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INTRODUCTION

On a souvent cherché a fixer un groupement dialkylaminoalkylique
et alcénique sur un squelette moléculaire conférant 3 la molécule une po-

tentialité d'actions pharmacologiques.

L'introduction du groupement amino-3 propyle a €té rcalisce et
€tudi€e en 1942 pour la premiére fois par A. MARXER (1) ; cette €tude a été
sans cesse complétée depuis par A. MARXER et K. MIESCHER (2), D. BRESLOW (3),
H. GILMAN (4), et en dernier lieu par J. SADET et P. RUMPF (5) qui se sont

surtout attachés a préciser 1'influence du solvant lors de la condensation
de chlorures de dialkylamino-3 propylmagnésium avec :

- des nitriles aromatiques et aryloxyacétiques
- des nitriles aliphatiques ou arylaliphatiques
- des dérivés carbonylés.

La fixation du groupement amino-3 propényle a été effectuée
en 1965 par P. CAUBERE (6) 2 partir d'amines bromées. H. NORMANT et Coll. (7)
ont, dans une étude générale de métallation des composés 3 hydrogéne mobile
cité la réaction du lithien de la diéthylpropargylamine avec le dibromo-1,4
butane.

Les rendements obtenus par P. CAUBERE, J. SADET et P. RUMPF sont
extrémement variables, méme en utilisant un iarge excés de magnésien. et,
pour les nitriles aromatiques et aryloxyacétiques en employant du magnésium
sublimé. h '



HENNION et Coll. (8) ont fait réagir des amines primaires,
secondaires et tertiaires o ac€tyléniques -par leur forme lithiée ou
sodée dans 1'ammoniac, ou magnésienne dans 1'éther- avec des dérivés
carbonylés. Les aminoalcools-1,4 acétyléniques sont obtenus avec des

rendements souvent faibles rarement supérieurs d 60 %.

D. COUIURIER et C. GLACET (9) ayant effectué presque quantita-
tivement la fixation du groupement t-amino-3 propynyle par condensation
des magnésiens d'amines propargyliques avec des a-aminoépoxydes, nous
avons dans la premi€re partie revu la condensation des dérivés métalliques

des amines propargyliques avec la fonction carbonylée pour obtenir les

composés de formule : 4
R
3 l R
Ree C — CECCHZ——-N’
| N pl
OH

1

R

Les aminoalcools a fonction amine secondaire sont dérivés des
tertiaires par désalkylation au moyen de chloroformiate d'éthyle. Ceci
constitue notre deuxiéme chapitre.

Les chapitres suivants traitent de la transformation de ces
amincalcools acétyléniques en A-3 pyrrolines, A-3 dihydrofurannes et
aminoalcools saturés ou &thyléniques Z et E.



CHAPITRE I

PARTIE THEORIQUE

PREPARATION DES HYDROXY-4 ALCYNE-Z YLAMINES

ET DE LEURS ACETATES

1°) PREPARATION DES AMINES PROPARGYLIQUES 1

Les dialkylamino-1 propynes-2 ont €té préparés par réaction d'HOFMANN
entre le bromure de propargyle et une amine secondaire. La basicité de
1'amine secondaire et la polarisation marquée de la liaison C-Br favorisent
la réaction SN2 qu'il est avantageux d'effectuer & froid. Bien que 1'amine
formée soit moins basique que 1'amine mise en oeuvre, il est prudent d'évi-
ter autant que possible la mise en liberté de 1l'amine tertiaire ; il suffit
d'opérer dans un solvant des réactifs, dans lequel le sel d'ammonium est
pratiquement insoluble.

Cette méthode a &té utilisée en 1970 par D. COUTURIER et C. GLACET (9)
pour préparer le pipéridino~1 propyne-2 1f.

Elle a été reprise pour préparer :

Le pyrrolidino-1 propyne-2 le

Le diéthylamino-1 propyne-2 1b

Le N-méthyl N-benzylamino-1 propyne-2 Ic

L' (aziridinyl-1)-1 propyne-2 1d est obtenue par une variante



de la préparation de 1'allyl-1 aziridine (10a): le rendement de la
réaction du chlorure de propargyle avec 1'é€thylénimine en solution dans

le nitrobenzéne en présence de soude concassée est de 1l'ordre de 80 %.

2°) PREPARATION DU DERIVE METALLIQUE :

Nous formons le bromure d'amino-1 propargylmagnésium par action de
la propargyldialkylamine sur le bromure d'éthyl magnésium, tandis que le
dialcoylamino-1 propargyllithium est obtenu a partir du méthyllithium.
On a vérifié par mesure du volume d'éthane ou de méthane dégagé que la

réaction est quantitative.
b
H-—CEC-—CHZ—N(R)2 + R'M — IVI-C‘:‘C—-CHZ—N(R)2 + R'H  (M=MgX'ou Li)

La préparation dans le tétrahydrofuranne n'offre aucune difficulté ;
par contre dans 1'é€ther certains magnésiens formés sont peu solubles, ce
qui pose des problémes de réactivité lors de la condensation. Les lithiens
sont préparés dans l'éther.

3°) CONDENSATION :

Elle a €té effectu€e avec divers dérivés carbonylés dissous dans leur
volume de solvant.

I
(R) N-CH,-C=C-M  + 0 — ® N-CHy-C=C-C-0M

l H,0
|

(R) )N-CH,,~C =C-C-OH

Les résultats des diverses expériences sont rassemblés dans le
tableau I.



4°) INTERPRETATION :

TABLEAU I

!

}\\Produits

; 2

| méthode. a b c d e £ g h i j

e e e e
! :

! (A) : 76 81 74 76 73 a0 faible
B ; 73 48

L © § 68 84 66 33

!

i (A) 1ithien/Et20 (B) : magnésien/EtZO (C) : magnésien/THF

s b e bem S bom moma i b B

Le magnésien de 1l'amine propargylique se formant quantitativement,
le rendement faible en produits finaux 2h, 2i obtenus par condensation
avec la méthyléthylcétone permet d'envisager une réaction parasite de
salification d'une forme énolique.

R-MgX + C=C — 5 € + R-H
OH 7 NOoMgX

Aprés 1'hydrolyse, on récupére une partie importante du dérivé
carbonylé de départ et de 1'amine propargylique.

HENNION et Coll. (8) avaient déja noté que 'les Grignards de
t-amine propargyliques €taient sensibles aux cétones énolisables ;
ainsi, l'emploi de cyclohexanone, désoxybenzoine, acétophénone et
propiophénone ne fournit aucun aminoalcool. Quant i leurs sels de
lithium dans 1'ammoniac, ils fournissent avec 1'acétophénone, 1'amino-

alcool avec des rendements faibles'.

L'obtention de produits lourds et la formation de résines en fin de

distillation peut aussi &tre interprétée par 1'énolisation selon le



mécanisme suivant, vérifi¢ par J. SADET et P. RUMPF (5).

OMgX 5
- - - \ P
R.-CH = C-R Re-Gp=CO-Ry o p-c, -c-cai-d¢ =R
1 “Rs 17U - - 2
OMgX R
1) R-MgX
2) HO
ol Ol
R;-CH,C - gH -¢-R
Ry Ry Ry

La condensation avec un aldéhyde aromatique non énolisable fournit
toujours de bons rendements, indépendamment du solvant utilisé (produits
2d-g) ce qui confirme 1'hypothése précédente.

Dans le cas des cétoneset aldéhydes énolisables, le solvant va donc
jouer un r6le important en favorisant pius ou moins 1'énolisation. Il
semble donc nécessaire d'éviter au maximum 1'énolisation du dérivé car-
bonylé ; or cette réaction parasite est favorisée par la basicité du
solvant (5). Ainsi 1'emploi d'éther, moins basique que le tétrahydro-
furanne, donne une proportion plus importante d'aminoalcool acétylénique
(produits 2h, 2i obtenus par les méthodes (B) et (C)).

Les lithiens, qui énolisent moins les dérivés carbonylés que les
magnésiens, ont permis la transformation des aldéhydes et cétones alipha-
tiques avec de trés bons rendements (produits 2a-c, 2g-i) ; 1'éther plus
favorable que le té€trahydrofuranne est ici utilisé sans inconvénients
puisque les lithiens et les alcoolates correspondants y sont solubles.

@ A e e St T bt e 4 ok e A e St ¢ S e S i e A e e Yot et - T ot St o o s e S e ot

Les aminoalcools insawurés 2 dissous dans le chloroforme sont estérifiés

avec le chlorure d'acétyle, en excés plus ou moins fort selon que la fonction
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alcool est tertiaire ou secondaire ; la température est maintenue vers
5°C pendant 1'addition, puis on abandonne le mélange réactionnel a 1'am-
biante pendant 24 heures. L'amine est déplacée de son chlorhydrate

par une solution aqueuse de bicarbonate de potassium 4 basse temp€rature
(-5 a 0°). ’

C - IDENTIFICATIONSSTRUCTURALES :

1°) ETUDE EN RMV 'H DE LA (PROPYNE-2 YL)-1 AZIRIDINE 14

M1y Hb
TABLEAU II Hc—cz;c-CHg—NiiiLH;
i
Solvant Ha Hb AdHa Hc Hd
cc1, 1,32(m) 1,58(m) 0,26  2,23(t.J=2,5Hz) 3,26(d.J=2,5)
Celg 1,08 1,50 0,42 2,08 3,025
COC1, 1,38 1,72 0,34 2,26 3,23
§
\/NH 1,28 1,58 0,30 2,65 3,12
H,0 1,47 1,77 0,30  2,68(t.J=2,5Hz) 3,16
D,0 1,47 1,77 0,30  4,63(s:pic de 3,17
1'eau)
(CH3),50 ¢ 24 1,57 0,33 3,03-3,07
(CDS)ZSO ' massifs pratiquement confondus
DMSO/HO 1,23 1,56 0,33 2,92 3,04

—_—

QQ}NQZ 1,35 1,67 0,32 2,48 3,22

bmm s = s sm 4m A 8 s e S e emm S b t—m 6—m 8= s tm S= erm $—= s G b=



L'inversion de 1'atome d'azote engagé dans le cycle aziridine est
suffisamment lente & 37° pour permettre la détection en RMN des deux
invertoméres. Puisque le cycle n'est substitué que sur l'azote 1'inver-
sion Cquilibre les deux invertoméres qui ont forcément la méme énergie
et donc le méme pourcentage. Les protons a champ faible sont en position

syn par rapport au doublet de 1'azote (11).

L'€cart des déplacements chimiques entre protons aziridiniques A$ gb
varie de 0,26 dans CCl4 a 0,42 dans le benzéne ol les protons anti par
rapport au doublet de 1'azote subissent un fort blindage ; les solvants
protiques et polaires domnent des écarts s'échelonnant de 0,30 3 0,33.

L'hydrogéne acétylénique subit un déblindage dans les solvants
basiques comme 1'éthylénimine et l'eau ou plus encore comme le diméthyl-

sulfoxyde
AN
d + S-H = N—CHZ*Céag—H eeee. 3 SH avec :S = CH ou N
20— 5.6 g
1d + DMSOS==¢g H____CZC-CH,-N_]
66

L'emploi simultané du tétrachlorure de carbone et de 1'eau lourde permet
la substitution isotopique =CH/=CD :

+ D)0 "
1d = L N-CH,~-C=C-D + HOD

1

I1 y a mise en équilibre rapide. Il a été montré (12) que la pyridine
aqueuse catalyserait la r€action et que 1'étape lente serait 1'abstraction

du proton par la base.

On envisage alors ici une catalyse par une autre molécule selon :

2 DN'CH -C=CH — v\%-CH -C=(CH + \N CH —C"Ce
2 " | S /l| 2 - | R =

H

Le carbanion formé intermédiairement conduirait & 1'isotopomére 1d'.



2°) DOSAGE ET ETUDE SPECTRALE DES AMINO-1 HYDROXY-L ALCYNES-2
2 ET DE LEURS ACETATES 3 :

- Les amines propargyliques €tant peu basiques nous avons dosé
1'azote des composés 2 et 3 par 1'acide perchlorique dans 1'acide
acétique. L'indice d'hydrogéne réalisé en présence de soude alcoolique
et avec du nickel de Raney ou du palladium sur charbon est souvent
excédentaire, ce qui est caractéristique des amines et alcools propar-

gyliques qui s'hydrogé€nolysent facilement.

- En infra-rouge on peut mettre en évidence la vibration OH et sous
grande épaisseur pour quelques composés la fréquence de la fonction

acétylénique disubstitude voisine de 2225 em

- ‘La RMN des produits 2 et 3 apporte davantage de renseignements
sur leur structure. Le proton de 1'hydroxyle des alcools Z absorbent
différemment selon la dilution et 1'emploi simultané du tétrachlorure

de carbone et de 1'eau lourde permet 1'échange isotopique OH/OD.

Pour R3 # H, le méthyléne qui porte 1l'azote apparait sous
la forme d'un singulet (2 et 3 h,i) ; si R3 = H, nous observons
un doublet : la constante de couplage d longue distance (SJ) a travers
la triple liaison est faible et &valuée a 1,66 Hz. Le signal d'un
méthinyle benzylique (2 et 3 d-g) est alors sous forme triplet. Pour
les composés Z et 3 a-c, j, le proton du méthinyle est couplé 3 la
fois avec le méthyléne voisin et avec le CHZ propargylique : nous
observons alors en structure fine un triplet de triplet, les deux
types de constantes de couplages €tant nettement différentes
Cr=5,7;°
en singulet et 1'irradiation du CH2 simplifie le CH benzylique en un

J=1,4). L'irradiation du méthine découple le méthyléne

singulet tandis que pour le composé 2a on observe le triplet attendu.

13

La RMN "°C de 2a confirme sa structure acétylénique.

~0-0-0-0-0-0-
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PARTIE  EXPERIMENTALE

Nous avons enregistré les spectres IR sur appareil Beckman 4210 ou
Perkin Elmer 21 et les spectres de RMN sur appareil Perkin Elmer R24 B,
T60 et A60 de Varian.

R

’
- N
“ R

I - PREPARATION DES DIALKYLAMINO PROPYNES :  H - C=C - CH,

Les dialkylamino-1 propynes-Z sont obtenus par réaction d'Hofmann
entre le bromure de propargyle et une amine secondaire :

SR 1100 and ® R & R
H-C=C-CHyBr + H-N. O ye=cqu,-N Bi®, + H-N_
: MR éther sec + YR R

H exceés

H)0 _ R e,R g
% 5 pc=Cc-a,-N_ + HN BY
e 2N '

H

On ajoute lentement et en agitant 1 mole de bromure de propargyle a
une solution de 2.70 moles d'amine secondaire dans 1100 cm3 d'éther refroi-
di par wn bain d'eau et de glace. On abandonne deux heures a froid et dissout
les sels par addition d'eau. On libére 1'amine tertiaire en ajoutant de
1'amine secondaire ou de la potasse. On extrait i 1'éther, séche et distille.
La pureté des échantillons obtenus a é€té controlée par CPV sur colonne
imprégnée de Carbowax 20M 15 %/KOH 5

o
.
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Composés 1 rendement (%)

diméthylamino-1 propyne-2 la 75
diéthylamino-1 propyne-2 1b 62
N-méthyl N-benzyl amino-1 propyne-2 1lc 81
pyrrolidino-1 propyne-2 _1_§ 54
pip€ridino-1 propyne-2 1f 81

Les constantes physiques sont en accord avec celles de la littérature (13).

Cas particulier : Préparation de la (propyne-2 yl)-1 aziridine 1d-

Apreés plusieurs essais, nous avons retenu la méthode suivante pour cette

préparation délicate :

A wn nélange d'aziridine (6g) et de soude (2,6g) dans 15 cm3 de nitro-
benzéne est ajouté goutte 3 goutte le chlorure de propargyle (3,5 g) dissous
dans 6 cm3 de nitrobenzéne. Le mélange est agité a 1'ambiante pendant une
nuit et on termine la r€action par wn chauffage d'une heure a 40°.

1d est €liminée sous vide 3 20° et est piégle i la température du bain

d'ac€tone carboglace. Par rectification 2 pression réduite on récupére 2g
du composé attendu Rdt : 82 % (10b).

Précautions : On ne doit pas dépasser 130-135° au bain d'huile, car les
traces de nitrobenzéne entrainées lors de 1'élimination de 1d , provoquent
aux hautes temp@ratures une réaction violente de polymérisation.

Par addition d'un tiers corps tel que le diméthylformamide ayant un
point d'€bullition situé & mi chemin entre celui de 1'aziridine 1d et le
nitrobenzeéne la distillation devient plus facile.

Ebigo = 55 2 58 ; nl® = 1,4405
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IT - PREPARATION DES AMINO-1 HYDROXY-4 ALCYNES- 2

1) PREPARATION DES ORGANOMETALLIQUES :

a) Préparation du magnésien :

On forme le bromure d'€éthylmagnésium par action du bromure
d'éthyle (0.15 mole) sur le magnésium (0.158 atg.) dans 230 cm3 d'éther
sec ou de tétrahydrofuranne.

b) Préparation du lithien :

On 1'obtient par action du bromure de méthyle (0.2 mole) sur le
lithium (0.4 atg.) la réaction est lente et effectufe au reflux de 1'éther
(127 cm?).

2) REACTION DES ORGANO-METALLIQUES AVEC LES DIALKYLAMINES PROPARCYLIQUES :

a) Avec les magnésien :

Nous formons le bromure d'amino-1 propargylmagnésium par action de la
dialkylprepargylamine (0.13 mole) sur le bromure d'éthylmagnésium. On a véri-
fi€ par mesure du volume d'éthane dégagé que ld réaction est quantitative.

b) Avec le lithien :

On a utilisé€ 1'éther comme solvant et préparé le lithien acétylé-

nigue a la température ambiante.

3) CONDENSATION :

Aprés la formation del'organométallique (fin de dégagement gazeux),

on effectus la condensation avec le dérivé carbonylé dissous dans son volume
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de solvant, 3 température ambiante.

La condensation terminée, les alcoolates lithiens sont hydrolysés par
un mélange glace, eau ; pour les alcoolates magnésiens on ajoute du chlorure

d'ammonium et de 1'ammoniaque afin de complexer la magnésie.

Aprés extraction & 1'éther, la phase organique est séchée d'abord a

1'aide de KZCOS’ puis de NaZSO4 ; on élimine le solvant et distille.

4) PRODUITS SYNTHETISES :

Dimethylamino-1 heptyne-Z ok-4 Za CoH MO

Le composé a €té préparé dans 1'éther avec 0,372 mole de butanal ;
et aprés distillation le rendement a €té de 76 % en 2a.
23 23

— o 3 — - -
Bby 4 = 84,5° 3 my= 1,4657 5 &;° = 0,915,
N % : calc. : 9,02 ; tr. : 8,96
R dans CC1, : CHy, 0,93 (3H, t, °J = 7 Hz) ; 2CH, centréssur 1,51

(4H, m) ; N((H;),, 2,12 (6H, s) ;=C-CH,- 3,22 (2H, d, 57 = 1,4 Hz) ;

’ 3 -
(HO-C)-H 4,23 (1H, triplet de triplet, JH,CHZ = 5,7 Hz, JH’CHZ_N<=1,4HZ);
OH, 5,09 (1, s).

N-benzyl N-methyl amino-1_heptyne-2 ol-4, b C, 5t N0

Nous 1'avons préparé i partir de 0,1140 mole (8,21 g) de butaml
et 0,1257 mole (14 g) de benzylméthylamino-1 propargyl lithium. Aprés
distillation on récupére 81 % de 2b.

Eb 152° 5 2= 1,525

0,4
N % calc, @ 5,974, ; tr. : 6,055.

RMN dans CDCl3 : CH3, 0,95 (3H, t dissymétrique J = 6 Hz) ; ZCH2 centrés
sur 1,63 (4H,m) ; N-CHy, 2,33 (3,s) ;=C-C,— 3,5 (2H, d, °J = 1,7 He)
(H,-9, 3,56 (2H, s) ; OH, 3,75 (1H, s) ; -CH-CZ , 4,40 (1H, t, °J =5,8) ;

Cells» 7,3 (SH, m).
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Pipiriding:1 dieyne-1 -4, fc  C K, Ko,

Obtenu par addition de 0,1199 mole (13,67 g) d'heptanal sur
0,1312 mole (16,14 g) de pipéridinopropargyllithium.

Rdt : 74 %.
.  qzzqaae. 23
I:bo’3 = 133-134"; n,°= 1,4866.
N % calc. : 5,900 ; tr. : 5,915.
v CII')
RMN dans CDCl3 : 1,853 1,13 (16H, m) ; N‘CH“ , 2,49 (4H, m) ;

Zc-Gly 3,29 (2H, d, °J = 1,75 Hz) ; HC-CZ 5 4,26 (1H, t, “J ~ 6Hz)

-OH, 4,35 (1H, s).

Diméthylaming-1_phényl-4 butyne-2 o£-4 2d C12H15NO.

La préparation a été effectuée dans le tétrahydrofuranne sur 1/10
de mole de benzaldéhyde. Nous avons distillé 68 % du composé 2d.

goge . 23 .23
0,2 = 124° s np’= 1,5462 ; &y

N % : calc. : 7,40 ; tr. : 7,22,

IR : 2254 cm |,

Eb = 1,039.

RMN dans CCly: N(CH;), 2,08 (6H, s) ; -CH,- 3,12 (2H, d,’SJ = 1,66 Hz) ;
C-H 5,29 (TH, t, “J=1,66 Hz) ; OH 5,74 (1H, s) disparait avec D,0 ;
H aromatique entre 7 et 7,5 (5H, m).

2

PSR

Didthylamino- 1 phenyl- 4 butyne-2 ol- 4, e, CypHgl0.

La préparation a ét€ effectuée dans 1'éther 3 partir de 1/10
de mole de benzaldéhyde. Nous avons distillé 73 % du composé 2e. Dans
le tétrahydrofuranne nous avons obtenu un rendement de 84 %.

Eb = 129°

0,2
F = 54,3-54,7° ( de 1'éther de pdtrole).
N % : calc. : 6,446 ; tr. : 6,358.

Indice d'hydrogéne : calc. : 206,2 ; tr. : 229,2.
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Sur nickel de Raney ; on observe un peu d'hydrogénolyse de la

fonction azotée.

IR : 2252 cm'1 tf.
RMN dans CC1, : 2CH; 0,94 (6H, t, °J
(4H, 31 =7 Hz) ; 2C-CH,-3,3 (21, d, >J = 1,66 Hz) ; OH 5,10

§1H, s, disparait par traitement a DZO ; (HO-C)-H 5,24 (1H, t,

3;= 7 Hz) , (-CH,-),N 2,42

J = 1,66 Hz) ; protons aromatiques entre 7 et 7,5 (S5H, m).

Pyrrolidino-1_phényl- 4 butyne-7 ol-4 2§ c, H, NO.

On opére dans le tétrahydrofuranne sur 1/10 mole de benzaldéhyde ;

on a obtenu 66 % du composé 2f.

EbO,S = 180",

F = 113-113,5° (de 1'alcool).

N % : calc. : 6,51 ; tr. : 6,45.

1

IR : 2252 cm ', tf.

RMN dans CC1

4 :
CH CHom
CIN 1,70 (i, m) s LN 2,5 (4, m) 5 =C-CHp-N 3,30 (24, 4,
CHs CH,

7
J = 1,66 Hz) ; OH 5,24 (1H, s) ; (HO-C)-H 5,24 (1H, t, °J = 1,66Hz),

dans 1'eau lourde 1'intégration du pic 6 = 5,24 correspond & 1H ;

5 5

protons aromatiques entre 7 et 7,5 (5H, m).

Pipiridino-1_phinyl-4_butyne-2_of-4 23 C 5 g0

I1 est obtenu par 1l'action de 0,08 mole (8,48 g) de benzald€hyde
sur 0,0873 mole (10,76 g) de pipéridino-1 propargyllithium.
Rdt : 74 %.

F=111,7-111,8 (de 1'éther, éther de pétrole).

N % : calc. : 6,108 ; tr. : 5,956.

»— CHx CHy
RMN dans CDC13/D20 : N CH, 1,5 (6H, m) ; N_ ,
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5

2,44 (4H, m) ;=C-CH,, 3,21 (M, d, °J = 1,75 Hz) ; CH-CE 5,43
(1, t,

J = 1,6 Hz) ; Cll, 7,33 (5, m).

Pyrpolidino-1_methyl-4 hexyne-7 ol-4 , Zh, C, H, O

Avec le lithien :

Le composé a &té préparé dans 1'éther sur 1/10 mole de méthyl-

éthylcétone ; on a obtenu un rendement de 73 % en 2h.

Avec le magnésien :

Dans 1'€ther ; la distillation a donné 48 % de composé Zh.

23 23
npy 4

N$% :calc. : 7,54 ; tr. : 7,753,

Eb. . = 99° ; = 1,4872 ; d5° = 0,9595.

Indice d'hydrogéne : calc. : 125,30 ; tr. : 130.

3

RMN dans CCl, : CHy : 1,0 (3H, t, °J =7 Hz) ; (HO-C-)CH; 1,4 (3H, s);

4 3¢
CH R
L.~ N- et CH, du groupe &thyle : centré sur 1,8 (6H, m) ;
CHz~ 2 4
|""Eﬁ§:N— : 2,52 (4H, allure triplet) ; CH,-N : 3,4 (ZH, s) ;
TR

OH : 4,8 (1H, s).

Pipeniding-1 méthyl-4_hexyne-7 of-4, 24 C,,H, NO.

Par réaction du lithien :

Le composé a été préparé dans 1'éther 3 partir de 0,08 mole de
méthyléthyl c€tone ; on a obtenu 90 % du composé 2i,

Le magnésien préparé dans le tétrahydrofuranne fournit 33 %
de 2i.

. ggo . .23 23_
EbO,S 98° ny e

N &% :calc. : 7,17 5 tr. : 7,11,

=1,4914 ; d 0,961.

Indice d'hydrogéne : calc. : 113,89 ; tr. : 118.

IR ; 2225 em™ !, tf.

3

RWN dans CCl, : CHy : 1,0 (3H, t,°J = 7 Hz) ; (HO-C-)CHy : 1,36 (3H, s);

4
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LN
CH N- et CH, du groupe éthyle ; entre 1,2 et 1,8 (8H, m) ;
2 2
™ CHz—
CHo
%/N— : 2,44 (4H, allure triplet) ; —CHz—Nf: 3,18 (2H, s) ;-OH,
CH ‘
2

Azinidino-] heptyne-? otz4, 24 CoHyoNO
11 est préparé 3 partir de 0,0152 mole (1! g) de butanal et

0,0153 mole (1,24 g) d'aziridinopropargyllithium . Le produit obtenu

avec un rendement faible est impur. La RMN 'H permet cependant d'affirmer

qu'il est présent dans le mélange obtenu a EbO 3 = 84°.

RMN CDCL,/Cli; 0,95 (3H, t, J = 6 Hz) 5 -N] 1,4 (2H en trans/dowlet)
-CHZ—CHZ—, 1,56 (4H, m) ;-Nj , 1,73 (2H en cis/doublet); EC-CHZ, 3,23
(2H, d, °J = 1,75 Hz) ; -CH-CZ , 4,29 (1H, aspect t, °J = 5,8 Hz);

-OH, 4,61 (1H, s).

On a préparé les esters en faisant agiter le chlorure d'acétyle
(1,8 équivalent pour les alcools secondaires et 3 équivalents pour les

tertiaires dans 700cm3 de chloroforme) sur les aminoalcools Z ( 1 mele
dans 1300cm3 de chloroforme) en présence de triéthylamine (0,5 mole).

La réaction est effectuée 3 5° ; on laisse ensuite le réacteur 3
1'ambiante pour une nuit. Aprés un traitement au bicarbonate de potassium

on isole et rectifie les esters 3 par distillation.



-1o-

Nomethyt N-benzylamino-1_acétoxy-4_heptynez? , 3b C . H,.NO,.
Lors de son estérification par le chlorure d'acétyle, 1'aminoalcool

2b fournit Z composés : Ebg .= 116-117°.

- 3b avec un rendement de 80 %.

- 15 % de N-méthylacétamido-1 acétoxy-4 heptyne-2 3b'. La formation
de ce dernier composé sera éxpliqué au chapitre suivant.
IR lc=C- 2230 an”™! tf ; amide ester¥1650-1740 cn™ .
La RMN a été effectuée sur le brut dans CC1,.

. 4
Spgetre de 3b @ CHg 0,96 (3H,t, °J = 6 Hz) ; CH, - 1,63 (41, m) ;
0-C-Clly , 2 (31, s) ;N-Cllg, 2,28 (3lI, s) ; =C-CH, - 3,27 (2, d, >J=1,6Hz)

CHy- @ 3,5 (2M,s) ; CH-C=, 5,35 (1H,t, 3y=6Hz) ; Celle, 7,23 (SH, m).

Le composé 3b' a €té€ synthétisé par addition de chlorure d'acétyle
(0,712 g) dissous dans 20 cm3 d'éther a 0,64 g (0,0045 mole) de N-mé&thyl-

amino-1 hydroxy-4 heptyne-2 dilué de 40 an’

d'éther et en présence de
0,916 g de triéthylamine . Aprés un contact de 3 heures & température
ambiante on isole et rectifie 1'amidoester.

Rdt : 75 %.

- - °
Eb0’15 118°.

L'hydrolyse partielle conduit au N-méthylac€tamido-1 hydroxy-4

heptyne-2 3b'.
Spectre de RMWN de 1'amidoester 3b' et de 1'amidoalcool 3b':

On distingue 3 37° 2 formes isomdres prépondérantes : La rotation
autour de la liaison C - N &tant suffisamment lente. A 68° 1'change
devient plus rapide et 1l'individualisation n'est plus observable ;
on a alors un spectre moyen.

A froid le substituant le plus volumineux adopte la position
anti par rapport au méthyle du carbonyle qui r€sonne dans cette g€ométrie a
a chanp plus élevé (14).

o~ &
0L ,CH-C=C-CH-CH, N
CH’C i N\cu < N\CH C':(()I\CH C
3 3 CHy 2-C=C-CH-CAH,
A B

' (R = (HCO) 5 3b" (R =H)



A la température des mesures RMN :

de la forme A |A/B: Sb'i 63/37
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37° on observe une prépondérance

|
!
!
I
!
!
!

!
!

3b'| 62/38
=C-(HOR CL,-C=C- >Nl CH4 0, Cl-CONT CH; -
B A B A B A B A A
3b' 15,40 5,40(t,t): 4,5 4,13 : 3,50 3 :2,10 2,10 :2,13 2,15: 0,97 0,97!
CCl; . 5576 155212 ; t 3361
T =37° :
3b" 4,38 : 4,25 4,10 : 3,09 2,99: 2,11 2,17: 0,95  0,95!
. . . . . . 1
DC15/D,0 £,37-6 : : : : 526
T =37°
3b" 4,38 : 4,21 3,06 D 2,12 0,95

ZDCIS/DZO .

T =68°

Ditthylamino-1_acBtoxy-4_phényl-4 butyne-2 3e C gty 410,

Rendement au départ de 2Ze : 91 %.

- o . 24_
EbO,OS = 110" ; np'= 1,9095
N % calc. : 5,400 ; tr. : 5,403

IR : ester V1745 cm—1

RMN dans CC14:

CH
N 3

‘ 1] ’
~__ J= 7HZ) ; “C"CHB, 2 (SH, S) ; N\c
CHs

» 1,02 (6H, t,

0
. CH
fy 2551

(4, q, °J = THz) ; =C-CHy, 3,44 (2H, d, °J = 1,8 Hz) ;-CH-C=6,42

(1H,£,°T = 1,8 Ha) ; CHg, 7,35 (5H, m).
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Pyrroliding=] actoxy-4 phinyl-4 butyne-2 3§ C,H, O,
Rdt : 87 %

Eb. . = 137° ; n2t

0,2 D
N % calc. : 5,443 ; tr. : 5,385.

= 1,5288.

IR Yo=C 2250 em™! tf ;ester 1740 cm” .

RMN dans CDC1
N 1,78 (4H, m) ; 0-C-
N—CH '

AZ O
(4H, m) =C-CH~, 3,48 (2H, d, °

Cels 7,37 (SH, m).

3 .
Ot
3 s 2,04 (3H, s) : N\ 2,62
, CHz-
J = 1,8 Hz) ;=CH-C= , 6,5 (1H, t, °J = 1,8Hz);

CH

Pipenidino-1_acétoxy-4_phényl-4_butyne-2 §Q_C1TH21N02

Rdt : 91 4.

Eb = 145°

0,25
N % calc. : 5,162 ; tr. : 5,024.

IR :Dester 1740 cm_1.

RMN dans CDCl, : N CH, 1,53 (6H, m) ; O-C-CH., 2,06 (3H, s) ;
3 N leite b

) 2,48 (4H, m) ; =C-Cily- 3,35 (2, d, °J = 1,8 Hz) ;

o

N
N CH2~—/’

5

zC-CH- 6,53 (1H, t, °J = 1,8 Hz) ; C 7,41 (SH, m).

et

Pyrrnolidino-1 acdtoxy-4 méthyl-4 hexyne-2 3h C13Hp N0,

Rdt : 80 %.

o . 22 _
Eby ¢ = 87° ; my” = 1,4705.
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N $ calc. : 6,272 ; tr. : 6,05.

IR ;»C=C 2230 ! oef ; sester 1740 an” ! F.

RMN dans CCl, : CHy, 1 (3H, t, 33 = 7,4 Hz) 5 CH-C- 1,62 (3H, s) ;
—CHy

-
N

CH

N + ~CH

1,97 (3H, s) ;
s ) (31, s)

3 b

) —

-C, 1,67 a 1,9 (6H, m) ; O—g—CH

-

-N] 2,57 (4H, allure t, °J = 5,5 Hz) ; =C-CH,, 3,41 (2H, s).
CI_I._.-.
7

Eéﬁgﬂéééﬁgll_QCétofﬂ‘4 mgéﬁ%£_4 nexyne-? §£ C1hH23N02

- gg° . 4 .70°
Bby g5 = 887 5 ny = 1,4730. (RAL:70%).

N % calc. : 5;902 ; tr. : 5,812,

IR :YC=C- 2230 em” 1

tf ;vester : 1740 cm ' F

RMN dans CCl, : CH, 1(3H, t, °J = 7,2 Hz) ;-CH,-C  + N CH
4 3 2 \—cH? 2
1,59 4 1,3 (84, m) ; CHy-C- , 1,62 (3, s) ; -CO-CH 2

3’

/CHZ , 2,43 (4}{’ m) ;EC—CH,;, 3,25 (ZH, s).

1,96 (3H, s) ;~N
96 (H, 5) 5N 2

Dimethylamino-1_phenyl-4_acitoxy-4_butyne-2 3d Cq,H{;NO,

2d : 0,0317 mole (6g) dans 42 cm3 de CHCl3 ; CHzCOC1 : 0,0570 mole
(4,48 g) dans 25 cm3 de solvant ; Et3N : 0,0158 mole (1,6g). Rdt = 96 %.

Eby 55 = 115-116° ; n§3= 1,5178.

N % calc. : 6,056 ; tr. : 6,088.

IR ~CZC 2230 am” | tf ;Yester 1740 cm” ' F

RMN : OCOCH; 2,02 (s) ; N(CHq), 2,25 (s) ;=C-CH, 3,3 (4, >Ta1,8 Ha) ;
~CH-C2 6,52 (t) CeH 7,41 (m) (o0 |

G

5

Plpiniding=1 acltoxy-4 déelne-2 cis 11e (Cy/HyiNOy)

I1 résulte de 1'action de 0,0638 mole (5,01 g) de AcCl dans 25 cm3
de CHCl3 sur 0,0355 mole (8,5 g) d'alcool 10c dans 46 cm3 du méme solvant
en présence de 1,79 g de EtSN a5°; on laisse 4 20° pendant 24 h et
hydrolyse par KHCO; aqueux. Rdt = 92 %.

_ _ . .23 '
EbO,12 = 105-106 ; ny" o= 1,4659.
N % calc. : 4,977 ; tr. : 4,923,

IR : V1735 cm” ! (ester).
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0
RN dans CDC1; : CHg-C- 0,9 (t, 3545 Hz) ; o€ - Cil,

N(CH,), 2,35 (m) ; =C-CH,-N 3,05 (m) ; CH + CH=CH 5,53 (m).

1,99 (s) ;

Préparation_du diacetoxy-1,4_phenyl-1 _butyne-2 (C;,H,,0,).

I1 est préparé par action de 0,0135 mole (3g) de chloro-1
acétoxy-4 phényl-4 butyne-2 5g sur 6g d'acétate de sodium dissous
dans 9 cm3 d'eau en présence de 0,13 g de chlorure de triéthyl
benzylammonium ; on porte a reflux pendant 24 heures ; le rendement

aprés extraction a 1'éther est de 77 %.

Eb 130° ; litt. : Eb, , = 148° (%)

0,3
IR : ester 1740 TF.

0,4

RN (CCL,) @ 6 : 2,02 : CHgCO0 ; 4,15 : CH,-C= (d, T w1,8) ;

6,45 : CH-Cz(t) ; 7,38 : Céﬂs.

~0-0-0~0-0-0~-

(%) H. FIESSEL et K. SASSE, Chem. Ber., 1956, 89, 1775.



CHAPITRE I

PARTIE THLEORIQUE

REACTION ENTRE LE CHLOROFORMIATE D'ETHYLE

ET LES ACETATES D'AMINO-1 HYDROXY-4 ALCYNES-2

Nous avons envisagé la préparation des amino-1 hydroxy-4 alcynes-2

par la réaction étudiée au Chapitre I.

R C-oHcMgBr ou CHzLi R
H-C ZC-CH,-N] D 275 el C-CH, N
NH 2) NC=0 ! ~H

OH
2k

Les rendements sont toujours trés faibles, que 1'on métalle par du
magnésium ou par du lithium. Nous nous sommes orientésalors, vers une

méthode de déalkwvlation des aminoalcools tertiaires.

Les chloroformiatesont été utilisés (15) pour réaliser une telle
transformation selon la suite de réactions :

20 20
N(R)3 + (C1-C _— (R)ZN—C + RC1
N OR! ~ 0OR?
l H,0
2

(R)

~22-
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Lorsque 1'amine est dissymétrique , on peut obtenir des mélanges par
coupure des différentes liaisons N-R, on peut encore choisir des substi- '

tuants particuliers pour réaliser une coupure sélective et obtenir :

- Soit une déalkylation en passant par le carbamate d'amine

secondaire.

- Soit une désamination et former le chlorure de la chaine
principale. Cette derniére possibilité a €té exploitée

récemment (15f) pour la préparation de chlorures allyliques.

A - REACTION DES AMINO-3 PROPYNES:L AVEC LE CHLOROFORMIATE D'ETHYLE.

- i s s M A Vo0 S e A A o . T " " o 3¢ A A e 7o o e ) T MR T T e o o e e e i o T " T OO i B i o S

Pour vérifier 1'influence de la fonction acétylénique sur la réaction
nous avons choisi le méthyl, benzylamino-3 propyne 1c le pip€ridino-3
propyne 1f et 1'aziridino-3 propyne 1d. Ces composés subissent des coupures
sélectives et il apparait que la mobilité du groupe benzyle est bien supé-
rieure 3 celle du groupe perargyle. Le cycle aziridino est ouvert comme
dans le cas des alkyl-1 éthyleénimines (16)

/'CHS
lg — H-C.—-‘:C-—CHZ-N o + @-CHZCI

N
C - OC,Hg

0

£ — H-C=C-CH,-C1 + C}\'—-COZE’C

B - REACTION DES_ACETATES DES AMINO-1_HYDROXY-4 ALCYNES-2 3

Dans la majeure partie des cas, il est impératif de bloquer la fonction



hydroxyle sous forme d'ac€tate ; nous €vitons la consommation d'une mole
de chloroformiate et aussi la formation de mélanges de molécules hydroxylées

et estérifiées.

Nous observons les r€actions suivantes lorsque 1l'ester 3 est traité

avec 1,5 a8 2 équivalents de chloroformiate dans le benzéne 2 reflux pendant

-//-—+ 4 +R'C1
3 \ s+ 7
— 6

Le temps de contact pour le dérivé N-diéthylé 3e doit &tre prolongé

e a trois heures :

d'environ six heures.

b a !

!!Acétate produits C=C-C /N /R, ,'
3 4 5 6 7 4 coupurd a/b f
S s SO A !
a 39 14 15 73/27 :

b 92 100 !

c 90 91 A0 :

d 56/44 !

e 36 48 29" 43/57 :

£ 80 6 | 93 /7 r

g 76 81 | v 0 :

h 81 7 92/8 !

i 81 80 v 0 :

i !

¥ récupéré

En considérant le temps nécessaire 3 la disparition de 1'amine ter-
tiaire 3 ainsi que les coupures compétitives, nous proposons pour les dif-
férents systémes étudiés le classement dans 1'ordre décroissant de 1'apti-
tude 3 la rupture C-N. |
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T ~ —_— p— - — — P
PhCH,-N > (CH,) ~CH,-N- > ZC=C-GH,-N > CH N> -C=C-CH,-N > C,HN >
N .
(CH,) ,CH,
Nous retrouvons ainsi et complétons les résultats de KOMETANI et
Coll. (15e) et GOUIN et Coll. (15f).
Du point de vue pratique :

1) le passage a 1'amine secondaire sera réalisé au départ de

1'amine tertiaire benzylique.

3 g !
. R 1 C1--Ofe R R
R°P— C-C=C-H, - N R C-C= C-CH,-N
2 N\ 4 4y 2
N . ;<0 2) H,0,0H RY 4y S H
0-C - CH
i 3
0

Ces aminoalcools a amine secondaire sont peu accessibles
par d'autres méthodes.

2) L'ouverture des cycles pyrrolidines et aziridines donne accés
a des carbamates d'amines secondaires w-chloré propargyliques 6 et 6'.

3) On obtient un chlorure propargylique fonctionnalisé 5 par é1i-
mination de pentaméthyléne carbamate d'éthyle.

C - REACTION DES AMINO-1 _HYDROXY-4 ALCYNES-2 2 :

0
Cl- c\ OCZHS Ho_ /CHS
2b C-CEC-CHZ -N_ 0
CO,K /cr1c1 C.HS ~c?
4 25

Les résultats de 1'action directe du chloroformiate sur les amino-
alcools sont compliqués par l'estérification pas toujourssélective de la

fonction hydroxyle avec libération d'acide chlorhydrique salifiant une partie
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de 1'amine n'ayant pas réagi. Dans le chloroforme et en présence de carbo-
nate de potassium le N-méthyl N-benzylamino-1 hydroxy-4 heptyne-Z Zb est
cependant transformé en N-méthyl N-(hydroxy-4 heptyne-2 yl) ur€thanne 4'.

Nous avons obtenu un chlorure allylique dans la réaction suivante :

L0

7
1c + Cl—C\ 11'c
OCZHS

>

Par contre la réaction de 1'alcool libre 10¢ dissous dans le chloro-
forme et en présence de bicarbonate de potassium donne un mélange de 10'c ,

de dihydrofuramne 12c et de pentaméthyléne uréthanne.

Nous étudierons plus en détail la préparation des A-2 dihydrofurannes
dans le prochain chapitre.

DISCUSSION

Nous avons &galement suivi la réaction du chloroformiate d'éthyle avec
le pipéridino-3 propyne par RMN. Nous observons la formation du chlorure
de propargyle, du carbamate de pipéridine et aussi du chlorure d'éthyle
en suivant la modification de massifs spécifiques.

H-C=C-al, - Cl Cl - C - OCH, - CH
2 "5 G 2 = CHz
2,07 3,53 [ Y9=2,5Hz ] o 3,80 0,8
N y
CON-CG-0C H )= CH—~CH, €1
O 4,10 1,08 1,11 3,14

11 se forme environ 10 % de chlorure d'éthyle. Cela se vérifie aussi

avec le composé 3g.
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Les différents résultats bibliographiques ainsi que nos propres

observations peuvent étre justifiés par le mécanisme rcactionnel sulvant.

#F
SN-R + Cl—g—OC H \%?— R,x.__; sl O ) “).,
4 25T N-R —w  =N;GOCHs 4 RCL
-C - £ ; kY
A B t o 0= L1% D £
OCHs Fr—0
I e |
o 1
>§—R #
-CO pY=) de oo ¥+
2 CL--C=20 e
C,H.C1 ! : R - (0 A
- OC,H oLt p&s —
25 C, 5 CL § 08 T a
1 C=C----0
B ® 7 Y]
>§I - R
'— | 1P (|: =0 F
L OCoHs 4

L'étape initiale est sans doute 1'attaque nucléophile de 1'amine A
sur le carbonyle du chloroformiate B. On congoit alors qu'il y ait une
réactivité affaiblie lorsque 1'azote de 1'amine est encombré.

L'oxanion é&volue suivant :

1) Elimination d'un ion chlorure. On obtient 1'intermédiaire F qui se
décompose alors en  amine de départ A, en gaz carbonique et chlorure
d'éthyle.

Cette rfaction a ét€ observée avec toutes les amines,exceptées
les N-benzylamines, en particulier lors du chauffage dans le milieu
r¢actionnel de F préparé initialement (15e).

On constate par ailleurs que les chlorures de N—%thoxy carbonyﬂ-
ammonium conduisent aux carbamates avec de moins bons rendements qu'au
départ des amines et chloroformiate qui leur ont donné naissance (15e).

F n'est donc pas 1'intermédiaire principal dans la formation de D et E.
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2} Par augmentation de température et diminution de la polarité du
solvant, on favorise le passagé au carbamate D et au chlorure E.

Cecl suggCre le passage par un internédiaire dans lequel le
chlorure n'est pas libre. On a alors soit wne permutation cyclique 2
quatre centres, soit une paire d'ions intimes évoluant vers deux
directions possibles par des substitutions en g. Il se forme le
carbamate D et le chlorure E d'une part ou 1'amine f;ﬂu gaz carbonique et
du chlorure d'éthyle d'autre part. D €tant stabilisé par mésomérie il est
vraisemblable que 1'on alt a ce stade,un chemin préférentiel vers D + E.

3) Par comparaison des pourcentages de coupures ci-aprés :

0,27 0,73
CgHly - G - C=C - Oy /N 7 CHy
OAc CH3

0,44 0,56
@-G}—C:C-CHZ;I\\J/CHS

OAc CH3

On constate un effet d'assistance du phényle, qui favorise la
coupure = C—CH, =% N<

17
V@
H-C —*C2C=CH,
’ '
OAc
CONCLUSION :

La réaction de déalkylation des amines tertiaires par le chloro-
formiate d'éthyle nous a permis d'obtenir avec une bonne sélectivité :

- Des monoalkylamino-1 hydroxy-4 alcynes-2par &limination de
chlorure de benzyle et hydrolyse du carbamate intermédiaire.

- Des chloro-1 acétoxy-4 alcynes-2 par élimination du reste

pipéridino. I1 est & remarquer que la réaction s'effectue
sans transposition de la fonction acétylénique (ou &thylénique)

voisine.

A partir des mélanges obtenus aprés réaction des dialkylamino-1
acCtoxy-4 alcynes-Z,nous avons retrouvé et complété la série selon laquelle

la réaction de déalkylation intervient.

~0-0-0-0-0-0~
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PARTIE  EXPERIMENTALE

Dans un réacteur muni d'un agitateur mécanique et d'un réfrigérant

on introduit 1,5 mole de chloroformiate d'éthyle dans 1000cm® de benzéne;

b

-

~ on ajoute goutte a goutte 4 1'aide d'une ampoule A brome sur le CFE
préalablement chauffé vers 80°C, 1 mole d'aminoester dans 600 cm® de
benzéne. On abandomne la réaction 3 & 5 heures 2 la méme température,

ensuite on laisse pendant 24 ‘heures 4 la température ambiante, puis
on hydrolyse en milieu acide par HCI.

1) Action_du CFE sur diméthylamino-1_acétoxy-4 butyne-2 3a

_________________________________________________

_ - C C.H - - CHB
C3ll,~CH-C= C-C-NT | + CFE —865 CgH,-CH-C = C-CH,N ] cos-re (42)
OAc OAc
,C
+ C3H7-FH-C:C—CH2C1 + EtOZC_—N‘C
OAc

(52) (7a)

Un mélange d'aminoester 0,0126 mole (2,5)g dans 12 cm3 de C6H6 et de CEFE

0,0212 mole (2,3 g) dans 10 cm3 de benzéne, est porté a reflux pendant 7 heures.
On a obtenu trois composés par distillation :

- Le carbamate ester, Eb, 3 = 135° 4a ; avec un Rdt = 39 %,
, s
1

- Le dérivé chloré ester, Eb1 = 90° 5a ; avec un Rdt = 15 5.

3
b
- Le carbamate de méthyle

Les rendements sont &galement calculés par RMN du mélange non distillé.
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RMN dans CDCl3 : carbamate ester (ﬁg).

CHy-(C) -G 0,95 (3H, t, “J~6,7 Hz) ; CHy-C-C0, 1,27 (3H, t, 31w THz) ;
C-(CH,) ,-C- 1,67 (4H, m) ; OC-CH; 2,07 (3H, s) ; N3 2,93 (3, s) ;
C-CH,~ 4,11 (2H, 4,50~ 1;8%2) 5 CO,-CH,=C 4,15 (2H} q, 3J ~ THz) ;

~CH- 5,36 (1H,m).

2

RMN dans CDC1, : dérivé chloré ester (5a}.

3
i ]

CHy-(C)-C- 0,95 (3H, t, “T~ 6,8 Hz) ; C-(CH,),-C- 1,67 (4H, m) ;

OCOCH, 2,07 (3H,s) ; =C-CH.CL 4,18 (2H, d,°T~1,8 Hz) ; -CH- 5,41

(1H,m).

2

La réaction de 0,0272 mole (7g) d'aminoester et 0,0408 mole

(4,43 g) de CFE domne deux dérivés & savoir :

- Le carbamate ester C13H21O4N 4b EbO,2= 112-113

avec un Rdt = 92 %.

- Le chlorure de benzyle Eb,c = 69-70°
avec un Rdt de 60 %.

1 1

IR :Ycarbamate 1700 em™' F ;Yester 1740 ! F SMCEC 2240 em™ ' tf.
RMN : (4b)
dans CCl4 dans C6D6

c1{3—c-c-(::'— 0,96 (3H, t, °J~6,30Hz) 0,75
C0,-C-CHy 1,26 (3H, t, *J~7Hz) 0,97
c-(cnz)z—g'— 1,63 (4H, m) 1,53
OCOCH, 2,02 (3H,s) 1,67
N~ CHz 2,92 (3H,s) 2,73
2 C~CH,- 4,09 (2H, d, “J~1,75Hz) 3,90
N o 4,1 (2H, q, I~ 7 H) 3,97

2~ CH,

~CH-CZ 5,33 (1H, aspect t ,-Ju5,75Hz) 5,46
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Préparation du méthylamino-1 heptyne-2 ol-4 Zk (C8H15NO)

a) Par hydrolyse basique de N- (acétoxy-4 heptyne-2) yl N-méthyl
carbamate d'éthyle 4_1_9

On chauffe a reflux 0,0078 mole (2 g) de carbamate ester 4b dans

une solution de 2,6 g de potasse dans 2 cm3 d'eau et 7,0 cm3 de méthanol.

Au bout de 2 heures de reflux on ajoute 7 cm3 d'eau ; la réaction est
alors abandonnée sous reflux une nuit. On chasse ensuite le méthanol,
extrait par le chloroforme et distille. Rendement = 95 %.

Eb, o = 87-88° ; n%S = 1,4760
>

calc. : 9,920 ; tr. : 9,511.

IR 9C=C 2230 cm” ! F.

N

RMN dans CDCl3

H,-C 0,93 (t, SJ~6Hz) ; (CH,), 1,4 (m) ; NCH, 2,63 (s) ; OH + NH

2)2 3
N 3,4 (d, 2T~1,8 Hz) ; -CH- 4,32 (m).

3

3,32 (s) ; C—CH2

b) Par hydrolyse basique du N- (hydroxy-4 heptyne-2) yl N-méthylcar-
bamate d'éthyle.

Méme mode opératoire et seules varient les proportions : 0,0069 mole
(1,47 g) de carbamate, 1,95 g de potasse dans 8,7 an® d'eau et 6,5 cn’

de méthanol. Rendement = 82 %.

Remarque :

Ce produit 4b contient un peu d'acétamide 3b' : dans CCl4 le

CHS—N\ résonne a 3,03 et 2,92 alors que dans le benzéne on observe un
Ac signal & 2,43, 1'autre signal se confondant avec le méthyle

du carbamate. Son hydrolyse basique conduit aussi au produit 2k.
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Action_du CFE_sun_diméthylamino-1_phényl-4 acétoxy-4 butyne-2 3d

La réaction de 0,0268 mole (6,2 g) de 1'aminoester dans 16 cm3 de
benzéne sur 0,0402 mole (4,36 g) du CIE dans 27 cm3 de benzéne, donne

trois composés aprés 7h au  reflux du benzeéne.

Du mélange non distillé dans CDCl; nous avons repéré les différents

massifs et attribués aux produits respectifs.

RMN : carbamate ester 4d

3 /Uy
H-C-0, 1,27 (3H, t, “I~7 Hz) ; OCOCH; 2,07 (3H, s) ; =C-C-X
o
2,93 (3H, s) 5 -c-N-© 4,18 (2H, q, SJw7Hz) ; =C-CH,-N 4,22 2
00,-CH, 2
]
(2H, d, *Jw 1,8 12) 3 ~GH-CZ 6,21 (W, t, T 1,8H2) 5 C . -C-
7,41 (SH, m).
RMN : dérivé chloré ester 5d
OCOCH; 2,07 (3H, s) ; =C-GL,CL 4,1 (2H, 4, “J~ 1,8 H2) ; -ai-cz 6,21
(HH, t, 5T~ 1,8 Hz) ; Cellg=C- 7,41 (5H, ).
RMWN : diméthyl uréthanne 7d.
CHg-C-C0, 1,27 (3H, t, “Jw THz) ; (GH),"N-C0,C 2,8 (6H, s) ;

SN-CO,-CH,-C 4,18 (2H, q, “J~ THz).

Action_surn fe ditthylamino-1_phenyf-4 acetoxy-4_butyne-2  3e

s s i o S0 Ut i e T s T e ot S W s e e i i s e et e e i ot e e e e o o i B e Y s e s e U S e ot

0,0309 mole (8 g) de cet aminoester et 0,0470 mole (5,1 g) de
CFE fournissent : '
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-Le carbamate d'éthyle C.H,.NO,  7e, EbO,2= 29-30°, le Rdt = 29 %

-Le dérivé ester Cy5t440,C1 Se, Ebo’1= 103-104°, le Rdt = 48 %

-Le carbamate ester  C,.H,,0, de, Eb0,1= 143-144°, le Rdt = 36 %

IR : (Ze) ))carbamate 1705 cm”!

RMN : (7e) (dans CC14)

N(C-Cg) 1,11 (6H, t, “J~7,75 Hz) ; GH,-G-CO, 1,24 (3H, t, Jw 7,2 Hz);

N(QH,~C), 3,23 (4l q, I~ THz) ; C-CH,~CO, 4,05 (2H, q, “J ~7Hz).

1

IR : (5)C-CL 755 em™| F jJester 1740 cm™ ! TE.

RMN : (5€¢) (dans CC1,).

0-CO-CHy 2,02 (3H, s) 5 =C-CHL,C1 4,12 (2H, d, T~ 1,9 Hz) ;

Gi-C2 6,47 (1H, t, °J ~ 1,85 Hz) ; CH-C- 7,36 (SH, m).

IR : (4¢) : carbamate 1700 cm | TF ; ester 1740 cm ' F.

RN : (d4e)(cDCi3)
,C-CH

N3 1,15 (GH, t, I~ 7,85 Ha) ; 0,-C-GHy 1,27 (3H, t, SJ~6,5 Hz) ;
CH,-
— b . - 2 2 3 ~ R ©
o% Gly 2,1 G, 9) 5 N gy 3,40 @, q, T2 H) 5 Ny gy

3

4,15 (2H, q, “J~7Hz) ; =C-CH, 4,18 (2H, d, I~ 1,78 M) ; ~CH-C2

6,48 (1H, t, *Jn 1,8 Hz) ; CHe 7,4 (SH, m).

Action sur Lo pynnokiding-1 phlnyl-4_acttoxy-4 butyne-2 3f
Les réactants sont additionnés selon les proportions suivantes :

0,0340 moie¢ (8,75 g) d'amincester et 0,0511 mole (5,55 g) de CFE. En fin

de réaction on obtient 80 % du dérivé (ester carbamate chloré) C19HZ 4O4NC1

6f qui n'est pas susceptible d'étre distillé, et une trace de carbamate

de pyrrolidine 6 %.

- \ ' — - —
IR :QCEEC 2230 cm 1 tf}vﬁarbamate 1700 cm ! TF {Dester 1740 cm 1 TF
Jc-c1 755 T.



-34-

RMN dans CDCl3 (6f).

00,-C-Ct; 1,25 (3, t, Jw 7Hz) 5 N C(@RI27 Ly g gy

L

0G-CH, 2,05 (3H, s) ; -NJ ng' 3,4 (24, t, “Jwv6,3 Hz) ; ~CH,C1
§ - C
3Ja 7,1 Hz) ; C-CH, -

3.5 (2H, t, “Jw~6Hz) ; N ,

. 4,14 (24, q,
‘COZ"ChZ- ( 4

4,17 (2H, d, >J~ 1,8 Hz) ; -CH-CZ 6,45 (IH, t, °

J~v1,8 Hz)

Celle=C- 7,39 (SH, m).

65
RMN @ dans CDCl; : tStraméthyl uréthanne.

.
M,-C-00, 1,24 (3H, t, °J 7Hz) 5 N éHZ 1,85 (4H, m) ;
pRetvy 2 3
N CHZ_] 3,32 (4H, m) 5 C-CH,-C0, 4,07 (24, q, “Jw 7Hz).

Action sur ke pipénidino-1_phinyl-4 acetoxy-4_butyne-2 3g

L R i bk Y St Mg Supudp eSSy Wipusayig @ Jhoarepiipiipuiprsgrusiiivpuiiiéh’ QPRI puinfued! A

Les deux composés suivants, dérivent de 1'action de 0,0274 mole
(7g) de cet aminoester avec 0,0411 mole (4,46 g) de CFE,

1271172
- Le carbamate de pipéridine 7g Eb, ,= 44°, avec un Rdt = 81 3.

- Le dérivé chloré ester C,,H..0.Cl 5S¢ Ebg 1=102—103°, avec un Rdt=76 5.
>

RMN dans)CDCl3 (ég).

OCOCH; 2 (3H, s) 3 =C-CH,C1 4,11 (2H, d, “J~1,85 Ha) ;
-CH-CZ 6,48 (1H, t, ST~ 1,85 Hz) ; CHe-C- 7,36 (SH, m).
IR : pour le chloro ester (5g)

1

de-c1 755 em™ ! E Jester 1740 cm™ | TF.

On ajoute 0,0329 mole (7,35 g) de cet aminoester sur 0,0493 mole

(5,35 g) de CFE. Aprés distillation trois composés sont isolés :
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- L'ester carbamate chlor¢ oh en quantité importante soit un

rendement de 81 % , LbO,S = 135",

- Le dérivé chloro mCthyl ester C9H1307C1 5h et le carbamate de pyrro-
lidine en quantité beaucoup plus faible soit un rendement de 7 %
pour chaque composé.

¢ - - -
IR :0-C-C1 760 cm ! ;Qcarbamate 1695 cm ! TF ;;%ster 1735 cm ! F

RW : dans CDC1; (6h).

G
(H,-C-C- 1(3H, t, “J~7,25 Hz) ; N. 1,27 (3H, t, I THz) ;
374 ) 0,-C-CH
G- 1,63 (3H, s) ; C-CH,-C- + N7C(@12)2CCL 67 3 1,05 (6t, m) ;
OG- CH; 2,03 (31, s) ;3 N2 343 2H, t, 2TV 6,7H) ; ~CH,CL 3,6
3 e =Y o .

(2H, t, °J~ 6,2 Ho) 5 3C-Cy- 4,16 (2H, s) ; N‘COZ‘CHZ‘ 4,18 (24, q,
3~ 7,1 He).

Analyse % cale. : ¢ 57,90 H 7,89 N4,22 (1 10,69
(C;gHp04NC1) tr. = 58,08 7,90 4,30 10,48

Action sun Le pip@iding-1 methyl-4 actoxy-4 hexynezZ 31
L'addition de cet aminoester 0,0224 mole (5,30 g) sur le CFE
0,0341 mole (3,7 g), conduit & la formation d'un mélange constitué de deux

composés :

- Le dérivé chloro méthyl ester C9H1302C1 avec un Rdt = 81 % 51

- Le carbamate de pipéridine C8H1SOZN avec un Rdt = 80 § 71

Le point d'ébullition du mélange est : Eby ,o = 51-52°,

IR @ (&1 + 71)
JC-C1 755 ! - ycarbamate 1695 ' TE ;Qester 1742 cm” | F.

RMN : sans solvant (&i) (dérivé chloro ester).

CHy-C-C- 1 (3, t, “T~7 H) —g?é 1,62 (3H, s) 5 C-CH,-C- 1,36 2

1,74 (2H, m) ; OCOCH3 2

Le carbamate de pipéridine a été identifié par son spectre de RMN

1,97 (3H, s) ; =C-CIL,C1 4,27 (2H, s).

déja étudié par ailleurs.
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B - ACTION_DU CFE_SUR_1' AMINOESTER ETHYLENIQUE 118

On fait aglr 0,0284 mole (8 g) de cet aminoester sur 0,0428 mole
(4,65 g) de CFE. On abandonne la réaction pendant trois Leures a 80°C.
Puis on hydrolyse en milieu acide (HC1). Aprés la distillation on obtient

les produits suivants :

- Le dérivé chloro ester, Eb = 77-78° 11'c¢ np = 1,4539 ,
0,12 e ny

' avec wn Rdt = 90 %

(C12H21C102) 22

- Le carbamate de pipéridine, Eby ,,= 42-44° 7c np” = 1,4574,
3

avec u Rdt = 91 5%.

RMWN : dans CCl4 (dérivé chloro ester (5¢)

Je-C- 1,23 (10H, m);

OCOCH, 1,98 (3H, s) ; =C-GH,C1 4,16 (2H, t, “J~7 Hz) ; -CH-

E; H
5,31 (1H, m) ; C=C 5,45 (2H, m).

CHS-CB.—(::— 0,9 (3H, t, >J~ 5,6 Hz) ; C-(CH

B . o 1t e = W ot oot G W Tl e e 0kt Y Ut B S T e (o i o o M S i S A >t P 2 e e S 0 v S e W o S o (o S B 4 W S o 14 A e o e

Les réactions se font en utilisant les proportions choisies
suivantes : 1 mole d'aminoalcool et 4 moles de CFE dans 2000 cm3 de
chloroforme en présence de 8 moles de bicarbonate de potassium.

On place dans un ballon muni d'un réfrigérant ascendant, 0,0086 mole
(2g) d'aminoalcool, 20 cm3 de chloroforme et 7 g de bicarbonate de potassium,

on ajoute 0,0350 mole (3,8 g) de CFE, et on laisse la réaction au reflux
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du chloroforme durant 24 heures.

L'é€limination du KHCO; se fait par addition de 15 e’ d'HZO

dans le milieu rCactionnel. Aprés distillation on obtient le méthyl

[hydroxy—4 heptyne—Zyl:}uréthanne C11H1903N, aveC un rende-
ment égal 3 82 $.
1 - [}
EDO,3 =120
RMN : dans CCl4
CHS—CZ—é‘J— 0,95 (3H, t, “Jw 6,5 Hz) ; €0,-C~CH, 1,27 (3H, t,°J~ 7 Ha)
C-(CH,),-C~ 1,57 (a1, m) 5 -N" 3 2,93 (3H,5) 5 -c-C= 3,7 (11, )
272 . ~ €Oy Ot )
2C-CHy- 4,09 (21, d,”J~1,8 1iz) ; —N\COZ'CHZ 4,14 (2H, q, I~ 7lz) ;

5

-CH-CZ 4,44 (H, t, J~1,8 Hz).

En utilisant toujours le méme appareillage on mélange 0,0153 mole
(3g) d'aminoalcool dans 30 cm3 de chloroforme et 12,27 g de KHCOK. On
ajoute 0,0612 mole (6,65 g) de'CFE, puis on chauffe au reflux peﬁdant
20 heures. Aprés 1'élimination de KHCOS, on obtient par distillation 91 %
de pentaméthyléne uréthame7c et un mélange de plusieurs produits
(indistillables) qui contient un dérivé halogéné.

Action sun fe pipéridine-1 décene-2 of-4 10c¢

Dans cette r€action on utilise les proportions qui sgivent :
0,0165 mole (3,95 g) d'aminoalcool éthylénique dans 30 cm” de chloro-
forme et 13,23 g de bicarbonate de potassium. On ajoute rapidement
00,0660 mole (7,17 g) de CFE, et chauffe deux heures 3 reflux du
chloroforme. On élimine le bicarbonate de potassium par addition de
30 cm3 d'cau. A la distillation on recueille trois composés. Les deux



premiers composés ont méme point d'ébullition Ebo 7= 54-58°.
. b

a) Le pentaméthyléne cacbamate d'éthyle avec wn Rdt = 95 %
b) 1'hexyl-2 a-3 dihydrofuranne 12¢ avec un Rdt = 38 %

le troisiéme composé est le carbonate neutre insaturé chloré

23

= 101-102° ; ny

(C,3t,505C1) : Eb 1,4542.

0,25
-1
IR :?carbonate 1740 cm  F.

RMN : dans CCl4 (hexyl-2 A-3-dihydrofuranne) :

Ql-Co- 0,90 (3H, t, Jnacs H) 3 -(QH,) - 1,35 (10, m) ;
C6 /I{ H H
» \O/c\H 4,57 (3H, m) ; }:{ | 5,76 (2H, m)

RMN : dans CCl4 carbonate neutre €thylénique w-chloré

3

CH,-Cc-C- 0,9 (3H, t, .

(13H, m) ; C-CH,-CO, + =C-CH,C1 3,9 a 4,37 (4H, m) ; -CH-C =
H “H

5,33 (1H, m) ; -C = C- 5,69 (2H, m).

J=5,2 Hz) ; CH

On a employé la méthode utilisée antérieurement avec les aminoesters.

Pour 1 mole d'amine propargylique dans 4OOcm3 de benzéne, on ajoute

1,5 mole de CFE dans 800 cm® de benzéne. L'hydrolyse est réalisée en
milieu acide (HC1).

5700, + ~(@,)z 1,07 2 1,7

2

“



-390~

_________________________

Aprés avoir chauffé au 1léger reflux 0,0608 mole (6,6 g) de CFE dans
33 cm3 de benzéne, on ajoute 0,0325 mole (4g) de pipéridine propargylique
dans 16 cm3 de benzéne. Aprés trois heures de reflux, on laisse pendant
vingt quatre heures 3 température ambiante. I1 se forme dans ce cas, aprés

distillation deux composés ;
- Le chlorure de propargyle : Eb = 70-71° ; Rdt = 53 $%.
- Le pentaméthylene carbamate d'éthyle : Eb, .= 92-93° ; Rdt = 77 %.

IR :9C-C1 770 cm | ;Qcarbamate 1690 cm”

RMN : chlorure de propargyle dans C6H6'

H-Cz 1,99 (MH, t, WJ=2,6 H) ;=C-CH,C1 3,45 (2H, d, “J=2,6 Hz)

RMN : carbamate dans CC14.

i —CHa
-2 1,21 o, t, YIsTHY) N 2a, 1,50 (6H, m)
_ CH, —U 5
Ny, B (M 5 CAL-00, 4,04 (H, g 2= 7).

e - o b s o - W . o - =l -

L'addition de 0,0251 mole (4g)de cetteamine propargylique dans 16 cm3
de benzéne sur 0,0376 mole (4,09 gj de CFE dans 22 cm3 de benzéne. Aprés
cinq heures de reflux, puis vingt quatre heures 3 température ambiante, il
en résulte aprés distillation deux produits :

- Le chlorure de benzyle t Ebyg= 70-71° ; Rdt

= 82
- Le propyne-2 yl) méthyl uréthane : Eb,, = 81-82°; Rdt = 75 §

IR :9C-C1 695 cm”| :Ycarbamate 1695 em 1.
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RMN : chlorure de benzyle (dans CC14).
Ph—CHZC1 4,49 (2H, s) ; C6H5—C-C1 7,28 (SH, m).

RWN : (propyne-2 yl)méthyl uréthanne (dans CC14).

C0,-C-CHly 1,22 (3H, t, “J=7 Hz) ; H-C=C- 2,2 (1, t, *J=2,3 H2) ;

/‘]1
NT32,9 (3, s) ; =C-Ci,- 3,99 (2H, d, 4522312 €0, ~CH, -

4,06 (2H, q, >J=7 Hz).

La réaction de 0,0197 mole (1,6 g) de cette amine dans 7 cm3 de
benzéne sur 0,0296 mole (3,22 g) de CFE dans 16 cm” de benzéne est effec-
tuée 3 la température ambiante durant vingt quatre heures.Par distillation

nous avons obtenu 73 % de

&

= N7 \OCZHS .
-c=c-ai- N g 6

ot = - o

Eb, = 120-121

IR :3C-C1 650 cm | L ;dcarbamate 1695 em™' F :5C3C 2110 en” | fa;

YH-C= 3297 cm™ ! F.

RMN dans CDCl3

C0,-C-Ci; 1,28 (3H, t,¥=7H2) 5 H-C22,3 (4, t, W=2,5 1)

4
N\(cnz)zm 3,68 (4H, s) ; =C-CH,- 4,18 (2H, d, J=2,5 Hz) ;

0,-CH,~ 4,19 (2H, q, °J = 7Hz).

Analyse % calc. : C 50,65 H 6,33 N 7,38 (1 18,71
C8H1202NC1 tr. : 50,60 6,54 7,34 18,54

-0~0=-0~0~0-0~0-0-0-
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CHAPITRE III

PARTIE THEORIQUE

REDUCTION DES ACETYLENIQUES FONCTIONNALISES

A - OBTENTION DES SATURES

Par action du nickel de Raney on obtient les amino-1 alcanols-4.

La fixation des aminopropynes mé€tallés suivi d'une réduction permet
donc 1'introduction du reste amino-3 propyle. Cette méthode évite la

préparation et le stockage des y amines chlorées (1 a 5).

Les amino-1 alcanols4 ont été transformés en pyrrolidines a-subs-
tituées par Ch. DUMAS (17).

B - REDUCTION PARTIELLE

a) Par le palladium de Lindlar (18) on obtient avec de bons rendements
1'éthylénique Z.

b) Par AlLiH4

Les alcynes se réduisent difficilement en alcenespar AILiH, (19)
On doit chauffer au reflux du diglyme pour réduire 1'hexyne-3 en hexéne-3
trans. Cependant, la présence d'un groupe hydroxyle propargylique {(ou
d'un groupe pouvant se transformer en hydroxyle) rend la transformation
plus facile. On obtient généralement des alcénols trans et dans certaines
conditions des allénes (20).



-42-

Nous avons soumis a 1'action de -1'aluminohydrure de lithium des
aminoalcools acCtyléniques a fonction amine secondaire et tertiaire ainsi

que des dérivés acétates ou carbamates.

CHy 1) ALLiH, (D)
C3Hy~CH-C'= C-CH, N —————  CyH,-(H - C=C G 78
H 2) H,0 ou D,0 | CH,-N 3
OH 2 2 OH(D) ! N
H(D) ,
_CHy 1) ALLiH, D
C.H~CH-C =C-CH,-N — % CH;H-C=C CH 71
ST 2°NWH,  2) DO S S Yo TS A
OH 3 2 oD H 2" N
S
s CH3 /H P CH3
C.H,-CH-C = C-CH,-N — 5 CH,CH-C=C-CH -N 78
57 27N 0,Et T 2 N m
OAc 2 OH H 3
.(aL,),C1 . JH C,H
(O) i - C=C-CH,~N 274 ><§>—CH—C=C-CH—N49 10 ¢
) 2 N0 Et N 2 Na
OAc 2 OH H 3

Nous constatons que la stéréochimie de la réaction n'est pas modifiée
lorsque les fonctions amines et alcools sont masquéeSen carbamate et en
ester.

I1 est bien connu que ces fonctions sont facilement réduites dans les
conditions opératoires retenues ici : reflux de 1'éther ou du tétra-
hydrofuranne. Dans ces conditions nous pouvons porter notre attention
wniquement sur la réduction des aminoalcools acétyléniques.

Le composé a4 fonction amine tertiaire est transformé aprés réduction
et hydrolyse & 1'eau lourde en un seul isotopomére, le deutéron est porté
par le carbone insaturé le plus proche de 1'atome d'azote ; la réaction

d'addition est régiospécifique.

Le composé & fonction amine secondaire conduit dans les mémes condi-
tions @ wn mélange d'isotopoméres; les deutérons se répartissent sur les
deux carbones €thyléniques : la réaction d'addition de 1'aluminchydrure
de lithium sur la triple liaison des hydroxy-4 alcyne-2 ylamines secondaires
n'est pius régiosélective.

o\@



Un intermédiaire tel que[A]a déja été postulé (20). I1 a été montré
en effet que les alcoxyhydrures d'aluminium additionnaient les triples
liaisons carbone-carbone par un processus concerté ou non, conduisant
4 un intermédiaire vinylaluminium. I1 s'effectue une trans addition car
1'addition intramoléculaire en cis est géomCtriquement trés défavorisée

(21).

La décomposition du vinylaluminium par 1'eau lourde introduit bien
le deutéron sur le carbone éthylénique le plus proche de 1'azote. Il est

€galenment connu qu'une telle hydrolyse conserve la géométrie de 1'ensemblie.

La présence des deux isotopoméres dans la réduction des composés a
fonction amine secondaire nous fait envisager une possibilité concurente

passant par 1'intermédiaire

H CH

| s
1i® SaP_ y
i \

e
R - @ - C = ¢
AN

\ 1i® H

o—ﬁrg

La r€gioselectivité ainsi que la stér€ospécificité est également
constatée dans la réaction des magnésiens avec les alcools ou amines

tertiaires propargyliques (22).

Ces auteurs constatent en plus un accroissement de la réactivité dans
le cas des amino-1 alcyne-2 ols-4.

DISCUSSION

A) CAS DES HYDROXY-4 ALCYNE-2 YLAMINES TERTIAIRES

La relative facilité d'addition de 1'aluminohydrure de lithium
sur la triple liaison est attribuable 3 1'effet cumulatif des pouvoirs
activants des deux fonctions basiques. Cette activation peut s'expliquer
par l'assistance €lectrophile du métal complexé sur la fonction amine
tertiaire qui favorise 1'attaque intramoléculaire de 1'hydrure 1ié avec

1'aluminium de 1'alcoolate. Les effets électroniques de la fonction
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" Complexe amine - lithium ', assimilable & un ion ammonium (attracteur)
et de la fonction alcoolate (donncur) polarisent daqs le méme sens la
triple liaison. Si un état de transition de type 117 (assistance électro-
phile du métal de la fonction alcoolate) ne peut €tre formellement

écarté, il faut cependant remarquer que de part sa gCométrie, il possédera

une ¢énergic d'activation supérieure au complexe active I.

1 _ ‘ — le étape . —
H—T-C:c—cmfN\ — il H=C - C=C -Gl - ND —
OH 0-A1=
T‘ NG o = 1i®
A1 LiY 0 ©
' S T —cr > a7 Li® P
! / / \ / H=COAIL  Li
l} R ! |
A ; L 4 San? i el
CL\ o ; H N : N
I 7
ALt [A] [B]
|
1i® p#
o — _17/,
Ho--- AL---Li% 7
! 5 -~
H : N
i /7
D,0 —CHOD D "C‘"‘*C::EiC'*——CHZ
—— C=C _ * ,
/ N\ 5 ,
H CHZ—N:: N N
Al----Li
/IN 8
#

B) CAS IES HYDROYY-L ALCYNE-2 YLAMINES SECONDAIRES :

La premiére étape, rapide, est le passage a 1l'alcoolate-amidure
acétylenique 1-4. L'addition de 1'hydrure double d'aluminium et de
lithium sur la triple liaison est expliquée par le rGle activant des fonc-
tions alcool et amine : assistance électrophile du métal de 1'amidure (111#)
ou de 1'alcoolate (IV'). La RMN 1°

topoméres obtenus aprés hydrolyse & 1'oxyde de deutérium, montre que les

C en découplage total du mélange d'iso-

carbones insaturés protonés absorbent sensiblement avec la méme intensité ;
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i a )
¢ - c=c-a,-nr A ¢ - C=C - Oy - N - A A
| _ 8
ol ORIz Li R
r— | "'7‘:‘ — 7
& N7 \/
Li----Al8 Hee A10--1i% 7
N J >
N-R N-R
4 / \é e
C—C==C - CH —C=C— CH
2 2
e / /
0 | O
\/?FH 1@ Al---Li
/N /1N B
1117 ) ] v , i}
l DZO eXCES i DZO exces
\/ NS
Do - C D 0 - C H
AN / AN s
/C.’:: N C:C\
H CH,NDR D CH,NDR

cette donnée implique que les deux états de transition rendant
compte des deux modes d'addition sur la triple liaison, mettent en jeu

des énergies d'activation voisines.

Les configurations obtenues pour les doubles llalSOHS des produits
¢thyléniques, dont la plupart ont ¢t testés par HqU(‘[ (v1>§atlon]fc
liet 7C
et comparaison avec les dérivés cis obtenus par réduction catalytique des

alcynes, sont toutes compatibles avec wn mécanisme d'ANTI-addition de

déformation des alcénes distbstitués trans) s 970 cm 1] AN

1'aluminohydrure de lithium sur la triple liaison ( en supposant que
1'hydrolyse de 1'organoaluminique vinylique formé ne modifie pas la
configuration de la double liaison).

La réduction par AlLiH4 d'alcools (ou dérivés) propargyliques vy
fonctionnalisés, conduit aux éthyléniques trans correspondants.



i
—al - c=C—al,—X —> -0l - C=C—,—Y
H
OH(Ac) , , OH H

]
!
=z
I
-

avec X

1l
}
=z
1l
<

X =-N Y = -N

~
COZCZH5

~CH

Nous avons également réduit l'acCtate de chlorhydrine et obtenu
un alcool allénique

"bﬁ“ - = - . - ' /-\\_ - M = - T
O Ii C=C - Qly - (1 —> @/ ai-CH=C =
OH
OAC
I1 s'agit d"wn cas particulier d'une réaction plus générale.

Or:. obtient des allénols (20, 23) par réduction & 1'aluminohydrure
des composés de type —FH——-CEC--CHZX
OH

avec X = RO- , C1, -N%

N

C) Etude par RMN 13C des mono ou dialkylamino-1 hydroxy-4 heptynes-2
et de leurs produits de réduction.

-46~-

69 %
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_Cl : _CH,
C—(C—C— ?——-CE&C——-C—-N\\R13———%> C———C——»C——*g-——CH (Dy=CI(D)~C-N 1°
/ “R
7 6 5 fou s o2 1 7 6 5 ‘o
! Fonction CI!3 R4:CH30u 1 C1 CZ C3 C4 C5 C6 C7
c=¢C 35,97 — 41,48 82,24 87,32 62,49 LW1,07 19,85 14,98

c=cC LY 82 4L, 82 48,84 78,70 89,49 62,13 41,62 19,73 15,10
t=C¢ 45,98 45,98 57,20 127,28 139,02 67,84 k40,97 19,68 15,35

c=¢C 36,50 —_ 53,43 128,95 136,82 72,84 40,39 19,69 1L ,86

c=¢ 45,91 45,91 62,48 127,11 139,29 72,04 k0,88 19,82 15,28

125,81
c=C 45,92 45,92 62,39 {126,81 139,12 71,99 40,81 19,83 15,26

127,80
128,55
{127,39 136,12
=C  (#)35,55 — 52,93 126,23 71,39 39,57 18,75 14,06
H(D) 137,02
127,62§?35,86
134,71

Les spectres sont enregistrés sur R<s de Perkin Elmer ou (%)

!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
|
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
|
| sur CFT 20 de Varian.
!

L'attribution sans ambiguité des différents signaux est basée :

1) Sur les déblindages provoqués par la présence dans ces molécules

des groupes Ol et -N<

2) Sur les spectres ''off resonance' oll les découplages résiduels
permettent 1'identification des C primaires,secondaires ou

tertiaires.
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A 1'examen de ce tableau on constate que 1l'introduction d'un

deuxicme méthyle sur 1l'azote:

- déblinde C1 et plus faiblement C3

- blinde C, et un peu C4

1'effet étant plus accentué en série Cthylénique.

Un deuﬁéron sur un carbone vinylique perturbe peu les déplacements

chimiques des carbones.

Le carbone deutéré est ici blindé d'environ 0,3 ppm tandis que les
carbones voisins sont  blindés de 0,1 ppm. Ceci est en accord avec la
littérature (24).

L'irradiation large bande des protons permet de repérer les

triplets des carbones deutériés JCD'~ 23Hz.

,QD)— Chromatographie en phase vapeur des produits de la strie k sur une colonne
carbowax 20 M (15 %) dopfed la potasse (5 %) chromatographe GIRDEL série 3000 ;

débit HZ : 20cc/mn ; longueur colonne : 1,5 m ; t° colonne : 170° .

Temps en - (q,48) 1,66 1,84

2,22 3,43

mn |
Composés | (8a) saturd 10 8 2
série k

Série a t° colonne 160°

Temps en

. | 1,63 2,11 3,24

) |

Composés 10 8 2
sCrie a |
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PARTIE EXPERIMENTALE

La réduction est réalisée dans le méthanol 3 la température ambiante
dans une fiole soumise @ une agitation mécanique permanente ce qui permet
1'obtention du dérivé (cis) éthylénique.

1 - Réduction du méthylamino-1 heptyne-2 of-4 (Cglt4cNO)

/CH,S Hz/pd Lind. H\ JH
C3y=CH-C= C-CH,-NT TOT7 T Qg™ -
OH 37 27y s
CH \f»"&‘g»

La réduction a lieu 3 partir de 0,0347 mole soit (4,9 g) de 1'aminoalcool
acétylénique (Cgll,NO) et 0,98 g de palladium de Lindlar,en présence de
de méthanol. Le rendement est de 89 % de méthylamino-1 hepténe-2 ol-4
(C8H17NO) 10k sous forme cis.

n23
D

N % Calc. : 9,582 ; tr. : 9,779.

Eby . = 75-76° ; = 1,4700

) . -1 o
IR 3 gy 3010 5 3 p 1645 en™! £ ety ;3 o Cis 750 £
RMN : dans CDClg.
CHBMCZ—C— 0,95 (3H, aspect t , 3J-v5,4 Hz) C—[CH2)2~C— 1,41 (4, m)
NS 2,42 (31, ) 5 =C-CH,N 3,22 (2H, t, dissymétrique); G- + N,

n o H HoH

3,32 (2H, s) ; -CH-C= 4,37 (1H, m) ; C =C 5,61 (2H, m).

2 - Réduction du dimithylamino-1 heptune-7 of-4  (C.H.-NO)

----------------------------------------- 917
3t H

> CHS I‘{q/Pd Liﬂd. \C: ¢ CH

C.11,-CH-C= C-Cli,-N NN C H,-CH™ “CH,-N3

ST et CH, 01 37 2 e,

OH 3 3 OH 3
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A partir de 0,0129 mole soit (%) d'aminoalcool acétylénique et 0,4 g
de palladium de Lindlar,dans 10 cm” de méthanol. Le dim¢thylamino-1 hepténe-2
ol-4 (LQILQNO) 10a est obtenu par distillation. Rendement = 1,86 g, soit
92 %.

EbO,4 = 587 |,

N% tr. : 8,82 ;calc.% : 8,90

IR iV gy 3020 5 g 1650 tf 5§y cis 750 £

RMN : dans CC1

4

(Hy-C,=C- 0,95 (3H, t , 75,4 Hz) 5 C-(CH,) ~C= 1,36 (41, 1) ;

N:fﬁﬁs 2,18 (6H, s) ; =C-CH,-N 2,89 (2H, t dissymétrique); -CH-
s AS pa

. H\C H ,
4,27 (1H, m) ; %) 4,93 (1H, s) ; C=C 5,51 (2H, m).
11 :

3 - Reduction du piperiding-1 decune-Z ofz4  (CqcH,,NO)
™\ H / Pd Lind. H H
C6} 13—CH -C=C CH -N / ——— C6H13—L|,H—C C CH \_.‘ )
OH L0 O .
(cis) 10¢
On réalise un mélange de 0,0168 mole soit (4g) d 'aminoalcool

acétylénique et 0,5 g de palladium de Lindlar dans 16 cms de méthanol.
Cette réduction donne le pipéridino-1 décéne-2 ol-4, avec un rendement
= G9 §

Eb = 105-106°

0,12
N &% tr. : 5,78 ;calc.t 5,85 .

RMN : dans CDC1

3 . ,—ClLy
(-Ce=C- 0,9 (3, t, “Jn,5 Hz) 3 =(CHL,) - + -N CH, 1,05 a
375 Y 205 N
-~
1,87 (6, m) ;3 NT 2 2,45 (aH, m) 5 -G- 2,27 © (MW, s) ;

S CH OH H i
=C-CH,-N 2,97 (2H, m) ; -CH- 4,33 (1, m) ; T = 5,72 (2H, m).



4 - Reduction du pipinidinoz] mithyl-4_acltoxy-4_hexyne=7 (C,,H,-NO,)
~ Cii, i H
(\‘HS H,/Pd Lind. - i | /—\
1t-C~C =C-Cl,-N = ‘t - C~-C=C - CH,-
l“‘f C=C CHZ \\WJ/ o It F C=C-C ZIX_M/
OAc 3 OAc 13

Dans une fiole on introduit 0,0109 mole (2,6 g) d'aminoecster
A . - ~ .3 .
acétylénique et 0,5 g de palladium de Lindlardans 13 cm™ de mthanol,
on suit 1'@volution de la réaction au moyen du volume d'hydrogéne con-

sommé et par CPV. (C14H25NOZ) 11i. Rendement = 55 %.

Eb = 90°.

N % tr. : 5,96 ;calc.: 5,85 .

R )y 1740 ™! F.

RMN :CDCl3

. 3 .
CH;C: 1, (t,7J=6,5) ;CHz: 1,7(s)3CHLC00: 2(s) ;CH

N: 2,5
CH,~C=:3(m) ;CH=CH:5,5(m).

’

2

La réduction a lieu dans un réacteur muni d'un agitateur mécanique,

d'un réfrigérant, d'une ampoule a brome. On ajoute goutte a goutte 1 mole

d 'aminoalcool acétylénique dans 1150 cm3 de tétrahydrofuranne a 1'aide
de 1'ampoule sur 1,25 mole de AlLiH4 dans 1164 cm3 de tétrahydrofuranne
on refroidit si nécessaire, aprés addition on abandonne la réaction 9 heures
a reflux du tétrahydrofuranne. Lorsque la réaction est totale on procde
a4 1'hydroiyse {5 moles (HZO ou DzOﬂ, suivit d'une filtration, on obtient
par distillation le dérivé €thylénique trans.



-52-

a) Méthybamino-1 heptyne-2 ol-4 (C8H15NO) 8k

C-al M
ALLiH, o1 e -
., CHs .0 I CH,-N~ 2

€My ~CH-C'= C-CH )N ] 2 Ny

H o ,
mviy, G na
— oD C=C

D.0 P cH

2 N P
(D)H CH,~N
D

On a réalisé cette réduction par addition de 0,0071 mole (1g)
d‘aminoalcool acétylénique dans 10 cm3 de tétrahydrofuranne, sur 0,4C g
de AlLiH4 dans 8 cm3 de tétrahydrofuranne puis on hydrolyse selon deux
maniéres :

- Par HZO ; (0,8 HZO + Zvcm3 THF) on obtient aprés distillation le
méthylamino-1 hepténe-2 ol-4 trans (C8H17NO) 8k avec un rendement
de 70 $%. ‘

) 23
0,15 D

IR :'QCH 3030 tf ;chc et Vi 1640 tf ;

b 70° 3 n2> = 1,4699.

:;=CH trans 975 F

RMN : dans CDC1

3
CHy-C,-C- 0,95 (3H, aspect t, °J ~ 4,2 Hz) 5 ~(Cil,),~ 1,45 (4H, m) ;
N W5 2,39 (311, 5) 5 =C-CHN 3,16 (2, m) -C- SR
I
(24, s) 3 -CH- 4,04 (1H, m) ; g=& 5,63 (2H, m). O
H

- Par DZO ; (C,8 cm3 DZO + Zcm3 THF) le rendement a été 78 % de
méthylamino-1 heptine-2 ol-4 deutérié, (C,H, D.NO) sous forme trans.

81473
11 s'agit en fait d'un mélange d'isotopoméres d-2 et d—§)N— et O-

deutériés.
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, : e |
IR e 1650 tF 53 _ 1 pans 965 € 55 0p trans 715 tE-

RMN : dans CDCIB.

CHS—CZ—C— 0,95 (3H, aspect t, SJx/4,3 Hz) -(CHZ)Z 1,45 (4, m) ;

Clt

N7 Y3239 (31, s) ; =C-CH,-N 3,18 (2H, t, J ~3Hz) ; -CH-

2
H
4,05 (11, m) ; C=C 5,67 (1H, m).
D

b) Diméthylamino-1 heptyne-2 ol-4 (C NO)

otly7

1) AlLiH
4, C.H,~CH H
n o o 7 e CH,
, Cliz H \CHZ—N\
C3H7—§H—Ct:C—CH2—N\\C” CH3
OH 3
2a 1) AlLiH4
'2‘)‘——DZ—O—“> C3H7(]J}'{ N /_D
0D C=C
e \C ,CH3
H HZ-N\CHS

La réduction est faite par addition de 0,0129 mole soit (2g)
d 'aminoalcool acétylénique dans 20 cm3 de tétrahydrofuranne sur
0,0161 mole soit (0,61 g) dans 15 cm3 de tétrahydrofuranne.

- Hydrolyse par 1l'eau ordinaire (1,5 cm3 HZO + 2 cm3 THF), le
rendement aprés distillation est 70 % du dérivé &thylénique trans
correspondant m§ﬂ§@%

- [e]
Eby 4 = 70°.
IR Yoee 1660 tf 5§y ppans 980 Fe
RVMN : dans CCl4
3 ‘ AHs
CHg-C,p-C- 0,95 (3H, t, “J~6liz) 5 =(CHy),- 1,4 (4H, m) ; —N\CH3

2,17 (6H, s) ; =C—CH2 2,85 (2H, m) ; -CH- 3,97 (1H, m) ;
H

-C- 4,4 (1, s) ; £=C 5,58 (2H, m).

OH H
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- Hydrolyse par un excés d'eau lourde (1,5 cm3 DZO + 2 cm3 THF) .

Cette réduction donne par distillation le diméthylamino-1

deutério-2 hepténe-2 ol-4 trans O deutérié (CQH17D2NO). Rendement =

71 9.
by 5 = 69-70°.
N% tr.: 8,55 ;celc.: 8,79 .
TR ) ooe 1650 tF 5 (it rrans 980 tF 5 8 o rpans 710 tE-
RMN:dans CCl4
3 ) ) 7 ‘ N/CHS
CH,-C,=C- 0,94 (3H, t, “J~5,2 Hz) 5 -(CHy)z 1,39 (4, m) ; Nar

2,16 (4H, s) ; =C-CH2—N 2,84 (2H, s) ; -CH~- 3,97 (1H, m) ;

H
C=C,5,55 (1H, m).

2) Réduction du N-méthyl N-l{acéioxy-4_heptune-2) _carbamate d'éthyle (CizH, NOy)

/’CHS AlLiH4 C3H7—§H\ H
C3H7-$H—C;¢C—CH2—N\ _— “THE Og{C=C\CH -N/CHS
OAc 2 2 “CHz
4a 8a

Dans un réacteur on introduit 0,0263 mole (1g) de AlLiH4 dans 20 cm3
de tétrahydrofuranne et on y verse goutte a goutte 0,0078 mole (2g) de
carbamate  ester dans 20 cm3 de tétrahydrofuranne. On laisse 3 reflux
pcndagt 12 heuresé a la suite d'une filtration précédée d'une hydrolyse

(2 cm HZO + 4 cm” THF) m a distillé 78 % de diméthylamino-1 heptyne-2

0l-4 trans (C9H19NO).
_ _7A°
EbO,SS = 73-74".

N % calc. : 8,50 ; tr. : 8,51

Les spectres infrarouges et RMN sont identiques a ceux du produit

obtenu par réduction de 2a.
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La réduction a été réalisée dans des conditions identiques aux -précé-
dentes. On additionne durant une heure 0,0061 mole (1,37 g) de cbloro ester
dans 5 cm® d'Sther sur 0,0147 mole (0,57 g) de AlLiH, dans 20 cm’ du méme
solvant. On porte 2 heurcs a reflux. La réduction donne aprés distillation

69 % de phényl-1 ol-1 butadicne-2,3 (C1OH1OO)‘

_ - o 23,5 = . ~ — o
Eb18 = 131-1327 Ny 1,5591 . Litt. LbS,S 97" (%)

IR : vib. de valence : 1958 —

RMN dans CDCl3 : -C-0H 2,23 (s) ; =C=CH2 4,9 ; -CH- + -CH=C= 5,13 a

5,56 (m) ; CeHe 7,36 (m) .

5
Masse : 146 (7) M 3 145 (12) ; 129 (5) ; 128 (14) ; 127 (20) ;

107 (100) ; 89 (2) ; 69 (7) ; 51 (24).

La coupure o (perte de "OH) fournit le pic 129. Des trols coupures

8, la perte du radical alléne conduit a 1'ion fragment 107 (pic de base)

stabilité par résonance (fj:4+;CHOH ; les autres coupures g libérent
les ions mésoméres 69 (CH2=C=CH-CH=8H) et 145

(Ph- -CH=C=CH2). Les ion 69, 145 et 146 donnent respectivement par perte
@ OM
d'eau les fragments 51, 127 et 128.

-0-0-0-0-0-0-0~

(x) A.A. PETROV, KH. V. BAL'YAN, YU. I. KHERUZE et T.V. YAKOVLEVA, Zhur.
Obshchér. Khim., 1959, 29, 2101 (C.A. 54 8677h).
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CHAPITRE IV

PARTIE THEORIQUE

PREPARATION D' o-ALKYL A-3 DIHYDROFURANNE 12

Lors de la réaction du CI'E avec le pipéridino-1 hydroxy-4 décine-2
2¢, nous n'avons pas décelid de chlorhydrine-1,4 insaturée. Par contre il
a été isolé 1'hexyl-Z2 A-3 ulhydrofuranne 12¢ . Nous envisageons 1ci sa

préparation sélective selon les méthodes suivantes :

A) Passage au glycol par hydrolyse ou réduction par AlLiH4 des
diacétates, puis cyclisation.

B) Hydrolyse acide ou basique du chloro-1 ac€toxy-4 décéne-Z 11'c.

A - CYCLISATION AU DEPART DU DIACETOXY-1,4 DECENE-2.

S e S e L e A e L N L L e S -l

1) HYDROLYSE BASIQUE.

Le diester a été synthétisé par réaction de 11'c avec 1'acEtate

de sodium. On catalyse par le chlorure de tri€thyl benzylmmmonium (TEBA)

(25) et réalise ainsi entre les deux phases les échanges suivants :



® ©

~ O
phase aqueuse -/-T‘ Cl + AcO o

phase organiquc; N 1% + R OAc
1 Q
. Bl
avec R = Cgll, 5 - (’ZH -C=0C-dj
OAc

S
N A0 | +
XX AcO%j + RC1

L'hydrolyse basique du diester fournit les produits suivants :

H H

NaOH,

HZO

-|CH -C=C~- CHZ"OAC P—
OAc

C()H13

15

2) REDUCTION PAR AlLiHh.

TEBA

.Y
R4

CeHyz-

+ C.H

H H
CH - C=C-H, O
- OAc
16 213
H H
ai - C = C - CH,OH

613"

17 32%

LR 42 %

12¢

La r€duction du diacétate fourmnit aussi un mélange :

17 [39 %]
AlLi_H4
1 ) CH,,-CH = CH - CH, - CH,OH
— 613 2 2
Ether
18

C6H13—(|IH - CH, - CH

OH

[Rdt en 1

o}
+
—

N

o

trans (26)

avec 18/19 ~ 45/55]

-57-
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La fraction de téte de distillation contient vraisemblablement les
alcools g-éthyléniques 18 et 19. Le glycol attendu 17 est identifié
par IR et RMWN.

3

—C - C - C
{ \__ l N
G OAc CH, H, 18
Als 7 _
FOAc
AILiH, . ¢ | ! /
_]_5_3_ _.._._1_4_)¥ - — C - CHZ H.0
|/ ! SRCAN 19
-C Al -
/ \\'O N

11 est connu que 1'enchainement éthylénique des alcools allyliques
est plus sensible a 1'attaque des ions hydrures lorsqu'il posséde en o
un groupe 3 caract@re électro attracteur. C'est aiﬁsi que les alcoxy-4
éne-2 ols-1 donnent par réaction d'élimination, un alcool B insaturé (26)

A Vd

R 3. 1 H
i 1 R LlAlH1 R O-R _ 3
,C -a=a-CcT , Z/C\c{i:a‘?-(é’R
R R £ R 4

OH

H,0 RT ‘ R?

. »C —oai, ~ci=c]

R R

La formation des monoalcools insaturés isoméres résulterait donc
par ce mécanisme de 1'hydrogénation non sélective de 1'un ou 1'autre

des acétates.
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L'accds au A-3 dihydrofuranne ¢tant limité par 1'une ou 1'autre
de ces ractions, nous avons envisagé plutdt sa préparation par 1'inter-

médiaire du dérivé chloré.

B - CYCLISATION AU DEPART DU CHLORO-1 ACETOXY-4 DECENE-2 CIS 11'c

o ot - A o " T T Tl T e oty S 4n Bon o S B Pt e i oR A T o T o o o S S o W

1) EN MILIEU ACIDE

H H CHOH
| i
C.H,.-CH-C = C-CH,-C1 “—— [ .
613 (,)AC 2 | APTS ;j—C6H13 + (H,CO0CH;

12¢

La transestérification est favorisée par la distillation azéotropique du
mélange acétate de méthyle, méthanol.

Aprés neutralisation des acides au moyen de bicarbonate de potassium
on isole 89% de 1Zc.

2) HYDROLYSE BASIQUE

La saponification par la potasse d'acétoxy-3 chloro-1 propane conduit
d la formation d'oxétamme (27).

Nous avons préféré utiliser le TEBA en présence de soude (25).

Nous avons obtenu 1'hexyl-2 A-3 dihydrofuranne 12c¢ avec un rendement

de 98 %. Nous n'avons pu déceler d'intermédiaires.
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PARTIE EXPERIMENTALE

PREPARATION DE L'HEXYL-2 A-3 DIHYDROFURANNE

iy iyl uili punpripnuptipiEpiguipipmipugsSpmpr S e ekt arkndend

Ce produit a été formé par cyclisation du décéne-2 cis 1,4 disubstitués

comne suit :

o e - — 7 " St o " ]t S o A o o o A o ot e e e oo S o e e

HH 0
[y / CH.OH, = 7
C6H13—§H-L-C-CHZC1 +ZCH3-\<:)>-SO3H =il t;;j CgHy 3 CH3C6CH3 +  CHOH
OAc '

12¢ Azéotrope

Le chloroester est cyclisé par élimination de 1'azéotrope (méthanol/
acétate de méthyle) vers 54°. En utilisant 0,0064 mole (1,5 g) de chloroester
avec 0,016 g d'acide paratolucne sulfonique dans 1,4 g de méthanol; on
suit 1'évolution de la réaction par CPV. On neutralise par le bicarbonate
de potassium (0,015 g) dissous dans 0,5 cm3 d'eau. Aprés extraction
a 1'éther, la distillation donne un rendement de 89 % d'hexyl-2 A-3
dihydrofuranne (C1OH180) 12¢ (%)

Eby, = 90-91
n§3= 1,4467.

IR :9 o 1690 F, § _yy 680 £,

TN @ dans CC1

4
CH,~Co 0,9 (3H, t, 2J=5,1 Hz) 5 -(CH )~ 1,37 (10H, m) 5 w
2]
4,4 34,8 G, m) ;3 3 5,76 (21, m). 6 0
0

(%) SHONO TATSUYA, Japan, 72 27, 511 (C.A. 77 139 803 x).



..6]..
Analyse 5 calc. : C 77,86 H 11,76 0 10,37

(C1OH180) tr. : 75,00 11,30 11,48

K T/
13 :

RN '°C de : J\ws/”f_ Cl1y~CHy~CH =T, ~Cl1, -Cll
T 5 6 7 8 9 10

atomes 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
86,73 131,19, 127,48 75,54 37,21 26,33 30,56 32,96 23,74 15,09

Nous avons constaté un bon accord entre les valeurs expérimentales et
les valeurs calculées selon les méthodes de LINDEMAN et ADAMS (28) pour les
carbones de la partie aliphatiques et de DERMAN et coll.pour les carbones

éthyléniques (29).

Masse : 154 (0,3) M ; 113 (1,7) ; 70 (6) ; 69 (100) ; 41 (97) ; 29 (57).

Le pic de base m/e = 69 représente un ion formé par la perte
du radical C6H13 a partir de 1'ion moléculaire.
La stabilité de 1'ion fragment est justifiepar résonance.

Le pic a g= 41 peut correspondre au cation allylique par les

fragmentations suivantes :

:‘ Vs | .’_—4_ N

LA r = Vﬁr*“ — I/ yr| — F\'XR

+Q L* 0, 0" a \\~b
7 Q‘

On aurait alors les fragments correspondants :

ir T 7y _:+4 - -
a) CHZ—CH Chz + R-C=0 avec R C6H13 m= 113

M}

b) R-C=0| + CH,=CH-CH," = 41

2

ol=3

Par 1'autre ouverture possible de 1'ion moléculaire on aurait |,

+
%H-CHZ—CH':CH—R —> H-C=0 m/e = 29
-'rO' et

R—CH—CH=CH2 m/e = 126

+
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2) Cyclisation du_chlono-]_carbonate d'éthyl-4 déctne-? (Cq5H,-C10;)

Ho H KOH, CIL.0H ey
C.H,.~ClI-C = C - CH,C1 SR NEENE j
6713 | 1 27 gandicm T Soo Selhs
o—lg-O—Lt 2 /f«'\t
] (Et)

A partir de 0,0057 mole (1,5 g) de chlorocarbonate avec 1,25 g de
potasse dans 3 cm3 d'eau, 1,5 cm3 de méthanol en présence de 0,07 g de
chlorure de triéthyl benzylammonium. Aprés 20 heures d'agitation a
température ambiante, on a recueilli 1'hexyl-2 A-3 dihydrofuranne, avec
un rendement de 98 %.

_____________________________________________ 1 41‘{2404)

Le diester est obtenu par réaction de l'acétate de sodium (10g)
et du chloro-1 acétoxy-4 décéne-2 0,0165 mole (3,85 g) a reflux de
1'eau pendant 24 heures et en présence de chlorure de triéthylbenzylammonium
(0,16 g). Rdt:91%.

- _ ano . .23 ’ . _ o . 23 _ N
EbO,ZS =977 ny= 1,4449. Litt. Eb13 = 1627 ; ny" = 1,4422 (*)
RWN : dans CC14.
” 0

CH'3 C,9 (3H, t, °J = 5,3) _(CHZ)E 1,35 (104, m) ; CHS—C—O 1,98 et
1,99 (6H, 25);=CCH2—O 4,68 (2H, m);CH=CH + CHO : 5,47 (m).
Analyse % calc. : € 065,60 H 9,44

tr. : 65,60 9,51

On effectue ensuite 1'hydrolyse du diester :

o O i, o i
Cally3-CH-C = C=Cl,  ——=> + CgHly -CH-C = C-CH,0H
OAC p-Cli NG N 2Cellys OAC
(t)3 HoH
+ CoHyz~CH-C = C-CHyOH 1itt. (x)
Ol

(*) M. GOUGE, Ann. Chim., 1951, 6, 648.
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Dans un ballon , on fait 1'hydrolyse basique de 0,0020 mole (0,52 g)
de diacétate dans 5 cm3 d'éther par 0,6 g d'hydroxyde de sodium dans 1,4 cm3
d'eau, en présence de 0,025 g de chlorure de triéthylbenzylammonium; on
agite pendant 6 heures d 20°; on suit la réaction par CPV. Par distillation

on obtient deux fractions :

Fraction n° 1 : Contient 1'hexyl-2 4-3 dihydrofuranne. Rendement = 42 .
Fraction n® 2 : Contient un mélange de deux composés, EbO 5 = 110-115°.
y 7

)

- Acétoxy-4 décéne-2 ol-1 cis (C12H2203) avec un rendement de 21 %.

RMN : dans Ulwﬂl.

0
CHy-Co-C- 0,9 (311, t, 33,05 H) 5 -(CHYe 1,35 (10H, m) ; Cilg-t-0

1,99 (3H,s) ; =C-CH,-0 4,05 (2H, m) ; OH : 4,34 (s);CHO + CH=CH §,50.

- Décéne-2 diol-1,4 cis (CTOHZOOZ) avec un rendement de 32 %.
IR Yy 3020 £ V) 1640 tF 5_ o cis 720 £

RMN:dans CC1, ( produit obtenu par réduction du diester avec AlLiH4)

CHS—CS

H
4,06 (2H, m) ; -CH- 4,22 (M, m) 5 2 (OH) 4,41 (M, s) ; C=C

C- 0,9 (3H, t, “JusH) ; ~(CH,)z 1,35 (1M, m) ; =C-Cll,-
H

5,55 (2H, m).

Prépanation de dichloro-1,4 décene-2 {cis) (CyoHq5€L,)

Au diol-1,4 décene-2 17 0,0025 mole(0,44 g) dans 4,6 cm” de CCl,, on

4’

ajoute 1,75 g de PhsP. On agite pendant 20 mn ; quand tout se dissout on porte

1h30 & reflux du solvant puis on ajoute 6 cm; de pentane afin d'€liminer 1'oxyde

]

de triphénylphosphine par filtration. Rendement = 58 %.
Ebo g = 78-79°.
IR 7y o 1660 cm ! 30¢-C1 680 en”
N dans Celg CH,-C.-C- 0,89 (t, 3Jﬂ/SHz) ; -(CHZ)—S 1,217 (m) ; =C-CH
3,6 (m) ; -CH- 4,51 (m) ; CH=CH 5,43 (m).
-0-0-0-0~0-0~0-0-

2

-Cl
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CHAPITRE WV

PARTIE THEORIQUE
PREPARATIONS DE A3 PYRROLINES

Les Q-3 pyrrolines sont généralement obtenues avec des rendements
médiocres par les méthodes suivantes :
=~ (1

1)‘ L NH,-R — EN-R (30

2)  Reéduction partielle des pyrroles (31)
3) Réarrangement des vinyl-2 aziridines (32)

4)  Cyclisation des amines bis propargyliques au moyen de sodium dans
1'ammoniac liquide (33).

5)  Réduction par le Zn/CH3COOH des dihydro-3,6 oxazines-1,2 (32a).

Les monoalkylamino-1 alcénes-2 ols-4 forme 2 10 étaient susceptibles de
se transformer en [\-3 pyrrolines 13. Nous avons essayé trois méthodes diffé-
rentes pour cycliser ces aminoalcools.

1)  Deshydratation sur alumine.

2)  Passage au chlorhydrate d'amine chloré par le chlorure de thionyle,
la libération de cette amine chlorée devant former les A -3 pyr-
rolines.

3)  Cyclisation 3 1'aide du triphényl phosphine——CC14.
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Les rendements sont en général médiocres et on obtient un mélange
renfermant la 0 -3 pyrroline soulllée du pyrrole correspondant en quantité

variable selon la méthode employ&e pour cycliser.

Nous obtenons un mélange de A-3 pyrroline et de pyrrole dans un
rapport 78/22. '

HooH | T C®ce=c

. \ (,
~CH-C = C - CH, - NH - CH A0z o el

éH ﬁf{ k\\——~—~——————¢ &HCH

CH

IT - CYCLISATION EFFECTUEE -PAR LES REACTIONS SUCCESSIVES DE SOCl ET NaOH :

Les hétérocycles formés ayant des points d'ébullition peu élevés, le
benzéne a été choisi comme solvant pour pouvoir étre éliminé facilement.

[

Nous obtenons environ 35 % d'un mélange de pyrroline et de pyrrole
aprés que les chlorhydrates d'amines €thyléniques chlorées aient &té

détruitspar la soude

PN 1) soc, [T ‘“"‘l ‘
R-CH CH, ~NHCH, —_— e R + L R
| 2)  NaOH N N
CH '

CH, CH,
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Comme dans le cas des aminoalcools saturCs (35) la premiére étape

est sans doute la formation d'un chlorosulfite

®

-NH e

CHy, C

2

R—%I-I—CH = CH-CH )

O-§-C1
|
0

que nous nous sommes efforcésde fabriquer a froid 9<jS°.

Plusieurs voies sont alors envisagées pour expliquer la formation de la

pyrroline et du pyrrole.

1) Soit SN, ou SN'Z, soit SNi ou SN‘j (36) conduisant a partir du
racémique respectivement aux mémes produits :
® e 9 ©
R—C'IH—C}'1=CH-CHZ—NI-{ZU{3, Cl” et R—CH=CH—§H—CHZ-NH2CH3, C1
Cl Cl

2) Par addition de soude on observerait :

® '
R-CH-CH=CH-CH, -NH,CH.C1®  ——= R—‘[ ]
, 2 M N
Cl NaOH ]
CH,
® e NaOH
R-CH=(H-CH-CHsNH, CH,, C1 —_— R-CH=CH-CH—CH, (37)
, 22 N
Cl NCH,

La cyclisation des amines o (37) et vy (30) halogénéesest bien connue.

Les conditions opératoires retenues ici sont alors compatibles avec

la formation de ces différents composés.
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3) Certaines vinylaziridines sont assez  instables pour se
transformer au sein du milicu r€actionncl, soit en pyrroline-3,

soit en imine éthylénique par coupure de la liaison C-N (32b).

I1 est d noter que le réarrangement thermique des vinylaziridines

“

conduit 3 la formation par coupure de la iiaison du cycle d une pyrroline-2

(32¢).

4) Les N-2 et A-3 pyrrolines se transforment en pyrrole (32c, 38).

L'étude bibliographique permet de choisir un chemin réactionnel pré-
férentiel en réduisant fortement la probabilité€ d'un passage par les vinyl-
zziridines.

Des études (39) ortmontré que la réaction du chlorure de thionyle
sur les alcools allyliques en présence d'ions chlorures solubles (ammonium
chlorure) se faisait exclusivement par un mécanisme d'attaque SNZ de
1'ion chlorure sur le chlorosulfite. La structure allylique est préservée

sans transposition.

- » 4 . - - -~ - 3
Le mécanisme SNi est d'ailleurs défavorisé par rapport au mécanisme
SNi en milieu polaire (39a, 40).

Nous n'avons par ailleurs pu mettre en &évidence la présence de vinyl-
aziridine. Il faut remarquer que l'ouverture thermique des vinyl-2 aziridines
(N-alkylées et C-monosubstituées) intervient vers 200° et qu'd aucun moment

-~

nous n'avons chauffé a plus de 120°.

Le rendement de la transformation voisine les 20 %. Le rapport
pyrroline-3 sur pyrrole est de 60/40 : il est évalué par RMN et vérifié par

CPV analytique.
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. 0O C=¢C
H }‘{ 1) Ph.P, CC1 ’ H
- ¢ = C = Cl,-NI=CI1 2 Rd e \\:\
’ 2 3 2) (GlIg) <N H } \_ | H
o CHI'I%C\';:N NHCH,

)

NS

{
CH

-
D

Les alcools allyliques pouvant €tre convertisen chlorures allyliques
avec trés peu de transposition (41a) nous n'envisageons pas ici la possibilité

d'obtenir des aziridines vinyliques (32b, 37d, 41b).

~0-0-0-0-0~0~0-0~
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PARTIE EXPERIMENTALE

PRIPARATION DE METHYL-1 PROPYL-2Z A-3 PYRROLINE

e o e o e L o i rat o v 1 T S o o D o o e ot i o A S e e e G A b S i e e

Par hétérocyclisation du méthylamino-1 heptyne-2 ol-4 (cis) (68H17NO)

nous avons obtenu un mélange de A-3 pyrroline et pyrrole correspondant.

...................

CH
3
C.H -cn CH,-N_
ST N /T socn, T JH, , j\CS
0}{ C=C —_—i I,‘I
/ \ benzéne CH
H H 3 CHy

a) Dans un ballon muni d'un réfrigérant ascendant, on ajoute a
1'aminoalcool 0,0097 mole (1,4 g) dans 5 cm3 de benzeéne, le chlorure
de thionyle 0,0109 mole (1,3 g) dans 6 cm3 de benzéne et en maintenant
‘la température inférieure a 15°.

La réaction est abandonnée 20 heures a température ambiante,
puis portée 3 reflux une heure. On chasse 6 cm3 de benzeéne sous vide
partiel pour €liminer 1'exc@s de SOC1, et HC1, on rajoute 15 cm3
de benzéne plus 2 cm3 d'éther, puis og additionne 2g de potasse en
pastiile plus 10 cm3 d'eau. On laisse 24 heures a léger reflux, et
salifie par 5,5 cm3 d'HC1 plus 5 cm3 d'eau en refroidissant.lc mélange de
chiorhydrate décomposé par 7¢ de KOH est  extrait 4 1'Cther.

La distillation donne un mélange de deux produits b = 80-85°.

230
Méthyl-1 propyl-2 A-3 pyrroline C8H15N avec un rendement de 24 % et

méthyl-1 propyl-2 pyrrole C8H13N avec un rendement de 12 %
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b) La manipulation est conduite dans les m@mes conditions qu'auparavant;
la seule différence c'est qu'on a maintenu a reflux pendant 3 heures
(aprés addition de potasse) au lieu de 24 heures.

Rendement de méthyl-1 propyl-2 A-3 pyrroline 33 %

Rendement de méthyl-1 propyl-2 pyrrole 2 %.

-------------- 3?!99@4 :

i s pep, cct
Cyll,=C H.-C = C = CH, - N_
e H Et.N, CH
OH >

. N R
S E—P{SH.] + U\NJ‘CSIH
{

3CN
CH., éH
3 3

La cyclisation a été réalisée en ajoutant 1,6 g de triphé&nylphosphine
par petite quantité sur 0,0050 mole (0,72 g) d'aminocalcool dans 1,1gde tétra-
chlorure de carbone, 0,51 g de triéthylamine et 5 cm3 d'acétonitrile.

Ce mélange est abandonné pendant 24 heures a la température ambiante
avec une agitation, soumis 4 une filtration suivi d'une purification a
1'aide de pentane.Par distillation on a obtenu un mélange (Eb63 = 70°) de :

Méthyl-1 propyl-2 A-3 pyrroline avec un rendement de 9 §.
méthyvl-1 propyl-2 pyrrole avec un rendement de 7 $%.

-N-méthyl propyl-2 A-3 pyrroline L\N/J—C3H7
l

CH3

RMN : dans CC14.

CH3 0,95 (3H, m) ; c, 1,40 (4H, m) N—CH3 2,37 (3H,s) ; H-5
3,22 (2H, m) ; H, 3,75 ( H, q) partie X d'un systéme ABX, ,C=C_ 5,63

H H
(2H, aspect singulet W 1/2 = 2,6 Hz).
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N-méthyl propyl-2 pyrrole | W’U‘_ Cqlly
ol |
Litt. Ty = 52-53 ; d20= 0,808 ; n30 = 1,4868 (42a).

RMN : principaux massifs repérés sur le mélange.
CHy-C= 2,47 (2H, m) ; N-CII

N-CH=6,33 aspect triplet

5 3,48 (31, s) ; =CH-CH= 5,43 2 5,90 ;

55=4,5 (42b).

PREPARATION DU N~METHYL PYRROLINE PAR CYCLISATION A PARTIR DU DIOL.

Nous avons synthétisé cette pyrroline pour avoir des valeurs de
déplacements chimiques qui ont servi de repére dans l'attribution
dela N-méthyl propyl-2 A-3 pyrroline. La cyclisation se déroule en
deux étapes :

: /HC = CQ 3. P /ﬂC = CH
: . . Coa 0
1) Formation de dichlorobnténe cH 3 o CH
: 2 2 TCCI,T N2 2
H H Cl 1

Dans un réacteur on introduit 0,15 mole (13,2 g) de buténediol et
220 cm3 de tétrachlorure de carbone. On y ajoute par petites portions
102 g (0,389 mole) de friphénylphosphine. Aprés 1h30 3 reflux on
purifie par le pentane 3 la suite d'une filtration on distille 55 %
de dichlorobuténe.
57°.

Eb19.=

RMN{C636) 6 5,34 :m, CH=CH ; 2,55 : m, CHZCI.

CH= CH ,
2) Cyclisation i ‘on NH,ClH . L\ i
A P2 dans @NO2 > : N
Cl Cl I

NaCH pilée CH3

A 2,3 g (0,074 mole) de méthylamine dans 20 cm3 de nitrobenzéne
pris dans un ballon, ony verse2g (0,016 mole) de dichlorobuténe dans
10 an® de nitrobenzéne et 3,4 g (0,085 mole) de soude. On laisse la
réaction peﬁdant une heure tout en refroidissant. Le rendement = 28 %

aprés distillation.

Eb = 78-80°



RMN : dans CC14.

N-CH; 2,39 (3H,s), Cl,-N 3,38 (411, s) ; CI=CH, 5,65 (2, s).

Les constantes et la RMN sont en accord avec les valeurs trouvées
par LEHN et Coll. et C. GIAMICIAM (43).

Pour .le N-méthyl pyrrole, 6NCII3 = 3,50 (44a), 6-CH== 5,93 et
6 = CH-N = 6,41 (44b).

~0-0~0-0~0-0-0-
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CONCLUSTION

La r€action de déalkylation des amines tertiaires par le chloro-

formiate d'é€thyle nous a permis d'obtenir avec une honne selectivité:

- des moroalkyl amino-1 hydroxy-4 alcynes-2 par élimination de
chlorure de benzyle et hydrolyse du carbamate intermédiaire.

- des chloro-1 ac€toxy-4 alcynes-2 par €limination du reste
pipéridino. I1 est a remarquer que la réaction s'effectue sans
transposition de la fonction acétylénique ou éthylénique voisine.

A partir des mélanges obtenus aprés réaction des dialkylamino-1

actoxy-4 alcynes-2, nous avons retrouvé et complété la série selon
laquelle la réaction de déalkylation intervient. ‘

~0~0=0-0=0~0=-0-
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