 MHz), p 123
13 3
RMN T3¢ (cnc13,

20 MHz), p 129
SM, (M)T, 11 12 202, masse calculée : 206, 1055 ; masse mesurée : 206,1041.

m/z (intensité re]at1ve) . 206(1)(M)7, 160(37)(M-"N0,) ", 129(3)(M-"Cehs )™,

117(100) (Ph )",

56 : A, avec 250 ml de tolugne & 110°, pendant une heure.
Me0,C CO Me
4 56/57 = 6/1
~, - .
? Chromatographie (3102,
Me CH4CN, Rf = 0,65).
Eb0,04 mbar = 797 75 %

RMN 1H (CDC13, 80 MHz) & 2,45 (N-Me, 3H, s} ; 3,77 (COoMe, Hy, 10 H, 2s).

RMN L3¢ (CDCT 4, 20 MHz), p 129

SM, (M)T, 9 13N04, masse calculée : 199,0844 ; masse mesurée : 199, 0840

m/z {intensitd relative) : 199 25)(M)T, 197(12)(M-H ) , 167(79)(M- MeOH)
140(56)(M-'C02Me)+, 136(27), 108(92)((M-"CO,Me)- MeOH) 81(100)(M-2" COZMe)'.
Analyse calculée pour Cg 13NO4, C :54,26 ; H: 6,58 ;N : 7,03. Trouvée,

C:54,00 ; H :6,8 ;N : 7,16,
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57 A
Avec addition réguliére pendant 3 heures de 2 g (0,022 mole) de
sarcosine et 2 g (0,067 mole) de paraformaldéhyde, 57 est décomposé lors
de la chromatographie sur colonne de silice. Les données spectroscopiques

ont &té obtenues sur le mélange distillé, Rdt = 87 %. 56/57 = 1/6,7.

qe

r/N
M = 75-80°
Me0,C CO,Me EBy.04 mbar 75-80°,

N

|

Me

RMN 1H (CDC13, 80 MHz) & 2,35 (2NMe, 6H, s) ; 2,75 (4H, d, J = 9,4 Hz) ;

3,05 (4H, d, J = 9,4 Hz) ; 3,67 (ZCOZEEJ 6H, s).

run L3¢ (COC14, 20 MHz), p 129

sM, (M)7, CiHogN0s» Masse calculée : 256,1423 5 masse mesurée : 256,1420.
m/z {intensité relative) : 256(13)(M)T, 225(5), 167(85), 140(56), 109(68},

108(100), 81(87), 58(68).
47b

1 g (6,13 mmoles) de N-phényl oxazolidinone-5 71b et 1,05 g
(12,26 mmoles) d'acrylate de méthyle dans 3 ml de toluéne anhydre sont

chauffés & 110° en tube scellé pendant 2 heures. Aprés refroidissement,

le solvant et 1'excés d'acrylate sont évaporeés.

EbO,OS mbar 110-120°. 43 %
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i THO(C_D., 80 MHz) & 1,85-2,23 (2H, m

506 } 5 2,50-3,57 (5K, m) 5 3,33 (3H,
s) 3 6,42 {(2H, m) ; 6,70 (1H, m) ; 7,23 (2H, m).
RMN 13c (coc1y, 20 whz), p 131
(M) 12H15N02’ masse calculée : 205,1103 ; masse mesurée : 205,1098.
m/z (intensité relative) : 205(100)( M)T, 190(44)(M-"CHy) ", 174(17)(M-"0Me)",

- + it o~ o+ amems
146(16) (M -CU%Me) , 144(17}( [”% vEo119(3 8) (#,C1j-CH )*, 106(48){Phici,) ™

+
911(69)(C6H5N ph Ph
ﬁb : B
MeOZC .. ’,’Cozﬂe
\Pv{ :
Ph F=75° (MeOH}. 77 %

RMN LH (CDC1,, 300 MHz) & 3,43 (2H, m) ; 3,62 (24, m) 5 3,70 (6H, s) ; 3,71

(2H, m) 5 6,55 (2K, m) ; 6,74 (1H, m} ; 7,23 (2K, m).

R 3¢ (cocty, 75 MHz), p 1o

SM, (M)T, 614H17N04, masse calculée : 263,1157 ; masse mesurée : 263,1150.
m/z {intensité relative) : 253(100)(M)T, 248(3), 232(10), 204(15), 144(55),
119{12), 91(50).

Analyse calculée pour C14H17N04, C:63,86 ; H:6,51 ;N :5,32. Trouvée,
C: 63,88 ; H:6,57 ; N : 5,54,

495 : B

e ¢ gl
F = 102°(MeQH). 75 %.
M
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RMN 1H (CDC]B, 80 MHz) & 3,41-3,75 (6H, m) ; 3,76 (6H, s) ; 6,45-6,88 (3H,

m)y 5 7,23 (2H, m).

R e (cocty, 20 mHz), p 131

SM, (M)7, CygH,;N0,, masse calculée : 263,1157 ; masse mesurée : 263,1156.
m/z (intensité relative) : 263(100)(M)T, 248(3), 230(5), 202(22), 144(49),
119(24), 91(50).

Analyse calculée pour C14H17N04, C :63,86 3 H: 6,51 3 N : 5,32, Trouvée,
C: 63,66 ; H: 6,42 ; N : 5,48,

S50b @ B

L0 Me

-

Pha’T
. F = 61-62° (MeOH). 71 %

i
Ph

RMN 1H (CDC13, 80 MHz) & 3,60 (34, s) ; 3,05-3,90 {6H, m) ; 6,40-7,35 (10 H,

m}.

ann 1 (coct,, 20 mHz), p 131

SM, (M)T, C18H19N02, masse calculée : 281,1416 ; masse mesurée : 281,1435,
m/z (intensité relative) : 281(61)(M)f, 266(3), 250(4), 195(26), 144(3),
119(71), 91(100).

Analyse calculée pour C18H19N02, C :76,86 ; H: 6,81 ;N : 4,98, Trouvée,
C:76,55 y H : 6,87 ; N : 5,09,

51b : B
or - L0 Me _
! 'COEHe
\ F = 100° (MeCH). 71 %
|
Ph
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RMN lH (CDCI3, 80 MHz) & 3,37 (3H, s) ; 3,62 (1H, dd, J = 3,3 ; 9,5 Hz)

3,75 (3H, s) ; 3,88 (1K, d, J = 10,5 Hz) ; 3,99 (IH, dd, J = 6,8 ; 9,5 Hz) ;
4,22 (14, d, J = 10,5 Hz) ; 4,27 {1H, dd, J = 3,3 ; 6.8 Hz) ; 6,52-6,91 (3H,
m} ; 7,07-7,45 (7H, m).

RMN T3¢ (COCT,, 20 MHz), p 131

SM, (M)T, CZOH21N04’ masse calculée : 339,1470 ; masse mesurée : 339,1469,
m/z (intensité relative) : 339(75)(M)?, 308(5), 280(6), 220{12), 203(40),
144(7), 119(65), 91(100).

Analyse calculée pour C20H21N04, C:70,79 3 H : 6,24 ; N : 4,13. Trouvée,

C :70,97 ; H:6,24 ; N : 4,32,

52b
a) B. F = 159° (MeOH). 85 % .
b) 1 g (6,13 mmoles) de N-phényl oxazolidinone-5 71b, 0,68 g
{6,13 mmoles) de N-méthyl maleimide sont chauffés dans 100 ml de toludne
anhydre & 110° pendant 2 heures. Aprés évaporation du toluéne et recris-
tallisation dans le méthanol, 52b est obtenu avec 80 % de rendement.

we
0 N 0

RMN 1H (CDCT3, 80 MHz) 6 2,95 (3H, s) ; 2,90-3,48 (4H, m) ; 3,95 (2H, m) ;

6,60-7,37 (5H, m).

RMN 3¢ (COCt,, 20 mHz), p 131

sM, (M)7, CqH4N,0,, masse calculée : 230,1085 ; masse mesurde : 230,1055,
m/z (intensité relative) : 230(100}(M)?, 144(19) {t‘f>)T, , 119(26),
91(67). i

Analyse calculée pour C13H14N202, C:67,81 ; H:6,13;N:12,17. Trouvée,
C:67,61 ; H:6,15 ;N: 12,16,
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47¢ = C

CO,Et

N Eb = 80°. 71 %

0,03 mbar

L'oxazolidine 58c, formée & 5 % par rapport & 45c est séparée par
distillation.

RMN 1H (CDCE,, 80 MHz) & 1,17 (3H, t) ; 1,70-2,25 (2H, m) ; 2,30-3,15 (5H,

m) 5 3,57 (2H, s) ; 4,08 (24, q) ; 7,12-7,47 (SH, m).

RN 130 (CDCT 4, 20 MHz), p 132

SM, (M)T, 14 19NOZ, masse calculée : 233,1415 ; masse mesurée : 233,1401.
m/z (intensité relative) : 233(6)(M )T, 23 ( } (M- H) , 204(10), 188(19),
142(62), 133(10)H, E'Q'&Hz) , 91(1005(C7H7)

Analyse calculée pour : 72,07 3 H : 8,21 ; N : 6,00, Trouvée,

C: 72,07 3 H: 8,11 ; N : 5,93.

48c : C

l l EbO,OS mbar - 105-110°. 66 %

L'oxazolidine 58c, formée a 5 % par rapport a 45c, est séparée par
distillation.
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RMN H (CDCT,, 80 MHz) & 2,62-2,95 (2K, m) ; 3,02-3,50 (4H, m) ; 3,65 (8H ,

2s) 3 7,18-7,37 (5H, m).

RMN T3¢ (€DCT,, 20 MHz), p 132

SM,'(M)T, C15H19NO4, masse calculée : 277,1314 ; masse mesurée : 277,1303.
m/z (intensité relative) : 277(6)(M)T, 246(20), 186(45), 154(21), 132(16),
126(9), 91(100).

Analyse calculée pour Ci5tygNOgs € - 64,97 ; H : 6,91
C: 65,09 ; H:6,949 ; N: 5,15.

s N : 5,05. Trouvée,

49¢c : C
/,COZMe
Mel,C
[ . ] Eb0,03 mbar - 100-105
] 63 %
CH,Ph

L'oxazolidine 58c, formée & 5 % par rapport & 45¢ est séparée par
distillation.

RMN T4 (COC1,, 80 MHz) § 2,62-3,05 (4K, m) 5 3,85 (2H, m) ; 3,60 (2H, s) ;

3,68 (6H, s) ; 7,19-7,37 (5H, m).

Ry 3¢ (coct,, 20 MHz), p 132

s, ()7, C1sHygh0y» masse calculée : 277,1314 ; masse mesurée : 277,13C3.
m/z (intensité relative) : 277(5)(M)*, 246(18), 186(18), 154(55), 132(9),
91(100).

Analyse calculée pour C15H19N04, C : 64,97 3 H : 6,91 3+ N : 5,05. Trouvée,
C: 64,68 3 H: 6,98 3 N : 4,95,
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50c : C
La,Me
Ph ¢ '
T EbO,OS mbar - 115-120°.
CH,Ph 66 %

L'oxazolidine 58c, formée & 20 % par rapport 4 45¢c, est séparée
par distiilation.

RMN 1H (CDC13, 80 MHz) & 2,59-3,22 (6H, m) ; 3,60 (3H, s) ; 3,62 {(2H, s) ;

7,10-7,50 {10 H, m).
RMN 13C (CDC13, 20 MHz), p 132
s, (M7, CygHp110,, masse calculée : 295,1572 5 masse mesurée : 295,1557.
m/z {intensité relative) : 295(11)(M)T, 264(7)(M--0oMe)Y, 204(71) (M-"CH,Ph) ",
133(42), 132(31), 91(100Q).
Analyse calculée pour C19H21N02, C :77,26  H 7,17 ; N+ 4,74, Trouvée,
C:77,39 3 H 7,17 ;3 N : 4,78,
5lc

0,2 g (1,13 mmole) de N-benzyl oxazolidinone-5 /lc et 0,25 g
(1,13 mmole) de benzylidéne malonate de méthyle sont chauffés au reflux
dans 50 ml1 de benzéne pendant 2 heures. Le solvant est évaporé et le résidu
est distilié au four tubulaire Bilichi.

- Phe i o,
N Eby 03 mbar = 140-150°.

56 %
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RMN 1H (CDC1,, 80 MHz) & 2,69 (1K, dd, J = 7,2 ; 9,2 Hz) ; 3,01 (3H, s) ;

3,05 (14, 4, J = 10,3 Hz) ; 3,09 (1H, dd, J = 7,2 ; 9,2 Hz) ; 3,52 (1lH, d,
J = 10,3 Hz) ; 3,69 (24, s) ; 3,71 (3H, s) 3 4,35 (1H, dd, J =7,2 ;7,2
Hz) 5 7,00-7,50 (10 H, m).

RN T3¢ (COCT,, 20 MHz), p 132

SM, (M)T, C21H23NU4, masse calculée : 353,1627 ; masse mesurée : 353,1640.
m/z {intensité relative) : 353(18)(M)f, 294(3), 262(100), 202(11), 133(28),
91(87}.

Analyse calculée pour 521H23N04, C 71,37 ; H:6,5 ; N: 3,96, Trouvée,
c:71,52 ; H: 6,50 ; N : 3,93.

47d : D

CD,Bu

:: :: |
N
1
H

Rdt = 98 % (RMN).

RN LH (COCT,, 80 MHz) 6 0,92 (3H, t) 5 1,20-1,90 {4H, m) ; 1,90-2,35 (2H,

m) 5 2,45-3,17 (4H, m) ; 3,25 (IH, s) 5 3,43 (IH, m) ; 4,10 (2H, t).

RMN T3¢ (cocty, 75 Miaz), p 133

SM, (M)T, CgHy,NOp, masse calculée : 171,1259 ; masse mesurée : 171,1265.
m/z {intensité relative) : 171{9)(M)T, 129(100), 114(48), 112{41), 43(78)

IR (film) : 3460, 1740 cm™l.
48d : D
Me0,C. L0 Mte

[: N:] Rdt = 85 % (RMN)
|
H
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Obtenu avec 49d dans le rapport 48d/49d = 2,7/1; nous avons pu vérifier que

le maléate de méthyle est isomérisé a 20 % en fumarate aprés 4 heures de
reflux en présence de 49d seul.

RMN L (CDC15, 300 MHz) 6§ 2,84 (2K, m) ; 3,17 (2H, m) ; 3,28 (2H, m) ;

3,35 (1H, s) ; 3,66 (6H, s).

RN 13C (CDCT5, 20 MHz), p 133

SM, (M)f, C8H13NO4, masse calculée : 187,0844 ; masse mesurée : 187,0844,
m/z (intensité relative) : 187(17)(M)7, 156(29), 142(69), 43(100).

IR (Film) : 3445, 1730 cm L.

49d : D

.- CO,Me

MeC,C

Rdt = 85 % (RMN).

RN TH (COCT,, 300 MHZ) 6 2,85 (2H, m) ; 3,00 (2H, m) 5 3,20 (IH, m) ;
3,44 (2H, m) ; 3,76 (6H, s).

RN 13C (CDCT,, 20 MHz), p 133

SM, (M)T, C8H13N04, masse calculée : 187,0844 ; masse mesurde : 187,0844.
m/z (intensité relative) : 187(7)(M)¥, 156(29), 142(39), 43(100).

IR (film) : 3445, 1730 emL

52d : Ta méthode D est utilisée avec modification des
quantités de glycine (4,5 g) et de paraformaldéhyde (3,6 g) 3 ajouter.

I~[1e
N

Rdt = 78 % {RMN).
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1

RMN 'H (COCT4, 80 MHz) § 2,05-2,47 (3K, m) 5 3,00 (3H, s) ; 2,79-3,58 (4,
m).
rin B3¢ (CDCT 4, 20 MHz), p 133

sM, ()T, C,H N0, masse calculée : 154,0742 ; masse mesurée : 154,0730.

2. Pyrrolizidines 53-66

£3-62 : méthode A avec 2 g (0,017 mole) de proline, sans

séparateur de Dean et Stark

k/} L CO,Me
N Eblg mbar5=100—110°. 70 %

59/60/61/62 = 1/1/1/1

.

SM, (M)T, CQHISNOZ’ masse calculée ; 169,1103 ; masse mesurée : 169,1105,
Analyse calculée pour C9H15N02, C 63,88 ; H:8,93 ; N : 8,28, Trouvée,
C:63,55;H 8,95 ; N : 8,17,

63-64 : A avec 2 g (0,017 mole) de proline

H
T COzMe
L\\VIIN\\»//Jj:COZHe Eb0,04 mbar 90°.
77 4
63/64 = 1/1
SM, (M)T, C11H17N04, masse calculée : 227,1157 ; masse mesurée : 227,1156,

Analyse calculée pour C11H17N04, C :58,13 ; H: 7,54 ; N :6,16. Trouvée,
C :58,89 ; H:7,71 ; N :6,37.
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65-66 : A avec 2 g (0,017 mole) de proline.

H

5
CD M = Q a
k/l\/E : e Eb0,04 mbar e
: Colte 65/66 = 1/1

SM, (M)T, C11H17N04, masse calcuiée : 227,1157 ; masse mesurée : 227,1156.
Analyse calculée pour CiqHy7MN04, € 2 58,13 5 H 1 7,54 5 N : 6,16. Trouvée,
C:57,98 ; H: 7,67 ; N : 6,38,

3. Oxazolidines S8a-c

58a

Le chauffage & 80° sous agitation de 2 g {0,022 mole) de sarcosine
et de 2 g (0,067 mole) de paraformaldéhyde dans 250 ml de benzéne ne permet
pas d¢'isoler 1'oxazolidine 58a dont le point d'é&bullition (Eb = 100°)(62)
est trop proche de celui du solvant. Dans les mémes conditions, dans 15 ml

de C6D6’ la RMN 1H de 58a a pu &tre obtenue.

RMN 1H (C6D6, 80 MHz} & 2,09 (3H, s) ; 2,46 (2H4, t) ¢ 3,53 (2Hg, t)

4,08 (2H,, s).

58b : suivant la méthode B (sans alcéne), 58b est récu-
péré avec un faible rendement.
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2,3
kiﬁ 4 Eb2 mbars 4°.

F=26-27°. 10 %

RMN 1H (CDC13, 80 MHz) ¢ 3,490 (ZHQ, t) 5 4,15 (2H5, t) ; 4,82 (ZHZ, s)

6,37-7,40 (5H, m).

RN 13C (COCT 4, 20 MHZ) 5 46,2 (Cys £ 0= 182 Hz) 5 67,3 (Cq, t, J =

149 Hz) ; 81,2 (C,, t, J = 157 Hz).

SM, (M)T, CnglNO, masse ca1¢u1ée : 149,0840 ; masse mesurée : 149,0838.
m/z {intensité relative) : 149(100)(M}?, 148(92}, 120(34), 106(42), 104(20),

91(89), 77(62).

58c : suivant la méthode C (sans alcéne)

i Eb = 90-100°
Q\ 4 0,6 mbar :
X 90 %

RN TH(COCT5, 80 NHz) § 2,98 (2Hy, t) : 3167 (2H, 5) 5 3,78 (2, £ ;

4,29 (2H2, s) ;3 7,15-7,47 (5H, m).
RMN 13C (CDC13, 20 MHz} § 52,0 (C4, t, J = 141 Hz) ; 58,1 (Eﬂgph= t, d=
134 Hz) ; 63,4 (65, t, J = 151 Hz) ; 86,6 (CZ’ t, J = 157 Hz).

SM, (M)T, C10H13N0, masse calculée : 163,0997 ; masse mesurée : 163,0993.

m/z (intensité relative) : 163(5)(M)?, 162(17), 134(6), 105(4), 91(100),
86(6), 77(4), 72(54),
Analyse calculée pour C10H13NO, C : 73,59 ; H:8,03 ;N :8,58. Trouvée,

C:73,87 ; H:8,17 ; N : 8,60.
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4. Opazolidinones-5 7la-c,e

7la : suivant la méthode A (sans alcéne), & 55° {tempé-
rature du bain) pendant 2 heures, sous atmosphére d'azote. La solution est
refroidie et le paraformaldéhyde est filtré sur verre fritté par surpres-
sion d'azote. Le soivant est ensuite &liminé d 1'évaporateur rotatif. Une
fois le benzéne éliminé, le retour & pression atmosphérique est obtenu par
un courant d'azote. 7la se présente sous la forme d'une huile claire qui

s'hydrolyse trés rapidement au contact de 1'humidité de 1'air.

05t y
Lés“
N

RMN 1H {CDC13, 80 MHz) & 2,50 (NMe, s) 3 3,30 (2H4, s) ; 4,82 (ZHZ,S).
1

IR (CHC13) : 1789 cm .

71b : suivant la méthode B {sans alcéne) dans 250 mi de
benzéne, 1 heure d 80°. Aprés filtration et évaporation du solvant, 71b
est obtenu analytiquement pur. Ce composé est également sensible 4 1°humi-
dité de 1'air ; i1 peut 8tre conservé cependant plusieurs mois sous atmos-

phére inerte & 0°.

0
Léé > F = 89-90°. 96 %.
i

Ph
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RMN 1H {CDCTB, 80 MHz) & 3,89 (2Ha, s) ; 5,32 (2Hp, s} ; 6,49-7,29 (5H, m).

RMN 13C (CDC13, 20 MHz) 6 46,4 (Cq, t, J = 146 Hz); 81,6 (CZ, t, J = 163

Hz) 5 171,0 (Cs, s).

SK, (M), CghghO,, masse calculée : 163,0633 ; masse mesurée : 1630631,

m/z {intensité relative) : 163(61)(M)7, 119(39)(M-c02}f, 105(55), 91(100)
(C6H5N)+, 77(65), 44(29).

Analyse calculée pour C9H9N02, C:66,25 ; H: 556 ; H: 8,58. Trouvée,
C:66,46 ; H:5,83 ; N : 8,88.

IR (CHC1,) : 1810 cm_l.

7lc : suivant la méthode ¢ {sans alcéne), pendant 2
heures, & 55° sous atmosphéréw%néfte. Aprés filtration et évaporation du
solvant, 71c est obtenu quantitativement sous la forme d'huile incolore
qui est conservée sous atmosphére inerte.

100 %

RMN 'H (CDCT,, 80 MHz) § 3,27 (2H, s) ; 3,74 (CH,Ph, s) ; 4,75 (2Hp, s) ;

7,02-7,50 (54, m).
RN L3¢ (CDC15, 20 MHz) 6 52,5 (Cg4, t, J = 143 Hz) ; 58,6 (CH
139 Hz) ; 87,2 (Cp, t, J = 163 Hz) ; 174,0 (Cs, s).

SM, (M)T, ClOHIINOZ’ masse calculée : 177,0790 ; masse mesurée : 177,0789.
m/z (intensité relative) : 177(5)(M)¥, 133(9)(M-C0,)¥, 91(100)(C,H,)"
44(17).

IR (CHC14) : 1788 cm L.

2Ph, t, J =

3
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7le

Obtenu par chauffage & 55° sous atmosphére inerte, pendant 2
heures et sous agitation, de 2 g (0,017 mole)} de proline avec 2 g {0,067
mole) de paraformaldéhyde dans 250 m1 de benzéne anhydre.

0
TS
{6 M o 32 4

RMN 1H (CDC!3, 300 MHz, 0°C) & 1,87 (2H, dddd, J =5,0; 7,5 ; 7,5 ; 8,5

Hz) 3 2,12 (1H, dddd, J = 3,3 ; 7,5 ; 7,5 ; 13 Hz) ; 2,24 (1H, dddd, J =
7,53 7,5 8,9 ; 13 Hz) ; 2,73 {IH, ddd, J = 8,5 ; 8,5 ; 9,5 Hz) ; 3,26
(1H, ddd, J = 5,0 5 5,0 ; 9,5 Hz) ; 3,82 (1H, dd, J = 3,3 ; 8,9 Hz) ; 5,03
(IH, d, J = 7,2 Hz) : 5,14 (1H, d, 7,2 Hz).
ruy 3¢ (COC13, 75 MHz, 0°C) § 25,4 (Cy ou Cg, t, 3 = 131 Hz) 5 27,6 (C,
ou Cgy t, J = 131 Hz) ; 54,3 (Cg, t, J = 140 Hz) ; 62,2 (C,, d, J = 148
Hz) 3 87,4 (C,, t, J = 165 Hz) 5 178,7 (Cg, s).

SM, (M)T, CngNOE, masse calculée : 127,0633 ; masse mesurée : 127,0620.
n/z (intensité relative) : 127(10)(M)*, 98(18), 83(96)(M-C0,)7, 82 (100).

IR (CHCTq) : 1780 cm™ >,

N-benzoyl-oxazolidinone-5 71f : préparée selon la
Tittérature {59).

5. Thermolyse de 71D

0,3 g (1,83 mmole} de 71b et 0,05 g (1,5 eq, 2,77 mmoles} d'eau
dans 3 mi de toluéne sont chauffés & 110° pendant 3 heures en tube scellé.
Aprés refroidissement, séchage sur Mg30, et évaporation du solvant, la
N-méthylaniline 73 (18 %) et 58b (43 %) sont obtenus et ont &té& identi-

fiés par comparaison des spectres RMN 1H et IR avec ceux d'échantillons
authentigues.
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IT. AUTRES COMPOSES CARBONYLES ET REACTIONS INTRAMOLECULAIRES

1. Pyrrolidines 74 et 75

2 g (0,022 mole) de sarcosine, 0,84 g (0,01 mole) de cyclopenta-
none et 1,44 g (0,01 mole) de fumarate ou de majéate de méthyle, sont chauf-
fés pendant 3 heures sous agitation dans 250 ml de toluéne. Aprés refroidis-
sement et filtration, le solvant est évaporé et le résidu distillé au four

tubulaire,
74
A0 Me
MeQ,C T
2 5
|
Me £50,03 mbar = 80-90°.
74 4.
1

RMN “H (CDCT5, 300 MHz), p 124

RMN 13C (CDCT,, 75 MHz) § 25,2 (t, 0 = 132 Hz) ; 25,3 (%, J = 129 Hz) ;
25,9 (t, J = 132 Hz) ; 33,9 (t, J = 127 Hz) ; 34,2 (N-Me, q, J = 133 Hz) ;
43,2 (Cy, d, J = 129 Hz) 5 51,7 (COpMe, q, J = 147 Hz) ; 52,1 (CO,Me, q,

J = 147 Hz) ; 55,2 (Cg, t, J = 137 Hz) 5 57,0 (Cy, d, J = 134 Hz) ; 75,0
(C,, s) 5 173,0 (COOMe, s) 5 174,3 (COOMe, s).

SM, (M)T, C13H21N04, masse calculée : 255,1471 ; masse mesurée : 255,1475.
m/z (intensité relative) : 255(17)(M)7, 226(38), 224(16)(M--0CH3)", 213(10),
196(100) (M-"CO,Me)", 168(27), 108(21).

Analyse calculée pour C13H21N04, C: 61,16 3 H : 8,29 ; N : 5,49. Trouvée,
C: 60,94 ; H: 8,39 ; N: 5,49,
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75
MeO,C==T3 TT™CO Me
: i
Me EbO,OS mbar - 207
78 1.
74775 = 1/5,7
RMN 'H (CGDg. 300 MHZ), p 125
RN T3¢ (COCT,, 20 MHZ) 6 24,9 (t, J = 126 Kz) 5 25,0 (t, J = 126 Hz) ;

29,8 (t, J = 129 Hz) ;5 32,2 (t, J = 129 Hz) ; 34,5 (NMe, g, J = 133 Hz) ;
43,2 (C4, d, J = 132 Hz) ; 51,4 (COZMEJ q, J = 147 Hz) ; 51,8 (Cozﬂgj q,

J = 147 Hz) ; 54,9 (C5, t, J = 143 Hz) ; 56,2 (C3, d, J = 136 Hz) ; 75,2
(Cps s) 5 172,4 (COOMe, s) ; 173,1 (COOMe, s).

SM, (M)T, C13H21N04, masse calculée : 255,1471 ; masse trouvée : 255,1483.
m/z (intensits relative) : 255(15)(M)7, 226(75),196(100)(M-"COMe)", 168
(27), 164(18), 108(27), 94(18).

Analyse calculée pour Cl3H21NO4, C : 61,16 ; H : 8,29 ; N : 5,49, Trouvée,
C 161,08 ; H: 8,42 ; N : 5,43,

2. Pyrrolidines 76-78

Obtenues par chauffage @ 110° sous agitation pendant & heures de
1,62 g (0,01 mole) d'aldéhyde 0-allyl salicylique avec 0,02 mole d'a-amine
acide dans 250 ml de totuéne. Aprés refroidissement, filtration et évapo-
ration, le résidu est distillé sous pression réduite.

= 650
Eb0,04 mbar °°. 72 %
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RN LW (CDCT,, 300 MHz), p 125

RMN 13C (CDCl3, 20 MHz) & 24,8 (C3, t, J = 127 Hz) ; 34,9 (64, d, J =
139 Hz) ; 40,0 (N-Me, q, J = 133 Kz) ; 54,9 (CZ, t, J = 138 Hz) ; 62,6
(CS’ d, J = 140 Hz) ; 67,7 (C6, J =120 Hz) ; 117,1 {d, J = 160 Hz) ;
119,9 (d, ¢ = 161 Hz) ; 121,6 (s) ; 128,8 (d, J = 160 Hz) ; 131,5 {d, J =
156 Hz) ; 155,4 (s).

SM, ()7, Cy,H; N0, masse calculée : 189,1154 ; masse mesurée : 189,1157.
m/z (intensité relative) : 189(60)(M)7, 188(57)(M-H)T, 131(54), 92(21),
91{41}), 44(100), 42(18).

Analyse calculée pour C12H15N0, C:76,16 ; H: 7,99 ; N : 7,40, Trouvée,

C: 76,41 ; H : 8,01 ; N : 7,42.

t,
)

77

Eb0’03 mbar - 80°. 50 %.

SM, (M)T, C14H17N0, masse calculée : 215,1310 ; masse mesurée : 215,1326.
Analyse calculée pour 614H17NO, H:7,9 3 N : 6,51, Trouvée, H : 8,04 ;

N : 6,37,

Eb0’03 nbar - 100-110°.

50 %

sM, (M)Y, CisHigh0, masse calculée : 229,1467 ; masse mesurée : 229,1474.
Analyse calculée pour C15H19N0’ C: 78,56 ; H:8,35 ; N: 6,11, Trouvee,
C :78,38 ; H: 8,10 ; N : 6,04.
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PARTIE IV

Cyelordversion Jd'oxazolidines.
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Les ylures d'azométhine non stabilisés sont des synthons intéres-
sants pour la synthése de pyrrolidines et de pyrrolizidines naturelles di-

versement substituées.

Cependant, comme nous 1'avons signalé précédemment, leurs réac-
P

tions intermoléculaires présentent les Timitations suivantes

- les ylures d'azométhine ont en général une réactivité faible
vis & vis des dipolarophiles non activés du type &ther de vinyle ou alcool
allylique.

- le régio et le stéréocontrdle de la réaction de cycloaddition
ne sont pas satisfaisants.

Par exemple, 1'ylure d'azométhine 46e formé in situ & partir de
la proline 45e et du formaldéhyde donne, par réaction de cycloaddition di-
polaire-1,3 avec 1'acrylate de méthyle, les quatre pyrrolidines 59-62 ré-
sultant des deux sens d'addition et des deux approches endo et exo.

COH H €0, Me
+ HCHO \ ey [
-'e
! — - —= \\/ 4\_)
H - H,0
- C02 523 Eg
45e 46e

weW oy
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Pour les réactions intramcléculaires, en fonction de la Tongueur
de 1a chane reliant 1'ylure d'azométhine & 1'insaturation, il est possible
de contrgler Te sens d'addition et la stéréochimie des produits formés,
C'est la voie gue nous avons tenté de développer.

Nous nous sommes fixé pour objectif de synthétiser deux alcaloT-
des de la famille des pyrrdlizidines,la (z) Trachelanthamidine 83 et le (%)
Isoretronécanol 84, avec pour &tape-clé, la cycloaddition intramoléculaire
de 1'ylure d'azométhine 80, selon le schéma suivant :

0 oW ] AN
O e | =
M. (a) IR N
H L B
) &0 81
GOH _CHOH 4 . CH,OH
(b) [ | - (c) I
k/u\) N\/1
8z 83
(a) |
" 0
Py
AT1 = CH,CH=CH,
84

La réaction (a) du prolinate d'allyle avec le paraformaldéhyde
ne conduit pas d la pyrrolidine 81. L'ylure d'azométhine intermédiaire
80 réagit préférentiellement avec une deuxiéme molécule de formaldéhyde
et donne 1'oxazolidine 85 (60 %).
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] CO,AT ] C0,A1T
e _— ]
HSs 0 N~ C
L i
80 85

Dans la partie qui suit, nous montrons que Tes oxazolidines sont
des précurseurs d'ylures d'azométhine.
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Chapitre 1. Cycloréversion d'oxazclidines dérivées
d'u-amino esters allyliques.

Piédgeage intramoléculaire de 1'ylure d'azométhine.

Le passage de 1'oxazolidine 85 & la pyrrolizidine 81 a pu étre
effectué par réaction de thermolyse éclair a 550°

AN
— i
N

85 80 81 (90 %)

La premiére étape de cette réaction est vraisemblablement la
cycloréversion de 85 qui é@limine une molécule de formaldéhyde. En phase
gazeuse, les recombinaisons intermoléculaires sont défavorisées et 1'ylure
d'azométhine 80, par une réaction de cycloaddition intramoléculaire avec

la double liaison portée par le groupe ester, donne 1'adduit 81.

La thermolyse é&clair est maintenant une technique bien connue
et assez largement utilisée. Elle consiste & faire passer sous vide pous-
sé (P = 5.10'3 torr) un flux gazeux au travers d'un four chauffé a haute
température (Schéma 1). Le piége d'air liquide placé juste & la sortie
du four remplit deux fonctions : piéger les espéces formées et assurer un
vide cryogénique (pour une revue sur ce sujet, voir {63)}).

Le montage utilisé, schématisé ci-dessous, a été congu par J.M.
DENIS et J.L. RIPOLL. La technique opératoire est décrite dans la partie
expérimentale.
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Air liquide

—— pompe
d vide

Y

¥

precurseur solvant de

RMN
(coch

collecteur (tube RMN)

3)
Schéma 1. Appareil de thermolyse éclair

Deux autres exemples ont été &tudiés -

Le sarcosinate d'allyle 86, chauffé dans e toluéne en présence
d'un excés de paraformaldéhyde, conduit d 1'oxazolidine 87.

A, 110° ﬁ\\
')
MENHCH,CO,ATT + (CHO0) 1

| i
86 Me

87 (88 %)

La thermolyse éclair de 87 effectuée & 550° donne la oyrrolidine
88 avec également un trés bon rendement en produit purifié (85 %).

H
. £
-
©7 550 e 0
il IH |
! 0
Me
88

Les conditions de thermolyse éclair semblent nécessaires pour que
la réaction ait lieu. En effet, 87 en solution dans le toluéne, est récupé-
ré inchangé, accompagné de produits de décomposition méme aprés 12 heures de
chauffage & 200° en tube scellé.
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Ces résultats sont 4 rapprocher des travaux récemment publiés
par DeShong qui indique (54,64,65) que la pyrrolidine 90 peut &tre obte-
nue d partir de 1'aziridine 89 seulement dans les conditions de thermo-
Tyse éclair. Tous les essais effectués en tube scellé sont négatifs, 1'azi-
ridine 89 étant retrouvée avec de nombreux produits de dé&composition.

H
/'COEAll & L\\ : |
fll N i.| 0
l 0
2

CHZPh CH,Ph

89 90

Oe la méme fagon, 1'oxazolidine 92 obtenue & partir de 1'a-
amino ester 91, conduit, par réaction de thermolyse éclair a 550°, &
la pyrrolidine 93 (82 %). A 500°, 1'aziridine 94, formée par cyclisa-

tion de 1'ylure d'azométhine intermédiaire, est obtenue minoritairement.

_ (CH0) 0
e0,C (CH, ) NHCH 0,411 ———Tsr L\

N CO,ATT
(CH,) ,CO,He
91 92
F-4 H CO,ATT
[ ] +
ey N
N d I
I 0 (CH,),CO,Me
(CHZ)ZCOZIHE
93 94
500° 95
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A notre connaissance, un seul exemple de cycloréversicon d'oxa-
zolidine est décrit dans la littérature (66).

Un intermédiaire dipgle-1,5 a &té proposé (67,68} pour expliquer
la formation de 1'oxazoline-4 98 et de 1'imidazolidine 99 abtenues par ré-
action de 1'oxyde de tétracyancéthyléne 95 avec la benzylidéne aniline,

Le mécanisme proposé par les auteurs est le suivant : thermiquement, 95 et
la benzylidéne aniline conduisent intermédiairement au dipdle-1,5 96 (Sché-

ma 2). En 1'absence d'autres dipolarophiles, deux produits sont formés :

- 1'oxazoline-4 98, aprés cyclisation de 96 et &limination d'une
molécule de HCN

- 1'imidazelidine 99, par réaction de cycloaddition dipolaire-1,3
de 1'ylure d'azométhine 97 avec la benzylidéne aniline. En présence de N-
phényl malé&imide, meilleur dipolarOphiIé que la benzylidéne aniline, la
pyrrolidine 100 est formee.

NE CN
>&:?%13N + PhCH=N~Ph
Ne Y
95 l
Ph Pho. @
i- \\qu—@cnph SN === CHPh
NC S <> NC ) 96
c{cn) ﬂ\ C(CN) =
ne 7 o 2w N 2
// L -0C( CN)2 0
T 1 <
| /L'"""
| Ph
L
, l PhCH=!Ph
Ph_ o Ph_ Ph
N—j} :‘—I o
MC + /J\\ )
NC 5 o Ph rlq/ CN
Ph
98 9¢ 100

Schéma 2
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O'aprés les résultats que nous avons obtenus, la cycloréversion
de 1'oxazolidine 96' pourrait rendre compte également de la formation des
composés 98, 99 et 10C.

cN - N
!_ C a N

1 ?4C>-t---- Cre

‘ ” I\II ph NC rf Ph
{ Ph | _ Ph ]




Chapitre 2. Cyclordéversion d'oxazolidines.

Cyelisation de 1'ylure d'azométhine en aziridine.

Peu d'exemples de préparations d'aziridines formées par cycli-
sation d'ylures d'azométhine sont décrits dans la littérature (69). Quel-
ques ylures d'azométhine comme 101 (70) et 102 (71) ne donnent pas de fer-
meture apparente, a cause de leurs stabilités ou de 1'instabilité des azi-

ridines correspondantes.

G
I 15—0
N\\v/,l\\ ejﬁA\\
Ph Ph
® & Ph ?
Me
101 102

La cyclisation de 103 en 104 a &té rapportée comme pouvant Etre
effectuée dans des conditions thermiques et photochimigues (72).

Ph Ph

P
ey CH N
LR

@r

CeHit

———
N
Ne Mty
Cet
103
Carrié et Texier ont montré que certaines Az-triazolines convena-
blement substituées perdent thermigquement une molécule d'azote et donnent

des ylures d'azométhine en équilibre avec la forme aziridine (73).
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Ph COLile i Phy
“va "o - (€O Me)
~CoMe 2 | ge COlte ' )Y:7 2752
o T !
o < i 'Ph : CO,Mel \

La réaction du sel de cétiminium 105 avec Te bis(triméthylsilyl)

amidure de sodium conduit a 1'aziridine 107, via 1'ylure d'azométhine 106
{74).

Ph Ph
Ph tBu N
|
N & ((CH,),51) ,NNa de >§f7
=N e PTG | T PRy
Ph Me i K tBu
L ~Bu
105 106 107

Par contre, les sels d'aldiminium donnent des réactions plus
complexes (74,75).

tBu
I
N
) ) Ph
we Ph
Me
-
Ph @ e Ph M@i H N
‘ |
N —_— tBu e +8u
H N\gu Ph Me "
N~
H | e
t3u Ph 1N
- i:l(/ tBu
Me
S Ny
!
£3uy

L'exemple suivant montre que 1'oxazolidinone-5 108 ceonduit,
aprés perte de C0p, 3 1'aziridine 110, par cyclisation de 1'ylure d'azo-
méthine 109 (76).
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i
F3C W ; F3C w Ar
Ar L Ay
108 109 110

Enfin, la réaction des N-oxydes de dibenzylamines N-substituées
(R = benzyl, n-butyl ou cyclohexyl) avec te n-butyllithium, donne des azi-
ridines diphényl-2,3 cis avec des rendements moyens (23,77).

R
R ;
! . '
' nBuli Ar Ar
Ar\\\/,?x\\/,Ar \/ 5{
0 H H

Dans les conditions de thermolyse éclair, lorsque 1'oxazolidine
ne porte pas d'insaturation, nous avons observé la cyclisation de 1'ylure

d'azométhine formé intermédiairement en aziridine

- . 2
0TI 2 -ryCHO de ‘
R2 RgCHO e T—< 1
23 /KN/<R1 R3/\P!2 rl r;I/ R
|
! ] R R

Les premiers essais réalisés concernant cette réaction sont

présentés dans le tableau 1.
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Les oxazolidines ont &té préparées suivant 4 méthodes

A - réaction de 1'a-amino ester avec le paraformaldéhyde dans
le toluéne au refiux (38, 111 et 112}

B - réaction du B-amino alcool avec le benzaldéhyde (113 et
114)

C - réaction de Ta N-benzyl oxazolidinone-5 71lc avec le benz-
aldéhyde, selon 1'@quation suivante

0 Ph
0 A 0
L\ +  PhCHD  ——— L\\
N 80° N

1 |
CH,Ph CH,Ph

7lc 11

0 - réaction de 1a N-benzyl glycineavec le paraformaldéhyde

Les essais de thermolyse éclair sont de deux types

An : Analytique, avec environ 100 mg de 1'oxazolidine précurseur,
Le taux de transformation est dé&terminé & partir du spectre
de RMN IH.

Pr : Préparatif, d& la température qui a donné le meilleur taux
de transformation, avec environ 2 g d'oxazolidine. Le ren-

dement est donné aprés distillation.

Dans 1'avant-derniére colonne est indiquée, s'il y a lieu, la na-
ture des produits accompagnant 1'aziridine formée.

P : oxazolidine n'ayant pas réagi

Dec : produits de craquage.

A partir des quelques essais effectués, les observations suivantes
peuvent &tre faites :

- la présence d'au moins un groupe phényle ou ester sur le cycle
oxazolidine semble nécessaire pour que la réaction puisse avoir Tieu. Dans
le cas de 1'oxazolidine 58¢, le craquage thermique est observé avant Ta ré-
action de retrocycloaddition.
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- quelle que soit la position du groupe activant sur le cycle
{38, 111, 112 : ester en Cq 5 113 : phényle en C, ; 115 : phényle en Cc),
la transformation est observée. Lorsque le groupe ester occupe la posi-
tion 4, la transformation est totale vers 500°. L'oxazolidine 113 possé-
dant un groupe phényle en 2 donne les moins bons taux de transformation
(1e craquage est important vers 600°). Ce résultat semble logique dans la
mesure o0 la cycloréversion provogue la rupture de deux 1iaisons électro-

niquement trés inéguivalentes.

- lorsque le nambre de groupements stabilisants augmente, les

taux de transformation sont meilleurs (comparaison de 113, 115 avec 114).

- la thermolyse éclair de 114 conduit au mélange d'aziridines
cis et trans 120 (1/1).

- cette méthode permet d'accéder facilement a 1'aziridine bicy-
clique 118 qui, d notre connaissance, n'a jamais été décrite dans la Tit-
térature. I1 est intéressant de noter que la plupart des aziridines formées
résultent de 1a cyclisation d'ylures d'azométhine non stabilisés, en par-
ticulier dans Te cas de 121.

Dans ce type de réaction, le taux de transformation doit dépen-
dre, & la fois, de la nature des substituants, de Teur position sur le cy-
cle et de la température de thermolyse. Dans 1'état actuel de nos travaux,
il n'est pas possible d'établir les corrélations entre ces différents pa-
ramétres. Cette étude est actuellement poursuivie au laboratoire.

Les expériences suivantes montrent que Ta réaction de cycloré-
version des oxazolidines peut &galement avoir lieu en solution : 1'oxa-
zolidine 38 et le fumarate de méthyle chauffés dans le toluéne & 180° en
tube scellé conduisent aux deux pyrrolidines 33 et 34 dans Te rapport 1/1.
Dans les m&mes conditions, 38 chauffé seul est retrouvé inchangé.

E B
OL Hewo | %e = E7 |
]\ ——— N ——— .
e FRCRO N E VTR
cH P CH,,Ph CH,Ph
38 )f 33, 34
£ = COMe

it
—
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Dans la pnase liquide, 1'oxazolidine 38 est en équilibre thermique
avec la forme ylure d'azométhine gui réagit avec le meilleur dipolaro-
phile présent dans le miljeu (le fumarate de méthyle) pour donner les pyr-
rolidines 33 et 34.

Lorsque 1'oxazolidine 38 est chauffée seule, 1'ylure d'azométhine
peut, soit se cycliser en aziridine, soit se réadditionner au formaldéhyde.
{'est cette derniére voie qui est observée.

CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

Cette nouvelle réaction de cycloréversion qui permet de générer
des ylures d'azométhine stabilisés ou non, semble &tre assez générale.
Une étude plus approfondie devrait permettre d'en déterminer les limites
gxactes.

Concernant la synthése des deux pyrrolizidines 83 et 84, la réac-
tion d'hydrolyse de 8l a permis de préparer 82 avec un bon rendement (90 %).

£y
Oc

L'iminium 122 a été obtenu selon la méthode de Rapoport (85), par
réaction de 82 avec 1'Oxychlorure de phosphore.

POC13 2
] —_—————
82 N
@
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ta réduction de 1'iminium 122 par le borohydrure de sodium donne
un composé dont le spectre de masse correspond au produit de réduction.
Cette étapereste cependant & me*tre au point afin d'améliorer le rende-

ment. La stéréochimie du produit cbtenu n'est pas actuellement connue.

La réaction de Dieckmann appliquée & 93 devrait permettre de con-
duire au composé 123 précurseur, entre autres, de Ta (%) Platynecine 124
et de la (*) Hastanecine 125.

W ST

123
CH 2COZMe

9 -0,

H
/K/'I \)\CHEOH H(}/k/ ™~ CH0n
N A

124 125

Cette &tude sera poursuivie au laboratoire.
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Partie Expérimentale

[. THERMOLYSE ECLAIR DES OXAZOLIDINES

L'appareillage utilisé pour 1a recherche des conditions opéra-
toires différe de celui utilisé pour les expériences préparatives.

1. Mise au point des conditions opératoires. : le montage est

schématisé ci-dessous,

vanne 1 four
air liquide

| —— pompe &
- A A A V-ide
. { [’6 6 él
. vanne 3
oxazolidine solvant
(CDC13) collecteur {tube RMH)
vanne 2

L'oxazolidine (= 100 mg) est introduite dans un ballon de 10 ml

séparé du reste du montage par la vanne 1.

Le systéme est mis sous vide (= 5.10—3 torr) et le four est man-
té en température 4 1'aide d'une régulation. La vanne 2 est alors ouverte
et e solvant deutérié (CDC13) s'évapore et se condense rapidement sur la
paroi du vase Dewar en Pyrex rempli d'air liquide. La vanne 1 est alors
ouverte et 1'oxazolidine distillée trés lentement. La distillation termi-

née, la vanne 3 est fermée et le montage est ramend & pression atmosphé-
rique avec de 1'azote sec.
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L'air liquide est chassé du vase Dewar et Te produit de réaction
dissous dans CDC?3 est transféré dans un tube RMN puis analysé.

De meilleurs résultats sont obtenus Torsgue 1'on augmente la lon-
gueur du four, ce qui permet de diminuer la température de thermolyse,
donc de récupérer moins de produits de craquage et d'améliorer les taux

de transformation.

2. Essais préparatifs : 1'appareillage utilisé est représenté ci-

dessous.

four air VTiquide

——— pompe

- A A - a EV'!de

4

[

g

(4 N
3

oxazolidine

Z

Le four est porté & la température qui a donné Tes meilleurs ré-
sultats lors de la mise au point. La partie interne du Dewar est recouverte
d'une couche de dichlorométhane congelé a la température de 1'air liquide.

L'oxazolidine (10'3—10'1

est alors distillée lentement. Les opérations suivantes sont identiques a

mole) congelée lors de 1a mise sous vide

celles décrites précédemment. On peut noter, en fin de manipulation, une
fois le transfert effectué, qu'un dépdt de formaldéhyde polymérisé recouvre
la paroi intérieure du vase Dewar en Pyrex. Le dichlorométhane est évaporé
et le résidu est distillé sous pression réduite au four tubulaire.
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[T, CYCLOADDITIONS INTRAMOLECULAIRES

1. o=dmino_esters allyliques 79, 88 et 91

Les prolinate, sarcosinate et giycinate d'allyle sont préparés
par estérification des a-amino acides correspondants dans 1'alcool ally-
lique, selon la méthode de Guttman (49). Le mode opératoire utilisé est
identique d celui décrit p 53. Les rendements indiqués sont ceux obtenus
aprés déblocage par 1'ammoniac (52b}. Les a-amino esters sont immédiate-

ment utilisés dans Ta réaction suivante, sans purification.

:N: ~C0.ATI 92 %

H ATT CHZCH=CH2

RMN 1H (CDC13, 80 MHz) & 1,55-2,40 (4H, m) ; 2,45 {(1H, s) ; 2,78-3,32
(2H, m) 3 3,82 (1H, m) ; 4,66 {2H, m) ; 5,32 (2H, m) ; 5,95 (1lH, m).

86

MeNH CH2C02A]T 96 %

RMN 1H (CDC13, 80 MHz) § 2,27 (1H, s) ; 2,48 (3H, s} ; 3,43 {2H, s) ;
4,66 (2H, m) ; 5,32 (24, m) ; 5,96 (1H, m).

91, préparé selon le mode opératoire décrit p. 53
avec 4,55 g (0,03 mole) de chlorhydrate du glycinate d'allyle.

HEN CH2C02A11 95 4
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RMN lH (CDC13, 80 MHz) & 1,59 (2H, s) ; 3,41 (2H, s) ; 4,60 (2H, m) ;

5,29 (2H, m} ; 5,90 (1H, m).

MeOZC(CHZ)ZNHCH2C02A11 95 %

RMN 1H (CDCTS, 80 MHz) § 2,20 (1H, s) ; 2,58 (2H, m} 5 2,97 (2H, m) ;
3,50 (2H, s) ; 3,74 (3H, s) ; 4,66 (24, m) ; 5,33 (2H, m) ; 5,92 (lH,

m).

2. Oxazolidines 85, 87 et 92

Obtenues par chauffage & 110° de 0,02 mole d'a-amino ester al-
Tylique avec 4 g (0,13 mole) de paraformaldéhyde dans 100 ml de toluéne,
pendant 2 heures sous agitation, dans un ballon de 250 m1 équipé d'un sé-
parateur de Dean et Stark surmonté d'un réfrigérant & reflux. Aprés re-
froidissement, filtration et évaporation du solvant, le résidu est dis-
ti11& au four tubulaire Bichi.

85

0
CO,A1T
<2

Eb r=80_85°' 60 %

0,1 mba

RMN 1H (CDC]S, 80 MHz) 6 1,60-2,15 (3H, m} ; 2,35 (1H, m) ; 2,75 (1H,

m) s 3,30 (1M, m) 5 3,75 (1H, d, J = 8,6 Hz) ; 3,92 (1H, d, J = 8,6 Hz) ;
4,27 (1, d, J = 6,6 Hz) 5 4,51 (1H, d, J = 6,6 Hz) 5 4,61 (2H, m) ; 5,28
(24, m) 5 5,88 (IH, m).

RMN 23 (cDC13, 75 MHz) 6 26,1 {t, J = 132 Hz) ; 36,6 (t, J = 133 Hz) ;
56,1 (t, J = 136 Hz) ; 65,8 (t, J = 148 Hz) 3 74,2 (t, J = 152 Hz) ; 76,0
(s) ; 88,8 (t, J = 159 Hz) ; 118,6 (t, J = 157 Hz) 5 131,9 (d, J = 157
Hz) 5 174,2 (s).
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SM, —

m/z (intensité relative) : 197 (< 1)(M)T, 126(14), 112(100){Q%£j )+,
96(8), 84(22). ‘
Analyse calcuiée pour C10H15N03, C: 60,80 3 H : 7,67 3 N : 7,10, Trouveée,
C.:60,63 ;H: 7,75 ; N : 6,88,

2 Eb = 90°. 88 %

2 mbars

RMN 1H (CDC13, 80 MHz) § 2,50 (3H, s) 3 3,52 {1H, dd, J = 5,5 ; 8 Hz) ;

3,81 (1H, dd, J = 5,5 ; 8 Hz) ; 4,15 (1K, dd, J = 838 Hz) ; 4,22 (14, d,
J=14,6Hz) 5 4,85 (1H, d, J = 4,6 Hz) ; 4,65 {2H, m) 5 5,30 (2H, m) ;
5,87 (1H, m).

run L3¢ (COC14, 20 MHz) & 41,5 (q, J = 135 Hz) ; 65,8 (t, J = 148 Hz) ;
66,6 {d, J = 143 Hz) ; 67,5 (t, J = 153 Hz) ; 88,9 (t, J = 159 Hz) ;
118,9 (t, J = 162 Hz) ; 132,0 (d, J = 162 Hz) ; 171,4 (s).

sM, (M7, CgHy3N05, masse calculée : 171,0895 ; masse mesurée : 171,0893.
m/z (intensité relative) : 171(1)()T, 130(1), 100(10), 86(100)(Me§:;b),
58(10), 42(8).

Analyse calculée pour C8H13N03, C:56,12 ; H: 7,65 ; N : 8,16. Trouvée,

C :55,86 3 H:7,83 ; N : 7,86

92

0 |
L‘\ C02A11

N

I
(CH, ) ,CO,Me 29,04 mbar
82 %

= 80-90°,
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rMN L (CDC15, 80 MHz) & 2,51 (24, m) 3 3,00 (24, m) ; 3,62 (IH, dd, J =

5,2 ; 8 Hz) 3 3,65 (3H, s) ; 3,85 (lH, dd, J = 5,2 ; 8 Hz) ; 4,12 (1H,
dd, J = 8 ; 8 Hz) 5 4,40 (1H, d, J = 5,4 Hz) ; 4,41 (1H, d, J = 5,4 Hz) ;
4,61 (2H, m) 5 5,30 {24, m) ; 5,87 (1H, m).

RMN 13C (CDC13, 20 MHz) & 34,5 (t, J = 130 Hz) ; 50,8 (t, J = 139 Hz} ;

51,7 (q, J = 146 Hz) ; 65,1 (d, J = 142 Hz) ; 65,8 (t, J = 141 Hz) ; 67,4

(t, J = 156 Hz) ; 87,4 (t, J = 158 Hz) ; 118,8 {t, J = 156 Hz) ; 132,0 (d,

J = 156 Hz) 5 171,7 (s) ; 172,4 (s).

SM, (M-'H)+, CyqHygNd5, masse calculée : 242,1028 ; masse mesurée : 242,1068.
m/z {intensité relative} : 242 (< 1)(M-'H)+, 170{22), 158{(100), 130(30),
87(18).

Analyse calcuiée pour C11H17N05, C :54,31  H: 7,08 ; N: 5,76. Trouvée,

C:54,14 ; H : 7,11 ; N : 5,62,

3. Pyrrolidines 81, 88 et 93

81 : F.V.T. de 16 g (8,11.10"% mole) de 1'oxazolidine

oo

5 a 550°,

0 1) H
AN Nk
\\T‘~ H

’
t

| i 6
l -——-H3 .
L\\/,N Ebo,03 mbar - 70-80°. 90 %
Taux de transformation : 100

F < 50?

1

RMN “H (CDCI 300 MHz) § 1,73-1,96 (3H, m) ; 2,00-2,26 (3H, m) ; 2,63-2,77

3:
(3H, m) ; 3,16-3,26 (2H, m) ; 4,08 (H6., dd, Jggi = 3,2 Hz, Jggu = 9.5 Hz)
4,39 (HS, dd, Jup = 7,3 Hz, Jgg0 = 9,5 Hz).

run L3¢ (CDCT,, 20 MHz) & 26,2 (t, J = 134 Hz) 5 32,0 (t, J = 130 Hz) ;
34,5 (t, J = 133 Hz) ; 45,4 {d, J = 132 Hz) ; 55,1 (t, J = 132 Hz) ; 55,7
(t, J = 132 Hz) ; 69,7 (t, J = 152 Hz) ; 76,4 (s) ; 181,3 (s).
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sM, (M7, CgHy 4NO,, masse calculée : 167,0946 ; masse mesurée : 167,0940.

+

m/z (intensité relative) : 167(24)(M)-, 123(71)(M~C02)T, 122 (94), 109(87),

108(100), 95(10), 80(14).

Analyse calculée pour CgHi4NO,, C : 64,65 ; H : 7,84 ; N : 8,38, Trouvée,
C: 64,76 ; H : 7,84 ; N ; 8,56,

IR (film) : 2970, 2920, 2880, 2820, 1778, 1480, 1450, 1380, 131¢, 1250,
1200 cm™ L.

88 : F.V.T. de 2 g (1,4.107 mole) de 1'oxazolidine 87

da bh50°,
H
H‘q_l \ '3 ’H6I
H4 r‘
' 0 - o of
a h f/‘ Eb0,04 mbar 60%. 85 %
H, 0 Taux de transformation
Me 2
F < 50°
RMN H (CgDg» 300 MHz) 6 1,13 (Kg, m) 5 1,43 (Hyo, m) 5 2,00 (K, n) 3
2,20 (H3, m) ; 2,42 {3H, N—ﬂg, s) ;3 2,60 (HS" m) ; 2,63 {HZ, d, J23 = 8,7
Hz) ; 3,48 {HG,, dd, J35' = 5,5 Hz ; J66' = 8,8 Hz) ; 3,72 {HG’ dd, J35 =
8,8 Tg : J66' = 8,8 Hz).

: 100

RMN ~7C (CDC13, 20 MHz) 6 31,3 (t, J = 132 Hz) ; 39,5 {d, J = 136 Hz) ; 40,3
(g, J = 134 Hz) ; 57,2 (t, J = 136 Hz) ; 66,5 (d, J = 145 Hz) ; 72,5 (t, J =

154 Hz) ; 178,4 (s).
+

SM, (M)-, C7H11N02, masse calculée : 141,0790, masse mesurée : 141,0790.
m/z (intensité relative) : 141(50)(M)T, 97(53), 96(53), 86(48), 83(87),
82{(100), 58(40).

Analyse calculée pour C7H11N02, C:59,66 ; H:7,8% ; N: 9,92, Trouvée,
C:59,30 ; H: 7,8 ; N : 9,69.

IR (film) : 2940, 2840, 2770, 1770, 1680, 1480, 1380 cm_l.
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93 : F.V.T. de 6 g (2,5.107°

‘H3 - H6,
L %{PHB
" 0 Ebg 03 mbar = 100-110°.
L‘WHZ 0 82 9.

Taux de transformation :
CO,Me 100.

mole} de 1'oxazolidine

O

2 4 5507,

RMN 1H (CDC]3, 300 MHz) 6 1,77 (1M, m) ; 2,18 (1H, m) ; 2,61 (2H, dd, J =

7,5 3 7,5 Hz) ; 2,66 (1H, m) ; 2,94-3,06 (2H, m) ; 3,11 (1H, m) ; 3,20 (1H,
ddd, J = 7,5 3 7,5 ; 12,5 Hz) ; 3,46 (HZ’ d, Jos = 8,7 Hz) ; 3,68 (3H, s) ;
4,09 (HG" dd, J = 3,9 Hz ; J = 9,3 Hz) ; 4,43 (HB’ dd, J,. = 7,8 Hz ;
J66'1; 9,3 Hz).

RMN ~°C (CDC13, 20 MHz) § 31,2 (t, J = 132 Hz) ; 34,1 (t, J = 132 Hz) ; 38,8
(d, J = 137 Hz) ; 49,0 (t, ¢ = 136 Hz) ; 51,6 (g, J = 147 Hz) ; 53,5 (t, J =
138 Hz) ; 64,7 (d, J = 145 Hz) ; 72,8 (t, J = 151 Hz) ; 172,8 (s) ; 174,4
(s). _

SM, (M)?, C10H15N04, masse calculée : 213,1001 ; masse mesurée : 213,0998,
m/z (intensité relative) : 213(13){M)T, 169(17), 158(33), 155(23), 140{69),
101(13), 96(100), 86(63), B82(86}.

Analyse calculée pour C10H15N04, C:56,33 ;) H: 7,09 ; N : 6,57. Trouvée,
C:56,52 3 H:6,92 ; N : 6,40.

IR (film) : 2960, 2820, 1780, 1740, 1440, 1400 cmul.

36' 66" 36

94 : formé & 5 % lors de la thermolyse de 92 & 500°

C02A11

: Eb0,04 mbar 90-100°

i
]

(CH,},C0,Me A1l : CH,CH=CH

21200, 2

RMN 1H (CDC14, 80 MHz) & 1,75 (1H, m) 5 2,22 (2H, m) ; 2,70 (4K, s) ; 3,70

(3H, s) ; 4,66 (2H, m) ; 5,30 (2H, m) ; 5,95 (1K, m).
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IIT. CYCLISATIONS EN AZIRIDINES

1. Oxazolidines 38, 111-115, 58c

a) Oxazolidines 38, 111 et 11

Obtenues par chauffage & 110° de 0,02 mole d'a-amino ester avec
4 g (0,13 mole) de paraformaldéhyde dans 100 ml de toluéne, pendant 2 heures
sous agitation, dans un ballon de 250 ml équipé d'un séparateur de Dean et
Stark surmonté d'un réfrigérant & reflux. Aprés refroidissement, filtration
et évaporation du solvant, le résidu est distillé au four tubulaire.

38 : voir p. 77

111 : Le N-phényl glycinate de méthyle est préparé selon
la méthode décrite p. 58, avec 22,7 g (0,15 mole) de N-phényl glycine et 150
ml de mé&thanol anhydre (100 %).

Le déblocage par 1'ammoniac de 5,04 g (25 mmoles) de chlorhydrate
(52b) permet de récupérer 3,55 g (86 %) de N-phényl glycinate de méthyle
utilisé sans purification pour la réaction suivante.

RMN 1H (CDC13, 80 MHz) & 3,69 (3H, s) ; 3,82 {(2H, s) ; 4,22 (14, s, large) ;

6,43-6,82 (3H, m) ; 6,97-7,30 (2H, m).

0
l\\ :: ~~ Eb0,04 mbar 105%. 55 %

RMN 1H (CDC13, 80 MHz) & 3,67 (3H, s) ; 3,95-4,30 (2H, m) ; 4,76-5,15 (3H,

m) ; 6,55-6,97 (3H, m) ; 7,02-7,42 (2H, m).
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SM, (M)T, C11H13N03, masse calculée : 207,0895 ; masse mesurée : 207,0894,
+

m/z (intensité relative) : 20f(6)(M) . 165{19), 148(19), 120(11)Y, 106{(70),
91(10), 77(16), 30(89), 29(100), 28(60).

112 : le prolinate ce méthyle est préparé selon la mé-
thode décrite p. 58
0
L\\ CO,Me
N = 70° g
Eb0,03 mbar 70°. 45 %

RMHN 1H (C8013, 300 MHz) & 1,83-1,94 (3H, m) ; 2,45 (IH, m) ; 2,82 (1H, m) ;

3,34 {(1H, m) ; 3,77 (1H, d, J = 8,8 Hz) 5 3,77 (3H, s) ; 3,89 (lH, d, J =
8,8 Hz) ; 4,31 (1H, d, J = 6,6 Hz) ; 4,55 (1H, d, J = 6,6 Hz).

RMN T30 (CDCT,, 20 MHz) 6 26,1 (t, J = 130 Hz) 5 36,6 (t, J = 135 Hz) ;
52,5 {q, J = 147 Hz) ; 56,1 (t, J = 143 Hz) ; 74,2 (t, J = 130 Hz) ; 76,0
{(s) ; 88,8 (t, J = 158 Hz) ; 175,2 (s).

SM, (M)T, Cghy3NO5, masse calculee : 171,0895 ; masse mesurde : 171,0083.
m/z (intensitéd relative) : 171(1}(M)T, 141(10)(M-HCHG)T, 126(7), 112(100)
(M-"COMe)™, 84(16), 82(10).

Analyse calculée pour 68H13N03, C : 56,13 ; K : 7,65 ;N : 8,18, Trouvée,
C:56,12 ; H: 7,78 ; N : 7,89.

b} Oxazolidine 113

Préparée selon un mode opératoire adapté de Ta littérature (78).
Dans un ballon de 250 ml1, sont introduits 10,6 g (0,1 mole) de benzaldé-
hyde, 7,51 g {0,1 mole) de N-méthylamino&thanol, 100 m1 de dichlorométhane
et 12 g d'alumine. Aprés 9 heures d'agitation d température ambiante, 1'alu-
mine est filtrée, le solvant évaporé et le résidu distillé sous pression ré-
duite.
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0
PN ::: £b0,035 mbar - 207 %2 %

RMN 1H (COCl3, 80 MHz) & 2,26 (3H, s) ; 2,65 (1H, m) 5 3,25 (1H, m) ; 3,87-

4,20 (24, m) ; 4,65 (1H, s) 3 7,20-7,60 (SH, m).

c) Oxazolidine 114 (79)

16,5 g (0,1 mole) de {-) éphédrine, 10,6 g (0,1 mole) de benzal-
déhyde et 100 m1 de benzéne sont chauffés au reflux pendant 1 heure dans
un ballon de 250 m1 équipé d'un séparateur de Dean et Stark. Aprés évapo-

ration du solvant, le résidu est recristallisé& dans 1'alcool.

,,f:Ti::]:: Ph
PR N Me F=68°. 98 ¢
He

RMN 1H (CDCT3, 80 MHz) & 0,80 (3H, d, J = 6,4 Hz) ; 2,18 (3H, s) ; 2,95

(1H, dg, J = 6,4 ; 8,2 Hz) ; 4,67 (1H, s) 3 5,16 (1H, d, J = 8,2 Hz) ;
7,15-7,75 (10 H, m).

d) Oxazolidine 115

0,4 g (2,26 mmoles) de N-benzyl oxazalidinone-5 7lc et 0,24 g
(2,26 mmoles) de benzaldéhyde sont chauffés au reflux dans 50 ml de ben-
zéne pendant 1 heure. Aprés refroidissement et évaporation du solvant, le
résidu est distil1é au four tubulaire.
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0 Ph
L\‘N ] Eb0,03 mbar - 110-120°.

] 8l %
CHZPh

RMN i (cDC1 4,
J=7,0; 12,0 Hz) 3 3,81 (2H, s) ; 4,60 (2H, s) ; 5,15 {1H, dd,
8,0 Hz) ; 7,10-7,45 (10 H, m).

La RMN 136 et 1a SM sont décrites dans la iittérature (l6b).

80 MHz) & 2,82 (1H, dd, J = 8,0 ; 12,0 Hz) ; 3,45 (14, dd,
J=7,0;

e) Oxazolidine 58¢c : voir p.152

2, Aziridines 116-181

Chaque essai analytique a été effectué a partir de 100 mg d'oxa-
zolidine, selon la méthode décrite p.175 {voir également tableau p.170).

116 : F.V.T. de 1'oxazolidine 38. Essai préparatif sur
1,3 g (5,5 mmoles) & 550°.

CO Me _ o g
;;77” 2 Eb0,05 Thap = 70-80°. 53 %
| i = - °
i (1itt, Eb0,03mbar 105-112
CH,Ph (80))

RMN 1H (CDC13, 80 MHz) &6 1,76 (1H, dd, J = 1,1 ; 6,4 Hz) ; 2,25 (2H, m) ;

3,50 (2H, s) ; 3,70 (3H, s) ; 7,30 (5H, m).
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117 = F.V.7. de 1'oxazolidine 111. Essai préparatif

sur 2 g (9,6 mmoles) & 500°.

COEME

V4 o

N 0,05 mbar
|
Ph

= 110°. 80 %

1

RMK “H (CDC13, 80 MHz) & 2,30 (1H, dd, J = 1,9 ; 6,2 Hz) ; 2,65 {1H, dd,

J=1,93; 3,1 Hz) ; 2,80 (1H, dd, J = 3,1 ; 6,2 Hz) ; 3,82 (3H, s} ; 6,82-
7,35 (5H, m).
SM, (M)T, C1gH11N02, masse calculée : 177,0790 ; masse mesurée : 177,0789.

m/z (intensité relative) : 177(17}(M)T, 118(100), 93(12), 77(58), 51(18).

118 : F.V.T. de 1'oxazolidine 112. Essai préparatif

sur 5 g {0,035 mole) & 550°.

COZMe

Eb

N 3,03 mbar =65°. 77 %

RMN 1H (CDCTE, 300 MHz) § 1,52-1,67 (1H, m) ; 1,73 (1H, s) ; 1,73-1,84

(14, m) ; 2,21 (IH, s} ; 2,21-2,28 (2H, m) ; 2,93-3,11 (24, m) ; 3,73 (3H,
s).

RMN °7C (CDC13, 20 MHz) & 21,2 (t, J = 132 Hz) ; 25,9 (t, J = 134 Hz) ;
33,3 (t, J = 169 Hz) ; 48,5 (s) ; 52,2 (q, J = 147 Hz) ; 52,8 (t, J = 141
Hz) ; 172,6 (s).

SM, (M)T, C7H11N02, masse calculée : 141,0790 ; masse mesurée : 141,0783.
m/z (intensité relative) : 141(35)(M)¥, 126(87)(M-"Me)™, 112(29), 110(19),
98(52), 96(56), 83(84), 82(81), 55(71), 54({100).

13
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119 : F.V.T. de 1'oxazolidine 113. Essai préparatif
sur 5 g (0,031 mole) & 600°.

Ph
“1:37 Eblﬁ mbars 75°. 41 %
M

y
Me

RMN H (£DC1,, 80 MHz) & 1,60 (1H, dd, J = 0,8 ; 6,5 Hz) 3 1,90 (IH, dd,
J=0,8; 3,3 Hz) ; 2,26 (1H, dd, J = 3,3 ; 6,5 Hz) ; 2,50 (3H, s) ; 7,12-
7,30 (5H, m).

sM, (M-"H)"
m/z (intensité relative) : 133(14)(M)7, 132(100)(M-H)
105(35), 91(49), 77(59).

. CngoN, masse calculée : 132,0813 ; masse mesurée : 132,0806.
*, 118(65)(M-"Me) ",

120 : F.V.T. de 1'oxazelidine 114, Essai préparatif

sur 5 g (0,034 mole) & 500°.

Ph Me
‘xtjr’ Ebie hapg = 60-65°. 75 %

Les 2 aziridines cis et trans sont obtenues dans le rapport 1/1.

L'aziridine cis a été identifiée par comparaison avec les donnges
RMN 1H de Ta 1ittérature (83).

RMN 1H (CDC13, 80 MHz) & 0,85 (3H, d) 3 1,60 (1H,dq) ; 2,35 (1K d) ; 2,40

(3H, s) : 7,25 (5H, m).

La RMN 1H de 1'aziridine trans n'est pas décrite dans la Titté-

rature d notre connaissance, L'analyse du spectre RMN du mélange indique
la présence de 2 doublets & 0,85 et 1,32 ppm, attribuables aux protons
CH-CH5 de 1'isomére cis et de 1'isomére trans respectivement. Cependant,
les deux isoméres n'ayant pas &té séparés, nous ne donnons pas d'attribu-

tion & 1'isomére trans.
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121 : F.V.T. de 1'oxazolidine 115, Essai préparatif

sur 2 g (8,4 mmoles) 4 500°.

.

N

I
CHZPh

1

Ebg pome =70°. 50 %
(1itt : Eb
69-71° (84))

RMN “H (CDCI3, 80 MHz) & 1,26 (2H, m) ; 1,82 (24, m) ; 3,40 (2H, s) ;

7,15-7,45 (5H, m).

4.5 mbars i
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La réaction de condensation des a-amino acides, esters et nitriles
avec ies dérivés carbonylés constitue une méthode simple et générale d'accés
aux ylures d'azométhine stabilisés et non stabilisés. De cette étude, les

points suivants peuvent &tre dégagés

- les a-amino esters secondaires présentent une benne réactivité
vis a vis des aldéhydes aromatiques insaturés et plusieurs pyrrolidines po-
lycycliques ont ainsi été obtenues. De méme, leurs réactions avec le benzal-
déhyde, le formaldéhyde et 1a cyclopentanone, conduisent a Ta formation d'hé-
térocycles diversement substitués dont la détermination précise de la stéréo-

chimie permet dans certains cas de connaTtre celle de 1‘approche des réactifs.

- 1'obtention d'ylures d'azométhine non stabilisés dans ie cas des
w-amino acides a &té démontrée pour de nombreux exemples comme résuitant de
Ta décarboxylation d'oxazolidinones-5, Une telle réaction permet de préparer
formellement 1'ylure parent.

- enfin, les oxazolidines facilement obtenues par diverses voies,
sont des précurseurs d'ylures d'azométhine dont la cyciisation en aziridines

ou la cycloaddition dipolaire-1,3 intramoléculaire a &té mise en évidence.

Les réactions étudiées et mises au point devraient permettre la
préparation d'autres molécules cl1és pour la synthése de produits naturels.
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