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I N T R O D \ ! C T  I O N  

On a souvent cherché à f ixer  un groupement dialkylaminoalkylique 

e t  alcénique su r  un squelette moléculaire conférant à l a  molécule une po- 

tent  i a l i t é  dl actions pharmacologiques. 

L 1  introduction du groupenent amino-3 propyle a é t é  r6alisée e t  

étudiée en 1942 pour l a  première fois  par  A. W R  (1) ; ce t te  étude a été 

sms cesse complétée depuis par  A. E W R  e t  K. MIESQER (2 )  , D. RRESLOW (3) , 
H. G I W d  (4) , e t  en dernier l i e u  par J. SADET e t  P. RübPF (5) qui se sont 

surtout attachés à préciser 1 ' influence du solvant lors  de l a  condensation 

de chlorures de dialkylamino-3 propylmagnésium avec : 

- des n i t r i l e s  aromatiques e t  aryloxyacétiques 

- des n i t r i l e s  aliphatiques ou arylaliphatiques 

- des dérivés carbonylés. 

La fixation du groupement amino-3 propényle a é t é  effectuée 

en 1965 par P. CllZUBERE (6) à p a r t i r  dl amines bromées. H. NOI'VIRNT e t  Coll. (7) 

ont,  dans une étude générale de métallation des composés à hydrogène mobile 

c i t é  l a  réaction du l i th ien  de l a  diéthylpropargylamine avec l e  dibromo-1,4 

butane . 
Les rendements obtenus par P. CAUBEFE, J. SADET e t  P. RUMPF sont 

extrè~ement variables, même en u t i l i s a n t  un large excès de magnésien. e t ,  

pour l e s  n i t r i l e s  aromatiques e t  aryloxyacétiques en employant du magnésium 

sublimé. 



kEIWION e t  Coll. (8) ont f a i t  réagir  des amines primaires, 

secondaires e t  t e r t i a i r e s  a acétyléniques -par leur  forme l i t h i é e  ou 

sodée dans 1 ' ammoniac, ou magn6sienne dans 1 'éther- avec des dérivés 

carbonylés. Les aminoalcools-1,4 acétyléniques sont obtenus avec des 

rendemnts souvent faibles rarement supérieurs à 60 % . 
D. COUI'UKIEK e t  C. U C E T  (9) ayant effectué presque quantita- 

t ivemnt  l a  fixation du groupement t-amino-3 propynyle par condensation 

des magnésiens d ' aniines propargyliques avec des a-aminoépoxydes , nous 

avons dans l a  première par t ie  revu l a  condensation des dérivés k t a l l i q u e s  

des amines propargyliques avec l a  fonction carbonylée pour obtenir l e s  

composés de formule : 
R4 

Les aminoalcools à fonction amine secondaire sont dérivés des 

t e r t i a i r e s  par désalkylation au moyen de chloroformiate d'éthyle. Ceci 

constitue notre deuxième chapitre. 

Les chapitres suivants t r a i t e n t  de l a  transformation de ces 

asnincalcools acétyléniques en A-3 pyrrolines, A-3 .dihydrofurannes e t  

aminoalcools saturés ou é thyléniques Z e t  E. 



C H A P I T R E  1 

PAKï IE THEORIQUE 

PREPARATION DES IIYDROXY-4 ALCYNE-2 YLAMINES 

ET DE LEURS ACETATES 

A - SM\lTI-ESE DES AMINOALCOOLS ACETYLENIQES 1-4 : ................................... ------- 

1') PREPARATION DES M!INES PROPARGYLIQUES 1 - 

Les dialkylamino-1 propynes-2 ont été préparés par réaction d'I-IOI.IAi\W 

entre le bromure de propargyle et une amine secondaire. La basicité de 

l'amine secondaire et la polarisation marquée de la liaison C-Br favorisent 

ia  réaction SN2 qu'il est avantageux d'effectuer à froid. Bien que l'amine 

formée soit  oins basique que l'amine mise en oeuvre, il est prudent d'&ri- 

ter autant que possible la mise en liberté de l'amine tertiaire ; il suffit 
dlopErer dans un solvant des réactifs, dans lequel le sel d'ammonium est 

pratiquement insoluble. 

Cette méthode a été utilisée en 1 9 7 0  par D. COUTIJRIER et C. GLACET (9) 

pour préparer le pipéridino-1 propyne-2 - If. 
Elle a été reprise paur préparer : 

- L1(aziridinyl-1)-1 propyne-2 Id est obtenue par une variante - 



de la préparation de l'allyl-1 aziridine (10a): le rendement de la 

réaction du chlorure de propargyle avec l'éthylènimine en solution dans 

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

2') PREFARATION DU DERIVE METALLIQUE : 

Nous formons le bromure d'amino-1 propargylmagnésium par action de 

la propargyldialkylamine sur le bromure d'étliyl magnésium, tandis que le 

clialcoylamino-1 propargyllithium est obtenu à partir du méthyllithium. 

On a vérifié par mesure du volume d'éthane ou de méthane dégagé que la 

réaction est quantitative. 

Y' 
H-CEC-CH~-N(R)~ + RIM ,-) M-CGC - CH2-N(R) + R'H (M=MgX ou Li) 

La préparation dans le tétrahydrofuranne n'offre aucune difficulté ; 

par contre dans l'éther certains magnésiens formés sont peu solubles, ce 

qui pose des problèmes de réactivité lors de la condensation. Les lithiens 

sont préparés dans 1 ' éther. 

3') CONDENSATION : 

Elle a été effectuée avec divers dérivés carbonylés dissous dans leur 

volume de solvant. 

I 
(R) 2N-CH2-Cn C-M + :C=O -) (R) 2N-CH2-C SC-C-OM 

I 

Les resultats des diverses expériences sont rassemblés dans le 

tableau 1. 



4' ) INTERPRETATION : 

TABLEAU 1 

1 > ~>rociui ts i 1 

i \\Z 
b d e f g h i j ! , méthode ' a c 

\ :  I 

76 73 90 faible ! 

1 1 

I (A) : lithien/Et20 (B) : magnésien/Et20 (C) : magnésien/TFIF i 

Le magnésien de l'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, + C=C + R-H 

OH ' 'OMgX 

Après l'hydrolyse, on récupère une partie importante du dérivé 

carbonylé de départ et de l'amine propargylique. 

HEhWIOh' ee Coll. (8) avaient déjà noté que "les Grignards de 

t-amine propargyliques étaient sensibles aux cétones énolisables ; 
ainsi, l'emploi de cyclohexanone, désoxybenzoïne, acétophénone et 

propiophénone ne fournit aucun aminoalcool. Quant à leurs sels de 

lithium dans l'ammoniac, ils fournissent avec llacétophénone, l'amino- 

alcool avec des rendements faibles". 

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

distillation peut aussi être interprétée par l'énolisation selon le 



mécanisme suivant,vérifié par J. SAIIET et P. RUMPF (5). 

La condensation avec un aldéhyde aromatique non énolisable fournit 

toujours de bons rendements, indépendamment du solvant utilisé (produits 

2d-F) ce qui confirme l'hpothèse précédente. 

Dans le cas des cétoneset aldéhydes énolisables, le solvant va donc 

jouer un rôle important en favorisant plus ou moins l'énolisation. Il 

semble donc nécessaire d'éviter au maximum l'énolisation du dérivé car- 

bonyle ; or cette réaction parasite est favorisée par la basicité du 

solvant (5). Ainsi l'emploi d'éther, moins basique que le tétrahydro- 

furanne, donne une proportion plus importante d ' aminoa!.cool acétylènique 

(produits - Zh, - 2i obtenus par les méthodes (R) et (C)). 

Les lithiens, qui é~iolisent moins les dérivés carbonylés que les 

magnésiens, ont permis la transformation des aldéhydes et cétones alipha- 

tiques avec de très bons rendements (produits 2a-c, 2g-i) ; l'éther plus - 
favorable que ie tétrahydrofurme est ici utilisé sans inconvénients 

puisque les lithiens et les alcoolates correspondants y sont solubles. 

B - PREPATION DES ACETATES DES AMINOALCOOLS ACETYLENIQUES 3 : . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  --- - 

Les aminoalcools insa.Lurés 2 dissous dans le chloroforme sont estérifiés - 
avec le chlorure d'acétyle, en excès plus ou moins fort selon que la fonction 



alcool e s t  t e r t i a i r e  ou secondaire ; l a  température e s t  maintenue vers 

S O C  pendant l 'addi t ion,  puis on abandonne l e  mélange réactionnel à l'am- 

biante pendant 24 heures. L'amine e s t  déplacée de son chlorhydrate 

par une solution aqueuse de bicarbonate de potassium à basse température 

(-5 à O"). 

C - I D E ?  1 F 1 CATIONS STRUCTURALES : ........................... 

1 O )  ETmE EN E,Qï IH DE LA (PROPYT~E-2 YL)-1 A Z I R I D I N E  : 

I 
1 , 4 7  1 ,77  0 , 3 0  4 , 6 3  (s :pic de 3 , 1 7  ! 

DzO I 
l 'eau) 1 I 

i (c'13)2Ç0 1 , 2 4  1 ,57  O, 33 3 ,03-3  ,O7 I 

! (CU3) ZLY) mass i f S  pratiquemnt confondus I 
1 I 

! aISO/H20 1 , 2 3  1 ,56  0 , 3 3  2 ,92  3 ,O4 I 

1 1 



L'iriversim de l'atome d'azote engagé dans l e  cycle aziridine e s t  

suffisamment lente à 37" pour permettre l a  détection en RblN des deux 

invcrtomères. Puisque l e  cycle n ' e s t  substitué que sur  l 'azote  l ' inver-  

s ion equilibx-e l e s  deux invertomères qui ont forcement l a  même énergie 

e t  donc l e  &me pourcentage. Les protons à champ faible  sont en position 

syn par rapport au doublet de 1' azote (1 1)  . 
L'écart  des déplacements chimiques entre protons aziridiniques A 6  Hb 

Ha 
varie de 0,26 dans CC14 à 0,42 dans l e  benzène où l e s  protons an t i  par 

rapport au doublet de l 'azote  subissent un fo r t  blindage ; l e s  solvants 

protiques e t  polaires donnent des écar t s  s'échelonnant de 0,30 à 0,33. 

L'hydrogène acétylénique subi t  un déblindage dans l e s  solvants 

basiques c o r n  lléthylènimine e t  l 'eau ou plus encore c o r n  l e  d i d t h y l -  

su1 foxyiie 

Id + S-H f b-CH2-CZC-H ..... : SH - avec : S =  OH ou 
C s:, 

Id + DUX) GF== 6* F I - - - - c ~ c - c H ~ - N ~  - 

L'emploi simultané du tétrachlorure de carbone e t  de l ' eau  lourde permet 

l a  substi tution isotopique =CH/= CD : 

+ D20 
1 d - - C N-CH2-CSC-D + HOD 

1 d' - 

I l  y a mise en équilibre rapide. I l  a é t é  montré (12) que l a  pyridine 

aqueuse catalyserai t  l a  réaction e t  que l 'é tape lente se ra i t  l 'abstract ion 
du proton par l a  base. 

On envisage alors  i c i  une catalyse par une autre molécule selon : 

Le carbanion f o d  intermédiairement conduirait à l'isotopomère Id ' .  - 



2') DOSAGE ET ETUDE SPECTXALF: DES AVINO-1 HYDROXY-4 ALCYNES-2 

2 ET DE LE7üRS ACETATES 3 : - 

- Les amines proprirgyliques é t an t  peu basiques nous avons dosé 

1' azote des composés - 2 e t  - 3 par 1' acide perchlorique dans 1 ' acide 

acétique. L ' indice d' hydrogène réa l i sé  en présence de soude alcoolique 

e t  avec du nickel de Raney ou du palladium sur  charbon e s t  souvent 

excédentaire, ce qui e s t  caractéristique des amines e t  alcools propar- 

gyliques qui s ' hydrogénolysent facilement. 

- En infra-rouge on peut mettre en évidence l a  vibration OH e t  sous 

grande épaisseur pour quelques composés l a  fréquence de l a  fonction 

acétylénique disubstituée voisine de 2225 cm-' . 

- La RJN des produits 3 e t  3 apporte davantage renseignemnts - - 
sur  leur  s t ructure.  Le proton de l'hydroxyle des alcools - 2 absorbent 

differrnmnt selon l a  dilution e t  1' emploi simultané du tétrachlorure 

de carbone e t  de l ' e a u  lourde permet l'échange isotopique O@/-. 

3 Pour R + H, l e  méthylène qui porte l 'azote  apparaît sous 

l a  forme d'un singulet ( 2  - e t  - 3 h , i )  ; s i  R~ = H,  nous observons 
5 un doublet : l a  constante de couplage à longue distance ( J) à t ravers  

l a  t r i p l e  l ia ison e s t  faible e t  évaluée à 1,66 Hz.  Le s ignal  d'un 

d t h i n y l e  benzylique (2 - e t  - 3 d-g) e s t  a lors  sous f o m  t r i p l e t .  Pour 

les  composés - 2 c t  - 3 a-c, j ,  l e  proton du k t h i n y l e  e s t  couplé à l a  

fo is  avec l e  méthylène voisin e t  avec l e  CH2 propargylique : nous 

observons a lors  en structure f ine un t r i p l e t  de t r i p l e t ,  l e s  deux 

types dc constantes clc couplages 6 tririt ne t tcmnt  diff6rcntes 
3 ( J = 5,7 ; 5~ = 1,4) . L 1  i r radiat ion du méthine découple l e  n6thylène 

en singulet e t  l ' i r r ad ia t ion  du CH2 simplifie l e  CIl ùenzylique en un 

singulet tandis que pour l e  composé - 2a on observe l e  t r i p l e t  attendu. 

La W 13c de - 2a confirme s a  structure acétylénique. 



Nous avons enregistré l e s  spectres I R  sur appareil Beckman 4210 ou 

Perkin Elmer 21  e t  l e s  spectres de RMN su r  appareil Perkin Elmr R24 B, 

T60 e t  A60 de Varian. 

/ 
R 

1 - PREPAIZATION DES DIALKYLAMINO PROPYNES : I1 - C r C  - CH2 - N ..................................... ' R 

Les dialkylamino-1 propynes-2 sont obtenus par réaction d1Hofmann 

entre l e  bromure de propargyle e t  une amine secondaire : 

3 @,R / 
R 

/ 
H-C SC-CH2Br + H-N lm cm > H-C s c - c H ~ - ~  ~ r @  + H-N, 

'R é ther  sec "R 4 
H 

R 
excès 

*zO > ,' 
R 

H-C C-CH2-N , @ , R  E> 
C- - -  - + H-N B r  

R I 'R 
H 

On ajoute lentement e t  en agitant 1 mole de bromure de propargyle à 
3 une solution de 2.70 moles d'amine secondaire dans 1100 cm d 'éther  refroi-  

d i  par un bain d'eau e t  de glace. On abandonne deux heures à f ro id  e t  dissout 

lcs scls par addition d'eau. On l ibcre l'amine t e r t i a i r e  en ajoutant de 

l'amine secondaire ou de l a  potasse. On e x t r a i t  à l ' é t h e r ,  séche e t  d i s t i l l e .  

La pureté des 6d1antillons obtenus a été controlée par CPV su r  colonne 

imprégnée de Carbowax 20M 15 %/KOH 5 %. 



Coniposés - 1 rendement (%) 

dikthylamino-1 propyne-2 - l a  

diétliylmino-1 propyne-2 - 1b 

N-méthyl  N-benzyl amino-1 propyne-2 - 1c 
pyrrolidino-1 propyne-2 - l e  

pipéridino- 1 propyne-2 - 1 f 

Les constantes physiques sont en accord avec cel les  de l a  l i t t é r a t u r e  (13). 

Cas part ic?; l ier  : Préparation de l a  (propyne-2 y l )  -1 azir idine 1 d . - 

Après plusieurs essa is ,  nous avons retenu l a  niéthode suivante pour ce t t e  

préparation dél icate  : 

3 A un rriélange d1 aziridine (6g) e t  de soude (2,6g) dans 15 cm de n i t ro-  

benzène e s t  ajouté goutte à goutte l e  chlorure de propargyle (3,s g) dissous 
3 dans 6 cm de nitrobenzène. Le mélange e s t  agité à 1' ambiante pendant une 

nu i t  e t  on termine l a  réaction par un chauffage d'une heure à 40". 

Id e s t  éliminée sous vide à 20" e t  e s t  piégée à l a  température du bain - 
d'acétone carboglace. Par rec t i f ica t ion  à pression réduite on récupère 2g 

du composé zttendu Rdt : 82 % (1 Ob) . 
Pr6cautions : On ne doit  pas dépasser 130-1 35" au bain d'huile,  ca r  les  

traces de nitrobenzène en trainées lors  de 1 ' élimination de 1 d provoquent - 2 

aux hautes ternpgratures une réaction violente de polyniérisation. 

Par addition d'un t i e r s  corps t e l  que l e  diméthylformamide ayant un 

point d 'ébul l i t ion s i tué  ü m i  chemin entre  celui  de 1 'aziridine Id e t  l e  - 
nitrobenzène l a  d i s t i l l a t i o n  devient plus f ac i l e .  



II  - PEI'ARA'TION DES AMINO-1 HYDROXY-4 ALCYNES-2. ........................................... 

P F 3 P A R A T I O N  DES ORG-4NGïVETALLIQUES : 

a) Préparation du magnésien : 

On forme l e  bromure dféthylmgnésium par action du bromure 
3 d'éthyle (0.15 mole) sur  l e  magnésium (0.158 atg.)  dans 230 cm d'éther 

sec ou de t é  t rahydro furanne. 

b) Préparation du l i t h i en  : 

On l 'ob t ien t  par action du bromure de néthyle (0.2 mole) sur  l e  

lithium (0.4 atg.) l a  réaction e s t  lente e t  effectuée au reflux de l ' é t h e r  
3 (127 cm ) .  

2 ) P Z R C T I O N  DES ORGANO-b!ETALLIQUES AVEC LES DIALKYUMINES PROPARGYLIQUES : 

a) Avec l e s  magnésien : 

Nous fomons l e  bromure d'amino-1 propargylmagnésium par action de l a  

dialkylprcpargylamine (0.13 mole) sur l e  bromure d'éthylmagnésium. On a véri-  

f i é  par msure du volume d'éthane dégagé que l a  réaction e s t  quantitative.  

b )  Avec l e  l i t h i en  : 

On a u t i l i s é  l ' é the r  comme solvant e t  préparé l e  l i th ien  acétylé- 

nique à l a  température ambiante. 

3 )  CONDENSA-TION : 

Après l a  formation del'organométallique ( f in  de dégagenent gazeux), 

on effectu? l a  condensation avec l e  dérivé carbonylé dissouç dans son v o l m  



de solvant, à température ambSante. 

La condensation tenninée, l e s  alcoolates l i th iens  sont hydrolysés par 

un mélange glace, eau ; pour l e s  alcoolates magnésiens on ajoute du chlorure 

d ' amrioniun e t  de 1 ' anmioniaque af in  de complexer l a  magnésie. 

Après extraction à l ' é the r ,  l a  phase organique e s t  séchée dl abord à 

l ' a ide  de K2C03, puis de Na2S04 ; on élimine l e  solvant e t  d i s t i l l e .  

4) PRODUITS SYNTHETISES : 

DUné*hg2m~ho- ------ ----------- l heptyne- - 2 a l - 4  - Za C ~ H  70. 

Le coinposé a é té  pr6pax-6 dans l ' é t h e r  avec 0,372 mole de butanal ; 

e t  après d i s t i l l a t i o n  l e  rendement a é t é  de 76 % en 2a. - 

N % : calc.  : 9,02 ; tr. : 8,96 

dans CC14 : CH3, 0,93 (3H, t ,  3~ = 7 Hz) ; 2CH2 cent* sur  1,51 

(4H, m) ; N(CH3)2, 2,12 (6H, s) ; 5 c - c ~ ~ -  3,22 (ZH, d, 'J = 1,4 Hz) ; 
I 

(HO-6)-H 4,23 (IH, t r i p l e t  de t r i p l e t ,  - 
J ~ ,  a2 - 597 H z ,  JH,a -N< 

=1 ,4Hz) ; 

OH, 5 ,O9 (IH, s) . 2 

Nom l'avons pr6paré à p a r t i r  de 0,1140 mole (8,21 g) de b u t m l  

e t  0,1257 mole (14 g) de benzylméthylamino-1 propargyl lithium. Après 

d i s t i l l a t i o n  on r6cupère 8i % de &. 

E b ~ ,  4 = 132' ; ni3= 1,5232 

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

dans CDC13 : CH3, 0.95 (3H, t dissym5trique J = 6 Hz) ; 2CH2 centrés 

sur  1,63 (411,111) ; N-CH3, 2,33 (3H,s) ; aC-CH2- 3,3 (2H, d, 5~ = 1 , 7  Hz) 

csi2-6, 3,56 (ZH, S) ; OH, 3,75 (IH, S) ; -CH-CZ , 4,40 (IH, t ,  3~ =5,8) ; 

c 6  7 3 (511, m) 



Obtenu par  addition de 0,1199 mole (13,67 g) d'heptanal sur  

0,137 2 mole (1 6,14 g) de pipéridinopropargyllithium. 

Rdt : 74 30. 

Eb = 133-134" ; ni3= 1,4866. 
093 

N % calc. : 5,900 ; tr. : 5,915. 
, Cl-19 

RMi dans CDC13 : 1,85 à 1,13 (16H, m) ; N, ' , 2,49 (4H, m) ; 
- -2 =C-Gii 3,29 (2H, d, 'J = 1,75 Hz) ; HC-Cs , 4,26 (IH, t ,  3~ 6Hz) 

La préparation a é t é  effectuée dans l e  tétrahydrofuranne sur  1/10 

de mole de benzaldehyde. Nous avons d i s t i l l é  68 % du composé - 2d. 

N % : calc. : 7,40 ; tr. : 7 , 2 2 .  

RM!i dans CC14: N(CH3)2 2,08 (6H, s) ; -CH2- 3,12 (2H, d, 'J = 1,66 Hz) ; 

C-ii 5,29 (IH, t ,  'J=I ,66 Hz) ; OH 5,74 (IR, s )  disparaît  avec D20 ; 

H aromatique entre 7 e t  7,s (SH, m) . 

La préparation a é t é  effectuée dans l ' é t h e r  à p a r t i r  de 1/10 

de mole de benzaldéhyde. Nous avons d i s t i l l é  73 % du composé 2e. - Dans 

l e  tétrahydrofuranne nous avons obtenu un rendement de 84 %. 
Eb = 129' 

0,2 
F = 54,3-54,7' ( de l ' é t h e r  de pétrole).  

N % : calc. : 6,446 ; tr. : 6,358. 

Indice d'hydrogène : calc.  : 206,2 ; tr. : 229,2. 



Sur nickel de R'aney ; on observe un peu d'hydrogénolyse de la 

fonction azotée. 

I R  : 2252 cm-' tf. 

IVN dans CClq : 2CH3 0.94 (6H, t, 3 = 7 Hz) , (-CH2-) 2,42 - r 
3 

(4H, 5~ = 7 Hz) ; 3C-CH,-3,3 .., (211, d, J = 1,66 Hz) ; OH 5 ,IO 
- 

(IH, s, disparaît par traitement à D20 ; (HO-C)-13 5,24 (IH, t, 

' 5  = 1 ,66 Ilz) ; protons aromatiques entre 7 et 7,s (SH, m) . 

Pymofidino-  1 phénql- 4 butyne- 2 o l -  4 2 6 c 1 4 ~ 1  7 ~ ~ .  .................................... - 

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

on a obtenu 66 % du composé - 2f. 

Eb0,3 = 150°. 

F = 113-113,5° (de l'alcool). 

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

IR : 2252 cm-', tf. 

RIIN dans CC14 : 

3 'J = 1,66 Hz) ; OH 5,24 (IM, s) ; (HO-C)-H 5,24 (IH, t, J = 1,66Hz), 

dans l'eau lourde l'intégration du pic 6 = 5,24 correspond à 11-1 ; 

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

Il est obtenu par l'action de 0,08 mole (8,48 g) de benzaldéhyde 

sur 0,0873 mole (10,76 g) de pipéridino-1 propargyllithium. 

Rdt : 74 %. 
F = 111,7-111,8 (de l'éther, éther de pétrole). 

N % : calc. : 6,108 ; tr. : 5,956. 
/ - a$ ,CHj- 

Rzhl dans CDC13/D20 : N CH2 1,s (6H, m) ; N 
\- ci12  CH^ ' 



2,44 (4~. m) ; EC-CH2, 3,21 (2H, d, 'J = 1,75 Hz) ; CH-CE 5,43 

(1H, t, 'J = 1,6 Hz) ; Cg:,-., 7,33 (51.1, m). 

P y m o f i d i n o -  l mz thy l -  4 hexgne- 2 o l -  4 , Zh, c l  l H l p o  - ---------------- ------- --------- - 

Avec le lithieri : 

Le composé a été préparé dans l'éther sur 1/10 mole de méthyl- 

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

Avec le magnésien : 

Dans l'éther ; la distillation a donné 48 % de composé 2h. - 
Eb = 99' ; n, 
O, 7 

23 = 1,4872 ; di3 = 0,9595. 

N % : calc. : 7,54 ; tr. : 7,73. 

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

RFOJ dans CC14 : CI$ : 1 ,O (3H, t, 'J = 7 Hz) ; (IM-C-)CH3 1,4 (31-1, s); 

et CI12 du groupe éthyle : centré sur 1,8 (611, m) ; CH2 

I-~"Z~N- : 2,52 (41, allure triplet) ; CH2-N : 3,4 (2H, s )  ; 
- cFr .,' 

-014 : 4,8 (IH, s). 

Par réaction du lithien : 

Le composé a été préparé dans l'éther à partir de 0,08 mole de 

méthyléthyl cétone ; on a obtenu 90 % du composé 2 i .  - 
Le magnésien préparé dans le tétrahydrofuranne fournit 33 % 

Eb = 98' ; n;3 = 1,4914 ; di3= 0,961. 
0, 3 

N % : calc. : 7,17 ; tr. : 7,11. 

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

IR ; 2225 cm-', tf. 

3 RMN dans CClq : CH3 : 1 ,O (3R, t, J = 7 Hz) ; (HO-C-)CH3 : 1,36 (3H, s); 



CH2 N- et CH2 du groupe éthyle ; entre 1,2  et 1,8  (8H, m) ; 
/ 

Cf12\ 
N- : 2,44 (4H, allure triplet) ; -cH~-N:: 3,18 (2R, s) ;-OH, 

ni; 

4,23 (IH, s). 

Il est préparé à partir de 0,0152 mole (1,1 g) de butanal et 

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

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

qu'il est présent dans le mélange obtenu à Eb = 84". 
O ,  3 

RMN CDC13/CI13 0 ,95  (3f1, t, 3~ = 6 IIz) ; -d 1,4  (2H en trans/doublet) 

-Cf12-CH2-y 1,56 (4H, m) ; -NJ , 1,73 (ZH en cis/doublet) ; ZC-CH?, 3 ,23 
5 

(ZH, d, J = 1,75 Hz) ; -CH-Ch , 4,29 (lH, aspect t, 3~ = 5,8 Hz) ; 

-OH, 4,61 (IH, S) . 

I I I  - PFEPARATION DES ACETATES DES fM>ROXY-4 ALCYNE-2 YLAMINES 3 ........................................................ - 

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

3 tertiaires dans 7 0 0 m  de chloroforme) sur les aminoalcools - 2 ( 1 mole 
3 dans 1300cm de chloroforme) en présence de triétliylamine (0,5 mole) . 

La réaction est effectuée à 5' ; on laisse ensuite le réacteur à 

l'ambimte pour une nuit. Après un traitement au bicarbonate de potassium 

on isole et rectifie les esters - 3 par distillation. 



Lors de son es té r i f ica t ion  par l e  chlorure d'acétyle,  l'aminoalcool 

2b - fournit  2 composés : Ebo,l 2= 116-11 7 " .  

- - Sb avec un rendement de 80 1.  

- 15 % de N-méthylacétamido-1 acétoxy-4 heptyne-2 - 3b'. La formation 

d e  ce dernier composé sera expli-qué au chapitre suivant. 
I 9 I R  : )C=.C- 2230 cm-' t f  ; amide es te r  1650-1 740 un-' . 

1,a RkN a é té  effectuée siir l e  brut dans El4. 

de - 3b : CH3 0,96 (311,t, 'J = 6 Hz) ; CH2 - 1,63 (4H, m) ; 

, 2 (311, s )  ; ;N-C113, 2,28 (311, s )  ; -C-CH2 - 3,27 (211, d,  'J=I ,6112) 

€ 1 -  @ 3,s (211,s) ; CH-CG, 5,35 (1H,t, 3 ~ = 6 ~ ~ 2 )  ; C6115, 7,23 (511, rn). 

Le composé - 3b1 a é t é  synthétisé par addition de chlorure d'acétyle 
3 (0,712 g) dissous dans 20 cm d'éther à 0,64 - g (0,0045 mole) de N-méthyl- 

amino-1 hydroxy-4 heptyne-2 dilué de 40 cm5 d'éther  e t  en présence de 

0,916 g de triéthylamine . Après un contact de 3 heures à température 

ambiante on i so le  e t  r e c t i f i e  l'amidoester. 

Rdt : 75 %. 
15 = 118'. 

L 'hydrolyse pa r t i e l l e  conduit au N-m5thylac&tamido- 1 hydroxy-4 

heptyne-2 - 3b". 

Spectre de RMi de 1' amidoester - 3b ' e t  de 1' amidoalcool - 3b" ; 

On distingue à 37" 2 f o m s  isomères prépond6rantes : La rotation 
f? 

autour de la  l ia i son  C - N étant  suff isament  lente.  A 68" llCchange 

devient plus rapide e t  l ' individualisation n ' e s t  plus observable ; 

on a alors  un spectre moyen. 

A froid l e  substi tuant l e  plus volumineux adopte l a  position 

a n t i  par rapport au niéthyle du carbonyle qui résonne dans cet te  géoniétrie à 

à champ plus élevé (14) . 
o ' ~  

O M ~ - C  = c - O < - C ~ H ~  O m3 R i - N' d " C - N  
/ 7 0, 

QI?, ' aj3  CI-^^   CH^ -C C - C H - C ~ I I ~  



A l a  température des mesures MN : 3 7 O  on observe une prépondérance 

de l a  forme A.  ;- 3bf 1 63/37  ] 
- - .. - 

3b" 62 /38  

Rendement au départ de 2e : 91 %. - 

Eb0,05 = l l o O  ; II?= 1,9095 

N % calc,  : 5,400 ; tr. : 5,403 

I R  : es te r  : $1745 cm-' 

AUN dans CC14 : 

(4H, q ,  3 = 7Hz) ; C-CH2, 3,44 (ZH, d, 'J = 1,8  Hz) ; M - C S 6 , 4 2  

( lH, t  ,'J = 1,8  Hz) ; C6H5, 7,35 (SH, m) . 



Rdt : 87 % 

Eb = 137' ; nD O ,  2 24 = 1,5288. 

N % calc. : 5,443 ; tr. : 5,385. 

IR : ~ c - c  2250 cm-' t f  ;?ester  1740 CM-'. 

RMN dans CDC13 : 

(4H, m) zC-CHZ, 3,48 (ZH, d,  'J = 1,8 Hz) ; -CH-C- , 6,5  (lH, t ,  '3 = 1 ,8Hz) ; 

CgH5 7,37 (SH, m). 

Eb0,25 = 145" 

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

I R  :$es ter 1 740 cm-' . 
,-CI12, 

FNN dans CDC13 : N CH, 1,53 (6H, m) ; O-C-CH3, 2,06 (3H, s) ; '- CH: ?l 

N . CH2\ , 2,48 (4H, m) ; zC-CI12- 3,35 (2H, d ,  'J = 1,8  Hz) ; 
'  CH^^ 

:C-CIl- 6,53 (111, t ,  5~ = 1 , R  Hz) ; C6H5, 7,41 (SH, m) . 

Rdt : 80  %. 
E b ~ ,  6 = 87O ; g2 = 1,4705. 



N % calc .  : 6,272 ; tr. : 6,05. 

- 1 I R  ;',C='C 2230 cm t f  ; .ester 1740 cm-' F. 

RW dans CC14 : CH3, 1 (3M, t ,  3~ = 7,4 Hz) ; CI$-C- 1,62 (311, s )  ; 

-Cl 12 
N' I + -CH2-C, 1,67 à 1 ,9  (6H, m) ; O-C-CH3 , 1,97 (3H, s )  ;  CH^ 
/ 

CH 
a 

- N 
k 

2,57 (4R, a l l u r e  t ,  3~ = 5 , s  Hz) ; C - C H 2 ,  3,41 (2H, s ) .  
CH+ 

Pip2hidino- 1 acétoxy- 4 mé thy l -4  hexyne- 2 3 i  C l  hH23N02 -- ---------------- ------- ------- ---- - 

E b ~ ,  25 = 88" ; n i 4  = 1,4739. (Rdt:70%). 

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

I R  : ) czC-  2230 t f  ; a e s t e r  : 1740 cm" F 
/- CH2\ 

RMNdans CClq  : CH3 1(3H, t ,  3~ = 7,2 Hz) ;-CH2-C + N CH2 

1,59 à 1,3  (RH, m) ; CH3-C- , 1,62 (3H, s )  ; -CO -CH3, 
'- CH; 

1,96 (313, s )  ;-N.' , 2,43 (4R, m) ; s C - C H ,  , 3,251 (2H, s )  . ' CH2 - 

DiméXh~larino- _ _ _ _ _ _  _ _ _ _ _ _ _ _ _  1 phényl-4 _ _ _  _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  acéto x ~ 1 4 - b ~ ~ ~ g I _ 2  Cl 4R1 7N02 
3 2d : 0,0317 mole (6g) dans 42 cm de CHC13 ; CI13COCl : 0,0570 mole - 

3 (4,48 g) dans 25 cm de solvant  ; E t 3 N  : 0,0158 mole (1,6g). Rdt = 96 1.  

E b ~ ,  33 = 115-116° ; ni3= 1,5178. 

N % ca lc .  : 6,056 ; tr .  : 6,088. 

IR ~ C Z C  2230 cm-' t f  ;$ester  1740 cm-' F 

RMN : OCOCH3 2,02 (s)  ; N(CH3)? 2,25 (s) ;?C-CH2 3,3  (d, 5 ~ - 1 , 8  Hz) ; 
7 r .  -CH-cc 6,52 ( t )  C6H5 7,41 (m) <:. . . 7 ,  

PLpEhiduio- _ _  _ _ _ - _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ - _  l acéXoxy- _ _ _ _ _ _ - _ _ _ _ _ - _ _  4 déchne- 2 CA - 1 1 c (Cl 7H31 NO3) 

I l  r é s u l t e  de l ' a c t i o n  de 0,0638 mole (5,01 g) de AcCl dans 25 cm 3 
3 de CHC13 sur 0,0355 mole (8,s  g )  d l a l ç o o l  10c dans 46 cm du même solvant  - 

en présence de 1,79 g de E t3N à 5' ; on l a i s s e  à 20" pendant 24 h e t  

hydrolyse par HiC03 aqueux. Rdt = 92 %. 
Ebo, 12 = 105-106 ; n i 3  = 1,4659. 

N % calc .  : 4,977 ; tr. : 4,923. 

I R  : J 1735 c m 1  (es te r )  . 



O 
FWX dans CDCl : al3-C- 0,9 (t, 3~ 2. 5 Hz) ; 06 - Cllj 1,99 (s) ; 

N((312)2 2,35 (m) ; =C-CH,-N L 3,05 (m) ; CH + QI=CH 5,53 (m) . 

Il est préparé par action de 0,0135 mole (3g) de chloro-1 

acétoxy-4 phényl-4 butjme-2 & sur 6g d'acétate de sodium dissous 
3 dans 9 cn d'eau en présence de 0,13 g de chlorure de triéthyl 

benzylmonium ; on porte à reflux pendant 24 heures ; le rendement 

après extraction à 17éther est de 77 %. 

Eb = 130" ; litt. : Eb = 148" ($:) 
0,3 O, 4 

IR : ester 1 740 TF. 

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



C H A P I T R E  I I  

REACTION ENTRE LE CHLOROFORMIATE D'ETHYLE 

ET LES ACETATES D'AMINO-1 F?YDROXY-4 ALCYNES-2 

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

par la réaction étudiée au Chapitre 1. 

y R 1 ) C2H5MgBr ou CHjLi / R 
H-C C-CH2-N - b - C- C-CH2-N 

\ H 2) \,C = O I ' H 
OH 

Les rendements sont toujours très faibles, que l'on métalle par du 

map.ésium ou par du lithium. Nous nous sommes orient6 alors, vers une 

méthode de déalwlation des aminoalcools tertiaires. 

Les chloroformiateçont 6té utilises (15) pour réaliser une telle 

transformation selon la suite de réactions : 



Lorsque l',amine est dissyniétrique , on peut obtenir des mélanges par 
coupure des différentes liaisons N-P., 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 clésamination et folmer le chlorure de la chaTne 
priricipale. Cette dernière possibilité a été exploitée 

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

A - REACTION DES AMINO-3 PROPYNEL AVEC LE CHLOROFORMIATE D ' ETINLE. 
__-1_--11_1______-___----------------C-------------------------- 

Pour vérifier l'influence de la fonction acétylénique sur la réaction 

nous avons choisi le nié-tllyl, benzylamino-3 propyne - 1c le pipéridino-3 

propyne - If et lvaziridino-3 propyne - Id. Ces coinposés subissent des coupures 

sélectives et il apparaît que la mobilité du groupe benzyle est bien supé- 

rieure à celle du groupe propargyle. Le cycle aziridino est ouvert comme 

dans le cas des alkyl-1 étllyl&nimines (1 6) 

B - REACTION IlEs ACETATES DES MIINO-1 HYDROXY-4 ALCYNES-2 3 ..................................................... - 

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



hydroxyle sous forme d'acétate ; nous évitons l a  consommation d'une mole 

de chloroformiate e t  aussi  l a  formation de mélanges de molécules hydroxylées 

e t  es té r i f iées .  

Nous observons les  réactions suivantes lorsque 1 'es te r  3 e s t  t r a i t é  - 
avec 1,s à 2 équivalents de chloroformiate dans l e  benzène à ref lux pendant 

une 5 t r o i s  heures : 

Le temps de contact pour l e  &rivé N-diéthylé 3e doit  ê t r e  prolongé - 
d ' enviran s i x  heure S. 

En considérait Ee temps nécessaire à l a  disparit ion de l'amine t e r -  

1 

1 
;Acétate 

3 ! - 
1 

! a 
b 
1 

! d 
1 

! 
! f 
I 

!2 ! 
! h 
I 

i i  
l 

t i a i r e  3 a ins i  que les  co.qures compétitives, nous proposons pour les  dif-  - 
férents systèmes étudiés l e  classemnt dans l 'ordre décroissant de l ' a p t i -  

tude à l a  rupture C-N. 

3+ récupéré 

produits 

4 5 6 7 - - - - 

b a 1 

I 
C I C - C / N f  R, ; 

l 

R2 I 
% coupure a/b ; 

I - - - - - - - - - . - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  ----------------------f r 3 9 14 
1 

l 5  I 73/2 7 ! 
9 2 I S' 100 1 

9 0  9 1 l l 
O ! 

l I 

I I 56/44 ! 

3 6 4 8 29* [ 1 
43/57 ! 

80  6 1 93/ 7 I 

7 6 8 1 19 O ! 
1 

8 1 7 9 2 /  8 I 

8 1 8 0  
1 

+ O 1 

l 1 



Nous retrouvons ainsi  e t  complétons l e s  résul ta ts  de KObETANI e t  

Coll. (15e) e t  GOUIN e t  Coll. (15f). 

Du point de vue pratique : 

1) l e  passage à l'amine secondaire sera  réal isé  au départ de 

1' amine t e r t i a i r e  benzylique. 

R"-c  - C Z C  - CH2 - N  
R4 ' \ 

O - C  - CIIj 
' CH2* 

II 

Ces aminoalcools à amine secondaire sont peu accessibles 

par d 'autres niéthodeç. 

2) L'ouverture des cycles pyrrolidines e t  a z i r i h e s  donne accès 

à des carbamates d'amines secondaires w -chloré propargyliques 6 e t  6 '  . - - 

3) On obtient un chlorure propargylique fonctionnalisé 5 par é l i -  - 
mination de pentaméthylène carbarnate d'éthyle. 

C - REACTION DES AMINO-1 HYDROXY-4 ALCYNES-2 2 : ........................................ - 

Les résu l ta t s  de l ' ac t ion  directe du chloroformiate su r  l e s  amino- 

alcools sont conipliqués par l ' e s t é r i f i ca t ion  pas toujourssélective de l a  

fonction hydroxyle avec l ibérat ion dv  acide chlorhydrique s a l i  f ian t  une par t ie  



de l'amine n'ayant pas réagi. Dans l e  chloroforme e t  en présence de carbo- 

nate de potassium l e  N-méthyl N-benzylamirio-1 hydroxy-4 heptyne-2 - 2b e s t  

cependant transformé en N-rrR thyl N- (hydroxy-4 heptyne-2 yl)  uréthanne - 4 ' . 

D - WCI'IONS DES ACETATES D'AMINO-1 HYUWXY-4 ALEiE-2 11 : ................................................... - 

NOUS avons obtenu un chlorure nllylique dans l a  réaction suivante : 

Par contre l a  réaction de l ' a lcool  l i b r e  - 10c dissous dans l e  chloro- 

f o m  e t  en présence de bicarbonate de potassium donne un mélange de - 9  10'c 

de dihydrofuraqe - 1 2c e t  de peiitamé thylène uréthanne. 

Nous étudierons plus en d é t a i l  l a  préparation des A-2. dihydrofurannes 

dms l e  prochain chapitre. 

DISCUSSION ---------- 

Nous avons également su iv i  l a  &action du chlorofomiate d'éthyle avec 

l e  pipéridino-3 propyne par i&N. NOLE observons l a  formation du chlorure 

de propargyle, du carbamate de pipéridine e t  aussi du chlorure d'cthyle 

en suivant l a  modification de massifs spécifiques. 

I l  se fornle environ 10 % de chlorure d'éthyle. Cela se  vér i f ie  aussi  

avec l e  corqosé a. 



Les differents  résul ta ts  bibliograpiliyues a ins i  que nos propres 

observations peuvent ê t r e  ju s t i f i é s  par l e  kcanisme réactionnel suivant. 

L'étape i n i t i a l e  e s t  sans doute l ' a t taque  ~iucléophile de l'amine - A 

sur l e  carbonyle du chloroformiate - B. On conçoit a lors  q u ' i l  y a i t  une 

réact ivi té  a f fa ib l ie  lorsque 1' azote de 1' amine e s t  encombré. 

L'oxanion évolue suivant : 

1) Elimination d'un ion chlorure. On obtient 1 ' i n t e d d i a i ~  - F qui se  

décompose alors en amine de départ A, en gaz carbonique e t  chlorure 

d'éthyle. 

Cette réaction a é t é  observée avec toutes l e s  amines,exceptées 

les  N-bezzylamines, en par t icu l ie r  lors  du chauffage dans l e  milieu 

fiactionne1 de - F pr6paré initialement (1 se) . 
On coiistate pzr a i l leurs  que l e s  chlorures de ~ - e t h o x ~  carbonyg- 

ammonium coilduisent aux carbarnates avec de moins bons rendenlents qu'au 

&part des amines e t  chloroformiate qui leur  ont donné naissance (15e). 

F n ' e s t  donc pas l ' intermédiaire principal dans l a  formation de D e t  E .  - - - 



2 )  Par a u ~ m n t a t i o n  de temperature e t  dimirlution de l a  polar i té  du 

solvant, on favorise l e  passage au carbaiiate L) e t  au chlorure&. - 
Ceci suggère l e  passage p a r  un inteniadiaire dans lequel l e  

chlorure n ' e s t  pas l ibre .  On a alors s o i t  une permutation cyclique à 

quatre centres,  s o i t  une paire  d ' ions intimes évoluant vers deux 

directions possibles par des substi tutions en 8 .  I l  se forne l e  

carbarnate D e t  l e  chlorure E d'une par t  ou l'amine A du gaz carbonique e t  - - -) 
du chlorzi-x: d 'éthyle d 'autre  par t .  D é tant  s t ab i l i s é  par mésomérie il e s t  - 
vraisemblable que l ' on  ai't à ce stade,un chemin préférentiel  vers D + E. - - 

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

OAc CH3 

On constate un ef fe t  d'assistance du phényle, qui favorise l a  

CONCLUSION : 

La réaction de déalkylation des amines t e r t i a i r e s  par l c  chloro- 

formiate d'éthyle nous a permis d'obtenir avec une bonne sé l ec t iv i t é  : 

- Des monoalhylamino- 1 hydroxy-4 alcyne s-2 par é 1 irninat ion de 

chlorure de benzyle e t  hydrolyse du carbamnte intermédiaire. 

- Des diloro-1 acétoxy-4 alcynes-2 par élimination du r e s t e  

pipéridino. 11 e s t  à remarquer que l a  réaction s'effectiie 
sans transposition de l a  fonction acétylénique (ou éthylénique) 

vois irie . 

A p a r t i r  des niélangcs obtenus après réaction des dialhylamino-1 

acétoxy-4 alcynes-2,nous avons retrouvé e t  complété l a  sé r i e  selon laquelle 

l a  réaction de déalkylation intervient.  



PARTIE EXPERIrnrnALE 

A - L'ACTION DU CHLOROFORJ~IATE D 'ETIIYLE SUR LES A~IINOESTERS .................................... --- .................... 
ACETYLENIQUES PREPARES --------- ------------ 

D m s  un réacteur muni d'un agitateur inCcanique et d'un réfrigsrant 

on introduit 1,s mole de chloroformiate d 'éthyle dans ~ O O D ~ ~  de benzène; 

on ajoute goutte à goutte à l'aide d'une ampoulc 3 brome sur le CFE 

préalablement chauffé vers 80°C, 1 mole d'aminoester dans 600 cm3 de 

benzène. On abandonne la réaction 3 à 5 heures à la même température, 

ensuite on laisse pendant 24 heures à la température ambiante, puis 

on hydrolyse en milieu acide par FICI. 

+ C H -CH-CoC-CH2C1 + Eto2C-N, 
3 7 1 C 

OAc 
(sa) - (7a) - 

3 Un melange d'aminoester 0,0126 mole (2 ,5)g dans 12 cm de C61i6 et de C E  
3 0,0212 mole (2,3 g) dans 10 cm de benzène, est porté à reflux pendant 7 heures. 

On a obtenu trois composés par distillation : 

- Ide carbarnate ester, Eb = 135" 4a ; avec un Rdt = 39 9 0 .  
173 - 

- Le ester, Eb = 90" 5a ; avec un Rdt = 15 % . 
123 - 

- Le carbnmte de méthyle 

Les rendements sont également calculés par RMN du mélange non distillé. 



RJA dans CK13 : carbmnte e s t e r  (43). -- 

ni,-(c),-E- 0,95 (3H, t ,  'Jw6,7 Hz) ; CH3-C-CO2 1,27 (3H, t ,  3~ Y ~ H Z )  ; 

C-(CH2)2-%- 1,67 (411, m) ; OC-CH3 2,07 (3H, s )  2,93 (3H, s )  ; 
5 =-CH2- 4,11 (2H, d ,  J 1 ,8Ckz) ; CO2-CH7-C q, 3~ .Y ?Hz) ; 

-CH- 5,36 (111,m). 
l 

RbGd dans CDC13 : dérivé chloré e s t e r  (Sa). - 
1 

cii,-(c)-E- I 0,95 (3H, t ,  3 ~ w  6 ,s  Hz) ; C - ( C ) 2 - -  1,67 (411, m) ; 

OCOCI13 2,07 (3H,s) ; zC-CH2C1 4,18 (2H, d ,  J-1,s  Hz] ; -CH- 5,41 

(lH,m) 

La réa.ction de 0,0272 mole (7g) d'aminoester e t  0,0408 mole 

(4,43 g) de CFE domie deux dérivés à savoir : 

- Le carbamate e s t e r  C13HZ104N Ebo,2= 112-113' 

avec un Rdt = 92 9 , .  

- Le chlorure de benzyle Eb15 = 69-70' 

avec un Rdt de 60 9 0 .  

I R  :?carbarnate 1703 on-' F ;,?ester 1740 cm-' F ;k B C  2240 cm-' t f .  

RMN : (Q) 

dans CC14 dans C6D6 

4,1  (2H, q,  ' 5 ~ 7  Hz) 3,97 
N' C O 7  CH, 

-CH-C 5 5,33 (111, aspect t , 3 ~ ~ 5 , 7 5 ~ z )  5,46 



a) Par hydrolyse basique de Y- (acétoxy-4 heptyle-2) y1 N-méthyl 

carbarnate d ' éthyle - 4 b. 

On chauffe à reflux 0,0078 mole (2 g) de carbamate e s t e r  - ~b dans 
3 

une solution de 2,6 g de potasse dans 2 cm3 d'eau e t  7 , 6  cm de m5tlianol. 

Au bout de 2 heures de reflux on ajoute 7 c$ d'eau ; l a  rEaction e s t  

a lors  abandonnée sous reflux une nui t .  On chasse ensuite l e  méthanol, 

ex t r a i t  par l e  chloroforme e t  d i s t i l l e .  Rendement = 95 %. 
E'o = 87-88O . 

0 , 3 
23 = 1,4760 "Il 

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

P M  dans CDC13 

Gi3-C 0,93 ( t ,  3 ~ - 6 ~ z )  ; (CH2)2 1,4 (m) ; NM3 2,63 (s) ; OH + NH 

3,322 (s) ; C-CH2-N 3,4 (d, ' ~ n 1 , 8  Hz) ; -al- 4,32 (m). 

b) Par 1-ydrolyse basique du N- (hydroxy-4 heptpe-2) y1 N-nGthylcar- 

bmate  d'éthyle.  

Même mode opératoire e t  seules var ient les  proportions : 0,0069 mole 
3 (1,47 g) de carbamate, 1,95 g de potasse dans 6,7 cm d'eau e t  6,s cm 3 

de méthanol. Rendement = 8 2 % . 

Remarque : 

Ce produit 41) contient im peu cl'acétmirle 3h1 : dans CCI4 l c  - - 
CIl3-N résoime à 3,03 e t  2,92 alors  que dans l e  benzène on observe un 

'Ac signal R 2,43, 1 'autre  signal s e  confondant avec l e  méthyle 

du carbrimate. Son hydrolyse basique' conduit aussi au produit 2k. - 



3 La réaction de 0,0268 mole ( 6 , 2  g )  de l'a~nirioester dans 16 cm de 

ùeiizène sur  0,0402 nole (4,36 g) du C E  dans 2 7  cm5 de benzène, donne 

t ro i s  conrposés après 7h au reflux du benzène. 

Du ~&laige non d i s t i l l é  d a ~ s  C E l 3  nous avons repéré l e s  différents 

massifs e t  a t t r i b G s  aux produits respectifs.  

R N  : carbamate e s t e r  4d - 
/ al3 

CH3-C-CDZ 1,27 (3H, t ,  3 ~ w 7  Hz) ; OCOM3 2,07 (311, s )  ; zC-C-N 
\ on 

7,41 (SI-1, m). 

RbN : dérivé chloré e s t e r  - 5d 

OCOCH3 2 ,O7 (3H, s )  ; rC-M2C1 4,1 (ZH, d,  'JN 1,8 Hz) ; -CH-Cz 6,2 1 
I 

I 
(IH, t , ?JN 1,8 Hz) ; C6H5-C- 7,41 (5H, rn) . 

I 

RhN : diri-ié thy l  u~étlranne Td. - 

A d a n  AWL Le. di6thyLamino- 1 ehényR-4 acdaxy-4 butune-2 Je ------------------- --------- --- ---------- - - - - - -L--- -  - 

0,0309 mole (8 g) de cet aminoester e t  0,0470 mole (5,l g) de 

C E  fournissent : 



-Le carbÿnwte d'éthyle C7H15N02 - 7 e ,  Eb = 29-30°, l e  Rdt = 29 ", 
092 

-Le dérivé e s t e r  C l 2 l I I 1 O 2 C 1  &, Eb = 103-104°, l e  Rdt = 48 % 
O ,  1 

-Le carbamate e s t e r  C17HZ104 - 4e, Eb = 143-144O, l e  Rdt = 36 %. 
091 

mN : ( j  (dans  CC14) 

N(C-CH3) 1 ,11  (6H, t ,  3 ~ ~ 7 , 7 5  Hz) ; CH3-C-CO2 1,24 (3H, t ,  3 ~ m 7 , ~  Hz); 

- a IR : (5ej1C-Cl 755 cm-' F ;i)ester 1740 cm-' TF. 

MN : (Se) (dans  CC14). 

5 0-CO-CH3 2 ,O2 (3H, s) ; :C-o12C1 4,12 (2t1, d, J-  1,9 HZ) ; 

b 
cai-cf 6,47 (IH, t ,  J 1,85 Hz) ; C6H5-C- 7,36 (SH, m) . 

\ 

I R  : ( : carbamate 1700 cm-' TF ; e s t e r  1740 cm-' F. 

RhN : ( ~ ) ( c o L l s )  
*,C-CH3 

1,lS (3H, t ,  3 ~ x 7 , 8 5 H ~ )  ; CO2-C-CH3 1 , 2 7  (311, t ,  3 ~ ~ 6 , 5  HZ) ; 
/ CH2- C, 

OC-CH3 2,l  (311, s)  ; N, C02 
1) 

3,40 (2H, qY 3 ~ "  7 ,2  Hz) ; -NkC02-CH2- 

4,15 (ZH, q ,  3~ N 7 ~ z )  ; zC-CH2 4,18 (2H, d ,  '5.. 1,78 Hz) ; -CH-C3 
I 

6,48 (Itl, t ,  ' Jn1 ,8  Hz) ; C6H5 7,4 (5H, m). 

Les réactants sont additionnés selon l e s  proportions suivantes : 

0,0340 mi- (8,75 g) d'aminoester e t  0,051 1 mole (5,55 g) de C E .  En f in  

de réaction on obtient 80 % du dérivé (es te r  carbamate chlor-5) C l  gt(2404NC1 

6 f  qui n ' e s t  pas susceptible d 'ê t re  d i s t i l l é ,  e t  une t race de carbamate - 
de pyrrolldi~ie 6 %. 

\ 

IR :Ica C 2230 cm-' t f ;  karbamate 1700 cm-' TF >ester 1740 cm-' TF  ; 

S C - C l  755 F. 



RbN dms CDC13 (6f) . 
CO,-C-G13 1,23 (3H, t ,  'J u 7Hz) ; N' 

'4 

3 ) 2 1,9 (4H, m) 

O(;-Gli 2 ,O5 (313, s )  ; -N: 3,4 (211, t ,  3 ~ u  6,3 Hz) ; - o l L C I  
o .  c02 

3,s  (?H, t ,  3~w61-Iz) ; NXCOZ -ai,- 4,14 (ZH, q,  J 7 1  Hz) ; C-CH2- 

5 L, 

4,17 (2H, d,  J -1 ,8  Hz) ; -CH-CZ 6,45 (lH, t ,  5 ~ w 1 , 8  Hz) ; 

C6H5-C- 7,39 (SH, m) . 
I 

Rhîj : dans CDC13 : tétrainCthy1 u r é t h m e .  
. . 

CH3-C-CO2 1,24 (3H, t ,  3~ 7Hz) ; N/-- y 2  1,85 (4H, m) ;  CH^ 
Illoi2] 3,32 (4H, rn) ; C-CHZ-CO2 4,07 (ZR, q ,  3~w7Hz) .  

CH2 

Les deux composés suivants, dérivent de l ' ac t ion  de 0,0274 mole 

(7g) de ce t  aminoester avec 0,041 1 mole (4,46 g) de CFE. 

- Le dérivé c2llo1-S e s t e r  C H O C l  Sg Eb =102-103", avec un Rdt=76 %. 
1 2  11 2 091 

- Le carbamate de pipéridine 7g Eb = 44*, avec un Rdt = 81 9 , .  
091 

WIN : dans CDC13 (,%). 

OCûCt13 2 (3H, s) ; sC-CH2C1 4,11 (ZH, d, 'J= 1,85 Hz) ; 

I R  : pour l e  chloro e s t e r  (51) - 
SC-CI 755 .ml F ;?ester 1740 cm-' TF. 

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

(5,35 g) de C E .  Après d i s t i l l a t i o n  t ro i s  composés sont isolés  : 



- L 'e s t e r  carhamate chlolC - 61! en quant i té  importante s o i t  un 

renclenlcrit dc 8 1 O , Lb = l 3 5 O .  
093 

- Le d e r i d  chlom mi.tliyl e s t e r  C9Hl jO,C1 ii - 511 e t  l e  carbnmate de pyrro- 

l i d i n e  en c p n t i t é  beauco~rp plus  fciible s o i t  un rendement de 7 O 

pour chaque composé. 

: dans CDC13 (Sh) - . 
fi 

'Y 
CH3-C-C- 1 (3H, t ,  3~ N 7,25 Hz) N ~ ~ ~ Z - ~ - ~ ,  1,27 (3H, t, 3~~ 7Hz) ; 

(313 
I 

-b 1,63 (3H, s)  ; c-CH2-t- + ~ ' ~ ( ~ 2 ) 2 - ~ ~ ~  1,67 à 1,93 (6H, m) ; 

U 

(ZH, t ,  3~~ 6,2 Hz) ; ZC-CH2- 4,16 (2H, s )  ; N.C02-m2- 4,18 (2H, q ,  
- 

L'addit ion de ce t  aminoester 0,0224 mole (5,30 g) su r  l e  CFE 

0,0341 mole (3,7 g) , conduit à la  formation d'un mélange consti tué de deux 

composés : 

- Le dérivé chloro méthyl e s t e r  C9Hl j02C1 avec un Rdt = 81 O - S i  

- Le carbarrate de pipéridine C8HI5O2N avec un Rdt = 80 % - 7 i  

Le point  d ' ébu l l i t ion  du n5lange est : Eb0,25 = 51-52'. 

N4N : sans s o l v m t  (Li) (dérivé chlom e s t e r ) .  
I CH 

CH7-C-C- 1 (3H, t , 3~ 7 Hz) ; -6-? 1,62 (3H, s )  ; c-cH~-C- 1 $36 à 
3 1 I 

1,74 (ZH, m) ; OCOC€% 1,97 (311, s )  ; zC-CI-12C1 4,27 (ZH, s ) .  

Le carbamate de pipéridine a é t é  i den t i f i é  par  son spectre  de PJN 

déjà étuilié par a i l ler i rs .  



(Sn f a i t  a g i r  0,0284 mole (8 g) de ce t  amirioester s u r  0,0428 mole 

(4,65 g) de CFT. On abandonne l a  réaction pendant t r o i s  1.aures à 8 0 ' ~ .  

Puis on hydrolyse en milieu acide (IK1). Après l a  d i s t i l l a t i o n  on obt ient  

l e s  produits  suivants : 

- Le d é r i d  chloro e s t e r ,  Ebo, 2= 77-78' 1 ni3= 1,4539 , 

(Cl 2H21C102) 
avec un 2dt = 90 % 

- Le carbarnate de pipéridine,  Eb0,12= 42-44' - 7c n i 3  = 1,4574, 

avec un Rdt = 91 9 0 .  

FMI : dans CC14 (dérivé chloro e s t e r  (5c) - 

C H ~ - C ~ ~  0,9 (3H, t ,  'J 5 ,6  Hz) ; C- CH^) 5-{- 1,23 (10H, m) ; 
- 

0a7CH3 1,98 (3H, s )  ; =C-CH2C1 4,16 (2H, t ,  '51.7 Hz) ; -QI- 
H I 

3 ( I I ,  m) ; = 5,45 (ZH, m). 

C - ACTION JIIF%CEDU C E  SUR LES AhIIN:\ALCOOLS ACETYLENIQUES OU ETHYLENIQWS . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  --------------- --- 

Les réactions s e  font  en u t i l i s a n t  l e s  p r o p o r t i ~ n s  chois ies  
3 suivantes : 1 mole dtaminoalcool e t  4 moles de CFE dans 2000 cm de 

chloroforme en présence de 8 moles de bicarbonate de potassium. 

On place d m s  un ballon muni d'un ré f r igéran t  ascendant, 0,0086 mole 
3 (2g) d'aninoalcool, 20 cm de chloroforme e t  7 g de bicarbonate de potassium, 

on a joute  0,0350 mole (3,8 g) de CFE, e t  on l a i s s e  l a  réact ion au ref lux 



du chloroforme diirnnt 24 heures. 

3 Lrélü~inntion du lolC03 se fait par addition de 15 cm drH20 

dans le nilieu réactionnel. Ilprès distillation on obtient le méthyl 

[hydroxy-4 heptyne-2yl] uréthanne Cl 111 YO~N, avec un rende- 

ment égal à 8 2 %. 
Ebo,3 = 120' 

R!W : dans CC14 

3 CH3-c2-$- O,Y5 (3H, t, 3~~ 6,s Flz) ; CO2-C-CI$ 1,27 (311, t, J m  7 Hz) ; 
I 

C- (CH) C -  1 ,57 (4H, m) ; -N_ CH3 2, Y3 (3H, s) ; -C-C3 3,7 (1 fi, s) ; 
I 

5 C02 bl I 
ZC-Cfi,- 4,09 (211, d, Jn 1 ,8 11s) ; -N: 

CO,-CI-I, 4,14 (21-1, q, 'Jfi 711~) ; 

En utilisant toujours le même appareillage on mélange 0,0153 mole 
3 (3g) d'aminoalcool dans 30 cm de chloroforme et 12,27 g de lillC03. On 

ajorite 0,0612 mole (6,65 g) de CFE, puis on chauffe au reflux pendant 

20 heures. Après l'élimination de H-lC03, on obtient par distillation 91 5 

de pent,unCthylh~e uréthane 7c et un mélange de plusieurs produits - 
(indistillables) qui contient un dérivé halogéné. 

D m s  cette ~6action on utilise les proportions qui suivent : 

0,0165 mole (3,95 g) dlaminoalcool éthylenique dans 30 cm3 de chloro- 

f o m  et 13,23 g de bicarbonate de potassiun. On ajoute rapiclcnicnt 

0,OGOO mole (7,17 g) cle CFE, et chauffe deux heures à reflux du 

chlorofor~nc. Ori Cilimine le bicarbonate de potassium par addition de 
3 30 un u eau. A la distillation on recueille trois composés. Les deux 



premiers composés ont même point d 'ébul l i t ion Eb = 54-58O. 
0,7 

a) Le pentnrriéthylène carbanlate d 'éthyle avec LUI Rdt = 95 % 

b) l'hexyl-2 A-3 dihydrofuranne - 12C avec un Rdt = 38 % 

l e  troisièmv composé e s t  l e  carbonate neutre insaturé chloré 

(C 7jH2 3°3C1) : Ebo, 25 = 101-102' ; n D  = 1,4542. 

I R  : >carbonate 1 740 cm- ' F. 

RMI : dans CC14 (hexyl-2 A-3-dihydrofuranne) : 

CH3-Cs- 0,90 (3H, t ,  3 ~ m 5  Hz) ; -(M2)5- 1,35 (lOH, m) ; 

: dans CClq  carbonate neutre éthylénique o-chloré 

CH3-Cs-C- 0,9 (3H, t , ' ~ = 5 , 2  Hz) ; CH3-C-CO2 + - (CH 2 ) 5 - 1 ,O7 à 1 , 7 ?  

(13H, m) ; C-M2-CO2 + =C-CH2C1 3,9 à 4,37 (4H, m) ; -CH-C = 
1-1 H 

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

D - ACTION DU CFE SUR LES AMINES PROPARGliLIQlJES ....................................... --- 

On a employé l a  méthode u t i l i s e e  antérieurerient avec l e s  aminocster.~, 
3 Pour 1 mole d'aininc propargylique dans 400cni de l)enzène, on ajoute 

1,s mole de CFE dans 800 cm3 de benzène. L'hydrolyse e s t  réa l i sée  en 

milieu acide ( ~ ~ c 1 ~  



Après avoir chauffé au léger reflux 0,0608 mole (6,6 g) de CFE dans 
3 33 cm de benzène, on ajoute 0,0325 mole (3g) de pipéridine propargylique 

3 dans 16 cm de benzène. Après trois heures de reflux, on laisse pendant 

vingt cpatre heures à temperature ambiante. Il se forme dans ce cas, après 

distillation deux composés ; 

- Le chlorure de propargyle : Eb = 70-71" ; Rdt = 53 U. 

- Le pentaméthylène carbamate d'éthyle : Eb18= 92-93O ; Rdt = 77 9 .  

IR :)c-cl 770 c m 1  ;$carbarnate 1690 cm-' 

RMN : chlorure de propargyie dans C61j6. 

H-Cs 1,99 (IH, t, 4 ~ =  2,6 Hz) ; =_C-CH,Cl 3,45 (ZR, d, 4 ~ =  2,6 Hz) 
'd 

RbN : carbamate dans CCI4. 

(3, t, 3 ~ = 7 ~ z )  ; 

(411, m) ; C-CI$-CO2 

L'addition de 0,0251 mole (4g) de cette amine propargyliqlie dans 16 cnii 
3 de benzène sur 0,0376 mole (4,09 g )  de CFE dans 22 cm de licnrfne. ,',pi-2s 

cinq heures de reflux, puis vingt quatre heures à température aml~imte, il 

en resulte aprss distillation deux produits : 

- Le chlorure de benzyle : Eb15= 70-71' ; Rdt = 82 % 

- LO @ropync-Z yl) méîhyl uréthane : Eb14 = 87-82'; Rdt = 75 % 



RbN : chloni re  de benzyle (dans CClq). 

ph-a12Cl 4,49 (211, s )  ; C6H5-C-Cl 7,25 (SH, m). 

CO2-C-ai3 1,22 (3H, t ,  'J= 7 Hz) ; Fi-CZC- 2,2 (IH, t ,  4 ~ =  2,3 Hz) ; 
, I l i  

-i; 3 2,9 (3H, s )  ; +C-CH2- 3,9Y (211, d ,  4 ~ =  2,3 Hz) ; CO2-CHZ- 

4,06 (2H, q ,  3 ~ =  7 Ilz). 

La rgact ion  de 0,0197 mole (1,6 g) de c e t t e  amine dans 7 cm3 de 
3 berizène sur 0,029G mole (3,22 g)  de C E  dais 16 c m  de benzène e s t  e f f e c -  

tu5e 3. 11% terrpCrature ambiante clurant v ingt  qua t re  heiires.Par d i s t i l l a t i o r l  

nous avons obtenu 73 % de 
iJ/ 3 

IR : 3c-ci 650 cm-' L ;%carbarnate 1695 cm-' F ;6c E c 21 10 cm-' id; 

~ H - C E  3297 cm' F. 

RhN dans CDC13 

CO,-C-cil, 1,28 (3H, t , 3 ~ =  7 Hz) ; H-CE 2,3 (IH, t ,  4~ = 2 , 5  i:z) ; 



C H A P I T R E  

PARTIE THEORIQUE 

REDUCTION DES ACETYLENIQUES FONCTIONNALISES 

A - OBTEhTION DES SATUTlES ..................... 

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

La fixation des m~inopropynes métallés suivi d'une réduction permet 

donc l'introduction du reste amino-3 propyle. Cette méthode évite la 

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

!,es amino-1 alcc:noB-4 ont été transformés en pyrrolidines a-subs- 

tituées par Ch. DUMAS ( 1 7) . 

a) Par le palladium de Lindlar (18) on obtient avec de bons rende~nents 

1 ' étl~ylénique Z . 

b) Par AlLil-I4 

Les alcynes se réduisent difficilement en alcènespar A l L i I l  (19) 4 
Ori doit chauffer au reflux clu diglpnic pour réduire l'heqne-3 en hexCne-3 

t rans . Cependant, 13 présence ci' un groupe hydroxyle propargyliquc (ou 

d'un groLqe pouvant se transformer en hydroxyle) rend la trmsfornint ion 

plus facile. On obtient généralemnt des alcénols trans et dans certaines 

conditims des allénes (20). 



Nous avons soumis à l ' a c t i o n  de ~l 'aluminohydrure de l i thium des 

aminoalcools acetylEniques à fonction amine secondaire e t  t e r t i a i r e  a in s i  

que des dérivés acéta tes  ou carl~amates. 

, CH3 / H , C l L  
C H -CH-C r C-CH2-N -----+ C H  CH- C = C - CH2 -N, .5 

3 7 1  ' COZEt 3 7 1  I 
78 % 

OAc OH H CH 3 

Nous constatons que l a  stéréochimie de l a  réaction n ' e s t  pas moclifiée 

lorsque l e s  fonctions amines e t  a lcools  sont masquéesen carbamate et-, en 

e s t e r .  

I l  e s t  bien connu que ces fonctions sont facilement réduites d m s  l e s  

conditions opératoires retenues i c i  : ref lux de l ' é t h e r  ou du t c t r a -  

Iiydrofurrurne . Dx:s ces condit ions nous pouvons po r t e r  not  re at tent ion 

imiq~iemnt s;r l a  réduction des aminoalcools acétyléniques. 

Le composé à fonction. amine t e r t i a i r e  e s t  transformé après réduction 

e t  hydrolyse 2 l ' e a u  lourde en ut1 seu l  isotopomère, l e  deutéron e s t  porté 

par  l e  carbone insatu16 l e  p l u  proche de l'atome d'azote ; l a  réaction 

d '  additioil e s t  r6giospécifique. 

Le composé à f m c t i o n  amine secondaire conduit dans l e s  niêmes condi- 

t ions  à un mélange d ' i so topom~res ;  l e s  deutérons s e  répar t i s sen t  sur. le-; 

deux carbones éthyléniques : l a  réaction d '  addit ion de 1 ' alu~inohydrure  

de li.tl-ijim s u r  l a  t r i p l e  l i a i son  des hydroxy-4 alcyne-2 ylamines secondaires 

n ' e s t  piils régiosélective.  



lh intennCdiriire t e l  ciile/ga dCj3 étC postulé (20). 11 a é t é  montré 

cn e f f e t  que l e s  alcoxyhydrures d'aluminium addit ionnaient  l e s  t r i p l e s  

1 i a  isoris cnrl>one-carbone 112 r in1 processus concerté oii non, condiiismt 

2 uri int ,cnkdiri irc vinylaluniniuni. I l  s ' e f fectue  une tr'ms addition ca r  

1 'acldition intramoléculaire en c i s  e s t  géomCtriquemnt t r c s  défavorisée 

( 2 1 ) .  

La décom;position du vinylaluminium par  l ' e a u  lourde in t rodui t  bien 

l e  deutéron su r  l e  carbone éthylénique l e  plus proche de 1 'azote. I l  e s t  

égalemêr,t cornu qu' une t e l l e  hydrolyse conserve l a  g6od  t r i e  de 1 ' enserrble , 

La pr6sence des deux isotoponères dans l a  réduction des cc~1-1,osGç 5 

fonctia- ,  amine secondaire nous f a i t  envisager une pos s ib i l i t é  concurente 

passant par  1 ' intermédiaire : 

La rég iose lec t iv i t é  a i n s i  que l a  s té réospéc i f ic i t é  e s t  égcilen~trit 

c m s t a t é e  dans l a  réaction des magnesiens avec l e s  alcools ou a:iiir.es 

t e r t i a i r e s  propargyliques ( 2 2 ) .  

Ces auteurs constatent  en plus un accroissemnt  de l a  &ac t iv i t é  Jaris 

l e  cas des amino-1 alcyne-2 015-4. 

DISCUSSION ---------- 

CAS DES HYDROXY-4 ALCYNE-2 YLAMINES T E R T I A I R E S  : 

La r e l a t i ve  f a c i l i t é  d 'addi t ion de 1 ' aluminohydrure de l i thium 

s u r  l a  t r i p l e  l i a i son  e s t  a t t r ibuab le  à l ' e f f e t  cumulatif des pouvoir-; 

ac t ivants  des deux fonctions basiques. Cette act ivat ion peut s'cxpliqccm- 

par  1 ' ass is tznce électropli i le  du nié ta1 complexé s u r  l a  fonctiori mine  

t e r t i a i r e  qui  favorise l ' a t t aque  intramoléculaire de l 'hydrure l i é  a - t ~ c  

1' aluminium de l ' a l coo la te .  Les e f f e t s  électroniques de l a  fonction 



I t co:!q)lcxe mine  - 1 i thium ", nssimila l~le  3 uri ion niimniuni (a t t rac teur )  

ct cic la fonction alcoolate (donneur) po la r i sen t  dans l e  &nie sens l a  

t r i p l e  l i a i son .  S i  m é t a t  de t r ans i t i on  de type i1; (assistance é l e c t m -  

ph i le  du i7ii.tal de l a  fonction alcoolate)  ne peut ê t r c  fomllement 

écar té ,  il faut  cependant remarquer que cle par t  s a  g é o ~ k t r i e ,  il possédera 
# imc Znergic d 'ac t ivat ion s7q)éricurc au c o r ~ l e x e  a c t i l 6  1 . 

/ le étave 1 .-' 
t(-i: - C-C - Q I  -N, 2 

--+> H-C - C-C - Cl$ - N, 
--, 

I r api  e 
on ;-fi 5 . 

3 CAS CES HYDROX'Y-11 ALCYTJE-2 YLAlnIKES SECONDAIRES : 

L,a première é tape,  rapide,  e s t  l e  passage à l t  alcoolate-amidure 

acétyl61iique 1-4. L 'addit ion de 1 'l-iyclrure double d t  aluminiun? e t  de 

l i thium su r  l a  t r i p l e  l i a i son  e s t  explicluee par  l e  rôle  activant des foric- 
# 

t ions  alcool e t  amine : assistCmce é lec t rophi le  du métal de l'amidure (iLI' ) 
f ou de l ' a l coo l a t e  (IV ) . La WK 3~ en d6coqilage t o t a l  du mélaiige d1 i so-  

topornCres obtenus aprCs hydrolyse à 1'0-xyde de deutérium, montre que l e s  

carbones insatu& protonés absorbent sensiblement avec l a  même in tens i t2  ; 



8 \ i . /  
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CHZNDR 

c e t t e  donnée implique que l e s  deux é t a t s  de t r ans i t i on  rendant 

compte des deux modes d 'addit ion su r  l a  t r i p l e  l i a i son ,  mettant en jeu 

des énergies d 'ac t ivat ion voisines.  

Les confi,girations obtenues pour l e s  doubles l i a i sons  des proJiiits 
r j  6thyli.n i qlics , dorit l a  p lupar t  ont 8 té t e s t é s  par Ill~G;L-il (vii)r:it ioii <le 

d6ionnûtioi des alcènes d i s lSs t i tu6s  t r a n s ) P 9 7 0  cm- , IL'h' I l i  c t  '*'c 
e t  cor ara ison avec l e s  dériv6s c is obtenus par réduction cat  a ly t  iquc des 

alcynes, sont toutes  compatibles avec un rkcanisme d1itYïl-addition de 

l'alioninoiiyd~ure de lithium s u r  l a  t r i p l e  l i a i son  ( en sq~posüi i t  que 

l 'hydrolyse de l 'organoalminique vinylique formé ne modifie pas l a  

configuration de l a  double l i a i son ) .  

La r6duct ion par  AlLi[$  d '  alcools (ou dé riv6s) propargyliques y 

forictionnalisés , conduit aux éthyléniques t rans  correspondants. 



H 
i 

-CI1 - CEC-C1~2-X ----B -CH - C = = C ~ 1 2 - Y  
I i l 
O1 1 (Ac) Of1 H 

1 -I 
avec x = -N' = Y 

11 

n'ous avons également réduit l'acétate de chlorhydrine et. obtenu 

un alcool allénique 

I l  s'agit d'un cas particulier d'une &action plus genériile. 

011 obtient des allériols (20, 23) par réduction à l'aluminohydmre 

des composdç de type -ClI--C=C-CH2X 
I 
01 I 

C 

avec X =  RU- , Cl, -Ni 
\ 

C) EtuLz p r  RIW 13C des mono ou dialhylamino-1 hydroxy-4 heptynes-z 

et de leurs produits de réduction. 



, Fonction Cl!; i?4=CII,ou 11 1 2 C, 
5 3 4 5 6 c 7 

/ I 

I Les spectres sont enregistrés sur R de Perkin Elmer ou (.: ) 
1 3 2 
1 sur CFT 20  de Varian. 

Cr--- " : ;i :"$ 
t, & ' t  il j 

1,'attribution 5x1s ambiguit6 des différents  signaux e s t  basée : h..%e _ -  z 

1) Sur les deblindages provoqués par 13 présence dans ces molécules 

des groupes 011 e t  -N< 

2)  Sur les  spectres "off resonance" oir l e s  découplages résiduels 

permettent 1 ' ider-t if ication des C primaires, secondaires ou 

t e r t i a i r e s .  



A l'examen de ce  tableau on consta te  que l ' introcluction d'un 

deuxième méthyle sur  l ' a zo t e :  

- déhliiide Cl c t  p lus  faiblement C3 

- bl indc C, e t  UT peu C 
u 4 

l ' e f f e t  é t an t  p lus  accentué en s é r i e  éthyléniquc. 

Un deutéron çur un carbone vinylique perturbe peu l e s  déplacements 

chimiques des carbones. 

Le carbone deutéré e s t  i c i  b l indé d'environ 0,.3 ppm tandis  que l e s  

carboiics vo i s ins  sont  bl indés de 0,1 ppm. Ceci e s t  en accord avec l a  

l i t t é r a t u r e  ( 2 4 ) .  

L ' i r rad ia t ion  1,irge bancie des protons permet de repérer  l e s  

t r i p l e t s  des carbones deutér iés  JcD 23EIz. 

3)- Chroxatogiaphie en phase vapeur des produi ts  de l a  sEr ie  k su r  une colonne 

carbowax 2 0  M (15 %) dopéeà l a  potasse (5 %) chromcttographe GIr;V)EL s é r i e  3030 ; 

débit  R2 : 20cc/mn ; longueur colonne : 1 ,5 m ; t colonne : 1 70' . 

ComposCs i (sa) sa tu ré  - 1 O 8 j - 
s é r i e  k 

Ser ie  a tO colonne 160' 

Composés 1 10 - 8 - 2 - 
s e r i e  a 1 



PARTIE  EXPERTAiF,NTALE 

1.3 réduction e s t  réa l i sée  dans l e  méthanol à l a  température ambiante 

dans iine f i o l e  soixinise à une ag i t a t i on  mécanique permanente ce  qui permet 

1' o b t e ~ ~ t i o n  du dérivé (c is)  ét1116nique. 

Cl1 3 C-II -CfI-CE C-CI12-N, - 
3 7 ,  

OH I I  

La réduction a l i eu  à p a r t i r  de 0,0347 mole s o i t  ( 4 , 9  g) d e  l 'aminoalcool 

acétylénique (C8iI15NO) e t  0,9Y g de p:illndiimi ~ l c  Lind]ar,en prCsence de 

de mét:~ariol, Le rerldement e s t  de 89 % de métliylmino-1 heptène-2 01-4 

(C8IjI7NO) - 10k sous forme c i s .  

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

C IR :) 3010 ; 3C=C 1645 cm-' f e t  ; :lC1-I c i s  750 f .  

I?JN : daris CDC13. 

CkI,-CZ-C- 0,95 (311, aspect t , 3 ~ * v  5,4 Hz) ; C-(Cil,) 2-C- 1 ,41  (411, fi<] ; 
J .4 

~ ' ~ " 3  2,42 (311, 5 )  ; =C-CH2-N 3,22 (Ztl, t ,  dic~yniét r i~i ic . )  ; -8; .!- 
I I  H 

3,32 (211, s )  ; -CH-C= 4,37 ( I i i ,  m) ; ? = ? 5,61 (21-1, rn).  

I I  
\" 

t I  
, CH3 Fi,/Pcl Lirid. L= CI  

C,II -CI?-CF C-CI i,)-N 
J 7 1  

2 C II  -CH' 
3 7 l 

CI l2 -NI '3  - ' CI$ Cf1 013 CI 1 ,  
0-1 3 OH 3 



A p a r t i r  de 0 ,0129 mole s o i t  - ( 2 g )  d'aminoalcool acétylénique e t  0 , 4  g 

de pnlladiim dc I,in<ll;ir,<laiis 10 cms <le méthanol. 1.e dimétliylamino-1 iieptène-2 

01-4 (C9!I:g:0) - 103 e s t  ohtei~u par d i s t i l l a t i o n .  Rcndciiient = 1 ,S6 g ,  s o i t  

92 $. 

Eb = 5 s 0 .  
0 , 4  

N % tr . : 8 , 8 2  ;cal,c.% : 8,90 

I R  :$ 3020 ; 4 C=C 1650 tf ; cis 750 f 

On r é ~ l l s e  un mélange de 0,0168 mole s o i t  (4g) d 'aniino.licoo1 
3 acétylénicpe e t  0,s g de pallacl iimi de 1,indlrir dans 1 6 cm de niétl~anol . 

Cette rCduction clonne l c  pipéridino-1 d6cène-2 01-4, avec im rcr;clcmc~-i't 

= 99 %. 

Eb0,12 = 105-10o0 

N % tr. : 5,78 ;calc. :  5 ,85  . 

3 ,- Cl! 
CI$-Cs-C- 0 , 9  (311, t ,  3 ~ , v 5  Hz) ; -(CI1 2 ) 5 - + -N, 2~i12 1 ,O5 à 

,CI1 - c11; 
1 ,87  (1611, m) ; N ? ,45  (411, m) ; -F- 2,27 (11J9 s )  ; 

\ CI42 011 11 
=C-a!,-N 2,97 (2H, m) ; -CH- 4 ,33  (lH, m) ; t = di 5,72 ( Z i l ,  n ) .  



Cllg I l  I l  
Cl l 7  ,--, II,/I'd Lind. i 1 1  rn 

Il:iric, iine l i o l e  on in t rodu i t  0,0109 niole (2,6 g) dl,minocster 
3 

acéty1é;liquc e t  0 , s  g dc palladium d e  L i n ~ l l a d a n s  13 cm de msthanol, 

on s u i t  l P ~ v o l u t i o n  ùc l a  ré3ct ion au moyen du v o l ~ m e  d'hydrogène con- 

sommé e t  par  CPV. (C141125N02) -. Rendement = 55 %. 

E b ~ , j 5  = 90'. 

N D tr. : 5,96 ; c a l c e :  5,85 . 
I R  1 740 a n - '  F. 

RMN :CDC13 
3 C H 3 C :  l , ( t ,  J = 6 , 5 )  ;CH3: 1 , 7 ( s ) ; C H , C 0 0 :  2 ( s )  ; C H 2 N :  2 , s  ; 

3 
CH2-C=:3(m) ;CH=CH:S,S(m). 

La réduction a l i eu  dans un réacteiir muni d'un agi tatei ir  rn6cnriiclue, 

d'un rêfrigCrlint,  d'une anipoule à brome. On ajoilte gout te  3 goutte 1 11l01e 

il ' m. i i ;oalcool ncdtyléniqi~e dans 1 1 50 cm3 de t6trahydrofiir:inrie 5 1 ' a i  de 
3 de l'nnpoiile siir 1 ,25 mole de A11.iI14 dans 1164 cm (le tétrnliy~lrofurniine 

on r e f r o i d i t  s i  riCcessaire, après  addi t ion  on ahandorine l a  rC:iction 0 heiires 

5 r e f l u x  d u  tétrahyclrofuranne. Lorsque 1ü  réact ion e s t  t o t a l e  on procsde 

2 l 'liydroiyse \S nioles 0 1 2 0  ou B~O)] ,  b s u i v i t  d'une f i l t r a t i o n ,  on oliticnt 

par d i s t i l l a t i o n  l e  dérivé éthylénique t r ans .  



On a réalisé cette rediictj on par addition de 0,0071 mole (1 g) 

d.! aninorlcool 3cBtylénique dans 10 cm3 de tétrahydrofuranne , sur 0,4C g 

de AI.LiH4 dans 8 an5 de tétrahydrofuranne puis on hydrolyse selon deux 

manières : 

3 - Par H20 ; (0,8 H20 + 2 cm niF) on obtient après distillation le 

méthylamino-1 hcptène-2 01-4 trans (C8HI7NO) 8k -- avec un rendement 
de 70 %. 

IR : $CH 3030 tf ;JC-C - et gNII 1640 tf ; lZcH trmc 975 F 

R%V : dans CDC13 

CH3-CZ-C- 0,95 (3H, aspect t, 3~ -r 4,2 Hz) ; - (CH2) 2-  1,45 (411, m) ; 

-N" CH3 2,39 (311, s) ; =C-CH2-N 3,16 (2H, ni) ; -C- + N-" 3,38 
I 

(211, s) ; -CI{- J,04 (111, m) ; :=! 5,63 (ZH, m) . OH 
13 

- Par D20 ; (G,8 cni3 D20 + 2c11i3 TIIF) le rendciiaiit a 6té 78 O, dc 

méthylamino-1 hept #be-Z 01-4 cleutéri8, (C8111 40.DiNO) sous forme trans. 

11 s'agit en fait d'un m61ange d'isotopcimEr.es d-2 et d-3,N- et O- 

deutériés. 



I R  : J C Z C  1650 tf ; L/= cII trans 965 t; ; CC. trans 715 tf. 

RNn1 : dans CDC13. 

(JI3-C2-C- 0 , 9 5  (311, aspect t , 'J 4 , 3  Ilz) ; - (CIIZ)z 1 ,45  (411, m) ; 

- 

11 
4 ,05  (III, m) ; ,C=C 5,67 (?H, m). 

D 

La réduction est faite par addition de 0,0129 mole soit (2g) 

d 'minonlcool acétylénique dans 20 cm3 de tétrahydrofuranne sur 
3 0,0161 mole soit (0,61 g) dans 15 cm de tétrahyirofuranne. 

- lljdrolyse par l'eau ordinaire ( 1 , s  cm3 ii,O + 2 cm5 TiiF), le 

rendcincnt après distillation est 70 % du derive éthylenique trans 

correspoiidnnt (C9Hl gNO) . 

nhN : dans CC14 
,CH3 

C1i-C -C- 0 , 9 5  (3H, t, 3 ~ z 6 1 i z )  ; -(CH2)2- 1 , 4  (411, m) 3 2 ' N ' ~ ~ 3  

2,17 (611, s) ; =C-CI12 2,85 (2H, m) ; -CH- 3,97 (IH, m) ; 
II 

-C- 4 ,4  (III, s) ; ,C=C 5,58 (211, m) .  
b~ 1 f 



3 
- Hydrolyse par un excès Jtcau lourde (1,s cm 1120 + 2 cm3 THF) . 
Cette réduction donne par distillation le diniéthylamino-1 

clcutério-2 heptène-2 01-4 trans O deiltérie (CB1l, 7D2NO). Rendement = 

71 4,. 

b = 69-70". 
O, 3 

N % tr. : 8,55 ;c~lc.: 8,79 . 
IR : loS0 tf ; !=CH trans tf ; y CI) trans 710 tf. 

, CH3 AlLiH4 C H -CI1 H 
C H -CH-C_C-CH2-N\ > ,&,\c=c' 

3 7 1  CO2-Et TFF d 'CH -N' 
CI I3 

OAc 2 'CH3 
4 a 8 a 

Dans un rcacteur on introduit 0,0263 mole ( lg)  de All,iH4 dans 20 cm 3 

de tétrahydrofuranne et on y verse goutte à goutte 0,0078 mole (Zg) de 
3 casbarnate ester dcu-is 20 cm de tétrahydrofuranne. On laisse 3 reflux 

pendant 12 heures; 3 la suite d'une filtration précédée d'une hydrolyse 
3 3 (2 cm H20 + 4 cm THF) m a distillé 78 % de diméthylamino-1 lieptyne-2 

01-4 trans (C9Hl 9NO) . 
E b ~ ,  35 = 73-74O. 

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

Les spectres infrarouges et RW sont identiques à ceux du produit 

obtenu par réduction de 2a. - 



La rCduction n E t C  r6:ilisi.e daris des coriditions identiques aux precé- 

dcntcs. 011 n d d i t  ioririe 3ur:uit une lieure 0,0061 mole (1,37 ç) de chloro - e s t e r  
3 dans 5 c m  d ' f t l i e r  s u r  0,0147 mole (0,57 g) de A l L i l i 4  dans 20 cm' du mêm 

solvrrnt. On por te  2 hciircs 2 rc flux. La rCduction donne alx.-Ss d i s t i l l a t i o n  

69 U de pliCnyl-1 01-1 butadiCrle-3,3 (C 11 O ) .  10 10 

BIS = 131-132° ; n F 9 S  = 1,5591 . L i t t .  El, = 97O (+) 
395 

- 1 
I R  : vib. de valence : 1958 c m  . 
Ib\N clans CDCl j  : -C-011 2,23 (s )  ; =C=CH2 4,9 ; -CH- + -Q1=C= 5,13 à 

5,56 (m) ; C6H5 7,36 (m). 

Masse : 146 (7) hl+. ; 145 (12) ; 129 (5) ; 128 (14) ; 127 (20) ; 

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

La coq3uae CI (per te  de '011) fourn i t  le p i c  129. Des t r o i s  coupures 

6 ,  l a  p e r t e  du rad ica l  a l lène  conduit à l ' i o n  f ragmnt  107 ( p i c  de base) 

s t a b i l i t é  p a r  résonance @-CHOH ; l e s  aut res  coupures B l ibè ren t  

l e s  ions m6somères 63  CH^ =C=OI-CH=~I~) e t  1 45 

(Ph- -CH=C=M2). Les ion 69, 145 e t  146 donnent respectivenent p a r  pe r te  
l-. !il+ 

d'eau l e s  fragmrnts 51, 127 e t  128. 

(*) A.A. PETROV, KI-1. V. BAL'YAN, W. 1. KHEliUZE e t  T.V. YAKOVLEVA, Zhur. 

Obshch5r. Iûiim., 1959, - 29, 2101 (C.A. - 54 8677h). 



Lors tic l a  fiaction c3u Cf'E avec l e  pipcridino-1 liydroqr-4 cEci\nc-3 

;ic, I I O ~  rif akms pas &ce12 de clilorilyctrine-1 ,4 insa-tu-rwe. P i i ~  coritrc il .- 

2 Ct6 isolé  1 'hexyl-2 a-: :?jI~ydrofuranne - 12c . Noils enviscigeonç i c i  sa 

pg.par;rt icn select ivr, SC 1011 les  rG thodes suivantes : 

A) I-'assrijie au glycol  par hydrolyse ou r@diicti~n p a r  AlLil14 des 

diacc trites, puis cyclisat  ion. 

B) Hydrolyse acide ou basique du chloro-1 acetoxy-4 & c C n c - 2  - 1 1 'c . 

1 ) HYDROLYSE BP.ÇIQL.$-. 

Le d ies te r  a é t6 synthétisé par réaction dc 1 1  ' c  avec 1' acétate 

de sodium. On catalyse par l e  chlorure de t r i é thy l  benzylxmioniuni (TEBA) 

(25) e t  r6al ise  ainsi el-itre les  deux phases l e s  écl~anges suivants : 



\ 3 O O 
phase aqueuse - N C l  + k d 0  [ j N  A70 3 + clQ 
- - - -  - - .  - - .  "81 - 

- - . - . -  I l i -  - - - .. .- - . 
r, 04 

phase organique f N cl0 + 1( OiZc t_?- !; N ACO* 1 + RC1 
I 1, l 

11 11 
J 

avec R = C61II3 - Cil - = - 
I 

OAc 

L 'hydrolyse basique di1 d ies te r  fournic l e s  produits suivants : 

II. H 
NaOII, I-i20 H I H 1 

c 6  - = 6 - CH2-OAC CgHI3-CH - C = C - CH2 013 
TEBA I 

OAc OAc 

I-I I-I 
l ! 

+ C6Hl3-CI1 I - C = C - CHZOH 

O ! !  
17 - 32% 

La réduction du diacétate fournit aussi un mélange : 

[ ~ d t  en - 18 + - 19 : 16 % avec 18/19 a 45/55] 



La fraction de t ê t e  de d i s t i l l a t  ion contient vraisemblablement l e s  

alcools 6-éthyléniques - 18 e t  - 19. Le glycol attendu - 1 7  e s t  ident i f ié  

par I R  e t  Riifl. 

--C - C - C 
c w c  1 

\ 

CH2 
A l ,  / 

- ' \ G O  

I l  e s t  connu que l'enchainement éthylénique des alcools allyliques 

e s t  plus sensible à l ' a t taque  des ions Iiydrures lorsqu ' i l  possède en a 

un groupe à caractère e'lectro at t racteur .  C'est a ins i  que l e s  alcoxy-4 

ène-2 01s-1 donnent par &action d'élimination, un alcool insatu& (2 6) 

@Y 1, 
Al' 

1 O' 
R , j Hh, c?-R 

Z , ~ - ~ = ( ~ - J . . C '  
R 

R R4 

La formation des monoalcools insaturés isomères résu l te ra i t  donc 

par ce rri6canisme de l'hydrogéliation non sélective de l 'un ou l ' au t r e  

des acétates.  



L' accC.s au  A-3 dihydrofurnrmc f tarit limite par  1 '~rne ou 1 'autre 

de ces ~ a c t i o r i s ,  nous avons envisas6 plutôt s a  préparation par l ' i n t e r -  

médiaire du dérivé chloré. 

B - CNCLICLK1'ION AU D1:I)iüiT DU CIiI,Ol?O-1 ACEYOXY-4 DECI.3I3-2 CIS 1 1 ' c ........................................................ - 

1 ) EN MILIEU ACIDE 

1-1 I-I 
l I 

La t rmses té r i r i ca t ion  e s t  favorisée par l a  d i s t i l l a t i o n  azéot ropique du 

mClanbe acétate de rnethyle, méthanol. 

AprGs neutralisation dcs acides au moyen de bicarbonate cie potassium 

on i so le  89% de - 12c. 

2 ) HYDROLYSE BASIQUE 

La saponification par l a  potasse d' acé toxy-3 chloro-1 propane conduit 

à l a  foimation d'oxétanne (2 7).  

Nous awns préféré u t i l i s e r  l e  TEBA en présence de soude (25). 

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

de 98 0 .  Nous n'avons pu dgceler d'intermédiaires. 



PARTIE EXPERIMEWA1,l' 

PREPMTION DE L'I-EXYL-2 A-3 DIIIYDROFURAW ........................................... 

Ce produit a été formé par cyclisation d i 1  décène-2 cis 1,4 disubstitués 

comme suit : 

H 1-1 
I I  

O 
CI-1 OH -CH-C=C-CH2C1 +ECH~- 0 - SO~H -3-t [ T c g H 1  3 CH~&CH~ + CH30H 'gH13 1 

onc O 
1 2 ~  Azéotrone 

Le chloroester est cyclisé par élimination de l'azéotrope (méthanol/ 

acétate de méthyle) vers 54". En utilisant 0,0064 mole (1,s g) de cliloroeçter 

avec 0,016 g d'acide paratoluène sulfonique dans 1,4 g de méthanol; on 

suit l'évolutiori de la réaction par CPV. On neutralise par le bicarbonate 

de potassium (0,015 g) dissous dans 0,s cm3 d'eau. Après extraction 

à l'éther, la distillation donne un rendement de 89 % d'hexyl-2 A-3 

àihydrofurme (CIOH, - 1 2C (*) 

3 CH,-C, 0,9 (3M, t, ; - :DI2) 5- 1,37 (1011, m) ; H,[=)ï,, 
ci 0 H 

4,4 à 4,88 (3H, m) ; 5,76 (211, m). 

(*) SI-ION3 TATSUYA, Japan, -- 72 27, 511 (C.A. - 77 139 803 x). 



Analyse 'i calc. : C 77,80 I t  11 ,76 O 10,37 

(C10H180) tr* 75,OO 11,3O 11,48 

atomes 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 O 

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 LINnEN'W et ADMIS (28) pour les 

carbones de la partie aliphatiques et de DEIGIN et coll.pour les carbones 

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

Le pic de hase ni/e = 69 represente im ion foimé par la perte 

di1 radical C & I I 3  à partir de l'ion moléculaire. 

La stabilité de l'ion fragment est justifiéepar résonance. 

Le pic à > 41 pwt correspondre au cation allyliq~ie par les 

fra.gmentations suivantes : 

On aurait alors les fragments correspondants : 
+ 

a) ~i l~=CII-Cl i i  + R-C z O avec R = C 11 = 113 6 13 

Par l'autre ouverture possible de l'ion moléculaire on aurait 



I l  / $ '  

O 
(Et) 

A p a r t i r  de 0,0057 mole (1,s g) de chlorocarbonate avec 1,25 g de 
3 potasse dans 3 cm3 d'eau, 1 , s  cm de méthanol en présence de 0,07 g de 

chlorure de t r i é t h y l  benzylmonium. Après 20 heures d ' ag i t a t i on  à 

temperature ambiante, on a r e c u e i l l i  1 ' hexyl-2 A-3 clihydrofuranne, avec 

un rendement de 98 %. 

Le d i e s t e r  e s t  obtenu par réaction de l ' a c é t a t e  de sodium (log) 

e t  du chloro-1 acétoxy-4 décène-2 0,0165 mole (3,85 g) à re f lux  de 

l ' eau  pendant 24 heures e t  eri présence de chlorure de triéthylbenzylammonium 

(0,16 g).  Rdt:91%. 

Ebo ,25 = 97' ; ni3= 1,4449. L i t t .  Eb13 = 162' ; n c  = 1,4422 (a) 

INV : dans CC14. 

3 O 
Cii, C ,9  (311, t ,  J = 5,3) ; -((312)3 1,351 (IOFI, m) ; CH~-?-O 1,98 e t  

3 

1 ,99 (6F1, 2s); =CC1I2-O 4,68 (21-1, m); CH=CfI + CHO : 5,47 (ni) . 
Analyse % ca lc .  : L 65,60 1-1 9,44 

tr. 65,6(3 9,51 

On effectue  ensui te  llhydrol.yse du d i e s t e r  : 

4 H ' 1 /  l I 
C H T-Cll-C = C-CH2 

6 1 3  r + C61-113-CII-C I = C-CH2011 
OAC OAC 



Dans un ballon , on f a i t  l 'liydrolyse basique de 0,0020 mole (0,52 g) 
-9 

de diacéta te  dans 5 cms dlEther  par 0 ,6  g d'hydroxyde de sodiinn dans 1,4 cm 
3 

d'eau, en présence de 0,025 g de clilorure de triéthylbenzylrunmonium; on 

a g i t e  pendant 6 heures à 20'; or1 s u i t  l a  réact ion par  CPV. Par d i s t i l l a t i o n  

on obt ient  deux f rac t ions  : 

Fraction no 1 : Contient 1 'liexyl-2 A-3 diliydrofuranne. Rendement = 42 %. 

Fraction no 2 : Contient un m6lange de deux composés, EbO, ? = 110-1 15'. 

- Acétoxy-4 décène-2 01-1 c i s  (Cl 2H2203) avec  in rendement de 21 % . 
NN : dans C C ~ ~ I  - 7 .  

O 
Cil,-Cs-C- 0,9 (3H, t ,  3 ~ m 5  Hz) ; - (CH2)5 1,35 (IOFI, m) ; C I I ~ - ~ - O  

1,99 (3H,s) ; =C-CI12-O 4,05 (ZH, m) ; OH : 4,34 js);CHO + CH=CH 5,50. 

- Décène-2 diol-1,4 c i s  (Cl0HZ0O2) avec un rendement de 32 %. 

RXN:dms CC14 ( produit obtenu par  réduction du d ies te r  avec A l ~ i l i ~ )  

C133-C5-&- 0 ,9  (3H, t ,  3 ~ , g ~ z )  ; -(CM2)? 1,35 (IOFI, m) ; =C-Cl$- 
H 1. 

4,06 (ZH, m) ; -CH- 4,22 (III, m) ; 2 (01-1) 4,41 (2H, s )  ; C = C 

5,55 (2H, m). 

Au diol-1,4 d6cène-2 - 1 7  0,0025 mole(0,44 g )  dans 4,6 cm' Q C C l 4 ,  on 

ajoute 1,75 g de Pii31>. On agi te  pendant 20 mn ; quand tou t  se  dissout on por te  
7 

1ii3i) à re f lux  du solvant  puis on ajoute 6 c m  de pentane a f i n  d 'él iminer 1 'oxyde 

de tripl16nylphosphine par  f i l t r a t i o n .  Rendement = 58 %. 
b = 78-79'. 

O ,  8 
3 1660 cm-' ; J c - c ~  680 cm - 1 I R  : y C=C 

7 

n\N dans CoIl6 : -II3-C5-C- 0,89 ( t  , >J * SHZ) ; -(CH2) -5 1,2 1 (m) ; TC-CH2-Cl 

3,6 (n;) ; -CE{- 4,51 (m) ; C;f-I=CH 5,43 (m) .  

-0-0-0-0-0-0-0-0- 



PREPARATIONS DE a-3 PYRROLINES 

Les A-3 pyrrolines sont généralement obtenues avec des rendements 

médiocres par l e s  méthodes suivantes : 

2 )  Réduction pa r t i e l l e  des pyrroles (31) 

3) Rearrangement des vinyl-2 aziridines (32) 

4) Cyclisation des amines bis  propargyliques au moyen de sodium dans 

l amnionlac 1 iquide (35) . 

5) Réduction par l e  Zn/CH3CCOH des dihydro-3,6 oxazines-1,2 (32a) . 

Les mc'noalkylamino-1 alcènes-2 01s-4 forme 2 10 étaient  susceptibles de - 
se transiormer en h-3 pyrrolines 13. Nous avons essayé t r o i s  rréthodes d i i fé -  - 
rentes pour cyclkser ces aminoalcools. 

1 )  Deshydratation su r  alumine. 

2) I'aççage au drlorhydrnte dfamine chlor6 par  l e  chlorure de thionyle, 

l a  llJGration de ce t t e  amine chlor6e devant former l e s  4 -3 pyr- 

rolines . 

3 )  Cyclisation à 1' aide du triphényl phosphine - CC14. 



Les rendewnts sont  en général médiocres e t  on ob t ien t  un mélange 

renfermant l a  a -3 pyrroline soui l lée  du pyrrole correspondant en quant i té  

variable selon l a  m5thocle eniployoe pour cyc l i se r .  

1 - DESHYDRATON EN PIIASE LIQUIDE SUR LIJhIIhZ (34) : .......................... ---------------- 

Nous obtenons un d l a n g e  de A-3 pyrroline e t  de pyrrole dans un 

rapport 78/27. 

I I  - CYCLIÇATION EFFECTIEE PAR LES REACTIONS SUCCESSIVES DE SOCIZ ET NaOH : . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  -------_ 

Les hétérocycles fom6s ayant des points  d ' ébu l l i t ion  peu é levés ,  l e  

benzène a écé d i o i s i  comme solvant pour poirvoi r ê t r e  éliminé facilement, 

Lous obtenons environ 35 % d'un r6lange de pyrroline e t  de pyrrole 

après que l e s  ciilorhydrates d'amines éthyléniques chlorées a ien t  été 

dé t ru i t spar  l a  soude 



Comrne c l a s  l e  cas  des ami~~orilcools s:itui.Cs (3 5) l a  prcmicre 6tape 

e s t  sais doute l a  fornation d'un d i l o ro su l f i t e  

que nous nous s o m s  efforcésde fabriquer à f r o i d  6 ( 1 5 ~ .  

Plusieurs voies sont  a lo r s  envisagées pour expliquer l a  formation de l a  

pyrroline e t  du pyrrole.  

1)  So i t  %Y2 ou SN'2, s o i t  SNi  ou SN' j. (36) conduisant à p a r t i r  du 

racémique respect  ivement aux mêmes produits : 

2)  Par addition de soude on observerait  : 

Ida cycl isa t ion des amines a (37) e t  y (30 )  halogénéeest  bien connue. 

Les conditions opératoires retenues i c i  sont a lo r s  compatibles avec 

l a  formation de ces d i f fé ren t s  composés. 



3) Ccrtaincs viriy1:izi r i  tlincs sont 2ssc: iiist:il,lcs poiir SC 

trnnsfolmer au se in  du niilicu rérict ioiiiicl , s o i t  cn pyrrol ine-3, 

s o i t  en imine éthyl6niqilc par coiipiire de l n  l i a i son  C-N (521~) . 
11 e s t  B noter  que l e  r6arrangc:ncnt tlicrnii q~ i e  des viriylaziridines 

coiidiiit à l a  formation par coupLire de 111 : inison di] cycle 2 une pyrrolinc-2 

( 3 2 ~ )  

4)  es A-2  c t  A -3 pyrroiincs s e  traiis~ornicnt en pyrrole (32c, 38 ) .  

L'étude bibliographique peme t  de cho i s i r  un chemin rCactioruic1 pré- 

f é r en t i e l  en réduisant  fortement l a  p robab i l i t é  d 'un  passage par l e s  vinyl- 

ez i r id incs .  

Des études (3.9) oortniontré qiie l a  réact ion dir clilorurc de thionyle 

sur  l e s  a lcools  a l ly l iques  cn présence d ' ions  clilonires solubles (amnoniun 

ciilorure) s e  f a i s a i t  excliis ivement par un mécanisme d ' attaque SN2 de 

l ' i o n  chlorurc sur  l e  ch lo rosu l f i t e .  La s t ruc tu re  a l ly l ique  e s t  préservée 

sans trr i i~sposit ion,  
/ 

Le mCcanismc SNi e s t  c l 'n i l ln i rs  défavorisé par rapport au mécanisme 

SNi en milieu po la i re  (395, 40). 

?lous n'avons par  a i l l e u r s  pu mettre en évidence l a  présence de vinyl- 

az i r id ine .  I l  faut  remarquer que l 'ouver ture  thermique des vinyl-2 az i r id ines  

(N-alkylées e t  C-monosubstituées) in te rv ien t  vers 200"  e t  qu'3. aucun moment 

nous n'avons chauffé à plus de 120".  

1 11 - CYCLISATION A L 'AIDE DrJ TRIPI-ENnPI-ioSPI1INETETRACIILORURE DE CARBOXE .................................................................. 
DANS L ' PXETONITRILE (37d) . ------------------- - 

Le reildement de l a  transformation vois ine  l e s  20 3,. Le rapport 

pyrroline-3 sur  pyrrole e s t  de 60/40 : il e s t  évalué par RMN e t  v é r i f i é  par 

CPV analytique. 



Les alcools allyliques pouvant être convertisen chlorures allyliques 

;ivcc très peu de transposition (31a) nous n'envisageons pas ici l a  possibilité 

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



PARTIE EXPERISENTALE 

PRI:PIWTI ON DE hETI-81,- 1 PROPYL- 2 A - 3 PYRROI, T ?TE .............................................. 

Par hétérocyclisation du méthylamino-1 heptyne-2 01-4 (cis) (C8H17NO) 

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

a) Dans un ballon muni d'un réfrigérant ascendant, on ajoute 3 
3 l'aminoalcool 0,0097 mole ( 1 , 4  g) dans 5 cm de benzène, le chlorure 

3 de thionyle 0,0109 mole (1,3 g) dans 6 cm de benzène et en maintenant 

la température infCrieure à 15" .  

La rêaction est abandonnée 20 heures à température ambiante, 
3 puis i~ortée 3 reflux une heure. On chasse 6 cm de henzQne sous vide 

partiel pour éliminer llcxcQs de SOCl, et IlCl, on rajoiitc 15 cni 3 

de benzène plus 2 cm3 dlétlier, puis on additionne 2g de potasse en 

pasriile plus 10 ai3 d'eau. On laisse 23 heures à léger rcilux, et 
3 salifie par 5,s cm3 dlliC1 plus 5 cm d'eau en refroidissait. 1.e mélange de 

ci-iiorhydrate ,ciécornposé par 7g de I<OIl est extrait à 1 'éther. 

La distillation donne un mélange de deux produits Fb??,, = 80-85". - - 
Méthyl-1 propyl-2 A-3 pyrroline C8111 avec un rendement de 24 % et 

méthyl-1 propyl-2 pyrrole C8III3N avec un rendement de 12 %. 



b) La manipiilation est conduite daiis les mêmes conditions qu'auparavant; 

la seule diffCrcnce c'est qii'ori a niainteriii 2 reflux pendant 3 heures 

(après addition dc potasse) ail lieu dc 24 heures. 

Rendcinent de métliyl-1 propyl-2 A-3 pyrroline 33 % 

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

La cyclisation a été réalisée en ajoutant 1,6 g de triphhylphosphine 

par petite quantite sur 0,0050 mole (0,72 g) d'aminoalcool dans 1,lgde tétra- 
3 chlomre de carbone, 0,51 g de triéthylamine et 5 cm d'acétonitrile. 

Ce melange est abandonné pendant 24 heures à l a  température ambiante 

avec une agitation, soumis à une filtration suivi d'une purification à 

l'aide de pentaiie.Par distillation on a obtenu un mE1ange (Ebgj = 70') de : 

Méthyl-1 propyl-2 h-3 pyrroline avec un rendement de 9 %. 
rnzthyl-1 propyl-2 pyrrole avec un rendement de 7 %. 

.- 

-N-rnEthyl ptopyl-  2 A-3 pyrroline ILN)-c3H7 
I 
CH3 

N : dans CC14. 

3,22 (21-1, m) ; HZ 3,75 (II, q) partie X d'un systdmeABX,,.C=C, 5,63 
11 H 

(211, aspect siriplet W 1/2 = 2,6 Hz). 



CI 1, 
3 

20- 
Litt. Eb8 = 52-53 ; cl4 - 0,8988 ; n? = 1,4868 (42a). 

TVIiV : principaux massiCs rcp6rEs sur lc mélange. 

CI!,-C= 2,47 (211, m) ; N-C113 3,48 (311, s) ; 'CH-CH= 5 $43 à 5,90 ; 

N-CI.I=6,33 aspect triplet 3~=4,5 (42b). 

I'REI'NWTION DU N-hlETI-IYL PYIROLINE PAR CYCLISATION A PARTIR DU DIOL. .................................................................. 

Nous avons synthetisé cette pyrroline pour avoir des valeurs dc 

déplacenici.rits chimiques qui ont servi de repère dans l'attribution 

dela N-nicthyl prapyl-2 A-3 pyrroline. La cyclisation se déroule en 

dei= étapes : 

IIC = CII 
@3 

1 IC = CI-1 
1 ) Formation de dichlorobi itène CI;2 \ / \ 

cc14- CH2 
bii 

I 
C 1 

Dans un réacteur on introduit 0,15 mole (13,2 g) de butènediol et 
3 220 cm de tétrachlorure de carbone. On y ajoute par petites portions 

102 g (0,389 mole) de triphénylphospliine. Après 1 h30 B reflux on 
purifie par l e  pentane à la suite d'une filtration on distille 55 % 

ni,, = 57". 

CH= CI-I 
/ \ M12CII 2) Cyclisation 

I FH2 dans @NO2 3 
r) N 

Cl I 
NaOH pilée CI-I3 

A 2.3 g ( 0,074 mole) de méthylamine dans 20 cm3 de nitro1,cnzène 

pris dans u?i ballon, on y verse 2g ( 0,016 mole) de dichlorobutène d~ns 
3 10 cm de nitrobenzène et 3,4 g ( 0,085 mole) de soude. On laisse la 

réaction ~entlant une heure tout en refroidissant. Le rendement = 28 % 

après distillation. 



N-CI$ 2,39 (311,~), i:Il?-N 3,:s (411, S) ; ClI=CII, 5,65 (211, s). 
- 

Les constantes et la sont en accord avec les valeurs trouvées 

par T LIIN et Coll. ct C. (;I,V1T(:I.ilJl (47) . 
Pour ,le N-méthyl pyrrole, 6NCI13 = 3,50 (4433, 6-CII== 5,93 et 

6 = CI-i-N = 6,41 (44b). 



C O N C L I J S  I O N  ------------------- ------------------- 

La réact ion de dCalkylntion dcs amines t e r t i a i r e s  par 3c chloro- 

formiate d 'é thyle  nous a pennis d ' o l ~ t e n i r  avec une bonne s e l ec t i v i t c :  

- des mor.oalky1 mino-1 hydroxy-4 alcynes-2 par éliniination de 

chlorure de benzyle e t  hydl-olyse clu carbcunate interm6diair:. 

- dcs cliloro-1 acétoxy-4 alcynes-2 par élimination du r e s t e  

piperidino.  I l  est à remarquer que l a  réaction s ' e f fec tue  sans 

traiisposition de l a  fonction acbtylénique ou étliylénique voisine.  

A par t . i r  des mélanges obtenus après réaction des dialhylmino-1 

acCtoxy-4 alcynes-2, nous avons retrouve e t  complété l a  s é r i e  selon 

laquelle l a  reactioii de d6alkylütion in te rv ien t .  
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I l 
3 - ~ - ~ E  c-(312c1 

I 
R3-c-cf c-o~~-N- ((21 ) C l  H-CLC-CT~~-N- (m2) 2 ~ 1  QI~C-I~-J-C - N -R 2 4 

1 
I 

OCOQ o c o c H g  CCOC21I5 I Il l 9  I 
C00C21 I5 O R- 

10 R=H 10' R=C02Et  C l  B l a  pla- - - 
1 1 R=CH3C0 1 1 - 


