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

Peu de  t r a v a u x  o n t  é t é  p u b l i é s  dans  l a  s é r i e  de  

l ' a c i d e  méthylène  b i s  ~ - ( ~ ~ r r o l i d i n o n e - 2  c a r b o x y l i q u e - 5 ) .  

Q u e l q u e s  a u t e u r s  (1) ( 2 )  ( 3 )  s e  s o n t  penchés  s u r  s a  

s y n t h è s e .  En 1367,  un b r e v e t  p roposé  p a r  l e s  chencheur s  d e  l a  S o c i é t é  

AJINOMOTO ( 4 )  d é c r i t  cne  méthode i n t é s e s s a n t e  d e  s y n t h e s e  du d i a c i d e  

méthylène  b i s  N-(pyrrol idinone-2 ca rboxy l ique -5 )  que c o u s  a p p e l l e r o n s  

d i a c i d e  MBPC pour  f a c i l i t e r  1 'exposé .  

I l s  p a r t e n t  d ' a c i d e  g lu t amique  ou p y r o g l u t a m i q e e ,  d e  

formol  s o u s  forme monomère ou polymère,  e t  o p è r e n t  v e r s  140  d e g r é s  

en p r é s e n c e  de  c a t a l y s e u r  a c i d e  f o r t  e t  en  m i l i e u  s o l v a n t  d e  h a u t  

p o i n t  d ' é b u l l i t i o n ,  l e  p l u s  s o u v e n t  du n i t r o b e n z è n e .  

HOUVENAGHEL ( 5 )  r e p r e n d  l e u r  t r a v a i l .  e t ,  p a r t a n t  

d ' a c i d e  L ou D g l u t a m i q u e ,  s y n t h é t i s e  e t  d é c r i t  l e s  d i a c i d e s  L, D ,  

D-L e t  MES0 MBPC . 

E n f i n ,  c e r t a i n s  e s t e r s  o n t  é t é  d é c r i t s  ( 2 )  ( 3 )  e t  

P a r t a n t  du d i a c i d e  L MBPC, nous  s y n t h é t l s o n s  une 



série de dérivés de la méthylène bis N-pyrrolidinone-2 substituée en 

position 5 ] série qui nous amène à la synthese d'un nouvel hétéro- 

cycle r la methylène-l,lf oxy-5,5? dipyrrolidinsne-2 ( A )  dont nous 

déterminors la configuration C I S .  

Nous l'obtenons par déshydratation intramoléculaire 

de la méthylène bis N-(hydroxy-5 pyrrolidinsne-2) ( B ) ,  elle-même 

synthétisée par désamination nitreuse de la méthylène bis N- 

(amino-5 pyrrolidinone-2) (C) obtenue par dégradation du 

diacide L MBPC (D). 



Nous décrivons tout d'abord la synthese de la diamine 

(C). Pour cela, nous synthétisons une série de nouveaux composés : 

dihydrazide, diazide, diisocyanate, dichlorure dkcide, diamide, 

dichlorhydrate d'amine, qui nous permettent de définir la meilleure 

méthode de synthèse de la L méthylène bis NAamino-5 pyrrolidinone-2). 

Par désamination nitreuse de la diamine, nous obtenons 

le di01 (B) que nous séparons en di01 MESO et di01 RACEMIQUE en résol- 

vant 1 e RACEMIQUE par chromatographie sur colonne. 

Ce di01 présente un indice d'hydroxyle mesuré égal à 

zéro. En recherchant le diacétate correspondant, nous obtenons presque 

quantitativement le nouvel hétérocycle méthylène-1,11 oxy-5,5' 

dipyrrolidinone-2. 

Nous mettons en évidence que les deux diols 

diastéréolsomères ne donnent qu'un seul et unique hétérocycle dont 

nous déterminons la configuration CIS par l'étude de son spectre de 

R.M.N et en recherchant une forme MESO ou RACEMIQUE par chromatogra- 

phie sur colonne. 

Enfin, pour apporter une preuve supplémentaire sur 

la structure de nos dérivés, nous les transformons en un compos6 

connu. Ainsi, par réduction du di01 (B) ou de 1' hétérocycle ( A )  par 

l'hydrure de lithium et d'aluminium nous obtenons la méthylène bis N- 

pyrrolidine, composé déjà connu que nous synthétisons diune nouvelle 

façon à partir de la pyrrolidinone-2 . 
9 ,  



CHAP ITRE PREMIER 

SYNTHESE DE LA METHYLENE BIS N-(AMINO-5 PYRROLIDINONE-2) 

La mé thy lène  b i s  N-(amino-5 p y r r o l i d i n o n e - 2 )  e s t  une 

d i amine  d e  l a  s é r i e  h é t é r o c y c l i q ü e  à l a  s t r u c t u r e  s u i v a n t e  : 

E l l e  p r é s e n t e  l a  p a r t i c u l a r i t é  de  p o s s é d e r  s u r  un même 

ca rbone  a symét r ique  une f o n c t i o n  amine p r i m a i r e  e t  une f o n c t i o n  amide 

d i s u b s t i t u é  c y c l i q u e  ou l ac t ame .  

E l l e  es t  o b t e n u e  p a r  d é c a r b o x y l a t i o n  du d i a c i d e  cor-  

r e s p o n d a n t  : l e  d iac i .de  méthylène  b i s  N-(pyrro l id inone-2  

c a r b o x y l i q u e - 5 ) .  



Cet acide est le seul composé connu capable de nous 

amener facilement à la diamine décrite ci-dessus. Il provient de 

l'acide glutamique par cyclisation de celui-ci en acide pyroglutamique, 

suivie d'une condensation entre la formol et deux molécules d'acide 

pyroglutamique. 

1-1 MATIERES PREMIERES ------------------ 

Le produit de dépast de toutes nos synthèses est 

l'acide glutamique. C'est un acide aminé à cinq atomes de carbone, 

existant sous deux formes stéréoïsomères L et D ; la forme L est un 

constituant fondamental des protéines, 

En utilisant le procédé de synthèse des chercheurs de 

la Société AJINOMOTO ( 4 ) ,  repris par HOUVENAGHEL ( 5 ) ,  nous obtenons 

l'acide méthylène bis N-(pyrrolidinone-2 carboxylique-5) que nous 

appellerons diacide MBPC pour faciliter l'exposé. 

Dans un premier temps, par chauffage a 160 degrés 

dans le nitrobenzène nous cyclisons l'acide L glutamique en acide 

pyroglutamique. Puis, par addition au milieu réactionnel de 

trioxyméthelène et dkcide paratoluène sulfonique comme catalyseur, 

nous obtenons le diacide MBPC brut. 

Par recristallisation dans l'eau, nous recueillons 

le diacide L MBPC (5). 

Par chauffage de 1 acide L MBPC à reflux dans un 

large excès de méthanol anhydre et en présence d'acide parataluène sul- 

fonique comme catalyseur, nous obtenons le diester L méthylique ( 5 ) .  

Ces composés sont caractérisés par les propriétés 

physiques suivantes : 



1-2 GENERALITES 0 ----------- 

Acide L  g lu t amique  

Acide L MBPC 

D i e s t e r  L  mé thy l ique  

T r o i s  g r a n d e s  méthodes d e  s y n t h è s e  p e r m e t t e n t  l e  p a s s a g e  

d ' u n  a c i d e  à l t a m l n e  c o r r e s p o n d a n t e  p a r  d é g r a d a t i o n  avec  p e r t e  d ' u n  

atome d e  ca rbone .  Ce s o n t  : 

- l a  r é a c t i o n  d e  CURTIMS à p a r t i r  d e  l ' e s t e r  méthylique 

ou du c h l o r u r e  d ' a c i d e .  

- l a  r é a c t i o n  dlHOFMANN à p a r t i r  d e  l ' a m i d e .  

- l a  r é a c t i o n  d e  SCHMIDT à p a r t i r  d e  l ' a c i d e  lui-même. 

L e  c h o i x  e n t r e  c e s  r é a c t i o n s  dépend de  l a  m a t i è r e  p r e -  

m i è r e  d i s p o n i b l e ,  d e s  c o n d i t i o n s  o p é r a t o i r e s ,  du ou d e s  p r o d u i t s  secon-  

d a i r e s  d é s i r é s .  

La r é a c t i o n  d e  CURTIUS ( 6 )  u t i l i s e  l G e s t e r  mé thy l ique  ou 

l e  c h l o r u r e  d v a c i d e  comme m a t i è r e s  p r e m i è r e s .  E l l e  c o n d u i t  avec  un 

g rand  c h o i x  d e  c o n d i t i o n s  o p é r a t o i r e s  aux i s o c y a n a t e s ,  p o i n t  de 

d é p a r t  de  t o u t e  une s é r i e  d e  composés d o n t  l ' a m i n e  c h e r c h é e  ; c e  s o n t  

l e s  u r é t h a n e s ,  amides ,  u r é e s  s y m é t r i q u e s  e t  a s y m é t r i q u e s .  

b 

F. 
e n  d e g r é s  

224-5 d  

3 12 
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L8a r é a c t i o n  dfHOFMANN ( 7 )  à p a r t i r  d e  l u a m i d e  permet  

avec  d e s  c o n d i t i o n s  e x p é r i m e n t a l e s  moins nombreuses l a  s y n t h è s e  

d i r e c t e  d ' a m i n e s ,  d q u r é e s  s y m é t r i q u e s  e t  d 'u r ib thanes .  

+ 31'6 ; 10% da HCL 

+ 106O ; 11% d s  H20 

+ 27' 4 1 , 4 %  d s  C6M6 

La r é a c t i o n  d e  SCHMIDT ( 8 )  à p a r t i r  d e  1 9 a c i d e  l i b r e  

mène seulement  à l ' a m i n e  d a n s  un c h o i x  t r è s  é t r o i t  de  c o n d i t i o n s  

e x p é r i m e n t a l e s .  



Le t a b l e a u  s u i v a n t  résume l e s  d i f f é r e n t e s  méthodes d e  

s y n t h è s e  d ' u n e  amine p a r  d é g r a d a t i o n  d e  1 ' a c i d e  c o r r e s p o n d a n t  avec  

p e r t e  d ' u n  atome de  ca rbone .  

L a  r é a c t i o n  d e  SCHMIDT !8) q u i  c o n s i s t e  à t r a i t e r  

l ' a c i d e  l i b r e  p a r  l P a c i d e  hydrazo ïque  (HN ) e n  p r é s e n c e  d P u n  a c i d e  
3 

m i n é r a l  f o r t  comme 1-acide s u l f u r i q u e  ne p e u t  ê t r e  u t i l i s é e  à c a u s e  

d e  l ' i n s o l u b i l i t é  du d i a c ï d e  L  MBPC d a n s  l e  m i l i e u  réactionnel, géné ra -  

lement  ch lo ro fosmique  s u  benzénique .  

I l  f a u t  n o t e r  que  l e  diaci .de L  MBPC e s t  t r è s  peu s o l u -  

b l e  dans  l e s  s o l v a n t s  o r g a n i q u e s  c o u r a n t s .  

Il  r e s t e  l e s  r é a c t i o n s  d e  CURTIUS e t  d e  HOFMANN, Nous 

mont rebons  que t o u t e s  l e s  deux s o n t  a p p l i c a b l e s  au  d i a c ï d e  L  MBPC e t  

que  l a  r é a c t i o n  de  CURTIUS donne l e  m e i l l e u r  rendement en  méthylène  

b i s  N-[amino-5 p y r r o l i d i n o n e - 2 ) .  

1-3 REACTIONS DE CURTIUS ET D 'HORMANN . 
1-31 La r é a c t i o n  d e  CURTIUS . 

Le r é a r r a n g e m e n t  de  CURTIUS permet  l e  p a s s a g e  d ' u n  

a z i d e  d ' a c i d e  à un i s o c y a n a t e  avec  dégagement d ' a z o t e .  

L 9 h y d r o l y s e  d e  l ' i s o c y a n a t e  donne une amine. 



L ' h y d r o l y s e  p e u t  ê t r e  s o i t  a c i d e ,  s o i t  b a s i q u e  e t  donne r e s p e c t i v e m e n t  

l e  s e l  de  l ' a m i n e  ou l ' a m i n e  l i b r e .  

L , a z i d e  d ' a c i d e  s t o k - k i e n t  à p a r t i r  d e  l ' h y d r a z i d e  c o r -  

r e spondan t  ou du c h l o r u r e  d ' a c i d e .  

Les  deux schémas r e a c t i o n n e l s  s u i v a n t s  résument  l e s  

d i f f é r e n t e s  é t a p e s  d e  l a  r é a c t i o n  de  CURTIUS à p a r t i r  de l i a c i d e o  

En u t i l i s a n t  1 ! e s t e r  s 

RCOOH + CH OH --------.. 
3 

9 RCOOCH 
3 

+ H20 

RCOOCH + NH2NH2 RCONHNH2 + CH OH 
3 3 

RCONHNH2 + HN02 --------- RCON 
3 

-t H O  
2 

RCON 
3 

En u t i l i s a n t  l e  c h l o r u r e  d k c i d e  : 

RCOOH + p c 1  ---------- RCOCl + HE1 + ROC1 - - - - - 5 3 

RCOC 1 + N a N  
3 

3 RCON 
3 

.s NaCl 

RCON 
3 

1-32 La r é a c t i o n  dlHOFMANN . ....................... 

Dans l a  r é a c t i o n  dlHOFMANN un amide e s t  t r a n s f o r m é  en 

amine,  avec  un ca rbone  e n  moins,  p a r  a c t i o n  d e  brome e t  d ' a l c a l i .  

La r é a c t i o n  e s t  genesa l emen t  r é a l i s é e  p a r  d i s s o l u t i o n  

de  l ' a m i d e  dans  une  s o l u t i o n  f r o i d e  d t b y p o b r o m i t e  d e  sodium s u i v i e  

d ' u n  c h a u f f a g e  r a p i d e .  



R-$-NH2 t B r  
2  

+ &HO- -------3 RNH 
2  

i co2- 
3 

+ 2Br- + 2H O 
O 

2 

1-33 Mécanisme d e  r éa r r angemen t  . .......................... 

Dans l e s  r é a c t i o n s  d e  CURTIUS e t  dsHOFMANN, l ' é t a p e  

i m p o r t a n t e  e s t  l a  f o r m a t i o n  d e  l t i s o c y a n a t e  R-N=C-0 p a r  r éa r r angemen t  

d e  l h z i d e  ou du s e l  i n t e r m é d i a i r e .  

Dans l e s  deux c a s ,  l e  mécanisme du réar rangement -  e s t  

l e  même : 

CURTIUS 

HOFMANN 

I l  e s t  géné ra l emen t  admis  ( 9 )  que d a n s  l ' i n t e r m é d i a i r e  

d e  r é a c t i o n  ( A )  l e  groupe  R n ' e s t  j ama i s  l i b r e  l o r s  d e  sa m i g r a t i o n  du 

carbone  v e r s  l ' a t o m e  d ' a z o t e  e t  ne  s u b i t  p a s  une i n v e r s i o n  d e  WALDEN. 

A i n s i ,  l a  ( + )  méthyl-2 phényl-3 p rop r lonamide  ( 1 0 )  

e t  l a  ( + )  méthyl-2 phényl -3  p r o p r i o n a z i d e  (11) donnent  r e s p e c t i v e m e n t  

p a r  l a  r é a c t i o n  dtHOFMANN e t  d e  CURTIUS l a  ( + )  amino-2 phényl -3  p ropane ,  

op t iquement  p u r e .  

En conséquence,  en  u t i l i s a n t  l e s  r é a c t i o n s  d e  CURTIUS 

e t  dtHOFMANN, nous devons o b t e n i r  à p a r t i r  du d i a c i d e  L MBPC 



la L méthylène bis N-lamino-5 pyrrolidinsne-2) que nous appellerans 

DIAMINE dans la suite de 1 'exposé. 

1-4 SYNTHESE DE LA DIAMINE PAR LA REACTION DE C U R T I U S  

La réaction de C U R T I U S  utilise deux comp~s&s de déparl, 

l'ester ou le chlorure d'acide, que nous utilisersns pour déterminer 

la meilleure méthode de synthèse. 

1-41 Synthèse à partir du diester L mé-hylique . 
-------------------------------a----------- 

La synthèse d'une amine à partir d h n  ester par la 

réaction de CURTIUS nécessite la synthèse préalable de lPhydrazide, 

1 'azide, et 1 %socyanate. 

Nous obtenons le DIHYDRAZIDE de l'acide L MBPC par 

chauffage du diester L méthylique en présence d'une solution alcoolique 

d 'hydrate d 'hydrazine. 

Nous récupérons 80 % de dihydrazide brut, de point de 

fusion 245O~très soluble dans l'eau et peu soluble dans l~alcool 

éthylique. 

Par recristallisation dans un mélange eau-alcool, nous 

obtenons avec un mauvais rendement un composé que nous identifions comme 

un hydrate formé d'une molécule d'eau et dsune molécule de dihydrazide. 

Aussi, nous préférons recristalliser le dihydrazide 

sous la forme de dichlorhydrate par dissolution dans une solution con- 

centrée d'acide chlorhyzirique puis additicn d'alcool éthylique à 95' 

Nous obtenons 70 % d k n  produit. cristallisant rapide- 

ment sous la forme d7aiguilles blanches que nous identifions comme le 

dichlorhydrate du dihydrazide cristallisant avec quatre molécules d'eau, 



L'analyse élémentaire, le dosage de l'eau par la méthode de KARL-FISCHER, 

des cl- par la méthode de CHARPENTIER-VQHLARD et de HC1 par pH-metrie 

confirment cette hypothèse. 

Nous obtenons le DIAZIDE de luacide L MBRC pa.r action 

d'une solution de nitrite de sodium sur une solution aqueuse chlorhy- 

drique de dihydrazide refroidie à -10 degrés. 

Récupéré en solution chloroformîque, le diazïde précï- 

pite par addition d'éther. Filtré puis séché sous pression réduite, il 

se présente sous la forme d'une poudre blanche détonnant violemment au 

choc ; il est préférable de le conserver en solution chl~rsformique~ 

Cette solution, chauffée à 50 degrés et à l'abri de 

llhumidité, donne le diisocyanate que nous identifions en infrarouge 
-1 

par une f0rt.e absorption à 2300 cm . 

LBaddition d'une solution concentrée d'acide chlorhy- 

drique à la solution chloroformique de diisocyanate ssaccompagne d9un 

vif dégagement de gaz carbonique et de lPapparition d'une masse blanche 

dans la phase aqueuse. 

Après évaporatjon des solvants, nous reprenons cette 

masse dans lvalcoal éthylique absolu. Le dichlorhydrat,e de diamine pré- 

cipite alors sous la forme de très fins cristaux blancs. 

Expérimentalement, nous nlisolons pas le diazide et 

le diisocyanate et nods obtenons 70 % de dichlorhydrate de diamine par 

rapport au dihydrazide de départ. 

1- 42 Synthèse à partir du chlorure dsacide . 
-_-----------Y-------------- 

L1azlde de sodium (NaN ) réagit sur un chlorure 
3 

d'acide pour donner l'azide d'acide correspondant et du chlorure de 

sodium. 



P a r  c h a u f f a g e ,  l q a z i d e  e s t  t r a n s f o r m é  en  i s o c y a n a t e o  

Deux métyodes s o n t  u t i l i s a b l e s  (12) : 

- Une méthode v ls&che"  où l ' o n  c h a u f f e  une s o l u t i o n  benzén ique  

ou ch lo ro fo rmique  d e  c h l o r u r e  d t a c i d e  e n  p r é s e n c e  d ' a z i d e  d e  sodxum. 

On o b t i e n t  d i r eckemen t  1 i s o c y a n a t e .  

- Une mé,thode "humide" où 1 %on a ~ o u t e  à une  s o l u t i o n  aqueuse  

d ' a z i d e  d e  sodium l e  c h l o r u r e  d ' a c i d e  e n  s o l u t i o n  dans  un s e l v a n t  m i s -  

c i b l e  à l ' e a u ,  géné ra l emen t  d e  l P a c é L o n e .  On e x t r a i t  e n s u i t e  l ? a z i d e  

d a n s  un s o l v a n t  o r g a n i q u e .  

C ' e s t  c e t t e  d e r n i è r e  méthode que  nous  u t i l i s o n s ,  l a  

p r e m i è r e  nous  donnant  d e  t r è s  mauvais  r é s u l t a t s .  

Le d i a c i d e  L MBPC e s t  t r è s  peu s o l u b l e  d a n s  l e  c h l o r u r e  

d e  t h i o n y l e .  Nous n e  pouvons employer c e  r é a c t i f  pour  o b t e n i r  l e  d i c h l o -  

r u r e  de  l ' a c i d e  L MBPC e t  nous  u t i l i s o n s  l e  p e n t a c h l o r u r e  d e  phosphoreo  

P a r  c h a u f f a g e  à 70 d e g r é s  d ' u n  mélange i n t i m e  de  

d i a c i d e  e t  d e  p e n t a c h l o r u r e  de  phosphore ,  nous ob tenons  60  % d e  d i c h l o -  

r u e e ,  r e c r i s t a l l i s é  d a n s  l e  benzène  e t  d e  p o i n t  de  f u s i o n  158 d e g r é s .  

Une p e t i t e  q u a n t i t é  d e  d i a c i d e  ne  r é a g i t  p a s ,  mals  

une  augmenta t ion  du temps d e  r é a c t i o n  au  d e l à  d ' u n e  d i z a i n e  d e  m i n u t e s ,  

d e  l a  tempéra t .ure  d e  r é a c t i o n  ou de  l a  c o n c e n t r a t i o n  en r é a c t i f  (PC1-) 
I, 

c o n d u i t  à une  b a i s s e  du rendement.  

A une  s o l u t i o n  aqueuse  d q a e i d e  d e  sodium r e f r o i d i e  à 

z é r o  d e g r é ,  nous a j o u t o n s  l e  d i c h l o r u r e  d e  l Y a c i d e  L MBPC e n  s o l u t i o n  

d a n s  1 ' a c é t o n e  anhydre .  

Nous r e c u e i l l o n s  l e  d i a z i d e  formé en  s o l u t i o n  dans  l e  

ch lo ro fo rme  e t  l e  t r a n s f o r m o n s  en i s o c y a n a t e  p a r  c h a u f f a g e ,  



Nous a j o u t o n s  e n s u i t e  une  s o l u t i o n  c o n c e n t r é e  d " a c i d e  

c h l o r h y d r i q u e  e t  ob tenons  l e  d i c h l o r h y d r a t e  d e  d iamine  comme précédemment. 

Nous ob.tenons 50 % d e  d i c h l o r h y d r a , t e  p a r  r a p p o r t  au  

d i c h l o r u r e  d  a c i d e .  

1-43 Comparaison d e s  deux métkodes d e  s y n t h è s e .  
----ii-ii-i----i----- ------..---------- 

Nous ob tenons  30  % d e  d ich lorhydra , t ;e  de  d i amine  p a r  

r a p p o r t  au  d i a c i d e  L  MBPC en  u t i l i s a n t  l e  c h l o r u e e  d ' a c i d e  e t  36 % en  

u t i l i s a n t  l t e s t \ r  méthyl ique .  

Nous r é c u p é r o n s  l a  d i amine  l i b r e  en  t r a i t a n t  l e  

d i c h l o r h y d r a t e  p a r  une  s o l u t i o n  d e  soude  normale.  

La d iamine  e s t  r e c r i s t a l i i s é e  dans  l e  benzène  e t  p ré -  

s e n t e  un p o i n t  d e  f u s i o n  d e  112 d e g r é s .  

La méthode p a s s a n t  p a r  l e  c h l o r u r e  d ' a c i d e  e s t , l a  p l u s  

r a p i d e  : une s e u l e  j o u r n é e  s u f f i t  p o u r  o b t e n i r  l e  d i c h l o r h y d r a t e  d i r e c -  

tement  du d i a c i d e  a l o r s  que p l u s i e u r s  j o u r s  s o n t  n é c e s s a i r e s  pour  l ' a u t r e  

méthode. Le d i e s t e r  demande une c e n t a i n e  d ' h e u r e s  d e  c h a u f f a g e  ( 5 )  e t  

d o i t  ê t r e  r e c r i s t a l l i s é  ; l e  d i h y d r a z i d e  s ' o b t i e n t  a p r è s  une  d i z a i n e  

d  h e u r e s  d e  r e f l u x .  

La méthode du c h l o r u r e  d ' a c i d e  e s t  t r è s  I n t é r e s s a n t e  au  

l a b o r a t o i r e  c a r  t r è s  r a p i d e ,  mais  d i f f i c i l e  a r k a l i s e r  s u r  d e  g r o s s e s  

q u a n t i t é s  : l a  s y n t h è s e  du d i c h l o ' r u r e  e s t  une  r e a c t i o v  v i o l e n t e  s u r  

q u e l q u e s  m i n u t e s  a v e c  un abondant  dégagement d s a c i d e  c h l c r h y d r i q u e .  

1-5 SYNTHESE DE LA DIAMINE PAR LA REACTION D'HOFMANN . 

La r é a c t l o n  dlHOFMANN c o n s i s t e  a t r a i t e r  un amide p a r  

une s o l u t i o n  aqueuse  d e  brome e t  d ' a l c a l i .  



1-51 S y n t h e s e  du d iamide  
--------------------a 

P a r  r é a c t i o n  d'amrnoniolyse du d i e s s e r  mé thy l ique  de  

l ' a c i d e  L MBPC, nous nkbbtenons  p a s  l e  d iamide  c o r r e s p e n d a n t  mals  l e  

b i  s e l  dsammonium du d i a c i d e .  

Nous e x p l i q u o n s  c e l a  p a r  l u h y d r o l y s e  en  c o u r s  de  r e a c -  

t i o n  du d i e s t e r  e t  de  l ' a m i d e  fcrrné. 

Nous s y n t h é t i s u n s  l e  d iamide  p a r  I ? a c t . i o n  d e  1 hmmonïac 

gazeux s u r  une s o l u t i o n  ch lo ro fc~r rn lque  d e  d i c h l o r u r e  d j a c i d e o  Le d iamide  

p r é c i p i t e  e n  même que du c h l o r u r e  d7ammonium. 

P a r  é v a p o r a t i o n  du c h l s r o f o r m e  e t  d i s s o l u t i o n  dans  

l ' a l c o o l  é t h y l i q u e ,  nous n D a a r i v o n s  p a s  à r e c r i s t a l l i s e r  p a r f a i t e m e n t  

l e  d i amide  q u i  p r é c i p i t e  t o u j o u r s  avec  du c h l o r u r e  dbammonlum que nous 

d é c e l o n s  au  r é a c t i f  d e  NESSLER. 

Pour  o b k e n i r  l e  d iamide  ana ly t iquemen t  p u r ,  nous  u t i -  

l i s o n s  deux r é s i n e s ,  1 ' une  a c i d e  (Amkerl ide I R  la01 e . i  1 " a u t e e  b a s i q u e  

( A m b e r l i t e  I R  400) pour  é l i m i n e r  l e  c h l o r u r e  d7ammoniurno 

Nous p a s s o n s  t o u t  d t a b o r d  l e  d iamide  e t  l e  c h l o r u r e  

dlammonium, en  s o l u t i o n  aqueuse  l a  p l u s  c o n c e n t r é e  p o s s i b l e ,  s u r  une 
-F 

co lonne  d e  r é s i n e  a c i d e  pour  échange r  l e s  i o n s  N H ~  c o n t r e  d e s  i n n s  H . 
A l a  s o r t i e  d e  c e t t e  p r e m i è r e  co lonne ,  l a  s o l u t i o n  

aqueuse  de  d iamide  e t  d 7 a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  p a s s e  s u r  une co lonne  de  

r é s i n e  b a s i q u e  où l ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  e s t  n e u t r a l i s é  p a r  l ' é c h a n g e  d e s  

i o n s  c l-  c o n t r e  d e s  i o n s  HO-. 

La r é s i n e  b a s i q u e  p r é s e n t e  une l é g è r e  f u i t e  b a s i q u e  

q u ' i l  e s t  n é c e s s a i r e  d b l l m i n e r  p a r  p a s s a g e  s u r  r é s i n e  a c i d e  pour  

é v i t e r  l ' h y d r o l y s e  du d iamide  l î rs  d e  l l é a a p o r a t i o n  d e  1 eau  d % l u t l o n ,  

P a r  é v a p o r a t i o n .  compl8te  d e  c e t t e  e a u ,  nous  r e c u e i l l o n s  

l e  d i amide  a n a l y t i q u e m e n t  p u r ,  qvan t i t aL ive rnen t  p a r  r a p p o r t  au  d i c h l o -  

r u r e  d ' a c i d e .  



Le d iamide  e s t  s o u s  forme amorphe e t  fond  a 301-2 

d e g r é s .  Nous l e  r e c r i s t a l l i s o n s  d a n s  l ' a l c o s l  é r h y l i q u e  e t  nous  s b t e -  

nons  d e s  c r i s t a u x  q u i ,  s é c h é s  s o u s  p r e s s i o n  r é d u l i e  a l a  t empéra tu re  

o r d i n a i r e ,  s e  p r é s e n t e n t  s o u s  l a  forme d e u n  h y d r a t e  forme d ' u n e  m o l e ê u l e  

d F e a u  e t  d r u n e  molbcule d e  d i amide  csnformémenc a I a n a l y s e  é l é m e n ~ a i r e  

e t  au dosage  d e  1 eau p a r  l a  méthode de  KARL-FISCHER, 

1-52 R é a c t i o n  dtHOFMANN . .................... 

A une s o l u t i o n  r e f r o i d i e  v e r s  z é r o  d e g r é  d%ypobromi te  

d e  sodium f r a î c h e m e n t  p r é p a r é ,  nous  a ~ o u t o n s  p r o g r e s s i v e m e n t  l e  d iamide  , 
à l ' é t a t  s o l i d e .  Apres d i s s o l u t i o n  complè te  e t  r e p o s  pendana une h e u r e ,  

nous  c h a u f f o n s  l e  m i l i e u  r é a c t i o n n e l  v e r s  6 0  d e g r é s  pendant  une demi- 

h e u r e .  

Par e x t r a c t i o n  d a n s  l e  c h l o r o f o r m e ,  nous  r écupé rons  

23 % d e  d i amine ,  r e c r i s t a l l l s é e  d a n s  l e  benzene ,  p a r  r a p p o r t  au d iamide  

d e  d é p a r t .  

Deux r a i s o n s  e x p l i q u e n t  c e  f a i b l e  rendement  : 

- La d iamine  e s t .  t r è s  s o l u b l e  d a n s  l g e a u  c e  q u i  1 imi t .e  son 

e x t r a c t i o n  d a n s  l a  phase  o rgan ique .  

- L e s  f o n c t i o n s  l a c t a m e s  d e s  c y c l e s  p y r r o l i d ~ n o n e - 2  p e J v e r t  

s ' h y d r o l y s e r  l o r s  du c h a u f f a g e  à 6 0  d e g r é s  c a r  l e  m i l i e u  r é a c t i o n n e l  

e s t  f o r t e m e n t  b a s i q u e .  

Pour é v i t e r  c e s  i n u o n v é n i e n t s ,  nous  pouvons r emplace r  

l a  s o l u t i o n  a l c a l i n e  d ' hypobromi te  de  sodium pa r  une s o l u ?  ion  a l c o o l i q u e  

d e  m é t p a n o l a t e  d e  sodium e t  d e  brome ( 1 3 ) .  

Dans c e s  c o n d i t . i o n s ,  nous ob tenons  un a r é t h a n e  dont 

l ' h y d r o l y s e  a c i d e  ou b a s i q u e  donne l ' a m i n e  c h e r c h e e .  



Nous n 'employons  p a s  c e t t e  r é a c t i o n  c a r  nous  o t t e n o n s  

l e  même u r é t h a n e  p a r  a c t i o n  d e  l % l c o o l  mé thy l ique  s u r  l e  d i i s o c y a n a t e  

e t  son h y d r o l y s e  a c i d e  ou b a s i q u e  n e  nous  permet  p a s  d i s o l e r  Ta 

diamine .  En f a i t ,  l e s  f o n c t i o n s  l a c t a m e s  s ' h y d r o l y s e n t  e g a l e m e n t *  

1-6 CONCLUS I O N  

La d i amine  o b t e n u e  p o s s è d e  un pouvo i r  r o t a t o i r e  de  

+ 2 1 5 ~ 4  d a n s  l e  chlorn6orme.  Conformément à c e  que nous  avons  d i t  p récé -  

demment ( p ;  9 e t  IO), nous pouvons c o n s i d é r e r  l a  d iamine  comme d e  même 

s é r i e  que l e  d i a c l d e  d e  d é p a r t .  

Nous avons a l o r s  l a  L  méthylène  b i s  N-(amino-5 p y r r o l i d i n o n e - S I o  

E l l e  e s t  c r i s t a l l i s é e  e t  fond  à 112 d e g r é s a  T r è s  hygros-  

cop ique ,  il f a u t  l a  c o n s e r v e r  à 1 ' a b r i  d e  1 F h u m i d i t é  ou s o u s  l a  forme 

d e  son d i c h l o r h y d r a t e  beaucoup p l u s  s t a b l e .  

La r é a c t i o n  d e  CURTIUS u t i l i s a n t  l e  d i e s - e r  me thy l ique  

d e  l ' a c i d e  L  MBPC e s t  l a  m e i l l e u r e  méthode d e  p r é p a r a t i o n  m a l s  moins 

r a p i d e  que c e l l e  p a s s a n t  p a r  l e  d i c h l o r u r e  d ! a c i d e .  

E n f i n ,  l a  méthylène  bis N-(amino-5 py . r ro l id inone -2 )  

e s t  une d i amine  p r i m a i r e  g e l l e  p e u t  s u b i r  une r é a c t i o n  d e  d é s a m i n a t i o n  

e n  p r é s e n c e  d ' a c i d e  n i t r e u x  pour  donner  l e  d i 0 1  c o r r e s p o n d a n t  : l a  

méthylène  b i s  N-{\ hy&lroxy.-5 p y r r o l i d i n u n e - 2  1 .  



1-7 PARTIE EXPERIMENTALE : 

On chauffe 150 grammes C0,5 mole ) de dlester 

L méthylique du diacide L MBPC pendant une dizaine dQheures dans 

220 ml d'alcool éthylique absolu en présence de 55 grammes (1,l 

mole ) d'hydrate d%ydrazine à 98 %. 

Lshydrazïde précipitant en cours de réaction, on 

agite le milieu réactionnel et ajoute de l'alcool lorsqu'ïl devient trop 

épais. Puis, par simple filtration, on récupère 120 grammes (80 % )  de 

produit brut qu'on lave à ltalcool. 
" 

Dihydrazide du L MBPC : 

- Infrarouge : Ca0 lactame : : 1700 cm-' (TF) 
(ds nujol) 

C=O ds CO-NH-NH2 : 1670 cm-l (TF) 
N-H : 3250 cm-% (F) 

On dissout 10 grammes de dihydrazide dans 10 ml 

d'eau et 10 ml d'acide chlorhydrique concentré à 37 %, puis aioute 

100 ml d'alcool éthylique à 95' et laisse cristalliser. 

On recueille 10,5 grammes (71 %) de dichlorhydrate de dihydrazide, 

cristallisant avec quatre molécules d'eau, que l'on sèche à température 

ambiante sous pression réduite. 



D i c h l o r h y d r a t e  de d i h y d r a z i d e  : 

- 6 1 1  H18 N6 Q&.2HCEe4H20 

- F e  : s e  décompose v e r s  220°C 

aa 

c a l e 0  % C :  29,79 H r  6 , 3 1  N :  18 ,95  c i :  16 ,02  

t r .  % 29377 6 , 1 9  18 7 9 1  1 6 , 1 6  . 
- Dosage d e  HC1  p a r  une s o l u t i o n  d e  soude N/10 s 

ir. % : 1 6 ~ 6 0  c a l c .  % : 1 6 ~ 4 7  

- Dosage d e s  C l "  p a r  CHARPENTIER-VOHLARD i 

tr. % :: 1 6 ~ 0 1  c a l c e  % D 1 6 , 0 2  

- Dosage d e  1 s e a u  p a r  KARL-FISCHER ; 

tr. % : 1 5 , W  c a l @ ,  % r 1 6 ~ 2 5  

Dans un e r l enmeyer ,  on mélange in t imement  27 grammes 

( 0 , l  mole ) de  d i a c i d e  L MBPC e t  45 grammes ( Q , 2 1  mole ) de  

p e n t a c h l o r u r e  de  phosphore ,  p u i s  a j o u t e  30 m l  d e  t r i c h l o r u r e  de  

phosphore  e t  p o r t e  à l a  t e m p é r a t u r e  de  7 0  d e g r é s .  

I l  s e  p r o d u i t  a l o r s  une r é a c t i o n  b r u t a l e  avec un 

abondant  dégagement d k a c i d e  c h l o r h y d r i q u e .  A l P a i d e  d ' u n  a g i t a t e u r  

magnét ique  e t  pendant  d i x  m i n u t e s ,  on a g i t e  l e  m i l i e u  r é a c t i o n n e l  q u i  

d o i t  c o n s e r v e r  une t e i n t e  j aune  c l a i r e .  On c o n s t a t e  une b a i s s e  du 

rendement  avec  l e  b r u n i s s e m e n t  du m i l i e u .  

P a r  r e f r o i d i s s e m e n t  dans  un b a i n  d k a u  g l a c é e ,  on 

a r r ê t e  l a  r é a c t i o n  e t  f a i t  p r é c i p i t e r  l e  c h l o r u r e  d f a c i d e  p a r  a d d i t i o n  

d e  100  m l  d e  benzène anhydre .  

P a r  f i l t r a t i o n ,  on r é c u p è r e  l e  c h l o r u r e  que l ' o n  

s é p a r e  d e  l ' a c i d e  n q a y a n t  p a s  r e a g i  p a r  d i s s o l u t i o n  d a n s  du c h l o r o -  

forme anhydre  ; on r é c u p è r e  a i n s i  e n v i r o n  2 grammes d e  d i a c i d e  

L  MBPC, i n s o l u b l e  dans  l e  ch loroforme.  

P a r  é v a p o r a t i o n  du ch lo ro fo rme  e t  a d d i t i o n  de  benzène  

anhydre ,  on r e c r i s t a l l i s e  l e  d i c h l a r a r e  d%açide ; on o b t i e n t  18,5 

grammes d e  c r i s t a u x  b l a n c s ,  s o i t  un rendement  de 6 0  % p a r  r a p p o r t  

au  d i a c i d e  d e  d é p a r t ,  



D i c h l o r u r e  d e  l ' a c i d e  L MBPC : 

- P a r  h y d r o l y s e  e n  p r é s e n c e  d n u n e  solu"on d e  soude 

N/10 on dose  l ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  l i b é r é  a i n s i  pue l e  d i a c i d e  

formé 5 à une  mole d e  d i c h l o r u ~ e  c o r r e s p o n d e n t  q u a t r e  moles  d e  

soude.  

Expér imenta lement ,  n c u s  t r o u v o n s  que 2 Q 9 3  m l  

d e  soude N/10 ( 4  f o i s  5 1 7 - 1 0 - ~  mole n e u t r a l i s e n t  0 , 1 5 8  gramme 
-4 

d e  d i c h l o r u r e  d  s a c i d e  ou 5 ,15 .10  mole . 
- I n f r a r o u g e  : C=O l a c t a m e  : 1118 cme1 ( T F )  

( d s  CHCl3) C=O d s  CO-Cl : 1800 cm-' ( T F )  

1-73 DIAZIDE D "CIDE DU L  MBPC ......................... 
1-73-1 A p a r t i r  du d i h y d r a z i d e  e 

Dans un e r l enmeyer ,  on  d i s s o u t  2 9 , 8  grammes 

( 0 , l  mole ) de  d i h y d r a z i d e  dans  50  m l  d ' e a u ,  a j o u t e  en r e f r o i d i s s a n t  

17  m l  d i a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  con:enxré a 37 % p u i s  100 m l  d e  c h l o r o -  

forme e t  p o r t e  à l a  t e m p e s a t u r e  de  - 1 0  d e g r é s .  

On a j o u t e  a l o r s  l e  p l u s  r ap idemen t  p o s s i k l e  une 

s o l u t i o n  de  1 3 , 8  grammes ( 0 , S  mole ) d e  n i t r i t e  d e  sodlùm d a n s  5Q m l  

d ' e a u  de  t e l l e  f a ç o n  que l a  t e m p é r a t u r e  r e s t e  i n f é r i e u r e  à -5 d e g r é s o  

L ' é l é v a t i o n  de  t e m p é r a t u r e  e s t  t r e s  n e t t e  e t  il e s t  n é c e s s a i r e  de  r e -  

f r o i d i r  éne rg iquemen t .  

Le d i a z i d e  formé p a s s e  d a n s  l a  couche c h l o r o f o r m i q u e  

que  l b n  d é c a n t e  en  f i n  d e  r e a c t i o n  ; on e x t r a i t  p l u s i e u r s  f o i s  l a  

couche aqueuse  au ch lo ro fo rme .  

On c o n s e r v e  l e  d i a z i d e  e n  s o l u t i o n  c h l o r o f o r m i q u e  

s é c h é e  s u r  s u l f a t e  de  sodlum anhydre.  



1-73-2 A p a r t i r  du c h l o r u r e  d c a c l d e  a 

Dans un e r l enmeyer  c o n t e n a n t  8,5 grammes ( 0 , 1 3  mole 

d k z i d e  d e  sodium d i s s o u s  dans  50 m l  d % a u ,  on a j o u t e  15 grammes 

( 0 , 0 4 9  mole ) d e  c h l o r u r e  d ' a c i d e ,  e n  s o l u ~ i a n  dans  l T a c & t o n e  anhydre ,  

e n  a g i t a n t  énerg iquement  e t  e n  m a i n t e n a n t  l a  t e m p é r a t u r e  v e r s  z é r o  

d e g r é  . 
Après a d d i t i o n  du c h l o r u r e  d r a c l d e ,  on a j o u t e  100  m l  

d e  ch lo ro fo rme  p u i s  évapore  s o u s  p r e s s i o n  r é d u i t e  e t  à t e m p é r a t u r e  o r d i -  

n a i r e  l q a c e t o n e .  Le d ï a z i d e  p a s s e  d a n s  l a  couche c h l o r o f o r m i q u e  que 

l s o n  d é c a n t e  ; comme précédemment on e x t r a i t  p l u s i e u r s  f o ï s  l a  couche 

aqueuse  au  c h l o r o f o r m e  e t  c o n s e r v e  l e  d i a z i d e  en  s o l u t i o n  c h l o r o f o r m i -  

que s é c h é e  s u r  s u l f a t e  de  sodium anhydre .  

P a r  c o n c e n t r a t i o n  d e  l a  s o l u t i o n  c h l o r o f o r m i q u e  de  

d i a z i d e  e t  a d d i t . i o n  d P é t . h e r ,  on p r é c l p i t e  l e  d i a z i d e  s o u s  forme 

amorphe. P a r  f i l t r a t . i s n  e t  s échage  s o u s  p r e s s i o n  r é d u i t e  à l a  ,tempé- 

r a t u r e  o r d i n a i r e ,  on r e c u e i l l e  l e  d i az i . de  s o u s  l a  forme d ' u n e  poudre  

b l a n c h e  d é t o n n a n t  violemment au  choc.  

En s o l u t i o n  dans  l e  ch lo ro fo rme ,  l e  d i a z i d e  d e  

l g a c i d e  L MBPC p r é s e n t e  en  i n f r a r o u g e  l e s  deux bandes  s u i v a n t e s  : 

1720 cm-' (TF)  C=0 l ac t ame  e t  2175 cmw1 (F) V i b r a t i o n  d e  v a l e n c e  

d a n s  - N = N = N  . 

1-74 D I  ISOCYANATE ------------ 
A l S a b r l  de  l ' h u m i d i t é ,  on c h a u f f e  à 50 d e g r é s  l a  

s o l u t i o n  c h l o r o f o r m i q u e  d e  d i a z i d e .  On o b s e r v e  un abondant  dégagement 

d ' a z o t e  ; l g a z i d e  s e  r é a r r a n g e  e n  i s o c y a n a t e  que l ' o n  c o n s e r v e  en  

s o l u t i o n  ch lo ro fo rmique .  

En s o l u t i o n  c h l o r o f o r m i q u e ,  l e  d i i s o c y a n a t e  c o r r e s -  

pondant  au  d i a c i d e  L MBPC p r é s e n t e  e n  i n f r a r o u g e  l e s  deux bandes  

s u i v a n t e s  : 1720 c ~ - ~ ( T F )  C=O l a c t a m e  e t  2300 cme1 (TF) v i b r a t i o n  de  

v a l e n c e  d a n s  N=C=O,  

1-75 DICHLORHYDRATE DE LA DIAMINE. 
- - - - - - - - - - - - -Y - - - - - - - - - - - - - - -  

A l a  s o l u t i o n  c h l o r o f o r m i q u e  de  d i i s o c y a n a t e  



obtenu à partir des 29,8 grammes de dihydrazide, on ajoute en agitant 

vivement 16 ml dkcide chlorhydrique concentré à 37 %. le m~llea se 

trouble et on observe un abondant dégagement de gaz carbonique le 

diçhlorhydrate se concentre dans la couche aqueuse. 

On évapore presque à sec les solvants et ajoute 

200 ml d'alcool éthylique absolu ; le dichlorhydrate précipite sous la 

forme de fins cristaux blancs. Apres filtration et séchage, on re- 

cueille 20 grammes de dichlorhydrate, soit un rendement de 70 % par 

rapport au dihydrazide de départ. 

Dans le cas du chlorure d'acide, on ajoute 8,5 ml 

d2acide chlorhydrique à 37 % à la solution chloroformique de diisocya- 

nate et on obtient 7 grammes de dichlorhydrate, soit un rendement de - 
50 % par rapport au dichlorure d'acide de départ. 

- F. : se decompose vers 180°C 

caic .% C: 37938 H: 6,31 N :  19~60 

tr. % 37975 6,16 19,61 

- 
- Dosage de cl- par CHARPENTIER-VOHLARD u 

tr.% : 24,8 calce% : 24,9 

- Dosage de HC1 par une solution de soude ~ / 1 0  et par 

pH-metrie : - (tableau 1-11 

tr.% : 25,5 ca1c.s : 25,6 

1-76 DIAMIDE . ------- 
On fait passer pendant envir~n une quinzaine de minu- 

tes un courant de gaz ammoniac dans un ballon refroidi dans un bain 

d'eau glacée et contenant 15 grammes (0,049 mole ) de dichlorure de 

l'acide L MBPC en solution dans 250 ml de chloroforme anhydre, 



T A B L E A U  1- 1 



La r é a c t i o n  e s t  exothermique .  Le d iamide  p r é c i p i t e  en  

même temps q u e  du c h l o r u r e  d'ammonium s o u s  l a  forme d p u n e  masse b l a n -  

che  g é l a t i n e u s e .  

En f i n  de  r é a c t i o n ,  on r e p r e n d  c e t t e  masse p a r  env i -  

r o n  50  m l  d ' e a u  pour  d i s s o u d r e  l e  d i amide  e t  l e  c h l o r u r e  d'ammonium. On 

d é c a n t e  l a  couche  aqueuse  e t  l a  p a s s e  d i r e c t e m e n t  s u r  une  p r e m i è r e  

co lonne  c o n t e n a n t  250 grammes d e  r é s i n e  a c i d e  AMBERLITE I R  120 ,  p u i s  

s u r  une deuxiême co lonne  c o n t e n a n t  500  grammes de  r é s i n e  b a s i q u e  

AMBERLITE I R  400. A l a  s o r t i e ,  l a  s o l u t i o n  p a s s e  s u r  une p e t i t e  co lonne  

d e  r é s i n e  AMBERLITE I R  120 p o u r  n e u t r a l i s e r  l a  f u i t e  b a s i q u e  d e  l a  

co lonne  b a s i q u e .  

On évapore  e n s u i t e  à s e c  l a  s o l u t i o n  aqueuse  e t  on 

r é c u p è r e  1 3 , 4  grammes d e  d i amide  a n a l y t i q u e m e n t  p u r ,  s o i %  un rendement  

de  100 % p a r  rappor t .  au  d i c h l o r u r e  d 3 a c i d e  de  d é p a r t ,  

On s u l t  l t é l u t i o n  du d i amide  à l ' a i d e  du r é a c t i f  de  

NESSLER q u i  donne un p r é c i p i t é  b l a n c  e n  s a  p r é s e n c e *  

Diamide : 

t r .  % 49,55 6 , 1 6  20 ,86  

- I n f r a r o u g e  : C=O l a c t a m e  r 1690 cm-' ~ T F )  
( d s  n u j o l )  

C=O amide : 1640 cm" ( F )  

N-H : 3200 cm-' (m) 

P a r  r e c r i s t a l l i s a t i o n  du d i amide  b r u t  dans  
l ' a l c o o l  é t h y l i q u e  à 9 5 O  on o b t i e n t  d e s  c r i s t a u x  b l a n c s  q u i ,  s é c h é s  à 

t em$éra tu re  ambiante  e t  sous  p r e s s i o n  r é d u i t e ,  donnent  un h y d r a t e  f,ormé 

d 'une  m o l é c u l e  d e  d iamide  e t  d ' u n e  molécu le  d ' e a u .  



H y d r a t e  du d i amide  a 

- C11H16N404eH20 

- 

- Dosage d e  l f e a u  p a r  KARL-FISCHER . 
ire% : 6 , 5 0  talc.% : 6 , 2 9  

1-77 DIAMINE METHYLENE BIS N-(AMINO-5 PYRROLIDINONE-2) 
- - - - -P - -00 - - I -Y - -P - - - - - - - -~w~w- - - - - - -~~ - - - - - - - - - - -  

1-77-1 A p a r t i r  du d i c h l o r h y d r a t e  : 

On t r a i t e  4  grammes d e  d i c h l o r h y d r a t e  d e  d iamine  p a r  

2 8  m l  d e  soude  N ,  p u i s  on é k a p o r e  l ' e a u  s o u s  p r e s s i o n  r é d u i t e  e t  r e -  

p r e n d  l e  r e s i d u  dans  50  m l  d e  ch lo ro fo rme .  On s è c h e  c e t t e  s o l u t i o n  

c h l o r o f o r m i q u e  d e  d iamine  s u r  s u l f a t e  d e  sodium anhydre  e t  l a  l a i s s e  

r e p o s e r  une n u i t  au r é f r i g é r a t e u r  p o u r  l a i s s e r  p r é c i p i t e r  l e s  minéraux.  

On évapore  l e  c h l o r o f o r m e ,  a ~ o u t e  20  m l  d e  benzène 

anhydre  e t  q u e l q u e s  g o u t t e s  d ' é t h e r  j u s q u t à  o b t e n t i o n  d s u n  t r o u b l e  

b l a n c  ; a p r è s  r e p o s  l a  d i amine  p r é c i p i t e  ; on l a  f i l t r e  e t  l a  s ê c h e  

s o u s  p r e s s i o n  r é d u i t e  à t e m p é r a t u r e  ambiante .  

On o b t i e n t  2 , 8  grammes d e  d i amine ,  s o i t  un rendement 

d e  93 % p a r r a p p o r t  au d i c h l o r h y d r a t e  d e  départ . .  

T r è s  hygroscop ique ,  on l a  c o n s e r v e  à l P a b r i  de  

1 !humid i t é .  

1-77-2 A p a r t i r  du d iamide  p a r  l a  r é a c t i o n  dlHOFMANN : 

On a ~ n u t e  2 , 6 8  grammes ( 0 , O l  mole i de  d iamide  à une 

s o l u t i o n ,  r e f r o i d i e  à z é r o  d e g r é ,  d e  1 ,2  m l  d e  brome d a n s  40 m l  d e  

soude  à 10  %. 

Après d i s s o l u t i o n  cdmplè t e  e t  r e p o s  pendanr  une 

h e u r e  à l a  même t e m p é r a t u r e ,  on c h a u f f e  l a  s o l u t i o n  à 6 0  d e g r é s  



On r e f r o i d i t  à z é r o  d e g r é  dans  1 leau  g l a c é e  e t  

e x t r a i t  l a  d i amine  formée d a n s  du e h l a r o f o r m e .  On s e c h e  l a  s o l u t i o n  

c h l o r o f o r m i q u e  d e  d iamine  s u r  s u l f a t e  d e  sodium anhydre ,  é v a p o r e  l e  

ch lo ro fo rme  e t  r e p r e n d  dans  10  m l  d e  benzène  anhydre .  La d i amine  p ré -  

c i p i t e  comme précédemment ; on r e c u e i l l e  0,5 gramme d e  c r i s t a u x ,  s o i t  

un rendement d e  2 3 , 5  % p a r  r a p p o r t  au  d i amide  de  d é p a r t ,  

Méthylène  b i s  Nw(amino-5 p y r r o l i d i n o n e - 2 )  : 

* 

c a i c  .% C:  50 ,93  Ha ~ ~ 5 4  N :  2 6 , 4 0  

t r  .% 5Q,5 9  a 9 5 6  26 9 36 

- Dosage p a r  pH-métrie e n  p r é s e n c e  d Y u n e  s o l u t i o n  

d ' a i i d e  s u l f u r i q u e  N / 1 0  ( t a b l e a u  1-21 : 

Pour 0 , 1 3 2  g d e  d i amine  : t r .  : 1 2 , 2 5  m l  

de  H ~ S O ~ N / I O  

c a l c .  u 1 2 , 5 0  m l  

- I n f r a r o u g e  : C=O l a c t a m e  : 1690 cm" ( T F )  
( d s  CHC13) 

N-H r 3350 cm-' ( m )  



T A B L E A U  1-2 



CHAP ITRE DEUX IEME 

SYNTHESE DE LA METHYLENE BIS N-(HYDROXY-5 PYRROLIDINONE-2) 

ET DE LA METHYLENE- 1,l' OXY-5,5 ' DIPYRROLIDINONE-2 . 

La méthylène bis N-(hydroxy-5 pyrrolidinone-2) est 

un dialcool hétérocyclique correspondant à la formule développée 

suivante : 

Elle présente la particularité de posséder deux 

carbones asymétriques. 

11-1 SYNTHESE DE LA METHYLENE BIS N-(HYDROXY-5 PYRROLIDINONE-2). 

11-11 Synthèse du di01 . ------------------ 
8 

Nous obtenons la méthylène bis N-(hydroxy-5 



p y r r o l i d i n o n e - 2 )  p a r  d é s a m i n a t i o n  n i t r e u s e  d e  l a  d i amine  c o r r e s p o n -  

d a n t e  : l a  méthylène  b i s  N-(amino-5 p y r r o l i d i n o n e - 2 )  dont nous  venons 

d e  d é c r i r e  l a ' s y n t h è s e  dans  l e  c h a p i t r e  p r é c é d e n t .  

La d é s a m i n a t i o n  n i t r e u s e  p a r  a c t i o n  d e  l ' a c i d e  n i t r e u x  

s u r  une amine e s t  une  r é a c t i o n  c a r a c t é r i s t i q u e  d e s  amines p r i m a i r e s .  

En e f f e t ,  l ' a c i d e  n i t r e u x  ne  r é a g i t  p a s  s u r  l e s  amines t e r t i a i r e s  e t  

donne d e s  n i t r o s a m i n e s  avec  l e s  s e c o n d a i r e s .  

Dans l e  c a s  d ' u n e  amine p r i m a i r e ,  il y  a  f o r m a t i o n  

d ' u n  hydroxydiazoTque.  I n s t a b l e  d a n s  l e  c a s  d e s  amines non a r o m a t i q u e s ,  

il s e  décompose avec  dégagement d ' a z o t e  e t  f o r m a t i o n  d ' u n  c a r b o c a t i o n .  

Ce d e r n i e r  é v o l u e  d e  d f f f é r e n t e s  f a ç o n s  e t  notamment r é a g i t  a v e c  l f e a u  

du m i l i e u  r é a c t i o n n e l  pour  donner  un a l c o o l .  

R-OH + H20 

A i n s i  p a r  a c t i o n  d e  l ' a c i d e  n i t r e u x  s u r  l a  méthylene  

b i s  N-(amino-5 p y r r o l i d i n o n e - 2 ) ,  e n  m i l i e u  aqueux,  nous ob tenons  80 % 

d e  d i 0 1  r e c r i s t a l l i s é .  

Nous f a i s o n s  l a  r é a c t i o n  à une t e m p é r a t u r e  d e  l ' o r d r e  

d e  -5 d e g r é s  p a r  a d d i t i o n  p r o g r e s s i v e  d ' u n e  s o l u t i o n  de  n i t r i t e  d e  

sodium à une s o l u t i o n  aqueuse  c h l o r h y d r i q u e  d e  d iamine .  

A l ' a i d e  de  l ' a n a l y s e  é l é m e n t a i r e  e t  du s p e c t r e  i n f r a -  

rouge  q u i  p r é s e n t e  une  bande l a c t a m e  à 1680 cm-', une  bande à 

3250 cm-' impu tab le  aux l i a i s o n s  hydrogènes  e t  d e s  bandes  d a n s  l e s  

zones  1300-1200 e t  1100-1000 cmœ1 dues  à l a  l i a i s o n  C-O, nous  

i d e n t i f i o n s  l e  composé ob tenu  comme l a  mé thy lène  b i s  N-(hydroxy-5 



Les cristaux de di01 ont un point de fusion étalé, 

indice d'un composé impur. 

Il ne faut pas oublier que la diamine utilisée est un 

composé optiquement actif (elle présente un pouvoir rotatoire de 

+ 2 1 5 ~ 4  dans le chloroforme) et que la réaction de désamination passe 

par un carbocation. 

Le réactif nucléophile, ici lqeau, attaque le carbo- 

cation plan de deux côtés, ce qui conduit à une racémisation. 

11-12 Diastéréoïsomères du di01 . --------------------------- 

La méthylène bis N-(amino-5 pyrrolidinone-2) possede 

deux carbones asymétriques qui donnent deux carbocations évoluant 

indépendamment l'un de l'autre. 

Le schéma ci-dessous représente les différents diasté- 

réoïsomères que nous pouvons obtenir : 



Les  i somères  2 e t  3 s o n t  i d e n t i q u e s  e t  op t iquement  

i n a c t i f s  s u r  l a  l u m i è r e  p o l a r i s é e  p a r  compensa t ion  i n t r a m o l é c u l a i r e  ; 

c e  s o n t  d e s  composés MESO. 

Les  i somères  1 e t  4 s o n t  op t iquement  i n a c t i f s  s u r  l a  

l u m i è r e  p o l a r i s é e  p a r  compensa t ion  i n t e r m o l é c u l a i r e  ; i l s  forment  

un composé RACEM IQUE . 

Conformément au  schéma d é c r i t ,  l a  méthylène  b i s  N- 

(amino-5 p y r r o l i d i n o n e - 2 )  donne deux d i o l s  méthylène  b i s  N-Chydroxy-5 

p y r r o l i d i n n n e - 2 )  d a n s  un r a p p o r t  50/50. 

D ' a u t r e  p a r t ,  l e  d i 0 1  MESO e t  l e  d i 0 1  RACEMIQUE 

d o i v e n t  p r é s e n t e r  a n  pouvo i r  r o t a t o i r e  n u l .  

Expér imenta lement ,  p a r  c r i s t a l l i s a t i o n  f r a c t i o n n é e  d a n s  

l e  benzène ,  nous  i s o l o n s  deux composés d e  p o i n t  d e  f u s i o n  i n s t a n t a n é e  

98 e t  130 d e g r é s ,  p r é s e n t a n t  d e s  s p e c t r e s  i n f r a r o u g e s  t r è s  v o i s i n s ,  

un p o u v o i r  r o t a t o i r e  n u l  e t  une a n a l y s e  é l é m e n t a i r e  I d e n t i q u e .  

Nous l e s  ob tenons  d a n s  un r a p p o r t  50/50 conforme à l a  

t h é o r i e  e t  nous  l e s  i d e n t i f i o n s  comme l e s  d i o l s  MESO e t  RACEMIQUE. 

I l  nous  e s t  a c t u e l l e m e n t  i m p o s s i b l e  d e  p r é c i s e r  l e q u e l  

e s t  l e  MESO e t  l e q u e l  e s t  l e  RACEMIQUE. Nous mon t re rons  d a n s  l e  cha- 

p i t r e  t r o i s i è m e  que l e  d i 0 1  d e  p o i n t  d e  f u s i o n  9 8 O C  e s t  l e  d i 0 1  MESO 

e t  l e  d i 0 1  d e  p o i n t  d e  f u s i o n  130°C l e  d i 0 1  RACEMIQUE. 

Le d i 0 1  p r é s e n t e  l a  p a r t i c u l a r i t é  de  donne r  un i n d i c e  

d ' h y d r o x y l e  mesuré é g a l  à z é r o ,  a l o r s  que  l ' i n d i c e  t h é o r i q u e  e s t  d e  

524. 

La non f o r m a t i o n  du d i a c é t a t e  c o r r e s p o n d a n t  p e u t  

e x p l i q u e r  c e t  i n d i c e  n u l  ; c ' e s t  c e  que nous v é r i f i o n s .  



11-2 SYNTHESE DE LA METHYLENE-1,l' O X Y - 5 , 5 '  DIPYRROLIDINONE-2 . 

Syn thkse  e t  i d e n t i f i c a t i o n  . 
----------------------mm---- 

Nous v é r i f i o n s  l a  f o r m a t i o n  ou l a  non f o r m a t i o n  du 

d i a c é t a t e  c o r r e s p o n d a n t  en  t r a i t a n t  l e  d i 0 1  en  s o l u t l o n  ch lo ro fo rmique  

p a r  l e  c h l o r u r e  d ' a c é t y l e .  

Nous r é c u p é r o n s  un p r o d u i t  que  nous c r i s t a l l i s o n s  

d a n s  l e  benzène .  

Ce d e r n i e r  fond  à 192 d e g r é s  e t  s e  sub l ime  v e r s  185 

d e g r é s  ; p r o p r i é t é s  non a t t e n d u e s  p o u r  l e  d i a c é t a t e .  

Le s p e c t r e  i n f r a r o u g e  ne  p r é s e n t e  p a s  de  bandes  c a r a c -  
-1 

t é r i s t i q u e s  d ' u n e  f o n c t i o n  e s t e r ,  e n  p a r t i c u l i e r  à 1740 cm e t  

1240 cm-' . P a r  c o n t r e ,  l a  f o n c t i o n  l ac t ame  e s t  t o u j o u r s  p r é s e n t e  e t  

a b s o r b e  à 1730 cmm1 ; e l l e  e s t  for tement .  d é p l a c é e  p a r  r a p p o r t  au d i 0 1  

pour  l e q u e l  e l l e  a b s o r b e  à 1680 cm-' . 
L s a n a l y s e  é l é m e n t a i r e  ne c o r r e s p o n d  p a s  au d i a c é t a t e  4 

e l l e  p r é s e n t e  un p o u r c e n t a g e  dlmxygène beaucoup p l u s  f a i b l e .  

Nous i d e n t i f i o n s  l e  composé comme l e  p r o d u i t  d e  

c y c l i s a t i o n  ob tenu  p a r  d é s h y d r a t a t i o n  i n t r a m o l é c u l a i r e  du d i 0 1  ( A )  o 

l a  mé thy lène -1 ,17  oxy-5 ,5 '  d i p y r r o l i d i n o n e - 2  (B) que nous  a p p e l l e r o n s  

h é t é r o c y c l e  d a n s  l a  s u i t e  d e  l ' e x p o s é .  



Et cela pour plusieurs raisons : 

- L 'analyse élémentaire est conforme. 
- Le composé se sublime , indice d k n e  structure particulierement 

stable, alors que le diacétate aurait plut8t tendance à se décomposer 

par chauffage (14). 

- Le point de fusion est particulierement élevé alors que le 
diester méthylique de lsacide méthylène bis N-(pyrrolidinone-2 

carboxylique-5), isomère du diacétate, fond à 10g°C ( 5 ) .  

- Le même produit s'obtient par chauffage à sec du di01 avec 

départ d'eau. 

Expérimentalement, nous obtenons 95 % de méthylene-l,lf 

oxy-5,5' dipyrrolidinone-2, recristallisée, par action du chlorure 

d'acétyle à froid sur une solution chloroformique de di01 et 93 % en 

produit recristallisé par chauffage vers 150 degrés du même diol. 

Recristallisé, l'hétérocycle se présente sous la 

forme de paillettes blanches et brillantes fondant à 192 degrés et se 

sublimant vers 185 degrés- 

Le di01 se décompose en deux diastéréoïsom~res et 

nous pouvons nous attendre à obtenir deux hétérocycles que nous 

essayons d'identifier. 

Configurations possibles de l'hétérocycle ------------------------------------------ 

Les deux diols diastéréo6ssmeres méthylène bis N- 

(hydroxy-5 pyrrolidinone-2) ont des configurations différentes. 

Si nous partons d'une configuration donnée pour un 

cycle L (hydroxy-5 pyrrolidinone-Z), nous déduisons la configuration 

des diols MES0 et RACEMIQUE. 



Le di01 MES0 possède les groupements -OH du même c8té 

du plan formé par les deux cycles pyrrolidinone-2. 

Le di01 RACEMIQUE possède les groupements -OH de chaque 

côté du même plan. 

Nous pouvons admettre deux configurations pour la 

méthylène-1,11 oxy-5,5' dipyrrolidinone-2 correspondant aux configura- 

tions des diols ; une configuration CIS avec les deux hydrogeaes en 

position 5 du m@me côté du cycle à six atomes et une configuration TRANS 

avec les mêmes hydrogènes de chaque côté du même cycle. 

HETEROCYCLE C IS ---------------- HETEROCYCLE TRANS 
----------mm------ 



L"hétérocyc1e de configuration CIS est un composé MESO, 

par contre l'hétérocycle de configuration TRANS est dédoublable en deux 

énantiomorphes 5 cfest un composé RACEMIQUE. 

Pour rechercher les deux hétérocycles attendus théori- 

quement, nous réalisons les quatre manipulations suivantes r 

CH COCI / CHCl Di01 de F .  980~ ----3-----------3------ 3 Produit 1 

à sec, à 120°C Diol de F e  980C ....................... * Produit 2 

CH COCl / CHCl Di01 de F .  1300C ----3-----------3------ a Produit 3 

à sec, à 150°C Di01 de F e  13O0C -------------------mm-- > Produit 4 

Nous constatons que les quatre produits obtenus 

présentent : 

- un même point de fusion de 192OC. 
- Des spectres infrarouges identiques. 
- Une m$me analyse élémentaire. 
- Une température de sublimation de 185OC. 
- Un spectre de R . M . N  identique. 

Nous concluons à l'obtention dFun seul et unique hété- 

rocycle. Nous ne pouvons actuellement préciser sa configuration, mais 

nous montrerons dans les chapitres suivants que la méthylène-l,lt 

oxy-5,5' dipyrrolidinone-2 a une configuration GIS, 

Comment peut-on obtenir un seul hétérocycle de confi- 

guration précise par déshydratation intramoléculaire du di01 mkthylène 

bis N-(hydroxy-5 Pyrrolidinone-2) ? C'est ce que nous allons essayer 

de montrer. 



11-23 Mécanisme de formation de lshétérscycle . ----------------------------------------- 

Lvobtention d'un seul et unique hétérocycle méthylène-1,l 

oxy-5,5! dipyrrolidinone-2 de configuration CIS par déshydratation intra- 

moléculaire des diols diastéréoTsom&res méthylène k i s  N-(hydroxy-5 

pyrrolidinone-2) MES0 et RACEMIQUE peut sBexpliquer de deux façons. 
l 

Ou bien nous admettons un pasaage par le carbocation 

( A )  lors de la cyclisation de la méthylène bis N-(hydroxy-5 

pyrrolidinone-2). 

Dans ce cas, l'obtention d'une seule configuration du 

composé cyclique s'explique si, pour des raisons stériques, l9attaque 

nucléophile du groupement -OH se fait d'un seul c8té du carbocation 

plan. 

Ou alors, nous admettons une déshydratation, sans 

passage par carbocation, par attaque nucléophile dvun groupement -OH 

sur le carbone porteur de l'autre groupement -OH conformément au schéma 

ci-dessous. 



Dans c e  c a s ,  comment e x p l i q u e r  l a  format . ion  d r u n  seu l  

h é t é r o c y c l e  d e  c o n f i g u r a t i o n  CIS ? 

Généra lement ,  l o r s  d s u n e  a t t a q u e  n u c l é o p h i l e  l d a g e n t  

n u c l é o p h i l e  a t t a q u e  l e  ca rbone  à l ' a r r i è r e  du s u b s t i t u a n t  é l i m ï n é  e t  

1 " n v e r s i o n  d e  WALDEN e s t  o b s e r v é e  (15). 

Mais l ' a t t a q u e  n u c l é o p h i l e  p e u t  éga l emen t  ê t r e  une 

a t t a q u e  s u i v a n t  une d i r e c t i o n  a d j a c e n t e  à c e l l e  du s u b s i l t u a n t  é l i m i n é ,  

C e l a  s e  t r a d u i t  p a r  une r é t e n t i o n  d e  l a  c o n f i g u r a t i o n  du ca rbone  

a t t a q u é  (16). 

En a d m e t t a n t  l a  p o s s i b i l i t é  d e  c e s  deux  a t t a q u e s  

n u c l é o p h i l e s ,  l e s  deux d i o l s  p e u v e n t  nous  c o n d u i r e  aux même h é t é r o -  

c y c l e  d e  c o n f i g u r a t i o n  CIS. 

A i n s i ,  dans  l e  c a s  du d i 0 1  MESO, une  a t t a q u e  n u c l é a -  

p h i l e  f r o n t a l e  d ' u n  groupement -OH s u r  l e  carbone  p o r t e u r  d e  l Y a u t r e  

groupement -OH donne l a  c o n f i g u r a t i o n  CIS. 



Et dans le cas du di01 RACEMIQUE, une attaque nucléo- 

phile d'un groupement -OH sur le carbone porteur de lkutregroupement 

-OH et -6 de ce groupement donne avec inversion de configu- 

ration du carbone attaqué la configuratisn CIS. 

RACEM IQUE 

Deux mécanismes permettent donc d'expliquer l0obten- 

tion d'un seul hét6rocycle de configuration C I S .  

Nous penchons personnellement pour le second (attaque 

nucléophile sans passage par un carhocation) au moins dans le cas de 

la déshydratation thermique. Ce mécanisme est favorisé par le déficit 

d'électrons du carbone en position 5. 



11-3 PARTIE EXPERIMENTALE 

11-31 DIOL METHYLENE BIS N-(HYDROXY-5 RYRROLIDINONE-2). ------------------------------------------------- 
Dans un e r l enmeyer  c o n t e n a n t  2 8 , 5  grammes ( 0 , l  mole ) 

d e  d i c h l o r h y d r a t e  d e  d i amine ,  100 m l  d % a u  e t  1 m l  d ' a c i d e  c h l o r h y d r i -  

que  c o n c e n t r é  à 37 $4, on a j o u t e  t r è s  l e n t e m e n t  1 3 , 8  grammes ( 0 , 2  mole ) 

d e  n i t r i t e  d e  sodium d i s s o u s  d a n s  5 0  m l  d ' e a u ,  de  t e l l e  f a ç o n  q u t i l  

n ' y  a i t  p a s  de  dégagement d e  v a p e u r s  n i t r e u s e s .  Le m i l i e u  r é a c t i o n n e l  

d o i t  ê t r e  à l a  t e m p é r a t u r e  d e  -6 d e g r é s  e t  d o i t  r e s t e r  b l a n c  pour  de- 

v e n i r  l égè remen t  j aune  en f i n  d e  r é a c t i o n .  

P u i s  on é v a p o r e  l ' e a u  à une  t e m p é r a t u r e  d e  40 d e g r é s  

s o u s  p r e s s i o n  r é d u i t e  e t  r e p r e n d  l e  r é s i d u  d a n s  300 m l  de  ch lo ro fo rme .  

On s è c h e  l a  s o l u t i o n  c h l o r o f o r m i q u e  du d i 0 1  s u r  s ü l -  

f a t e  d e  sodium p u i s ,  on l a  l a i s s e  au  r e p o s ,  une  n u i t  au r é f r i g é r a t e u r ,  

p o u r  l a i s s e r  p r é c i p i t e r  l e s  minéraux.  

On évapore  a l o r s  l e  c h l o r o f o r m e  e t  r e p r e n d  p a r  250 m l  

d e  benzène  anhydre .  P a r  c r i s t a l l i s a t i o n  e t  c o n c e n t r a t . i o n ,  on r e c u e i l l e  

17  grammes de  d i 0 1  b r u t ,  s o i t  un rendement d e  8 0  % p a r  r a p p o r t  au 

d i c h l o r h y d r a t e  d e  d é p a r t .  

l è r e  c r i s t a l l i s a t i o n  : A = 8 , 6  g  - 51 % 

2ème c r i s t a l l i s a t i o n  : 13 = 6 , 0  g - 35 % 
3ème c r i s t a l l i s a t i o n  : C = 2 , 4  g  - 1 4  % - 

TOTAL : 17,O g  - 100 % 

La p a r t i e  A p r é s e n t e  un p o i n t  d e  f u s i o n  s u p é r i e u r  à 

100 d e g r é s  e t  l e s  p a r t i e s  B e t  C un p o i n t  d e  f u s i o n  i n f é r i e u r  à 100  

d e g r é s .  

On r e c r i s t a l l i s e  A e t  (B+L) p a r  d i s s o l u t i o n  d a n s  

5 0  m l  d e  c h l o r u r e  d e  mé thy lène ,  p u i s  a d d i t i o n  d e  100  m l  d e  benzène  



anhydre.  P a r  c r i s t a l l i s a t i o n  e t  c o n c e n t r a t i o n ,  on r e c u e i l l e  u 

A : 8 g  de p r o d u l t  de  p o i n t  de  f u s i o n  i n s t a n t a n é e  98OC 

(B+C): 7 , 5  g de  p r o d u i t  de  p o i n t  de  f u s i o n  i n s t a n t a n é e  130°C 

D i 0 1  de p o i n t  de  f u s i o n  98OC : 

- C9H14N204 

- F. i n s t a n t .  : 98OC 

- ( a > 2 ;  : O 0  

- I n f r a r o u g e  : C-O l ac t ame  : 1640 cm" (TF) 
( d s  n u j o l )  

O-H a l c o o l  : 1070 cm-' (m) , 1 2 2 ~ c m - l  ( m )  

3225 cm-' (m) 

- 

D i 0 1  de  p o i n t  de  f u s i o n  130°C : 

- C9H14N204 

- F. i n s t a n t .  : 1 3 Q ° C  

talc.% C :  5 0 9 4 6  H: 6 , 5 4  N :  13 ,03  

t r .  % 5 0 , 6 8  6 , 6 8  13  903 

- I n f r a r o u g e  : C=O l ac tame  : 1660 c c 1  (TF)  
( d s  n u j o l )  

O-H a l c o o l  : 1080 ~ r n ' ~ ( m ) , l 2 4 0 c m - ~ ( m )  
-1 

3250 cm ( m )  

11-32 METHYLENE- 1 1 ' OXY-5,5 ' D IPYRROLID INONE-2 e 
---------------------------------mm------ 

11-32-1 P a r  chauf fage  à s e c  . 
Dans un p e t i t  e r l enmeyer ,  on c h a u f f e  2 , l  grammes 

(0 ,Ol  mole ) d e  d i 0 1  de p o i n t  de  f u s i o n  98OC ou de p o i n t  de  f u s i o n  

130°C à r e s p e c t i v e m e n t  120 e t  150 d e g r é s  et sous  p r e s s i o n  r é d u i t e .  



Lorsque l e  m i l i e u  r é a c t i o n n e l  d e v i e n t  s o l i d e ,  on 

r e f r o i d i t  e t  r ep rend  p a r  5 0  m l  de  c h l o r u r e  de méthylène.  Après 

d i s s o l u t i o n  complète du s o l i d e ,  on a j o u t e  50  m l  d e  benzene e t  é l i m i n é  

l e  c h l o r u r e  d e  méthylène.  

Par  c r i s t a l l i s a t i o n  e t  c o n c e n t r a t i o n ,  on r é c u p e r e  

1 , 7  gramme d e  p r o d u i t ,  s o i t  un rendement de 93 % p a r  r a p p o r t  au d l 0 1  

de  d é p a r t .  

11-32-2 P a r  a c t i o n  du c h l o r u r e  d ' a c é t y l e  . 
On t r a i t e  4,3 grammes (0 ,02  mole ) de d i 0 1  de p o i n t  

de  f u s i o n  98OC ou de  p o i n t  d e  f u s i o n  130°C dans  150 m l  d e  chloroforme 

p a r  1 , 5  m l  d e  c h l o r u r e  d ' a c é t y l e  en  a g i t a n t  e t  r e f r o i d i s s a n t  l e  m i l i e u  

r é a c t i o n n e l  v e r s  z é r o  degré .  

Le m i l i e u  s e  t r o u b l e  rapidement .  Après d i x  minutes  

e n v i r o n ,  on a j o u t e  du s u l f a t e  d e  sodium anhydre pour  s é c h e r  l a  s o l u t i o n  

ch lo ro fo rmique  que l e o n  c o n c e n t r e  e n s u i t e  sous  p r e s s i o n  r é d u i t e .  

On r e p r e n d  l e  r é s i d u  p a r  du benzène ; 1"é té rocyc le  

p r é c i p i t e  s o u s  l a  forme de p a i l l e t t e s  b l a n c h e s  et. b r i l l a n t e s .  P a r  

c r i s t a l l i s a t i o n  e t  c o n c e n t r a t i o n ,  on r e c u e i l l e  3 , 7  grammes de p r o d u i t ,  

s o i t  un rendement de 95 % p a r  r a p p o r t  au d i 0 1  de  d é p a r t .  

- s e  subl ime v e r s  18S°C 

- ( d 12; : 0" 

c a i c  .% C :  55, lO H E  6 , 1 2  N :  1 4 ~ 2 8  

tr .  96 54,99 6  , O 8  14 ,38  

t. 

-1 - I n f r a r o u g e  : C=O l ac tame  : 1740 cm ( T F )  
( d s  n u j o l )  

C-O-c : 1060 cm'' (m) , 1260 cm"l(m) 
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CHAP ITRE TROIS IEME 

RESOLUTION DU DIOL METHYLENE BIS N-(HYDROXY-5 PYRROLIDINONE-2) 

EN DIOL MESO ET DTOL RACEMIQUE. 

DETERMINATION DE LA CQNF IGURATION C IS DE LA METHYLENE- 1,11 

OXY-5,5 ' DIPYRROL IDINONE-2. 

Un composé MESO, optiquement inactif sur la lumière pola- 

risée par compensation intramoléculaire, ne peut être dédoublé en anti- 

podes optiques. Par contre, un composé RACEMIQUE, optiquement inactif sur 

la lumière polarisée par compensation intermoléculaire, est dédoublable 

en ses énantiomorphes. 

Pour identifier la méthylène bis-N-(hydroxy-5 

pyrrolidinone-2) MESO, il nous faut rechercher lequel du di01 de point 

de fusion 98OC ou de point de fusion 130°C est dédoublable en 

énantiomorphes. 

De même, en recherchant si la méthylène-1,11 oxy-5,5' 

dipyrrolidinone-2 est dédoubla'ble ou non en éInantiomorphes, nous 

déduisons sa configuration GIS ou TRANS. 

Pour cela, différentes méthodes sont a notre disposi- 

tion. 

111-1 GENERALITES . 
De nombreuses techniques permettent la résolution 

d'un composé racémique en sas énantiomorphes. 



1) Dans certains cas particuliers, des mélanges 

racémiques cirstallisent de telle façon que les molécules de même 

configuration stassemblent dans une espèce de cristal asymetrique 

et les molécules énantiomorphes en une seconde espèce qui est 

l'image réfléchie de la première. Il est alors possible de les 

trier mécaniquement. 

2) Des cristaux de l'une ou de l'autre forme 

active peuvent amorcer la cristallisatian de la forme droite ou 

gauche d'une solution saturée de racémique. 

3 )  La forme racémique est soumise à un enzyme appro- 

prié et la diastase détruit ou transforme chimiquement l'un des 

énantiomorphes sans affecter l'autre du moins provisoirement. 

4) La technique la plus employée fait intervenir une 

réaction chimique entre le racémique et un composé optiquement actif. 

On obtient,deux diastéréoisomères qui peuvent être séparés en vertu 

de différences dans leurs propriétés physiques. 

Dans le cas d'un alcool ( 17 ) le racémique est 

es-térifié : 

- soit avec un acide optiquement actif et on sépare les deux 
esters diastéréoisomères. 

- soit avec un diacide comme l'acide phtalique ; dans ce cas, 
l'ester est résolu comme un acide en utilisant une base active. 

(1-d) RI-OH + (1) RIC-OH ----O-------- R-C-O-R' (1-1) 
II II 
O 

O + R-c-o-R~(~-~) 



N7ayant pas de cristaux d'un énantiomorphe ni 

d'enzyme approprié, nous ne pouvons utiliser les me.th.odes 1, 2 et 30 
- 

La technique 4 utilise le chlorure d h n  acide optique- 

ment actif ou un chauffage prolongé à 110 degrés avec l'anhydride 

phtalique. Dans ces conditions, le di01 se cyclise par déshydratation 

intramoléculaire. 

D'autre part, il est difficile dsobtenir des composés 

diastéréoisomères par réaction de la méthylène-l,lH oxy-5,5 

dipyrrolidinone-2 avec un composé optiquement actif. 

Dans ces conditions, nous employons une méthode chroma- 

tographique. 

II 1-2 RESOLUTION D 'UN RACEMIQUE PAR CHROMATOGRAPHIE 

La méthode de résolution chromatographique dPun racé- 

mique en ses énantiomorphes presente l'avantage dCutillser une petite 

quantité de produit et d'éliminer toutes réactions chimiques, condi- 

tions intéressantes pour nos composés. 

Le principe est le suivant : le composé racémique en so- 

lution passe sur un adsorbant qui retient préférentiellement l'un des 

énantiomorphes. A la sortie de la colonne chromatographique, chaque 

éluat est analysé par mesure de sa rotation optique. 

Nous utilisons une colonne chromatographique de 130 cm 

de long et 2 cm de diamètre, remplie avec environ 90 grammes dqCETATE 

DE CELLULOSE spécial pour résolution des ra~émiques de chez WOELM. 

L'adsorbant est fabriqué sur les données des références suivantes 

(31), (321, (33). 

Lféluant est l'alcool éthylique à 95' et la vïtesee 

d'élution de 60 gouttes par minute environ. 



Nous mesurons la rotation optique des éluats à l'aide 

d'un polarimètre utilisant une lampe à vapeur de sodium et un tube de 

mesure de 20 cm de long et 10 ml de contenance. 

Craignant que la concentration du composé élu6 dans 

chaque éluat soit trop faible et donne des mesures de rotation optique 

non significatives, nous mesurons la rotation optique sur le cumul des 

éluats concentré à 15 ml. 

Dans ces conditions, un composé MES0 doit donner tout 

au long de llélution un angle de déviation de la lumlere polarisée 

égal à zéro. 

Par contre, un composé RACEMIQUE doit donner une 

déviation positive ou négative lors du passage du premier énantiom~rphe~ 

Par le cumul des éluats, cette déviation doit augmenter avec 1"lution 

pour passer par un maximum puis diminuer progressivement Jusque zéro 

lors du passage de l'autre énantiomorphe. En fin doélution, le cumul 

des éluats contient tout le composé de départ, donc le racémique de 

pouvoir rotatoire nul. 

Pour suivre dans le temps lgélution du composé, il est 

nécessaire de pouvoir détecter son passage à la sortie de la colonne 

de chromatographie. 

N'ayant pas de réactifs appropriés au di01 et à 

l'hétérocycle, nous utilisons une méthode de détection par ultraviolet. 

En solution dans l'alcool éthylique à 9 5 O ,  la méthylène 

bis N-(hydroxy-5 pyrrolidinone-2) et la méthylene-l,lf oxy-5,5' 

dipyrrolidinone-2 absorbent très fortement à 210 nm. A cette longueur 

d'onde et en travaillant en double faisceau car l'alcool ét.hylique 

absorbe également, nous avons une détection tres sensible : 100 % de 

transmission pour lléluant seul et O % de t,ransmission en présence de 

traces de composé. 



111-3 RESULTATS EXEERIMENTAUX . 

Nous utilisons 1 gramme de dis1 de point de fusion 

98OC et de point de fusion 130°C et 0,5 gramme dPhétérocycle, en 

solution la plus concentrée possible dans l'alcool éthylique à 95'. 

Nous recueillons des éluats de 25 ml que nous numé- 

rotons de 3 à X . 
Pour chaque éluat, nous mesurons la transmission 

U.V. à 210 nm. Lorsque le composé est détecté, nous faisons, en 

fonction de l'élution, des mesures de rotation optique sur le cumul 

des éluats. 

LES trois tableaux suivants donnent l'évolution de la 

rotation optique mesurée sur le cumul des éluats de 5 à X concentré à 

15 ml ainsi que la transmission U.V pour lvléluat X , 

Di01 de point de fusion 130°C : 



D i 0 1  d e  p o i n t  d e  f u s i o n  98OC : - -------------------ii----------- 

H é t é r o c y c l e  : 
-mm---------- 

Dévî a t  i o n  mesurée 
en  m i n u t e s  

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

Cumul d e s  é l u a t s  
d e T  à X 

q---- 11 

I---- 12 

x---- 17 

9----20 

*---- 22 

3----24 

26 

1----28 

dm--- 3 0 

Dans l e  c a s  d e s  d i o l s , l e s  r é s u l t a t s  exp&simentaux  ne  
f ~ \ , \ '  \, 

l a i s s e n t  aucun d o u t e  q u a n t  à l a  c o n c l u s i o n  : . i ; r  f ed 6, 
Le d i 0 1  d e  p o i n t  d e  f u s i o n  98OC e s t  l e  d i 0 1  MES0 

Le d i 0 1  d e  p o i n t  d e  f u s i o n  130°C e s t  l e  d i 0 1  RACEMIQUE. 

Ces  r é s u l t a t s  s o n t  e n  a c c o r d  avec  l e  p o i n t  d e  f u s i ~ n  

r e s p e c t i f  d e  chaque d i 0 1  ; généra lement  l e  composé MES0 a  une t e m p é r a t ~ r e  

T ransmis s ion  U.V 
pour  1 " l u a t  X 

100 % 

6 0  % 

0 % 

0 % 
0 % 
0 % 

85 % 
100 % 

100 % 

i 

D é v i a t i o n  mesurée 
en  m i n u t e s  

- 
O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

b 

Cumul d e s  é l u a t s  
d e i  à X 

I---- 15 

*--mm 16 

Tm--- 18 

q----20 

1----22 

1----24 

1----26 

1----28 

q---- 30 

q---- 32 

> 

Transmis s ion  U.V 
pour  1 ' é l u a t  X 

100 % 

28  % 
O % 

0 96 

0 % 

0 % 

0 % 

30  % 
80 % 

100 % 



d e  f u s i o n  p l u s  b a s s e  que c e l l e  du composé RACEMIQUE. 

Dans l e  c a s  d e  l l h é t é r o c y c l e ,  i l  n T y  a  p a s  d e  s é p a r a -  

t i o n  en  é n a n t i o m o r p h a  p u i s q u e  l a  r o t a t i o n  o p t l q u e  mesurée e s t  n u l l e  

t o u t  au long  d e  l ' é l u t i o n .  Nous avons  donc un composé MESO. En a c c o r d  

avec  c e  que  nous avons d i t  au c h a p i t r e  s econd ,  l ? h é t é r o c y c l e  e s t  donc 

d e  c o n f i g u r a t i o n  C IS.  

Mais nous pouvons t o u j o u r s  d i r e  que ,  dans  l e  c a s  d e  

c e t  h é t é r o c y c l e ,  l a  s é p a r a t i o n  s u r  co lonne  ne marche pas .  

A u s s i ,  pou r  nous a s s u r e r  d e  c e t t e  c o n f i g u r a t i o n ,  il 

s e r a i t  i n t é r e s s a n t  de  p o u v o i r  l a  d é t e r m i n e r  d k n e  a u t r e  f a ç o n ,  La 

r é s o n a n c e  magné t i q u e  n u c l é a i r e  p e u t  nous a p p o r t e r  une p reuve  supp lé -  

m e n t a i r e  quan t  à l a  c o n f i g u r a t i o n  CIS d e  l a  m é t h y l è n e - l , l b ~ y - 5 , 5 ~  

d i p y r r o l i d i n o n e - 2 .  

DIOL DE F. 1 3 0 ° C  D IOL RACEM IQUE 

HETEROCYCLE = COMPOSE MES0 = CONFIGURATION CIS 



CHAP ITRE QUATRIEME 

DETERMINATION DE LA CONFIGURATION CIS DE LA 

METHYLENE-1,l"XY-5,5' DIPYRROLIDINONE-2 

PAR RESOLUTION DE SON SPECTRE DE RoMoN 

La résonance magnétique nucléaire ( R . M . N )  peut être 

"un meilleur moyen dsinformation sur la structure d'un corps que les 

spectres ultraviolets ou infrarouges, mais en fait, elle ne peut les 

remplacer, elle les complèteOM (18) 

Le spectre infrarouge de la méthylène-1,lbxy-5,5" 

dipyrrolidinone-2 n'apporte aucune information précise sur sa configu- 

ration, ce que nous apporte le spectre de R.M.N . 

IV-1 GENERALITES a 

Un proton placé dans un champ magnétique extérieur de 

direction déterminée peut prendre deux orientations correspondant aux 

énergies 2 H : est le moment magnétique du proton et H la valeur du 

champ magnétique appliqué. 

La transition d'une orientation à 1 'autre peut être 

causée par l'absorption ou lfémissian d'une énergie telle que 

E = hg = 2 Y H , Y étant la fréquence de la radiation électromagné- 

tique absorbée ou émise. 

L'utilité de la résonance nucléaire réside dans le 



fait qu'elle dépend en partie de l'environnement moléculaire du noyau- 

Les électrons voisins forment un écran autour du noyau et le champ 

effectif quril subit nPest pas tout à fait égal à celui q u w n  applique. 

Ainsi les protons dans lestypes usuels de composés 

organiques absorbent sur une bande de fréquence de 700 Hz pour un 

champ d'environ 14.000 G autour de la valeur moyenne de 60 MHs. 

Dans différents isomères de conformatlon dvune même 

molécule, un même proton ne subit pas obligatoirement le même écran et on 

observe généralement lYeffet moyen correspondant aux diverses conforma- 

tions de la molécule. 

Lorsque les conformations sont stables et isolées, la 

R.M.N permet de les distinguer. 

C'est le cas de la méthylène-1,11 oxy-5,5' 

dipyrrolidinone-2. En effet, regardons les modèles moleculaires compacts 

des deux configurations CIS et TRANS. 

IV-2 CONFIGURATION CIS ET TRANS . 

Nous réalisons les modèles mol6culaires compacts des 

configurations CIS et PRANS et nous constatons : 

IV-21 Configuration CIS : 
---------III------- 



La c o n f i g u r a t i o n  CIS e s t  : 

- p r a t i q u e m e n t  p l a n e .  

- p a r f a i t e m e n t  symé t r ique  p a r  r a p p o r t  à un p l a n  p a s s a n t  p a r  l 8 o x y -  

gène d e  l a  f o n c t i o n  é t h e r  e t  l e  CH e n t r e  l e s  deux a tomes  d ' a z o t e .  
2 

- l e s  hydrogènes  du même CH occupen t  d e s  p o s i t i o n s  f i x e s ,  l ' u n e  
2 

a x i a l e  e t  l ' a u t r e  é q u a t o r i a l e ,  p a r  r a p p o r t  au  c y c l e  à s i x  atomes.  

- l e s  hydrogènes  e n  p o s i t i o n  5 e t  5 '  occupent  d e s  p o s i t i o n s  

a x i a l e s  p a r  r a p p o r t  au  m&me c y c l e .  

I V - 2 2  C o n f i g u r a t i o n  TRANS : ..................... 

La c o n f i g u r a t i o n  TRANS : 

- n ' e s t  p a s  p l a n e .  

- n e  p r é s e n t e  p a s  de  p l a n  d e  s y m é t r i e .  

- l e s  hydrogènes  du CH e n t r e  l e s  deux  atomes d ' a z o t e  occupent  d e s  
2 

p o s i t i o n s  f i x e s ,  a x i a l e  e t  é q u a t o r i a l e ,  p a r  r a p p o r t  au  c y c l e  

à s i x  atomes.  

- l e s  hydrogènes  en  p o s i t i o n  5 e t  5 '  occupent  d e s  p o s i t i o n s  

d i f f é r e n t e s  p a r  r a p p o r t  au  même c y c l e ,  l ' u n  e s t  en p o s i t i o n  ----------- 
a x i a l e  , 1 ' a u t r e  é q u a t o r i a l e .  

D ' a u t r e  p a r t ,  l e s  modèles  m o l é c u l a i r e s  compacts  d e s  

deux c o n f i g u r a t i o n s  mont ren t  que  c e s  d e r n i è r e s  ne  peuven t  e x i s t e r  

que  s o u s  une  s e u l e  con fo rma t ion  du c y c l e  à s i x  atomes ; c e t t e  con fo r -  



mation est de type bateau. 

L'unicité de cette conformation seexplique par la 

nature rigide du composé tricyclique. 

Les modèles moléculaires compacts des deux configusa- 

tions montrent que les atomes d'hydrogène sont dans des positions fixes 

et uniques ce qui permet la séparation et l'identification des deux 

configurations de la méthylène-l,lf 0xy-5,5~ dïpyrrolidinone-2. par 

R.M.N . 

IV-3 RESOLUTION DU SPECTRE DE R0M.N DE LA METHYLENE-1,17 OXY-5,5' 

D IPYRROL ID INONE-2 . 

Nous faisons les spectres de R.M.N des produits en 

solution dans le chloroforme deutérié. 

L'appareil utilisé est de marque JEOL, la fréquence est 

de 60 MHz et la largeur de balayage de 500 HZ. 

Nous résolvons le spectre de R.M.N de la méthylène-1,19 

oxy-5,5' dipyrrolidinone-2 par comparaison avec les spectres de com- 

plexité croissante de composés de la même série, utilisés dans 

1 'ordre suivant : 

- pyrrolidinone-2 
- méthylène bis N-(pyrrolidinone-2) 
- méthylène bis N-(hydroxy-5 pyrrolidincne-2) 

IV-31 Spectres de référence . 
-------------------II 

Son spectre de R.M.N est répertorie 

dans la bibliographie (19) . 
1 1,9-2,5 ppm 

Hc 3,4 ppm - triplet 
1 



IV-31-2 Méthylène b i s  N-pyrrol idinone-2.  ( t a b l e a u  IV-1) 

O O P a r  comparaison avec  l e  s p e c t r e  

p r é c é d e n t ,  nous conc luons  : 

1 

Hb 1 , 9 -  2 , 5 p p m  
Hal ,  

Hc , Hc'i 3 ,41  ppm - t r i p l e t  
1 

Hd i 4,74 ppm - s i n g u l e t  
I 

IV-31-3 Méthylène b i s  N-(hydroxy-5 pyr r ,o l id inone-2 )  RACEMIQUE. 

O ( t a b l e a u  IV-2) 

P a r  comparaison avec  l e  s p e c t r e  p r é c é d e n t ,  

nous n o t o n s  l a  d i s p a r i t i o n  du t r i p l e t  à 

3,41 pprn dG aux Hc e t  HcP e t  l ' a p p a r i t i o n  

,IC - de deux p i c s  à 5 , 3 3  e t  5 , 5 7  ppm. 

0-tr 

(') Le p i c  à 5,57 pprn d i s p a r a î t  l o r s q u ' o n  a j o u t e  de 

l ' e a u  l o u r d e  à l a  s o l u t i o n  du d i 0 1  dans  l e  deu té roch lo ro fo rme .  Nous 

l l a t t r i b u o n s  aux He e t  Hem, hydrogènes d e s  groupements -OH. 

P a r  s u i t e ,  l e  p i c  à 5 ,53  pprn co r respond  aux Hc e t  Hc ' .  

S o i t  : 

IV-32 S p e c t r e  de R.M.N de l a  méthylène-1,11 oxy-5,5 '  d i p y r r o l i d i n o n e - 2 .  
-ii----i-i------------------------------------------------------- 

( t a b l e a u  IV-3) 
O la 
\i O P a r  comparaison avec l e s  s p e c t r e s  précé-  

hl d e n t s ,  nois remarquons : 

(4 CI c ' "1-$ - - d i s p a r i t i o n  a p p a r i t i o n  du de q u a t r e  s i n g u l e t  s i n g u l e t s  à h ,  7 4  ppm à 

Ck-C( &,O6 - 4.28 - 5 , 8 3  - 6,Oj pprn. 

('?> 









Ces  s i n g u l e t s  s o n t  d i s p o s ê s  de  f a ç o n  symé t r ique  e t  

peuven t  ê t r e  compr i s  comme deux d o u b l e t s .  

- Le p i c  à 5 , 3 0  pprn r e s t e  en p l a c e  e t  nous l'attribuons 

aux Hc e t  H e ? ,  d e  même que  l a  zone d ' a b s o r p t i o n  compr i se  e n t r e  1 , 8  eT 

2 , 5  ppm c o r r e s p o n d  aux Ha, Hb, Ha' e t  HbB.  

La d i s p o s i t i o n  d e s  deux d o u b l e t s  e s t  c a r a c t e r i s t i q u e  

d ' u n  s p e c t r e  r é s u l t a n t  d e  l ' i n t e r a c t i o n  d e  deux noyaux magnét iquement  

d i f f é r e n t s ,  Une t e l l e  i n t e r a c t i o n  donne deux d o u b l e t s  s y m é t r i q u e s  e t  

l e  s p e c t r e  de  R.M.N obt.enu e s t  d e  t y p e  AB (18 ) .  

Le modèle m o l é c u l a i r e  compact de  l a  m é t h y l e n e - l , i P  

oxy-5 ,5 '  d i p y r r o l i d i n o n e - 2  mont re  c l a i r e m e n t  que : 

- l e s  deux  p r o t o n s  Hd occupen t  d e s  p o s i t i o n s  d i f f 6 -  

r e n t e s  ; l ' u n e  6qua:oriale e t  l h u t r e  a x i a l e .  

- Ces p o s i t i o n s  s o n t  u n i q u e s  p u i s q u e  l a  mo lêcu le  

t r i c y c l i q u e  e s t  r i g i d e .  

Dans c e s  c o n d i t i o n s ,  l e s  deux p r o t o n s  H d  ne  s u b i s s e n t  

p a s  l e  même é c r a n  e t  s o n t ,  p a r  conséquen t ,  magnétiquement d i f f é r e n t s o  

P o r t é s  p a r  un même ca rbone ,  l e s  deux p r o t o n s  H d  sonx 

suf f i samment  p r o c h e s  1 %n d e  1 l a u t r e  pour  i n t e r a g i r  e n t r e  eux. L ? i n t e r -  

a c t i o n  d e  deux p r o t o n s  magnét iquement  d i f f é r e n t s  donne un s p e c t r e  d e  

t y p e  AB, c a r a c t é r i s é  p a r  deux d o u b l e t s  s y m é t r i q u e s .  

C e r t a i n e s  r e l a t i o n s  mathémat iqxes  r é g i s s e n t  l e s  

s p e c t r e s  de t y p e  AB ( 1 8 ) .  Regardons s i  l e s  données du s p e c t r e  de  R O M O N  

de  l a  m é t h y l è n e - l , l b ~ y - 5 , 5 ~  d i p y r r o l i d i n o n e - 2  v é r i f i e n t  c e s  r e l a t 9 s n s .  

Dans un c a s  f a v o r a b l e ,  nous  p o u r r o n s  c o n c l u r e  à un 

s p e c t r e  de  t y p e  AB pour  l e s  q u a t r e  s i n g u l e t s  à 4,06 - 4,28 - 5 , 8 3  e t  

6 , 0 5  ppm e t  p a r  s u i t e  p r o u v e r  l a  p o s i t i o n  d e s  p r o t o n s  H d  e t  l a  

s t r u c t u r e  r i g i d e  d e  l ' h é t é r o c y c l e .  



IV-33 S p e c t r e  d e  t y p e  AB . 
-----------ma------- 

IV-33-1 G é n é r a l i t é s  . 

Schématiquement ,  un s p e c t r e  de  R.M.N de  t y p e  AB e s t  

r e p r é s e n t é  d e  l a  f a ç o n  s u i v a n t e  : 

J.R. DYER (18) d i t  au  s u j e t  d ' u n  t e l  s p e c t r e  : 

1) Lorsque  l e  r a p p o r t  J ~ ~ /  A dAB augmente,  1 ' i n t e n s i t é  d e s  deux 

r a i e s  du m i l i e u  c r o î t  au dépend d e  c e l l e  d e s  deux a u t r e s .  

2 )  La v a l e u r  d e  l a  c o n s t a n t e  d e  c o u p l a g e  p e u t  d i r e c t e m e n t  ê t r e  

d é d u i t e  du s p e c t r e  d e  R.M.N . 
3 )  En numéro tan t  l e s  p i c s  comme c i - d e s s u s ,  on d é t e r m i n e  l a  v a l e u r  

d e  bvAB p a r  1 ' e x p r e s s i o n  : 

(1) 14 -31 = 1 %  -41 - 

4 )  L e s  p o s i t i o n s  en H e r t z  p o u r  l e s  p r o t o n s  A e t  B s o n t  d i s t a n t e s  

d e  - + 1/2 dgAB p a r  r a p p o r t  au  c e n t r e  du s p e c t r e .  

5 )  Les  i n t e n s i t é s  r e l a t i v e s  i d e s  r a i e s  s o n t  données p a r  l e s  

e x p r e s s i o n s  s u i v a n t e s  : 



( I I )  i = i 4 =  1 - 'fie 
1 

Appl iquées  au s p e c t r e  d e  RoM.N de  l a  m é t h y l è n e - l , l t  

oxy-5 ,5s  d i p y r r o l i d i n o n e - 2  c e s  r e l a t i o n s  s o n t - e l l e s  v é r i f i é e s  p a r  

l e s  r é s u l t a t s  expér imentaux  ? 

IV-33-2 R é s u l t a t s  expér imantaux  . 
(Tab leau  IV-4) 

1 )  Nous d é t e r m i n o n s  d i r e c t e m e n t  s u r  l e  s p e c t r e  l a  v a l e u r  de  l a  

c o n s t a n t e  d e  coup lage  e n t r e  l e s  deux p r o t o n s  Hd. 

S o i t  

2 )  Nous c a l c u l o n s  l a  v a l e u r  d e  à l ' a i d e  d e  l a  r e l a t i o n  

(1) : 

105 Hz e s t  dé t e rminé  d i r e c t e m e n t  s u r  l e  s p e c t r e .  

S o i t  : 1 i-id,Hd = 106,76 Hz 1 
3 )  Nous c a l c u l o n s  l e  r a p p o r t  J ' AV Hd, Hd Hd, Hd 

S o i t  : 

4 )  A l ' a i d e  d e s  r e l a t i n n s  ( I I )  e t  ( I I I ) ,  nous c a l c u l o n s  l e s  i n t e n -  

s i t é s  r e l a t i v e s  t h é o r i q u e s  d e s  r a i e s .  Nous u t i l i s o n s  l a  v a l e u r  de  

J ~ d ,  ~ d  
mesurée  s u r  l e  s p e c t r e ,  e t  l a  v a l e u r  de  que  nous 

venons d e  c a l c u l e r .  





S o i t  : 

5 )  Nous mesurons s u r  l a  cou rbe  d ' i n t é g r a t i o n  du s p e c t r e  l a  v a l e u r  

e x p é r i m e n t a l e  d e  l ' i n t e n s i t é  d e  chaque r a i e .  Cet . te  v a l e u r  e s t  expr imée  

en  m i l l i m è t r e s .  

IV-33-3 C o n c l u s i o n s  . 

no  r a i e  

1 

2 

3 

4 

- La v a l e u r  de  l a  c o n s t a n t e  d e  coup lage  l u e  s u r  l e  s p e c t r e  c o r r e s -  

pond à c e l l e  donnée p a r  J . R .  DYER (12-15 Hz) pour  deux p ~ o t o n s  p o r t é s  

p a r  un même ca rbone  ( 1 8 ) .  

PPm 

6905 

5383 

4 , 2 8  

4,O6 

- ~ e  r a p p o r t  Hd/ bY Hd,Hd (0 ,121  e s t  p e t i t .  En acco rd  avec  c e  

q u i  e s t  d i t  précédemment,  l e s  i n t e n s i t é s  d e s  deux r a i e s  du m i l i e u  n e  

d o i v e n t  p a s  ê t r e  t r è s  d i f f é r e n t . e s  d e  . c e l l e s  d e s  deux a u t r e s .  

4 

i e n  mm 

5,50 

7 955 

7 ,55  

5 y50 

Expér imenta lement ,  nous  mesurons d e s  i n t e n s i t e s  d e  5 , 5 0  mm e t  

- 

7 , 5 5  mm peu d i f f é r e n t e s  1 ' une  d e  1 ' a u t r e .  

- Le r a p p o r t  d e s  i n t e n s i t é s  t h é o r i q u e s  e s t  aga1  au  r a p p o r t  d e s  

i n t e n s i t é s  mesurées  : 

Nous pouvons donc c o n c l u r e  à un s p e c t r e  d e  t y p e  AB 

p o u r  l e s  q u a t r e  s i n g u l e t s  du s p e c t r e  d e  R.M.N d e  l a  mé thy lène -1 ,18  

oxy-5 ,5 '  d i p y r r o l ï d i n o n e - 2 .  



L e s  p r o t o n s  Hd s o n t  donc b i e n  magnétiquement d i f f é r e n t s ,  

c e  q u i  prouve  l a  s t r u c t u r e  r i g i d e  d e  l a  molécu le .  

D F a u t r e  p a r t ,  l e u r  p o s i t i o n  s u r  l e  s p e c t r e  e s t  donnée 

p a r  l a  v a l e u r  d e  + 1/2 DY - , p a r  r a p p o r t  au c e n t r e  du s p e c t r e  g 

s o i t  4 ,16  e t  5 , 9 4  ppm. 

I l  nous r e s t e  à p r é c i s e r  l a  p o s i t b n  du p r o t o n  a x i a l  

e t  c e l l e  du p r o t o n  é q u a t o r i a l .  

IV-34 P o s i t i o n  du p r o t o n  a x i a l  e t  du p r o t o n  é q u a t o r i a l  

IV-34-1 G é n é r a l i t é s .  

La  f r é q u e n c e  d e  r é s o n a n c e  d ' u n  p r o t o n  en  R . M . N  e s t  

donnée p a r  l a  r e l a t i o n  Y - 
- A 

où H e s t  l a  v a l e u r  du champ 
O 

magnét ique  e x t é r i e u r .  

La f r é q u e n c e  d e  r é s o n a n c e  dépend en p a r t i e  d e  1 l e n v i -  

ronnement m o l é c u l a i r e  d e s  noyaux. L e s  é l e c t r o n s  v o i s i n s  fo rmen t  un 

é c r a n  a u t o u r  du noyau e t  l e  champ e f f e c t i f  q u ' i l  s u b i t  n P e s t  p a s  t o u t  

à f a i t  é g a l  à c e l u i  qu 'on  app l ique .  

C e t  é c r a n  p r o v i e n t  d e  l a  c i r c u l a t i o n  d e s  é l e c t r o n s  

provoquée p a r  l e  champ a p p l i q u é  e t  f i n a l e m e n t  l e  champ e f f i c a c e  e s t  

m o d i f i é  e t  l ' o n  a n 

où Q Ho e s t  l e  champ i n d u i t  p a r  l a  c i r c u l a t i o n  é l e c t r o n i q u e .  

Dans l e  c a s  d ' u n  composé a roma t ique ,  "il e x i s t e  d ' im-  

p o r t a n t e s  nappes  c i r c u l a i r e s  d ' é l e c t r o n s  au t r a v e r s  d e s q u e l l e s  c i r c u l e n t  

d e  f o r t s  c o u r a n t s  d i amagné t iques  i n d u i t s  p a r  l e  champ p r i n c i p a l .  I l  s e  

p r o d u i t  un é c r a n  paramagnét ique  s u r  l e  p r o t o n  aromat ique .  C ' e s t  c e  

qu%n a p p e l l e  l e  c o u r a n t  d e  c y c l e  e t  c e l a  provoque une augmen ta t ion  

d e  l a  f r é q u e n c e  d e  r é sonance  du p r o t o n  a roma t iqueH.  (18) 



Pour  l e s  composés s a t u r é s  c y c l i q u e s ,  il a p p a r a i t  a u s s i  

un couran t  de  c y c l e  dû aux c i r c u l a t i o n s  d e s  é l e c t r o n s  de l i a i s o n s .  I l  

s u f f i t  à provoquer d e s  d i f f é r e n c e s  d ' a b s o r p t i o n  e n t r e  l e s  p r o t o n s  ax iaux  

e t  é q u a t o r i a u x  ; c e s  d e r n i e r s  absorben t  à des  f r équences  p l u s  é l e v é e s  

que l e s  p remie r s  p a r  d iminu t ion  d ' é c r a n  (18). 

38-34-2 R é s u l t a t s .  

Le p r o t o n  é q u a t o r i a l  absorban t  à une f réquence  p l u s  

é l e v é e ,  nous a t t r i b u o n s  l e  Hd ( é q )  à 5 ,94  ppm e t  l e  Md (ax)  à 4,16 ppm. 

Tous l e s  p i c s  du s p e c t r e  d e  R.M.N de  l a  m é t h y l è n e - 1 , l '  

oxy-5,5'  d i p y r r o l i d i n o n e - 2  s o n t  a t t r i b u é s  aux p r o t o n s  de l a  molécule .  

Nous avons f i n a l e m e n t  : 



Il nous reste à en déduire la configuration de la 

méthylène-1,19 oxy-5,5' dipyrrolidinone-2. 

IV-& CONFIGURATION DE LA METHYLENE-l,la OXY-5,5' DIPYRROLIDINQNE-2. 

Si nous regardons le modèle moléculaire compact de 

la configuration TRANS de l'hétérocycle, nous remarquons o 

Les protons H et H sont différents, alors qu'ils 
C c ' 

sont identiques dans la configuration CIS où ils occupent une position 

axiale. 

En effet, le proton H occupe une position axiale et 
C 

le proton H une position équatoriale. 
c ' 

D'autre part, l'environnement magnétique du proton H 
C 

est influencé par la présence du proton N très proche de lui. 
b ' 

Il s'en suit que les protons H et HC, doivent résonner 
C 

à des fréquences différentes. Or, le spectre de R.M.N obtenu ne 

permet pas de différencier le proton H du proton H - 
C c f  



Le dédoublement  du p i c  à 5 , 3 0  ppm - ( t a b l e a u  IV-3) '  

a t t r i b u é  aux p r o t o n s  H e t  Hc, , se r e t r o u v e  d a n s  l e  s p e c t r e  de  
C 

R.M.N du d i 0 1  RACEMIQUE ( t a b l e a u  IV-2) e t  du d i 0 1  MES0 ( t a b l e a u  IV-6).  

A u s s i ,  nous  n e  pouvons r é s o u d r e  c e  dédoublement  s o u s  l a  forme de  deux 

p i c s  d ' a b s o r p t i o n  dûs  à un p r o t o n  a x i a l  e t  à un p r o t o n  é q u a t o r i a l .  

P a r  c o n t r e ,  l e  s p e c t r e  d e  R.M.N r e n d  p a r f a i t e m e n t  

compte d e  l a  c o n f i g u r a t i o n  CIS  où l e s  deux p r o t o n s  H e t  H occupent  
C c ' 

une  même p o s i t i o n  a x i a l e .  

L ' é t u d e  p a r  R.M.N v i e n t  c o n f i r m e r  l a  c o n c l u s i o n  du 

c h a p i t r e  t r o i s i è m e  quan t  à l a  c o n f i g u r a t i o n  CIS d e  l a  mé thy lène -1 ,19  

oxy-5 '5 '  d i p y r r o l i d i n o n e - 2 .  





CHAPITRE C INQU IEME 

OBTENTION DE LA METHYLENE BIS N-PYRROLIDINE 

A PARTIR DE NOS DERIVES. 

NOUVELLE SYNTHESE DE CE COMPOSE A PARTIR DE 

LA PYRROLIDINONE-2 . 

La méthylène bis N-pyrrolidinone-2 possède la structure 

de base de la série des méthylène bis N-pyrrolidinones-2 substitu6es 

en position 5 et peut être prise comme composé de référence pour les 

produits que nous avons synthétisés. 

Pour apporter une preuve supplémentaire sur la&ructure 

de nos dérivés, nous nous fixons comme but d'obtenir ce composé de refe- 

rence à partir de l'un ou l'autre de nos produits terminaux : le d l o l  

méthylène bis N-(hydroxy-5 pyrrolidinone-2) ou lPhétér~cycle methy- 

lène-1,11 oxy-5,5' dipyrrolidinone-2. 

V-1 ESSAI DE SYNTHESE DE LA METHYLENE BIS N-PYRROLIDINONE-2 A PARTIR 

DE LA METHYLENE BIS N-(HYDROXY-5 PYRROLIDINONE-2) 

La voie qui semble la plus simple est de partir du 



di01 (a), de synthétiser la méthylène bis N-( h 2 - pyrrolinone) ( h i  

puis de 1 'hydrogèner en méthylène bis N-pyrrolidinone-2 (c). 

La déshydratation directe du di01 en méthylene bis 

N-( A 2 - pyrrolinone) est impossible puisque le di01 se cyclise en 
hétérocycle par simple chauffage (cf. chap. II). 

Des méthodes indirectes comme la pyrrolyse des acetat.es 

ou des xanthates permettent le passage d'un alcool à l'oléfine corres- 

pondante. 

Le diol, se cyclisant également en présence de chlorure 

d'acétyle ou d'anhydride acétique, nous sommes obligés pour obtenir le 

diacétate (e) d'employer une autre méthode comme l'action du chlorure 

d'acétyle sur le dialcoolate correspondant. 

Nous synthétisons le dialcoolate (d) par dcticn du 

tertiobutylate de potassium, en suspension dans le toluène, sur le dioie 

Ce dernier est très peu soluble dans le tolxène. Nous lFintroduisons 

dans le milieu réactionnel en solution dans l'alcool Zertiabutgllque 

que nous éliminons ensuite sous pression réduite à la température 

de 30 degrés. 



Par élimination de l'alcool tertiobutylique, nous 

déplaçons l'équilibre en faveur de la formation du dialcoolate 

mais nous favorisons également la précipitation des alcoolates et du 

diol, tous peu solubles dans le toluène. 

Nous refroidissons ensuite le milieu réactionnel et 

ajoutons du chlorure d'acétyle, Le chlorure de potassium precipite 

lentement, puis, par évaporation des solvants, nous recueillons une 

huile colorée ne cristallisant pas. 

Cette huile présente à 15infarouge une bande lactame 

à 1700 cm-' et deux bandes caractéristiques des fonctions esters : 

1740 cm-' (vibration de valence de C=O dans -COOR) et 1240 cm-' 

(vibration de valence de C-O dans -COOR). 

Par contre, l'indice de saponification trouvé (135) 

est très nettement différent de l'indice théorique 63753 et la pyrro- 

lyse, jusque 250 degrés et sous pression réduite <0,1 mm de Hg), ne 

permet pas d'isoler la méthylène bis N-( A 2 - pyrrolinone-). Nous 
n'isolons que des quantités plus ou moins importantes de méthylene-l,l' 

oxy-5,5' dipyrrolldinone-2. 



Nous expliquons la présence de l'hétérocgcle par la 

difficulté de formation du dialcoslate due aux mauvaises solubilités des 

composés dans le milieu réactionnel. Le dia$, non transformé en alcoolate, 

se cyclise en présence de chlorure dbcétyle avec formation d'eau. Cette 

eau hydrolyse le dialcoolate pour redonner le di01 qui se cyclïse avec 

nne nouvelle formation d'eau. Le di01 se cyclisant tres facilement en 

présence de chlorure d'acétyle, une petite quantité de dio1,non transfor- 

mée en alooolate, suffit à produire de l'eau dans le milieu réactionnel 

et ainsi empêche la formation du diacétate. 

Nous constatons la mauvaise formation du dialcoolate en 

synthétisant la méthylène bis N-(m&thoxy-5 pyrrolidinone-2) (f) que nous 

obtenons par action de l'iodure de méthyle sur le dialcoolate. Dans ce 

cas, nous avons une réaction douce sans possibilité de cyclisation. 

Nous obtenons par rapport au di01 de départ 39 % de 
diéther méthylique (f), recristaliisé et de point de fusion 99 degrés, 

alors que dans les mêmes conditions KOLOCOURIS (14) obfient 89 % de 

( N  méthyl méthoxy-5) pyrrolidinone-2 à partir de la (N méthyl hydroxy-5) 

pyrrolidinone-2 . 

Devant les difficultés rencontrées pour obtenir le 

diacetate, nous cherchons une autre méthode nous permettant d'aboutir 

à un composé connu de structure voisine de celle de nos dérivés. Il 

faut signaler que nous avons également essayé, mais sans succès, le 

passage par les xanthates. 

R.B. MOFFETT (20) réduit avec 75 % de rendement la 
diméthyl-5,5 pyrrolidinone-2 en diméthyl-2,2 pyrrolidine par action 

de lvhydrure de lithium et d'aluminium (AlLiH ) dans le tétrahydro- 4 
f uranne . 

De la même manière, F. BLICKE (21) transforme le 

pyroglutamate d'éthyle en hydroxyméthyl-2 pyrrolidine. 



Dans les mêmes conditions, une méthylène bis N-pyrrsli- 

dinone-2 substituée en pasi&n 5 doit nous ccnduire à une méthylène 

bis N-pyrrolidine. 

V-2 REDUCFION DE LA METHYLENE-1, 1 ' OXY-5,5 ' DIPYRROL LDINBNE-2 
PAR L W H  DRURE DE LITHIUM ET D ' ALUMINIUM . 

V-21 Résultats expérimentaux . ------------------------- 

Expérimentalement, par réduction, à ref lux dans 1 'éther, 

de la méthylène-l,lt oxy-5,5' dipyrrolidinone-2 par un excès de AlLiH 4 
nous obtenons un liquide de point d'ébullition 43 degrés sous 0,3 mm de 

Hg et présentant des propriétés basiques. 

Le spectre infrarouge nous permet de constater la dis- 
-1 

parition de la bande lactame à 1730 cm , preuve de la réduction de cet- 
te fonction, et l'apparition de bandes caractéristiques dYamines ter- 

tiaires à 2800 cm-' (N- CH^), 1220 cm-' (C-N) et absence de bandes entre 

3500-3200 cm-' dues à N-H . 
L'analyse élémentaire donne O % dsoxygène ; nous en 

déduisons la disparktion de la fonction éther-oxyde. 

Nous identifions le liquide comme la méthylène bis N -  

pyrrolidine. L'analyse élémentaire est correcte, ainsi que le dosage des 

fonctions amines par pH-métrie. 

Comment la méthylène-l,lt oxy-5,5' dipyrrolidinone-2 

conduit à la méthylène bis ~ - ~ ~ r r o l i d i n e  par réduction par lQhydrure 

de lithium et doaluminium ? 



V-22 Explication des résultats . 
------i-i------------------ 

Nous avons vu que l'hydrure de lithium et dCaluminium 

réduit les pyrrolidinones-2 en pyrrolidines. Mais ce même réactif ne 

réagit généralement pas avec un éther-oxyde. 

Seuls, les époxydes et les éthers cycliques à cycles 

tendus sont attaques. (22) : 

CH2- CH2 

I l  AlLiH CH - CH2- CH - OH 
> 3 2 

C H 2  O 

Par contre, les éthers-oxydes cycliques moins tendus 

sont plus résistants et ne sont attaqués que dans des conditions vîgou- 

reuses comme l'emploi de A1LiH4 en présence de AlCl (22) . 
3 

Dans le cas de la métvylène-l,lf oxy-5,5' dipyrrolidi- 

none-2 ( g )  nous avons un cycle à six atomes non tendu et particulièrement 

stable thermiquement. Nous pouvons admettre que AlLiH n?attaquera pas 
4 

la fonction éther-oxyde dans des condiürms normales. 

Par réduction des fonctions lactames, nous devons alors 

obtenir la méthylène-1,11 oxy-5,5' dipyrrolidine (i). 



La méthy lène - l , l I  oxy-2,2'  d i p y r r o l i d i n e  a  une s t r u c t u r e  

de  gem amino-éther e t  d e s  composés de  c e  t y p e  s o n t  s e n s i b l e s  à l r a c -  

t i o n  de  AlLiH q u i  l e s  t r a n s f o r m e  en  amino-a lcoolse  4 
A i n s i ,  l e s  O( amino t é t r a h y d r o p y r a n n e s  donnent  d e s  

amino-alcools  (23). 

Nous pouvons ma in tenan t ,  d a n s  une première  approxima- 

t i o n ,  p r é v o i r  l l é v o l u t i o n  d e  l i h é t é r o c y c l e  ( g )  en p résence  d v u n  exc6s  

d e  A1kiH4 . 

Il y  a  t o u t  d 'abord  r é d u c t i o n  d e s  f o n c t i o n s  l a c t a m e s  

e t  o b t e n t i o n  du gem amino-éther  ( i ) ,  p u i s  o u v e r t u r e  du gem amino-hther  

en l ' amino-a lcoo l  c o r r e s p o n d a n t ,  ou p l u t 6 t  son  d é r i v é  (j) q u i  é v o l u e  

f i n a l e m e n t  v e r s  l a  méthylène b i s  N-pyr ro l id ine  ( h ) .  



Le d é r i v é  (j) e s t  un d é r i v é  d e  gem amino-a lcool  e t  

son  é v o l u t i o n  v e r s  l ' a m i n e  (h) e n  p r é s e n c e  d e  A1LiH4 s P e x p l i q u e  

l o r s q u e  l ' o n  c o n n a î t  l e  mécanisme d e  r é d u c t i o n  d e s  amides p a r  c e  même 

r é a c t i f .  En e f f e t ,  c e  d é r i v é  e s t  c o n s i d é r é  comme un i n t e r m e d i a i r e  p r o -  

b a b l e  de  r é d u c t i o n  ( 2 2 )  ( 2 4 )  (25). 

A i n s i ,  L o u i s  F. FIESBR (24) s i g n a l e  que l a  r é d u c t i o n  

d ' u n  N monosubs t i t ué  amide ( 1 )  p r o c è d e  probablement  p a r  a d d i t h n  s u r  

l e  c a r b o n y l e e t  f o r m a t i o n  d ' u n  d é r i v é  d e  gem amino-alcool  ( I I )  q u l  

p a r  é l i m i n a t i o n  c o n d u i t  à une imine  ( I I I )  r é d u c t i b l e  en  1 ° a m i n e ( I V ) .  

/ AILiHL J / 1 2H 
Rd-N > R-C - N \ ~ ~  

-- RrC=N-CH -PR-CHs- NH -CH 
II ' 3 3 3 
O 

OH3 
O ' A ~ H  L i  

3 
A 1 H  LiOH 

3 

( 1 )  ( I I )  ( I I I )  ! I V >  

Avec un I,N d i s u b s t i t u é  amide,  l 5 n t e r m é d i a i r e  de  

r é a c t i o n  s e r a i t  un s e l  d'imminium. 

Nous r e t r o u v o n s , c e  s e l  d'imminium, a i n s i  que  l e  d é r i v é  
i 

d e  gem amino-a lcool  dans  un mécanisme p roposé  p a r  R.O.C. NORMAN ( 2 2 )  

pour  l a  r é d u c t i o n  d e s  N , N  d i s u b s t i t u é s  amides.  



DPautre part, deux hydrogènes sont nécessaires pour 

réduire une fonction amide ( 2 6 ) ,  ce qui est en accord avec les méca- 

nismes proposés. 

Nous comprenons alors l'évolution du d6rivé ( J )  vers 

la méthylène bis N-pyrrolidine. 

Nous parlons de la méthylène-1,11 oxy-2,2"ipyrroli- 

dine comme intermédiaire probable dans la réduct.ion de l'hétérocycle 

(9) 

Mais dès la réduction d'une première fonction lactame, 

nous avons une structure de gem amino-éther qui peut s'ouvrir en pre- 

sence de AlLiH avant la réduction de l'autre fonction lactame. Cela 4 
dépend de la facilité de l'une ou l'autre des réactions. 

Le tableau suivant, sans vouloir rendre compte du 

mécanisme de la réaction, présente deux possibilités dfévolution de la 

methylène-1,11 oxy-5,5' dipyrrolidinone-2 lors de sa réduction par 

l'hydrure de lithium et d'aluminium. 11 montre bien que le produit de 

réduction est la méthylène bis N-pyrrolidine. 

Nous pouvons y voir également que six hydrogènes sont 

théoriquement nécessaires pour réduire totalement lfhétérocycle, soit 

TROIS moles de A1LiH4 (12 H) réduisent DEUX moles de méthylène-l,lf 

oxy-5,5 ' dipyrrolidinone-2. 

Expérimentalement, nous obtenons 70 % de méthylène 





bis N-pyrrolidine par rapport à la méthylène-l,lP oxy-5,5' dïpyrrsli- 

dinone-2 lorsque nous la réduisons par un excès de AlLlH trois 4 '  
moles pour une mole dlhétérocycle. 

En accord avec les mécanismes decrits, la méthylène 

bis N-(hydroxy-5 pyrrolidinsne-2) doit nous donner dans les mêmes con- 

ditions la méthylene bis N-pyrrslidine. 

Pour vérifier cette hypothgse, nous la réduisons par 

l'hydrure de lithium et dbluminium. 

V-3 REDUCTION DE LA METHYLENE BIS N-(HYDROXY-5 PYRROLIDINONE-2) 

PAR L "HYDRURE DE LITHIUM ET D'ALUMINIUM . 

L'hydrure de lithium et d'aluminium ne réduit généra- 

lement pas les alcools en leurs composés saturés, mais donne des alcoola- 

tes d'aluminium et de lithium avec dégagement dOhydrog&ne. 

De la même manière, la méthylène bis N-(hydroxy-5 

pyrrolidinone-2j doit donner le dialcoolate correspondant avec dégage- 

ment d 'hydrogène. 

En présence d'un excès de AlLiH 4 '  le dialcoolate 

évolue. Pour simplifier, raisonnons sur un seul cycle pyrrolidïnone-2 r 



L k l c o o l a t e  (m) p o s s è d e  une f o n c t i o n  l a c t a m e  d o n t  l e  

p r e m i e r  s t a d e  de  r é d u c t i o n  e s t  un d é r i v é  d e  gem-amino-alcool. Dans 

n o t r e  c a s ,  c e  d é r i v é  ( n )  e s t  deux f o i s  gem amino-a lêoa l  e t  comme 

précédemment il d o i t  é v o l u e r  v e r s  l ' a m i n e  ( p ) .  

I l  s ' e n  s u i t  que l e  composé de r é d u c t i o n  d e  l a  

méthylène  b i s  N-(hydroxy-5 p y r r o l i d i n o n e - 2 )  doit ê t r e  l a  mé thy lène  

b i s  N - p y r r o l i d i n e .  

Nous voyons que HUIT hydrogènes  s o n t  n é c e s s a i r e s  pour  

r é d u i r e  t o t a l e m e n t  l e  d i 0 1  : 2  H p a r  f o n c t i o n  l ac t ame  e t  2 H p a r  grou- 

pement -OH, s o i t  t héo r iquemen t  une mole d e  AlLiH (4H) r é d u i t  % mole 
4  

d e  d i o l .  

Nous pensons  que l a  r é d u c f i o n  p a s s e  p a r  l e  d e r i v é  ( n ) ,  

deux  f o i s  gem amino-a l coo l ,  c e  q u i  v e u t  d i r e  que l e  groupement -OH 

n % s t  r é d u i t  q u ' a p r è s  r é d u c t i o n  d e  l a  f o n c t i o n  l ac t ame ,  s o u s  l a  forme 

d e  gem amino-alcool .  

Dans l e  c a s  c o n t r a i r e ,  nous devons t r o u v e r  d e  l a  

méthylène b i s  N-pyrrol idinone-2 l o r s  d e  l a  r é d u c t i o n  du d i a 1  p a r  l a  

q u a n t i t é  d e  AlLiH c a l c u l é e  pour  r é d u i r e  uniquement l e s  deux groupe-  
4  

men t s  -OH, s o i t  1 mole d e  A1LiH4 p a r  mole d e  d i o l .  

E x p é r i e a n t a l e m e n t ,  nous  r é d u i s o n s ,  en  s o l u t i o n  d a n s  l e  

t é t r a h y d r o f u r a n n e  e t  à r e f l u x  pendan t  v i n g t - q u a t r e  h e u r e s ,  l a  méthylène  

b i s  N-(hydroxy-5 p y r r o l i d i n o n e - 2 )  p a r  un e x c è s  de  A1LiH4 , 2 , 5  f o i s  l a  

t h é o r i e .  , 

Nous o b t e n o n s  70 % d e  méthylène  b i s  N - p y r r o l i d i n e  p a r  

r a p p o r t  au d i 0 1  de  d é p a r t ,  p v o d u i t  que nous  a t t e n d i o n s .  

D ' a u t r e  p a r t ,  s i  nous  r é d u i s o n s  l e  d i 0 1  p a r  d e s  

q u a n t i t é s  de A1LiH4 i n f é r i e u r e s  à l a  q u a n t i t é  t h é o r i q u e ,  nous  n ' o b -  

t e n o n s  j ama i s  d e  méthylène  b i s  N-pyrrol  id inone-2  mais  s eu lemen t  l e  

d i 0 1  de d é p a r t  e t  l a  méthylène  b i s  N-pyr ro l id ine .  I l  semble donc que 

l e  groupement -OH Re s o i t  r é d u i t  q u ' a p r è s  r é d u c t i o n  d e  l a  f o n c t i o n  

l ac t ame .  



Nous identifions le composé de réduction de la méthy- 

lène bis N-(hydroxy-5 pyrrolidinone-2) & de la méthylène-1,16 oxy-595" 

dipyrrolidinone-2 par lvhydrure de lithium et dsaluminium comme la 

méthylène bis N-pyrrolidine. 

Pour cela, nous nous basons sur lknnalyse élémentaire, 

le spectre infrarouge et le dosage des fonctions amines par PH-metrie. 

La bibliographie ne nous donne que son point d'ébulli- 

tion : 82 degrés sous 10 mm de Hg. 

Pour être absolument sar de ce composé, nous le 

synthétisons à partir de composés simples et oonnus dans des conditions 

semblables à celles que nous utilisons. 

V-4 SYNTHESE DE LA METHYLENE BIS N-PYRROLIDINE A PARTIR DE LA 

PYRROL IDINONE-2 . 

La façon la plus simple pour obtenir la méthylène bis 

N-pyrrolidine dans des conditions semblables à celles que nous utili- 

sons est de réduire la méthylène bis N-pyrrolidinone-2 par 19hydrure 

de lithium et d'aluminium. 

La méthylène bis N-pyrrolidinone-2 est un composé 

connu (28) (29). 

J-W BREISTENBACH et E. WOLF (28) lFobtiennent avec 

un bon rendement par lPactbn du formol en solution aqueuse chlorhydri- 

que sur la pyrrolidinone-2, à l'ébullition pendant quatre heures. 

On lkbtient égalenient (29) dans des conditions anhydres 

et dans un solvant inerte comme le benzène par action du chlcrométhyl 

éthyl éther sur la pyrrolidinone-2. 

Ces auteurs donnent le point de fusion : 73-74 degrés 

et le point dqébullition : 1.51 degrés sous 0,l mm de Hg. 

Quant à nous, nous l'obtenons avec 95 % de randement 

par action du trioxyméthylène sur la pyrrolidinone-2 en présence 



d'acide paratoluène sulfonique comme catalyseur e c  à reflux dans le 

t.oluène jusqu'à élimination complète de l'eau réactionnelle sous la 

forme d'un azéotrope eau-toluène passant à 84 degrés. 

Nous avons une réaction du rype de MANNICH : 

Nous obtenons un pr~duit de point de fusion 71-72 

degrés et de point d'ébullition de 150 degrés sous 0 , l  mm de Hg. 

La synthèse de ce composé nous a permis dDsbtenir 

son spectre de ROMON que nous utilisons dans le chapitre précédent, 

Par réduction de la méthylène bis N-pyrrslidlnsne-2 

par un excès d'hydrure de lithium et d'aluminium à reflux pendant 

vingt-quatre heures dans l'éther, nous recueillons 85 % de méthyléne 

bis N-pyrnolidine que nous comparons à celle obtenue précédemmento 

Les spectres infrarouges sont identiques, ainsi que 

le point d'ébullition et le temps de rétention en chrornatngraphle 

en phase gazeuse. 

La méthylène bis N-pyrrolidine est également connue. 

W. REPPE (27) la synthétise avec 85 % de rendement 



p a r  a c t i o n  d ' u n e  s o l u t i o n  aqueuse  de  fo rmol  à 30 % s u r  l a  

p y r r o l i d i n e .  

On l ' o b t i e n t  éga lement  avec  73 % de  r a d e m e n t  ( 3 0 )  

p a r  a c t i o n  d e  méthoxy méthyl  méthane s u l f o n a t e  s u r  l a  p y r r o l i d i n e  

en  s o l u t i o n  dans  l ' é t h e r  e t  à z é r o  d e g r é  pendant  c i n q  minuces.  



V-5 PARTIE EXPERIMENTALE . 

V-51 METHYLENE BIS N-(METHOHY-5 PYRROLIDINONE-2) . 
--'-------P---i-i-s----~-----w---.I.I.I.I.I.I.I---- 

On ajoute 5 grammes (0,023 mol6 ) de dis1 méthylene 

bis '~-(hydrox~-5 pyrrolidinone-2) en solution dans 50 ml d%lcool 

tertiobutylique dans une suspension de 0,047 mole de tertiobutylate 

de potassium dans le toluène. On chauffe vers 40 degrés et elimine 

progressivement et totalement l'alcool tertiobutylique sous pression 

réduite. 

Puis on refroidit et ajoute un e ~ c è s  dliodure de 

méthyle (10 grammes ou 0,07 mole ). On filtre puis évapore les solvants 

sous pression réduite et reprend le résidu dans lGéher. La méthylène 

bis N-(méthoxy-5 pyrrolidinone-2) précipite lentement ; on en recueille 

2,2 grammes, soit un rendement de 39 % par rapport au di01 de départ. 

Méthylène bis N-(méthoxy-5 pyrrolidinone-2) : 

- Infrarouge : C=O lactame : 1700 cm-' 
(ds nujol) 

C-O éther : 1080 ~m-~(~),1240 cm-'(m) 

o V-52 REDUCTION DE LA METHYLENE-1 1' OXY-5 5' DIPYRROLIDINONE-2 -------------------9-----I-of-fffffffL-------------------- 

On ajoute 3,9 grammes (0,02 mole ) de méthylène-191' 

oxy-5,5' dipyrrolidinone-2 à une suspension de 2,3 grammes (0,06 mole 1 

de AlLiH4 dans 250 ml d'éther anhydre. On chauffe à reflux pendant 

vingt-quatre heures et sous agitation. 



On détruit l'excès de AlLiH4 par de Ifacétate d3éthyle, 

puis par filtration du milieu réactionnel, on obtient directement 

la méthylène bis N-pyrrolidine en solution dans l%tthro 

Par évaporation de 1 'éther, puis par distillation 

sous pression réduite (0,3 mm de Hg), on recueille 2,15 grammes de 

produit, soit un rendement de 70 % par rapport à lThétérocycle de 

départ . 

V-53 REDUCTION DE LA METHYLENE BIS N- (HYDROXY-5 PYRROLIDINONE-2 ) 
i - - - - - - - - - i p - - - - O ' - - - - - - - p i _ - - - - - - - - ~ - - - - - - - - - -  

On ajoute par petites quantités 4,3 grammes (0,02 mole 

de méthylène bis N-(hydroxy-5 pyrrolidinone-2) à une suspension de 

3 , 7  grammes (0 , l  mole ) de AlLiH4 dans 250 ml de tétrahydrofuranne 

anhydre. 

On chauffe à reflux pendant vingt-quatre heures et 

sous agitation. 

On détruit l'excès de AlLiH4 par de l'acétate dPéthyle 

puis par filtration du milieu réactionnel on recueille directement la 

méthylène bis N-pyrrolidine dans le tétrahydrofuranne. 

Par évaporation du solvant et distillation sous 

pression réduite, on recueille 2,10 grammes de produit, soit un rende- 

ment de 70 % par rapport au di01 de départ. 

V-54 METHYLENE BIS N-PYRROLIDINONE-2 
-'---i----ii----------.-.-.-.-.II"ss- 

Dans 300 ml de toluène, on chauffe à lqébullition 

85 grammes (1 mole) de pyrrolidinone-2 en présence de 40 grammes 

(0,45 mole : de trioxyméthylène et 1 gramme d'acide paratoluene sul- 
f onique comme catalyseur. On élimine 1 'eau réactionnelle sous la 

forme d'un azéotrope eau-toluène distillant à la température de 

84,l degrés. 



On arrête la réaction lorsque distille le toluene 

puis évapore complètement le solvant et distille le résidu sous 

pression réduite (0,l mm de Hg). On obtient 87 grammes de méthylène 

bis N-pyrrolidinone-2, soit un rendement de 95 % par rapport à la 

pyrrolidinone-2 de départ. 

Méthylene bis N-pyrrolidïnone-2 : 

- CgH16N202 
- F : 71-72OC 

- Eb : 150°C sous 0,l mm de Hg 
- Infrarouge : C=O lactame : 1660 cm'l!~~) 

(ds nyjol) 

- R.M.N : Cf. chapitre IV (IV-31-21 

V-55 METHYLENE BIS N-PYRROLIDINE . 
------------------------oo- 

I 

On ajoute 7,4 grammes (0,04 mole ) de méthylène bis N- 

pyrrolidinone-2 à une suspension de 3,8 grammes (0,l mole \ de AlLiH4 

dans 250 ml d'éther anhydre. 

On chauffe à reflux pendant vingt-quatre heures et 

sous agitation. 

On détruit.llexc&s de AlLiH4 par de 1:acétate dGthyle, 

puis par filtration du milieu réactionnel, on récupère directement la 

méthylène bis N-pyrrolidine en solution dans l'éther. 

Par évaporation du solvant et distll lation sous 

pression réduite (0,3 mm de Hg) on obtient 5,2 grammes de produit, 

soit un rendement de 85 % par rapport à la méthylène bis N-pyrrolidi- 

none-2 de départ. 

Méthylène bis N-pyrrolidine : 

- C9H18N2 
- Eb : 43OC sous 0,3 mm de Hg 



calc  .% C :  7 0 , 1 2  H: 1 1 ~ 6 8  N s  1 8 , 1 8  

t r .  % 70,OO 11,?0  1 8 , 2 1  

L 

- Infrarouge : N-CH2 : 2800 cm-' ( T F )  
( é t a t  pur) 

C-N : 1220 cm"' ( m )  e t  1360 c r n Y 1 ( ~ )  

- Dosage par une solution d'acide sulfurique N/IQ 

e t  par pH-métrie : (tableau V - 1 )  

Pour 0 , 8 5 0  g de diamine : ca lc .  : 11 ,03  m l  de 

H2S04 ~ / 1 0  

t r .  o 10 ,95  m l  de 

H2S04 N/10 





C O N C L U S I O N  

Le travail que nous avons présenté comprend une 

première partie de synthèse qui nous permet d'obtenir un nouvel 

hétérocycle : la méthylène -1,11 oxy-5,5> dipyrrolidinone-2 à partir 

du diacide L-méthylène bis N-(~yrrolidinone-2 carboxylique-5). 

Pour cela, nous synthétisons une série de composés nouveaux correspon- 

dant à des méthylènes bis N-pyrrolidinones-2 substituées en position 5 .  

Dans une seconde partie, nous prouvons la configura- 

tion CIS de l'hétérocycle et vérifions sa structure en l'engageant 

dans une réaction conduisant à un composé connu : la méthylène 

bis N-pyrrolidine. 

Le point essentiel réside dans la détermination de la 

configuration de l'hétérocycle. 

La méthode de détermination de la configuration par 

résolution d'un racémique par chromatographie sur colonne pouvant etre 

mise en doute du fait de la non séparation du composé en énantiomorphes, 

nous confirmons le résultat obtenu par étude du spectre de R.M.N . 

L'étude par R.M.N met en évidence un bel exemple de 

spectre de type AB résultant de l'interaction de deux protons magné- 

tiquement différents portés par un même carbone. 
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